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Резюме

В лечении больных онкологическими заболеваниями 

удалось достичь больших успехов в увеличении про-

должительности безрецидивного периода, в снижении 

смертности от злокачественных новообразований. 

В то же время проводимое химиотерапевтическое и 

лучевое лечение часто приводит к развитию ослож-

нений со стороны сердечно-сосудистой системы как в 

период лечения, так и после его окончания. Показано, 

что, например, антрациклины оказывают токсическое 

действие на сердечно-сосудистую систему, и их карди-

отоксичность зависит от кумулятивной дозы, возраста 

больного и наличия сердечно-сосудистых заболева-

ний. В  настоящее время считается, что основным ме-

ханизмом антрациклиновой кардиотоксичности яв ля-

ется ингибирование топоизомеразы-2β, что приводит 

к активации путей гибели клеток и ингибированию 

митохондриального биогенеза. В настоящее время 

нет единого мнения о том, как лучше контролировать 

антрациклиновую кардиотоксичность, но большин-

ство исследований рекомендуют оценивать фракцию 

выброса левого желудочка до и после химиотерапии 

и проводить лечение пациентов со значительной дис-

функцией левого желудочка. Обследование пациентов 

с раком молочной железы с адъювантными схемами, 

содержащими антрациклин, с трастузумабом или без 

него показало, что лечение кандесартаном обеспе-

чивало защиту от раннего снижения общей функции 

левого желудочка. Одним из дополнительных факто-

ров, усиливающих кардиотоксичность, является по-

требление табака и никотина как за счет токсического 

действия на сердечно-сосудистую и бронхолегочную 

системы, так и влияния на патогенез и лечение злокаче-

ственных новообразований. Метаанализ 6 рандомизи-

рованных и 15 наблюдательных исследований показал, 

что прекращение ТК снижает относительный риск по-

слеоперационных осложнений на 41% (95% ДИ 15–59). 

Заключение. Больных злокачественными новообра-

зованиями следует рассматривать как когорту пациен-

тов, имеющих значимые риски сердечно- сосудистых 

заболеваний, нуждающихся в наблюдении у кардиоло-

гов и проведении специализированного лечения сер-

дечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: кардиотоксичность, злокаче-

ственные новообразования, сердечно-сосудистые 

заболевания

Summary

In the treatment of cancer patients, great successes have 

been achieved in the duration of the relapse-free period 

and in the reduction of mortality from malignant neo-

plasms. At the same time, chemotherapy and radiation 

treatment often lead to the development of complications 

from the cardiovascular system as during the treatment 

period so after its end. It has been shown that, for example, 

anthracyclines have a toxic effect on the cardiovascular 

system, and their cardiotoxicity depends on the cumula-

tive dose, age of the patient and the presence of cardiovas-
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cular diseases. Currently, it is believed that the main me-

chanism of anthracycline cardiotoxicity is the inhibition of 

2β topoisomerase, which leads to activation of cell death 

pathways and inhibition of mitochondrial biogenesis. 

There is currently no consensus on how to better control 

anthracycline cardiotoxicity, but most studies recommend 

evaluating left ventricular ejection fraction before and af-

ter chemotherapy and treating patients with significant 

left ventricular dysfunction. A study of patients with breast 

cancer with adjuvant regimens containing anthracycline, 

with or without trastuzumab, showed that treatment with 

candesartan provided protection against an early decrease 

in the overall function of the left ventricle. One of the addi-

tional factors enhancing cardiotoxicity is the consumption 

of tobacco and nicotine due to both the toxic effect on 

the cardiovascular and bronchopulmonary systems, and 

the effect on the pathogenesis and treatment of oncology 

diseases. A meta-analysis of 6 randomized and 15 obser-

vational studies showed that discontinuation of tobacco 

reduces the relative risk of postoperative complications by 

41% (95% CI 15–59). Conclusion. Patients with malignant 

neoplasms should be considered as a cohort of patients 

with significant risks of cardiovascular diseases that need 

to be monitored by cardiologists and specialized treat-

ment of cardiovascular complications.

Keywords: cardiotoxicity, malignant neoplasms, cardio-

vascular diseases

Введение

Злокачественные новообразования (ЗН) после 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) являются 

второй по значимости причиной смертности в России: 

в 2017 г. умерло 290,7 тыс. больных ЗН (15,9% в общей 

структуре смертности). При этом первичная заболева-

емость ЗН в РФ имеет тенденцию к росту. Так, в 2017 г. 

было впервые выявлено 617  177 новых случаев ЗН 

(в 2016 г. — 599 348) [1]. В некоторых странах Европы 

благодаря прогрессу, достигнутому в кардиологии за 

последние десятилетия, ЗН превзошли ССЗ в качестве 

основной причины смертности [2, 3]. В то же время на 

фоне лечения ЗН существенно увеличиваются нежела-

тельные побочные явления, связанные с сердечно-со-

судистой системой, вызывая необратимую дисфунк-

цию миокарда (1-й тип) или обратимую дисфункцию 

миокардиоцитов (2-й тип) [4]. Необходимо учитывать 

не только развитие кардиотоксичности в период ле-

чения ЗН, но и развитие ССЗ после завершения химио-

терапевтического и лучевого лечения [5].

Цель работы

В статье рассматриваются основные клинические 

аспекты эффективности лечения больных злокаче-

ственными новообразованиями с риском сердечно- 

сосудистых заболеваний.

Онкология значительно расширила свои терапев-

тические возможности, разработав более эффектив-

ные химиотерапевтические препараты. К сожалению, 

некоторые химиотерапевтические средства, в частно-

сти антрациклины, оказывают токсическое действие 

на сердечно-сосудистую систему (ССС). Чаще всего 

они влияют на миокард, снижают функцию сердеч-

ного выброса и в конечном итоге вызывают сердеч-

ную  недостаточность, аритмии или способствуют 

поражению коронарных артерий [6]. Химиотерапия 

антрациклином вызывает дозозависимое поврежде-

ние кардиомиоцитов, и сердечная  недостаточность 

может развиться у 5% пациентов с высоким риском 

ССЗ. В настоящее время считается, что основным ме-

ханизмом антрациклиновой кардиотоксичности явля-

ется ингибирование топоизомеразы-2β, что приводит 

к активации путей гибели клеток и ингибированию 

митохондриального биогенеза [6].

Улучшение выживаемости при ЗН привело к ра-

стущему осознанию необходимости наблюдения за 

выжившими после терапии антрациклином для ле-

чения или предотвращения сердечной  недостаточ-

ности [6]. Помимо кумулятивной дозы антрациклина, 

возраст и ранее существовавшие заболевания серд-

ца являются маркерами риска кардиотоксичности 

[6]. Визуализация сердца с эхокардиографическим 

измерением глобальной продольной деформации и 

уровнем тропонина выявляет раннее повреждение 

миокарда до развития дисфункции левого желудочка. 

В настоящее время нет единого мнения о том, как луч-

ше контролировать антрациклиновую кардиотоксич-

ность, хотя большинство исследований рекомендуют 

количественную оценку фракции выброса левого же-

лудочка до и после химиотерапии и лечение пациен-

тов со значительной дисфункцией левого желудочка 

(независимо от наличия или отсутствия клинически 

выраженной сердечной  недостаточности) в соответ-

ствии с установленными рекомендациями. Липосо-

мальная инкапсуляция снижает антрациклиновую 

кардиотоксичность. Введение дексразоксана с антра-

циклином препятствует связыванию с топоизомера-

зой-2β и снижает как кардиотоксичность, так и после-

дующую сердечную  недостаточность у пациентов с 

высоким риском ССЗ. Ингибирование ангиотензина и 

β-блокада также являются защитными механизмами и, 

по-видимому, предотвращают развитие дисфункции 

левого желудочка при назначении до или во   время 
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 химиотерапии у пациентов с ранними признаками 

кардиотоксичности [6, 7].

Для более эффективного лечения сердечно-сосу-

дистых осложнений химиотерапии и лучевой терапии 

во многих кардиологических центрах созданы специ-

ализированные отделения по кардиоонкологии для 

улучшения ведения таких пациентов. В документе ESC 

2016  г. по лечению рака и сердечно-сосудистой ток-

сичности рассмотрена патофизиология токсических 

воздействий на ССС различных препаратов и возмож-

ные меры по их лечению [8].

При ретроспективном анализе протоколов прие-

ма лекарственных средств установлено, что частота 

возникновения кардиотоксичности составляет от 1 

до 70%, в основном это связано с дисфункцией ле-

вого желудочка (как обратимой, так и необратимой), 

а также с аритмиями, гипертензией, атриовентрику-

лярной блокадой, коронарным спазмом и артери-

альной или венозной тромбоэмболией [8]. Раннее 

выявление кардиотоксичности, вызванной химио-

терапией, в настоящее время обязательно и может 

быть достигнуто при надлежащем отборе пациентов 

для различных видов лечения и строгом контроле в 

период лечения [9].

Предпринимаются многие попытки предотвра-

тить или купировать дисфункцию миокарда, вызван-

ную химиотерапией. В частности, это было показано 

с кандесартаном и метопрололом (исследование 

PRADA) [10]. В рандомизированном плацебоконтро-

лируемом двойном слепом исследовании 130 взрос-

лых женщин с раком молочной железы и отсутствием 

серьезных сопутствующих заболеваний был исполь-

зован блокатор ангиотензиновых рецепторов канде-

сартан цилексетил, β-блокатор метопролол сукцинат 

или плацебо параллельно с адъювантной противора-

ковой терапией. Первичным критерием оценки было 

изменение ФВЛЖ (LVEF) с помощью магнитно-резо-

нансной томографии сердца. Общее снижение LVEF 

составило 2,6 (95% ДИ 1,5–3,8) процентных пункта в 

группе плацебо и 0,8 (95% ДИ 0,4–1,9) — в группе кан-

десартана. Влияние метопролола на общее снижение 

LVEF не наблюдалось. Таким образом, у пациентов с 

раком молочной железы с адъювантными схемами, 

содержащими антрациклин, с трастузумабом или без 

него сопутствующее лечение кандесартаном обеспе-

чивало защиту от раннего снижения общей функции 

левого желудочка [10].

В настоящее время сердечно-сосудистая недоста-

точность, связанная с приемом препаратов от ЗН, оста-

ется серьезной проблемой для здоровья, и лучшее по-

нимание патофизиологии кардиотоксичности может 

привести к разработке новых целевых лекарств [11].

Одним из дополнительных факторов, усилива-

ющих кардиотоксичность, является потребление 

табака и никотина, при этом необходимо отметить, 

что табакокурение (ТК) распространено как в целом 

в популяции в Российской Федерации, так и среди 

больных ССЗ и ЗН в мире и в России [12–14]. В случае 

атеросклероза (атеросклеротическая бляшка включа-

ет пролиферирующие иммунные клетки и миофибро-

бласты) при снижении доставки кислорода, в клетках 

HIF-1a фактор (транскрипционный фактор, индуци-

руемый гипоксией) транслоцируется в ядро и коор-

динирует ишемический ответ, активируя экспрессию 

генов, таких как VEGF (ген фактора роста эндотелия 

сосудов). Ангиогенный ответ на VEGF вызывает про-

растание капилляров, миграцию эндотелиальных кле-

ток, пролиферацию и образование новых капилляров. 

По мере роста атеросклеротической бляшки клетки 

внутри поражения могут становиться гипоксичными, 

активируя HIF-1a [15, 16]. В эксперименте на мышах 

клинически значимые дозы никотина увеличивали 

прогрессирование бляшек и неоваскуляризацию у 

ApoE–/–мышей [17], а введение никотина не изменяло 

значения липидов в плазме, что позволило авторам 

сделать вывод о том, что никотин-индуцированное 

развитие бляшек не было связано с влиянием на уро-

вень холестерина в плазме. Эти эффекты никотина 

были отменены введением антиангиогенного агента 

рофекоксиба, что свидетельствовало об увеличении 

никотином прогрессирования атеросклероза через 

патологическую неоваскуляризацию. Продолжающе-

еся ТК больных ЗН ведет к снижению эффективности и 

переносимости системной терапии ЗН как вследствие 

своего токсического действия на сердечно-сосуди-

стую и бронхолегочную системы [13, 18], так и по при-

чине непосредственного негативного влияния ТК на 

патогенез и лечение ЗН [19], при этом даже выкурива-

ние 1–5 сигарет в день повышает риски развития ССЗ 

[20]. Метаанализ 6 рандомизированных и 15 наблю-

дательных исследований показал, что прекращение 

ТК снижает относительный риск послеоперационных 

осложнений на 41% (95% ДИ 15–59) [21]. По этой при-

чине необходимо рекомендовать пациентам отказ от 

ТК и лечение никотиновой зависимости, включающее 

поведенческие методики и лекарственную терапию 

[22–26].

Современные методы лучевой терапии рака мо-

лочной железы, такие как радиационно-дыхатель-

ная радиотерапия при задержке дыхания с глубоким 

вдохом (DIBH) или объемно-модулированная дуговая 

радиотерапия (VMAT), снижают воздействие высокой 

дозы на сердце при левостороннем раке молочной 

железы. Маневр DIBH привел к значительному сниже-

нию относительного риска и предполагаемого 10-лет-

него избыточного абсолютного риска (EАR) для ос-

новных коронарных событий (p=0,04). При методике 

VMAT среднее прогнозируемое снижение риска через 
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DIBH было менее выраженным и статистически незна-

чимым (p=0,44).

Заключение

Таким образом, больных злокачественными но-

вообразованиями следует рассматривать как когор-

ту пациентов, имеющих значимые риски сердечно- 

сосудистых заболеваний, нуждающихся в наблюдении 

у кардиологов, и в случаях обнаружения явлений 

кардиотоксичности при химиотерапии и лучевой те-

рапии рекомендуется специализированное лечение 

сердечно-сосудистых осложнений в кардиоонкологи-

ческих отделениях.
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