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Неблагоприятные события, влияющие на сердечно-сосудистую систему, являются одной из самых серьезных проблем 
в общем ведении пациентов с онкологическими заболеваниями, поскольку могут поставить под угрозу успех в лечении 
злокачественных новообразований. Несмотря на современные методы лечения, некоторые химиотерапевтические 
препараты, такие как антрациклины, ингибиторы HER2/ErbB2, могут оказывать выраженное влияние на сердечно-
сосудистую систему. Эти токсические эффекты приводят к нарушению ритма сердца, сердечной недостаточности, 
поражению сосудов и даже смерти. Онкологам и кардиологам важно понимать основные подходы к диагностике  
и лечению таких осложнений, используемые при возникновении токсичности подобного рода. 
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Adverse events affecting the cardiovascular system are one of the most serious problems in the general management of patients with 
oncological diseases, since they can jeopardize the success in the treatment of malignant neoplasms. Despite modern methods of treatment, 
some chemotherapeutic drugs, such as anthracyclines, HER2 /ErbB2 inhibitors can have a pronounced effect on the cardiovascular 
system. These toxic effects lead to cardiac arrhythmia, heart failure, vascular toxicity and even death. It is important for oncologists and 
cardiologists to understand the basic diagnostic and treatment strategies that should be used in the event of toxicity of this kind.
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ВВЕДЕНИЕ
Связанная с лечением злокачественных опухолей 

кардиотоксичность является одним из наиболее опас-
ных и нежелательных побочных эффектов химиотера-
пии, возникающих примерно у 10 % пациентов [1]. 
Традиционная химиотерапия и  таргетная терапия 
позволяют добиться значительных успехов в лечении 
онкологических заболеваний, однако таргетная тера-
пия может вызывать серьезные сердечно-сосудистые 
осложнения. Такие осложнения часто развиваются 

неожиданно, а в некоторых случаях могут быть мол-
ниеносными и фатальными [2–4].

Кардиотоксичность – термин, описывающий раз-
личные нежелательные явления со стороны сердечно-
сосудистой системы, вызванные противоопухолевой 
терапией. Сердечно-сосудистые осложнения могут про-
явиться как во время лечения, так и после его заверше-
ния [4]. Специализированную помощь онкологическим 
больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями в на-
стоящее время оказывают специализированные 
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кардиоонкологические службы, которые организо-
ваны за последние 10 лет [5, 6]. Подобный междис-
циплинарный подход может не только снизить забо-
леваемость и  смертность от  сердечно-сосудистых 
заболеваний, но  также улучшить исходы рака 
за счет сокращения перерывов в противоопухоле-
вом лечении.

В данной статье мы рассмотрим сердечно-сосуди-
стые осложнения, которые изучены при использова-
нии антрациклинов в виде монотерапии и в сочета-
нии с трастузумабом.

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ АНТРАЦИКЛИНОВ И ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ
Клинические признаки кардиоваскулярной ток-

сичности при  противоопухолевом лечении могут 
быть различными: учащенное или затрудненное ды-
хание, боль в  грудной клетке, цианоз, асцит, отек 
нижних конечностей, гепатомегалия, хрипы в легких, 
кашель, пароксизмальная ночная одышка, выбухание 
яремных вен, плеврит.

Ранняя диагностика до начала противоопухоле-
вого лечения включает:

• сбор жалоб и анамнеза;
• физикальный осмотр, измерение артериального 

давления, клинические анализы: биохимический 
анализ крови с определением липидного спектра, 
уровней глюкозы, креатинина с  расчетом кли-
ренса креатинина и / или  скорости клубочковой 
фильтрации, калия, натрия, аспартатаминотранс
феразы, аланинаминотрансферазы, креатинкина-
зы, тропонина I или Т (предпочтительно высоко-
чувствительного), натрийуретических пептидов 
(BNP, NT-proBNP);

• инструментальные методы исследования у пациен-
тов, получающих антрациклины: проведение элек-
трокардиографии и эхокардиографии. При недо-
статочной информативности эхокардиографии 
можно использовать радионуклидную вентрикуло-
графию с множественным сканированием или маг-
нитно-резонансную томографию сердца [4].
Антрациклины. Кардиомиопатию, вызванную 

антрациклинами, впервые описали D. D. Von Hoff и со-
авт. в 1979 г. при использовании доксорубицина [7].

Риск развития осложнений напрямую зависит 
от дозы препарата: у 25 % пациентов развивается сер-
дечная недостаточность с клиническими проявления-
ми при  суммарной дозе доксорубицина 550 мг / м2 

и более. Субклинические доказательства токсичности 
присутствуют у 30 % пациентов даже при кумулятив-
ных дозах от  180 до  240 мг / м2 [8, 9]. Клинически 
симптоматическая сердечная недостаточность прояв-
ляется у 2–4 % пациентов, бессимптомное снижение 
фракции выброса левого желудочка – у 9–11 %, нару-
шение ритма сердца – у 12 % и более, а повышение 
сердечных биомаркеров  – у  30–35 % пролеченных 

пациентов [10]. Несмотря на  то  что  более высокие 
дозы связаны с  повышенным риском, важно пони-
мать, что не существует дозы, при которой риск сер-
дечной токсичности равен нулю [8]. После начала 
терапии стратегии мониторинга должны быть инди-
видуализированы для выявления ранних признаков 
кардиотоксичности. Проведение эхокардиографии 
обычно рекомендуется с интервалом в 3 мес [11].

Кардиотоксичность определяется снижением 
фракции выброса на ≥10 % (например, с 55 до 45 %) 
или ≥5 % при наличии симптомов сердечной недо-
статочности [12].

Разработаны расширенные стратегии визуализа-
ции для  выявления ранней дисфункции миокарда 
с повышенной чувствительностью и специфичностью. 
Они включают несколько очень чувствительных ме-
тодов для  характеристики деформации миокарда. 
Снижение глобальной продольной деформации 
на 10–15 % является наиболее полезным параметром 
для  выявления раннего развития антрациклиновой 
кардиомиопатии [9, 12].

Сердечные биомаркеры, особенно тропонин (порог 
чувствительности методики при определении тропони-
на – 0,1 нг / мл, тропонина I – 0,001 нг / мл (высокочув-
ствительный тропонин)) и мозговой натрийуретиче-
ский пептид (медиана значения NT-proBNP  –  
97,2 пг / мл), связаны с развитием дисфункции левого 
желудочка и симптоматической сердечной недостаточ-
ности. И хотя их рутинное использование в качестве 
скрининговых тестов является многообещающим, 
не существует единого мнения о значении изолирован-
ного повышения уровня биомаркера [9, 12].

Удлинение интервала QT на электрокардиограм-
ме также связано с развитием антрациклиновой же-
лудочковой дисфункции [13].

Основным способом предупреждения развития 
кардиотоксичности I типа при лечении антрацикли-
нами является ограничение кумулятивной дозы ан-
трациклинов в  рекомендованных пределах, напри-
мер: доксорубицин <360 мг / м2, даунорубицин 
<800 мг / м2, эпирубицин <720 мг / м2, идарубицин 
<150 мг / м2, митоксантрон <160 мг / м2 [4]. Для про-
филактики кардиотоксичности непрерывная инфузия 
считается более предпочтительной по  сравнению 
с болюсным режимом введения [14].

В ряде работ было показано, что доксорубицина 
гидрохлорид пегилированный липосомальный снижает 
циркулирующую концентрацию свободного доксоруби-
цина без снижения эффективности, хотя высокая сто
имость препарата ограничивает его применение [15].

Кардиопротекторное действие на фоне химиотера-
пии антрациклиновыми антибиотиками оказывает 
дексразоксан. Механизм его действия связан с ингиби-
рованием топоизомеразы ΙΙβ, что предотвращает связы-
вание антрациклина и разрывы двухцепочечной ДНК.
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Дексразоксан в миокарде подвергается гидролизу 
с образованием соединения, молекулы которого свя-
зывают ионы металлов (железа, меди) и препятству-
ют образованию комплекса антрациклин–железо, 
тем самым предотвращая образование кардиотоксич-
ных свободных радикалов кислорода. Стандартная 
дозировка дексразоксана в 20 раз превышает дозу ан-
трациклина (до 1000 мг / м2), применение – за 30 мин 
до введения последнего. Повышение дозы до 2000 мг 
используется при наличии факторов риска развития 
кардиотоксичности (пожилой возраст, высокие дозы 
антрациклинов, наличие сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии). У  детей доза дексразоксана 
должна превышать дозу антрациклинов в 10–15 раз. 
Дексразоксан не влияет на противоопухолевую актив-
ность антрациклиновых антибиотиков. Полагают, 
что  селективность действия дексразоксана связана 
с различиями его метаболизма в опухолевых клетках 
и клетках миокарда. Его эффективность была хорошо 
изучена во многих клинических исследованиях, хотя 
2 противоречия ограничивают его широкое примене-
ние [9, 16]. Первоначально были получены доказатель-
ства того, что использование дексразоксана снизило 
противоопухолевую эффективность антрациклинов, 
хотя эти данные не подтвердились в метаанализе. Од-
нако Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США одобрило 
его использование только у пациентов с метастатическим 
раком молочной железы (РМЖ), которые уже получили 
не менее 300 мг / м2 доксорубицина [16, 17].

При  появлении клинических признаков сердеч-
ной недостаточности или  визуализации сниженной 
систолической функции левого желудочка следует 
проводить лечение в соответствии с установленными 
рекомендациями для  пациентов с  неишемической 
кардиомиопатией. Основой терапии являются инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента, на-
пример эналаприл, и бета-адреноблокаторы с диуре-
тиками по мере необходимости [18, 19].

В исследовании PRADA было показано, что лече-
ние кандесартаном во время терапии антрациклина-
ми раннего РМЖ обеспечивает защиту от  раннего 
снижения функции левого желудочка [19]. При нали-
чии возможности следует рассматривать применение 
более новых препаратов, включая сакубитрил / вал-
сартан, и передовых методов лечения сердечной не-
достаточности. Поскольку антрациклиновая кардио-
миопатия считается необратимой, снижение функции 
левого желудочка является противопоказанием к про-
должению приема антрациклинов, хотя прекращение 
жизненно важной терапии без возможности альтер-
нативного лечения следует рассматривать только 
в крайнем случае [9].

Роль статинов в профилактике антрациклиновой 
кардиомиопатии остается до конца не выясненной, 

хотя в настоящее время их значение активно изуча-
ется.

Влияние физической активности также не было 
окончательно установлено в клинических исследова-
ниях, хотя модели на животных и данные по другим 
неишемическим кардиомиопатиям предполагают, 
что она может быть полезной.

Ингибиторы HER2. Данная группа препаратов 
используется для лечения РМЖ с опухолевой гипер-
экспрессией HER2 (рецептора 2 эпидермального фак-
тора роста человека) в виде монотерапии или в соста-
ве комбинированной терапии, а также для лечения 
неплоскоклеточного немелкоклеточного рака лег-
кого, распространенной аденокарциномы желудка 
или пищеводно-желудочного перехода с опухолевой 
гиперэкспрессией HER2 и метастатического колорек-
тального рака.

Трастузумаб, моноклональное антитело, избира-
тельно взаимодействующее с внеклеточным доменом 
HER2 и направленное против рецептора HER2, как из-
вестно, вызывает обратимую кардиомиопатию. Раз-
вивающаяся дисфункция левого желудочка 2-го типа 
может быть тяжелой и опасной для жизни, хотя часто 
сохраняется высокая вероятность полного восстанов-
ления в течение ближайших месяцев с хорошим отда-
ленным прогнозом. Терапию трастузумабом часто 
можно возобновить после восстановления функции 
желудочков, что является относительно безопасным 
на фоне кардиопротективной терапии [4].

Кардиотоксичность, в отличие от антрациклино-
вых препаратов, чаще всего возникает непосредствен-
но на фоне терапии ингибиторами HER2 с отсутствием 
морфологических изменений в миокарде и не зависит 
от дозировки. При использовании трастузумаба диаг-
ностика перед противоопухолевой терапией не отли-
чается от таковой при использовании антрациклинов. 
Не рекомендуется одновременное введение антраци-
клинов и трастузумаба ввиду высокого риска карди-
отоксичности [20]. Режим мониторинга при приме-
нении трастузумаба сводится к контролю показателя 
тропонина на исходном уровне и каждые 3 мес вместе 
с эхокардиографией [4].

Связь индекса массы тела и кардиотоксичности 
при использовании антрациклинов и трастузумаба. 
Эпидемиологическая связь между ожирением и сер-
дечной недостаточностью хорошо известна. Посколь-
ку антрациклины остаются ключевым элементом те-
рапии РМЖ в сочетании с таргетными препаратами 
нового поколения, такими как трастузумаб, они ста-
новятся факторами риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [21]. Высокий индекс массы тела часто связан 
с худшим прогнозом при РМЖ [22, 23]. Эпидемиоло-
гические исследования показывают, что с ожирением 
может быть связано увеличение заболеваемости не-
которыми видами РМЖ, снижение эффективности 
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лечения, ухудшение качества жизни, повышение 
смертности [24, 25].

В метаанализе 2016 г. было показано, что избы-
точный вес и  ожирение являются факторами риска 
кардиотоксичности при  лечении антрациклинами, 
а также при последовательном применении антраци-
клинов и трастузумаба [26]. Дизайн данного метаана-
лиза не позволил оценить сопутствующую коморбид-
ность (пожилой возраст, сопутствующую химиотерапию 
или предшествующую лучевую терапию, курение, ги-
пертонию, сахарный диабет и дислипидемию) как фак-
тор риска сердечно-сосудистых осложнений. То, 
что  избыточный вес и  ожирение увеличивают риск 
кардиотоксичности, также показали модели на  жи-
вотных [27, 28]. S. Kenchaiah и соавт. в двух исследо-
ваниях продемонстрировали, что увеличение индекса 
массы тела на 1 кг / м2 связано с повышением риска 
сердечной недостаточности на 11 % [29, 30]. У жен-
щин с ожирением и ранней стадией РМЖ, получав-
ших антрациклины и / или трастузумаб, отмечен бо-
лее высокий риск снижения фракции выброса левого 
желудочка [31].

Молекулярные пути, лежащие в основе взаимодейст-
вия между ожирением и функцией сердца и приводящие 

к более высокой вероятности сердечной недостаточ-
ности при лечении антрациклинами и трастузумабом, 
еще предстоит изучить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кардиоонкология – относительно новая отрасль 

медицины, которая все чаще становится частью по-
вседневной клинической практики. Профилактика и 
лечение явлений кардиоваскулярной токсичности 
должны быть интегрированы в процесс противоопу-
холевой терапии у каждого пациента. В настоящее 
время в целом вполне успешно осуществляется про-
филактика, раннее распознавание и лечение кардио-
токсичности,  связанной с противоопухолевой тера-
пией, однако остается много нерешенных вопросов 
и возможностей для новых исследований. Необходи-
мо разрабатывать новые методы профилактики, мо-
ниторинга и лечения пациентов с онкологическими 
заболеваниями, у которых имеется риск развития сер-
дечно-сосудистых патологий. Мы надеемся, что теку-
щие и  будущие исследования помогут определить 
механизмы, приводящие к кардиотоксичности на фо-
не химиотерапии, и выявить генетические и молеку-
лярные особенности этих механизмов.
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