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РЕЗЮМЕ: Ранняя диагностика и появление новых методов хирургического лечения и хи-
миолучевой терапии привело к значительному увеличению безрецидивного периода и про-
должительности жизни онкологических больных. Применение лучевой терапии и многих 
современных противоопухолевых препаратов связано с развитием сердечно- сосудистых 
осложнений, которые способствуют значительному повышению летальности больных. 
В обзорной статье представлены актуальные сведения о факторах риска, связанных как 
с применением противоопухолевых препаратов, так и с клиническими особенностями 
пациентов. Представлен обзор данных литературы с описанием вариантов кардиоваску-
лярных осложнений. Сформулированы вопросы, требующие дальнейшего изучения для 
выработки оптимальных методов ведения данной категории больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: противораковая терапия; факторы риска; кардиоваскулярные 
осложнения; кардиотоксичность.

CARDIOTOXICITY PROBLEMS IN CANCER PATIENTS AT THE STAGE 
OF CHEMOTHERAPY AND RADIOTHERAPY

© Irina V. Vologdina1, Razifa M. Zhabina1, Dmitrij N. Maistrenko1, 
Viсtor N. Fedorets2, Larisa A. Krasil’nikova1

1 A.M. Granov Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies. 197758, Saint- Petersburg, 
Pesochny, Leningradskaya str., 70
2 Saint- Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Saint- Рetersburg, Litovskaya str., 2

Contact information: Victor N. Fedorets — Doctor of Medical Sciences, Professor of the Department of Faculty Therapy. 
E-mail: victor.fedorets@gmail.com

Received: 17.01.2021      Revised: 12.03.2021         Accepted: 19.03.2021

SUMMARY: Early diagnosis and the emergence of new methods of surgical treatment and 
chemoradiotherapy led to a significant increase in the relapse-free period and life expectancy of 
cancer patients. The use of radiation therapy and many modern antitumor drugs is associated with 
the development of cardiovascular complications, which contributes to a significant increase in 
the mortality of patients. The review article presents current information on risk factors associated 
with both the use of antitumor drugs and the clinical characteristics of patients. A review of the 
literature data describing the variants of cardiovascular complications is presented. Questions 
that require further study to develop optimal management methods for this category of patients 
are formulated.
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Применение современных высокочувстви-
тельных технологий для ранней диагностики 
злокачественных новообразований, внедре-
ние современных методов хирургического ле-
чения и химиолучевой терапии (ХЛТ) привело 
к значительному увеличению безрецидивного 
периода и продолжительности жизни у онко-
логических больных [7, 8, 10, 17]. Одновре-
менно с этим лечение онкологических заболе-
ваний с помощью ХЛТ нередко имеет серьез-
ные осложнения со стороны других органов и 
систем. Кардиотоксичность рассматривается 
в настоящее время в качестве наиболее опас-
ного побочного эффекта ХЛТ, поскольку ос-
ложнения, которые она вызывает, способству-
ют значительному повышению летальности 
больных [3, 4, 11, 19, 38, 39]. Возникает ситу-
ация, когда при успешном лечении основного 
заболевания появляется вероятность развития 
кардиомиопатии токсического характера или 
лучевого поражения сердца, а зачастую и оба 
состояния, что нередко оказывается причи-
ной не только снижения качества жизни боль-
ных, но и уменьшения ее продолжительности 
[39]. Термин «кардиотоксичность» включает 
в себя различные нежелательные явления, 
связанные с сердечно- сосудистой системой у 
онкологических больных на фоне ХЛТ и по-
сле проведенного лечения [20]. Ранняя диа-
гностика сердечно- сосудистых заболеваний 
и их осложнений — одно из приоритетных 
направлений. Своевременное выявление по-
вреждения миокарда является решающим, 
поскольку это может способствовать вовре-
мя начатому лечению и предупреждению 
развития поздних осложнений противоопу-
холевой терапии. Как показали результаты 
исследования D. Cardinale (2010), если на 
ранних сроках назначение ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и бета-блокаторов привело к полному вос-
становлению сердечной функции у 64% па-
циенток с антрациклин- индуцированной кар-
диотоксичностью, то через 6 месяцев эффект 
от кардиопротекторной терапии практически 
отсутствовал [18]. По мнению большинства 
авторов, назначение терапии для предупреж-
дения и лечения кардиотоксичности необ-
ходимо начинать как можно раньше. Тем не 
менее доказанные профилактические страте-
гии по предупреждению кардиоваскулярных 
осложнений у таких больных во всем мире, 
по-видимому, недостаточно используются, 
а традиционные факторы риска сердечно- 
сосудистых заболеваний не учитываются. В 
настоящее время проблема кардиотоксич-

ности вызывает большой интерес как среди 
кардиологов, так и среди онкологов. Опубли-
ковано большое количество работ, посвящен-
ных данной проблеме [11, 18–20, 23, 25, 27, 
32, 38, 39]. В 2020 г. изданы Практические ре-
комендации по коррекции кардиоваскулярной 
токсичности противоопухолевой лекарствен-
ной терапии для онкологов [20]. Европейским 
обществом кардиологов (ESC — European 
Society of Cardiology) в 2016 г. опубликова-
но позиционное письмо, посвященное теме 
кардиоваскулярных осложнений у онкологи-
ческих больных [39]. Несмотря на это евро-
пейское кардиологическое сообщество и Рос-
сийское кардиологическое общество не счи-
тают возможным издание рекомендаций по 
кардиотоксичности в связи с недостаточной 
доказательной базой. В России в настоящее 
время отдельные вопросы рассматриваются в 
рекомендациях по профилактике неинфекци-
онных заболеваний, хронической сердечной 
недостаточности и артериальной гипертен-
зии [12, 37]. В данном обзоре обобщены ли-
тературные данные, касающиеся проблемных 
аспектов оценки факторов риска, вариантов 
течения кардиоваскулярных осложнений и 
мониторинга состояния сердечно- сосудистой 
системы у онкологических больных на этапе 
проведения химиолучевой терапии.

В отечественной и зарубежной литературе 
последних лет большое внимание уделяется 
факторам риска сердечно- сосудистых ослож-
нений (ССО) у онкологических больных. Во 
многих случаях эти факторы определяют пер-
сонализированный подход, а именно объем воз-
можного лечения по поводу онкологического 
заболевания у конкретного пациента. Факторы 
риска, от которых зависит развитие осложне-
ний вследствие кардиотоксичности, связывают 
как с клиническими особенностями пациента, 
так и с проводимым противо опухолевым ле-
чением. К клиническим особенностям отно-
сятся возраст, наличие сердечно- сосудистых 
факторов риска, сопутствующая сердечно- 
сосудистая патология, предшествующая луче-
вая терапия на органы средостения [5, 39]. К 
проводимому противоопухолевому лечению 
относятся тип препарата, доза, введенная во 
время каждого цикла, кумулятивная доза, ре-
жим введения. В настоящее время при оцен-
ке кардиотоксичности наибольшее значение 
из существующих факторов риска придается 
имеющейся у пациента кардиовас кулярной па-
тологии, применению кардиотоксичных мето-
дов лечения на предыдущих этапах, наличию 
других факторов риска [1, 6, 9, 27]. Некото-
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рые психосоциальные аспекты также являют-
ся независимыми факторами риска развития 
сердечно- сосудистых заболеваний, в том числе 
и у онкологических больных. К их числу от-
носятся низкий социально- экономический ста-
тус, острый и хронический стресс, тревожные 
и депрессивные расстройства. Кардиологиче-
ские и онкологические заболевания представ-
ляют собой разные по степени стрессогенности 
ситуации: заболевания сердечно- сосудистой 
системы воспринимаются большей частью 
больных как более контролируемые при помо-
щи фармакотерапии благодаря развитой струк-
туре терапевтических и реабилитационных 
мероприятий. Онкологические заболевания, 
несмотря на развитие медицинской науки и 

совершенствование медицинских технологий, 
воспринимаются современным обществом как 
более угрожающие жизни человека по сравне-
нию с другими хроническими заболеваниями, 
в том числе сердечно- сосудистыми [14]. В ев-
ропейских странах в настоящее время широко 
цитируется целесообразность использования в 
практическом здравоохранении шкалы балль-
ной оценки риска, предложенной J. Herrmann 
и соавт. (2014). Данная шкала отличается 
простотой и доступностью, может использо-
ваться в любом лечебном учреждении соот-
ветствующего профиля [23]. Таблица проста 
в использовании, результаты могут приме-
няться в разработке персонифицированного 
подхода к обследованию и лечению с целью 

Таблица 1
Оценка уровней риска кардиотоксичности у онкологических больных 

(адаптировано из Herrmann J. et al., 2014)

Риск, связанный с противоопухолевым лечением Риск, связанный с пациентом
• Высокий риск — 4 балла: 

антрациклины, циклофосфан, ифосфамид, 
клофарабин, герцептин.

• Промежуточный — 2 балла:
доцетаксел, пертузумаб, сунитиб, сорафенид.

• Низкий — 1 балл: бевацизумаб, дазатиниб, 
иматиниб, лапатиниб.

• Отсутствие риска — 0 баллов:
этопозид, ритуксимаб, талидомид

Каждый из перечисленных факторов — 1 балл:
• кардиомиопатия или хроническая сердечая 

недостаточность;
• ишемическая болезнь сердца/эквивалент 

(заболевания периферических сосудов);
• артериальная гипертензия;

• сахарный диабет;
• предшествующее лечение антрациклинами;

• предшествующая или одновременная 
лучевая терапия;

• возраст <15 или >65 лет;
• женский пол

Уровень риска — сумма баллов всех рисков: >6 — очень высокий; 5–6 — высокий; 3–4 — промежуточный; 
1–2 — низкий; 0 — очень низкий

Рис. 1. Варианты кардиоваскулярных осложнений у онкологических больных [39]. ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; ДМ — дисфункция миокарда; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; АГ — артериальная 
гипертензия; ЛГ — легочная гипертензия
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предупреждения кардиотоксичности. Наибо-
лее высокий риск у больных, набравших более 
6 баллов, при нулевом результате риск отсут-
ствует (табл. 1). При использовании таблицы 
следует суммировать риск, связанный с проти-
воопухолевым лечением, с риском, связанным 
с самим пациентом.

Эксперты Европейского общества кардио-
логов (ESC — European Society of Cardiology) 
выделяют 9 основных категорий сердечно- 
сосудистых осложнений противораковой те-
рапии у онкологических больных (рис. 1).

ДИСФУНКЦИЯ МИОКАРДА 
И СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Наиболее серьезными кардиоваскуляр-
ными осложнениями противоопухолевого 
лечения, приводящими к необратимым по-
следствиям и росту смертности больных, 
являются дисфункция миокарда и сердечная 
недостаточность. В отечественной и зарубеж-
ной литературе выделяют два «классических» 
типа кардиотоксичности: I тип — необрати-
мая, в основном связана с применением ан-
трациклинов (чаще всего доксорубицина, 
поэтому нередко ее называют «доксорубици-
новой кардиотоксичностью»); II тип — обра-
тимая, примером которой является поражение 
сердца, развивающееся при применении тра-
стузумаба (герцептина). Следует отметить, 
что такое деление условно, так как в значи-
тельной степени результат зависит от того, 
насколько рано выявлены изменения и начато 
лечение кардиоваскулярных осложнений.

Чрезвычайно важны совместные усилия 
врачей, участвующих в лечении онкологиче-

ских больных, в предупреждении развития 
кардиоваскулярных осложнений без ущерба 
лечению рака, чтобы максимально улучшить 
общий результат лечения пациента [35]. Кар-
диотоксичность определяется при уменьше-
нии фракции выброса (ФВ) левого желудочка 
более чем на 10% или до уровня ниже 53% 
(ниже нормального референсного значения 
для 2D ЭхоКГ). Это снижение должно быть 
подтверждено повторными измерениями че-
рез 2–3 недели после первого исследования, 
выявившего начальное снижение ФВ левого 
желудочка. Для динамического наблюдения в 
условиях реальной клинической практики за 
пациентами помимо трансторакальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) применяется опреде-
ление глобальной продольной деформации 
(GLS) (табл. 2) [2, 13, 32].

Также используются лабораторные пока-
затели: предшественник мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP), мозговой 
натрийуретический пептид (BNP) и высоко-
чувствительный тропонин I (Hs TpI) [27]. Для 
раннего выявления субклинической дисфунк-
ции оптимальным параметром является гло-
бальная продольная деформация. Снижение 
GLS более 15% от исходного значения приня-
то считать значимым, а менее 8% — незначи-
мым снижением [34]. Согласно современным 
представлениям, динамическое наблюдение 
за такими больными следует проводить в со-
ответствии с уровнем риска кардиотоксично-
сти. Эти показатели в настоящее время широ-
ко используются в европейских странах. На 
территории Российской Федерации в насто-
ящее время применение этих показателей не 
является обязательным, несмотря на их высо-

Таблица 2
Динамический контроль за пациентами в зависимости от риска кардиотоксичности 

(адаптировано из Herrmann J. et al., 2014)

Риск Обследование Дополнительно 
(не носит обязательный характер)

Очень высокий TTE+GLS перед началом лечения и перед 
каждым циклом, в конце лечения, 

через 3, 6, 12 месяцев

ЭКГ, cTn, TTE во время химиотерапии

Высокий TTE+GLS каждые 3 цикла, в конце, 
через 3, 6, 12 месяцев

ЭКГ, cTn, TTE во время химиотерапии

Промежуточный TTE+GLS в середине и в конце лечения, 
через 3, 6 месяцев

ЭКГ, cTn, TTE в середине лечения

Низкий TTE+GLS и/или ЭКГ, cTn в конце лечения Нет

Очень низкий Нет Нет

Примечание: ЭКГ — электрокардиография; ТТЕ — трансторакальная эхокардиография; 
GLS — продольная деформация; cTn — высокочувствительный тропонин I.
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кую значимость. Это связано с отсутствием 
стандартов оказания медицинской помощи 
для предупреждения кардиотоксичности у 
онкологических больных.

Согласно имеющимся в литературе дан-
ным, профилактические мероприятия и ле-
чение следует проводить как можно раньше 
(табл. 3). В настоящее время разработаны 
рекомендации по лечению таких пациентов в 
зависимости от риска кардиотоксичности [23, 
25]. Авторами подчеркивается необходимость 
оценки суммарного кардиоваскулярного ри-
ска, связанного с планируемым лечением и 
клиническими особенностями пациента до 
начала лечения, после чего у больных с очень 
высоким и высоким риском начинать прове-
дение лечебных мероприятий.

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Наличие сопутствующей ИБС у онкологи-
ческих больных в большинстве случаев слу-
жит отягчающим фактором, осложняющим и/
или ограничивающим лечение онкопатологии, 
в связи с чем большое значение имеет выяв-
ление таких больных уже на этапе подготов-
ки к проведению химиолучевой терапии [29]. 
Реальная распространенность сочетания рака 
и ИБС до настоящего времени остается неиз-
вестной. Лечение ИБС у пациентов с актив-
ным раком связана с определенными сложно-
стями для клиницистов, поскольку принятие 
решения о лечении должно быть предметом 
индивидуального обсуждения и основано на 
продолжительности жизни, дополнительных 
сопутствующих состояниях, таких как тром-
боцитопения, повышенная склонность к тром-
бозам и кровотечениям, а также потенциаль-
ные взаимодействия между лекарственными 
средствами, используемыми в лечении ИБС, 
и противоопухолевыми препаратами. Ишемия 
миокарда является и частым осложнением 
противоопухолевого лечения. Механизмы, с 

помощью которых данные препараты вызы-
вают ишемию миокарда, различны и варьи-
руют от прямого вазоспастического ответа 
на повреждение эндотелия, острого артери-
ального тромбоза до отдаленных изменений 
метаболизма жиров и последующим преждев-
ременным развитием атеросклероза. Важно 
помнить, что наличие рака и активное проти-
воопухолевое лечение не должны ограничи-
вать ведение пациентов с острым коронарным 
синдромом в соответствии с современными 
рекомендациями [21, 31, 33].

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Артериальная гипертензия (АГ) являет-
ся частым сопутствующим заболеванием у 
онкологических больных [24]. Помимо воз-
растных особенностей это также обусловле-
но прессорным эффектом двух групп широко 
используемых противоопухолевых препара-
тов: ингибиторов фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и ингибиторов протеасом. 
Первая группа препаратов ингибирует об-
разование оксида азота в стенке сосудов, а 
вторая способствует уменьшению вазодила-
тации в ответ на действие ацетилхолина, что 
ведет к вазоконстрикции и вазоспазму [16]. 
АГ у больных злокачественными новообра-
зованиями управляема стандартной гипо-
тензивной терапией, но чтобы предупредить 
развитие кардиоваскулярных осложнений, 
рекомендуется раннее и активное лечение. 
Cледует контролировать офисное артериаль-
ное давление (АД) еженедельно в течение 
первого цикла терапии и каждые 2–3 недели 
в дальнейшем [28]. После завершения пер-
вого цикла лечения при условии стабильных 
значений АД его следует измерять во время 
рутинных посещений врача. В случае разви-
тия АГ (≥140/90 мм рт.ст.) или повышения 
ДАД на ≥20 мм рт.ст. по сравнению с исход-
ным уровнем, необходимо начать или опти-

Таблица 3
Рекомендации по лечению в зависимости от риска кардиотоксичности 

(адаптировано из Herrmann J. et al., 2014)

Риск Рекомендации
Очень высокий Начать ИАПФ/БРА, карведилол, статины в низких дозах за 1 неделю до химиотерапии. 

На фоне химиотерапии при стабильном состоянии титровать по переносимости
Высокий Начать ИАПФ/БРА, карведилол и/или статины

Промежуточный Обсудить риски и преимущества медикаментозной профилактики
Низкий Наблюдение

Очень низкий Наблюдение

Примечание: ИАПФ — ангиотензинпревращающий фермент; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II.
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мизировать антигипертензивную терапию, 
предпочтение следует отдавать блокаторам 
ренин- ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РАС) и блокаторам кальциевых каналов, 
при этом нередко требуется их комбина-
ция [37].

НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА

Нарушения ритма, связанные с лечением 
онкологических заболеваний, представляют 
собой сложную проблему, в патогенезе ко-
торой участвует множество факторов. Паци-
енты могут страдать от широкого ряда арит-
мий сердца, включая синусовую тахикардию, 
брадиаритмии или тахиаритмии, нарушения 
проводимости. По имеющимся литературным 
данным, нарушения сердечного ритма и про-
водимости встречаются у 16–36% онкологи-
ческих больных, получающих лечение [36]. 
В большинстве случаев, особенно у пожи-
лых больных, нарушения сердечного ритма 
протекают бессимптомно [4, 15]. Возможно 
это связано с тем, что нейротоксичность лу-
чевой и химиотерапии влияет на восприятие 
больным своих ощущений. Удлинение кор-
ригированного интервала QT (QTc) может со-
провождаться развитием жизнеугрожающей 
аритмии — двунаправленной желудочковой 
тахикардии типа «пируэт». В связи с этим 
длительность интервала QT и факторы риска, 
его удлиняющие, должны контролироваться 
до начала лечения, в процессе и после него. 
Согласно имеющимся рекомендациям, если 
выявляются удлинение QTc >500 мс, удлине-
ние QTc >60 мс от исходного или нарушения 
ритма, следует задуматься о прекращении 
лечения или использовании альтернативных 
схем лечения. Следует избегать ситуаций, 
провоцирующих развитие тахикардии типа 
«пируэт», особенно гипокалиемии и выра-
женной брадикардии [39].

ПАТОЛОГИЯ КЛАПАНОВ

Лучевое поражение клапанов является 
наиболее частым и встречается в 10% случаев 
[39]. Это поражение включает фиброз и каль-
цификацию корня аорты, створок аортального 
клапана, кольца митрального клапана. Харак-
терно также поражение кольца митрального 
клапана, основания и средней части створок 
митрального клапана. Отсутствие вовлечения 
кончиков створок митрального клапана и ко-
миссур позволяет дифференцировать его от 
ревматического поражения [32].

ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Опухолевые клетки влияют на систему ге-
мостаза с помощью различных механизмов, 
включая прокоагулянтные, антифибриноли-
тические и проагрегантные эффекты, выде-
ление провоспалительных и проангиогенных 
цитокинов и взаимодействие с клетками со-
судов и клетками крови через молекулы ад-
гезии [26]. Венозные тромбозы и венозные 
тромбоэмболии у онкологических больных 
встречаются довольно часто, достигая 20% 
случаев среди стационарных пациентов и ча-
сто не раcпознаются. В то же время у боль-
ных раком отмечается и повышенный риск 
крово течений, что создает дополнительные 
сложности в ведении таких пациентов. При-
менение пероральных антикоагулянтов у он-
кологических больных также требует оценки 
в рандомизированных клинических исследо-
ваниях. Если эффективность этих препаратов 
будет доказана, такое лечение может улуч-
шить качество жизни и, возможно, прогноз 
пациентов с раком.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ СОСУДОВ 
НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ

Тяжелые атеросклеротические и неатеро-
склеротические поражения периферических 
артерий нижних конечностей могут возни-
кать как в первые месяцы терапии, так и 
через несколько лет после лечения. Послед-
ствиями химиолучевой терапии c примене-
нием L-аспаргиназы, циспластина, метотре-
ксата, 5-фторурацила и паклитаксела могут 
быть также синдром Рейно и ишемический 
инсульт. Риск развития инсульта повышается 
(почти удваивается) после медиастинальной, 
цервикальной или краниальной лучевой те-
рапии [33]. Согласно имеющимся рекомен-
дациям, пациенты, облучавшиеся по поводу 
рака головы/шеи или лимфомы, должны про-
ходить цереброваскулярный скрининг. Чтобы 
остановить прогрессирование бляшки, тре-
буется строгое управление факторами риска. 
Значительный стеноз (например, сонных ар-
терий) может потребовать стентирования или 
оперативного лечения [22].

Легочная гипертензия является редким, 
но серьезным осложнением при использова-
нии некоторых противоопухолевых средств, 
применяемых при хроническом миелобласт-
ном лейкозе и при пересадке стволовых кле-
ток. Легочная гипертензия, вызванная даза-
тинибом, часто обратима после его отмены, 
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хотя обычно без полного восстановления 
нормальной гемодинамики правых отделов 
сердца [30].

ПЕРИКАРДИАЛЬНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ

Острый перикардит может возникать при 
использовании антрациклинов, циклофосфа-
мида, цитарабина и блеомицина. При про-
ведении лучевой терапии он развивается не-
часто и обычно связан с перикардиальными 
медиастинальными опухолями [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что в нашей стране от-
сутствует специальность «Кардиоонколо-
гия», проблеме раннего выявления кардио-
токсичности уделяется большое внимание 
как онкологами, так и кардиологами. Раннее 
выявление кардиоваскулярных осложнений 
позволяет избежать стойкого повреждения 
со стороны сердечно- сосудистой системы в 
будущем. Необходимо проведение дальней-
ших исследований по данной проблеме, в том 
числе изучения состояния сосудистого русла 
у больных, получающих химиолучевое лече-
ние. Назревшей проблемой является недоста-
точный уровень знаний врачей обеих специ-
альностей. По-прежнему тема кардиотоксич-
ности у онкологических больных не входит в 
образовательные программы при подготовке 
как специалистов терапевтического профиля, 
так и онкологов.
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