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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ, ВКЛЮЧАЮЩЕЙ АНТРАЦИКЛИНОВЫЕ АНТИБИОТИКИ
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Высокая эффективность современной химиолучевой терапии позволила 
добиться больших успехов в лечении онкогематологических заболеваний. 
Основой многих схем полихимиотерапии первой линии лечения остаются 
антрациклиновые антибиотики. Эффективное лечение основного заболевания 
в ряде случаев сопровождается развитием различных осложнений со стороны 
сердечно-сосудистой системы, в том числе очень тяжелых, с развитием 
летального исхода. Необходимо учитывать возможность развития не только 
острой кардиотоксичности, но и различных осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы после завершения противоопухолевого лечения. Алго-
ритм подготовки пациентов к химиолучевой терапии, должен обязательно 
включать обследование сердечно-сосудистой системы до начала лечения, 
в дальнейшем необходимо регулярное обследование на протяжении терапии. 
Профилактика и лечение кардиотоксичности являются сложными клиниче-
скими задачами в силу необратимости и прогрессирующего характера боль-
шинства изменений со стороны сердечно-сосудистой системы. Важным 
аспектом является тесное взаимодействие кардиолога и онколога при веде-
нии больных. Необходимо длительное динамическое наблюдения за пациен-
тами, получавшими химиолучевую терапию для максимально ранней диагно-
стики сердечно-сосудистых осложнений в отдаленном периоде после оконча-
ния противоопухолевого лечения. 
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High efficacy of contemporary chemical and radiation treatments made it to success 
in treatment of oncohematological diseases. The fundamentals of many schemes of 
polychemotherapy of the first line are anthracyclines. Effective treatment of the main 
disease in many cases is followed by a variety of cardiovascular complications, 
including severe ones and fatal. It is necessary to consider the possibility not only for 
development of acute cardiotoxicity, but various complications from cardiovascular 
system after cessation of antitumor treatment. Algorithm of patients preparing for 
such treatment must include cardiovascular assessment before the start of drugs, 
and follow-up during the treatment course. Prevention and treatment of cardiotoxicity 
are complicated clinical issues due to irreversible and progressing character of most 
disorders of cardiovascular system. An important issue is a close collaboration of 
cardiologist and oncologist in patient’s management. It is necessary to have long-
term dynamic follow-up of patients after chemotherapy for maximally early 

diagnostics of cardiovascular complications in long-term period after finishing  
of antitumor treatment. 
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В настоящее время все большее внимание уделя-
ется кардиотоксичности, развивающейся на фоне про-
ведения противоопухолевого лечения. Достижения 
современной онкологии связаны с применением 
эффективных комбинаций химиотерапевтических 
препаратов и лучевой терапии, в то же время некото-
рые из часто используемых лекарственных препара-
тов, а также лучевая терапия у части больных приводят 
к развитию различных осложнений. С увеличением 
продолжительности жизни пациентов и сроков наблю-
дения за ними увеличивается и количество поздних 
осложнений противоопухолевого лечения. Некоторые 
онкогематологические заболевания в определенной 
стадии могут быть полностью излечимы (например, 
лимфома Ходжкина), при многих других онкологиче-
ских заболеваниях достигаются длительные ремиссии 
(например, при раке молочной железы). Возникает 
ситуация, когда при успешном лечении основного 
заболевания появляется вероятность развития ослож-
нений этого лечения, в том числе с летальным исхо-
дом, как во время его проведения, так и в совершенно 
различные периоды после его окончания.

В то время как основными “классическими” при-
чинами хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) являются ишемическая болезнь сердца 
(постинфарктный кардиосклероз, хроническая 
постинфарктная аневризма), артериальная гиперто-
ния и их сочетание, кардиомиопатии (КМП, чаще 
всего дилатационная) и миокардит, все чаще в раз-
личных рекомендациях по диагностике и лечению 
сердечной недостаточности (СН) говорится о токси-
ческих и лучевых воздействиях на миокард в качестве 
ее этиологического фактора [1-3]. 

В 2016г под эгидой Комитета по разработке пра-
ктических рекомендаций ESC выпущен документ 
с изложением позиции о сердечно-сосудистой ток-
сичности вследствие применения химиолучевой 
терапии, возникающей при лечении онкологических 
больных [4]. В этом документе представлены все 
виды тяжелого воздействия на миокард, возникаю-
щие в процессе химиолучевой терапии: это миокар-
диальная дисфункция и ХСН, коронарная болезнь 
сердца (КБС, ИБС), поражение клапанов сердца, 
аритмии (особенно опасны, индуцированные удли-
няющими интервал QT препаратами), артериальная 
гипертония, тромбоэмболии, болезни перифериче-
ских сосудов и инсульты, легочная гипертензия, 
перикардиты.

Кардиотоксическим эффектом, который может 
выражаться и бессимптомными изменениями на ЭКГ, 
и инфарктом миокарда, и развитием токсической 
КМП с явлениями тяжелой СН, рефрактерной 
к лечению, обладает довольно большая группа химио-
терапевтических препаратов (табл. 1).

В современных руководствах все чаще выделяют 
два “классических” типа кардиотоксичности: 

I типа — необратимая — в основном связана с приме-
нением антрациклиновых антибиотиков (чаще всего 
доксорубицина, поэтому нередко ее называют “док-
сорубициновой кардиотоксичностью”), и II типа — 
обратимая, например, при применении трастузумаба 
(герцептина). 

Антрациклиновая кардиотоксичность. К настоя-
щему времени описано большое количество случаев 
кардиологических осложнений, развивающихся 
на фоне введения антрациклиновых антибиотиков, 
что связано с их высокой противоопухолевой актив-
ностью, а также с широким их применением в раз-
личных схемах химиотерапевтического лечения [5, 6, 
9, 10]. Довольно долго существовала гипотеза, что 
причиной антрациклиновой КМП (АКМП) является 
образование избытка активных форм кислорода 
(реактивные оксигенные образования, ROS) из-за 
обмена электронами между хиноновой частью антра-
циклина и молекулами кислорода и другими донато-
рами электронов, имеющимися в клетках. Антраци-
клины также формируют комплексы с железом, кото-
рые подвергаются окислительно-восстановительным 
реакциям, в результате которых появляются кисло-
родные радикалы. И хотя в исследованиях in vitro 
подтверждалось повышение количества ROS 
в кардио миоцитах после применения антрациклино-
вых антибиотиков, ни применение антиоксидантов, 
ни хелаторов железа не предотвращало развитие 
АКМП. 

Недавно было показано, что ключевым медиато-
ром индуцированной антрациклинами кардиоток-
сичности является топоизомераза 2b. Топоизомераза 
второго типа осуществляет раскручивание цепочек 
ДНК в период ее репликации, транскрипции или 
рекомбинации. У человека имеется 2 вида изомеразы 
2 типа: топоизомераза 2а (Top2a) и топоизомераза 2b 
(Тор 2b). Считается, что Top2a находится преимуще-
ственно в пролиферирующих клетках, участвует 
в репликации ДНК и является основной молекуляр-
ной целью противоопухолевой активности антраци-
клина. Напротив, Top2b находится в покоящихся 
клетках, в том числе в кардиомиоцитах. К сожале-
нию, она также подвергается воздействию антраци-
клиновых антибиотиков.

Ингибиция топоизомеразы 2 антрациклинами 
приводит к разрывам в обеих цепочках ДНК, что 
и приводит к гибели клеток миокарда. Активация 
транскрипционного фактора, регулирующего клеточ-
ный цикл (р53), и апоптоза также являются факто-
рами возникновения доксорубициновой кардиоток-
сичности. Top2b также является важным фактором 
активации р53 в ответ на повреждение антрацикли-
новым антибиотиком ДНК в кардиомиоците, 
а индукция им повышенной выработки ROS является 
следствием Top2b зависимого снижения транскрип-
ции гена антиоксидантного фермента. Доксорубицин 
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Таблица 1
Нежелательные сердечно-сосудистые эффекты препаратов, применяемых в онкологии [по 5-8, 10]

Фармакологическая 
группа

Представители группы Область применения в онкологии Кардиотоксические эффекты

Антрациклиновые 
антибиотики

даунорубицин 
доксорубицин 
(адриамицин)
эпирубицин 
(фарморубицин)
идарубицин (заведос)
митоксантрон

Болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита 
человека, проявляющаяся в виде злокачественных 
новообразований. 
Злокачественные новообразования: пищевода; 
желудка; поджелудочной железы; бронхов и легкого; 
вилочковой железы (тимуса); костей и суставных хрящей 
других и неуточненных локализаций (остеосаркома, 
рак остеогенный); молочной железы; шейки матки; 
эндометрия; яичника; плаценты; предстательной 
железы; яичка; почки, кроме почечной лоханки; мочевого 
пузыря; сетчатки; головного мозга; надпочечника. 
Печеночно-клеточный рак. 
Гепатобластома.
Саркома Капоши.
Фолликулярная (нодулярная) неходжкинская лимфома.
Диффузная неходжкинская лимфома. 
Острый лимфобластный лейкоз.
Острый миелобластный лейкоз. 
Хронический миелолейкоз и другие лейкозы.

Нарушения ритма и проводимости, удлинение 
интервала QT и эктопическая активность 
на ЭКГ. 
Бессимптомное снижение ФИ ЛЖ.
Острый миокардит, перикардит. 
Транзиторная СН. 
Внезапная сердечная смерть. 
Инфаркт миокарда. 
Токсическая КМП с клинической картиной ХСН.

Антиметаболиты: 
антагонисты 
пиримидина 

5-фторурацил Злокачественные новообразования: пищевода; желудка; 
ободочной кишки; ректосигмоидного соединения; 
прямой кишки; заднего прохода (ануса) и анального 
канала; печени и внутрипеченочных желчных протоков; 
поджелудочной железы; молочной железы; шейки матки; 
яичника; предстательной железы; мочевого пузыря. 

Бессимптомные и обратимые ишемические 
изменения на ЭКГ, в том числе желудочковая 
и наджелудочковая эктопическая активность. 
Кардиалгии, стенокардия, инфаркт миокарда, 
очень редко кардиогенный шок. 

цитозар Острый миелобластный лейкоз. 
Острый лимфобластный лейкоз. 
Хронический миелолейкоз (бластный криз). 
Неходжкинская лимфома.

Аритмии. 
Перикардит.
ХСН. 

Алкалоиды 
растительного 
происхождения 

подофиллотоксины
этопозид

Злокачественные новообразования желудка; 
бронхов и легкого; костей и суставных хрящей других 
и неуточненных локализаций (остеосаркома, рак 
остеогенный); яичника; яичка; мочевого пузыря; 
головного мозга; надпочечника. 
Саркома Капоши. 
Болезнь Ходжкина.
Диффузная неходжкинская лимфома. 
Острый миелоидный лейкоз. 

Стенокардия, инфаркт миокарда. 

таксаны: 
доцетаксел, 
паклитаксел 

Злокачественные новообразования: пищевода; желудка; 
бронхов и легкого; молочной железы; шейки матки; 
яичника; предстательной железы; мочевого пузыря; 
головы, лица и шеи. 
Саркома Капоши.
Лейкоз неуточненного клеточного типа. 

Обратимая брадикардия, нарушение 
проведения через атриовентрикулярное 
соединение, предсердные, реже 
жизнеугрожающие желудочковые аритмии.
Стенокардия, инфаркт миокарда. 
В сочетании с антрациклинами возможно 
развитие КМП с клинической картиной ХСН.

алкалоиды Барвинка 
(Vinca Alkaloid):
винкристин, 
винбластин, виндезин, 
винорелбин 

Злокачественные новообразования: губы, полости 
рта и глотки; прямой кишки; бронхов и легкого; 
костей и суставных хрящей; периферических нервов 
и вегетативной нервной системы; молочной железы; 
шейки матки; яичника; плаценты; яичка; почки; 
мочеточника; мочевого пузыря; надпочечника.
Саркома Капоши.
Болезнь Ходжкина.
Диффузная неходжкинская лимфома.
Крупноклеточная (диффузная) неходжкинская лимфома.
Грибовидный микоз.
Острый лимфобластный лейкоз.
Миелоидный лейкоз.
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура.
Доброкачественное новообразование головного мозга 
и его оболочек.

Стенокардия, инфаркт миокарда. 
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также снижает экспрессию разобщающих протеинов 
2 и 3, которые регулируют продукцию ROS митохон-
дриями. 

Более того, Top2b + антрациклины значительно 
снижают активность коактиватора 1-а рецептора-g-

активируемого и коактиватора 1-b рецептора-g-акти-
вируемых пролифератором пероксисомы, что резко 
нарушает биогенез митохондрий.

Таким образом, воздействие антрациклина 
на Top2b является ключевым фактором развития кар-

Алкилирующие 
препараты: 
хлорэтиламины 

циклофосфамид, 
ифосфамид 

Злокачественные новообразования: бронхов и легкого; 
костей и суставных хрящей; молочной железы; шейки 
матки; яичника; предстательной железы; яичка; почки, 
кроме почечной лоханки; мочевого пузыря; сетчатки 
глаза.
Болезнь Ходжкина.
Диффузная неходжкинская лимфома.
Крупноклеточная (диффузная) неходжкинская лимфома.
Грибовидный микоз.
Лимфосаркома.
Множественная миелома.
Острый лимфобластный лейкоз.
Хронический лимфоцитарный лейкоз.
Острый миелоидный лейкоз.
Хронический миелоидный лейкоз.

В стандартных схемах химиотерапии может 
потенцировать кардиотоксический эффект 
антрациклинов. 
При проведении высокодозовой химиотерапии 
возможно снижение амплитуды QRS-
комплекса, неспецифические изменения зубца 
Т на ЭКГ, тахиаритмии. 
Бессимптомное снижение ФИ ЛЖ. 
Острый перикардит (чаще геморрагический), 
редко осложняющийся тампонадой сердца. 

Цитостатики Производные платины: 
цисплатин 

Злокачественные новообразования миндалины; 
ротоглотки; носоглотки; желудка; тонкой кишки; прямой 
кишки; полости носа и среднего уха; придаточных пазух; 
гортани; бронхов и легкого; костей и суставных хрящей 
других и неуточненных локализаций (остеосаркома, 
рак остеогенный); мезотелиальных и мягких тканей; 
молочной железы; шейки и тела матки; яичника; 
плаценты; полового члена; предстательной железы; 
яичка; почечных лоханок; мочевого пузыря; головного 
мозга; надпочечника. 
Меланома.
Болезнь Ходжкина.
Фолликулярная (нодулярная) неходжкинская лимфома.
Диффузная неходжкинская лимфома.
Периферические и кожные Т-клеточные лимфомы.
Множественная миелома. 

Повышает риск тромбообразования.
Возможно развитие синусовой брадикардии, 
блокады левой ветви пучка Гиса, в редких 
случаях появляются ангинозные боли вплоть 
до клинической картины инфаркта миокарда.
В отдаленном периоде возможно развитие 
артериальной гипертензии.

другие цитостатики, 
амсакрин

Острый лимфобластный лейкоз. 
Острый миелобластный лейкоз.

Неспецифические изменения на ЭКГ, 
тахиаритмии, ХСН.

Моноклональные 
антитела 

трастузумаб 
(герцептин) 

Злокачественное новообразование молочной железы, 
рак желудка.

Дилатационная КМП с формированием 
тяжелой ХСН. 
Потенцируют развитие кардиотоксических 
осложнений при совместном применении 
с паклитакселом и антрациклинами. 

ритуксимаб 
(мабтера) 

Крупноклеточная неходжкинская лимфома. Аритмии, иногда жизнеугрожающие. 
Стенокардия, инфаркт миокарда, 
кардиогенный шок. 
Клинические проявления ХСН.

Цитокины интерфероны: 
интерферон-α 

Саркома Капоши.
Злокачественное новообразование прямой кишки; 
кожи; женских половых органов; почек, кроме почечной 
лоханки.
Диффузная неходжкинская лимфома. 
Грибовидный микоз.
Волосатоклеточный лейкоз.
Хронический миелоидный лейкоз.

Аритмии. 
Стенокардия, инфаркт миокарда. 
КМП с развитием ХСН.

Интерлейкины интерлейкин-2 Злокачественное новообразование почки; мочевого 
пузыря; головного мозга; шейки матки. 
Меланома.

Аритмии. 
Стенокардия, инфаркт миокарда. 
КМП с развитием ХСН.

Сокращения: ФИ — фракция изгнания, КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокар-
диография.

Таблица 1. Продолжение
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диотоксичности. При этом, удаление из сердца 
мышей Top2b защищает их от развития АКМП. 
Гемохроматоз, напротив, усиливает действие Top2b, 
способствуя увеличению продукции ROS [11].

Следует также сказать, что антрациклиновые 
антибиотики используются преимущественно 
в составе различных схем химиотерапии, а не как 
монотерапия. Так, например, для лечения лимфомы 
Ходжкина применяют циклы полихимиотерапии 
ABVD (адриамицин, блеомицин, винбластин, дакар-
базин) или ВЕАСОРР (циклофосфамид, адрибла-
стин, вепезид, прокарбазин, преднизолон, блеоми-
цин и винкристин), в которых антрациклинами явля-
ются только адриамицин и адриабластин [12]. 
Поэтому об “антрациклиновой кардиотоксичности” 
при появлении кардиологических осложнений можно 
говорить, но учитывать действие остальных препара-
тов, входящих в схемы. 

На данный момент нет единой классификации 
кардиотоксичности химиотерапевтических препара-
тов, которая может развиться в различные сроки 
от начала лечения. Для антрациклиновой кардиоток-
сичности принято разделение по срокам ее возник-
новения на острую, подострую, хроническую и позд-
нюю хроническую.

В рекомендациях ESMO 2012г представлена сле-
дующая классификация кардиотоксичности, возни-
кающей при лечении антрациклиновыми антибиоти-
ками:

• Острая — возникает менее чем у 1% больных 
сразу после введения препарата, обратима. 

• Остро начавшаяся хроническая прогрессирую-
щая — возникает в 1,6-2,1% случаев во время химио-
терапии или в первый год после нее.

• Поздно начавшаяся хроническая прогрессиру-
ющая — возникает — 1,6-5,0% случаев через 1 год 
после окончания химиотерапии.

• Отдаленная (поздно возникающая) — через 
20-30 лет после окончания химиотерапии, и при этом 
там же отмечается, что для создания классификации 
пока мало данных, так что она может еще пересма-
триваться [13]. 

 Кардиотоксичность, связанная с применением 
доксорубицина и других антрациклинов явно дозоза-
висима. Так, показано, что при применении суммар-

ной дозы доксорубицина равной 300 мг/м
2
 вероятность 

развития ХСН равнялась 1,7%, при увеличении кумуля-
тивной дозы до 400 мг/м

2
 — 4,7%, при 500 мг/м

2
 — 

15,7%, при 650 мг/м
2
 — 48% [14]. Поэтому факторами 

риска кардиологических осложнений при примене-
нии антрациклинов считаются: 

1. Cуммарная доза препарата; общая доза, введен-
ная за день или за курс химиотерапии; 

2. Cкорость и порядок введения препаратов; 
3. Облучение средостения в анамнезе; 
4. Возраст (младше 15 и старше 65 лет); 
5. Женский пол;
6. Одновременное введение других противоопу-

холевых средств (циклофосфан, блеомицин, этопо-
зид, цисплатин, винкристин, актиномицин, мето-
трексат); 

7. Предшествующая терапия антрациклиновыми 
антибиотиками; 

8. Сопутствующие заболевания сердечно-сосудис-
той системы;

9. Дисбаланс электролитов (гипокалиемия, гипо-
магниемия) [5, 6, 9, 10, 15]. 

При различных онкологических заболеваниях 
могут применяться неодинаковые дозы и режимы 
введения антрациклинов (табл. 2). Как видно из при-
веденной таблицы 2, суммарная доза доксорубицина 
при лечении саркомы может достигать 720 мг/м

2
, т. е. 

риск осложнений будет превышать 48%, и кардио-
токсичность разовьется в виде остро начавшегося 
заболевания. В то же время, при лечении рака молоч-
ной железы максимальная кумулятивная доза соста-
вит 360 мг/м

2
, и токсичность доксорубицина может 

проявиться поздно, через годы после лечения в виде 
поздно начавшейся или отдаленной КМП.

В большинстве работ АКМП представлена в виде 
дилатационной или рестриктивной. При этом, у взрос-
лых пациентов ремоделирование сердца чаще носит 
дилатационный характер, а у пациентов, которые 
получали лечение в детском возрасте — рестриктив-
ный и дилатационный [16, 17]. Представлены также 
данные о 3 типах ремоделирования сердца под дей-
ствием антрациклиновых антибиотиков:

1. КМП с маленькой полостью и нормальной 
фракцией изгнания левого желудочка (ЛЖ) сердца, 
но с одышкой, небольшими отеками (у большинства 

Таблица 2
Наиболее применяемые режимы лечения антрациклинами [11]

Онкологическое заболевание Дозы и режим введения антрациклинов Факторы, повышающие риск кардиотоксичности

Рак молочной железы доксорубицин 50-60 мг/м
2
 х 4 — 6 циклов Предшествующее лечение трастузумабом

эпирубицин 75-100 мг/м
2
 х 4 — 8 циклов Болюсное введение

Саркома доксорубицин 75-90 мг/м
2
 х 6 — 8 циклов Инфузия 48-72 часа или болюс за 15 мин ± дексразоксан

Лимфомы доксорубицин 40-50 мг/м
2
 х 6 — 8 циклов Инфузия 48-72 часа или болюс за 15 мин

Лейкозы детей доксорубицин 30 мг/м
2
 х 10 циклов Болюс за 30 мин ± дексразоксан
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таких пациентов в дальнейшем симптомы ХСН исче-
зают);

2. Больные с большой полостью ЛЖ и низкой 
фракцией изгнания, с типичным течением ХСН;

3. Самая тяжелая группа пациентов — больные 
с маленькой полостью и низкой фракцией изгнания, 
с самым тяжелым течением ХСН, часто приводящим 
к смерти, если не проводится трансплантация сердца 
[9, 18].

 С учетом сказанного выше, все больные онколо-
гическими заболеваниями, получающие химиолуче-
вое лечение, могут рассматриваться как пациенты 
ХСН стадии А по классификации ACCF/AHA [2], 
часть из которых пройдут и все остальные стадии. 

• Т. е., все лица с онкологическими заболевани-
ями, получающие химиолучевое лечение, представ-
ляют собой группу пациентов без структурных изме-
нений сердца и/или без симптомов ХСН с высоким 
риском развития СН — стадия А. 

• У части таких больных умеренно снижается 
фракция изгнания ЛЖ сердца или появляется диасто-
лическая дисфункция, но симптомы ХСН еще отсут-
ствуют — стадия B. 

• Также есть группа пациентов со сниженной или 
низкой фракцией изгнания ЛЖ вследствие кардио-
токсичности с симптоматикой ХСН I-IV функцио-
нальных классов — стадия С. 

• И, наконец, часть таких больных с ХСН с IV 
функциональным классом и резистентностью к стан-
дартной лекарственной терапии, которым требуется 
интервенционное лечение, относится к стадии D. 

Профилактика и лечение кардиотоксичности
Первичная профилактика антрациклиновой кар-

диотоксичности основана на двух стратегиях:
1. Снижении потенциальной кардиотоксичности: 

использование длительной инфузии препаратов, 
применение его липосомальных форм, использова-
ние менее токсичных производных (например, эпи-
рубицина или идарубицина). 

2. Использовании кардиопротективных агентов: 
дексразоксана, бета-блокаторов, ингибиторов АПФ, 
блокаторов рецепторов ангиотензина II на фоне 
полихимиотерапии [11].

Предупреждение развития сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне терапии антрациклиновыми 
антибиотиками, прежде всего, связано с соблюде-
нием рекомендованных доз и длительности инфузии. 
Как уже сказано выше, кардиотоксичность доксору-
бицина прямо связана с его суммарной дозой [14], 
то же можно сказать и об адриамицине: риск разви-
тия АКМП при его введении в кумулятивной дозе 
550 мг/м

2
 равен 7%, при повышении суммарной дозы 

этот риск возрастает линейно, достигая 50% (!) при ее 
уровне 1000 мг/м

2
 [19]. 

Липосомальная форма доксорубицина с изменен-
ной фармакокинетикой, но сохраненной высокой 

противоопухолевой активностью, также является 
попыткой снижения кардиотоксичности антраци-
клинов. Такая форма легче проникает в ткани опу-
холи, нежели в здоровые, в том числе и сердце. 
Однако высокая стоимость липосомальных форм 
доксорубицина ограничивают его использование. Их 
применение одобрено FDA при раке яичников, ВИЧ-
ассоциированной саркоме Капоши, множественной 
миеломе при неэффективности предшествующей 
терапии [11]. 

В качестве кардиопротективного препарата, преду-
преждающего воздействие антрациклинов на миокард, 
в настоящее время утвержден только дексразоксан 
(ICRF — 187, кардиоксан) [11]. Это препарат является 
железо-хелатирующим агентом. Продукты его гидро-
лиза способны хелатировать свободное и связанное 
внутриклеточное железо в миокарде, что ведет к сниже-
нию количество ионов железа, которые могут образо-
вывать комплексы с антрациклинами, тем самым 
уменьшая образование свободных радикалов при окис-
лительно-восстановительных преобразованиях антра-
циклинных антибиотиков. Как показано недавно, дек-
стразоксан изменяет конфигурацию топоизомеразы 2β, 
закрывая связывающиеся с АТФ сайты, предотвращая 
таким образом прикрепление к ней антрациклина 
и образование комплекса Top2β-антрациклин. Это 
также снижает токсическое воздействие антрациклинов 
[20]. Протективное действие дексразоксана было дока-
зано во многих исследованиях.

В одном из исследований была также продемон-
стрирована возможность снижения противоопухоле-
вой эффективности антрациклинов при сопутствую-
щем приеме дексразоксана, которая затем опроверга-
лась многими другими исследованиями [11]. Другим 
нежелательным не вполне доказанным эффектом 
дексразоксана оказался потенциальный риск вторич-
ных злокачественных заболеваний. Так, в одном 
исследовании было показано, что его добавление 
к стандартной терапии лимфомы Ходжкина у 8 детей 
через четыре года привело к возникновению острого 
миелобластного лейкоза или миелодиспластическому 
синдрому (у 6 детей), раку щитовидной железы 
(у одного ребенка), остеосаркоме (1 случай) [21]. 
Однако два других больших исследования примене-
ния дексразоксана у подростков и детей с острым 
лимфобластным лейкозом, леченых антрацикли-
нами, опровергают эту вероятность [22, 23].

Тем не менее, с 2011г FDA и EMA опубликовали 
дополнение к инструкции по использованию 
дексразоксана, который в настоящее время рекомен-
дуется использовать только у женщин с прогрессиру-
ющим или метастатическим раком молочной железы, 
при продолжении химиотерапии с включением 
антрациклиновых антибиотиков, и получавших их 
ранее в кумулятивной дозе (для доксорубицина — 
300 мг/м

2
, эпирубицина — 540 мг/м

2
) [11]. 
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Что же касается применения для кардиопротек-
ции препаратов, обычно используемых для лечения 
ХСН, то, как правило, исследований, показавших их 
положительный эффект немного и проведены они 
на небольшом количестве пациентов. 

Так, в 2006г были опубликованы данные о защитном 
эффекте карведилола при использовании антрациклин-
содержащих схем химиотерапии. В исследовании пока-
зано, что при применении 12,5 мг карведилола на про-
тяжении всего курса химиотерапии, ФИ ЛЖ сердца 
оставалась на прежнем уровне. При этом, в контроль-
ной группе было отмечено статистически значимое 
снижение ФИ ЛЖ более чем на 10% от исходной, кроме 
того в этой группе было отмечено достоверное сниже-
ние показателей диастолической функции ЛЖ. Меха-
низм кардиопротективного действия карведилола 
исследователи связали с его антиоксидантной активно-
стью, блокированием апоптозных сигнальных путей, 
кроме того обсуждалась возможность восстановления 
работы Ca

2+
-АТФ-азы и блокирование притока кальция 

в кардиомиоциты. Однако данное исследование прове-
дено только на 50 пациентах (25 человек получали кар-
ведилол, 25 — плацебо) [24].

Правдивцевой Е. В. и др. в работе по изучению 
профилактики кардиотоксического действия антра-
циклиновых антибиотиков был использован перин-
доприл у 26 больных с лимфопролиферативными 
заболеваниями в момент проведения химиотерапии. 
В группе больных, которые не получали иАПФ после 
химиотерапии отмечено достоверное снижение ЧСС, 
МОС и СИ, а также выявлено достоверное снижение 
диастолической функции. В группе больных, кото-
рые получали периндоприл отрицательных эффектов 
полихимиотерапии было статистически значимо 
меньше [25]. 

В 2013г было проведено рандомизированное, пла-
цебо контролируемое исследование эффективности 

эналаприла в комбинации с карведилолом и без него 
при лечении антрациклин-индуцированной КМП 
у больных после химиотерапевтического лечения 
гематологических онкологических заболеваний 
(исследование OVERCOME — preventiOn of left 
Ventricular dysfunction with Enalapril and caRvedilol in 
patients submitted to intensive ChemOtherapy for the 
treatment of Malignant hEmopathies). Из 90 пациентов 
36 было с недавно диагностированными острыми 
лейкозами, 54 больных подверглись аутологической 
трансплантации стволовых клеток по поводу рези-
стентных к лечению лимфомы Ходжкина и неходж-
кинских лимфом. Все больные получали интенсив-
ную терапию антрациклинами и другими противо-
опухолевыми препаратами. Статистически значимые 
результаты были достигнуты в следующих показате-
лях: преждевременное окончание лечения из-за 
ХСН — 3 человека в группе эналаприл + карведилол, 
в группе плацебо — 11 (P=0,02), смерть или ХСН — 3 
и 10 больных, соответственно, (P=0,036), смерть, 
ХСН или ФИ <45% — 3 и 11 пациентов, соответ-
ственно, (Р=0,02). Не было получено статистически 
значимых различий в таких показателях, как общая 
смертность (Р=0,11), количество больных со сниже-
нием ФИ >10% (Р=0,90), ХСН или снижение ФИ 
>10% (Р=0,22), количество тяжелых нежелательных 
явлений (Р=0,15). Авторы приходят к выводу, что 
профилактическое назначение эналаприла вместе 
с карведилолом перед и во время полихимиотерапии 
предотвращает левожелудочковую дисфункцию [26].

Вторичная профилактика начинается при появле-
нии признаков дисфункции ЛЖ сердца, т. е при сни-
жении ФИ, снижении показателей его продольной 
деформации, повышении концентрации тропонина I 
или Т, NT-proBNP. В таких случаях применяют пре-
параты, используемые для лечения ХСН. Все сказан-
ное выше суммировано в таблице 3.

Таблица 3
Принципы профилактики АКМП

Первичная профилактика

Клиническая ситуация Профилактика Уровень доказательности Класс

Высокий риск по генотипу больного: высокий уровень Top2b 
в лейкоцитах, гена гемохроматоза C282Y, и т. д.

дексразоксан, пегилированный липосомальный 
доксорубицин, длительная инфузия

С II b

Метастазы рака молочной железы  
(доза доксорубицина >300 мг/м

2
)

дексразоксан А I

Саркома дексразоксан, длительная инфузия А II а

ОЛЛ высокого риска у детей дексразоксан А II а

Все больные, получающие антрациклины ББ, иАПФ, АРА II С II b

Вторичная профилактика

ЭхоКГ: ФИ ЛЖ, показатели продольной деформации ЛЖ, 
тропонин, NT-proBNP патологически изменены

ББ, иАПФ, АРА II В II а

Сокращения: ББ — бета-адреноблокаторы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента АРА II — антагонисты рецепторов ангиотензина, 
ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз, ЭхоКГ — эхокардиография, ЛЖ — левый желудочек, Top2b — топоизомераза 2b, NT-proBNP — предшественник мозго-
вого натрийуретического пептида. 
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Лечение возникшей или выявленной антрацикли-
новой кардиотоксичности проводится по общим пра-
вилам лечения ХСН. Следует сказать, что выживае-
мость пациентов с тяжелой доксорубициновой КМП 
чрезвычайно низка. Она ниже, чем продолжитель-
ность жизни больных с идиопатической дилатацион-
ной КМП и ХСН ишемического генеза [28]. С учетом 
низкой эффективности лекарственной терапии 
и высокой смертности больных антрациклин-инду-
цированной КМП, на данный момент единственным 
путем спасения остается трансплантация сердца. 

В 2013г были опубликованные данные о выживае-
мости пациентов с АКМП после ортотопической 

трансплантации сердца. Lenneman AJ, et al. провели 
ретроспективный анализ данных, полученных 
из United Network of Organ Sharing (UNOS). В базе 
данных UNOS за 1987-2011гг получены сведения 
о 51765 пациентах подвергшихся первичной ортото-
пической трансплантации сердца, среди них 453 
пациента с антрациклиновой КМП. У всех пациентов 
АКМП была дилатационной. Десятилетняя выживае-
мость всех пациентов после трансплантации сердца 
не показала статистически значимых различий между 
выживаемостью пациентов с АКМП и с КМП от дру-
гой этиологии. После поправки на возраст, пол 
и анамнез злокачественных заболеваний, отмечено 

Рис. 1. Подход к профилактике и лечению кардиотоксичности при лечении онкологического заболевания [30]. 
Примечание: стрелка вверх — повышение тропонина I и NT-proBNP.
Сокращения: ПХТ — полихимиотерапия, ФИ — фракция изгнания, TnI — тропонин I, NT-proBNP — мозговой натрийуретический пептид. 

Наблюдение онколога. 
Ежегодный осмотр кардиологом минимум в течение последующих трех лет

Перед началом ПХТ: анамнез, 
выявить вероятность сердечно-сосудистого заболевания, 

провести клиническое исследование, ЭКГ, ЭхоКГ

Не выявлено патологии Выявлено любое отклонение от нормы, например, ФИ <55%

Взвесить отношение
риск/польза

Начать лечение

Повторить обследование через 12 недель

Нет патологии
сердечно-сосудистой 

системы

Кардиологическая 
симптоматика с или 

без снижения ФИ

Начать лечение (ББ, иАПФ и т. д.), обсудить с онкологом продолжать, закончить 
или изменить схему ПХТ (например, перейти на липосомальные антрациклины)

Повторное обследование через 4 недели

Повторять обследование каждые 4 недели до конца лечения, если патология 
не усугубляется. При отрицательной динамике — решить вопрос о прекращении ПХТ

Повторные обследования 
кардиологом каждые 12 недель 
до конца ПХТ

Бессимптомная патология, 
например, снижение ФИ >10% 
от исходной, TnI, NT-proBNP↑

Повторить обследование через 4 недели
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статистически значимое увеличение 10-летней выжи-
ваемости пациентов с АКМП. Интересным также 
является то, что причины смерти в обеих группах 
были одинаковые, хотя в этом исследовании нет дан-
ных о развитии онкологических заболеваний на фоне 
иммуносупрессии после ортотопической трансплан-
тации сердца [28]. 

Guilherme H, et al. в похожем ретроспективном 
исследовании показали близкую выживаемость 
после ортотопической трансплантации сердца паци-
ентов с КМП после химиотерапевтического лечения 
с другими вариантами КМП. 1-, 3- и 5-летняя выжи-
ваемость после ортотопической трансплантации 
сердца у пациентов с КМП на фоне химиотерапии 
составила 86%, 79% и 71%, соответственно. Выжива-
емость в эти же сроки у пациентов с другими КМП 
составила 87%, 81% и 74%. После трансплантации 
сердца у пациентов с постхимиотерапевтическими 
КМП чаще развивались инфекционные осложнения 
(22% против 14%) и злокачественные новообразова-
ния (5% против 2%). Однако структура смертности 
в обеих группах была идентичная [28]. В 2014г была 
показана возможность применения имплантируе-
мого кардиовертера-дефибриллятора, ресинхрони-
зационной терапии, аппаратов циркуляторной под-
держки, ортотопической трансплантации сердца 
и их преимуществ перед традиционной терапией 
у больных с АКМП резистентных к консерватив-
ному лечению [29].

Понимание тяжести и необратимости АКМП 
привело к разработке комплексного подхода к про-
филактике и лечения этого состояния при взаимо-
действии кардиолога и онколога/химиотерапевта 
(рис. 1). В то же время, подобная схема может 
и должна применяться при лечении любыми кардио-
токсичными препаратами.

Кардиолог перед назначением полихимиотерапии 
должен изучить анамнез пациента, выявить возмож-
ные заболевания или нарушения функции сердца 
у пациента. Минимальное клиническое обследова-
ние до лечения обязательно должно включать ЭКГ 
и эхокардиографию (ЭхоКГ). В период лечения 
должны исследоваться биомаркеры поражения мио-
карда — тропонин I или T, NT-proBNP. Малейшие 
отклонения этих показателей в процессе лечения 
должны тщательно анализироваться. Эти больные 
после окончания химиотерапии и излечения от онко-
логического заболевания или благоприятно протека-
ющей ремиссии должны постоянно наблюдаться кар-
диологом. 

Самая трудная задача, возникающая перед кардио-
логом и онкологом, это решение о возможности или 
невозможности начала, а также продолжения или 
прекращения эффективного лечения онкологиче-
ского заболевания при возникновении признаков 
дисфункции ЛЖ сердца и/или ХСН (рис. 1). 

Кроме того, необходимо помнить о том, что суще-
ствуют противоопухолевые препараты, побочным 
действием которых является сосудистая патология, 
приводящая к ХСН и сосудистым катастрофам. Так, 
например, побочным действием препаратов-ингиби-
торов фактора роста сосудистого эндотелия (ингиби-
торы VEGF) является развитие артериальной гипер-
тонии вследствие повышения при их применении 
сосудистого тонуса из-за снижения выработки оксида 
азота и способности гладкой мускулатуры к релакса-
ции. Повышение периферического сосудистого 
сопротивления при этом способствует дальнейшему 
поражению эндотелия, его слущиванию и дисфунк-
ции, рарификации капилляров. Это большая группа 
препаратов, применяемая при многих онкологиче-
ских заболеваниях, состоящая из двух подгрупп, ока-
зывающих близкий эффект: моноклональные анти-
тела к VEGF (бевацизумаб) и низкомолекулярные 
ингибиторы тирозинкиназ (сорафениб, сунитиниб, 
пазопаниб. Для лечения артериальной гипертензии, 
вызванной этими препаратами, применяют обычные 
гипотензивные средства с учетом межлекарственных 
взаимодействий. Повышение артериального давле-
ния может возникать и при применении других про-
тивоопухолевых препаратов: алкилирующих (цикло-
фосфамид, ифофосфамид), иммуносупрессоров 
(циклоспорин, такролимус) и т. д. [30]. 

В обследование больных старше 35-40 лет должны 
быть включены методы выявления ишемической 
болезни сердца, в т. ч. исследование с физической 
нагрузкой. Особенно это касается пациентов, кото-
рым назначены противоопухолевые препараты, про-
воцирующие вазоспазм, поражение коронарных 
артерий с развитием стенокардии и острого коронар-
ного синдрома и связанных с ними тяжелых жизнеуг-
рожающих аритмий. Причем, такие препараты как 
5-фторурацил и капецитобин могут привести к этим 
тяжелым последствиям сразу после начала лечения. 
К появлению приступов стенокардии и инфаркту 
миокарда может привести и применение ингибито-
ров VEGF и некоторых используемых в онкологии 
лекарств, представленных в таблице 1. В этом случае 
должны быть применены все возможности для 
исключения стенозов коронарных артерий: радиону-
клидные методы, мультиспиральная компьютерная 
томография и коронароангиография [29, 30]. 

Для своевременного выявления признаков 
кардио токсического повреждения сердечно-сосудис-
той системы и назначения необходимой терапии 
больным злокачественными заболеваниями реко-
мендуется расширенное обследование и совместное 
наблюдение онкологами и кардиологами. Обследова-
ние пациентов в обязательном порядке должно про-
водиться перед предстоящим лечением, во время его 
проведения и на протяжении многих лет после его 
окончания — с учетом осложнений, развивающихся 
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Литература

в отдаленном периоде, динамическое наблюдение 
за этими пациентами должно быть фактически 
пожизненным.

Все сказанное выше ставит перед кардиологами 
и терапевтами новые задачи: знание проявлений 

кардиотоксичности, проведение мероприятий 
по их профилактике, своевременное выявление 
и лечение кардиотоксичности, развивающихся 
на фоне или после окончания терапии онкологиче-
ских заболеваний.


