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ВВЕДЕНИЕ

Новые стратеги и препараты для лечения онкологических за-
болеваний улучшают исходы больных. Однако наблюдающееся 
увеличение кардиотоксичности влияет на качество жизни боль-
ных. В настоящих клинических рекомендациях подробно рас-
смотрено влияние противоопухолевых препаратов (приложение 
1), и лучевой терапии на сердечно-сосудистую систему (ССС), 
развитие дисфункции миокарда, сердечной недостаточности, 
миокардита, ишемической болезни сердца, удлинения интервала 
QT, артериальной гипертензии, повышение тромбообразования, 
инфаркта миокарда, аритмий. Поражение ССС может проявить-
ся как в раннем, так и в отдаленном периоде, что обуславливает 
необходимость проведения тщательной оценки сердечно-со-
судистого риска перед началом противоопухолевой терапии и 
определения показаний для сопутствующей терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Тесное и раннее сотрудни-
чество между кардиологами, онкологами, гематологами, онко-
логами-радиологами и хирургами позволяют контролировать 
состояние ССС больных и предотвратить вынужденное прекра-
щение лечения рака и, при необходимости, обеспечить их пери-
операционное ведение. Скрининг и выявление известных факто-
ров риска ССЗ у онкологических больных позволяют провести 
их коррекцию в соответствии с действующими рекомендациями; 
контроль течения ССЗ во время противоопухолевой терапии – 
безопасность лечения (особенно при облучении средостения и 
левой половины грудной клетки, а также применении некоторых 
препаратов для химиотерапии (ХТ) и таргетных препаратов).

ГЛАВА 1. ДИСФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА И СЕРДЕЧНАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ, СВЯЗАННЫЕ С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

ВИЦЕНЯ М.В., АГЕЕВ Ф.Т.

Систолическая дисфункция левого желудочка и сердечная 
недостаточность являются одними из наиболее грозных сер-
дечно-сосудистых осложнений противоопухолевой терапии, 
могут быть причиной прерывания противоопухолевого лечения 
и ухудшения прогноза пациентов [1]. Наиболее часто систоличе-
скую дисфункцию левого желудочка связывают с применением 
антрациклиновых антибиотиков (антрациклиновая кардиомио-
патия) и HER2-таргетной терапией (трастузумаб, пертузумаб и 
др.), однако она может развиваться и вследствие применения 
других противоопухолевых препаратов, таких как ингибиторы 
пути сосудистого эндотелиального фактора роста (сунитиниб, 
сорафениб, бевацизумаб) и ингибиторы протеасом (карфилзо-
миб) [2]. 

Истинную распространенность дисфункции сердца опреде-
лить сложно вследствие разных ее определений и, как прави-
ло, недостаточного времени наблюдения за больными в рамках 
клинических исследований. Частота возникновения дисфунк-
ции левого желудочка, развившейся вследствие применения 
кардиотоксичных противоопухолевых препаратов, представле-
на в таблице 1.

1.1. Механизмы кардиотоксичности и особенности течения 
кардиомиопатии, связанной с применением антрациклинов и 
трастузумаба

Антрациклины оказывают прямое токсическое действие на 
сердце, приводящее к гибели кардиомиоцитов, преимуществен-
но через апоптоз. Среди механизмов патогенеза рассматривает-
ся также снижение сократимости миокарда за счет нарушения 
коронарной микроциркуляции вследствие дисфункции эндоте-
лия и уменьшения плотности капилляров. Помимо этого, ан-
трациклины нарушают функцию фибробластов, что замедляет 
заживление очагов повреждения. Наконец, антрациклины сни-

жают миграцию сердечных клеток-предшественников к очагу 
повреждения и препятствуют их превращению в зрелые карди-
омиоциты [3].

На внутриклеточном уровне в основе кардиотоксического 
действия антрациклинов лежит их связывание с ферментом 
топоизомеразой-IIb, что приводит к повреждению ДНК, наруше-
нию функции митохондрий и запуску апоптоза. Помимо этого, 
доксорубицин запускает каскад реакций свободнорадикального 
окисления белков, липидов и нуклеиновых кислот с последую-
щей дисфункцией и гибелью клеток [4].

Характерное для антрациклинов повреждение миокарда со-
провождается гибелью кардиомиоцитов и выделением в крово-
ток биологических маркеров кардионекроза [5]. При этом кар-
диотоксический эффект четко зависит от дозы [6]. 

В подавляющем большинстве случаев антрациклиновая 
кардиомиопатия возникает в течение первого года после завер-
шения химиотерапии [7]. Дисфункция сердца носит медленно 
прогрессирующий характер, и чем позже она диагностирует-
ся, тем тяжелее ее течение [8,9]. Ранее антрациклиновая кар-
диомиопатия считалась одной из наиболее агрессивных форм 
кардиомиопатий: двухлетняя смертность при этом заболевании 
превышала 50% и была зачастую выше, чем при тех онколо-
гических заболеваниях, по поводу которых антрациклины были 
назначены [10]. Исследования последних лет свидетельствуют 
о возможности частичного, а в ряде случаев полного, восста-
новления функции сердца при раннем выявлении дисфункции 
левого желудочка и назначении терапии сердечной недостаточ-
ности [7]. Тем не менее в подобной клинической ситуации при 
повторном назначении антрациклинов вероятность прогресси-
рования дисфункции сердца очень высока.

Поражение сердца, связанное с применением антрацикли-
нов, может возникать и остро, то есть в процессе химиотерапии. 
Обычно острая кардиотоксичность проявляется в виде аритмии 
(чаще всего синусовой тахикардии), неспецифических измене-
ний сегмента ST и зубца Т на ЭКГ, бессимптомного снижения 
фракции выброса левого желудочка или перикардиального вы-
пота. В отличие от хронического поражения сердца острое ан-
трациклиновое поражение протекает благоприятно, в большин-
стве случаев носит обратимый характер и его риск не зависит 
от дозы [2].

Механизм кардиотоксического действия моноклонально-
го антитела к 2-му рецептору эпидермального фактора роста 
человека (HER2, HER2/neu, ErbB2) трастузумаба связывают с 
инактивацией HER2-рецепторов на поверхности кардиомиоци-
тов, что нарушает их взаимодействие с нейрегулином-1 (белком 
из семейства эпидермального фактора) и блокирует передачу 
соответствующих внутриклеточных сигналов. В сердце нейре-
гулин-1 оказывает выраженное антиапоптотическое действие 
в условиях окислительного стресса — состояния, характерно-
го для многих сердечно-сосудистых заболеваний, а также для 
токсического воздействия антрациклинов [11,12]. Нейрегулин-1 
связывается с HER4-рецепторами, которые образуют гетероди-
мерный комплекс с HER2-рецепторами, вследствие чего про-
исходит фосфорилирование тирозинкиназы, расположенной 
на внутриклеточном домене HER2-рецепторов, что запускает 
внутриклеточную передачу сигнала от нейрегулина-1 [13]. Свя-
зываясь с HER2-рецепторами на поверхности кардиомиоцитов, 
трастузумаб препятствует образованию гетеродимерного ре-
цепторного комплекса и тем самым уменьшает защитное дей-
ствие нейрегулина-1, что способствует развитию дисфункции 
миокарда, особенно в условиях клеточного стресса.

В отличие от антрациклиновой кардиомиопатии дисфункция 
сердца, связанная с применением трастузумаба, не зависит от 
дозы препарата и обычно возникает в процессе лечения [14], 
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в миокарде отсутствуют значительные структурные изменения. 
Считается, что дисфункция левого желудочка, возникающая на 
фоне применения трастузумаба, обратима в большинстве слу-
чаев в течение нескольких месяцев после отмены препарата 
[15]. Возможно повторное назначение трастузумаба после вос-
становления функции левого желудочка на фоне кардиопротек-
тивной терапии и тщательного мониторинга [16]. 

Другие препараты, направленные на подавление активности 
HER2-рецепторов, пертузумаб и лапатиниб, по всей видимости, 
обладают меньшим по сравнению с трастузумабом кардиоток-
сическим потенциалом [17,18].

1.2. Факторы риска дисфункции левого желудочка и 
сердечной недостаточности, связанных с противоопухолевым 
лечением

Наиболее значимым фактором риска дисфункции сердца 
является суммарная доза антрациклина. Ранее в крупных ретро-
спективных исследованиях было показано, что риск развития 
сердечной недостаточности значительно возрастает, если сум-
марная доза доксорубицина превышает 400 мг/м2, и составляет 
5,26 и 48% при суммарной дозе в 400, 550 и 700 мг/м2, соответ-
ственно [6, 19]. Однако недавние проспективные исследования 
продемонстрировали увеличение частоты развития дисфункции 
левого желудочка и при меньшей дозе доксорубицина (более 
250 мг/м2) [20, 21, 22]. В случае применения эпирубицина риск 
дисфункции левого желудочка повышается при достижении 
дозы в 600 мг/м2 [23, 24, 25].

Риск дисфункции сердца существенно возрастает при со-
путствующей лучевой терапии [26], особенно при использова-
нии высокой дозы облучения на область средостения и левую 
половину грудной клетки (30 Гр и более) [21]. Если больному 
проводится лучевая терапия, даже низкие дозы антрациклина 
(менее 250 мг/м2) небезопасны и ассоциируются с 5-кратным 
повышением риска сердечной недостаточности.

Риск дисфункции левого желудочка значительно повышает-
ся при одновременном использовании антрациклинов и трасту-
зумаба. Вскоре после введения антрациклинов на поверхности 
кардиомиоцитов увеличивается плотность HER2-рецепторов, 
что приводит к активации нейрегулиновых внутриклеточных 
сигнальных путей и повышает устойчивость кардиомиоцитов 
к антрациклиновому повреждению. Назначение в этот период 
трастузумаба (моноклонального антитела к HER2-рецепторам) 
сопровождается нарушением адаптивного ответа миокарда на 
повреждение [27, 28]. Через 2–3 месяца после окончания те-
рапии антрациклинами плотность HER2-рецепторов на поверх-
ности клеток сердца нормализуется. Риск развития сердечной 
недостаточности снижается при увеличении времени от оконча-
ния лечения антрациклинами до начала терапии трастузумабом. 
При одновременном назначении этих препаратов (как это было 
в ранних исследованиях при метастатическом раке молочной 
железы) тяжелая сердечная недостаточность возникала у 16%, 
а отсрочка начала терапии трастузумабом на 3 мес (в исследо-
вании HERceptin Adjuvant, HERA) сопровождалась значительным 
уменьшением подобного риска [27, 28]. 

Современные режимы противоопухолевой терапии пред-
полагают назначение трастузумаба после завершения антра-
циклин-содержащего этапа [29], что позволило снизить риск 
дисфункции сердца и сердечной недостаточности [30]. Од-
нако даже при последовательном назначении доксорубицина 
в относительно безопасной дозе (менее 250 мг/м2) и трастуз-
умаба риск дисфункции сердца выше в 7 раз по сравнению с 
режимами терапии, не включающими антрациклины [31]. При 
использовании доксорубицина в большей дозе риск развития 
дисфункции левого желудочка увеличивается еще в 3 раза [32].

Сочетание трастузумаба с другими противоопухолевыми 
препаратами (паклитакселом, карбоплатином, винорельбином) 
в сравнении с антрациклинами представляется более безопас-
ным [33, 34].

В развитии дисфункции левого желудочка, связанной с при-
менением как антрациклинов, так и трастузумаба, большое зна-
чение имеют стандартные факторы сердечно-сосудистого риска, 
такие как курение, артериальная гипертония, сахарный диабет, 
дислипидемия, избыточная масса тела, малоподвижный образ 
жизни [22, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43]. Дисфункция сердца 
более вероятна при наличии двух и более факторов риска [39].

Риск дисфункции левого желудочка и сердечной недоста-
точности особенно высок у больных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (инфаркт миокарда в анамнезе, значимый кла-
панный порок, фракция выброса левого желудочка менее 55%) 
[35, 36, 37, 44, 45], что объясняется истощением компенсатор-
ных механизмов сердца и снижением его адаптации к антра-
циклиновому повреждению.

У пациентов старше 60–65 лет риск дисфункции сердца 
выше, чем у более молодых [35, 36, 37], что связано с большей 
распространенностью сердечно-сосудистых заболеваний в по-
жилом возрасте [20].

К прочим факторам риска антрациклиновой кардиомиопа-
тии относят возраст меньше 18 лет, женский пол (особенно у 
детей), дефицит или избыточную массу тела больного [2].

1.3. Диагностика дисфункции левого желудочка и 
сердечной недостаточности, связанных с противоопухолевым 
лечением

При применении противоопухолевых препаратов, ассоции-
рующихся с развитием дисфункции левого желудочка, необхо-
димо проводить опрос и физикальное обследование больных 
для выявления симптомов и признаков, характерных для сер-
дечной недостаточности. Однако независимо от их наличия все 
пациенты нуждаются в кардиологическом мониторинге, вклю-
чающем инструментальные и лабораторные методики [2, 16].

Диагностика дисфункции сердца у пациентов, получающих 
кардиотоксичную терапию, основана на серийном определении 
фракции выброса левого желудочка. Критерием дисфункции 
левого желудочка, связанной с противоопухолевым лечением, 
является снижение фракции выброса более чем на 10 процент-
ных единиц от исходной величины при абсолютном значении 
ниже 50% [2,16]. Снижение фракции выброса левого желудочка 
может быть обратимым, частично обратимым и необратимым. 
Дисфункция сердца считается обратимой при восстановлении 
фракции выброса в пределах 5% от исходной величины после 
отмены противоопухолевого препарата и/или назначения тера-
пии сердечной недостаточности. При частично обратимом сни-
жении фракция выброса возрастает более чем на 10% от своего 
наименьшего значения, но остается ниже исходной величины 
более чем на 5%. Если фракция выброса возрастает менее чем 
на 10% от своего наименьшего значения и остается ниже ис-
ходной величины более чем на 5%, говорят о необратимой дис-
функции левого желудочка [46].

Для оценки фракции выброса левого желудочка использу-
ются эхокардиография (Эхо КГ), изотопная вентрикулография 
или магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца. Послед-
ний метод является наиболее точным способом оценки фрак-
ции выброса. Для мониторинга функции сердца в процессе 
терапии целесообразно использовать тот же метод, который 
применялся при первичной оценке ФВ ЛЖ [2, 16].

1.3.1. Эхокардиография

Выполнение Эхо КГ с определением фракции выброса левого 
желудочка рекомендуется всем пациентам до начала и в процес-
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се противоопухолевой терапии, ассоциирующейся с возможным 
развитием дисфункции левого желудочка и сердечной недоста-
точности [2, 16, 47, 48]. Результаты исследования необходимы 
для оценки риска кардиотоксичности и определения показаний к 
профилактике, а также получения исходных данных для последу-
ющих сравнений при мониторинге в процессе лечения.

Эхо КГ является наиболее доступным методом, позво-
ляющим помимо систолической функции левого желудочка 
оценивать и другие структурно-функциональные показатели 
(диастолическую функцию, состояние клапанного аппарата, 
внутрисердечную гемодинамику и др.). В то же время Эхо КГ не 
лишена ряда недостатков, прежде всего выраженного внутри- и 
межоператорского разброса значений и зависимости от гемо-
динамической нагрузки [49]. Для повышения точности оценки 
при ультразвуковом измерении фракции выброса предпочтение 
следует отдавать трехмерной Эхо КГ [49, 50]. 

В настоящее время приоритетным направлением в диагно-
стике дисфункции левого желудочка, связанной с противоопу-
холевой терапией, является определение ультразвуковых пока-
зателей деформации левого желудочка, позволяющих выявлять 
начальные изменения систолической функции миокарда. В ис-
следованиях было показано, что снижение общей продольной 
деформации левого желудочка (global longitudinal strain – GLS) 
во время или после лечения антрациклинами предшествует 
снижению фракции выброса, а снижение GLS на 10-15% от 
исходной величины с высокой точностью предсказывает по-
следующее развитие сердечной недостаточности [51, 52]. Еще 
одним преимуществом метода определения GLS является более 
низкий по сравнению с фракцией выброса внутри- и межопера-
торский разброс значений [53, 54]. 

Согласно рекомендациям экспертов Европейского кардио-
логического общества, Американского эхокардиографического 
общества и Европейской ассоциации специалистов по методам 
визуализации сердечно-сосудистой системы, значимым счита-
ется снижение GLS более чем на 15% от исходной величины [2, 
46]. В рекомендация Европейского общества медицинской он-
кологии 2020 г. критерием ранней кардиотоксичности является 
относительное снижение GLS более чем на 12% от исходной 
величины или на 5% в абсолютном значении [16].

Определение GLS рекомендуется при доступности метода до 
начала и в процессе противоопухолевой терапии для выявления 
ранних признаков кардиотоксичности [2, 16, 48]. 

Нормативы GLS зависят от пола и возраста больных, а так-
же от эхокардиографического оборудования [46]. Поэтому для 
начальной оценки и дальнейшего мониторинга следует исполь-
зовать одно и то же оборудование [46, 2, 16].

Частота обследования зависит от режима противоопухоле-
вой терапии и состояния сердечно-сосудистой системы больно-
го. У бессимптомных пациентов с исходно нормальной функ-
цией сердца повторное определение фракции выброса левого 
желудочка следует проводить по завершении антрациклин-со-
держащей ХТ, если доза доксорубицина не превышает 250 мг/
м2 (или эквивалентной дозы другого антрациклина). При ку-
мулятивной дозе доксорубицина >250 мг/м2 дополнительное 
обследование рекомендовано после каждого повышения дозы 
примерно на 100 мг/м2 (200 мг/м2 эпирубицина) [16]. 

При высоком риске дисфункции ЛЖ в Согласованном мне-
нии экспертов Ассоциации сердечной недостаточности, Евро-
пейской ассоциации специалистов по методам визуализации 
сердечно-сосудистой системы и Кардиоонкологического сове-
та Европейского кардиологического общества рекомендовано 
повторное проведение Эхо КГ после каждых 2 циклов антра-
циклин-содержащей ХТ и после каждого цикла при суммарной 
дозе доксорубицина более 240 мг/м2 [55].

У бессимптомных пациентов с исходно нормальной функ-
цией сердца определение фракции выброса левого желудочка 
рекомендовано проводить каждые 3 мес. в процессе HER2-
таргетной терапии и по ее завершении [16]. Пациентам высо-
кого риска может потребоваться более частый мониторинг — 
после каждых 2–3 циклов терапии [55].

При применении ингибиторов VEGF и BCR-ABL-тирозинки-
наз второго и третьего поколений в отсутствие проспективных 
исследований, предоставляющих доказательную базу, экспер-
ты рекомендуют проведение Эхо КГ каждые 4 месяца в течение 
1-го года терапии с дополнительным обследованием через 2–4 
недели после начала терапии у пациентов высокого риска [56]. 
При длительном лечении у бессимптомных пациентов Эхо КГ 
следует проводить раз в 6–12 месяцев [55].  

В настоящее время нет определенных рекомендаций по ча-
стоте эхокардиографического мониторинга у больных множе-
ственной миеломой, получающих ингибиторы протеасом (кар-
филзомиб), ассоциирующиеся с развитием дисфункции левого 
желудочка и сердечной недостаточности [55]. 

1.3.2. Сердечные биомаркеры

Еще одним способом ранней диагностики кардиотоксично-
сти является определение уровня тропонина I или Т, предпочти-
тельно высокочувствительным методом [57, 58]. Устойчивое по-
вышение уровня тропонина I/Т в процессе или после окончания 
кардиотоксичной противоопухолевой терапии является надеж-
ным предвестником последующего снижения фракции выброса 
левого желудочка [51, 5, 59, 60]. К преимуществам теста также 
относят небольшую вариабельность значений и высокую отри-
цательную прогностическую значимость. 

Определение исходного уровня тропонина позволяет уточ-
нить сердечно-сосудистый риск и в дальнейшем оценивать на-
личие кардиотоксичности при мониторинге в процессе терапии. 
В настоящее время клинически значимым уровнем повышения 
тропонина у пациентов, получающих кардиотоксичную противо-
опухолевую терапию, принято считать уровень, превышающий 
99 перцентиль нормальных значений для лаборатории, в кото-
рой выполняется анализ [2,16]. 

При доступности уровень тропонина следует определять каж-
дые 3–6 недель или перед каждым циклом терапии [16]. Серийное 
определение тропонина предпочтительно в условиях одной и той 
же лаборатории. 

Тропониновый тест может иметь клиническое значение и при 
использовании трастузумаба. Так, повышение уровня тропонина 
I в процессе лечения этим препаратом говорит о высоком риске 
последующего снижения и меньшей вероятности восстановления 
фракции выброса левого желудочка [59, 61].

Одновременное использование биохимических и ультразву-
ковых маркеров ранней кардиотоксичности (тропониновый тест и 
GLS) позволяет существенно повысить диагностическую точность 
в предсказании последующего снижения фракции выброса левого 
желудочка. Так, если выявлены значимые изменения обоих пока-
зателей, то вероятность дальнейшего развития дисфункции сердца 
составляет 94%; в отсутствие подобных изменений отрицательная 
прогностическая значимость составляет 97% [61]. 

Несмотря на то, что анализ крови на натрийуретические гормо-
ны (BNP и NT-proBNP) является неотъемлемой частью диагностики 
сердечной недостаточности [62], следует помнить, что повышение 
их уровней обычно отражает уже выраженную дисфункцию левого 
желудочка и не может использоваться как маркер раннего пора-
жения сердца. В то же время повышение уровня BNP и NT-proBNP 
может отмечаться и при нормальной функции сердца за счет пре-
ходящего значительного увеличения объема циркулирующей кро-
ви при введении противоопухолевых препаратов. Тем не менее на-
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трийуретические гормоны могут использоваться при мониторинге 
больных РМЖ, получающих кардиотоксичную терапию [16,58].

Определение сердечных биомаркеров (тропонина I/T, предпоч-
тительно высокочувствительным методом, BNP) рекомендовано 
при доступности исходно для стратификации риска, а также для 
мониторинга в процессе кардиотоксичной противоопухолевой 
терапии (особенно у пациентов с исходными ССЗ и дисфункцией 
сердца, а также при проведении высокодозной химиотерапии ан-
трациклинами) [2, 47, 16, 58, 48]. 

В настоящее время исследуются и другие потенциальные био-
маркеры кардиотоксичности, такие как миелопероксидаза, высо-
кочувствительный С-реактивный белок, ростовой фактор диф-
ференцировки 15, галектин-3, метаболиты системы аргинин-NO, 
сердечный белок, связывающий жирные кислоты, микроРНК и 
другие [60, 63, 58]. Несмотря на то, что уровень большинства из 
них возрастал на фоне противоопухолевой терапии, значимость 
этих изменений для прогнозирования дисфункции сердца пока до 
конца не ясна, и эти биомаркеры не используются в рутинной кли-
нической практике.

1.3.3. ЭКГ

Всем пациентам до начала противоопухолевой терапии ре-
комендовано проведение ЭКГ [2, 16].

У пациентов высокого сердечно-сосудистого риска ЭКГ про-
водят и в процессе терапии, что позволяет своевременно заре-
гистрировать такие проявления кардиотоксичности, как сину-
совая тахикардия, изменения сегмента ST, нарушения ритма и 
проводимости сердца, удлинение интервала QT. Однако все эти 
изменения неспецифичны для действия противоопухолевых 
препаратов и могут быть связаны с иными причинами.

1.3.4. МРТ

МРТ позволяет с высокой точностью оценивать структур-
но-функциональное состояние сердца. Метод не сопряжен с 
дополнительной лучевой нагрузкой и может применяться для 
мониторинга при использовании кардиотоксичных противоопу-
холевых средств [2, 16]. В связи с невысокой доступностью МРТ 
в основном применяется при неинформативности Эхо КГ, в том 
числе для подтверждения дисфункции левого желудочка, вы-
явленной с помощью Эхо КГ в условиях плохой визуализации, 
особенно когда от этого зависит продолжение противоопухоле-
вой терапии [46,39].

Помимо этого, с помощью исследования с отсроченным 
накоплением гадолиния можно визуализировать участки ло-
кального фиброза в миокарде, что в ряде случаев позволяет 
провести дифференциальный диагноз. Методики Т1-, Т2-, ECV- 
картирования позволяют выявить отек и диффузный фиброз 
миокарда, оценить его количественно, что может иметь прогно-
стическое значение у пациентов, получающих кардиотоксичную 
противоопухолевую терапию [64, 65].

1.3.5. Равновесная изотопная вентрикулография

Изотопная вентрикулография (MUGA) является высокоточ-
ным и хорошо воспроизводимым методом определения фракции 
выброса левого желудочка, однако несет дополнительную луче-
вую нагрузку и не позволяет оценивать все аспекты сократимости 
и гемодинамики. Если ультразвуковая визуализация затруднена, а 
МРТ недоступна, изотопная вентрикулография может применять-
ся для мониторинга сократимости левого желудочка у пациентов, 
получающих кардиотоксичную терапию [55]. 

1.4. Профилактика и лечение дисфункции левого желудочка 
и сердечной недостаточности, связанных с противоопухолевым 
лечением  

Для осуществления наиболее эффективной профилактики 
и лечения дисфункции левого желудочка и сердечной недо-

статочности, ассоциированной с противоопухолевой терапией, 
а также выбора рациональной тактики ведения больного не-
обходим мультидисциплинарный подход при взаимодействии 
кардиолога и онколога. Определить тактику кардиологического 
мониторинга и объем профилактических мероприятий позволя-
ет стратификация риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, проведенная до начала противоопухолевого лечения. 

Оценка сердечно-сосудистого риска рекомендована всем 
больным до начала потенциально кардиотоксичного противоо-
пухолевого лечения [47, 16, 48].

Риск кардиотоксичности зависит от многих факторов, вклю-
чающих прежде всего режим противоопухолевой терапии и на-
личие у пациента исходных ССЗ. К наиболее значимым факто-
рам, позволяющим отнести больного к группе высокого риска 
дисфункции левого желудочка и сердечной недостаточности, 
относятся [66]:

- высокая суммарная доза антрациклина (≥250 мг/м2 доксо-
рубицина, ≥600 мг/м2 эпирубицина);

- высокая доза лучевой терапии (≥30 Гр) на область средо-
стения/левую половину грудной клетки;

- терапия антрациклинами в низких суммарных дозах в соче-
тании с лучевой терапией на область средостения/левую поло-
вину грудной клетки в низких дозах; 

- последовательная терапия антрациклинами и трастузумабом;
- терапия антрациклинами в низких дозах или трастузума-

бом в сочетании с наличием у пациента двух и более факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (артериальной гипер-
тонии, курения, дислипидемии, сахарного диабета, ожирения), 
сердечно-сосудистых заболеваний (инфаркт миокарда в анам-
незе, умеренные и тяжелые клапанные пороки сердца), исход-
ной дисфункцией левого желудочка (фракция выброса левого 
желудочка <55%), возрастом пациента более 60 лет.

Для оценки сердечно-сосудистого риска перед проведени-
ем кардиотоксичной терапии может использоваться методика, 
предложенная экспертами рабочей группы кардиоонкологии 
Ассоциации сердечной недостаточности Европейского кардио-
логического общества и Международного общества кардиоон-
кологии [47]. При стратификации риска учитываются наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска, зна-
чение фракции выброса левого желудочка, уровень сердечных 
биомаркеров (при доступности), а также сведения о ранее про-
веденном и планирующемся противоопухолевом лечении (табл. 
2 и 3). Риск развития кардиотоксичности оценивается как низ-
кий (<2%), средний (2-9%), высокий (10-19%) и очень высокий 
(≥20%). Пациенты высокого и очень высокого риска нуждаются 
в консультации кардиолога, более частом кардиомониторинге в 
процессе и после окончания лечения [47, 2, 16].

Для оценки сердечно-сосудистого риска перед проведением 
кардиотоксичной терапии всем пациентам необходимо прове-
сти обследование, включающее сбор жалоб, анамнеза, физи-
кальное обследование с измерением офисного артериального 
давления, ЭКГ в 12 отведениях, Эхо КГ с обязательным опреде-
лением ФВ ЛЖ и при доступности GLS, биохимический анализ 
крови, при доступности тропонин I/Т, BNP [16, 2, 55, 58, 47].  

1.4.1. Первичная профилактика дисфункции левого 
желудочка и сердечной недостаточности

С целью профилактики дисфункции левого желудочка и 
других сердечно-сосудистых осложнений всем больным реко-
мендуется ведение здорового образа жизни, включая здоровое 
питание, отказ от курения, выявление и контроль традиционных 
факторов риска до, в процессе и по окончании лечения с до-
стижением целевых уровней АД<140/90 мм рт. ст., холестерина 
липопротеидов низкой плотности <1,8 ммоль/л при высоком ри-
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ске, <1,4 ммоль/л при очень высоком риске, HbA1c<7% (>75 лет 
– 7,5-8%), а также регулярные физические нагрузки [2, 16, 48]. 

Важной составляющей профилактики сердечно-сосудистых 
осложнений у онкологических больных является физическая 
нагрузка [67]. Она оказывает положительное влияние на пока-
затели гемодинамики и модифицируемые факторы риска ССЗ 
[68, 69]. У пациентов, участвующих в тренировочных програм-
мах, улучшается переносимость физических нагрузок, качество 
жизни, повышается приверженность лечению, уменьшается 
выраженность симптомов заболевания и побочных явлений те-
рапии [70, 71, 72, 73, 74, 75]. У больных, перенесших неметаста-
тический рак молочной железы и лимфому Ходжкина, показано 
снижение риска сердечно-сосудистых осложнений, в том числе 
сердечной недостаточности, под влиянием физической нагруз-
ки различной интенсивности [76, 77]. 

Пациентам в процессе и по завершении противоопухолевой 
терапии рекомендованы регулярные (3–5 раз в неделю) физи-
ческие упражнения умеренной интенсивности продолжительно-
стью не менее 150 мин в неделю, а также силовые и смешанные 
типы нагрузок [78, 67].

У больных, относящихся к категории высокого риска разви-
тия дисфункции левого желудочка и сердечной недостаточно-
сти, помимо общих мер профилактики следует рассматривать 
изменение противоопухолевой терапии с целью снижения ее 
потенциальной кардиотоксичности и использование кардиопро-
тективных препаратов. 

1.4.2. Модификация противоопухолевой терапии

Модификация противоопухолевой терапии, ассоциирую-
щейся с развитием дисфункции левого желудочка и сердечной 
недостаточности, включает ограничение суммарной дозы ан-
трациклинов в рекомендованных пределах, изменение режима 
и продолжительности введения препаратов, использование 
усовершенствованных способов доставки антрациклинов (ли-
посомальных форм), а также выбор менее кардиотоксичных 
режимов терапии.

Соблюдение рекомендованных доз антрациклинов (табл. 4) 
является одним из основных способов профилактики дисфунк-
ции левого желудочка и сердечной недостаточности, так как 
кардиотоксический эффект напрямую зависит от суммарной 
дозы препарата [6, 19, 20].

Поскольку выраженность кардиотоксического действия ан-
трациклинов зависит от пиковой концентрации, а противоопу-
холевая эффективность — от средней концентрации в плазме 
крови [79], дробное (по 20 мг/м2 1 раз в неделю вместо 60 мг/м2 

1 раз в 3 недели) или пролонгированное (от 6 до 96 ч) введение 
препаратов позволяет снизить риск дисфункции левого желу-
дочка и сердечной недостаточности без потери противоопухо-
левой эффективности [80, 81, 82].

Еще одним способом снижения кардиотоксичности у 
больных с высоким риском дисфункции сердца является ис-
пользование липосомальной формы доксорубицина. Благо-
даря своим фармакологическим свойствам липосомальный 
доксорубицин реже вызывает дисфункцию левого желудочка 
и сердечную недостаточность по сравнению с обычным док-
сорубицином, не уступая последнему в противоопухолевой 
эффективности [83, 84]. Применение липосомальных форм 
доксорубицина одобрено при раке яичников, ВИЧ-ассоцииро-
ванной саркоме Капоши, множественной миеломе при неэф-
фективности по крайней мере одной линии предшествующей 
терапии [85].

У больных с высоким риском дисфункции левого желудоч-
ка, особенно при наличии сердечно-сосудистых заболеваний, 
следует рассматривать использование менее кардиотоксичных 

«безантрациклиновых» режимов противоопухолевой терапии, 
если имеются доказательства не меньшей их эффективности [2, 
86]. Так, при прямом сравнении эффективности и безопасности 
антрациклин-содержащего (доксорубицин + циклофосфан +до-
цетаксел + трастузумаб) и безантрациклинового (доцетаксел + 
карбоплатин + трастузумаб) режимов терапии у больных раком 
молочной железы снижение фракции выброса левого желудоч-
ка с клиническими проявлениями сердечной недостаточности 
в группе применения антрациклинов наблюдалось достоверно 
чаще, в то время как различия между группами в отношении 
безрецидивной и общей выживаемости не достигали статисти-
ческой значимости [87].

1.4.3. Использование кардиопротективных препаратов 

В ряде клинических исследований были продемонстриро-
ваны кардиопротективные свойства определенных бета-адре-
ноблокаторов, ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента (иАПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), 
антагонистов альдостерона и статинов, что позволило рассма-
тривать их в качестве средств профилактики дисфункции лево-
го желудочка при назначении кардиотоксичной противоопухо-
левой терапии [2, 16, 48]. 

В проспективном плацебо-контролируемом исследовании, 
включавшем 192 больных раком молочной железы, получавших 
антрациклин-содержащую терапию, карведилол, обладающий 
помимо бета-адреноблокирующих антиоксидантными свойства-
ми, уменьшал частоту развития диастолической дисфункции и 
предотвращал повышение уровня тропонина [88]. В небольшом 
проспективном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании бета-адреноблокатор небиволол, назначенный на 
фоне антрациклинов, предотвращал ремоделирование левого 
желудочка, минимизировал повышение уровня NT-proBNP и 
снижение фракции выброса левого желудочка у больных раком 
молочной железы [89]. 

В исследовании Guglin M. и соавторов, включавшем 468 
больных HER2- позитивным раком молочной железы, назначе-
ние как бета-адреноблокатора карведилола, так и иАПФ лизи-
ноприла снижало риск трастузумаб-индуцированной кардио-
токсичности у пациентов, ранее пролеченных антрациклинами, 
а также частоту прерывания терапии трастузумабом [90]. В 
рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании 
по предупреждению трастузумаб-ассоциированного ремоде-
лирования левого желудочка у больных HER2 позитивным ра-
ком молочной железы (MANTICOR 101-Breast) бисопролол и 
периндоприл не оказывали влияния на изменение конечного 
диастолического объема ЛЖ. Тем не менее профилактическое 
назначение обоих препаратов уменьшало связанное с трастузу-
мабом снижение фракции выброса левого желудочка (в группе 
бисопролола достоверно) и позволяло сократить количество 
случаев прерывания противоопухолевой терапии, обусловлен-
ное дисфункцией сердца [91]. 

В рандомизированном плацебо-контролируемом исследо-
вании, посвященном первичной профилактике дисфункции 
сердца у больных ранним раком молочной железы без значи-
мых сердечно-сосудистых заболеваний (PRADA), кандесартан, 
назначенный на фоне антрациклин-содержащей адъювантной 
химиотерапии, предотвращал незначительное снижение фрак-
ции выброса левого желудочка, в то время как метопролол не 
оказывал защитного влияния [92]. Однако через 2 года наблю-
дения различий по фракции выброса левого желудочка между 
группами пациентов, получавших кандесартан и плацебо, отме-
чено не было. В то же время выявлены отличия по показате-
лям конечно-диастолического объема и GLS [93]. Кандесартан 
также не снижал риск развития дисфункции левого желудочка 
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в процессе терапии трастузумабом у больных HER2 позитивным 
раком молочной железы [94].

В проспективном рандомизированном контролируемом ис-
следовании с трехлетним периодом наблюдения не было вы-
явлено достоверных различий по эхокардиографическим пара-
метрам и частоте развития сердечной недостаточности между 
группами больных лимфомами, получавших эналаприл, мето-
пролол или плацебо на фоне терапии доксорубицином [95]. В то 
же время совместное назначение эналаприла и карведилола в 
исследовании OVERCOME, включавшего больных с острым лей-
козом и злокачественными заболеваниями крови, подвергших-
ся аутологичной трансплантации стволовых клеток и получав-
ших высокодозную антрациклин-содержащую химиотерапию, 
помимо предотвращения систолической дисфункции левого 
желудочка оказало положительное влияние на комбинирован-
ную конечную точку, включавшую снижение фракции выброса 
левого желудочка менее 45%, сердечную недостаточность и 
смерть [96].

По данным ретроспективного анализа, длительное исполь-
зование бета-адреноблокаторов у больных раком молочной 
железы в процессе лечения антрациклинами и трастузумабом 
способствовало уменьшению риска развития сердечной недо-
статочности в течение 5-летнего периода наблюдения [97]. 

Также имеются данные о кардиопротективных эффектах 
других групп препаратов. В небольшом проспективном плаце-
бо-контролируемом исследовании спиронолактон, назначенный 
в дозе 25 мг/сут на фоне терапии антрациклинами, оказывал 
защитное влияние не только на систолическую, но и на диасто-
лическую функцию левого желудочка у больных раком молоч-
ной железы с исходно нормальной фракцией выброса левого 
желудочка [98].

Результаты ряда исследований свидетельствуют об эф-
фективности статинов, обладающих антиоксидантными и про-
тивовоспалительными свойствами, в профилактике, антра-
циклин-индуцированной кардиотоксичности. В ретроспективном 
наблюдательном исследовании совместное с антрациклинами 
применение статинов ассоциировалось со снижением риска сер-
дечной недостаточности у больных раком молочной железы [99]. 
В другом ретроспективном когортном исследовании, включав-
шем больных раком молочной железы без исходной сердечной 
недостаточности, прием статинов ассоциировался со снижением 
частоты госпитализаций и дополнительных визитов к врачу по 
поводу сердечной недостаточности у больных, пролеченных ан-
трациклинами [100]. В небольшом проспективном исследовании 
профилактическое назначение аторвастатина в процессе лечения 
антрациклинами позволяло предотвратить снижение фракции 
выброса левого желудочка, наблюдавшееся в группе контроля 
[101]. Это позволило рекомендовать статины в качестве средств 
первичной профилактики кардиотоксичности пациентам с гипер-
липидемией, получающим антрациклины [16].

У больных, получающих кардиотоксичную химиотерапию, 
был показан кардиопротективный эффект фосфокреатина, 
механизмы действия которого включают поддержание струк-
турной целостности клеточных мембран, ресинтез АТФ в мито-
хондриях, обеспечение транспорта энергии к местам потребле-
ния [102]. В рандомизированном проспективном исследовании 
фосфокреатин, назначенный на фоне антрациклин-содержащей 
адъювантной химиотерапии больным раком молочной железы, 
уменьшал проявления кардиотоксичности, что выражалось в 
меньшей степени повышения тропонина и снижения фракции 
выброса левого желудочка [103].

Несмотря на противоречивость результатов некоторых ис-
следований, обусловленную их гетерогенностью, различными 
сроками наблюдения и критериями кардиотоксичности, кардио-

протективные препараты могут быть использованы для первич-
ной профилактики дисфункции левого желудочка и сердечной 
недостаточности. Решение о целесообразности и возможности 
применения препаратов вышеперечисленных групп должно 
приниматься в зависимости от многих факторов, включая нали-
чие сопутствующих заболеваний, противопоказаний к примене-
нию, а также проводимого противоопухолевого лечения. 

Для первичной профилактики дисфункции левого желудоч-
ка и сердечной недостаточности при назначении потенциально 
кардиотоксичных противоопухолевых препаратов (особенно 
при их комбинации или использовании высокодозной химиоте-
рапии) пациентам высокого риска, прежде всего имеющим ис-
ходные сердечно-сосудистые заболевания и их факторы риска, 
может быть рассмотрено назначение ингибиторов АПФ/БРА, 
определенных бета-адреноблокаторов и статинов (у пациентов 
с гиперлипидемией) [16].

Единственным препаратом, одобренным FDA у взрослых 
и детей для профилактики дисфункции левого желудочка и 
сердечной недостаточности, связанных с применением антра-
циклинов, является дексразоксан [104]. Дексразоксан обладает 
железо-хелатирующими свойствами и уменьшает образование 
свободных радикалов [105], предотвращает образование ком-
плекса антрациклин—топоизомераза-IIb—ДНК в кардиомиоци-
тах, что лежит в основе его защитного действия [106]. В то же 
время препарат связывается и с топоизомеразой-IIa в опухоле-
вых клетках, что обуславливает его возможное влияние на про-
тивоопухолевую эффективность антрациклинов [107]. 

Кардиопротективный эффект дексразоксана продемонстри-
рован в ряде исследований [107, 108]. В метаанализе 10 рандо-
мизированных клинических исследований назначение дексра-
зоксана совместно с антрациклинами снижало риск сердечной 
недостаточности у больных РМЖ на 82% [109]. Препарат эф-
фективен как кардиопротектор и у детей с острым лимфобласт-
ным лейкозом, получающих терапию антрациклинами [110].

У взрослых дексразоксан рекомендован при прогрессиру-
ющем или метастатическом раке молочной железы, если сум-
марная доза доксорубицина составила более 300 мг/м2 (эпиру-
бицина — 540 мг/м2) и целесообразно продолжение терапии 
антрациклинами [111, 112]. Помимо этого, для первичной про-
филактики кардиотоксичности назначение дексразоксана на 
фоне антрациклин-содержащей химиотерапии возможно рас-
смотреть у больных с исходной дисфункцией левого желудочка 
независимо от вида онкологического заболевания [16].

Известно, что препараты, ингибирующие VEGF-опосредо-
ванный ангиогенез, такие как моноклональное антитело к фак-
тору роста эндотелия бевацизумаб, ингибиторы тирозинкиназ 
сорафениб, сунитиниб и др., часто вызывают артериальную 
гипертонию [2], которая в свою очередь является значимым 
фактором риска дисфункции левого желудочка. Своевременное 
выявление и лечение артериальной гипертонии у больных, по-
лучающих анти-VEGF терапию, может быть эффективной мерой 
профилактики кардиотоксичности у этой категории пациентов.

1.4.4. Вторичная профилактика дисфункции левого 
желудочка и сердечной недостаточности

Под вторичной профилактикой понимают меры, направлен-
ные на предотвращение прогрессирования дисфункции левого 
желудочка и недопущение развития симптомов сердечной недо-
статочности при выявлении ранних признаков поражения серд-
ца (повышения уровня тропонина, бессимптомного снижения 
GLS). 

Было показано, что назначение эналаприла больным с по-
вышенным вследствие антрациклин-содержащей химиотера-
пии тропонином I предотвращало снижение фракции выброса 
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левого желудочка и сокращало развитие сердечно-сосудистых 
событий (сердечная смерть, отек легких, сердечная недостаточ-
ность, нарушения ритма сердца) [113]. Проведенное в дальней-
шем исследование ICOS-ONE с использованием в качестве кар-
диопротектора эналаприла не показало преимуществ стратегии 
первичной профилактики перед стратегией, ориентированной 
на биомаркеры, в предотвращении как субклинической кардио-
токсичности, так и дисфункции левого желудочка [114]. 

В небольшом исследовании назначение бета-адреноблока-
торов пациентам с обусловленным антрациклинами или трасту-
зумабом снижением GLS более 11% приводило к достоверному 
повышению GLS и фракции выброса левого желудочка, в то 
время как в контрольной группе улучшения функции сердца 
не наблюдалось [53]. В исследовании, включавшем больных 
HER2- позитивным раком молочной железы без значимых ССЗ, 
стрейн-ориентированная тактика назначения кардиопротектив-
ной терапии (рамиприла и карведилола) позволила снизить 
частоту прерывания противоопухолевой терапии, связанной со 
значимой дисфункцией сердца [115].

В международном многоцентровом проспективном рандо-
мизированном исследовании SUCCOUR проводится сравнитель-
ная оценка тактик кардиомониторинга, основанных на опреде-
лении GLS и фракции выброса левого желудочка, у больных, 
получающих антрациклин-содержащую химиотерапию и имею-
щих дополнительный фактор риска дисфункции левого желу-
дочка. Результаты, полученные при 12-месячном наблюдении, 
свидетельствуют о преимуществе тактики назначения кардио-
протективной терапии пациентам со значимым снижением GLS, 
которая позволяет уменьшить снижение фракции выброса и ча-
стоту развития дисфункции левого желудочка (5.8% vs 13.7%, 
p=0.02) [116].

Многолетний опыт кардиоонкологической службы Brompton 
hospital свидетельствует о безопасности продолжения противо-
опухолевого лечения у пациентов с субклинической кардиоток-
сичностью при использовании кардиопротективных препаратов 
(бета-адреноблокаторов и/или иАПФ/БРА) и тщательном карди-
омониторинге [117].

При выявлении бессимптомного повышения уровня тро-
понина выше референсных значений или снижения GLS более 
15% от исходной величины у больных, получающих кардиоток-
сичное лечение, рекомендована консультация кардиолога, рас-
смотрение вопроса о назначении кардиопротективной терапии 
(ингибиторов АПФ/БРА, бета-адреноблокаторов) [2]. При по-
вышении уровня тропонина рекомендовано исключение иных 
причин его повышения, проведение Эхо КГ с определением 
фракции выброса левого желудочка и GLS. У пациентов с незна-
чительным повышением уровня сердечных биомаркеров и без 
значимой дисфункции левого желудочка возможно продолже-
ние противоопухолевой терапии без прерывания. В процессе ле-
чения следует определять фракцию выброса левого желудочка 
и GLS каждые 3 месяца при отсутствии симптомов или ранее 
при их появлении [16].

1.5. Лечение дисфункции левого желудочка и сердечной 
недостаточности, связанной с противоопухолевой терапией

При выявлении дисфункции левого желудочка, соответству-
ющей критериям кардиотоксичности, выбор тактики ведения 
больного зависит от степени снижения и абсолютного значе-
ния фракции выброса левого желудочка, наличия симптомов 
сердечной недостаточности, времени выявления (в процессе 
или после окончания противоопухолевой терапии), онкологиче-
ского прогноза, эффективности противоопухолевой терапии и, 
следовательно, предполагает мультидисциплинарный подход.

Если дисфункция левого желудочка/сердечная недостаточ-

ность диагностирована у пациента в процессе противоопухоле-
вого лечения, его следует приостановить. Лечение пациентов с 
сердечной недостаточностью осуществляется согласно обще-
принятым рекомендациям [2, 118] и включает диету (ограниче-
ние потребления соли, жидкости), режим физической активно-
сти с учетом исходной толерантности к физическим нагрузкам, 
медикаментозные, а при показаниях – электрофизиологиче-
ские, хирургические, и механические методы [119]. 

1.5.1 Медикаментозная терапия

Поскольку специфического медикаментозного лечения дис-
функции левого желудочка и сердечной недостаточности, свя-
занной с противоопухолевой терапией, не существует, следует 
применять средства стандартного лечения сердечной недоста-
точности: ингибиторы АПФ или БРА, бета-адреноблокаторы, 
антагонисты альдостерона, мочегонные, сердечные гликозиды 
[2, 118]. У пациентов с сердечной недостаточностью, не полу-
чающих оптимальных доз препаратов, важен их пересмотр с 
повышением до терапевтических под контролем артериально-
го давления, частоты сердечных сокращений, функции почек и 
уровня калия в сыворотке крови [119]. Пациентам с дисфункци-
ей левого желудочка, даже при отсутствии клинических прояв-
лений, также рекомендовано назначить общепринятую терапию 
сердечной недостаточности (иАПФ/БРА и бета-адреноблокато-
ры) [2, 118, 7].

Лечению дисфункции левого желудочка и сердечной недо-
статочности, связанным с применением кардиотоксичных про-
тивоопухолевых препаратов, посвящено небольшое количество 
исследований, большинство которых имели открытый несрав-
нительный характер. Тем не менее, было показано, что при ран-
нем назначении стандартной терапии сердечной недостаточно-
сти возможно частичное или полное восстановление фракции 
выброса левого желудочка и уменьшение частоты развития 
других сердечно-сосудистых осложнений. Так, при назначении 
эналаприла и карведилола больным с дисфункцией левого же-
лудочка (фракция выброса менее 45%) и сердечной недоста-
точностью, связанными с применением антрациклинов, в 55% 
случаев отмечалось улучшение систолической функции левого 
желудочка. Вероятность улучшения функции сердца была мак-
симальной, если лечение начиналось не позднее 6 месяцев от 
окончания химиотерапии. В группе с эффективной терапией, 
так называемых «ответчиков», также отмечалась минимальная 
частота других сердечно-сосудистых осложнений [120]. В даль-
нейшем было показано, что при своевременном назначении те-
рапии сердечной недостаточности (эналаприл ± карведилол или 
бисопролол) частичного или полного восстановления фракции 
выброса левого желудочка можно добиться у 82% больных с 
антрациклин-индуцированной дисфункцией сердца. При этом 
комбинированная терапия была эффективнее монотерапии [7]. 

Опубликованные результаты небольших исследований 
демонстрируют высокую эффективность и хорошую пере-
носимость препарата валсартан/сакубитрил у больных раком 
молочной железы и сердечной недостаточностью, связанной 
с проведенной ранее химиотерапией [121. 122]. Так, согласно 
предварительным результатам исследования, включавшего 
больных онкологическими и онкогематологическими заболе-
ваниями и хронической сердечной недостаточностью, развив-
шейся вследствие антрациклин-содержащей химиотерапии, 
перевод с терапии ингибиторами АПФ/БРА на валсартан/саку-
битрил сопровождался улучшением систолической и диасто-
лической функции левого желудочка, нейрогуморального и 
функционального статуса в течение 6 месяцев наблюдения. За 
указанный период не было выявлено случаев декомпенсации 
сердечной недостаточности, потребовавшей госпитализации и 
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перевода на внутривенную форму диуретика, а также других 
сердечно-сосудистых осложнений [122].

Учитывая механизм кардиотоксического действия трасту-
зумаба, после отмены препарата следует ожидать улучшения 
функции сердца. Однако стандартная терапия сердечной не-
достаточности может повышать вероятность восстановления 
фракции выброса левого желудочка. Так при ретроспективном 
анализе данных многоцентрового регистра, включающего боль-
ных ранним раком молочной железы, получавших адъювантную 
терапию трастузумабом, было показано, что применение инги-
битора АПФ/ БРА и бета-адреноблокатора ассоциировалось с 
восстановлением фракции выброса левого желудочка [123]. У 
пациентов с дисфункцией сердца, развившейся в процессе ле-
чения трастузумабом, которому предшествовала терапия антра-
циклинами, улучшение сократимости левого желудочка было 
отмечено у 37 из 38 пациентов после отмены трастузумаба, при 
этом в 84% случаев назначались ингибиторы АПФ и бета-адре-
ноблокаторы [15].

1.5.2. Хирургические и электрофизиологические методы 
лечения сердечной недостаточности у онкологических больных

По данным регистров, около 2% больных, нуждающихся 
в хирургических и электрофизиологических методах лечения 
сердечной недостаточности, составляют пациенты с кардиомио-
патией, связанной с химиотерапией [124, 125], однако истинная 
распространенность может быть недооценена. Методы лечения 
сердечной недостаточности, резистентной к медикаментозно-
му лечению, включают имплантацию кардиовертеров-дефи-
брилляторов, бивентрикулярных электрокардиостимуляторов 
для проведения ресинхронизирующей терапии, использование 
аппаратов вспомогательного кровообращения (искусственных 
желудочков сердца) и трансплантацию сердца. 

У пациентов с кардиомиопатией, развившейся вследствие 
химиотерапии, чаще наблюдается дисфункция правого желу-
дочка, что может иметь значение при выборе метода лечения, 
а также инфекционные и геморрагические осложнения [124]. 
Более высокий риск осложнений и предполагаемая неболь-
шая продолжительность жизни до недавнего времени ограни-
чивали применение хирургических и электрофизиологических 
методов лечения у онкологических больных. Однако данные 
крупных регистров свидетельствуют о том, что эффективность 
использования этих видов лечения при антрациклиновой кар-
диомиопатии не уступает таковой при кардиомиопатии другой 
этиологии. Представлены данные о сопоставимой клинической 
и эхокардиографической эффективности ресинхронизирующей 
терапии при кардиомиопатиях, в основе которых лежит карди-
отоксическое действие антрациклинов и другие причины неи-
шемического характера [126]. Не выявлено различий в общей 
выживаемости у больных с кардиомиопатиями антрациклино-
вой и другой неишемической этиологии, подвергшихся транс-
плантации сердца [125, 127]. Данные регистра INTERMACS сви-
детельствуют о сопоставимой общей выживаемости больных 
с ишемической, дилатационной и связанной с химиотерапией 
кардиомиопатией при использовании аппаратов вспомогатель-
ного кровообращения [124].

1.5.3 Тактика ведения пациентов с дисфункцией левого 
желудочка и сердечной недостаточностью, нуждающихся в 
противоопухолевом лечении

Решение о возможности назначения или возобновления 
кардиотоксичной противоопухолевой терапии у данной кате-
гории пациентов должно приниматься мультидисциплинарной 
командой, включающей онколога и кардиолога. Пациенту не-
обходимо предоставить информацию относительно рисков и 
преимуществ продолжения противоопухолевого лечения [16].

У пациентов со сниженной фракцией выброса левого же-
лудочка (менее 50%) к лечению антрациклинами следует под-
ходить с особой осторожностью, поскольку риск усугубления 
дисфункции миокарда при повторном их введении очень высок 
[128, 20, 129]. Прежде всего следует рассмотреть возможность 
применения альтернативных некардиотоксичных методов лече-
ния. При отсутствии альтернативы антрациклинам рассматрива-
ются модификация способа их введения, использование липо-
сомальных форм [130]. 

В ряде клинических наблюдений показано, что у пациентов 
с различными онкологическими заболеваниями и кардиопатией 
назначение дексразоксана на фоне антрациклинов позволяет 
провести противоопухолевую терапию без декомпенсации сер-
дечной недостаточности [131]. Однако его широкое применение 
ограничено имеющимися опасениями по поводу снижения про-
тивоопухолевой активности (без убедительных доказательств) и 
миэлосупрессивным действием препарата.

Было показано, что при возобновлении лечения трастузума-
бом после восстановления фракции выброса кардиопротектив-
ная терапия позволяет минимизировать риск повторного разви-
тия дисфункции левого желудочка [15]. 

Результаты ряда исследований свидетельствуют об отно-
сительной безопасности продления HER2-таргетной терапии 
при выявлении умеренной бессимптомной дисфункции левого 
желудочка у больных раком молочной железы. В исследовании 
SAFE-HEaRt у 90% больных HER2 позитивным раком молочной 
железы с бессимптомным снижением фракции выброса левого 
желудочка до 40–49% удалось завершить таргетную терапию 
(трастузумаб+/- пертузумаб) в полном объеме при назначении 
бета-адреноблокаторов и/или иАПФ/БРА [132]. Сходные резуль-
таты получены в исследовании SCHOLAR, включавшем больных 
HER2 позитивным раком молочной железы с бессимптомным 
снижением ФВ ЛЖ до 40–54% или более 15% от исходного 
значения, ранее пролеченных антрациклинами и нуждающихся 
в терапии трастузумабом. Только у 10% больных противоопухо-
левая терапия была приостановлена из-за развития сердечной 
недостаточности, несмотря назначение кардиопротективных 
препаратов [133].

При бессимптомном снижении ФВ ЛЖ ≥10% от исходного 
до уровня 50% или при снижении ФВ ЛЖ от 40 до 49% у паци-
ентов, получающих атрациклины, рекомендована консультация 
кардиолога, назначение/коррекция кардиопротективной тера-
пии (ингибиторов АПФ, БРА и/или бета-адреноблокаторов) [16]. 

Если принято решение о продлении антрациклин-содержа-
щей химиотерапии (при отсутствии альтернативного лечения), 
рекомендовано рассмотреть назначение дексразоксана, липосо-
мальных форм доксорубицина; определение фракции выброса 
левого желудочка, сердечных биомаркеров (тропонина, натрий-
уретических пептидов) и осмотр кардиологом после каждой по-
следующей дозы антрациклина [16].  

При бессимптомном снижении ФВ ЛЖ ≥10% от исходного до 
уровня 50% или при снижении ФВ ЛЖ от 40 до 49% у пациентов, 
получающих HER2-таргетную терапию, рекомендована консуль-
тация кардиолога, назначение/коррекция кардиопротективной 
терапии (ингибиторов АПФ/БРА и/или бета-адреноблокаторов). 
Если противоопухолевое лечение было приостановлено, фрак-
цию выброса левого желудочка следует определить повторно 
в течение 3–6 недель. При ее нормализации возможно возоб-
новить противоопухолевое лечение. Продолжение HER2-тар-
гетной терапии возможно у пациентов с умеренным снижением 
фракции выброса левого желудочка на фоне кардиопротектив-
ной терапии, при более частом мониторинге функции сердца, 
сердечных биомаркеров и наблюдении кардиологом [16].

При ФВ ЛЖ <40% терапия антрациклинами и трастузума-
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бом крайне нежелательна и рассматривается лишь в случае 
отсутствия альтернативного противоопухолевого лечения. Риск 
и польза возобновления лечения должны обсуждаться мульти-
дисциплинарной командой и с пациентом [16].

Пациентам с симптомами сердечной недостаточности реко-
мендована консультация кардиолога, обследование, включаю-
щее определение фракции выброса левого желудочка и сердеч-
ных биомаркеров.  Противоопухолевое лечение должно быть 
приостановлено до стабилизации состояния. Риск и польза воз-
обновления противоопухолевой терапии должна обсуждаться 
мультидисциплинарной командой и пациентом [16].

1.6.  Наблюдение после завершения противоопухолевого 
лечения

У пациентов, пролеченных кардиотоксичными противоопу-
холевыми средствами, повышен риск развития сердечной не-
достаточности. Показано, что раннее выявление дисфункции 
левого желудочка и назначение терапии сердечной недостаточ-
ности повышает вероятность восстановления систолической 
функции сердца [7]. В связи с этим всем пациентам после за-
вершения противоопухолевого лечения, ассоциирующегося с 
поздней кардиотоксичностью, необходим кардиологический 
мониторинг. 

Периодичность обследования после завершения противоо-
пухолевого лечения зависит от клинической ситуации и опре-
деляется индивидуально. При принятии решения необходимо 
учитывать режим проведенного лечения (применение антра-
циклинов, других кардиотоксичных средств, включая лучевую 
терапию), наличие сердечно-сосудистых заболеваний, проявле-

ний кардиотоксичности в процессе лечения, показатели систо-
лической функции левого желудочка в процессе и после окон-
чания лечения.

Бессимптомным пациентам с нормальной сократимостью 
сердца показано обследование с целью исключения дисфунк-
ции левого желудочка спустя 6–12 месяцев после окончания 
лечения антрациклинами [2, 16, 66] и в дальнейшем в зависи-
мости от риска кардиотоксичности (при низком и среднем риске 
– 1 раз в 5 лет, при высоком риске – ежегодно в течение 2-3 лет, 
в дальнейшем каждые 3–5 лет) [55]. 

Бессимптомным пациентам с нормальной сократимостью 
сердца среднего и высокого риска, а также низкого риска, если 
лечение включало антрациклины, рекомендовано проведение 
Эхо КГ спустя 6–12 месяцев после окончания HER2-таргетной 
терапии [55].

Если в процессе лечения наблюдались признаки субклини-
ческой кардиотоксичности, дисфункция левого желудочка или 
сердечная недостаточность, может потребоваться более частое 
обследование и наблюдение у кардиолога [16]. 

Всем пациентам, получившим кардиотоксичное противоопу-
холевое лечение, необходимо дать рекомендации по изменению 
образа жизни и коррекции модифицируемых факторов риска 
ССЗ, которые включают повышение физической активности, 
отказ от курения, здоровое питание, контроль артериального 
давления, уровня глюкозы, липидов крови. 

Алгоритм лечебно-диагностических мероприятий при назна-
чении противоопухолевых препаратов, ассоциирующихся с раз-
витием дисфункции ЛЖ / СН представлен на рисунке 1. 

Ôèçèêàëüíîå îáñëåäîâàíèå, ÝÊÃ, ÔÂ ËÆ, 
GLS 1, ñåðäå÷íûå áèîìàðêåðû 1, 2, ëèïèäû
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Рисунок 1. Алгоритм лечебно-диагностических мероприятий при назначении противоопухолевых препаратов, ассоциирующихся с раз-
витием дисфункции ЛЖ и СН (адаптировано с изменениями из Curigliano G. et al.) [16]

Figure 1. Proposed monitoring and management approach for patients undergoing potentially cardiotoxic anticancer therapy associated with 
the development of LV dysfunction and heart failure (adapted with changes from Curigliano G. et al.) [16]

Комментарии (Comments): 1 – при доступности (If available), 2 –сердечные биомаркеры: тропонин I/T, BNP (cardiac biomarkers: 
troponin I/T, BNP), 3 – кардиопротективные препараты: ИАПФ / БРА, бета-адреноблокаторы, статины (cardioprotective drugs: ACE 
inhibitors / ARBs, beta-blockers, statins), 4 – кардиотоксичную терапию можно рассмотреть при отсутствии альтернативы в тесном со-
трудничестве с кардиологом (under certain circumstances, if cardiotoxic therapy is the only viable option for anticancer treatment, it can be 
considered after close collaboration with cardiologist), СН – сердечная недостаточность (heart failure), ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка (left ventricular ejection fraction), ЭКГ – электрокардиограмма (electrocardiogram), GLS – общая продольная деформация (total 
longitudinal strain).
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Таблица 1. Частота возникновения дисфункции левого желудоч-
ка, ассоциирующейся с противоопухолевыми препаратами [2]
Table 1. Incidence of left ventricular dysfunction associated with 
chemotherapy drugs [2]

Противоопухолевый
препарат

Частота возникновения
дисфункции левого 

желудочка (%)

Антрациклины (зависит от дозы)

Доксорубицин (адриамицин)

400 мг/м2 3–5

550 мг/м2 7–26

700 мг/м2 18–48

Идарубицин (>90 мг/м2) 5–18

Эпирубицин (>900 мг/м2) 0.9–11.4

Митоксантрон (>120 мг/м2) 2.6

Липосомальные антрациклины   
(>900 мг/м2)

2

Алкилирующие агенты

Циклофосфамид 7–28

Ифосфамид
<10 г/м2

12.5-16 г/м2

0.5
17

Антиметаболиты

Клофарабин 27

Антимикротубулярные агенты

Доцетаксел 2.3–13

Паклитаксел <1

Моноклональные антитела

Трастузумаб 1.7–20.1 (28а)

Бевацизумаб 1.6-4 (14б)

Пертузумаб 0.7–1.2

Низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ

Сунитиниб 2.7–19

Пазопаниб 7–11

Сорафениб 4–8

Дазатиниб 2–4

Иматиниб 0.2–2.7

Лапатиниб 0.2–1.5

Нилотиниб 1

Ингибиторы протеасом

Карфилзомиб 11–25

Бортезомиб 2–5

Разные

Эверолимус <1

Темсиролимус <1

а – при использовании в комбинации с Антрациклинами и 
циклофосфамидом (When used in combination with anthracyclines 
and cyclophosphamide), 

б – при совместном использовании с антрациклинами (In 
patients receiving concurrent anthracyclines)

Таблица 2. Оценка кардиоонкологического риска при лечении 
антрациклиновыми антибиотиками (адаптировано из Lyon A.R. 
et al.) [47]
Table 2. Baseline cardiovascular risk stratification proforma for 
anthracycline chemotherapy (adapted from Lyon A.R. et al.) [47]

Фактор риска Степень риска

Исходные ССЗ

СН или кардиомиопатия Очень высокий

Тяжелый клапанный порок сердца Высокий

Перенесенный ИМ и/или реваскуляризация Высокий

Стабильная стенокардия Высокий

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий

Исходная ФВ ЛЖ 50–54% Средний 2

Сердечные биомаркеры (при доступности)

Исходно повышенный уровень тропонина1 Средний 1

Исходно повышенный уровень или BNP1 Средний 1

Демографические и сердечно-сосудистые факторы риска

Возраст ≥80 лет Высокий

Возраст 65–79 лет Средний 2

Артериальная гипертензия2 Средний 1

Сахарный диабет3 Средний 1

Хроническая болезнь почек4 Средний 1

Предшествующая кардиотоксичнеая противоопухолевая терапия

Предшествущее лечение антациклинами Высокий

Предшествущая лучевая терапия на левую 
половину грудной клетки/средостение 

Высокий

Предшествущая провоопухолевая терапия 
без антрациклинов 

Средний 1

Факторы риска, связанные с образом жизни

Табакокурение в настоящее время или 
длительный анамнез ранее

Средний 1

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) Средний 1

Уровень риска

Степень риска определяется суммой баллов (Scoring Risk 
Assessment):
Низкий риск – отсутствие ФР или наличие одного среднего ФР 
– 1 балл (Low risk = no risk factor OR one medium 1 risk factor);
Средний риск – наличие средних ФР в сумме 2-4 балла 
(Medium risk = medium risk factors with a total of 2–4 points);
Высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов или 
наличие любого высокого ФР (High risk = medium risk factors 
with a total of ≥5 points OR any high risk factor);
Очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР 
(Very high risk = any very high risk factor). 

1 – уровень, превышающий верхнюю границу референсных 
значений, указанных для лаборатории, в которой проводился 
анализ (Elevated above the upper limit of normal for local laboratory 
reference range).

2 – АД систолическое ≥140 мм рт. ст., АД диастолическое 
≥90 мм рт.ст., проводимая антигипертензивная терапия (Systolic 
blood pressure >140 mmHg or diastolic blood pressure >90 mmHg, 
or on treatment)

3 – HbA1C >7% (Glycated haemoglobin >7.0% or >53 mmol/mol, 
or on treatment)

4 – скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73м2 

(Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2)
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Таблица 3. Оценка кардиоонкологического риска при HER2-тар-
гетной терапии (трастузумаб, пертузумаб, T-DM1, лапатиниб) 
(адаптировано из Lyon A.R. et al.) [47]
Table 3. Baseline cardiovascular risk stratification proforma for 
HER2-targeted cancer therapies (trastuzumab, pertuzumab, T-DM1, 
lapatinib) (adapted from Lyon A.R. et al.) [47]

Фактор риска Степень риска
Исходные ССЗ

СН или кардиомиопатия Очень высокий
Тяжелый клапанный порок сердца Высокий
Перенесенный ИМ и/или реваскуляризация Высокий
Стабильная стенокардия Высокий
Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий
Исходная ФВ ЛЖ 50–54% Средний 2
Аритмия1 Средний 2

Сердечные биомаркеры (при доступности)
Исходно повышенный уровень тропонина2 Средний 1
Исходно повышенный уровень или BNP2 Средний 1

Демографические и сердечно-сосудистые факторы риска
Возраст ≥80 лет Высокий
Возраст 65–79 лет Средний 2
Артериальная гипертензия3 Средний 1
Сахарный диабет4 Средний 1
Хроническая болезнь почек5 Средний 1

Проводимая противоопухолевая терапия
Антациклины перед HER2-таргетной терапии Средний 16

Предшествующая кардиотокчияная противоопухолевая 
терапия

Предшествующая кардиотоксичность, 
связанные с трастузумабом 

Очень высокий

Предшествущене лечение антрациклинами7 Средний 2
Предшествущая лучевая терапия на левую 
половину грудной клетки/средостение 

Средний 1

Факторы риска, связанные с образом жизни
Табакокурение в настоящее время или 
длительный анамнез ранее

Средний 1

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) Средний 1
Уровень риска

Степень риска определяется суммой баллов (Scoring Risk 
Assessment):
Низкий риск – отсутствие ФР или наличие одного среднего 
ФР – 1 балл (Low risk = no risk factor OR one medium1 risk factor);
Средний риск – наличие средних ФР в сумме 2-4 балла 
(Medium risk = medium risk factors with a total of 2–4 points);
Высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов или 
наличие любого высокого ФР (High risk = medium risk factors 
with a total of ≥5 points OR any high risk factor);
Очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР 
(Very high risk = any very high risk factor). 

1 – фибрилляция/трепетание предсердий, тяжелые 
желудочковые аритмии (Atrial fibrillation, atrial flutter, ventricular 
tachycardia, or ventricular fibrillation)

2 – уровень, превышающий верхнюю границу референсных 
значений, указанных для лаборатории, в которой проводился 
анализ (Elevated above the upper limit of normal for local laboratory 
reference range).

3 – АД систолическое ≥140 мм рт. ст., АД диастолическое 

≥90 мм рт. ст., проводимая антигипертензивная терапия (Sys-
tolic blood pressure >140 mmHg or diastolic blood pressure >90 
mmHg, or on treatment)

4 – HbA1C >7% (Glycated haemoglobin >7.0%)
5 – скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 

(Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2)
6 – высокий, если антрациклины и трастузумаб используются 

одновременно (High risk if anthracycline chemotherapy and trastu-
zumab delivered concurrently)

7 – предшествующий (не текущий) лечебный протокол (Pre-

vious malignancy (not current treatment protocol))

Таблица 4. Предельные суммарные рекомендованные дозы ан-
трациклинов [2]
Table 4. Maximum total recommended doses of anthracyclines [2]

Препарат
Предельная рекомендованная 

суммарная доза (мг/м2)

Даунорубицин <800
Доксорубицин <360
Эпирубицин <720
Митоксантрон <160
Идарубицин <150

ГЛАВА 2. ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА (ИБС), 
СВЯЗАННАЯ С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТЕРАПИЕЙ

ПОЛТАВСКАЯ М.Г.

Целый ряд противоопухолевых препаратов может индуци-
ровать преходящие и хронические ишемические осложнения, 
ухудшать течение сопутствующей ИБС или провоцировать по-
явление симптомов ИБС у пациента, до этого бессимптомного 
(табл. 5). Наиболее часто ишемические осложнения встреча-
ются на фоне терапии фторпиримидинами, в первую очередь 
5-фторурацилом, препаратами платины (цисплатин), таксанами 
(паклитаксел), ингибиторами VEGF-ассоциированного ангиоге-
неза (бевацизумаб, сорафениб, сунитиниб, и др.), а также ин-
гибиторами тирозинкиназ, подавляющих активность BCR-ABL 
онкопротеина (нилотиниб, понатиниб). Препараты различаются 
по основным патогенетическим механизмам сосудистой токсич-
ности, которые включают повреждение и дисфункцию эндоте-
лия, индукцию и ускорение атерогенеза, артериальный тромбоз 
и вазоспазм, а также неблагоприятное влияиние на факторы 
риска атероскдероза. Помимо механизмов, препараты разли-
чаются по продолжительности индуцируемых неблагоприятных 
эффектов, что позволяет выделить два типа сосудистой токсич-
ности – долгосрочную (устойчивую) и преходящую – и влияет на 
выбор тактики ведения больных в процессе и после окончания 
противоопухолевой терапии. (табл. 5) [134, 2]. 

Следует отметить, что рекомендации по профилактике и ле-
чению ишемических осложнений противоопухолевой терапии 
базируются на мнении экспертов, поскольку в настоящее время 
нет убедительных доказательств того, что стратификация риска 
сосудистых неблагоприятных событий до начала химиотера-
пии (ХТ) и/или какое-либо превентивное лечение способствуют 
улучшению клинических исходов [135]. Тем не менее, для ряда 
препаратов (ингибиторы VEGF, мультикиназные ингибиторы, 
включая BCR-ABL ингибиторы тирозинкиназы, ингибиторы про-
теасом и иммуномодулирующие препараты для лечения множе-
ственной миеломы) разработаны прогностические модели для 
стратификации риска сердечно-сосудистых осложнений вклю-
чая ишемические [47]. 
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К числу наиболее важных факторов риска ишемических со-
бытий на фоне химиотерапии относят предшествующее нали-
чие ИБС и традиционных факторов риска, однако осложнения 
могут возникать и у пациентов без анамнеза ССЗ и известных 
факторов риска. Ишемия может развиваться быстро – на фоне 
инфузии препарата или в первые часы после нее, однако воз-
можно ее появление и в более отдаленные сроки – спустя неде-
ли и месяцы [136]. (табл. 6)

Таблица 5. Частота, механизмы и продолжительность сосуди-
стых осложнений некоторых противоопухолевых препаратов [2, 
134, 137]
Table 5. Frequency, mechanisms and duration of vascular 
complications of some anticancer drugs [2, 134, 137]

Препараты Частота Механизмы Долгосрочность 
повышения 

риска 
сосудистых 
осложнений

Фторпиримидины 
(5-фторурацил, 
капецитабин) 

0,1–68% Вазоспазм
Повреждение 
эндотелия 

Преходящее

Таксаны 
(паклитаксел)

0,2–4%

Цисплатин 2–8% Острый 
тромбоз, 
эндотелиальна 
дисфункция

Преходящее и 
долгосрочноеИнгибиторы VEGF 

(бевацизумаб, 
сунитиниб)

1–15%

Ингибиторы 
тирозинкиназ, 
подавляющие 
активность BCR-
ABL онкопротеина 
(нилотиниб, 
понатиниб)

2–42% Ускорение 
атеросклероза

Долгосрочное 

Андроген-
депривационная 
терапия

Влияние на 
липидный 
обмен и другие 
метаболические 
факторы риска

Долгосрочное

Таблица 6. Сроки возникновения ишемии миокарда и наличие 
коронарного анамнеза [136]
Table 6. Timing of myocardial ischemia and presence of coronary 
anamnesis [136]

Препарат Сроки развития ишемии СС анамнез
5-ФУ от начала инфузии до 

нескольких дней после 
инфузии

Без факторов риска
С ИБС в анамнезе

Винкристин часы после инфузии

Ритуксимаб во время – спустя 
несколько дней после 
инфузии

Без коронарного 
анамнеза
С ИБС
После ЧКВ

Цисплатин во время – спустя неде-
ли после инфузии 

Молодые мужчины с 
опухолью яичка

BCR-ABL 
ингибиторы ТК 
(нилотиниб, 
понатиниб)

во время – спустя меся-
цы после инфузии 

Другие ингиби-
торы ТК (сунити-
ниб, сорафениб, 
пазопаниб)

Различные сроки, арте-
риальные тромбозы (не 
только коронарные) 

2.1. Патофизиология и клинические проявления ИБС, 
связанной с противоопухолевой терапией

Ишемические осложнения противоопухолевой терапии 
включают преходящую ишемию миокарда (стенокардию на-
пряжения и покоя, вазоспастическую, безболевую, микрова-
скулярную ишемию), острый коронарный синдром – инфаркт 
миокарда и нестабильную стенокардию, внезапную сердечную 
смерть и индуцированные ишемией нарушения ритма сердца. 
Примерно у 10% пациентов с предполагаемым острым коронар-
ным синдромом (ОКС) окончательным диагнозом оказывается 
кардиомиопатия Такоцубо [138]. Ниже представлена краткая ха-
рактеристика основных групп противоопухолевых препаратов, 
обладающих сосудистой токсичностью и ассоциированных с 
ишемическими осложнениями.

2.1.1. 5-фторурацил и капецитабин

5-фторурацил (5-ФУ) – первый и наиболее известный из хи-
миопрепаратов, обладающих негативными сосудистыми побоч-
ными эффектами, в первую очередь – коронарными [A.Polk, et 
al. 2014]. Частота различных проявлений ИБС, ассоциированных 
с применением 5-ФУ, варьирует в широких пределах в зависи-
мости от схем лечения, оцениваемых конечных точек, контин-
гента пациентов. Терапия сопровождается появлением болей в 
груди у 1 – 18% пациентов, бессимптомную ишемию выявляют 
при нагрузочном тесте у 7-10% пациентов. По некоторым дан-
ным распространенность преходящих изменений на ЭКГ по типу 
ишемических достигает 68%, а в сочетании с повышением мар-
керов повреждения миокарда – 43%. Летальность от кардиаль-
ных осложнений 5-ФУ составляет от 2,2 до 13% [138, 141, 135, 
139, 136].

Осложнения могут возникать достаточно быстро, в первые 
часы инфузии, и связаны, в первую очередь, с вазоконстрикци-
ей [140, 141]. Считается, что повышение вазореактивности обу-
словлено в основном воздействием на молекулярные сигналь-
ные системы, ответственные за тонус гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки [142]. Это предположение подтверждается 
эффективностью прямых вазодилататоров, таких как нитрогли-
церин или блокаторы медленных кальциевых каналов, способ-
ных в ряде случаев предотвратить возникновение спазма коро-
нарных артерий. Помимо вазоспазма, фторпиримидины могут 
провоцировать тромбоз коронарных артерий, непосредственное 
повреждение миокарда, активацию метаболизма, приводящую 
к истощению запаса энергии и таким образом к ишемии, окси-
дативный стресс, вызывающий повреждение клеток, и сниже-
ние способности эритроцитов к транспорту кислорода [143].

Клинические проявления ИБС, ассоциированной с 5-ФУ, 
включают, помимо «классической» вазоспастической стено-
кардии, также типичную и атипичную стенокардию напряжения, 
острый коронарный синдром (как правило без подъема ST), в 
том числе аритмический вариант, и даже внезапную сердечную 
смерть [142]. Возможно также развитие кардиомиопатии Тако-
цубо, вероятнее всего, вследствие выраженного диффузного 
спазма сосудов микроциркуляторного русла [142, 144,143, 144].

Капецитабин, пероральное про-лекарство 5-ФУ, обладает 
аналогичными побочными эффектами, однако частота стабиль-
ной стенокардии и ОКС примерно вдвое ниже, чем при инфу-
зии 5-ФУ [145, 146]. Экспрессия фермента, ответственного за 
конечную ступень превращения капецитабина в активное веще-
ство, обнаружена в атеросклеротических бляшках [10], в связи с 
чем предполагается, что риск кардиотоксичности капецитабина, 
как и 5-ФУ, повышается на фоне уже существующего коронар-
ного атеросклероза. Исходя из этого, до начала терапии 5-ФУ 
и капецитабином целесообразно уточнять наличие у пациента 
заболеваний, связанных с повышенной вазореактивностью, 
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таких как синдром Рейно и ИБС, поскольку возможно ухудше-
ние их течения [148, 149, 142]. Риск токсичности 5-ФУ также 
повышают снижение функции почек с СКФ <30мл/мин/ высокая 
доза (>800мг/м2), и продолжительное инфузионное введение по 
сравнению с болюсом [141,135,143].

2.1.2. Таксаны (паклитаксел и доцетаксел)

Частота различных проявлений стабильной и нестабильной 
ишемии миокарда, ассоциированной с введением паклитаксела, 
включая ИМ и смерть, составляет от 0,2 до 4% [150, 151]. В ка-
честве ключевого механизма вазотоксичности рассматривается 
спазм коронарных артерий. Предрасполагать к нему могут уже 
имеющийся, в том числе нераспознанный ранее, атеросклероз 
и артериальная гипертензия. Для терапии таксанами более, чем 
для 5-ФУ, характерны нарушения ритма сердца [151]. 

2.1.3. Цисплатин

Основная опасность при терапии цисплатином – это вероят-
ность тромбоза одной или нескольких коронарных артерий [152, 
153, 154]. Предполагается, что в основе его лежит возникновение 
эрозий сосудов с последующей активацией и агрегацией тромбо-
цитов [154,155, 156, 157]. Долгосрочный риск развития ИБС, и в 
том числе ИМ, у пациентов, получавших препараты платины (на-
пример, по поводу рака яичка), повышен в 1,5-7 раз [158, 159, 160, 
161]. Устойчивое повышение риска может быть связано с длитель-
ной экспозицией препарата, поскольку циркулирующий цисплатин 
в крови может определяться через 10 и более лет после лечения, 
а также с повреждением эндотелия сосудов [162]. Вероятность по-
ражения эндотелия и, соответственно, риск сердечно-сосудистых 
осложнений выше у пациентов, перенесших лучевую терапию, и/
или имеющих традиционные факторы риска атеросклероза: гипер-
липидемию, артериальную гипертензию, метаболический синдром 
[158, 161, 162, 163, 164], в связи с чем рекомендуется скрининг 
на ИБС до начала терапии и модификация образа жизни для кор-
рекции факторов риска. Вместе с тем, до настоящего времени не 
установлено, приводят ли к достоверному снижению риска ише-
мических событий применение тех или иных препаратов или мо-
дификация факторов риска, направленные на улучшение функции 
эндотелия и эндотелиальных прогениторных клеток.

2.1.4. Циклофосфамид

Терапия циклофосфамидом, особенно в высоких дозах, 
может вызывать повреждение эндотелия [165]. Предполага-
ется, что механизмы сосудистой токсичности аналогичны цис-
платину. Наиболее известное проявление кардиотоксичности 
циклофосфамида – это геморрагический перимиокардит, обу-
словленный экстравазацией крови [166, 167], однако возможно 
также развитие синдрома Рейно, стенокардии Принцметала, ин-
фаркта миокарда и инсульта [168, 169].

2.1.5. Блеомицин, алкалоиды барвинка и гемцитабин

Частота стенокардии на фоне комбинации блеомицина и ал-
калоидов барвинка с цисплатином или гемцитабином может до-
стигать 40%, а синдрома Рейно – 30% [168, 170]. Возможно раз-
витие острых жизнеугрожающих осложнений, включая инфаркт 
миокарда [171, 172, 173], причем инфаркту может предшество-
вать появление синдрома Рейно. Причины вазотоксичности в том, 
что блеомицин вызывает дисфункцию и активацию эндотелия, а 
винбластин способствует апоптозу эндотелиоцитов [174]. Какова 
роль гемцитабина в развитии сосудистых осложнений, неясно, по-
скольку данных о систематических исследованиях нет, есть лишь 
отдельные сообщения о нескольких случаях инфаркта миокарда. 

2.1.6. Препараты, ингибирующие VEGF- опосредованный 
ангиогенез  

Это гетерогенная группа препаратов, включающая моно-
клональные антитела, препятствующие взаимодействию сосу-

дистого эндотелиального фактора роста (VEGF) с рецепторами 
(бевацизумаб), и ингибиторы тирозинкиназ, такие как сунити-
ниб, сорафериб и пазопаниб. Последние воздействуют на вну-
триклеточный домен рецепторов VEGF, обладающий каталити-
ческой (тирозинкиназной) активностью, и передачу сигнальной 
информации. Общее для всех этих препаратов свойство – вызы-
вать или усугублять артериальную гипертонию. Помимо этого, 
по данным различных авторов у 1-15% пациентов наблюдаются 
различные проявления ИБС – от стабильной стенокардии до 
острого коронарного синдрома, а также имеются случаи син-
дрома Такоцубо. Бевацизумаб повышает риск артериального 
тромбоза в 1,5, а ингибиторы тирозинкиназы – в 2–3 раза. Наи-
более значительное повышение риска связано с сунитинибом, 
пазопанибом и сорафенибом (ОР составляет соответственно 
5,9; 4,6 и 2,3) [175, 176, 177]. При комбинированной терапии, 
несомненно, имеют значение и другие ее компоненты. В частно-
сти, показано, что в комбинации с гемцитабином бевацизумаб 
реже вызывает артериальные тромбозы, чем в комбинации с 
5-ФУ, капецитабином, цисплатином или интерфероном [178].

Предполагается, что основной механизм вазотоксичности 
обусловлен ролью VEGF в функционировании и сохранении 
эндотелия [180]. Воздействие на VEGF рецепторы приводит к 
нарушению активности эндотелиальной NO-синтазы. Ee моно-
меризация и соответственно, инактивация может быть также 
связана с повышением продукции перекисей в митохондриях, 
активацией системы эндотелина и повышением продукции эн-
дотелина-1, дополнительными механизмами системной вазо-
констрикторной реакции [178, 179]. Еще одним механизмом, 
способствующим вазоспазму, является нарушение активации 
Rho-киназы в гладкомышечных клетках (установлено для со-
рафениба) [180, 181, 182]. Бевацизумаб и сунитиниб нарушают 
функцию микроциркуляторного русла, и в связи с применением 
каждого из них сообщается о случаях кардиомиопатии Такоцубо 
[183, 184]. Показано, что у 70% пациентов, получающих суни-
тиниб, в особенности длительно, снижен резерв коронарного 
кровотока [185]. Это связано с утратой перицитов стенками 
микрососудов и блокированием сигнальной системы тромбоци-
тарного фактора роста (PDGF). Сунитиниб, блокируя и PDGF, и 
VEGF, приводит к разрыву взаимодействия перицитов и эндоте-
лиоцитов [186, 187].

На терапии сорафенибом и сунитинибом описаны случаи 
прогрессирования ИБС и разрыва атеросклеротических бляшек 
[188]. В экспериментальных же условиях длительное воздей-
ствие ингибиторов VEGF сопровождается ростом атеросклеро-
тических бляшек, но не их дестабилизацией [179]. В качестве 
предполагаемого механизма развития острых сосудистых 
осложнений рассматривается влияние ингибиторов VEGF на 
функцию тромбоцитов по типу гепарининдуцированной тром-
боцитопении. VEGF связывает гепарин и в составе иммунных 
комплексов с бевацизумабом может связываться с FCyRIIa ре-
цепторами тромбоцитов, индуцируя их аггрегацию и прокоагу-
лянтную активность [189].

2.1.7. Ингибиторы тирозинкиназ, подавляющие активность 
BCR-ABL онкопротеина

Серьезные негативные сердечно-сосудистые явления могут 
сопутствовать терапии препаратами, ингибирующими тирозин-
киназную активность BCR-ABL онкопротеина лейкозных клеток, 
особенно нилотинибом и понатинибом. Эти явления включают 
быстро прогрессирующий облитерирующий периферический 
атеросклероз, острые коронарные события и внезапную смерть, 
суммарная частота которых составляет от 2 до 25% для нилоти-
ниба и от 9 до 42% для понатиниба [190, 191, 192, 193]. У одного 
пациента возможно поражение нескольких сосудистых бассей-
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нов, включая висцеральные и почечные артерии. Высокий риск 
ишемических событий может сохраняться и после отмены пре-
паратов, в том числе на фоне оптимальной терапии [194, 195, 
196]. Перечисленные осложнения возможны при отсутствии у 
пациента факторов риска атеросклероза или сердечно-сосуди-
стой патологии в анамнезе, однако при их наличии вероятность 
неблагоприятных событий возрастает [197]. В качестве воз-
можных механизмов сосудистой токсичности рассматриваются 
подавление неоангиогенеза, дисфункция и гибель эндотелиаль-
ных клеток [198]. Нилотиниб может способствовать развитию 
гипергликемии, а понатиниб – артериальной гипертонии – по-
тенциально значимых факторов сердечно-сосудистого риска.

2.1.8. Интерферон-α
Неблагоприятные сердечно-сосудистые эффекты интерфе-

рона-α включают артериальную гипер- и гипотонию, аритмии 
(особенно фибрилляцию предсердий), кардиомиопатию (при 
длительном применении), и ишемические события [199. 200]. 
Боли в груди (в основном вазоспастическая и микроваскулярная 
стенокардия) отмечаются у 30% пациентов [204]. Перифериче-
ская вазоконстрикция может сопровождаться синдромом Рейно 
и в тяжелых случаях приводить к гангрене пальцев [201; H. Al-
Zahrani, et al, 2003]. Описаны также случаи как ишемического, 
так и геморрагического инсульта, легочного васкулита и легочной 
гипертензии [202]. Экспериментальные данные указывают на то, 
что интерфероны типа I способствуют дисфункции эндотелия, 
васкулиту, активации тромбоцитов и тромбозу [203]. Сердеч-
но-сосудистые события могут быть необратимыми и возникать 
не только в процессе лечения, но и отсрочено. Их развитие воз-
можно у пациентов, не имеющих анамнеза сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) или явных факторов риска атеросклероза. 

2.1.9. Андрогенная депривация

Применяется при раке простаты и включает хирургический 
(орхэктомия) и терапевтические методы: антагонисты гонадо-
тропин-релизинг гормона (гозерелин, леупролид) и антиандро-
генные препараты (абиратерон). Независимо от метода, андро-
ген-депривационная терапия повышает риск развития инфаркта 
миокарда. Основную роль в этом играет неблагоприятное воз-
действие на сердечно-сосудистые факторы риска (ожирение, 
абдоминальное ожирение, инсулинорезистеность, сахарный 
диабет, рост содержания триглицеридов, холестерина липопро-
теидов низкой плотности и маркеров воспаления, повышение 
свертываемости крови и аггрегации тромбоцитов) [204].

2.2. Диагностика ИБС, ассоциированной  
с противоопухолевой терапией

2.2.1. Обследование до начала терапии, связанной с риском 
развития ИБС

До начала терапии с потенциальной сосудистой токсично-
стью следует определить риск развития ИБС. К факторам риска 
ишемических осложнений относятся [137, 134,139]:
• ССЗ в анамнезе: ХСН, ИБС (стенокардия, безболевая ише-

мия, инфаркт миокарда, коронарная реваскуляризация), пе-
риферический атеросклероз;

• артериальная гипертензия;
• сахарный диабет;
• дислипидемия;
• курение;
• ожирение;
• малоподвижный образ жизни;
• раннее развитие ИБС в семейном анамнезе;
• нарушения мозгового кровообращения в анамнезе;
• тромбоэмболия в анамнезе;
• синдром Рейно;

• предшествующая химиотерапия;
• сопутствующая или предшествующая лучевая терапия;
• пожилой возраст;
• снижение функции почек с СКФ <30мл/мин (для 5-ФУ);
• продолжительное инфузионное введение по сравнению с 

болюсом (для 5 ФУ);
• доза 5-ФУ >800мг/м2.

Химиотерапию следует рассматривать как дополнительный 
фактор риска ИБС. Важнейшим является выявление уже имею-
щейся ИБС или других ССЗ до начала противоопухолевой тера-
пии, поскольку наличие ИБС существенно повышает риск разви-
тия ишемических осложнений, ассоциированных с ХТ, и может 
иметь значение для определения тактики лечения [205, 16, 47]. 
Подходы к диагностике ИБС у пациентов со злокачественными 
опухолями не отличаются от стандартных. 

Обследование до начала противоопухолевой лекарственной 
терапии, связанной с риском развития ишемических осложне-
ний, должно включать:
• Опрос больного: выявление клиники стенокардии (табл. 7), 

сбор анамнеза (сведения о наличии ИБС, ХСН, АГ и других 
ССЗ и их факторов риска);

• Физикальное обследование;
• Электрокардиографию (ЭКГ) в 12 отведениях;
• Эхокардиографию (ЭХО КГ);
• Нагрузочные пробы (велоэргометрия или тредмил-тест с 

регистрацией ЭКГ, стресс-эхокардиография, ОЭКТ с нагруз-
кой) для верификации ишемии – по показаниям;

• Коронароангиографию, мультиспиральную компьютерную 
томографию коронарных артерий – по показаниям;

• Клинический анализ крови;
• Биохимический анализ крови с определением общего хо-

лестерина, холестерина липопротеидов низкой плотности, 
холестерина липопротеидов высокой плотности, триглице-
ридов, глюкозы, трансаминаз, креатинкиназы, креатинина с 
расчетом клиренса креатинина и/или скорости клубочковой 
фильтрации, калия, натрия;

• Исследование крови на биомаркеры: сердечный тропонин и 
нитрийуретические пептиды (при возможности). 

Таблица 7. Клиническая классификация болей в грудной клетке
Table 7. Clinical classification of chest pain

Типичная 
стенокардия

Соответствует всем трем следующим 
признакам: 
• Боль за грудиной, возможно с 
иррадиацией в левую руку, спину, 
челюсть (одышка как эквивалент) 
длительностью до 5 мин.   
• Провокация физической или 
эмоциональной нагрузкой.  
• Купирование в покое и/или после 
приема нитроглицерина.

Атипичная 
стенокардия

При наличии 2-х из 3-х признаков.

Неангинозная боль 
в грудной клетке

Соответствует одному из признаков или 
не соответствует им вообще.

Перед началом терапии ингибиторами VEGF, мультикиназ-
ными ингибиторами, включая BCR-ABL ингибиторы тирозинки-
назы, ингибиторами протеасом и иммуномодулирующими пре-
параты для лечения множественной миеломы для оценки риска 
можно применить таблицы, предложенные экспертами Группы 
изучения кардио-онкологии Ассоциации сердечной недостаточ-
ности Европейского общества кардиологов (табл. 8–11).
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Таблица 8. Оценка сердечно-сосудистого риска предстоящей 
терапии ингибиторами VEGF
Table 8. Baseline cardiovascular risk stratification proforma for 
vascular endothelial growth factor inhibitors

Фактор риска Степень риска

Исходные ССЗ
СН или кардиомиопатия Очень высокий
Заболевания артериального русла (ИБС, 
ТБКА, АКШ, ТИА, ОНМК, атеросклероз 
периферических артерий)

Очень высокий

Перенесенные тромбоз глубоких вен/ТЭЛА Высокий
Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий
Исходная ФВ ЛЖ 50-54% Средний 2
QTc≥ 480ms Высокий
450ms ≤QTc <480 мс (мужчины)
460ms ≤QTc <480ms (женщины)

Средний 2

Аритмия1 Средний 2
Сердечные биомаркеры (при доступности)

Исходно повышенный уровень тропонина2 Средний 1
Исходно повышенный уровень или BNP2 Средний 1

Демографические и сердечно-сосудистые  
факторы риска

Возраст ≥ 75 лет Высокий
Возраст 65–74 лет Средний 1
Артериальная гипертензия3 Высокий
Сахарный диабет4 Средний 1
Гиперлипидемия5 Средний 1
Хроническая болезнь почек6 Средний 1
Протеинурия Средний 1

Предшествующая кардиотоксичная 
противоопухолевая терапия

Предшествующее лечение антрациклинами Высокий
Предшествующая лучевая терапия на левую 
половину грудной клетки/средостение

Средний 1

Факторы риска, связанные с образом жизни
Табакокурение в настоящее время или 
длительный анамнез ранее

Средний 1

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) Средний 1

Степень риска определяется суммой баллов (Scoring Risk 
Assessment):

Низкий риск – отсутствие ФР или наличие одного среднего 
ФР – 1 балл (Low risk = no risk factor OR one medium1 risk factor);

Средний риск – наличие средних ФР в сумме 2–4 балла (Me-
dium risk = medium risk factors with a total of 2–4 points);

Высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов или 
наличие любого высокого ФР (High risk = medium risk factors 
with a total of ≥5 points OR any high risk factor);

Очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР 
(Very high risk = any very high risk factor). 

1 – фибрилляция/трепетание предсердий, тяжелые 
желудочковые аритмии (Atrial fibrillation, atrial flutter, ventricular 
tachycardia, or ventricular fibrillation)

2 – уровень, превышающий верхнюю границу референсных 
значений, указанных для лаборатории, в которой проводился 
анализ (Elevated above the upper limit of normal for local laboratory 
reference range).

3 – АД систолическое ≥140 мм рт. ст., АД диастолическое 

≥90 мм рт. ст., проводимая АГТ (Systolic blood pressure >140 
mmHg or diastolic blood pressure >90 mmHg, or on treatment)

4 – HbA1C>7% (Glycated haemoglobin >7.0%)
5  – Холестерин не ЛВП>3.8mmol/L (>145mg/dL) (Non-high-den-

sity lipoprotein cholesterol level >3.8 mmol/L (>145 mg/dL).)
6 – скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 

(Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2)

Таблица 9. Оценка сердечно-сосудистого риска предстоящей 
терапии ингибиторами BCR-ABL-тирозинкиназ второго и треть-
его поколений при хроническом миелолейкозе
Table 9. Baseline cardiovascular risk stratification proforma for 
multi-targeted kinase inhibitors for chronic myeloid leukaemia 
including second and third generation BCR-ABL tyrosine kinase 
inhibitors

Фактор риска
Степень 

риска

Исходные ССЗ

Заболевания артериального русла (ИБС, ТБКА, 
АКШ, ТИА, ОНМК, атеросклероз периферических 
артерий)

Очень 
высокий

Артериальный тромбоз, возникший
на фоне терапии ИТК

Очень 
высокий

СН или кардиомиопатия Высокий
Дисфункция ЛЖ, вызванная терапией ИТК Высокий
Лодыжечно-плечевой индекс ≤0,9 Высокий
Легочная артериальная гипертензия, СДЛА ≥35 
мм рт. ст. по данным Эхо КГ

Высокий

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий
Перенесенные тромбоз глубоких вен/ТЭЛА Средний 2
Аритмия1 Средний 2
QTc≥ 480ms Высокий
450ms ≤ QTc <480ms (мужчины)
460ms ≤ QTc <480ms (женщины)

Средний 2

Демографические и сердечно-сосудистые факторы риска
10-летний риск ССЗ >20% Высокий
Артериальная гипертензия 2 Средний 2
Сахарный диабет 3 Средний 1
Гиперлипидемия 4 Средний 1
Возраст ≥75 лет Высокий
Возраст 65-74 лет Средний 2
Возраст 60-64 лет Средний 1
Хроническая болезнь почек 5 Средний 1
Семейный анамнез тромбофилии Средний 1

Факторы риска, связанные с образом жизни
Табакокурение в настоящее время или 
длительный анамнез ранее

Высокий

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) Средний 1

Степень риска определяется суммой баллов (Scoring Risk 
Assessment):

Низкий риск – отсутствие ФР или наличие одного среднего 
ФР – 1 балл (Low risk = no risk factor OR one medium1 risk factor);

Средний риск – наличие средних ФР в сумме 2-4 балла (Me-
dium risk = medium risk factors with a total of 2–4 points);

Высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов или 
наличие любого высокого ФР (High risk = medium risk factors 
with a total of ≥5 points OR any high risk factor);

Очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР 
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(Very high risk = any very high risk factor). 
1 – фибрилляция/трепетание предсердий, тяжелые желудоч-

ковые аритмии (Atrial fibrillation, atrial flutter, ventricular tachycar-
dia, or ventricular fibrillation)

2 – АД систолическое ≥140 мм рт. ст., АД диастолическое 
≥90 мм рт. ст., проводимая АГТ (Systolic blood pressure >140 
mmHg or diastolic blood pressure >90 mmHg, or on treatment)

3 – HbA1C >7% (Glycated haemoglobin >7.0%)
4 – Холестерин не ЛВП>3.8 mmol/L (>145mg/dL) (Non-high-den-

sity lipoprotein cholesterol level >3.8 mmol/L (>145mg/dL))
5 – скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 

(Estimated glomerular filtration rate <60mL/min/1.73 m2).

Таблица 10. Оценка сердечно-сосудистого риска предстоящей 
терапии ингибиторами протеасом и иммуномодуляторов при 
множественной миеломе
Тable 10. Baseline cardiovascular risk stratification proforma for 
proteasome inhibitors and immunomodulatory agents for multiple 
myeloma

Фактор риска
Степень 

риска
Исходные ССЗ

СН или кардиомиопатия Очень 
высокий

Кардиотоксичность при предшествующем 
лечении ингибиторами протеасом

Очень 
высокий

Перенесенные тромбоз глубоких вен/ТЭЛА Очень 
высокий

Амилоидоз сердца Очень 
высокий

Заболевания артериального русла (ИБС, ТБКА, 
АКШ, ТИА, ОНМК, атеросклероз периферических 
артерий)

Очень 
высокий

Кардиотоксичность при предшествующем   
лечении иммуномодуляторами

Высокий

Исходная ФВ ЛЖ <50% Высокий
Исходная ФВ ЛЖ 50–54% Средний 2
Аритмия1 Средний 2
Гипертрофия миокарда ЛЖ2 Средний 1

Сердечные биомаркеры (при доступности)
Исходно повышенный уровень тропонина3 Средний 2
Исходно повышенный уровень или BNP3 Высокий

Демографические и сердечно-сосудистые факторы риска
Возраст ≥75 лет Высокий
Возраст 65–74 лет Средний 1
Артериальная гипертензия4 Средний 1
Сахарный диабет 5 Средний 1
Гиперлипидемия 6 Средний 1
Хроническая болезнь почек7 Средний 1
Семейный анамнез тромбофилии Средний 1

Факторы риска, связанные с образом жизни
Табакокурение в настоящее время или 
длительный анамнез ранее

Средний 1

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) Средний 1
Степень риска определяется суммой баллов (Scoring Risk 

Assessment):
Низкий риск – отсутствие ФР или наличие одного среднего 

ФР – 1 балл (Low risk = no risk factor OR one medium1 risk factor);
Средний риск – наличие средних ФР в сумме 2–4 балла (Me-

dium risk = medium risk factors with a total of 2–4 points);
Высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов или 

наличие любого высокого ФР (High risk = medium risk factors 
with a total of ≥5 points OR any high risk factor);

Очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР 
(Very high risk = any very high risk factor). 

1 – фибрилляция/трепетание предсердий, тяжелые желудоч-
ковые аритмии (Atrial fibrillation, atrial flutter, ventricular tachycar-
dia, or ventricular fibrillation)

2 – толщина стенки ЛЖ>1,2 см (Left ventricular wall thickness 
>1.2 cm).

3 – уровень, превышающий верхнюю границу референсных 
значений, указанных для каждой конкретной лаборатории (Ele-
vated above the upper limit of normal for local laboratory reference 
range).

4 – АД систолическое ≥140 мм рт. ст., АД диастолическое 
≥90 мм рт. ст., проводимая АГТ (Systolic blood pressure >140 
mmHg or diastolic blood pressure >90 mmHg, or on treatment)

5 – HbA1C>7% (Glycated haemoglobin >7.0%)
6 – Холестерин не ЛВП>3.8 mmol/L (>145 mg/dL) (Non-high-den-

sity liporotein cholesterol level >3.8 mmol/L (>145mg/dL))
7 – скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 

(Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2).

Таблица 11. Оценка сердечно-сосудистого риска предстоящей 
комбинированной терапии ингибиторами RAF и MEK 
Дабрафениб+траметиниб, вемурафениб+кобиметиниб, энкора-
фениб+биниметиниб
Table 11. Baseline cardiovascular risk stratification proforma for 
combination RAF and MEK inhibitors
dabrafenib + trametinib, vemurafenib + cobimetinib, encorafenib + 
binimetinib

Фактор риска Степень риска
Исходные ССЗ

СН или кардиомиопатия Очень высокий
ИМ или АКШ Высокий
Стабильная стенокардия Высокий
Тяжелый клапанный порок сердца Высокий
Исходная ФВ ЛЖ 50-54% Средний 2
Аритмия1 Средний 1

Сердечные биомаркеры (при доступности)
Исходно повышенный уровень тропонина2 Средний 2
Исходно повышенный уровень или BNP2 Средний 2

Демографические и сердечно-сосудистые факторы риска
Возраст ≥65 лет Средний 1
Артериальная гипертензия3 Средний 2
Сахарный диабет4 Средний 1
Хроническая болезнь почек5 Средний 1

Предшествующая кардиотоксичная противоопухолевая 
терапия

Предшествующее лечение 
антрациклинами6

Высокий

Предшествующая лучевая терапия 
на левую половину грудной клетки/
средостение

Средний 2

Факторы риска, связанные с образом жизни
Табакокурение в настоящее время или 
длительный анамнез ранее

Средний 1

Ожирение (ИМТ>30 кг/м2) Средний 1



GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT
2022 EAC GUIDELINES 

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2022 27

Степень риска определяется суммой баллов (Scoring Risk 
Assessment):

Низкий риск – отсутствие ФР или наличие одного среднего 
ФР – 1 балл (Low risk = no risk factor OR one medium1 risk factor);

Средний риск – наличие средних ФР в сумме 2–4 балла (Me-
dium risk = medium risk factors with a total of 2–4 points);

Высокий риск – наличие средних ФР в сумме ≥5 баллов или 
наличие любого высокого ФР (High risk = medium risk factors 
with a total of ≥5 points OR any high risk factor);

Очень высокий риск – наличие любого очень высокого ФР 
(Very high risk = any very high risk factor). 

1 – фибрилляция/трепетание предсердий, тяжелые же-
лудочковые аритмии (Atrial fibrillation, atrial flutter, ventricular 
tachycardia, or ventricular fibrillation)

2 – уровень, превышающий верхнюю границу референсных 
значений, указанных для лаборатории, в которой проводился 
анализ (Elevated above the upper limit of normal for local laboratory 
reference range).

3 – АД систолическое ≥140 мм рт. ст., АД диастолическое 
≥90 мм рт. ст., проводимая АГТ (Systolic blood pressure >140 
mmHg or diastolic blood pressure >90 mmHg, or on treatment)

4 – HbA1C >7% (Glycated haemoglobin >7.0%)
5 – скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 

(Estimated glomerular filtration rate <60 mL/min/1.73 m2)
6 – предшествующий (не текущий) лечебный протокол 

(Previous (not current) malignancy)

Риск андроген-депривационной терапии определяется на 
основании общепринятых подходов к стратификации риска в 
популяции (в РФ – система SCORE) [47, 206].

До начала противоопухолевой терапии пациентам с симпто-
мами ССЗ и / или указаниями на ССЗ в анамнезе; с высоким и 
очень высоким риском сердечно-сосудистых осложнений; с 
плохо контролируемыми факторами риска (АД, холестерин); с 
существенным повышением сердечных биомаркеров (тропонин, 
натрийуретические пептиды и др.) или значимой патологией при 
инструментальных исследованиях (ЭКГ, ЭХО КГ) показана кон-
сультация кардиолога для оценки необходимости дополнительно-
го лечения и / или интенсивного кардиологического мониторинга.

2.2.2. Обследование в процессе терапии, связанной с 
риском развития ИБС

В процессе терапии препаратами, способными вызывать 
ишемию миокарда, в первую очередь производными пирими-
дина (5-ФУ, капецитабин), необходимо регулярное наблюдение, 
включающее: 
• опрос больного с целью выявления стенокардии напряже-

ния или покоя и их эквивалентов;
• ЭКГ в 12 отведениях – как минимум перед каждым циклом и 

после каждого цикла терапии фторпиримидинами, а также 
при появлении стенокардии или ее эквивалентов для вери-
фикации ишемии миокарда;

• анализ крови на биомаркеры повреждения миокарда (сер-
дечные тропонины, КФК-МВ) – при подозрении на острый 
коронарный синдром (инфаркт миокарда, нестабильная сте-
нокардия); 

• нагрузочные пробы для верификации ишемии – по показа-
ниям;

• коронароангиографию, мультиспиральную компьютерную 
томографию коронарных артерий – по показаниям.

2.3. Профилактика и лечение ИБС, связанной с 
противоопухолевой терапией

С целью профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
всем пациентам до начала и процессе противоопухолевой тера-
пии рекомендуется модификация образа жизни, включая здоро-

вое питание, отказ от курения, регулярные физические нагрузки 
умеренной интенсивности ≥150 мин в неделю, и при необходимо-
сти лекарственная терапия для контроля традиционных факторов 
риска с достижением целевых уровней АД , холестерина липо-
протеидов низкой плотности  и гликозилированного гемоглобина 
в соответствии с текущими рекомендациями [16].

У больных c установленным диагнозом ИБС рекомендуется 
при возможности избегать терапии фторпиримидинами, в осо-
бенности инфузионной терапии 5-фторурацилом в дозе >800 
мг/м2, а также другими противоопухолевыми препаратами, ас-
социирующимися с риском ишемических осложнений. При от-
сутствии альтернативы терапию такими препаратами проводить 
в условиях частого мониторинга симптомов ИБС и ЭКГ [148, 
149, 2, 137, 134]. 

При развитии ишемии миокарда рекомендовано остановить 
терапию, назначить нитраты (нитроглицерин сублингвально или 
изосорбида динитрат в ингаляциях) в условиях мониторинга 
АД. Если пациент находится вне медицинского учреждения, ему 
следует рекомендовать немедленно вызвать Скорую медицин-
скую помощь [2,137, 207].

2.3.1. ОКС и инфаркт миокарда на фоне противоопухолевой 
терапии

При наличии симптомов и признаков, позволяющих по-
дозревать острый коронарный синдром – инфаркт миокарда 
(интенсивная боль за грудиной продолжительностью более 
20 минут, сопровождающаяся слабостью, одышкой, кашлем, 
сердцебиением, обмороком, характерными изменениями ЭКГ), 
нестабильную стенокардию (впервые возникшая, прогрессиру-
ющая стенокардия), при повышении концентрации сердечных 
биомаркеров ≥ в 2 раза от верхней границы нормы показана 
экстренная госпитализация в специализированное кардиоло-
гическое отделение с блоком интенсивной терапии. До приезда 
бригады скорой медицинской помощи показан прием ацетилса-
лициловой кислоты 500 мг (разжевать), при продолжающемся 
болевом синдроме – нитроглицерин сублингвально.

Лечение ОКС с подъемом сегмента ST следует проводить 
на основании общих рекомендаций, предпочтительная ранняя 
реваскуляризация миокарда [208, 209]. В случае развития ОКС 
без подъема сегмента ST ранняя инвазивная тактика и, соот-
ветственно коронароангиография, показана пациентам, у ко-
торых определяется высокий риск – ≥3 баллов по шкале TIMI. 
При этом, помимо стандартных показателей (возраст >65 лет, 
>3 факторов риска ССЗ, коронарный атеросклероз >50%, при-
ем аспирина в последние 7 дней, >2 приступов стенокардии в 
сутки, смещение ST≥0,5 мм, повышение кардиомаркеров) по 1 
дополнительному баллу добавляется за торакальную лучевую 
терапию в анамнезе и протромботическую химиотерапию. У па-
циентов с низким риском по шкале TIMI предпочтительна опти-
мальная медикаментозная терапия [209]. 

При принятии решения об инвазивном лечении ИБС и его ва-
рианте (чрескожное вмешательство, коронарное шунтирование) 
у пациентов с активным онкологическим заболеванием, получа-
ющих противоопухолевую терапию, следует учитывать высокую 
вероятность тромбоцитопении, а также повышенный риск как 
кровотечения, так и тромбоза стента. При необходимости двой-
ной антиаггрегантной терапии ее продолжительность должна 
быть минимальной возможной [210, 209]. 

2.3.2. Возобновлении терапии, вызвавшей ишемические 
осложнения

При рассмотрении вопроса о возможности дальнейше-
го лечения препаратом, вызвавшим ишемию миокарда, или 
сходными препаратами необходима консультация кардиоло-
га, тщательное обследование и при необходимости лечение 
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ИБС. В случае документированного вазоспазма (элевация 
сегмента ST на ЭКГ) возобновление терапии возможно толь-
ко при отсутствии альтернативы, на фоне назначения профи-
лактической терапии и продолжительного ЭКГ мониторинга в 
день введения препарата. Может быть предложен 3-дневный 
курс нитратов или антагонистов кальция: за сутки до, во вре-
мя и сутки после введения препарата [135]. Следует учиты-
вать, однако, что у большого числа пациентов такая терапия 
не предотвращает появления ишемии миокарда.

В случае возобновления терапии 5-фторурацилом пред-
почтительны схемы лечения, предполагающие болюсное, а 
не продолжительное инфузионное введение препарата [2, 
137, 207].

Следует избегать возобновления противоопухолевой те-
рапии у больных с развившимся на ее фоне инфарктом ми-
окарда. У пациентов с гемодинамически значимым пораже-
нием коронарных артерий попытка возобновления прежней 
противоопухолевой терапии может быть рассмотрена после 
реваскуляризации миокарда при отсутствии альтернативного 
лечения после тщательного сопоставления предполагаемой 
пользы и риска [137].

2.4. Наблюдение после окончания противоопухолевой 
терапии, связанной с риском развития ИБС

У пациентов, перенесших лечение препаратами, обладаю-
щими сосудистой токсичностью, и в первую очередь – долго-
срочной (ингибиторы BCR Abl препараты платины, блеомицин, 
интерферон альфа), пожизненно повышен риск заболевания 
ИБС. Больные должны быть об этом информированы, им не-
обходимо дать рекомендации по изменению образа жизни и 
коррекции модифицируемых факторов риска ССЗ (повышение 
физической активности, отказ от курения, здоровое питание, 
контроль АД). Пациенты также должны быть обучены распоз-
навать симптомы ИБС и незамедлительно обращаться к врачу 
при их появлении.

После лечения препаратами с потенциальной долгосрочной 
сосудистой токсичностью рекомендуется ежегодное кардиоло-
гическое обследование, включающее: 
• опрос для выявления кардиальных симптомов;
• физикальное исследование; 
• ЭКГ; 
• нагрузочные тесты (по показаниям);   
• исследование лодыжечно-плечевого индекса;
• раз в 2 года – УЗИ магистральных артерий головы. 
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Рисунок 2 Алгоритм ведения больных, получающих противоопухолевую терапию, ассоциирующуюся с развитием ИБС 
Figure 2. Proposed monitoring and management approach for patients undergoing potentially cardiotoxic anticancer therapy associated with 
the development of coronary artery disease
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ГЛАВА 3. АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ (АГ), СВЯЗАННАЯ С 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ

ЧАЗОВА И.Е., АКСЕНОВА А.В.

3.1. Патофизиология и клинические проявления

АГ является наиболее частым сердечно-сосудистым заболе-
ванием (ССЗ) и за последние годы число больных с повышен-
ным артериальным давлением (Д) в мире удвоилось [211]. Кро-
ме того, АГ относится к значимым факторам риска (ФР) других 
ССЗ и важнейшим ФР смертности, унося жизни 7.5 миллионов 
человек в мире ежегодно [212].

АГ также ассоциируется с повышением риска некоторых он-
кологических заболеваний. В мета – анализе 18 проспективных 
исследований, в которые было включено 3 628 479 человек, было 
установлено, что у пациентов с АГ риск развития рака почки по-
вышается на 67%. Было также рассчитано, что повышение систо-
лического (САД) и диастолического (ДАД) артериального давле-
ния на 10 мм рт. ст. повышает риск возникновения этого вида 
онкологической патологии на 10% и 22%, соответственно [213].

Имеются эпидемиологические данные о том, что АГ ассоци-
ируется также с повышенным риском рака кишечника, карци-
номой пищевода, раком головы и шеи, карциномой кожи, по-
стменопаузальным раком молочной железы, аденокарциномой 
мочевого пузыря [214].

В мета-анализе 66 исследований, включившем данные 
1 603 437 человек установлено, что наличие АГ достоверно 
увеличивает риск смерти, обусловленной раковыми заболева-
ниями, а также риск общей смерти у этой категории пациентов 
[215].

По данным госпитального регистра, в который было вклю-
чено 17 712 пациентов с впервые выявленными злокачествен-
ными новообразованиями, частота АГ составила 38%. При этом 
частота возникновения АГ была значимо выше у пациентов бо-
лее старшего возраста и лиц с избыточной массой тела [216].

Развитие или прогрессирование АГ может быть следствием 
противоопухолевого лечения. Чаще всего АГ развивается в про-
цессе анти-VEGF-терапии. В таблице 12 представлены данные 
основных мета – анализов, демонстрирующих связь между раз-
личными противоопухолевыми препаратами и АГ.

 Факторами риска повышения АД на фоне анти-VEGF- тера-
пии являются:

- предшествующая АГ;
- ФР ССЗ: курение, дислипидемия, ожирение, малоподвиж-

ный образ жизни;
- субклиническое поражение органов – мишеней: гипертро-

фия левого желудочка (ГЛЖ), хроническая болезнь почек (ХБП) 
со сниженной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) <60 
мл/мин/ 1,73 м2, микроальбуминурия (ХБП), наличие атероскле-
ротических бляшек);

- наличие сахарного диабета;
- ССЗ (ИБС, инфаркт миокарда (ИМ) и процедуры реваскуля-

ризации в анамнезе, мозговой инсульт (МИ)/транзиторная ише-
мическая атака (ТИА), сердечная недостаточность (СН), болезни 
периферических артерий).

На частоту возникновения и тяжесть АГ, связанной с про-
тивоопухолевой терапией оказывают влияние также возраст 
больного, его этническая принадлежность, вид онкологического 
заболевания (почечно- / не почечно клеточный рак), используе-
мый химиотерапевтической препарат (его дозы и режим введе-
ния), а также одновременное назначение 2 или 3 противоопухо-
левых препаратов.

Повышение АД при использовании анти-VEGF-терапии обу-
словлено воздействием на VEGF (сосудистый эндотелиальный 
фактор роста). Специфические антитела (бевацизумаб) или ин-

гибиторы его рецепторов (сорафиниб, сунитиниб, пазопаниб) 
подавляют VEGF, что приводит к снижению выработки эндоте-
лиальной и нейрональной NO-синтазы и, как следствие этого, к 
снижению продукции NO-важнейшего вазодилятирующего ве-
щества, обеспечивающего нормальную функцию эндотелия. Это 
вызывает повышение сосудистого сопротивления и развитие АГ.

Другими возможными причинами роста АД на фоне ан-
ти-VEGF-терапии могут быть повышение продукции эндотели-
на-1, мощного вазоконстриктора, капиллярная рарефикация 
(снижение плотности капиллярного русла), уменьшение натри-
уреза, тромботическое повреждение почечных клубочков и сни-
жение плотности лимфатических сосудов [217].

Считается что повышение АД на фоне анти-VEGF-терапии 
свидетельствует о ее эффективности. В нескольких исследо-
ваниях был продемонстрирован лучший прогноз у пациентов с 
различными видами рака при повышении АД на фоне проводи-
мой химиотерапии по сравнению с теми, у кого подъёма АД не 
было [218, 219].

Помимо анти-VEGF-препаратов, повышение АД могут вы-
зывать и другие лекарства для противоопухолевой терапии, а 
также средства для сопутствующей терапии: алкилирующие 
средства (циклофосфамид, цисплатин), стероидные гормоны, 
нестероидные противовоспалительные препараты, эритропо-
этин. Лучевая терапия области шеи также может осложняться 
развитием АГ за счет повреждения каротидных барорецепторов.

3.2. Диагностика АГ, связанной с противоопухолевой 
терапией

3.2.1. Обследование до начала терапии, связанной с риском 
развития АГ

До начала противоопухолевой терапии препаратами, потенци-
ально вызывающими развитие АГ, рекомендуется обследование, 
направленное на выявление АГ, а также других ССЗ и их ФР.

Оно включает:
- сбор анамнеза, 
- физикальное обследование,
- измерение офисного АД,
- суточное мониторирование АД и самоконтроль АД при на-

личии показаний (исключение АГ «белого халата» и «маскиро-
ванной»),

- ЭКГ,
- ЭХО КГ,
- биохимический анализ крови (определение креатинина и 

расчет клиренса креатинина и / или СКФ, уровней калия, натрия, 
липидного спектра),

- ультразвуковое исследование почек и дуплексное сканиро-
вание почечных артерий – по показаниям.

3.2.2. Обследование в процессе терапии, связанной с 
риском развития АГ

В процессе лечения необходимо регулярно контролировать 
АД с целью раннего выявления и своевременного лечения не-
контролируемой АГ.

Повышение САД на 10–20 мм рт ст и ДАД на 5–15 мм рт. ст. 
может возникать даже во время первых циклов химиотерапии 
уже в течение нескольких часов после ее начала. Поэтому реко-
мендуется еженедельное измерение АД на первом цикле тера-
пии и затем его определение, как минимум, каждые 2–3 недели 
во время лечения. 

После окончания первого цикла химиотерапии, если АД оста-
ется на целевом уровне, его контроль может быть ограничен 
офисным измерением или самоконтролем в домашних условиях.

Из-за возможных нефротоксических эффектов следует 
проводить обследование для раннего выявления протеинурии 
(тест на МАУ).
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3.3. Профилактика и лечение АГ, связанной  
с противоопухолевой терапией

Профилактика повышения АД на фоне противоопухолевой 
терапии заключается в выявлении и коррекции АГ до начала ле-
чения.

Важное значение имеют немедикаментозные методы ле-
чения АГ: ограничение потребления поваренной соли, отказ от 
курения и приема алкоголя, нормализация режима питания, 
достаточные физические нагрузки. Изменение образа жизни 
должно быть рекомендовано всем пациентам с АГ независимо 
от уровня АД и степени сердечно-сосудистого риска (ССР).

Поскольку специфического лечения АГ, индуцированной про-
тивоопухолевой терапией нет, рекомендуется придерживаться 
общепринятых правил антигипертензивной терапии [220].

Монотерапия может быть рекомендована только пациентам 
низкого ССЗ, с АГ 1-ой степени или пациентам высокого, или 
очень высокого ССР с высоким нормальным АД, а также осла-
бленным, пожилым пациентам.

Большинству пациентов с АГ рекомендуется двойная ком-
бинированная антигипертензивная терапия уже на начальном 
этапе лечения. При неэффективности двойной комбинации, 
следует перейти к приему 3-х и более препаратов.

Для повышения приверженности к проводимому лечению, 
упрощения схемы антигипертензивной терапии и титрования 
доз препаратов рекомендуется использовать фиксированные 
комбинации гипотензивных лекарств (ФК).

Целевыми уровнями АД считаются значения <140/90 мм рт. ст. 
При хорошей переносимости возможно снижение до <130/80 мм 
рт ст. Не следует допускать снижения АД ниже 120/70 мм рт. ст.

Препаратами первого ряда у пациентов с АГ на фоне химио-
терапии являются дигидропиридиновые блокаторы кальциевых 
каналов (БКК). В исследовании O Mir с соавт. было показано, 
что назначение амлодипина снижало АД у большинства пациен-
тов, получавших бевацизумаб [221]. В то же время недигидро-
пиридиновые БКК (верапамил, дилтиазем) не рекомендуется 
использовать у этой категории пациентов, так как, ингибируя 
цитохром Р4503А4, они могут повышать концентрацию некото-
рых анти-VEGF-препаратов (сунитиниб, сорафениб) [222].

Определенные преимущества в лечении пациентов с АГ, вы-
званной химиотерапией имеют блокаторы ренин – ангиотензин 

– альдостероновой системы (РААС): блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА) и ингибиторы ангиотензин превращающего 
фермента (ИАПФ). Их назначение улучшает прогноз у данной 
группы пациентов. Это было показано в исследовании 4736 
пациентов с метастатической почечно-клеточной карциномой, 
которым проводилось лечение сунитинибом, сорафенибом, 
бевацизумабом и акситинибом. Назначение блокаторов РААС 
улучшало показатели общей выживаемости в большей степени, 
чем лечение другими антигипертензивными препаратами [223].

Еще одно важное преимущество блокаторов РААС – их спо-
собность снижать протеинурию, возникновение которой часто 
осложняет анти-VEGF-терапию.

Позитивное влияние блокаторов РААС у пациентов на ан-
ти-VEGF-терапии обусловлено повышением продукции NO при 
их назначении. Кроме того, в экспериментальных исследованиях 
на почечно-клеточной аденокарциноме использование лозарта-
на или каптоприла снижало экспрессию VEGF в ткани опухоли, 
уменьшало ее размер и сокращало метастазы в легкие [224].

У пациентов с ИБС, дисфункцией ЛЖ/ СН или имеющих риск ее 
развития рекомендуется назначение бета- адреноблокаторов (ББ).

Так как ингибирование синтеза NO играет важную роль в па-
тогенезе индуцированной ант-VEG-терапией АГ, целесообразно 
использовать длительно действующие нитраты.

С осторожностью следует назначать диуретики для сниже-
ния АД у данной категории пациентов. Это связано с тем, что 
химиотерапия часто осложняется тошнотой и рвотой, которые 
могут приводить к дегидратации и электролитным нарушениям.

Особое внимание нужно уделять пациентам с высокой сте-
пенью повышения АД, рефрактерной АГ. Эти группы пациентов 
должны быть проконсультированы кардиологом для коррекции 
гипотензивной терапии и снижения риска отмены противоопу-
холевого лечения.

Вопрос об уменьшении дозы или приостановлении проти-
воопухолевой терапии может рассматриваться только в случае 
неконтролируемой или осложненной АГ. После достижения це-
левого уровня АД, терапия может быть возобновлена при его 
тщательном контроле, а также контроле клинического статуса 
пациента.

Алгоритм ведения больных, получающих анти-VEGF-тера-
пию, представлен на рисунке 3.

Îáñëåäîâàíèå ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè: 
àíàìíåç, îñìîòð, ÀÄ, ÎÀÊ, ÎÀÌ, ÝÊÃ, Ýõî ÊÃ

ÀÄ < 140/90 ìì ðò. ñò.
ÑÑÇ “-”

ÀÄ < 140/90 ìì ðò. ñò.
ÑÑÇ “+”

 Êîíñóëüòàöèÿ êàðäèîëîãà
 Èçìåíåíèå îáðàçà æèçíè
 Íàçíà÷åíèå/êîððåêöèÿ ÀÃÒ

Àíòè-VEGF-òåðàïèÿ

Êîíòðîëü ÀÄ íà ôîíå òåðàïèè:
 åæåíåäåëüíî íà 1-ì öèêëå
 äàëåå 1 ðàç â 2-3 íåäåëè

ÀÄ ≥ 140/90 ìì ðò. ñò.

ÀÄ ≥ 180/100 ìì ðò. ñò. Ïðèîñòàíîâëåíèå òåðàïèè/
óìåíüøåíèå äîçû ïðåïàðàòà

Рисунок 3. Алгоритм ведения пациентов, получающих анти-VEGF-терапию
Figure 3. Proposed monitoring and management approach for patients undergoing anti-VEGF therapy
ОАК – общий анализ крови (CBC – complete blood count), ОАМ – общий анализ мочи (urinalysis), АГТ – антигипертензивная терапия 
(AGT – antihypertensive therapy)
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ГЛАВА 4. НАРУШЕНИЕ РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЦА, 
СВЯЗАННЫЕ С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ТЕРАПИЕЙ 

ГИЛЯРОВ М.Ю.

Термины и определения

Нарушение ритма сердца (аритмия) – патологическое состо-
яние, приводящее к нарушению частоты, ритмичности и после-
довательности возбуждения и сокращения сердца.

Тахикардия – повышение частоты сердечных сокращений 
свыше 80/мин

Брадикардия – понижение частоты сердечных сокращений 
ниже 60/мин

Фибрилляция предсердий – разновидность наджелудоч-
ковой тахиаритмии с хаотической электрической активностью 
предсердий с частотой импульсов 350-700 в минуту, что исклю-
чает возможность их координированного сокращения.

Интервал QT – расстояние от начала комплекса QRS до за-
вершения зубца T. С точки зрения электрофизиологии отражает 
сумму процессов деполяризации (электрическое возбуждение 
со сменой заряда клеток) и последующей реполяризации (вос-
становление электрического заряда) миокарда желудочков.

Желудочковая тахикардия – это ≥3 последовательных желу-
дочковых комплексов с частотой ≥120 уд/мин, при этом источ-
ник возбуждения находится в желудочках сердца.

Желудочковая тахикардия «пируэт» или полиморфная ЖТ – 
это специфическая форма ЖТ у пациентов с синдромом удлинен-
ного интервала QT которая характеризуется быстрыми, нерегу-
лярными QRS-комплексами, разной величины и направленности 
относительно изолинии.

4.1. Патофизиология и клинические проявления 

Онкологическая патология и нарушения ритма сердца часто 
развиваются у одних и тех же пациентов, благодаря схожим 
эпидемиологическим и патофизиологическим факторам. При 
этом, нарушения ритма могут возникать как сами по себе, по не 
связанным со злокачественным новообразованием причинам, 
так и вследствие влияния опухолевого процесса («раковая ин-
токсикация», тромбоэмболии) на сердце. Кроме этого нередкой 
причиной развития аритмий у пациентов с онкологической па-
тологией является проводимая им терапия, химио- или лучевая. 
Степень выраженности нарушений ритма может варьировать от 

доброкачественных и субъективно мало ощутимых до серьёзно 
ухудшающих качество жизни пациента, а иногда и влияющих на 
прогноз [225, 226].

Оценка реальной распространённости нарушений ритма у 
пациентов со злокачественными новообразованиями крайне 
затруднена в связи с разнообразием клинической картины он-
кологических заболеваний, различной выраженностью субъек-
тивных проявлений аритмии и трудностей с объективизацией 
нарушений ритма. Вполне вероятно, что в этом отношении су-
щественную помощь смогут оказать новые технологии реги-
страции аритмий, такие, как фитнес-браслеты или AppleWatch. 
По данным различных авторов нарушения ритма наблюдаются у 
16–36% пациентов с онкологической патологией [227, 228]. Ос-
новные виды нарушений ритма и проводимости, которые могут 
озникать на фоне химиотерапии приведены в таблице 13.

4.1.1. Удлинение интервала QT

Удлинение интервала QT может быть вызвано назначением 
химиотерапевтических средств, электролитными расстройствами, 
различными предрасполагающими факторами и сопутствующей 
медикаментозной терапией (например, противорвотными сред-
ствами, сердечно-сосудистыми препаратами, антибиотиками или 
психотропными лекарствами). Удлинение интервала QT может 
приводить к развитию жизнеугрожающих нарушений ритма, та-
ким, как желудочковая тахикардия «пируэт» (полиморфная ЖТ).

В силу того, что удлинение интервала QT является одним из 
важнейших предикторов развития жизнеугрожающих наруше-
ний сердечного ритма при проведении химиотерапии требуется 
его тщательный мониторинг. Рекомендуется регистрировать 
исходно ЭКГ в 12 отведениях, а также вовремя и после лечения 
злокачественных новообразований и определять величину кор-
ригированного интервала QT. Для расчёта величины корригиро-
ванного интервала QT чаще всего используется формула Bazett:

Пример расчёта величины корригированного интервала QT 
приведён на рисунке 4. Как видно, величина данного интервала 
значительно увеличена. Нормальное значение длины корриги-
рованного интервала QT составляет у мужчин – менее 450 мс, а 
у женщин – менее 460 мс [229].

Таблица 12. Основные мета-анализы, демонстрирующие связь химиотерапевтических препаратов и АГ (OR – соотношение шансов, 
RR – относительный риск)
Table 12. Main meta-analyses demonstrating the association of chemotherapy drugs and hypertension (OR – odds ratio, RR – relative risk)

Препарат Вид опухоли Риск АГ Риск высокой АГ Ссылка

Бевацизумаб Рак легкого
OR 8,7 
(95% CI 3,87-16,85)

OR 5,93 
(95% CI 3,41-10,32)

Drug Des Devel Ther 2015; 
9:4751-4760

Бевацизумаб Различные опухоли RR 3,6 (95% CI 2,9-4,3) RR 5,1 (95% CI 4,2-6,4)
Oncotarget 2017;8:51492-
51506

Кабозантиниб Различные опухоли RR 5,5 (95% CI 3,7-7,9) RR 5,05 (95% CI 2,7-9,5)
Expert Rev Clin Pharmacol 
2016; 9:1109-1115

Сорафениб Различные опухоли RR 3,07 (95% CI 2,05-4,6) RR 3,3 (95% CI 2,2-4,9)
J Clin Hypertens 2014; 
16:177-185

Пазопаниб Различные опухоли RR 4,9 (95% CI 3,3-7,3) RR 2,8 (95% CI 1,1-7,1)
Cancer Chemother Pharmacol 
2013; 71:431-439

Рамуцирумаб Различные опухоли RR 2,7 (95% CI 1,9-3,9) RR 3,6 (95% CI 2,5-5,2)
Clin Drug Investig 2015; 
35:221-228

Рамуцирумаб Различные опухоли OR 3,6 OR 4,1
Invest New Drugs 2017; 
35:518-523
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У пациентов с исходной блокадой левой ножки пучка Гиса 
рекомендуется определять истинную величину интервала QT 
следующим образом: 

QT истинный=QT измеренный – 80 мсек

с мсек =
)(мсек
)(сек
=

660
0,98

=
660
0,99

= 667 мсек

Интервал QT=660 мс

Интервал RR=0.98 с

Рисунок 4. Пример расчёта величины корригированного интер-
вала QT 
Figure 4. An example of calculating the corrected QT interval

Величину QTc и уровень электролитов следует опреде-
лить до начала лечения, на 7–15 день после начала лечения 
или изменения дозы, далее – ежемесячно в течение первых 
3 месяцев и затем, периодически при продолжении лечения 
для предотвращения развития жизнеугрожающих нарушений 
ритма. У пациентов с диареей и рвотой мониторинг должен 
осуществляться более часто, а при применении триоксида 
мышьяка контроль величины QTc должен осуществляться 
еженедельно.

Следует также принимать во внимание и возможные фак-
торы, способствующие его удлинению (табл. 14). Они должны 
тщательно мониторироваться, как во время, так и после лече-
ния злокачественных новообразований. Риск удлинения интер-
вала QT при использовании химиотерапевтических средств не-
одинаков, в наибольшей степени увеличение длины интервала 
QT наблюдается при использовании триоксида мышьяка. Этот 
препарат, применяемый для лечения некоторых заболеваний 
крови, удлиняет интервал QT у 26–93% пациентов и сообщения 
о возникновении жизнеугрожающих аритмий поступали не-
редко. Обычно увеличение длительности интервала QT наблю-
далось через 1–5 недель после инфузии триоксида мышьяка, а 
через 8 недель (т. е. к началу следующего курса химиотерапии) 
продолжительность интервала QT возвращалась к исходной. 
Прочие химиотерапевтические средства, часто вызывающие 
увеличение длины интервала QT перечислены в таблице 15. 
Среди них выделяются ингибиторы тирозинкиназы, в особен-
ности, вандетаниб, являющийся вторым по частоте средством, 
вызывающим удлинение QT после триоксида мышьяка и ин-
гибитор циклин-зависимой киназы 4/6 рибоциклиб, на фоне 
которого удлинение интервала QT наблюдалось у 9% пациен-
тов [230]. 

Полный список средств, способных приводить к удлинению 
интервала QT, приведен на сайте http://www.crediblemeds.org.

В случае увеличения величины корригированного интерва-
ла QT свыше 500 мс или на 60 и более мс от исходного реко-
мендуется рассмотреть возможность прерывания лечения или 
выбрать альтернативный режим терапии. При отсутствии аль-
тернативного эффективного лечения для данной конкретной 
опухоли можно попытаться продолжить лечение препаратом, 
удлинившим QTc, осуществляя более частый мониторинг ЭКГ, 

вплоть до постоянного наблюдения с помощью прикроватного 
или носимого телемонитора [231].

В случае удлинения интервала QT и появления пробежек 
тахикардии типа «пируэт» рекомендуется введение 10 мл 25% 
раствора магния сульфата внутривенно. Также при невысокой 
ЧСС следует предпринять меры по её увеличению. С этой це-
лью может быть использован допамин в виде внутривенной 
инфузии со скоростью 1–5 мкг/кг/мин или возможна поста-
новка временного кардиостимулятора с навязыванием ЧСС 
80–100/мин. Кроме того следует отменить все препараты, сни-
жающие ЧСС (бета-блокаторы, верапамил, дигоксин) и устра-
нены электролитные расстройства, если они имеются.

В случае возникновения устойчивого пароксизма тахикар-
дии типа «пируэт» рекомендуется проведение несинхронизи-
рованной электрической кардиоверсии начальным разрядом 
200 Дж.

4.1.2. Желудочковая тахикардия

Желудочковые аритмии (помимо вызванных удлинением 
интервала QT), могут быть связаны с острыми и хроническими 
последствиями химиотерапии и радиотерапии (в основном в 
виде с дисфункции ЛЖ и/или ишемии) и с некоторыми пред-
располагающими факторами (табл. 13). Так, в частности, антра-
циклины могут приводить к кардиомиопатии, развитие которой 
может сопровождаться желудочковыми нарушениями ритма. 
При этом устойчивая ЖТ или ФЖ может возникать у 30% па-
циентов [232].

Желудочковые аритмии могут также возникать на фоне при-
менения 5-фторурацила вследствие развития ишемии миокарда 
на фоне вазоспазма, но жизнеугрожающие нарушения ритма 
возникают лишь в 0,16% случаев [233].

Ещё одним препаратом с аритмогенной активностью являет-
ся ибрутиниб. Механизмы развития желудочковых аритмий на 
фоне его приёма неизвестны, но показано, что риск развития 
желудочковых нарушений ритма на фоне его приёма возрастает 
почти в 13 раз [234].

4.1.3. Фибрилляция предсердий и другие наджелудочковые 
тахикардии

Любые виды НЖТ (из которых самая частая это фибрил-
ляция предсердий (ФП)) могут остро возникать в течение или 
после химиотерапии или радиотерапии.

Аритмия может быть связана с сопутствующей раку патоло-
гией или с прямым действием опухоли, дисфункцией ЛЖ или 
токсическим действием противораковой терапии. Наиболее ча-
сто ФП у онкологических пациентов возникает в послеопераци-
онном периоде, в частности после резекции легкого.

Подход к лечению фибрилляции предсердий и других 
НЖТ не отличается от такового у пациентов без онкологи-
ческих заболеваний, включая применение радиочастотной 
абляции. Вопрос о восстановлении синусового ритма или 
выборе стратегии контроля ЧСС решается на основании вы-
раженности симптомов и их переносимости. Однако у па-
циентов с онкологическими заболеваниями могут иметься 
некоторые отличия в профилактике инсультов и системных 
эмболий, риск возникновения которых повышен на фоне 
ФП. Шкала CHA2DS2-VASc [235] (табл. 16) и шкалы оценки 
риска развития кровотечений [236] (табл. 17) не валиди-
зированы для пациентов с онкологическими заболевани-
ями. Кроме того, стоит принимать во внимание тот факт, 
то онкологическое заболевание с одной стороны является 
протромбогенным состоянием, с другой стороны риск раз-
вития кровотечений при опухолях многих локализаций по-
вышен вследствие возможного распада опухоли или арро-
зии сосудов.



GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT
2022 EAC GUIDELINES 

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2022 33

Следует рассмотреть назначение антикоагулянтов для про-
филактики инсультов и системных эмболий пациентам с фи-
брилляцией предсердий с онкологическим заболеванием и име-
ющим 2 и более баллов по шкале CHA2DS2-VASc для мужчин 
и 3 и более баллов для женщин при количестве тромбоцитов 
более 50·109/л [237, 238, 239]. Решение о назначении антикоа-
гулянтов следует принимать совместно с онкологом и/или гема-
тологом после оценки риска кровотечения (табл. 17) и инсульта 
(табл. 16).

4.1.4. Дисфункция синусового узла и расстройства 
проводимости

Дисфункция синусового узла и расстройства проводи-
мости могут развиваться после радиотерапии и развившись, 
редко проходят. Также дисфункция синусового узла и бради-
аритмии вследствие блокад проведения могут развиваться на 
фоне применения паклитаксела и талидомида, но клинически 
значимые брадиаритмии, требующие имплантации кардиости-
мулятора возникают редко [240].

Таблица 13. Противоопухолевые препараты и связанные с их применением нарушения ритма и проводимости сердца
Table 13. Anticancer drugs and associated cardiac arrhythmias and conduction disorders

Тип аритмии Препарат
Брадикардия Триоксид мышьяка, бортезомиб, капецитабин, цисплатин, циклофосфамид, доксорубицин, 

эпирубицин, 5-фторурацил, изофосфамид, интерлейкин-2, метотрексат, паклитаксел, ритуксимаб, 
талидомид

АВ блокада Антрациклины, кармустин
Нарушения проводимости Антрациклины, триоксид мышьяка, бортезомиб, циклофосфамид, 5-фторурацил, митоксантрон, 

ритуксимаб, таксаны, талидомид
Фибрилляция предсердий Цисплатин, циклофосфамид, изофосфамид, мелфалан, антрациклины, капецитабин, 5-фторурацил, 

гемцитабин, интерлейкин-2, интерфероны, ритуксимаб, ромидепсин, ингибиторы тирозинкиназы 
(понатиниб, сорафениб, сунитиниб, ибрутиниб), ингибиторы топоизомеразы II (амасакрин, этопозид), 
таксаны, алкалоиды барвинка

Суправентрикулярная 
тахикардия

Цисплатин, циклофосфамид, изофосфамид, мелфалан, амасакрин, антрациклины, капецитабин, 
5-фторурацил, метотрексат, бортезомиб, доксорубицин, интерлейкин-2, интерфероны, паклитаксель, 
понатиниб, ромидепсин

Желудочковая тахикардия, 
Фибрилляция желудочков

Цисплатин, циклофосфамид, изофосфамид, амасакрин, капецитабин, 5-фторурацил, гемцитабин, 
триоксид мышьяка, доксорубицин, интерлейкин-2, интерфероны, метотрексат, паклитаксель, 
бортезомиб, карфизомиб, ритуксимаб, ромидепсин

Внезапная смерть Антрациклины (очень редко), триоксид мышьяка (в связи с тахикардией "пируэт"), 5-фторурацил 
(возможно, в связи с ишемией и коронарным спазмом), интерфероны, нилотиниб, ромидепси

Таблица 14. Факторы, предрасполагающие к удлинению интервала QT
Table 14. Factors predisposing to prolongation of the QT interval

Модифицируемые
Связанные с электролитным дисбалансом • Рвота

• Диарея
• Лечение петлевыми диуретиками
• Гипокалиемия ≤3,5 ммоль/л
• Гипомагнеземия ≤1,6 мг/дл
• Гипокальцемия ≤8,5 мг/дл

Гипотиреоз
Применение лекарственных средств, 
удлиняющих интервал QT

• Антиаритмики
• Антибиотики
• Противогрибковые
• Нейролептики
• Антидепрессанты
• Противорвотные
• Антигистаминные

Немодифицируемые
Немодифицируемые • Указания на случаи внезапной смерти в семье (скрытый врожденный 

синдром удлиненного QT)
• Необъяснимые обмороки
• Исходно удлиненный интервал QT
• Женский пол 
• Пожилой и старческий возраст
• Заболевания сердца
• Перенесенный инфаркт миокарда
• Почечная недостаточность
• Печёночная недостаточность
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Таблица 15. Противоопухолевые препараты, удлиняющие интервал QT
Table 15. Anticancer drugs that prolong the QT interval

Препарат
Среднее 
удлинение QT, мс

Удлинение 
QT>60 мс, %

QTс>500 мс, %
Тахикардия 
"пируэт", %

Антрациклины

Доксорубицин 14 11–14 Нет данных Нет данных

Ингибиторы деацетилаз гистонов

Депсипептид 14 20–23,8 Нет данных Нет данных

Вориностат <10 2,7–6 <1 Нет данных

Ингибиторы тирозинкиназы

Акситиниб <10 Нет данных Нет данных Нет данных

Босутиниб Нет данных 0,34 0,2 Нет данных

Карбозантиниб 10–15 Нет данных Нет данных Нет данных

Кризотиниб 9–13 3,5 1,3 Нет данных

Дасатиниб 3–13 0,6–3 <1,4 Нет данных

Лапатиниб 6–13 11 6,1 Нет данных

Нилотиниб 5–15 1,9–4,7 <1,2 Нет данных

Пазопаниб Нет данных Нет данных 2 <0,3

Понатиниб <10 Нет данных Нет данных Нет данных

Сорафениб 8–13 Нет данных Нет данных Нет данных

Сунитиниб 9,6–15,4 1–4 0,5 <0,1

Вандетаниб 36 12–15 4,3–8 Описана

Вемурафениб 13–15 1,6 1,6 Описана

Ингибиторы циклин-зависимой киназы 4/6

Рибоциклиб Нет данных Нет данных 9 Нет данных

Другие

Триоксид мышьяка 35,4 35 25–60 2,5

Таблица 16. Шкала оценки риска развития ишемического инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов с ФП
Table 16. Risk assessment scale for ischemic stroke and systemic thromboembolism in patients with AF

Фактор риска Баллы Комментарий

C (CHF) Сердечная недостаточность 1 Любая клинически выраженная ХСН вне зависимости от фракции выброса или 
бессимптомные пациенты с ФВ<40%, а также пациенты с ГКМП

H (Hypertension) Артериальная 
гипертензия

1 Артериальная гипертензия, в т. ч. и контролируемая приёмом лекарств

A (Age) Возраст более 75 лет 2

D (Diabetes) Сахарный диабет 1 Любой тип сахарного диабета или повышение уровня глюкозы натощак свыше 
7,0 ммоль/л

S2 (Stroke) Инсульт или ТИА в 
анамнезе

2 Любой (ишемический или геморрагический) инсульт, ТИА или системная 
тромбоэмболия в анамнезе

V (Vascular) Сердечно-сосудистая 
патология

1 Периферический атеросклероз, ИМ в анамнезе, ангиографически 
подтвержденное поражение КА или наличие осложнённых атеросклеротических 
бляшек в аорте по данным визуализирующих методов

A (Age) Возраст 65–74 года 1

Sc (Sex category) Женский пол 1 Не является самостоятельным фактором риска, но учитывается при наличии 
других факторов

Примечание (Legend): 
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия (HCM – hypertrophic cardiomyopathy)
ТИА – транзиторная ишемическая атака (TIA – transient ischemic attack)
ИМ – инфаркт миокарда (MI – myocardial infarction)
КА – коронарные артерии (CA – coronary arteries)



GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT
2022 EAC GUIDELINES 

ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 1, 2022 35

Таблица 17. Модифицируемые и немодифицируемые факторы 
риска кровотечений
Table 17. Modifiable and non-modifiable risk factors for bleeding

Модифицируемые факторы риска

Артериальная гипертония (особенно АДс >160 мм рт.ст.)
Лабильное МНО (ВТД <60%) у больных, принимающих АВК
Лекарства, увеличивающие риск кровотечений (НПВС, 
антитромбоцитарные препараты)
Злоупотребление алкоголем ( ≥8 порций в неделю) 

Потенциально модифицируемые факторы риска

Анемия
Нарушенная функция почек
Нарушенная функция печени
Снижение числа или функции тромбоцитов 

Немодифицируемые факторы риска

Возраст (>65 лет), (>75 лет)
Инсульт в анамнезе
Диализ, пересадка почки
Цирроз печени
Злокачественное образование
Генетические факторы 

Биомаркеры – факторы риска

Высокочувствительный тропонин 
Фактор роста 15
Креатинин сыворотки/ рассчитанный клиренс креатинина 

ГЛАВА 5. ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ, 
СВЯЗАННАЯ С ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ. 

МАРТЫНЮК Т.В.

5.1. Патофизиология и клинические проявления

Повышение давление в легочной артерии с развитием дис-
функции правого желудочка – редкое тяжелое осложнение 
лекарственной противоопухолевой терапии и трансплантации 
костного мозга [241].   

Ранее ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) рассматривали в ка-
честве перспективного класса препаратов для лечения пациен-
тов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ). Применение 
иматиниба приводило к улучшению ключевых гемодинамиче-
ских параметров за счет обратного ремоделирования легочных 
сосудов [242]. Однако при назначении ИТК второго поколения 
дазатиниба больным хроническим миелолейкозом отмечались 
случаи заболевания ЛАГ с выраженными функциональными 
и гемодинамическими нарушениями, подтвержденными дан-
ными катетеризации правых отделов сердца (КПОС) в период 
лечения дазатинибом [243]. От начала лечения дазатинибом до 
установления диагноза ЛАГ проходило в среднем 34 мес. (8–48 
мес.). После прекращения лечения дазатинибом или замены на 
ИТК нилотиниб как правило, наблюдалось значительное кли-
ническое и функциональное улучшение [244]. Ряду пациентов 
потребовалось назначение ЛАГ-специфической терапии [245]. 
Токсичность дазатиниба в отношении легочных сосудов не яв-
ляется класс-эффектом ИТК. Возможно препарат вследствие 
блокады киназы Src провоцирует дисбаланс между пролифера-
тивным и антипролиферативным влияниями в отношении эндо-
телиальных и гладкомышечных клеток легочных артерий [246]. 
С 2013г. дазатиниб рассматривался в качестве возможного фак-
тора развития (ФР) ЛАГ [268]. 

К настоящему времени во Франции показана довольно низ-
кая заболеваемость ЛАГ у пациентов, получавших дазатиниб, 

0,45% [269]. В 2018г. на VI Всемирном симпозиуме по ЛГ (г. 
Ницца) в обновленном перечне ФР ЛАГ дазатиниб рассматри-
вается в качестве определенного фактора [247]. К последним 
относятся лекарственные препараты и токсины, для которых 
показана причинно-следственная связь с развитием ЛАГ, а 
также возможный регресс изменений после прекращения воз-
действия в эпидемиологических исследованиях, исследованиях 
«случай-контроль», сериях наблюдений во многих центрах [272, 
248]. Связь ЛАГ с приемом дазатиниба считается установлен-
ной, поскольку в крупных многоцентровых наблюдениях проде-
монстрировано, что ЛАГ, вызванная дазатинибом, регрессирует 
после прекращения лечения, но сохраняется, несмотря на отме-
ну, примерно у трети пациентов [249]. 

5.2. Факторы риска легочной артериальной гипертонии, 
связанной с противоопухолевой терапией

В качестве возможных ФР развития ЛАГ рассматриваются 
алкилирующие препараты (митомицин C, циклофосфамид) 
[268, 2]. При применении последних поражаются преимуще-
ственно мелкие легочные венулы с формированием посткапил-
лярной ЛГ, при которой назначение ЛАГ- специфической тера-
пии может осложниться развитием отека легких [250]. 

В 2018 г. к возможным ФР ЛГ отнесены новые лекарствен-
ные препараты – бозутиниб и индирубин. Опубликованы сооб-
щения о нескольких случаях ухудшения состояния или рецидива 
ЛАГ после отмены дазатиниба и начала лечения бозутинибом 
[251, 252]. Препарат применяется для лечения хронического ми-
елолейкоза с положительной филадельфийской хромосомой в 
хронической фазе, фазе акселерации или бластном кризе при 
непереносимости или неэффективности терапии другими ИТК, 
включая иматиниб, нилотиниб или дазатиниб. Бозутинид ин-
гибирует протеинтирозинкиназу Bcr-abl в лейкозных клетках с 
положительной филадельфийской хромосомой, связывает ки-
назы семейства Scr, Lyn и Hck, обладает минимальной активно-
стью в отношении с-KIT-рецептора тирозинкиназной активности 
и рецептора фактора роста тромбоцитов, которые представля-
ют собой неспецифические мишени, связанные с токсичностью 
других ИТК. 

В японском регистре ЛГ недавно были зарегистрированы 
случаи потенциально обратимой ЛАГ, связанной с приемом при-
родного индиго, запрещенного китайского гомеопатического 
средства [272, 253]. Активным фармакологическим компонен-
том Qing-Dai, который на протяжении сотен лет используется в 
традиционной китайской медицине, является индирубин-хими-
ческий компонент натурального индиго, как продукт метаболиз-
ма бактерий, влияющий на процессы апоптоза эндотелиальных 
клеток легких in vitro [272]. 

5.3. Диагностика и лечение легочной артериальной 
гипертонии, связанной с противоопухолевой терапией

В клинических ситуациях, требующих назначения проти-
воопухолевых препаратов с риском развития ЛГ/ ЛАГ, обя-
зательно проведение эхокардиографии (Эхо КГ) до начала 
лечения с целью поиска возможных признаков ЛГ и пере-
грузки правого желудочка (табл. 18, 19) [275]. Такой под-
ход может помочь в интерпретации данных последующих 
исследований в случае снижения толерантности к физиче-
ским нагрузкам, появления одышки и других симптомов ЛГ 
у пациентов на фоне противопухолевой терапии. Больным 
со средней и высокой вероятностью ЛГ по данным Эхо КГ 
требуется дальнейшее тщательное обследование для уста-
новления этиологии ЛГ, что определяет стратегию лечения 
онкологического процесса, особенно при наличии дисфунк-
ции ЛЖ или тромбоэмболии в систему легочной артерии 
(табл. 21, 22, 23) [273,254]. 
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Таблица 18. Тактика базового обследования и динамического наблюдения у больных легочной гипертензией
Table 18. Tactics of baseline examination and follow-up in patients with pulmonary hypertension

Базовое обследование Стратегия наблюдения
• функциональный класс (ВОЗ)
• тест 6-минутной ходьбы
• BNP
• Эхокардиография для оценки вероятности 
наличия ЛГ 

При отсутствии симптомов ЛГ
• Оценка функционального класса (ВОЗ) каждые 3-6 месяца
• Эхокардиография каждые 3-6 месяца с оценкой вероятности наличия ЛГ 
• Рассмотреть возможные показания к проведению КПОС
• Определить тактику дальнейшего наблюдения при подозрении на наличие ЛГ
При наличии клинических симптомов ЛГ
• Функциональный класс (ВОЗ)
• Тест 6-минутной ходьбы
• BNP
• Эхокардиография с оценкой вероятности наличия ЛГ 
• КПОС в экспертном центре по проблеме ЛГ при наличии показаний 
• Рассмотреть возможность прекращения терапии противоопухолевыми препаратами

Примечание (Legend): BNP – мозговой натрийуретический пептид (BNP - brain natriuretic peptide); - N – концевой фрагмент натрий-
уретического пептида (N – terminal fragment of the natriuretic peptide); ВОЗ – всемирная организация здравоохранения (WHO – World 
Health Organization); КПОС – катетеризация правых отделов сердца (RHC – right heart catheterization).

Таблица 19. Рекомендации по диагностике ЛГ
Table 19. Recommendations for the diagnosis of PH

Рекомендации Класс 
рекомендации

Уровень 
доказательности

Рекомендуется учитывать потенциальный риск развития ЛАГ при применении химиотерапии 
(циклофосфан, блеомицин и др.), ИТК [268,272].

I С

Рекомендуется оценивать функциональное состояние (ФК, Т6МЗ) и уровни биомаркеров (BNP), 
проводить трансторакальную эхокардиографию до назначения противоопухолевых препаратов – 
ФР ЛГ/ ЛАГ и каждые 3-6 мес. у всех больных [273,275,280]. 

I C

Рекомендуется проведение трансторакальной эхокардиографии у всех больных с симптомами и 
клиническими признаками ЛГ [273,275,280]. 

I C

Всех больных с тяжелой ЛГ и признаками дисфункции правого желудочка рекомендуется 
направлять в экспертные центры по проблеме ЛГ [273,280].

I С

Всем больным со средней и высокой вероятностью ЛАГ рекомендуется КПОС для подтверждения 
диагноза, оценки тяжести, решения вопроса о выборе патогенетической терапии и оценки 
эффективности, подтверждения клинического ухудшения, решения вопроса о назначении 
комбинированной терапии [273, 280].

I C

Таблица 20. Рекомендации по лечению ЛГ
Table 20. Recommendations for the treatment of PH

Рекомендации Класс 
рекомендации

Уровень 
доказательности

Рекомендуется наблюдение пациентов с ЛГ/ЛАГ, вызванной противоопухолевыми препаратами, 
мультидисциплинарной командой специалистов для решения вопроса о возможности отмены ФР 
[273,280]

I С

При сохранении ЛАГ, несмотря на отмену ФР или необходимости продолжения лечения, 
рекомендуется подбор ЛАГ-специфической терапии после проведения КПОС [273,280]

I С

Рекомендуется динамическое наблюдение за пациентами с ЛАГ, вызванной приемом 
лекарственного препарата- ФР, каждые 3-6 мес для оценки результатов лечения [273,280]

I С

Неинвазивное обследование сердечно-сосудистой системы 
следует рассматривать у всех пациентов во время лечения он-
кологическими препаратами, которые могут рассматриваться в 
качестве ФР развития ЛАГ, особенно при появлении одышки при 
физической нагрузке, утомляемости или болей в области сердца 
(табл. 19). Проведение Эхо КГ каждые 3-6 месяцев показано бес-
симптомным пациентам [2]. При выявлении признаков перегрузки 
правого желудочка у больных с сопутствующим заболеваниями 
(хроническая обструктивная болезнь легких, дисфункция левого 
желудочка) имеется более высокий риск развития ЛГ при приме-
нении химиотерапии, что требует более частого проведения Эхо КГ.

При подозрении на наличие ЛАГ, индуцированной проти-
воопухолевыми препаратами, следует направить пациента в 
специализированный стационар для определения показаний к 

проведению КПОС с оценкой следующих параметров: давление 
в правом предсердии, давление в легочной артерии (систоли-
ческое, диастолическое, среднее), давление заклинивания в 
легочной артерии, сердечный выброс (методом термодилюции 
или методом Фика в случаях наличия системно-легочных шун-
тов), легочное и системное сосудистое сопротивление, насыще-
ние кислородом артериальной и венозной [242]. 

Мультидисциплинарная команда с участием онкологов и/ 
или гематологов на основании определения соотношения риск/
польза должна решить вопрос об отмене препарата – ФР ЛАГ 
или продолжении лечения онкологического заболевания в соче-
тании с ЛАГ-специфической терапией (табл. 20) [3,8,15]. Специ-
фическая терапия ЛАГ может назначаться в виде курса лечения 
или на постоянной основе [2].
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Таблица 21. Вероятность легочной гипертензии на основании 
данных эхокардиографии
Table 21. Probability of pulmonary hypertension based on 
echocardiography

Скорость 
трикуспидальной 

регургитации, м/cек

Наличие 
дополнительных 

Эхо КГ- признаков

Вероятность ЛГ по 
данным Эхо КГ

<2,8 или не 
измеряется

нет низкая

<2,8 или не 
измеряется 

да средняя

2,9-3,4 нет средняя

2,9-3,4 да высокая

>3,4 не требуется высокая

Таблица 22. Дополнительные Эхо КГ-признаки легочной гипер-
тензии 
Table 22. Additional Echocardiographic Signs of Pulmonary 
Hypertension

А: правый 
желудочек

В: легочная 
артерия

С: нижняя полая 
вена и правое 
предсердие

ПЖ/ЛЖ базальный 
диаметр >1,0 
Парадоксальное 
движение МЖП;
ИЭ ЛЖ> 1,1 в 
систолу и/или 
диастолу)

AT ВТПЖ <105 м/сек 
или среднесисто-
лический пик 
Скорость раннего 
пика 
диастолической 
регургитации > 2,2 
м/с 
Диаметр ЛА >25 мм

НПВ>2,1 см (<50%)
(<20% на 
спокойном 
дыхании) 
площадь ПП в 
систолу
>18 cм2

Примечание (Legend): Вероятность ЛГ при оценке различ-
ных камер и сосудов сердца (А/В/С) (The probability of PH in the 
assessment of various chambers and vessels of the heart (A/B/C)): 
А: ПЖ (RV) – правого желудочка (right ventricle); В: ЛА (LA) – 
легочная артерия (pulmonary artery); С: НПВ (IVC) – нижняя 
полая вена ((inferior vena cava) и ПП (RA) – правое предсердие 
(right atrium). ИЭ (IE) – индекс эксцентричности (left ventricular 
eccentricity index); АТ ВТПЖ (AT RVOT) – систолическое время 
ускорения потока в выходном тракте правого желудочка (RV 
outflow tract (RVOT) acceleration time (AT)).  

Рисунок 5. Факторы развития рак-ассоциированного тромбоза
Figure 5. Factors in the development of cancer-associated thrombosis 

TNF-α – фактор некроза опухоли (TNF-α – tumor necrosis factor), IL – 1β-интерлейкин (IL – 1β-interleukin), VEGF – эндотелиальный 
фактор роста (VEGF – endothelial growth factor, fibrinogen), фибриноген (fibrinogen), FVIII – фактор VIII (Factor VIII), vWF-фактор фон 
Виллебранда (vWF – von Willebrand factor) [255]
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Таблица 23. Функциональная классификация ВОЗ для опреде-
ления функционального класса у больных ЛГ
Table 23. WHO functional classification for determining functional 
class in patients with PH

Класс I

Отсутствуют ограничения физической активности. 
Обычные физические нагрузки не вызывают 
появления одышки, слабости, боли в грудной клетке, 
головокружения.

Класс II

Отмечается некоторое снижение физической 
активности. В покое пациенты чувствуют себя 
комфортно, однако обычные физические нагрузки 
сопровождаются появлением одышки, слабости, боли 
в грудной клетке, головокружения.

Класс III

Физическая активность значительно ограничена. 
Небольшие физические нагрузки вызывают 
появление одышки, слабости, боли в грудной клетке, 
головокружения.

Класс IV

Пациенты не способны переносить любую 
физическую нагрузку без появления вышеуказанных 
симптомов. Одышка или слабость могут 
присутствовать даже в покое, дискомфорт возрастает 
при минимальной нагрузке.

Примечание (Legend): Функциональная классификация ВОЗ яв-
ляется модифицированным вариантом классификации Нью-Йорк-
ской Ассоциации Сердца (NYHA), предложенной для пациентов с 
ХСН для оценки тяжести ЛГ (The WHO functional classification is a 
modified version of the New York Heart Association (NYHA) classification 
proposed for patients with CHF to assess the severity of PH).

ГЛАВА 6. ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ТРОМБОЗОВ У 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

ФЕДОТКИНА Ю.А., ПАНЧЕНКО Е.П.

6.1. Патофизиология 

Патогенетические факторы, обусловливающие развитие 
тромботических осложнений у больных со злокачественными 
новообразованиями, включают несколько сложных взаимоза-
висимых механизмов взаимодействия между раковыми клетка-
ми, клетками-хозяевами и системой свертывания крови (рис. 5) 
[255]. Опухолевые клетки могут активировать свертывание крови 
посредством множества механизмов: выработка прокоагулянт-
ной, фибринолитической и проагрегационной активности; высво-
бождение провоспалительных и проангиогенных цитокинов; пря-
мое взаимодействие с сосудистыми клетками и клетками крови 
хозяина через молекулы адгезии [256, 257, 258, 259, 260]. 
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6.2. Артериальные тромбозы

Артериальные тромбозы у онкологических больных 
встречаются редко, примерно в 1% случаев [261]. Чаще все-
го артериальные тромбозы встречаются у пациентов, получа-
ющих терапию препаратами, в составе которых содержатся 
тексан и платина. [2] Преимущественно артериальные тром-
бозы у онкологических больных развиваются в коронарном 
и цереброваскулярном русле. Среди патогенетических ме-
ханизмов данного осложнения у некоторых групп химио-
препаратов рассматривают прямой токсический эффект на 
эндотелий, прокоагуляционный эффект опухоли, угнетение 
эндогенного фибринолиза и повышение агрегации тромбо-
цитов. Также важным представляется и активизация про-
цессов воспаления за счёт увеличения синтеза медиаторов 
воспаления и адгезивных молекул, а также вазоспастический 
и прямой повреждающий эффекты лучевой терапии на эндо-
телий [262, 263]. 

Подходы к ведению пациентов с опухолевыми заболе-
ваниями и ишемической болезнью сердца не отличаются от 
общей популяции больных с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Пациенты с ишемической болезнью сердца и сте-
нокардией должны неопределённо долго получать аспирин, 
а при возникновении острого коронарного синдрома (ОКС) 
– двойную антитромбоцитарную терапию (ДАТТ), состоящую 
из аспирина и ингибитора P2Y12 рецептора (тикагрелора, 
празугрела или клопидогрела). У онкологических пациентов, 
получающих химиотерапию, часто возникает тромбоцитопе-
ния, что может создавать проблемы при назначении ДАТТ. 
В таких случаях решение о назначении антитромбоцитарной 
терапии, её составе и продолжительности в каждом конкрет-
ном случае должно приниматься индивидуально консили-
умом врачей, состоящим из кардиолога, онколога и химио-
терапевта. У пациентов, перенесших чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) и впоследствии обнаруженным онко-
логическим заболеванием, продолжительность ДАТТ должна 
ограничиваться минимальными сроками, оговоренными в 
рекомендациях с целью уменьшения риска геморрагических 
осложнений [264].

6.3. Венозные тромбоэмболические осложнения

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) объеди-
няют тромбоз глубоких вен нижних конечностей (ТГВ) и тром-
боэмболию лёгочной артерии (ТЭЛА). В 1865 году французский 
врач Арманд Трюссо впервые описал взаимосвязь между раком 
желудка и венозным тромбозом нижней конечности, с этого 
момента онкологическое заболевание и венозный тромбоз рас-
сматривают как взаимосвязанные процессы. 

Прогрессирование онкозаболевания является ведущей при-
чиной смерти онкологических больных, тем не менее, второй по 
частоте причиной смерти, наряду с инфекцией, является ТЭЛА 
[265]. Во всем мире растет заболеваемость тромбозами, связан-
ными с раком. У больных раком ВТЭО развиваются в 4–7 раз чаще 
развиваются, чем у больных без онкозаболевания [266. 267, 268].

Факторы риска ВТЭО у больного с активным раком обуслов-
лены не только характеристиками самого пациента (возраст, пол, 
наличие сопутствующих заболеваний и тромбофилий), но и осо-
бенностями опухоли, включая локализацию, гистологическую 
характеристику, стадию заболевания. Среди факторов риска, свя-
занных с лечением, имеет значение не только хирургическое вме-
шательство и факт иммобилизации в виде постельного режима, но 
и специфическая терапия рака, включающая химиотерапию, имму-
нотерапию, применение препаратов, стимулирующих эритропоэз, 
а также установку «портов» и центральных венозных катетеров. 
Способствуют развитию ВТЭО у онкологических больных имею-
щиеся выраженная экспрессия тканевого фактора опухолевыми 
клетками и активация системы свёртывания крови, сопровождаю-
щаяся повышением маркёров активации свертывающей системы 
крови, микрочастиц и Д-Димера. [269. 270. 271. 272] Для определе-
ния риска ВТЭО и принятия решения о необходимости проведения 
профилактики ТГВ/ТЭЛА у онкологических пациентов предложено 
несколько шкал. Наиболее известной является шкала оценки риска 
ВТЭО, предложенная Khorana [273]. Эта шкала была разработана 
для оценки риска ВТЭО у пациентов, получающих химиотерапию. 
Первоначальный вариант шкалы Khorana был валидизирован в ис-
следовании Vienna CATS study [274]. С целью повышения значи-
мости шкалы Khorana в оценке риска ВТЭО были предложены её 
вариации: PROTECHT [15] CONKO [16], см. таблицу 24 [277].

Таблица 24. Шкалы для оценки риска ВТЭО у онкологических больных
Table 24. Scales for assessing the risk of VTE сomplications in cancer patients

Khorana 
score 

(баллы)

Vienna 
CATS 
score 

(баллы)

PROTECHT 
score 

(баллы)

CONCO 
score

(баллы)

Рак поджелудочной железы или желудка (очень высокотромбогенные раки) +2 +2 +2 +2

Легкие, гинекология, лимфома, гематология, яички (высокотромбогенные опухоли) +1 +1 +1 +1

Уровень гемоглобина перед началом химиотерапии <10 г/дл и/или использование 
стимуляторов эритропоэза

+1 +1 +1 +1

Количество лейкоцитов перед началом курса химиотерапии >11х109 /л +1 +1 +1 +1

Количество тромбоцитов перед началом курса химиотерапии >350х109 /л +1 +1 +1 +1

ИМТ кг/м2 +1 +1 +1 -

Д-димер >1,44 мкг/л - +1 - -

Растворимый Р-селектин >53,1 нг/л - +1 - -

Терапия гемцитабином - - +1 -

Терапия препаратами платины - - +1 -

Шкала ВОЗ для оценки функциональной активности - - - +1
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Диагностика ТГВ/ТЭЛА у онкологических больных прово-
дится по общим принципам. Отрицательный Д-димер, имеет 
такое же диагностическое значение, как и у остальных боль-
ных. С другой стороны, повышение уровня Д-димера, при от-
сутствии признаков тромбоза любой локализации и других 
причин для его повышения (недавняя операция, воспалитель-
ный процесс, беременность и т.д.), по мнению большинства 
экспертов, является основанием для проведения онкопоиска.

Из инструментальных методов золотым стандартом в 
диагностике ТЭЛА и тромбоза вен малого таза является 
мультиспиральная компъютерная томография с введением 
контраста, а для ТГВ ультразвуковое дуплексное ангиоскани-
рование вен. 

6.3.1. Профилактика ВТЭО у онкологических больных

Рутинная тромбопрофилактика не рекомендована онкопа-
циентам из-за высокого риска геморрагических осложнений, 
особенно при наличии онкологического поражения головного 
мозга [278]. Профилактику ВТЭО рассматривают у двух кате-
горий пациентов с онкологическим заболеванием. Первая ка-
сается госпитализированных пациентов, вторая- амбулаторных 
пациентов, получающих курс химиотерапии (ХТ).  

В клинической практике для оценки индивидуального риска 
ВТЭО эксперты предлагают использовать шкалы, представлен-
ные в таблицах 25 и 26 [279].

Шкала оценки риска ВТЭО у пациентов, получающих химио-
терапию представлена в таблице 26.

Таблица 25. Индивидуальная оценка риска ВТЭО у госпитализированных больных
Table 25. Individual assessment of the risk of VTE complications in hospitalized patients

Фактор риска Число баллов

Активный опухолевый процесс 3

ВТЭО в анамнезе 3

Гиперкоагуляция (фактор V Лейден, волчаночный антикоагулянт или антитела к кардиолипину) 3

Крупная операция (длительностью более 60 минут) 2

Необходимость соблюдения постельного режима не связанное с операцией 1

Возраст старше 70 лет 1

Продолжение приёма гормональной заместительной терапии или пероральных контрацептивов 1

Ожирение (индекс массы тела выше 29 кг/м2) 1

Примечание (Legend): доказана польза профилактики у больных с суммой баллов ≥4 (Prophylaxis has been shown to be beneficial in 
patients with scores ≥4) 

Таблица 26. Шкала Khorana для оценки риска ВТЭО у пациентов, получающих ХТ [280] 
Table 26. Khorana score for assessing the risk of VTE complications in patients receiving chemotherapy [280] 

Факторы риска Баллы

Локализация опухоли
Очень высокий риск (желудок, поджелудочная железа)
Высокий риск (легкие, лимфома, кровь, яички, яичники, матка)

2
1

Количество тромбоцитов в крови перед началом химиотерапии ≥350000/мл3 1

Уровень гемоглобина менее 10 г/дл или использование эритропоэтинов 1

Количество лейкоцитов в крови перед началом химиотерапии>11000/мл3 1

Ожирение (индекс массы тела выше 35 кг/м2) и выше 1

Риск развития ВТЭО за 2–5 мес. (%)

Высокий риск: сумма баллов ≥3 6,7–7,1

Средний риск: сумма баллов 1–2 1,8–2

Низкий риск: сумма баллов 0 0,3–0,8

Перед началом профилактики у каждого пациента необходи-
мо оценить риск кровотечений. Проводить профилактику ВТЭО 
следует антикоагулянтами, препараты и их дозы, применяемые 
для профилактики и лечения указаны в таблице 4.

6.3.1.1. Основные принципы профилактики ВТЭО для 
пациентов, госпитализированных в стационар  

для хирургического лечения [278, 281]

Онкопациентам, госпитализированным для хирургического 
лечения, при отсутствии высокого риска геморрагических ос-
ложнений и величине СКФ ≥30 мл/мин, рекомендована рутинная 
профилактика ВТЭО с помощью низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ), профилактическая доза вводится под кожу живота один 
раз в день, либо нефракционированого (НФГ) в виде трёх подкож-
ных инъекций в день. В рекомендациях по профилактике ВТЭО у 
онкологических пациентов 2019 года [309] указано, что профи-
лактику следует начать за 2–12 часа до операции и продолжать 
в течение 7–10 дней после. Американское общество гематологов 
в 2021 году рекомендует начинать профилактику в послеопера-
ционном периоде [310]. По всей видимости, оптимальные сроки 
начала медикаментозной тромбопрофилактики следует выби-
рать индивидуально в зависимости от наличия дополнительных 
факторов рисков ВТЭО и геморрагических осложнений, связан-
ных, прежде всего, с объемом оперативного вмешательства и 
видом анестезии. По мнению экспертов, фондапаринукс может 
использоваться как альтернатива НМГ для профилактики ВТЭО.
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Для профилактики послеоперационных ВТЭО рекомендовано 
использовать максимальные профилактические дозы. У онко-
логических больных, подвергнутых большим хирургическим 
вмешательствам на органах брюшной полости и малого таза, 
имеющих дополнительные факторы риска ВТЭО (иммобили-
зация, ожирение, ВТЭО в анамнезе), рекомендовано продлить 
профилактику с помощью НМГ, как минимум до 4-х недель или 
на неопределенно долгий период. Профилактика ВТЭО должна 
быть прекращена при возникновении противопоказаний. Ряд 
экспертов считает, что продление профилактики до 4-х недель 
может быть рекомендовано и пациентам, после лапароскопиче-
ских операций. Механические способы профилактики в качестве 

мототерапии не рекомендованы, их можно использовать в ка-
честве дополнительного к антикоагулянтам средства, а также в 
случае наличия противопоказаний к проведению медикаментоз-
ной тромбопрофилактики. Следует подчеркнуть, что рутинная 
имплантация кава-фильтра не рекомендуется. Онкопациентам, 
госпитализированным в стационар в связи с терапевтическими 
причинами и имеющим СКФ ≥30 мл/мин, рекомендовано про-
водить профилактику ВТЭО с помощью НМГ, НФГ или фонда-
паринукса, а длительность тромбопрофилактики целесообраз-
но ограничить периодом нахождения пациента в стационаре. 
Рутинное использование прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК) у этой категории пациентов не рекомендовано. 

Таблица 27. Рекомендованные дозы антикоагулянтов для профилактики и лечения ВТЭО у онкологических больных [282]
Table 27. Recommended doses of anticoagulants for the prevention and treatment of VTE in cancer patients [282]

Терапия Дозы

Профилактика

Госпитализированные больные1

Нефракционированный гепарин 5000 МЕ каждые 8 часов2

Дальтепарин 5000 МЕ 1 раз в день

Эноксапарин 40 мг 1 раз в день
Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз в день

Хирургические пациенты1,3

Нефракционированный гепарин 5000 МЕ за 2–4 часа перед операцией и каждые 8 часов после или 5000 МЕ за 
10–12 часов перед операцией и 5000 МЕ 1 раз в день после2

Дальтепарин 2500 МЕ за 2–4 часа перед операцией и 5000 МЕ 1 раз в день после или 5000 
МЕ за 10–12 часов перед операцией и 5000 МЕ 1 раз в день после

Эноксапарин 20 мг за 2–4 часа перед операцией и 40 мг 1 раз в день после либо 40 мг за 
10–12 часов перед операцией и 40 мг 1 раз в день после

Фондапаринукс 2,5 мг ежедневно 1 раз в день перед оперативным лечением и через 6–8 часов 
после

Лечение ВТЭО
Начало

Нефракционированный гепарин 80 МЕ/кг в/в болюс, затем 18 МЕ/кг в/в в час под контролем аPTT
Дальтепарин 100 МЕ/кг каждые 12 часов либо 200 МЕ/кг 1 раз в день
Эноксапарин 1 мг/кг каждые 12 часов либо 1,5 мг/кг 1 раз в день
Тинзапарин 175 МЕ/кг 1 раз в день
Фондапаринукс Менее 50 кг 5 мг 1 раз в день, 50-100 кг 7,5 мг 1 раз в день, более 100 кг 10 мг 

1 раз в день
Продленная терапия

Дальтепарин 200 МЕ/куг 1 раз в день 1 мес, затем 150 МЕ/кг 1 раз в день
Эноксапарин 1,5 мг/кг 1 раз в день либо 1 МЕ/кг каждые 12 часов
Тинзапарин 175 МЕ/кг 1 раз в день
ПОАК Апиксабан 10 мг 2 раза в день первые 7 дней, далее по 5 мг 2 раза в день.

Ривароксабан 30 мг 21 дней, далее по 20 мг ежедневно 1 раз в день
Эдоксабан 60 мг/сут терапии предшествует курс НМГ 5 дней.

Варфарин Под контролем МНО (2–3)

Примечания (Legend): 
1 пациенты, находящиеся в стационаре на весь период пребывания в нем до выписки, для хирургических пациентов, профилактика 

должна быть продолжена до 7-10 дней. Длительная профилактика до 4 недель должна быть продолжена у пациентов высокого риска 
(Prophylaxis should be continued up to 7-10 days in patients who are in the hospital for the entire period of stay until discharge; for surgical 
patients. Long-term prophylaxis up to 4 weeks should be continued in high-risk patients).

2 НФГ 5000 МЕ каждые 12 часов также может использоваться, но эта схема менее эффективна (UFH 5000 IU every 12 hours can also 
be used, but this regimen is less effective).

3 При планировании проводниковой анестезии, профилактическая доза НМГ 1 раз в день не должна быть введена позже, чем за 10-
12 часов перед инструментальными процедурами, включая эпидуральный катетер. После хирургического вмешательства, первая доза 
НМГ должна быть введена через 6-8 часов после операции. После удаления катетера первая доза НМГ должна быть введена не ранее, 
чем через 2 часа (Prophylactic dose of LMWH once a day should not be administered later than 10-12 hours before instrumental procedures, 
including an epidural catheter, when conduction anesthesia is planned. The first dose of LMWH should be administered 6-8 hours after surgery, 
not earlier than 2 hours after catheter removal).
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6.3.1.2. Профилактика ВТЭО у амбулаторных пациентов, 
получающих ХТ [309, 310]

Проведение рутинной первичной профилактики ВТЭО с 
помощью НМГ, ПОАК и антагонистов витамина К (АВК) не ре-
комендуется. Однако, у пациентов с солидным или метаста-
тическим поражением поджелудочной железы, получающих 
химиотерапию амбулаторно, с низким риском кровотечения, 
рекомендуется проведение первичной профилактики ВТЭО с 
помощью НМГ. Первичная тромбопрофилактика не рекомендо-
вана пациентам с солидным или метастатическим поражением 
легких, получающим химиотерапию амбулаторно даже при низ-
ком риске геморрагических осложнений.

Первичная профилактика ВТЭО с помощью ПОАК (апикса-
бан, ривароксабан) рекомендована амбулаторным пациентам, 
получающим ХТ и имеющие средний и высокий риск ВТЭО, 
связанный с видом опухоли (например, поджелудочная желе-
за) либо набравшие ≥2 баллов по шкале Khorana, у которых нет 
активного кровотечения и которые не имеют высокого риска 
развития геморрагических осложнений [310].

Первичная профилактика ВТЭО рекомендована пациентам, 
получающим иммунную терапию в комбинации со стероидами 
или системной химиотерапией. В качестве антитромботических 
препаратов у данной категории пациентов могут быть использо-
ваны малые и профилактические дозы НМГ, АВК, малые дозы 
ацетилсалициловой кислоты, однако по мнению экспертов, 
предпочтение следует отдавать парентеральным антикоагулян-
там. Рутинное использование антикоагулянтов для профилакти-
ки катетер-индуцированных тромбозов не рекомендовано.

6.3.2. Лечение ВТЭО у онкологических больных [297, 309, 310]

6.3.2.1. Начальная терапия (первые 10 дней)

Для больных ТЭЛА и раком следует иметь в виду, что ле-
чение НМГ (п/к, доза в зависимости от массы тела) в первые 6 
месяцев предпочтительней АВК. 

У пациентов с ВТЭО, возникшем на фоне активного онко-
заболевания, при отсутствии противопоказаний, рекомендова-
но лечение НМГ. Особенности: НМГ из-за удобства применения 
имеют преимущества перед НФГ. Рекомендовано использовать 
схему однократного введения (см. ниже).

У больных ТЭЛА и активным раком в качестве альтернативы 
НМГ может быть использован апиксабан. 

У пациентов, не имеющих риска кровотечения из ЖКТ и 
МПТ, могут назначаться ривароксабан или эдоксабан.

Фондапаринукс может использоваться при лечении рак-ас-
социированного ВТЭО. Особенности: фондапаринукс из-за 
удобства применения имеет преимущества перед НФГ. 

Вопрос о возможности проведения тромболитической тера-
пии (ТЛТ) у гемодинамически нестабильных больных при ТЭЛА 
должен решаться индивидуально, с учетом противопоказаний, в 
особенности с учетом риска кровотечения (особая группа паци-
енты с поражениями головного мозга). ТЛТ должна выполнять-
ся в специализированных отделениях, высококвалифицирован-
ными специалистами.

Имплантация кава-фильтра рекомендована лишь при на-
личии строгих противопоказаний к антикоагулянтной терапии. 
Либо при развитии повторного эпизода ТЭЛА на фоне адекват-
ной антикоагулянтной терапии. Рекомендовано периодически 
пересматривать противопоказания к антикоагулянтам, и начать 
антикоагулянтную терапию (АКТ) при появлении возможности.

У больных раком случайно выявленная бессимптомная ТЭЛА 
лечится аналогично симптомной, если: 1) окклюзированы сег-
ментарные или более проксимальные ветви, 2) при множествен-
ном субсегментном поражении, 3) при поражении единственной 
субсегментарной артерии и подтверждённом ТГВ.

Для больных ТЭЛА и раком следует иметь в виду неопре-
делённо долгую (более 6 месяцев) терапию антикоагулянтами 
(или до излечения от рака) 

6.3.2.2. Поддерживающая терапия до 6 месяцев и 
длительная терапия свыше 6 месяцев

Терапия НМГ предпочтительнее, чем терапия АВК у пациен-
тов с CКФ ≥30 мл/мин (1А).

ПОАК рекомендованы для лечения ВТЭО у пациентов с CКФ 
≥30 мл/мин при отсутствии лекарственных взаимодействий или 
нарушений всасывания. Использование ПОАК с поражением же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (особенно верхних отделов) 
связано с повышенным риском геморрагических осложнений. 

Продолжительность лечения НМГ или ПОАК не менее 6 мес.
После 6 мес вопрос о продлении или прекращении терапии 

(НМГ, ПОАК или АВК), решается в индивидуальном порядке ис-
ходя из соотношения риска/пользы, переносимости, предпочте-
ний пациента и активности онкопроцесса.

6.3.2.3. Лечение и профилактика ВТЭО у отдельных 
категорий пациентов. [309]

Опухоли головного мозга: для лечения, подтвержденного ВТЭО 
у пациентов с опухолями головного мозга могут использоваться 
НМГ и ПОАК.

Рекомендована медикаментозная профилактика ВТЭО НМГ 
или НФГ у пациентов, оперированных по поводу опухоли мозга. 

Первичная профилактика ВТЭО у пациентов с опухолями моз-
га, которые не были подвергнуты нейрохирургическому лечению 
не показана 

Пациенты с почечной недостаточностью: у онкологических 
пациентов и снижением функции почек (СКФ<30 мл/мин) для ле-
чения подтвержденного ВТЭО рекомендовано использовать НФГ с 
ранним переходом на антагонисты витамина К (возможно с 1 дня) 
либо НМГ с определением активности анти-Xа.

У онкологических пациентов и снижением функции почек 
(СКФ<30 мл/мин) в качестве профилактики ВТЭО могут исполь-
зоваться механические методы (ППК), вопрос о медикаментозной 
профилактики решается в индивидуальном порядке с учетом ри-
ска/пользы. Препарат выбора НФГ.

Тромбоцитопения: у онкологических пациентов и тромбо-
цитопенией проведение лечения ВТЭО полной терапевтической 
дозе возможно при уровне тромбоцитов> 50 х109/л, при отсут-
ствии признаков кровотечения.

У пациентов с количеством тромбоцитов от 25 до 50х109/л 
вопрос о назначении АКТ решать в индивидуальном порядке на 
основе баланса риск/польза.

У пациентов с уровнем тромбоцитов менее 25х109/л следует 
избегать назначения полных доз антикоагулянтов. 

У онкологических пациентов и тромбоцитопенией проведе-
ние медикаментозной тромбопрофилактики ВТЭО возможно 
при уровне тромбоцитов свыше 80х109/л, при уровне тромбо-
цитов менее 80х109/л вопрос о назначении медикаментозной 
профилактики решать в индивидуальном порядке на основе 
баланса риск/польза.

При беременности: для лечения, подтвержденного ВТЭО и ме-
дикаментозной профилактики рекомендовано использовать НМГ. 

Ожирение: у пациентов с ожирением рассмотреть вопрос о 
назначении более высоких доз НМГ в случае выбора хирурги-
ческой тактики. 

6.3.2.4. Лечение повторных ВТЭО на фоне продолжающейся 
антикоагулянтной терапии.

Онкологическим пациентам с рецидивом ВТЭО, получаю-
щим АВК или ПОАК, при отсутствии противопоказаний следует 
назначить НМГ. 
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Онкологическим пациентам с рецидивом ВТЭО, возник-
шем на терапии НМГ, следует увеличить дозу на 20–25%, 
либо перейти на ПОАК. Рекомендована имплантация ка-
ва-фильтра, на фоне продолжающейся антикоагулянтной те-
рапии, при отсутствии к ней противопоказаний.

Примечания: Американское общество гематологов в 2021 

году при развитии повторных ВТЭО на фоне продолжающей-
ся АКТ рекомендуют увеличить дозу НМГ свыше терапев-
тической либо продолжить терапевтические дозы НМГ. От 
имплантации кава-фильтра рекомендовано воздержаться. 
Данные рекомендации носят статус низкой степени доказан-
ности [310].

Таблица 28. Выбор антикоагулянта для лечения ВТЭО, исходя из клинических особенностей течения заболевания [278, 281]
Table 28. The choice of anticoagulant for the treatment of VTE, based on the clinical features of the course of the disease [278, 281]

ППОАК Оптимально   • Пациенты без опухолевого поражения ЖКТ
• Низкий риск геморрагических осложнений
• Предпочтение пациента
• Нет лекарственных взаимодействий

Избегать • Пациенты с опухолевым поражением ЖКТ
• ЖКК в анамнезе
• Масса тела <50 кг или >150 кг
• Нарушение функции почек

НМГ Оптимально   • Сложности в приеме пероральных препаратов
• Нарушения всасывания 
• Лекарственное взаимодействие между ППАК и АВК с ХТ
• Известный высокий риск кровотечения
• Повторное ВТЭО на фоне перорального приема АК
• Готовность пациент длительно использовать парентеральный АК 

Избегать • При отказе пациента от инъекций
• Масса тела <50 кг или >150 кг
• Нарушение функции почек

АВК Оптимально • Клинические ситуации, когда необходим лабораторный контроль
• Хроническая почечная недостаточность
• Масса тела <50 кг или >150 кг

Избегать • При недоступности контроля МНО

Таблица 29. Особенности применения и нерешенные вопросы использования ПОАК в лечении ВТЭО у больных активным раком
Table 29. Features of the use and unresolved issues of the use of DOACs in the treatment of VTE complications in patients with active cancer

Проблемы, требующие решения Что известно из разных рекомендаций

Лекарственное взаимодействие ПОАК и противоопухолевых 
препаратов

Много неясного, есть разные перечни лекарственных 
взаимодействий

При ряде опухолей: ЖКТ, МПС, колоректальный рак, опухолях, 
растущих в просвет полого органа наиболее высокий риск 
кровотечений

Ривароксабан и эдоксабан не рекомендуется назначать при 
этих видах опухолей

Нарушение анатомии ЖКТ после операции приводит к нарушению 
всасывания ПОАК (рива- всасывается в желудке, апи- в 
проксимальном отделе тонкого кишечника) 

?

Можно ли назначить ПОАК «хрупким» пациентам ? Подобных пациентов (с предполагаемой 
продолжительностью жизни менее 6 месяцев) не включали 
в исследования 

Проблема тошноты и рвоты как осложнения специфической терапии 
рака

? Влияние на усвояемость ПОАК

При каком уровне тромбоцитов можно назначить АКГ больному 
ВТЭО и активным раком?

Тромбоциты >50х109/л – терапевтическая доза НМГ/ПОАК
Тромбоциты 25-50 х109/л 
у больных ВТЭО высокого риска (симптомная ТЭЛА, 
проксимальный ТГВ, повторное ВТЭО, острая фаза ВТЭО) 
терапевтическая доза НМГ/НФГ + тромбомасса цель – 
40–50х109/л
у больных с низким риском (дистальный ТГВ, 
субсегментарная ТЭЛА, подострая фаза>30 дн.)
½ терапевтической или профилактические дозы НМГ
Тромбоциты <25х109/л 
временно прекратить АКГ
возобновить полную дозу АКГ при кол-ве тромбоцитов ≥50 
х109/л 
ПОАК и количество тромбоцитов (эдоксабан >50 х109/л, 
апиксабан- ≥75х109/л)

Можно ли применять ПОАК при тромбозе катетера (порта)? Применять НМГ (при отсутствии инфекции и нарушения 
функции катетера/порта)
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ГЛАВА 7. СЕРДЕЧНО - СОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ 
ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ 

ПОЛТАВСКАЯ М.Г., ТРОФИМОВА О.П.

7.1. Кардиальные осложнения лучевой терапии

Лучевая терапия (ЛТ) играет важнейшую роль в онкологии, 
улучшая непосредственные и отдаленные результаты лечения 
целого ряда опухолей. Совершенствование методик, внедрение 
конформной лучевой терапии (3D CRT), позволили уменьшить 
негативное воздействие ионизирующего излучения на окру-
жающие опухоль здоровые органы и ткани, однако полностью 
избежать их лучевых повреждений не удается. К числу наибо-
лее значимых для прогноза относятся сердечно-сосудистые 
осложнения ЛТ. Среди ранних кардиальных осложнений наибо-
лее известен острый перикардит, но поздние поражения имеют 
большее клиническое и прогностическое значение и включают 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), патологию клапанов, хро-
ническую сердечную недостаточность, блокады сердца и др. Эти 
осложнения развиваются как правило в очень отдаленные сроки 
после лечения, что делает их особенно актуальными на фоне 
увеличения продолжительности жизни онкологических пациен-
тов, достигнутого благодаря совершенствованию диагностики и 
лечения злокачественных новообразований [283, 205, 2].

Радиационно-ассоциированные заболевания сердца (РАЗС) 
могут наблюдаться после лечения рака молочной железы 
(РМЖ), легких, пищевода, опухолей средостения – злокаче-
ственных тимом, ходжкинских и неходжкинских лимфом. Про-
блема РАЗС наиболее клинически значима для больных лимфо-
мой Ходжкина (ЛХ) или ранними стадиями РМЖ. Эти подгруппы 
пациентов отличают значительная продолжительность жизни 
после лечения и относительно молодой возраст, поэтому у них 
наиболее высока вероятность дожития до клинически выражен-
ных кардиальных осложнений, симптомы которых появляются 
обычно через 10–15 и более лет после ЛТ [283, 284]. В послед-
ние годы возрастает значимость кардиальных осложнений ЛТ и 
у пациентов с новообразованиями пищевода и легких, у которых 
все чаще удается достичь длительного контроля опухоли [285].

7.2. Распространенность радиационно-ассоциированных 
поражений сердца 

Данные о радиоассоциированной кардиотоксичности полу-
чены в основном в исследованиях пациентов с медиастиналь-
ными лимфомами и злокачественными новообразованиями 
молочной железы. Определить частоту поражений сердца, свя-
занных именно с ЛТ, весьма затруднительно по целому ряду 
причин. Большинство исследований в этой области являются 
одноцентровыми и часто рестроспективными. Группы пациентов 
сложно унифицировать по сердечно-сосудистым факторам ри-
ска и объему кардиологического обследования, сопутствующей 
кардиотоксичной химио- и таргетной терапии, качеству оконту-
ривания структур сердца и другим методическим особенностям 
ЛТ в различных клиниках. Выявление и учет РАЗС затрудняют 
также большой временной интервал между ЛТ и появлением 
кардиальных симптомов, отсутствие полной медицинской доку-
ментации, отсутствие сведений о состоянии сердца до ЛТ и т.д. 
Гиподиагностика РАЗС может быть также связана с тем, что ни 
пациенты, ни врачи терапевтических специальностей зачастую 
не связывают кардиальную патологию с проводившимся много 
лет назад лечением опухоли. Вместе с тем сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) являются самой частой причиной смерти 
среди неонкологических причин у пациентов, которым прово-
дилась ЛТ на органы грудной клетки. По данным различных ис-
следований, посвященных прежде всего лимфоме Ходжкина, с 
ЛТ ассоциированы от 9,3 до 28 смертей на 10000 человеко-лет 

[286], а риск развития сердечной недостаточности возрастает в 
4,9 раза [287]. 

Частота поражений сердца не является постоянной вели-
чиной, она изменяется вместе с изменением методов ЛТ. Так, 
большинство исследований, демонстрирующих относительно 
высокую частоту радиационно-ассоциированной кардиальной 
патологии после лечения РМЖ, относятся к эре так называе-
мой “старой” ЛТ, нередко сопряженной с высокими дозами за 
фракцию, облучением обеих цепочек парастернальных лимфа-
тических узлов с прямого поля, использованием Co60 или низко-
энергетического фотонного излучения и с подведением значи-
тельных доз к передним отделам сердца. С 1985 г., с начала так 
называемой «современной эры» ЛТ с использованием новей-
ших технологий, конформных методик, отмечается снижение 
частоты сердечно-сосудистых осложнений [288]. 

Одна из первых работ по изучению влияния ЛТ на отдалён-
ные результаты лечения РМЖ опубликована J.Cuzick с соав-
торами в 1987 году. По данным метаанализа 8 рандомизиро-
ванных исследований, у пациенток, получавших ЛТ, 10-летняя 
выживаемость была значительно ниже, чем у тех, кто ее не по-
лучал, причем среди причин смерти лидировали сердечно-со-
судистые причины [289]. В дальнейшем в ряде исследований 
было выявлено достоверное увеличение кардиальной смертно-
сти в 1,25–1,59 раз после ЛТ у больных с левосторонней лока-
лизацией РМЖ в сравнении с правосторонней, и риск развития 
ССЗ был наиболее высоким после облучения внутренних мам-
марных лимфоузлов [290]. В 1995 г. Early Breast Cancer Trialist’s 
Collaborative Group вновь сообщила о повышенной неонкологи-
ческой смертности пациенток, перенесших РМЖ, через 10 лет 
после ЛТ (7.7% vs 5.7%) [291], а позднее по результатам 78 ран-
домизированных исследований, включавших 42000 женщин, о 
том, что возрастание неонкологической смертности через 15 лет 
после лечения от рака в основном обусловлено РАЗС.

В настоящее время убедительно показано, что значение имеет 
не сторона поражения, а техника проведения ЛТ. Так, по данным 
регистров NCI и SEER, у больных РМЖ, проходивших лечение в 
1973–1979 гг., смертность от ИБС через 15 лет после окончания 
ЛТ была достоверно выше при левосторонней локализации опу-
холи в сравнении с правосторонней (13,1% vs 10,2%, р=0,02).  У 
больных же, лечение которых проходило в 1985–1989 гг., в эру 
«новой» ЛТ, эти показатели оказались гораздо ниже и достовер-
но не различались в зависимости от стороны поражения и, со-
ответственно, ЛТ (5,8% vs 5,2% р=0,98) [292, 293, 294, 295, 296, 
297]. В 2016 г. опубликованы результаты наблюдения за 66687 
больными РМЖ, получившими органосохраняющее лечение, 
включавшее ЛТ, в 1990-1999 гг. При левосторонней и правосто-
ронней локализации опухоли достоверных различий 15-летней 
общей выживаемости (63% и 62,8%, р=0,26) и кардиальной 
смертности (8% и 7,7%, р=0,435) не выявлено [298]. 

Целый ряд исследований продемонстрировали повышение 
риска развития сердечно-сосудистой патологии, в том числе 
фатальной, у лиц, получавших лечение по поводу лимфомы 
Ходжкина в основном в эпоху «старой» ЛТ. При классическом 
мантиевидном облучении у пациентов с поражением медиасти-
нальных лимфоузлов к сердцу могла подводиться доза, дости-
гавшая 40 Гр и более. Риск развития ССЗ при этом был в 6,3 
раза, а смерти от сердечно-сосудистых причин – в 2,2–12,7 раз 
выше, чем в популяции, или в сравнении с больными, не полу-
чавшими ЛТ [299, 300, 301, 302, 303, 304]. Современные методы 
радиотерапии предполагают меньшую дозу облучения сердца, 
чем при применявшемся ранее широкопольном облучении.

Значительно менее изучены поражения сердца после лечения 
по поводу рака пищевода или легкого, поскольку прогноз при этих 
опухолях значительно хуже и срок наблюдения меньше [285].
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7.3. Факторы риска радиационно-ассоциированных 
поражений сердца. 

На риск отдаленных сердечно-сосудистых осложнений ЛТ 
влияет ряд факторов: 
• Облучение грудной клетки спереди или слева
• Высокая суммарная очаговая доза (>30 Гр для взрослых 

и>15 Гр у детей) 
• Высокая доза облучения за фракцию (>2 Гр в день)
• Более молодой возраст на момент ЛТ (<50 лет) 
• Больший облученный объем сердца (расположение опухоли 

близко к сердцу) 
• Больший срок после ЛТ
• Отсутствие экранирования сердца
• Кобальт в качестве источника облучения
• Применение кардиотоксичной химиотерапии (антрациклины)
• Применение гормональной терапии или трастузумаба
• CCЗ в анамнезе 
• Факторы риска ССЗ: диабет, курение, ожирение, умеренная 

и высокая артериальная гипертония, гиперхолестеринемия.

Риск развития острых сердечных осложнений ЛТ также, 
вероятно, зависит от кумулятивной дозы и ее фракционирова-
ния [284, 205, 305, 306, 307, 308]. 

Облучение грудной клетки спереди в сочетании хотя бы 
с одним из перечисленных дополнительных факторов риска 
определяет заведомо высокий риск РАЗС. Вероятность зна-
чимого поражения сердца возрастает пропорционально сум-
марной дозе облучения. Начиная с 1960-х годов считалось, 
что повреждение структур сердца могут вызывать дозы >30 Гр 
(при ЛТ с использованием мантиевидных полей у больных с 
лимфомой Ходжкина). В настоящее время показано, что ра-
диоассоциированные поражения сердца могут развиваться 
и при применении доз <20 Гр, особенно после ЛТ в детском 
возрасте, а также при наличии традиционных факторов риска 
ИБС [309]. Характер побочных эффектов и степень риска при 
применении меньших доз пока мало изучены, и неизвестно, 
есть ли такой уровень, ниже которого ЛТ полностью безопасна 
для сердца [284, 301]. На основании данных о 2168 больных 
РМЖ, получавших лечение в Дании и Швеции в 1958–2001 гг., 
показано, что доза, подведенная к сердцу, – наиболее важный 
предиктор его радиоиндуцированных повреждений, и что ее 
увеличение на 1 Гр повышает риск фатальных коронарных со-
бытий на 7,4% [306]. В исследовании Marks LB при попадании 
в зону облучения <5% объема левого желудочка субклини-
ческие дефекты перфузии миокарда выявлялись менее чем 
у 20%, а при превышении этого значения – более чем у 50% 
пациентов [310]. Риск коронарных осложнений после ЛТ по 
поводу РМЖ определяет, вероятно, не столько средняя доза 
на сердце в целом, сколько доза, приходящаяся на переднюю 
межжелудочковую артерию [311, 302]. 

У пациентов с ЛХ наиболее частым кардиальным побочным 
эффектом ЛТ в прошлом был перикардит, и взаимосвязь меж-
ду риском его развития и дозо-объемными характеристиками 
ЛТ показана в работах многих исследователей [302]. Важным 
для прогноза является показатель объема перикарда, к кото-
рому подведена доза не менее 30 Гр (V30). Показано, что при 
V30<46% (или значении средней дозы на перикард <26 Гр) риск 
выпотного перикардита составляет 13%, а при V30>46% (или 
>26 Гр на перикард) он возрастает до 73% [306]. Снижение сум-
марной очаговой дозы (СОД) до 30 Гр и меньшая разовая доза, 
объемное планирование ЛТ и экранирование ниже бифуркации 
трахеи позволило снизить частоту перикардитов с 20 до 2,5%.

Частота поражения сердца возрастает пропорционально 
времени, прошедшему после ЛТ. При различных новообразо-

ваниях суммарная распространенность клинически значимой 
РАЗС через 5–10 лет после ЛТ составляет 10-30%, а частота бес-
симптомных поражений – 88% [311, 302]. Длительность латент-
ного периода может составлять 15–20 и более лет. Через 30 лет 
после ЛТ по поводу ЛХ кумулятивная частота инфаркта миокар-
да достигает 10%, а через 40 лет заболеваемость различными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями возрастает до 50% [21]. 

ЛТ потенцирует кардиотоксичность химиотерапевтических 
препаратов, таких как антрациклины [303]. Так, наблюдение за 
пациентками с РМЖ в период с 1980 по 2000гг. показало, что 
вероятность сердечной патологии наиболее высока у пациен-
ток с левосторонней локализацией опухоли при сочетании ЛТ 
и кардиотоксичной химиотерапии, что позволяет предполагать 
синергизм негативных влияний этих двух видов лечения [293]. 
Существенное значение при этом имеет кумулятивная доза ан-
трациклинов [308]. 

Данные о влиянии возраста на риск ССЗ после воздействия 
ионизирующего излучения неоднозначны. Ряд исследований 
указывают на более высокий риск осложнений в более моло-
дом возрасте. Так, у пациенток с РМЖ в возрасте моложе 35 
лет относительный риск РАЗС составил 6,5 по сравнению со 
всей популяцией больных [293]. Эта же закономерность отме-
чена и у пациентов с лимфомой Ходжкина [283, 301]. Вместе 
с тем, частота инфаркта миокарда после ЛТ по поводу РМЖ 
у пациенток старше 60 лет выше, чем у более молодых [290] 

Существенно повышают риск постлучевых кардиальных 
поражений, в первую очередь коронарных, традиционные 
факторы риска атеросклероза: курение, диабет, артериальная 
гипертония, ожирение и гиперхолестеринемия (табл. 30) [287, 
312, 301, 313, 309]. Более того, по данным ряда авторов после 
поправки на анамнестические факторы кардиального риска 
влияние ЛТ на риск ССЗ, особенно инфаркта миокарда, стано-
вится незначимым [313].

Таблица 30. Значение традиционных факторов сердечно-
сосудистого риска для развития осложнений лучевой терапии 
по поводу лимфомы Ходжкина у взрослых
Table 30. Influence of traditional cardiovascular risk factors on the 
development of complications of radiation therapy for Hodgkin’s 
lymphoma in adults

Влияние на риск

Факторы риска ИБС поражения 
артерий шеи

поражения 
клапанов

Артериальная 
гипертония

+/- + -

Гиперхолестеринемия ++ - -/+

Более старший 
возраст на момент ЛТ

+ - -

Мужской пол + - -

Диабет +/- + -

Курение +/- +/- -

Семейный анамнез - - -

Ионизирующее излучение и традиционные факторы риска 
действуют синергически на риск ИБС. Так, у больных РМЖ 
курение повышает частоту фатальных инфарктов миокарда в 
течение 10 лет после ЛТ в 3,04 раза [293]. У больных с лево-
сторонней локализацией РМЖ и артериальной гипертонией (АГ) 
коронарные осложнения развиваются в 11,4 раза чаще, чем при 
правосторонней локализации и без АГ [314].
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7.4. Патогенез радиационно-индуцированного поражения 
сердца

Лучевая патология сердца может быть острой и хронической 
[315]. Представления об острых последствиях облучения сердца 
в основном базируются на экспериментальных данных, однако 
дозы и продолжительность облучения, изучавшиеся в опытах на 
животных, могут не соответствовать современной клинической 
практике [313]. Начальным моментом, вероятнее всего, является 
повреждение реактивными формами кислорода и азота молекул 
ДНК, белков и липидов, которое запускает поражение эндотелия 
с повышением его проницаемости, острым воспалением, некро-
зом и апоптозом клеток. Медиаторами острой реакции миокарда 
на ионизирующую радиацию являются фактор некроза опухолей 
и интерлейкины 1, 6 и 8, с последующей инфильтрацией нейтро-
филами. [316, 317].

Механизмы, приводящие от острого повреждения к прогресси-
рующему хроническому заболеванию, а также соотношения меж-
ду краткосрочными неблагоприятными эффектами и развитием 

в дальнейшем клинически значимой патологии сердца изучены 
недостаточно [284].  Большинство значимых осложнений ЛТ — от-
даленные. Они обусловлены развитием фиброза, также опосредо-
ванного медиаторами воспаления, ведущим из которых является 
трансформирующий фактор роста-b (TGF-b), а также оксидатив-
ным стрессом [318]. При гистологическом исследовании в миокар-
де выявляются воспалительные клетки, фибробласты и коллаген.  

Другой путь негативного воздействия ионизирующей радиации 
практически на все ткани сердца – через микро- и макро-сосуди-
стое поражение [300, 319]. Облучение повреждает эндотелий, что 
сопровождается воспалительной реакцией [320]. Повреждение ка-
пилляров и снижение плотности капиллярной сети в свою очередь 
приводит к ишемии миокарда, способствующей развитию фибро-
за, прогрессирующей диастолической дисфункции, рестриктивной 
кардиомиопатии и сердечной недостаточности. Таким образом, 
лучевой фиброз является скорее не прямым следствием радиации, 
а репаративным ответом сердца на повреждение микроциркуля-
торной системы [321, 299]. Это общая патологическая особенность 
поздних лучевых осложнений в различных тканях. [321].

Таблица 31. Радиационно-индуцированные поражения сердца [323]
Table 31 Radiation-induced cardiac injury [323]

Острые Хронические
Перикардит

• Острый экссудативный перикардит – 
редко, возникает на фоне ЛТ, обычно как 
реакция на некроз/воспаление опухоли, 
прилежащей к сердцу

• Отсроченный острый перикардит 
дебютирует в течение недель после 
ЛТ, Симптомы перикардита, либо 
бессимптомным выпотом в перикарде. 
Тампонада сердца редко. Спонтанное 
излечение может занять до 2 лет

• Отсроченный хронический перикардит - спустя недели – годы после ЛТ. Фиброз 
перикарда, спайки, констрикция, хронический выпот в перикарде. Распространенность – 
до 20% в первые 2 года после ЛТ

• Констриктивный перикардит – у 4-20% пациентов. Развитие констрикции вероятно зависит 
от дозы облучения и выпотного перикардита в отсроченной острой фазе

Кардиомиопатия
• Острый миокардит, связанный с 

радиационно индуцированным 
воспалением, преходящие нарушения 
реполяризации, очаговые нарушения 
перфузии, деформации миокарда

• Диффузный фиброз миокарда (часто после доз >30Gy) с систолической и диастолической 
дисфункцией

• Рестриктивная кардиомиопатия – стадия выраженного фиброза миокарда с тяжелой 
диастолической дисфункцией и симптомами сердечной недостаточности. 

• Нарушения проводимости
• Автономная дисфункция

Поражение клапанов
• Значимые острые поражения неизвестны • Утолщение, фиброз, укорочение и кальцинация створок и околоклапанных структур чаще 

аортального и митрального клапанов, аортомитральной занавески
• Регургитация чаще и раньше, чем стеноз
• Среди стенозов наиболее распространены аортальные 
• Распространенность симптомного поражения клапанов: 1% через 10 лет, 5% через 15 лет, 

6 и более% – через 20 лет после ЛТ
Ишемическая болезнь сердца

• Значимые острые поражения неизвестны  
• Дефекты перфузии миокарда могут 

определяться у 47% пациентов через 
6 месяцев после ЛТ и сопровождаться 
локальными нарушениями кинетики левого 
желудочка и болями в груди. Отдаленный 
прогноз и клиническая значимость 
неизвестны. 

• Быстрое развитие ИБС в молодом возрасте. 
• Традиционные факторы риска атеросклероза потенцируют риск ИБС
• Латентное течение в течение 10 лет после ЛТ (у пациентов моложе 50 лет ИБС возникает в 

первые 10 лет, в более старшем возрасте латентный период дольше) 
• При лимфоме Ходжкина чаще поражение устий и проксимальных сегментов коронарных 

артерий  
• При раке левой МЖ чаще поражение средних и дистальных сегментов передней 

межжелудочковой артерии
• Присоединение ИБС удваивает риск смерти 

Поражение сонных артерий

• Значимые острые поражения неизвестны • Более протяженные поражения, чем при обычном атеросклерозе  
• Атипичные локализации 
• Распространенность при лимфоме Ходжкина (включая стенозы подключичных артерий) ≈ 7,4%

Прочие сосудистые поражения

• Значимые острые поражения неизвестны • Кальцификация восходящей аорты и ее дуги («фарфоровая аорта»)
• Поражения любых артерий, попавших в поле ЛТ
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Воздействие на крупные сосуды, в том числе – коронарные, 
приводит к эндотелиальной дисфункции, и в результате – к ате-
росклерозу и стенозированию [284, 322]. Патогенез коронарной 
болезни, индуцированной ЛТ, имеет общие пути с «обычным» 
атеросклерозом, обусловленным генетическими и экзогенными 
факторами [321, 299]. Предполагается, что и ионизирующая 
радиация, и экзогенные факторы приводят к дестабилизации 
генома, что определяет их синергизм.

7.5. Специфические поражения сердца.

Ионизирующая радиация может вызывать поражение прак-
тически всех структур сердца, чаще в отдаленные сроки после 
ЛТ (табл. 31).

7.5.1. Поражения миокарда

В патогенезе лучевой кардиомиопатии основное место от-
дается микроваскулярному поражению, которое приводит к 
ишемии и в дальнейшем фиброзному замещению кардиомио-
цитов. Эту гипотезу подтверждает ряд исследований, выявив-
ших с помощью изотопных методов дефекты миокардиальной 
перфузии после облучения средостения или левой молочной 
железы [324]. В ранние сроки после ЛТ, преимущественно вы-
сокодозной, могут возникать изменения ЭКГ, в части случаев 
исчезающие при последующем наблюдении, у ряда пациентов 
возрастает содержание сердечных тропонинов в крови [325, 
58], а speckle-tracking эхокардиография может выявлять реги-
онарные нарушения деформации миокарда левого желудочка 
[326, 327]. В настоящее время неизвестно, как эти ранние при-
знаки повреждения миокарда соотносятся с развитием клини-
чески значимой кардиомиопатии в отдаленные сроки после ЛТ, 
необходимо длительное наблюдение. 

В более поздние сроки нарушение микроциркуляции при-
водит к ишемии, очаговому и диффузному интерстициальному 
фиброзу, объем которого может широко варьировать [286], и 
дисфункции миокарда, преимущественно диастолической. Ин-
струментальные методы демонстрируют отсутствие адекват-
ного возрастания сердечного выброса при нагрузке, признаки 
диастолической дисфункции при эхоКГ. При обследовании 1820 
человек, перенесших лечение от рака в детстве (средний воз-
раст – 31 год, время от онкологического диагноза в среднем 
– 23 года), у 22% пациентов, которые получали только ЛТ без 
химиотерапии, обнаружена диастолическая дисфункция левого 
желудочка (ЛЖ), и у 27,4% – существенное снижение толерант-
ности к физическим нагрузкам [323]. 

Правый желудочек может подвергаться большему воздей-
ствию радиации, чем левый, однако его поражение как правило 
остается нераспознанным. Бивентрикулярный фиброз проявля-
ется как неишемическая кардиомиопатия (КМП), а в связи с со-
путствующей васкулопатией возможны также ишемия, инфаркт 
и очаговый фиброз миокарда [323, 328, 329, 330, 331].Дополни-
тельный вклад в развитие ХСН вносят антрациклины [332, 333] 
и трастузумаб [334].

Диагностика. Лучевой фиброз миокарда отличают повы-
шенная жесткость, небольшие размеры, диастолическая дис-
функции и повышение давления заполнения ЛЖ [335]. Повы-
шение МНУП может свидетельствовать о дисфункции ЛЖ [58]. 
При развитии ХСН ФВ ЛЖ как правило сохранная, а основное 
клиническое проявление – снижение физической работоспо-
собности [323]. 

Систолическая дисфункция миокарда как правило выявля-
ется у пациентов, которое помимо ЛТ получали антрациклины. 
Значительное снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ для тех, кто 
не получал кардиотоксичную химиотерапию, нехарактерно. Уме-
ренное снижение ФВ вследствие лучевого фиброза миокарда 
возможно при тяжелой, далеко зашедшей РКМП. Значительно 

раньше может выявляться снижение продольной деформации 
ЛЖ, однако в настоящее время диагностические и прогностиче-
ские значения этого показателя, как и биомаркеров, для пациен-
тов в процессе и после ЛТ не определены [327, 336].

Нехарактерно и расширение полостей сердца, наоборот, есть 
тенденция к уменьшению объема и массы миокарда ЛЖ [337]. 
Развернутая клиническая картина рестриктивной КМП встречает-
ся как правило в отдаленные сроки (>20 лет) после высокодозной 
ЛТ на средостение, и проявляется ХСН с застоем в большом круге 
кровообращения и симптомами малого сердечного выброса. В 
отличие от других РКМП (например, амилоидоза), при лучевой 
кардиомиопатии может отсутствовать расширение левого пред-
сердия, нехарактерна также гипертрофия миокарда, что наряду 
с отсутствием снижения ФВ, затрудняет выявление кардиоми-
опатии. Диастолическая дисфункция может быть обусловлена 
сопутствующей констрикцией перикарда, поэтому интерпретация 
ЭХО-КГ может вызывать затруднения [387, 397, 398].

Вклад в развитие ХСН вносит сопутствующее поражение 
клапанов, коронарных артерий и перикарда [2, 328]. МРТ позво-
ляет получить данные о строении и функции различных струк-
тур сердца, оценить ишемический и неишемический фиброз, 
жизнеспособный миокард [338]. Одновременное зондирование 
правого и левого сердца позволяет подтвердить или исключить 
констрикцию и измерить сердечный выброс [328].

Лечение. В настоящее время нет убедительных данных о 
пользе того или иного препарата для профилактики и лечения 
радиационно ассоциированной КМП [376]. Лечение симптома-
тическое и включает в первую очередь диуретики и антагони-
сты минералкортикоидных рецепторов.  Стандартная терапия 
ХСН может быть полезна при сопутствующей систолической 
дисфункции, но при ее отсутствии польза от нейрогуморальных 
модуляторов сомнительна, а малый сердечный выброс и арте-
риальная гипотония приводят к их плохой переносимости [328, 
339, 398]. При фибрилляции предсердий предпочтительна стра-
тегия контроля ритма. Прогноз после трансплантации сердца 
при лучевой кардиомиопатии такой же, как при амилоидозе и 
хуже, чем при некоторых других видах РКМП: 4-летняя выжива-
емость составляет 50% [340,, 316].

7.5.2. Поражение коронарных артерий

Облучение выше диафрагмы, а по данным некоторых ис-
следований – и ниже диафрагмы ассоциировано с повышенной 
заболеваемостью ИБС, обусловленной выраженным атероскле-
ротическим и неатеросклеротическим поражением коронарных 
артерий, которое может осложняться спазмом, разрывом бляш-
ки и тромбозом [312, 341, 342, 343, 344, 345, 328, 21, 346]. Рас-
пространенность ИБС и срок до появления ее симптомов после 
ЛТ дозозависимы. Исторически считалось, что поражение сосу-
дов вызывают дозы более 30 Гр [347, 348]. Более новые данные 
говорят о том, что и значительно меньшие дозы небезопасны, 
а также свидетельствуют о первоочередной значимости дозы, 
полученной непосредственно сердцем и даже конкретной коро-
нарной артерией.

В эпоху «старой» ЛТ не только острые, но и хронические фор-
мы ИБС после лечения по поводу РМЖ чаще выявляли при лево-
сторонней локализации опухоли, чем при правосторонней [349] 
При облучении области левой молочной железы риску наиболее 
подвержены средние и дистальные отделы передней межжелу-
дочковой артерии. При лечении пациентов с лимфомой Ходжкина 
могут поражаться ствол левой коронарной артерии, огибающая и 
правая коронарные артерии, причем достаточно характерны по-
ражения устий, что повышает их клиническую значимость [306, 
350, 351]. Лучевые поражения могут быть более протяженными, 
тубулярными, концентрическими, часто без кальциноза [328]. 
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После ЛТ риск ИБС начинает возрастать через 2-4 года и 
зависит от дозы облучения (10 GY на сердце повышает ОР се-
рьезных кардиальных событий более чем вдвое) [16]. После ЛТ 
по поводу лимфомы Ходжкина, риск ИБС – в 4-7 раз, инфаркта 
миокарда —  в 2–7 раз выше, чем в популяции. [287, 352, 353].  

Дебют ИБС может быть внезапным, в виде острого коро-
нарного синдрома или внезапной сердечной смерти. При этом 
морфологически могут выявляться диффузная гиперплазия 
интимы всех коронарных артерий или значимый стеноз ствола 
левой коронарной артерии [343, 344, 354]. Значительно чаще 
заболевание развивается постепенно и длительно остается бес-
симптомным [354, 355]. Клинические проявления ИБС зачастую 
атипичны, и распространенность безболевой ишемии может 
быть выше, чем у пациентов с «обычной» ИБС, что связывают 
с нейротоксичностью лучевой и химиотерапии, и, в частности, с 
поражением рецепторов сердца [356, 357]. Это определяет не-
обходимость регулярного скрининга на ИБС, начиная с 10 лет 
после ЛТ и затем пожизненно.

Риск ИБС и связанных с ней неблагоприятных исходов по-
сле торакального облучения зависит от ряда факторов, включая 
сопутствующую терапию антрациклинами, молодой возраст, вы-
сокую дозу за фракцию, недостаточное экранирование сердца и 
наличие ИБС до ЛТ [205]. Существенно увеличивают вероятность 
развития коронарной болезни традиционные факторы риска 
атеросклероза [358] (табл. 2). Внедрение современных методов 
лучевой терапии, с применением меньших доз, тангенциальных 
полей облучения, экранирования сердца вероятно будет способ-
ствовать снижению риска развития этого осложнения. 

Диагностика и лечение. Подходы к диагностике, лечению и 
вторичной профилактике ИБС соответствуют общим рекомен-
дациям. С учетом высокой распространенности атипичных, в 
том числе безболевых форм ИБС, функциональные нагрузоч-
ные пробы приобретают особое значение. Среди функциональ-
ных проб предпочтительны методики с визуализацией миокар-
да. Исследование коронарного кальция имеет прогностическое 
значение, однако не исключает возможности тяжелых некаль-
цинированных стенозов. Выраженный кальциноз, наоборот, 
снижает диагностическую значимость КТ-ангиографии. Корона-
роангиография остается «золотым стандартом» диагностики, а 
в связи с особенностями поражения оправдано более широкое 
применение внутрисосудистого УЗИ [328].

Решение вопроса о хирургической или чрескожной реваску-
ляризации (ЧКВ) следует принимать с участием мультидисци-
плинарной команды кардиологов, онкологов, кардиохирургов, 
специалистов по чрескожным вмешательствам. При стабильной 
ИБС приоритет отдается при возможности полной реваскуляри-
зациии. При ЧКВ предпочтительны стенты с лекарственным по-
крытием и лучевой доступ. Доза и объем сердца, подвергнутый 
облучению, влияют на отдаленный прогноз после ЧКВ, в целом 
же данные о влиянии перенесенной ЛТ на отдаленные результа-
ты ЧКВ противоречивы [359, 360]. При планировании коронар-
ного шунтирования следует учитывать вероятность поражения 
аорты («фарфоровая» аорта) и маммарной артерии, а также 
диффузного кальциноза КА.

7.5.3. Поражения клапанов сердца

У пациентов, получавших медиастинальную ЛТ, риск клапан-
ных поражений различной тяжести повышен в 7–34 раза [361]. 
Их частота составляет через 10–13 лет 10–31%, а через 22–30 
лет — 30–67%. Через 20 лет лишь меньшая часть пациентов 
имеет полностью нормально функционирующий аортальный 
клапан. Бессимптомные поражения при эхокардиографии вы-
являются в среднем через 11,5 лет, а средний срок до диагноза 
клинически значимого клапанного порока сердца составляет 22 

года [16]. Потребность в хирургической коррекции клапанной 
патологии, в первую очередь – аортального стеноза, в 6–9 раз 
выше, чем в популяции [21].

Предполагается, что облучение инициирует процесс дегене-
рации и в сочетании с травматизацией током крови со временем 
приводит к утолщению, фиброзу и кальцификации. Характер-
ные локализации поражения – корень аорты, створки аорталь-
ного клапана, фиброзные кольца, базальные и средние отделы 
створок митрального клапана, подклапанные структуры, аор-
томитральная занавеска (типичный признак). Наиболее ранние 
макроскопические изменения – ретракция клапана с сопутству-
ющей регургитацией, со второго десятилетии после ЛТ прогрес-
сируют фиброз, кальцификация и стенозирование. Воспаление 
и фиброз приводят также к деформации подклапанных струк-
тур [362, 363, 364]. Клапаны правой половины сердца поража-
ются реже [16, 361, 365]. 

У пациентов с уже развившимся аортальным стенозом порок 
прогрессирует с такой же скоростью, как у пациентов с «обыч-
ным» пороком, но симптомы могут возникать быстрее в связи 
с сопутствующей патологией миокарда, перикарда, коронарных 
артерий (до 80% пациентов) и легких [365].

У больных, перенесших лимфому Ходжкина, развитие кли-
нически значимого порока сердца может быть первым сердеч-
но-сосудистым событием после облучения, особенно если сум-
марная очаговая доза на средостение превышала 30 Гр. Можно 
ожидать, что при использовании современных методик ЛТ и доз 
в пределах 20–30 Гр риск развития клапанного порока в течение 
30 лет будет возрастать лишь на 1,4% по сравнению с теми, кого 
не подвергали ЛТ [366]. 

Диагностика. Всем пациентам, у которых планируется ЛТ с 
предполагаемым облучением области сердца, рекомендуется 
Эхо КГ до начала ЛТ, и затем неоднократно при длительном 
наблюдении. В ряде случаев требуется чреспищеводная, 3D и 
стресс-эхоКГ. МРТ и КТ сердца применяются для уточнения 
клапанного поражения, состояния перикарда, размеров корня 
аорты и полостей сердца, гипертрофии миокарда, кальциноза 
аорты и клапанов [286, 205, 367, 328, 338]. 

Хирургическое лечение. У пациентов с постлучевым аорталь-
ным стенозом протезирование клапана улучшает прогноз [365]. 
Вместе с тем, при медиастинальной ЛТ в анамнезе 30-дневная 
и отдаленная послеоперационная смертность выше, чем у обыч-
ных пациентов [368], а возвращение к нормальному качеству 
жизни после операции маловероятно.

При планировании вмешательства следует учитывать вы-
сокую вероятность комбинированного поражения сердца, 
медиастинального и легочного фиброза, которые затрудня-
ют хирургическое лечение и ухудшают его прогноз, а также 
склонность к устойчивым выпотам и нарушение процессов за-
живления. Предоперационное обследование должно включать 
Эхо КГ, КАГ, легочные функциональные пробы, КТ с оценкой 
легких, средостения, картированием внутригрудных сосудов, 
кальцификации аорты, клапанов, фиброзных колец и других 
структур, а в ряде случаев также МРТ сердца и катетеризацию 
его отделов [369, 328]. 

Транскатетерная замена аортального клапана (Transcatheter 
aortic valve replacrement – TAVR) может быть применена у неопе-
рабельных пациентов, а по влиянию на смертность не уступает 
хирургическому протезированию клапана или превосходит его, 
поэтому является методом выбора [370]. Несмотря на повы-
шенный риск некоторых осложнений, 30-дневная смертность, 
безопасность и гемодинамические результаты TAVR не хуже, 
чем у пациентов без ЛТ в анамнезе, хотя 1-летняя смертность 
и частота ухудшения ХСН у постлучевых больных выше [371].
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7.5.4. Инсульт и периферический атеросклероз 

После ЛТ с вовлечением средостения, шеи или головы 
риск развития инсульта возрастает как минимум вдвое [372]. 
Облучение мелких церебральных сосудов сопровождается по-
вреждением эндотелия и повышением риска тромбоза [373]. 
В сонных артериях несколько патогенетических механизмов 
приводят к повышению жесткости и утолщению комплекса 
интима-медиа, а в дальнейшем, через 10 и более лет после 
радиотерапии – к гемодинамически значимому сужению. Это 
окклюзия vasa vasorum с некрозом и фиброзом медии, фи-
броз адвентиции и ускорение развития атеросклероза [374, 
375]. Возможен тромбоз сонной артерии с ее окклюзией или 
эмболическим инсультом [2]. 

Аналогичные процессы после облучения развиваются в аор-
те и других периферических артериях – подключичных, бедрен-
ных и подвздошных, что может сопровождаться симптомами 
ишемии конечности [376].

Диагностика и лечение. До начала лучевой терапии необхо-
димо обследование, направленное на выявление перифериче-
ского атеросклероза и его факторов риска с учетом анамнеза, 
данных объективного обследования, лодыжечно-плечевого 
индекса. 

При наличии ишемии конечности 1–2 стадии по Фонтейну 
(бессимптомная или проявляющаяся только перемежающейся 
хромотой) необходима коррекция факторов риска и динамиче-
ское наблюдение с периодическим контролем клинических, ме-
таболических и гемодинамических параметров [377]. У пациен-
тов с симптомным атеросклерозом целесообразно назначение 
антиагрегантов. 

Если до онкологического лечения или во время него 
выявляется тяжелый периферический атеросклероз, необ-
ходимо рассмотреть индивидуальные показания к реваску-
ляризации и ее предпочтительные методы на консилиуме 
специалистов, включая онкологов, гематологов, сосудистых 
хирургов, специалистов по чрескожным вмешательствам и 
кардиологов [378]. 

Больным, подвергнутым лучевой терапии по поводу лим-
фом, опухолей головы или шеи, для скрининга на атеросклероз 
рекомендуется УЗИ магистральных артерий головы, особенно 
по прошествии 5 лет после облучения и в последующие годы. 
Если выявляются патологические изменения, дуплексное ска-
нирование следует повторять в дальнейшем как минимум каж-
дые 5 лет (или чаще). Другие артериальные поражения после 
облучения обычно обнаруживаются при физикальном обсле-
довании или при наличии характерных симптомов. 

Пациентам с периферическим атеросклерозом рекоменду-
ется интенсивная коррекция факторов риска, чтобы замедлить 
его прогрессирование. Возможно назначение антитромбоци-
тарных препаратов. Значимый артериальный стеноз (например 
каротидный или подключичный) может потребовать эндова-
скулярного или хирургического лечения [378, 379]. Методы хи-
рургической и рентгенэндоваскулярной коррекции сосудистых 
поражений не отличаются от тех, которые применяются при 
«обычном» атеросклерозе.  

7.5.5. Автономная дисфункция, нарушения ритма и 
проводимости

Ионизирующая радиация нарушает иннервацию сердца, 
приводя к симпато-вагальному дисбалансу, для которого ха-
рактерны синусовая тахикардия снеадекватным возрастанием 
ЧСС при нагрузках, снижение вариабельности ритма сердца, а 
также снижение болевой чувствительности. Последнее может 
сопровождаться повышением болевого порога и высокой веро-
ятностью немой ишемии миокарда при поражении коронарных 

артерий [380]. Тахикардия сопровождается снижением толе-
рантности к нагрузке и может повышать риск тахикардиальной 
КМП [367]. 

Подходы к коррекции не отличаются от тех, что применя-
ются у пациентов без онкологических заболеваний и лучевой 
терапии в анамнезе.

Лучевой фиброз может сопровождаеться развитием АВ-бло-
кад, дисфункции синусового узла, фибрилляции предсердий, 
желудочковых аритмий спустя многие годы после ЛТ [317, 381]. 
Подход к лечению должен быть индивидуальным, с коррекцией 
факторов, способствующих брадикардии, по возможности. Не-
редко требуется ЭКС, причем пациенты с рестриктивной КМП и 
малым сердечным выбросом могут нуждаться в ЭКС даже при 
отсутствии стандартных показаний [2, 328]. 

7.5.6. Перикардит

Острый перикардит во время лучевой терапии стал неча-
стым осложнением. Распространенность его составляет 2–5%. 
Чаще он осложняет лечение опухолей средостения с пораже-
нием перикарда. Случаи отсроченного острого перикардита с 
типичной болью в груди, повышением температуры тела, сме-
щением ST-Т и значительным выпотом, вплоть до тампонады 
сердца, описаны через 2–145 месяцев после торакального облу-
чения. Большинство случаев лучевого перикардита разрешают-
ся самопроизвольно, однако по результатам некоторых иссле-
дований частота развития хронического и/или констриктивного 
перикардита после высокодозной радиотерапии (в основном – 
«старой») достигала 20% [2, 311, 317, 382].

Отсроченный хронический перикардит выявляется спу-
стя месяцы – годы после ЛТ. Возможны массивный фиброз и 
утолщение перикарда, спайки, констрикция, хронический вы-
пот в перикарде (часто бессимптомный). Нередко сочетание 
констрикции и экссудата, при этом развитие тампонады сердца 
возможно даже при небольшом объеме выпота в связи с выра-
женной ригидностью перикарда [205, 383, 384, 316].

Диагностика и лечение. Диагностика лучевых поражений 
перикарда проводится на основании общих рекомендаций по 
диагностике перикардита, и основным методом диагностики 
является трансторакальная эхокардиография. Могут также 
применяться КТ и МРТ сердца, особенно для выявления каль-
цификации и утолщения перикарда [382]. МРТ (T2 взвешенные 
изображения и позднее контрастное усиление) также позволя-
ет судить о текущем воспаления перикарда [328, 338]. Следует 
проводить дифференциальный диагноз с опухолевым перикар-
дитом (рецидив, метастазы, новая опухоль), а также исключать 
другую возможную этиологию, в том числе туберкулез, вирус-
ные и бактериальные инфекции и пр. [385]. К редким причинам 
выпота в перикарде после ЛТ относится хилоперикард (воз-
можно в сочетании с хилотораксом). По внешнему виду выпота 
судить о его хилезной природе не следует, необходимо иссле-
дование на нейтральный жир с окраской Суданом III, или на со-
держание холестерина и триглицеридов. 

Лечение выпотного перикардита состоит преимущественно 
в назначении нестероидных противовоспалительных препара-
тов и колхицина (аналогично лечению аутоиммунных и вирус-
ных перикардитов). На фоне противовоспалительной терапии 
может разрешиться преходящая констрикция. Пункция пери-
карда показана при тампонаде сердца, а также может приме-
няться с диагностической целью. При массивном хроническом 
выпоте с нарушением гемодинамики и неэффективности меди-
каментозного лечения применяется фенестрация перикарда или 
частичная перикардэктомия [382]. 

При развитии констрикции лечение симптоматическое, при 
выраженном нарушении гемодинамики – хирургическое (пе-
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рикардэктомия). При решении вопроса о перикардэктомии у 
пациентов с симптомами правожелудочковой сердечной не-
достаточности существенные затруднения может вызывать 
дифференциальный диагноз между констрикцией перикарда и 
рестриктивной кардиомиопатией. Отсутствие утолщения и каль-
цификации перикарда не исключает констрикции, так же как их 
наличие не исключает сопутствующего фиброза миокарда. В 
большинстве случаев следует рассматривать комплекс призна-
ков, включая данные эхокардиографии, в том числе тканевой до-
плеровской визуализации, КТ, МРТ, а при неясности диагноза –  
и катетеризации сердца [382, 386, 328].

Выживаемость после перикардэктомии при лучевом кон-
стриктивном перикардите может быть ниже, чем при другой 
этиологии констрикции, поскольку как правило имеется сопут-
ствующее поражение миокарда [387, 316]. 

7.6. Профилактика радиационно ассоциированных 
заболеваний сердца

Основным способом минимизации негативных кардиальных 
эффектов ЛТ является снижение дозы и объема сердца, под-
вергнутого облучению [301]. Объем сердца, получающий вы-
сокую дозу лучевого воздействия, должен быть ограничен до 
минимально возможного, но без ущерба для лечебных объемов 
[311]. В настоящее время принято считать, что если объём серд-
ца, получивший ≥25 Гр, менее 10% (V25<10%) при классическом 
фракционировании, то 15-летний риск смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний составит менее 1% [388]. Средняя доза 
на сердце также должна быть ограничена до минимально воз-
можного значения, но без ущерба для эффективности лечения.

Разработка и внедрение в практику, в частности, при раке 
молочной железы, 3D конформной лучевой терапии и ее усо-
вершенствованных вариантов, таких как ЛТ с контролем по изо-
бражению (IGRT), с модуляцией интенсивности (IMRT), с кон-
тролем по дыханию (Respiratory gating), позволяют уменьшить 
лучевую нагрузку на критические органы (сердце и легкие) и, 
следовательно, снизить частоту и выраженность их поврежде-
ния или вообще избежать его [389, 390]. В эру широкого ис-
пользования 3D CRT средние дозы на сердце варьируют от 1 
до 7 Гр. Применение IMRT позволяет снизить дозу на сердце, 
коронарные артерии и левый желудочек по сравнению с тради-
ционными методами ЛТ [391, 392, 393]. При ЛТ, синхронизиро-
ванной с дыханием, лечение проводится на вдохе, что позволяет 
отдалить мишень — оставшуюся часть молочной железы – от 
сердца, тем самым снизив кардиальную дозовую нагрузку [394, 
395, 396]. Утехиной О. с соавторами при лечении больных ран-
ними стадиями РМЖ, было показано снижение средней дозы 
на сердце с 4,4 Гр на свободном дыхании до 2,1 Гр при лечении 
на вдохе, что сопровождалось снижением рассчитанного риска 
радиоиндуцированных осложнений со стороны сердца и лёгких 
с 1,1% до 0,4% [397]. Трофимова О.П. с соавторами на осно-
вании анализа гистограмм доза-объём у больных, получавших 
ЛТ после органосохраняющих операций по поводу рака левой 
молочной железы, продемонстрировали снижение дозовой на-
грузки на сердце на 65% при ЛТ в оптимальной фазе дыхания в 
сравнении с показателями при свободном дыхании [398]. 

При лечении больных ранними стадиями РМЖ применяется 
также методика ускоренного частичного облучения молочной 
железы, которая подразумевает лучевое воздействие на мень-
ший объём молочной железы, что в свою очередь позволяет 
снизить кардиальную дозовую нагрузку.

Несмотря на эти меры, полностью избежать облучения 
сердца в тех случаях, когда оно расположено близко к целевому 
объему, в частности и при раке молочной железы, и у пациентов 
с лимфомой Ходжкина, не удается.  

7.7. Модификация образа жизни и длительное наблюдение 
после лучевой терапии 

Распространенность ИБС и инсульта повышена спустя много 
лет после ЛТ по поводу лимфом, рака молочной железы, опухо-
лей головы и шеи. Поражения сосудов имеют типичные черты ате-
росклероза, включая накопление липидов, воспаление и тромбоз. 

Пациентов, у которых планируется ЛТ на грудную клетку, 
голову и шею, следует информировать о риске отдаленных сер-
дечно-сосудистых осложнений. До ЛТ показано обследование 
для выявления ССЗ и факторов риска, включающее ЭКГ и Эхо 
КГ. Может быть полезна консультация кардиолога, особенно 
при наличии дополнительных факторов риска. Уже на этапе 
планирования ЛТ и затем пожизненно показана интенсивная 
коррекция факторов риска атеросклероза: здоровое питание, 
регулярные физические нагрузки, контроль массы тела, при 
необходимости контроль АД и липидов крови [2, 328, 316]. При-
менение статинов может быть целесообразно [399, 317]. Необ-
ходимо прекратить курение, в противном случае риск смерти от 
неблагоприятных последствий торакальной ЛТ (рак легкого и 
ССЗ) может превышать ее пользу [400].

Всем пациентам, перенесшим ЛТ с облучением сердца, круп-
ных сосудов, головы и шеи, показано пожизненное наблюдение 
[2, 205] (рис. 1). Оно должно, в частности, предусматривать пе-
риодическое обследование, направленное на диагностику пора-
жения коронарных и других артерий и ишемии миокарда, в том 
числе при отсутствии каких бы то ни было симптомов. Лучевое 
поражение клапанов сердца развивается в очень отдаленные 
сроки после ЛТ. К моменту постановки диагноза клапанного 
порока пациенты уже как правило не наблюдаются у онколога, 
и перенесенное онкологическое заболевание, как и проведен-
ное лечение, включая ЛТ, зачастую вообще не упоминаются в 
текущей медицинской документации [401]. Европейское обще-
ство клинической онкологии (ESMO) рекомендует бессимптом-
ным пациентам ЭХО-КГ и функциональные нагрузочные тесты 
для скрининга на ИБС и клапанную патологию в первый раз 
через 5 лет после ЛТ и затем через каждые 3–5 лет [301, 16, 
402, 403]. Для получения дополнительной информации может 
потребоваться чреспищеводная ЭХО-КГ, особенно при наличии 
существенной кальцификации и фиброза, ограничивающих ди-
агностические возможности трансторакальной эхокардиогра-
фии. Для оценки морфологии митрального клапана возможно 
применение 3D-эхокардиографии [205]. При неоптимальной ви-
зуализации или противоречивых результатах ЭХО-КГ целесоо-
бразна МРТ сердца [404, 16, 338]. Биомаркеры (BNP, тропонин) 
потенциально могут быть полезны для выявления бессимптом-
ных пациентов с риском СС событий [58]. 

После ЛТ образований шейной, над- и подключичной обла-
стей в программу регулярного обследования, начиная с 5 лет по-
сле ЛТ, следует включать УЗИ сонных артерий для исключения 
субклинического атеросклероза и оценки риска инсульта [2]. Сле-
дует учитывать, что у пациентов, получавших не только лучевую, 
но и химиотерапию, возможно поражение сосудов и в областях, 
отдаленных от зоны непосредственного облучения [405].

ГЛАВА 8. СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ТЕРАПИИ 
ИНГИБИТОРАМИ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУННОГО ОТВЕТА

ПОЛТАВСКАЯ М.Г.

8.1. Определение 

Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа (immune 
check-point inhibitors) (ИКТ) — группа препаратов, механизм 
действия которых направлен на восстановление нормального 
противоопухолевого иммунного ответа путём блокирования 
ингибиторных рецепторов Т-лимфоцитов (так называемых 
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контрольных точек иммунитета), позволяющих опухолевым 
клеткам уклоняться от иммунологического надзора. Это мо-
ноклональные антитела, направленные против рецепторов и 
лигандов, участвующих в ко-ингибировании и ограничении ак-
тивации цитотоксических Т-лимфоцитов. На практике применя-
ются ингибиторы CTLA-4 — антигена 4 типа, ассоциированного 
с цитотоксическими Т-лимфоцитами) (ипилимумаб), ингиби-
торы PD-1 — рецептора программируемой клеточной гибели 1 
(ниволумаб, пембролизумаб, цемиплимаб) и ингибиторы PD-L1 
— лиганда программируемой клеточной гибели 1 (авелумаб, 
атезолизумаб, дурвалумаб) [406, 407, 408]. 

Терапия ИКТ может сопровождаться целым рядом имму-
ноопосредованных осложнений, в том числе сердечно-со-
судистых [409, 410, 411]. Зарегистрированные проявления 
кардиотоксичности ИКТ включают миокардит, перикардит, 
аритмии и нарушения АВ проводимости (вероятнее всего, как 
проявление миокардита), сердечную недостаточность невос-
палительного генеза, синдром Такоцубо, артериальную ги-
потонию, васкулит, внезапную смерть и острый коронарный 
синдром (ОКС) [412, 413, 408]. Наиболее клинически значи-
мым считается миокардит, поскольку он может представлять 
непосредственную угрозу жизни пациента. Хотя частота мио-
кардита невелика, однако почти в половине случаев он ассо-
циирован с тяжелыми жизнеугрожающими осложнениями и 
смертью [47, 409, 412, 414].

8.2. Этиология и патогенез 

Миокардит, ассоциированный с ИКТ, рассматривается как 
одно из аутоиммунных осложнений. Предполагается, что он 
обусловлен аутоагрессией активированных Т-клеток против 
кардиомиоцитов, имеющих общие антигенные мишени с опухо-
левыми клетками.  В экспериментах на животных также показа-
но, что «контрольные точки» - CTLA-4, PD-1, PD-L1 участвуют 
в защите миокарда от иммуноопосредованного повреждения, 
и таким образом, их блокада может повышать восприимчи-
вость кардиомиоцитов к иммунному поражению [411, 415, 412]. 
Морфологически в пораженных участках миокарда выявляется 
воспалительная инфильтрация, преимущественно Т-лимфоци-
тарная [408, 416].

Помимо этого, CTLA-4, PD-1 и PD-L1 участвуют в регуляции 
атерогенеза, снижая его скорость, а и их подавление с помощью 
ИКТ может способствовать прогрессированию атеросклероза и 
связанных с ним клинических событий [417]. 

ИКТ-ассоциированный перикардит может быть самостоя-
тельным осложнением, а может сочетаться с миокардитом (ми-
опери- и перимиокардит). Морфологически в перикарде опре-
деляется преимущественно T-лимфоцитарная воспалительная 
инфильтрация и фибринозный экссудат [418].

8.3. Эпидемиология 

Одышка как побочный эффект регистрируется более чем 
у 20% пациентов, получающих ИКТ [419], однако частота ми-
окардита невелика и составляет от 0,04 до 1,14% [413, 414] 
(максимально — 5,16% [419]). Его клиническую значимость 
определяет прежде всего высокая летальность, достигающая 
по данным различных авторов 25–50% [415]. Наиболее часто 
кардиотоксичностью сопровождается терапия анти-CTLA-4 
(3,3%), наименее часто, по некоторым данным, — анти-PD-1 
(0.5%) [15]. При применении комбинации двух или трех ИКТ 
распространенность кардиальных осложнений и летальность 
возрастают почти вдвое [414]. Реальная частота миокардита, 
вероятнее всего, недооценена, поскольку специфические сим-
птомы отсутствуют, и он может остаться недиагностирован-
ным при стремительном фульминантном течении, а также при 
легких и малосимптомных формах. Показано, в частности, что 

на фоне терапии ниволумабом у 10% пациентов отмечается 
повышение уровня сердечного тропонина [421]. 

Помимо миокардита, распространенность отдельных карди-
альных осложнений составляет по данным различных авторов: 
для перикардита — <1–2% (до 13,6%), [17] перикардиального 
выпота — 2-7%, фибрилляции предсердий — 4,84%, инфаркта 
миокарда — 1–2%, сердечной недостаточности — 0,4%–4%. 
Cообщения о КМП Такоцубо и внезапной сердечной смерти 
единичны [412, 419, 413, 408]. Летальность при ИКТ-ассоцииро-
ванном перикардите, как и при миокардите, высока и достигает 
21% [423].

Распространенность сосудистых осложнений, включая 
инсульт, ИБС и ИМ, требующий реваскуляризации, в 3,3 раза 
выше, а скорость прогрессирование атеросклероза по данным 
визуализирующего исследования — в 3 раза выше по срав-
нению с аналогичными пациентами, не получающими ИКТ. 
Cопутствующее применение статинов или кортикостероидов 
снижает риск сосудистых событий [417].  

Факторы риска кардиотоксичности ИКТ изучены недо-
статочно. Помимо комбинированной терапии и применения 
анти-CTLA-4, независимыми факторами риска является на-
личие в анамнезе аутоиммунных заболеваний [416], ХСН 
(ОР=5,2) и ОКС (ОР=4,06), а также возраст старше 80 лет 
[424]. Традиционные сердечно-сосудистые факторы риска 
также могут иметь значение: по данным регистров смерт-
ность от всех причин на фоне терапии ИКТ выше при наличии 
в анамнезе АГ и курения [424, 425], риск кардиотоксичности 
выше при сахарном диабете [426], а данные о значении ожи-
рения и дислипидемии противоречивы [410, 424, 426]. На-
личие в анамнезе ИБС, фибрилляции предсердий и ХБП не 
повышает риск смерти [425].

8.4. Диагностика

Рекомендации по диагностике миокардита, ассоциирован-
ного с ИКТ, не разработаны. Специфические симптомы отсут-
ствуют, мониторинг состояния сердечно-сосудистой системы с 
помощью биомаркеров, ЭКГ, ЭХО-КГ не входит в число рутинных 
исследований при лечении этим классом препаратов, в связи с 
чем многие случаи, вероятнее всего, остаются нераспознанны-
ми. Миокардит следует предполагать во всех случаях появления 
сердечно-сосудистых симптомов на фоне терапии ИКТ при отсут-
ствии других причин (например, ОКС, пневмонит), которые долж-
ны быть исключены на первом этапе диагностики [427, 408]. 

Клинические проявления ИКТ-ассоциированного миокар-
дита варьируют от бессимптомного повышения сердечных 
тропонинов до фульминантного течения с быстрым развитием 
кардиогенного шока, тяжелыми нарушениями ритма и проводи-
мости (желудочковые тахикардии, АВ-блокады 2 и 3 степени) и 
высокой летальностью [Chen C, Chen D, Patel].

Американское общество клинической онкологии выделяет 
4 степени тяжести миокардита, ассоциированного с ИКТ [409]:

1. бессимптомный миокардит. Симптомы отсутствуют, имеет-
ся повышение кардиальных маркеров или изменения ЭКГ;

2. умеренно выраженные симптомы, повышение биомаркеров 
и изменения ЭКГ;

3. ФВ ЛЖ <50% или нарушение локальной кинетики при 
эхоКГ, МР признаки миокардита;

4. тяжелая: жизнеугрожающие симптомы, выраженные изме-
нения при инструментальных исследованиях.

Наиболее частые клинические проявления ИКТ-ассоцииро-
ванного миокардита включают слабость, общее плохое само-
чувствие, возможны неспецифические кардиальные симпто-
мы: боли в груди, одышка, ортопноэ, пароксизмальная ночная 
одышка, перебои в работе сердца, сердцебиения, синкопальные 
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и пресинкопальные состояния. Миокардит может манифести-
ровать по типу острой или хронической сердечной недостаточ-
ности, а также «острого коронарного синдрома», что требует 
исключения коронарной патологии [408, 412].

ИКТ-ассоциированное поражение перикарда возможно, как 
в сочетании с миокардитом, так и изолированное. Оно может 
протекать по типу острого перикардита или только выпота в 
полости перикарда. [418, 413, 411]. Наиболее частый симптом 
перикардита – затруднение дыхания, но клинические проявле-
ния разнообразны: от болевого синдрома без выпота до там-
понады сердца. Типичная боль в груди при остром перикардите 
подобна плевритической, ослабевает при наклоне вперед [418]. 
Критерии диагноза перикардита: 1) перикардитическая боль в 
груди; 2) шум трения перикарда (лучше всего выслушивается 
по левому краю грудины); 3) изменения ЭКГ (новый распростра-
ненный подъем ST и/или депрессия сегмента PR в острую фазу); 
4) выпот в полости перикарда [382]. 

Кардиотоксичность ИКТ нередко сочетается с некарди-
альными иммунными осложнениями, такими как миастения и 
миозит [Noseda]. Симптомы мио- и перикардита могут маски-
роваться сопутствующей иммуноопосредованной патологией 
(тиреоидит, пневмонит) и основным онкологическим процес-
сом. Кроме того, патология сердца может быть обусловлена не 
ИКТ, а кардиотоксичностью сопутствующей или предшествую-
щей противоопухолевой терапии. Выпот в перикарде необходи-
мо дифференцировать с опухолевым перикардитом, в первую 
очередь при раке легкого [408].

Диагностическое значение может иметь время появления 
симптомов: возможны как ранний дебют после первой же ин-
фузии, так и поздний — через год и более на фоне длительной 
терапии и даже после ее окончания, однако в типичных случаях 
кардиотоксичность развивается в первые 3 месяца лечения ИКТ 
(средний срок до появления симптомов составляет от 18–39 
дней до двух месяцев) [412, 415].

Диагностика миокардита включает объективное подтверж-
дение поражения миокарда с помощью лабораторно-инстру-
ментальных методов, однако их значение нуждается в даль-
нейшем изучении. Отсутствие изменений, характерных для 
миокардита, при каком-либо из исследований, не исключает 
этого диагноза и не имеет установленного прогностического 
значения [427, 413].

Положительный тест на сердечный тропонин является высо-
ко чувствительным и определяется у 94% пациентов с ИКТ-ас-
социированным миокардитом, однако он не специфичен для 
миокардита [414] Среди других причин следует в первую оче-
редь исключить ОКС. Повышенный уровень сердечных тропони-
нов ассоциирован с худшим сердечно-сосудистым прогнозом. 
Помимо кардиальных причин, повышение тропонина на фоне 
терапии ИКТ может быть обусловлено иммуноассоциированной 
миастенией или миозиом скелетных мышц.

Изменения ЭКГ выявляют у большинства пациентов с ИКТ-ас-
социированным миокардитом. Изменения ЭКГ не являются спец-
ифическими и требуют дополнительного обследования. Они 
включают синусовую тахикардию, удлинение QT, расширение 
QRS, нарушения проводимости, появление патологических зуб-
цов Q, инверсию зубцов T, другие неспецифические изменения 
ST и T. Нормальная ЭКГ не исключает диагноз миокардита. Рас-
ширение комплекса QRS является неблагоприятным прогности-
ческим признаком [428].

Эхо КГ применяется в качестве первичной визуализирующей 
методики при подозрении на ИКТ-ассоциированный миокардит, 
который может сопровождаться ухудшением систолической 
функции. Эхо КГ также позволяет выявить выпот в полости пе-
рикарда. Вместе с тем, нормальная ФВ ЛЖ не должна исключать 

диагноз миокардита и не свидетельствует о его благоприятном 
прогнозе [412, 413]. По некоторым данным, показатель глобаль-
ной продольной деформации миокарда (GLS) обладает более 
высокой диагностической и прогностической значимостью [429].

МРТ сердца – предпочтительный визуализирующий метод 
для диагностики ИКТ-ассоциированного миокардита, поскольку 
позволяет оценить признаки отека и воспаления миокарда. Для 
МР диагноза миокардита применяются обновленные критерии 
Lake Louise. Вместе с тем, доступность МРТ ограничена, кроме 
того, ее выполнение может быть невозможно у пациентов, нахо-
дящихся на респираторной или инотропной поддержке. Кроме 
того, данные международного регистра указывают на невысо-
кую чувствительность МРТ в диагностике ИКТ-ассоциированно-
го миокардита [430].

Рекомендации и по диагностике:

• Перед началом терапии ИКТ рекомендуется проинфор-
мировать пациентов о возможных осложнениях и проин-
структировать, чтобы они немедленно сообщали о воз-
никновении любых неприятных ощущений в груди или 
затруднения дыхания.

• До начала терапии ИКТ рекомендуется: 

 - опрос и физикальное обследование для исключения 
ССЗ и факторов риска (АГ);

 - исследование липидного спектра крови натощак, 
включая оценку уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (с учетом повышения риска атеро-
склеротических ССЗ, стратификации риска ишеми-
ческих осложнений и решения вопроса о назначении 
липидкорригирующей терапии) (ХC ЛНП) [47,16];

 - у всех пациентов (в первую очередь – пациентов с ССЗ 
и/или получавших ранее противоопухолевое лечение 
и/или перед планирующейся комбинированной тера-
пией ИКТ) – исследование кардиальных биохимиче-
ских маркеров (тропонина, BNP и NT-proBNP для вы-
явления предшествующей кардиальной патологии и 
получения референсных значений с целью последую-
щего мониторинга на фоне терапии. [Lyon, Brahmer];

 - электрокардиография в покое для исключения/под-
тверждения ССЗ, оценки интервала QT и стратифи-
кации риска осложнений терапии, а также получения 
референсной ЭКГ для последующего сравнения в 
процессе терапии [47, 409,16];

 - трансторакальная Эхо КГ при возможности с опреде-
лением GLS для выявления ССЗ, а также получения 
референсных показателей для последующего сравне-
ния в процессе терапии [47,2].

• В процессе терапии ИКТ рекомендуется:

 - перед каждым введением опрос и физикальное об-
следование целью выявления симптомов, позволяю-
щих заподозрить миокардит, перикардит, ОКС и дру-
гие кардиальные осложнения;

 - перед каждым введением препарата в течение первых 
3 месяцев регистрация ЭКГ в 12 отведениях.

• При появлении любых кардиальных симптомов и/или из-
менений на ЭКГ, подозрительных на миокардит/перикар-
дит/ОКС, рекомендуется опрос, физикальное исследова-
ние и исследование кардиальных биохимических маркеров 
(тропонина и/или BNP) [409, 431].

• При подозрении на миокардит/перикардит рекомендуется 
выполнение Эхо КГ при возможности с определением GLS 
для подтверждения диагноза, оценки тяжести поражения и 
прогноза [409, 431, 382].
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• При подозрении на миокардит/перикардит рекомендуется 
рентгенография органов грудной клетки для исключения 
легочных причин симптомов (в частности, пневмонита), 
оценки застоя жидкости в легких и плеврального выпота 
[409, 382].

• При подозрении на миокардит можно рассматривать про-
ведение МРТ сердца для уточнения диагноза, дифферен-
циального диагноза с ишемическим поражением и опре-
деления участков миокарда, из которых целесообразно 
осуществить забор биоптатов при планировании биопсии 
миокарда [431, 409, 16].

• Для диагностики и дифференциальной диагностики 
ИКТ-ассоциированного миокардита отдельным пациентам 
по назначению кардиолога рекомендуется выполнение на-
грузочных тестов, коронароангиографии или КТ коронар-
ных артерий, зондирования полостей сердца и эндомио-
кардиальной биопсии.

8.5. Лечение 

Меры профилактики и систематические рекомендации по 
лечению ИКТ-ассоциированного миокардита и других прояв-
лений кардиотоксичности не разработаны. Ряд имеющихся 
национальных и международных рекомендаций не имеют убе-
дительных доказательств и основываются в основном на клини-
ческом опыте отдельных специалистов и сведениях, полученных 
из регистров. Все эти документы учитывают в первую очередь 
потенциальную опасность для жизни сердечно-сосудистых ос-
ложнений ИКТ и рекомендуют считать все новые кардиальные 
симптомы, появившиеся на фоне терапии ИКТ, возможными 
проявлениями миокардита, останавливать терапию и при ис-
ключении других причин (ОКС, пневмонит) немедленно начи-
нать терапию ГКС как минимум в высокой дозе. Возможность 
повторного назначения ИКТ после купирования проявлений кар-
диотоксичности не изучена [409, 16].

Рекомендации по лечению

Алгоритм ведения больных, получающих терапию, ингиби-
торами контрольных точек иммунного ответа представлен на 
рисунке 6.

• Сердечно-сосудистые проявления, начиная с кардиоток-
сичности 1 степени (бессимптомное повышение кардиаль-
ных маркеров или изменения ЭКГ) развившиеся на фоне 
терапии ИКТ, рекомендуется расценивать как потенциаль-
но опасные, при отсутствии других причин предполагать 
ИКТ-ассоциированный мио/перикардит и госпитализиро-
вать пациента в кардиологическое отделение или отделе-
ние интенсивной терапии (в зависимости от тяжести кли-
нических проявлений).

• При подозрении или подтвержденном диагнозе мио/ пери-
кардита терапию ИКТ рекомендуется остановить [409, 16].

• При подозрении или подтвержденном диагнозе, мио- или 
перикардита незамедлительно (желательно в первые 24 
часа) начать терапию ГКС: высокими дозами ГКС (предни-
золон 1–2мг/кг) per os или внутривенно [Brahmer], или доза-
ми, применяемыми для лечения реакции отторжения транс-
плантата (метилпреднизолон 1г в сутки) [16] в зависимости 
от тяжести проявлений по согласованию с кардиологом.

• При перикардите, ассоциированном с ИКТ, можно рассма-
тривать колхицин и нестероидные противовоспалительные 
препараты в дополнение к кортикостероидам [382, 412].

• При миокардите/перикардите, ассоциированном с ИКТ, 
при отсутствии быстрого эффекта от высоких доз ГКС ре-
коменлуется рассмотреть назначение терапии ГКС в дозах, 
применяемых для лечения реакции отторжения трансплан-
тата (метилпреднизолон 1 г в сутки) и добавление других 
иммуносупрессивных препаратов: антитимоцитарного им-
муноглобулина, инфликсимаба (кроме больных с СН), ми-
кофенолата мофетила или абатацепта [6, 412].

• При лечении мио/перикардиа, ассоциированного с ИКТ, 
снижение дозы ГКС начинать только после исчезновения 
симптомов, нормализации уровня тропонина, систоли-
ческой функции ЛЖ и проводимости сердца. Рекоменл-
дуется медленное снижение дозы (в течние не менее как 
минимум 4–6 недель).

• Лечение СН/ дисфункции левого желудочка, нарушений 
ритма и проводимости, тампонады сердца проводить на 
основании соответствующих клинических рекомендаций 
[409, 16, 382].
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Рисунок 6. Алгоритм ведения больных, получающих терапию, ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (ИКТ)
Figure 6. Proposed monitoring and management approach for patients undergoing Immune Checkpoint Inhibitors (ICT) therapy
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ГЛАВА 9. ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ ВЕДЕНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ С ССЗ

ПОТИЕВСКАЯ В.И.

Большинство онкологических пациентов проходят хирур-
гический этап лечения ЗНО, в связи с чем вопросы периопе-
рационного ведения приобретают важное значение.

Постоянное совершенствование методов лечения онколо-
гических заболеваний, техники оперативных вмешательств и 
подходов к ведению ЗНО привели к возможности радикаль-
ного хирургического лечения таких опухолей, которые еще 
совсем недавно считались неоперабельными. Это касается 
подходов к лечению метастатических видов рака, а также 
случаев местнораспространенных опухолей. Однако хирур-
гические вмешательства в онкологии часто являются про-
должительными и травматичными, что вызывает увеличение 
количества осложнений, в том числе и сердечно-сосудистых. 
Дополнительными факторами риска является пожилой воз-
раст пациентов и сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания. В связи с этим, часто требуется консультация 
кардиолога на предоперационном этапе и после проведения 
хирургической операции. 

На консультацию кардиолога должны направляться все 
пациенты пожилого возраста – 65 лет и старше, или уже 
имеющие коморбидный фон, отягощенный по сердечно-со-
судистым заболеваниям.  Основной задачей кардиолога на 
консультации является определение сердечно-сосудистого 
риска предстоящего хирургического вмешательства и нали-
чия противопоказаний для хирургического лечения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы. Окончательное решение о 
возможности хирургического лечения принимается мульти-
дисциплинарной командой с участием хирурга и анестезио-
лога-реаниматолога, а при необходимости и других специа-
листов. 

9.1. Определение сердечно-сосудистого риска

Для оценки сердечно-сосудистого риска необходимо опре-
делить риск хирургического вмешательства и кардиоваскуляр-
ный риск на основе оценки клинического состояния пациента 
[433]. Все хирургические вмешательства можно разделить на 
операции низкого, промежуточного и высокого риска (табл. 
32). Для оценки клинических факторов риска используются 
различные шкалы, наиболее часто – пересмотренный индекс 
Lee (табл. 33).

Таблица 32. Оценка хирургического риска кардиоваскулярных осложнений в зависимости от типа оперативного вмешательства
Table 32. Estimation of surgical risk of cardiovascular complications depending on the type of surgery

Низкий риск <1% Промежуточный риск 1-5% Высокий риск >5%

Хирургические вмешательства на 
поверхности тела

Интраперитонеальные: спленэктомия, 
грыжесечение с пластикой, 
холецистэктомия

Вмешательства на аорте и крупных 
сосудах

На молочной железе На каротидных артериях с клинической 
симптоматикой (каротидная 
эндартерэктомия или стентирование)

Открытая реваскуляризация нижней 
конечности, или ампутация, или 
тромбоэмболэктомия

Стоматологические Ангиопластика периферических артерий Операции на панкреатодуоденальной 
зоне

На щитовидной железе Эндоваскулярная коррекция аневризм Резекция печени, хирургические 
вмешательства на желчевыводящих 
путях

Офтальмологические Хирургические вмешательства на голове 
и шее

Эзофагоэктомия

Реконструктивные Неврологические или большие 
ортопедические (на тазобедренном 
суставе и позвоночнике)

Операции по поводу перфорации кишки

На каротидных артериях без 
клинической симптоматики (каротидная 
эндартерэктомия или стентирование)

Большие урологические и 
гинекологические

Резекция надпочечников

Малые гинекологические Цистэктомия

Малые ортопедические (менискэктомия) Трансплантация почки Пневмонэктомия

Малые урологические (трансуретральная 
резекция предстательной железы)

Небольшие внутриторакальные Трансплантация легких или печени

Примечание (Legend): хирургический риск оценивается по вероятности сердечно-сосудистой смерти или инфаркта миокарда в 
течение 30 дней с учетом только особенностей хирургического вмешательства без учета состояния и сопутствующих заболеваний 
пациента (surgical risk is estimated by the probability of cardiovascular death or myocardial infarction within 30 days, taking into account only 
the features of the surgical intervention, without taking into account the patient’s condition and concomitant diseases)
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Таблица 33. Пересмотренный индекс сердечно-сосудистого 
риска Lee
Table 33. Lee’s Revised Cardiac Risk Index

Параметры Баллы

Хирургическое вмешательство высокого риска
• Аневризма брюшного отдела аорты.
• Периферические сосудистые операции.
• Торакотомия.
• Большие абдоминальные операции.

1

ИБС
• ИМ в анамнезе.
• Положительный стресс-тест в анамнезе.
• Текущие жалобы на стенокардию.
• Терапия нитратами.
• Q-зубец на ЭКГ.

1

Застойная СН
• Анамнез застойной СН.
• Отек легкого в анамнезе.
• Ночная одышка.
• Влажные хрипы или ритм галопа в S3.
• Усиленный легочный рисунок на R-грамме.

1

Церебрально-васкулярные заболевания
• Инсульт в анамнезе.
• Транзиторная ишемия в анамнезе.

1

Инсулинозависимый СД 1
Креатинин сыворотки >2,0 мг/дл (170 ммоль/л) 1

Интерпретация результатов при оценке пациента по индексу 
Lee
Interpretation of the results when evaluating a patient according to 
the Lee index

Категория риска Сумма баллов
Риск развития 
осложнений, %

I. Очень низкий 0 0,4
II. Низкий 1 0,9
III. Промежуточный 2 6,6
IV. Высокий 3 и более 11,0

Индекс Lee достаточно надежно классифицирует пациентов 
на группы высокого и низкого риска, а также прогнозирует ве-
роятность развития острой сердечной недостаточности и пол-
ной АВ-блокады. Однако по совокупности рисков, связанных с 
дополнительными сердечно-сосудистыми факторами риска, 
возрастом, особенностями конкретного онкологического забо-
левания итоговый сердечно-сосудистый риск может отличаться 
от вычисленного индекса Lee, как правило, в сторону его уве-
личения. Пациенты с низким риском не нуждаются в дополни-
тельном обследовании, все остальные требуют дополнительной 
оценки функционального состояния.

Кардиоваскулярный риск также может быть оценен с помо-
щью специально разработанных калькуляторов:

1. Калькулятор NSQIP MICA позволяет произвести расчет ри-
ска инфаркта миокарда или остановки сердца в течении 30 дней 
с момента операции на основе оценки возраста, функционально-
го статуса, класса по ASA, уровня креатинина и типа операции. 

2. Калькулятор хирургического риска ACS NSQIP – оценива-
ет шанс 18-ти различных неблагоприятных исходов (осложне-
ния или смерть, в том числе по кардиальным причинам) в 30-ти 
дневный период после хирургического вмешательства. 

9.2. Предоперационное обследование  

Оценка функционального состояния пациента начинается с 
определения толерантности к физической нагрузке. Если паци-
ент не может выполнять обычные нагрузки и подняться по лест-
нице на 2 пролета, то его толерантность к физической нагрузке 
менее 4 МЕТ, такой пациент имеет низкие функциональные ре-
зервы и относится к группе высокого риска. 

ЭКГ должна быть выполнена всем пациентам, направляе-
мым на консультацию кардиолога. Эхо КГ назначается при по-
дозрении на наличие структурной патологии сердца, пожилым 
пациентам, при наличии промежуточного или высокого сердеч-
но-сосудистого риска.

При наличии нарушений ритма и проводимости назначается 
суточное мониторирование ЭКГ в течение 24–72 часов.

Если есть подозрение на наличие ИБС и пациенту предстоит 
хирургическое вмешательство высокого риска, показано выпол-
нение функциональных нагрузочных тестов с визуализацией 
— стресс-Эхо КГ с физической нагрузкой, фармакологически-
ми пробами (с добутамином), чреспищеводной электрической 
стимуляцией предсердий, а также однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии сердца с нагрузкой.

Коронароангиография (КАГ) показана пациентам с сопут-
ствующей ИБС в случае наличия признаков ОКС с подъемом 
сегмента ST или без подъема сегмента ST, а также перед пла-
новыми внесердечными операциями у пациентов с доказанной 
ишемией миокарда и сохраняющейся клиникой стенокардии 
(класс III–IV по классификации Канадского Кардиологического 
общества). Диагностическая коронароангиография может быть 
выполнена у пациентов высокого риска при наличии признаков 
ишемии по данным функциональных тестов.

При подозрении на наличие ИБС и отсутствии выраженных 
признаков ишемии миокарда можно использовать МСКТ сердца 
с определением индекса внутрикоронарного кальция, а МСКТ 
сердца с контрастированием позволяет визуализировать атеро-
склеротические бляшки неинвазивным методом.  

При необходимости можно использовать дополнительные 
методы диагностики — МРТ и ПЭТ-КТ сердца. 

 С целью получения информации для прогнозирования пе-
риоперационных и поздних сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов высокого сердечно-сосудистого риска целесообраз-
но проведение исследования биомаркеров – высокочувстви-
тельного тропонина I и/или BNP.

9.3. Артериальная гипертензия

Артериальная гипертензия (АГ) является частой проблемой 
в периоперационном периоде [434]. АГ определяется как повы-
шение САД >140 мм рт.ст. и/или диастолического артериально-
го давления (ДАД) >90 мм рт.ст. независимо от возраста. 

Коррекция АД необходима как в предоперационном, так и 
в послеоперационном периодах. Повышение АД до 180/110 мм 
рт. ст. и более недопустимо, плановая операция должна быть 
отменена, а пациенту должна быть подобрана адекватная тера-
пия. Неконтролируемая АГ может быть причиной периопераци-
онной ишемии миокарда, ОНМК и послеоперационного кровоте-
чения. В то же время слишком агрессивная антигипертензивная 
терапия может привести к интраоперационной гипотензии и ги-
поперфузии миокарда.  Если пациент ранее не получал антиги-
пертензивной терапии и уровень АГ не превышает 1–2 степени, 
можно отложить начало лечения АГ до послеоперационного пе-
риода, а в случае необходимости снижать АД короткодействую-
щими препаратами, например, ингибитором АПФ каптоприлом.

Снижение САД во время операции не должно превышать 
20% от исходного уровня, а ДАД — менее 70 мм рт. ст.  

В предоперационном периоде базовая антигипертензивная те-
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рапия должна продолжаться до дня оперативного вмешательства. 
В день операции все препараты, кроме β-адреноблокаторов долж-
ны быть отменены. β-Адреноблокаторы назначаются в день опе-
рации утром перорально в обычной или более низкой дозировке с 
учетом риска развития артериальной гипотензии. После операции 
базовая терапия должна быть возобновлена при возможности пе-
рорального приема препаратов и отсутствии артериальной гипо-
тензии или нестабильности системной гемодинамики. 

Достаточно частой ситуацией является развитие послеопе-
рационной гипертензии, особенно у пациентов с сопутствующей 
гипертонической болезнью. Нередко повышение АД обуслов-
лено неадекватным обезболиванием. Если применяются реги-
онарные методы обезболивания (эпидуральная анальгезия), 
повышения АД следует ожидать после удаления эпидурального 
катетера, как правило, через 2–4 дня после больших хирургиче-
ских вмешательств. Причиной повышения АД может стать так-
же психоэмоциональное напряжение, гиперволемия вследствие 
избыточной инфузионной терапии. Все пациенты после опера-
ции должны продолжить прием антигипертензивных препара-
тов, которые они получали до хирургического вмешательства. 
При отсутствии возможности получать препараты перорально, 
назначается парентеральное (как правило, внутривенное) вве-
дение гипотензивных средств, возможно также введение препа-
ратов через желудочный зонд или сублингвально. 

В ряде случаев может возникнуть ситуация, когда необхо-
димо быстро снизить АД при его значительном повышении и 
развитии гипертонического криза. При этом лечение прово-
дится по общепринятым правилам. При отсутствии признаков 
острого поражения органов-мишеней препараты назначаются 
перорально (сублингвально). При невозможности перорального 
применения препаратов, в том числе в операционной, необхо-
димо введение препаратов внутривенно (нитропруссид натрия, 
нитроглицерин, гидралазин, эсмолол, урапидил, эналаприлат, 
магния сульфат, нифедипин).

9.4. Ишемическая болезнь сердца

Пациенты с диагностированной ИБС продолжают базисную 
терапию, которую они получали до хирургического вмешатель-
ства. Если пациенту показано лечение бета-адреноблокаторами, 
а он их не получал ранее, прием препаратов должен быть на-
значен не позже, чем за 2 дня до операции, оптимально – за 1-2 
недели. Назначение бета-адреноблокаторов непосредственно 
перед операцией, особенно в высоких дозах, приводит к интра-
операционной гипотензии и увеличению летальности.

Продолжение базисной терапии ИБС способствует сниже-
нию потребления кислорода миокардом, тем самым предупреж-
дается развитие ишемии. Снижение ДАД (менее 60 мм рт.ст.) 
может уменьшить коронарное перфузионное давление и до-
ставку кислорода к миокарду. Важным аспектом поддержания 
адекватной доставки кислорода миокарду является коррекция 
анемии, часто встречающейся у онкологических пациентов. Уро-
вень гемоглобина не должен быть ниже 80 г/л [435].

Большинство пациентов с ИБС получают антиагрегантную 
терапию ацетилсалициловой кислотой, а в случае выполненного 
менее 12 месяцев назад стентирования коронарных артерий — 
двойную антитромбоцитарную терапию (ацетилсалициловой кис-
лотой и ингибиторами P2Y12 — клопидогрелем, тикагрелором 
или прасугрелем). Если пациент с ИБС до операции принимал 
ацетилсалициловую кислоту, следует рекомендовать продолжить 
ее прием. В метаанализе 41 исследований Burger et al. продемон-
стрировали, что терапия АСК связана с увеличением частоты по-
слеоперационных кровотечений, но при этом не усугубляет степе-
ни тяжести кровотечений. Авторы делают заключение, что прием 
АСК в низкой дозе (до 100 мг) может быть продолжен во время 

большинства хирургических процедур. Исключением являются 
хирургические вмешательства с высоким риском кровотечения, 
например, нейрохирургические. Отмена АСК может потребовать-
ся перед трансуретральной простатэктомией или любой другой 
операцией с очень высоким риском геморрагических осложне-
ний. С осторожностью следует отнестись к приему АСК перед 
операцией, предусматривающей проведение регионарных мето-
дов анестезии (спинальной и эпидуральной). Согласно данным 
ряда исследований, в большинстве случаев прием АСК может 
быть продолжен, однако в онкохирургии операции отличаются 
повышенным риском геморрагических осложнений и высокой 
травматичностью, часто проводятся на фоне анемии и умерен-
ной тромбоцитопении, в связи с чем вопрос о продолжении или 
периоперационной отмене антиагрегантной терапии должен быть 
обсужден мультидисциплинарной командой специалистов, вклю-
чая анестезиолога, хирурга и кардиолога. 

Особую группу составляют пациенты, получающие двойную 
дезагрегантную терапию после стентирования коронарных ар-
терий [436]. В настоящее время рекомендуется продолжение 
двойной дезагрегантной терапии аспирином и ингибиторами 
P2Y12 рецепторов (клопидогрель, тикагрелор, прасугрель) не 
менее одного месяца перед плановым оперативным вмешатель-
ством независимо от типа стента. Если нет необходимости в экс-
тренном вмешательстве, операцию следует отложить на срок не 
менее 30 дней после планового стентирования коронарных ар-
терий. Для современных стентов с лекарственным покрытием 
и голометаллических стентов минимальные сроки возможной 
отмены двойной дезагрегантной терапии не различаются. От-
мена двойной дезагрегантной терапии ранее указанных сроков 
приводит к тромбозу стентов, развитию острого инфаркта мио-
карда и может закончиться смертью пациента.

Если прошел 1 месяц и более после стентирования коронар-
ных артерий, клопидогрель и тикагрелор должны быть отмене-
ны за 5 дней, а прасугрель — за 7 дней до планового хирургиче-
ского вмешательства. Терапия АСК должна быть продолжена. В 
то же время необходимо индивидуально оценивать риск и поль-
зу отмены препаратов в каждом отдельном случае. 

При решении вопроса о реваскуляризации миокарда в пре-
доперационном периоде у пациентов с гемодинамически значи-
мыми стенозами коронарных артерий рекомендуется оценить 
риски развития коронарных событий и возможности отсрочки 
хирургического лечения с учетом обязательного периода ДАТ.

Риск тромбоза стента и развития ишемии миокарда существен-
но увеличивается у пациентов, которым было выполнено чрескож-
ное коронарное вмешательство (ЧКВ) по поводу острого коронар-
ного синдрома (ОКС) или острого инфаркта миокарда (ОИМ). 

В этом случае хирургическое вмешательство может быть 
отложено на несколько месяцев (оптимально не менее, чем 
на 3 месяца). Однако возможны ситуации, когда длительная 
отсрочка операции значительно ухудшает прогноз для онколо-
гического заболевания. Тогда решение о проведении операции 
принимается совместно на консилиуме с привлечением хирурга, 
онколога, кардиолога, а также интервенционного кардиолога и 
при необходимости других специалистов

9.5. Периоперационный инфаркт миокарда

Периоперационный инфаркт миокарда (ПОИМ) является са-
мым тяжелым сердечно-сосудистым осложнением на хирурги-
ческом этапе лечения онкологических пациентов. 

Частота ПОИМ при некардиальных операциях остается до-
статочно высокой (до 6% при операциях высокого риска). Пери-
операционное повреждение миокарда (повышение уровня вы-
сокочувствительного тропонина) встречается в 16–18% случаев 
у пациентов высокого риска и является бессимптомным.
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ПОИМ – это инфаркт миокарда 1 или 2 типа, чаще без 
подъема сегмента ST. ПОИМ может развиться при разрыве 
атеросклеротической бляшки, тромбозе коронарной артерии 
на фоне хирургического стресса (ИМ 1 типа) или в связи с 
несоответствием доставки и потребления кислорода миокар-
дом при наличии гемодинамически не значимых стенозов ко-
ронарных артерий (ИМ 2 типа). Предрасполагающими фак-
торами могут стать анемия, нутритивная недостаточность, 
а также неадекватное обезболивание в послеоперационном 
периоде. 

ПОИМ является одним из наиболее серьезных осложне-
ний внесердечной хирургии и ассоциирован с плохим прогно-
зом и повышенной 30-дневной смертностью. Часто протекает 
бессимптомно из-за анестезии, седации, применения обезбо-
ливающих препаратов в послеоперационном периоде.

У пациентов высокого риска необходимо определение вы-
сокочувствительного тропонина в динамике для того, чтобы 
отличить его хроническое повышение (сепсис, ХСН, болезни 
почек и др.) от острого, связанного с некрозом миокарда.

Чтобы поставить диагноз ПОИМ нужно подтвердить ише-
мию миокарда, которая может проявляться клинической сим-
птоматикой, а также изменениями ЭКГ. При этом симптомами 
ПОИМ часто являются не типичные ангинозные боли, а повто-
ряющиеся эпизоды гипоксии, гипотензии, тахикардии. Диа-
гноз может быть подтвержден методами визуализации (Эхо 
КГ, сцинтиграфия миокарда и др.). Если признаков ишемии 
нет, устанавливают диагноз острого повреждения миокарда.

ПОИМ связан с повышением летальности в 3 раза в те-
чение 30 дней и в 1,4 раза в течение 1 года. При наличии 
симптомов смертность достоверно повышается, особенно в 
отдаленном периоде. Смертность достоверно выше при ис-
ходно повышенном до операции уровне высокочувствитель-
ного тропонина. В целом, летальность при ПОИМ в несколько 
раз выше, чем при «обычном» ОИМ и может достигать 30% и 
более при ПОИМ с подъемом сегмента ST. При этом, по дан-
ным зарубежных источников только 30% пациентов направ-
ляются на КАГ и только у 10% проводится реваскуляризация 
миокарда [437], а более, чем у половины пациентов на КАГ не 
выявляется гемодинамически значимых стенозов коронар-
ных артерий [438]. 

Лечение ПОИМ проводится в соответствии с рекоменда-
циями по лечению ОИМ с подъемом и без подъема сегмента 
ST. Однако у пациентов в раннем послеоперационном пери-
оде отмечается повышенный риск кровотечений, поэтому 
назначение антиагрегантной терапии должно осуществляться 
с учетом хирургической ситуации и соотношения рисков ин-
дивидуально для каждого пациента. 

Наиболее надежной профилактикой ПОИМ является тща-
тельное предоперационное обследование пациентов высоко-
го риска и выявление показаний к реваскуляризации миокар-
да перед плановыми хирургическими вмешательствами. Все 
пациенты с ИБС должны получать базисную терапию, вклю-
чая бета-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, статины, анти-
агреганты. Для своевременной диагностики ПОИМ рекомен-
дуется также определение высокочувствительного тропонина 
у пациентов высокого риска. В послеоперационном периоде 
необходимо адекватное обезболивание (по возможности, без 
НПВС), профилактика и лечение послеоперационной артери-
альной гипертензии и нарушений ритма. 

Повреждение миокарда в периоперационном периоде 
может быть обусловлено и некоронарогенными причина-
ми, из которых наиболее значимыми является вазоспазм, 
стресс-индуцированная кардиомиопатия Такоцубо, а также 
бессимптомно протекающий миокардит. 

9.6. Периоперационные аритмии

Наиболее часто периоперационные аритмии развиваются у 
пациентов с сопутствующими заболеваниями сердца. Жизнеу-
грожающие аритмии (устойчивая желудочковая тахикардия и 
фибрилляция желудочков) могут быть проявлениями коронар-
ной недостаточности. Причинами некоронарогенных аритмий 
являются миокардиты, кардиомиопатии, пороки сердца, про-
лапс митрального клапана, аритмогенная дисплазия правого 
желудочка. В то же время причиной аритмии может быть само 
онкологическое заболевание, которое вызывает интоксикацию, 
нарушение водно-электролитного обмена, нутритивную не-
достаточность или непосредственное воздействие опухоли на 
структуры сердца (опухоли сердца, легких, средостения, лим-
фоидной ткани).

Аритмии могут также возникать в связи с неоправданной от-
меной бета-адреноблокаторов в предоперационном периоде. В 
то же время сам по себе периоперационный стресс может спро-
воцировать нарушения ритма даже при отсутствии структурной 
патологии миокарда [439]. 

Влияние факторов оперативного вмешательства на разви-
тие аритмий:

Общие анестетики. Ингаляционные анестетики, такие, как 
галотан или энфлюран, вызывают аритмии за счет механизма 
ре-энтри [440]. Галотан также повышает чувствительность мио-
карда к эндогенным и экзогенным катехоламинам. Препараты, 
блокирующие обратный захват норадреналина, такие, как ке-
тамин, могут способствовать развитию адреналин-индуциро-
ванных аритмий. В то же время в эксперименте показано, что 
ингаляционные анестетики могут предупреждать фибрилляцию 
желудочков при острой коронарной окклюзии и реперфузии 
[441]. Севофлуран может вызвать выраженную брадикардию 
и узловой ритм при использовании в высоких концентрациях 
во время индукции у младенцев [442], а десфлуран может уд-
линять интервал QT в течение первой минуты анестезии у па-
циентов с интактным миокардом [443]. Ксенон, применяемый 
при общей анестезии, не вызывает аритмий и даже может быть 
использован для профилактики аритмических осложнений у па-
циентов с органическими заболеваниями сердца [444].

Местные анестетики. Спинальная или эпидуральная анесте-
зия, может быть связана с транзиторной фармакологической 
десимпатизацией. В связи с этим преобладает тонус парасима-
тической нервной системы, что ведет к развитию брадиаритмий, 
от незначительных до очень тяжелых, особенно, если блокада 
распространяется до уровня выше Th5. Высокие дозы лидокаи-
на способны вызвать тяжелую гипотензию, из нарушений ритма 
этому чаще всего сопутствует лишь синусовая брадикардия. Бу-
пивакаин вызывает расширение комплекса QRS, желудочковые 
аритмии, электромеханическую диссоциацию и рефрактерную 
асистолию [445]. Фибрилляция желудочков, обусловленная 
токсическим действием бупивакаина, трудно поддается лече-
нию и часто бывает необратимой. Ропивакаин менее токсичен, 
чем бупивакаин и обладает менее выраженным аритмогенным 
эффектом [446]. 

При непреднамеренном внутривенном введении местных 
анестетиков нарушения проводимости связаны со снижением 
входящего тока натрия. При этом деполяризация мембраны 
замедлена, электрокардиографически это отражается в удли-
нении интервала PR, расширении комплекса QRS и появлении 
признаков атриовентрикулярной блокады. Замедление прово-
димости провоцирует активацию эктопических водителей рит-
ма, способствующих возникновению желудочковой тахикардии 
и фибрилляции. Непреднамеренное внутривенное введение 
большой дозы местного анестетика может привести к асисто-
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лии и остановке сердца, резистентным к проведению реанима-
ционных мероприятий [447]. Методом лечения является назна-
чение жировых эмульсий [448, 449]. 

Патологические изменения газов артериальной крови и 
электролитов.  Избыточная гипервентиляция, особенно при низ-
ком уровне калия плазмы крови, может вызвать тяжелые арит-
мии сердца [450]. Колебания газов крови и электролитов могут 
привести к аритмиям по механизму ре-энтри или за счет нару-
шения 4 фазы деполяризации в проводящих волокнах. Электро-
литные нарушения, связанные с искусственным кровообраще-
нием, также могут вызывать интраоперационные аритмии. 

Эндотрахеальная интубация. Эта манипуляция является ча-
стой причиной аритмий во время хирургических операций и ча-
сто связана с гемодинамическими нарушениями, вызванными 
вегетативными рефлексами. 

Вегетативные рефлексы. Вагусная стимуляция может вы-
звать синусовую брадикардию и способствовать появлению за-
мещающих желудочковых ритмов (механизм выскальзывания). 
Она также может вызвать атриовентрикулярную блокаду и даже 
асистолию. Эти рефлексы могут быть связаны с тракциями 
брюшины и желудка или прямым давлением на блуждающий 
нерв и каротидный синус при операциях на сонных артериях. 
Во время катетеризации яремной вены стимуляция каротидного 
синуса при пальпации шеи может привести к брадиаритмиям. 
Специфические рефлексы, такие, как окулокардиальный, также 
могут вызвать тяжелую брадикардию или асистолию.

Механическое воздействие на структуры сердца. При кар-
диохирургических вмешательствах манипуляции на различных 
отделах сердца или выворот сердца при торакальных операциях 
закономерно вызывают различные аритмии, быстро проходя-
щие при прекращении механического воздействия. По этой же 
причине введение проводников или катетеров в правое предсер-
дие или правый желудочек при катетеризации центральных вен 
и легочной артерии приводит к развитию аритмий.

9.6.1. Фибрилляция предсердий 

Фибрилляция предсердий является одной из наиболее часто 
возникающих периоперационных аритмий и возникает, как пра-
вило, на 2–4 сутки после хирургического вмешательства [452].

У хирургических пациентов, госпитализированных с впер-
вые выявленным диагнозом колоректальный рак или рак 
молочной железы, ФП встречалась в два раза чаще (3,6% и 
1,6%, соответственно) по сравнению с пациентами той же 
возрастной категории, поступившими для неонкологических 
операций [452]. Известно, что ФП развивается после хирур-
гического лечения рака легких в 13–65% случаев. Увеличение 
легочного сосудистого сопротивления приводит к росту пред-
нагрузки правого желудочка. Наряду с ростом симпатической 
стимуляции это приводит к увеличению потребности миокарда 
в кислороде, причем наиболее часто это происходит на 2 день 
после операции. Правый желудочек достаточно быстро деком-
пенсируется, ФВ не нарастает. Вместо этого растет конечное 
систолическое давление правого желудочка и развивается 
регургитация на трикуспидальном клапане. Движение створ-
ки трикуспидального клапана может провоцировать развитие 
наджелудочковых аритмий, в частности, фибрилляции и тре-
петания предсердий. 

Развитие ФП после резекции опухоли может быть важным 
прогностическим маркером: выжившие с раком легкого с по-
слеоперационной ФП имеют более высокую заболеваемость и 
смертность по сравнению с теми, у кого не было ФП в течение 5 
лет наблюдения [453].

Лечение ФП и ТП осуществляется по общим принципам, из-
ложенным в соответствующих рекомендациях.

Частным случаем аритмий являются атриовентрикулярные 
тахикардии и ФП при синдроме преждевременного возбужде-
ния желудочков. Опасность представляют нарушения ритма с 
высокой ЧСС (более 180 в 1 мин, иногда и более 200 в 1 мин), 
которые могут трансформироваться в ФЖ. Пациенты с синдро-
мом ВПВ перед плановой операцией должны быть направлены 
на консультацию к аритмологу для решения вопроса о хирурги-
ческом лечении (РЧА), которое является единственным эффек-
тивным методом предупреждения аритмий при данной патоло-
гии. Если у пациента есть только феномен ВПВ – характерные 
изменения на ЭКГ, но никогда не возникало нарушений ритма, 
необходимости в предоперационном выполнении РЧА нет. 

9.6.2. Желудочковые и наджелудочковые экстрасистолии 

Желудочковые и наджелудочковые экстрасистолии при отсут-
ствии структурной патологии сердца не представляют опасности, 
и пациенты могут быть направлены на операцию. Однако часто 
желудочковые нарушения ритма являются отражением скрытой 
ишемии миокарда. В этом случае целесообразна консультация 
кардиолога и дообследование пациента (проведение нагрузоч-
ного тестирования — тредмил, велоэргометрия, стресс-эхо-
кардиография, перфузионная сцинтиграфия миокарда, ОФЭКТ 
сердца с нагрузкой, коронароангиография при необходимости). 
Лечения требуют также желудочковые аритмии у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ИБС, особенно после 
перенесенного инфаркта миокарда, клапанные пороки сердца, 
сердечная недостаточность). В этом случае препаратами выбора 
являются бета-адреноблокаторы, соталол и амиодарон. 

9.6.3.Удлинения интервала QT 

При анализе сердечного ритма большое значение имеет 
феномен удлинения интервала QT как фактор, приводящий к 
внезапной смерти. Установлено, что как врожденные, так и при-
обретенные формы удлинения интервала QT являются предик-
торами фатальных нарушений ритма, которые, в свою очередь, 
приводят к внезапной смерти пациентов.

При удлиненном QT может возникнуть угрожающая жизни 
полиморфная желудочковая тахикардия (torsade de pointes — 
пируэт). Пароксизмы желудочковых тахикардий типа «пируэт» 
клинически проявляются эпизодами потери сознания и нередко 
заканчиваются ФЖ, являющейся непосредственной причиной 
внезапной смерти.

Существует множество препаратов, которые могут удли-
нять интервал QT. В периоперационном периоде это могут быть 
нейролептики (галоперидол), прокинетики (мотилиум), ингаля-
ционные анестетики (севофлуран), антибиотики (макролиды), 
противогрибковые препараты.

С целью профилактики жизнеугрожающих аритмий при уд-
линенном интервале QT необходимо:

• рассчитывать корригированный интервал QT;
• избегать одновременного использования QTc-пролонгирую-

щих лекарств и нарушений электролитного баланса;
• проводить мониторинг ЭКГ; 
• если интервал QTc составляет >500 мс или увеличился более 

чем на 60 мс от исходного уровня, необходимо рассмотреть 
возможность отмены препаратов, удлиняющих QT.

Временная отмена планового хирургического вмешатель-
ства рекомендована:

• при выявлении желудочковых аритмий, сопровождающихся 
клинической симптоматикой, у пациентов, имеющих орга-
ническую патологию сердца;

• при впервые выявленной устойчивой ЖТ.
Решение об отмене хирургического вмешательства прини-

мает анестезиолог, кардиолог консультирует пациента и назна-
чает обследование и лечение.
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9.6.4. Брадиаритмии

У онкологических пациентов возможно возникновение бра-
дикардии и нарушений проводимости на фоне неоадъювантной 
химиотерапии. Брадиаритмии могут появиться при лечении та-
кими препаратами как циклофосфамид, 5-ФУ, таксаны, циспла-
тин, циклофосфамид, 5-ФУ, ифосфамид, интерлейкин-2.

Брадикардии также могут возникать на фоне лечения бе-
та-адреноблокаторами, недигидропиридиновыми антагони-
стами кальция, сердечными гликозидами, антиаритмическими 
препаратами (амиодарон, соталол, пропафенон).  В этом случае 
необходима коррекция дозы или полная отмена препарата. Ха-
рактер нарушений ритма можно определить при длительной ре-
гистрации электрокардиограммы (холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ, а также различные варианты удаленного мониторинга 
ЭКГ, в том числе с использованием мобильных средств связи). 

Если у пациента были синкопальные состояния, рекоменду-
ется консультация аритмолога и определение показаний к ЭФИ 
и имплантации постоянного водителя ритма.

К относительно «безопасным» брадиаритмиям относятся: 
синусовая брадикардия, АВ-блокада 1 степени, АВ-блокада 2 
степени типа Мобитц I без нарушений гемодинамики у больных 
без органического заболевания сердца. 

Потенциально опасные брадиаритмии: брадикардии, свя-
занные с тяжелым нарушением проводимости АВ-блокада 2-й 
степени типа Мобитц II, полная АВ-блокада, хроническая бифас-
цикулярная блокада; синдром слабости синусового узла 

Ниже перечислены основные показания к постоянной элек-
трокардиостимуляции. Во многом показания определяются на-
личием клинической симптоматики при брадиаритмиях [616].

При СССУ:
- Имплантация постоянного кардиостимулятора показана, 

если симптомы четко связаны и обусловлены брадикардией.
- Спонтанная или медикаментозно обусловленная дисфунк-

ция синусового узла с ЧСС <40 ударов в минуту, сопровожда-
ющаяся симптоматикой, при отсутствии документального под-
тверждения наличия более значимой брадикардии.

- Синкопе (потеря сознания) неясного генеза, когда призна-
ки дисфункции синусового узла выявлены во время электрофи-
зиологического исследования.

- Имплантация постоянного кардиостимулятора показана 
пациентам с синусовой брадикардией, если симптомы вероят-
нее всего связаны с брадикардией, даже при отсутствии убеди-
тельных доказательств.

При АВ блокадах:
- Пациентам с приобретенной АВ-блокадой третьей степени 

или второй степени Мобитц 2 показана имплантация ЭКС вне 
зависимости от симптомов .

- Имплантация постоянного электрокардиостимулятора 
должна быть рассмотрена у пациентов с АВ-блокадой второй 
степени Мобиц 1 и первой степени, при наличии симптомов или 
при доказанной на инвазивном ЭФИ блокаде в области нижней 
части пучка Гиса.

- Имплантация постоянного электрокардиостимулятора 
должна быть рассмотрена у пациентов с АВ-блокадой 1 или 2 
степени с нарушениями гемодинамики.

- При нейромышечных заболеваниях, такие как миотони-
ческая мышечная дистония, синдром Кернс-Сэйра, дистрофия 
Лейдена, перонеальная мышечная атрофия с АВ-блокадой лю-
бой степени (включая АВ-блокаду 1 степени), с симптомами или 
без, т. к. может быть непредсказуемое прогрессирование забо-
левания и ухудшение предсердно-желудочковой проводимости.

- При возникновении АВ-блокады в связи с применением 
препаратов и/ или их токсическим воздействием, когда разре-

шение блокады не ожидается, даже в условиях отмены данного 
препарата.

- АВ-блокада 1 степени с интервалом PQ>0,30 сек у па-
циентов с дисфункцией левого желудочка и симптомами за-
стойной сердечной недостаточности, у которых более корот-
кий интервал A-V приводит к гемодинамическому улучшению, 
предположительно за счет уменьшения давления в левом 
предсердии.

Если у пациента уже есть искусственный водитель ритма, 
нужно оценить адекватность его работы по данным ЭКГ и по 
представленной пациентом документации с датой последней 
проверки ПЭКС. необходимо проверить адекватность батареи, 
функцию устройства и степень зависимости пациента от ЭКС. 
Если у пациента установлен ИКД, он должен быть выключен на 
время операции и затем включен в восстановительном режиме 
перед переводом пациента в палату. Режим дефибрилляции 
также должен быть инактивирован с помощью постоянного 
магнита.

При некоторых ситуациях может потребоваться установка 
временного ЭКС [616]:

• при любой гемодинамически значимой брадикардии, син-
дроме Морганьи-Эдемса-Стокса, синкопе;

• при брадиаритмии, рефрактерной к М-холинолитикам 
(атропину);

• при интервале RR >3 с у пациентов без ФП;
• а также при наличии показаний для установки постоянного 

ЭКС, если эта процедура не может быть выполнена по ка-
ким-либо причинам.

9.7. Хроническая сердечная недостаточность

Согласно рекомендациям Европейского общества кардио-
логов, сердечная недостаточность (СН) определяется клини-
чески как синдром, при котором пациенты имеют типичные 
симптомы (одышка, отеки лодыжек, усталость) и признаки 
(повышенное давление в яремной вене, хрипы в легких, пери-
ферические отеки), вызванные нарушением структуры и/или 
функции сердца, что приводит к уменьшению сердечного вы-
броса и/или повышению внутрисердечного давления в покое 
или во время нагрузки [454].

ХСН может быть обусловлена предшествующей сердеч-
но-сосудистой патологией – ИБС, гипертонической болезнью, 
аритмиями, клапанными пороками и др. У онкологических 
пациентов ХСН может быть проявлением кардимиопатии, об-
условленной приемом кардиотоксичных химиопрепаратов, лу-
чевой терапией на область средостения в анамнезе, нутритив-
ной недостаточностью.

ХСН в периоперационном периоде может быть причиной 
развития ряда осложнений [455]. Прежде всего, существует 
опасность острой декомпенсации сердечной недостаточности 
как по большому кругу (задержка жидкости, отеки), так и по 
малому кругу кровообращения (сердечная астма, отек легких). 
У пациентов с ХСН также выше риск развития хирургических 
осложнений (несостоятельность швов и др.) за счет наруше-
ний микроциркуляции, снижения энергетического потенциала 
клеток.

Пациенты с сопутствующей ХСН до поступления в стаци-
онар обычно получают базисную терапию, включающую ин-
гибиторы АПФ, β-адреноблокаторы, сердечные гликозиды, 
антагонисты рецепторов минералкортикоидов, диуретики. За-
дачей кардиолога является оценка кардиоваскулярного риска 
и коррекция терапии в пред- и послеоперационном периоде. 
При наличии симптомов ХСН пациенты, как правило, относятся 
к группе высокого риска. У ряда больных отсутствует клини-
ческая симптоматика ХСН, но отмечается снижение ФВ ЛЖ, 
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т.е. имеет место систолическая дисфункция миокарда. Риск 
сердечно-сосудистых осложнений в этом случае ниже, но су-
ществует возможность ухудшения состояния на фоне хирурги-
ческого стресса и воздействия анестезии.

Ингибиторы АПФ являются препаратами первой линии в 
лечении ХСН, Эффективность этой группы обусловлена вазо-
дилатацией, снижением реабсорбции воды и натрия. Ингиби-
торы АПФ следует применять у всех пациентов с симптомами 
ХСН и снижением ФВ ЛЖ менее 40%. В случае наличия не-
переносимости и толерантности к ингибиторам АПФ альтер-
нативой следует считать назначение антагонистов рецепторов 
ангиотензина.

Бета-аденоблокаторы необходимо применять, при условии 
отсутствия противопоказаний или непереносимости, у всех 
пациентов с симптомами ХСН и ФВ ЛЖ менее 40%. Эти пре-
параты улучшают функцию желудочков и состояние больного, 
снижаеют частоту госпитализаций по поводу ухудшения ХСН и 
увеличивают выживаемость.

Антагонисты альдостерона снижают задержку натрия, 
задержку воды и экскрецию калия, уменьшают ремодели-
рование миокарда. Препараты этой группы снижают частоту 
декомпенсаций ХСН. Антагонисты рецепторов минералокорти-
коидов (спиронолактон, эплеренон) рекомендуется назначать 
всем пациентам с симптомами ХСН и ФВ ЛЖ менее 40%.

Диуретики рекомендуются у больных с ХСН при симптомах 
застойной СН. Кроме того, внутривенные петлевые диуретики 
являются препаратами выбора для быстрого снижения пред-
нагрузки и отека легких в случаях декомпенсации ХСН При 
рефрактерных отеках возможна комбинация петлевых и тиа-
зидных диуретиков.

Побочными эффектами применения диуретиков являются: 
гиповолемия, преренальная азотемия, потеря электролитов. 
Чтобы избежать этих нежелательных явлений, необходимо 
контролировать показатели водно-электролитного баланса и 
адекватно восполнять потери, главным образом, калия. Гипо-
калиемия, гипомагниемия и гиповолемия на фоне избыточно-
го введения диуретиков могут привести к жизнеопасным арит-
миям и тромбоэмболическим осложнениям. 

В настоящее время для сердечной недостаточности ис-
пользуются также препараты АРНИ — сакубитрил+валсартан. 
Механизм действия обусловлен одновременным подавлением 
активности неприлизина (нейтральной эндопептидазы, NEP) 
веществом LBQ657 (активным метаболитом сакубитрила) и 
эффектами антагониста рецепторов ангиотензина 2 — вал-
сартана. Недостатком препарата является его выраженный 
гипотензивный эффект. 

Диуретики и антагонисты альдостерона должны быть 
отменены за день до операции. При сниженной ФВ ЛЖ про-
должается прием ингибиторов АПФ вплоть до операции. Бе-
та-адреноблокаторы пациент должен продолжать принимать 
в течение всего предоперационного периода, включая день 
хирургического вмешательства (не позже, чем за 2 часа до 
операции, с небольшим глотком воды).

Для предоперационной подготовки пациентов со снижен-
ной ФВ ЛЖ может быть рекомендован левосимендан, инфу-
зию которого проводят накануне операции. Кроме того, есть 
данные об успешном применении фосфокреатина для пери-
операционной кардиопротекции онкологических пациентов с 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологией, в частности, 
при колоректальном раке [456]. Инфузии экзогенного фосфо-
креатина в течение 3-5 дней до операции, в день операции и в 
течение 3 дней после операции позволили достоверно снизить 
количество сердечно-сосудистых осложнений и случаев несо-
стоятельности швов.

В послеоперационном периоде крайне важны полноценное 
обезболивание, возобновление базисной терапии ХСН, мони-
торинг АД, ЧСС, ЭКГ, своевременная коррекция водно-элек-
тролитного баланса.

9.8. Клапанные пороки сердца

Если у онкологического пациента на этапе подготовки к 
плановому хирургическому вмешательству выявляются пора-
жения клапанного аппарата сердца, необходима консультация 
кардиолога и его участие в периоперационном ведении паци-
ента. Тяжелая степень стеноза или недостаточности клапанов 
может потребовать хирургической коррекции порока сердца 
перед операцией по поводу онкозаболевания. Предпочтитель-
ной в этих случаях является тактика малоинвазивных хирурги-
ческих вмешательств (TAVI и др.). Маркером тяжелого пораже-
ния клапанного аппарата сердца является легочная гипертензия 
с систолическим давлением в легочной артерии 50 мм рт. ст. и 
выше. Такие пациенты, а также пациенты с клинической сим-
птоматикой, должны быть направлены на консультацию сердеч-
но-сосудистого хирурга. У всех пациентов необходимо оценить 
кардиоваскулярный риск с учетом клинического состояния и 
риска предстоящего хирургического вмешательства.

9.9. Заболевания периферических артерий

Заболевания периферических артерий (артерий нижних ко-
нечностей и брахиоцефальных артерий) представляют собой 
обычно проявление мультифокального атеросклероза. У таких 
пациентов высока вероятность наличия ИБС, выше риск разви-
тия периоперационного инфаркта миокарда, инсульта, нарушено 
послеоперационное заживление раны. В предоперационном пе-
риоде показано дополнительное обследование таких пациентов 
для исключения ИБС. В то же время в Европейских рекомендаци-
ях [610] отмечено, что рутинное выполнение нагрузочных тестов 
и коронароангиографии не показано пациентам без симптомов 
ИБС и имеющих менее двух клинических факторов риска. 

Пациентам с заболеваниями периферических артерий 
должно быть выполнено ультразвуковое исследование артерий 
нижних конечностей и брахиоцефальных артерий, при необ-
ходимости — консультация сердечно-сосудистого хирурга для 
определения показаний к хирургическому лечению стенози-
рующего поражения до операции по поводу онкологического 
заболевания для предупреждения развития критической ише-
мии конечности или нарушения мозгового кровообращения. 
Консультация сердечно-сосудистого хирурга назначается всем 
пациентам с гемодинамически значимыми стенозами перифе-
рических артерий (70% и выше).

Пациенты с заболеваниями периферических артерий долж-
ны получать статины и дезагрегантную терапию (аспирин или 
клопидогрель), отмена и возобновление которой производится 
по общим правилам. Назначение бета-адреноблокаторов не ре-
комендуется, если нет других показаний (ИБС, ХСН, аритмии).

9.10. Периоперационные венозные тромбоэмболические 
осложнения

При онкозаболеваниях также повышен риск тромбообра-
зования. Факторы хирургических операций могут увеличивать 
этот риск [457]. Это происходит, если хирургическое вмеша-
тельство (лапаротомия или лапароскопия) продолжаются более 
30 минут, при открытых операциях на органах брюшной полости 
и малого таза, при наличии центрального, бедренного или пери-
ферического венозного катетера.  В то же время у онкологиче-
ских пациентов повышен риск кровотечений.

Факторы риска кровотечений у онкологических пациентов:
• Наличие массивного опухолевого конгломерата любой 

локализации с распадом;
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• Опухоли, локализованные в области головы и шеи с высо-
ким уровнем кровоснабжения;

• Опухоли центральной нервной системы;

• Опасность аррозивного кровотечения;

• Высокая вероятность массивной интраоперационной крово-
потери (более 1 объема циркулирующей крови);

• Коагулопатии с состоянием гипокоагуляции.

9.10.1. Диагностика ВТЭО и факторов риска

У пациентов перед операцией необходимо выяснить, принима-
ют ли они постоянно какие-либо антикоагулянты или антиагреган-
ты. Антитромботическую терапию могут получать пациенты по по-
воду профилактики и лечения ВТЭО, при наличии сопутствующих 
заболеваний (ИБС, болезней периферических сосудов, ОНМК, фи-
брилляции предсердий, искусственных клапанов сердца).

Если больному предстоит неотложное хирургическое вме-
шательство, может потребоваться реверсия действия антикоа-
гулянтов. Основные средства для проведения экстренной ревер-
сии представлены в таблице 34 [458].

9.10.2. Экстренное прерывание эффектов 
антитромботической терапии при неотложных операциях

Таблица 34. Основные средства для проведения экстренной 
реверсии антикоагулянтов 
Table 34. Basic tools for emergency reversion of anticoagulants

Препараты Антидоты и антагонисты

НФГ Протамина сульфат

Низкомолекулярные 
гепарины: дальтепарин, 
эноксапарин, надропарин, 
бемипарин

Протамина сульфат 
СЗП
Концентрат протромбинового 
комплекса

Непрямой ингибитор Xа 
фактора: фондапаринукс 
(арикстра)

Активированный VII фактор 
свертывания

Антагонисты витамина К: 
варфарин

Концентрат протромбинового 
комплекса
СЗП

Прямой ингибитор тромбина: 
дабигатран этексилат

Идаруцизумаб
Концентрат протромбинового 
комплекса в сочетании с 
транексамовой кислотой 
(при наличии выраженного 
кровотечения)

Прямые ингибиторы 
Xа фактора: апиксабан, 
риваросксабан

Аднексанет альфа
Концентрат протромбинового 
комплекса в сочетании с 
транексамовой кислотой 
(при наличии выраженного 
кровотечения)

Антиагреганты: АСК, 
клопидогрель, тикагрелор

Тромбоцитный концентрат
Активированный фактор 
свертывания VII

9.10.3. Плановое хирургическое вмешательство

Перед плановым хирургическим вмешательством необхо-
димо отменить антикоагулянтную терапию, антиагрегантная 
терапия также отменяется за исключением ацетилсалициловой 
кислоты, прием которой должен быть продолжен в случае, если 
риск тромбозов превосходит риск кровотечений, например, у 
пациентов после стентирования коронарных артерий.

Если больной принимает антагонисты витамина К (АВК), от-
мена препарата должна производиться за 5–7 дней до хирурги-
ческого вмешательства.

Если риск кровотечения низкий, варфарин отменяют за 5 
дней до операции, при высоком и очень высоком риске это вре-
мя может быть увеличено до 7 дней.

При низком риске тромбозов мост-терапия гепаринами не 
проводится, но при умеренном и высоком риске тромботических 
осложнений через 2 дня после отмены варфарина назначается 
антикоагулянтная терапия НМГ или НФГ. Отмена мост-тера-
пии перед операцией проводится с учетом риска кровотечений 
(табл. 35) [635].

Таблица 35. Отмена мост-терапии до операции
Table 35. Discontinuation of bridge therapy before surgery

Препарат Время п/
выведения

Доза Низкий 
риск

Высокий 
и очень 
высокий 

риск

Дальтепарин 5 ч Профилактическая 12 ч 24 ч

Терапевтическая 24 ч 48 ч

Эноксапарин 7 ч Профилактическая 12 ч 24 ч

Терапевтическая 24 ч 48 ч

НФГ Около 1 ч Терапевтическая 
регулируемая

6 ч 6 ч

У пациентов перед плановым хирургическим вмешатель-
ством рекомендуется проведение лабораторных тестов, мини-
мальный объем которых включает определение: 

- концентрации фибриногена
- АЧТВ
- протромбинового времени
- расширенная диагностическая панель может включать 

определение уровня Д-димера [634].

Инструментальная диагностика:
• УЗДС вен нижних конечностей
• Эхокардиография 
• По показаниям – КТ грудной клетки с контрастированием 

сосудов

Больным, подвергшимся оперативному вмешательству 
продолжительностью более 30 мин, рекомендуется антитром-
ботическая профилактика. Следует использовать низкомолеку-
лярные гепарины, нефракционированный гепарин или фонда-
паринукс натрия. Продолжительность профилактики различна: 
после лапаротомии, лапароскопии, торакотомии или торакоско-
пии продолжительностью более 30 минут длительность про-
филактики тромботических осложнений должна быть не менее 
7–10 дней. После обширных оперативных вмешательств, осо-
бенно на органах брюшной полости и малого таза, а также при 
наличии дополнительных факторов риска, рекомендуемая дли-
тельность профилактики ВТЭО составляет 28 дней. Для тром-
бопрофилактики в периоперационном периоде рекомендованы 
следующие препараты (табл. 36) [635].
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Таблица 36. Препараты для антикоагулянтной терапии в 
периоперационном периоде
Table 36. Anticoagulant drugs in the perioperative period

Препараты Дозы 
антикоагулянтов

Режимы
введения

Гепарин натрия 5000 ЕД 3 раза в 
сутки

За 6 ч до операции и 
далее с первых суток 
послеоперационного 
периода

Фондапаринукс 
натрия 

2.5 мг 1 раз в 
сутки

Через 6–24 часа после 
операции

Низкомолекулярные гепарины

Дальтепарин 
натрия

Надропарин 
кальция

Эноксапарин 
натрия

5000 МЕ анти-Ха 
активности 1 раз 
в сутки

2850-5700 
МЕ анти-Ха 
активности 1 раз 
в сутки 

4000 МЕ, 5000 
МЕ анти-Ха 
активности 1 раз 
в сутки

За 12 ч до операции и 
далее с первых суток 
послеоперационного 
периода

Антикоагулянтная терапия назначается с учетом массы тела 
пациента. При дефиците массы тела доза НМГ уменьшается в 2 
раза, при массе тела более 120 кг — увеличивается в 1,5 раза. Учи-
тываются также присутствующие факторы риска тромбоза и кро-
вотечения. При наличии тяжелой почечной недостаточности доза 
антикоагулянтов должна быть уменьшена в 2 раза. При введении 
НФГ можно ориентироваться на АЧТВ, которое должно в 1,5–2 пре-
вышать исходную величину. При использовании НМГ также может 
учитываться активность Х фактора свертывания крови, однако в 
рутинной практике определение Х фактора не рекомендуется.

Согласно рекомендациям RUSSCO (2020) эффективность ан-
тикоагулянтной терапии может оцениваться по уровню Д-димера, 
при высоком уровне Д-димера (>2 мкг/ мл) доза антикоагулянта 
должна быть увеличена.

Если риск тромботических осложнений высокий, риска про-
филактика тромботических осложнений может начинаться за 5–7 
дней до операции.

После операции существенно возрастает риск кровотечений, 
в связи с чем важно определиться с оптимальным сроком воз-
обновления антикоагулянтной терапии. При низком риске кро-
вотечения антикоагулянты в профилактической дозе могут быть 
введены через 24 часа после хирургического вмешательства, при 
высоком — через 2–3 суток после операции. При этом необхо-
димо учитывать риски кровотечений, обусловленные характером 
самого оперативного вмешательства (табл. 37). 

Возобновление приема варфарина проводится на фоне ан-
тикоагулянтной терапии НМГ или НФГ (табл. 38).

Как правило, требуется не менее 5 дней для возобновления 
антикоагулянтного эффекта варфарина. Отмена гепаринов мо-
жет быть осуществлена только после достижения целевых зна-
чений МНО.

В настоящее время многие онкологические пациенты получа-
ют новые пероральные антикоагулянты (НПОАК): ривароксабан, 
дабигатран, апиксабан. Безопасность и эффективность этих пре-
паратов при ЗНО была показана в субанализах исследований [636, 
460, 461, 462, 463, 464], а также в исследовании CARAVAGGIO, в 
котором проводилось сравнение апиксабана и НМГ дальтепарина 
для лечения острой венозной тромбоэмболии у онкологических 
пациентов. В случае планового хирургического вмешательства 
все НПОАК должны быть заблаговременно отменены.

Таблица 37 Классификация инвазивных процедур/
вмешательств в зависимости от величины ассоциированного с 
ними риска кровотечений
Table 37. Classification of invasive procedures / interventions 
depending on the associated risk of bleeding 

Очень 
низкий 
риск

Малые дерматологические процедуры 
(базальноклеточный рак, кератомы, злокач. или 
потенциально злокач. невусы)
Удаление катаракты
Артроцентез, 
ЭИТ,  
внутрисуставные инъекции и в/м инъекции, 
ФГДС без биопсии

Низкий 
риск

Имплантация ЭКС, 
ИКД
Лапароскопическая ХЭ
КАГ
Артроскопия
Биопсия простаты, мочевого пузыря, щитовидной 
железы, лимфоузлов
Бронхоскопия с биопсией
Установка и удаление ЦВК
ФГДС с биопсией

Высокий 
риск

Большая онкохирургия
Большая сосудистая хирургия (реконструкции 
при аневризме брюшной аорты, периферическое 
артериальное шунтирование)
Реконструктивная пластическая хирургия
Биопсия почки, печени
Полипэктомия при колоноскопии
Большая ортопедическая хирургия
Хирургия ОГШ
Большая абдоминальная хирургия
Большая торакальная хирургия

Очень 
высокий 
риск

Нейрохирургические операции
(интракраниальные и спинальные)
Урологические операции
Сердечно-сосудистая хирургия

Таблица 38. Возобновление приема варфарина после операции 
[459]
Table 38. Restarting warfarin after surgery [457]

Начать лечение НМГ в профилактической дозе или НФГ

 Высокий и очень высокий риск 
кровотечения

12–24 ч 24 ч

При хорошей переносимости профилактической дозы – 
эскалация до терапевтической

Низкий риск 
кровотечения

Высокий риск 
кровотечения

Очень 
высокий риск 
кровотечения

Низкий риск 
ТЭ

Не проводится

Умеренный и 
высокий риск 

ТЭ

24–48 ч 48–72 ч 72 ч

Сроки отмены и возобновления приема НПОАК представ-
лены в таблицах 39–41 [465]. Необходимо отметить, что опре-
деляющими факторами для выбора оптимальных сроков явля-
ются риски кровотечений и тромбозов, а также функция почек 
и печени (для риваросксабана).
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Таблица 39. Сроки отмены и возобновления приема апиксабана 
в периоперационном периоде
Table 39. Timing of withdrawal and resumption of apixaban in the 
perioperative period

Перед операцией

Пациент
Период 

полувыведения
Низкий риск 
кровотечения

Высокий/очень 
высокий риск 
кровотечения

Мужчины 
18–45

10–15 ч 40–60 ч 60–90 ч

Женщины 
и >65

14–16 ч 56–64 ч 84–96 ч

Умеренная 
/тяжелая 
ХПН КК 
15–50 мл/
мин

17–18 ч 68–72 ч 102–108 ч

После операции

Низкий риск 
кровотечения

Высокий/очень 
высокий риск 
кровотечения

Начать 
профилактические 
дозы НМГ

12–24 ч 24 ч

Начать 
терапевтические 
дозы НМГ

48 ч 72 ч

Апиксабан 72 ч 7 дней

Таблица 40. Сроки отмены и возобновления приема 
дабигатрана в периоперационном периоде
Table 40. Timing of withdrawal and resumption of dabigatran in the 
perioperative period

Пациент
Низкий риск 

кровотечения

Высокий/очень  
высокий риск 
кровотечения

Нормальная 
функция почек

48–68 ч 72–102 ч

КК 50 – 80 мл/мин 56–76 ч 84–114 ч

КК 30 – 50 мл/мин 68–88 ч 102–132 ч

После операции

Низкий риск 
кровотечения

Высокий/
очень 
высокий риск 
кровотечения

Начать профилактические 
дозы НМГ

12–24 ч 24 ч

Начать терапевтические 
дозы НМГ

48 ч 72 ч

Таблица 41. Сроки отмены и возобновления приема 
ривароксабана в периоперационном периоде
Table 41. Timing of withdrawal and resumption of rivaroxaban in 
the perioperative period

Перед операцией

Пациент Низкий риск 
кровотечения

Высокий/очень 
высокий риск 
кровотечения

Мужчины не >60 20–36 ч 30–54 ч

Женщины >18, 
мужчины 60-76

44–52 ч 66–78 ч

Нарушение функции почек, КК<80 мл/мин, небольшое/
умеренное нарушение функции печени (Чайлд-Пью А/В)
Мужчины не >60 28–44 ч 42–66 ч

Женщины >18, 
мужчины 60-76

52–60 ч 78–90 ч

После операции

Низкий риск 
кровотечения

Высокий/очень 
высокий риск 
кровотечения

Начать 
профилактические 
дозы НМГ

12–24 ч 24 ч

Начать 
терапевтические 
дозы НМГ

48 ч 72 ч

Ривароксабан 72 ч 7 дней

Таблица 42. Абсорбция пероральных антикоагулянтов
Table 42. Absorption of oral anticoagulants

Препарат Место абсорбции

Апиксабан Преимущественно в тонком кишечнике, 
отчасти в желудке

Дабигатран В антральной части желудка и 
двенадцатиперстной кишке

Эдоксабан В проксимальной части тонкого 
кишечника

Ривароксабан Преимущественно в проксимальной части 
тонкого кишечника, отчасти в желудке

Варфарин В проксимальной части тонкого 
кишечника

НПОАК, безусловно, обладают рядом преимуществ по срав-
нению с парентеральными формами антикоагулянтов: таблетиро-
ванные формы повышают приверженность к терапии и улучшают 
качество жизни, кроме того, НПОАК реализуют антикоагулянтный 
эффект без антитромбина, не влияют на тромбоциты и не вызы-
вают гепарининдуцированную тромбоцитопению. Для онкологи-
ческих пациентов НПОАК имеют более безопасный профиль по 
сравнению с варфарином, не требуют постоянного мониторинга 
МНО. В то же время существует ряд ограничений для применения 
НПОАК на хирургическом этапе лечения онкологических пациен-
тов. К ним относятся невозможность использования при рвоте, 
диарее, а также ограничение применения после резекционных 
вмешательств на ЖКТ вследствие нарушения процессов всасы-
вания препаратов [466] (табл. 42).
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9.10.4.Тромбоэмболия легочной артерии

Если у пациента в периоперационном периоде развилась 
ТЭЛА, диагностика и лечение осуществляются согласно суще-
ствующим рекомендациям. В то же время необходимо учиты-
вать ряд особенностей. С учетом отсутствия типичного болевого 
синдрома при ОКС на фоне послеоперационного обезболива-
ния, ТЭЛА следует дифференцировать с ПОИМ. Характерной 
особенностью ТЭЛА является гипоксемия, часто – артериальная 
гипотензия, отсутствие признаков перегрузки малого круга кро-

вообращения (хрипов в легких, положения ортопноэ). Гипоксе-
мия также может развиться и при ПОИМ, однако, как правило, 
на фоне тяжелого поражения миокарда, которое проявляется 
характерными изменениями на ЭКГ и клинической симптомати-
кой отека легких. Кроме того, при ТЭЛА высокого риска у па-
циентов после операции тромболизис выполнить невозможно 
из-за высокого риска фатального кровотечения, в связи с чем 
возможности лечения ограничиваются антикоагулянтной тера-
пией. Антикоагулянтная терапиия после ВТЭО у онкологических 
пациентов проводится неопределенно долго.

Приложение 1. Противоопухолевая терапия, ассоциированная с кардиоваскулярными осложнениями и токсичностью (адаптировано 
из Curigliano G at al, 2020) [16]
Appendix 1. Anticancer therapy associated with cardiovascular complications and toxicity (adapted from Curigliano G at al, 2020) [16]

Препараты Рак Тип кардиотоксичности Частота 

Антрациклины

Доксирубицин Молочная железа, саркома, легкие, 
мочевой пузырь, желудок, простата, 

лейкемия, лимфома, другие

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Аритмия

Часто

Эпирубицин молочная железа, пищевод, желудок ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Аритмия

Часто

Алкилирующие препараты

Циклофосфамид молочная железа, лимфома, миелома, 
саркома, трансплантация стволовых 

клеток

ХСН
Дисфункция ЛЖ 
Миоперикардит

Аритмия

Нечасто

Ифосфамид Яички, саркома, лимфома ХСН
Дисфункция ЛЖ 
Миоперикардит

Аритмия

Часто

Цисплатин Легкие, мочевой пузырь, яички, молочная 
железа, пищевод, голова и шея

Аритмия
Ишемия

Венозная тромбоэмболия 
АГ

Нечасто

Часто

Мелфалан Множественная миелома, яичники, 
нейробластома, трансплантация 

стволовых клеток

Аритмия

Дисфункция ЛЖ 

Часто

Редко

Антиметаболиты

Фторурацил Кишечник, поджелудочная железа, 
молочная железа, голова и шея

Коронарный вазоспазм, 
Ишемия,
Аритмия

Дисфункция ЛЖ 

Миокардит

Часто

Нечасто

Редко

Капецитабин Молочная железа, толстая кишка, 
желудок,  поджелудочная железа

Коронарная ишемия, вазоспазм,
Аритмия

Дисфункция ЛЖ 

Часто

Нечасто

Флударабин Лимфома, лейкемия, трансплантация 
стволовых клеток

Стенокардия, ишемия
Аритмия

Дисфункция ЛЖ 

Нечасто

Децитабин Миелодиспластический синдром ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Нечасто
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Противомикротрубочковые препараты

Доцетаксел Молочная железа, легкие, простата, 
желудок, голова и шея

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Аритмия

Нечасто

Паклитаксел Молочная железа, яичники, легкие, 
саркома, мочевой пузырь, шейка матки, 

желудок, пищевод, голова и шея

Ишемия
Брадиаритмия

Редко

Винбластин Лимфома, яички, легкие, меланома Ишемия
Аритмия

Редко

Моноклональные антитела

Ритуксимаб 
Офатумумаб
Алемтузумаб

Лимфома, лейкемия Гипотензия (реакция при инфузии)
АГ

Дисфункция ЛЖ 
ХСН

Часто

Нечасто

Моноклональные антитела (рецептор эпидермального фактора роста, тип 2)

Бевацизумаб Колоректальный рак, шейка матки, 
глиоблистома, яичники, эндометрий, 

почки, саркома, молочная железа

АГ
Венозная тромбоэмболия 

Артериальная тромбоэмболия 
ишемия миокарда 
Дисфункция ЛЖ 

Часто

Нечасто

Пертузумаб
 

Молочная железа ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Нечасто

Трастузумаб Молочная железа, желудок, 
гастроэзофагальные опухоли 

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Часто

Низкомолекулярный ингибитор тирозинкиназы

Дабрафениб Меланома Удлинение QT 

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Венозная тромбоэмболия 

Часто

Редко1

Дазатиниб Лейкемия, опухоль стромы 
желудочно-кишечного тракта

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Удлинение QT 

Легочная АГ

Нечасто

Редко

Лапатиниб Молочная железа ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Нечасто

Пазопаниб Почки, саркома, щитовидная железа АГ
Брадиаритмия

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Венозная тромбоэмболия 
Удлинение QT 

Ишемия

Часто

Нечасто

Понатиниб лейкемия ХСН
Дисфункция ЛЖ 

АГ
Ишемия

Артериальная тромбоэболия 
Венозная тромбоэмболия 

Часто

Сорафениб Гепатоцеллюлярный рак, почки, 
щитовидная железа

АГ
ХСН

Дисфункция ЛЖ 
Ишемия

Часто
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Траметиниб Меланома ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Брадиаритмия
Удлинение QT 

Венозная тромбоэмболия 
АГ

Часто

Сунитиниб Почки, щитовидная железа, саркома, 
опухоль стромы желудочно-кишечного 

тракта, нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы

АГ
ХСН

Дисфункция ЛЖ 
Венозная тромбоэмболия 

Артериальная тромбоэболия 

Часто

Нечасто

Акситиниб Почки АГ

Венозная тромбоэмболия

Часто

Нечасто

Нилотиниб Лейкемия Ишемия
Венозная тромбоэмболия 

Артериальная тромбоэболия 
Удлинение QT 
Атеросклероз

Гипергликемия/
диабет

Нечасто

Ибрутиниб Лимфома Фибрилляция предсердий
АГ

Кровотечение

Желудочковая аритмия

Часто

Редко

Рамуцирумаб Колоректальный рак, желудок, легкие АГ

Артериальная тромбоэболия 
Венозная тромбоэмболия 

Часто

Нечасто

Регорафениб Колоректальный рак, опухоль стромы 
желудочно-кишечного тракта

АГ

Ишемия

Часто

Редко

Иматиниб Лейкемия, опухоль стромы
желудочно-кишечного тракта, 

миелодиспластический синдром, 
меланома, мастоцитоз, саркома

Дисфункция ЛЖ 
ХСН

отеки

Редко

Часто

Вандетаниб Щитовидная железа АГ
Удлинение QT 

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Часто

Редко

Зив-афлиберцепт Колоректальный рак АГ
Удлинение QT 

Венозная тромбоэмболия 

Артериальная тромбоэболия 

Часто

Нечасто

Кабозантиниб Щитовидная железа, почки АГ
Венозная тромбоэмболия 

Часто

Эрлотиниб 
Цетуксимаб 

Легкие, поджелудочная железа, 
колоректальный рак

Венозная тромбоэмболия 

Ишемия
Внезапная сердечная смерть

Часто

Редко

Церитиниб Легкие Удлинение QT 
Брадиаритмия

Нечасто

Кризотиниб Легкие Брадиаритмия2

Удлинение QT 
Нечасто
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Вемурафениб Меланома АГ
Удлинение QT 

Аритмия

Венозная тромбоэмболия 

Нечасто

Редко

Ингибиторы иммунных контрольных точек

Ниволумаб
Ипилимумаб

Пембролизумаб

Меланома, легкие, почки, мочевой 
пузырь, голова и шея, лимфома

Миокардит
Аритмия

Дисфункция ЛЖ 
Внезапная сердечная смерть

Васкулит
Перикардит

Нечасто

Ингибиторы протеазы

Бортезомиб Множественная миелома,
лимфома из клеток мантии

ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Венозная тромбоэмболия3

АГ

Нечасто

Часто

Карфилзомиб Множественная миелома ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Венозная тромбоэмболия 
АГ

ОКС

Легочная АГ

Часто

Нечасто

Ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих

Эверолимус Молочная железа, поджелудочная железа АГ

Венозная тромбоэмболия 

Часто

Нечасто

Темсиролимус Почки АГ Часто

Иммуномодулирующие препараты

Леналидомид 
Талидомид 

Помалидомид 

Множественная миелома Венозная тромбоэмболия 

Брадикардия

Часто

Нечасто

Ингибиторы гистон-деацетилазы

Вориностат 
Белиностат

Лимфома Удлинение QT 

Венозная тромбоэмболия 

Часто

Нечасто

Эндокринная терапия

Селективные моду-
ляторы рецепторов 

эстрогенов

• Тамоксифен 
• Торемифен

Молочная железа Венозная тромбоэмболия 
Удлинение QT 

Часто

Ингибиторы ароматазы 

• Анастрозол 
• Летрозол

• Экземестан

Молочная железа Венозная тромбоэмболия 
АГ

Гиперлипидемия

Часто

Агонисты лютеинизи-
рующего гормона 

• Гозерелин 
• Леупролид 

Молочная железа, эндометрий, простата ишемия
Венозная тромбоэмболия 

КардиоваскулярныеA
ХСН

Дисфункция ЛЖ 
Удлинение QT 

Нечасто
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Антиандрогены
• Флутамид 

• Бикалутамид 
• Нилутамид 

Рак простаты Аритмия
артериальная тромбоэболия 

Венозная тромбоэмболия 
ХСН

Дисфункция ЛЖ 
Удлинение QT 

АГ

Нечасто

Часто

(CAR) Т-клеточная терапия (Т-клетки с химерным антигенным рецептором)

Тисагенлеклейсел

Аксикабтаген цилолей-
цель 

В-клеточный острый лимфобластный 
лейкоз (рефрактерный или с рецидивом)
Крупноклеточная В-клеточная лимфома 
(рефрактерная или рецидивирующая)

Тахикардия
Аритмия

Гипотензия
АГ

ХСН
Синдром повышенной капилляр-

ной проницаемости
Инфаркт миокарда (не относящий-
ся к ИБС, вероятно из-за мимикрии 

антигена)

Остановка сердца

Часто

Нечасто

Разное

Рибоциклиб Молочная железа Удлинение QT Нечасто4

Блеомицин Плоскоклеточный рак, меланома, 
саркома, яички, лимфома

Ишемия
Перикардит

Цереброваскулярные события

Редко

Третиноин Лейкемия ХСН
Дисфункция ЛЖ 

Часто

Триоксид мышьяка Лейкемия Удлинение QT 

Нарушение проводимости сердца: 
блокады

Часто

Редко

1 – Тип кардиотоксичности распространен при проведении терапии совместно с траметинибом (These side effects are common when 
used in combination with trametinib).

2 – Согласно данным инструкции в упаковке такой тип кардиотоксичности был отмечен в 5% случаев, но имел низкую степень 
выраженности (Per package insert, it was reported in 5 % of cases but was of low grade).

3 – Венозная тромбоэмболия наблюдалась часто при совместном назначении бортезомибома и иммуномодулирующих препаратов 
(VTE is common with bortezomib if used in combination with IMiDs).

4 – В клинических испытаниях исключали пациентов, принимавших другие препараты, удлиняющие интервал QT. В реальной кли-
нической практике этот тип кардиотоксичности может быть более распространенным из-за одновременного приема других препара-
тов, удлиняющих интервал QT (Clinical trials excluded patients on other QT prolonging medications. In the clinical setting, this might be more 
common due to concomitant use of other QT-prolonging medications).

Частота встречаемости типа токсичности в клинических испытаниях или обсервационных исследованиях соответствовала часто 
≥5%, нечасто 1-5%, редко <1% (The frequency of toxicity was graded as common ≥5% incidence, uncommon 1–5% incidence or rare <1% 
incidence in clinical trials or observational studies).

ОКС — острый коронарный синдром (ACS, acute coronary syndrome); ИБС — ишемическая болезнь сердца (CAD, coronary artery 
disease); ХСН — сердечная недостаточность (HF, heart failure); АГ — артериальная гипертония (AH, arterial hypertension); ЛЖ — левый 
желудочек (LV, left ventricle); QTс — скорректированный интервал QT (QT, corrected QT interval (preferably by Fridericia’s formula)).
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