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Кардіотоксичні прояви хіміотерапії злоякісних пухлин: патогенез 
і діагностика  

У статті наведено огляд сучасних міжнародних настанов щодо хіміотерапевтичного лікування онкопацієнтів із серцево-судинною 
патологією. Проведено аналіз кардіотоксичних проявів цитостатиків, які використовують для хіміотерапії злоякісних пухлин.  
Визначено напрямки запобігання побічним ускладненням хіміотерапевтичного лікування на серцево-судинну систему. 
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Рак належить до основних причин смерті у 
країнах з високим рівнем доходу і є другою про­
відною причиною смерті в країнах із низьким та 
середнім рівнем доходів. Підраховано, що при­
близно від 1 до 4 смертей у Сполучених Шта­
тах пов’язують з раком [1]. Рак молочної залози 
(РМЗ) є найпоширенішою злоякісною пухлиною 
і головною причиною смерті жінок у всьому світі 
[2]. У чоловіків рак передміхурової залози (РПЗ) 
є однією з найпоширеніших злоякісних пухлин, а 
колоректальний рак (КРР) займає третю позицію у 
світі із захворюваності з приблизно 1,23 мільйона 
нових випадків щороку [3]. 

Природний розвиток злоякісних пухлин у 
нелікованих пацієнтів супроводжується метаста­
зуванням у печінку, нирки, серце, легені, кістки 
з фатальними наслідками [4]. Автори стверджу­
ють, що таке ураження органів може спричиняти 
більше смертей, ніж сам рак [5]. Крім того, ризик 
серцевих захворювань розглядається як важливий 
бар’єр для терапії раку, оскільки смертність від 
них вища, ніж від раку [5]. 

Показано, що серцево-судинні захворюван­
ня (в тому числі й серцева недостатність, СН) і 
рак мають багато спільних рис, зокрема, спільні 
пускові механізми такі, як запалення, ожиріння, 
оксидативний стрес, цукровий діабет, гіперто­
нія, тютюнокуріння, неправильне харчування та 
недостатня фізична активність [6]. Зважаючи на 
це епідеміологічні та дослідження “випадок-кон­
троль” показали, що пацієнти з вираженою СН 
були більш схильні до розвитку раку [7–9]. Інші 
автори показали, що пацієнти із СН мали підви­
щений ризик розвитку раку, який не залежав від 
віку та статі [10]. Існують  епідеміологічні дані 
про те, що пацієнти із СН мають вищий ризик ді­
агностування раку або померти від раку порівня­

но з відповідними за віком особами без СН [11]. 
У дослідженні за участю 2843 пацієнтів із СН зі 
збереженою фракцією викиду і 6599 пацієнтів із 
СН зі зниженою фракцією викиду, яких спосте­
рігали протягом 2-х років, рак був другим (піс­
ля інсульту) найбільш важливим предиктором 
смертності [12]. 

В інших дослідженнях було доведено, що 
й сама злоякісна пухлина може безпосередньо 
впливати на функцію серця. В умовах пошире­
ного раку описані розвиток атрофії та апоптозу 
серцевого м’яза [13]. Доведено, що циркулюючі 
рівні N-кінцевого пропептиду натрійуретичного 
гормону (NT-proBNP) і високочутливого тропоні­
ну-Т, маркерів розтягування та ушкодження серця, 
були підвищені в онкопацієнтів ще до початку ін­
дукції будь-якої кардіотоксичної протипухлинної 
терапії. Ці маркери були пов’язані зі смертністю 
від усіх причин, що свідчить про те, що сублінічне 
ушкодження міокарда вже може бути присутнім у 
онкохворих [14]. З іншого боку, рівень NT-proBNP 
прогнозує майбутній розвиток раку у пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця [15]. 

У дослідженнях автори на експериментально­
му та клінічному матеріалі довели, що розвиток 
СН асоціюється з посиленим ростом пухлини і 
що це не залежить від гемодинамічних порушень 
і може бути спричинено гуморальними фактора­
ми, що виділяються тканинами серця [16]. Саме 
через це діагноз СН може розглядатися як фактор 
ризику виникнення раку. Автори встановили, що 
серед білків-кандидатів, SerpinA3 послідовно ви­
являвся як фактор, що підвищувався при СН з про­
ліферативним ефектом in vitro. Було доведено, що 
SerpinA3 підвищується в плазмі крові пацієнтів із 
СН і стимулює проліферацію пухлинних клітин 
товстої кишки через Akt-залежний шлях.
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Крім цього, в роботах інших авторів установ­
лено, що SerpinA3 безпосередньо пов’язаний з 
ремоделюванням серця. У дослідженні, що вклю­
чало 20 здорових осіб та 224 хворих на хронічну 
СН, рівень SerpinA3 був значно підвищеними у 
пацієнтів із СН порівняно з контрольною групою 
і зумовлював більший ризик смертності у довго­
строковому прогнозі [17]. Одночасно SerpinA3 
ідентифікують як маркер колоректального ме­
тастазування [18]. Крім цього, підвищений рівень 
SerpinA3 асоціюється з гіршим прогнозом і під­
вищеним ризиком метастазування при меланомі 
[19]. Нарешті, SerpinA3 належить до маркерів пух­
линної прогресії аденоми в карциному і пов’язані 
з раком молочної залози, простати та печінки [20]. 
Висловлено припущення, що SerpinA3 може без­
посередньо пов’язувати СН і рак через свої пле­
йотропні ефекти, оскільки він діє як білок гострої 
фази і зумовлений системним запаленням [21, 22]. 

За даними інших авторів, інформативним 
маркером серцевого ремоделювання є фібронек­
тин. Останній розглядається як проангіогенний 
фактор. Одночасно фібронектин діє на пухлино­
асоційовані фібробласти і посилює ріст пухлини 
і судин, стимулюючи експресію проангіогенних 
факторів [23]. Концентрація фібронектину значно 
підвищена у хворих на колоректальний рак порів­
няно з контрольною групою, а рівень фібронекти­
ну в сироватці крові ще більше зростає при про­
гресуванні раку [24]. 

Таким чином, дані літератури свідчать про іс­
нування патогенетичного зв’язку між розвитком 
раку та серцевої патології, зокрема, СН: наявність 
СН супроводжується зростанням рівнів міокарді­
альних маркерів з доведеним впливом на ріст пух­
лин. І навпаки, за умов раку виникають передумо­
ви вторинного ураження міокарда. Все це створює 
несприятливе тло при застосування хіміопрепара­
тів з вираженою кардіотоксичністю і спонукає до 
тісної співпраці онколога та онкокардіолога.

Мета роботи: провести аналіз кардіотоксич­
них проявів цитостатиків, які використовують для 
хіміотерапії злоякісних пухлин, та визначити на­
прямки запобігання цим побічнихм ускладненням.

Капецитабін – це пролікарський засіб, який ка­
талізується тимідинфосфорилазою до фторураци­
лу. Тимідинфосфорилаза має високу експресію в 
ракових клітинах, що забезпечує більш селективне 
накопичення антиметаболіту в пухлині. Хоча ка­
пецитабін має певну селективність до пухлинних 
клітин, повідомляють про випадки кардіотоксич­
ності при застосуванні капецитабіну, яка подібна 
до 5-фторурацилу і спостерігається у 1–18 % па­
цієнтів [25]. 

Найбільш поширеним механізмом кардіо­
токсичності при застосуванні капецитабіну є ва­
зоспазм коронарних артерій. Однак кардіотоксич­
ність також може проявлятися у вигляді гострого 
коронарного синдрому, аритмії, артеріальної гі­
пертензії та/або раптової серцевої смерті [26, 27]. 
Існують доклінічні та клінічні дані, які свідчать 
про те, що 5-фторуацил викликає вазоспазм у до­
зозалежний спосіб і може викликати ішемію, роз­
виток оксидативного стресу та руйнування кардіо
міоцитів [28].  

У роботі [29] описано два випадки кардіо­
токсичного впливу капецитабіну, внаслідок чого 
пацієнти перенесли кардіогенний шок протягом 
декількох днів після початку хіміотерапії з пер­
шим проявом кардіотоксичності протягом 3–6 
днів після її початку. 

Існують дані про випадки гострої СН, що при­
звела до кардіогенного шоку у пацієнтів незаба­
ром після приймання капецитабіну [30]. У них 
не відмічали характерної транзиторної елевації 
сегмента ST на електроардіограмі, що спостеріга­
ють у пацієнтів зі спазмами коронарних артерій. 
Пацієнти потребували госпіталізації у відділення 
невідкладної кардіологічної допомоги з призна­
ченням вазопресорної та інотропної терапії. Ре­
тельні діагностичні дослідження, включно ехо­
кардіографію, магнітно-резонансну томографію 
серця та комп’ютерну томографію серця, не ви­
явили інфаркту, міокардиту або інфільтративного 
процесу, які могли б пояснити їхні симптоми, що 
розглядають як потенційний кардіотоксичний по­
бічний ефект.

У проспективному дослідженні хворих із ра­
ком товстої кишки, які отримували 5-фторурацил 
та оксаліплатин, у 8,5 % пацієнтів виникли клініч­
ні симптоми кардіотоксичності, що проявлялася 
біохімічними змінами, включно підвищений рі­
вень N-кінцевого фрагмента попередника мозко­
вого натрійуретичного пептиду (N-terminal pro-
brain natriuretic peptide, NT-proBNP) та молочної 
кислоти без зміни фракції викиду лівого шлуноч­
ка. Підвищений рівень NT-proBNP у крові пози­
тивно корелює зі ступенем серцевої недостатності 
і може бути виявлений при мінімальних клінічних 
симптомах і асимптоматичною лівошлуночковою 
дисфункцією [31]. 

В окремих пацієнтів існує дефіцит дигід­
ропіридиндегідрогенази – фермента, який бере 
участь у швидкісному катаболізмі 5-фторураци­
лу. За таких умов початок токсичності 5-фторура­
цилу може бути швидким, іноді навіть протягом 
декількох годин після приймання першої дози, 
включно глибоку нейтропенію, мукозит, діарею 
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та блювання [32]. У таких випадках застосову­
ють антидот уридину тріацетат.

Деякі фактори ризику розвитку кардіотоксич­
ності фторпіримідинів пов’язують з попередньо 
перенесеними серцево-судинними захворюван­
нями, тривалою інфузійною терапією та супут­
нім лікуванням цисплатином [33]. Разом із тим, 
систематичний огляд за цією проблемою виявив 
суперечливі результати [26]. Незважаючи на це, 
для пацієнтів високого ризику, які потребують 
додаткового хіміотерапевтичного лікування, роз­
глядають можливість заміни фторпіримідинів на 
лікарські засоби з безпечнішим кардіологічним 
профілем. Зокрема, рекомендують ралтітрексед, 
який є безпечнішим при лікуванні  пацієнтів з ви­
соким ризиком кардіотоксичності, порівняно із за­
стосуванням 5-фторурацилу [34].

Основні схеми ад’ювантної та неоад’ювантної 
хіміотерапії РМЗ включають використання антра­
циклінів і трастузумабу, які є одними з найефектив­
ніших протипухлинних препаратів, але вони обтя­
жені вираженою кардіотоксичністю [35], особливо 
доксорубіцин [36]. Основне ураження серця вира­
жається у прогресуючому збільшенні фіброзу міо­
карда [37], що клінічно варіює від зниження фрак­
ції викиду лівого шлуночка до симптоматичної СН. 

Тому оцінка серцевої функції до, під час і після 
лікування є медичною необхідністю для таких па­
цієнтів для запобігання виникненню кардіотоксич­
них ефектів, обмеження їх частоти та регулювання 
протипухлинної терапії. Функцію шлуночків мож­
на дослідити за допомогою ехокардіографії з вимі­
рюванням фракції викиду. Остання, яка спочатку 
вважалася золотим стандартом, має неоптимальну 
відтворюваність, залежить від оператора і не здат­
на відображати регіональну функцію серця, а лише 
загальну. Окремі автори вважають, що зниження 
фракції викиду лівого шлуночка є відстроченим 
процесом в еволюції захворювання [38, 39, 40].

Позаклітинний об’єм міокарда (ПОМ), який 
класично визначають за допомогою магнітно-ре­
зонансної і комп’ютерної томографії, вважають 
одним із ранніх маркерів ушкодження міокарда, 
що відображає втрату міокардіоцитів і розвиток 
фіброзу [41, 42, 43] та тісно корелює з гістологіч­
ними змінами [44]. За даними окремих авторів цей 
показник добре зарекомендував себе при дослі­
дженні кардіотоксичних ефектів при хіміотерапії 
РМЗ [45, 46, 47, 48]. Так, за даними [49] визначен­
ня ПОМ за допомогою комп’ютерної томографії у 
хворих на РМЗ, які проходять неад’ювантну хіміо­
терапію адріаміцином та комбінацією епірубіцину 
і трастузумабу, довело валідність цього показника 
як раннього візуалізаційного маркера ушкодження 

міокарда, навіть за відсутності клінічних, ехокар­
діографічних або електрокардіографічних ознак 
ураження серця через рік і через п’ять років після 
закінчення лікування. Автори пояснюють отрима­
ний результат субклінічним ушкодженням міокар­
да антибластичними токсикантами, що спричиня­
ють набряк тканин, який з часом еволюціонує у 
фіброз. Аналогічний результат було отримано й 
іншими авторами [50, 51, 52].

Одним із чутливих маркерів ішемічних ушко­
джень міокарда, у тому числі мінімальних (мінор­
них), є рівень у сироватці крові високочутливого 
тропоніну Т (hs-TnT). Підвищення плазмового 
пулу тропонінів у пацієнтів з гострою або хро­
нічною СН без інфаркту міокарда або гострого 
коронарного синдрому зазвичай належить до ін­
дикаторів збільшення ризику серцево-судинної і 
загальної смерті, смерті від СН та інших кардіова­
скулярних подій.

За даними серійних аналізів, глобальна по­
здовжня деформація стінки лівого шлуночка та 
зростання вмісту у крові hs-TnT забезпечили на­
дійний і неінвазивний метод прогнозування сер­
цевої дисфункції у пацієнтів, які отримували хі­
міотерапію на основі антрациклінів. Аналогічні 
результати наведені і в роботах інших авторів. 

У кількох дослідженнях було проаналізовано 
різні серцево-судинні біомаркери на початковому 
етапі перед початком протипухлинної терапії. Одне 
з досліджень ураження серця з використанням міо
кардіальних тропонінів продемонструвало часте 
субклінічне ураження у пацієнток із гінекологіч­
ним раком. Значний відсоток нелікованих хворих 
на рак яєчників мали вищі значення тропоніну I, 
порівняно з іншими хірургічними пацієнтками з 
незлоякісними утвореннями або ендометріозом. У 
пошуках кращих інструментів для прогнозування 
серцевих ускладнень хіміотерапії антрациклінами 
вивчали корисність hs-TnT у пацієнтів з різними 
типами солідного і гематологічного раку до і під 
час терапії. Підвищені вихідні рівні hs-TnT визна­
чили підгрупу пацієнтів із високим ризиком роз­
витку серцевих ускладнень після хіміотерапії.

В іншому дослідженні, опублікованому в 2015 
році, було проаналізовано кілька циркулюючих 
серцево-судинних гормонів, а також рівні hs-TnT, 
включно NT-proBNP, перед початком лікування 
раку. Автори виявили підвищений рівень серце­
во-судинних біомаркерів у пацієнтів з нелікова­
ним раком. Крім того, рівні серцевих біомаркерів 
зростали паралельно зі стадією пухлини і були 
тісно пов’язані зі смертністю від усіх причин під 
час спостереження. Механізм, що лежить в основі 
цього явища, залишився незрозумілим, оскільки 
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не було підтверджено жодних клінічних проявів 
серцевих захворювань.

Використовуючи запропоновану базову оцін­
ку для стратифікації серцево-судинного ризику 
в пацієнтів з онкологічними захворюваннями до 
початку лікування, в дослідженні були виділені 
групи пацієнтів з низьким і помірним серцево-су­
динним ризиком. У цих групах відмічали значні 
відмінності між групами при порівнянні рівнів 
серцево-судинних біомаркерів. Серед хворих з 
вперше діагностованою неоплазією товстої кишки 
до початку будь-якої протиракової терапії були ви­
явлені пацієнти з підвищеними рівнями hs-TnT і 
NT-proBNP порівняно зі здоровою групою. Показ­
ники залишалися вищими й тоді, коли група була 
розділена за віком. Цікаво, що хоча рівні hs-TnT і 
NT-proBNP були вищими у хворих на рак товстої 

кишки, вони були нижчими порівняно з тради­
ційними рівнями за умов гострого коронарного 
синдрому і серцевої недостатності, що дало змо­
гу висунути гіпотезу про те, що базові значення       
hs-TnT і NT-proBNP при раку відрізняються від за­
гальноприйнятих величин при ішемічній хворобі 
та СН, з різними пороговими значеннями залежно 
від віку. Отже, у хворих на РТК, які не отримува­
ли лікування,  виникає певний ступінь ураження 
серцево-судинної системи не залежно від віку чи 
супутніх захворювань. Про це свідчили збільшені 
ліві камери серця на ехокардіографії та підвищені 
рівні серцево-судинних біомаркерів, порівняно зі 
здоровими людьми. Через незначні відмінності на 
початковому рівні були запропоновані відповідні 
граничні значення серцево-судинних біомаркерів, 
адаптовані для онкопацієнтів (табл.).

Наведена базова проформа оцінки, що включає 
серцево-судинні біомаркери hs-TnT і NT-proBNP, 
є простим у використанні інструментом для онко­
логів при визначенні серцево-судинного ризику в 
пацієнтів з онкологічними захворюваннями до по­
чатку лікування. 

Визначення вмісту в сироватці крові hs-TnT і 
NT-proBNP відповідає рекомендаціям Європей­
ського товариства кардіологів (European Society of 
Cardiology) у співпраці з Європейською асоціацією 
гематологів, Європейським товариством терапев
тичних радіологів та онкологів і Міжнародним 
кардіоонкологічним товариством, у яких міститься 
новітня інформація щодо діагностики, лікування 
та профілактики серцево-судинної токсичності, зу­
мовленої терапією раку. У рекомендаціях зазначе­
но, що перед призначенням протипухлинної хіміо
терапії з метою оцінювання ризику її токсичного 

Таблиця. Порівняння рівнів серцевих біомаркерів у пацієнтів з низьким або середнім ризиком розвитку 
серцевих захворювань після лікування раку

Показник Низький ризик, n=32 Середній ризик, n=21 р

hs-TnT, нг/л 5,70 (5,83–8,09) 18,10 (11,21–30,98) <

NT-proBNP, пг/мл 82,13 (80,61–242,09) 358,30 (334,43–1322,90) <

впливу на серцево-судинну систему доцільно вста­
новити базову стратифікацію ризику серцево-су­
динної токсичності. При високому ризику серце­
во-судинної токсичності протипухлинної терапії 
пацієнта повинен проконсультувати кардіоонколог, 
при помірному – пацієнту слід забезпечити ретель­
ний моніторинг серцево-судинної системи. При 
низькому ризику пацієнта скеровують до кардіоон­
колога тільки у разі розвитку нових або неконтро­
льованих побічних явищ із боку серцево-судинної 
системи, викликаної протипухлинною хіміотера
пією. Зазначена стратегія повинна стати “золотим” 
стандартом призначення цитостатичної хіміоте­
рапії, а у випадку появи ознак кардіотоксичності 
тісна співпраця онколога та кардіоонколога є запо­
рукою вибору персоналізованої хіміотерапії раку, 
що в кінцевому підсумку дозволить покращити ре­
зультати лікування онкохворих.
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CARDIOTOXIC MANIFESTATIONS OF CHEMOTHERAPY OF MALIGNANT TUMORS: PATHOGENESIS 
AND DIAGNOSIS

The article provides an overview of modern international guidelines for chemotherapeutic treatment of cancer patients with cardiovascular 
pathology. An analysis of the cardiotoxic manifestations of cytostatics, which are used for chemotherapy of malignant tumors, was carried 
out. The areas of prevention of side complications of chemotherapeutic treatment on the cardiovascular system have been determined.
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