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Хронічні лімфопроліферативні захворювання (ХЛПЗ) 
належать до найпоширеніших злоякісних хвороб крові 
дорослого населення, їхня частка в країнах Європи 
становить майже 30  %. В Україні кількість дорослих 
хворих на ХЛПЗ – майже 30 тис. осіб [1]. До цієї групи 
захворювань належать хронічна лімфоцитарна лейкемія 
(ХЛЛ), множинна мієлома (ММ), неходжкінські лімфоми 
та лімфома Ходжкіна (ЛХ) [2]. Протягом останніх 30 років 
спостерігають стабільне зниження смертності пацієнтів 
із ХЛПЗ, що позначається на збільшенні загальної 
виживаності [3]. У цьому контексті збільшується значу-

щість побічних ефектів, що пов’язані з протипухлинним 
лікуванням.

Мета роботи
Оцінити вплив протипухлинного лікування на виникнення 
кардіоваскулярних подій у хворих на ХЛПЗ за відомостя-
ми світової наукової літератури.

Кардіоваскулярні події – одні з найчастіших побічних 
ефектів протипухлинного лікування. Є все більше доказів, 
що вони можуть бути причиною передчасної смерті хво-
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Порушення функції серця у разі призначення протипухлинних препаратів можуть обмежувати лікування хронічних лім-
фопроліферативних захворювань (ХЛПЗ). Кардіоваскулярна токсичність, пов’язана з протипухлинним лікуванням, включає 
гіпертензію, гіпотензію, аритмії, перикардит, порушення проведення, тромбоемболічні ускладнення, серцеву недостатність 
і смерть. Ризик розвитку кардіотоксичності збільшують деякі фактори, як-от ступінь експозиції препарату, вік, захворювання 
серця в анамнезі, артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, попередні променева чи хімієтерапія.
Мета роботи – оцінити вплив протипухлинного лікування на виникнення кардіоваскулярних подій у хворих на ХЛПЗ за 
відомостями світової наукової літератури.
Принциповим є виявлення ознак кардіоваскулярної токсичності до розвитку клінічних проявів пошкодження міокарда та 
судин. Залишається нез’ясованою роль маркерів у виявленні групи ризику несприятливих кардіоваскулярних подій. Рання 
діагностика та визначення прогностичних факторів кардіоваскулярної токсичності, що розвиваються після поліхімієтерапії 
онкогематологічних захворювань, – важливі та до кінця не з’ясовані завдання.
Висновки. Прогноз розвитку кардіоваскулярних подій після протипухлинного лікування ХЛПЗ залишається несприятли-
вим. Протягом протипухлинного лікування для виявлення ранніх ознак і ризику виникнення кардіотоксичності рекомен-
дований клінічний моніторинг, застосування методів візуалізації, визначення рівня біомаркерів (натрійуретичні пептиди, 
тропоніни) для стратифікації ризику кардіотоксичності. Застосування новітніх біомаркерів та їхніх комбінацій може бути 
шляхом покращення оцінювання ризику кардіотоксичності під час ХЛПЗ. Нині немає достатніх доказів доцільності рутинного 
визначення цих біомаркерів, що вказує на необхідність планування нових досліджень.

Chronic lymphoproliferative diseases and cardiovascular risk (a literature review)
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Heart dysfunction that occurred after using of anticancer drugs and monoclonal antibodies may be a limit factor in treatment of 
chronic lymphoproliferative diseases (CLPD). Cancer therapy-related cardiovascular toxicity include hypotension, hypertension, 
arrhythmias, conduction disturbances, pericarditis, thromboembolic events, heart failure, death. The risk of cardiotoxicity may be 
increased by some factors that include drug exposure, age, history of heart diseases, arterial hypertension, drug combination, 
previous radiotherapy or chemotherapy.
The aim of the work is to assess the impact of anticancer treatment on the occurrence of cardiovascular events in patients with 
CLPD according to the world scientific literature data.
It is important to detect the cardiovascular toxicity before the development of clinical manifestations of damage to the myocardi-
um and blood vessels. The role of markers in identifying the risk group of adverse cardiovascular events remains unclear. Early 
diagnostics and determination of prognostic factors of cardiovascular toxicity, which develop after anticancer therapy of CLPD, 
are important and not solved problems.
Conclusions. The prognosis for the development of cardiovascular events after antitumor treatment of CLPD remains unfavorable. 
Clinical monitoring, imaging methods, determination of the biomarker levels (natriuretic peptides, troponins) for cardiotoxicity risk 
stratification are recommended during antitumor treatment to identify early signs and risk of cardiotoxicity. The use of the latest 
biomarkers and their combinations may be a way to improve the assessment of the cardiotoxicity risk in CLPD. To date, there is 
no sufficient evidence on the feasibility of routine determining these biomarkers, which indicates the need to plan new studies.
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рих, які отримали лікування [4]. Це може бути результатом 
кардіотоксичності, що включає безпосередні ефекти 
протипухлинного лікування на морфофункційональний 
стан серцево-судинної системи або може бути наслідком 
прискорення розвитку кардіоваскулярних захворювань, 
особливо коли є традиційні кардіоваскулярні фактори 
ризику [5].

Хоча в останні роки посилюється інтерес клініцистів 
до міждисциплінарних проблем кардіології та онкогемато-
логії, багато аспектів щодо виникнення кардіоваскулярних 
захворювань унаслідок дії хімієтерапії та променевої 
терапії залишаються невивченими. Неможливість спро-
гнозувати кардіоваскулярні побічні ефекти, що виникають 
упродовж тривалого часу після протипухлинного лікуван-
ня, призводить до надмірної або недостатньої діагностики 
кардіоваскулярних захворювань, і тому стають невдалими 
спроби запобігання кардіоваскулярним подіям, а також, 
доволі часто, до припинення протипухлинного лікування, 
що потенційно може зберегти життя [6].

Високий ризик кардіоваскулярної токсичності мають 
пацієнти з попередньо діагностованими кардіоваску-
лярними захворюваннями: кардіоміопатією, серцевою 
недостатністю (СН), тяжкими вадами серця, ішемічною 
хворобою серця. Пацієнти із ММ і захворюваннями судин, 
венозними тромбозами, історією лікування інгібіторами 
протеосом та імуномодулювальними ліками також мають 
підвищений ризик кардіоваскулярної токсичності [7].

Кардіоваскулярна токсичність протипухлинного 
лікування – динамічний процес, і ризик її виникнення 
залежить від базового ризику кардіоваскулярних подій, 
змінюється протягом лікування. Важливим є розуміння 
балансу між абсолютним ризиком кардіоваскулярної 
токсичності та перевагами призначення протипухлинних 
ліків до та під час лікування. Ризик виникнення кардіо
васкулярної токсичності може залежати від заходів 
первинної профілактики, корекції вже виявлених кардіо
васкулярних захворювань, дозування протипухлинних 
ліків, тяжкості кардіоваскулярних ускладнень протягом 
лікування та після нього [8]. Кардіоваскулярні події є 
причиною зниження виживаності та якості життя хворих, 
які отримали лікування основного захворювання [9].

Зазначимо, що причиною виникнення кардіоваску-
лярних подій можуть бути порушення, що безпосередньо 
пов’язані з перебігом ХЛПЗ, а також ті, що пов’язані з його 
лікуванням.  Традиційні фактори ризику: вік, цукровий 
діабет, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія – також 
впливають на розвиток кардіоваскулярних подій у хворих 
на ХЛПЗ. Так, при ММ парапротеїн, що синтезується пух-
линними клітинами, може накопичуватися в міокарді, ен-
дотелії судин, спричиняючи порушення їхніх функцій [10].

Прогресивне підвищення імовірності досягнення 
ремісії ЛХ змінило фокус досліджень зі збільшення ін-
тенсифікації лікування для повної ерадикації пухлинного 
захворювання на комплексне оцінювання, враховуючи 
розвиток відтермінованих несприятливих подій. В остан-
ніх дослідженнях показано: лікування ЛХ хімієтерапією 
з або без променевої терапії високоефективне, спричи-
няє відносно низький ризик смерті внаслідок лімфоми 
порівняно з іншими причинами, особливо з токсичними 
діями лікування, що призначили [11]. Кардіоваскулярні 
захворювання – одна з причин смертності після вторинних 
пухлин у пацієнтів після лікування ЛХ [12].

Хворі на ХЛПЗ мають підвищений ризик ішемічної 
хвороби серця. Це пов’язано і з кардіоваскулярними 
факторами ризику, і з кардіоваскулярною токсичністю 
ліків, що поєднана з прозапальним і протромботичним 
станом на фоні онкологічного захворювання [13].

Результати досліджень показали підвищений ризик 
гострого коронарного синдрому, кровотеч, кардіальної 
та некардіальної смерті в пацієнтів із ХЛПЗ, особливо 
протягом 1 року після встановлення діагнозу [14]. До 
факторів ризику гострого коронарного синдрому нале-
жать прискорення розвитку атеросклерозу коронарних 
артерій (спричинене дією ліків, що застосовують під час 
лікування ХЛПЗ: блеоміцину, вінкристину, вінбластину) 
та тромбоз коронарних артерій (викликаний алкілуючими 
(цисплатин, циклофосфамід), імуномодулювальними 
(талідомід, леналідомід) засобами, моноклональними 
антитілами до CD20 тощо).

Під час лікування ХЛПЗ призначають хімієтерапію та 
променеву терапію, що можуть призводити до виникнення 
кардіоваскулярних захворювань [15]. Променева терапія 
підвищує ризик ішемічної хвороби серця, вад серця, СН 
і перикардиту. Серце вважають радіочутливим «органом 
ризику» для променевої терапії. Доза випромінювання 
має бути щонайменшою, оскільки «безпечної» дози 
немає [16].

Чимало ліків можуть індукувати кардіотоксичність 
у разі комбінованого застосування, особливо коли є 
коморбідна патологія та фактори ризику. Згідно з АСС 
(Аmerican College of Cardiology) та АНА (American Heart 
Association), пацієнтів, які отримують хімієтерапію, можна 
визначати як осіб із СН групи А [17].

У пацієнтів після хімієтерапії може прискорюватися 
розвиток атеросклерозу [18]. Відомо, що патофізіологія 
атеросклерозу включає багато чинників, як-от ендо-
теліальна дисфункція та хронічне запалення артерій. 
Інсулінорезистентність, гіперінсулінемія, підвищення 
вільних жирних кислот вважають ініціальними механіз-
мами ендотеліальної дисфункції, що прогресують до 
атеросклерозу й погіршуються, коли є такі чинники, як 
дисліпідемія, тютюнокуріння, цукровий діабет, артеріаль-
на гіпертензія [19].

Дисфункція міокарда й серцева недостатність, що 
пов’язують із кардіотоксичністю, – найскладніші усклад-
нення протипухлинного лікування, оскільки можуть підви-
щити смертність [20]. Втім, чимало протипухлинних ліків 
можуть бути причиною транзиторних порушень функції 
серця без віддалених наслідків.

Клінічні ознаки кардіоваскулярної токсичності 
залежать від часу після отримання специфічного ліку-
вання онкогематологічної неоплазії. Гострі прояви кардіо
токсичності виникають упродовж 48 годин і включають 
артеріальну гіпотензію, зміни сегмента ST, подовження 
QT, аритмії, блокади, транзиторну дисфункцію лівого 
шлуночка з відносно сприятливим прогнозом. Підгострі 
прояви кардіоваскулярної токсичності виникають у період 
від кількох тижнів до кількох місяців після хімієтерапії, най-
частіше характеризуються міоперикардитом внаслідок 
ураження міокардіоцитів; смертність досягає 60 % [21].

Хронічні або пізні прояви кардіоваскулярної токсич-
ності виникають через місяці й роки після хімієтерапії 
внаслідок фіброзу міоцитів. Їх виявляють як субклінічну 
дисфункцію шлуночків до дилатаційної або рестриктив-
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ної кардіоміопатії з перевантаженням обох шлуночків та 
виникненням хронічної серцевої недостатності (ХСН), 
раптової коронарної смерті [22].

Історично кардіальну токсичність визначають як зни-
ження фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) більше 
ніж на 10 % до рівня, що менший за 50 % [23]. Пізніше 
експерти Американського товариства ехокардіографії та 
Європейської асоціації кардіоваскулярних досліджень 
визначили кардіальну токсичність як зниження ФВ ЛШ 
більше ніж на 10 % до рівня, що нижчий за 53 % [24].

Порушення серцево-судинної системи у разі 
призначення протипухлинних лікарських препаратів 
(антрацикліни, алкілуючі засоби, інгібітори протеасом 
тощо) можуть бути обмежувальними факторами під час 
лікування ХЛПЗ.

Антрацикліни належать до хімієтерапевтичних анти-
мітотичних антибіотиків. Вони збільшують безрецидивну 
виживаність пацієнтів із ХЛПЗ, і тому їх застосовують у 
більшості схем поліхімієтерапії. На жаль, застосування 
цих препаратів спричиняє кардіотоксичність, що є фак-
тором виникнення кардіоваскулярних подій, які можуть 
зменшувати виживаність хворих на ХЛПЗ. Пов’язана 
з антрациклінами кардіальна дисфункція може бути 
асимптомною або з клінічними проявами, включає нові 
кардіоваскулярні симптоми та порушення серцевої 
функції під час візуалізації серця (при визначенні ФВ ЛШ і 
глобальної поздовжньої систолічної деформації міокарда 
(GLS)) і/або нові підвищення кардіальних маркерів [25].

Функцію серця рекомендовано оцінювати під час 
ехокардіографії (Ехо-КГ) з визначенням ФВ ЛШ і GLS до 
лікування антрациклінами (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості В) [26], а також через 12 місяців після лікуван-
ня (клас рекомендацій І, рівень доказовості В) [27]. Пацієн-
там із високим ризиком рекомендують виконувати Ехо-КГ 
кожні 2 курси протипухлинного лікування, а також через 3 
місяці після них (клас рекомендацій І, рівень доказовості 
С) [28]. Додаткова Ехо-КГ може бути призначена, коли 
досягнуто кумулятивної дози доксорубіцину 250 мг/м2  
або еквівалентної дози для інших антрациклінів (100 
мг доксорубіцину відповідає 125 мг епірубіцину, 167 мг 
даунорубіцину, 20 мг ідарубіцину), пацієнтам із низьким 
(клас рекомендацій ІІb, рівень доказовості С) і помірним 
(клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С) ризиком [29].

Антрациклін-індукована кардіотоксичність дозоза-
лежна [30]. Вивчили ефект високих доз антрациклінів на 
виникнення ХСН. У дорослих пацієнтів із онкологічними 
захворюваннями виявили експоненційне збільшення 
випадків ХСН при перевищенні дози 450–550 мг/м2 [31]. 
Наступні дослідження показали: кумулятивні дози 250–300 
мг/м2 пов’язані з меншим ризиком кардіоваскулярних подій, 
хоча є індивідуальна варіабельність за чутливістю в паці-
єнтів різних груп. Навіть менші за 45 мг/м2 дози в деяких 
пацієнтів можуть бути причиною кардіальних ефектів 
через 5 років після застосування антрациклінів. Така ва-
ріабельність дозозалежної відповіді обґрунтовує висновок 
про те, що немає повністю безпечної дози антрациклінів. 
Тому імплементація персоналізованого профілактичного 
лікування має передбачати стратифікацію пацієнтів за-
лежно від ризику антрациклін-індукованої токсичності [30].

Частота випадків ХСН під час лікування епірубіцином 
становить 0,7 % після досягнення кумулятивної дози 660 
мг/м2 [32]. Порівняно з епірубіцином призначення доксо-

рубіцину в 3–4 % супроводжується СН після досягнення 
кумулятивної дози 450 мг/м2, у 18 % – після досягнення 
кумулятивної дози 700 мг/м2. ХСН зазвичай виникає 
впродовж 9–12 днів після хімієтерапії з піком у період 
1–3 місяці після останньої дози, хоча в деяких випадках 
може виникати і після 20 років [5].

Для лікування ХЛПЗ широко застосовують інгібітори 
тирозинкінази Брутона (Bruton tyrosine kinase, BTK). Пока-
зання до їх призначення з кожним роком розширюються. 
Ібрутиніб, перший у класі незворотний оральний інгібітор 
BTK, має доведену високу ефективність у разі ХЛЛ та 
інших В-клітинних неоплазій, включаючи лімфому зони 
мантії, макроглобулінемію Вальденстрема, лімфому мар-
гінальної зони [33]. Ці захворювання зазвичай виникають 
у пацієнтів похилого віку, тобто коли внаслідок наявності 
коморбідних станів підвищується ризик кардіотоксично-
сті. Призначення ібрутинібу асоціюється з геморагічним 
діатезом, інфекціями, збільшенням ризику артеріальної 
гіпертензії, фібриляції передсердь, СН [34]. Внаслідок 
високого ризику кровотеч ібрутиніб необхідно тимчасово 
скасовувати пацієнтам, які отримують подвійну антитром-
боцитарну терапію, а також за 3–7 днів до інвазивних 
втручань [33]. Ібрутиніб може бути причиною шлуночкової 
аритмії без пролонгації інтервалу QT [35].

Акалабрутиніб – інгібітор BTK другої генерації з 
більшою селективністю. Акалабрутиніб характеризується 
подібною до ібрутинібу виживаністю без прогресування 
при зменшенні частоти виникнення симптоматичних 
кардіоваскулярних подій у пацієнтів, які вже отриму-
вали лікування з приводу ХЛЛ [36]. Втім, за частотою 
виникнення симптоматичної фібриляції передсердь, що 
потребувала невідкладної допомоги, акалабрутиніб мав 
зіставну з ібрутинібом ефективність [37].

У разі призначення інгібітора ВТК рекомендоване 
вимірювання артеріального тиску на кожному клінічному 
візиті (клас рекомендацій 1, рівень доказовості В) [34], 
скринінг на фібриляцію передсердь шляхом виконання 
ЕКГ або добового моніторингу ЕКГ під час кожного клі-
нічного візиту (клас рекомендацій 1, рівень доказовості 
C) [38].

Ехо-КГ рекомендована пацієнтам високого ризику 
перед призначенням інгібітора BTK (клас рекомендацій 
1, рівень доказовості C), а також усім хворим у разі виник-
нення фібриляції передсердь на тлі лікування інгібітором 
BTK (клас рекомендацій 1, рівень доказовості C) [39].

Під час лікування ММ призначають комбіновану те-
рапію ліками різних груп, що можуть спричиняти складні 
кардіоваскулярні події [40]. Інгібітори протеасом можуть 
бути причиною артеріальної гіпертензії, СН [41], гострого 
коронарного синдрому [42], аритмій, легеневої гіпертензії 
[43], венозних тромбоемболій [44]. СН при ММ може бути 
маніфестацією амілоїдозу серця або побічним ефектом 
інгібіторів протеасом, зокрема карфілзомібу. Так, лікуван-
ня карфілзомібом у 23,0 % пацієнтів супроводжується 
дисфункцією лівого шлуночка, у 7,2 % – уперше діагнос-
тованою СН [45].

Механізм кардіотоксичності інгібіторів протеасом 
пов’язують з оксидативним стресом міоцитів та ендоте-
ліальною дисфункцією [46]. Схема моніторингу пацієнтів, 
які отримують лікування інгібітором протеасом, передба-
чає візити кожні 3–6 місяців та виконання ЕКГ, визначення 
концентрації натрійуретичних пептидів і тропонінів у плаз-
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мі [42]. Пацієнти з ММ мають підвищений ризик тромбозів 
внаслідок факторів, що пов’язані з мієломою, а також у 
зв’язку з комбінованим застосуванням інгібіторів проте-
асом та імуномодулювальних ліків [47]. У дослідженні 
ASPIRE пацієнти, які отримували лікування комбінацією 
карфілзомібу, леналідоміду та дексаметазону, мали біль-
ший ризик венозних тромбоемболій порівняно з хворими, 
котрі приймали тільки леналідомід і дексаметазон [48]. 
Інгібітори протеасом бортезоміб і карфілзоміб, що їх 
успішно застосовують у лікуванні ММ, можуть бути при-
чиною дисфункції міокарда. Протеасоми відповідають за 
деградацію протеїнів із порушеною структурою та мають 
важливу підтримувальну функцію в кардіоміоциті. Випад-
ки СН після застосування бортезомібу нечасті (до 4 %) 
порівняно з карфілзомібом, хоча частота їх збільшується 
у разі призначення в комбінації з глюкокортикоїдами [49].

Високі дози алкілуючих препаратів, як-от іфосфаміду 
та циклофосфаміду, можуть спричиняти гідроперикард, 
тампонаду, СН та аритмії, що можуть становити загрозу 
життю. Призначення алкалоїдів інколи супроводжується 
виникненням тяжких аритмій [50].

Отже, ідентифікація пацієнтів із підвищеним ризиком 
кардіотоксичності передбачає оцінювання кардіоваску-
лярних факторів ризику, виявлення захворювань серця, 
врахування попереднього протипухлинного лікування. 
Обмежена кількість досліджень вказує на загальний 
ризик для різноманітних когорт хворих на онкологічні 
захворювання [51].

Стратифікація ризику кардіотоксичності допомагає 
призначити оптимальне персоналізоване протипухлинне 
лікування, підвищуючи його ефективність і поліпшуючи 
виживаність. Визначення ризику – складне завдання, що 
передбачає оцінювання традиційних факторів ризику 
кардіоваскулярних подій, уже наявних кардіоваскулярних 
захворювань, виду онкологічного захворювання і проти-
пухлинного лікування. Для пацієнтів з онкологічною па-
тологією розроблено інструменти стратифікації залежно 
від низького, помірного, високого та дуже високого ризику 
виникнення кардіоваскулярних ускладнень [26].

Оптимальний час для визначення стратегії запобіган-
ня кардіоваскулярним подіям – період від встановлення 
діагнозу до початку протипухлинного лікування [52]. Базо-
ве оцінювання кардіоваскулярних факторів ризику перед-
бачає аналіз уже наявних захворювань серцево-судинної 
системи (ХСН, асимптомна дисфункція лівого шлуночка, 
ішемічна хвороба серця, гіпертензивна хвороба серця 
з гіпертрофією лівого шлуночка, кардіоміопатія, суттєві 
кардіальні аритмії тощо), попереднього кардіотоксичного 
лікування [53], демографічних факторів ризику (вік понад 
65 років для антрациклінів, артеріальна гіпертензія, цукро-
вий діабет, гіперхолестеринемія), чинників стилю життя 
(тютюнокуріння, зловживання алкоголем, ожиріння, гіпо-
динамія). До несприятливих факторів прогнозу належать 
метаболічні розлади, що виникають після специфічного 
лікування онкологічних захворювань, як-от лейкемій [54].

Традиційні фактори ризику кардіоваскулярних 
захворювань за шкалами SCORE2 і SCORE2-OP реко-
мендують оцінювати в пацієнтів з онкологічними захворю-
ваннями віком понад 40 років (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості В) [55]. Якщо на час встановлення діагнозу 
ХЛПЗ виявлено кардіоваскулярну дисфункцію, для оці-
нювання ризику може бути рекомендоване детальніше 

дослідження серцево-судинної системи, що передбачає 
Ехо-КГ, магнітно-резонансну томографію, коронарну 
комп’ютерну томографію.

Вибір кардіологічних тестів (ЕКГ, біомаркери, методи 
візуалізації) має бути індивідуалізованим, обґрунтованим 
кардіоваскулярним ризиком і планованим протипух-
линним лікуванням.  Обмежена кількість досліджень 
присвячена пошуку шкал факторів ризику для онколо-
гічних хворих [56]. Жодна з цих шкал факторів ризику не 
показала валідність у проспективних дослідженнях, тому 
на індивідуальному рівні на першому плані залишається 
клінічне оцінювання ризику, що передбачає збір анамнезу 
пацієнта та дослідження функціонального стану серця. 
Ризик розвитку кардіоваскулярних подій після хімієтера-
пії збільшують окремі фактори, що включають і ступінь 
експозиції препарату (введення великої дози або великої 
кумулятивної дози) [29].

На підставі аналізу медичної документації 1273 пацієн-
тів із 12 європейських центрів визначили фактори ризику 
розвитку антрациклін-індукованої кардіоміопатії: загальну 
дозу антрацикліну, включення вінкристину та блеоміцину 
в схеми лікування, променеву терапію в анамнезі. Арте-
ріальна гіпертензія – фактор ризику кардіоваскулярних 
подій після застосування антрациклінів [57]. Пацієнти віком 
понад 60 років мають учетверо вищий ризик розвитку ХСН 
порівняно з хворими віком 39 років і менше.

У зв’язку з досить частим виникненням кардіова-
скулярних подій після лікування ХЛПЗ, принциповим є 
виявлення прогностичних факторів розвитку клінічних 
проявів порушення функції серцево-судинної системи. 
Моніторинг має бути високочутливим, специфічним, 
неінвазивним і доступним [58].

Ехо-КГ – метод вибору для верифікації міокарді-
альної дисфункції до, впродовж і після протипухлинного 
лікування (клас рекомендацій І, рівень доказовості С) 
[59]. Пацієнтам із попередньо встановленим кардіова-
скулярним захворюванням Ехо-КГ рекомендована перед 
променевою терапією на ділянку серця (клас рекомен-
дацій ІІа, рівень доказовості С). Ехо-КГ виконують у всіх 
випадках виникнення нових кардіальних симптомів під 
час лікування кардіотоксичними ліками.

Дисфункцію міокарда, пов’язану з протипухлинним 
лікуванням, визначають у разі зниження ФВ ЛШ більше 
ніж на 10 % або при перетині нижньої межі нормальних 
значень [60]. Ці зміни підтверджують повторним дослі-
дженням серця через 2–3 тижні після початку хімієтерапії.

Для стратифікації ризику до протипухлинного лікуван-
ня за допомогою трансторакальної Ехо-КГ визначають 
кількісні показники функції правого і лівого шлуночків, 
дилатацію камер серця, гіпертрофію лівого шлуночка, 
порушення локальної скоротливої функції, діастолічну 
функцію, тиск у легеневій артерії, наявність вади серця, 
рідини в перикарді [61]. Тривимірній Ехо-КГ надають пе-
ревагу під час оцінювання ФВ ЛШ і об’єму камер серця 
(клас рекомендацій І, рівень доказовості В) [62]. Якщо 
метод не доступний, ФВ ЛШ оцінюють методом Сімпсона 
при двовимірному зображенні [63].

До кардіотоксичного лікування для стратифікації ри-
зику кардіотоксичності всім пацієнтам під час транстора-
кальної Ехо-КГ рекомендоване визначення ФВ ЛШ, GLS 
[64]. Зниження ФВ ЛШ менше ніж 50 % – фактор ризику 
кардіотоксичності для багатьох видів протипухлинного 
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лікування, особливо антрациклінів [26]. Втім, нормальна 
ФВ ЛШ не виключає кардіотоксичність, тому для вияв-
лення ранньої систолічної дисфункції застосовують GLS, 
зокрема в пацієнтів із помірним і високим ризиком [65]. 
GLS рекомендують оцінювати в серійних дослідженнях 
через варіабельність вимірювання.

Зниження GLS на 15 % – предиктор зниження ФВ 
ЛШ (клас рекомендацій І, рівень доказовості С) [66,67]. У 
більшості досліджень деформація міокарда змінювалася 
перед зниженням ФВ ЛШ, і ці зміни спостерігали протягом 
протипухлинного лікування [68,69]. Відносне зниження 
GLS вважають маркером ранньої субклінічної дисфункції 
лівого шлуночка [70] й асимптомної кардіотоксичності [71]. 
Глобальний циркулярний стрейн може ідентифікувати 
пацієнтів із ризиком кардіотоксичності, але внаслідок 
слабших прогностичних властивостей його не рекомен-
дують оцінювати в рутинній практиці [72].

Інша ехокардіографічна методика – контрастна 
Ехо-КГ, що показана пацієнтам із субоптимальними 
значеннями під час Ехо-КГ для покращення візуалізації 
межі ендокарда лівого шлуночка. Стрес-Ехо-КГ може бути 
корисною для виявлення пацієнтів із високим ризиком 
ішемічної хвороби серця [25].

До недоліків Ехо-КГ належать складність відтворення 
результатів під час повторних досліджень, залежність 
від якості зображення та досвіду лікаря [73]. Необхідно 
враховувати, що внутрішньовенні інфузії великими об’є-
мами, втрати рідини внаслідок блювоти або діареї, зміни 
артеріального тиску та частоти серцевих скорочень можуть 
впливати на об’єми камер серця, ФВ ЛШ, GLS.

Магнітно-резонансну томографію (МРТ) рекоменду-
ють пацієнтам із недостатнім ультразвуковим вікном, або 
коли Ехо-КГ не доступна (клас рекомендацій ІІа, рівень 
доказовості С) [74]. МРТ має переваги порівняно з Ехо-
КГ. Насамперед, це коректніший аналіз функції лівого 
шлуночка, що не залежить від якості ультразвукового 
вікна та геометрії шлуночків. Результати, що одержують, 
краще відтворюються порівняно з двовимірною Ехо-КГ. 
МРТ можна застосовувати для виявлення причини дис-
функції лівого шлуночка, оцінювання функції лівого та 
правого шлуночків [75]. Цей метод допомагає також під 
час оцінювання перикарда, визначення маси міокарда, 
його фіброзу, може мати прогностичні властивості в кон-
тексті порушення функції лівого шлуночка. Комп’ютерну 
томографію та МРТ можна призначати для виявлення 
субклінічного атеросклерозу коронарних артерій [76].

Електрокардіографія (ЕКГ) – доступний метод, що 
дає важливу інформацію про наявність серцево-судин-
ного захворювання. ЕКГ застосовують перед початком 
протипухлинного лікування (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості C), особливо під час приймання ліків, що 
подовжують інтервал QT (акалабрутиніб, антиаритміки, 
антибіотики, антидепресанти, антиеметики, антигістамінні 
ліки, антипсихотики, петльові діуретики, опіоїди) [77].

Після специфічного лікування неоплазій, зокрема 
ХЛПЗ, у 11–29 % пацієнтів виникають аритмії, найчас-
тіше – синусова тахікардія [78]. Відомо, що хімієтерапія 
(особливо антрацикліни) може бути причиною зменшення 
вольтажу QRS, зміни інтервалу ST і зубця T, подовження 
інтервалу QT. Подовження інтервалу QT асоціюється зі 
збільшенням ризику виникнення шлуночкової тахіаритмії. 
Шлуночкові аритмії не є частими подіями під час проти-

пухлинного лікування, але ризик їх виникнення збільшу-
ється, якщо є коморбідна кардіоваскулярна патологія 
[79]. Ібрутиніб – один із сучасних таргетних препаратів, 
що широко застосовують для лікування ХЛПЗ. Ознаки 
дилатації лівого передсердя на ЕКГ до призначення 
ібрутинібу є предиктором розвитку фібриляції передсердь 
протягом хімієтерапії [80]. AV-блокада асоціюється з пе-
редсердними аритміями у пацієнтів під час аутологічної 
трансплантації стовбурових клітин [81].

До недоліків електрокардіографії належить недостат-
ня специфічність результатів, тому для прогнозування 
кардіоваскулярних подій цей поширений діагностичний 
метод треба застосовувати в комплексі з іншими мето-
дами діагностики.

У фаховій літературі відомості про застосування 
біологічних маркерів кардіоваскулярного ризику для 
стратифікації ризику кардіотоксичності до протипухлин-
ного лікування обмежені, а рекомендації здебільшого 
ґрунтуються на висновках експертів [26].

Оскільки хімієтерапевтичні засоби порушують ціліс-
ність мембран клітин, зокрема кардіоміоцитів, із клітин 
вивільняються біологічно активні речовини. Ці субстанції: 
лактатдегідрогеназу, креатинфосфокіназу та кардіальні 
тропоніни (cTn) – застосовують для визначення наявно-
сті та поширеності пошкодження міокарда [82]. Деякі з 
кардіальних маркерів запропоновані для діагностики й 
прогнозування кардіоваскулярних подій у пацієнтів після 
лікування неоплазій.

В останніх рекомендаціях для стратифікації кар-
діоваскулярного ризику в пацієнтів, яким заплановано 
призначення антрациклінів, інгібіторів протеасом, CAR-T 
терапії, визначені кардіальні плазмові біомаркери: 
кардіальний тропонін І (cTnІ) і кардіальний тропонін Т 
(cTnТ), натрійуретичні пептиди (NP), мозковий NP (BNP) 
і його натрійуретичний пептид (NT-proBNP) [83]. Якщо 
призначено антрацикліни, пацієнтам низького та серед-
нього ризику BNP і cTn треба визначати до лікування 
(клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С), пацієнтам 
високого ризику – перед кожним циклом терапії, через 3 
і 12 місяців після останнього курсу (клас рекомендацій І, 
рівень доказовості В) [84].

У кількох дослідженнях у пацієнтів, які потребують 
лікування антрациклінами, встановили: підвищення кон-
центрації cTnТ до лікування вказує на ризик виникнення 
кардіальної токсичності [85]. Втім, у більшості публікацій 
не визначають прогностичні властивості дослідження 
базового cTn, імовірно, внаслідок недостатньої когорти 
пацієнтів із кардіоваскулярними захворюваннями та 
кардіоваскулярними факторами ризику в цих дослі-
дженнях [84].

ВNP – інший потенційний біомаркер для стратифі-
кації кардіоваскулярного ризику. У кількох дослідженнях 
показано роль виявлення BNP перед лікуванням для 
оцінювання ризику кардіотоксичності [86]. Натрійуре-
тичні пептиди – стандартні біомаркери для визначення 
кардіотоксичності протипухлинного лікування (клас 
рекомендацій 1, рівень доказовості С). У пацієнтів зі 
ММ виявлення ВNP може бути предикторним маркером 
виникнення кардіоваскулярних побічних подій. У 109 
хворих із рецидивом ММ ВNP і NT-proBNP до початку 
лікування карфілзомібом були пов’язані з виникненням 
кардіоваскулярних подій. Тому на початку лікування 
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інгібітором протеасом рекомендують визначення NP у 
пацієнтів високого ризику (клас рекомендацій І, рівень 
доказовості С) і, можливо, хворих із середнім і низьким 
ризиком (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості С). 
Пацієнтам, яким планують призначення бортезомібу 
або карфілзомібу, рівень NP рекомендують визначати 
до лікування і після кожного курсу протягом перших 6 
курсів (клас рекомендацій ІІа, рівень доказовості В) [42].

Підвищення рівнів NT-proBNP, високочутливого cTnT 
(hs-cTnT) до протипухлинного лікування пов’язане з за-
гальною смертністю. Це вказує на субклінічне ураження 
міокарда, що може бути пов’язане з прогресуванням захво-
рювання [87]. Втім, у реєстрі CARDIOTOX (CARDIOvascular 
TOXicity induced by cancer-related therapies) у 855 пацієнтів, 
які отримували протипухлинне лікування, підвищення 
NT-proBNP і cTn на початку лікування не асоціювалося з 
виникненням тяжкої кардіотоксичності [88].

У стратифікації ризику кардіотоксичності перед проти-
пухлинним лікуванням актуальні інші новітні біомаркери, 
включаючи мієлопероксидазу, С-реактивний протеїн, 
галектин-3, метаболіти NO, фактори росту тощо [89]. 
Але нині немає достатніх доказів доцільності рутинного 
визначення цих біомаркерів, а отже необхідне продов-
ження досліджень із цієї теми.

Для виявлення пошкодження міокардіоцитів, а також 
для діагностики й прогнозування ішемії міокарда засто-
совують cTnT. Маркер міокардіального пошкодження в 
дорослих, які отримували лікування антрациклінами, – 
cTnІ [90]. Пацієнти з персистуючою елевацією cTnІ мають 
ризик розвитку кардіоваскулярних подій. Визначення 
рівня високочутливого cTnІ пропонують після кожного 
циклу хімієтерапії, але протягом тривалого часу після неї 
ця стратегія не дала змоги запобігти кардіоваскулярним 
подіям або покращити їхній перебіг.

Є розбіжності за рівнями NP і cTn залежно від ло-
кальних лабораторій, вони можуть також можуть бути 
спричинені багатьма факторами, як-от вік, стать, функція 
нирок, ожиріння, інфекції, коморбідні стани, включаючи 
фібриляцію передсердь, тромбоемболію легеневої 
артерії, ступінь гепаринізації плазми або сироватки [84].

Були спроби застосувати комбінації маркерів. Так, 
збільшення NT-pro-BNP і cTnТ упродовж 90 днів після 
хімієтерапії асоціювалося з порушенням функції лівого 
шлуночка [91]. Натрійуретичні пептиди, cTn вважають 
чинниками посилення зіставності результатів. Втім, доволі 
складно виявити субклінічні порушення серцево-судинної 
системи, що могли б впливати на вибір кардіопротек-
торної терапії. Ці біомаркери мають певні обмеження. 
Насамперед, cTnT крім міоцитів міститься в скелетних 
м’язах, тому може прямо не вказувати на пошкодження 
міокарда. Крім того, не визначено оптимальний час для 
оцінювання рівня біологічних маркерів. Перспективним 
вважають вивчення ролі кардіальних біомаркерів під час 
моніторингу пацієнтів із ризиком розвитку кардіоваскуляр-
них подій, особливо в комбінації з методами візуалізації 
[92]. Зауважимо, що для хворих на ХЛПЗ референтні 
значення та точки розділу концентрацій кардіоваскуляр-
них біомаркерів досі не кодифіковано.

Стимулюючий фактор росту, що експресується геном 
2 (sST2), – маркер кардіального механічного напруження. 
Порушення регуляції гена ST2 у відповідь на міокарді-
альний стрес і фіброз спричиняє підвищення sST2 [93].

У кількох дослідженнях виявили зв’язок sST-2 із кар-
діотоксичністю [94]. Встановили підвищення sST-2 після 
хімієтерапії з призначенням антрациклінів [95]. Ба більше, 
через 6 місяців після хімієтерапії рівень sST-2 негативно 
корелював із ФВ ЛШ, і його визначили як незалежний 
предиктор зниження ФВ ЛШ [96]. Через 3 роки після 
променевого лікування підвищення sST-2 асоціювалося в 
пацієнтів із погіршенням GLS і ФВ ЛШ [93]. Наші попередні 
дослідження [97] вказують на кореляційний зв’язок між 
виникненням кардіоваскулярних подій і Р-селектином, 
стимулюючим фактором росту, що експресується геном 
2 (sST2), у хворих на ММ.

Відомо, що у патогенезі кардіоваскулярних подій 
провідну роль відіграють фіброгенез, ангіогенез і за-
палення [98]. Новий біомаркер галектин-3 пропонують 
для прогнозування небажаних подій, він затверджений 
Управлінням із продовольства та медикаментів США 
для застосування в комбінації з клінічними даними [99]. 
Збільшення рівня галектину-3 асоціюється з розвитком 
СН і пов’язане з погіршенням прогнозу смерті, повторних 
госпіталізацій [100].

Властивості галектину-3 під час прогнозування ХСН 
визначено в дослідженні Dirk J. Lok et al. [101]. Результати 
показали: пацієнти зі зниженим кінцево-діастолічним об’є-
мом лівого шлуночка мають нижчі значення галектину-3. 
Рівень галектину-3 корелює зі збільшенням смертності в 
віддаленій перспективі.

В інших трьох когортних дослідженнях галектину-3 
(COACH, PRIDE, UMD H-23258) виявили значущі неза-
лежні предикторні властивості щодо ХСН і госпіталізацій, 
пов’язаних із ХСН [102]. Цей біомаркер указує на прогре-
сування кардіоваскулярного захворювання. У дослідженні 
CORONA показано: у разі підвищення рівня галектину-3 
від базового рівня через 3 місяці суттєво погіршується 
прогноз смерті внаслідок усіх причин, ХСН і госпіталіза-
цій. Ці результати не залежали від віку, статі, наявності 
цукрового діабету, швидкості клубочкової фільтрації, ФВ 
ЛШ, рівня NT-pro-BNP [103]. У метааналізі A. Chen et al., 
які проаналізували результати 9 досліджень, показано: 
підвищення рівня галектину-3 на 1 % супроводжується 
збільшенням ризику смерті внаслідок усіх причин на 
28 % [104].

Галектин-3 пов’язаний зі збільшенням ризику ви-
никнення ХСН у здорових людей, у хворих на гострий 
інфаркт міокарда зі зниженою ФВ ЛШ [105]. Підвищення 
галектину-3 вказує на гірший прогноз виживаності при ба-
гатьох онкологічних захворюваннях, включаючи лейкемію 
та лімфоми [106]. В окремих дослідженнях повідомляли 
про зниження прогностичного значення галектину-3 у разі 
зміни функції нирок і рівня BNP [107].

Нині немає доведеної стратегії диференціації 
зворотних і незворотних змін кардіальної функції після 
протипухлинного лікування ХЛПЗ. Втім, збільшення рівня 
кардіальних біомаркерів може бути шляхом для ідентифі-
кації пацієнтів із ризиком виникнення кардіоваскулярних 
подій упродовж тривалого часу після лікування ХЛПЗ.

Висновки
1. Прогноз розвитку кардіоваскулярних подій після 

протипухлинного лікування ХЛПЗ залишається неспри-
ятливим.
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2. Протягом протипухлинного лікування для виявлен-
ня ранніх ознак і ризику виникнення кардіотоксичності 
рекомендований клінічний моніторинг, застосування 
методів візуалізації, визначення рівня біомаркерів (на-
трійуретичні пептиди, тропоніни) для стратифікації ризику 
кардіотоксичності.

3. Застосування новітніх біомаркерів та їхніх комбі-
націй може бути шляхом покращення оцінювання ризику 
кардіотоксичності під час ХЛПЗ. Нині немає достатніх до-
казів доцільності рутинного визначення цих біомаркерів, 
що вказує на необхідність планування нових досліджень.
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