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Accelerated biological ageing as a complication of cancer therapy

O. O. Kovalov, M. Yu. Kolesnyk, O. V. Hancheva, I. F. Bielenichev, K. O. Kovalov

Aim. The paper aimed to update the study on accelerated biological aging as a complication of cancer therapy with a focus on 
diagnosing and prognosing the disease course.
The authors independently searched scientific literature for the systematic review within databases PubMed, Scopus and Cochrane 
in the period from 2018 to 2024, using combinations of keywords “cancer”, “biological aging”, “replicative aging”, “antitumor therapy”, 
“markers of cellular senescence”, “coronary artery calcium” and selected full-text publications written in English and Ukrainian 
with level 1–3 evidence.
People affected by cancer grow old faster. This could be related to malignant growth biology as well as to methods of anticancer 
therapy received. Cytostatics, targeted, hormonal and immune drugs damage not only malignant, but also benign cells, which 
leads to violations of replication with sustained cell cycle arrest and other phenotypic signs – macromolecular damage, metabolic 
changes, production of a specific senescence-associated secretome. Clinically, this is manifested by reduced work capacity, 
weakness, chronic organ dysfunction, cardiovascular disorders, progression of coronary atherosclerosis, hypertension, diabetes, 
dyslipidemia, sarcopenia, cognitive disorders, a de novo development of tumors and premature death. Biological markers of cellular 
senescence include the expression of lipofuscin, Ki67, p21 WAF1/Cip1 or p16 INK4a. A clinical marker of aging is the deposition 
of calcium salts within coronary arteries based on the Agatston score detected using multidetector computed tomography.
Conclusions. A better understanding of the cancer consequences associated with accelerated biological aging might suggest 
new therapeutic strategies and improve the quality of life among cancer survivors. Rehabilitation measures through changes in 
diet, caloric restriction, aerobic exercises and pharmacological senolytic therapy should be a part of a patient’s daily routine after 
completion of radical cancer treatment.
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Мета роботи – актуалізувати вивчення прискореного біологічного старіння як ускладнення терапії раку з акцентом на 
діагностику та прогнозування перебігу хвороби.
Пошук і відбір наукової літератури для систематичного огляду автори здійснили незалежно в базах даних PubMed, 
Scopus і Cochrane у період з 2018 до 2024 року. Використали такі ключові слова та словосполучення: «рак», «біологічне 
старіння», «реплікативне старіння», «протипухлинна терапія», «маркери клітинного старіння», «кальцій у коронарних 
артеріях». Пошук здійснили у повних текстах статей англійською та українською мовами за результатами досліджень 
із рівнем доказовості I–III.
Люди, які хворі на рак, старіють швидко. Це може бути пов’язано і з біологією злоякісного росту, і з методами протипухлин-
ної терапії, яку вони отримують. Цитостатики, таргетні, гормональні й імунні препарати пошкоджують не тільки злоякісні, 
але й доброякісні клітини, спричиняючи порушення реплікації зі стійким припиненням клітинного циклу, зумовлюючи інші 
фенотипові ознаки: макромолекулярні ушкодження, зміни метаболізму, появу особливого секретома, що старіє. Клінічно це 
виявляють за хронічною дисфункцією органів, серцево-судинними розладами, прогресуванням коронарного атеросклерозу, 
гіпертонією, цукровим діабетом, дисліпідемією, саркопенією, когнітивними розладами, слабкістю, зниженням працездатно-
сті, появою пухлин de novo, передчасною смертю. Біологічні маркери клітинного старіння включають визначення експресії 
ліпофусцину, Ki-67, p21 WAF1/Cip1 або p16 INK4a. Клінічним маркером старіння є наявність солей кальцію в коронарних 
артеріях за Агатстоном, що виявляють за допомогою мультидетекторної комп’ютерної томографії.
Висновки. Детальне розуміння наслідків раку, що пов’язані з прискореним біологічним старінням, може сприяти розроблен-
ню нових терапевтичних стратегій і покращенню якості життя осіб, які перенесли онкологічні захворювання. Реабілітаційні 
заходи, як-от зміна дієти, обмеження калорійності продуктів, аеробні вправи, медикаментозна терапія з використанням 
сенолітиків, мають бути частиною життя пацієнтів, які завершили радикальне лікування з приводу раку.

Keywords:  
cancer, biological 
aging, replicative 
aging, antitumor 
therapy, markers of 
cellular senescence, 
coronary artery 
calcium.

Zaporozhye  
medical journal.  
2024;26(3):247-253

Ключові слова:  
рак, біологічне 
старіння, 
реплікативне 
старіння, 
протипухлинна 
терапія, маркери 
клітинного 
старіння, кальцій 
в коронарних 
артеріях.

Запорізький  
медичний журнал. 
2024. Т. 26, № 3(144).  
С. 247-253

*E-mail:  
gancheva_olga@i.ua

Старіння – багатофакторний фізіологічний процес. 
Його можна вивчати в контексті всього організму, 
деяких органів, тканин та окремих клітин. Процес біо-
логічного старіння тісно пов’язаний із розвитком раку. 
Зв’язок між старінням і злоякісною пухлиною складний 
і парадоксальний. З одного боку, старіння є ефек-
тивним еволюційним захисним механізмом усунення 

пошкоджених і неопластичних клітин [1]; з іншого боку, 
клітини, що старіють, можуть формувати в тканинах 
проонкогенне середовище, у такий спосіб стимулюючи 
канцерогенез [2].

Процес реплікативного старіння вперше описав 
Леонард Хейфлік як порушення механізмів клітинної 
проліферації [3].
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Нині доведено, що для цього стану характерне не 
тільки тривале і незворотне припинення клітинного 
циклу, але й інші фенотипічні ознаки: макромолекулярні 
ушкодження, зміна метаболізму, поява особливого се-
кретома. Біологічні механізми цього процесу включають 
виснаження стовбурових клітин, скорочення теломер, 
пошкодження ДНК та епігенетичні зміни [4] (рис. 1).

Люди, які хворі на рак, старіють швидко. Це може 
бути пов’язано і з біологією злоякісного росту, і з мето-
дами протипухлинної терапії, яку вони отримують [5].

Донедавна недостатньо уваги приділяли тому, 
що цитостатики, таргетні й імунні препарати можуть 
ініціювати процеси прискореного клітинного старіння. 
У зв’язку з подовженням виживаності онкологічних па-
цієнтів проблема набула актуальності, доцільні наступні 
дослідження.

У статті наведено критичний огляд сучасної фахової 
літератури щодо впливу протипухлинної терапії на про-
цеси прискореного клітинного старіння у хворих на рак.

Мета роботи
Актуалізувати вивчення прискореного біологічного 
старіння як ускладнення терапії раку з акцентом на 
діагностику та прогнозування перебігу хвороби.

Пошук і відбір наукової літератури для систематич-
ного огляду автори здійснили незалежно в базах даних 
PubMed, Scopus і Cochrane у період з 2018 до 2024 року. 
Використали такі ключові слова та словосполучення: 
«рак», «біологічне старіння», «реплікативне старіння», 
«протипухлинна терапія», «маркери клітинного старін-
ня», «кальцій у коронарних артеріях». Пошук здійснили 

у повних текстах статей англійською та українською 
мовами за результатами досліджень із рівнем доказо-
вості I–III.

Вплив протипухлинних цитостатиків на процес при-
скореного старіння. У багатьох людей природний про-
цес біологічного старіння не завжди супроводжується 
виникненням хронічних дегенеративних захворювань. 
В онкологічних пацієнтів уже через 5 років після за-
вершення терапії виникають численні проблеми, що 
притаманні особам похилого віку, зокрема зниження 
працездатності, слабкість, хронічна дисфункція органів, 
серцево-судинні розлади, прогресування коронарного 
атеросклерозу, гіпертонія, цукровий діабет, дисліпідемія, 
саркопенія, когнітивні розлади, поява пухлин de novo, а 
також передчасна смерть [6,7]. Окремі з цих ускладнень 
не пов’язані з прогресуванням раку, а є симптомами 
прискореного старіння, що індуковане застосуванням 
протипухлинних препаратів.

Багато методів лікування, зокрема променева 
терапія, цитостатики, інгібітори циклінів (CDK4/6), су-
часні блокатори імунних контрольних точок (чек-пойнт; 
анти-PD-L1), епігенетичні модулятори, реалізують свій 
протипухлинний потенціал не через апоптоз ракових 
клітин, а саме через механізм їх старіння [8,9]. Ті самі 
протипухлинні препарати можуть спричиняти приско-
рене аномальне старіння і в здорових клітинах сусідніх 
непухлинних тканин [10].

Механізми, за допомогою яких терапія раку зу-
мовлює старіння, різні. Алкілуючі агенти, інгібітори 
топоізомерази, доксорубіцин, метотрексат і променева 
терапія можуть призвести до фенотипу прискореного 
епігенетичного старіння внаслідок гіперметилювання 
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Точкові мутації, транслокації, хромосомні накопичення 
та втрати, порушення репарації та метилювання ДНК, 
накопичення транскрипційного «шуму»

Метилювання, дефіцит теломерази, 
мутації шелтерину, укорочення теломер 
та порушення генів, що спричинене 
інтеграцією вірусів або транспозонів

Антагоністична плейотропія, 
аберантна диференціація 
(порушення асиметричного клітинного 
розподілення) або змінений потенціал 
диференціювання, білки сиртуїни

Вікові порушення регуляції 
нейрогормональної передачі сигналів 
(ренін-ангіотензинова, адренергічна, інсулін-IGF1)

Зниження шаперонного пулу, 
порушення функціональності 
протеолітичних систем: 
аутофагії-лізосоми 
та убіквітин-протеасом 

Мітохондріальна дисфункція. 
Дефіцит мітохондріальної 
ДНК-полімерази γ, клональна експансія 
мутацій мтДНК

Хронічне запалення, стрес, протеотоксичність – 
накопичення епімутацій. Механізми: 
АТФ-залежні комплекси ремоделювання 
хроматину, некодуючі РНК (експресія р16/р19), 
модифікації ДНК та гістонів

Дизрегуляція соматотрофічної осі, 
що включає гормон росту (GH) 
та сигнальний шлях інсуліну / 
інсуліноподібного 
фактора росту 1 (IGF-1)

Збільшення швидкості утворення сенесцентних клітин 
та/або зниження швидкості їх кліренсу. 
Формування сенесцентного секретома, що збагачений 
прозапальними цитокінами та матриксними металопротеїназами

Рис. 1. Концепція клітинного старіння. Фенотипові зміни, що визначають у клітинах, які старіють.
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ДНК [11]. Механізм цього явища вивчено недостатньо. 
Цисплатин, іринотекан, доксорубіцин та етопозид акти-
вують фактори транскрипції NF-kB і запальні цитокіни, 
що посилюють протеоліз і прискорюють м’язовий ката-
болізм. Вони спричиняють пряму втрату м’язової маси 
і розвиток саркопенії [12]. Андрогенна депривація при 
раку передміхурової залози та терапія антагоністами 
естрогенів при раку молочної залози можуть посилити 
слабкість, що є поширеним симптомом старості [13]. 
Імунна анти-PD-L1 блокада може ініціювати каскад 
вивільнення цитокінів, особливо інтерлейкіну-6 (IL-6), 
які зумовлюють запалення; це також призводить до 
старіння [14]. Використання інгібіторів мішені рапаміцину 
(mTOR) характеризується виникненням інсулінорезис-
тентності, катаракти, дегенерації яєчок – симптомів ста-
ріння [15]. Хімієтерапія цисплатином, оксаліплатином, 
доксорубіцином, циклофосфамідом порушує мікробіом 
людини, що характерно також для пацієнтів похилого 
віку. Віддалені наслідки дисбіозу кишківника є причиною 
прискореного старіння онкологічних хворих [5,16].

Відомо, що ушкодження ДНК вільними радикалами 
під час хімієтерапії підвищує ризик вторинного раку de 
novo [17,18].

Ендокринотерапія раку та прискорене біологічне 
старіння. Жінки, які вижили після раку молочної залози, 
мають високий ризик смерті від серцево-судинних захво-
рювань та інфаркту міокарда. У них часто діагностують 
гіпертонічну хворобу, оклюзії коронарних артерій і мета-
болічний синдром [19,20].

Збільшення ризику смерті від атеросклерозу, що 
прогресує, та серцевої недостатності реєструють 
приблизно через 5–7 років від початку ад’ювантної 
гормональної терапії. Доведено, що тамоксифен без-
посередньо ушкоджує теломеразу, вкорочує теломери, 
призводить до пошкодження ДНК і спричиняє репліка-
тивне старіння здорових клітин [21]. Цим можна пояс-
нити те, що у жінок, які отримують тривалу ад’ювантну 
терапію цим антиестрогеном, визначено підвищений 
ризик розвитку несприятливих побічних ефектів приско-
реного біологічного старіння. Кардіотоксичний профіль 
інгібіторів ароматази також добре відомий [22].

Летрозол, анастразол та екземестан підвищують 
вміст у крові загального холестерину та ліпопротеїдів 
низької щільності. Під час їх приймання часто реє-
струють епізоди стенокардії та артеріальної гіпертензії 
[23,24].

В окремих випадках інгібітори ароматази є причиною 
інфаркту міокарда незалежно від тривалості терапії 
[25]. Інгібітори ароматази призводять до істотних змін 
у генах, що пов’язані з ренін-ангіотензинової системою 
та асоційовані з ризиком серцево-судинних ускладнень 
[26]. Згідно з результатами двох великих метааналізів, 
тривале лікування інгібіторами ароматази пов’язане 
зі збільшеним ризиком розвитку серцево-судинних 
захворювань. Ця проблема особливо актуальна для 
жінок віком до 50 років, які не мають інших складних 
супутніх захворювань.

Відомо, що дефіцит естрогену під час ендокринної 
терапії раку молочної залози спричиняє розвиток когні-
тивних порушень. Це свідчить про прискорене старіння 
пацієнток, які отримують ад’ювантне гормональне 
лікування [27].

Естрогени активно синтезуються de novo з холес-
терину за участю ароматази в відділах центральної 
нервової системи, що пов’язані з когнітивною сферою 
(кора головного мозку, базальний передній мозок, 
таламус і гіпокамп). Місцеве виробництво естрогенів у 
головному мозку є важливим для пластичності нейронів 
і нейропротекції. До дефіциту естрогенів у жінок, хворих 
на рак молочної залози, призводить не тільки природна 
менопауза, але й інгібітори ароматази, що проходять 
через гематоенцефалічний бар’єр і гальмують синтез 
естрогенів.

Антиестрогени мають свій кардіотоксичний профіль. 
Оскільки зафіксовано частіші випадки виникнення 
венозних тромбозів, тамоксифен не рекомендований 
пацієнтам із ризиком тромбоутворення. Доведено також, 
що тамоксифен у високих дозах подовжує інтервал QT, 
підвищуючи ризик аритмій і кардіальної смерті [28].

Є підстави вважати, що інший антиестрогенний 
препарат із покращеними фармакодинамічними 
властивостями та м’якшим токсичним профілем – торе-
міфен – позбавлений таких негативних ефектів. Ці дані 
збігаються з результатами попередніх досліджень, де 
підтверджено перевагу тореміфену й тамоксифену над 
анастразолом і летрозолом в аспекті впливу ад’ювантної 
гормональної терапії на метаболізм ліпідів, кардіальні 
порушення та інші ускладнення, пов’язані з хворобами 
людей похилого віку [29].

Загалом у хворих на рак молочної залози із групи 
кардіального ризику під час тривалої ад’ювантної гормо-
нотерапії антиестрогени будуть кращими, ніж інгібітори 
ароматази. Це спричинено меншим ризиком розвитку 
серцево-судинних, когнітивних і кісткових ускладнень. 
Втім, під час терапії завжди слід оцінювати можливість 
рецидиву раку, і тому план лікування треба складати 
індивідуально, враховуючи усі клінічні дані.

Біологічні маркери прискореного старіння. В онколо-
гічного пацієнта біологічний і хронологічний вік можуть 
суттєво відрізнятися.

Для вивчення істинного біологічного віку людини 
запропоновано кілька клінічних показників, включаючи 
геріатричне оцінювання, дослідження серцево-судинно-
го здоров’я, індекс слабкості, максимальне споживання 
кисню, ступінь саркопенії, алостатичне навантаження, 
когнітивні тести, а також дослідження окремих сироват-
кових біологічних маркерів [30].

У молекулярному аспекті клітинне старіння харак-
теризується чотирма ознаками: тривалим і незворотним 
припиненням клітинного циклу, макромолекулярними 
ушкодженнями, зміненим метаболізмом і секреторним 
фенотипом [31].

Для клітин, що старіють, характерний особливий 
секреторний фенотип, який включає підвищення про-
дукції прозапальних цитокінів, хемокінів, макрофагаль-
них запальних білків і факторів росту. Ці специфічні 
біомаркери є «молекулярним біологічним годинником», 
що включає набір молекул у крові або тканинах. Вони 
можуть передбачати біологічний вік людини незалежно 
від хронологічного віку [32].

Епігенетичний годинник – набір біомаркерів, які 
ґрунтуються на метилюванні ДНК. Це найпопулярніший 
предиктор хронологічного віку людини. Ці тести застосо-
вували під час епідеміологічних досліджень для прогно-
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зування ризиків різних захворювань, зокрема злоякісних 
пухлин, включаючи рак легень, молочної залози, товстої 
кишки та підшлункової залози. Виявили, що збільшення 
епігенетичного прискорення віку на одиницю пов’язане з 
підвищенням ризику розвитку будь-якого раку протягом 
трьох років на 6 % [33].

Ідентифікація і кількісне оцінювання клітин, що старі-
ють, у клінічних умовах є складним завданням, оскільки 
поки що немає специфічних та універсальних маркерів 
для цього [34]. Кілька сироваткових біомаркерів запро-
поновано як потенційні предиктори клітинного старіння, 
включаючи білки p16(INK4a), фермент β-галактозидазу 
(SAβ-gal), гіперфосфорилювання білка ретинобластоми 
Rb і компоненти секретома, як-от IL-6 та IL-8 [35].

Перспективним прогностичним сироватковим 
біомаркером клітинного старіння вважають білок 
p16(INK4a), що сповільнює клітинний цикл через складні 
механізми під час переходу від фази G1 до фази S [36]. 
Підвищений вміст p16(INK4a) визначають при хронічній 
втомі та старінні. Висока експресія цього білка свідчить 
про збільшення біологічного віку людини в середньому 
на 15 років [36].

У дослідженнях за участю пацієнтів, які отримували 
хімієтерапію з приводу раку, експресія p16(INK4a) після 
лікування збільшувалася експоненціально та залиша-
лася підвищеною протягом 12 місяців після закінчення 
терапії. Вимірювання рівнів p16(INK4a) до та після 
протипухлинного лікування може допомогти виявити 
пацієнтів із високим темпом прискореного старіння. 
Експресія p16(INK4a) у периферичних Т-лімфоцитах 
людини – доступний вимірюваний маркер молекулярно-
го віку [36,37]. В онкологічних пацієнтів вивчення цього 
тесту треба продовжувати.

Найвідоміший і найширше використовуваний мар-
кер клітинного старіння – підвищена активність кислої 
лізосомальної β-галактозидази. Активність бета-га-
лактозидази (SA-β-Gal) часто визначають як «золотий 
стандарт» для ідентифікації клітин, що старіють [38]. 
Активність цього білка підвищується при клітинному 
старінні та корелює з реплікативним віком. Механізм 
пов’язаний із припиненням клітинного циклу [39]. Цей 
фермент має також вирішальне значення у процесі 
злоякісної трансформації клітин. Його активність не 
спостерігають у нормальних тканинах, але вона підви-
щується у доброякісних пухлинах і різко зростає при 
раку. SA-β-Gal можна використовувати для виявлення 
клітин, які старіють. Фермент визначають за допомогою 
цитохімічного аналізу чи біолюмінесцентної візуаліза-
ції, але цей тест можна застосовувати тільки в свіжих 
біоптатах [39].

На відміну від SA-β-Gal, білок ліпофусцин збері-
гається в фіксованих матеріалах. Це дає змогу здійс-
нювати ретроспективні дослідження з використанням 
гістохімічного забарвлення у зразках архівних тканин, 
фіксованих формаліном і залитих у парафін [40].

Експресія p21 WAF1/Cip1 із більшою вірогідністю 
може передбачити раннє старіння клітин, а експресія 
p16(INK4a) є маркером стійкого старіння [34].

Пов’язане зі старінням припинення клітинного циклу, 
що відбувається у фазах G1 і G2, можна визначити за 
допомогою маркера проліферації Ki-67. У клітинах, що 
старіють, цей маркер не виявляють [41].

Фахівці Міжнародної асоціації клітинного старіння 
(International Cell Senescence Association) рекомендують 
комбінувати різні маркери з використанням подвійного 
забарвлення на ліпофусцин, Ki-67, p21 WAF1/Cip1 або 
p16(INK4a) [42].

Радіологічні маркери прискореного старіння. Через 
5 років після закінчення лікування раку в онкологічних 
пацієнтів визначають 20-разове збільшення факторів 
ризику серцево-судинних захворювань, гіпертонії, 
цукрового діабету, дисліпідемії та втричі вищий ризик 
смерті від ішемії міокарда. Ці зміни можуть виникнути 
через прогресування вже наявних захворювань або бути 
результатом прямої кардіотоксичної дії протипухлинних 
препаратів [43].

Для оцінювання ступеня серцево-судинного ризику, 
який корелює з біологічним віком пацієнта, використо-
вують Фремінгемську шкалу, що враховує стать, вік, 
в анамнезі – куріння, систолічну гіпертензію, історію 
приймання ліків, рівень загального холестерину та 
ліпопротеїдів, наявність діабету [44]. У пацієнтів віком 
менше ніж 70 років без клінічних проявів атероскле-
ротичного захворювання рекомендовано оцінювати 
10-річний фатальний і нефатальний ризик серцево-су-
динних захворювань за допомогою шкали SCORE2. 
У пацієнтів, старших за 70 років, застосовують шкалу 
SCORE2-OP [45].

Про прискорене старіння онкологічних пацієнтів 
свідчить також атеросклеротичне ураження коронарних 
артерій, що є не лише проявом терапевтичної кардіо-
токсичності протипухлинних цитостатиків. Рівень каль-
цію в коронарних артеріях чітко корелює з прогнозом 
виживаності онкологічних пацієнтів, його можна засто-
совувати під час оцінювання біологічного віку людини. 
Цей інструмент названий «Калькулятор ризиків MESA» 
[46]. Пошкодження артерій залежить від віку і статі, його 
виявляють у 90 % чоловіків і 65 % жінок віком понад 70 
років, але процес кальцифікації починається значно 
раніше та прискорюється під впливом протипухлин-
них препаратів. Пацієнти з метаболічним синдромом, 
дисліпідемією, зловживанням тютюном і алкоголем, 
гіпертонією, хронічним захворюванням нирок належать 
до групи особливо високого ризику.

Наявність кальцію у коронарних артеріях оцінюють 
за допомогою неконтрастної мультидетекторної комп’ю-
терної томографії (MDCT). Ступінь ураження артерій 
можна оцінити кількісно, використавши шкалу Agatston, 
– від відсутності ознак до тяжкого захворювання [47]. 
Кальцифікація не відбиває ступінь гемодинамічного 
стенозу коронарних артерій, а є радіологічним маркером 
атеросклерозу та показником справжнього біологічного 
віку людини [48].

Відомо, що променева терапія, яку застосовують 
для лікування раку легені, молочної залози, лімфоми 
середостіння, може спричинити атеросклероз коро-
нарних артерій і зумовити кардіальні ускладнення [49].

Вплив хімієтерапії на розвиток коронарної кальци-
фікації лише починають вивчати. У попередніх дослі-
дженнях показано, що окремі цитостатики пов’язані зі 
збільшенням факторів ризику атеросклерозу, гіпертонії 
та метаболічного синдрому. Режими хімієтерапії, які 
включають флуопіримідини, можуть спричиняти го-
стру ішемію міокарда з частотою від 3 % до 9 % для 
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капецитабіну та від 1 % до 68 % для фторурацилу. Ці 
антиметаболіти зумовлюють вазоспазм, артеріїт, тром-
боз, міокардит, а також пряме пошкодження міокарда й 
ендотелію судин [50].

Нові низькомолекулярні інгібітори тирозинкінази 
також потенційно небезпечні в аспекті гострої ішемії 
міокарда. У пацієнтів, які одержували сорафеніб через 
первинну гепатоцелюлярну карциному, виникав арте-
ріосклероз, фіброз коронарних судин і претромботичні 
стани, а у 3 % випадків – інфаркт міокарда [51].

Протипухлинні цитостатики можуть спричиняти 
вивільнення кардіотоксичних цитокінів, ушкоджувати 
міоцити, викликати навантаження клітин кальцієм і 
призводити до кальцифікації коронарних артерій. До-
слідження показали, що серцево-судинні захворювання 
і коронарний атеросклероз, які виникли раніше, можуть 
збільшити ризик серцевої недостатності у пацієнтів під 
час курсів хімієтерапії [52]. Застосування антрациклінів 
характеризується дозозалежною кардіотоксичністю, 
що може спричинити серцеву недостатність під час 
лікування і через роки після завершення терапії [52]. 
Дослідження показали, що хімієтерапія може збільшити 
кількість кардіальних подій у пацієнтів із фоновою іше-
мічною хворобою серця.

Доведено, що у пацієнтів із вихідною оцінкою 
Agatston I (не виявлені відкладення кальцію в коро-
нарних артеріях) не зафіксували значного збільшення 
відкладення солей кальцію після курсів хімієтерапії. У 
пацієнтів з оцінкою III або IV за шкалою Agatston після 
завершення лікування встановили істотне збільшення 
кальцифікації коронарних артерій, що могло спричинити 

складні серцево-судинні ускладнення. Інформацію про 
вихідний аномальний вміст солей кальцію в коронарних 
артеріях, який свідчить про біологічний вік людини, слід 
брати до уваги під час визначення менш кардіотоксичних 
режимів терапії [49].

Відомості наукової літератури та клінічні спостере-
ження свідчать, що протипухлинне лікування може зу-
мовлювати прискорене старіння онкологічних пацієнтів. 
Таку імовірність слід завжди брати до уваги у хворих із 
задовільним онкологічним прогнозом, коли очікувана 
тривалість життя перевищує кілька років (рис. 2).

На жаль, нині питання щодо прискореного старіння 
не набуло достатньої актуальності в клінічній онкології: 
лише 20 % лікарів у своїй практиці звертають увагу 
на це ускладнення і обговорюють проблему зі своїми 
пацієнтами.

Висновки
1. Вивчення клінічних і біологічних маркерів приско-

реного старіння під час і після лікування раку є вкрай 
актуальним, адже багато онкологічних пацієнтів після 
завершення терапії матимуть кілька хронічних захво-
рювань, що властиві зазвичай людям похилого віку.

2. Детальне розуміння наслідків раку, що пов’язані 
з прискореним біологічним старінням, може сприяти 
розробленню нових терапевтичних стратегій і покра-
щенню якості життя людей, які перенесли онкологічні 
захворювання.

3. Реабілітаційні заходи, як-от зміна дієти, обмежен-
ня калорійності продуктів, аеробні вправи, медикамен-

ПРОТИПУХЛИННА ТЕРАПІЯ

СЕНОЛІТИЧНІ РЕАБІЛІТАЦІЙНІ ЗАХОДИ 

ПРИСКОРЕНЕ БІОЛОГІЧНЕ СТАРІННЯ ЗДОРОВИХ КЛІТИН
(реплікативне старіння, макромолекулярні ушкодження, зміна секреторного фенотипу)

ЦИТОСТАТИЧНА, ПРОМЕНЕВА, 
ІНГІБІТОРИ CDK 4/5, АНТИ-PDL1

СИРОВАТКОВІ БІОМАРКЕРИ ГІСТОЛОГІЧНІ БІОМАРКЕРИ РАДІОЛОГІЧНІ МАРКЕРИ

ЕНДОКРИНОТЕРАПІЯ 
(андрогенна депривація, 
антагоністи естрогенів, 
інгібітори ароматази)

ІНГІБІТОРИ mTOR ЦИСПЛАТИН, 
ОКСАЛІПЛАТИН, 
ДОКСОРУБІЦИН, 
ЦИКЛОФОСФАМІД

1. Гіперметилювання ДНК, апоптоз
2. Активація транскрипції NF-kB, синтезу 

прозапальних цитокінів (у т. ч. IL6, IL8)
3. Утворення вільних радикалів 

з пошкодженням ДНК
4. Пряма кардіотоксичність

1. Ушкодження теломерази 
(реплікативне старіння)

2. Інволютивні процеси в тканинах
3. Прогресуючий атеросклероз 

з оклюзіями коронарних артерій 
і метаболічним синдромом

Зокрема 
інсуліно-
резистентність, 
тканинна дегенерація

Білки p16(INK4a), ARF, фермент β-галактозидаза 
(SAβ-gal), гіперфосфорилювання Rb 
та компоненти секретома, як-от IL-6 та IL-8

Модифікація дієти 
та обмеження калорійності

Аеробні вправи Медикаментозна 
сенолітична терапія

Нефармакологічні та лікарські підходи 
до оптимізації складу мікробіоти

Ліпофусцин, 
зниження експресії Ki67, 
p21 WAF1/Cip1

Кальцифікація 
коронарних артерій 
за шкалою Агатстона

У т. ч. порушення 
мікробіоти 
з розвитком дизбіозу

Рис. 2. Патогенетичні механізми впливу протипухлинної терапії на прогресування біологічного старіння здорових клітин, діагностична біомаркерна панель і сенолітичні 
реабілітаційні заходи.
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тозна терапія з використанням сенолітиків, мають бути 
частиною життя пацієнтів, які завершили радикальне 
лікування з приводу раку.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
поширенні використання біологічних і радіологічних 
маркерів клітинного старіння в клінічній практиці для 
розроблення програм реабілітації онкологічних пацієнтів 
після завершення радикальної терапії раку.
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«DIAGEN» за виконання молекулярних досліджень щодо 
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а також співробітникам Навчально-наукового медичного 
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