
23ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(7). DOI: 10.18087/cardio.2023.7.n2394

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Кушнарева Е. А.1, Гаврилюк Н. Д.2, Шугинова Т. Н.1, 3, Урумова Е. Л.1,  
Карелкина Е. В.2, Симакова М. А.1, Моисеенко Ф. В.3, Моисеева О. М.2

1  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова» Минздрава России,  
Научный центр мирового уровня «Центр персонализированной медицины», Санкт-Петербург, Россия

2  ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова» Минздрава России, 
НИО некоронарогенных заболеваний сердца, Санкт-Петербург, Россия

3  ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов  
медицинской помощи (онкологический) им. Н. П. Напалкова», Санкт-Петербург, Россия

Сердечно-сосудистые осложнения при иммунной 
противоопухолевой терапии ингибиторами контрольных 
точек: результаты 3-месячного наблюдения

Цель Анализ состояния сердечно-сосудистой системы у  онкологических пациентов, получающих 
иммунную противоопухолевую терапию ингибиторами контрольных точек (ИКТ) иммунно-
го ответа, на  основании лабораторных и  инструментальных методов обследования по  данным 
3-месячного наблюдения.

Материал и методы В  многоцентровое проспективное наблюдательное исследование включены 49  пациентов 
(25  мужчин и  24 женщины, средний возраст 65,6±8,7 и  64,3±9,6  года соответственно). Всем 
пациентам выполнен лабораторный скрининг (С-реактивный белок, тропонин I, N-концевой 
фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида), ЭхоКГ и УЗИ сонных арте-
рий; 27 пациентов обследованы в динамике через 3 мес от начала противоопухолевой терапии. 
Статистический анализ выполнен с использованием программного обеспечения StatPlus 8.0.3.

Результаты Частота развития сердечно-сосудистых осложнений составила 16,3 %. Выявлены достовер-
ные изменения ЭхоКГ-параметров: ФВ ЛЖ; (p=0,017), увеличение конечного систолического 
объе ма (КСО) ЛЖ (р=0,023) и увеличение индекса производительности ЛЖ (LIMP; р=0,016). 
Установлена зависимость степени изменения КСО (ΔКСО) от  наличия в  анамнезе хроничес-
кой сердечной недостаточности (р=0,03), а  также степени изменения ФВ (ΔФВ) от  возраста 
на момент начала противоопухолевой терапии (р=0,006). Выявлено увеличение степени макси-
мального стеноза в бассейне общей сонной артерии по данным УЗИ (р=0,018).

Заключение Установлена высокая частота развития впервые возникших сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне терапии ИКТ, а также наличие изменений ряда ЭхоКГ-параметров и данных УЗИ сонных 
артерий.
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Введение
На  протяжении последнего десятилетия активно ис-

следуются и  внедряются в  клиническую онкологическую 
практику препараты иммунной противоопухолевой тера-
пии из  группы ингибиторов контрольных точек (ИКТ) 
иммунного ответа. Данные моноклональные антитела, 
связываясь со  специфическими белками  – цитотоксиче-
ским T-лимфоцитарным антигеном-4 (CTLA-4), белком, 
программирующим гибель клеток (PD-1), и лигандом к ре-
цепторам PD-1 (PD–L1), – приводят к активации иммун-

ного противоопухолевого ответа. Подробный механизм 
действия ИКТ описан в предыдущих публикациях [1].

Благодаря внедрению этого вида современной проти-
воопухолевой терапии удалось значительно повысить вы-
живаемость без  прогрессирования опухолевого процес-
са, а  также общую выживаемость пациентов с  ранее ма-
лоперспективными в плане излечения злокачественными 
новообразованиями [2, 3].

В настоящее время Управлением по контролю за каче-
ством пищевых продуктов и  лекарственных препаратов 
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США (Food and Drug Administration, FDA) зарегистри-
ровано 8 препаратов из группы ИКТ (ипилимумаб, тре-
мелимумаб, пембролизумаб, ниволумаб, цемиплимаб, ате-
золизумаб, дурвалумаб, авелумаб); 1 отечественный пре-
парат (пролголимаб) прошел регистрацию Минздрава 
России. Показания к  применению ИКТ как в  виде мо-
нотерапии, так и в  комбинации с  другими противоопу-
холевыми препаратами ежегодно расширяются. Только 
за 2022 г. FDA на основании результатов последних иссле-
дований одобрило 4 новых показания к ИКТ, в том числе 
новый анти-CTLA4 ингибитор тремелимумаб [4–7].

В последние годы, благодаря исследованиям в области 
кардиоонкологии, понимание ИКТ-ассоциированных 
сердечно-сосудистых побочных эффектов выходит 
за  рамки воспалительных заболеваний сердца (миокар-
дита, перикардита, миоперикардита), на  которых бы-
ло сконцентрировано основное внимание на  протяже-
нии многих лет [8–10]. Так, на фоне терапии ИКТ могут 
развиваться инфаркт миокарда, нарушения ритма и про-
водимости сердца, синдром такоцубо, ишемический ин-
сульт. Поздние последствия иммунной противоопухоле-
вой терапии изучены в меньшей степени. К ним относят 
сердечную недостаточность (СН) невоспалительного ге-
неза, прогрессирование атеросклероза и  артериальную 
гипертензию. Все перечисленные осложнения в большом 
проценте случаев приводят к  отмене высокоэффектив-
ной противоопухолевой терапии и  нередко становятся 
причинами летальных исходов [11–13].

В  настоящее время нет единого понимания механиз-
мов развития осложнений иммунной противоопухоле-
вой терапии ИКТ. Предположительно активация иммун-
ного ответа, которая лежит в  основе большинства им-
муноопосредованных побочных эффектов, может быть 
сопряжена с  реализацией непосредственно противоопу-
холевого эффекта иммунной терапии. Данная гипотеза 
подтверждается результатами исследований, демонстри-
рующих воспроизводимую положительную корреляцию 
между противоопухолевым ответом на  терапию и  раз-
витием иммуноопосредованных побочных эффектов 
[14]. Дополнительное косвенное подтверждение этой 
гипотезы заключается в  наличии идентичных участков 
Т-клеточных рецепторов и / или функциональных транс-
криптов в  опухолевых клетках и  незлокачественных тка-
нях, пораженных токсичностью [15]. Что касается меха-
низмов развития непосредственно сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), то в  недавнем исследовании была 
подтверждена ведущая роль Т-клеток CD8+ в  развитии 
воспаления миокарда на  фоне ИКТ и  продемонстриро-
вано наличие в периферической крови пациентов с ИКТ-
ассоциированными миокардитами Т-клеток, скомпро-
метированных специфическим для  ткани сердца белком 
α-миозином [16]. Кроме того, существует ряд экспери-

ментальных работ, демонстрирующих наличие экспрес-
сии белка PD–L1 на  поверхности поврежденных кар-
диомиоцитов, который реализует защитную функцию 
в отношении развития воспалительных заболеваний мио-
карда [17, 18]. Таким образом, активация в миокарде пе-
редачи сигнала PD-1 / PD–L1 в ответ на механическое по-
вреждение может быть частью системного процесса, пре-
пятствующего элиминации функционально активных, 
но  поврежденных кардиомиоцитов, сохраняющих воз-
можность выполнять основные функции. В то же время 
при проведении иммунной противоопухолевой терапии 
ИКТ данный механизм создает дополнительные мишени 
в  миокарде для  моноклональных антител. Тем не  менее 
клиническое значение наличия исходной сердечно-сосу-
дистой патологии и ее влияние на степень риска развития 
осложнений ИКТ до конца не ясны.

Согласно последним совместным Европейским реко-
мендациям (ESC / EHA / ESTRO / IC-OS) по  кардиоонко-
логии для  ИКТ, в  отличие от  ряда других потенциально 
кардиотоксичных препаратов, не представлена индивиду-
альная шкала оценки риска развития ССО. При этом де-
ление пациентов группы низкого и  высокого риска осу-
ществляется исходя из  наличия в  анамнезе двойной бло-
кады контрольных точек иммунного ответа, применения 
ИКТ с  другой кардиотоксичной терапией, а  также нали-
чия ИКТ-ассоциированных не-ССО, предшествующих 
дисфункции ЛЖ на  фоне противоопухолевого лечения 
или предшествующих ССЗ [19]. Данные заключения сде-
ланы преимущественно на  основании результатов ретро-
спективных, обсервационных исследований, которые бы-
ли сконцентрированы на  поиске факторов риска (ФР) 
развития ИКТ-ассоциированных миокардитов. Как  от-
мечалось ранее, речь может идти о  более широком спек-
тре угрожающих жизни осложнений иммунной противо-
опухолевой терапии. Кроме того, имеются доказательства, 
что  предшествующая сердечно-сосудистая патология, 
ожирение и  сахарный диабет могут повышать вероят-
ность развития осложнений. Однако эти данные противо-
речивы и нуждаются в подтверждении проспективных ис-
следований [20, 21].

Цель
Анализ состояния сердечно-сосудистой системы у он-

кологических пациентов, получающих иммунную проти-
воопухолевую терапию ИКТ иммунного ответа, на осно-
вании лабораторных и инструментальных методов обсле-
дования по данным 3-месячного наблюдения.

Материал и методы
В данной статье мы представляем промежуточные ре-

зультаты первого многоцентрового проспективного на-
блюдательного исследования с комплексной оценкой сер-
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дечно-сосудистой системы у  пациентов, получающих те-
рапию ИКТ.

В  исследование включены 49  пациентов (25  муж-
чин и 24 женщины, средний возраст составил 65,6±8,7 и 
64,3±9,6 года соответственно).

В  исследование включали пациентов, имеющих сле-
дующие критерии: верифицированный диагноз злока-
чественной опухоли, требующей терапии ИКТ; возраст 
старше 18 лет; общее состояние пациента по шкале ECOG 
0–2; наличие подписанного информированного согласия 
на  обследование сердечно-сосудистой системы на  протя-
жении курса терапии моноклональными антителами.

Критериями отказа от  включения являлись наличие 
текущей неконтролируемой инфекции; отсутствие воз-
можности выполнения регулярных визитов к кардиологу 
для оценки текущего состояния.

Основные клинические характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Все пациенты, включенные в исследование, получали 
противоопухолевую терапию в  городских онкологиче-
ских диспансерах Санкт-Петербурга, обследование сер-
дечно-сосудистой системы проводилось на базе НМИЦ 

им. В. А. Алмазова до начала противоопухолевой терапии 
(n=49) и через 3 мес (n=27) после ее начала.

Обязательный объем обследования согласно дизай-
ну исследования (рис. 1) включал оценку лаборатор-
ных показателей (С-реактивный белок – СРБ, тропонин 
I, N-концевой фрагмент предшественника мозгового на-
трийуретического пептида – NT-proBNP), ЭхоКГ и УЗИ 
сонных артерий (СА).

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А.  Алмазова» МЗ РФ (про-
токол № 12032020 от 16 марта 2020 г.).

Лабораторные методы исследования
Уровень CРБ определяли на автоматическом биохими-

ческом анализаторе CobasIntegra 400+ турбидиметриче-
ским методом (C-Reactive Proteine Latex). Оценку сыво-
роточной концентрации NT-proBNP выполняли электро-
хемилюминесцентным методом на  анализаторе Elecsys. 
Оценку уровня высокочувствительного тропонина I осу-
ществляли при помощи тест-систем Abbott ARCHITECT 
STAT High Sensitive Troponin-I на автоматическом анали-
заторе Abbott Architect i2000.

СРБ – С-реактивный белок; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида;  
УЗДГ – ультразвуковая допплерография; БЦА – брахиоцефальные артерии; GLS – глобальная продольная деформация ЛЖ.

Приостановка терапии
checkpoint-ингибиторами

Коррекция сопроводительной
терапии ССЗ

МРТ сердца 
с контрастным усилением

Старт терапии
ингибиторами контрольных точек

иммунного ответа

Первичное 
сердечно-сосудистое 

обследование

Повторное 
сердечно-сосудистое 

обследование
• Консультация кардиолога
• СРБ
• Тропонин I
• NT-proBNP
• Эхокардиография
• УЗДГ БЦА

• Консультация кардиолога
• СРБ
• Тропонин I
• NT-proBNP
• Эхокардиография
• УЗДГ БЦА

▶  Повышение маркеров 
повреждения миокарда 
и/или сердечной недостаточности

▶  Снижение ФВ ЛЖ на ≥10%
и/или ниже 50%

▶  Снижение GLS на >15%

Досрочное обследование
* при возникновении новых

или прогрессировании жалоб
со стороны сердечно-сосудистой 

системы

3 мес

Решение вопроса
о прекращении/смене

или продолжении
противоопухолевой терапии

Рисунок  1. Дизайн исследования
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Инструментальные методы исследования
Серии ЭхоКГ выполнялись одним врачом-исследо-

вателем на  аппарате Vivid 7 по  стандартному эхокар-
диографическому протоколу согласно рекомендациям 
Американского общества эхокардиографии и Европей-
ской ассоциации визуализации сердечно-сосудистой 
системы. Оценку линейных размеров левого желудочка 
проводили из  парастернальной проекции по  длинной 
оси. Измерение объемных показателей левого желудоч-
ка выполняли в  В-режиме из  апикальной двух- и  четы-
рехкамерной проекций. ФВ ЛЖ оценивалась по  моди-
фицированному методу Симпсона. Кроме того, оцени-
вали глобальную продольную деформация ЛЖ (GLS), 
которую определяли как  относительное изменение 
длины миокарда ЛЖ между концом диастолы и  кон-
цом систолы с применением технологии спекл-трекинг, 
и индекс производительности ЛЖ (LIMP), для опреде-
ления которого замеряли время изоволюмического со-
кращения, изоволюмического расслабления и  интерва-

лы времени выброса по  одному и тому  же сердечному 
циклу с  применением импульсноволнового спектраль-
ного допплера.

Согласно дизайну настоящего исследования, факт раз-
вития кардиотоксичности констатировали при  наличии 
абсолютного снижения ФВ на  более чем  10 % до  уров-
ня ниже 50 % или относительного снижения GLS на 15 % 
от исходного уровня.

УЗИ СА выполняли на  аппарате высокого разреше-
ния Vivid 7 с использованием линейного датчика (7 МГц). 
Толщину интимы–медиа (ТИМ) измеряли на расстоянии 
1 см от бифуркации общей СА в бассейне правой и левой 
общей СА. ТИМ определяли как расстояние между пер-
вой и  второй эхогенными линиями артерии. При  нали-
чии атеросклеротического поражения учитывали участок 
максимального стеноза в бассейне правой и левой СА, до-
ступный для визуализации.

Статистический анализ данных
Статистический анализ полученных данных вы-

полнен с  использованием программного обеспечения 
StatPlus 8.0.3. Количественные показатели при  объе-
ме выборки менее 50 оценивали на  нормальность 
распределения с  помощью критерия Шапиро–Уил-
ка. При  нормальном распределении количественных 
показателей описание выполняли с  помощью средне-
го арифметического значения (M) и  стандартного от-
клонения (SD), 95 % доверительного интервала (ДИ). 
В  случае распределения количественных показателей, 
отличного от  нормального, описание выполняли с  по-
мощью медианы и нижнего и верхнего квартилей – Me 
[Q1; Q3]. Для сравнения количественных переменных, 
имеющих нормальное распределение, при  условии ра-
венства дисперсий применяли критерий t Стьюден-
та. При  сравнении нормально распределенных коли-
чественных переменных для  двух попарно связанных 
выборок использовали парный критерий t Стьюден-
та. Сравнение количественных переменных с  распре-
делением, отличным от  нормального, осуществляли 
с  применением критерия U Манна–Уитни. Для  срав-
нения количественных переменных с  распределением, 
отличным от  нормального, для  двух попарно связан-
ных выборок был использован критерий Вилкоксона. 
Категориальные данные описывали с  указанием абсо-
лютных значений и их  процентных долей в  общей вы-
борке. Сравнение бинарных переменных для двух свя-
занных совокупностей проводили при  помощи теста 
МакНемара. Прогностическую модель, характеризую-
щую зависимость количественной переменной от фак-
торов, разрабатывали с помощью метода линейной ре-
грессии. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

Таблица 1. Основные клинические характеристики 
включенных в исследование пациентов

Показатель Мужчины 
(n=25)

Женщины 
(n=24) p

Возраст, годы 65,6±8,7 64,3±9,6 0,610

Рост, см 176,0  
[170,0; 178,0]

159,0  
[153,5; 164] 0,001

Масса тела, кг 75,3±11,4 65,4±14,4 0,009
Индекс массы тела, кг / м2 24,8±4,0 25,9±5,9 0,469

Первичная опухолевая локализация, n (%)
Меланома 2 (8) 7 (29,1) 0,074
Легкие 11 (44) 10 (41,7) 0,906
Мочевыделительная 
система 4 (16) 3 (12,5) 1,000

Голова и шея 4 (16) 1 (4,2) 0,349
Иные локализации 5 (20) 3 (12,5) 0,702

Характер противоопухолевой терапии (группы препаратов), n (%)
АнтиCTLA4 1 (4) 0 1,000
АнтиCTLA4 + антиPD-1 5 (20) 3 (12,5) 0,702
АнтиPD-1 13 (52) 16 (66,7) 0,296
АнтиPD–L1 6 (24) 5 (20,8) 1,000

Исходные сердечно-сосудистые заболевания, n (%)
Нет исходных ССЗ 7 (28) 5 (20,8) 0,559
Гипертоническая болезнь 13 (52) 16 (66,7) 0,296
Ишемическая  
болезнь сердца 4 (16) 3 (12,5) 0,726

ПИКС 2 (8) 2 (8,3) 0,966
Хроническая сердечная 
недостаточность 5 (20) 6 (25) 0,675

Фибрилляция предсердий 1 (4) 1 (4,2) 0,977
Сахарный диабет 
2-го типа / нарушение 
толерантности к глюкозе

4 (16) 3 (12,5) 0,726

Ожирение 3 (12) 7 (29,1) 0,136
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания;  
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.
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Результаты
За  период 3-месячного наблюдения из  исследова-

ния выбыл 21 пациент: 8 – по причине смерти (в том 
числе от сердечно-сосудистых причин: острая тром-
боэмболия легочной артерии  – ТЭЛА, острая СН), 
4  – по  причине прогрессирования основного забо-
левания, 2  – из-за  развития не-ССО, потребовав-
ших остановки терапии, 6 – по иным (бытовым) при-
чинам. У  одной пациентки после первичного об-
следования отложена иммунотерапия вследствие 
выявленного тяжелого аортального стеноза, требу-
ющего хирургической коррекции. Продолжили тера-
пию и обследованы повторно в полном объеме 27 па-
циентов.

У  8 (16,3 %) пациентов в  течение 3 мес отмечены 
впервые возникшие ССО: острое нарушение мозгово-
го кровообращения – ОНМК (n=4), ТЭЛА (n=2), фи-
брилляция предсердий – ФП (n=1) и смерть по причи-
не острой СН (n=1). У 2 (4,1 %) пациентов развилась 
бессимптомная кардиотоксичность по данным ЭхоКГ, 
соответствующая описанным критериям.

Анализ изучаемых параметров в  динамике (табл. 2) 
не  выявил статистически значимых различий в  лабо-
раторных показателях (уровни СРБ, тропонина I, NT-
proBNP).

При оценке изменений параметров ЭхоКГ анализ по-
парно связанных выборок выявил достоверное сниже-
ние ФВ ЛЖ с 63,5 [53; 73] до 61,3 [42; 73] % (p=0,017), 
увеличение КСО ЛЖ с 37,3 [19; 58] до 40,5 [21; 63] мл 
(р=0,023) и  увеличение LIMP с  0,46  [0,38; 0,57] до 
0,57 [0,38; 0,90] (р=0,016; рис. 2).

Проведен анализ зависимости степени изменения 
(дельта, Δ) параметров ЭхоКГ (ΔКСО, ΔФВ и  ΔLIMP) 
от пола, возраста, характера противоопухолевой терапии 
и отдельных ССЗ.

При сравнении двух групп по количественному пока-
зателю выявлена зависимость ΔКСО от наличия в анамне-
зе хронической СН на момент начала терапии cо значени-
ями ΔКСО 5±5 в группе пациентов без СН и –2±8 в груп-
пе пациентов с СН (p=0,03).

По  результатам линейного регрессионного анализа 
для  ΔФВ выявлена статистически значимая зависимость 

Таблица 2. Динамика исследуемых лабораторно-инструментальных параметров
Показатель Исходно n Через 3 мес n p*

Лабораторные данные
СРБ, мг / л 8,55 [2,8; 51,2] 49 4,7 [2,2; 15,2] 27 0,263
Тропонин I, нг / мл 0,003 [0,001; 0,007] 49 0,003 [0,001; 0,006] 27 0,209
NT-proBNP, пг / мл 208,9 [104,3; 512,1] 49 197,95 [106,2; 275,5] 27 0,458

Эхокардиографические данные
Аорта, мм 35 [33; 37] 49 35 [33; 38] 27 0,085
Левое предсердие, мм 40,0 [35,0; 44,0] 49 37,5 [34,6; 43,3] 27 0,763
ИОЛП, мл / м2 31,1 [25,0; 38,9] 46 33,3 [29,1; 40,5] 27 0,252
МЖП, мм 10 [9; 12] 49 10 [10; 11] 27 0,375
ЗС, мм 9 [9; 10] 49 9 [9; 9] 27 0,161
Масса миокарда, г 156 [132,8; 175,2] 49 173,2 [148,1; 181,9] 26 0,861
ИММ, г / м2 89,3 [77,8; 102,4] 49 92,4 [84,3; 100,6] 26 0,900
ОТС, отн.ед. 0,42 [0,38; 0,44] 49 0,39 [0,37; 0,42] 26 0,079
КДО, мл 105 [84; 117] 49 105 [92; 118] 27 0,387
КСО, мл 39 [30; 46] 49 41 [35; 46] 27 0,023
ФВ, % 63 [59; 66] 49 62 [58; 65] 27 0,017
TAPSE 2,2 [2,1; 2,5] 49 2,3 [1,9; 2,4] 27 0,567
TAVs, см / с 12,0 [11,0; 13,5] 45 12,0 [11,0; 14,1] 27 0,851
рСДЛА, мм рт. ст. 30 [25; 32] 41 29 [25; 35] 23 0,379
Максимальная скорость на АК, м / с 1,3 [1,2; 1,5] 49 1,3 [1,09; 1,5] 27 0,880
Максимальный градиент на АК, мм рт. ст. 7,0 [5,7; 9,0] 49 6,1 [4,9; 8,7] 27 0,737
Ve / Va, отн.ед. 0,85 [0,60; 1,27] 47 0,92 [0,82; 1,17] 25 0,696
Tdec, мс 207,0 [148,3; 246,0] 49 225,0 [159,5; 267,0] 27 0,946
GLS, % –18,5 [ – 20,3; – 15,0] 37 –18,0 [ – 20,3; – 16,0] 23 0,961
LIMP 0,47 [0,43; 0,54] 35 0,54 [0,48; 0,64] 22 0,016
р* –  сравнение попарно связанных выборок. АК – аортальный клапан; ЗС – задняя стенка; ИММ – индекс массы миокарда; КДО – ко-
нечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; ИОЛП – индекс объема левого предсердия; МЖП – межже-
лудочковая перегородка; ОТС – относительная толщина сердца; рСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии; 
СРБ – С-реактивный белок; GLS – глобальная продольная деформация; Ve / Va – соотношение скоростей потоков Е и А трансмитраль-
ного кровотока; Tdec – время полупадения пика Е митрального кровотока; LIMP – индекс производительности левого желудочка; NT-
proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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от  возраста пациентов на  момент начала противоопухо-
левой терапии (рис. 3), которая выражается следующей 
формулой:

ΔФВ = 13,92982 – 0,25176 × возраст (р=0,006).

Чем  старше исходный возраст пациента, тем  больше 
отрицательное значение ΔФВ, что  отображает большее 
снижение ФВ ЛЖ в динамике.

По  результатам анализа УЗИ СА через 3 мес наблю-
дения не  выявлено статистически значимого увели-
чения ТИМ, которая составила справа 0,82±0,34 мм 
исходно и  0,68±0,17 мм в  динамике (р=0,634), сле-
ва  – 0,76±0,23 мм исходно и  0,66±0,13 мм в  динамике 
(р=0,776). Нами получено статистически значимое уве-
личение степени стеноза в  бассейне общей СА справа 
преимущественно за  счет появления новых атероскле-
ротических бляшек  – АСБ (р=0,018). При  этом отмече-
на тенденция к появлению новых АСБ с обеих сторон: до-
ля пациентов с  атеросклеротическим поражением в  бас-
сейне общей СА составила 42,9 % исходно и 57,1 % через 
3 мес (р=0,083).

Обсуждение
В настоящее время представлены единичные проспек-

тивные исследования, оценивающие динамику лабора-
торных и эхокардиографических параметров у онкологи-
ческих пациентов на фоне иммунной противоопухолевой 
терапии.

По  результатам проведенного нами исследования, ча-
стота развития ССО, впервые возникших на  фоне тера-
пии ИКТ иммунного ответа, составила 16,3 %. Без  уче-
та тромбоэмболических осложнений, связь которых с на-
значением иммунотерапии ранее не установлена, частота 
событий составила 12,3 % [22]. Полученные данные кор-

КСО  – конечный систолический объем; КСО 1  – исходно; 
КСО 2 – через 3 мес; ФВ (С) – фракция выброса левого желудоч-
ка по Симпсону; ФВ 1 – исходно; ФВ 2 – через 3 мес; LIMP – ин-
декс производительности миокарда левого желудочка; LIMP 1 – 
исходно; LIMP 2 – через 3 мес.
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релируют с результатами крупного ретроспективного ис-
следования, в  котором общая частота нетромбоэмболи-
ческих ССО составила 12,9 % с  преобладанием ОНМК 
(4,6 %), СН (3,5 %) и ФП (2,1 %) [12].

Согласно совместным Европейским рекомендациям 
ESC / EHA / ESTRO / IC-OS 2022 г. [19] и  согласованно-
му мнению российских экспертов по  токсичности про-
тивоопухолевой терапии 2021 г. [23], определение ис-
ходного уровня тропонина I и NT-proBNP является обя-
зательной стратегией определения риска развития ССО 
и  рекомендовано для  динамического контроля на  фоне 
терапии ИКТ. Статистически значимая динамика изуча-
емых лабораторных показателей (СРБ, тропонин I, NT-
proBNP) в  течение 3-месячного наблюдения не  выявле-
на, а также не продемонстрирована их прогностическая 
значимость в  отношении вероятности развития ССО. 
Тем не  менее в  недавно опубликованном ретроспектив-
ном исследовании у  пациентов, получавших монотера-
пию пембролизумабом, повышенные уровни тропонина 
I до начала иммунотерапии были независимым предикто-
ром развития тяжелых ССО, которые включали миокар-
диты, острый коронарный синдром, СН, венозные тром-
боэмболии, госпитализацию и смерть от ССЗ [24]. В на-
шем  же исследовании у  всех включенных пациентов 
исходно имелся нормальный уровень тропонина I, что 
не позволило оценить прогностическую ценность повы-
шенного уровня маркера повреждения миокарда у паци-
ентов до начала терапии ИКТ.

Нами продемонстрировано наличие бессимптомного 
статистически значимого снижения ФВ, а также увеличе-
ния КСО и LIMP. Изменение этих показателей свидетель-
ствует о  прогрессирующей систолической дисфункции 
ЛЖ в  процессе лечения. Однако прогностическая цен-
ность перечисленных параметров может быть определе-
на только при  более длительном наблюдении. Отдельно-
го внимания заслуживает отсутствие статистически зна-
чимого изменения GLS на фоне иммунотерапии в рамках 
данного исследования, несмотря на  более высокую чув-
ствительность метода в отношении определения кардио-
токсичности на  фоне других противоопухолевых препа-
ратов [25]. Ввиду ограничений метода доля пациентов, 
подвергшихся исходному и динамическому определению 
GLS, была меньше, что, вероятно, не  дало возможности 
получить статистически значимые различия. Этот вопрос 
нуждается в дальнейшем изучении на большей выборке.

Нами получены парадоксальные данные зависимости 
динамического изменения КСО от  наличия в  анамнезе 
хронической СН на  момент начала противоопухолевой 
терапии. Для  пациентов без  анамнеза СН ΔКСО была 
статистически значимо меньше, чем у  пациентов с  диа-
гностированной СН, т. е. в  группе пациентов без  анам-
неза СН наблюдался более выраженный прирост КСО. 

В  ряде ретроспективных исследований и  системати-
ческих анализов показана роль предшествующих ССЗ, 
в том числе хронической СН, в повышении риска разви-
тия иммунных осложнений терапии ИКТ [11, 18]. В том 
числе представлена шкала оценки риска развития ИКТ-
ассоциированного миокардита, в  которой анамнез СН 
является одним из трех оцениваемых параметров, влияю-
щих на вероятность развития события [11]. Однако ука-
занные работы оценивали ФР только воспалительных ос-
ложнений противоопухолевого лечения. В то  же время 
ретроспективный анализ развития ССО, в том числе не-
воспалительного генеза, показал, что  наличие у  пациен-
тов хронической СН в анамнезе не влияло на вероятность 
развития любых ССО (отношение шансов 0,88; 95 % ДИ 
0,72–1,08) [12]. Выявление парадоксальной зависимо-
сти по  данным проведенного нами исследования можно 
объяснить тем, что до  начала иммунной терапии все па-
циенты были консультированы кардиологом по  итогам 
комплексного обследования сердечно-сосудистой систе-
мы с соответствующей коррекцией медикаментозной те-
рапии, включая назначение по показаниям ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и  бета-адрено-
блокаторов, которые в ряде исследований неоднократно 
демонстрировали кардиопротективный эффект на  фоне 
различных противоопухолевых препаратов [26, 27]. Од-
нако исследований, подтверждающих кардиопротектив-
ные свойства перечисленных препаратов у  пациентов 
на фоне противоопухолевой иммунотерапии, нет.

Выявленная нами зависимость степени изменения ФВ 
(ΔФВ ЛЖ) от возраста пациентов на момент начала тера-
пии ИКТ находит подтверждение в ряде ранее опублико-
ванных ретроспективных исследований. Ранее показано, 
что более старший возраст на момент лечения может быть 
фактором, повышающим вероятность развития как  вос-
палительных, так и невоспалительных ССО, таких как СН 
и ФП [11, 12]. Однако в ряде других работ аналогичную 
закономерность получить не  удалось [28, 29]. Различия 
полученных результатов могут быть обусловлены особен-
ностями дизайна исследований и  включенных выборок. 
Так, в  описанном ранее исследовании, которое на  осно-
вании полученных результатов представило шкалу оцен-
ки риска развития ИКТ-ассоциированных миокардитов, 
возраст включенных пациентов был старше, чем в анало-
гичных работах, получивших отрицательные результаты. 
При этом возрастным порогом, влияющим на риск разви-
тия события, был возраст старше 80 лет [11]. В то же вре-
мя в другом ретроспективном исследовании оценивалась 
прогностическая ценность возрастного порога старше 
65 лет, который не проявился как независимый ФР разви-
тия кардиотоксичности [29].

В  ряде исследований LIMP оценивался в  контексте 
развития антрациклин-индуцированной кардиомио патии. 
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Подтверждено, что  данный эхокардиографический пара-
метр может превосходить значение ФВ в выявлении ран-
ней субклинической кардиотоксичности. Так, статистиче-
ски значимое повышение LIMP наблюдалось в  процессе 
наблюдения и было ассоциировано с развитием субклини-
ческой систолической дисфункции ЛЖ [30]. По результа-
там нашего исследования, наравне со  снижением ФВ бы-
ло установлено статистически значимое увеличение LIMP 
после 3 мес иммунной противоопухолевой терапии. Это 
также свидетельствует в пользу развития у пациентов си-
столодиастолической дисфункции ЛЖ.

В последние годы все больше внимания уделяется во-
просам прогрессирования атеросклероза и развития ише-
мических ССО у пациентов на фоне иммунной противо-
опухолевой терапии ИКТ. По  результатам серии УЗИ 
нами получены данные об  увеличении степени макси-
мального стеноза в бассейне общей СА справа и тенден-
ции к появлению новых АСБ с обеих сторон. В крупней-
шем ретроспективном исследовании, посвященном изу-
чению связи иммунотерапии с  течением атеросклероза, 
получены данные о  большей частоте развития инфаркта 
миокарда и  ишемических инсультов у  пациентов, полу-
чавших ИКТ, по сравнению с пациентами, получающими 
другие виды противоопухолевой терапии [13]. Помимо 
этого, представлены результаты анализа серий компью-
терной томографии пациентов с меланомами с оценкой 
объема АСБ. Показано, что темпы прироста АСБ до нача-
ла терапии ИКТ были в 3 раза ниже, чем после ее инициа-
ции: 2,1 % / год против 6,7 % / год.

Основным ограничением представленного исследо-
вания является малая выборка пациентов, подвергших-
ся динамическому контролю, из-за  высоких показателей 
прогрессирования онкопатологии и  летальности, несмо-
тря на  получаемую высокоэффективную противоопухо-
левую терапию.

В  последние годы на  основании анализов серий кли-
нических случаев и  экспериментальных исследований 
выдвигаются предположения о  различной степени ри-

ска развития ССО иммунной противоопухолевой те-
рапии в  зависимости от  групп ИКТ. Так, имеются дан-
ные о  более тяжелом течении и  худшем прогнозе ИКТ-
ассоциированных миокардитов у  пациентов на  фоне 
двойной блокады (анти-CTLA-4 + анти-PD-1) [31]. Кро-
ме того, в рамках эксперимента показано, что последова-
тельная или  одновременная блокада анти-PD-1 и  анти-
PD–L1 приводит к  значительному увеличению количе-
ства клеток воспаления в миокарде [32].

Заключение
Промежуточные результаты проспективного наблю-

дения за  онкологическими пациентами на  фоне иммун-
ной противоопухолевой терапии ингибиторами кон-
трольных точек демонстрируют высокую частоту раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений и  наличие 
бессимптомных изменений по данным эхокардиографии 
и  ультразвукового исследования сонных артерий. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о  наличии скрытых 
ранних изменений сердечно-сосудистой системы, кото-
рые при  дальнейшем наблюдении могут иметь прогно-
стическую ценность в  отношении риска развития тяже-
лых сердечно-сосудистых осложнений. Дальнейшее про-
спективное наблюдение с  включением большего числа 
пациентов для сравнения клинических изменений в дина-
мике, в том числе между группами противоопухолевой те-
рапии, актуально и  может дополнить и  расширить пред-
ставление о  группах повышенного риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений.
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