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РЕФЕРАТ
В клинической онкологии в целом лечение опухолевых 
заболеваний тесно связано с чрезвычайно актуальной 
проблемой нежелательных явлений, обусловленных 
противоопухолевыми препаратами. Среди побочных 
эффектов лидирующее место занимает кардиоваску-
лярная токсичность. Стратегия сдерживания развития 
сердечно-сосудистых осложнений, св язанных с  проти-
воопухолевой лекарственной и  клеточной терапией, 
предполагает раннюю диагностику изменений в  сер-
дечной мышце и сосудах еще на этапе субклинических 
проявлений нежелательных явлений. В  настоящем 
обзоре литературы подвергнута анализу информация 
о  побочных эффектах иммунотерапии гематологиче-
ских злокачественных опухолей с фокусом на сердеч-
но-сосудистых осложнениях. В обзоре подробно обсуж-
даются особенности кардиоваскулярных осложнений, 
обусловленных ингибиторами иммунных контрольных 
точек, CAR T-клеточными продуктами, биспецифически-
ми антителами, а также иммуномодулирующими и анти-
ангиогенными препаратами.
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ABSTRACT
In clinical oncology in general, tumor treatment is closely 
related to a highly relevant issue of chemotherapy-induced 
adverse events. Among side eff ects, cardiovascular toxici-
ty occupies the foremost place. The strategy of controlling 
the cardiovascular complications associated with antitumor 
drug and cell therapies presupposes an early diagnosis of 
changes in the heart muscle and blood vessels at the stage 
of subclinical manifestations of adverse events. The present 
literature review provides the analysis of data on immuno-
therapy side eff ects in hematological malignancies with a 
focus on cardiovascular complications. The review compre-
hensively discusses the characteristics of cardiovascular 
complications associated with immune checkpoint inhibi-
tors, CAR-T cell products,  bispecifi c antibodies as well as 
immunomodulatory  and antiangiogenic drugs.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние десятилетия значительно улучшились 
как непосредственные, так и отдаленные результаты 
лечения опухолевых заболеваний в целом, во многом 
благодаря разработке и внедрению в клиническую 
практику новых противоопухолевых лекарственных 
препаратов. Последние годы отличаются лавино-
образным поступлением предложений для клиниче-
ского использования новых таргетных противоопухо-
левых препаратов различной направленности с прин-
ципиально иным механизмом действия [1]. Наряду с 
лечебными моноклональными антителами раннего и 
последующих поколений с успехом используются би-
специфические антитела, позволяющие уничтожать 
опухолевые В-клетки с помощью Т-клеток. Большой 
интерес у гематологов вызывают возможности CAR 
T-клеточной терапии, когда в клинике используются 
генетически модифицированные Т-лимфоциты, экс-
прессирующие химерные антигенные рецепторы тар-
гетной направленности. В настоящее время активно 
изучаются ингибиторы иммунных контрольных 
точек. Кроме того, не ослабевает интерес к иммуномо-
дулирующим и антиангиогенным препаратам. В этом 
контексте внимание гематологов сосредоточено 
на противоопухолевых средствах, использование 
которых, так или иначе, объединяется широким поня-
тием «иммунотерапия» [2, 3]. В такой ситуации акту-
альной остается проблема сочетанного применения 
традиционных цитостатических средств и таргетных 
препаратов, равно как и комбинации из нескольких 

Таблица 1. Сердечно-сосудистые осложнения иммунотерапии гематологических злокачественных опухолей

Сердечно-сосудистые осложнения Вариант терапии Механизм действия

  Воспалительные заболевания 
сердца (миокардит, перикардит)

  Нарушения ритма
  Атеросклероз
  Синдром Такоцубо
  ОКС

Ингибиторы иммунных контрольных 
точек (ниволумаб, пембролизумаб)

Блокада сигнальных путей CTLA-4, PD1/PD-L1 с после-
дующим усилением противоопухолевой активности 
Т-лимфоцитов

  Острая и хроническая дисфункция 
левого желудочка

  Нарушения ритма
  Тромботические осложнения

CAR Т-клеточные препараты (тисагенле-
клейсел, аксикабтаген силолейсел)

Метод предполагает использование генетически 
модифицированных Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
CAR с таргетным воздействием на опухолевые клетки 

  Атеросклероз сосудов сердца
  Нарушения ритма
  ХСН
  Перикардиальный выпот

Биспецифические антитела (глофи-
тамаб, блинатумомаб)

 Образование цитолитического синапса между Т-лимфо-
цитом и опухолевой В-клеткой с высвобождением 
протеолитических ферментов, разрушающих эту 
клетку-мишень

  Артериальные и венозные тромбозы
  Гипертоническая болезнь
  ХСН

Иммуномодулирующие препараты (тали-
домид , леналидомид, помалидомид)

Повышение активности естественных киллеров, 
ингибирование пролиферации гемопоэтических 
опухолевых клеток

CAR — химерный антигенный рецептор; CTLA-4 — Т-лимфоцит-ассоциированный белок-4; PD-1 — белок программируемой клеточной гибели-1, 
PD-L1 — лиганд рецептора PD-1; ОКС — острый коронарный синдром; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

таргетных препаратов. Такой подход предполагает не 
только улучшение результатов противоопухолевого 
лечения, но и необходимость дальнейшего совершен-
ствования принципов сопроводительной терапии, по-
скольку токсичность таргетных препаратов, включая 
сердечно-сосудистые события, все же отличается 
своеобразием [4].

Сердечно-сосудистые события, занимающие лиди-
рующее место среди осложнений противоопухолевого 
лечения, не теряют своей актуальности как проблема 
и продолжают регистрироваться в клинических иссле-
дованиях, направленных на одобрение новых методов 
лекарственной терапии [5, 6]. В табл. 1 суммированы 
данные, отражающие наиболее часто встречающиеся 
сердечно-сосудистые побочные эффекты иммуноте-
рапии гематологических опухолевых заболеваний.

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 

ИНГИБИТОРОВ ИММУННЫХ КОНТРОЛЬНЫХ 

ТОЧЕК

Терапия опухолевых заболеваний с применением 
ингибиторов иммунных контрольных точек (ИКТ) оз-
наменовала новый этап в лечении гематологических 
злокачественных опухолей, позволивший заметно 
улучшить показатели общей выживаемости [7]. Про-
тивоопухолевое действие ингибиторов ИКТ основано 
на блокаде сигнальных путей Т-лимфоцит-ассоции-
рованного белка-4 (CTLA-4), белка программируемой 
клеточной гибели-1 (PD-1)/лиганда рецептора PD-1 
(PD-L1) и усилении противоопухолевой активности 
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Т-лимфоцитов [8]. В настоящее время ингибиторы 
ИКТ находят довольно широкое применение у паци-
ентов с классической лимфомой Ходжкина и неходж-
кинскими лимфомами [9].

Иммуностимулирующий эффект и общее цито-
токсическое воздействие ингибиторов ИКТ могут 
привести к повреждению внутренних органов с 
развитием ранее не встречавшегося иммуноопосре-
дованного заболевания и/или состояния, включая 
сердечно-сосудистую систему [10]. По данным литера-
туры, сердечно-сосудистые осложнения у пациентов, 
получающих препараты из группы ингибиторов 
ИКТ, встречаются с относительно низкой частотой 
(1,1–5,0 %). Однако они могут иметь молниеносное фа-
тальное течение [11]. К одним из таких потенциально 
опасных состояний относится ИКТ-индуцированный 
миокардит [12]. Наименее опасными побочными 
эффектами признаются бессимптомное снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), изо-
лированное повышение сердечных биомаркеров 
(высокочувствительный тропонин Т, N-концевой моз-
говой натрийуретический пропептид [NT-proBNP]), 
перикардит, васкулит и некоторые типы нарушения 
ритма сердца (единичные экстрасистолы, синусовые 
аритмии) [13, 14].

По всей вероятности, следует более подробно оста-
новиться на наблюдениях с ИКТ-индуцированным 
миокардитом. В 80 % случаев он регистрируется 
спустя 12 нед. после начала терапии препаратами из 
группы ингибиторов ИКТ [15]. Клиническая картина 
ИКТ-индуцированного миокардита чрезвычайно ва-

риабельна: от бессимптомного течения с повышением 
сердечных биомаркеров (высокочувствительного 
тропонина Т, NT-proBNP) до развития опасных сер-
дечных аритмий, острой лево- и правожелудочковой 
недостаточности с подъемом сегмента ST. Кроме 
того, описаны случаи внезапной сердечной смерти 
[16]. В соответствии с рекомендациями Европейской 
ассоциации кардиологов оптимальная диагностика 
ИКТ-индуцированного миокардита обеспечивается 
следующим минимумом обследований: определение 
сердечных биомаркеров, регистрация ЭКГ, прове-
дение трансторакального эхокардиографического 
исследования (ТТЭ) с определением ФВЛЖ, иссле-
дование глобальной продольной систолической де-
формации левого желудочка. Учитывая возможность 
отсроченного развития миокардита как осложнения 
ингибиторов ИКТ, необходимо определять уровень 
тропонина и креатинкиназы в сыворотке через 2, 
4 нед. и каждые 12 нед. после начала терапии [17]. 
Следует отметить, что среди клинических синдромов 
в кардиоонкологии, связанных с ингибиторами 
ИКТ, понятие «иммуноопосредованный миокардит» 
используется как новое. Учитывая опасность этого 
синдрома, предпринимаются попытки обозначить 
возможные клинико-лабораторные и инструмен-
тальные предвестники иммуноопосредованного мио-
кардита. Предлагается выделить симптомокомплекс, 
определяющий истинный иммуноопосредованный 
миокардит и кардио логические синдромы, указы-
вающие на вероятный или возможный миокардит у 
пациентов, получающих ингибиторы ИКТ. Обозна-

Таблица 2. Категории миокардита, связанного с применением ингибиторов иммунных контрольных точек

Истинный (definite) миокардит Вероятный (probable) миокардит Возможный (possible) миокардит

Наличие хотя бы одного из следующих критериев
А. Миокардит, подтвержденный морфологи-

ческим исследованием кардиобиоптата
Б. МРТ-признаки миокардита с наличием 

хотя бы одного из следующих проявлений:
  повышение уровня высокочувствитель-

ного тропонина Т
  ЭКГ-признаки миокардита

В. Нарушение сократительной способности 
миокарда по данным ТТЭ с наличием всех 
следующих проявлений:

  клинические признаки миокардита 
(кардиалгия, перебои в работе сердца 
и др.)

  повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина Т

  ЭКГ-признаки миокардита
  отсутствие обструкции коронарных 

артерий по данным КАГ

А. МРТ-признаки миокардита без следующих 
проявлений:

  клинические признаки миокардита 
(кардиалгия, перебои в работе сердца 
и др.)

  повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина Т

  ЭКГ-признаки миокардита
Б. Неспецифические МРТ-признаки 

миокардита хотя бы с одним из следующих 
проявлений:

  клинические признаки миокардита 
(кардиалгия, перебои в работе сердца 
и др.)

  повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина Т

  ЭКГ-признаки миокардита
В. Нарушение сократительной способности 

миокарда с клиническими признаками 
миокардита (кардиалгия, перебои в 
работе сердца и др.) либо с наличием 
одного из следующих признаков:

  повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина Т

  ЭКГ-признаки миокардита
Г. Признаки возможного (possible) миокар-

дита с неравномерным поглощением 
18F-ФДГ сердечной мышцей по данным 
ПЭТ-КТ

А. Неспецифические МРТ-признаки 
миокардита без следующих проявлений:

  клинические признаки миокардита 
(кардиалгия, перебои в работе сердца 
и др.)

  повышение уровня высокочувствитель-
ного тропонина Т

  ЭКГ-признаки миокардита
Б. Нарушение сократительной способности 

миокарда с наличием одного из следу-
ющих признаков:

  клинические признаки миокардита 
(кардиалгия, перебои в работе сердца 
и др.)

  ЭКГ-признаки миокардита
В. Повышение уровня высокочувствитель-

ного тропонина Т с наличием одного из 
следующих признаков:

  клинические признаки миокардита 
(кардиалгия, перебои в работе сердца 
и др.)

  ЭКГ-признаки миокардита

КАГ — коронароангиография; МРТ — магнитно-резонансная томография; ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией; ТТЭ — трансторакальная эхокардиография; ФДГ — фтордезоксиглюкоза; ЭКГ — электрокардиография.
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ченные авторами три категории миокардита: ис-
тинный (definite), вероятный (probable) и возможный 
(possible) — рекомендуются для использования в 
клинических исследованиях (табл. 2) [18].

У всех пациентов с повышенным уровнем тропо-
нина и подозрением на острую ишемию миокарда в 
первую очередь следует исключить сердечно-сосу-
дистые заболевания: острый коронарный синдром 
с подъемом сегмента ST, кардиомиопатию, обуслов-
ленную стрессом или связанную с септическим состо-
янием, а также травму [19]. NT-proBNP, в свою очередь, 
имеет более низкую специфичность, однако играет 
важную роль в мониторинге в процессе лечения у па-
циентов со сниженной ФВЛЖ [20]. МРТ в отношении 
диагностики ИКТ-индуцированного миокардита 
имеет ограниченную чувствительность. Метод 
позволяет выявлять патологические изменения в 
миокарде лишь в 1/3 случаев [21]. Следует отметить, 
что МРТ-исследование, выполненное более чем через 
4 дня после появления симптомов иммуноопосредо-
ванного миокардита, демонстрирует более высокую 
чувствительность в сравнении с ранней визуализа-
цией. Морфологическая картина в кардиобиоптате 
при ИКТ-индуцированном миокардите характери-
зуется лимфоцитарной инфильтрацией миокарда с 
многочисленными Т-клетками CD4+ и CD8+, а также 
макрофагами CD68+ [22].

До настоящего времени в литературе вопросы 
терапии ИКТ-индуцированного миокардита осве-
щаются недостаточно. К общепринятым подходам к 
лечению этого нежелательного явления относятся 
отмена ингибиторов ИКТ, пульс-терапия глюкокор-
тикостероидами (ГКС) в течение 3–5 дней с после-
дующей медленной отменой препарата в течение 
4–6 нед., инфузионная симптоматическая терапия 
по показаниям [23]. Скорость сокращения суточной 
дозы ГКС зависит от уровня высокочувствительного 
тропонина Т, который отражает степень активности 
миокардита. Зарегистрированы успешные случаи 
применения внутривенных иммуноглобулинов, анти-
тимоцитарного глобулина, плазмафереза у пациентов 
с отсутствием ответа на терапию ГКС [24].

ИКТ-ассоциированные нарушения ритма и 
проводимости сердца относятся к наиболее частым 
проявлениям кардиоваскулярной токсичности [25]. 
Самыми распространенными ИКТ-ассоциированными 
нарушениями ритма и проводимости являются 
атриовентрикулярные блокады, наджелудочковые 
и желудочковые аритмии. Терапия данного типа 
нежелательных явлений носит симптоматический 
характер [26].

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ CAR 

T-КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ

В клинической онкогематологии лечение опухоле-
специфическими Т-лимфоцитами с химерным анти-
генным рецептором (chimeric antigen receptor, CAR) 
представляет собой новое высокотехнологичное пер-
спективное медицинское направление [27]. Несмотря 
на высокую эффективность, противоопухолевое ле-
чение с использованием CAR T-клеток, к сожалению, 

сопровождается серьезными сердечно-сосудистыми 
осложнениями [28]. CAR T-клеточная терапия у 
пациентов с гематологическими злокачественными 
опухолями (острым лимфобластным лейкозом, 
множественной миеломой, неходжкинскими лимфо-
мами) может привести к массивному высвобождению 
цитокинов с бессимптомными изменениями сегмента 
ST, различным вариантам аритмии, тромботическим 
осложнениям в виде ишемического инсульта или 
острого коронарного синдрома [29]. Патофизиология 
сердечной дисфункции при синдроме высвобождения 
цитокинов активно изучается. Это состояние имеет 
сходство с кардиомиопатией, связанной с сепсисом или 
поражением миокарда при других инфекционных и 
воспалительных заболеваниях, развивающихся после 
CAR T-клеточной терапии [30]. По данным литера-
туры, сердечно-сосудистые осложнения у пациентов, 
получающих лечение CAR T-клетками, регистриру-
ются в среднем в 12–39 % случаев [31]. В недавнем 
исследовании N. Dal’bo и соавт., показано, что у 10,3 % 
пациентов, получавших CAR T-клеточную терапию, 
развивалась новая или ухудшалась существовавшая 
ранее дисфункция миокарда со снижением медианы 
ФВЛЖ с 58 до 37 % [32]. Общее число включенных в 
это исследование пациентов составляло 116.

Перед планируемой CAR T-клеточной терапией 
всем больным рекомендуется обследование в 
отношении возможных изменений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы. Кардиологическое наблю-
дение за пациентами после трансфузии CAR T-клеток 
продолжается несколько недель и предполагает 
целевой анализ ЭКГ, ТТЭ и биомаркеров (таких, как 
высокочувствительный тропонин Т, NT-proBNP) [33]. 
Кардиологические противопоказания к применению 
CAR T-клеточной терапии и эффективное лечение 
ее сердечно-сосудистых осложнений еще до конца 
не разработаны. Существует опыт использования 
моноклонального антитела, направленного на ре-
цептор интерлейкина-6 (тоцилизумаб), ГКС с целью 
предотвратить синдром цитокинового шторма [34]. 
Считается, что прогноз у пациентов с возникшими 
кардиоваскулярными событиями относительно 
благоприятный в случае применения тоцилизумаба 
и ГКС [35]. В настоящее время многими авторами 
подчеркивается настоятельная необходимость про-
должения исследований, посвященных сердечно-со-
судистым осложнениям CAR T-клеточной терапии. 
Важное значение придается улучшению протоколов 
мониторинга с целью регистрации потенциально 
отсроченных сердечно-сосудистых осложнений, суще-
ственно ухудшающих качество жизни пациентов.

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 

БИСПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ

В настоящее время препараты из группы биспецифи-
ческих антител активно применяются в лечении ге-
матологических злокачественных опухолей (острого 
лимфобластного лейкоза, неходжкинских лимфом) 
[36]. Механизм действия биспецифических антител 
заключается в образовании цитолитического синапса 
между Т-лимфоцитом и опухолевой В-клеткой с 
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высвобождением протеолитических ферментов, раз-
рушающих эту клетку-мишень [37–39].

Механизмы, лежащие в основе кардиотоксич-
ности, вызванной применением биспецифических ан-
тител, продолжают интенсивно изучаться. Показано, 
что изменения, возникающие на клеточном уровне, 
подавляют сократительную способность миокарда 
и вызывают отрицательный инотропный эффект. 
Одновременно нарушается адекватная работа прово-
дящей системы сердца, клинически проявляющаяся 
разнообразными вариантами нарушения его ритма. 
Индуцированный активированными Т-лимфоцитами 
лизис опухолевых клеток, приводящий к быстрому 
развитию гипокальциемии, гиперкалиемии, гипер-
фосфатемии, гиперурикемии, в свою очередь, может 
потенцировать уже возникшую кардиотоксичность 
[40].

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ

Иммуномодулирующие препараты представляют 
собой класс лекарственных средств, включающих та-
лидомид и его аналоги (леналидомид, помалидомид). 
Соединения обладают иммуномодулирующими и 
антиангиогенными свойствами. Иммуномодули-
рующие препараты составляют основу терапии 
множественной миеломы, а с недавнего времени 
их применение распространилось на В-клеточные 
лимфомы и миелодиспластические синдромы [41]. 
По данным литературы, к сердечно-сосудистым 
осложнениям леналидомида — иммуномодулиру-
ющего препарата второго поколения — относят 
тромботические события, фибрилляцию предсердий 
и острый реактивный эозинофильный миокардит 
[42, 43]. S. Bringhen и соавт. объясняют механизм 
возникновения некоторых видов кардиоваскулярной 
токсичности прямым повреждением эндотелиальных 
клеток, повышением уровня фактора Виллебранда и 
изменением агрегации тромбоцитов [44].

Пациенты со множественной миеломой, у ко-
торых активно применяются иммуномодулирующие 
препараты, подвергаются более высокому риску 
развития кардиоваскулярной токсичности. В боль-
шинстве своем это контингент больных пожилого 
возраста с отягощенным сердечно-сосудистым 
анамнезом. Кардиотоксические эффекты имму-
номодулирующих препаратов могут значительно 
ухудшить качество жизни пожилого пациента со 
множественной миеломой, усугубляя уже имею-
щиеся сердечно-сосудистые заболевания [45]. Тем 
не менее иммуномодулирующие препараты все же 
относятся к лекарственным средствам со II типом 
кардиотоксического потенциала, т. е. характеризую-
щимся обратимостью изменений со стороны сердеч-
но-сосудистой системы [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Без преувеличения можно утверждать, что кардио-
васкулярная токсичность сопровождает довольно 

широкий спектр противоопухолевых лекарственных 
препаратов как традиционной химиотерапии, так и 
таргетных средств формата «chemotherapy free», при-
меняемых в онкогематологии. Следует особо подчер-
кнуть, что гематолог порой сталкивается со сложной 
проблемой предупреждения или уже лечения не 
только острых, но и отдаленных сердечно-сосуди-
стых побочных эффектов современных таргетных 
препаратов. В литературе постоянно подчеркивается 
мысль о необходимости дальнейшего изучения меха-
низмов и вариантов кардиоваскулярной токсичности 
с использованием фундаментальных исследований, 
направленных на возможность полного управления 
сердечно-сосудистыми осложнениями в рамках се-
рьезного мультидисциплинарного взаимодействия в 
клинике.
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