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Аннотация
Актуальность изучения проявлений кардиотоксичности у детей и подростков после окон-

чания терапии обусловлена риском развития опасных для жизни осложнений. В качестве ин-
дикативных показателей проявлений кардиотоксичности рассмотрена феноменология ЭКГ 
обследования. 

Целью исследования был сравнительный анализ тяжести поражения сердца у пациентов 
с различной токсической нагрузкой ПОТ.

Материалы и методы. Группа из 293 пациентов разделена на 3 составные части в зави-
симости от нозологической принадлежности (острый лимфобластный лейкоз, опухоли задней 
черепной ямки и выделена группа иммунодефицитных состояний).

Результаты. Нарушение процессов реполяризации и нарушения ритма чаще встречаются 
у пациентов с острым лимфобластным лейкозом. Наиболее благополучными оказались дети 
с иммунодефицитными состояниями, не получавшие противоопухолевую терапию.

Заключение. Кратность и продолжительность курсов реабилитации определяются тяже-
стью выявленных проявлений кардиотоксичности.
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Abstract
The relevance of studying the manifestations of cardiotoxicity in children and adolescents after 

the end of therapy is due to the risk of developing life-threatening complications. The phenomenology 
of ECG examination considering as indicative marks of manifestations of cardiotoxicity.

The aim of the study was a comparative analysis of the severity of heart damage in patients with 
different toxic load of anticancer therapy.

Materials and methods. A group of 293 patients was divided into 3 components depending on the no-
sological affiliation (acute lymphoblastic leukemia, tumors of the posterior cranial fossa, and a group 
of immunodeficient states).

Results. Disorders of repolarization and rhythm disturbances are more common in patients with ALL. 
The most successful were those with immunodeficiency conditions who did not receive anticancer therapy.

Conclusion. The frequency and duration of rehabilitation courses is determining by the severity 
of the revealed manifestations of cardiotoxicity.
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Актуальность. Успехи в  разработке но-
вых методов лечения не  только привели 
к  улучшению выживаемости больных зло-
качественными новообразованиями (ЗНО), 
но  и  повысили актуальность диагностики 

и  лечения поздних токсических эффектов 
противоопухолевой терапии (ПОТ), заболе-
ваемость и смертность вследствие побочных 
эффектов лечения [1–4]. Проявления кардио
токсичности относятся к  наиболее частым 
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побочным эффектам, и  существуют реаль-
ные опасения, что  последние могут приво-
дить к  преждевременной инвалидизации 
и  смерти выживших пациентов с  ЗНО [5]. 
Врачам необходимо своевременно распоз-
нать побочные эффекты, чтобы можно было 
принять соответствующие меры до того, как 
наступит прогрессирующая и  необратимая 
сердечная дисфункция [6, 7].

Формирование кардиотоксичности раз-
вивается как вследствие непосредственного 
воздействия ПОТ (кумулятивные дозы кар-
диотоксичных цитостатиков, режимы вве-
дения, комбинация с лучевой терапией), так 
может быть следствием имеющегося ранее 
поражения сердечно-сосудистой системы 
(дисплазия соединительной ткани, поро-
ки развития, кардиоваскулярные заболева-
ния в анамнезе, сахарный диабет, трисомия 
по  21-й хромосоме и  другие) [8–10]. Хотя 
в  последние годы уделяется повышенное 
внимание сердечно-сосудистым последст
виям лучевой и/или  ПОТ, механизмы фор-
мирования кардиотоксичности остаются 
до конца не выяснены [11, 12].

Антрациклины проявляют свой мощный 
противораковый эффект прежде всего за счет 
индукции повреждения ДНК во время фазы 
репликации ДНК в  пролиферативных клет-
ках. Механизм возникновения кардиоток-
сичности после применения цитостатиков 
(в  первую очередь антрациклинов) и  после 
лучевой терапии различен. Кардиотоксич-
ность антрациклиновых антибиотиков пре-
жде всего связывают с  образованием ком-
плексов антрациклин — железо, нарушением 
гомеостаза кальция и продукцией свободных 
радикалов, что вызывает митохондриальную 
дисфункцию в кардиомиоцитах [13]. Кроме 
того, в  миокарде отсутствует фермент, рас-
щепляющий противоопухолевые препараты 
этой группы, поэтому они накапливаются 
в нем в отличие от других тканей [14]. Ток-
сическое действие антрациклина на  мио-
кардиоциты приводит к истончению стенки 
левого желудочка, что увеличивает нагрузку 
и снижает сократимость, что приводит к за-
стойной сердечной недостаточности [15, 16].

Кардиотоксичность после облучения 
объясняют тем, что  эндотелиальные клетки 
капилляров являются высокорадиочувстви-

тельными. Эндотелий реагирует на  облуче-
ние разными путями: набуханием клеток, 
повышением проницаемости клеточных 
мембран, апоптозом и повышенной адгезив-
ностью лейкоцитов [17].

Различные компоненты ПОТ в  острой 
фазе терапии могут быть асимптоматичны 
или  имеют относительно определенную/не-
установленную специфичность:

- антрациклины (острые или  подострые 
изменения на  ЭКГ, синусовая тахикардия, 
аритмии, перикардит/миокардит, инфаркт 
миокарда, внезапная смерть, застойная сер-
дечная недостаточность, кардиомиопатии);

- алкилирующие препараты (застойная 
сердечная недостаточность, сердцебиение, 
тампонада сердца, кардиомегалия, перикар-
диальный выпот, ЭКГ-изменения, эндокар-
диальный/пульмональный фиброз, легочная 
гипертензия);

- антиметаболиты (боли в области сердца, 
инфаркт миокарда, гипотензия, кардиогенный 
шок, внезапная смерть, ЭКГ-изменения, дила-
тационная кардиомиопатия, перикардит);

- агонисты тубулина (синусовая бради-
кардия/брадиаритмия, предсердные и желу-
дочковые аритмии, инфаркт миокарда, су-
правентрикулярная тахикардия, AV-блокада, 
блокада левой ветви пучка Гиса, внезапная 
смерть, дисфункция миокарда, гипотензия);

- амсакрин, кладрибин, аспарагиназа, тра-
стузумаб и др. (обострение сердечных заболе-
ваний, гипотензия, аритмии, миоперикардит, 
желудочковые аритмии, внезапная смерть, ре-
тиноидный синдром) [9].

Отдаленные поздние проявления кардио-
токсичности практически имеют унифициро-
ванную симптоматику (ранняя или  поздняя 
хроническая застойная сердечная недоста-
точность, кардиомиопатия, нарушения рит-
ма) [18, 19].

Онкологи во  всем мире обсуждают воз-
можность снизить риск кардиотоксичности 
ПОТ. Методики лучевой терапии, щадящие 
сердце, должны быть ориентированы в сто-
рону снижения дозы облучения и  экспони-
рованного объема сердца. С  помощью КТ 
или  МРТ мощные программные комплексы 
способны точно очертить контуры опухоли 
и сконцентрировать излучение.

К сожалению, в  настоящее время нет 
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данных о  рандомизированных клинических 
исследованиях с  высоким уровнем доказа-
тельности кардиопротекторного действия 
дексразоксана. Комитет экспертов ASCO 
(American Society of  Clinical Oncology  — 
Американское общество клинической он-
кологии) не  рекомендует использование 
препарата в  общей онкопедиатрической 
практике. Необходимо минимизировать ис-
пользование кардиотоксических препаратов 
при наличии подтвержденной ранее эффек-
тивности неантрациклиновых схем лечения, 
следует рассматривать именно их, особенно 
для  пациентов с  установленными сердеч-
но-сосудистыми факторами риска или пред-
шествующим негативным воздействием ан-
трациклинов. Достижения фармакогеномики 
позволяют идентифицировать генетические 
маркеры рисков лекарственной токсичности, 
в том числе и учитывая этнические особен-
ности [20, 21].

Наиболее доступным методом верифи-
кации функциональных параметров сердеч-
ной мышцы является электрокардиография, 
в том числе и у пациентов с ЗНО и тяжелы-
ми заболеваниями системы кроветворения 
[22, 23]. У детей и подростков, находящихся 
в  длительной ремиссии ЗНО, чрезвычайно 
важно мониторировать состояние сердеч-
но-сосудистой системы, контролировать 
проявления поздней кардиотоксичности. Па-
циенты с кардиологическими осложнениями 
могут быть когортой для изучения отдален-
ных последствий лечения (лучевой терапии, 
химиотерапии), то есть своеобразной «платы 
за жизнь» [24].

Целью работы является анализ фено-
менологии электрокардиографического ис-
следования у  пациентов с  гемобластозами 
и опухолями головного мозга после заверше-
ния противоопухолевой терапии.

Материалы и методы. Исследование вы-
полнено в  лечебно-реабилитационном науч-
ном центре «Русское поле». Период исследо-
вания 2019–2020  гг. Объектом исследования 
была группа пациентов с  острым лимфо
бластным лейкозом (ОЛЛ)  — 134  пациента, 
опухолями головного мозга, преимуществен-
но с локализацией задней черепной ямки (ЗНО 
ГМ)  — 101  пациент, иммунодефицитными 

состояниями неуточненными (ИД) — 58 па-
циентов. Принцип деления пациентов по но-
зологиям отражает специфику токсического 
воздействия. ПОТ у пациентов с ОЛЛ вклю-
чает основные кардиотоксические препара-
ты  — антрациклины и  большую по  продол-
жительности полихимиотерапию. Пациенты 
с ЗНО ГМ не получают антрациклины.

Демографическая структура пациентов: 
средний возраст пациентов (6,3 ± 1,7) года, 
соотношение М : F 1,28 : 1,00. Соотношение 
городского и  сельского населения соответ-
ствует национальным показателям.

Были проанализированы ЭКГ покоя трех 
выделенных групп пациентов. Выполнен 
сравнительный анализ феноменологии ЭКГ: 
нарушений ритма, процессов реполяризации 
обследованных пациентов. Для  проведения 
сравнительного анализа частота выявленных 
феноменов рассчитана в процентах.

Сравнение групп между собой было 
проведено с  использованием прикладной 
программы «Анализ данных», встроенной 
в Microsoft Excel Professional, и программы 
Statistica 10. Достоверность различий оцени-
валась с помощью статистического t-крите-
рия Стьюдента.

Результаты исследования и обсуждение. 
При оценке частоты сердечных сокращений 
относительно средних возрастных показа-
телей выявлено, что  во  всех трех группах 
примерно в  половине случаев отмечалась 
нормальная ЧСС. У пациентов с опухолями 
ЗЧЯ приблизительно в  равных процентах 
исследований (29 и 26 %) зарегистрированы 
тахи- и брадикардия соответственно. В груп-
пе детей с  ОЛЛ тахикардия выявлялась 
в 2 раза чаще, чем брадикардия (33 и 16 % со-
ответственно). У пациентов с неуточненным 
иммунодефицитом отмечалось обратное со-
отношение (у 36 % брадикардия и у 16 % та-
хикардия).

Статистически значимые различия выяв-
лены только в группах сравнения пациентов 
с  ОЛЛ и  ИД. Относительная (процентная) 
доля случаев тахикардии значимо выше у па-
циентов с ОЛЛ, чем с ИД, а относительная 
(процентная) доля случаев брадикардии до-
стоверно выше у пациентов с ИД, чем с ОЛЛ 
(табл. 1, рис. 1).
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Таблица 1. Изменение числа сердечных сокращений по данным ЭКГ

Диагноз Брадикардия Тахикардия Норма

ЗНО ГМ 26,0 29,1 44,9

ОЛЛ 16,0 32,6 51,4

Иммунодефицит неуточненный 36,1 16,3 47,6
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Рис. 1. Изменения числа сердечных сокращений по данным ЭКГ в группах реконвалес-
центов (n = 293)

При определении источника водителя 
ритма выявили, что во всех группах преоб-
ладал синусовый ритм (рис. 2).

У детей с  ОЛЛ эктопический (предсерд-
ный) ритм был зарегистрирован почти в тре-

ти случаев (27,7 %), у  детей с  опухолями 
ЗЧЯ  — в  1/5 (19,6 %) всех исследований. 
У пациентов с ИД лишь в 11,4 % электрокар-
диограмм выявлен предсердный водитель 
ритма.
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Рис. 2. Нарушение образования синусового ритма по данным ЭКГ

При проведении функциональных проб 
практически во  всех исследованиях отме-
чалось восстановление правильного сину-

сового ритма, однако в  группе пациентов 
с  опухолями ЗЧЯ доля ЭКГ с  устойчивым 
эктопическим ритмом была наибольшей  — 
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7,1 %. У  детей с  ОЛЛ она составила 0,2 %, 
с ИД — 2,0 %.

Статистически значимые различия вы-
явлены только в группах сравнения ОЛЛ — 
ИД. Статистически достоверно с  уровнем 

значимости p < 0,05 относительная (процент-
ная) доля нарушений синусового ритма у па-
циентов с  ОЛЛ превышает этот показатель 
у детей с ИД (табл. 2, рис. 2).

Таблица 2. Нарушение образования синусового ритма по данным ЭКГ

Диагноз Эктопический ритм Устойчивый 
эктопический ритм Синусовый ритм

ЗНО ГМ 19,6 7,1 73,3

ОЛЛ 27,7 0,2 72,1

Иммунодефицит 
неуточненный 11,4 2,0 86,6

Также при  интерпретации данных ЭКГ 
была оценена конечная часть желудочковых 

комплексов как отражение процесса реполя-
ризации в миокарде (рис. 3).
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Рис. 3. Изменение конечной части желудочковых комплексов по данным ЭКГ

Наименьшая доля нарушений (5,1 %) от-
мечалась у  детей с  ИД и  была преимуще-
ственно тахизависимой. 

Статистически достоверно с уровнем зна-

чимости p < 0,02 относительная (процентная) 
доля нарушений у пациентов с ОЛЛ превы-
шает этот показатель как у детей с опухоля-
ми ЗЧЯ, так и у детей с ИД (табл. 3, рис. 3).

Таблица 3. Изменение конечной части желудочковых комплексов по данным ЭКГ

Диагноз Нарушение процесса 
реполяризации

Нарушение процесса реполяризации 
в сочетании с тахикардией Норма

ЗНО ГМ 8,4 6,0 85,6

ОЛЛ 16,3 13,9 69,8

Иммунодефицит 
неуточненный 1,0 4,1 94,9
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У пациентов с  опухолями ЗЧЯ она со-
ставила 14,4 %, с ОЛЛ — 30,3 %. В каждой 
из  этих групп выявленные изменения мож-
но было объяснить вторичными нарушения
ми на  фоне увеличения ЧСС чуть менее 
чем  в  половине случаев. В  остальных ис-
следованиях нарушения отмечались на фоне 
нормальной ЧСС.

Помимо вышеперечисленных показате-
лей, при  интерпретации ЭКГ, безусловно, 
оценивались и  время внутрипредсердного 
и  атриовентрикулярного проведения, нали-
чие внутрижелудочковых блокад, признаков 
перегрузки и  гипертрофии миокарда желу-
дочков. Однако в  данных группах перечис-
ленные нарушения были единичными.

Заключение. Применение комбиниро-
ванной/комплексной ПОТ отличается огра-
ниченной селективностью, что  неизбежно 
у  части пациентов приводит к  формирова-
нию поздней кардиотоксичности. Поражение 

сердечно-сосудистой системы ПОТ является 
примером дозозависимой патологии, что под-
тверждается достоверными различиями меж-
ду группами пациентов с ОГМ и ОЛЛ.

Нарушения процессов реполяризации 
и нарушения ритма чаще регистрировались 
у пациентов с ОЛЛ (p < 0,02).

Группа пациентов с  иммунодефицитны-
ми состояниями, не получавших цитотокси-
ческой терапии, имела наилучшие показате-
ли функционирования сердечно-сосудистой 
системы.

Реабилитация детей и  подростков с  про-
явлениями кардиотоксичности наиболее 
эффективна при  реализации мультидисци-
плинарного подхода с  привлечением кар-
диологов, неврологов, генетиков и  других 
специалистов. Кратность и  продолжитель-
ность курсов реабилитации определяются 
тяжестью выявленных проявлений кардио-
токсичности.
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Аннотация
Актуальность. Успехи, достигнутые в лечении злокачественных новообразований у детей 

и подростков, обеспечивают рост численности лиц, завершивших противоопухолевую тера-
пию. Развитие осложнений, токсических эффектов проводимого лечения обусловливает необ-
ходимость проведения реабилитационных мероприятий.

Целью исследования является анализ эффективности реабилитационных мероприятий 
в лечебно-реабилитационном научном центре «Русское поле».

Материалы и методы. Анализируемый период 2018–2021 гг. Направление пациентов осу-
ществляется из  всех регионов России. Демография пациентов лечебно-реабилитационного 
научного центра «Русское поле» соответствует частотным параметрам впервые заболевших. 

Результаты. В рамках стандартных протоколов реабилитации дополнительное обследо-
вание позволяет формировать персонифицированные программы. Наиболее востребованными 
являются помощь в диагностике коморбидной патологии, коррекция двигательных и когнитив-
ных нарушений.

Заключение. Проведенный анализ позволяет определить структуру лечебно-диагностиче-
ских отделений, содержание реабилитационных программ.


