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Резюме
Рак легкого является наиболее распространенным злокачественным новообразованием в мире. Чаще всего 
этому заболеванию подвержены пожилые люди и курильщики, имеющие сопутствующие сердечно-сосуди-
стые заболевания. Коморбидность может влиять на прогноз, а также осложнять лечение. Таким образом, 
необходимо разработать и внедрить новые инструменты для диагностики, прогнозирования и персонали-
зации лечения данной категории пациентов. Использованы сведения по теме из публикаций на основе баз 
данных PubMed, Google Scholar и E-library.
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Abstract
Lung cancer, the most prevalent malignant neoplasm globally, predominantly impacts elderly individuals and smok-
ers with concurrent cardiovascular conditions. The presence of comorbidities can significantly influence prognosis 
and treatment complexity, highlighting the need for innovative diagnostic, predictive, and personalized treatment 
tools for this patient cohort. This study draws upon information from PubMed, Google Scholar, and E-library data-
bases to inform its findings.
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Введение
Рак легкого по-прежнему является серьез-

ной проблемой в современном обществе [1] 
и остается ведущей причиной смерти во всем 
мире. Рак легкого был наиболее распространен-
ным диагностированным раком за последние 
несколько десятилетий [2, 3].

Среди всех онкологических заболеваний рак 
легкого характеризуется невероятно высокой 
смертностью, что объясняется как поздней ди-
агностикой, так и коморбидностью пациентов. 
В России за период с 2009 по 2019 год прирост 
заболеваемости в среднем составлял 6,8% на 100 
тыс. человек [4, 6]. На данный момент в России 
рак легкого вышел на первое место среди общей 
смертности от онкологических заболеваний [5, 6].

В Соединенных Штатах Америки рак легкого 
является вторым, наиболее распространенным 
видом рака у мужчин, после рака предстатель-

ной железы, и вторым, наиболее распростра-
ненным раком у женщин, после рака молочной 
железы [7, 8]. Несмотря на небольшой спад в 
западном мире, статистика заболеваемости и 
смертности от рака легких все еще растет. Хотя 
курение является одним из основных факторов 
риска, на который приходится 25% случаев, 15% 
случаев рака легких у мужчин и 53% у женщин 
не связаны с курением [9].

Ведущей причиной смертности у пациентов 
с раком легких являются сердечно-сосудистые 
осложнения. Совокупность общих факторов 
риска, таких как курение, сахарный диабет, 
ожирение и хронические сердечно-сосудистые 
заболевания играют важную роль в развитии 
рака [10, 11]. Исходя из результатов некоторых 
исследований, сопутствующие сердечно-сосу-
дистые заболевания встречаются у 12,9% до 43% 
пациентов [12, 13]. Также сердечно-сосудистые 
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заболевания повышают смертность на 30% по 
сравнению с пациентами без сопутствующих 
патологий [14]. 

Сердечно-сосудистые заболевания в кон-
тексте немелкоклеточного рака легких

По данным ВОЗ, сердечно-сосудистые забо-
левания и рак являются двумя ведущими при-
чинами смерти во всем мире, и ежегодно на них 
приходится примерно 17,9 млн и 9,6 млн смер-
тей по всему миру соответственно [22].

Отношения между двумя этими заболева-
ниями очень сложны. В то время как сердеч-
но-сосудистые заболевания и рак имеют общие 
модифицируемые факторы риска и патофизи-
ологические механизмы, лечение и результаты 
одного из них могут зависеть от другого [23-28].

Рак легкого – это заболевание пожилых лю-
дей, так как примерно 69% диагнозов приходят-
ся на пациентов старше 65 лет [29]. Поэтому не 
удивительно, что более 70% больных немелко-
клеточным раком легкого имеют хотя бы одно 
сопутствующее заболевание [30]. Сопутствую-
щие заболевания могут влиять на риск развития 
рака, его диагностику, эволюцию, выбор лече-
ния и выживаемость [31, 32]. Распространенное 
мнение о быстром ухудшении состояния и по-
следующей смерти от рака легких свело к ми-
нимуму важность оценки сопутствующих забо-
леваний, которые могут сыграть важную роль в 
исходе основного заболевания.

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
наиболее частыми сопутствующими заболева-
ниями у пациентов с раком легких (около 23%) 
[33]. Они могут ухудшить выживаемость, огра-
ничивая резервы сердечно-сосудистой системы 
и непосредственно влияя на выбор лечения и 
его потенциальную переносимость [34].

В одном из исследований, проводившихся 
в Инсбруке (Австрия), в общей сложности уча-
ствовали 715 пациентов с НМРЛ. Ретроспектив-
но оценивались сопутствующие сердечно-сосу-
дистые заболевания, факторы риска, лечение 
рака, сердечно-сосудистые события, возникаю-
щие после начала лечения и исход. В результа-
те было показано, что не менее одного сердеч-
но-сосудистого заболевания присутствовало 
у 462 (67,2%) из 687 пациентов, подлежащих 
оценке. Наиболее распространенными были 
нарушения ритма сердца, кардиомиопатия, 
инфаркт миокарда, перикардит [35].

Большинство сердечно-сосудистых заболе-
ваний повышают риск смерти у пациентов со 
стадиями I-IIIB, но не оказывают существенного 
влияния на выживаемость пациентов со стадией 
IV. Худшая выживаемость пациентов была связа-
на с коморбидной сердечной недостаточностью, 
инфарктом миокарда и нарушениями ритма 
сердца. Наличие нескольких сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний значительно 
увеличивало смертность вне зависимости от ви-
дов лечения, особенно у пациентов I и II стадий, 
получавших хирургическое лечение и пациентов 
I-IIIB стадий, получавших химиотерапию [36]. 

Коморбидность при немелкоклеточном раке 
легкого не является редкостью и рассматривает-
ся как значимый прогностический фактор. Уже 

неоднократно признана необходимость оценки 
прогностических факторов, которые не зависят от 
анатомических особенностей опухоли и типа хи-
рургического вмешательства [37]. Наличие клини-
ческих данных и/или симптомов сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний неоднократно 
оценивалось как дополнительный прогностиче-
ский фактор [38] и именно у пациентов с НМРЛ 
была обнаружена возрастающая доля сопутству-
ющей патологии по отношению к возрасту [33]. 

У пациентов с раком легкого вероятность 
наличия других заболеваний, таких как ХОБЛ 
и ССЗ, статистически значима, учитывая связь 
обоих заболеваний и общую анатомически свя-
занную сердечно-легочную систему. Примеча-
тельно, что среди больных, оперированных по 
поводу заболеваний периферических сосудов, 
рак легких выявляется в 3,25% случаев [39], а у 
пациентов с уже имеющейся ишемической бо-
лезнью сердца – в 13,2-28% случаев [40, 41].

До сих пор одним из основных методов лече-
ния рака легкого является хирургическая резек-
ция. В одном из исследований [34] было пока-
зано, что тридцатидневная послеоперационная 
смертность у пациентов с имеющимися сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями составила 9%, 
что значительно выше, чем послеоперационная 
смертность, зарегистрированная во всей группе 
– 2,5%. Также в первой группе выше и после- 
операционная заболеваемость – 59%, нежели в 
общей группе – 21%. Кроме того, уровень забо-
леваемости был значительно связан с расшире-
нием резекции. Наиболее частые сердечно-сосу-
дистые события: аритмии, инфаркт миокарда, 
транзиторная ишемическая атака [34].

В одном из крупнейших исследований, про-
веденных в США, были сопоставлены данные 
эпиднадзора, конечные результаты исследо-
вания, а также данные программы Medicare, 
сообщалось о влиянии сердечно-сосудистых 
заболеваний на выживаемость пациентов с 
немелкоклеточным раком легкого. Наиболее 
распространенными сердечно-сосудистыми па-
тологиями были ишемическая болезнь сердца 
(33,7%), сердечные аритмии (28,6%) и застойная 
сердечная недостаточность (17,5%) [36]. 

В сравнении с данными другого исследо-
вания из Канады, распространенность этих 
состояний была ниже на 10,3%, 9,4% и 14,7% 
соответственно [42]. Одной из возможных при-
чин такой разницы является то, что возрастные 
группы пациентов в исследованиях значитель-
но различались. В то время как пожилой воз-
раст не был критерием исключения, и 21,5% па-
циентов-канадцев были моложе 60 лет, в США 
из исследования были исключены пациенты 
моложе 65 лет. Кроме того, более низкая часто-
та ожирения и курения сигарет у канадцев, по 
сравнению с американцами, может быть еще 
одним фактором, способствующим наблюдае-
мым различиям в сердечно-сосудистых заболе-
ваниях [21].

Метаболомика как новый метод диагно-
стики и прогностики

В настоящее время методы диагностики рака 
легкого в целом основаны на физических, био-
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химических и гистопатологических исследова-
ниях. Традиционные методы используются для 
определения стадии, локализации и метастази-
рования первичного очага и обеспечивают на-
дежную основу для дальнейшего лечения [43]. 
Поздняя диагностика, высокая стоимость и не-
пригодность для скрининга в популяции актуа-
лизируют проблему разработки нового метода 
для раннего выявления и улучшения прогноза 
лечения рака легких [44].

Метаболомика – это новая дисциплина, сле-
дующая за геномикой и протеомикой, которая 
является важной частью молекулярной био-
логии. С середины 1990-х годов метаболомика 
развивалась и быстро нашла свое применение в 
области диагностики заболеваний, разработки 
лекарственных средств и других отраслях [15].

Метаболомика является относительно но-
вым членом семейства «омиков», целью кото-
рого является изучение глобальных метабо-
лических различий в биологических системах 
путем мониторинга уровней низкомолекуляр-
ных метаболитов в биологических жидкостях 
или тканях [45].

Метаболомный анализ был применен для 
открытия опухолевых биомаркеров, для диа-
гностики, лечения и профилактики рака легких 
[46], поджелудочной железы [47], печени [48], 
молочной железы [49] и рака предстательной 
железы [50]. Применение метаболомики для 
диагностики рака легких началось примерно 
в 2000 году. Основные исследования включали 
определение биомаркеров для ранней диагно-
стики рака легкого, прогнозирование путем 
сравнения изменений метаболитов до и после 
операции по поводу рака легкого, выявление 
возможных метаболических путей [51], опре-
деление стадии рака легкого и хронической 
обструктивной болезни легких [52]. Эти мета-
боломные исследования показали, что действи-
тельно существуют различия в метаболизме 
между пациентом с раком легких и контроль-
ной группой. Постепенно были обнаружены 
достоверные биомаркеры и возможные мета-
болические пути для диагностики рака легких. 
Некоторые исследования показали, что стадию 
рака легкого также можно определить путем 
измерения изменений метаболитов на разных 
стадиях течения РЛ. Однако эти методы еще не 
применялись в клинической практике, и необ-
ходимы дополнительные клинические исследо-
вания, чтобы доказать точность и надежность 
этих методов метаболомики.

Типы образцов и аналитические технологии 
также важны при изучении метаболомики рака. 
Текущие образцы метаболомики в основном 
включают образцы плазмы, сыворотки, мочи и 
тканей. В исследованиях изучались другие био-
логические образцы, такие как пот, конденсат 
выдыхаемого воздуха, жидкость бронхоальвео-
лярного лаважа, спинномозговая жидкость, мо-
крота и многое другое [53, 54]. 

По сравнению с обычно используемыми об-
разцами, эти неинвазивные образцы не толь-
ко менее вредны для пациентов, но и более 
удобны в рутинной практике. Из аналитиче-
ских методов метаболомного анализа наибо-

лее часто используются технологии ядерного 
магнитного резонанса [55], газовой хромато-
графии-масс-спектрометрии (ГХ-МС) [56] и 
жидкостной хроматографии-масс-спектроме-
трии (ЖХ-МС) [57], все имеют свои преимуще-
ства и недостатки. 

Несомненно, очень важно иметь представ-
ление о подходах метаболомики. Существует 
два основных подхода: таргетированный и не-
таргетированный. Таргетированная метаболо-
мика относится к количественному измерению 
выбранной группы метаболитов (например, 
аминокислот, липидов, сахаров или жирных 
кислот) для исследования метаболических пу-
тей или проверки биомаркеров, идентифици-
рованных с помощью нетаргетированного ме-
таболомного анализа [58]. Таргетированная 
метаболомика требует априорных знаний об 
представляющих интерес метаболитах [59]. 

Нетаргетированный подход, напротив, 
включает в свое понятие глобальное профи-
лирование метаболома. Этот подход обычно 
используется в исследованиях, генерирующих 
гипотезы, таких как обнаружение новых про-
гностических или диагностических биомарке-
ров [60].

Согласно исследованиям [61, 62], метаболом-
ный анализ включает в себя следующие этапы: 
(1) разработку дизайна исследования, (2) сбор и 
хранение образцов, (3) подготовку образцов к 
анализу, (4) инструментальный анализ, (5) об-
работку данных и (6) идентификацию метабо-
литов и интерпретацию их путей. 

По сравнению с другими актуальными мето-
дами диагностики, преимущество метаболом-
ного исследования заключается в более дина-
мичном контроле, позволяющим обнаружить 
изменения в метаболитах, возникающих в ре-
зультате физиологических или экологических 
событий за более короткое время. Известно 
более 150 низкомолекулярных соединений, ас-
социированных с раком легких. Метаболомный 
скрининг может помочь в поиске предикторов 
сердечно-сосудистых осложнений, способство-
вать дополнению знаний о патогенезе заболева-
ния, поиску доклинических биомаркеров забо-
левания, реализации персонализации лечения 
и стратификации их рисков.

Лечение и осложнения
Методы лечения рака легкого включают в 

себя торакальную хирургию, таргетную им-
мунотерапию, лучевую терапию и системную 
химиотерапию. В будущем ожидается, что вы-
живаемость пациентов будет повышаться, а 
относительно длительности лечения будет про-
грессировать и кардиотоксичность. Следова-
тельно, необходимо учитывать сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания, стратифи-
цировать риски и персонализировать лечение. 

Хирургическая резекция является стандар-
том лечения ранних стадий и некоторых ло-
кально-распространенных, но операбельных 
видов рака легкого. Пациенты, которым пока-
зано хирургическое лечение, обычно имеют 
небольшие опухоли. Их продолжительность 
жизни более длительна, по сравнению с нере-
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зектабельными пациентами, таким образом, у 
них потенциально больше времени, чтобы раз-
вились негативные сердечно-сосудистые собы-
тия [63]. 

Послеоперационные события включают 
аритмию, тромбоэмболические осложнения, 
инфаркт миокарда, хроническую сердечную не-
достаточность и инсульт. Мерцательная арит-
мия является наиболее частым послеопераци-
онным осложнением, возникающим в 10-15% 
случаев после лобэктомии и в 20-30% после 
пневмонэктомии [64-66]. 

Серьезные послеоперационные неблагопри-
ятные события (MACE) возникают у 6,5-22% па-
циентов, перенесших торакальные операции [67].

Среди всех внесердечных оперативных вме-
шательств частота MACE была самой высокой 
среди тех, кто подвергался торакальной хирур-
гии, по сравнению с другими внесердечными 
операциями, включенными в анализ. 

Лучевая терапия (ЛТ) рака легкого может 
проводиться в различных режимах. Традици-
онно считалось, что сердечно-сосудистая ток-
сичность проявляется через много лет после ЛТ, 
как это наблюдается при раке молочной желе-
зы и лимфоме Ходжкина [68, 69].

В одном из исследований среди 112 пациен-
тов с НМРЛ, получавших лечение лучевой тера-
пией (70-90 Гр), у 26 пациентов (23%) возникло 
одно или более сердечно-сосудистое событие в 
среднем через 26 месяцев после ЛТ. Среди этих 
событий наиболее часто встречались перикардит, 
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, 
аритмия и сердечная недостаточность [70-74].

В другом исследовании было подтверждено, 
что средняя доза на сердце более 20 Гр связана 
с более высоким риском сердечно-сосудистых 
событий после лучевой терапии [73]. 

Многие средства системной терапии, ис-
пользуемые при раке легкого, связаны с сер-
дечно-сосудистой токсичностью. Кардиоток-
сичность может влиять как на прогноз, так и 
на качество жизни, или вовсе стать причиной 
смерти таких пациентов. 

Химиотерапия на основе платины исполь-
зуется не только при наличии метастазов, но 
также при локально-распространенной форме 
в комбинации с лучевой терапией и на ранних 
послеоперационных стадиях (при опухоли бо-
лее 4 см или с метастазами в лимфатические 
узлы). Цитотоксическая химиотерапия, вклю-
чая цисплатин, гемцитабин, винорелбин, так-
саны и пеметрексед, была связана в первую 
очередь с сосудистыми катастрофами (венозная 
тромбоэмболия и острые коронарные события) 
и аритмией [75].

До 18,1% пациентов, получающих лечение 
на основе цисплатина, могут иметь осложнения 
в виде тромбоэмболических явлений [76].

Ингибиторы сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF), включая бевацизумаб, 
обычно используются на III-IV стадиях рака лег-
кого. Эти агенты вызывают артериальную ги-
пертензию у 35% пациентов [77, 78].

Возможно, в результате артериальной ги-
пертензии у пациентов в два раза повышен 
риск артериальных тромбоэмболических ос-

ложнений и в 4,7 раза повышен риск сердечной 
недостаточности [79, 80]. 

Как таргетная терапия, так и иммунная 
терапия активно изучаются и постепенно 
включаются в лечение более ранних стадий 
заболевания. Таргетная терапия, включая инги-
биторы EGFR и ALK, непосредственно связана с  
кардиотоксичностью [81]. Согласно данным 
Системы отчетности о нежелательных явлени-
ях Управления по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов 
США, осимертиниб ассоциировался с повы-
шенным риском сердечной недостаточности, 
фибрилляции предсердий и удлинения интер-
вала QT по сравнению с другим ингибитором 
EGFR-тирозинкиназы [82]. Ингибиторы ALK, в 
частности бригатиниб, могут вызывать удлине-
ние интервала QT, брадикардию [83, 84] и арте-
риальную гипертензию [85].

Иммунная терапия (ICI) была связана в пер-
вую очередь с миокардитом, а также с рядом 
других иммунных нежелательных сердечно-со-
судистых явлений (irAEs), включая васкулит, 
перикардит, инфаркт миокарда, тромбоэмбо-
лические явления, наджелудочковые аритмии 
и сердечную недостаточность [86-91]. 

Метаанализ 51 клинического исследования 
показал, что сердечно-сосудистые события воз-
никали у 3,1% и 5,8% пациентов, получавших 
монотерапию и комбинированную иммуноте-
рапию соответственно [92].

Пациенты с раком легкого на начальном эта-
пе имеют факторы сердечно-сосудистого риска 
и в совокупности с этим получают кардиоток-
сическое лечение. На протяжении всего курса 
лечения следует оценивать и устранять моди-
фицируемые факторы риска, по возможности 
привлекать кардиоонкологов и стремиться к 
персонализации лечения каждого пациента. 
Повышение осведомленности, мониторинг и 
консультирование по поводу кардиотоксично-
сти имеют решающее значение. 

На данный момент выбор лечебной тактики у 
пациентов с раком легкого с сопутствующей сер-
дечно-сосудистой патологией происходит ин-
дивидуально и зависит от стадии заболевания, 
гистологического варианта опухоли, ее чувстви-
тельности и специфичности. Лечение осущест-
вляется в соответствии с клиническими реко-
мендациями. В реальной клинической практике 
сопутствующие сердечно-сосудистые заболева-
ния учитываются не всегда, представляя перед 
нами еще одну нерешенную проблему.

Заключение и перспективы
В настоящее время проблема сердечно-сосу-

дистых осложнений при лечении любого зло-
качественного новообразования стоит остро. 
Онкология стремится к персонализации лечеб-
ной тактики и стратификации всевозможных 
рисков. 

Кардиотоксичность химиотерапии может 
привести к значительным осложнениям. Тя-
жесть этой токсичности зависит от многих фак-
торов, молекулярного взаимодействия, куму-
лятивной способности препарата, способа его 
введения, наличия сердечно-сосудистого забо-
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левания на момент начала лечения и демогра-
фических данных пациента. 

Резюмируя данные обзора, следует сделать 
вывод о необходимости внедрения новых тех-
нологичных подходов диагностики и лечения 
рака легкого для прогнозирования риска сер-
дечно-сосудистых осложнений и возможностей 
управления ними. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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