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Мета роботи – пошук та узагальнення доказових даних щодо прогнозу та діагностики виникнення кардіоваскулярних подій у 
хворих на множинну мієлому.

Порушення серця при призначенні цитостатичних препаратів і моноклональних антитіл можуть бути лімітувальними факторами в 
лікуванні множинної мієломи. Побічні дії хіміотерапії включають гіпотензію, гіпертензію, аритмії, порушення проведення імпульсу, 
перикардит, тромбоемболічні ускладнення, серцеву недостатність, смерть.

Ризик розвитку кардіотоксичності збільшують деякі фактори, як-от ступінь експозиції препарату, вік, захворювання серця в 
анамнезі, артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, попередні променева і хіміотерапія. Принциповим є виявлення ознак 
кардіоваскулярної токсичності до розвитку клінічних проявів пошкодження міокарда та судин. Залишається нез’ясованою роль 
маркерів у виявленні групи ризику несприятливих кардіоваскулярних подій.

Висновки. Рання діагностика і визначення прогностичних факторів кардіоваскулярної токсичності, які розвиваються після поліхіміо-
терапії онкогематологічних захворювань, є важливим і до кінця не з’ясованим завданням.

Cardiovascular events after polychemotherapy of multiple myeloma: modern ways to diagnostics
В. В. Samura, M. O. Panasenko

Heart dysfunction that occurred after using cytostatic drugs and monoclonal antibodies may be a limit factor in the treatment of 
multiple myeloma. Side effects of chemotherapy include hypotension, hypertension, arrhythmias, conduction disturbances, pericarditis, 
thromboembolic events, heart failure, death.

The risk of cardiotoxicity may be increased by some factors that include drug exposure, age, history of heart diseases, arterial hypertension, 
drug combination, previous radiotherapy or chemotherapy. It’s important to detect cardiovascular toxicity before the appearance of clinical 
signs of heart and vessel disturbance. The role of markers in the elicitation of risk groups of cardiovascular events is uncertain yet.

Early diagnostics and definition of prognostic factors of cardiovascular toxicity appeared after polychemotherapy of oncohematological 
diseases are important and not solve problems.
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Сердечно-сосудистые осложнения полихимиотерапии множественной миеломы:  
современные подходы к диагностике
Б. Б. Самура, М. А. Панасенко

Цель работы – поиск и обобщение доказательных данных относительно прогноза и диагностики возникновения кардиоваску-
лярных событий у больных множественной миеломой.

Нарушения ритма сердца при назначении цитостатических препаратов и моноклональных антител могут быть лимитирую-
щим фактором в лечении множественной миеломы. Побочные эффекты химиотерапии включают гипотензию, гипертензию, 
аритмии, нарушения проведения импульса, перикардит, тромбоэмболические осложнения, сердечную недостаточность,  
смерть.
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Серцево-судинні ускладнення поліхіміотерапії онкогематологічних захворювань...

Риск развития кардиотоксичности увеличивают некоторые факторы, которые включают степень экспозиции препарата, возраст, 
заболевания сердца в анамнезе, артериальную гипертензию, комбинированную терапию, предшествующую лучевую терапию 
или химиотерапию. Принципиально установление признаков кардиоваскулярной токсичности до развития клинических прояв-
лений повреждения миокарда и сосудов. Остается невыясненной роль маркеров в определении группы риска неблагоприятных 
кардиоваскулярных событий.

Выводы. Ранняя диагностика и определение прогностических факторов кардиоваскулярной токсичности, развивающихся после 
полихимиотерапии онкогематологических заболеваний, – важная и до конца не разрешенная задача.

Ключевые слова: множественная миелома, кардиоваскулярные события, химиотерапия, диагностика, прогностические факторы.
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Множинна мієлома – одне з найбільш поширених хроніч-
них лімфопроліферативних захворювань, що характери-
зується неконтрольованою проліферацією плазматичних 
клітин. Поширеність множинної мієломи у світі стано-
вить 2,1 на 100 000 населення, в європейських країнах і 
США – 5,2 на 100 000 населення та 4,6 на 100 000 населен-
ня відповідно. Поширеність множинної мієломи в Україні 
за останні десятиріччя значно зросла, що пов’язують із 
модифікувальним впливом зовнішнього опромінення [1]. 
Пошкодження органів при множинній мієломі комплек-
сне і включає деструкції кісток, пригнічення кісткового 
мозку, ниркову недостатність [2]. Хоча мієлома залиша-
ється інкурабельним захворюванням, виживаність паці-
єнтів за останні 15 років суттєво покращилася завдяки 
застосуванню активніших і менш токсичних лікарських 
препаратів [3]. Наслідком подовження життя пацієнтів 
є підвищення значущості кардіоваскулярних подій як 
причин погіршення прогнозу та якості життя пацієнтів.

Кардіоваскулярні захворювання є одними з найбільш 
частих побічних ефектів протипухлинного лікування, 
є все більше доказів, що вони можуть бути причиною 
передчасної смерті хворих, які вижили після лікування 
[4]. Це може бути результатом кардіотоксичності, що 
включає безпосередні ефекти протипухлинного ліку-
вання на морфофункціональний стан серцево-судинної 
системи або може бути наслідком прискорення розвитку 
кардіоваскулярних захворювань, особливо за наявності 
традиційних кардіоваскулярних факторів ризику [5].

Мета роботи
Пошук та узагальнення доказових даних щодо прогнозу 
та діагностики виникнення кардіоваскулярних подій у 
хворих на множинну мієлому.

Для реалізації мети використовували систематичні 
огляди, результати метааналізів і клінічних досліджень із 
баз даних доказової медицини – Medline Національної ме-
дичної бібліотеки США (US National Library of Medicine, 
NLM) з її електронно-пошуковою системою PubMed, 
Clinical Trials. Період пошуку – жовтень – грудень 2019 р.

При множинній мієломі зміни у складі плазми та базова 
терапія збільшують ризик тромбоемболічних подій до 
1–2 % [6]. Кардіоваскулярний ризик може збільшуватися 
до 25 % залежно від застосованих хіміотерапевтичних та 
імунних засобів. Крім того, неконтрольована продукція 
легких ланцюгів імуноглобулінів пов’язана з розвитком 
амілоїдозу міокарда й тяжких ускладнень.

Впровадження в лікування множинної мієломи (осо-
бливо рефрактерних стадій захворювання) сучасних 
імуномодулювальних ліків та інгібіторів протеасом 
суттєво покращило загальну виживаність пацієнтів [7]. 
Так, імуномодулятори (леналідомід) асоціюються зі 
збільшенням ризику тромбоемболічних подій, а інгібі-
тори протеасом, (карфілзоміб) – зі збільшенням ризику 
серцевої недостатності (СН) та аритмій.

До кардіоваскулярних подій, що виникають після ліку-
вання гематологічних неоплазій, належать міокардіальна 
дисфункція і СН, ішемічна хвороба серця, вади серця, 
артеріальна гіпертензія, порушення ритму та провідно-
сті, тромбоемболічні події, захворювання периферичних 
судин та інсульт, легенева гіпертензія, перикардіальні 
ускладнення. Кардіоваскулярні події є причиною знижен-
ня виживання та якості життя хворих, які вижили після 
лікування основного захворювання [8].

Необхідно зазначити, що причиною виникнення 
кардіоваскулярних подій можуть бути порушення, що 
безпосередньо пов’язані з перебігом множинної мієломи, 
а також порушення, які пов’язані з її лікуванням. Тради-
ційні фактори ризику: вік, цукровий діабет, артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія – також впливають на розвиток 
кардіоваскулярних подій у хворих на множинну мієлому. 
Зокрема, парапротеїн, який синтезується пухлинними 
клітинами, може накопичуватися в міокарді, ендотелії 
судин, що спричиняє порушення серцево-судинної сис-
теми [9]. Відомо, що при лімфопроліферативних захво-
рюваннях навіть під час регресії клітини мікрооточення 
можуть синтезувати біологічно активні речовин, у тому 
числі інтерлейкін-6 і CD40L [10], що може впливати не 
тільки на проліферацію пухлинного клону, але й бути од-
ним із механізмів виникнення кардіоваскулярних подій.

У лікуванні множинної мієломи застосовують хіміотера-
пію, яка може зумовлювати виникнення кардіоваскулярних 
подій. Хіміотерапія, особливо антрацикліни, збільшують 
ризик виникнення СН і вад серця. У пацієнтів похилого 
віку з факторами ризику після хіміотерапії збільшується 
розвиток СН. Комбінація негативних ефектів хіміотерапії 
та загальновизнаних кардіоваскулярних факторів ризику 
може бути причиною виникнення кардіоваскулярних подій 
упродовж 25 років після лікування [11].

За останні 10 років з появою нових комбінацій цитоста-
тиків і таргетних препаратів спектр побічних кардіоваску-
лярних ефектів хіміотерапевтичних засобів збільшився. 
Розвиток атеросклерозу може прискорюватися в пацієнтів 
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після хіміотерапії [13]. Багато ліків можуть індукувати 
кардіотоксичність при комбінованому застосуванні, 
особливо за наявності коморбідної патології та факторів 
ризику. За АСС (Аmerican College of Cardiology) та АНА 
(American Heart Association), пацієнти, які отримують 
хіміотерапію, можуть бути класифіковані як СН групи 
А [12].

Дисфункція міокарда та СН, які пов’язують із кардіо- 
токсичністю, є найбільш значущими ускладненнями 
протипухлинного лікування у зв’язку з їхньою здатністю 
збільшувати смертність [14]. Клінічні ознаки кардіо-
токсичності можуть маніфестувати впродовж тривалого 
часу після лікування множинної мієломи. Деякі проти-
пухлинні препарати, наприклад антрацикліни, можуть 
спричиняти прогресування кардіального ремоделювання 
внаслідок раннього пошкодження кардіоміоцита, що є 
причиною розвитку кардіоміопатії. Втім багато проти-
пухлинних ліків можуть бути причиною транзиторних 
порушень функції серця без тривалих наслідків [15].

Порушення серцево-судинної системи при призначенні 
протипухлинних лікарських препаратів (антрацикліни, 
алкілувальні засоби, інгібітори протеасом тощо) можуть 
бути обмежувальними факторами в лікуванні множинної 
мієломи [16].

До найтяжчих кардіоваскулярних подій належить 
СН, передусім після лікування антрациклінами та ци-
клофосфамідом [17]. Ознаки тяжкої кардіотоксичності 
виникають після режимів конденсування, які містять 
мелфалан [18].

Клінічні ознаки кардіоваскулярної токсичності залежать 
від часу після специфічного лікування онкогематологічної 
неоплазії. Гострі прояви кардіотоксичності виникають 
упродовж 48 годин і включають артеріальну гіпотензію, 
зміни сегмента ST, подовження QT, аритмії, блокади, 
транзиторну дисфункцію лівого шлуночка з відносно 
сприятливим прогнозом. Підгострі прояви кардіоваскуляр-
ної токсичності виникають у період від декількох тижнів 
до декількох місяців після хіміотерапії та найчастіше 
характеризуються міоперикардитом внаслідок ураження 
міокардіоцитів, смертність сягає 60 % [19].

Хронічні або пізні ознаки кардіоваскулярної токсич-
ності виникають через місяці й роки після хіміотерапії 
внаслідок фіброзу міоцитів і проявляються від субклініч-
ної дисфункції шлуночків до дилатаційної або рестрик-
тивної кардіоміопатії з перевантаженням обох шлуночків 
і розвитком СН, несподіваної коронарної смерті [20]. 
Експерти Американського товариства ехокардіографії та 
Європейської асоціації кардіоваскулярних досліджень ви-
значили кардіальну токсичність як зниження ФВ більше 
ніж на 10 % до рівня менше ніж 53 % [21].

Високі дози алкілувальних препаратів, як-от циклофос-
фамід, можуть бути причиною гідроперикарда, тампона-
ди, СН та аритмій, які можуть становити загрозу життю 
[22]. Симптоми негативного впливу циклофосфаміду на 
серцево-судинну систему залежать від дози й можуть 
виникати і через декілька тижнів, і протягом 20 років 
після хіміотерапії.

Інгібітори протеасом, які застосовують у лікуванні 
множинної мієломи, можуть бути причиною дисфункції 
міокарда. Випадки СН після застосування бортезомібу 
нечасті (до 4 %) порівняно з карфілзомібом, хоча їхня 
частота збільшується при комбінації з глюкокортико-
їдами [23]. У дослідженні APEX частота виникнення 
кардіоваскулярних подій у групі хворих, які отримували 
лікування бортезомібом, наближалася до групи хворих, 
які не отримували бортезоміб [24].

Суттєве покращення загальної відповіді на лікування 
порівняно з бортезомібом дало змогу затвердити засто-
сування карфілзомібу FDA у 2012 р. та EMA у 2016 р. 
Збільшення частоти виникнення артеріальної гіпертензії, 
серцевої недостатності, ішемічної хвороби серця під час 
застосування карфілзомібу зафіксовано в дослідженні 
ASPIRE, що було причиною виділення окремої гілки 
дослідження з посиленим моніторінгом стану кардіальної 
функції [25].

У дослідженні ENDEAVOR визначили ефективність 
і безпеку карфілзомібу порівняно з бортезомібом. Так, 
встановили збільшення ризику кардіальних побічних 
ефектів (артеріальна гіпертензія та серцева недостатність).

Ізаксоміб, який є пероральним інгібітором протеасом, 
затверджений для лікування множинної мієломи FDA 
і EMA у 2015 р. У більшості досліджень ізаксоміб не 
виявив суттєву кардіотоксичну активність [26]. Цікаво, 
що інгібітори протеасом можуть мати протективні вла-
стивості у пацієнтів зі збільшеним ризиком венозних 
тромбоемболій. Так, пацієнти, які отримували лікування 
леналідомідом і дексаметазоном, мали менший ризик 
виникнення тромбоемболічних подій під час додавання 
ізаксомібу.

Отже, ідентифікація пацієнтів із підвищеним ризиком 
кардіотоксичності включає оцінювання кардіоваскуляр-
них факторів ризику, визначення наявних захворювань 
серця, чинників стилю життя, попереднє протипухлинне 
лікування. Обмежена кількість досліджень вказує на за-
гальний ризик для різних когорт хворих на онкологічні 
захворювання [27].

Стратегія скринінгу та виявлення кардіоваскулярних 
подій передбачає кардіальні методи візуалізації (ехокардіо-
графія, ізотопне сканування, магнітно-резонансна томогра-
фія) і застосування біомаркерів (тропоніни, натрійуретичні 
пептиди) [28]. Обмежена кількість досліджень присвячена 
пошуку шкал факторів ризику для онкогематологічних 
хворих [29]. Жодна з цих шкал факторів ризику не пока-
зала свою валідність у проспективних дослідженнях, тому 
на індивідуальному рівні на першому плані залишається 
клінічне оцінювання ризику, що включає анамнез життя 
пацієнта та дослідження функціонального стану серця. 
Ризик розвитку кардіоваскулярних подій після хіміоте-
рапії збільшують деякі фактори, що включають ступінь 
експозиції препарату (введення великої дози або великої 
кумулятивної дози) [30].

Для пацієнтів із нормальними показниками функції 
серця та без факторів ризику рекомендують виконувати 
ехокардіографію кожні 4 цикли хіміотерапії з застосуван-
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ням антрациклінів після досягнення кумулятивної дози 
200 мг/м2. Більша частота ехокардіографії запропонова-
на для пацієнтів зі зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка, структурними захворюваннями серця перед 
хіміотерапією. Пацієнти, які перевищили кумулятивну 
дозу 300 мг/м2, а також хворі, в яких розвинулася кар-
діотоксичність під час хіміотерапії, повинні проходити 
ехокардіографію терміном від 1 до 5 років після хіміо-
терапії. Необхідно зазначити, що ці результати отримані 
переважно в дослідженнях із залученням дітей і підлітків, 
які хворі на супутні онкологічні захворювання [31].

Оптимальний моніторинг у безсимтомних дорослих 
пацієнтів після хіміотерапії без симптомів кардіотоксич-
ності залишається невизначеним і ґрунтується ймовір-
ніше на консенсусі експертів, ніж на даних клінічних 
досліджень. Клінічний моніторинг, який ґрунтується 
на виявленні симптомів СН, недостатньо ефективний, 
оскільки порушення скорочувальної функції, що пов’яза-
ні з лікуванням множинної мієломи, можуть медикамен-
тозно корегуватися ще до виявлення об’єктивних проявів 
патології серцево-судинної системи.

Біопсію правого шлуночка, ехокардіографію, радіо-
нуклідну вентрикулографію застосовують для діагнос-
тики кардіотоксичності після хіміотерапії [32]. Типові 
гістологічні зміни тканини правого шлуночка: зменшення 
кількості міофібрил, подовження саркоплазматичного ре-
тикулуму, вакуолізація цитоплазми. Порівняно з іншими 
методами ендоміокардіальна біопсія характеризується 
найбільшою вірогідністю результатів, але, на жаль, її 
низька специфічність не дає змогу виключити пошко-
дження міокарда. До недоліків методу належить його 
висока вартість та інвазивність.

Радіонуклідну вентрикулографію застосовували для 
визначення кардіотоксичності [33]. Але автори дійшли 
до висновку, що визначення функції лівого шлуночка 
за допомогою радіонуклідної вентрикулографії не дає 
змоги вчасно спрогнозувати розвиток кардіоміопатії. 
Для досягнення цієї мети необхідно виконувати серію 
досліджень протягом місяців і років після хіміотерапії. 
Радіонуклідну ангіографію впродовж років застосову-
вали для діагностики кардіотоксичності, яка виникала 
внаслідок хіміотерапії, але променева експозиція та 
обмеження додаткової інформації структури серця й 
гемодинаміки, вартість обладнання та радіопрепаратів 
обмежують застосування цього методу [34].

Магнітно-резонансна томографія (МРТ) має певні 
переваги порівняно з ехокардіографією. Насамперед, це 
коректніший аналіз функції лівого шлуночка, який не 
залежить від якості ультразвукового вікна та геометрії 
шлуночків. Результати, які отримали, краще відтворю-
ються порівняно з двовимірною ехокардіографією [35]. 
Пошкодження міокарда внаслідок протипухлинного 
лікування характеризується процесами запалення та 
міокардіальним набряком, що може бути ідентифіковане 
за допомогою МРТ [36]. На жаль, магнітно-резонансні 
томографи, що дають змогу оцінити функцію серцево-су-
динної системи, дорогі, і тому недоступні для більшості 

лікарень в Україні. Суттєвим обмеженням є ожиріння та 
потреба седації деяких пацієнтів перед МРТ.

Ехокардіографія (Ехо-КГ) – метод вибору для верифіка-
ції міокардіальної дисфункції до, протягом та після про-
типухлинного лікування [37]. Ехо-КГ дає змогу виявити 
інші ускладнення протипухлинного лікування: вади 
серця, захворювання перикарда, легеневу гіпертензію.

Дослідження функціонального стану міокарда за допо-
могою Ехо-КГ також можна застосовувати для прогнозу 
кардіоваскулярних подій. Перевагою методу порівняно з 
радіонуклідними методами є відсутність іонізуючого ви-
промінення. Визначили тісні кореляції між результатами 
ангіографії та ехокардіографії. Застосування стандарт-
них трансмітральних показників обмежене залежністю 
від післянавантаження та частоти серцевого ритму, 
недостатньою чутливістю та специфічністю. Недоліки 
Ехо-КГ: складність відтворюваності результатів під час 
повторних досліджень, залежність від якості зображення 
та досвіду лікаря [38].

Інші ехокардіографічні методики передбачають 
контрастну Ехо-КГ, яка показана пацієнтам із субопти-
мальними значеннями при Ехо-КГ для покращення візу-
алізації межі ендокарда лівого шлуночка. Стрес-Ехо-КГ 
може бути корисною для виявлення пацієнтів із високим 
ризиком ішемічної хвороби серця. Але немає доступних 
даних, які б свідчили про прогностичну цінність ехокарді-
ографічних методів для прогнозу розвитку СН у пацієнтів 
після лікування не тільки множинної мієломи, але й усіх 
онкологічних захворювань загалом.

У зв’язку з недостатньою чутливістю визначення 
ФВ лівого шлуночка під час двовимірної Ехо-КГ для 
оцінювання функції міокарда привернуло увагу ви-
значення деформації міокарда, яка має значно меншу 
варіабельність результатів дослідження [39]. Декілька 
досліджень у хворих на лімфопроліферативні захво-
рювання визначили можливість застосування оціню-
вання деформації міокарда як детектора субклінічної 
дисфункції лівого шлуночка [40]. У більшості цих 
досліджень деформація міокарда змінювалася перед 
зниженням ФВ лівого шлуночка, ці зміни спостерігали 
протягом протипухлинного лікування. Оцінювання 
деформації міокарда має переваги у визначенні регіо-
нальних порушень усіх шарів міокарда.

Найсильнішими предикторними властивостями в де-
текції кардіотоксичності вважають глобальну поздовжню 
систолічну деформацію міокарда [41]. Важливим обме-
женням у застосуванні визначення деформації міокарда 
є відмінності результатів при застосуванні різного облад-
нання та програмного забезпечення. Відносне зниження 
поздовжньої систолічної деформації міокарда на понад 
15 % вважають маркером ранньої субклінічної дисфунк-
ції лівого шлуночка [42].

Діастолічна дисфункція лівого шлуночка доволі часто 
трапляється у хворих на неоплазії як до, так і після ліку-
вання. Але в доступних фахових джерелах немає доказів, 
що протипухлинне лікування може бути модифіковане 
або припинене через діастолічну дисфункцію.
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У клінічних дослідженнях для діагностики та прогно-
зу кардіоваскулярних подій доволі часто застосовують 
кардіальні маркери у зв’язку з мінімальною інвазивністю 
методики взяття крові, відносно доступним визначенням 
їхньої концентрації у крові, низькою варіабельністю 
результатів [43]. Деякі з кардіальних маркерів запропо-
новані для діагностики і прогнозу кардіоваскулярних 
подій у пацієнтів після лікування неоплазій. Оскільки 
хіміотерапевтичні засоби порушують цілісність мембран 
клітин, зокрема кардіоміоцитів, із клітин вивільняються 
біологічно активні речовини. Ці субстанції (лактатдегід-
рогеназа, креатинфосфокіназа та кардіальний тропонін) 
застосовують для визначення наявності та поширеності 
пошкодження міокарда [44].

Кардіальні тропоніни – стандартні біомаркери для вияв-
лення міокардіального пошкодження. Тропонін Т застосо-
вують для виявлення пошкодження міокардіоцитів і нині 
використовують для діагностики й прогнозу ішемії міокар-
да. У декількох дослідженнях показано, що навіть незначне 
підвищення кардіального тропоніну після застосування 
доксорубіцину асоціюється з пошкодженням міокарда. 
Тропонін І є маркером міокардіального пошкодження в 
дорослих, які отримували лікування антрациклінами [45]. 
Пацієнти з персистуентною елевацією тропоніну І мають 
ризик розвитку кардіоваскулярних подій [46].

Мозковий натрійуретичний пептид (BNP) і термі-
нальний фрагмент його попередника (NT-pro-BNP) є 
визнаними біомаркерами оцінювання функції серця [47]. 
NT-pro-BNP утворюється в шлуночках серця у відповідь 
на перевантаження об’ємом і тиском [48]. Ці нейрогормони 
відіграють принципову роль у компенсаторних механізмах 
при початковій СН, передусім завдяки впливу на гомеостаз 
нирок, водно-сольову рівновагу, ренін-ангіотензин-альдо-
стеронову систему в умовах зниженого серцевого викиду.

Вміст NT-pro-BNP і BNP у плазмі крові підвищується 
протягом першого року після хіміотерапії, особливо при 
включенні антрациклінів [49]. Необхідно зазначити, що 
не отримали докази прогностичного значення рівня BNP 
щодо розвитку симптоматичної дисфункції міокарда. 
Хоча під час лікування антрациклінами діагностична 
цінність визначення BNP не порівняна з визначенням 
фракції викиду лівого шлуночка, підвищення рівня 
BNP у плазмі може бути застосоване для ідентифікації 
пацієнтів із ризиком розвитку порушення функції серця 
у віддалений період. Дослідження показали, що NT-pro-
BNP має більший час напівжиття, ніж BNP, тому останні 
дослідження здійснювали із NT-pro-BNP.

Натрійуретичні пептиди, тропоніни можна розглядати 
як доповнення для збільшення зіставності результатів. 
Але складно виявити субклінічні порушення серце-
во-судинної системи, які могли б впливати на вибір 
кардіопротекторної терапії. Ці біомаркери мають деякі 
обмеження. Насамперед, тропонін Т, крім міоцитів, 
міститься в скелетних м’язах, тому може прямо не 
вказувати на пошкодження міокарда. Крім того, не 
визначений оптимальний час для оцінювання рівня біо-
логічних маркерів. Перспективним вважають вивчення 

ролі кардіальних біомаркерів у моніторингу пацієнтів із 
ризиком розвитку кардіоваскулярних подій, особливо в 
комбінації з методами візуалізації [50].

У клінічних дослідженнях дефіцит карнітину пов’я-
заний із розвитком кардіоміопатії, виявили зв’язок між 
концентрацією карнітину у плазмі крові та дисфункцією 
міокарда [51]. На жаль, прогностична значущість карні-
тину в розвитку кардіоваскулярних подій недостатня.

Відомо, що у формуванні кардіоваскулярних подій про-
відну роль відіграють фіброгенез, ангіогенез і запалення 
[52]. Галектин-3 – інтерстиційний комплексний пептид, 
який є медіатором кардіального фіброгенезу. Галектин-3 
запропонований для прогнозу небажаних подій і затвер-
джений Управлінням із продовольства та медикаментів 
США для застосування в комбінації з клінічними даними 
[53]. Збільшення рівня галектину-3 асоціюється з роз-
витком СН і пов’язане з погіршенням прогнозу смерті 
й повторних госпіталізацій [54]. Водночас невідомо, як 
галектин-3 регулюється на транскрипторному й тран-
сляційному рівнях у серці. Доведено, що кардіальні 
фібробласти й макрофаги – основні постачальники галек-
тину-3. Після секреції в міжклітинний простір галектин-3 
взаємодіє з рецепторами на поверхні клітин і впливає на 
трансмембранні сигнальні шляхи [55]. Галектин має зна-
чення у прогресії кардіального ремоделювання, процесах 
ангіогенезу у хворих на множинну мієлому, тому може за-
стосовуватися для прогнозу виникнення кардіоваскуляр-
них подій у цих пацієнтів [56]. У когортних дослідженнях 
галектину-3 (COACH, PRIDE, UMD H-23258) визначені 
суттєві незалежні предикторні властивості щодо серцевої 
недостатності та госпіталізацій, що пов’язані з СН [57]. 
Порівняно з іншими біомаркерами (NT-pro-BNP та ST2) 
галектин-3 має переваги: більшу стабільність і меншу 
залежність від гемодинамічних показників. Галектин-3 
можна застосовувати як ранній індикатор кардіального 
фіброзу, ремоделювання шлуночків, пошкодження нирок 
у хворих на СН [58].

Декілька досліджень показали: множинна мієлома, як 
і солідні пухлини, супроводжуються індукцією ангіо-
генезу. До ключових регуляторів росту судин належать 
кадгерини, які є сімейством трансмембранних рецепторів 
міжклітинної взаємодії, що експресуються в ендотеліо-
цитах артеріальних, венозних і лімфатичних судин [59]. 
VE-кадгерин відіграє важливу роль в інтеграції контактів 
ендотеліальних клітин і стабільності ендотеліальних 
з’єднань. Більшість захворювань, включаючи множинну 
мієлому, супроводжуються дефектами міжклітинних 
взаємодій. Збільшення рівня кадгеринів виявили при 
онкогематологічних захворюваннях, у тому числі мієломі 
[60]. У хворих на множинну мієлому, які не отримували 
лікування, рівень кадгеринів був істотно вищий не тіль-
ки порівняно з практично здоровими особами, але й із 
хворими з частковою ремісією множинної мієломи. Є 
відомості про можливу роль VE-кадгерину як прогнос-
тичного маркера кардіоваскулярних подій при множинній 
мієломі [61].
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Висновки
1. Завдяки застосуванню сучасних лікарських пре-

паратів виживаність хворих на множинну мієлому за 
останні 15 років істотно поліпшилось, наслідком чого 
є підвищення значущості кардіоваскулярних подій як 
причин погіршення прогнозу та якості життя пацієнтів.

2. Прогноз розвитку кардіоваскулярних подій після 
хіміотерапії множинної мієломи залишається несприят-
ливим. Але збільшення рівня кардіальних біомаркерів 
може бути шляхом для ідентифікації пацієнтів із ризиком 
виникнення кардіоваскулярних подій протягом тривалого 
часу після лікування плазмоклітинних неоплазій.

3. Перспективним є вивчення ролі кардіальних біо-
маркерів у моніторингу пацієнтів із ризиком розвитку 
кардіоваскулярних подій, особливо в комбінації з мето-
дами візуалізації.
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