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Рак	предстательной	железы	(РПЖ)	–	самое	распространенное	онкологическое	заболевание	в	России	у	мужчин.	
Основой	лекарственного	лечения	РПЖ	на	протяжении	уже	долгого	времени	является	длительная	андрогендепри-
вационная	терапия	(АДТ),	направленная	на	подавление	нативного	уровня	тестостерона.	На	момент	выявления	РПЖ	
2/3	мужчин	имеют	различные	факторы	риска	развития	сердечно-сосудистых	заболеваний	(ССЗ)	или	уже	развивши-
еся	ССЗ	(четверть	пациентов	–	ССЗ,	ассоциированное	с	атеросклерозом;	45	%	имеют	диагноз	артериальной	гипер-
тензии).	Проведение	АДТ	ассоциировано	с	повышением	риска	развития	ССЗ	и	сердечно-сосудистых	осложнений	
(ССО).	 Смерть	 больных	 РПЖ	 наступает	 по	 2	 основным	 причинам	 –	 непосредственно	 от	 рака	 или	 от	 ССЗ.	 Ранее	
предполагалось,	 что	 антагонисты	 лютеинизирующего	 гормона	 рилизинг-гормона	 (ЛГРГ)	 имеют	 лучший	 профиль	
безопасности	 относительно	 агонистов	 ЛГРГ.	 При	 сравнении	 в	 метаанализах	 всей	 совокупности	 агонистов	 ЛГРГ	
(лейпрорелин,	трипторелин,	гозерелин,	бусерелин)	с	антагонистами	ЛГРГ	выявлено,	что	риск	серьезных	ССО	на	фоне	
терапии	антагонистами	ЛГРГ	был	на	43	%	ниже,	чем	на	фоне	терапии	агонистами,	однако	при	сравнении	именно	
лейпрорелина	с	антагонистами	в	исследованиях	не	выявлено	достоверной	разницы	по	частоте	ССО.	Лейпрорелин	
является	препаратом	с	наиболее	благоприятным	профилем	кардиобезопасности	среди	АДТ	и	самым	часто	приме-
няемым	агонистом	ЛГРГ	в	мире.	Учитывая	высокий	риск	ССЗ	и	ССО	в	популяции	больных	РПЖ,	помимо	лечения	
основного	заболевания,	следует	тщательно	контролировать	и	снижать	риски	развития	ССЗ	с	момента	диагностики	
РПЖ,	информировать	пациента	о	необходимости	ведения	здорового	образа	жизни,	проводить	терапию	уже	суще-
ствующих	ССЗ	с	назначением	рациональных	схем	антигипертензивных,	гиполипидемических	и	гипогликемических	
препаратов.	Контроль	и	снижение	рисков,	а	также	лечение	ССЗ	необходимо	выполнять	на	протяжении	всего	пери-
ода	проведения	АДТ.	В	статье	предложен	алгоритм	стратификации	кардиометаболического	риска	перед	началом	
АДТ	и	мониторинга	на	фоне	АДТ.	

Ключевые слова:	рак	предстательной	железы,	общая	выживаемость,	андрогендепривационная	терапия,	сердечно-
сосудистое	 осложнение,	 агонист	 лютеинизирующего	 гормона	 рилизинг-гормона,	 антагонист	 лютеинизирующего	
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Androgen deprivation therapy and cardiological risks in patients with prostate cancer. Are all 
drugs the same?
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Prostate	cancer	(PCa)	 is	the	most	common	oncological	disease	 in	men	in	Russia.	For	a	 long	time,	 long-term	androgen	
deprivation	therapy	(ADT)	decreasing	native	testosterone	level	has	been	the	basis	of	PCa	drug	therapy.	At	the	time	of	PCa	
diagnosis,	2/3	of	men	have	various	risk	factors	for	cardiovascular	diseases	(CVDs)	or	established	CVDs	(one	fourth		
of	 the	 patients	 have	 CVDs	 associated	 with	 atherosclerosis;	 45	%	 have	 a	 diagnosis	 of	 arterial	 hypertension).	 ADT		
is	associated	with	increased	risk	of	CVD	and	cardiovascular	complications	(CVC)	development.	Patients	with	PCa	die		
of	 2	 main	 causes:	 directly	 due	 to	 cancer	 or	 due	 to	 CVD.	 Previously,	 luteinizing	 hormone-releasing	 hormone	 (LHRH)	
antagonists	were	considered	to	have	a	better	safety	profile	compared	to	LHRH	agonists.	Comparison	of	all	LHRH	agonists	
(leuprorelin,	triptorelin,	goserelin,	buserelin)	with	LHRH	antagonists	in	meta-analyses	showed	that	the	risk	of	serious	CVCs	
during	LHRH	antagonist	therapy	was	43	%	lower	than	during	agonist	therapy.	However,	comparison	of	leuprorelin	with	
antagonists	 did	 not	 show	 a	 significant	 difference	 in	 CVC	 rate.	 Leuprorelin	 is	 a	 drug	 with	 the	 most	 favorable	 profile		
of	cardiological	safety	among	the	ADT	drugs	and	the	most	frequently	used	LHRH	agonist	in	the	world.	Considering	high	
risk	of	CVDs	and	CVCs	in	patients	with	PCa,	along	with	treatment	of	the	main	disease,	careful	control	and	reduction	of	risks		
of	CVD	development	from	the	moment	of	PCa	diagnosis	should	be	implemented,	the	patients	must	be	informed	on	the	necessity	
of	 healthy	 lifestyle,	 established	 CVDs	 should	 be	 treated	 with	 rational	 regimens	 of	 antihypertensive,	 hypolipidemic,		
and	hypoglycemic	drugs.	Risk	control	and	reduction,	as	well	as	CVD	treatment,	should	be	performed	for	the	whole	duration		
of	ADT.	The	article	proposes	an	algorithm	of	cardiometabolic	risk	stratification	prior	to	ADT	initiation	and	during	ADT.	

Keywords:	 prostate	 cancer,	 overall	 survival,	 androgen	 deprivation	 therapy,	 cardiovascular	 complication,	 luteinizing	
hormone-releasing	hormone	agonist,	luteinizing	hormone-releasing	hormone	antagonist,	leuprorelin
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Введение
Одним из самых распространенных онкологиче-

ских заболеваний у мужчин является рак предстатель-
ной железы (РПЖ). В мире в 2020 г., по данным Global 
Cancer Statistics, впервые выявлено 1 414 259 случаев 
РПЖ [1]. В России в 2023 г. выявлено 51 946 новых 
случаев РПЖ [2]. Основой лекарственного лечения РПЖ 
является андрогенная депривационная терапия (АДТ), 
которая применяется уже несколько десятилетий. АДТ 
назначается при метастатическом РПЖ, у пациентов 
с высоким риском прогрессирования в составе комби-
нированной гормонолучевой терапии, при обнаруже-
нии метастазов в лимфатических узлах после радикаль-
ной простатэктомии, при локально распространенных 
опухолях, не подлежащих радикальному лечению или при 
выявлении биохимического рецидива после радикально-
го лечения [3]. 

По данным нескольких крупных исследований,  
у пациентов, получающих АДТ, повышается риск раз-
вития как фатальных (в 2–5 раз), так и несмертельных 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [4–7]. Кро-
ме этого, у мужчин, страдающих РПЖ, с наличием 
сердечно-сосудистых факторов риска или предшест-
вующими сердечно-сосудистыми событиями риск 
возникновения ССО особенно высок [6, 7]. Основной 
причиной смертности являются сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ), к ним относят ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), инсульт, сердечную недостаточность (СН), 
заболевания периферических артерий и ряд других [8]. 

По данным отчета о Глобальном бремени сердечно-
сосудистых заболеваний и рисках, опубликованного  
в декабре 2023 г., стандартизированные по возрасту 
показатели смертности от ССЗ по регионам варьиро-
вали от 73,6 на 100 тыс. населения в Азиатско-Тихо-
океанском регионе с высоким уровнем дохода до 432,3 
на 100 тыс. населения в Восточной Европе. Глобальная 
смертность от ССЗ снизилась на 34,9 % с 1990 по 2022 г. 
ИБС имела самый высокий глобальный стандартизи-
рованный по возрасту показатель DALY (показатель 
количества потерянных лет здоровой жизни) – 2275,9 
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на 100 тыс. человек. Геморрагический и ишемический 
инсульты были следующими по значимости ССЗ. 
Стандартизированная по возрасту распространенность 
ССЗ колебалась от 5881,0 на 100 тыс. в Южной Азии 
до 11 342,6 на 100 тыс. населения в Центральной Азии. 
Высокое систолическое артериальное давление явля-
ется причиной наибольшего количества ССЗ, стандар-
тизированных по возрасту показателей DALY, – 2564,9 
на 100 тыс. человек в мире [9]. 

Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний  
у онкологических больных
У пациентов, страдающих онкологическими забо-

леваниями, повышен риск развития ССЗ [10–12],  
в том числе из-за побочных эффектов противоопухо-
левой терапии [13]. Прогресс в диагностике и лечении 
различных онкологических заболеваний привел к уве-
личению популяции онкологических больных, полу-
чающих или получивших лечение и состоящих на учете 
(на 21 % за последние 5 лет – с 2019 по 2023 г.) [2], сле-
довательно, растет и количество случаев сердечно-со-
судистой патологии [14]. 

По данным крупного популяционного исследова-
ния, в котором были проанализированы данные  
3 234 256 пациентов из США, риск смерти от ССЗ  
у больных РПЖ составлял 16,6 %. В период с 1973  
по 2012 г. наибольшее абсолютное число пациентов сре-
ди 28 локализаций (49,2 %), умерших от ССЗ, пришлось 
на больных РПЖ и раком молочной железы [15].

Чем в более раннем возрасте диагностирован рак 
(любой локализации), тем выше у пациента риск смер-
ти от ССЗ, а не от рака. Стоит отметить, что смертность 
от ССЗ у онкологических больных в возрасте 15–35 лет 
достаточно низкая: 340 случаев смерти в период с 1973 
по 2012 г. У пациентов с онкологическими заболева-
ниями в возрасте до 55 лет риск смерти от ССЗ более 
чем в 10 раз выше, чем в общей популяции. Риск смер-
ти от сердечно-сосудистых причин у онкологических 
больных постепенно снижается по мере увеличения 
возраста при постановке диагноза рака (у больных 
55–64 лет стандартизированный коэффициент смерт-
ности (SMR) 7,5; 65–74 лет – SMR 3,8; 75–84 лет – 
SMR 2,4), и эта тенденция сохраняется в настоящее 
время, что связано с тем, что риск смерти от ССЗ  
в общей популяции увеличивается с возрастом. Первый 
год после выявления онкологического заболевания 
считается периодом с самым высоким риском смерти  
от ССЗ [15]. 

По данным ряда авторов, на момент выявления 
РПЖ >70 % мужчин уже имеют высокий риск развития 
ССЗ, с наличием ≥1 неконтролируемого фактора риска 
ССЗ [16–19]. Уровень тестостерона у мужчин начина-
ет снижаться после 40 лет, что ассоциировано с увели-
чением риска смертности от ССЗ [20]. 

Патогенез развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных раком предстательной железы, получающих 
андрогендепривационную терапию
Существует несколько механизмов, повышающих 

риск развития ССЗ у больных РПЖ, которые получа-
ют АДТ. Еще в доклинических исследованиях на жи-
вотных было показано, что тестостерон оказывает 
положительное влияние на интервал QT посредством 
увеличения экспрессии каналов K+ в кардиомиоцитах 
мышей [21] или играет кардиопротективную роль про-
тив ишемии миокарда [22]. Кроме этого, тестостерон 
может вызывать артериальную вазодилатацию посред-
ством увеличения продукции оксида азота в эндотелии 
сосудов [23] или блокады кальциевых каналов [24]. 
Снижение уровня сывороточного тестостерона, вы-
званное АДТ, нарушает баланс в описанных физиоло-
гических процессах и, таким образом, отрицательно 
влияет на сердечно-сосудистую систему. 

Также было показано, что применение АДТ может 
иметь провоспалительное и протромботическое вли-
яние, способствующее возникновению или прогрес-
сированию атеросклеротических бляшек, что приводит 
к повышению риска развития ишемических событий 
[25]. В исследовании M.I. Panagiotis и соавт., в котором 
оценивалось здоровье сердечно-сосудистой системы 
у мужчин с метастатическим РПЖ, получавших АДТ, 
авторы описали значительное увеличение жесткости 
крупных артерий и аорты через 3–6 мес наблюдения 
за счет развития атеросклероза и фиброза их стенки 
[26]. Другим механизмом является способность аго-
нистов лютеинизирующего гормона рилизинг-гормо-
на (ЛГРГ) повышать уязвимость атеросклеротических 
бляшек [27] за счет стимуляции рецепторов ЛГРГ  
на Т-лимфоцитах, что увеличивает риск дестабилизации 
бляшек, их разрыва и последующих тромботических 
осложнений [28]. Кроме этого, развитию атеросклеро-
тических бляшек может способствовать повышение 
уровня фолликулостимулирующего гормона, что было 
отмечено у мужчин, перенесших двустороннюю орхи-
эктомию [29]. Согласно данным ряда исследований АДТ 
приводит к развитию инсулинорезистентности и изме-
нению липидного профиля, что также увеличивает риск 
ССЗ [30–32]. Хорошо известный побочный эффект 
АДТ – увеличение массы тела, что, в свою очередь, 
является одним из факторов риска развития ССЗ  
и ассоциированной с ними смертности [33–35]. 

Сравнение нежелательных явлений со стороны 
сердечно-сосудистой системы между агонистами  
и антагонистами лютеинизирующего гормона 
рилизинг-гормона
В систематическом обзоре A.J. Nelson и соавт. срав-

нивались нежелательные явления (НЯ) агонистов (го-
зерелина, лейпрорелина) и антагонистов (дегареликса, 
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релуголикса) ЛГРГ. В обзор вошли 11 проспективных 
исследований максимальной продолжительностью  
от 3 до 36 мес, в которых приняли участие 4248 пациен-
тов. НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы раз-
вились у 152 пациентов: у 76 (2,9 %) из 2655, получавших 
антагонисты ЛГРГ, и у 76 (4,8 %) из 1593, получавших 
агонисты ЛГРГ. По сравнению с агонистами ЛГРГ объ-
единенное отношение шансов развития ССО для анта-
гонистов ЛГРГ составило 0,57 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,37–0,86) и 0,58 (95 % ДИ 0,32–1,08) для 
смерти от всех причин. Авторы пришли к выводу, что 
имеющиеся данные позволяют предположить, что ан-
тагонисты ЛГРГ связаны с меньшим количеством сер-
дечно-сосудистых событий и, возможно, смертности по 
сравнению с агонистами ЛГРГ [36]. 

В крупном ретроспективном исследовании  
A. Cicione и соавт. была проведена оценка сердечно-
сосудистых НЯ антагониста ЛГРГ дегареликса и аго-
нистов ЛГРГ бусерелина, гозерелина, лейпрорелина  
и трипторелина. В качестве сердечно-сосудистых НЯ 
рассматривались аритмия, фибрилляция предсердий, 
остановка сердца, нарушение мозгового кровообраще-
ния, инсульт, коронарный тромбоз, артериальная гипер-
тензия (АГ), острый инфаркт миокарда (ОИМ), веноз-
ный тромбоз, транзиторная ишемическая атака.

Количество НЯ, зарегистрированных в базах данных 
Управления по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) и Европейского медицинского 
агентства (European Medicines Agency, EudraVigilance 
(EMA)), составило 5128 для дегареликса, 628 для бусе-

релина, 12 145 для гозерелина, 71 160 для лейпрорелина 
и 4969 для трипторелина. Из них ССО были зарегистри-
рованы у 315/5128 (6 %) для дегареликса, у 55/628 (9 %) 
для бусерелина, у 843/12 145 (7 %) для гозерелина,  
у 3395/71 160 (5 %) для лейпрорелина и у 214/4969 (5 %) 
для трипторелина. В целом риск развития ССО для де-
гареликса был сопоставим с таковым для агонистов 
ЛГРГ. В частности, дегареликс продемонстрировал мень-
ший риск ССО по сравнению с бусерелином (объеди-
ненный относительный риск (ОР) 0,13; р <0,05) и гозе-
релином (объединенный ОР 0,88; р <0,05), при этом 
статистически значимых различий по сравнению  
с лейпрорелином и трипторелином не выявлено (р >0,05). 
Трипторелин ассоциировался с более частым развитием 
АГ, аритмий и коронарного тромбоза (не фатального) 
по сравнению с дегареликсом (рис. 1) [37]. 

Согласно отчетам по базам данных FDA  
и EudraVigilance (EMA), лейпрорелин – это наиболее 
часто назначаемый агонист ЛГРГ, за весь период исполь-
зования которого частота ССО оказалась сопоставимой 
с дегареликсом. По данным FDA и EudraVigilance (EMA), 
обобщенный ОР сердечно-сосудистых НЯ между де-
гареликсом и лейпрорелином был сопоставим, не вы-
явлено статистически значимой разницы в частоте 
развития ССО (аритмия, фибрилляция предсердий, 
остановка сердца, нарушение мозгового кровообра-
щения, инсульт, венозный тромбоз, АГ, ОИМ, тран-
зиторная ишемическая атака), кроме случаев развития 
коронарных тромбозов, частота которых была повы-
шена для всех агонистов ЛГРГ по сравнению с дегаре-
ликсом (см. рис. 1) [37]. 

Рис. 1. Частота развития (%) сердечно-сосудистых нежелательных явлений (СС НЯ), вызванных приемом агонистов лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона по сравнению с антагонистом лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона дегареликсом (адаптировано из [37]) 
Fig. 1. Frequency (%) of cardiovascular adverse events (CV AEs) caused by luteinizing hormone-releasing hormone agonists compared to luteinizing  
hormone-releasing hormone antagonist degarelix (adapted from [37])
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Предположение о лучших показателях безопасно-
сти антагонистов в отношении риска развития ССО  
у больных РПЖ и с наличием атеросклеротических 
поражений сосудов остается спорным. В международ-
ном многоцентровом проспективном рандомизиро-
ванном открытом исследовании PRONOUNCE, вклю-
чившем 545 больных РПЖ из 113 центров в 12 странах 
с сопутствующим атеросклерозом артерий, которых 
рандомизировали 1:1 на терапию дегареликсом или 
лейпрорелином в течение 12 мес, не продемонстриро-
вано значимых различий в частоте возникновения 
ССО. Первичной конечной точкой было время, когда 
у больных впервые выявляли серьезное ССО (комбини-
рованная первичная конечная точка, включавшая смерть, 
инфаркт миокарда или инсульт) в течение 12 мес. Сред-
ний возраст больных составил 73 года, у 49,8 % был ло-
кализованный РПЖ, у 26,3 % больных диагностирован 
местно-распространенный РПЖ, а у 20,4 % определя-
лось метастатическое заболевание. Серьезные ССО 
возникли у 15 (5,5 %) пациентов, принимавших дега-
реликс, и у 11 (4,1 %) пациентов, получавших лейпро-
релин (ОР 1,28; 95 % ДИ 0,59–2,79; p = 0,53). Иссле-
дование было прекращено досрочно из-за меньшего, 
чем планировалось, числа набранных пациентов  
и отсутствия различий в частоте основных ССО в те-
чение 1 года между пациентами, получавшими дегаре-
ликс или лейпрорелин [38]. Принимая во внимание 
результаты этого исследования, в 2022 г. были внесены 
изменения в клинические рекомендации по АДТ, при-
нятые в Канаде, отменяющие преимущественное на-
значение антагониста ЛГРГ у пациентов, перенесших 
ранее инфаркт миокарда или инсульт [39].

В крупном ретроспективном исследовании, про-
веденном E.D. Crawford и соавт., в котором были про-
анализированы данные 45 059 больных РПЖ в США, 
получивших хотя бы 1 инъекцию гормональных пре-
паратов, продемонстрировано, что риски НЯ со сто-
роны сердечно-сосудистой системы и смерти от всех 
причин были несколько ниже в 1-й год после начала 
АДТ по сравнению с последующими годами. Риск ССО 
был выше для антагониста ЛГРГ по сравнению с аго-
нистами ЛГРГ (ОР 1,62; 95 % ДИ 1,21–2,18; p <0,001). 
Кроме этого, риск смерти от всех причин также был 
выше для антагониста ЛГРГ по сравнению с агонис-
тами ЛГРГ (ОР 1,87; 95 % ДИ 1,39–2,51; p <0,001). 
Скорректированный риск развития ССО с учетом мно-
жества факторов, включая возраст, условия лечения 
(онкология или урология), личный анамнез ССЗ, ку-
рение, расу, исходный индекс массы тела, исходный 
уровень простатического специфического антигена, 
этническую принадлежность, семейный анамнез ССЗ, 
АГ, использование статинов, наличие сахарного диа-
бета (СД) и продолжительность АДТ, а также риск 
смерти от всех причин, были значительно выше у па-
циентов, принимавших антагонист ЛГРГ (на 62 и 87 % 

выше соответственно) [40]. Следует отметить, что  
в США 90 % назначений препаратов агонистов ЛГРГ 
приходится на лейпрорелин, и большинство пациентов  
в данном анализе получали именно лейпрорелин  
в качестве агониста ЛГРГ [41]. 

В метаанализе 10 ретроспективных сравнительных 
исследований реальной клинической практики, опубли-
кованном в сентябре 2024 г., в котором сравнивалась 
безопасность агонистов ЛГРГ и дегареликса, выявлено 
повышение относительного риска НЯ со стороны сер-
дечно-сосудистой системы на фоне применения дега-
реликса по сравнению с контрольной группой (объеди-
ненный ОР 1,31; 95 % ДИ 1,11–1,56). Авторы пришли 
к выводу, что дегареликс был ассоциирован с более 
частым развитием сердечно-сосудистых НЯ, чем аго-
нисты ЛГРГ. Ограничением данного метаанализа яв-
ляется ретроспективный характер включенных иссле-
дований [42].

Исходя из вышеописанного, наиболее безопасным 
аналогом ЛГРГ для больных РПЖ в отношении рисков 
развития ССО является лейпрорелин. Лейпрорелин был 
первым синтезированным агонистом ЛГРГ [43, 44]  
и благодаря своей благоприятной переносимости  
на сегодняшний день является наиболее часто назна-
чаемым препаратом для АДТ в мире [45, 46]. Лейпро-
релина ацетат выпускают в виде 1-, 3-, 6- и 12-месячных 
депо-форм препарата под различными торговыми мар-
ками по всему миру [41, 47]. Среди различных форм 
выпуска препаратов именно депо-форма лейпрорели-
на ацетата 2-го поколения (Eligard®, Recordati SpA) 
позволила добиться последовательного и контролиру-
емого высвобождения лейпрорелина между инъекци ями 
и более эффективного снижения уровня тестостерона 
по сравнению с обычными агонистами ЛГРГ [48]. 
Eligard® – это лейпрорелина ацетат длительного дейст-
вия на основе Atrigel®. Система доставки лекарств 
Atrigel® стала самым успешным примером формирова-
ния имплантатов in situ с момента разработки в 1989 г., 
она состоит из биоразлагаемого полимера, растворен-
ного в биосовместимом, нетоксичном и смешивающем-
ся с водой растворителе, в котором лекарство либо рас-
творено, либо диспергировано [49]. После подкожной 
или внутримышечной инъекции растворитель диффун-
дирует в окружающие жидкости, что приводит к геле-
образованию/осаждению полимера in situ в качестве 
имплантата, включающего действующий препарат. Это 
обеспечивает пролонгированное и равномерное высво-
бождение препарата из депо [50].

Сердечно-сосудистые осложнения антиандрогенов  
2-го поколения, абиратерона
У большинства больных РПЖ, постоянно получа-

ющих АДТ, в конечном итоге развивается кастрационно-
резистентный РПЖ (КРРПЖ), в связи с чем больным 
назначают антиандрогены 2-го поколения (энзалутамид, 
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апалутамид, даролутамид) или ингибитор метаболизма 
андрогенов (абиратерона ацетат), химиотерапевтиче-
ские препараты (доцетаксел, кабазитаксел). Данные 
препараты, в свою очередь, обладают теми или иными 
НЯ со стороны сердечно-сосудистой системы. На фо-
не химиотерапии доцетакселом описаны левожелудоч-
ковая диастолическая дисфункция и СН [51, 52].

Наиболее частым ССО при применении энзалута-
мида у пациентов с метастатическим КРРПЖ является 
АГ. По данным исследования AFFIRM, новые случаи 
АГ отмечены у 6,6 % пациентов [53], в исследовании 
PREVAIL – у 13 % [54], в исследовании ENZAMET –  
у 8 % [55]. Другими, значительно более редкими ССО 
явились фибрилляция предсердий (2 % в исследовании 
PREVAIL) [54]. В исследовании PROSPER у пациентов 
с неметастатическим КРРПЖ (нмКРРПЖ) со стороны 
сердечно-сосудистой системы наиболее часто была 
диагностирована АГ (12 %), реже – ОИМ, цереброва-
скулярное кровоизлияние и ишемия, а также СН, ко-
торые наблюдались у 5 % пациентов. Авторы подчерк-
нули, что факторами риска развития упомянутых 
осложнений являются возраст >75 лет, ССЗ в анамне-
зе, АГ, СД и дислипидемия [56]. По данным J.E. Salem 
и соавт., мужчины, получающие энзалутамид + АДТ, 
имеют повышенный риск удлинения интервала QT  
с развитием аритмии типа «пируэт» [57].

У больных нмКРРПЖ, получавших апалутамид, наи-
более частым ССО также явилась АГ: в SPARTAN –  
у 24,8 % пациентов [58], в TITAN – у 17,7 % [59], кро-
ме того, сообщалось о развитии ИБС в 4 и 4,4 % слу-
чаев соответственно.

Прием даролутамида при нмКРРПЖ ассоциирован 
с меньшим количеством развития ССО. Так, в иссле-
довании ARAMIS в когорте даролутамида серьезные 
НЯ были зарегистрированы у 25 % участников, что 
привело к смерти 3,9 % пациентов. Фатальными ССО 
были СН (0,3 %), остановка сердца (0,2 %) и легочная 
эмболия (0,2 %). Кроме этого, сообщалось о регистра-
ции случаев ИБС (4,0 % против 3,4 % в группе плацебо) 
и СН (2,1 % против 0,9 %). Не было зарегистрировано 
клинически значимых различий между даролутамидом 
и плацебо в частоте развития АГ [60]. 

В исследовании ARASENS оценивалась тройная 
комбинация АДТ + доцетаксел + даролутамид для 
лечения метастатического гормоночувствительного 
РПЖ (мГЧРПЖ). Среди ССО, частота которых ока-
залась выше в группе даролутамида, чем в группе пла-
цебо + АДТ + доцетаксел, была только АГ – 6,4 %  
в общей популяции и 7,9 % в европейской подгруппе 
[61]. Стоит отметить, что в настоящее время отсутст-
вуют реальные исследования, оценивающие ССО, 
вызванные апалутамидом или даролутамидом.

Абиратерона ацетат является селективным инги-
битором фермента CYP17A1 (17-альфа-гидроксилазы/
C17,20-лиазы), который отвечает за катализацию син-

теза андрогенов. Абиратерон препятствует превраще-
нию 17-гидроксипрегненолона в дегидроэпиандросте-
рон, что, в свою очередь, приводит к снижению 
уровня тестостерона в сыворотке крови [62]. Кроме 
этого, абиратерон снижает уровень кортизола в сыво-
ротке крови, что ассоциировано с физиологической 
стимуляцией гипоталамо-гипофизарной системы  
и высвобождением адренокортикотропного гормона 
[62]. Адаптивное повышение уровня адренокортико-
тропного гормона приводит к накоплению минерало-
кортикоидов, что в конечном итоге вызывает клини-
ческие осложнения, такие как задержка жидкости, 
гипертония или гипокалиемия [63], в связи с чем 
абиратерон применяется совместно с преднизолоном 
или метилпреднизолоном.

По данным исследования COU-AA-301, у пациен-
тов с метастатическим КРРПЖ после химиотерапии 
не было выявлено существенной разницы в частоте 
ССО при лечении абиратероном по сравнению с пла-
цебо (13 % против 11 % соответственно; p = 0,14). Наи-
более частыми НЯ со стороны сердечно-сосудистой 
системы в группе абиратерона были тахикардия (3 %) 
и фибрилляция предсердий (2 %) [64].

В исследовании COU-AA-302 у больных метаста-
тическим КРРПЖ после химиотерапии ССО (ИБС, 
ОИМ, наджелудочковая тахиаритмия, желудочковая 
тахиаритмия и СН) наблюдались у 19 % пациентов 
группы абиратерона по сравнению с 16 % в группе 
плацебо [65]. В исследовании LATITUDE, оцениваю-
щем комбинацию абиратерона с АДТ у пациентов  
с мГЧРПЖ, АГ III степени в группе абиратерона  
наблюдалась у 20 % пациентов (у 10 % в группе пла-
цебо) [66]. 

Метаанализ проспективных рандомизированных 
клинических исследований (5445 пациентов) показал, 
что на фоне лечения абиратерона ацетатом ОР развития 
АГ любой степени составил 1,80 (95 % ДИ 1,47–2,19;  
р <0,001), а риск развития АГ высокой степени был еще 
больше (ОР 2,11; 95 % ДИ 1,66–2,68; р <0,001) [67]. 
Кроме этого, прием абиратерона был ассоциирован  
с синдромом приобретенного удлиненного интервала 
QT и аритмии типа «пируэт» [68].

Применение антиандрогенов 2-го поколения до-
стоверно повышало частоту ССО у пациентов с мета-
статическим РПЖ [69]. В популяционном ретроспек-
тивном исследовании (n = 3876) на основе базы данных 
наблюдения, эпидемиологии и конечных результатов 
(SEER) с участием пациентов, получавших абиратерон 
или энзалутамид, продемонстрировано, что мужчины 
с сопутствующими ССЗ имеют более высокий риск 
смертности по сравнению с лицами, не имеющими 
ССЗ в анамнезе [70]. В то же время надлежащий конт-
роль сопутствующих ССЗ до начала лекарственной 
терапии РПЖ может существенно снизить риск раз-
вития ССО [71].
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Рекомендации по кардиоонкологии Европейского 
общества кардиологов 
В 2022 г. вышли актуальные на сегодняшний день 

рекомендации Европейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology, ESC), разработанные 
в сотрудничестве с Европейской гематологической 
ассоциацией (European Hematology Association, EHA), 
Европейским обществом терапевтической радиологии 
и онкологии (European Society for Therapeutic Radiology 
and Oncology, ESTRO) и Международным кардиоон-
кологическим обществом (International Cardio-
Oncology Society, IC-OS) [72]. Сердечно-сосудистая 
токсичность, связанная с применением АДТ, по дан-
ным рекомендаций ESC, представлена на рис. 2.

Прежде чем начать лечение злокачественного но-
вообразования (ЗНО) с известным профилем сердечно-
сосудистой токсичности, кардиоонкологическая бри-
гада должна собрать данные о ранее диагностированных 
ССЗ, выявить и контролировать факторы риска разви-
тия ССЗ, а также определить соответствующий план 
профилактики и наблюдения для раннего выявления 
и надлежащего лечения потенциальных ССО. После 
завершения лечения ЗНО основное внимание смеща-
ется на координацию долгосрочного наблюдения  
и лечения. Для пациентов с длительным периодом ле-
чения ЗНО, в том числе при РПЖ, с проведением те-
рапии, повышающей риск развития ССО, наблюдение 
должно продолжаться до завершения лечения. 

Рис. 2. Сердечно-сосудистая токсичность, связанная с применением андрогендепривационной терапии (адаптировано из [72]). Нежелательные 
реакции, зарегистрированные в ходе многочисленных клинических исследований или пострегистрационного использования, перечислены  
по классу систем органов (в MedDRA) и частоте. Если частота неизвестна или не может быть рассчитана на основании доступных данных, 
ячейка не заполнялась. АГ – артериальная гипертензия; ГГ/СД – гипергликемия/сахарный диабет; СН – сердечная недостаточность; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ФП – фибрилляция предсердий; ↑QTc – удлинение интервала QT; ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон
Fig. 2. Cardiovascular toxicity associated with androgen deprivation therapy (adapted from [72]). Adverse reactions reported in multiple clinical trials  
or post-registration use are listed by organ system class (in MedDRA) and frequency. If the frequency is unknown or cannot be estimated from available data, 
the cell was not filled in. HTN – arterial hypertension; HG/DM – hyperglycemia/diabetes mellitus; HF – heart failure; IHD – ischemic heart disease;  
AF – atrial fibrillation; ↑QTc – QT interval prolongation; LHRH – luteinizing hormone-releasing hormone

   Очень часто: частота ≥10 % / Very common: incidence: ≥10 %

   Часто: частота от 1 до <10 % / Common: incidence between 1 and <10 %

   Нечасто: частота от 0,1 до <1 % / Uncommon: incidence between 0.1 and <1 %

   Редко: частота <0,1 % / Rare: incidence <0.1 %

АГ /  
HTN

ГГ/СД / 
HG/DM

СН / 
HF

ИБС / 
IHD

 ФП / 
AF

 ↑QTc

Агонисты ЛГРГ / LHRH agonists

Гозерелин / Goserelin

Лейпрорелин / Leuprorelin

Трипторелин / Triptorelin

Антагонисты ЛГРГ / LHRH antagonists

Дегареликс / Degarelix

Антиандрогены 1-го поколения / 1st generation antiandrogens

Бикалутамид / Bicalutamide

Антиандрогены 2-го поколения / 2nd generation antiandrogens

Апалутамид / Apalutamide

Даролутамид / Darolutamide

Энзалутамид / Enzalutamide

Ингибитор синтеза андрогенов / Androgen synthesis inhibitor

Абиратерон / Abiraterone
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Общим для всех ЗНО, в том числе РПЖ, является 
комплексный подход, включая лечение ССЗ, пропаган-
ду здорового образа жизни, а также фармакологическое, 
аппаратное и хирургическое лечение. Оптимальное 
время для рассмотрения стратегий профилактики ССЗ 
у больных РПЖ – от момента диагностики и до начала 
его лечения. На сегодняшний день не существует окон-
чательных методов стратификации больных по группам 
риска ССО, соответственно, рекомендовано использо-
вание данных анамнеза, физикального обследования, 
электрокардиографии (ЭКГ), эхокардиографии и уль-
тразвукового исследования сосудов, других инструмен-
тальных методов и различных шкал. Специальных каль-
куляторов риска ССО для больных РПЖ, получающих 
АДТ, не разработано, поэтому для стратификации риска 
ССО у пациентов без предшествующих ССЗ, получа-
ющих АДТ, рекомендовано использование шкал 
SCORE [73, 74], SCORE2 или SCORE2-OP [75]. Сле-
дует отметить, что практические возможности исполь-
зования шкал SCORE2 и SCORE2-OP в России в сов-
ременных условиях вызывают некоторые сомнения, 
связанные в первую очередь с отсутствием повсемест-
ной доступности и экономической нецелесообразно-
стью определения липидного профиля для массового 
скрининга населения [73]. Кроме того, Россия отно-
сится к списку стран с очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском, и отечественные рекомендации,  
в частности «Практические рекомендации по коррек-
ции кардиоваскулярной токсичности...» Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO), пред-
полагают использование именно оригинальной шкалы 
SCORE [73, 74].

Основными ССО, которые следует учитывать при 
назначении АДТ, являются АГ, СД, ИБС и СН, связан-
ная с лечением рака [76, 77]. Применение АДТ редко 
ассоциируется с удлинением интервала QT и вызывает 
аритмию типа «пируэт» вследствие блокады эффектов 
тестостерона на реполяризацию желудочков [68, 78]. 
Мониторинг ЭКГ и коррекция факторов, способству-
ющих удлинению интервала QT, рекомендованы при 
лечении РПЖ, если интервал QT удлинен на момент 
диагностики рака [72, 75].

Больным РПЖ, получающим АДТ, при отсутствии 
ССЗ на момент выявления рака, рекомендована базо-
вая оценка сердечно-сосудистого риска и оценка 
10-летнего фатального и нефатального риска ССЗ  
с помощью шкал SCORE [73, 74], SCORE2 или 
SCORE2-OP [75]. Больным РПЖ с риском удлинения 
интервала QT во время применения АДТ следует исход-
но и с регулярной периодичностью проводить ЭКГ [72]. 
Рекомендована ежегодная оценка сердечно-сосуди-
стых рисков во время лечения АДТ. В качестве конт-
рольных диагностических мероприятий рекомендуют-
ся измерение артериального давления, определение 
уровня липидов, глюкозы натощак, гликозилирован-

ного гемоглобина в крови, проведение ЭКГ, кроме 
того, необходимо обучать пациентов здоровому обра-
зу жизни и контролю факторов риска развития ССЗ, 
связанных с образом жизни.

Рекомендации по кардиоонкологии рабочей группы 
Prostate cancer 360
В 2024 г. опубликованы рекомендации рабочей 

группы Prostate cancer 360 (РС360) по ведению больных 
РПЖ, получающих АДТ. Рабочая группа PC360 разра-
ботала как общие рекомендации по управлению НЯ 
АДТ, так и конкретные рекомендации по 5 областям 
(кардиометаболические, костные, сексуальные, пси-
хологические и образ жизни) [79].

Исходя из вышеописанного, врачи, назначающие 
лекарственное лечение, должны знать, что подавляющее 
большинство пациентов, начинающих АДТ, уже имеют 
сопутствующие ССЗ или различное количество факто-
ров риска развития ССЗ. Соответственно, PC360 реко-
мендует проводить оценку риска развития ССО и его 
снижение до и во время лечения АДТ. Оценку риска 
развития ССО может проводить как сам врач, назна-
чающий АДТ, так и кардиологи (реже терапевты),  
к которым может быть направлен пациент. Существу-
ют различные шкалы и калькуляторы сердечно-сосу-
дистого риска. Для оценки риска развития атероскле-
ротических осложнений РС360 рекомендует 
использование калькулятора риска атеросклеротиче-
ских ССЗ (аССЗ) Американской кардиологической 
ассоциации (American Heart Association, AHA), кото-
рый прогнозирует риск события аССЗ в ближайшие 
10 лет для пациента без исходного уровня аССЗ [80]. 
В России рекомендуемыми являются шкалы SCORE, 
SCORE2 и SCORE2-OP [73].

Для стратификации риска развития ССО рабочей 
группой РС360 была предложена схема, в соответствии 
с которой выделено 3 группы риска. Принимая во вни-
мание то, что АДТ сама по себе является фактором риска, 
рабочая группа сочла, что низкого риска не существует, 
поэтому наименьшим риском развития ССО считается 
пограничный, при котором отсутствуют факторы риска 
(дислипидемия, метаболический синдром, АГ, СД, ожи-
рение, курение и др.); промежуточный риск – 1–2 фак-
тора риска; высокий риск – ≥3 факторов риска или на-
личие ранее диагностированных ССЗ, СН, поражения 
клапанов сердца, аритмии (в рекомендациях ESC  
и Российского общества кардиологов по кардиоваску-
лярной профилактике этим определениям соответству-
ют умеренный, высокий и очень высокий риски ССЗ) 
[72, 73, 79]. Как и в рекомендациях ESC, описанных 
выше, следует проводить информирование всех паци-
ентов о риске ССО, важности регулярного обследования 
и мерах по поддержанию здорового образа жизни. 

Больным группы пограничного риска рекоменду-
ется назначение статинов. В метаанализе 25 когортных 
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Стратификация кардиометаболического риска перед началом АДТ 
Жалобы, анамнез, физикальное исследование, ЭКГ, у части пациентов – Эхо-КГ

•  Нет: 
–  СС3 в анамнезе 
–  неконтролируемого СД, АГ, 

ДЛП, МС 
–  ожирения 
–  дополнительных ФР* 

1–2 ФР из: 
•  Неконтролируемый СД 
•  Неконтролируемая АГ 
•  Неконтролируемая ДЛП 
•  МС 
•  Ожирение 
•  Курение 
•  ХБП 3-й стадии 
•  Любой дополнительный ФР* 
Либо высокий риск по шкале 
SCORE 

Коррекция ФР или направление  
к специалисту (эндокринологу, 
кардиоонкологу (кардиологу)  

или терапевту для коррекции ФР 

Липидный профиль, HbA1c (глюкоза), СКФ, риск по SCORE – через 3–6 мес, затем как минимум ежегодно,  
ЭКГ – ежегодно 

Любое из: 
•  ≥3 ФР 
•  СС3: ИМ, стенокардия, КШ, ЧКВ, периферический 

атеросклероз, ХСН, аритмии, инсульт/ТИА, патология 
клапанов сердца  

•  Значимый атеросклероз по данным обследования (стеноз 
>50 %) 

•  ХБП 4–5-й стадий 
•  СД + поражение органов-мишеней 
•  Очень высокий риск по шкале SCORЕ 

Направление к кардиоонкологу (кардиологу), 
эндокринологу (при СД) для лечения СС3 и коррекции ФР 

Умеренный риск 

Липидный профиль, HbA1c 
(глюкоза), СКФ, ЭКГ, риск по 

SCORE ежегодно 

Высокий риск Очень высокий риск 

Отказ от курения, модификация образа жизни: здоровое питание, увеличение физической активности, регулярные физические 
тренировки умеренной интенсивности ≥150 мин/нед,  контроль массы тела 

Рассмотреть назначение статинов независимо от кардиометаболического риска 

Целевые уровни: 
•  HbA1c >7 %, после 75 лет – >7,5–8 % 
•  АД <130/80 мм рт. ст. 
•  ХС-ЛНП <1,8 ммоль/л при высоком риске, <1,4 ммоль/л при очень высоком риске 

Мониторинг на фоне АДТ: опрос, физикальное исследование, включая контроль массы тела и АД – на каждом визите 

Рис. 3. Алгоритм стратификации кардиометаболического риска перед началом андрогендепривационной терапии (АДТ) и мониторинга на фоне 
АДТ для больных раком предстательной железы. ЭКГ – электрокардиография; Эхо-КГ – эхокардиография; ССЗ – сердечно-сосудистые заболе-
вания; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; ДЛП – дислипидемия; МС – метаболический синдром; ФР – факторы риска;  
ХБП – хроническая болезнь почек; ИМ – инфаркт миокарда; КШ – коронарное шунтирование; ЧКВ – чрескожное вмешательство; ХСН –  хро-
ническая сердечная недостаточность; ТИА – транзиторная ишемическая атака; HbA

1c
 – гликозилированный гемоглобин; АД – артериальное 

давление; ХС-ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации

*Ранняя ишемическая болезнь сердца или инсульт в семейном анамнезе, системные воспалительные заболевания, возраст ≥б5 лет, противоопухолевая терапия 
в анамнезе, в том числе лучевая терапия на грудную клетку, голову, шею 
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 Stratification of cardiometabolic risk prior to ADT initiation
Complaints, history, physical exam, ECG , for some patients – EchoCG

• No:
– history of CVDs 
–  uncontrolled DM, HTN, DLD, MS
– obesity
– additional RFs*

1–2 RFs from:
•  Uncontrolled DM
•  Uncontrolled HTN
• Uncontrolled DLD
•  MS
•  Obesity
• Smoking
•  Stage 3 CKD
•  Any additional RF*
Or high risk per the SCORE scale

RF correction or referral  
to a specialist (endocrinologist, 
cardio-oncologist (cardiologist)  

or general practitioner)  
for RF correction

Lipid profile, HbA1c (glucose), GFR, SCORE risk after 3–6 months, than yearly, ECG – yearly 

Any of:
•  ≥3 RFs
•  CVDs: MI, angina pectoris, CABG, PCI, peripheral atherosclerosis 

CHF, arrythmias, stroke/TIA, heart valve disease
•  Significant atherosclerosis per examination (stenosis >50 %)
•  Stage 4–5 CKD
•   DM + target organ damage
•  Very high risk per the SCORE scale

Referral to a cardio-oncologist (cardiologist),  
endocrinologist (for DM) for CVD treatment  

and RF correction

Moderate risk

 Lipid profile, HbA1c (glucose), GFR, 
ECG, SCORE risk every year

High risk Very high risk

Smoking cessation, lifestyle modification: healthy nutrition, increased physical activity, regular moderate intensity  
physical training ≥150 min per week, body weight control

Consider statin prescription independent of cardiometabolic risk

Target levels:
•  HbA1c >7 %, after 75 years – >7.5–8 %
•  BP <130/80 mmHg
•  LDL-C < 1.8 mmol/L in high risk, <1.4 mmol/L in very high risk

Monitoring during ADT: survey, physical examination, including monitoring of body weight and blood pressure – at every visit

Fig. 3. Algorithm of cardiovascular risk stratification prior to androgen deprivation therapy (ADT) initiation and monitoring during ADT for patients  
with prostate cancer. ECG – electrocardiography; EchoCG – echocardiography; CVDs – cardiovascular diseases; DM – diabetes mellitus; HTN – arterial 
hypertension; DLD – dyslipidemia; MS – metabolic syndrome; RF – risk factors; CKD – chronic kidney disease; MI – myocardial infarction; CABG – 
coronary artery bypass grafting; PCI – percutaneous intervention; CHF – chronic heart failure; TIA – transient ischemic attack; HbA1c – glycosylated 
hemoglobin; BP – blood pressure; LDL-C – low density lipoprotein cholesterol; GFR – glomerular filtration rate

*Family history of early ischemic heart disease or stroke, systemic inflammatory diseases, age ≥ 65 years, history of antitumor therapy, including radiotherapy of the thoracic cage, 
head, neck 

исследований, включившем 119 878 больных РПЖ, од-
новременное применение статинов было ассоциировано 
с увеличением общей выживаемости на 27 % и снижени-
ем опухолевоспецифической смертности на 35 % [81]. 
Пациентам группы промежуточного риска рекомендова-
ны назначение статинов, коррекция факторов риска, 
определение коронарного кальциевого индекса.  
В группе высокого риска к назначениям из группы про-
межуточного риска следует добавить динамическое на-
блюдение кардиолога или кардиоонколога. 

Для больных РПЖ в России предложен алгоритм 
стратификации кардиометаболического риска перед 
началом АДТ и мониторинга на фоне АДТ (рис. 3).

Заключение
Больные РПЖ в большинстве случаев имеют повы-

шенный риск развития ССЗ или уже страдают различ-
ными сердечно-сосудистыми патологиями на момент 
установления диагноза. Принимая во внимание, что АДТ 
сама по себе является фактором риска или непосредст-
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