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Cardiovascular disease
17.9 million 

Cancer
9.0 million

Respiratory diseases
3.9 million

Diabetes
1.6 million

Non-communicable disease global deaths per year5• Cardiovascular disease (CVD) accounts 

for approximately one-third 

(17.9 million) of all deaths globally1 

– Deaths from CVD increased by 12.5%

between 2005 and 2015*2 

– Global deaths from CVD are expected to 

rise to ~24 million by 20303

• 80% of CVD deaths are due to heart 

attack and stroke4

• CVD is the most predominant cause of 

deaths from non-communicable disease†

(NCD) globally5

• Հակաքաղցկեղային դեղորայքն ունի 

բացասական ազդեցություն

• Կարճաժամկետ/ երկարաժամկետ 

հիվանդացության և մահացության 

ռիսկեր 

• Հակաքաղցկեղային դեղորայքի 

ընտրությունը կատարվում է ելնելով նրա 

սիրտ- անոթային հիվանդությունների 

առումով ամենաթույլատրելի, իսկ 

ուռուցքի վրա ազդեցության առումով 

ամենաարդյունավետ տարբերակներից 

Cardiovascular Diseases. https://www.who.int/health-topics/cardiovascular-diseases/#tab=tab_1. 

Accessed October 10, 2020. 5. WHO Fact sheet. Non-communicable diseases. 

«Հակաքաղցկեղային դեղորայքը երիտասարդ 

քաղցկեղ վերապրած պացիենտին արտահերթ 

դարձնում է սիրտ- անոթային պացիենտ»



• Risk stratification-ը կարդիո-օնկոլոգիայում առաջին և ամենակարևոր քայլն է․ 

• կանխարգելիչ միջոցառումներ

• ավելի ինտենսիվ կարդիո-մոնիթորինգ

• կարդիոպրոտեկտիվ թերապիա

• Cardiotoxicity կամ սիրտ- անոթային թունավորումը հիմնականում զարգանում է հենց 
հակաքաղցկեղային բուժման ընթացքում կամ նրանից հետո՝ երկարատև

• Risk stratification-ը դինամիկ գործընթաց է, քանի որ հիվանդի վիճակը կարող է փոխվել 
բուժման ընթացքում

• Քաղցկեղ վերապրածների (cancer survivors) մոտ սիրտ-անոթային ռիսկի գնահատումը 
տարբերվում է ակտիվ բուժում ստացող հիվանդների գնահատումից․ այստեղ արդեն 
գնահատվում է ուշացած cardiotoxicity-ի հավանականությունը 

• ESC 2022 ուղեցույցը խորհուրդ է տալիս օգտագործել բազմապարամետրիկ մոտեցում

Խիստ կարևոր է սկզբնական սիրտ- անոթային ռիսկի գնահատումը՝

մինչ հակաքաղցկեղային բուժում սկսելը



Հակաքաղցկեղային բուժումից առաջ ՍԱԹ ռիսկի ամբողջական գնահատում

• Չմոդիֆիկացվող ռիսկ՝ տարիք, սեռ, գենետիկան 

• սիրտ- անոթային ռիսկի գործոններ՝ ԶՀ, ՇԴ, ճարպակալում

• կենսակերպի ռիսկի գործոններ՝ ծխախոտ, ալկոհոլ, նստակյաց 

• Գործիքային և լաբորատոր թեստեր՝ հետագա համեմտության 

համար՝ cTn, BNP, NT-proBNP, անոթի գլյուկոզա և HbA1c, 

լիպիդային պրոֆիլ, eGFR, ԷՍԳ, ԷխոՍԳ

• Նախկինում տարած կարդիոտոքսիկ թերապիա՝ կուտակային 

էֆեկտ, սրտամկանի դոզա-կախյալ վնասում

• Անամնեզում ՍԱՀ-ան առկայություն՝ արդեն շատ բարձր ռիսկ

• Անհրաժեշտության դեպքում՝ սրտի ՄՌՏ, կորոնար ԿՏ-

անգիոգրաֆիայի,  ծանրաբեռնվածության թեստեր

• Կենսաբանական չափումներ՝ հասակ, քաշ, ՄԶԻ, ԶՃ, ՍԿՀ



Հասուն տարիքում քաղցկեղ վերապրած պացիենտներն 

ըստ ՔԲ-ՍԱԹ ռիսկի, դասվում են մի քանի խմբերում 

/ռիսկի դասեր-կատեգորիաներ/

ՑածրՄիջինԲարձր
Շատ 

բարձր

HFA-ICOS /Heart Failure Association- International Cardio-Oncology Society/

Հակաքաղցկեղային դեղորայքն ունի կարդիոտոքսիկ ազդեցություն և 

սիրտ- անոթային թունավորումը հաճախ հանդիպող բարդություններից է



Շատ բարձր ռիսկ

• նախկնում հաստատված ծանր 

Heart Failure, LVEF < 40%

• վերջերս տարած ծանր 

Myocardial Infarction 

• ծանր փականային 

հիվանդություն

• բարդ առիթմիաներ

• նախկինում տարած

քիմիոթերապիայից արդեն 

զարգացած սրտային 

թունավորում

Բարձր ռիսկ

• LVEF 40–49%

• նախկին հաստատված ՍԻՀ

• միջին փականային 

հիվանդություն

• նախորդ Doxorubicin-ի բարձր 

կուտակային դոզա- > 250mg/m2 

• ՃԹ սրտի դաշտում

• ↑Tn մինչև բուժումը

• ↑BNP / NT-proBNP

Միջին ռիսկ
/միավորների գումար/

• 2 միավոր ստացող գործոններ
• տարիք ≥65տ

• LVEF 50–54%

• սահմանային ECG 

փոփոխություններ

• ԽԵՀ

• 1 միավոր ստացող գործոններ
• ԶՀ

• Type 2, DM

• Ճարպակալում

• Ծխախոտ

• Դիսլիպիդեմիա

Վերջնական 

արդյունքի հաշվարկ

Եթե կան միայն միջին 

գործոններ․

1 միավոր → Low risk

2–4 միավոր → Moderate risk

≥5 միավոր → High risk

ՍԱ թունավորման ելակետային ռիսկի գործոնները

HFA-ICOS /Heart Failure Association- International Cardio-Oncology Society/



ՔՎ հասուն պացիենտների ՍԱԹ ռիսկի  դասերը/1/

Ռիսկի դասեր Պացիենտի բնորոշիչներ

Շատ բարձր ռիսկ

• ՍԱ թունավորման շատ բարձր ելակետային ռիսկ

• Դոքսոռուբիցին ≥400mg/m2 

• ՃԹ> 25Gy ՄՍԴ

• ՃԹ> 15 to 25Gy  ՄՍԴ + Դոքսոռուբիցին ≥100mg/m2 

• ՃԹ> 15 to 25Gy ՄՍԴ

• ՃԹ 5 to 15Gy ՄՍԴ + Դոքսոռուբիցին ≥100mg/m2

• Վատ կարգավորված ՍԱՌԳ

Վաղ բարձր ռիսկ   

/<5 տարի բուժումից 

հետո/

Ուշ բարձր ռիսկ

• ՍԱ թունավորման բարձր ելակետային ռիսկ

• Բուժման ընթացքում ախտանշանային կան անախտանիշ միջին- ծանր ՔԲՍԴ 

զարգացում

• Դոքսոռուբիցին 250-399mg/m2 

• Բարձր ռիսկ HSCT- արյունաստեղծ ցողունային բջիջների փոխպատվաստում

Դոքսոռուբիցինի և ՃԹ համակցման դեպքում ՍԱԹ ռիսկը բազմապատկվում է



Միջին ռիսկ

Ցածր ռիսկ

• ՍԱ թունավորման միջին ելակետային ռիսկ

• Դոքսոռուբիցին 100 -249mg/m2 

• ՃԹ 5 to 15Gy ՄՍԴ

• ՃԹ < 5Gy ՄՍԴ + Դոքսոռուբիցին ≥100mg/m2

• ՍԱ թունավորման ցածր ելակետային ռիսկ և բուժման վերջում գնահատման նորմալ 

արդյունքներ

• Բուժման ընթացքում թեթև ՔԲՍԴ, որը վերականգնվել է մինչ բուժման ավարտը

• ՃԹ <5Gy ՄՍԴ

• Դոքսոռուբիցին <100mg/m2 

ՔՎ հասուն պացիենտների ՍԱԹ ռիսկի  դասերը/2/

Ռիսկի դասեր Պացիենտի բնորոշիչներ

ՔԲՍԴ - քաղցկեղի բուժման հետ կապված սրտային դիսֆունկցիա

HSCT- արյունաստեղծ ցողունային բջիջների փոխպատվաստում

ՄՍԴ - միջին սրտային դեղաչափ

ՃԹ - ճառագայթային թերապիա

ՍԱ - սիրտ- անոթային

ՍԱՌԳ - սիրտ- անոթային ռիսկի գործոններ



ՍԱԹ մոնիտորինգ ցուցված է հակաքաղցկեղային բուժման ընթացքում և 

նրանից հետո 

Ապրելիության գնահատում

Առիթմիաների մոնիտորինգ

ԿԶՀ սկրինինգ

ՍՓՀ սկրինինգ 

հատկապես ՃԹ հետո



Քիմիոթերապիայի սրտային 

ազդեցությունները․

• Anthracyclines- դոզա- կախյալ ԿՄՊ

• HER2 inhibitors /trastuzumab/- ՁՓ 

դարձելի դիսֆունկցիա

• VEGF inhibitors/ angiogenesis inhibitors -

• Մոնոկլոնալ հակամարմիններ-ԶՀ, 

սրտամկանի իշեմիա

• TKIs- QT ինտերվալի երկարացում, 

առիթմիաներ, TdP

Ճառագայթային բուժման 

սրտային ազդեցությունները․

• Պերիկարդիտ

• Կորոնար հիվանդություն 

/զարկերակի պրոքսիմալ վնասում/

• Փականային հիվանդություն /ֆիբրոզ, 

կալցիֆիկատ/

• Հաղորդչական համակարգի վնասում

Radiation → accelerated atherosclerosisDexrazoxane → anthracycline-induced oxidative injury↓↓

Հակաքաղցկեղային բուժման վնասները 



Հիմնական մեխանիզմներ

• Oxidative stress (ROS) ↑

• Միտոխոնդրիալ դիսֆունկցիա

• Calcium homeostasis խանգարում

•Apoptosis / necrosis

• էնդոթելային դիսֆունկցիա

• Վազոսպազմ 

• Աթերոսկլերոզի խթանում

• Զարկերակային հիպերտենզիա

• Կորոնար անկայունություն՝ ստենակարդիա և  

սրտամկանի ինֆարկտ

• Սրտամկանի դիսֆունկցիա և ՍԱ

• Առիթմիաներ՝ VT, TdP, AF

• Պերիկարդիտներ

• Քաղցկեղ ևՔԹ → պրոթրոմբոտիկ վիճակ, 

հիպերկոագուլյացիա

Քիմիոթերապիայի ազդեցությունը ՍԱ համակարգի վրա

ՃԹ հիմնական թիրախը 

զարկերակներն են․ 

• էնդոթելային դիսֆունկցիա/վնասում, NO↓

• Բորբոքում

• Ֆիբրոզ

• Վասկուլոպաթիաներ

• Աթերոսկլերոզի խթանում՝ պրոքսիմալ ԿԶՀ

• Պերիկարդի, սրտի փականների և ՍՀՀ 

ախտահարում



Անտրացիկլինի /Դոքսոռուբիցին/ ազդեցության շղթան․

Anthracycline→ROS↑→RhoA↑→ROCK1↑→mitochondrial injury→ATP↓ synthesis→apoptosis→fibrosis

RhoA-ն GTP-կապող կարգավորիչ սպիտակուց է, ROCK1-ը 

serine/threonine protein kinase է, որոնք վերահսկում են․

• Բջջի կառուցվածքային ամբողջականությունը/ կմախքը

• Մկանաթելերի կծկողականությունը

• բջիջների միգրացիայի, պրոլիֆերացիայի, ֆիբրոզի պրոցեսները

• բջիջների ապոպտոզը

• բորբոքային պատասխանները

Անոթներում ROCK1-ը առաջացնում է․
• vasoconstriction 

• endothelial dysfunction 

• nitric oxide decrease 

• thrombogenicity increase

Սրտամկան Անոթներ

2023թ մոլեկուլյար սրտաբանության միջազգային հետազոտությունները ցույց են տվել, որ 

անտրացիկլինով բուժման արդյունքում սրտամկանում զգալի բարձրանում է ROCK1 էքսպրեսիան, 

իսկ նրա ճնշումը պաշտպանում է սրտամկանը



• anthracycline դեպքում՝ Dexrazoxane IVՕքսիդատիվ սթրեսի 
նվազեցում․

• ACEi / ARNI

• B-blocker

• MRA

• SGLT2 inhibitors

Սրտամկանի դիսֆունկցիայի և 
ՍԱ կանխարգելում․

• ACEi

• CCB

• B-blocker

ԶԳՃ (VEGF inhibitors)-
aggressive control․

• Statins

• antiplatelets

• revascularization (CABG/PCI)
ԿԶՀ կանխարգելում․

• correct electrolytes

• avoid QT drugs
Առիթմիաների կանխարգելում-

QT prolongation (TKI)․

C
a
rd

io
p

ro
te

ct
iv

e 
p

h
a
rm

a
co

th
er

a
p

y
L

e
v

e
l 
o

f 
E

v
id

e
n

c
e
 C



Բիսոպրոլոլի վերաբերյալ միջազգային SAFE հետազոտությունը ցույց է 

տրվել, որ անտրացիկլին ստացող հիվանդների մոտ բիսոպրոլոլը զգալիորեն 

նվազեցրել է ՁՓ ֆունկցիայի անկումը և նույնիսկ սրտամկանի 

սուբկլինիկական դիսֆունկցիան։

Հետազոտության տվյալները հաստատում են, որ բիսոպրոլոլը 

կանխում է կարդիոմիոցիտների վաղաժամ վնասումը։



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40403385

/

262 պացիենտ կրծքագեղձի քաղցկեղով 

անտրացիկլին- ՔԹ ստացող 

Արդյունքները բիսոպրոլոլի խմբում․

• ՁՓԱՖ անկման զգալի նվազում 

• Global longitudinal strain (GLS)-ի պահպանում 

• Subclinical cardiac damage-ը նվազել է գրեթե 4 անգամ 

•placebo- 43.5%

•bisoprolol- 9.6%



JAMA Cardio-Oncology 

Անտրացիկլին ստացող առանց MTS-ի կրծքագեղձի 

քաղցկեղով պացիենտների կարդիոպրոտեկտիվ 

ստրատեգիան

Արդյունք /12 ամիս/․

• ՁՓԱՖ անկում․

• placebo- 4.4%

• bisoprolol- 1.9%

• GLS վատացում

• placebo- 6%,

• bisoprolol-0.6%

2021 Aug 26;7(10):1–7. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.3395

Iranian Randomized Controlled Study (70 patients)

Բիսոպրոլոլի պրոտեկտիվ էֆեկտները 

անտրացիկլինով հարուցված սուր 

կարդիոտոքսիկության դեպքում

Արդյունք․

• ՁՓԱՖ պահպանում 

• Pro-BNP աճի բացակայություն

• CPK էլևացիայի զսպում

Annals of Oncology, Volume 30, Issue Supplement_9, November 2019, 

mdz416.001, https://doi.org/10.1093/annonc/mdz416.001

https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2021.3395
https://doi.org/10.1093/annonc/mdz416.001


Ամլոդիպինի էնդոթելյալ 

պրոտեկցիան հիմնականում 

կապված է fluoropyrimidine-ներով 

հարուցված վազոսպազմի, 

էնդոթելյալ դիսֆունկցիայի և NO↓

կանխարգելման հետ

Ամլոդիպինը էնդոթելյալ բջիջներում ցույց է տվել․

• eNOS activation ↑ 

• NO production ↑ 

• ROCK1 suppression ↓ 

• apoptosis ↓ 

Ամլոդիպինը կարող է ճնշել անգիոտենզին 

II-ով հարուցված էնդոթելյալ 

դիսֆունկցիան և ապոպտոզը՝ նվազեցնելով 

ROCK1-ի արտահայտումը (expression)



+

Անտրացիկլինային 
կարդիոտոքսիկություն

Բիսոպրոլոլ

Սիմպաթիկ ակտիվության↓

ROCK ուղղու ակտիվության↓

Օքսիդատիվ սթրեսի↓

Միտոքոնդրիալ դիսֆունկցիայի ↓ 

ՁՓ ֆունկցիայի պահպանում↑

Ամլոդիպին

էնդոթելյալ դիսֆունկցիա↓ 
անոթային տոքսիկության↓

կորոնար վազոսպազմի↓

NO↑

ԶՃ↓ 

ROCK ուղղու ակտիվության↓



Ուղիղ ռանդոմիզացված հետազոտություններ Alotendin-ի համար կարդիո-

օնկոլոգիայում կիրառման մեջ դեռ չկան, բայց նրա երկու բաղադրիչների 

մեխանիզմները միասին շատ տրամաբանական են քիմիոթերապիայի ֆոնին 

զարգացող սիրտ-անոթային բարդությունների կառավարման համար



Միջազգային տվյալները fixed combination-ի մասին 10,532 հիվանդի cohort study-

ում ցույց են տվել, որ bisoprolol + amlodipine fixed-dose կոմբինացիան ապահովում է․

• ԶՃ վերահսկողություն

• Լավ տանելիություն 90,6% (50,3%- գերազանց, 40,3%- լավ)

• բարձր հակվածություն >95% 

• կողմնակի էֆեկտների շատ ցածր ռիսկ 0.7%



Ալոտենդինը, որպես բիսոպրոլոլի և ամլոդիպինի ֆիքսված համակցություն, կարդիո-օնկոլոգիայի 

մեջ կարող է դիտարկվել որպես պաթոգենետիկորեն հիմնավորված բուժական մոտեցում, քանի որ 

դրա բաղադրիչները ներգործում են հակաքաղցկեղային բուժմամբ պայմանավորված սիրտ-

անոթային վնասման տարբեր, սակայն փոխկապակցված մեխանիզմների վրա։ 

Բիսոպրոլոլը, նվազեցնելով սիմպաթոադրեներգիկ ակտիվությունը և սրտամկանի թթվածնային 

պահանջարկը, նպաստում է կարդիոմիոցիտների ֆունկցիոնալ պահպանմանը և սրտամկանի 

վնասման սահմանափակմանը։

Ամլոդիպինը, ցուցաբերելով արտահայտված անոթալայնիչ և էնդոթելապաշտպան ազդեցություն,  

նվազեցնում է անոթային տոնուսի պաթոլոգիական փոփոխությունները և բարելավում կորոնար 

հեմոդինամիկան ու զարկերակային ճնշումը։ 

Այս համակցված ազդեցությունը հնարավորություն է տալիս միաժամանակ թիրախավորել 

ինչպես անտրացիկլիններով հարուցվող սրտամկանի տոքսիկ ախտահարումը, այնպես էլ 

քիմիոթերապիայի հետ կապված անոթային դիսֆունկցիայի հիմնական պաթոֆիզիոլոգիական 

օղակները։

Այսպիսով․



Շնորհակալություն


