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Цель: оценить риск кардиотоксичности химиотерапии пациентов с раком молочной железы и возможности 
профилактики по данным Нижегородского локального регистра, а также оценить распространённость сердечно-
сосудистых факторов риска, состояние сердечно-сосудистой системы и исходную кардиопротекторную терапию 
пациентов, включённых в регистр, в зависимости от этапа химиотерапевтического лечения. Материалы и методы: 
создан локальный ретроспективно-проспективный регистр пациентов с раком молочной железы, получающих по-
лихимиотерапию. По данным ретроспективной части с ноября 2018 г. по февраль 2020 г. в регистр включено 150 
пациентов высокого или очень высокого сердечно-сосудистого риска (CCР) с раком молочной железы, получающих 
химиотерапевтическое лечение. Наблюдение продолжалось на протяжении четырёх, либо восьми курсов в зависи-
мости от назначенной схемы химиотерапевтического лечения. Кардиотоксичность химиотерапии оценивалась по 
данным эхокардиографии и уровню тропонина I. Результаты: в регистре преобладали пациенты высокого (82%) и 
очень высокого ССР (18%). Не было также достоверных различий в составе терапии на момент включения пациентов в 
регистр. После проведения четырёх курсов полихимотерапии (ПХТ) у 28 пациентов (18,9%) обнаружены объективные 
признаки кардиотоксичности. У 22 пациентов (14,8%) — признаки ранней кардиотоксичности (18 пациентов — повы-
шение уровня Тн I, 4 пациента — появление диастолической дисфункции после ПХТ). У четырёх пациентов (2,7%) — по-
явление симптомов СН без снижения ФВ левого желудочка и повышения биохимических маркеров. У двух пациентов 
(1,3%) - развитие симптомной СН с низкой ФВ левого желудочка. В ходе наблюдения в группе кардиотоксичности 
назначалась кардиопротективная терапия, на фоне назначения кардиопротективной терапии у 16 пациентов (88,8%) 
наблюдалась нормализация уровня Тн I, в среднем к шестому курсу ПХТ. Заключение: пациенты с раком молочной 
железы, получающие полихимиотерапию с включением в схему антрациклиновых антибиотиков, имеют значимый 
риск кардиотоксического эффекта, особенно ранней биохимической кардиотоксичности. Своевременное назначе-
ние кардиопротективной терапии позволяет скорректировать ранние признаки биохимической кардитоксичности 
и продолжить химиотерапевтическое лечение
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Objective: assess the risk of cardiotoxicity of chemotherapy in breast cancer patients and prevention options according to 
the Nizhny Novgorod Local Register, as well as assess the prevalence of cardiovascular risk factors, cardiovascular status and 
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baseline cardioprotective therapy of patients included in the register depending on the stage of chemotherapy treatment. 
Materials and Methods: a local retrospective-prospective register of breast cancer patients receiving polychemotherapy 
has been created. According to the retrospective part from November 2018 to February 2020, 150 high or very high 
cardiovascular risk patients with breast cancer receiving chemotherapy treatment are included in the register. Follow-up 
continued for 4 or 8 courses depending on the prescribed chemotherapy regimen. Cardiotoxicity of chemotherapy was 
assessed by echocardiography and troponin I (TnI) levels. Results: the register was dominated by patients of high (82%) and 
very high cardiovascular risk (18%). There were also no significant differences in therapy composition at the time patients 
were included in the register. After 4 courses of polychemotherapy (PCT), 28 patients (18.9%) showed objective signs of 
cardiotoxicity. In 22 patients (14.8%) — signs of early cardiotoxicity (18 patients — an increase in the level of TnI, 4 — the 
appearance of diastolic dysfunction after PCT). In 4 patients (2.7%) — the appearance of heart failure (HF) symptoms without 
reducing left ventricular ejection fraction (LVEF) and increasing biochemical markers. In 2 patients (1.3%), the development 
of symptomatic HF with low LVEF. During the follow-up in the cardiotoxicity group, cardioprotective therapy was prescribed. 
Against the background of the prescription of cardioprotective therapy, 16 patients (88.8%) showed normalization of the level 
of TnI, on average by 6 courses of PCT. Conclusions: breast cancer patients receiving polychemotherapy with anthracycline 
antibiotics included in the regimen have a significant risk of cardiotoxic effect, especially early biochemical cardiotoxicity. 
Timely prescription of cardioprotective therapy allows correcting early signs of biochemical carditoxicity and continuing 
chemotherapeutic treatment.
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Введение

Успехи в лечении онкологических заболе-
ваний привели к увеличению выживаемости 
и продолжительности жизни онкологических 
пациентов и рассмотрению онкопатологии в 
ряде случаев как хронического заболевания. 
В структуре смертности онкологических па-
циентов в 51% случаев по-прежнему остаётся 
прогрессирование основного заболевания, тем 
не менее в 33% случаев пациенты погибают от 
сердечно-сосудистой патологии [1]. Высокому 
распространению сердечно-сосудистых заболе-
ваний способствуют как пожилой возраст па-
циентов, системное влияние опухоли, общность 
процессов старения в развитии онкопатологии 
и патологии сердца и сосудов, так и повреждаю-
щее влияние полихимиотерапии на сердечно-
сосудистую систему (развитие артериальной и 
легочной гипертензии, нарушение ритма и про-
водимости сердца, поражение перикарда, раз-
витие венозных тромбоэмболий и другое) [2]. 
К самому тяжёлому поражению сердца у химио-
терапевтических пациентов относится повреж-
дение миокарда с развитием сердечной недо-
статочности (СН), терапия которой становится 
малоэффективной после 6 месяцев от начала 
повреждения сердца, а прогноз остаётся одним 
из худших по сравнению с кардиомиопатиями 
другой этиологии [2]. 

Около 6,6% смертей от онкологических за-
болеваний приходится на рак молочной железы, 
который диагностируется более чем у 2 миллио-
нов женщин в год [3]. При этом отмечается зна-
чительное улучшение прогноза данной группы 

пациентов: пятилетняя выживаемость пациен-
тов за 2009 – 2015 гг. составила не менее 90% 
[4]. Основными химиотерапевтическими препа-
ратами в лечении инвазивного рака молочной 
железы остаются антрациклинновые антибио-
тики, побочным эффектом которых является 
развитие дисфункции левого желудочка и СН. 
Известно, что существует дозозависимый эф-
фект антрациклиновых антибиотиков с 5% ри-
ском развития кардиотоксичности при дозе 400 
мг/м2, 26% риска при дозе 550 мг/м2 и до 48% 
риска при кумулятивной дозе 700 мг/м2 [5]. По-
мимо антрациклинов в терапии рака молочной 
железы активно применяются и иные потенци-
ально кардиотоксичные химиотерапевтические 
средства, такие как алкилирующие средства 
(циклофосфамид), антимикротубулярные сред-
ства (доцетаксел, паклитаксел), а также таргет-
ные препараты (трастузумаб) [5].

Кардиотоксичность, согласно определению 
меморандума Европейского общества кардио-
логов по лечению онкологических заболеваний 
и сердечно-сосудистой токсичности от 2016 г., 
проявляется снижением фракции выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) на >10% до значения 
ниже минимальной границы нормы [5]. При 
этом отмечается, что ФВ ЛЖ, определённая при 
стандартном двухмерном эхокардиографиче-
ском исследовании, является поздним марке-
ром сердечно-сосудистой токсичности; кроме 
того отмечается значимый внутри- и межопе-
раторский разброс значений. Таким образом, 
стандартная двухмерная эхокардиография при 
динамическом определении ФВ ЛЖ может за-
фиксировать лишь серьезное ухудшение со-



оРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

50

кратимости миокарда. Точность измерения ФВ 
ЛЖ может повысить применение трехмерной 
эхокардиографии [6], однако необходимое тех-
ническое обеспечение недоступно для многих 
клиник на текущий момент. 

В связи с малой эффективностью терапевти-
ческих мероприятий при выявлении поздних 
маркеров кардиотоксичности, таких как ФВ ЛЖ, 
в современной кардиологии идет активный по-
иск ранних маркеров, при обнаружении которых 
начало кардиопротективной терапии привело 
бы к замедлению процессов миокардиального 
повреждения. Одним из наиболее изученных 
ранних маркеров кардиотоксичности является 
тропониновый тест. Повышение уровня тропо-
нина I (Тн I) — ранний маркер последующего 
снижения ФВ ЛЖ у пациентов, находящихся на 
полихимиотерапии как с использованием ан-
трациклиновых антибиотиков, так и с примене-
нием моноклональных антител (трастузумаб) 
[7;8]. Определение уровня (Тн I) показало малую 
вариабельность значений, а также высокую от-
рицательную прогностическую значимость. 

Несмотря на актуальность и распространен-
ность проблемы, в настоящее время отсутствует 
общепризнанная модель обследования кардио-
онкологического пациента. Разработке единой 
тактики ведения пациентов с кардиотоксич-
ностью могло бы поспособствовать создание 
локальных и федеральных регистров, крупных 
многоцентровых исследований с участием он-
кологических пациентов, получающих потенци-
ально кардиотоксичную химиотерапию.

Цель исследования — оценить риск кардио-
токсичности химиотерапии пациентов с раком 
молочной железы и возможности профилак-
тики по данным Нижегородского локального 
регистра, а также оценить распространенность 
сердечно-сосудистых факторов риска, состояние 
сердечно-сосудистой системы и исходную кар-
диопротекторную терапию пациентов, вклю-
чённых в регистр в зависимости от этапа химио-
терапевтического лечения.

Материалы и методы

С ноября 2018 г. на базе ФБУЗ Приволжского 
окружного медицинского центра ФМБА России и 
областного онкологического диспансера ведет-
ся консультативная помощь и активное наблю-
дение пациентов с онкопатологией, проходящих 
химиотерапевтическое лечение, в том числе 
пациентов с раком молочной железы. В ходе ра-
боты было инициировано исследование, пред-
ставляющее собой локальный ретроспективно-
проспективный регистр пациентов с раком 
молочной железы, получающих полихимиоте-
рапию. По данным ретроспективной части с 

ноября 2018 г. по февраль 2020 г. включено в ре-
гистр 150 пациентов высокого или очень высо-
кого сердечно-сосудистого рисков (CCР) с раком 
молочной железы, получающих химиотерапев-
тическое лечение. Исследование выполнено в 
соответствии с Хельсинской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы научных и медицинских исследова-
ний с участием человека» от 1964 г. с дополне-
ниями 2000 г. Все пациенты, включённые в ис-
следование (локальный регистр), подписывали 
одобренную локальным этическим комитетом 
Нижегородской региональной медицинской ас-
социации форму добровольного информирован-
ного согласия на участие в исследовании. 

Все пациенты, включённые в локальный ре-
гистр, получали терапию антрациклинами либо 
трастузумабом и/или таксанами после терапии 
антрациклиновыми антибиотиками. Наблюде-
ние продолжалось на протяжении четырёх либо 
восьми курсов в зависимости от назначенной 
схемы химиотерапевтического лечения. В ходе 
консультации пациенту проводилось стандарт-
ное клиническое обследование (сбор жалоб, 
анамнеза, оценка параметров гемодинамики), 
оценка исходного ССР и риска развития кардио-
токсичности по шкале клиники Mayo [9], лабо-
раторное обследование (общий анализ крови, 
определение уровня креатинина, СКФ , глюкозы, 
тропонина I, АлАТ, АсАТ), а также эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) с расчётом размеров левого и пра-
вого предсердий (ЛП, ПП), определения индекса 
объёма левого предсердия (ИОЛП), конечно-
диастолического и конечно-систолического 
объёмов и размеров левого желудочка (КДР ЛЖ, 
КСР ЛЖ, КДО ЛЖ, КСО ЛЖ), ФВ ЛЖ по методу 
Симпсона, толщина межжелудочковой перего-
родки (ТМЖП), задней стенки левого желудоч-
ка (ТЗС ЛЖ), индекса массы миокарда левого 
желудочка (ИММЛЖ), конечно-диастолический 
размер КДР ПЖ) и толщина стенки правого же-
лудочка (ТС ПЖ), TAPSE, оценка среднего давле-
ния в легочной артерии (СДЛА), диастолической 
функции.

Критерии включения в регистр: 
Возраст старше 18 лет.
Морфологически верифицированный рак 

молочной железы, при котором предполагается 
проведение противоопухолевой терапии.

Наличие подписанной формы информиро-
ванного согласия на участие в исследовании. 

Критерии исключения: 
Детский, подростковый возраст (до 18 лет).
Наличие сепсиса.
Коматозные состояние, делириозные состоя-

ния, алкоголизм / наркомания.
Психические заболевания.
Отказ в подписании формы информирован-
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ного согласия на участие в наблюдательном ис-
следовании

Электронная база данных исследования была 
создана с помощью Microsoft Office Excel 2019 с 
учетом требований, предъявляемых к современ-
ным реляционным базам данных. Статистиче-
скую обработку осуществляли с помощью специ-
ализированного пакета прикладных программ 
STATISTICA 10.0., MedCalc 12.6.1.0. В качестве те-
ста на нормальность распределения признаков 
использовали критерий Колмогорова-Смирнова 
и тест Шапиро-Уилка. Количественные перемен-
ные описывали медианой (Ме) c указанием ин-
терквартильного интервала [Q25-й процентиль; 
Q75-й процентиль] в случае несоответствия рас-
пределения величины нормальному, средним 
(M) и стандартным отклонением (SD) — в слу-
чае нормального распределения величины. В ка-
честве уровня достоверности нулевой гипотезы 
при сравнении независимых групп данных была 
принята мульти-групповая величина pmg <0,017. 
При сравнении количественных показателей в 
трёх группах и ненормальном распределении 
использовали критерий Крускалла-Уоллиса. 
Сравнение дискретных величин (качественных 
показателей) проводили с использованием кри-
терия χ2 с поправкой на непрерывность по Йет-
су. Если число случаев в одной из сравниваемых 
групп было менее пяти, использовали двусто-
ронний критерий Фишера (F-критерий). Оценку 
силы связи между признаками проводили с по-
мощью рангового коэффициента корреляции 
Спирмена (R). Результаты представлены в виде 
абсолютных значений, в %. Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05. 

Результаты

В ретроспективную часть регистра было 
включено 150 пациентов высокого или очень 
высокого ССР с раком молочной железы, про-
ходящих химиотерапевтическое лечение. Все 
пациенты, включенные в локальный регистр, 
получали терапию антрациклинами либо тра-
стузумабом и/или таксанами после терапии 
антрациклиновыми антибиотиками. Все па-
циенты оценивались по шкале риска развития 
кардиотоксичности (табл. 1), при этом в связи с 
включением в схемы кардиотоксичных антраци-
клиновых антибиотиков и моноклональных ан-
тител, а также высоким распространением фак-
торов ССР (артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет) в регистре преобладали пациенты 
высокого (82%) и очень высокого ССР (18%). Па-
циенты были разделены на две группы: первая 
группа включала пациентов (N = 28), у которых 
в ходе наблюдения сформировались явления 
кардиотоксичности, вторая группа включала 
пациентов, у которых в ходе наблюдения отсут-
ствовали ранние и поздние признаки кардио-
токсичности (N = 122). Признаками кардиоток-
сичности считалось снижение ФВ ЛЖ на 10% от 
исходного до значения нижней границы нормы 
(50%), либо появления объективных симптомов 
СН, либо повышения уровня маркеров повреж-
дения миокарда (Тн I) в процессе лечения. 

Возрастной состав обоих групп не разли-
чался: в первой группе средний возраст паци-
ентов составил 51±10,05 лет, во второй груп-
пе — 55,1±11,7 лет (p=0,07) (табл. 2). Наиболее 
распространённой сопутствующей патологией 

Таблица 1
Шкала оценка риска развития кардиотоксичности [ 9 ]

Фактор риска, зависимой от терапии Фактор риска, зависимый от пациента 
(+ 1 балл за каждый пункт)

Высокий   —  4 балла
Антрациклины, Циклофосфамид, Ифосфамид, Клофара-
бин, Герцептин

Сердечная недостаточность, в т.ч. СНсФВ

Умеренный  — 2 балла
Доцетаксел, Пертузумаб, Сунитиниб, Сорафиниб Кардиомиопатия

Низкий   —    1 балл
Дацатиниб, Бевацузумаб, Иматиниб, Лапитиниб

ИБС или её эквиваленты (периферический  
атеросклероз)

Очень низкий — 0 баллов
Этопосид, Ритуксимаб, Талидомид

Артериальная гипертензия

Сахарный диабет

Антрациклины и/ или лучевая терапия в анамнезе

Возраст менее 15 или старше 65 лет

Женский пол
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были артериальная гипертония (АГ) и сахарный 
диабет 2 типа (СД2) в обоих группах: АГ — 53,8% 
и 46,7% соответственно (p = 0,5); СД2 — 19,2% и 
15,5% соответственно (p = 0,76). Также относи-
тельно часто встречались ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) (3,8% в первой группе, 3,2% во 
второй группе (p = 1,0)), а также хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и брон-
хиальная астма — 7,1% в первой группе, 4,9% 
во второй группе (p = 0,67). Гемодинамические 
параметры были также сопоставимы в обоих 
группах на момент включения в исследования: 
систолическое артериальное давление (САД) — 
129,7 ± 20,05 мм рт. ст. в первой группе, 132,4 ± 
18,1 мм рт. ст. во второй группе (р = 0,55); диа-
столическое артериальное давление (ДАД) — 
75,5 ± 5,6 мм рт. ст. в первой группе, 76,6 ± 7,5 
во второй группе (р = 0,43); частота сердечных 
сокращений (ЧСС) — 80,3 ± 10,9 уд./мин. в пер-
вой группе, 78,2 ± 7,1 уд./мин. во второй группе 
(р = 0,38) (табл. 2). 

Параметры ЭхоКГ на момент включения в 
исследование были также сопоставимы в обе-
их группах (табл. 3): ФВ ЛЖ — 61,3 ± 6,76% в 
первой группе, 63,1 ± 6,6% во второй группе 

Таблица 3
Эхокардиографические параметры пациентов первой и второй групп на момент 

включения в регистр

Показатель Группа I (n = 28) Группа II (n = 122) P-value

ФВ ЛЖ, % 61,3±6,76 63,1±6,6 0,19

ТМЖП, мм 9±2,1 10,3±2,1 0,31

ТЗС ЛЖ, мм 9,5±1,7 10±1,8 0,62

ИММЛЖ, г/м2 89,2±7 89,31±18,7 0,64

ПЗР ЛП, мм 34,7±3,9 39,4±8 0,29

E/A 1,2±0,4 1,3±0,5 0,76

(р = 0,19); ТМЖП — 9 ± 2,1 мм в первой группе, 
10,3 ± 2,1 мм во второй группе (р = 0,31); ТЗС 
ЛЖ — 9,5 ± 1,7 мм в первой группе, 10 ± 1,8 мм 
во второй группе (р = 0,62); ИММЛЖ — 89,2 ± 
7 г/ м2 в первой группе, 89,31 ± 18,7 г/м2 во 
второй группе (р = 0,64); передне-задний раз-
мер (ПЗР) левого предсердия — 34,7 ± 3,9 мм 
впервой группе, 39,4 ± 8 мм во второй группе 
(р = 0,29); диастолическая функция, оценённая 
по данным трансмитрального диастолического 
потока, также не различалась в обеих группах 
(1,2 ± 0,4 в первой группе, 1,3 ± 0,5 во второй 
группе (р = 0,76)). 

На момент включения в регистр не было ста-
тистически значимых различий в составе тера-
пии: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента / антагонисты рецепторов ангиотен-
зина (иАПФ/АРА) принимали 19,2% пациентов 
в первой группе и 32,7% - во второй группе (р = 
0,24); бета-адреноблокаторы (ББ) — 11,5% в 
первой группе и 15,5% во второй группе (р = 
0,76); блокаторы кальциевых каналов (БКК), 
представленные преимущественно амлодипи-
ном, — в 15,3% в первой группе и в 16,3% во вто-
рой группе (р = 0,9); тиазидные диуретики — в 

Таблица 2
Клиническая и гемодинамическая характеристика первой и второй групп пациентов

Показатель Группа I (n = 28) Группа II (n = 122) P-value

Возраст, лет 51±10,05 55,1±11,7 0,07
СД2 2 типа, % 19,2 15,5 0,76
АГ, % 53,8 46,7 0,5
ИБС, % 3,8 3,2 1,0
ХОБЛ и бронхиальная 
астма, % 7,1 4,9 0,67

CАД, мм рт. ст. 129,7±20,05 132,4±8,1 0,55
ДАД, мм рт .ст. 75,5±5,6 76,6±7,5 0,43
ЧСС, уд./мин. 80,3±10,9 78,2±7,1 0,38
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15,3% в первой группе и в 13,1 % во второй груп-
пе (р = 0,9); статины — в 3,8% в первой группе и 
10,6% во второй группе (р = 0,46) (табл. 4). 

После проведения четырёх курсов полихимо-
терапии (ПХТ) у 28 пациентов (18,9%) обнару-
жены объективные признаки кардиотоксично-
сти. У 22 пациентов (14,8%) — признаки ранней 
кардиотоксичности (18 пациентов — повыше-
ние уровня Тн I, 4 пациента — появление диа-
столической дисфункции после ПХТ). У четырёх 
пациентов (2,7%) — появление симптомов СН 
без снижения ФВ ЛЖ и повышения биохимиче-
ских маркеров, у двух пациентов (1,3%) — раз-
витие симптомной СН с низкой ФВ ЛЖ. 

При проведении контрольного ЭхоКГ иссле-
дования после проведения четырёх курсов ПХТ 
значимых различий в основных показателях вы-
явлено не было (табл. 5): ФВ ЛЖ — 60,9 ± 5,18% 
в I группе, 62,2 ± 3,1% в II группе (р = 0,36); 
ТМЖП — 9,1 ± 2,6 мм в I группе, 10,1 ± 3,2 мм в II 
группе (р = 0,38); ТЗС ЛЖ — 9,8 ± 4,2 мм в I груп-
пе, 10,7 ± 1,56 мм в II группе (р = 0,7); ИММЛЖ 
— 92,6 ± 3,4 г/м2 в I группе, 89,66 ± 12,5 г/м2 

в II группе (р = 0,12); передне-задний размер 
ЛП — 35,3 ± 3,2 мм в I группе, 39,6 ± 2,3 мм в II 
группе (р = 0,23); диастолическая функция, оце-

Таблица 4
Кардиопротективная терапия в группе кардиотоксичности при включении в регистр 

и после четвёртого курса химиотерапии

Показатель Группа I (n = 28) в момент 
включения в регистр

Группа I (n = 28) после чет-
вёртого курса ПХТ P-value

иАПФ/АРА, % 19,2 50 0,02

ББ, % 11,5 53,8 0,001

БКК, % 15,3 23 0,5

Тиазидные диуретики, % 15,3 23 0,5

Статины, % 3,8 38,4 0,005

Таблица 5
Эхокардиографические параметры пациентов первой и второй групп после четырёх 

курсов полихимиотерапии

Показатель Группа I (n = 28) Группа II (n = 122) P-value

ФВ ЛЖ, % 60,9±5,18 62,2±3,1 0,36

ТМЖП, мм 9,1±2,6 10,1±3,2 0,38

ТЗС ЛЖ, мм 9,8±4,2 10,7±1,56 0,7

ИММЛЖ, г/м2 92,6±3,4 89,66±12,5 0,12

ПЗР ЛП, мм 35,3±3,2 39,6±2,3 0,23

E/A 1,25±0,76 1,31±0,44 0,76

нённая по данным трансмитрального диасто-
лического потока, также не различалась в обеих 
группах (Е/А — 1,25 ± 0,76 в I группе, 1,31 ± 0,44 
во II группе (р = 0,76)). 

В ходе наблюдения в группе кардиотоксично-
сти назначалась кардиопротективная терапия, 
представленная преимущественно блокаторами 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(иАПФ), ББ, а также статинами (табл. 4): иАПФ/
АРА получали 19,2% пациентов до первого кур-
са ПХТ и 50% после четвёртого курса (р = 0,02); 
ББ — 11,5% до первого курса и 53,8% после чет-
вёртого курса (р = 0,001); БКК, представленные 
преимущественно амлодипином, — в 15,3% до 
первого курса и в 23% после четвёртого курса 
(р = 0,5); тиазидные диуретики—  в 15,3 % до 
первого курса и в 23% после четвёртого курса 
(р = 0,5); статины — в 3,8% до первого курса и 
38,4% после четвёртого курса (р = 0,005). 

На фоне назначения кардиопротективной 
терапии наблюдалось значимое снижение САД 
(129,7 ± 20,05 мм рт. ст. до первого курса, 117,4 
± 13,7 мм рт. ст. после четвёртого курса ПХТ 
(р = 0,009)) и ДАД (75,5 ± 5,6 мм рт. ст. до первого 
курса, 71,2 ± 6,4мм рт. ст. после четвёртого кур-
са (р = 0,016)); основным побочным эффектом 
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являлась симптомная гипотония (3,8% — при 
включении в исследовании, 38,4% — после чет-
вёртого курса (р = 0,049)), что, по всей видимо-
сти, связано с реакцией на кардиопротектив-
ную терапию у пациентов без АГ в анамнезе с 
исходно низким уровнем АД. Показатели ЧСС 
достоверно не различались: 80,3 ± 10,9 уд./мин. 
до первого курса, 79,9 ± 10,7 уд./мин. после чет-
вёртого курса (р = 0,9), что связано с низкими 
дозами ББ на этапе титрации дозы у пациентов 
с исходно нормальным уровнем АД или гипото-
нией.

У 18 пациентов в группе кардиотоксичности 
наблюдалось повышение уровня Тн I, при этом 
Тн I у 7 пациентов определялся качественным 
методом. Повышение уровня тропонина I на-
блюдалось преимущественно к третьему курсу 
ПХТ (66,6%). На фоне назначения кардиопро-
тективной терапии у 16 пациентов (88,8%) на-
блюдалась нормализация уровня Тн I в среднем 
к шестому курсу ПХТ.

Обсуждение

При первичной оценке данных локального 
регистра кардиотоксичности химиотерапевти-
ческого лечения у пациентов с раком молочной 
железы явления кардиотоксичности, преиму-
щественно проявляющиеся биохимической 
кардиотоксичностью в виде повышения уровня 
тропонина I, возникли в 18,6% случаев. Систо-
лическая функция, оцениваемая показателем 
ФВ ЛЖ, статистически значимо не различалась 
у пациентов на протяжении восьми курсов ПХТ, 
в том числе в группе, где возникало повышение 
уровня Тн I. С учётом имеющихся данные по 
положительной прогностической значимости 
уровня Тн I в последующем формировании си-
столической дисфункции левого желудочка и СН 
при повышении уровня Тн I кажется необходи-
мым включение в дальнейшее исследование на-
рушений глобальной продольной деформации 
миокарда левого желудочка (GLS), а также оцен-
ки диастолической функции, определяемой при 
помощи тканевой допплерографии. При одно-
временном использовании тропонинового теста 
и определении глобальной продольной дефор-
мации по данным литературы вероятность раз-
вития дальнейшего повреждения сердца и раз-
вития дисфункции ЛЖ при отклонении обоих 
показателей составляет 94%, а отрицательная 
прогностическая значимость при нормальных 
показателях обоих параметров — 97% [10]. 

В исследовании C. Santora и соавт. при про-
ведении стандартной двухмерной ЭхоКГ только 
измерение глобальной продольной деформации 
левого желудочка и соотношение E/e’ имело 
прогностическую значимость при определении 

ранней кардиотоксичности после курса антраци-
клиновых антибиотиков. При этом обращает на 
себя внимание тот факт, что ухудшение диасто-
лической функции встречалось у большего ко-
личества пациентов (39%) по сравнению со сни-
жением общей продольной деформации левого 
желудочка (17%) [4]. Однако тактика назначения 
кардиопротективной терапии при нарушении 
диастолической функции на текущий момент 
не определена. Исследуемые группы пациентов 
обладали как высоким уровнем исходного ССР 
(высокий или очень высокий ССР), так и риском 
формирования кардиотоксичности, оценённым 
при использовании шкалы риска кардиотоксич-
ности клиники Mayo. Высокий риск кардиоток-
сичности определялся прежде всего наличием 
исходного высокого ССР в виде сочетания факто-
ров риска (возраст, АГ, СД), а также включением 
в схемы химиотерапии кардиотоксичных антра-
циклиновых антибиотиков. При этом, несмотря 
на наличие высокого ССР, регулярную кардио-
протективную и антигипертензивную терапии 
получал достаточно низкий процент пациентов. 
В ходе назначения кардиопротективной терапии 
отмечалось возникновение симптомной гипо-
тонии, что было связано с исходно низким АД у 
ряда пациентов. Данное наблюдение указывает 
на необходимость дополнительного исследо-
вания групп кардиопротективных препаратов, 
не обладающих гипотензивным эффектом; при 
этом наиболее перспективным кандидатом на 
эту роль на текущий момент являются статины, 
протективная профилактическая роль которых 
подтверждена в ряде исследований [11, 12]. По 
данным нашего регистра статинотерапия в ходе 
наблюдения пациентов потребовалась в 38,4% 
случаев в группе кардиотоксичности.

У 18 пациентов в группе кардиотоксичности 
наблюдалось повышение уровня Тн I, которое 
наблюдалось преимущественно к третьему кур-
су ПХТ. На фоне назначения кардиопротектив-
ной терапии у 16 пациентов (88,8%) наблюда-
лась нормализация уровня Тн I, что подтвержда-
ет эффективность кардиопротективной терапии 
(иАПФ/АРА, ББ, статины) в снижении биомарке-
ров у пациентов, получающих ПХТ. 

Заключение

Пациенты с раком молочной железы, получа-
ющие ПХТ с включением в схему антрациклино-
вых антибиотиков, имеют значимый риск кар-
диотоксического эффекта, особенно ранней био-
химической кардиотоксичности. Своевременное 
назначение кардиопротективной терапии по-
зволяет скорректировать ранние признаки био-
химической кардитоксичности и продолжить 
химиотерапевтическое лечение. 
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