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Аннотация

Наряду со значительными успехами в лечении рака молочной железы, позволившими улучшить выжи-
ваемость, сердечно-сосудистые заболевания стали основной причиной инвалидизации и смертности, не 
связанной с рецидивом злокачественного новообразования. В общей популяции сердечно-сосудистые 
заболевания являются основной причиной смертности как у женщин, так и у мужчин. У пациенток с 
раком молочной железы частота сердечно-сосудистых заболеваний еще выше, чем в общей популяции. 
Высокая частота сердечно-сосудистых заболеваний у пациенток с раком молочной железы, вероят-
но, обусловлена наличием общих факторов риска, а также кардиотоксичностью противоопухолевой 
терапии. Рост развития сердечно-сосудистых заболеваний у выживших пациенток с раком молочной 
железы является серьезной проблемой. В данном обзоре литературы описаны частота встречаемо-
сти сердечно-сосудистых осложнений при разных схемах лечения рака молочной железы, факторы 
риска их развития, стратегии мониторинга функции сердечно-сосудистой системы во время и после 
противоопухолевой терапии, а также стратегии профилактики и лечения кардиотоксичности.

ключевые слова: рак молочной железы, противоопухолевая терапия, кардиотоксичность, 
сердечно-сосудистые заболевания.
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abstract

although significant advances have been made in breast cancer treatment resulting in improved survival, 
cardiovascular disease has become the main cause of disability and mortality not related to cancer recurrence. 
in the general population, cardiovascular disease is the leading cause of death in both women and men. 
in patients with breast cancer, the incidence of cardiovascular diseases is even higher than in the general 
population. the high incidence of cardiovascular disease in breast cancer patients is likely due to the presence 
of common risk factors as well as the patients with breast cancer, the incidence of cardiovascular diseases 
is even higher than in the general population. the high incidence of cardiovascular disease in breast cancer 
patients is likely due to the presence of common risk factors as well as cardiotoxicity of anticancer therapy. 
the rise in the development of cardiovascular disease in breast cancer survivors is a major concern. this 
literature review will describe the incidence of cardiovascular complications with different treatment regimens 
for breast cancer, risk factors for their development, strategies for monitoring cardiovascular function during 
and after anticancer therapy, and strategies for the prevention and treatment of cardiotoxicity. 

Key words: breast cancer, anticancer therapy, cardiotoxicity, cardiovascular disease.

Введение
Наряду со значительными успехами в лечении 

рака молочной железы (РМЖ), позволившими 
улучшить выживаемость, сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) стали основной причиной инва-
лидизации и смертности, не связанной с рецидивом 
данного злокачественного новообразования (ЗНО). 
Риск смерти от ССЗ через 7 лет после выявления 
РМЖ почти вдвое выше, чем у пациентов без РМЖ 
[1]. В общей популяции сердечно-сосудистые забо-
левания являются основной причиной смертности 
как у женщин, так и у мужчин. У пациенток с РМЖ 
частота ССЗ еще выше, чем в общей популяции 
[2]. Высокая частота ССЗ у пациенток с РМЖ, 
вероятно, обусловлена наличием общих факторов 
риска (модифицируемые: гиподинамия, ожирение, 
курение, заместительная гормональная терапия; 
немодифицируемые: возраст, семейный анамнез, 
раннее менархе), а также кардиотоксичностью 
противоопухолевой терапии. Есть данные, что 
около трети пациенток с метастатическим РМЖ 
имеют два или более факторов риска ССЗ [3]. 
Благодаря современным подходам в лечении РМЖ 
в настоящее время почти 90 % пациенток пережи-
вают не менее 5 лет, а 75 % выживают в течение 10 
лет после диагностики РМЖ на любой стадии за-
болевания [4]. Наряду с этим распространенность 
ССЗ с возрастом увеличивается, и рост развития 
ССЗ у выживших пациенток с РМЖ является се-
рьезной проблемой.

Антрациклины
Антрациклины являются эффективными цито-

токсическими противоопухолевыми препаратами, 
и схемы лечения, содержащие доксорубицин или 
эпирубицин, часто используются при лечении 
пациенток с РМЖ. Кроме противоопухолевой 
активности, антрациклины могут приводить к 
апоптозу и фиброзу кардиомиоцитов, что чаще 
всего проявляется в виде бессимптомного сниже-
ния фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
в начале лечения, которое может прогрессировать 
до клинически значимой сердечной недостаточ-

ности (СН). Данный тип кардиотоксичности 
относится к I типу – необратимой дисфункции 
миокарда [5]. Риск антрациклиновой кардиомио-
патии повышается с увеличением кумулятивной 
дозы антрациклинов [6]. Механизмы развития 
антрациклиновой кардиомиопатии продолжают 
изучаться. Антрациклины проникают в кардиомио-
циты посредством пассивной диффузии и могут 
накапливаться в несколько сотен раз большей кон-
центрации, чем в межклеточных пространствах. 
В результате окислительно-восстановительного 
цикла антрациклинов образуется большое коли-
чество высокотоксичных свободных радикалов. 
Кроме этого, антрациклины обладают высоким 
сродством к железу с образованием сложного 
комплекса, вызывающего образование свободных 
радикалов, оказывающих непрямое токсическое 
действие на кардиомиоциты. Антрациклины могут 
способствовать высвобождению ионов железа из 
ферритина и тем самым еще больше усугублять 
оксидативный стресс [7].

Также было высказано предположение, что top2β 
фермент с высоким уровнем экспрессии в кардиоми-
оцитах, является ключевым молекулярным посред-
ником в развитии антрациклин-ассоциированной 
кардиотоксичности. В исследовании S. Zhang et al. 
продемонстрировано, что специфическая делеция 
топоизомеразы 2β в мышиной модели защищает 
кардиомиоциты от доксорубицин-индуцированных 
двунитевых ДНК, приводящих к повреждению 
митохондрий и образованию активных радикалов. 
Следовательно, уровень топоизомеразы 2β в пери-
ферической крови может быть полезен как маркер 
определения предрасположенности пациента к раз-
витию антрациклиновой кардиомиопатии [8].

Выявление точных механизмов развития 
антрациклин-индуцированной кардиотоксичности 
может помочь в прогнозировании ее развития и в 
проведении эффективных мер профилактики у па-
циентов высокого риска. Ретроспективный анализ 
трех исследований, включавших 630 пациенток с 
РМЖ, выявил развитие СН со снижением ФВЛЖ 
более 10 % от исходных значений у 5, 16, 26 и 48 % 



140

ReVieWs

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2021; 20(5): 138–148

больных при кумулятивной дозе доксорубицина 
400, 500, 550 и 700 мг/м2 соответственно, ФВЛЖ 
оценивалась с помощью сцинтиграфии миокарда 
[9].

В ходе 10-летнего наблюдения исследования 
BCIRG 001, являющегося крупнейшим много-
центровым исследованием по изучению кардио-
токсичности антрациклинов, с включением 1491 
пациентки, изучалось изменение ФВЛЖ и кли-
нического состояния больных РМЖ на фоне ис-
пользования доксорубицина в кумулятивной дозе 
300 мг/м2 в составе двух схем (доцетаксел, доксо-
рубицин, циклофосфамид или фторурацил, доксо-
рубицин, циклофосфамид). Так, у 3 % пациенток в 
течение 10 лет наблюдалась СН III или IV ФК по 
NYHA, 6 из которых умерли от прогрессирующей 
СН. В этом же исследовании у 17 % пациенток от-
мечалось снижение ФВЛЖ на 20 % от исходного 
уровня [10].

В работе FASG 05 (кумулятивная доза эпиру-
бицина 50 или 100 мг/м2 в составе схемы с фтору-
рацилом и циклофосфамидом) были исследованы 
150 пациенток, излечившихся от РМЖ. Так, после 
более чем 8-летнего наблюдения частота клини-
чески значимой СН после адъювантной терапии 
с эпирубицином 100 мг/м2 включала два случая 
клинически значимой СН и 18 случаев бессим-
птомного снижения ФВ ЛЖ менее 50 %. В группе 
с использованием эпирубицина 50 мг/м2 лишь у 
одной пациентки отмечалось бессимптомное сни-
жение ФВ ЛЖ менее 50 % [11].

В исследовании SEER было продемонстрирова-
но, что у пациенток в возрасте 66–80 лет с ранней 
стадией РМЖ и отсутствием СН в анамнезе тера-
пия антрациклинами была ассоциирована с повы-
шением риска развития СН на 30 % по сравнению 
с пациентками, которых лечили без антрациклинов 
(ОР 1,3, 95 % ДИ: 1,1–1,4) [12].

Из-за повышенного риска развития СН, связан-
ной с антрациклинами, эти препараты не следует 
использовать для лечения пациентов с различными 
формами кардиомиопатий, недавним инфарктом 
миокарда, тяжелыми аритмиями или СН.В не-
скольких рандомизированных исследованиях было 
показано, что дексразоксан существенно снижает 
риск антрациклиновой кардиотоксичности у 
пациенток с метастатическим РМЖ. Механизм 
кардиопротекции, по-видимому, заключается в 
ингибировании разрывов ДНК, а также в уменьше-
нии образования свободных радикалов кислорода 
в кардиомиоцитах. Однако дексразоксан может 
снижать противоопухолевую активность антра-
циклинов [13]. Также требуются высокие дозы 
для получения терапевтического эффекта (в 10 раз 
выше доз антрациклинов). Все это в сочетании с 
высокой стоимостью препарата ограничивает его 
применение, в связи с чем данный препарат реко-
мендован только пациенткам с метастатическим 
РМЖ, которым планируется продолжать терапию 

антрациклинами после введенной кумулятивной 
дозы 300 мг/м2 [14–17]. Использование стандарт-
ной схемы лечения СН с применением ингибито-
ров АПФ, бета-блокаторов может предотвратить 
развитие и улучшить функцию ЛЖ у пациенток с 
уже развившейся кардиотоксичностью.

Трастузумаб
Особое место в структуре РМЖ занимают 

опухоли с избыточной экспрессией рецептора 
эпидермального фактора роста HER-2, которая 
определяется у 20–30 % пациенток. Интерес к 
таким пациенткам обусловлен агрессивным тече-
нием болезни, ранним метастазированием, рези-
стентностью к химио- и гормонотерапии. Первым 
таргетным препаратом, эффективно используемым 
для лечения HER-2-позитивного РМЖ, стал тра-
стузумаб [18].

Для трастузумаба в отличие от антрациклинов, 
характерен II тип кардиотоксичности – обратимая 
дисфункция миокарда [19]. Появление нежела-
тельных сердечно-сосудистых явлений связано 
с блокировкой физиологического регуляторного 
действия через HER-2 на кардиомиоциты. В отсут-
ствие функции HER-2 кардиомиоциты не способны 
активировать сигнальные пути для собственного 
выживания. Кроме того, происходит накопление 
активных форм кислорода, что в итоге приводит 
к сердечной дисфункции [20].

В ряде случаев при развитии трастузумаб-
индуцированной кардиотоксичности возникает 
необходимость прекращения курса терапии тра-
стузумабом. Из клинических рекомендаций ASCO 
следует, что при лечении трастузумабом рекомен-
дуется его отмена на ≥4 нед, если есть абсолютное 
снижение ФВ ЛЖ на ≥16 % от исходных значений 
или абсолютное снижение ФВ ЛЖ на ≥10 % от 
исходных значений и ниже границы нормы. Воз-
обновлять лечение следует в случаях, если ФВ 
ЛЖ возрастает выше нижней границы нормы и 
абсолютное снижение ФВ ЛЖ было ≤15 %. Стоит 
отметить, что при прерывании более 1 цикла тра-
стузумаба достоверно возрастает частота ранних 
рецидивов РМЖ [21]. Поэтому необходимо пом-
нить о рисках прерывания противоопухолевой 
терапии, и каждое решение должно быть строго 
обоснованным.

В пилотное исследование SAFE HEART были 
включены 30 пациентов с ФВ ЛЖ >40 % и <50 % 
без симптомов СН, получающих терапию трасту-
зумабом. Все пациенты наблюдались у кардиолога, 
принимали бета-блокаторы и иАПФ, 27 (90 % 
пациентов) закончили курс терапии без сердечно-
сосудистых осложнений [22].

В метаанализе, посвященном сердечно-сосу-
дистым осложнениям у больных РМЖ, прини-
мающих трастузумаб, было выявлено, что у 3 % 
пациенток [95 % ДИ, 2,41–3,64; p>0,05] развилась 
кардиотоксичность. Частота заболеваемости у 
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больных с ранним РМЖ составила 2,62 % [95 % 
ДИ, 1,97–3,35; p>0,05] и с метастатическим РМЖ – 
3,14 % [95% ДИ, 2,12–4,37; p>0,05]. В работе от-
мечено, что клинические исследования обычно 
исключают пациенток с предшествующими ССЗ, 
поэтому частота развития СН может быть еще 
выше в реальной жизни [23].

Метаанализ 17 включенных исследований по-
казал, что такие сопутствующие заболевания, как 
гипертоническая болезнь [95 % ДИ: 1,14–2,26, 
р<0,01], сахарный диабет [95 % ДИ: 1,10–2,38, 
р<0,02], и предыдущее использование антраци-
клинов [95 % ДИ: 1,17–3,92, р<0,02] были связаны 
с риском развития трастузумаб-индуцированной 
кардиотоксичности. Также установлено, что воз-
растная категория пациентов старше 65 лет чаще 
была подвержена развитию кардиотоксичности 
(р=0,013). Совместное применение антрациклинов 
и трастузумаба заметно увеличивает вероятность 
снижения ФВЛЖ и развития СН. Так, сочетанное 
применение  антрациклина и трастузумаба было 
связано с развитием СН III или IV ФК по NYHA 
у 16 % больных с метастатическим РМЖ [24]. 
Позже стало ясно, что кардиотоксичность может 
быть значительно снижена за счет временного 
интервала между применением антрациклинов и 
трастузумаба [25].

Наблюдается связь между назначением ингиби-
торов АПФ с бета-блокаторами и восстановлением 
функции ЛЖ в течение 12 мес. Также известно, 
что у пациенток с HER-2 положительным РМЖ 
и нормальной ФВ ЛЖ до приема трастузумаба 
и антрациклинов непрерывное использование 
бета-блокаторов снижает частоту развития СН 
[26, 27].

Одним из возможных методов снижения ча-
стоты развития трастузумаб-индуцированной 
кардиотоксичности и, соответственно, прекраще-
ния курса терапии является сокращение времени 
терапии трастузумабом. В 2018 г. были опублико-
ваны данные рандомизированного клинического 
исследования 3 фазы PERSEPHONE, в котором 
4089 пациенток с HER-2 позитивным РМЖ рандо-
мизированы (1:1) на две группы: в первую группу 
вошли пациентки, принимавшие трастузумаб в 
течение 6 мес, во вторую – в течение 12 мес. Без-
рецидивная выживаемость на отметке 4 года в 
обеих группах была примерно равна – 89 % ОР 
1,07 (90 % ДИ 0,93–1,24), р=0,01. Нежелатель-
ные явления в виде кардиотоксичности, которые 
привели к прекращению приема трастузумаба, 
отмечались реже в группе 6-месячной терапии 
(4 против 8 %, р<0,0001). Учитывая результаты 
данного исследования, можно предположить, что 
для снижения кардиотоксичности необходимо со-
кращение длительности стандартной адъювантной 
терапии трастузумабом до 6 мес [28].

Трастузумаб широко используется в комби-
нации с новыми таргетными препаратами, в 

частности с пертузумабом. Кардиотоксичность, 
обусловленная пертузумабом, незначительна в 
сравнении с трастузумабом. При этом добавление 
пертузумаба к трастузумабу не увеличивает риск 
кардиотоксичности последнего [29].

Особое внимание кардиотоксическим неже-
лательным реакциям уделяется при разработке 
новых режимов терапии HER-позитивных раков 
молочной железы. Оценка кардиологических 
рисков проводится в сравнении с классическим 
применением трастузумаба. С этих позиций 
представляют несомненный интерес результаты 
исследования II фазы ATEMPT, в которое вклю-
чались пациентки с ранним HER-позитивным 
РМЖ I стадии с исходно сохранной фракцией 
выброса левого желудочка (LVEF≥50 %), n=497. 
В послеоперационном периоде одна группа по-
лучала классическую комбинацию паклитаксела 
с трастузумабом 2 мг/кг еженедельно в течение 
12 нед с последующей отменой паклитаксела и 
продолжением введения трастузумаба 6 мг/кг до 
общей длительности 1 год. Вторая группа полу-
чала трастузумаб эмтанзин (TD-M1) 3,6 мг/кг 1 
раз в 3 нед в течение года. Одной из вторичных 
целей была оценка кардиологической безопас-
ности лечения. Срок наблюдения составил 5 лет 
после последней дозы трастузумаба или TD-M1. 
Оказалось, что бессимптомное снижение ФВЛЖ 
>15 % составило 6,1 % для классического режима 
паклитаксела с трастузумабом и в 4,5 раза ниже 
(1,3 %) для исследовательского режима TD-M1. 
Сравнительная оценка данных показателей про-
изводилась с использованием ECHO или MUGA 
до начала лечения, на 12-й нед, далее через 6, 9 и 
12 мес [30].

Таксаны
Частота дисфункции ЛЖ при использовании 

таксанов, в частности паклитаксела, составляет 
0,7 %, что является сравнительно низким по срав-
нению с другими противоопухолевыми препарата-
ми. Чаще всего кардиотоксичность паклитаксела 
проявляется в виде нарушений ритма сердца: бес-
симптомной брадикардии (30 %), желудочковых 
аритмий (0,26%) и наджелудочковых тахикардий 
(0,24 %). Паклитаксел увеличивает риск кардиоток-
сичности антрациклинов, влияя на их метаболизм и 
экскрецию. Сочетание паклитаксела и высоких доз 
антрациклинов повышает риск дисфункции ЛЖ до 
20 %. Исключение одновременного применения 
паклитаксела и антрациклинов минимизирует риск 
развития кардиотоксичности [31].

Гормональная терапия
В лечении РМЖ большое значение играет гор-

мональная терапия, которая может быть исполь-
зована в качестве адъювантной и неоадъювантной 
терапии. Существует несколько видов гормональ-
ной терапии РМЖ. Тамоксифен и торемифен яв-
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ляются селективными модуляторами эстрогеновых 
рецепторов. Редким, но опасным осложнением при 
их использовании является тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей, который может приводить 
к тромбоэмболии легочной артерии. Также сооб-
щалось о связи развития ишемического инсульта 
с использованием тамоксифена.

Фулвестрант является антагонистом эстрогено-
вых рецепторов. Его использование не приводит к 
каким-либо сердечно-сосудистым осложнениям.

Ингибиторы ароматазы (летрозол, анастрозол, 
экземестан) уменьшают способность организма 
синтезировать эстроген. Использование ингиби-
торов ароматазы не сопряжено с развитием кар-
диотоксичности [32].

Комбинированная эндокринотерапия
Для лечения диссеминированных или нерезек-

табельных форм люминального HER-негативного 
рака молочной железы без признаков висцераль-
ного криза современные режимы первой и после-
дующих линий терапии предполагают применение 
комбинированной эндокринотерапии – комбинации 
CDK4/6 ингибиторов с ингибиторами ароматазы 
(ИА) или фулвестрантом [33–37]. Несмотря на 
то, что основным видом нежелательных реакций 
является гематологическая токсичность, реакции 
со стороны сердечно-сосудистой системы также 
регистрировались в рамках рандомизированных 
клинических исследований. Так, добавление рибо-
циклиба к ИА летрозолу приводило к удлинению 
интервала QTс у 3,3 % пациенток, что связывают 
со способностью рибоциклиба с высокой специ-
фичностью ингибировать CDK4/6 [38, 39]. У 3 % 
больных зафиксировано увеличение QTс ˃480 
мсек (при этом пациенты с кардиологическими 
заболеваниями в анамнезе или дисфункцией, вклю-
чая QTcF >450 мс на скрининге, не включались в 
MONALEESA-2). У 0,3 % участников удлинение 
QTс превысило 500 мс. С учетом наблюдавшихся 
реакций был разработан четкий алгоритм действий 
в клинической практике. В частности, при первом 
эпизоде удлинения QTcF >480 мс рекомендуется 
возобновить полную дозу препарата после умень-
шения интервала QTcF до <481 мс. При повторном 
увеличении интервала QTcF >481 мс или первом 
случае увеличения QTcF >500 мс рекомендуется 
возобновить лечение после уменьшения интервала 
QTcF до <481 мс со снижением дозы рибоциклиба. 
В случае регистрации QTcF >500 мс или изменении 
на >60 мс по сравнению с исходным в комбинации 
с пируэтной тахикардией, полиморфной желудоч-
ковой тахикардией или жалобами или признаками, 
указывающими на серьезную аритмию, терапия 
рибоциклибом должна быть отменена [36]. С це-
лью своевременного выявления бессимптомного 
течения данного нежелательного явления до на-
чала терапии следует выполнить ЭКГ. Терапию 
с включением рибоциклиба следует начинать 

только у пациенток с интервалом QTcF <450 мс. 
ЭКГ необходимо повторить примерно в 14-й день 
первого цикла, в начале второго цикла, а затем по 
клиническим показаниям. Как уже упоминалось, 
применения препарата следует избегать у пациен-
ток с удлинением интервала QTc или его значитель-
ным риском. Это включает больных с синдромом 
удлинения интервала QT, с неконтролируемыми 
или значимыми заболеваниями сердца, включая 
недавний инфаркт миокарда, застойную сердечную 
недостаточность, нестабильную стенокардию, 
брадиаритмию, с отклонениями уровней электро-
литов. Также в качестве мониторинга адекватное 
наблюдение за уровнями электролитов в сыворотке 
(включая калий, кальций, фосфор и магний) должно 
быть выполнено до начала терапии, в начале пер-
вых 6 циклов, а затем по клиническим показаниям. 
Все выявленные отклонения должны быть скоррек-
тированы до начала терапии рибоциклибом [36]. В 
случае наличия у больной высоких рисков развития 
кардиальной токсичности может быть использована 
комбинация тех же гормональных препаратов (ИА, 
фулвестранта) с другим препаратом той же группы 
CDK4/6 ингибиторов – палбоциклибом. Палбоци-
клиб доказано не влияет на интервал QTc, изучению 
чего был специально посвящен отдельный раздел в 
каждом из проводимых исследований. Важно, что в 
исследование PALOMA-2 включались пациентки, в 
том числе с удлинением интервала QTc. При этом 
ни в одном случае не было зарегистрировано его 
увеличения в процессе проведения терапии [40]. 
Таким образом, замена препаратов внутри группы 
или своевременная коррекция дозы позволяет про-
водить противоопухолевое лечение эффективно и 
безопасно.

Скрининг бессимптомной 
кардиотоксичности
В общей популяции было показано, что лица с 

низкой ФВ ЛЖ без симптомов СН имеют 5-крат-
но повышенный риск развития симптомной СН 
и сердечной смерти по сравнению с лицами с 
нормальной ФВ ЛЖ [41]. Кроме того, несколько 
рандомизированных исследований показали, что 
лечение ингибиторами АПФ и бета-блокаторами 
у пациентов после инфаркта миокарда с низкой 
ФВ ЛЖ без симптомов СН снижает риск сердеч-
ной смерти, симптомной СН и ремоделирования 
ЛЖ [42, 43]. Основываясь на убедительных до-
казательствах пользы раннего начала лечения 
пациентов со структурными заболеваниями сердца 
для предотвращения развития СН, Американская 
коллегия кардиологов и Американская ассоциация 
кардиологов рекомендуют раннее начало тера-
пии ингибиторами АПФ и бета-блокаторами для 
предотвращения прогрессирования СН у отдель-
ных лиц с низкой ФВ ЛЖ. Большая часть иссле-
дований по предотвращению прогрессирования 
СН была посвящена пациентам с ишемической 
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и дилатационной кардиомиопатией. Изучение 
антрациклиновой трастузумаб-индуцированной 
кардиотоксичности также позволяет сделать пред-
положение, что раннее лечение ингибиторами АПФ 
и бета-блокаторами может предотвратить прогрес-
сирование СН по крайней мере в течение 5 лет 
[44]. Тем не менее более длительное наблюдение 
за выжившими после ЗНО детьми показало, что 
раннее улучшение функции ЛЖ на фоне лечения 
эналаприлом в последующем не прослеживается, 
и у пациентов в отдаленном периоде развивается 
симптомная СН [45].

Учитывая эти данные, необходимы исследо-
вания по оценке отдаленных результатов терапии 
кардиотоксичности, вызванной лечением РМЖ. 
Кроме того, не решен вопрос о целесообразности 
первичной профилактики кардиотоксичности у лиц 
без снижения ФВ ЛЖ. В публикации J. Hermann 
et al. приведены шкалы определения кардиотоксич-
ности, разработанные в клинике Мейо, по которым 
использование антрациклинов, циклофосфамида, 
ифосфамида, клофарабина или трастузумаба 
оценивается в 4 балла. Применение доцатексела, 
пертузумаба, сунитиниба или сорафиниба – в 2 бал-
ла. Бецизумаб, дазатиниб, иматиниб, лапатиниб – 
в 1 балл. СН, ИБС, сахарный диабет, предыдущее 
лечение антрациклинами, облучение области средо-
стения, возраст до 15 лет и старше 65 лет, женский 
пол – в 1 балл. Сумма менее 3 баллов оценивается 
как низкий риск кардиотоксичности, 3–4 балла – 
средний риск, 5–6 баллов – высокий риск, более 6 
баллов – очень высокий риск. С целью первичной 
профилактики кардиотоксичности у пациентов вы-
сокого и очень высокого риска авторы предлагают 
начинать стандартное лечение СН наряду с началом 
противоопухолевой терапии. Данный вопрос на 
сегодняшний день остается спорным [46].

Кардиальные биомаркеры
Польза кардиомаркеров в качестве скрининго-

вого теста на ранние признаки кардиотоксичности 
до снижения ФВ ЛЖ была оценена в нескольких 
когортах. В большом одноцентровом исследова-
нии из 703 больных с различными ЗНО, включая 
пациенток с РМЖ, которых лечили высокодозной 
химиотерапией, повышение тропонинa I более 
0,08 нг/мл в первые 72 ч и через 1 мес после химио-
терапии предсказывало развитие СН и внезапную 
сердечную смерть. Кроме того, лечение ингиби-
торами АПФ пациентов с повышенным уровнем 
тропонина I приводило к снижению риска развития 
СН и снижению ФВ ЛЖ [47]. В другом многоцен-
тровом исследовании с включением 81 пациентки 
с HER-2 положительным РМЖ, получивших ле-
чение доксорубицином и трастузумабом, повы-
шение тропонина I через 2–3 мес было связано с 
повышенным риском кардиотоксичности, однако 
чувствительность ранних повышений уровня тро-
понина I составляла лишь 48 % [48].

NT-proBNP (N-терминальный участок мозгового 
натрийуретического пептида) широко использует-
ся для выявления СН, и даже очень низкие уровни 
могут идентифицировать пациентов с высоким 
риском развития СН. NT-proBNP может оказаться 
полезным для раннего выявления дисфункции ЛЖ 
после применения антрациклинов и трастузумаба, 
но его роль в регулярном наблюдении не установ-
лена [49]. Необходимы дополнительные исследо-
вания для оценки прогностической значимости 
тропонина I и NT-proBNP в отношении кардиоток-
сичности при противоопухолевой терапии.

Эхокардиографический скрининг
Эхокардиография является надежным мето-

дом выявления систолической и диастолической 
дисфункции миокарда левого желудочка. В руко-
водствах Американского общества клинической 
онкологии по профилактике и мониторингу сердеч-
ной дисфункции у выживших после ЗНО рекомен-
дуется выполнение ЭхоКГ через 6 и 12 мес после 
завершения противоопухолевой терапии [50].

В последнее время все большее распростране-
ние получает специальная ультразвуковая мето-
дика, получившая название «speckle tracking» (в 
переводе с англ. – отслеживание точек), которая 
позволяет изучать амплитуду движения небольших 
участков – точек в миокарде. Процент изменения 
расстояния между точками называется деформа-
цией. Для изучения трехмерной структуры сердце 
оценивается в 5 проекциях, а ЛЖ делится на 17 
сегментов. Это позволяет получить информацию о 
сократительной функции миокарда (деформации) 
в продольном, радиальном и циркулярном про-
странственных направлениях.

Подобно сывороточным биомаркерам, эхокар-
диографические показатели деформации мио-
карда были изучены как потенциальные ранние 
индикаторы повреждения миокарда с гипотезой, 
что раннее выявление субклинической кардио-
токсичности позволит проводить более раннее 
лечение и, таким образом, повысить вероятность 
предотвращения отдаленных случаев СН. Обычно 
оцениваемые измерения деформации миокарда 
включают деформацию (общую деформацию 
миокарда желудочков во время сердечного цикла, 
выраженную в процентах) и скорость деформации 
с измерениями каждого из них в продольном, ра-
диальном и окружном направлениях.

Ряд исследований показал, что изменения в де-
формации или скорости деформации происходят 
раньше, чем снижение ФВ ЛЖ и, таким образом, 
могут быть чувствительными ранними маркерами 
кардиотоксичности [51]. В рамках продолжающего-
ся исследования по изучению деформации миокарда 
во время химиотерапии для улучшения сердечно-
сосудистых исходов (SUCCOR) проверяется гипо-
теза о том, что основанный на деформации подход 
скрининга с рекомендованным началом терапии ин-
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гибиторами АПФ и бета-блокаторами у пациентов 
со снижением скорости деформации более чем на 
11 % будет связан с лучшими сердечно-сосудистыми 
(снижение сердечной недостаточности, более высо-
кие значения ФВ ЛЖ) и онкологическими (меньше 
прерываний лечения) исходами по сравнению с 
алгоритмом скрининга, использующим только из-
менения ФВ ЛЖ в качестве показателя для начала 
кардиопротективной терапии.

Кардиотропная терапия
Терапия ингибиторами АПФ и бета-блокаторами 

является краеугольным камнем в лечении антра-
циклиновой кардиотоксичности. В одноцентровом 
исследовании, проведенном в Италии, у пациен-
тов, получавших химиотерапию, большинство из 
которых ранее подвергались воздействию антра-
циклинов в средних дозах 300 мг/м2, оценивали 
сывороточные значения тропонина I через 12, 24, 
36 и 72 ч после химиотерапии. Затем пациенты с 
повышенными значениями тропонина I >0,07 нг/мл 
были рандомизированы по приему эналаприла 
и плацебо начиная с 1 мес после химиотерапии 
и продолжали наблюдаться в течение 1 года с 
первичной конечной точкой, представляющей 
собой снижение ФВ ЛЖ более чем на 10 %. В то 
время как ни один из пациентов в группе приема 
эналаприла не достигал первичной конечной 
точки, у 43 % пациентов из контрольной группы 
было значительное снижение ФВ ЛЖ. Стоит от-
метить, что в контрольной группе наблюдалось 
значительное повышение ФВ ЛЖ на фоне комби-
нированного лечения ингибитором АПФ (энала-
прил) и бета-блокатором (карведилол) [52]. Эти и 
другие работы, позволяющие предположить, что 
раннее начало лечения ингибитором АПФ и бета-
блокатором может предотвращать снижение ФВ 
ЛЖ и развитие СН, привели к разработке исследо-
ваний, направленных на проверку гипотезы о том, 
что кардиотропная терапия, начатая превентивно 
до начала терапии ЗНО, может предотвратить 
кардиотоксичность.

В исследовании PRADA 130 пациентов с ран-
ним РМЖ и плановым лечением эпирубицином 
(FEC-5-фторурацил, эпирубицин и циклофосфа-
мид; 22 % в последующем получали трастузумаб) 
были рандомизированы в группы приема канде-
сартана, метопролола сукцината или плацебо до 
начала химиотерапии. Исследование проводилось 
в одном центре, и основной конечной точкой было 
изменение ФВ ЛЖ, измеренное с помощью МРТ 
сердца после завершения химиотерапии. Была 
достигнута небольшая, но статистически значи-
мая разница в снижении ФВ ЛЖ с кандесартаном 
(р=0,026), но не с метопрололом сукцинатом 
(р=0,772). Абсолютное снижение ФВ ЛЖ по срав-
нению с исходным уровнем было низким во всех 
группах: плацебо – 2,6 %, метопролола – 1,6 %, 
кандесартана – 0,8 % [53].

В исследовании MANTICORE 101-Breast 94 
пациентки с HER-2 положительным ранним РМЖ 
с запланированным лечением трастузумабом и ФВ 
ЛЖ ≥50 % были рандомизированы перед началом 
лечения трастузумабом (77 % больных получали 
лечение без антрациклина) на прием периндопри-
ла, бисопролола или плацебо. Прирост индексиро-
ванного диастолического объема ЛЖ, оцененный 
с помощью МРТ, у пациенток, получавших перин-
доприл, бисопролол или плацебо, не отличался. 
Изменение ФВ ЛЖ от исходного уровня до завер-
шения терапии было различным в трех группах: 
уменьшение на 5 % в группе плацебо, на 3 % 
в группе периндоприла, на 1% в группе бисопро-
лола (р=0,001). Также было меньше прерываний 
терапии трастузумабом в обеих группах лечения 
по сравнению с группой плацебо (р=0,02) [54].

Исследований, оценивающих кардиопротектив-
ный эффект статинов у пациентов, получающих 
химиотерапию, немного. В ретроспективном ис-
следовании, включавшем 628 пациенток с РМЖ, 
назначение статинов приводило к предотвращению 
развития СН в сравнении с группой контроля 
[55]. В другом исследовании 40 пациентов с раз-
личными ЗНО были рандомизированы на группу 
приема аторвастатина по 40 мг (n=20) и плацебо 
(n=20) во время лечения антрациклинами. В груп-
пе приема аторвастатина через 6 мес терапии в 
сравнении с группой контроля не наблюдалось 
повышения С-реактивного белка, а также было 
значительно менее выражено снижение ФВ ЛЖ и 
увеличение конечно-диастолического и систоличе-
ского размера ЛЖ. Такой результат исследователи 
объясняют плейотропными эффектами статинов, 
в том числе антиоксидантным и противовоспали-
тельным действием [56]. Требуются дальнейшие 
рандомизированные проспективные исследования 
для определения роли статинов в профилактике 
кардиотоксичности. Точная роль антагонистов 
альдостерона в лечении антрациклиновой и 
трастузумаб-индуцированной кардиомиопатии в 
настоящее время неизвестна, но может быть рас-
смотрена у пациентов с ФВ ЛЖ ≤35 % и с сим-
птомной СН [57].

Заключение
Успехи в увеличении продолжительности 

жизни пациенток с РМЖ на фоне современных 
схем химио- и лучевой терапии тесно связаны с 
высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений. На необходимость динамического 
наблюдения за пациентами, получившими курсы 
химио- и лучевой терапии, указывают разнообра-
зие клинических симптомов, длительный период 
бессимптомного течения и прогрессирующий 
характер индуцированной кардиомиопатии. Мо-
ниторинг функций сердечно-сосудистой системы 
на всех этапах противоопухолевого лечения не-
обходим для своевременного выявления патологи-
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ческих изменений в миокарде и начала адекватной 
кардиотропной терапии онкологических пациентов 
[58, 59]. Для успешного выявления и предотвраще-
ния кардиальных осложнений, а также предупре-
ждения прерывания курсов противоопухолевой 

терапии необходимо тесное взаимодействие он-
кологов и кардиологов. Роль существующих в 
настоящее время ранних предикторов и методов 
профилактики и лечения кардиотоксичности под-
лежит дальнейшему изучению.
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