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Abstract
Modern-day drug therapy has significantly increased the life expectancy of pa-
tients with breast cancer, therefore now this is the quality if the therapy itself 
which is of major importance. Cardiac toxicity of some cytostatics may come 
out in years after the therapy. Anthracycline antibiotics are considered to be the 
main factor leading to cardiotoxicity. In case of recurrent use of anthracycline an-
tibiotics, the overall dose of these should have to be limited. The combination of 
anthracyclines with trastuzumab increases essentially the risk of cardiotoxicity. To 
reduce the risk of developing such severe epiphenomenon it is recommended to 
use pegylated liposomal forms of anthracyclines, to detect background diseases in 
due time, as well as to generally take preventive actions.

Современная лекарственная терапия злокачественных новообразований 
существенно увеличила ожидаемую продолжительность жизни онкологиче-
ских больных. В этой связи актуальным вопросом является сохранение ка-
чества жизни, не только во время лечения, но и после завершения противо-
опухолевой терапии. Наибольший процент больных, у которых ожидаемая 
продолжительность жизни значимо возросла, составляют женщины, страда-
ющие раком молочной железы (РМЖ). Когда мы говорим о лечении данной 
категории пациенток, особенно с ранними формами болезни, то диагноз 

Резюме
Современная лекарственная терапия существенно увеличила продолжитель-
ность жизни больных раком молочной железы, в связи с чем существенное 
значение приобретает ее качество. Кардиальная токсичность ряда цитоста-
тиков может проявляться спустя годы после завершения терапии. Наиболее 
часто вклад в развитие кардиотоксичности вносят антрациклиновые анти-
биотики. Повторное их использование ограничивается суммарной дозой. 
Комбинация антрациклинов с трастузумабом увеличивает риск развития 
кардиотоксичности. Использование пегилированной липосомальной формы 
антрациклинов, своевременное выявление фоновых заболеваний, а также 
проведение профилактических мероприятий может позволить снизить риск 
развития этого грозного осложнения.
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«рак молочной железы» в какой-то момент становится 
частью их прошлого, но прошлого, которое может отраз-
иться на будущем. В процессе лечения для больной бо-
лее важны такие негативные эффекты терапии как цито-
пения, слабость, алопеция, периферическая нейропатия, 
которые можно отнести к ранним токсическим эффектам 
и которые регистрируются в течении ближайшего полу-
года от установления диагноза и начала лечения. Но эти 
реакции пациентки переносят в большинстве случаев 
спокойно, так как понимают их временность и, кроме 
того, в это время фокус жизни сконцентрирован на борь-
бе с онкологическим заболеванием. По завершении же 
терапии наблюдается смещение фокуса восприятия си-
туации, который становится сосредоточен на жизни по-
сле РМЖ. И вот здесь могут подстерегать такие поздние 
эффекты проведенного лечения как кардиомиопатия, 
ранняя менопауза и связанные с ней остеопороз и по-
вышенный риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). Сердечно-сосудистая патология может дли-
тельное время не иметь клинических проявлений, даже 
в случае ее возникновения уже на самых ранних этапах 
консервативного лечения. На Сан-Галленской конферен-
ции 2015 года были представлены результаты подис-
следования, оценившего риск прогрессирования РМЖ 
в сравнении с риском возникновения ССЗ в ближайшие 
10 лет после завершения лечения. Исследование объ-
единило 415 пациенток I–III стадиями РМЖ, медиана 
возраста которых составила 60 лет, а медиана индекса 
массы тела была равна 30. К 10 годам после завершения 
лечения риск развития ССЗ оказался выше риска про-
грессии РМЖ у 37%, а еще у 43% женщин эти риски ока-
зались равны. Таким образом, 80% больных, оцененных 
в рамках исследования ELPH, имели риск развития кар-
диальной патологии равный или превышающий таковой 
в отношении прогрессии онкологического процесса [1].

С середины прошлого века антрациклиновые ан-
тибиотики (ААБ) прочно вошли в лечебные режимы 
как неотъемлемый компонент высокоэффективной те-
рапии РМЖ. Они одинаково широко применяются как 
для лечения операбельных форм опухолей (неоадъю-
вантный/адъювантный режимы), так и распространен-
ных процессов с наличием отдаленных метастазов [2]. 
Однако клиническая эффективность ААБ и возможность 
их повторного применения ограничена кумулятивным, 

дозозависимым прогрессирующим повреждением ми-
окарда, которое может приводить к развитию необра-
тимой хронической застойной сердечной недостаточ-
ности (ЗСН), значительно ухудшающей качество жизни, 
или даже к смерти больной (pис. 1). Несмотря на то, что 
кумулятивная доза доксорубицина до 500 мг/м2 счита-
ется безопасной, в литературе есть упоминания о про-
спективном исследовании, в котором было показано, 
что доза в 240 мг/м2 оказалась достаточной для разви-
тия кардиотоксичности первой степени у 17% пациентов 
и кардиотоксичности 2-й степени у 6,6% пациентов [3]. 
Таким образом, авторами было сделано предположение 
о том, что токсичность данной группы химиотерапев-
тических препаратов оказывает разовый токсический 
эффект, усугубляющийся с каждым новым циклом вве-
дения, а критическая доза антрациклинов сугубо ин-
дивидуальна и зависит от состояния компенсаторных 
механизмов сердечно-сосудистой системы и наличия 
сопутствующей кардиальной патологии [4].

Дополнительной проблемой является то, что антра-
циклиновая сердечная недостаточность может длительно 
не проявляться, но развившись, требует пожизненной те-
рапии [5, 6]. В литературе существует упоминание о раз-
витии ЗСН через 20 лет после завершения терапии ААБ.

Как уже упоминалось, к одному из основных факторов 
развития кардиотоксичности относят кумулятивную дозу 
химиопрепарата, которая для доксорубицина составляет 
более 500 мг/м2. В исследовании, опубликованном бо-
лее 20 лет назад, была продемонстрирована четкая вза-
имосвязь развития неблагоприятного кардиального со-
бытия с повышением дозы доксорубицина [8]. Так, при 
суммарной дозе, не превышающей 500–550 мг/м2, риск 
составил 4%, при дозе 551–600 мг/м2 увеличился до 18%, 
максимально возрастая до 36% при увеличении суммар-
ной дозы более 601 мг/м2.

Попытки снизить риск кардиотоксичности за счет 
замены доксорубицина на эпирубицин являются мало-
перспектиными. Хотя безопасная кумулятивная доза 
эпирубицина составляет 720 мг/м2, равноэффективная 
курсовая доза в соотношении с доксорубицином для 
эпирубицина будет равна 1,7–2,0. Таким образом, для 
достижения схожей эффективности требуется приме-
нение эпирубицина в курсовой дозе 100–120 мг/м2, что 
приведет к достижению максимально допустимой кар-

1. Антрациклиновая кардиомиопатия: 
расширение камер сердца и сниже-
ние его сократимости

Figure 1. Anthracycline cardiomyopathy: 
enlargement of heart chambers and 
decrease of its contractility
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диобезопасной дозы уже за первые 6 курсов терапии. 
Подтверждением справедливости этого утверждения 
могут быть результаты исследования, опубликован-
ного в 2002 году. Авторы оценили риск развития ЗСН 
у 120 пациенток с распространенным раком молочной 
железы, получивших суммарную дозу эпирубицина 850–
1000 мг/м2. В результате наблюдения было отмечено 
возрастание риска развития ЗСН с 14% в течение первого 
года до 20% в период 2–5 лет [7].

Современные подходы в лечении ранних или мест-
но-распространенных форм РМЖ предполагают ис-
пользование комбинаций лекарственных препаратов 
или их последовательное применение. Многие из этих 
лекарственных средств обладают самостоятельным 
негативным влиянием на миокард. Сочетание же их 
ведет и к увеличению риска развития ЗСН. Авторами 
одного из исследований, посвященных этой проблеме, 
было продемонстрировано увеличение частоты кар-
диотоксичности с 4–8% при использовании режима АС 
(доксорубицин, циклофосфамид), до 27% при последо-
вательном добавлении к этому режиму монотерапии 
паклитакселом [9]. Еще одним интересным фактом яв-
ляется то, что и безантрациклиновые режимы, сохра-
нившие актуальность и в наши дни, или наоборот не так 
давно включенные в схемы лечения определенных 
подтипов РМЖ, обладают значимым негативным воз-
действием на миокард. В частности, в 2001 году были 
опубликованы результаты исследования M. Zambetti 
с совторами, которое оценило кардиотоксичность режи-

ма CMF (циклофосфамид, метотрексат, 5-фторурацил). 
Медиана времени наблюдения за больными составила 
11 лет. Оказалось, что через 5 лет после лечения у 10% 
больных было зарегистрировано значимое (более чем 
на 10%) снижение фракции выброса левого желудочка 
(ВФЛЖ). Для цисплатина, который в настоящее время 
рекомендуется применять при трижды негативном РМЖ 
с наличием BRCA мутаций, характерно развитие поздних 
кардиальных осложнений, таких как гипертония, гипер-
трофия ЛЖ, ишемия миокарда, в т. ч. через 10–20 лет по-
сле завершения лечения [10, 11]. Но наиболее значимой 
в отношении РМЖ является кардиотоксичность, связан-
ная с введением трастузумаба. Как известно, около 20–
25% опухолей молочной железы относятся к HER2-пози-
тивному биологическому подтипу. Данный вид опухолей 
предполагает обязательное включение в режимы лекар-
ственной терапии трастузумаба как наиболее значимого 
элемента противоопухолевого воздействия. Кардиоток-
сичность трастузумаба оценивалась во всех исследова-
ниях, посвященных изучению эффективности препарата. 
Помимо этого, именно при HER2-позитивном подтипе 
РМЖ наиболее эффективными цитостатиками оказыва-
ются антрациклины, так как отмечена корреляция между 
амплификацией гена HER2 с аберрациями topo-II, кото-
рые являются предикторами эффективности ААБ [13].

Примером роли каждого из препаратов в развитии 
кардиотоксичности, их последовательного или одно-
временного применения, а также интервала между на-
значением могут быть результаты масштабного анализа 
данных, опубликованных в 2010 году [12]. Наблюдению 
были подвергнуты более 47 тысяч больных РМЖ, полу-
чавших противоопухолевую лекарственную терапию. 
Оказалось, что в течение первого года наблюдения при-
знаки ЗСН развились у 3,2% больных, получавших ААБ, 
тогда как при сочетании их с трастузумабом число слу-
чаев ЗСН увеличилось до 5,5%. К 5 годам наблюдения 
отмечен существенный рост патологии: 9,1 и 15,5% со-
ответственно. У пациенток, получавших и ААБ и трасту-
зумаб, риск развития ЗСН был в 2 раза выше в сравне-
нии с теми, кто получал безантрациклиновые режимы 
химиотерапии без добавления трастузумаба. Кардиоми-
опатия возникала в 3 раза чаще у женщин, получавших 
ААБ, в 7 раз чаще при добавлении к безантрациклино-
вым режимам трастузумаба и в 10 раз чаще при назначе-
нии обоих препаратов. Более того, к возрастанию риска 
развития ЗСН приводит одновременное назначение ААБ 
и трастузумаба в сравнении с их последовательным при-
менением.

Целая серия исследований в последующем позволи-
ла оценить вклад трастузумаба в развитие ЗСН как при 
метастатическом РМЖ (мРМЖ), так и в случае включе-
ния его в режимы адъювантной терапии. Так, например, 
Slamon с соавторами в рамках мультицентрового иссле-
дования III фазы, объединившего 469 больных мРМЖ, 
сравнили частоту кардиотоксичности между двумя груп-
пами пациенток. Первая из них получала комбинацию 
химиотерапии с трастузумабом, а вторая группа лишь 
аналогичный режим химиотерапии. Период наблюде-
ния составил 2,5 года [13]. Оказалось, что частота кар-
диотоксичности в группе сочетанной терапии составила 

Рисунок 2. 
Кумулятивная заболеваемость согласно КИ NSABP B-31*
*Schlitt A, Jordan K, Vordermark D, Schwamborn J, Langer T, 
Thomssen C: Cardiotoxicity and oncological treatments. Dtsch 
Arztebl Int. 2014; 111: 161–8.

Figure 2. 
The cumulative incidence according to KI NSABP B-31*
*Schlitt A, Jordan K, Vordermark D, Schwamborn J, Langer T, 
Thomssen C: Cardiotoxicity and oncological treatments. Dtsch 
Arztebl Int. 2014; 111: 161–8.



109Исследования и практика в медицине. 2015, т. 2, № 4, с. 106-114

ПРОБЛЕМЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ, ИНДУЦИРОВАННЫХ ХИМИОТЕРАПИЕЙ И ТАРГЕТНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ

27%, в то время как у больных, получавших лишь хими-
отерапию, этот показатель был равен 8%. Схожие ре-
зультаты были получены в исследованиях, посвященных 
лечению ранних стадий РМЖ [14–17]. В исследованиях 
NSABP B-31 и N9831 ЗСН или смерть от кардиальной при-
чины к 3 годам наблюдения регистрировались у 4,1% 
при включении в режим трастузумаба в сравнении 
с 1,3% у больных, которым трастузумаб не назначался 
[16, 17] (рис. 2). В международном исследовании III фазы 
среди 1694 женщин с ранними стадиями РМЖ в течение 
года наблюдения снижение ФВЛЖ зарегистрировано 
в 7,1% при назначении трастузумаба и лишь в 2,2% среди 
1693 женщин, которые его не получали [14]. Еще в од-
ном известном исследовании HERA авторы сообщили 
о необходимости отмены трастузумаба у 5,1% больных, 
вследствие развития у них кардиальной патологии [18].

Все эти данные дают четкое понимание того, что 
необходимо оптимизировать применяемую лекарствен-
ную терапию с целью снижения кардиотоксического воз-
действия используемых препаратов. Это обусловлено 
прежде всего тем, что в связи с эффективностью этой те-
рапии большее число больных стали доживать до разви-
тия таких отсроченных осложнений как кардиомиопатия 
и ЗСН. В этом смысле очень впечатляющими являются 
результаты исследования III фазы CLEOPATRA, в котором 
больные мРМЖ получают анти-HER2 терапию (пертузу-
маб + трастузумаб) в сочетании с доцетакселом [19, 20]. 
Медиана выживаемости без прогрессирования в этой 
группе превысила 1,5 года и составила 18,7 месяцев, 
а у больных с метастазами в головном мозге — 15 меся-
цев. При 3-летней медиане наблюдения медиана общей 
продолжительности жизни пациенток с метастатиче-
ским поражением головного мозга составила 34,4 ме-
сяца, а среди всей популяции к настоящему времени 
не достигнута. Шестьдесят шесть процентов женщин 
пережили 3-летний рубеж. Необходимо отметить, что 
47% больных, включенных в это исследование, ранее 
получали неоадъювантную/адъювантную химиотера-
пию, а 11% из них также получали трастузумаб. Конечно, 
в этом случае риск развития кардиальной патологии су-
щественно возрастает.

Как же можно попытаться минимизировать карди-
альные риски у больных, у которых существуют показа-
ния к назначению антрациклинов с возможным добав-
лением трастузумаба? Ответом на этот вопрос могут 
быть результаты пяти исследований, в которых в каче-
стве партнера для трастузумаба был избран пегилиро-
ванный липосомальный доксорубицин [21–25].

Но вначале необходимо ответить на другой вопрос: 
не приведет ли замена доксорубицина на его липосо-
мальную форму к снижению эффективности проводимой 
терапии? Эта проблема была изучена O’Brien с коллега-
ми [26], которые в рамках III фазы рандомизированного 
мультицентрового международного исследования на-
значали в качестве 1 линии терапии мРМЖ доксорубицин 
60 мг/м2 1 раз в 3 недели или пегилированный липосо-
мальный доксорубицин (ПЛД) 50 мг/м2 1 раз в 4 недели. 
Все пациентки (n = 509) имели нормальную сердечную 
функцию, допускалась предшествующая терапия антра-
циклинами в кумулятивной дозе ≤300 мг/м2. Первичной 

целью исследования являлись время до прогрессиро-
вания заболевания и частота кардиотоксичности. Авто-
рами были получены схожие результаты с точки зрения 
общего ответа на терапию (38 и 33% для доксорубицина 
и ПЛД соответственно) и времени до прогрессирования 
болезни (7,8 мес и 6,9 мес), так и общей продолжитель-
ности жизни, медиана которой составила 22 и 21 месяца 
соответственно. А вот частота развития кардиотоксич-
ности существенно различалась между группами. Так, 
снижение ФВЛЖ практически в 5 раз чаще регистриро-
валось при использовании доксорубицина в сравнении 
с его пегилированной липосомальной формой (19% vs 
4%). Важным также является тот факт, что частота разви-
тия кардиотоксичности значительно возрастала у боль-
ных, ранее получавших терапию антрациклинами. При 
использовании доксорубицина частота кардиотоксично-
сти возросла до 38%. В случае же назначения ПЛД у дан-
ной подгруппы кардиотоксичность зафиксирована лишь 
в 2,7% наблюдений. Таким образом, один из важнейших 
выводов, сделанных авторами исследования, демон-
стрировал равную противоопухолевую эффективность 
обеих лекарственных форм.

Возвращаясь к возможности безопасной комби-
нации ПЛД с трастузумабом, обратимся к двум упомя-
нутым ранее исследованиям II фазы: E. Stickeler [24] 
и C. Christodolou [25] с соавторами. В первом из них, 
небольшом, объединившем 16 больных мРМЖ, которые 
получали комбинацию еженедельного трастузумаба 
с ПЛД 40 мг/м2 1 раз в 4 недели, оценивалась эффектив-
ность и кардиотоксичность использованного режима. 
Была отмечена высокая эффективность такой комбина-
ции — полный ответ зарегистрирован у 50,0% больных, 
частичного ответа удалось достичь у 33,3%. Таким обра-
зом, общий объективный ответ превысил 80%. Дополни-
тельно у 16,6% пациенток зафиксирована стабилизация 
процесса. То есть, клиническая эффективность данного 
режима оказалась равной 100%! Медиана жизни без 
прогрессирования составила почти 10 месяцев, а меди-
ана общей продолжительности жизни больных превы-
сила 16 месяцев. С точки зрения кардиальных нежела-
тельных явлений режим оказался безопасен: снижение 
ФВЛЖ составило 2% (медиана ФВЛЖ до терапии — 66,1 
± 8,68%, медиана ФВЛЖ после 6 циклов — 64,4 ± 7,61%). 
Столь же показательными являются результаты второ-
го исследования, в рамках которого 37 пациенток в ка-
честве 1 линии терапии получали трастузумаб 1 раз 
в 3 недели в комбинации с нестандартным режимом 
ПЛД 30 мг/м2 также 1 раз в 3 недели. Непосредственный 
эффект оказался несколько скромнее — общий ответ со-
ставил 22%, стабилизация отмечена в 41% наблюдений, 
медиана времени до прогрессирования заболевания 
оказалось 6,5 месяцев, однако при этом медиана общей 
продолжительности жизни превысила полтора года — 
18,7 месяцев. Авторы особо отмечают, что кардиоток-
сичность не превысила 1-й степени и наблюдалась лишь 
у 2% больных. 2-я, 3-я и 4-я степени не были отмечены 
(рис. 3).

Еще более безопасным вариантом терапии больных 
HER2-позитивным мРМЖ является комбинация ПЛД с ла-
патинибом. Кардиотоксичность лапатиниба оценивалась 
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в ряде исследований. Доступны данные анализа иссле-
дований I–III фазы, объединившие 1674 больных мРМЖ, 
которым лапатиниб назначался в монорежиме либо 
в комбинациях с другими противоопухолевыми сред-
ствами (596 монотерапия, 1078 в комбинации с капеци-
табином, летрозолом, паклитакселом) [27]. Оказалось, 
что при использовании лапатиниба снижение ФВЛЖ 
фиксировалось лишь в 1,6% (1,4% бессимптомное, 0,2% 
клинические проявления — одышка, сердцебиение, сер-
дечная недостаточность). Помимо этого не отмечено 
кумулятивной токсичности, влияния предшествующего 
лечения антрациклинами и трастузумабом. В тех же ред-
ких случаях, когда кардиотоксичность регистрировалась, 
она была обратимой (II типа — не за счет гибели кар-
диомиоцитов) и полное восстановление наблюдалось 
через 7,3 недели после завершения лечения.

В этом году стали доступны результаты исследова-
ния II фазы Pircher M. с соавторами, которые изучали 
эффективность и безопасность комбинации лапатиниба 
с ПЛД [28]. В этом небольшом исследовании (n = 24) па-
циенткам с мРМЖ, HER2-позитивным, которые прогрес-
сировали на терапии трастузумабом, в качестве 2 линии 
лечения назначали ПЛД 40 мг/м2 1 раз в 4 недели (мак-
симально 6 циклов) в сочетании с лапатинибом 1250 мг 
ежедневно (до прогрессии). Необходимо отметить, что 

у трети больных наблюдались метастазы в головном 
мозге. Основанием для ожидания эффекта у этой катего-
рии больных была способность проникновения через ге-
мато-энцефалический барьер обоих препаратов. Общий 
эффект составил 54,2% (ПО 4,2%, ЧО 50%). Медиана вре-
мени до прогрессирования оказалась равна 5,8 месяцев, 
27% больных пережили годичный рубеж без прогресси-
рования болезни. Медиана общей продолжительности 
жизни вплотную приблизилась к 2 годам (23,3 месяца), 
а год пережили три четверти (76%) больных, включенных 
в исследование. Чрезвычайно важным является то, что 
признаков кардиотоксичности не было зарегистрирова-
но ни в одном случае. Таким образом, данная комбина-
ция лекарственных препаратов представляется весьма 
перспективной, в том числе у такой сложной категории 
больных, как пациентки с метастатическим поражением 
головного мозга, а также безопасной с точки зрения вли-
яния на миокард.

Однако помня то, что кардиальная токсичность часто 
развивается спустя месяцы и годы после завершения те-
рапии, крайне важным и целесообразным представля-
ется включение кардиобезопасных форм антрациклинов 
в режимы индукционной терапии при местно-распро-
страненных, изначально нерезектабельных или условно 
резектабельных формах РМЖ, когда эффективное ле-
чение позволит добиться стойкой ремиссии заболева-
ния и рассчитывать на длительную продолжительность 
жизни пациенток.

Позиция кардиолога относительно проблем антра-
циклиновой кардиомиопатии
На сегодняшний день очевидна необходимость ве-

дения онкологических больных, получающих лекар-
ственную терапию, химиотерапевтами в содружестве 
с кардиологами. При этом на кардиолога возлагаются 
следующие обязанности:
1. оценка риска кардиотоксического действия противо-

опухолевых препаратов;
2. составление плана наблюдения за больным во вре-

мя химиотерапии и после ее завершения;
3. профилактика и лечение дисфункции сердца, связан-

ной с противоопухолевыми препаратами.
Практически все противоопухолевые препараты 

негативно влияют на сердце, и наиболее грозным ос-
ложнением являются систолическая дисфункция левого 
желудочка и сердечная недостаточность [29]. Систоли-
ческая дисфункция и сердечная недостаточность — род-
ственные, но не идентичные понятия. Систолическая 
дисфункция описывает нарушение сократительной 
функции сердца, в то время как сердечная недостаточ-
ность — это клинический синдром с характерными сим-
птомами и признаками: быстрой утомляемостью, одыш-
кой, отеками и т. д. Несомненно, в основе сердечной 
недостаточности всегда лежит систолическая дисфунк-
ция, однако в ряде случаев систолическая дисфункция 
протекает бессимптомно.

«Противоопухолевую» систолическую дисфункцию 
условно подразделяют на два основных типа. Прото-
типом дисфункции I-го типа (иначе дисфункции по-
вреждения) как раз и является антрациклиновая кар-

Рисунок 3. Снижение фракции выброса левого желудочка 
в клинических исследованиях ПЛД + трастузумаб*
• Медиана ФВЛЖ (до терапии) — 66,1 ± 8,68%
• Медиана ФВЛЖ (после 6 циклов) — 64,4 ± 7,61%
*Stickeler E. и др. Breast Cancer Res Treat. 2009; 117 (3): 591–598
Chia S. и др J. Clin Oncol. 2006; 24 (18): 2773–2778
Andreopoulou E. и др Clin Breast Cancer. 2007; 7 (9): 690–696.

Figure 3. A reduced ejection fraction of the left ventricle in clinical 
studies PLD + trastuzumab*
• The median of EFLV (before therapy) — 66.1 ± 8.68%
• The median of EFLV (after 6 courses) — 64.4 ± 7.61%
*Stickeler E. и др. Breast Cancer Res Treat. 2009; 117 (3): 591–598
Chia S. и др J. Clin Oncol. 2006; 24 (18): 2773–2778
Andreopoulou E. и др Clin Breast Cancer. 2007; 7 (9): 690–696.

ФВЛЖ до терапии
ФВЛЖ после 6 циклов
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диомиопатия. Прототипом дисфункции II-ого типа (или 
«функциональной» дисфункции) являются изменения 
в сердце, связанные с введением трастузумаба –моно-
клональных антител к рецепторам ErbB2.

При дисфункции I-го типа повреждение миокарда со-
провождается гибелью кардиомиоцитов и выделением 
в кровоток биологических маркеров кардионекроза; при 
этом кардиотоксический эффект четко зависит от дозы. 
Изменения в миокарде обычно необратимы, хотя в ряде 
случаев удается стабилизировать течение заболевания 
и хотя бы частично восстановить функцию сердца. Тем 
не менее, даже при полном восстановлении функции 
сердца повторное назначение антрациклинов катего-
рически запрещено, поскольку вероятность повторного 
развития дисфункции сердца не просто исключительно 
высока, но и в случае возникновения протекает крайне 
агрессивно и плохо поддается лечению. Антрацикли-
новая кардиомиопатия является наиболее агрессивной 
формой из всех известных кардиомиопатий: двухлетняя 
смертность при этом заболевании превышает 50% и за-
частую выше, чем при тех онкологических заболеваниях, 
по поводу которых антрациклины были назначены [30]. 
Совсем иначе протекает дисфункция II-ого типа. Она 
не сопряжена с гибелью кардиомиоцитов, и в миокар-
де отсутствуют сколь-нибудь заметные структурные из-
менения. Риск развития дисфункции сердца не зависит 
от дозы; изменения в миокарде обратимы, и при отмене 
препарата обычно полностью исчезают, причем доста-
точно быстро — в течение 1–3 месяцев. Повторное же 
назначение препарата (естественно, после восстановле-
ния функции левого желудочка и под прикрытием кар-
диологических препаратов) обычно не приводит к по-
вторному снижению сократимости левого желудочка. 
Тем не менее, если это случилось противоопухолевый 
препарат должен быть навсегда отменен.

Механизм кардиотоксического действия антра-
циклинов, трастузумаба. Совместное применение 
традиционных антрациклинов и трастузумаба
Антрациклины оказывают прямое токсическое дей-

ствие на сердце, приводящее к гибели кардиомиоцитов 
(главным образом через апоптоз) и снижению сократи-
мости выживших кардиомиоцитов (за счет нарушения 
коронарной микроциркуляции — дисфункции эндотелия 
и уменьшения плотности капилляров на единицу массы 
миокарда). Антрациклины также нарушают функцию фи-
бробластов, что замедляет заживление очагов поврежде-
ния и формирование рубца. Наконец, антрациклины сни-
жают миграцию сердечных клеток-предшественников 
к очагу повреждения и препятствуют их превращению 
во взрослые кардиомиоциты, в результате чего повре-
жденное сердце становится более уязвимым к воздей-
ствию многочисленных «стрессоров»: сердечно-сосуди-
стых заболеваний, лучевой терапии и других [31].

На внутриклеточном уровне в основе кардиотокси-
ческого действия антрациклинов лежит их связывание 
с ферментом топоизомеразой 2β, что приводит к по-
вреждению ДНК и нарушению функции митохондрий. 
Помимо этого, доксорубицин способен восстанавливать 
кислород до супероксидного аниона и тем самым запу-

скать каскад реакций свободно-радикального окисления 
белков, липидов и нуклеиновых кислот с последующей 
дисфункцией и гибелью клеток [32]. Активные формы 
кислорода также влияют на активность и экспрессию 
белков, вовлеченных во внутриклеточный цикл ионов 
кальция (SERCA2 и Na+/Ca2+-обменника), что чревато 
снижением сократимости миокарда. Активные формы 
кислорода, образуемые в митохондриях, также могут 
участвовать в апоптозе клеток посредством стимуляции 
высвобождения из митохондрий цитохрома с — субстан-
ции, необходимой для активизации каспазного каскада.

Вероятность возникновения дисфункции левого же-
лудочка существенно возрастает при использовании 
антрациклина одновременно с трастузумабом [33], по-
скольку трастузумаб замедляет восстановление клеток 
сердца после их «антрациклинового оглушения». Это 
восстановление во многом зависит от ростовых стиму-
лов, связанных с активацией рецепторов ErbB2 на по-
верхности кардиомиоцитов. Рецепторы ErbB2 имеют 
высокое сродство к эпидермальному фактору роста, и их 
активация играет важнейшую роль в поддержании нор-
мальной функции клеток сердца и их устойчивости к раз-
личным патологическим воздействиям. Установлено, что 
вскоре после терапии антрациклинами на поверхности 
кардиомиоцитов значительно повышается плотность 
этих рецепторов. И если в этот «уязвимый» период боль-
ному назначить трастузумаб, то он, за счет своего вза-
имодействия с этими рецепторами, предотвратит их ак-
тивацию и тем самым затруднит восстановление клеток 
сердца, многие из которых в конечном счете погибнут.

Несомненно, дисфункция сердца при введении 
антрациклинов возникает гораздо чаще у больных 
с сердечными заболеваниями. У больных с плохо кон-
тролируемой артериальной гипертонией риск антра-
циклиновой кардиомиопатии существенно выше, чем 
у больных-гипертоников, у которых удалось нормали-
зовать артериальное давление. Риск антрациклиновой 
кардиомиопатии выше у больных с острыми сердечны-
ми заболеваниями или обострением хронических забо-
леваний. Так, при остром миокардите риск будет выше, 
чем при хроническом миокардите. У больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью обострение заболе-
вания (гемодинамическая декомпенсация) сопряжено 
с резким увеличением риска антрациклиновой кардио-
миопатии, даже если при этом фракция выброса не из-
меняется. В развитии антрациклиновой кардиомиопатии 
большое значение имеют и стандартные факторы риска 
сердечно-сосудистых осложнений (курение, дислипиде-
мия, малоподвижный образ жизни, пожилой возраст, 
сахарный диабет), особенно их сочетание. [34].

Диагностика и профилактика антрациклиновой 
кардиомиопатии
Основой клинической диагностики любой сердечной 

недостаточности, в том числе и антрациклиновой кар-
диомиопатии является обнаружение соответствующих 
симптомов, к которым относят одышку, плохую перено-
симость нагрузки, утомляемость, ортопноэ, ночные при-
ступы сердечной астмы, ночной кашель, быстрое увели-
чение веса. Объективная диагностика антрациклиновой 
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кардиомиопатии основана на серийном определении 
фракции выброса левого желудочка. Фракция выброса 
показывает, какая часть объема левого желудочка вы-
брасывается в аорту с каждым сердечным сокращением. 
В норме фракция выброса превышает 53% [35]. Соглас-
но совместным рекомендациям Американского эхокар-
диографического общества и Европейской ассоциации 
по визуализирующим методам в кардиологии от 2014 г. 
критерием дисфункции сердца является снижение фрак-
ции выброса левого желудочка ниже 53% и более чем 
на 10% от исходной величины [36]. Снижение фракции 
выброса может быть обратимым, частично обратимым 
и необратимым.

Меры по профилактике антрациклиновой кардиоми-
опатии можно условно разделить на две группы: направ-
ленные на уменьшение токсического воздействия антра-
циклинов и направленные на защиту сердца. К первым 
относятся изменение режима введения антрациклинов 
и использование липосомных антрациклинов, ко вто-
рым — назначение кардиопротекторных препаратов, 
к которым относится дексразоксан. Однако, в мета-а-
нализе десяти рандомизированных клинических испы-
таний с суммарным числом больных с раком молочной 
железы более 1,6 тысяч, профилактическое назначение 
дексразоксана сопровождалось снижением риска сер-
дечной недостаточности на 82% [37], но при этом име-
ются сведения о том, что препарат также может снижать 
и противоопухолевую эффективность антрациклинов. 
Поэтому на сегодняшний день он одобрен лишь на позд-
них стадиях рака молочной железы и лишь в тех ситу-
ациях, когда необходимо использовать доксорубицин 
в дозе, превышающей 300 мг/м2. У больных с высоким 
риском антрациклиновой кардиомиопатии (пожилых, 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, со сниженной 
фракцией выброса) вместо обычного доксорубицина 
лучше использовать пегилированный липосомальный 
доксорубицин. В этой лекарственной форме препарат за-
ключен в липосомы (медленно разрушающиеся микро-
скопические пузырьки из двойного слоя фосфолипидов) 
и выводится медленнее, чем обычный доксорубицин. 
Липосомы гораздо крупнее обычного доксорубицина 
и почти не проникают через эндотелиальный барьер 
микроциркуляторного русла нормальных тканей и ор-
ганов, в том числе и сердца. Опухолевые же капилляры 
обладают существенно большей проницаемостью, и ли-
посомы легко проходят через дефекты между эндотели-
альными клетками, что приводит к преимущественному 
накоплению препарата непосредственно в опухоли [38]. 
Кроме того, полиэтиленгликольная оболочка защищает 
липосомы от распознавания фагоцитарной системой 
организма, что увеличивает продолжительность цирку-

ляции доксорубицина в кровотоке и способствует еще 
большему накоплению препарата в опухоли [39]. Бла-
годаря своим уникальным фармакокинетическим свой-
ствам пегилированный липосомальный доксорубицин 
гораздо реже вызывает дисфункцию левого желудочка 
по сравнению с обычным доксорубицином, не уступая 
последнему по противоопухолевой эффективности [40].

У больных с исходно высоким риском развития антра-
циклиновой кардиомиопатии, а также у тех, у кого в ходе 
химиотерапии была выявлена субклиническая дисфунк-
ция левого желудочка (с положительным тестом на тро-
понин I или снижением показателя GLS), такие кардио-
логические препараты, как ингибиторы АПФ, блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов и бета-адреноблокаторы 
эффективно предотвращают снижение фракции выброса 
и развитие сердечной недостаточности [41–45]. Что каса-
ется лечения самой антрациклиновой кардиомиопатии, 
то специфического лечения этого заболевания не суще-
ствует, и у таких больных следует применять средства 
стандартного лечения хронической сердечной недоста-
точности: ингибиторы АПФ (или блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов), бета-адреноблокаторы, антагонисты 
альдостерона, мочегонные, сердечные гликозиды [46, 
47]. Важно, чтобы подобное лечение было назначено 
как можно раньше, поскольку лишь в этом случае можно 
рассчитывать на улучшение функции левого желудочка 
[47]. Если же с лечением опоздать, то шансов на полное 
восстановление функции сердца почти нет [44].

В заключении еще раз перечислим меры, которые 
необходимо предпринять по отношению к больным, ко-
торым планируется терапия антрациклинами:
• До начала лечения следует выполнить эхокардио-

графическое лечение и снять электрокардиограмму 
и провести тщательное кардиологическое обследо-
вание на предмет выявления фактов риска и сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний.

• В случае выявления у больного сердечно-сосудисто-
го заболевания необходимо незамедлительно на-
чать его адекватное лечение.

• У больных с высоким риском кардиотоксического 
действия антрациклинов и при обнаружении субкли-
нической дисфункции левого желудочка (снижении 
показателя GLS и/или повышении уровня тропони-
на I) показано назначение кардиологических препа-
ратов.

• У пожилых лиц, а также у больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями вместо обычного доксору-
бицина лучше использовать пегилированный липо-
сомальный доксорубицин — препарат, обладающий 
гораздо меньшим кардиотоксическим действием.
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