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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Как известно, лечение онкологического процесса приводит либо к возникновению сердечно-сосудистой пато-
логии, либо к увеличению риска развития смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. В настоящее время введено понятие 
 «кардиоваскулярная токсичность», которое связано с лечением онкологического заболевания (CTR-CVT). Системная лекарственная 
 антрациклин-содержащая противоопухолевая терапия может вызвать ряд кардиоваскулярных осложнений, таких как систолическая 
дисфункция миокарда, ишемическая болезнь сердца, нарушения сердечного ритма, артериальная гипертензия. Особое внимание уде-
ляют препаратам антрациклинового ряда, ведь они до сих пор входят в комбинации многих режимов адъювантной терапии и первой 
линии лечения как наиболее распространённых онкологических заболеваний, так и более редких. 
Описание клинического случая. В статье представлен клинический случай пациентки, получившей адъювантную полихимиотера-
пию по поводу рака молочной железы в 2017 году режимом AC ×4 →D ×4, у которой спустя годы после завершения противоопухолевой 
терапии манифестировала хроническая антрациклин-индуцированная кардиомиопатия. Развитие антрациклиновой кардиомиопатии 
возможно даже у пациентов, имеющих исходно низкий кардиологический риск. 
Заключение. Клинический случай подчёркивает важность наблюдения за пациентами после окончания противоопухолевой терапии 
антрациклинами, в частности им показано периодическое выполнение эхокардиографического исследования с целью обнаружения 
отсроченной бессимптомной дисфункции миокарда.
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ABSTRACT
Background. As is known, the treatment of the oncological process leads either to the occurrence of cardiovascular pathology, or to an increase 
in the risk of death from cardiovascular diseases. Currently, the concept of ˝cardiovascular toxicity˝ has been introduced, which is associated 
with the treatment of cancer (CTR-CVT). Systemic drug anthracycline-containing anticancer therapy can cause a number of cardiovascular 
complications, such as myocardial systolic dysfunction, coronary heart disease, cardiac arrhythmias, arterial hypertension. Particular attention 
is paid to anthracycline drugs, because they are still included in combinations of many adjuvant therapy regimens and first-line treatment of 
both the most common cancers and rarer ones.
Clinical Case Description. The article presents a clinical case of a patient who received adjuvant polychemotherapy for breast cancer in 2017 
with AC ×4 →D ×4 regimen, in which chronic anthracycline-induced cardiomyopathy manifested years after completion of antitumor therapy. 
The development of anthracycline cardiomyopathy is possible even in patients with initially low cardiac risk.
Conclusion. The clinical case highlights the importance of monitoring patients after the end of anthracycline antitumor therapy, in particular, 
they are shown to periodically perform an echocardiographic study in order to detect delayed asymptomatic myocardial dysfunction.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АС – режим полихимиотерапии доксорубицином и циклофосфамидом
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССС – сердечно-сосудистая система
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
A4C – верхушечное 4-х камерное сечение 
CTR-CVT – Cancer Therapy-Related Cardiovascular Toxicity  ( сердечно- 
сосудистая токсичность обусловленная противоопухолевым лече-
нием)
CV – cardiovascular

EDV – конечно-диастолический объём
EF – фракция выброса 
ESV – конечно-систолический объём
NT-proBNP – предсердный натрийуретический пептид
NYHA – New York Heart Association (Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация)
SV – ударный объём
TAPSE – Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (амплитуда систо-
лического движения кольца трикуспидального клапана)
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ОБОСНОВАНИЕ
Недавно вышедшие первые Евразийские клинические реко-

мендации по диагностике, профилактике и лечению сердечно- 
сосудистых осложнений при проведении противоопухолевой те-
рапии отражают основные стандарты по скринингу, диагностике, 
лечению кардиоваскулярной токсичности. Скрининг и выявление 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у онко-
логических больных позволяют вовремя провести их коррекцию 
в соответствии с действующими рекомендациями, что в боль-
шинстве случаев улучшает контроль течения ССЗ и снижает риск 
возникновения кардиотоксичности во время противоопухолевой 
терапии.

Кардиотоксичность – собирательный термин, включающий 
в себя различные осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы (ССС), возникающие либо сразу на фоне противоопу-
холевого лечения, либо спустя некоторое время. Дисфункция 
миокарда как один из основных побочных эффектов группы 
антрациклинов описана давно. Как известно, антрациклин- 
индуцированная кардиомиопатия является дозозависимой и ку-
мулятивной: она может возникать остро (как острый коронарный 
синдром или аритмия) либо протекать бессимптомно, приводя к 
развитию хронической сердечной недостаточности (ХСН) [1, 2].

Ниже представлен клинический случай развития 
 антрациклин-индуцированной кардиомиопатии, который раз-
вился у пациентки спустя 2 года после приёма антрациклинов. 
Пациентка ранее не имела коморбидной патологии со стороны 
ССС и относится к группе низкого риска развития кардиоваску-
лярных осложнений.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О ПАЦИЕНТЕ
Пациентка Д.Н., 55 лет, имеющая диагноз: «Рак правой молоч-

ной железы T2N0M0. Состояние после радикальной мастэктомии 
справа от 02.2017». С 03.2017 по 07.2017 получала адъювантную 
полихимиотерапию в режиме AC (доксорубицин, циклофосфа-
мид) – 4 цикла, далее – 4 цикла доцетаксела каждый 21 день. 
После проведённой системной химиотерапии получала гормоно-
терапию анастрозолом с 08.2017 по 12.2019.

Лечилась в одном из регионов Российской Федерации, ин-
струментальных и лабораторных данных об исходном состоянии 
ССС на момент осмотра представлено не было, однако, со слов 
пациентки, патологии ССС до начала лечения она не имела.

Больная обратилась в НМИЦ г. Санкт-Петербурга в декабре 
2019 года с жалобами на одышку при минимальной физической 
нагрузке, отёки стоп и голеней, учащённое сердцебиение, сухой 
кашель.

ФИЗИКАЛЬНАЯ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
На момент прохождения химиотерапии, со слов пациентки, её 

рост составлял 160 см, масса тела – 68 кг, площадь поверхности 
тела – 1,56 м2. Ориентируясь на эти данные, мы ретроспективно 
рассчитали суммарную полученную дозу доксорубицина. Сум-
марная доза доксорубицина – 417,2 мг, что не превышает пре-
дельно допустимого суммарного уровня препарата. При обследо-
вании пациентке была выполнена эхокардиография. Установлено 
выраженное снижение глобальной сократимости левого желу-
дочка (фракция выброса по Симпсону – 30%) (рис. 1), выражен-
ная эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка, 
дилатация всех камер сердца с формированием тяжёлой вто-
ричной митральной (рис. 2) и трикуспидальной недостаточности, 
снижение сократимости свободной стенки правого желудочка 

(амплитуда систолического движения кольца трикуспидального 
клапана, TAPSE – 1,5 см), дилатация лёгочной артерии и нижней 
полой вены и признаки тяжёлой легочной гипертензии.

Также был выполнен анализ крови на высокочувствительный 
тропонин I, результат которого соответствовал референcным зна-
чениям. Исследование крови на предсердный натрийуретический 
пептид (NT-proBNP) показало результат 825 пг/мл (норма до 125).

ДИАГНОЗ
На основании данных анамнеза, клинического обследова-

ния, лабораторных и инструментальных показателей пациентке 

Рис. 1. Эхокардиографическое исследование пациентки Д.Н. 
Верхушечное 4-х камерное сечение (значительное снижение 
фракции выброса по Симпсону).
Примечание (здесь и на рис. 3). EDV – конечно-диастолический объём, 
ESV – конечно-систолический объём, SV – ударный объём, EF – фракция 
выброса, A4C – верхушечное 4-х камерное сечение.
Fig. 1. Echocardiography of patient D.N. Apical 4-chamber section 
(significant reduction in Simpson's ejection fraction).
Note (here and in Fig. 3). EDV – end-diastolic volume, ESV – end-systolic 
volume, SV – stroke volume SV, EF – ejection fraction, A4C – Apical 4 chamber 
section.

Рис. 2. Эхокардиографическое исследование пациентки Д.Н. 
Верхушечное 4-х камерное сечение (тяжёлая митральная 
недостаточность).
Примечание. При доплеровском исследовании митрального клапана 
определяется струя тяжёлой митральной регургитации.
Fig. 2. Echocardiography of patient D.N. Apical 4-chamber section 
(severe mitral regurgitation).
Note. Doppler examination of the mitral valve determines the jet of severe mitral 
regurgitation.
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поставлен диагноз: «Хроническая антрациклиновая кардиоми-
опатия. ХСН IIB-стадии со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (30%), III функционального класса по NYHA».

ЛЕЧЕНИЕ
Назначена следующая медикаментозная терапия [3]:

• бисопролол – 5 мг (по 1 таблетке утром);
• валсартан – 40 мг (по 1 таблетке 2 раза в день, утром и ве-

чером);
• спиронолактон – 25 мг (по 1 таблетке в обед);
• торасемид – 5 мг (по 1 таблетке утром).

На фоне лечения у пациентки отмечена выраженная положи-
тельная динамика в виде регресса отёков, кашля, уменьшения 
выраженности одышки, увеличения толерантности к физической 
нагрузке.

ДАЛЬНЕЙШЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ
При контрольном обследовании через 3 мес, в марте 2020 года 

выполнено повторное эхокардиографическое исследование. За-
фиксирована положительная динамика по сравнению с исследо-
ванием от декабря 2019 года в виде нормализации размеров всех 
камер сердца, нормализации глобальной систолической функции 
левого желудочка (фракция выброса по Симпсону – 58%; рис. 3), 
сократимости правого желудочка, купирования вторичной недо-
статочности митрального и трикуспидального клапана и умень-
шения степени лёгочной гипертензии.

ПРОГНОЗ
Учитывая, что после проведённой терапии удалось купиро-

вать явления сердечной недостаточности, отмечалось улучшение 
общего самочувствия, регресс симптоматики, прогноз для жизни 
промежуточный. Согласно шкале «Seattle Heart Failure Model», 
средняя продолжительность жизни пациента после лечения со-
ставляет 16,6 лет, смертность от сердечной недостаточности в 
первый год достигает 1,8%, после 5 лет жизни – 10%. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Хотя в современных условиях, в эру развития онкологии, когда 

имеется огромное число новых зарегистрированных таргентных 
препаратов, ингибиторов иммунных точек с тенденцией к преци-
зионной терапии, режимы, включающие в себя антрациклины, 
активно используют и по сей день. Более того, как в адъювантной 
терапии, так и при распространённых и метастатических процес-
сах они являются высокоэффективными комбинациями первой 
линии лекарственной противоопухолевой терапии в лечении рака 
молочной железы, сарком мягких тканей, в терапии гемобласто-
зов, а также широко используются в детской онкологии. Исходя 
из всего вышеперечисленного, становится понятно, что проблема 
кардиотоксичности антрациклинов остаётся весьма актуальной: 
разработаны клинические рекомендации, ведутся исследования 
по разработке и внедрению в клиническую практику новых пре-
паратов, которые могут использоваться в качестве сопроводи-
тельной терапии. 

Несмотря на то, что в настоящее время имеются рекоменда-
ции по ведению пациентов, получающих системную противоопу-
холевую терапию с антрациклинами [4], и в клиническую практику 
внедрена стратификация риска развития кардиоваскулярных ос-
ложнений, которая позволяет использовать персонализирован-
ные профилактические стратегии, возникают случаи дисфункции 
миокарда, в том числе и у пациентов с низким кардиологическим 
риском. Зачастую антрациклиновая кардиомиопатия развивает-

ся латентно, не давая выраженной симптоматики, проявляя себя 
спустя годы в виде ХСН [5].

Считается, что чем позже у пациента развилась кардиомиопа-
тия, тем хуже окажется прогноз [6]. У ряда пациентов летальный 
исход наступал именно от антрациклиновой кардиомиопатии, 
а не от онкопатологии, по поводу которой они получали противо-
опухолевое лечение [7].

Кардиотоксическое воздействие развивается посредством 
нескольких механизмов: прямое влияние на кардиомиоци-
ты через запуск апоптоза, снижение интенсивности миграции 
 клеток-предшественниц кардиомиоцитов, дисфункция эндоте-
лия коронарных сосудов, снижение плотности капилляров, что 
ухудшает микроциркуляцию миокарда, и, с другой стороны, 
дисфункция фибробластов, которая препятствует репарации по-
вреждённой ткани [6–8].

Описана зависимость между суммарной полученной до-
зой доксорубицина и вероятностью развития кардиомиопа-
тии. Так, если суммарная доза доксорубицина превышает  
400 мг/м2, то вероятность развития кардиомиопатии составля-
ет 4–5%, если она >700 мг/м2, то 18–48% [8]. При применении 
эпирубицина частота развития дисфункции миокарда ниже, и 
при дозе >900 мг/м2 она равна 0,9–11,4% [9]. Согласно совре-
менным клиническим рекомендациям, при суммарной дозе 
доксорубицина >250 мг/м2  повышается риск возникновения 
кардиомиопатии [10].

При ретроспективной оценке риска перед проведением те-
рапии антрациклинами в представленном клиническом случае у 
пациентки имел место базово низкий риск развития кардиоток-
сичности. Тем не менее через 2 года после окончания противоо-
пухолевой терапии у неё развилась ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема актуальна в онкологическом «мире», где эффек-

тивность лечения зависит от конкретных сроков проведения 
лекарственной противоопухолевой терапии и во многих случа-
ях является дозозависимой. В таких случаях коморбидность в 
виде ССЗ оказывается камнем преткновения на пути успешного 
лечения злокачественных новообразований. Именно поэтому 
одной из главных задач как для онколога, так и для кардиолога 

Рис. 3. Эхокардиографическое исследование пациентки Д.Н. 
через 3 мес после начала лечения. Верхушечное 4-х камерное 
сечение (нормализация фракции выброса по Симпсону).
Fig. 3. Echocardiography of patient D.N. 3 months after the start 
of treatment. Apical 4-chamber section (normalization of ejection 
fraction according to Simpson).
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становятся выявление и стратификация рисков возникновения, 
профилактика и своевременное лечение кардиоваскулярной па-
тологии.

Описанный нами клинический случай демонстрирует раз-
витие антрациклин-индуцированной кардиомиопатии спустя 
годы после завершения противоопухолевой терапии, развитие 
которой часто сопряжено с неблагоприятным прогнозом для 
пациента. В представленном случае нам удалось купировать 
явления сердечной недостаточности и улучшить качество жиз-
ни пациента.

Особое внимание при ведении пациентов, получающих ан-
трациклины, необходимо уделять базовой стратификации риска 
развития кардиотоксичности. Хотя, как демонстрирует клини-
ческий случай, развитие антрациклиновой кардиомиопатии 
возможно даже у лиц, имеющих исходно низкий риск, это без-
условно требует дальнейшего изучения и оптимизации подходов 
к стратификации риска и первичной профилактике. Важным в 
наблюдении за пациентами после окончания противоопухолевой 
терапии антрациклинами является периодическое выполнение 
эхокардиографического исследования для выявления отсрочен-
ной бессимптомной дисфункции миокарда.
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