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Аннотация. Стратификация риска и прогнозирование развития кардиоваскулотоксичности на фоне при-

менения противоопухолевой терапии рака молочной железы – актуальная проблема здравоохранения. 

Согласно данным ряда исследований, риск сердечно-сосудистой смертности в 1,8 раза выше среди жен-

щин, получавших противоопухолевую терапию рака молочной железы, что обусловлено кардиоваскуло-

токсичностью применяемых препаратов и распространённостью сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель исследования: анализ литературных источников, посвящённых стратификации риска и прогнозиро-

ванию исходов кардиоваскулотоксичности противоопухолевой терапии рака молочной железы у женщин.  
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Аbstract. Risk stratification and prediction of cardiovascular toxicity development during antitumor therapy 

for breast cancer is a pressing issue in modern healthcare. According to a number of studies, the risk of cardi-

ovascular mortality is 1.8 times higher among women who received antitumor therapy for breast cancer, which 

is due to the cardiovascular toxicity of the drugs used and the prevalence of cardiovascular diseases.  

Objective: analysis of literature on risk stratification and prediction of cardiovascular toxicity outcomes during 

antitumor therapy for breast cancer in women.  
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Введение 

Рак молочной железы (РМЖ) – один из наиболее распространённых злокачественных 

новообразований у женщин в Российской Федерации. Несмотря на эффективность современ-

ной противоопухолевой терапии и увеличение выживаемости пациентов, только 15,1% смер-

тей ассоциировано с прогрессированием онкологического заболевания [1, 2].  

Согласно данным ряда исследований, риск сердечно-сосудистой смертности в 1,8 раза 

выше среди женщин, получавших противоопухолевую терапию РМЖ, что обусловлено кар-

диоваскулотоксичностью (КВТ) применяемых препаратов и наличием факторов риска, таких 

как возраст, семейный анамнез, раннее менархе, гиподинамия, ожирение, курение, гормональ-

ная заместительная терапия и другое [3, 4]. 

Актуальность проблемы КВТ противоопухолевой терапии РМЖ, стратификации риска 

и прогнозирования кардиоваскулярной патологии обусловлена распространённостью сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), таких как: кардиомиопатия, миокардит, сердечная не-

достаточность (СН), токсикогенная эндотелиальная дисфункция, артериальная гипертензия, 

удлинение интервала QTс и др., как во время, так и через много лет после завершения лечения 

с последующим снижением качества жизни и ранней инвалидизацией трудоспособного насе-

ления [4–8]. Распространённость хронической сердечной недостаточности (ХСН) на фоне ин-

дуцированной химиотерапии КВТ варьируется в пределах 1 миллиона пациентов в Европе [2]. 

Риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) после лечения противоопухолевыми препара-

тами остаётся угрозой на всю жизнь, особенно у молодых женщин с большей ожидаемой про-

должительностью жизни после достигнутой стойкой ремиссии [5, 9]. Распространённость кар-

диоваскулярных осложнений зависит не только от схемы противоопухолевой терапии, но и 

исходного риска КВТ и ряда других факторов. 

Поражение сердечно-сосудистой системы (ССС) обусловлено молекулярно-генетиче-

скими механизмами метаболизма противоопухолевых препаратов, используемых в лечении 

РМЖ, индивидуальной чувствительности к ним, клинико-функциональным состоянием паци-

ента, а также наличием ССЗ на момент начала лечения [5, 10, 11].  

Согласно современным представлениям о значении противоопухолевой лекарственной 

терапии в патогенезе КВТ, определяющее значение имеет полиморфизм генов, отвечающий 

за метаболизм лекарственных средств, воспалительные процессы, апоптоз, которые могут 

предопределять риск развития сердечно-сосудистого токсического поражения на фоне приме-

нения противоопухолевых препаратов. Мониторинг маркеров повреждения миокарда, оценка 

функционального состояния ССС в динамике лечения РМЖ может привести не только к ре-

дукции вводимых доз противоопухолевых препаратов, но и к их отмене из-за развившихся 

кардиоваскулярных осложнений [12–14].  

Кардиоваскулотоксичность 

В настоящее время выделено 3 формы КВТ противоопухолевой терапии [15]: 

1. Острая КВТ.  
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Возникает в момент введения противоопухолевых препаратов или в течение одной не-

дели после и проявляется нарушением реполяризации миокарда с развитием синусовой тахи-

кардии, желудочковой и наджелудочковой экстрасистолии, бессимптомным снижением фрак-

ции выброса (ФВ), транзиторной СН. Крайне редко возможно развитие острого инфаркта мио-

карда и внезапной сердечной смерти. Изменения, характерные для острой КВТ, в большинстве 

случаев являются обратимыми процессами, и их регресс наблюдается в течение 1 месяца после 

прекращения введения противоопухолевого препарата.  

2. Ранняя (подострая) КВТ. 

Зачастую клинические проявления схожи с острой КВТ, но регистрируются через 3 ме-

сяца после завершения противоопухолевого лечения. 

3. Поздняя (хроническая) КВТ.  

Период развития поздней (хронической) КВТ определяют от 1 года до 20 лет, однако в 

настоящее время остаётся неясным, имеется ли временное ограничение кардиоваскулярных 

последствий противоопухолевой терапии [16]. Дилятационная, дегенеративная кардиомиопа-

тия со снижением сократительной способности левого желудочка – зачастую дозозависимые 

осложнения. Клинические проявления и степень их выраженности напрямую зависят от фар-

макодинамики противоопухолевых лекарственных средств, кумулятивной дозы, возраста па-

циента, его коморбидного статуса, в том числе наличия ССЗ.  

В зависимости от обратимости процесса выделяют 2 типа КВТ противоопухолевых пре-

паратов: 

I тип – необратимая дисфункция миокарда как следствие гибели кардиомиоцитов. Та-

ким эффектом обладают антрациклины, степень повреждения зависит от кумулятивной дозы 

препарата. 

II тип – обратимая дисфункция кардиомиоцитов за счёт повреждения клеточных бел-

ковых структур и митохондрий. Наиболее часто наблюдается при применении трастузумаба и 

не зависит от суммарной дозы [17]. 

Согласно Клиническим рекомендациям по КВТ, индуцированной химиотерапией и тар-

гетными препаратами, факторы риска для I и II типов распределены следующим образом: 

I тип (необратимый): 

– кумулятивная доза химиопрепаратов (особенно антрациклинов); 

– комбинированная химиотерапия; 

– лучевая терапия на средостение в анамнезе или химиолучевая терапия; 

– возраст старше 65 лет; 

– кардиальная патология в анамнезе; 

– гипертоническая болезнь. 

II тип (обратимый): 

– лечение антракциклинами в анамнезе; 

– одновременная терапия антрациклинами; 

– возраст старше 50 лет; 

– кардиальная патология в анамнезе (систолическая дисфункция или снижение фрак-

ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) менее 55%); 

– ожирение (ИМТ > 25 кг/м2) [18, 19]. 

Мониторинг состояния ССС до начала противоопухолевого лечения РМЖ, во время 

его проведения и в отдалённом периоде после его завершения стал необходимым как для 
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снижения риска развития острой КВТ, так и летальных исходов от поздних ССЗ у больных 

РМЖ. Разработка универсальных и «идеальных» прогностических моделей стратификации 

рисков с последующим прогнозированием возможных исходов является важной задачей муль-

тидисциплинарной команды врачей и исследователей.  

В соответствии с клиническими рекомендациями по кардиоонкологии выделяются сле-

дующие проявления КВТ [8, 18]: 

1. Дисфункция миокарда, ассоциированная с введением противоопухолевых препаратов. 

2. Миокардиты, ассоциированные с ингибиторами иммунных контрольных точек. 

3. Кардиоваскулотоксичность:  

– симптомная: острый коронарный синдром / хронический коронарный синдром, тран-

зиторная ишемическая атака / острое нарушение мозгового кровообращения, синдром Рейно, 

тромбозы; 

– бессимптомная: мультифокальный атеросклероз, патологическая вазореактивность. 

4. Артериальная гипертензия. 

5. Аритмии:  

удлинение интервала Q–Tс, брадикардия, наджелудочковая тахикардия / желудочковая 

тахикардия, фибрилляция / трепетание предсердий. 

Антрациклины 

КВТ антрациклинов обусловлена прямым токсическим эффектом противоопухолевых 

препаратов этой группы и непрямыми клеточными эффектами из-за вторичных молекулярных 

явлений [20]. 

Антрациклины генерируют активные формы кислорода, которые снижают возмож-

ность восстановления ДНК. В том числе внутриклеточный окислительный стресс необратимо 

повреждает миокардиоциты. Патоморфологические изменения, связанные с применением ан-

трациклинов, характеризуются уменьшением количества миофибрилл, некрозом миокардио-

цитов, вакуольной дегенерацией с последующим формированием кардиомиопации [21, 22]. 

С клинической точки зрения это ведёт к нарушениям сердечного ритма и проводимости, пе-

рикардиту и миокардиту (дилатационной кардиомиопатии и застойной СН).  

Согласно проведённым исследованиям, риск бессимптомной сердечной дисфункции 

возрастает до 57% даже спустя годы после химиотерапии антрациклинами [1, 4]. 

Таксаны 

Доказано, что применение препаратов таксанового ряда может инициировать развитие 

миокардита, желудочковую тахикардию, атриовентрикулярные блокады и инфаркты мио-

карда. В частности, введение паклитаксела активирует образование метаболитов антрацикли-

нов и потенцирование КВТ, вызванную доксорубицином. Этот эффект может быть усилен со-

путствующими ССЗ в анамнезе или одновременным применением других кардиовазотоксич-

ных противоопухолевых препаратов [23]. 

Таргетная терапия 

Избыточная экспрессия белка HER2, также называемого ERBB2, выявляется примерно 

в 15–30% случаев РМЖ. Трастузумаб, применяемый для лечения HER2-neo позитивного 
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РМЖ, вызывает развитие необратимой дисфункции левого желудочка с последующим фор-

мированием СН среди пациентов, имеющих сопутствующую патологию ССС, или потенциро-

вание гибели кардиомиоцитов после предшествующей терапии антрациклинами [14, 24]. 

Ингибиторы ангиогенеза 

Ингибитор ангиогенеза бевацизумаб демонстрирует высокую эффективность в отно-

шении метастатического РМЖ, однако изменяет сократительную способность миокарда. 

В комбинации с капецитабином или паклитакселом среди пациентов, получающих противо-

опухолевую терапию, отмечено значительное увеличение возникновения артериальной гипер-

тензии. В настоящее время патогенетические механизмы КВТ бевацузумаба не определены, 

однако, очевидно, к ним относятся дисфункция эндотелия, активация эндотелиальной синтазы 

оксида азота, ведущие к формированию повышенного артериального давления и артериаль-

ных тромбозов [25].  

Стратификация риска и прогнозирование кардиоваскулотоксичности  

противоопухолевой терапии РМЖ 

Наличие у онкологического больного ССЗ значительно ухудшает тяжесть его состоя-

ния, отдалённый прогноз и вероятность летального исхода от КВТ противоопухолевой тера-

пии РМЖ. Оценка риска развития ССЗ и его стратификация рекомендована всем больным с 

РМЖ, которым планируется введение противоопухолевых препаратов с доказанной КВТ, с 

последующей консультацией кардиолога или кардиоонколога.   

В настоящее время существует несколько моделей оценки кардиоваскулярного риска 

противоопухолевой терапии, однако ни одна из них не имеет доказательной базы в проспек-

тивных исследованиях. Кардиоонкологами рекомендовано применение комплексного индиви-

дуального подхода с помощью чек-листов. Предложенные модели оценивают риск не только 

факторов, связанных с соматическим состоянием пациента, но и специфики выбранной про-

тивоопухолевой терапии (таблицы 1, 2). При определении очень низкого и низкого риска об-

следование заключается в сборе анамнеза, объективного осмотра и оценки электрокардиогра-

фии до и после проведённого курса противоопухолевого лечения [15, 18].  

Таблица / Table 1 

Факторы риска кардиоваскулотоксичности [24] 
Risk factors for cardiovascular toxicity [24] 

 

Сердечно-сосудистые заболевания 
Факторы риска  

сердечно-сосудистых заболеваний 

Сердечная недостаточность (с сохранной или снижен-

ной ФВ)  

Бессимптомная дисфункция ЛЖ (ФВ < 50% или повы-

шение NT-proBNP*)  

ИБС (инфаркт миокарда, стенокардия, доказанная ише-

мия миокарда, аортокоронарное шунтирование или 

чрескожное коронарное вмешательство)  

Умеренная или тяжёлая клапанная болезнь сердца с ги-

пертрофией ЛЖ и/или поражением ЛЖ  

Артериальная гипертония с гипертрофией ЛЖ  

Гипертрофическая кардиомиопатия  
 

Возраст (< 18 лет;  

> 50 лет для трастузумаба; 

> 65 лет для антрациклинов)  

 

Семейный анамнез ранних ССЗ  

(< 50 лет)  

Артериальная гипертония  

Сахарный диабет  

Гиперхолестеринемия  

Курение  

Злоупотребление алкоголем 
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Окончание табл. / End of Table 1 
 

Дилатационная кардиомиопатия  

Рестриктивная кардиомиопатия  

Саркоидоз сердца с поражением миокарда  

Нарушения ритма сердца (фибрилляция предсердий, 

желудочковые тахиаритмии) 

Ожирение  

Гиподинамия 

Предшествующая противоопухолевая терапия 

Предшествующая терапия антрациклинами  

Предшествующая лучевая терапия грудной клетки или 

средостения [15] 

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЛЖ – левый желудочек, ФВ – фракция выбро- 

са, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) – 

N-концевой пептид натрийуретического гормона, * – NT-proBNP > 400 пг/мл в отсутствие других 

причин. 
 

 Таблица / Table 2 

Риск кардиоваскулотоксичности в зависимости от химиотерапевтических препаратов  

и факторов риска пациента [26] 

Risk of cardiovascular toxicity depending on chemotherapeutic agents and patient risk factors [26] 
 

Факторы риска 

Зависимые от препарата 
Зависимые от пациента 

(1 балл на 1 фактор риска) 

Высокий (4 балла): антрациклины, циклофосфа-

мид, ифосфамид, клофарабин, герцептин  

 

Умеренный (2 балла): доцетаксел, пертузумаб, 

сунитиниб, сорафиниб  

 

Низкий (1 балл): дазатиниб, бевацизумаб, имати-

ниб, лапатиниб  

 

Очень низкий (0 баллов): этопозид, ритуксимаб, 

талидомид 

Кардиомиопатия или сердечная недостаточ-

ность  

Ишемическая болезнь сердца или её эквива-

ленты (периферический атеросклероз)  

Артериальная гипертония  

Сахарный диабет  

Терапия антрациклинами в анамнезе или со-

путствующая терапия антрациклинами 

Предшествующая или сопутствующая радиа-

ционная терапия  

Возраст < 15 лет или > 65 лет  

Женский пол 

Общий риск кардиотоксичности (количество баллов в зависимости от назначенного химиотера-

певтического препарата + 1 балл за каждый фактор риска, зависимый от пациента): > 6 баллов – 

очень высокий риск, 5–6 баллов – высокий риск, 3–4 балла – умеренный риск, 1–2 балла – низкий 

риск, 0 баллов – очень низкий риск 

 

Больным с умеренным риском до и после курса противоопухолевого лечения дополни-

тельно проводят эхокардиографию, мониторирование ЭКГ и артериального давления, при 

наличии показаний – нагрузочные пробы, определяют уровень тропонина, предсердного нат-

рийуретического пептида.   

Онкологическим пациентам с высоким и очень высоким риском, кроме вышеперечис-

ленного, может понадобиться инвазивная или неинвазивная диагностика ишемической бо-

лезни сердца, оценка состояния перикарда, поражений аорты и периферических артерий. При 

планируемой кардиоваскулотоксичной противоопухолевой терапии или при уже имеющихся 

её ССЗ необходима консультация кардиоонколога с последующим определением сроков и 
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объёмов сердечно-сосудистой протективной программы, а также коррекции и компенсации 

уже имеющихся ССЗ [18, 27]. 

Заключение 

В настоящее время стратификация риска кардиоваскулярной токсичности противоопу-

холевой терапии РМЖ становится необходимым условием прогнозирования поражения ССС 

как во время получения специального лечения, так и в отдалённом будущем. Многофакторный 

анализ вероятности развития ССЗ на фоне лечения РМЖ, в особенности у лиц без клинической 

манифестации, необходим до начала проведения специального лечения. Больные РМЖ с высо-

ким и очень высоким риском кардиоваскулярной токсичности, с выявленными ССЗ или суб-

клиническими изменениями ССС на фоне противоопухолевого лечения должны наблюдаться 

врачами-кардиологами в течение 1–5 лет в зависимости от тяжести заболевания, возникших 

осложнений и проводимой терапии. Кардиоонкологический мониторинг состояния пациента 

может быть более частым с возможной госпитализацией по клиническим показаниям [15, 17, 

18, 28]. Продолжительность наблюдения зависит также от класса противоопухолевого препа-

рата, включённого в план лечения пациента с РМЖ из-за возможных поздних осложнений 

ССС. Анализ литературы по вопросам кардиоваскулотоксичности противоопухолевой терапии 

РМЖ указывает на необходимость совершенствования технологий стратификации риска раз-

вития сердечно-сосудистых осложнений и повышения точности прогноза за счёт применения 

методов машинного обучения, позволяющих верифицировать новые предикторы неблагопри-

ятных клинических событий и повышать качество профилактических мероприятий.  
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