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Профілактика ранньої 
антрациклін-індукованої 
кардіотоксичності ПоліХіміотераПії 
у ХвориХ на рак грудної залози

відомо, що використання доксорубіцину в низьких кумулятивних дозах 
(240–450 мг/м2) асоціюється з ризиком пошкодження міокарда, порушень 
діастолічної та систолічної функцій лівого шлуночка. у рекомендаціях Євро-
пейського товариства медичної онкології (ESMO) допускається можливість 
індивідуалізованого застосування інгібіторів ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту (аПф) і блокаторів β-адренорецепторів для профілактики 
кардіотоксичності доксорубіцину. мета дослідження полягала в оцінці без-
пеки та ефективності стандартизованої низькодозової кардіопротекторної 
терапії інгібіторами аПф і блокаторами β-адренорецепторів у хворих на рак 
грудної залози II і III стадії. у дослідження включено 100 пацієнток, яким 
показано застосування 6 циклів стандартної антрациклінової поліхіміо-
терапії (ПХт) у рамках комплексного лікування за радикальною програ-
мою. в основну групу увійшли 50 хворих, які отримали ПХт за схемою FаC 
разом з використанням терапії супроводу (еналаприл 2,5 мг перорально 
двічі на добу та карведилол 6,25 мг перорально двічі на добу), в конт-
рольну — 50 пацієнток, яким призначили таку саму схему ПХт, але без те-
рапії супроводу. до початку спеціального лікування, на етапах ПХт і через 
3 міс після останнього циклу у пацієнток обох груп здійснили комплексне 
обстеження серцево-судинної системи: вимірювання артеріального тиску, 
частоти серцевих скорочень, електро- і ехокардіографію. встановлено, 
що застосування терапії супроводу безпечне та значуще знижує частоту 
виникнення специфічних ознак кардіотоксичності доксорубіцину в низьких 
кумулятивних дозах, таких як патологічне подовження інтервалу Q–Tc і діа-
столічна дисфункція лівого шлуночка 1-го типу.

Вступ
Дозозалежна антрациклін-індукова-

на кардіоміопатія є поширеним і добре 
вивченим серцево-судинним усклад-
ненням хіміотерапії [1]. Доксорубіцин 
входить до більшості стандартних про-
токолів хіміотерапії раку грудної залози 
(РГЗ) [2]. Ризик виникнення кардіоток-
сичних ускладнень особливо відчутно 
зростає при використанні доксорубіци-
ну в кумулятивній дозі ≥450 мг/м2 [3]. 
Більшість пацієнток з РГЗ на ранніх 
стадіях у рамках комплексного лікуван-
ня за радикальною програмою отриму-
ють не більше 300 мг/м2 доксорубіцину. 
Втім, навіть при застосуванні доксору-
біцину в низьких кумулятивних дозах 
(240–450 мг/м2) в 1–3% хворих вини-
кають порушення систолічної функції 
лівого шлуночка (ЛШ) із розвитком 
серцевої недостатності та інших клініч-
них проявів кардіотоксичності доксо-
рубіцину [4]. Крім того, застосування 
доксорубіцину в низьких кумулятивних 

дозах нерідко (у 26–55% хворих) спри-
чиняє порушення діастолічної функції 
ЛШ, що вважається раннім доклінічним 
маркером кардіотоксичності [5]. Так, 
продовжується пошук шляхів зменшен-
ня кардіотоксичності, що може підви-
щити ефективність хіміотерапії та якість 
життя пацієнтів. Перспективу з цього 
огляду можуть мати ліпосомальні форми 
доксорубіцину, дексразоксан, а також 
засоби з кардіопротекторними власти-
востями, такі як убіхінон (коензим Q10), 
антиоксиданти, інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту (АПФ), 
блокатори β-адренорецепторів [6].

Важливе значення у формуванні 
антрациклінової кардіоміопатії віді-
грає, зокрема, тканинна ренін-ан-
гіотензин-альдостеронова система 
у міокарді. В експерименті показано, 
що після введення доксорубіцину 
у серці підвищується вміст тканин-
ного АПФ, а інгібітори АПФ здатні 
його знижувати [7, 8]. Призначення 
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доксорубіцину супроводжується та-
кож підвищенням рівня реактивних 
оксигенових утворень (reactive oxygen 
species — ROS), продуктів перекисного 
окиснення ліпідів в тканинах зі зни-
женням рівня антиоксидантних систем. 
Доксорубіцин- індукований оксидатив-
ний стрес у серці значно вираженіший, 
ніж у печінці, нирках і селезінці. На-
томість, блокатори β-адренорецепторів 
запобігають вивільненню вільних ради-
калів, порушенню функції мітохондрій, 
апоптозу в міокарді тварин, які отриму-
вали антрацикліни. Ці препарати також 
продемонструвати обнадійливі дані 
щодо запобігання кардіотоксичності 
доксорубіцину [7].

Мета дослідження полягала в оцінці 
безпеки та ефективності стандартизова-
ної низькодозової кардіопротекторної 
терапії інгібіторами АПФ і блокаторами 
β-адренорецепторів у хворих на РГЗ 
II і III стадії.

Об’єКт і метОди 
дОслідження
Для досягнення поставленої мети 

в дослідження включили 118 жінок 
із вперше виявленим РГЗ II або ІІІ ста-
дії, яким було показане комплексне 
лікування за радикальною програмою. 
Згідно з чинними європейськими 
стандартами Європейського товариства 
медичної онкології (European Society 
for Medical Oncology — ESMO), всім 
пацієнткам призначали стандартну 
неоад’ювантну та/або ад’ювантну 
поліхіміотерапію (ПХТ), промене-
ву терапію, оперативне лікування, 
гормонотерапію при люмінальному 
типі РГЗ [9]. Загалом, кожна хвора 
отримала 6 циклів ПХТ за стандарт-
ною схемою FАС (циклофосфамід 
500 мг/м2 у 1-й день циклу внутрішньо-
венно, доксорубіцин 50 мг/м2 у 1-й день 
циклу внутрішньовенно, 5-флуоро-
урацил 500 мг/м2 у 1-й день циклу 
внутрішньовенно, інтервал між цикла-
ми — по 3 тиж). Таким чином, після 
завершення 6 циклів кумулятивна 
доза доксорубіцину у всіх пацієнток 
становила 300 мг/м2. Усім хворим 
виконували радикальне оперативне 
лікування (мастектомію або квадрант-
ектомію, або секторальну резекцію 
з лімфаденектомією) і променеву тера-
пію на гамма- терапевтичному апараті 
«THERATRON» (сумарна вогнищева 
доза 40–42 Гр).

Основні критерії невключення 
пацієнток в дослідження: ад’ювантна 
променева терапія на лінійному при-
скорювачі, наявність клінічно значущої 
кардіоваскулярної патології (стенокар-
дії або інших клінічних форм ішемічної 
хвороби серця, артеріальної гіпертензії 
II–III ступеня, серцевої недостатності 
ІІ–ІІІ стадії, фракції викиду лівого 
шлуночка (ФВЛШ) <50%, гемодина-

мічно значущих вад серця, хронічних 
порушень серцевого ритму), проти-
показання до призначення інгібіторів 
АПФ і блокаторів β-адренорецепторів 
(бронхіальна обструкція, брадикардія, 
симптомна гіпотензія тощо).

Усі хворі до першої процедури на-
дали письмову згоду на участь у дослі-
дженні і пройшли подвійну сліпу рандо-
мізацію у співвідношенні 1:1 за методом 
«конвертів» (самостійно обирали один 
з двох конвертів, у якому зазначалася 
схема лікування). Рандомізація здій-
снювалася з урахуванням правої і лівої 
локалізації РГЗ, зважаючи на різний 
ушкоджувальний вплив променевої те-
рапії в рамках комплексного лікування. 
Програма дослідження була схвалена 
комісією з біоетики Національного 
інституту раку.

Вісімнадцять пацієнток у процесі 
лікування вибули з дослідження через 
появу критеріїв виключення: 5 пацієн-
ток пройшли менше або більше 6 ци-
клів ПХТ за протоколом FAC, у 7 хво-
рих змінено схему ПХТ із різних при-
чин, 3 пацієнтки пройшли променеву 
терапію на лінійному прискорювачі, 
3 пацієнтки не виконали всі процедури 
дослідження. Таким чином, у статис-
тичному аналізі враховано результати 
обстеження та лікування 100 пацієнток. 
Вік хворих на момент включення в до-
слідження становив від 30 до 69 років, 
середній вік — 52,61±0,8 року.

В основну групу увійшли пацієнт-
ки, які отримали хіміотерапевтичне 
лікування (неоад’ювантна, ад’ювантна 
ПХТ) за схемою FАC разом з інгібі-
тором АПФ еналаприлом 2,5 мг пер-
орально двічі на добу та блокатором 
β-адренорецепторів карведилолом 
6,25 мг перорально двічі на добу (n=50), 
в контрольну — пацієнтки, яким при-
значили таку саму схему ПХТ, але без 
терапії супроводу (n=50). Досліджувані 
препарати застосовували щоденно 
протягом 3 тиж після кожного циклу 
ПХТ. Відтак, терапія супроводу за-
вершувалася через 3 тиж після остан-
нього циклу ПХТ. У періопераційний 
період, а також під час застосування 
променевої терапії зазначені лікарські 
засоби не призначали. Усі пацієнтки 
були поінформовані про можливі по-
бічні ефекти еналаприлу і карведилолу, 
необхідність щоденного контролю 
артеріального тиску (АТ) і частоти 
серцевих скорочень (ЧСС).

Перед кожним циклом ПХТ усім 
пацієнткам виконували загальний 
аналіз крові, біохімічний аналіз крові, 
загальний аналіз сечі. З огляду на мож-
ливу мієло-, гепато- і нефротоксич-
ність еналаприлу [8] реєстрували зна-
чення таких лабораторних показників, 
як: гемоглобін, абсолютна кількість 
нейтрофілів, тромбоцитів, загальний 
білірубін, аланінамінотрансфераза 

(АлАТ), аспартатамінотрансфераза 
(АсАТ), креатинін, глюкоза в крові, 
білок в сечі.

Електрокардіограму (ЕКГ) реєстру-
вали з використанням діагностичного 
комплексу CARDIO (ТОВ «MIDA», 
Україна) до початку ПХТ, перед 2-м, 
4-м, 6-м циклами і через 3 міс після за-
вершення ПХТ. Здійснювали стандартні 
вимірювання тривалості інтервалів 
та амплітуди зубців ЕКГ. Коригований 
інтервал Q–T оцінювали за формулою 
Базетта: 

Q–Tc = Q–T/√R–R. 
Подовження інтервалу Q–T діа-

гностували у випадку, якщо тривалість 
Q–Tс перевищувала 460 мс.

Трансторакальну ехокардіографію 
(ехоКГ) виконували до лікування, пе-
ред 6-м циклом ПХТ та через 3 міс спо-
стереження за стандартною методикою 
на ультразвуковому сканері NEMIO XG 
(«Toshiba Medical System Corporation», 
Японія). Визначали кінцево-діастоліч-
ний та кінцево-систолічний об’єм ЛШ, 
кінцево-діастолічний розмір ЛШ, 
об’єм лівого передсердя, діаметр аор-
ти, розраховували ФВЛШ. Для оцінки 
діастолічної функції ЛШ використо-
вували допплер-ехоКГ в імпульсному 
режимі. Вивчали структуру трансмі-
трального кровотоку із визначенням 
максимальної швидкості раннього 
(хвиля Е) і пізнього (хвиля А) діастоліч-
ного наповнення ЛШ та розраховували 
їх співвідношення (Е/А). Допплер-
ехоКГ-дослідження передбачало також 
визначення періоду сповільнення піку 
раннього наповнення ЛШ (DT). Інтер-
претацію показників та діагностику 
типів діастолічної дисфункції (ДД) 
ЛШ здійснювали за рекомендаціями 
робочої групи Європейського кардіо-
логічного товариства [10].

Перед кожним циклом ПХТ, а також 
через 3 міс після ії завершення в рамках 
загальноклінічного обстеження всіх 
пацієнток опитували на предмет появи 
клінічних побічних ефектів еналапри-
лу і карведилолу, реєстрували рівні 
АТ і ЧСС. Виявлені кардіоваскулярні 
побічні ефекти ПХТ оцінювали за шка-
лою СTCAE 4.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) [11].

Первинна статистична обробка 
кількісних показників включала розра-
хунок середнього арифметичного (M), 
похибки середньоарифметичного зна-
чення (m). Взаємозв’язок між кількісни-
ми змінними визначали за допомогою 
парного коефіцієнта кореляції Пірсона. 
Для рангових змiнних взаємозв’язок 
оцінювали за допомогою рангового 
коефiцiєнта кореляцiї Спiрмена (rs). 
Для номiнальних змiнних (шкали 
найменувань) взаємозв’язок розра-
ховувався за таблицями спряженостi 
за допомогою критерію χ2 Пiрсона. 
Математичну обробку отриманих ре-
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зультатів виконували з використанням 
стандартного статистичного пакета 
Statistica 8.0.

Результати
В обох групах у всіх обстежуваних 

до хіміотерапевтичного лікування ЧСС 
знаходилася у межах норми, а її середні 
рівні в контрольній і основній групах 
значуще не відрізнялися (відповідно 
68,1±0,5 і 66,9±0,71 уд./хв; p=0,12). 
У конт рольній групі протягом ПХТ 
синусова тахікардія з’явилася у 8 (16%) 
пацієнток, серед них у 2 — після 
2-го циклу, у 6 — після 5-го циклу, 
причому тахікардія зберігалася про-
тягом наступних циклів хіміотерапії. 
Натомість, в основній групі протягом 
6 циклів ПХТ не зареєстрували жод-
ного випадку синусової тахікардії. 
У конт рольній групі через 3 міс після 
останньої дози доксорубіцину сину-
сова тахікардія зникла у 5 пацієнток, 
зберігалася у 3 хворих, а в основній 
групі у 2 пацієнток вперше зареєстру-
вали підвищення ЧСС до 86 і 89 уд./хв, 
що, очевидно, пов’язано з передчас-
ним завершенням терапії супроводу. 
Водночас на етапах ПХТ в основній 
групі була зареєстрована незначна 
брадикардія у 6 пацієнток (не менше 
56 уд./хв), у контрольній — в 1 пацієнт-
ки (57 уд./хв). Наголосимо, що у всіх 
випадках синусова тахікардія і бради-
кардія були безсимптомними, потреби 
в їх корекції не було. Середні значення 
ЧСС в основній групі на етапах ПХТ 

були достовірно нижчими порівняно 
з контрольною групою (табл. 1).

Через 3 міс після введення останньої 
дози доксорубіцину в основній групі 
у всіх випадках брадикардія спонтанно 
зникла, а середня ЧСС у групі підви-
щилася (рис. 1).

При вихідному обстеженні у всіх 
пацієнток обох груп зареєстровано 
нормальні значення систолічного 
і діастолічного АТ. В 11 (22%) хворих 
конт рольної та лише в 1 (4%) пацієнтки 
основної групи на етапах ПХТ зареє-
стрували підвищення АТ ІІ ступеня. 
У контрольній групі цим пацієнткам 
додатково призначали еналаприл, 
що дозволило досягти цільових рів-
нів АТ. У пацієнтки з основної групи 
нормалізацію АТ забезпечили шляхом 
титрування еналаприлу до добової дози 
10 мг. У жодному випадку артеріальна 
гіпертензія не призвела до відтерміну-
вання ПХТ. Середні рівні систолічного 
і діастолічного АТ в основній групі про-
тягом періоду ПХТ були нижчими, ніж 
у контрольній (рис. 2).

Перед другим циклом у 4 пацієнток 
з основної групи встановлено зниження 
рівня АТ до 110/70 мм рт. ст. і ниж-
че, причому надалі рівень АТ у них 
залишався без динаміки протягом 
ПХТ. При контрольному обстеженні 
через 3 міс після ПХТ рівень АТ у цих 
пацієнтів повернувся до вихідного.

У пацієнток основної групи під час 
усього періоду спостереження не заре-
єстровано жодної специфічної скарги, 

яку можна було б інтерпретувати як по-
бічну дію еналаприлу чи карведилолу. 
До початку лікування у 3 пацієнток 
основної та 2 контрольної групи вияв-
лена анемія I ступеня; інші лабораторні 
показники у всіх пацієнток були в межах 
норми. Перед 2-м і наступними циклами 
у пацієнток обох груп зареєстровано 
анемію I ступеня, нейтропенію I сту-
пеня, тромбоцитопенію I ступеня, під-
вищення АлАТ та/або АсАТ I ступеня, 
гіперглікемію I ступеня, але значущих 
відмінностей частоти виникнення 
вказаних змін в основній і контроль-
ній групах не встановлено. Крім того, 
при дослідженні загального аналізу 
крові у пацієнток основної і контрольної 
груп не виявлено значущої відмінності 
рівнів гемоглобіну, абсолютної кількості 
нейтрофілів, тромбоцитів перед кожним 
циклом проведеної ПХТ.

При аналізі даних ЕКГ у період про-
ведення ПХТ особливу увагу приділили 
вивченню змін тривалості інтервалу Q–
Tc. До початку лікування у всіх пацієнток 
обох груп тривалість Q–Tc була в межах 
норми. У 13 (26%) пацієнток контро льної 
групи і у 5 (10%) основної на фоні ПХТ 
зареєстрували збільшення тривалості 
Q–Tс понад 460 мс. У конт рольній групі 
у 10 пацієнток відмічено подовження 
інтервалу Q–Tc I ступеня, у 3 пацієн-
ток — II ступеня, у хворих основної 
групи — тільки I ступеня. І в основній, 
і в контрольній групі збільшення три-
валості інтервалу Q–Tc прямо залежало 
від підвищення кумулятивної дози док-
сорубіцину (рис. 3).

Через 3 міс після завершення хіміо-
терапії в контрольній групі відзначено 
зменшення тривалості інтервалу Q–Tc, 
яке, втім, не досягло початкового рівня 
(див. рис. 3). Середні значення трива-
лості інтервалу Q–Tc на етапах ПХТ, 
а також через 3 міс після закінчення 
лікування в основній групі були до-
стовірно нижчими, ніж у контрольній 
(табл. 2).

З а  д а н и м и  в и х і д н о г о  е х о К Г - 
дослідження, у всіх пацієнток систо-
лічна і діастолічна функції ЛШ були 
збережені. У жодної пацієнтки осно-
вної групи ФВЛШ істотно не змінила-
ся протягом усього періоду спостере-
ження. В однієї хворої з контрольної 
групи відзначено зменшення ФВЛШ 
на 13% від вихідного значення через 
3 міс після закінчення ПХТ, що від-
повідає I ступеню систолічної дис-
функції за шкалою CTCAE 4.0. Перед 
6-м циклом ПХТ значущих відміннос-
тей середніх значень ФВЛШ в основ-
ній і контрольній групах не встановле-
но. Проте виявлено тенденцію до зни-
ження ФВЛШ у конт рольній групі 
через 3 міс після введення останньої 
дози доксорубіцину (табл. 3).

На фоні ПХТ у пацієнтів обох 
груп відмічали зміни показників діа-

Таблиця 1. Середня ЧСС (уд./хв) в основній і контрольній групах на етапах ПХТ
Термін обстеження Основна група (n=50) Контрольна група (n=50) р

Перед 1-м циклом 68,1±0,5 66,9±0,71 0,12
Перед 2-м циклом 69,2±0,7 64,2±0,4 <0,01
Перед 3-м циклом 69,9±0,7 64,3±0,6 <0,01
Перед 4-м циклом 70,1±0,8 64,4±0,5 <0,01
Перед 5-м циклом 70,4±0,9 65,1±0,7 <0,01
Перед 6-м циклом 71,6±0,9 64,3±0,3 <0,01
3 міс після ПХТ 72,4±0,9 67,1±0,7 <0,01
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Рис. 1. Зміни ЧСС у динаміці в основній і контрольній групах
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столічної функції ЛШ (час ізоволю-
мічного розслаблення, швидкість 
трансмітрального кровотоку, співвід-
ношення Е/А). У контрольній групі 
зареєстровано 15 випадків виникнення 
ДД ЛШ 1-го типу, серед них у 9 пацієн-
ток — перед 6-м циклом, ще у 6 — через 
3 міс після завершення ПХТ. В основ-
ній групі виявлено 5 випадків розвитку 
ДД 1-го типу (у 3 пацієнток — перед 
6-м циклом і ще в 3 — через 3 міс після 
завершення ПХТ). Слід зазначити, 
що зареєстрована ДД перед 6-м ци-
клом ПХТ зберігалася у всіх пацієнток 
обох груп за даними допплер-ехоКГ 
через 3 міс після останньої дози док-
сорубіцину. В основній групі перед 
6-м циклом ПХТ спостерігали тенден-
цію до зниження частоти виникнення 
ДД ЛШ 1-го типу порівняно з конт-
рольною, а через 3 міс після ПХТ від-
мінність була статистично значущою 
(табл. 4).

Загалом при застосуванні терапії 
супроводу в основній групі фіксували 
значуще зниження частоти виникнен-
ня синусової тахікардії, артеріальної 
гіпертензії, патологічного подовжен-
ня інтервалу Q–Tc, ДД ЛШ 1-го типу 
(табл. 5).

Випадки синусової тахікардії й ар-
теріальної гіпертензії не є специфіч-
ними клінічними ознаками кардіо-
токсичності доксорубіцину, на відміну 
від подовження інтервалу Q–Tc і по-
рушення діастолічної функції ЛШ [4]. 
Відсутність терапії супроводу вияви-
лася у нашому дослідженні фактором 
ризику виникнення патологічного 
подовження інтервалу Q–Tc (відно-
шення шансів (OR)=3,15; довірчий 
інтервал (ДІ) 2,05–4,21; p=0,03) і роз-
витку ДД ЛШ 1-го типу (OR=3,85; 
ДІ 2,75–4,96; p=0,01).

ОбгОВОРення РезультатіВ
Низька кумулятивна доза доксору-

біцину в обстежених пацієнтів не дає 
підстави виключати вплив антраци-
клінової кардіотоксичності на виявлені 
зміни ЧСС, АТ та ехоКГ-параметрів. 
Безумовно, потенціюючими фактора-
ми цього впливу можуть бути похилий 
вік і жіноча стать [12]. Втім, у нашому 
дослідженні лише 5 жінок на момент 
включення були віком старше 65 років 
(2 — в конт рольній групі та 3 — в основ-
ній), а середній вік обстежених стано-
вив 52,6 року. Наголосимо, що в жі-
нок ризик розвитку антрациклінової 
кардіотоксичності удвічі більший, ніж 
у чоловіків [13].

Важливим чинником виникнення 
проявів кардіотоксичності доксорубі-
цину могло бути також внутрішньо-
венне струминне введення препарату. 
Натомість пролонговані інфузії до-
ксорубіцину за допомогою інфузо-
матів, інфузійних помп (48-годинні, 
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Рис. 2. Зміни рівнів систолічного (а) і діастолічного (б) АТ під час ПХТ в основній 
і контрольній групах
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Рис. 3. Зміни тривалості інтервалу Q–Tc під час лікування в основній і конт
рольній групах
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96- годинні) значно знижують антраци-
клінову кардіотоксичність [14].

Ще одним фактором, який спри-
чиняє формування проявів кардіо-
токсичності, може бути одночасне 
застосування кількох засобів ПХТ. Що-
правда, можлива кардіотоксичність 
5-флуороурацилу частіше є гострою 
і оборотною [15]. Частота і ступінь 
ушкоджувальної дії на міокард прямо 
пропорційні дозі та тривалості інфу-
зії. У нашому дослідженні стандартне 
введення 5-флуороурацилу (довенно 
крапельно протягом 30 хв) не супрово-
джувалося жодними кардіотоксичними 
ознаками. Алкілуючі цитостатики 
також нерідко чинять токсичну дію 
на міо кард, що зумовлено гострим 
ушкоджувальним впливом токсичних 
метаболітів циклофосфаміду на клітин-
ну мембрану ендотелію і міокарда. Але, 
на відміну від антрациклінів, ступінь 
кардіотоксичності алкілуючих агентів 
залежить не від кумулятивної, а від 
разової дози препарату, і прояви кар-
діотоксичності рідко є відтермінова-
ними [16]. У схемі FAC разова доза ци-
клофосфаміду є однією з мінімальних 
(становить 500 мг/м2), тому виявлені 
ознаки кардіотоксичності не пов’язані 
з його використанням.

За даними метааналізу,  ризик 
смерті від серцево-судинних причин 
у пацієнток з раннім РГЗ може зростати 
також при застосуванні променевої те-
рапії [17]. У всіх обстежених променева 
терапія була завершена через 2 міс після 
введення останньої дози доксорубі-
цину. Але кардіологічні ускладнення 
променевої терапії реєструють зазвичай 
не раніше ніж через 5–6 міс після ії за-
кінчення [18]. Отже, проведена проме-
нева терапія не могла суттєво вплинути 

на стан серцево- судинної системи вже 
через 3 міс після завершення ПХТ.

У рекомендаціях ESMO вказується 
на можливість використання інгібіторів 
АПФ і блокаторів β-адренорецепторів 
з метою лікування і профілактики кар-
діотоксичності хіміотерапевтичного лі-
кування [9]. Але дотепер не розроблено 
універсального алгоритму кардіопро-
текторної терапії супроводу, оскільки 
існує велика кількість чинників, які 
впливають на ризик її розвитку у кон-
кретного хворого (вік, стать, супутні 
захворювання, схема ПХТ, променева 
терапія тощо). 

У нашому дослідженні апробова-
на терапія супроводу з включенням 
еналаприлу і карведилолу дозволила 
знизити ризик виникнення проявів 
кардіотоксичності хіміотерапії у мо-
лодих жінок з раннім РГЗ без фонової 
серцево-судинної патології. Значну 
увагу приділено оцінці безпеки комбі-
нованого застосування інгібітору АПФ 
і блокатора β-адренорецепторів у вка-
заної категорії хворих. Наголосимо, 
що еналаприл у дозі 5 мг/добу не спри-
чинив проявів мієлотоксичності. Час-
тота патологічних змін у біохімічних 
аналізах крові та сечі в порівнюваних 
групах була зіставною і насамперед зу-
мовленою різними видами токсичності 
схеми FAC. Варто також зауважити, 
що терапія супроводу не характери-
зувалася значущими змінами рівнів 
ЧСС і АТ. Отримані результати зага-
лом узгоджуються з раніше відомими 
даними щодо ефективності та безпеки 
застосування інгібіторів АПФ і блока-
торів β-адренорецепторів як кардіо-
протекторів у пацієнтів зі злоякісними 
захворюваннями, які отримують антра-
циклінову хіміотерапію [8, 19, 20].

ВиснОВКи
1. Отримані результати свідчать 

про безпеку профілактичного засто-
сування еналаприлу в дозі 5 мг/добу 
і карведилолу в дозі 12,5 мг/добу як кар-
діопротекторів у хворих на РГЗ, які 
отримують антрациклінову ПХТ.

2. Використання розробленого ал-
горитму терапії супроводу дозволяє 
значуще знизити частоту виникнення 
кардіотоксичних проявів застосування 
низьких кумулятивних доз доксорубі-
цину, зокрема подовження інтервалу 
Q–Tc та ДД ЛШ 1-го типу.
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Таблиця 2. Тривалість інтервалу Q–Tc (M±m, мс) на етапах ПХТ в основній і контрольній групах

Термін обстеження Контрольна група 
(n=50)

Основна група 
(n=50) p

Перед 1-м циклом 361±1,9 356±2,9 0,08
Перед 2-м циклом 378±4,3 364±4,8 0,05
Перед 4-м циклом 393±6,1 360±5,8 <0,001
Перед 6-м циклом 401±6,9 368±6,2 <0,001
3 міс після ПХТ 387,9±5,2 366±5,3 0,02

Таблиця 3. Середні значення ФВЛШ (%) в основній і контрольній групах на етапах ПХТ
Термін обстеження Основна група (n=50) Контрольна група (n=50) р

Перед 1-м циклом 57,9±0,2 57,5±0,2 0,76
Перед 6-м циклом 56,8±0,2 55,9±0,3 0,11
3 міс після ПХТ 56,9±0,3 55,1±0,2 0,07

Таблиця 4. Кількість випадків ДД ЛШ 1-го типу в основній і контрольній групах
Кількість випадків

виникнення ДД ЛШ 1-го типу Контрольна група Основна група p
Перед 6-м циклом 9 3 0,07
Через 3 міс після ПХТ 15 5 0,01

Таблиця 5. Серцево-судинні прояви кардіотоксичності ПХТ в основній і контрольній групах

Порівнювані побічні ефекти ПХТ Контрольна 
група

Основна 
 група р

Синусова тахікардія (протягом усього дослідження) 8 2 <0,05
Артеріальна гіпертензія (протягом усього дослідження) 11 1 <0,05
Патологічне подовження Q–Tc через 3 міс після ПХТ 13 5 <0,05
ДД ЛШ 1-го типу через 3 міс після ПХТ 15 5 <0,05
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Профилактика ранней антрациклин-
индуцированной кардиотоксичности 
полихимиотерапии у больных раком грудной 
железы
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Резюме. Известно, что использование доксорубицина 
в низких кумулятивных дозах (240–450 мг/м2) ассоциируется 
с риском повреждения миокарда, нарушением диастолической 
и систолической функции левого желудочка. В рекомендациях 
Европейского общества по клинической онкологии (ESMO) до-
пускается возможность индивидуализированного применения 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
и блокаторов β-адренорецепторов для профилактики кардио-
токсичности доксорубицина. Цель исследования заключалась 
в оценке безопасности и эффективности стандартизированной 
низкодозовой кардиопротекторной терапии ингибиторами 
АПФ и блокаторами β-адренорецепторов у больных раком 
грудной железы II и III стадии. В исследование включено 
100 пациенток, которым показано применение 6 циклов стан-
дартной антрациклиновой полихимиотерапии (ПХТ) в рамках 
комплексного лечения по радикальной программе. В основную 
группу вошли 50 больных, получивших ПХТ по схеме FАC 
вместе с использованием терапии сопровождения (эналаприл 
2,5 мг перорально дважды в сутки и карведилол 6,25 мг перораль-
но дважды в сутки), в контрольную — 50 пациенток, которым 
назначили такую   же схему ПХТ, но без терапии сопровождения. 
Перед началом специального лечения, на этапах ПХТ и через 
3 мес после последнего цикла у пациенток обеих групп провели 
комплексное обследование сердечно-сосудистой системы: изме-
рение артериального давления, частоты сердечных сокращений, 
электро- и эхокардиографию. Установлено, что применение те-
рапии сопровождения является безопасным и значимо снижает 
частоту возникновения специфических признаков кардиоток-
сичности доксорубицина в низких кумулятивных дозах, таких 
как патологическое удлинение интервала Q–Tc и диастоличес-
кая дисфункция левого желудочка 1-го типа.

Ключевые слова: рак грудной железы, антрациклины, 
кардиотоксичность, профилактика, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, блокаторы β-адренорецепторов.

Prevention of early anthracycline-induced 
cardiotoxicity in patients with breast cancer
A.V. Askolskyi1, L.A. Sivak1, O.I. Zharinov2, M.Y. Antomonov3, 
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Summary. It is well known that the use of doxorubicin 
in low cumulative doses (240–450 mg/m2) associated with the risk 
of myocardial injury, left ventricular diastolic and systolic disorders. 
The recommendations of the European Society for Medical 
Oncology (ESMO) is allowed to use angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitors and β-blockers for the prevention of doxorubicin 
cardiotoxicity. The aim of the study was to assess the safety and 
efficacy of standardized low dose cardioprotective therapy with ACE 
inhibitors and β-blockers in patients with stage II and III breast 
cancer. 100 patients required 6 cycles of a standard anthracycline 
chemotherapy (as a part of radical program treatment) were enrolled 
in to the study. In the main study group 50 patients received regime 
FAC concurrent with the cardioprotective medications (enalapril 
2.5 mg orally twice daily and carvedilol 6.25 mg orally twice 
daily). In control group the same chemo were administered to the 
50 patients but without supportive therapy. The comprehensive 
examination of the cardiovascular system (blood pressure, heart rate, 
electro- and echocardiography) was done before, during the special 
treatment and 3 months after the last cycle. It was established that 
the usage of cardioprotective therapy is safe and significantly reduces 
the incidence of specific cardiotoxicity of low cumulative doses 
of doxorubicin, such as Q–Tc interval prolongation and diastolic 
left ventricular dysfunction type 1.

Key words: breast cancer, anthracyclines, cardiotoxicity, 
prevention, angiotensin converting enzyme inhibitors, β-blockers.


