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ПРОЯВИ РАННЬОЇ АНТРАЦИКЛІНОВОЇ 
КАРДІОТОКСИЧНОСТІ У ХВОРИХ НА РАК 
ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ 
ПОЛІХІМІОТЕРАПІЮ

Відомо, що застосування доксорубіцину в кумулятивній дозі �450 мг/м2 су-
проводжується зростаючим ризиком розвитку систолічної дисфункції міо-
карда і, як наслідок, серцевої недостатності. Водночас більшість пацієнток 
з  раком грудної залози на  ранніх стадіях сумарно отримують не  більше 
300 мг/м2 доксорубіцину. З метою вивчення кардіотоксичності низьких ку-
мулятивних доз доксорубіцину в дослідження включено 50 хворих на рак 
грудної залози II і III стадії, які отримали 6 циклів стандартної антрациклі-
нової поліхіміотерапії (ПХТ) у рамках комплексного лікування за радикаль-
ною програмою. До початку спеціального лікування, на етапах хіміотерапії 
та через 3 міс після останнього циклу ПХТ проведено комплексне обстеження 
серцево-судинної системи: вимірювання артеріального тиску, частоти сер-
цевих скорочень, електрокардіографія, ехокардіографія. На  етапах ліку-
вання та через 3 міс після останньої ПХТ у 8 (16%) пацієнток зареєстровано 
появу синусової тахікардії, у 11 (22%) — артеріальної гіпертензії ІІ ступеня, 
у 13 (26%) — подовження коригованого інтервалу Q–T (за даними електро-
кардіографії), у  15 (30%)  — діастолічної дисфункції 1-го типу (за  даними 
допплерехокардіографії). Натомість, використання доксорубіцину в низьких 
кумулятивних дозах не впливало на систолічну функцію міокарда. Отримані 
результати дають підстави для пошуку шляхів профілактики кардіотоксич-
ності доксорубіцину.

ВСТУП
У 2012 р. в 38 країнах Європи, вклю-

чаючи Україну, зареєстровано 364,4 тис. 
нових випадків раку грудної залози 
(РГЗ), а за показником захворюваності 
(108,8 випадку на  100 тис. жіночого 
населення) ця хвороба займає перше 
місце серед усіх онкологічних нозоло-
гічних форм  [1]. У  більшості випадків 
хворі з ранньою стадією РГЗ отримують 
неоад’ювантну та/або ад’ювантну по-
ліхіміотерапію (ПХТ) на  основі антра-
циклінових антибіотиків, а саме доксо-
рубіцину [2].

Доксорубіцин уперше виділений 
з  бактерії Streptomyces peucetius компа-
нією «Farmitalia Research Laboratories» 
в Мілані, Італія, на початку 1960-х років, 
а  в  1974 р. схвалений для застосування 
в США [3]. Але, на жаль, застосування 
доксорубіцину обмежене кумулятивно 
залежною кардіальною токсичністю, яка 
може призводити до застійної серцевої 
недостатності та дилатаційної кардіоміо
патії. Порушення клітинних структур 
і функцій призводить до зниження ско-
ротливості та розтяжності міокарда, і цей 
ефект посилюється при збільшенні три-

валості дії препарату [4]. Залежно від тер-
мінів розвитку і механізму ушкоджуваль-
ної дії, кардіотоксичність буває гострою 
та відтермінованою (кумулятивною). 
Гостра кардіотоксичність проявляється 
у  момент введення хіміопрепарату або 
протягом тижня. Її можливими ознаками 
є синусова тахікардія, аритмії, шлуноч-
кова тахікардія. Втім частота симптомної 
гострої кардіотоксичності не перевищує 
1%, і вона проходить після припинення 
введення антрациклінів.

Відтерміновану токсичність поділя-
ють на ранню, таку, що діагностується 
впродовж першого року (до  1 року), 
і пізню  — в  період від 1 до  30 років. 
Основним її проявом є порушення 
скоротливої здатності міокарда. Наголо-
симо, що дисфункція шлуночків серця, 
серцева недостатність і аритмії можуть 
виникати через роки після проведення 
ПХТ [5].

Загалом, РГЗ є наразі однією з най-
краще вивчених нозологічних оди-
ниць в  онкології. Завдяки сучасному 
комплексному лікуванню за  радикаль-
ною програмою з  використанням опе-
ративного втручання, антрациклінової 
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хіміотерапії, променевої терапії, гормо-
нотерапії більшість жінок із раннім РГЗ 
отримали шанс на  одужання. Відтак, 
дедалі більш актуальним стає питання 
моніторингу функціонального стану 
серцево-судинної системи протягом 
та після спеціального лікування для 
своєчасної діагностики та лікування 
серцево-судинних ускладнень [6]. Зва-
жаючи на  це, метою дослідження була 
оцінка кардіотоксичності стандартної 
антрациклінової ПХТ у  хворих на  РГЗ 
ранньої стадії.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
У  дослідження включено 59 жінок 

із вперше виявленим РГЗ II і ІІІ стадії, 
яким показане комплексне лікування 
за  радикальною програмою. Усім па-
цієнткам була призначена стандартна 
нео- та/або ад’ювантна ПХТ, проме-
нева терапія, оперативне лікування, 
гормонотерапія при  люмінальному 
типі РГЗ [7]. Кожна пацієнтка отри-
мала загалом 6 циклів ПХТ за  стан-
дартною схемою FАС (циклофосфамід 
500 мг/м2 в  1-й день внутрішньовенно, 
доксорубіцин 50 мг/м2 в 1-й день циклу 
внутрішньовенно, 5-флуороурацил 
500 мг/м2 в  1-й день циклу внутріш-
ньовенно). Таким чином, прижиттєва 
кумулятивна доза доксорубіцину у  всіх 
пацієнток становила 300 мг/м2. Усім 
пацієнткам виконували радикальне 
оперативне лікування (мастектомія або 
квадрантектомія чи секторальна резекція 
з лімфаденектомією). Кінцевим етапом 
комплексного лікування була променева 
терапія на гамма-терапевтичному апараті 
«THERATRON» (сумарна вогнищева 
доза 40–42 Гр). Усі етапи обстеження 
і лікування здійснювалися у профільних 
відділеннях Національного інституту 
раку у 2010–2014 рр.

Критерії включення пацієнтів у  до-
слідження:

1. Письмова згода на  участь у  до-
слідженні, бажання та можливість ви-
конання процедур дослідження та спо-
стереження після завершення лікування.

2. Морфологічно підтверджений РГЗ 
II або III стадії, який підлягає комп-
лексному лікуванню за  радикальною 
програмою.

3. Показана нео- та/або ад’ювантна 
ПХТ за  схемою FAC (5-флуороурацил, 
доксорубіцин, циклофосфамід) загаль-
ною кількістю 6 циклів.

4. Показана ад’ювантна променева 
терапія.

Критерії невключення пацієнтів у до-
слідження:

1. Хіміотерапія або променеве ліку-
вання в анамнезі.

2. Використання в  лікуванні трас-
тузумабу.

3. Ад’ювантна променева терапія 
на лінійному прискорювачі.

4. Будь-яке супутнє захворювання 
в стадії декомпенсації.

5. Наявність клінічно значущої кар-
діоваскулярної патології.

Критерії виключення пацієнток з до-
слідження на етапах спостереження:

1. Проведення менше або більше 
6 циклів ПХТ за схемою FAC.

2. Зміна схеми хіміотерапії.
3. Непроведення ад’ювантної про-

меневої терапії.
9 пацієнток у процесі лікування ви-

були з  дослідження через появу крите-
ріїв виключення: 2 пацієнтки пройшли 
менше 6 циклів ПХТ за  протоколом 
FAC, у  5 хворих змінено схему ПХТ 
через прогресування захворювання, 
2 пацієнтки пройшли променеву тера-
пію на лінійному прискорювачі. Таким 
чином, у підсумку було проаналізовано 
результати обстеження та лікування 
50 пацієнток.

Вік учасниць на момент залучення 
в  дослідження становив 31–67 років, 
середній вік  — 53,14±1,2 року. Усі 
пацієнтки, включені в  дослідження, 
за  результатами вихідного клініко-
інструментального обстеження не мали 
хвороб серцево-судинної системи, 
зокрема стенокардії чи інших клініч-
них форм ішемічної хвороби серця, 
артеріальної гіпертензії ІІІ ступеня, 
серцевої недостатності ІІ–ІІІ стадій, 
зниження фракції викиду лівого шлу-
ночка (ФВЛШ) <50%, гемодинамічно 
значущих вад серця, хронічних пору-
шень серцевого ритму.

Перед кожним циклом ПХТ, а також 
через 3 міс після ії завершення в рамках 
загальноклінічного обстеження у  всіх 
пацієнток реєстрували рівень артеріаль-
ного тиску і частоту серцевих скорочень 
(ЧСС). За  необхідності корекції підви-
щеного рівня артеріального тиску при-
значали еналаприл, починаючи з  дози 
5 мг/добу, з  можливістю титрування 
до максимальної дози 20 мг/добу. У всіх 
зареєстрованих випадках синусової тахі-
кардії потреби у спеціальному лікуванні 
не було.

Електрокардіографію (ЕКГ) прово-
дили з використанням діагностичного 
комплексу CARDIO (ТОВ «MIDA», 
Україна) до  початку ПХТ, перед 2-м, 
4-м, 6-м циклами і через 3 міс після 
завершення ПХТ. Здійснювали стан-
дартні виміри 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) за  стандартною методикою, 
а також допплерівську ехоКГ із застосу-
ванням кардіологічного датчика з  час-
тотною характеристикою 2,0–4,0 МГц 

виконували на  ультразвуковому ска-
нері NEMIO XG («Toshiba Medical 
System Corporation», Японія). Визна-
чали кінцево-діастолічний та кінцево-
систолічний об’єм лівого шлуночка 
(ЛШ), кінцево-діастолічний розмір ЛШ, 
об’єм лівого передсердя, діаметр аорти, 
розраховували ФВЛШ.

Для оцінки діастолічної функції 
ЛШ використовували допплер-ехоКГ 
в  імпульсному режимі. Вивчали швид-
кість трансмітрального кровотоку із ви-
значенням максимальної швидкості 
раннього (хвиля Е) і пізнього (хвиля А) 
діастолічного наповнення ЛШ та розра-
ховували їх співвідношення (Е/А). Доп-
плер-ехоКГ-дослідження передбачало 
також визначення періоду сповільнення 
піку раннього наповнення ЛШ (DT). 
Інтерпретацію показників здійснювали 
за рекомендаціями робочої групи Євро-
пейського кардіологічного товариства 
[8]. Трансторакальну ехоКГ виконували 
до  лікування, перед 6-м циклом ПХТ 
та через 3 міс спостереження.

Виявлені побічні явища хіміотера-
пії з  боку серцево-судинної системи 
оцінювали за  шкалою СTCAE 4.0  [9]. 
Первинна статистична обробка кількіс-
них показників включала розрахунок 
середнього арифметичного (M), похибки 
середньоарифметичного значення (m). 
Взаємозв’язок між кількісними змін-
ними визначали за допомогою парного 
коефіцієнта кореляції Пірсона. Матема-
тичну обробку отриманих результатів ви-
конували з використанням стандартного 
статистичного пакета STATISTICA 8.0.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Здійснено аналіз результатів комп-

лексного обстеження серцево-судинної 
системи в  динаміці протягом стан-
дартного спеціального лікування хво-
рих на  РГЗ. ЧСС протягом всього 
періоду спостереження коливалася від 
57 до 89 уд./хв (рис. 1).

У 8 (16%) пацієнток протягом ПХТ 
зареєстрована синусова тахікардія, 
серед них у 2 пацієнток — після 2-го ци-
клу, у 6 пацієнток — після 5-го циклу; 
вона зберігалася протягом наступних 
6 циклів хіміотерапії. Через 3 міс після 
завершення ПХТ синусова тахікар-
дія зникла у  5 пацієнток, зберігалася 
у 3 хворих. У табл. 1 наведено показники 
ЧСС, оціненого перед кожним циклом 
ПХТ, і  через 3 міс після завершення 
лікування.

На  етапах ПХТ здійснювали також 
вимірювання артеріального тиску. Рі-
вень систолічного артеріального тиску 
під час ПХТ коливався в  межах від 
110 до 150 мм рт. ст. (рис. 2), діастоліч-
ного — від 70 до 90 мм рт. ст. (рис. 3).

При  вихідному дослідженні у  всіх 
пацієнток зареєстровано нормальні 
значення систолічного і діастолічного 
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артеріального тиску. У 11 (22%) хворих 
на  етапах ПХТ виявлено артеріальну 
гіпертензію ІІ ступеня. У всіх випадках 
у  пацієнтів з  артеріальною гіпертензі-
єю на  фоні застосування еналаприлу 
вдалося досягнути цільових рівнів арте-
ріального тиску, що дало змогу не  від-
терміновувати ПХТ і не знижувати дози 
її компонентів. У табл. 2 наведені середні 
значення систолічного і діастолічного 
тиску на етапах ПХТ.

При  аналізі даних ЕКГ в  динаміці 
протягом хіміотерапевтичного лікування 
патологічні зміни виявлено у  8 (16%) 
пацієнток. У  4 хворих спостерігали ви-
ражене зниження амплітуди комплексів 
QRS, депресію сегмента ST на ≥1 мм від-
значено в 1 пацієнтки, появу блокади ні-
жок пучка Гіса — у 3 хворих. Слід зазна-
чити, що неспецифічні патологічні зміни 
на ЕКГ зареєстровані перед 2-м циклом 
у 3 хворих, перед 6-м циклом — у 4, через 
3 міс після останнього курсу ПХТ  — 
лише в 1 хворої.

Окрему увагу приділено вивченню 
змін тривалості інтервалу Q–Tc. За весь 
період спостереження серед усіх учас-
ниць мінімальне значення тривалості 
інтервалу Q–Tc становило 321 мс, мак-
симальне — 486 мс (рис. 4).

До  початку лікування у  всіх паці-
єнток довжина коригованого інтервалу 
Q–Tc була в  межах норми. У  13 (26%) 
хворих на фоні ПХТ встановлено збіль-
шення тривалості коригованого інтер-
валу Q–T (у 10 пацієнток — I ступеня, 
у 3 пацієнток — II ступеня). У табл. 3 на-
ведено показники середнього значення 
тривалості Q–Tc до лікування, на етапах 
ПХТ і через 3 міс після завершення 
лікування.

Отримані дані свідчать про  посту-
пове збільшення тривалості інтервалу 
Q–Tc на фоні ПХТ, тобто з підвищенням 
кумулятивної дози доксорубіцину. Але 
через 3 міс після завершення хіміоте-
рапії фіксували зменшення тривалості 
інтервалу Q–Tc, яке, втім, не  досягло 
початкового рівня.

За даними ехоКГ-дослідження, у жод-
ної пацієнтки ФВЛШ істотно не зміни-
лася після 5 циклів ПХТ. Але в 1 хворої 
відмічено зниження ФВЛШ на 13% від 
вихідного рівня через 3 міс після закін-
чення ПХТ, що відповідає I ступеню сис-
толічної дисфункції за шкалою CTCAE 
4.0. Середні значення ФВЛШ перед, 
протягом та після ПХТ наведено в табл. 4.

Таким чином, даних про  значу-
щі порушення систолічної функції 

ЛШ при  кумулятивній дозі доксорубі-
цину 300 мг/м2 не отримано. Натомість, 
на фоні ПХТ у 15 (30%) пацієнток спо-
стерігали зміни показників діастолічної 
функції серця.

П р о   д і а с т о л і ч н у  д и с ф у н к ц і ю 
1-го типу свідчили такі ознаки: подов
ження часу ізоволюмічного розслаб
лення, підвищення швидкості транс-
мітрального кровотоку в  фазу систоли 
передсердь, зниження піку Е, змен-
шення співвідношення Е/А. Слід за-
значити, що у  9 пацієнток діастолічну 
дисфункцію 1-го типу встановлено 
перед 6-м циклом, у 6 — через 3 міс після 
завершення ПХТ. Пацієнткам з  озна-
ками діастолічної дисфункції було реко-
мендоване подальше спостереження і, 
за необхідності, лікування у кардіолога.

Протягом 3 міс після останнього 
курсу ПХТ у  більшості пацієнток ви-
явлено зникнення синусової тахікардії 
і артеріальної гіпертензії, на відміну від 
подовження інтервалу Q–Tc та діасто-
лічної дисфункції 1-го типу.

Відповідно до  результатів нашого 
дослідження, довжина інтервалу Q–
Tc  наростала з  кожним наступним 
циклом ПХТ, залишаючись в  межах 
норми протягом всього періоду спо-
стереження у  17 (34%) хворих, до-
сягла I ступеня у  10 (20%) пацієнток 
і II ступеня — у 3 (6%) хворих. Пік по-
довження інтервалу Q–Tc зафіксовано 
через 1  міс після введення останньої 
дози доксорубіцину (рис. 4). З  огляду 
на дані кореляційного аналізу та термі-
ни виникнення, подовження інтервалу 
Q–Tc I і II ступеня у 13 (26%) пацієнток 
можна розглядати як ранні ознаки 
кардіотоксичності доксорубіцину. 
Аналогічні дані про діагностичну зна-
чущість інтервалу Q–Tc отримано та-
кож при дослідженні кардіотоксичності 
деяких інших цитостатиків і таргетних 
препаратів [10]. Дані літератури і влас-
ний досвід свідчать, що збільшення 

Таблиця 1.	 Середня ЧСС на етапах ПХТ
Цикли  
терапії

Перед  
1-м

Перед  
2-м

Перед 
3-м

Перед 
4-м

Перед 
5-м

Перед 
6-м

3 міс після 
ПХТ

Середня 
ЧСС, уд./хв 69,2±0,5 69,2±0,7 69,9±0,7 70,1±0,8 70,4±0,9 71,6±0,9 72,4±0,9
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Рис. 1. Зміна ЧСС в динаміці
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Рис. 2. Зміна систолічного артеріального тиску під час ПХТ



Химиотерапия солидных опухолей

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 4 (24), 2016

32

тривалості інтервалу Q–Tc, навіть 
якщо показник не  виходить за  межі 
норми, може розцінюватися як ранній 
прогностичний маркер кардіотоксич-
ності [11].

Слід зазначити, що у жодної паці-
єнтки не відмічено розгорнутих проявів 
кардіотоксичності доксорубіцину. Кла-
сичним критерієм останньої є застійна 
серцева недостатність, яка виникає 
в  1–2% випадків при  кумулятивній 
дозі 300 мг/м2, і частота якої поступо-
во зростає при  підвищенні загальної 
кумулятивної дози до  450–550 мг/м2. 
При подальшому збільшенні дози ри-
зик виникнення серцевої недостатності 

зростає стрімко [12]. Це ускладнення 
переважно асоціюється зі зменшен-
ням ФВЛШ у разі використання док
сорубіцину у  високих кумулятивних 
дозах. У нашому дослідженні знижен-
ня ФВЛШ I ступеня фіксували лише 
в  1 пацієнтки з  50 досліджуваних, 
причому воно не  супроводжувалося 

появою клінічних ознак серцевої не-
достатності.

Важливе значення можуть мати ре-
зультати оцінки діастолічної функції сер-
ця, зміни якої можуть передувати форму-
ванню клінічних проявів серцевої недо-
статності. Отримані результати свідчать 
про виникнення доклінічної діастолічної 
дисфункції серця 1-го типу при низьких 
кумулятивних дозах доксорубіцину через 
3 міс після останньої дози препарату. 
За  даними ехоКГ, перед 6-м циклом 
ПХТ у 9 (18%) пацієнток діагностували 
діастолічну дисфункцію 1-го типу. Через 
3 міс після введення останньої дози док
сорубіцину діагностовано 6 нових ви-
падків розвитку діастолічної дисфункції 
1-го типу та підтверджено ії наявність 
у всіх 9 попередньо виявлених.

Терміни появи патологічних змін 
ЕКГ і діастолічної функції серця в  об-
стежених хворих аналогічні даним ре-
троспективного аналізу трьох клінічних 
досліджень за  участю 630 пацієнток, 
пролікованих доксорубіцином, в якому 
пік антрациклінової кардіотоксичності 
відмічали через 2–4 міс після останньої 
дози доксорубіцину [13, 14].

ВИСНОВКИ
На підставі результатів власного до-

слідження та аналізу даних літератури 
можна зробити такі висновки:

1. Проведення 6 циклів стандартної 
ПХТ за  схемою FAC у  хворих на  РГЗ 
в  рамках лікування за  радикальною 
програмою супроводжується розвитком 
серцево-судинних ускладнень: синусової 
тахікардії — у 16% хворих, артеріальної 
гіпертензії — у 22%, подовження інтер-
валу Q–Tc  — у  26%, діастолічної дис-
функції — у 30%.

2. Зазначені прояви кардіотоксич-
ності ПХТ не призвели у жодного паці-
єнта до редукції доз або відтермінування 
циклів хіміотерапії.

3. Синусова тахікардія і артеріальна 
гіпертензія, очевидно, пов’язані з інток-
сикаційним синдромом на  фоні ПХТ 
і не  є специфічними проявами кардіо-
токсичності доксорубіцину.

4. Специфічними проявами ранньої 
антрациклінової кардіотоксичності 
при кумулятивній дозі 300 мг/м2 є подов
ження інтервалу Q–Tc і розвиток діасто-
лічної дисфункції 1-го типу при збереже-
ній систолічній функції міокарда.

Отримані результати дають під-
ґрунтя для пошуку шляхів специфічної 
профілактики кардіотоксичності док
сорубіцину.
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Рис. 3. Зміна діастолічного артеріального тиску під час ПХТ

Êóìóëÿòèâíà äîçà äîêñîðóá³öèíó, ìã/ì2

Q–Tc = 363,1447+4,6204*õ-0,1336*õ^2; 0,95
500

480

460

440

420

400

380

360

340

320

300
0 50 100 150 200 250 300

Ä
îâ

æ
èí

à 
³í

òå
ðâ

àë
ó 

Q
–T

c,
 ì

ñ

3 ì³ñ ï³ñëÿ ÏÕÒ
 

Рис. 4. Зміна тривалості інтервалу Q–Tc під час лікування

Таблиця 3.	 Середнє значення тривалості інтервалу Q–Tc на етапах ПХТ

Цикли терапії Перед 1-м Перед 
2-м Перед 4-м Перед 6-м 3 міс  

після ПХТ
Тривалість Q–Tc, мс 361±1,9 378±4,3 393±6,1 401±6,9 387,9±5,2

Таблиця 4.	 Середні значення ФВЛШ на етапах ПХТ
Цикли терапії Перед 1-м Перед 6-м 3 міс після ПХТ
ФВЛШ, % 57,5±0,2 55,9±0,3 55,3±0,2

Таблиця 2.	 Середні рівні артеріального тиску на етапах ПХТ
Термін обстеження Систолічний тиск, мм рт. ст. Діастолічний тиск, мм рт. ст.

Перед 1-м циклом 128,9±0,7 82,5±0,5
Перед 2-м циклом 129,4±0,7 82,2±0,4
Перед 3-м циклом 131,2±0,9 83,8±0,5
Перед 4-м циклом 131,0±0,8 83,1±0,5
Перед 5-м циклом 130,3±0,7 82,4±0,5
Перед 6-м циклом 128,4±0,8 82,6±0,4
Через 3 міс після ПХТ 128,1±0,7 82,2±0,4
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Проявления ранней антрациклиновой 
кардиотоксичности у больных раком грудной 
железы, получающих полихимиотерапию
А.В. Аскольский1, Л.А. Сивак1, О.И. Жаринов2, М.Ю. Антомонов3, 
Л.А. Шевчук1

1Национальный институт рака, Киев 
2Национальная медицинская академия последипломного 

образования им. П.Л. Шупика, Киев 
3ГУ «Институт общественного здоров’я им. А.М. Марзеева 

НАМН Украины», Киев

Резюме. Известно, что использование доксорубицина 
в кумулятивной дозе ≥450 мг/м2 сопровождается риском раз-
вития систолической дисфункции миокарда и, как следствие, 
сердечной недостаточности. В то же время большинство па-
циенток с раком грудной железы на ранних стадиях суммарно 
получают не более 300 мг/м2 доксорубицина. С целью изучения 
кардиотоксичности низких кумулятивных доз доксорубицина 
в исследование включено 50 больных раком грудной железы 
II и III стадии, которые получили 6 циклов стандартной антра-
циклиновой полихимиотерапии (ПХТ) в рамках комплексного 
лечения по радикальной программе. К началу специального 
лечения, на  этапах химиотерапии и  через 3 мес после по-
следнего цикла ПХТ проведено комплексное обследование 
сердечно-сосудистой системы: измерение артериального дав-
ления, частоты сердечных сокращений, электрокардиография, 
эхокардиография. На  этапах лечения и  через 3 мес после 
окончания ПХТ у  8 (16%) пациенток зарегистрировано по-
явление синусовой тахикардии, у  11 (22%)  — артериальной 
гипертензии II степени, у 13 (26%) — удлинение корригиро-
ванного интервала Q–T (по данным электрокардиографии), 
у 15 (30%) — диастолической дисфункции 1-го типа (по данным 
допплерэхокардиографии). В  свою очередь, использование 
доксорубицина в низких кумулятивных дозах не влияло на сис-
толическую функцию миокарда. Полученные результаты дают 
основания для поиска путей профилактики кардиотоксичнос-
ти доксорубицина.

Ключевые слова: рак грудной железы, полихимиотерапия, 
антрациклины, кардиотоксичность, корригированный ин-
тервал Q–T, диастолическая дисфункция левого желудочка.

Manifestations of early anthracycline cardiotoxicity 
in patients with breast cancer receiving combination 
chemotherapy
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Summary. It is well known that the use of a cumulative 
doxorubicin doses ≥450 mg/m2 is accompanied by increased risk 
of systolic dysfunction and as consequence heart failure. However, 
most patients with breast cancer at early stages receive no more 
than 300 mg/m2 of doxorubicin. 50 patients with breast cancer 
stage II and III were included to the study in order to investigate 
cardiotoxicity of the low cumulative doxorubicin dose. Each 
patient received 6 cycles of the standard anthracycline-containing 
chemotherapy as a part of comprehensive radical treatment. Before 
anticancer treatment, during chemotherapy and 3 months after 
the last dose examination of the cardiovascular system (blood 
pressure, heart rate, electrocardiography, echocardiography) 
were conducted for all the patients. During the chemotherapy and 
3 months after the last dose the appearance of sinus tachycardia was 
registered in 8 (16%) patients, arterial hypertension II degree  — 
in 11 (22%) patients, corrected Q–T interval prolongation (according 
to electrocardiography) — in 13 (26%) patients, diastolic dysfunction 
type 1 (according to Doppler echocardiography)  — in 15 (30%) 
patients. Instead, usage of small doxorubicin cumulative doses 
had no effect on systolic function. The results provide grounds for 
searching ways of doxorubicin cardiotoxicity prevention.

Key words: breast cancer, chemotherapy, anthracyclines, 
cardiotoxicity, corrected Q–T interval, diastolic left ventricular 
dysfunction.


