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Аннотация
Актуальность. Потенциальной кардиотоксичностью при лечении рака молоч-
ной железы обладают различные методы противоопухолевой терапии: химио-
терапия препаратами антрациклинового ряда, таргетная терапия ингибиторами 
HER2 (англ. Human epidermal growth factor receptor-2, рецептор эпидермально-
го фактора роста человека 2-го типа) и лучевая терапия на левую половину груд-
ной клетки. В клинической практике врачи-кардиологи сталкиваются с широким 
спектром осложнений перечисленных методов лечения злокачественных ново-
образований.
Цель. Проанализировать причины и срок обращения пациенток с анамнезом 
успешно пролеченного рака молочной железы в стационары кардиологического 
и кардиохирургического профилей.
Методы. Провели одноцентровое ретроспективное наблюдательное иссле-
дование с включением 125 женщин (средний возраст на момент обращения 
68,1 ± 8,6 года).
Результаты. У пациенток с анамнезом лучевой терапии выявили более высо-
кие максимальные скорость (р = 0,015) и градиент (р = 0,017) на аортальном кла-
пане. Во время обследования и лечения 71 пациентке выполнили коронарогра-
фию. Из них 21 больной (29,6 %) провели стентирование коронарных артерий, 
23 (32,4 %) — аортокоронарное шунтирование. Протезирование клапанов сердца 
осуществили 42 пациенткам (33,6 %): 92,9 % (n = 39) — аортального, 7,1 % (n = 3) — 
митрального. Выявили тесную отрицательную корреляционную связь между воз-
растом на момент проведения лучевой терапии и временем до первых симпто-
мов клапанного порока сердца (r = −0,748; р = 0,000004) и среднюю отрицательную 
корреляцию между возрастом и временем до оперативного лечения (r = −0,695; 
р = 0,00003).
Заключение. Изучили основные причины обращения пациенток с анамнезом рака 
молочной железы в кардиологические отделения, проанализировали кардио
хирургические вмешательства в зависимости от характера противоопухолевой те-
рапии, выявили тесную корреляционную связь между возрастом на момент прове-
дения противоопухолевого лечения и временем до первых симптомов клапанных 
пороков сердца, а также временем до кардиохирургического вмешательства.
Ключевые слова: кардиоонкология; кардиотоксичность; клапанный порок 
сердца; лучевая терапия; рак молочной железы
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Введение

Потенциальной кардиотоксичностью при лече-
нии рака молочной железы (РМЖ) обладают раз-
личные методы противоопухолевой терапии: хи-
миотерапия препаратами антрациклинового ряда, 
таргетная терапия ингибиторами HER2 (англ. Human 
epidermal growth factor receptor-2, рецептор эпидер-
мального фактора роста человека 2-го типа) и луче-
вая терапия на левую половину грудной клетки. 

Антрациклины — наиболее старая группа препа-
ратов, которую применяют в химиотерапии у паци-
енток с РМЖ. Еще в конце XX в. описан дозозависи-
мый кардиотоксический эффект антрациклиновых 
антибиотиков, в связи с чем в онкологической пра-
ктике их стали использовать в ограниченных сум-
марных дозах, что позволило уменьшить токсиче-
ское воздействие на миокард и снизить частоту 
развития в первую очередь острой кардиотоксич-
ности. Однако метод по-прежнему ассоциируется 
с высокой частотой отдаленных последствий и тре-
бует тщательного контроля [1]. Таргетные препара-
ты при лечении РМЖ, в частности ингибиторы мем-
бранного белка HER2 (трастузумаб, пертузумаб), 
способны потенцировать кардиотоксический эф-
фект антрациклинов при последовательном при-
менении. Так, частота дисфункции левого желудочка 
у пациенток, получивших ингибиторы HER2 в ком-
бинации с антрациклинами и циклофосфамидом, 
достигает 20,1 %. Обе группы препаратов приводят 
к появлению симптомов сердечной недостаточно-
сти или бессимптомному снижению сократительной 
функции сердца [2].

Осложнения лучевой терапии могут возникать 
как во время лечения, так и в отдаленном периоде. 
Наиболее значимыми для прогноза являются отда-
ленные последствия: развитие и прогрессирование 
атеросклеротического поражения сердца, наруше-
ния ритма и проводимости, клапанные пороки сер-
дца и болезни перикарда [3]. Установлена линей-
ная зависимость между лучевой нагрузкой во время 
лучевой терапии и риском сердечно-сосудистых 
осложнений: увеличение средней лучевой нагруз-
ки на сердце на 1 Гр повышает на 7,4 % риск крупных 
коронарных событий в период 5–20 лет после луче-
вой терапии. Указанная закономерность не зависит 
от наличия факторов риска на момент проведения 
лучевой терапии [4]. Таким образом, кардиотоксич-
ность различных методов противоопухолевого ле-
чения РМЖ и особенности ее проявлений и течения 
являются актуальной проблемой. 

Цель исследования — проанализировать основ-
ные причины и срок обращения пациенток с анам-

незом РМЖ различной давности в отделения карди-
ологического и кардиохирургического профилей.

Методы

Представлены результаты одноцентрово-
го когортного наблюдательного ретроспектив-
ного исследования, включившего 125 женщин 
с анамнезом РМЖ, проходивших лечение в кардио
логических и кардиохирургических отделениях 
НМИЦ им. В.А. Алмазова. В исследование включи-
ли женщин старше 18 лет, в электронных медицин-
ских картах которых имелось указание в диагнозе 
на злокачественное новообразование молочных 
желез и которые прошли до момента обращения 
в НМИЦ им. В.А. Алмазова противоопухолевое лече-
ние. Критерии исключения: доброкачественное но-
вообразование молочных желез; злокачественное 
новообразование, диагностированное в процессе 
госпитализации в НМИЦ им. В.А. Алмазова; недавно 
диагностированное злокачественное новообразова-
ние без прохождения противоопухолевой терапии. 

Со всеми пациентками или прямыми контактны-
ми лицами, заявленными в информированном со-
гласии, провели телефонные контакты для уточне-
ния характера проведенного противоопухолевого 
лечения. Проанализировали особенности локали-
зации опухолевого процесса, наличие анамнеза лу-
чевой терапии, причины обращения и клинические 
характеристики больных на момент поступления 
в НМИЦ им. В.А. Алмазова (липидограмма, с-реак-
тивный белок, креатинин крови, эхокардиограмма), 
а также особенности проведенных кардиохирурги-
ческих вмешательств.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных выполняли 
в программе Statistica версии 11 (StatSoft, Талса, 
США). Количественные показатели описывали с по-
мощью среднего значения (М) и стандартного откло-
нения (SD) или медианы (Ме) и нижнего и верхнего 
квартилей [Q1; Q3]. Для сравнения количественных 
переменных с распределением, отличным от нор-
мального, применяли U-критерий Манна – Уитни. 
Корреляцию количественных переменных рассчи-
тывали с помощью коэффициента корреляции Спир-
мена для непараметрических выборок.

Результаты

Средний возраст пациенток к началу противо-
опухолевого лечения составил 56,9 ± 12,8 года,  
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а возраст на момент обращения в НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова — 68,1 ± 8,6 года. Медиана времени от нача-
ла лечения рака молочной железы до обращения 
составила 10 [4; 15] лет.

У 57 пациенток (45,6 %) был рак правой молочной 
железы, у 65 (52 %) — левой, у 2 (1,6 %) — двусто-
роннее поражение молочных желез и у 1 больной 
(0,8 %) локализацию опухолевого процесса уточ-
нить не удалось.

У 68 пациенток (54,4 %) анамнез лучевой терапии 
в составе комплексного противоопухолевого лече-
ния был известен, у 32 (45,6 %) лучевую терапию не 
проводили или не получили достоверных данных 
о ее выполнении.

Основные клинические характеристики пациен-
ток с лучевой терапией и без нее в анамнезе пред-
ставлены в табл. 1. 

На рис. 1 отражены основные сердечно-сосу-
дистые заболевания при первичном обращении 

в НМИЦ им. В.А. Алмазова и время их развития: до 
или после противоопухолевой терапии. Ишеми-
ческая болезнь сердца, постинфарктный кардио-
склероз, хроническая сердечная недостаточность 
и тромбоэмболия легочной артерии чаще разви-
вались после противоопухолевого лечения, в то 
время как артериальная гипертензия и сахарный 
диабет 2-го типа чаще были сопутствующими за-
болеваниями на момент начала лечения основно-
го заболевания и являлись факторами риска разви-
тия осложнений как химио-, так и лучевой терапии.

Эхокардиографические данные пациенток на мо-
мент обращения в НМИЦ им. В.А. Алмазова пред-
ставлены в табл. 2. Выявлены статистически зна-
чимые различия между группами в максимальных 
скорости (р = 0,015) и градиенте (р = 0,017) на аор-
тальном клапане с более высокими значениями 
обоих параметров в группе пациенток после луче-
вой терапии.

Показатель Пациентки без луче-
вой терапии, n = 57

Пациентки с лучевой 
терапией, n = 68 p

Возраст в начале противоопухолевой терапии, лет 59,7 ± 13,2 54,8 ± 12,3 0,036
Возраст при обращении, лет 67,8 ± 8,3 68,4 ± 8,8 0,819
Вес, кг 73,5 ± 12,7 77,9 ± 14,5 0,110
Рост, см 160,6 ± 5,9 161,2 ± 5,4 0,248
Индекс массы тела, кг/м2 28,6 ± 4,9 29,9 ± 5,1 0,144
Максимальное систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 187,5 ± 35,1 176,9 ± 31,3 0,179
Максимальное диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 102,2 ± 16,9 99,2 ± 15,8 0,187
Холестерин, ммоль/л 4,8 ± 1,1 5,1 ± 1,9 0,978
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 2,7 ± 0,9 2,9 ± 1,5 0,958
Триглицериды, ммоль/л 1,4 ± 0,6 1,6 ± 0,7 0,267
Креатинин, мкмоль/л 78 [68; 89] 74 [69; 92] 0,847
С-реактивный белок, г/л 4,1 [0,9; 9,9] 6,7 [2,9; 19,3] 0,099

Табл. 1. Клинические характеристики исследуемых групп
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Рис. 1. Встречаемость 
и время развития основ-
ных сердечно-сосудистых 
заболеваний
Примечание. АГ — артери-
альная гипертензия;  
ИБС — ишемическая  
болезнь сердца;  
ПИКС — постинфарктный 
кардиосклероз;  
ХСН — хроническая  
сердечная недостаточность; 
ТЭЛА — тромбоэмболия 
легочной артерии;  
СД — сахарный диабет; 
ПОТ — противоопухолевая 
терапия.

Примечание. Данные представлены как M ± SD или как Ме [Q1; Q3].
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При обращении в НМИЦ им. В.А. Алмазова кла-
панное поражение левых камер различной степени 
тяжести выявили у 72 пациенток (57,6 %). Из них по-
чти 2/3 больных имели аортальный стеноз (рис. 2).

В рамках обследования и лечения выполнили 
коронарографию 71 пациентке. Из них 21 больной 
(29,6 %) в дальнейшем провели стентирование ко-
ронарных артерий, а 23 (32,4 %) — аортокоронарное 

Табл. 3. Зависимость проведения реваскуляризации 
миокарда от наличия лучевой терапии в анамнезе

Процедура

Лучевая 
терапия Хи-ква-

драт, р
нет да

Стентирование  
коронарных артерий

да 11 10
0,074

нет 15 35

Аортокоронарное  
шунтирование

да 7 16
0,454

нет 19 29

Табл. 2. Эхокардиографические данные исследуемых групп

Показатель Пациентки без луче-
вой терапии, n = 57

Пациентки с лучевой 
терапией, n = 68 p

Восходящая аорта, мм 33,2 ± 8,4 34,5 ± 6,8 0,741

Левое предсердие, мм 43,9 ± 11,4 42,2 ± 8,4 0,146

Межжелудочковая перегородка, мм 11,2 ± 3,0 12,1 ± 3,4 0,138

Индекс массы миокарда, г/м2 125,8 ± 43,5 121,4 ± 34,8 0,813

Конечный диастолический размер, мм 47,7 ± 8,6 47,4 ± 9,1 0,411

Конечный систолический размер, мм 32,5 ± 11,4 29,9 ± 8,0 0,232

Фракция выброса по Симпсону, % 57,0 ± 12,0 58,4 ± 10,7 0,684

Легочная артерия, мм 24,2 ± 4,5 23,1 ± 2,9 0,326

Расчетное систолическое давление легочной артерии, мм рт. ст. 44,0 ± 20,2 41,0 ± 15,1 0,716

Максимальная скорость на аортальном клапане, мм/с 1,9 ± 1,1 2,3 ± 1,2 0,015

Максимальный градиент на аортальном клапане, мм рт. ст. 7,7 [5,3; 43,9] 26,5 [8,0; 88,0] 0,017

67%

1%
4%

27%

1%

АС АН АС+МН МН МС+МН

шунтирование. При этом не выявили зависимости 
между типом реваскуляризации (стентирование ко-
ронарных артерий или аортокоронарное шунтиро-
вание) и лучевой терапией в анамнезе (табл. 3).

Выполнили протезирование клапанов сердца 42 
пациенткам (33,6 %): в 39 случаях (92,9 %) — аорталь-
ного, в 3 (7,1 %) — митрального. Медиана времени от 
проведения противоопухолевой терапии до первых 
симптомов клапанной патологии сердца среди про-
оперированных пациенток составила 7 [2; 14] лет, 
а до хирургического вмешательства — 11 [3; 16] лет.

Обнаружили тесную отрицательную корреля-
ционную связь между возрастом на момент про-
ведения лучевой терапии и временем до первых 
симптомов (r = –0,748; р = 0,000004) и среднюю отри-
цательную корреляцию между возрастом и време-
нем до оперативного лечения (r = –0,695; р = 0,00003) 
(рис. 3, 4).

Рис. 2. Частота встречаемости отдельных клапанных 
пороков сердца в исследуемой группе
Примечание. АС — аортальный стеноз; АН — аортальная 
недостаточность; МН — митральная недостаточность;  
МС — митральный стеноз.
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Обсуждение 

Основные клинические характеристики пациен-
ток с известным анамнезом лучевой терапии и без 
него были сопоставимы, достоверно различался 
только возраст на момент проведения противо
опухолевой терапии, который был выше в группе 
больных, не получавших лучевой терапии. Это мо-
жет быть связано с более осторожным назначени-
ем лучевой терапии пациентам старшей возрастной 
категории. Только в последние годы в онкологиче-
ской практике проводят лечение пожилых людей 
с невысоким риском осложнений так же, как моло-

дых. Даже сейчас при определенных особенностях 
онкологического процесса больным с ожидаемой 
продолжительностью жизни менее 5 лет и низким 
риском местного рецидива могут не назначать лу-
чевую терапию [5].

Высокая частота встречаемости клапанных поро-
ков сердца в общей группе пациенток с РМЖ и бо-
лее высокие максимальные скорость и градиент на 
аортальном клапане в подгруппе больных с анам-
незом радиотерапии в очередной раз подтвержда-
ют влияние лучевой терапии в области грудной 
клетки на последующее формирование клапанных 

Возраст на момент проведения лучевой терапии, лет

Возраст на момент проведения лучевой терапии, лет

Возраст на момент проведения лучевой терапии, лет

Возраст на момент проведения лучевой терапии, лет

Рис. 3. Корреляция 
между возрастом на 
момент лучевой терапии 
и временем до первых 
симптомов клапанного 
порока сердца

Рис. 4. Корреляция 
между возрастом на мо-
мент лучевой терапии 
и временем до кардио-
хирургического лечения 
клапанных пороков 
сердца
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Причины и срок обращения пациенток с анамнезом успешно пролеченного рака молочной железы в стационары кардиологического профиля

пороков левых камер сердца с преобладающим по-
ражением аортального клапана [6–8]. Также есть 
работы, показывающие независимое влияние ме-
дикаментозной противоопухолевой терапии на раз-
витие клапанных пороков сердца. Так, в исследова-
нии, проведенном в 1987–2008 гг. на 274 пациентах 
с лимфомой, выживших после противоопухолевого 
лечения и получивших только антрациклинсодер-
жащую химиотерапию, частота клапанных пороков 
сердца была в 3 раза выше, чем в контрольной груп-
пе [9]. Помимо этого, антрациклины ускоряют фи-
броз клапанов сердца [10]. На протяжении многих 
лет препараты этой группы остаются в числе основ-
ных компонентов полихимиотерапии при РМЖ, по-
этому их независимое влияние на развитие клапан-
ных пороков сердца в рассматриваемой категории 
пациентов также должно быть оценено в дальней-
ших исследованиях [11].

Результаты корреляционного анализа демон-
стрируют: чем старше пациентка на момент про-
ведения лучевой терапии, тем меньше интервал 
времени до развития клапанного порока сердца 
и необходимости кардиохирургического лече-
ния. Полученная зависимость может быть связана 
с большим накоплением факторов риска в старшей 
возрастной категории больных, с предшествующи-
ми лечению фиброзными изменениями клапанов 
у более пожилых женщин и меньшими запасами 
эластичных компонентов соединительной ткани, 
способных компенсировать прогрессирование по-
рока. Данная закономерность демонстрирует необ-
ходимость оптимизации кардиологического наблю-
дения за больными старшей возрастной категории, 
получившими лучевую терапию на область левой 
половины грудной клетки. При этом старший воз-
раст пациенток на момент проведения лучевой те-
рапии не влияет на развитие клапанной патологии 
сердца, а среди факторов риска выделяют суммар-
ную лучевую нагрузку на область сердца, сопутству-
ющую химиотерапию и время от момента проведе-
ния противоопухолевой терапии [12; 13]. 

Ограничения

Ретроспективный характер исследования огра-
ничивает объем данных о медикаментозной тера-
пии и кумулятивных дозах потенциально кардиоток-
сичных противоопухолевых препаратов. Большой 
диапазон времени, в течение которого у пациенток 
диагностировали РМЖ и проводили лечение, не по-
зволяет собрать единую пригодную для анализа ин-
формацию о стадии онкологического заболевания 
и молекулярном подтипе опухоли.

Заключение

Мы изучили основные причины обращения па-
циенток с анамнезом РМЖ в кардиологические 
и кардиохирургические отделения, проанализи-
ровали кардиохирургические вмешательства в за-
висимости от характера противоопухолевой тера-
пии, выявили тесную корреляционную связь между 
возрастом на момент проведения противоопухо-
левого лечения и временем до первых симптомов 
клапанных пороков сердца, а также временем до 
кардио-хирургического вмешательства. С учетом 
полученных данных, в очередной раз подчерки-
вающих связь лучевой терапии на левой половине 
грудной клетки и отдаленных сердечно-сосудистых 
осложнений, можно рекомендовать пожизненный 
эхокардиографический контроль соответствую-
щей группе пациентов. Настоящее исследование 
не позволило оценить влияние медикаментозных 
методов противоопухолевой терапии на причины 
обращения женщин в кардиологические и кардио
хирургические стационары и проследить связь 
с развитием отдельных сердечно-сосудистых забо-
леваний. Необходимы дальнейшие наблюдатель-
ные проспективные исследования для анализа ком-
плексного влияния различных противоопухолевых 
методов лечения РМЖ на причины обращения па-
циенток за кардиологической помощью в отдален-
ном периоде. 
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Abstract

Background: Various methods of breast cancer treatment are potentially cardiotoxic: anthracycline chemotherapy, HER2-
targeted therapy, and radiation therapy to the left side of the chest. In clinical practice, cardiologists deal with a wide range of 
complications caused by the mentioned methods.

Objective: To analyze the reasons for and timing of seeking healthcare in cardiac clinics by women with a history of successfully 
treated breast cancer.

Methods: Our single-center retrospective observational study included 125 women (mean age at the time of seeking healthcare 
was 68.1 ± 8.6 years).

Results: Patients with a history of radiation therapy had higher peak velocity (P = .015) and peak gradient (P = .017) across the 
aortic valve. As part of their examination and treatment 71 patients underwent coronary angiography. Of them, 21 patients 
(29.6%) had coronary artery stenting, and 23 patients (32.4%) underwent coronary artery bypass grafting. Forty-two patients 
(33.6%) underwent heart valve replacement: aortic valve replacement in 92.9% of the cases (n = 39) and mitral valve replacement 
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in 7.1% of the cases (n = 3). We found a strong negative correlation between the age at the time of radiation therapy and the time 
to onset of valvular heart disease (r = −0.748; P = .000004) and an average negative correlation between the age and the time to 
surgical treatment (r = −0.695; P = .00003).

Conclusion: We studied the main reasons for seeking healthcare in cardiac clinics by women with a history of breast cancer, 
analyzed cardiac operations in terms of antitumor therapy types, and found a strong correlation between the age at the time of 
antitumor therapy and the time to onset of valvular heart disease, as well as the time to cardiac surgery.
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