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Знание патогенеза и основных факторов риска кардиотоксичности антрациклиновыми антибиотиками (АА) позволило разра-
ботать различные методики, направленные на предупреждение и раннее выявление кардиотоксичности, а также создать ряд 
рекомендаций по уменьшению риска ее развития. Традиционные АА являются важнейшей опцией  лечения метастатического рака 
молочной железы, включая повторное их назначение. Однако возможности их применения значительно ограничены из-за различ-
ных проявлений  токсичности, особенно кумулятивной  кардиотоксичности. Наиболее перспективным является применение пеги-
лированных липосомных лекарственных форм АА. И в их ряду пегилированный  липосомальный  доксорубицин благодаря своей  
уникальной  формуле практически не обладает антрациклиновой  кардиотоксичностью, так как накапливается преимуществен-
но в опухолевой  ткани.
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Knowledge of anthracycline antibiotics’ (AAs) pathogenesis and main risk factors allowed to develop various methods of prevention and 
early detection of cardiotoxicity as well as to create several guidelines on decreasing the risk of its development. Traditional AAs are a crucial 
option in treatment of metastatic breast cancer including their repeated prescription. However, their application is significantly limited 
by various manifestations of toxicity, especially cumulative cardiotoxicity. The most promising is use of pegylated liposomal pharmaceutical 
formulations of AAs. Among these formulations, pegylated liposomal doxorubicin almost fully lacks anthracycline cardiotoxicity because due 
to its unique formulation it accumulates almost exclusively in tumor tissue.
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Введение
На сегодняшний день метастатический рак молоч-

ной железы (мРМЖ) остается неизлечимым заболева-
нием, однако современные лечебные подходы позво-
ляют достичь клинически значимых регрессов. 
Медиана продолжительности жизни больных мРМЖ 
составляет около 24–36 мес. Основными задачами ле-
чения диссеминированных форм рака молочной же-
лезы (РМЖ) являются достижение терапевтического 

эффекта, продление жизни и максимально длительное 
сохранение ее качества. РМЖ весьма чувствителен 
к химиотерапии, что позволяет последовательно и эф-
фективно использовать несколько линий лекарствен-
ного лечения. Однако многие побочные эффекты про-
тивоопухолевых препаратов существенно ухудшают 
качество жизни пациенток и имеют дозолимитирую-
щий характер, что предполагает соблюдение жестких 
правил при решении вопроса о необходимости 
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модификации доз цитостатиков, режиме их введения 
или о возможности продолжения противоопухолевой 
терапии в целом. Ранняя профилактика, своевремен-
ная диагностика и коррекция осложнений химиотера-
пии являются обязательным условием лечения онко-
логических больных. Развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) относится к наиболее частым по-
бочным эффектам, и существуют реальные опасения, 
что последние могут приводить к преждевременной 
инвалидизации и смерти среди выживших онкологи-
ческих больных [1–3]. Осложнения могут быть резуль-
татом кардиотоксичности, которая включает непо-
средственно действие противоопухолевого лечения 
на функцию и строение сердца, или может быть след-
ствием ускоренного развития ССЗ, особенно при на-
личии традиционных сердечно-сосудистых факторов 
риска [4].

Сердечно-сосудистые осложнения
Сердечно-сосудистые осложнения системного 

противоопухолевого лечения могут быть разделены 
на 9 основных категорий [5]:

• дисфункция миокарда и сердечная недоста-
точность;

• ишемическая болезнь сердца;
• патология клапанов;
• нарушения ритма, особенно вызванные лекар-

ствами, удлиняющими интервал QT;
• артериальная гипертензия;
• тромбоэмболические осложнения;
• заболевание периферических сосудов и ин-

сульт;
• легочная гипертензия;
• перикардиальные осложнения.
Наиболее серьезными сердечно-сосудистыми 

осложнениями системного противоопухолевого лече-
ния являются дисфункция миокарда и сердечная не-
достаточность, часто описываемые в литературе 
как кардиотоксичность. В настоящее время под кар-
диотоксичностью у пациентов, получающих систем-
ное противоопухолевое лечение, понимается сниже-
ние фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
не менее чем на 10 % от исходной, а в абсолютных 
цифрах ниже 50 % [5]. В зависимости от механизма 
повреждающего воздействия выделяют 2 типа кардио-
токсичности:

• 1-й тип (необратимое воздействие), характер-
ный для антрациклинов;

• 2-й тип (обратимое воздействие), характерный 
для трастузумаба.

При этом следует отметить, что данное разделение 
является весьма условным, так как существуют иссле-
дования, подтверждающие возможность необратимо-
го повреждающего воздействия трастузумаба [6]. Си-
стемное противоопухолевое лечение препаратами 

с 1-м типом кардиотоксичности, в частности доксору-
бицином, связано с возникновением тяжелой сердеч-
ной недостаточности в 5 % случаев при достижении 
кумулятивной пожизненной дозы в 400 мг / м2, более 
высокие дозы ведут к экспоненциальному повышению 
риска, до 48 % – при 700 мг / м2 [7].

О распространенности тяжелой кардиотоксично-
сти 2-го типа свидетельствуют результаты проведен-
ного метаанализа 58 исследований, в которых прини-
мали участие около 29 000 больных РМЖ, получавших 
терапию трастузумабом. Согласно метаанализу, тяже-
лая кардиотоксичность была выявлена у 3 % больных. 
Частота возникновения тяжелой дисфункции ЛЖ ва-
рьировала в зависимости от возраста, увеличиваясь 
с 2,31 % у лиц моложе 50 лет до 3,46 % у лиц 50–59 лет 
и до 4,91 % в возрасте старше 60 лет. Также тяжелая 
дисфункция ЛЖ была статистически значимо выше 
у курильщиков (5,3 %), у пациентов с дислипидемией 
(3,9 %), у имеющих индекс массы тела t25 (6,5 %), са-
харный диабет (6,2 %), артериальную гипертензию 
(5,5 %) или наличие установленного ССЗ (19,1 %) [8].

В мае 2017 г. были опубликованы предварительные 
результаты стартовавшего в октябре 2014 г. и продол-
жающегося до настоящего времени наблюдения 
ESC–COT (Cardiac-Oncology Toxicity) EACVI / HFA 
Pilot registry, посвященного изучению кардиотоксич-
ности в онкологии. В данный регистр было включено 
1294 больных РМЖ. Период наблюдения составляет 
12 мес. На данный момент завершено наблюдение 
за 783 больными. Из них 481 (61,4 %) больной был об-
следован до начала системного противоопухолевого 
лечения, 302 (38,6 %) попали в исследование в период 
или после завершения терапии. Из 302 больных 52 
(17,2 %) не проводилась таргетная терапия (только 
антрациклины), 191 (63,3 %) получал таргетную тера-
пию, а у 59 она была завершена (19,5 %). В результате 
наблюдения у 23 больных (2,9 %) было выявлено по-
дозрение на дисфункцию ЛЖ, а у 35 (4,5 %) диагноз 
кардиотоксичности был подтвержден по существую-
щим критериям [9].

Оценка сердечно-сосудистых факторов риска
Оценка сердечно-сосудистых факторов риска – 

важный этап выявления пациентов с повышенным 
риском кардиотоксичности. К таким факторам отно-
сятся:

• предшествующее кардиотоксичное противо-
опухолевое лечение (предшествующий прием 
антрациклинов, предшествующая лучевая те-
рапия грудной клетки или средостения);

• болезни миокарда (сердечная недостаточность, 
бессимптомная дисфункция ЛЖ, доказанная 
ишемическая болезнь сердца, т. е. перенесен-
ные инфаркты, стенокардия, аортокоронарное 
шунтирование или чрескожная коронарная 
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ангиопластика, ишемия миокарда, умеренная 
или тяжелая патология сердечных клапанов 
с гипертрофией ЛЖ или поражением ЛЖ, ар-
териальная гипертензия с гипертрофией ЛЖ, 
гипертрофическая кардиомиопатия, дилатаци-
онная кардиомиопатия, рестриктивная кардио-
миопатия, саркоидоз сердца с поражением 
миокарда, выраженные нарушения ритма, на-
пример фибрилляция предсердий, желудочко-
вые тахиаритмии);

• факторы риска, связанные с образом жизни 
(курение, потребление алкоголя в больших ко-
личествах, ожирение, сидячий образ жизни);

• демографические кардиоваскулярные факто-
ры риска (возраст <18 лет; >50 лет – для тра-
стузумаба; >65 лет – для антрациклинов, се-
мейный анамнез раннего (<50 лет) ССЗ 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
гиперхолестеринемия) [5].

Проведены исследования, посвященные разработ-
ке специальных шкал для оценки риска кардиотоксич-
ности у различных групп онкологических больных, 
однако ни одна из этих шкал не была исследована 
должным образом [10, 11]. Поэтому оценка риска 
должна проводиться врачом индивидуально, основы-
ваясь на клиническом суждении.

Существенным моментом является исходная 
или базовая оценка функции сердца перед началом 
системного противоопухолевого лечения. От нее зави-
сит возможность применения того или иного противо-
опухолевого препарата, назначения кардиопротекто-
ров или увеличения кратности обследования, а также 
интерпретации результатов обследования во время 
последующего наблюдения [5].

Современная диагностика кардиотоксичности 
основана на применении методов диагностической 
визуализации:

• эхокардиографии (ЭхоКГ);
• магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

сердца;
• радионуклидной диагностики;
• исследовании уровней биомаркеров.
Методом выбора является исследование ФВЛЖ 

при ЭхоКГ. Наилучшими являются измерения при по-
мощи трехмерной (3D) ЭхоКГ. Разброс данных 
при 3D-ЭхоКГ даже у одного оператора составляет 
6 %, а при двухмерной (2D) ЭхоКГ – 10 %. Вариабель-
ность между измерениями в режимах 2D и 3D может 
достигать 23 % [12]. При отсутствии 3D-ЭхоКГ иссле-
дование выполняется в 2D-режиме по методу Симп-
сона. При этом кардиотоксичность, как уже было ска-
зано выше, диагностируется при снижении ФВЛЖ 
на >10 % от исходной или менее нижней границы 
нормы (<50 %). Это снижение должно быть подтвер-
ждено повторно через 2–3 нед после исходного 

диагностического обследования, показавшего началь-
ное снижение ФВЛЖ. К положительным сторонам 
исследования ФВЛЖ с помощью 2D- (3D-) ЭхоКГ 
относится ее доступность, а к основным ограничени-
ям – зависимость от качества изображения и опыта 
оператора. Поэтому для серийной оценки измерения 
ФВЛЖ идеальным условием является выполнение од-
ним и тем же специалистом на том же оборудовании 
[13, 14]. Стоит также отметить, что снижение ФВЛЖ – 
уже позднее проявление кардиотоксичности, когда 
повлиять на исходы у пациентов достаточно сложно. 
Смертность при кардиотоксичности, индуцированной 
применением антрациклинов, может достигать 60 % 
в течение 2 лет [15]. В связи с этим очень важна ранняя 
диагностика субклинической дисфункции ЛЖ.

Перспективным направлением ранней диагности-
ки кардиотоксичности является speckle-tracking-
ЭхоКГ, которая основана на анализе пространствен-
ного смещения (трекинга) спеклов (пятен, точек 
в серошкальном изображении), генерируемых взаи-
модействием между ультразвуковым лучом и волок-
нами миокарда) при 2D-ЭхоКГ. Анализ позволяет 
вычислить смещение, частоту смещения (скорость), 
деформацию (strain), а также скорость деформации 
(strain rate) выбранных сегментов миокарда. С помо-
щью специальных программ исследуется деформация, 
направленная от основания к верхушке сердца – гло-
бальная продольная деформация (global longitudinal 
strain, GLS). Относительное процентное снижение 
GLS >15 % от исходной считается патологическим 
и является маркером ранней субклинической дис-
функции ЛЖ. Однако пока не будет достигнута 
полная стандартизация показателей GLS между 
различными производителями диагностического обо-
рудования, рекомендуется использовать одно и то же 
оборудование для долговременного наблюдения за па-
циентами [16, 17].

Существенную помощь в определении причин 
дисфункции ЛЖ может оказать МРТ сердца 
(cardiovascular magnetic resonance, CMR). Современное 
диагностическое оборудование благодаря функции 
получения изображения со сбалансированной устой-
чивой прецессией (b-SSFP) позволяет получить иссле-
дование в «кино-режиме» (cine CMR) и достаточно 
точно измерить ФВЛЖ. Кроме того, разрабатываются 
диагностические алгоритмы, позволяющие в автома-
тическом режиме измерить циркулярную деформацию 
(circumferential strain), изменения которой могут ис-
пользоваться для диагностики ранней субклинической 
дисфункции ЛЖ [18]. К слабым сторонам МРТ сердца 
для выявления дисфункции ЛЖ можно отнести ее 
ограниченную доступность, а к сильным – высокую 
воспроизводимость и минимальную зависимость 
от оператора. В связи с этим данный метод обычно 
применяется, если другие методики неинформативны 
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или чтобы подтвердить наличие дисфункции ЛЖ, если 
ФВЛЖ на границе нормы.

Исследование уровня сердечных биомаркеров мо-
жет рассматриваться в качестве дополнения к иссле-
дованию ФВЛЖ для раннего выявления кардиоток-
сичности. Наиболее изучено исследование уровня 
высокочувствительного тропонина I. Проводятся ис-
следования по поиску таких новых биомаркеров, 
как топоизомераза 2β, миелопероксидаза, N-концевой 
пропептид натрийуретического гормона (NT-
proBNP), микрорибоксинуклеиновые кислоты (miR-
208b, miR-34a, miR-150) [19]. Вместе с тем до сих пор 
остаются нерешенными вопросы о сроках лаборатор-
ного обследования после проведения системного про-
тивоопухолевого лечения, референтных значениях 
использования тех или иных биомаркеров и дальней-
шей тактики [20, 21]. Для увеличения сопоставимости 
результатов разумно использовать одни и те же анали-
зы в период наблюдения [5].

Профилактика и лечение кардиотоксичности
Переходя к вопросам профилактики и лечения 

кардиотоксичности, сразу отметим, что все пациенты 
с возникшей в процессе системного противоопухоле-
вого лечения сердечной недостаточностью должны 
получать лечение в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями по лечению сердечной 
недостаточности. Подходы к профилактике кардио-
токсичности у пациентов с высоким риском основаны 
на строгом контроле факторов риска и назначении 
кардиопротективных лекарственных средств.

Основными лекарственными средствами, приме-
няемыми для профилактики кардиотоксичности, яв-
ляются:

• бета-адреноблокаторы (ББ);
• ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (иАПФ);
• блокаторы ангиотензиновых рецепторов 

(БРА).
Оправдано назначение кардиопротективных пре-

паратов пациентам с повышением уровня тропонина 
во время терапии высокими дозами антрациклинов, 
а также с профилактической целью пациентам с ис-
ходно низким риском, которым планируется назначе-
ние высоких доз антрациклинов (>250 мг / м2 доксору-
бицина или эквивалента) суммарно [5].

В отношении пациентов с исходно низким уров-
нем риска вопросы о времени начала терапии, выборе 
кардиопротективного препарата или комбинации 
этих препаратов, а также длительности терапии явля-
ются предметом исследований и дискуссий. Имеются 
данные метаанализа, полученные при наблюдении 
за 142 990 больными (возраст t66 лет) с впервые вы-
явленным РМЖ в период с 2001 по 2009 г. Из всей 
когорты было выделено 6542 пациентки, которым 

назначались ББ и иАПФ по любым причинам до и по-
сле терапии антрациклинами / трастузумабом. Резуль-
таты показали, что начало лечения ББ и иАПФ до по-
лугода после начала терапии антрациклиновыми 
антибиотиками (АА) или трастузумабом уменьшает 
риск кардиотоксичности, а также смерти от всех при-
чин [22]. В недавнем исследовании PRADA больные 
РМЖ на ранней стадии получали лечение антраци-
клинами. Одна группа при этом принимала БРА (кан-
десартан), 2-я группа – ББ (метопролол), 3-я – пла-
цебо. В 1-й группе снижение ФВ было меньше, 
а влияние на показатели GLS или сердечных биомар-
керов  отсутствовало  [23].  В  исследовании 
MANTICORE 101 – Breast периндоприл и бисопролол 
не влияли на ремоделирование сердца у пациентов 
с ранними стадиями РМЖ с низким риском кардио-
токсичности, получавших трастузумаб [24]. Также 
в настоящее время проводится исследование среди 
468 больных РМЖ, получающих терапию трастузума-
бом в адъювантном или неоадъювантном режимах 
с сопутствующей терапией иАПФ (лизиноприлом) 
или ББ (карведилолом) [25].

Очевидно, что имеющаяся в настоящий момент 
информация не позволяет определить однозначную 
стратегию первичной профилактики кардиотоксично-
сти в отношении пациентов с низким риском ее воз-
никновения. Существуют пока немногочисленные 
данные возможного влияния на данный процесс от-
дельных кардиологических групп препаратов.

Кардиотоксичность противоопухолевых препаратов
Общеизвестной является способность противо-

опухолевых препаратов оказывать повреждающее дей-
ствие практически на все здоровые органы и ткани 
организма. Большинство ассоциированных с цитоста-
тиками видов токсичности связаны с быстро проли-
ферирующими клеточными системами. Несмотря 
на то, что клетки миокарда имеют ограниченную ре-
генераторную способность, они могут быть восприим-
чивыми к перманентному или преходящему воздейст-
вию химиотерапевтических агентов [26]. Наибольшим 
повреждающим воздействием на сердечно-сосудистую 
систему характеризуются АА, алкилирующие агенты, 
таксаны, фторпиримидины, трастузумаб [27–29]. 
Спектр кардиальных эффектов варьирует в зависимо-
сти от цитостатического агента. В большинстве все 
осложнения предсказуемы, дозозависимы и характе-
ризуются способностью к потенцированию при одно-
временном назначении нескольких кардиотоксичных 
агентов [30, 31]. К группе АА относятся доксорубицин, 
эпирубицин, даунорубицин и идарубицин. Являясь 
базовым препаратом для многих высокоэффективных 
комбинаций, доксорубицин по-прежнему остается 
стандартом для сравнения эффективности и безопас-
ности новых лекарственных препаратов и наиболее 
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широко используемым в качестве препарата выбора 
в лечении как мРМЖ, так и ранних стадий РМЖ 
в нео адъювантном и / или адъювантном режиме. Это 
обусловливает необходимость профилактики, раннего 
распознавания и лечения вызванных ими проявлений 
кардиотоксичности [32]. Основная проблема, связан-
ная с длительным применением доксорубицина и яв-
ляющаяся абсолютным показанием к его отмене, – это 
кумулятивная кардиотоксичность.

Кардиотоксичность становится важной проблемой 
при наличии в анамнезе адъювантного применения 
доксорубицина, поскольку повторное назначение АА 
при развитии рецидива быстро приводит к достиже-
нию кумулятивной дозы. Особую группу представляют 
больные РМЖ с наличием гиперэкспрессии HER2, 
у которых применение доксорубицина в комбинации 
с трастузумабом сопровождается значительным уве-
личением риска развития кардиотоксичности.

Большинство исследователей полагают, что важ-
ную роль в патогенезе сердечной дисфункции, инду-
цированной АА, играет апоптоз кардиомиоцитов. Ме-
таболизм АА сопровождается формированием 
комплексных соединений кардиомиоцитов с ионами 
железа, что порождает избыточную продукцию сво-
бодных радикалов, вызывающих перекисное окисле-
ние мембранных липидов, и активацией механизмов 
апоптоза. Помимо этого, к патогенетическим механиз-
мам относятся связывание метаболитов АА с мембран-
ными молекулами, приводящее к повреждению кле-
точных мембран и нарушению транспорта ионов, 
а также избирательное подавление экспрессии ряда 
генов в кардиомиоцитах.

Доксорубицин наиболее интенсивно изучали в ка-
честве кардиотоксичного агента. Риск развития дила-
тационной кардиомиопатии зависит от кумулятивной 
дозы цитостатика, полученной больным, а также 
от способа его введения. Дилатационная кардиомио-
патия развивается у ~3–4 % пациентов, получавших 
доксорубицин. При общей дозе препарата 400 мг / м2 
сердечная недостаточность регистрируется у 3–5 %, 
500 мг / м2 и более – у 10–20 % больных. Безопасной 
дозой цитостатика признана кумулятивная доза, рав-
ная 450–500 мг / м2.

Знание патогенеза и основных факторов риска 
кардиотоксичности АА позволило разработать различ-
ные методики, направленные на ее предупреждение 
и раннее выявление, а также ряд рекомендаций, на-
правленных на уменьшение риска ее развития. Среди 
мер профилактики прежде всего имеет значение 
уменьшение концентрации в плазме и скорости инфу-
зии АА. При еженедельном введении доксорубицина 
в дозе 20 мг / м2 риск поражения миокарда значительно 
меньше, чем при введении препарата 1 раз в 3 нед в до-
зе 60 мг / м2. Установлено также уменьшение кардио-
токсичности цитостатика при непрерывном его 

введении через центральный венозный катетер в тече-
ние 24–96 ч.

Кардиопротекторы. К наиболее изученным карди-
опротекторам относится дексразоксан. Этот препарат 
обеспечивает профилактику кардиотоксического дей-
ствия доксорубицина, уменьшает риск развития сер-
дечной дисфункции у пациентов, получивших суммар-
ную дозу цитостатика >300 мг / м2.

Но наиболее перспективным является применение 
пегилированных липосомных лекарственных форм 
АА. Пегилированный липосомальный доксорубицин 
(ПЛД) представляет собой содержащие доксорубицин 
липосомы, к поверхности которых присоединены мо-
лекулы полиэтиленгликоля (ПЭГ). ПЭГ создает за-
щитную оболочку, которая уменьшает возможность 
взаимодействия липосомальной мембраны и компо-
нентов плазмы, а также предотвращает захват липосом 
клетками ретикулоэндотелиальной системы, что по-
зволяет увеличивать период полувыведения ПЛД 
до 72 ч (для доксорубицина ~10 мин [33]). Длительно 
циркулирующая в крови форма доксорубицина обес-
печивает более высокую концентрацию препарата 
в опухолевой  ткани по сравнению со здоровыми тка-
нями. В ткани опухоли происходят распад липосо-
мальной оболочки и высвобождение доксорубицина. 
После инфузии келикса свободный  доксорубицин 
практически не определяется в плазме, что обеспечи-
вает низкую системную токсичность на нормальные 
ткани (в том числе в отношении кардиомиоцитов) 
и вследствие этого – токсичность.

В табл. 1 приведены сравнительные данные по ток-
сичности стандартного и пегилированного липосо-
мального доксорубицина.

По результатам исследований I фазы рекомендо-
ванная доза ПЛД составляет 50 мг / м2 каждые 3 нед 
или 60 мг / м2 каждые 4 нед. Дозолимитирующей ток-
сичностью было развитие мукозитов III–IV степени 
и ладонно-подошвенного синдрома IV степени [34]. 
Значимой кардиологической токсичности ПЛД в этих 
исследованиях не отмечено. Липосомные лекарствен-
ные формы могут быть препаратами выбора у пациен-
тов, получивших в ходе предшествовавшего лечения 
более 500 мг / м2 доксорубицина.

Монотерапия мРМЖ. В рандомизированном ис-
следовании III фазы изучали эффективность и без-
опасность монотерапии ПЛД в сравнении с класси-
ческим доксорубицином в 1-й линии терапии 
диссеминированного РМЖ.

В исследовании участвовали 509 женщин с мРМЖ, 
ранее не получавших химиотерапию по поводу диссе-
минированного процесса [34]. Критерием включения 
в исследование было наличие удовлетворительной 
функции сердца: ФВЛЖ в пределах референсных зна-
чений. После рандомизации одна группа больных по-
лучала ПЛД 50 мг / м2 каждые 4 нед, другая – доксору-
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бицин в дозе 60 мг / м2 каждые 3 нед. Результаты 
исследования приведены в табл. 2.

Эффективность ПЛД и обычного доксорубицина 
оказалась сопоставимой  по всем оцениваемым пока-
зателям, включая выживаемость до прогрессирования 
(ВДП) (медианы 6,9 и 7,8 мес соответственно), общую 
выживаемость (ОВ) (медианы 21 и 22 мес соответст-
венно) и объективный ответ (ОО) (33 и 38 % соответ-
ственно). В то же время частота развития побочных 
эффектов у больных, получавших ПЛД, была значи-
тельно ниже: алопеция – 20 % против 66 %, тошнота – 
37 % против 53 %, рвота – 19 % против 31 %, нейтро-
пения – 4 % против 10 %. Ладонно-подошвенный 
синдром – побочный эффект, специфичный для ПЛД, 
отмечался в 48 % случаев, однако его IV степень не ре-
гистрировалась ни у одной больной, а III степень – 
только у 17 % пациенток. Важно подчеркнуть, 

что результаты по кардиобезопасности значительно 
различались: по сравнению с применением доксору-
бицина лечение ПЛД ассоциировалось со значительно 
более низкой частотой развития сердечно-сосудистых 
осложнений , а случаев кардиотоксичности с симпто-
мами застой ной  сердечной  недостаточности на фоне 
терапии ПЛД не зарегистрировано (табл. 3). В целом 
риск кардиотоксичности был в 3 раза выше у пациен-
тов, получающих обычный  доксорубицин, по сравне-
нию с получающими ПЛД (p <0,001), причем у многих 
больных группы доксорубицина имелись клинические 
проявления сердечной недостаточности. У всех паци-
ентов, получавших ПЛД, кардиотоксичность прояв-
лялась лишь бессимптомным снижением ФВЛЖ [34].

Особый  интерес представляют данные подгруп-
пового анализа кардиотоксичности у пациенток с вы-
соким риском сердечно-сосудистых осложнений . 
Значительную часть больных, получающих химио-
терапию, составляют пациентки с сопутствующей  
сердечно-сосудистой  патологией . В этом исследова-
нии факторами риска кардиальных осложнений  счи-

Таблица 1.  Сравнительные данные по токсичности доксорубицина 
и пегилированного липосомального доксорубицина (ПЛД) 
Table 1. Comparative data on toxicity of doxorubicin and pegylated liposomal 
doxorubicin (PLD)

Показатель
Characteristic

Доксору-
бицин

Doxorubicin

ПЛД
PLD

Химические ожоги при попа-
дании препарата подкожно
Chemical burns due to subcutaneous 
drug administration

+++ +/–*

Инфузионная реакция
Infusion reaction – +0**

Тошнота/рвота
Nausea/vomiting ++ +/–

Миелосупрессия
Myelosuppression +++*** +

Стоматит/мукозит
Stomatitis/mucositis ++ ++

Ладонно-подошвенный 
синдром
Palmar-plantar erythrodysesthesia

– ++

Кардиотоксичность
Cardiotoxicity +++ +/–

Алопеция
Alopecia +++ +

*Наличие/отсутствие побочного эффекта. 
**Зависит от скорости инфузии.
***III–IV степени побочного эффекта.
*Presence/absence of a side effect. 
**Depends on infusion velocity.
***Side effect grades III–IV.

Таблица 2. Результаты исследования эффективности и безопасности 
монотерапии пегилированным липосомальным доксорубицином (ПЛД)  
в сравнении с доксорубицином в 1-й линии терапии метастатического 
рака молочной железы
Table 2. Results of the study of effectiveness and safety of pegylated liposomal 
doxorubicin (PLD) monotherapy compared to doxorubicin in the 1st line 
therapy of metastatic breast cancer

Показатель
Characteristic

Подгруппа больных
Patient subgroup

Доксоруби-
цин,

N = 255
Doxorubicin, 

N = 255

ПЛД, 
N = 254

PLD, N = 254

Объективный ответ, %, 
в том числе:
Objective response, %, including:

• полный регресс
• full regression
• частичный регресс
• partial regression

38

4

34

33

3

30

Стабилизация процесса, %
Stabilization, % 25 25

Прогрессирование заболе-
вания, %
Disease progression, %

11 18

Медиана времени до про-
грессирования, мес
Median time to progression, 
months

7,8 6,9

Медиана общей выживае-
мости, мес
Median overall survival, months

22 21
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тали предшествующую лучевую терапию на область 
средостения, возраст >65 лет, сердечную патологию 
в анамнезе (инфаркт миокарда, аритмию или стено-
кардию), артериальную гипертензию или сахарный 
диабет. Кроме того, были выделены подгруппы боль-
ных >65 лет или с предшествующей  адъювантной  
терапией  антрациклинами. Высокий  уровень безопас-
ности при применении ПЛД (в отличие от классиче-
ского доксорубицина) продемонстрирован во всех 
анализируемых подгруппах (табл. 4). Для пациенток 
с предшествующей  терапией  АА назначение обычно-
го доксорубицина по сравнению с ПЛД увеличивало 
риск кардиальных осложнений  более чем в 7 раз, а об-
щая частота сердечных событий  на фоне лечения док-
сорубицином достигла 38 % против 2,7 % на фоне 
ПЛД (см. табл. 4) [34].

В другом рандомизированном исследовании III фа-
зы изучалась эффективность ПЛД в качестве 2–3-й ли-
ний химиотерапии мРМЖ, резистентного к таксанам 
[35] и антрациклинам. Целью исследования было опре-
деление не только непосредственной эффективности, 
но и ВДП. При этом 301 больная была рандомизирована 
в группу ПЛД – 50 мг / м2 каждые 4 нед (n = 150), 
или группу сравнения (n = 151), получавшую винорел-
бин 30 мг / м2 еженедельно либо митомицин 10 мг / м2 
в 1-й и 28-й дни + винбластин 5 мг / м2 в 1, 14, 28 и 42-й 
дни в первые 2 цикла терапии (продолжительность – 
56 дней). С 3-го цикла митомицин назначали в дозе 
10 мг / м2 в 1-й день, а винбластин в дозе 5 мг / м2 в 1-й 
и 21-й дни.

Медиана ВДП у больных группы ПЛД составила 
2,9 мес, в группе сравнения – 2,5 мес. При дополнитель-

Таблица 3. Анализ частоты развития кардиотоксичности монотерапии пегилированным липосомальным доксорубицином (ПЛД) в сравнении 
с доксорубицином в 1-й линии терапии метастатического рака молочной железы
Table 3. Analysis of the rate of cardiotoxicity development for pegylated liposomal doxorubicin (PLD) monotherapy compared to doxorubicin in the 1st line therapy 
of metastatic breast cancer

Показатель
Characteristic

Подгруппа больных
Patient subgroup

Доксорубицин, N = 255
Doxorubicin, N = 255

ПЛД, N = 254
PLD, N = 254

Кардитоксичность, n/%:
Cardiotoxicity, n/%:
↓ФВЛЖ
↓LVEF
клинические проявления ЗСН
clinical manifestations of CHF
без клинических проявлений ЗСН
without clinical manifestations of CHF

48/18,8*

10/3,9

38/14,9

10/3,9*

0

10/3,9

Среднее ↓ФВЛЖ, %
Mean ↓LVEF, % 17,2 2,3

*р<0,001.
Примечание. ЗСН – застойная сердечная недостаточность, ↓ФВЛЖ – снижение фракции выброса левого желудочка.
Note. CHF stands for congestive heart failure, ↓LVEF – decreased left ventricular ejection fraction.

Таблица 4.  Анализ частоты развития кардиотоксичности в подгруппах больных с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений, %
Table 4. Analysis of the rate of cardiotoxicity development in the patient subgroups with high risk of cardiovascular complications, %

Показатель
Characteristic

Подгруппа больных
Patient subgroup

Доксорубицин
Doxorubicin

ПЛД
PLD

Возраст (≥65 лет)
Age (≥65 years) 13,6 0

Наличие факторов риска кардиальных осложнений
Presence of risk factors for cardiac complications 21,0 4,3

Предшествующая терапия АА
Previous AA therapy 38 2,7

Примечание. ПЛД – пегилированный липосомальный доксорубицин, АА – антрациклиновые антибиотики.
Note. PLD – pegylated liposomal doxorubicim, AA – anthracycline antibiotics.
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ном анализе обнаружено, что у больных, не получавших 
ранее антрациклины, медиана ВДП в группе ПЛД увели-
чилась в 2,5 раза (5,8 мес против 2,1 мес). Медиана ОВ 
составила 10,4 мес в группе ПЛД против 9 мес в группе 
сравнения.

Таким образом, проведенные клинические иссле-
дования III фазы продемонстрировали сопоставимую 
эффективность и минимальную кардиотоксичность 
ПЛД при использовании в качестве монотерапии 
мРМЖ. Отсутствие кумулятивной  дозы и токсичности 
дает возможность длительного применения ПЛД в ка-
честве монотерапии мРМЖ. Кроме того, это послужи-
ло основанием для изучения его и в комбинациях 
с другими цитостатическими препаратами.

Комбинация ПЛД с препаратами таксанового ряда. 
Комбинированные режимы химиотерапии имеют аб-
солютные преимущества перед монотерапией  с точки 
зрения эффективности и являются вариантом выбора 
у пациенток с бурно прогрессирующим опухолевым 
процессом или множественным поражением висце-
ральных органов. В данной  клинической  ситуации 
наиболее эффективны комбинации на основе АА 
и препаратов таксанового ряда.

Проведены многочисленные пилотные исследова-
ния, продемонстрировавшие высокую эффективность 
комбинации ПЛД с препаратами таксанового ряда. В за-
висимости от линии лечения общий эффект составил 
от 40 % (для 2–3-й линий) до 75 % в 1-й линии [36–39].

В рандомизированном исследовании III фазы 
сравнили комбинацию ПЛД с доцетакселом и доце-
таксел в монорежиме у больных мРМЖ, которые ра-
нее получали АА в неоадъювантных / адъювантных 
режимах [40]. В исследование включена 751 пациен-
тка с признаками прогрессирования заболевания 
не менее чем через 12 мес после окончания примене-
ния АА. В группе контроля проводили стандартную 
химиотерапию 1-й линии – доцетаксел 75 мг / м2 1 раз 
в 3 нед, в группе исследования получали комбинацию 
ПЛД 30 мг / м2 + доцетаксел 60 мг / м2 1 раз в 3 нед.

Результаты исследования показали, что добавле-
ние ПЛД достоверно увеличивает по сравнению 
с монотерапией  медиану ВДП (7,0 и 9,8 мес соответ-
ственно; р = 0,000 001) и частоту ОО (26 и 35 % соот-
ветственно; р = 0,0085). Различий  в ОВ не выявлено 
(медианы 20,6 и 20,5 мес для монотерапии и комби-
нации соответственно; р = 0,81). При этом частота 
нежелательных явлений  и качество жизни, оцененное 
по опросникам FACT-B, были одинаковыми в срав-
ниваемых группах. Токсичность III–IV степени отме-
чена у 72 и 78 % больных в группах монотерапии 
и комбинации соответственно. Очень важно, что до-
бавление ПЛД не увеличивало риск кардиотоксично-
сти: симптомные сердечные осложнения зарегистри-
рованы у 4 % пациентов группы доцетаксела и у 5 % 
группы ПЛД + доцетаксел, клинически значимое 

снижение ФВЛЖ отмечено у 5 % пациенток каждой  
группы.

Таким образом, добавление ПЛД к доцетакселу 
в качестве 1-й линии химиотерапии мРМЖ после нео-
адъювантного / адъювантного применения АА досто-
верно увеличивает ВДП и частоту ОО, не влияя на ка-
чество жизни и токсичность лечения. Частота 
сердечно-сосудистых осложнений на фоне терапии 
с включением ПЛД не увеличивается даже в группе 
пациенток, которые получали АА при неоадъювант-
ном / адъювантном лечении.

Комбинация ПЛД с трастузумабом при РМЖ 
с гиперэкспрессией HER2
Не менее 25 % всех случаев РМЖ относятся 

к  HER2+-варианту, который  характеризуется 
высокой  агрессивностью и относительной  химио-
резистентностью. Как было сказано выше, лечение 
опухолей с гиперэкспрессией HER2+ представляет 
собой особый раздел терапии РМЖ. Дело в том, 
что стандартом терапии больных РМЖ с гиперэкс-
прессией HER2+ является использование моно-
клонального антитела – трастузумаба, которое 
в монотерапии РМЖ обладает незначительной кар-
диотоксичностью (2,6 %), но в комбинации с АА 
(доксорубицином, эпирубицином) значимо увели-
чивает риск развития кардиотоксичности – до 28 %, 
и на сегодняшний  день применение комбинации АА 
и трастузумаба возможно только в нео адъювантных 
режимах  терапии  с  ограничением  предельно 
допустимой  дозы доксорубицина до 180 мг / м2 
и эпирубицина до 360 мг / м2. В связи с этим инте-
ресны данные серии проспективных многоцентро-
вых исследований  II фазы по применению комби-
нации ПЛД и трастузумаба при HER2+ мРМЖ.

ECOG Е3198 [41, 42] – первое рандомизированное 
исследование II фазы по изучению безопасности 
и эффективности комбинации доцетаксела и ПЛД ± 
трастузумаб. В исследование вошли 84 пациентки 
с мРМЖ, которые в качестве 1-й линии получали ПЛД 
30 мг / м2 и доцетаксел 60 мг / м2 каждые 3 нед (группа 
А, n = 38). В группе больных (В, n = 46) с гиперэкс-
прессией HER2 дополнительно назначали тра-
стузумаб. Ни у одной из пациенток не зарегистриро-
вано симптомов сердечной недостаточности. В 13 % 
случаев в группе А и в 10 % случаев в группе В отмече-
но бессимптомное снижение ФВЛЖ. Эффективность 
по группам: частота ОО 47,4 и 45,7 %, медианы дли-
тельности ответа 10,1 и 14,7 мес, медианы ВДП 11,0 
и 10,6 мес, медианы ОВ 24,6 и 31,8 мес соответственно. 
В исследовании отмечен высокий  для мРМЖ уровень 
5-летней  выживаемости – 24,9 и 22,2 % в HER2– 
и HER2+ группах соответственно.

В другом исследовании II фазы D. J. Slamon и соавт. 
показали, что ПЛД в дозе 50 мг / м2, назначавшийся 
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каждые 4 нед в комбинации с трастузумабом в ежене-
дельном режиме, был эффективен в качестве 1-й линии 
терапии у больных мРМЖ с гиперэкспрессией HER2+ 
[43]. Общий эффект составил 55 % среди всех пациенток 
и 65 % у больных, не получавших ранее АА. Кардиоток-
сичность, отмеченная у 10 % пациенток (3 / 30), при на-
значении комбинации ПЛД с трастузумабом проявля-
лась только бессимптомным снижением ФВЛЖ.

Еще одна комбинация на основе ПЛД (ПЛД + ци-
клофосфамид + трастузумаб) была изучена при HER2+ 
мРМЖ в исследовании II фазы GEI–CAM / 2004–05 
[44]. В группе из 48 обследованных пациенток зареги-
стрирована высокая непосредственная эффективность 
режима (частота ОО 68,8 %, включая 12,5 % случаев 
полного регресса), а также впечатляющие показатели 
ВДП (медиана 12 мес) и ОВ (медиана 34,2 мес). Основ-
ными видами токсичности III–IV степени были феб-
рильная ней тропения (6,25 %), ладонно-подошвен-
ный синдром III степени (29,2 %) и мукозиты III–
IV степени (22,9 %). Случаев симптомных сердечных 
нарушений  не зарегистрировано.

Таким образом, на основании исследований II фа-
зы подтверждена высокая кардиобезопасность и эф-
фективность комбинации ПЛД с трастузумабом. Мож-
но с уверенностью утверждать, что ПЛД является 
альтернативой доксорубицину для пациентов с высо-
ким риском развития кардиотоксичности.

Заключение
Знание патогенеза и основных факторов риска кар-

диотоксичности АА позволило разработать различные 
методики, направленные на предупреждение и раннее 
выявление, а также ряд рекомендаций, направленных 
на уменьшение риска развития кардиотоксичности. ПЛД 
благодаря своей  уникальной  формуле практически 
не обладает антрациклиновой  кардиотоксичностью, на-
капливается преимущественно в опухолевой  ткани. Ре-
зультаты клинических исследований  подтверждают, 
что ПЛД, как и классический доксорубицин, имеет рав-
ную эффективность и значимо меньшую кардиотоксич-
ность, особенно у антрациклинпредлеченных пациенток 
или больных с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений . Отсутствие у ПЛД кумулятивной  токсично-
сти и предельно допустимой  дозы позволяет проводить 
пролонгированную терапию до прогрессирования болез-
ни, что достоверно увеличивает ОВ больных мРМЖ. Воз-
можно назначение комбинированных режимов на осно-
ве ПЛД, включая комбинацию ПЛД с трастузумабом, 
которая продемонстрировала преимущества как с точки 
зрения кардиобезопасности, так и с точки зрения эффек-
тивности, и может быть вариантом выбора одной  
из линий  лечения HER2-позитивного мРМЖ. Кроме 
того, ПЛД, как показали исследования, имеет преимуще-
ства не только в связи с меньшей  кардиотоксичностью, 
но и меньшим миелосупрессивным эффектом.
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