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миокарда левого желудочка для прогнозирования 
кардиотоксичности, ассоциированной с малыми 
и средними кумулятивными дозами антрациклинов, 
при лечении рака молочной железы
В. Д. Лёвина1, М. Г. Полтавская1, П. Ш. Чомахидзе1, Л. В. Болотина2, Т. И. Дешкина2, А. А.
Мещеряков3, А. Г. Комарова5, З. А. Кули-Заде1, М. Д. Куклина4, А. Н. Герасимов1, В. П. Седов1

1 ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет)
2 МНИОИ им. П. А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России
3 ФГБУ ФНКЦ ФХМ ФМБА России
4 ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» Минздрава России
5 ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина ДЗМ

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить динамику глобальной продольной деформации левого желудочка (GLS) и ее значение для прогнозирования 
кардиотоксичности при применении малых и средних кумулятивных доз антрациклинов.
Материалы и методы. В исследование были включены 49 пациенток с раком молочной железы в возрасте 50±10лет, которым проводилась 
неоадъювантная или адъювантная химиотерапия (ХТ), включавшая доксорубицин в средней кумулятивной дозе 251±60 мг/м2. Эхокарди­
ографию (ЭхоКГ) с применением 2D спекл-трекинга выполняли до начала химиотерапии, после окончания лечения антрациклинами 
(Ац), и затем каждые 3 месяца в течение года. Кардиотоксичность определяли как снижение фракции выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ ) на >10% до уровня <53%.
Результаты. В среднем к 3 месяцу после окончания терапии Ац отмечалось достоверное увеличение объема ЛЖ и снижение GLS (р<0,05), 
но не ФВЛЖ. Кардиотоксичность выявлена у 8 пациенток (16%), преимущественно с невысоким исходным риском. Прогностической зна­
чимостью в отношении кардиотоксичности обладали абсолютное снижение GLS на >4% на любом сроке наблюдения, уровень GLS и его 
снижение относительно исходного уровня через 3 месяца после Ац (площадь под ROC кривой = 0,822 и 0,870 соответственно). Снижение 
GLS на >12,5% через 3 месяца после Ац предсказывало развитие кардиотоксичности с чувствительностью = 80% и специфичностью = 95% 
Выводы. GLS и его снижение по сравнению с исходным уровнем у пациентов с невысоким риском кардиотоксичности обладают 
прогностической значимостью в отношении ее развития на фоне низких и средних кумулятивных доз антрациклинов. Мониторинг ЭхоКГ 
с исследованием GLS целесообразно дополнительно проводить в сроки от 3 до 6 месяцев после окончания Ац независимо от риска 
кардиотоксичности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кардиотоксичность, антрациклины, спекл-трекинг эхокардиография, продольная деформация, рак молочной железы. 
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SUMMARY
Objective. To evaluate the alterations of Global longitudinsl strain (GLS) and it’s value for prediction of cardiotoxicity of low to moderate cumu­
lative doses of anthracyclines.
Methods. Forty-nine women 50±10 years old with breast cancer, treated with anthracyclines (cumulative dose of 251±60 mg/m2) were enrolled 
in the study. Echocardiography with GLS measurement was performed at baseline, at the end of anthracycline treatment, then every 3 months 
during 1 year. Cardiotoxicity was defined as a decline in left ventricular ejection fraction (LVEF) of at least 10% to <53%.
Results. There was a significant increase in mean LVESV and LVEDV and decrease of GLS (р<0,05) but not LVEF at 3 month post anthracycline 
treatment. Cardiotoxicity was detected in 8 patients (16%) with moderate baseline risk. Absolute >4% reduction of GLS during follow-up, GLS and 
percent of it ’s reduction from baseline to 3 month post-anthracycline were predictive of cardiotoxicity (AUC = 0,822 and 0,870, respectively). The 
reduction in GLS of >12,5% from baseline at 3 month post anthracyclines was predictive of cardiotoxicity with sensitivity of 80% and specificity of 95%. 
Conclusions. GLS and its reduction from baseline has shown predictive value for development of cardiotoxicity in patients with moderate risk 
treated with low-to moderate cumulative doses of antracyclines. Additional echocardiography with GLS assessment at 3-6 month after com­
pletion of anthracycline treatment may be recommended irrespective of cardiotoxicity risk.
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Введение

Антрациклины (Ац) и трастузумаб — эффективные 
противоопухолевые препараты, широко применяемые, 
в частности, при раке молочной железы [1]. Вместе с тем 
они могут индуцировать развитие дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ), кардиомиопатии и сердечной недостаточ­
ности [2]. Вероятность осложнений повышают сердечно­
сосудистые заболевания (ССЗ) в анамнезе, артериальная 
гипертензия (АГ), ожирение, сахарный диабет, курение. 
Однако, кардиотоксичность (Кт) возможна и при отсут­
ствии факторов риска. Ее объективным критерием считает­
ся снижение фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
на >10% до уровня ниже нормы (в различных экспертных 
документах — <50 или 53 %) [3, 4, 5, 6].

Общепринятым методом мониторинга Кт является 
исследование в динамике ФВЛЖ, однако этот метод име­
ет целый ряд недостатков, обусловленных высокой ва­
риативностью и достаточно низкой чувствительностью 
в диагностике ранних проявлений поражения миокар­
да [4]. Стоит отметить, что более раннее начало кардио- 
протективной терапии позволяет предотвратить развитие 
дисфункции миокарда и неблагоприятных клинически 
значимых событий [7, 8]. В качестве наиболее раннего 
маркера повреждения рекомендуется исследование сер­
дечных тропонинов [9, 10, 11]. Для уточнения и ранней 
детекции систолической дисфункции предлагается ис­
следование глобальной продольной деформации (GLS) 
миокарда ЛЖ [12, 13, 14, 15]. Есть данные, что совместное 
применение биомаркеров крови и GLS позволит сделать 
прогноз более точным [16, 17].

GLS определяется методом спекл-трекинг эхокардио­
графии (СТЭ). В основе методики СТЭ лежит отслежива­
ние траектории движения в ходе сердечного цикла акусти­
ческих маркеров миокарда в серошкальном двухмерном 
и трехмерном ультразвуковом изображении [18]. Методом 
2D-СТЭ можно определить, как деформацию отдельных 
сегментов миокарда, так и глобальную циркулярную 
(GCS), радиальную (GRS) и продольную (GLS) дефор­
мацию миокарда ЛЖ, а с помощью 3D-CT3 — глобальную 
площадь деформации ЛЖ [19]. Применение СТЭ внедря­
ется в клиническую практику при различных сердечно­
сосудистых патологиях, таких как ИБС, гипертоническая 
болезнь, гипертрофия ЛЖ, сердечная недостаточность, 
фибрилляция предсердий, кардиомиопатии, гестационная 
АГ и др. [20, 21, 22]. По данным ряда работ СТЭ являет­
ся более чувствительным методом и позволяет выявить 
дисфункцию ЛЖ, индуцированную противоопухолевой 
терапией, раньше, чем ФВ [12, 13, 14, 15].

GLS демонстрирует более высокую воспроизводимость 
и имеет меньшую вариабельность чем ФВ ЛЖ, а также 
в меньшей степени зависит от опыта и профессионализма 
врача ультразвуковой диагностики [23]. В то же время есть 
ограничения и для данной методики: плохая акустическая 
доступность, нарушения ритма сердца, определенные 
требования к аппаратуре и наличие специального про­
граммного обеспечения.

О целесообразности исследования не только ФВЛЖ, 
но и GLS для мониторинга Кт говорится во многих экс­

пертных документах, однако прогностическая значимость 
этого показателя продолжает обсуждаться. Не определены 
оптимальные сроки проведения СТЭ, нет единого мне­
ния о пороговом значении GLS и величины его снижения. 
Многие исследования проведены на фоне терапии Ац 
в высоких дозах, в то время как в настоящее время эти 
препараты чаще применяют в низких и средних кумуля­
тивных дозах.

Целью  данного исследования явилось изучение ди­
намики и значения глобальной продольной деформации 
миокарда левого желудочка для диагностики и прогно­
зирования Кт, ассоциированной с химиотерапией (ХТ), 
содержащей малые и средние кумулятивные дозы антра- 
циклинов, при лечении локализованного рака молочной 
железы.

М атериалы  и  м етоды

Характеристика пациентов и дизайн исследования
Исследование проводилось на базе кафедры карди­

ологии функциональной и ультразвуковой диагностики, 
отделения функциональной диагностики Университетской 
клинической больницы № 1 ФГАОУ ВО Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова Минздрава России, отделений хими­
отерапии МНИОИ им. П. А. Герцена — филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России и ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. В ис­
следование были включены пациентки старше 18 лет 
с первично операбельным раком молочной железы, ко­
торым планировалось проведение неоадъювантной или 
адъювантной ХТ. Использовались различные режимы ХТ, 
которые включали Ац, циклофосфамид, таксаны и тра­
стузумаб (схемы TAC, AC^-D/P, AC^D/P+T). Пациенты 
с ФВ ЛЖ<50% до начала ХТ, с ритмом отличным от си­
нусового, ХТ и лучевой терапией в анамнезе были исклю­
чены. Критериями исключения также являлись плохая 
акустическая доступность по ЭхоКГ и импланты левой 
молочной железы, затрудняющие проведение ЭхоКГ. 
Исследование было одобрено комитетом по этике Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова. Информированное согласие 
было подписано всеми пациентками.

Пациентки проходили обследование до начала ХТ, по­
сле окончания курса Ац, и затем каждые 3 месяца в тече­
ние года (всего 6 посещений). При каждом визите прово­
дился осмотр кардиологом и ЭхоКГ, а также ЭКГ до начала 
и после окончания курса Ац. Первичной конечной точкой 
считали развитие Кт, определяемое как снижение ФВ ЛЖ 
на >10% до уровня ниже 53% [3]. При снижении ФВ ЛЖ 
на >10% к терапии добавляли бета-адреноблокаторы (БАБ) 
и ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), либо увеличивали дозы этих препаратов, если 
пациентки принимали их ранее.

В исследовании приняли участие 49 пациенток в воз­
расте от 30 до 70 лет (50±10 лет) с раком молочной железы, 
которым была назначена неоадъювантная или адъювантная 
ХТ с включением Ац. У 23 пациенток (46,9%) наблюда­
лась гипертоническая болезнь (ГБ), у 1 (2%) — сахарный 
диабет, 15 пациенток (30,6%) курили, 13 (26,5%) страдали 
ожирением 1 и 2 степени. У 6 пациенток (12,2%) имелась
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в анамнезе или была выявлена при данном обследова­
нии кардиальная патология: гипертрофическая кардио­
миопатия без обструкции выносящего тракта ЛЖ (n=1), 
пароксизмальная фибрилляция предсердий (n=3), блока­
да левой ножки пучка Гиса (n=1), ишемическая болезнь 
сердца с коронарным шунтированием в анамнезе (n=1). 
Противоопухолевая терапия включала доксорубицин у 48 
пациенток в средней кумулятивной дозе 251±60 мг/м2. У 3 
пациенток (6%) доза Ац составила 180 мг/м2, у 37 (75,5%) — 
240 мг/м2, у 8 (16,3%) — 360 мг/м2. 38 (77%) пациенток 
дополнительно получили циклофосфамид, 40 (81%) — так- 
саны (доцетаксел или паклитаксел), 13 (26%) — трасту- 
зумаб. Лучевая терапия проводилась в 35 (71,4%) случаях, 
в том числе слева — у 14 (28%) больных.

Средний срок наблюдения составил 10,9±4 месяца 
(не все пациентки выполнили программу посещений 
полностью, у части пациенток были пропуски визитов 
в различное время). У 8 (16,3%) пациенток в сроки от 3 
до 12 месяцев (в среднем 4,7±4,5 месяцев) после окон­
чания терапии антрациклинами (Ац) отмечалось разви­
тие Кт. Этим пациенткам были назначены ИАПФ и БАБ 
в максимально переносимых дозах до окончания наблю­
дения. 3 из таких больных, которые принимали ИАПФ/ 
АРА ранее в связи с гипертонической болезнью, к терапии 
добавлены БАБ. В 1 случае была приостановлена терапия 
Трастузумабом на 3 недели, и затем продолжена после 
восстановления ФВ ЛЖ.

Нами сопоставлены клинические характеристики паци­
енток, у которых наблюдалось и не наблюдалось развитие 
Кт (таблица 1). Пациентки с Кт не отличались от осталь­
ных возрастом, сердечно-сосудистой патологией, факто­
рами риска, гемодинамическими показателями, а также 
режимами противоопухолевой терапии, за исключением 
большей частоты применения трастузумаба. Среди паци­
енток с Кт ни одна не принимала в исходном состоянии 
БАБ, тогда как в группе без Кт принимали 22%, однако 
это различие не имело статистической значимости.

ЭХОКАРДИОГРАФИЯ
Эхокардиография проводилась одним и тем же ис­

следователем на аппарате Vivid 7 General Electric, США. 
В динамике оценивались объемы и ФВ ЛЖ, GLS, интеграл 
линейной скорости потока (VTI), время изоволюмическо- 
го расслабления ЛЖ (IVRT), характеристики трансми­
трального кровотока (пик E, пик A, E/A, DT), диастоли­
ческие скорости фиброзного кольца митрального клапана 
по тканевой допплерографии (e’, a ’). Измерение ФВ ЛЖ 
проводилось двухплоскостным методом Симпсона через 
апикальный доступ. GLS измеряли методом СТЭ со ско­
ростью кадров (frame rate) от 90 до 100 fps. GLS представ­
лена в виде усредненного значения пиковой продольной 
систолической деформации базальных, средних и вер­
хушечных сегментов ЛЖ, полученных из двухкамерной, 
трехкамерной и четырехкамерной позиции.

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА
Статистический анализ проводился при помощи 

программы IBM SPSS Statistics для Windows, версия 22.

Значение количественных параметров были представле­
ны в виде среднего арифметического значения ± сред­
неквадратичное отклонение (Mean±SD). Степень отличия 
распределения от нормального определяли по величине 
коэффициентов асимметрии и эксцесса. Для оценки связи 
между двумя переменными использовался корреляцион­
ный анализ. Для сравнения несвязанных между собой 
выборок для частотных переменных использовался точ­
ный вариант теста «хи-квадрат» (х2), для количественных 
расчет проводился по величине средних рангов — крите­
рий Манн-Уитни. Для определения наличия тенденции 
к изменению показателей (различия количества пациен­
тов, у которых он повысился и понизился) использовался 
критерий знаков. Для оценки прогностического значения 
применялись метод линейной регрессии и ROC-анализ. 
Для всех использованных критериев достоверными счи­
тали различия при p<0,05.

Таблица 1
Сравнение групп пациентов в зависимости от наличия Кт

Показатель Кардиотоксичность
pЕсть (п=8) Нет(п=41)

Возраст (лет) 50,8±9,8 47,5±12 0,405
Ср. доза доксорубицина, мг/м2 270±55 247±61 0,347
Доза доксорубицина 
0 мг/м2 
180 мг/м2

0 (0%) 
0 (0%)

1 (2%) 
3 (7%) 0,579

240 мг/м2
6 (75%) 31 (75%) 0,640

360 мг/м2
2 (25%) 6 (14%) 0,389

Циклофосфамид, n (%) 6 (75%) 32 (78%) 0,854
Таксаны, n (%) 8 (100%) 32 (78%) 0,148
Трастузумаб, n (%) 5 (62%) 9 (21%) 0,023*
Лучевая терапия, n (%) 6 (75%) 29 (70%) 0,812
Левосторонняя лучевая терапия, n (%) 2 (25%) 12 (29%) 0,588
ССЗ, n (%) 1 (12,5%) 5 (12,2%) 0,678
АГ, n (%) 5 (62%) 18 (43%) 0,345
Сахарный диабет, n (%) 0 (0%) 1 (2%) 0,663
Курение, n (%) 2 (25%) 13 (32%) 0,714
ИМТ, кг/м2 27±4,5 26,5±4,3 0,788
Окружность талии, см 85,7±12,8 87±12 0,779
ИАПФ/АРА, n (%) 3 (37%) 7 (17%) 0,271
БАБ, n (%) 0 (0%) 9 (22%) 0,148
ЧСС (уд/мин) 68±5 71±11 0,558
Систолическое АД (мм рт.ст.) 127±22 125±21 0,822
Диастолическое АД (мм рт.ст.) 81±8 80±12 0,922
ФВ ЛЖ < 53% исходно 1 (12,5%) 7 (17%) 0,543

Р езультаты

Динамика эхокардиографических показателей в сред­
нем во всей когорте обследованных больных представлена 
в таблице 2. К 3 месяцу после окончания терапии Ац отме­
чалось достоверное увеличение КДО и КСО и снижение 
GLS, что сопровождалось снижением VTI (к 6 месяцу по­
сле Ац — достоверному). ФВЛЖ снижалась незначитель­
но. Среди показателей диастолической функции средняя 
величина E/A и DT достоверно не менялась, отмечалось 
увеличение средних значений IVRT, значимое снижение e’ 
и возрастание E/e’ начиная с 3 месяцев после окончания 
Ац. К 12 месяцу ЭхоКГ показатели существенно не отли­
чались от исходных.
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Таблица 2
Динамика эхокардиографических показателей у всех больных

Исходно Сразу после 
Ац

Через 3 
месяца 

после Ац

Через 6 
месяцев 
после Ац

Через 9 
месяцев 
после Ац

Через 12 
месяцев 
после Ац

ФВ ЛЖ (%) 60,45±5,3 60,7±5,2
р=0,715

58,6±5,9
р=0,162

59,7±7,0
р=0,127

59,4±4,3
р=0,819

59,8±4,7
р=0,317

КДО 76,5±18,6 74,2±14,6
р=0,724

86±24,3* 
р=0, 05

76,2±12,6
р=0,535

69,8±14,2
р=0,491

73,7±15,4
р=0,549

КСО 31±10,3 29,1±7,1
р=0,577

35,8±14*
р=0,014

31,5±7,6
р=0,144

28,4±6,7
р=0,819

29,7±6,6
р=0,532

GLS (%) 19,7±2,8 19,1±3,0
р=0,289

18,9±3,2*
р=0,034

19,4±2,3
р=0,206

19,6±2,0
р=0,491

19,1±2,9
р=0,297

VTI (см) 22,2±4,5
21,4±3,6
р=0,853

21,0±4,3
р=0,433

21,2±4,5*
р=0,007

22 ±3,5 
р=0,346

19,9±3,4
р=0,102

IVRT (мс) 89,1±19
89,7±21,3

р=0,696
84,2±17,0

р=0,827
97,2±14,7

р=0,439
93,2±15,4*

р=0,02
91,8±19,7

р=0,275

DT 206±62
206±37

р=0,414
194±41
р=1,0

227±34
р=0,317

199±52
р=1,0

193±37
р=0,739

E 79,7±13,3
72,9±13,7
р=0,724

77,7±15,4
р=0,695

73±12*
р=0,014

75,5±13,9
р=0,251

73,8±10,4
р=0,022

E/A 1,2±0,3
1,1±0,3

р=0,102
1,1±0,3
р=1,0

1,1±0,3
р=0,371

1,1±0,3
р=0,439

1,1±0,3
р=0,201

e' 12,3±13
10,4±2,9*
p=0,048

10,2±3*
p=0,002

10,2±2*
p=0,041

10±2,5*
p=0,001

12,7±16,3
p=0,513

E/e' 7,5±2,6
7,5±2

р=0,289
7,7±2,1*

р=0,028
7,4±1,7

р=0,683
7,6±1,6*
р=0,025

8,2±3,1
р=0,835

*р <0,05

только для GLS через 3 месяца по­
сле Ац (r= -0,411, p=0,03) и поло­
жительная корреляция для AGLS 
через 3 месяца после Ац (r=0,666, 
p<0,001). Соответственно при ре­
грессионном анализе наиболее высо­
кий коэффициент регрессии для GLS 
отмечался через 3 месяца (Р= -0,411, 
р=0,030) и через 6 месяцев (Р= -0,465, 
р=0,010), а для AGLS — через 3 ме­
сяца после Ац (Р= -0,548, р=0,003). 
Регрессионный анализ был также 
выполнен для оценки связи снижения 
ФВ ЛЖ >10% и абсолютного сниже­
ния GLS на 2 %, 3 %, 4% и 5 % за весь 
период наблюдения. Наибольший 
коэффициент регрессии получен для 
абсолютного снижения GLS на 4% 
(Р=0,293, р=0,041) и на 5% (Р=0,473, 
р=0,001). Для остальных величин ре­
зультаты статистически недостоверны.

При ROC-анализе площадь под 
кривой для GLS и AGLS в процентах 
от исходного уровня через 3 месяца

На рисунке 1 представлена динамика ФВЛЖ (а) и GLS (б) 
в группах с развитием Кт и без Кт. В группе с Кт недосто­
верное снижение ФВ заметно уже непосредственно после 
окончания Ац, оно становилось достоверным к 3 месяцам 
после Ац, а затем ФВ возрастала на фоне терапии ней­
рогуморальными модуляторами, хотя в среднем не до­
стигала исходного уровня (у 3 пациенток ФВ вернулась 
к исходному уровню, у 4 поднялась до нормальных значе­
ний, но осталась несколько ниже исходной, у одной ЭхоКГ 
выполнена по месту жительства, с ее слов — показатели 
в пределах нормы, но протокол не предоставлен). В этой 
группе динамика GLS в целом совпадала с динамикой ФВ. 
При индивидуальном анализе каждого из 8 случаев можно 
отметить однонаправленные изменения GLS и ФВ, но су­
щественное абсолютное снижение GLS на 4-5%  могло 
сопровождаться снижением ФВЛЖ на 5-9% и предшество­
вать дальнейшему снижению ФВ на >10% и достижению 
критериев Кт.

В группе без Кт динамика ФВ отсутствовала, однако 
обращает на себя внимание снижение GLS сразу по окон­
чании терапии Ац, хоть статистически и незначимое 
(p=0,239), с последующим повышением к 3-6 месяцу. В та­
блице 3 показано, что снижение GLS на 11-43% от исход­
ного уровня (AGLS) за весь период наблюдения отмечено 
у 15 (36,6%) пациенток из этой группы.

Показатели чувствительности и специфичности сниже­
ния GLS больше чем на 11%, 12%, 13%, 14%, 15% от ис­
ходного значения для прогноза Кт показаны в таблице 4.

По результатам корреляционного анализа связи сни­
жения ФВ ЛЖ >10% до уровня <53 % с GLS и AGLS от­
носительно исходного уровня во всех точках измерения 
достоверная отрицательная корреляция была выявлена

Рисунок 1. a — динамика средней величины GLS у пациенток с кар­
диотоксичностью и без кардиотоксичности за весь период наблю­
дения; б — динамика средней величины ФВ ЛЖ у больных с кардио­
токсичностью и без кардиотоксичности за весь период наблюдения; 
*р< 0,05. Ац — антрациклины
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Таблица 3
Максимальное снижение GLS по отношению к исходному уровню 

за весь период наблюдения у больных с Кт и без Кт

Максимальное снижение GLS 
за весь период времени 

(% исходного уровня)
Кардиотоксичность Всего

нет есть
0-4% 19 0 19

5%-10% 7 2 9
11 %-14% 7 2 10
15%-20% 6 0 5
21 %-43% 2 4 6
Всего 41 8 49

Таблица 4
Чувствительность и специфичность прогноза кардиотоксичности 

в зависимости от AGLS относительно исходного уровня в любой
момент времени

AGLS более чувствительность специфичность
11% 87% 51%
12% 75% 60%
13% 62% 63%
14% 50% 75%
15% 50% 90%

после Ац как предикторов Кт составила соответственно 
0,822 и 0,870 (рисунки 2 и 3).

Так как с помощью ROC-анализа из-за недостаточно 
большого количества наблюдений определить пороговое 
значение величины снижения GLS для прогнозирования 
Кт было невозможно, мы определили его путем подбора. 
Наилучшим соотношением чувствительности и специфич­
ности обладала AGLS > 12,5% от исходной через 3 месяца 
после Ац, которая предсказывала Кт с чувствительно­
стью = 80% и специфичностью = 95% (таблица 5).

О бс у ж д ен и е

Исследование посвящено оценке значимости GLS 
ЛЖ, определяемой методом СТЭ, для прогнозирования 
Кт противоопухолевой терапии, содержащей Ац в низких 
и средних кумулятивных дозах (180-360 мг/м2), при раке 
молочной железы.

Нами обследовано 49 пациенток с первичным раком 
молочной железы, получавших ПХТ, которая включала 
доксорубицин в невысоких дозах (в среднем 251±60 мг/м2) 
и в 26% случаев трастузумаб. Несмотря на невысокие 
кумулятивные дозы доксорубицина, у 8 (16%) пациенток 
в течение 12 месяцев после завершения его применения 
отмечено развитие Кт, определяемой на основании сни­
жения ФВ ЛЖ на >10% до уровня ниже 53%. Это согла­
суется с результатами других исследований, в которых 
распространенность Кт, индуцированной Ац в средних 
дозах, составляла от 9% до 20% [24, 25, 26, 27].

Значение исследования GLS для диагностики и про­
гнозирования Кт противоопухолевой терапии исследо­
вано в целом ряде работ, причем результаты не всегда 
однозначные. В частности, по данным некоторых авторов 
снижение GLS не позволяло прогнозировать существенное 
снижение ФВ ЛЖ на фоне терапии трастузумабом [28] 
или бевацизумабом [29]. В исследовании Mele на фоне 
ХТ, содержащей эпирубицин, у 20% пациенток с раком

Рисунок 2. ROC-кривая для построения прогноза снижения ФВ ЛЖ 
на 10% в зависимости от GLS через 3 месяца после Ац. Площадь 
под кривой = 0,822

Рисунок 3. ROC-кривая для построения прогноза снижения ФВ ЛЖ 
на 10% по AGLS относительно исходной через 3 месяца после Ац. 
Площадь под кривой = 0,870

Таблица 5
Вероятность снижения ФВ ЛЖ более чем на 10% в зависимости

от AGLS через 3 месяца

A GLS Кардиотоксичность Ввсего
нет есть

>12,5% 1 4 5
<12,5% 22 1 23
Всего 23 5 28
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молочной железы отмечалось снижение GLS на 10% 
и более от исходного, при этом не выявлено ни одного 
случая Кт согласно определению CREC (снижение ФВ 
ЛЖ >10% до уровня ниже 55% без симптомов ХСН или 
снижение ФВ ЛЖ>5% до уровня ниже 55% с симптома­
ми) [30]. Возможными причинами расхождений в оценке 
прогностической значимости СТЭ могут быть различия 
применяемых противоопухолевых препаратов и их доз, 
исходной степени риска Кт у больных, включенных в ис­
следования, используемой ЭхоКГ аппаратуры и дизайна 
исследований. Кроме того, отсутствует универсальный 
подход к срокам мониторинга и пороговым значениям GLS.

Большинство исследователей и экспертов сходятся 
в том, что сроки и частота мониторинга, в том числе с по­
мощью СТЭ, должны зависеть от риска Кт, который, поми­
мо дозы Ац, в свою очередь зависит от целого ряда фак­
торов, включая пол, возраст, наличие ССЗ, артериальной 
гипертензии, сахарного диабета и других традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска, применение других 
потенциально кардиотоксичных препаратов, в первую 
очередь — трастузумаба, и лучевой терапии на грудную 
клетку [4, 5, 6, 31]. В нашем исследовании лишь большая 
частота применения трастузумаба ожидаемо отличала 
пациенток с Кт. По распространенности других факторов 
риска, как связанных с самими пациентками, так и связан­
ных с лечением, они не отличались от пациенток без Кт.

В соответствии с консенсусным документом 2020 года 
по оценке сердечно-сосудистого риска до начала потен­
циально кардиотоксичного лечения Рабочей группы 
по кардио-онкологии Ассоциации по изучению сердеч­
ной недостаточности Европейского общества кардио­
логов совместно с Международным обществом кардио­
онкологии [31] в нашем исследовании 67% пациенток 
были отнесены к категории низкого, 28% — среднего 
и лишь 2 (5 %) — высокого риска. Среди 8 пациенток, 
у которых развилась систолическая дисфункция, у 5 риск 
был низкий, у 2 — средний и лишь у 1 высокий. Согласно 
мнению экспертов, наблюдение кардиолога необходимо 
пациентам высокого и очень высокого риска. Таким обра­
зом, только две пациентки могли попасть под тщательный 
контроль сердечно-сосудистых осложнений, и в том числе 
лишь одна из тех, у кого развилась Кт.

Согласно другому документу Ассоциации сердечной 
недостаточности, Европейской Ассоциации сердечно­
сосудистой визуализации и Совета по кардио-онкологии 
Европейского кардиологического общества (J. Celutkiene 
et al. 2020) при стратификации риска учитывается также 
потенциальная Кт планируемой терапии. Пациентам вы­
сокого риска проведение ЭхоКГ рекомендуется каждые 2 
цикла Ац, через 3-6, 12 месяцев после Ац, и затем ежегод­
но в течение 3х лет, а пациентам низкого и среднего ри­
ска — после достижения кумулятивной дозы Ац 240 мг/м2, 
через 12 месяцев и 5 лет после Ац [5]. В соответствии 
с этой классификацией 20 (40%) пациенток, принимав­
ших участие в нашем исследовании, можно было отнести 
к группе высокого, 25 (52%) — среднего, и 4 (8%) — низ­
кого риска, причем из 8 пациенток с Кт лишь у 1 риск 
можно было оценить как высокий, а у 7 — как средний.
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По нашим данным, значимое снижение ФВЛЖ (>10%) 
могло выявляться на любом сроке наблюдения, в том 
числе сразу после достижения 240 мг/м2, но в большин­
стве случаев — к 3-6 месяцам после окончания Ац, когда 
проведение ЭхоКГ рекомендациями не предусмотрено 
(за исключением пациентов, которые получают трастуз- 
умаб). Это указывает на целесообразность использования 
дополнительных маркеров и предикторов Кт и дополни­
тельного ЭхоКГ мониторинга через 3-6 месяцев после 
окончания терапии Ац у пациентов не только высокого, 
но и среднего риска.

По данным нескольких исследований с использованием 
СТЭ, в которых у онкологических пациентов оценивались 
средние значения деформации ЛЖ по различным осям, 
сразу или в течение 1 месяца после ХТ отмечалось сниже­
ние GLS, GCS и GAS, в то время как ФВ ЛЖ существенно 
не менялась[32, 33, 34]. В нашей работе в целом изменения 
GLS и ФВЛЖ закономерно были однонаправленными, 
и связаны корреляциями умеренной силы. Наиболее выра­
женное среднее снижение и GLS и ФВ ЛЖ отмечено через 
3 месяца после окончания Ац, но статистически значи­
мым было лишь снижение GLS. Отсутствие дальнейшего 
прогрессирования признаков кардиомиопатии и меньшая 
прогностическая значимость результатов, полученных при 
последующих визитах, могли быть обусловлены назначе­
нием кардиопротективной терапии, способствовавшей 
нормализации функции ЛЖ. Важно, что снижение GLS 
на >10% от исходного наблюдалось не только у пациенток 
с Кт, но и у 15 из 41 пациентки без Кт, у которых ФВЛЖ 
за время наблюдения практически не изменялась. Это 
свидетельствовало о более высокой чувствительности GLS, 
нежели ФВ ЛЖ, в выявлении минимальных изменений 
функции миокарда на фоне противоопухолевой терапии.

Весьма важные практические вопросы — опережает ли 
снижение GLS значимое снижение ФВЛЖ и насколько, 
в какой момент времени проведение СТЭ наиболее ин­
формативно, и какое его пороговое значение обладает 
оптимальной значимостью для прогнозирования Кт. В на­
шем исследовании прогностическую значимость про­
демонстрировала GLS через 3 месяца после Ац, в этой 
точке область под ROC-кривой составила 0,822. Анализ 
отдельных случаев Кт показал, что снижение GLS могло 
выявляться одновременно с снижением ФВЛЖ на 10% 
и более, а могло опережать его на срок от 3 до 6 месяцев. 
В исследовании Calle GLS снижалась в среднем через 2,25 
месяцев после начала ХТ и являлась сильным предиктором 
развития Кт через 5,5 месяцев после начала ХТ (AUC, 
0.85; пороговое значение -14,06%; чувствительность 91%; 
специфичность 83%; р=0,003). При этом в 46% случаев 
снижение GLS отмечалось одновременно со снижением 
ФВ ЛЖ >10%, а в 54% случаев GLS опережало развитие 
Кт в среднем на 3 месяца [27]. Аналогичное 3-6-месяч­
ное опережение отмечалось и в некоторых более ранних 
работах [16].

Большинство экспертных рекомендательных доку­
ментов последних лет в качестве индикатора Кт, который 
не требует отмены эффективной противоопухолевой те­
рапии, но является основанием для назначения кардио-
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протективного лечения, указывают снижение GLS > 15% 
от исходного уровня [3, 5]. Вместе с тем, согласно рекомен­
дациям ESMO 2020 года, начинать кардиопротективную 
терапию и мониторировать ЭхоКГ с исследованием GLS 
каждые 3 месяца следует при снижении GLS > 12% от ис­
ходного или абсолютном снижении на 5%[4]. В россий­
ском экспертном документе по профилактике, диагностике 
и лечению сердечно-сосудистой токсичности противоопу­
холевой терапии в качестве критерия субклинической 
дисфункции ЛЖ на фоне противоопухолевой терапии 
приведены обе вышеуказанные цифры относительного 
снижения GLS и отмечено, что вариабельность результа­
тов, хоть и меньшая, чем при определении ФВЛЖ, может 
быть связана с применением аппаратуры различных про­
изводителей [6]. В нашей работе в качестве предикторов 
Кт показана значимость как абсолютного, так и относи­
тельного изменения GLS (AGLS) в процентах от исходной. 
Наибольшей прогностической значимостью по данным 
регрессионного анализа обладало абсолютное снижение 
GLS на 5%. Площадь под ROC-кривой для прогнозирова­
ния Кт в зависимости от снижения GLS относительно ис­
ходного уровня через 3 месяца после Ац составляла 0,870. 
Из-за небольшого числа наблюдений оптимальное поро­
говое значение AGLS определялось вручную и составило 
12,5% от исходной. Снижение GLS более чем на 12,5% че­
рез 3 месяца после окончания Ац предсказывало развитие 
Кт с чувствительностью = 80% и специфичностью = 95%. 
Схожие результаты были получены в исследовании Wang 
и соавторов, в котором принимали участие 65 пациентов 
с В-клеточной лимфомой [15]. У всех пациентов после 
третьего цикла ХТ, включавшей в себя Ац, снижалась GLS, 
в то время как ФВЛЖ, измеряемая методом 3D-ЭхоКГ, 
существенно не менялась. За весь период наблюдения 
у 16,9% пациентов отмечалось снижение ФВЛЖ более 
чем на 10% до уровня ниже 53%. Согласно результатам 
ROC анализа, наибольшей прогностической значимостью 
в плане развития дисфункции ЛЖ обладала AGLS после 
3 цикла ХТ с площадью под кривой, равной 0,826. Для 
порогового значения AGLS в 13,8% чувствительность 
и специфичность составляли 75% и 91% соответственно.

Заключение. В данном небольшом исследовании ча­
стота Кт у пациентов, получавших средние и низкие ку­
мулятивные дозы Ац и имевших в большинстве случаев 
невысокий риск развития систолической дисфункции 
ЛЖ, оказалась достаточно высокой и составила 16%. 
Снижение GLS ЛЖ через 3 месяца после завершения 
терапии Ац на > 12,5% от исходной позволяло предска­
зывать снижение ФВЛЖ на >10% до уровня ниже 53% 
с чувствительностью 80% и специфичностью 95%. Таким 
образом, ЭхоКГ с исследованием GLS целесообразно 
проводить исходно и в сроки от 3 до 6 месяцев после 
окончания неоадъювантной или адъювантной терапии 
с включением Ац независимо от риска Кт, с целью ее 
своевременного выявления и назначения кардиопротек- 
тивной терапии.

Основными ограничениями исследования являлись 
небольшой объем изученной выборки, а также пропуск 
контрольных визитов у ряда пациенток.
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