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Резюме
В настоящей статье представлен клинический пример асимптоматической дезорганизации миокарда, 

ассоциированной с приемом препаратов химиотерапевтического ряда. Описывается развитие липоматоза 
миокарда у пациентки 23 лет, страдающей раком правой молочной железы, прошедшей 4 цикла химио-
терапии АС режима и скончавшейся от разрыва мешотчатой аневризмы внутренней сонной артерии раз-
мером 14 см. В данной статье представлены как данные инструментально-лабораторных исследований, 
так и патоморфологического анализа.
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Введение
Кардиоонкология (реже можно встретить термин 

«онкокардиология») является актуальным и муль-
тидисциплинарным направлением современной 
медицины, находящимся на стыке кардиологии, он-
кологии, клинической патологии и других отраслей 
[1]. Целью изучения данной дисциплины является 
создание оптимального и инновационного режима 
кардио- и вазопротекции, который, не уменьшая 
результативности проводимого противоракового 
лечения, понизит сердечно-сосудистую смертность 
и улучшит качество жизни пациентов, получающих 
химиотерапию [2].

Стоит отметить, что все химиотерапевтические 
препараты в той или иной степени вызывают из-
менения морфофункционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы, тем самым оказывая 
свое кардиотоксическое воздействие [3]. Последнее 
подразумевает под собой степень деструктивного 
воздействия того или иного токсина, проявляю-
щегося неспецифической клинической симптома-
тикой, электрофизиологической дестабилизацией 
миокарда, клиническим или субклиническим сни-
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жением фракции выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ), повышением концентрации маркеров мио-
кардиального повреждения, стресса и ремодели-
рования, а также биомеханического стресса кар-
диомиоцитов [4].

Примечательно, что вопрос о кардиотоксич-
ности химиопрепаратов был поднят еще в 60-х 
годах прошлого века в связи с открытием доксо-
рубицина и изучением его негативного влияния 
на сердечно-сосудистую систему [5]. Однако даже 
сейчас, в эру динамического развития возможно-
стей фармакотерапии онкологических заболеваний, 
антрациклины отнюдь не утратили своей востре-
бованности и до сих пор остаются незаменимым 
компонентом многих режимов химиотерапевти-
ческого лечения [6].

В настоящей статье поднимается вопрос раз-
вития липоматоза миокарда предсердий у молодой 
пациентки с отсутствием коморбидной патологии 
и факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, которые, вероятно, ассоциированы 
с проводимой химиотерапией рака молочной же-
лезы.
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Клинический пример
Пациентка А. Ш., 23 года, нормостенического 

телосложения, индекс массы тела 18,7 кг/м2, об-
ратилась к терапевту районной поликлиники с жа-
лобами на постоянное чувство дискомфорта и ощу-
щение инородного тела в правой молочной железе, 
нарастающую слабость, необоснованное снижение 
массы тела, перепады настроения, чувство жара, оз-
ноба и паники. Максимальная температура в пери-
од чувства жара — 37,2 0С. Боль в толще молочной 
железы возникала спонтанно, вне зависимости от 
времени суток, различной интенсивности. При про-
ведении пальпации молочной железы обнаружено 
уплотнение, в связи с чем пациентка была направ-
лена на консультацию к онкологу.

Anamnesis morbi: женщина считала себя больной 
с мая 2019 года. В дебюте заболевания трудоспособ-
ность сохранялась, однако, в силу динамического 
развития общей мышечной слабости, наблюдалось 
ее постепенное снижение. Развитие болевого син-
дрома протекало волнообразно: с каждым новым 
обострением увеличивались интенсивность и про-
должительность болевого синдрома в грудной обла-
сти. Пациентка связывала данное ощущение с воз-
можным стрессом.

Anamnesis vitae: прививочный паспорт соответ-
ствует стандарту Министерства здравоохранения. 
Период наступления менархе — 12 лет, замужем, 
имеет 1 ребенка, от лактации не отказывалась. 
Прием противозачаточных препаратов, алкоголя, 
наркотических средств, а также курение отрицала. 
Менструальный цикл без особенностей. Не рабо-
тает. Имеет высшее образование в сфере культу-
рологии. Отмечает сбалансированное, дробное 
питание. Аллергологический анамнез не отягощен.

Обратившись к онкологу, получила следующее 
заключение: рак правой молочной железы T1N 1М0, 
HER 2 отрицательный, гормонально неактивный. 
Пациентке было назначено лечение:

▪ 4 неоадъювантных курса химиотерапии в АС 
режиме: доксорубицин 60 мг/м2, циклофосфамид 
600 мг/м2 в 1-й день, каждый 21 день. Кумулятивная 
доза доксорубицина составила 240 мг/м2, а цикло-
фосфамида — 2400 мг/м2,

▪ субтотальная радикальная резекция правой 
молочной железы,

▪ 3 адъювантных курса химиотерапии в FEC ре-
жиме (фторурацил 500 мг/м2 в/в в 1-й день + эпиру-
бицин 50–100 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 
500 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 недели).

Перед проведением химиотерапии с целью про-
филактики кардиотоксичности было проведено кар-
диологическое обследование пациентки:

1. Перкуторно границы сердца не расширены, ау-
скультативно тоны ясные, ритмичные. Артериальное 
давление (АД) 120/75 мм рт. ст. Пульс — 78 уд/мин.

2. Электрокардиограмма (ЭКГ) — ритм сердца 
правильный, синусовый, положение электрической 
оси сердца — нормальное. Частота сердечных со-
кращений — 67 уд/мин. Специфические ЭКГ изме-
нения отсутствуют (рис. 1).

3. Эхокардиография сердца (ЭхоКГ) — фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) по Симпсону 
55 %. Давление в легочной артерии — 35 мм рт. ст. 
Толщина задней стенки ЛЖ — 0,7 см. Конечно-диа-
столический объем ЛЖ — 85 мл. Конечно-диастоли-
ческий размер ЛЖ — 5 см. Толщина межжелудоч-
ковой перегородки — 0,8 см. Клапанный аппарат 
интактный. Патологический ток крови отсутствует. 
Очаги гипокинеза отсутствуют.

Рисунок 1. ЭКГ пациентки перед началом проведения химиотерапии
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4. Параметры липидограммы, коагулограммы 
и электролитного профиля в пределах референтных 
значений (табл.).

5. При лабораторном (табл.) и ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) щитовидной железы патоло-
гии не выявлено.

6. Уровень печеночных проб в норме. Показа-
тель общего, биохимического и бактериологиче-
ского анализов мочи, а также уровни креатинина, 
мочевины и цистатина С в крови без отклонений 
от нормы (табл.).

7. При проведении УЗИ органов брюшной по-
лости и малого таза патологии не выявлено.

8. Рентгенограмма органов грудной клетки без 
патологии. При проведении компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки метастазов не обнаруже-
но. Признаки липоматоза миокарда не определялись.

9. Вирусологические тесты на ВИЧ, вирусы ге-
патитов В и С, цитомегаловирус и вирус Эпштей-
на–Барр — отрицательные.

Таким образом, после оценки состояния сер-
дечно-сосудистой системы был проведен первый 
курс химиотерапии в режиме АС. Все 4 курса хи-
миопрепарата пациентка перенесла удовлетвори-
тельно, с минимальным количеством жалоб со 
стороны пищеварительной системы: изжога, боль 
в эпигастрии, возникающая после приема пищи, 
нарушение стула и снижение массы тела. Было вы-
явлено переходящее симптомное повышение АД 
до 160/120 мм рт. ст.

После окончания полного курса неоадъювант-
ной полихимиотерапии жалоб со стороны сердца 
женщина не предъявляла. Пациентке было прове-
дено ЭКГ (рис. 2), ЭхоКГ с определением speckle-
tracking (рис. 3). Данных о наличии субклинической 
кардиомиопатии не определялось.

В связи с повышением АД в период введения 
химиопрепаратов было проведено суточное мони-
торирование АД, показатели которого сохранялись 
в пределах нормы. Концентрация кардиомаркеров 
N-концевого предшественника мозгового натрий-
уретического пептида (NT-pro-BNP) и тропонина I 
не превышали референтные значения, уровень 
GDF-15 соответствовал верхней границе нормы.

В силу отсутствия доказательных данных каса-
тельно целесообразности применения того или иного 
режима профилактики и лечения химиотерапией ин-
дуцированной патологии сердца и сосудов решение 
о назначении триметазидина (35 мг по 1 таблетке 
2 раза в сутки) и лизиноприла (2,5 мг 1 раз в сутки 
без последующего увеличения дозы) базировалось 
на наличии определенного кардиопротекторного по-
тенциала последних, а также было связано с пред-
стоящими курсами химиотерапии.

Таблица
ДАННЫЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Наименование исследуемого 
маркера Показатель

Общий холестерин 4,8 ммоль/л
ЛПВП 1,6 ммоль/л
ЛПНП 2,7 ммоль/л
Триглицериды 1,1 ммоль/л
Тропонин I 0,011 нг/мл
GDF-15* 23,6 пг/мл
АЛТ 29 Е/л
АСТ 15 Е/л
ГГТ 31 Е/л
ЩФ 54 Е/л
Билирубин общий 8,3 ммоль/л
Альбумин 41 г/л
Мочевиина 5,3 ммоль/л
Креатинин 69 мкмоль/л
Цистатин С 0,73 мг/л
Глюкоза 5,15 ммоль/л
Инсулин 6,45 мкЕд/мл
ТТГ 0,9 мЕд/мл
Т3 свободный 4,9 пмоль/л
Т4 свободный 17,04 пмоль/л
Высокочувствительный 
С-реактивный белок 0,9 мг/л

Калий 4,9 ммоль/л
Натрий 140,94 ммоль/л
Кальций (общий) 2,50 ммоль/л
МНО 1,01
Протромбиновое время 11 сек
Протромбиновый индекс 88,3 %
Активированное частичное 
тромбопластиновое время 29,7 сек

Фибриноген 3,2 г/л
NT-pro-BNP 76 пг/мл

Примечание: ЛПВП — липопротеины высокой плотно-
сти; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; АЛТ — ала-
нинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ГГТ — гаммаглутамилтрансфераза; ЩФ — щелочная фос-
фатаза; ТТГ — тиреотропный гормон; МНО — международ-
ное нормализованное отношение; NT-pro-BNP — N-концевой 
предшественник мозгового натриуретического гормона; *— 
исследование GDF-15, проводилось с использованием ELISA 
Genie Human Growth/differentiation factor 15 (GDF15) ELISA 
Kit, код: HUEB 0047.

За 2 дня до проведения оперативного лечения, со 
слов родственников, у пациентки внезапно появи-
лось чувство тошноты и светобоязни. Через 20–30 
минут стала беспокоить распирающая головная боль, 
из-за чего пациентка приняла комбинированный пре-
парат, содержащий парацетамол и ибупрофен. На 
непродолжительное время отмечалось улучшение 
состояния, однако через час после приема препа-
рата развились нарушения слуха, онемение конеч-
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ностей и дизартрия. Была вызвана бригада скорой 
медицинской помощи, которая зарегистрировала 
клиническую смерть пациентки. Реанимационные 
мероприятия оказались безрезультатными.

При проведении патологоанатомического ис-
следования установлено, что смерть наступила от 
разрыва мешотчатой аневризмы внутренней сонной 
артерии диаметром 14 см.

Однако наше внимание привлекла случайная па-
томорфологическая находка — липоматоз миокарда 
правого предсердия, что, вероятно, могло быть связа-
но с АС режимом химиотерапии. Камеры сердца не 
расширены. Межпредсердная перегородка не утол-
щена. Гистологический материал был взят из участ-
ка свободной стенки миокарда правого предсердия 
и исследован микроскопически, при помощи свето-
вой (рис. 4А) и электронной микроскопии (рис. 4Б). 
Снимки макроскопического материала не сохранены.

Обсуждение
Кардиотоксичность химиотерапевтических пре-

паратов является актуальной мультидисциплинар-
ной проблемой, на ургентность которой указывают 
данные регистра CARDIOTOX-2020. Известно, что 
встречаемость сердечно-сосудистых событий среди 
пациентов онкологического профиля, получивших 
химиотерапевтическое лечение рака, в 3,6 раза вы-
ше по сравнению с представителями в общей по-
пуляции [7].

АС режим химиотерапии, назначенный данной 
пациентке, является неотъемлемой составляющей 
комплексного лечения рака молочной железы. В от-
личие от доксорубицина, циклофосфамид сам по 
себе не обладает кардиотоксичным потенциалом. 
Однако, метаболизируясь в печени, провоцирует 

образование определенного числа метаболитов, 
из которых наиболее кардиотоксичными являются 
акролеин и 4-гидроксициклофосфамид [8].

Известными молекулярными механизмами раз-
вития кардиотоксичности антрациклинов являются 
следующие [9]: оксидативный и кальциевый стресс, 
митохондриальная дисфункция, стресс эндоплазма-
тического ретикулума, дестабилизация сигналинга 
топоизомераз, нейрегулина 1, сиртуинов, активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, на-
рушение интрамиокардиальной транспортировки 
железа и так далее. В результате наблюдаются альте-
рация миокарда, воспаление с повышением уровня 
цитокинов, гибель клеток (некроз и апоптоз), запуск 
профибротических изменений. Эти изменения при-
водят к понижению перфузии миокарда с последую-
щей активацией HIF-сигналинга [10]. В результате 
ишемии, энергетического дисбаланса, нарушения 
метаболизма миокарда и токсического поражения 
кардиомиоцитов развивается жировая дистрофия 
миокарда [11], являющаяся субстратом аритмогенеза 
и, следовательно, причиной дестабилизации электро-
физиологической константы миокарда с развитием 
различных нарушений ритма и проводимости, от си-
нусовой тахикардии до трепетания предсердий, то 
есть развивается синдром электрофизиологически 
нестабильного миокарда [12]. Все вышеотмеченные 
звенья молекулярного континуума в конечном ито-
ге приводят к нарушению энергетического баланса 
кардиомиоцитов, с высоким риском развития кар-
диомиопатии и сердечной недостаточности.

Стоит отметить, что у пациентки были выяв-
лены некие электрокардиографические сдвиги на 
фоне терапии рака, появление которых может быть 
следствием развития и прогрессирования липома-

Рисунок 2. ЭКГ-исследование после 4 курсов химиотерапии АС режима
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тоза миокарда предсердий. Выявленный липоматоз 
правого предсердия можно расценить как вероятное 
осложнение кардиотоксичности полихимиотерапии 
рака молочной железы. Примечательно, что при 
анализе мировой литературы аналогичные клиниче-
ские случаи, описывающие поражение предсердий 
при приеме химиотерапии, нами не были найдены, 
следовательно, данные, освещенные в нашей статье, 
несут определенный научно-практический интерес 
и диктуют более прицельное изучение патофизио-
логических механизмов и динамики морфологиче-
ских изменений.

В настоящее время при всем имеющемся диа-
гностическом арсенале установление точного диа-
гноза липоматоза предсердий остается затруднен-
ным. Наибольшей диагностической точностью об-
ладает эндомиокардиальная биопсия. Однако из-за 
высокой инвазивности и малой доступности при-
менение данного метода исследования ограничено 
в рутинной медицинской практике. В связи с этим 
усовершенствование и внедрение новых визуали-
зирующих методов диагностики в кардиологии яв-
ляются принципиально необходимыми.

Примечание: Рисунок 4A. Срез свободной стенки миокарда правого предсердия. На гистологическом препарате визуали-
зируются очаги жировой дистрофии миокарда, дезорганизующие целостность органа. Увеличение х250. Микроскоп: Levenhuk 
720B, бинокулярный. Окраска гематоксилином и эозином. Рисунок 4Б. Срез миокарда правого предсердия. На данном препарате 
визуализируется потеря поперечной исчерченности кардиомиоцитов. Митохондрии полиморфны. Ультраструктура вставочных 
дисков характеризуется уменьшением их извилистости, а также локальными расширениями пространства между их мембрана-
ми. Наблюдаются размытость Z-линий и исчезновение миофиламентов. Микроскоп: электронный микроскоп Apreo 2.

Рисунок 3. Данные ЭхоКГ, проведенной после проведения 4 курсов химиотерапии

Примечание: ультразвуковой аппарат Vivid 7, General Electric Medical Systems, Horten (Норвегия), данные speckle-tracking 
получены офлайн с использованием EchoPAC PC, version 6.0.0, GE Healthcare, Chalfont St. Giles (Великобритания).

Рисунок 4 А, Б. Патоморфологические исследования биоптатов миокарда правого предсердия
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Выводы
Представленный случай демонстрирует ургент-

ность проблемы кардиотоксичности химиотерапев-
тических препаратов. Несмотря на то, что причиной 
гибели пациентки являлась аневризма сосудов голов-
ного мозга, а липоматоз миокарда стал случайной 
патологоанатомической находкой, стоит констатиро-
вать факт наличия миокардиального ремоделирова-
ния, который в силу молодого возраста, отсутствия 
сердечно-сосудистых заболеваний и коморбидной 
патологии, вероятно, связан именно с негативным 
влиянием полихимиотерапии на миокард.
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