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РЕЗЮМЕ. Предупреждение кардиоваскулярных осложнений у женщин с раком левой мо-
лочной железы имеет особое значение в связи с непосредственным лучевым воздействием 
на сердце. Несмотря на растущую обеспокоенность кардиологов по поводу отдаленных 
осложнений от лучевой терапии (Лт), непосредственное воздействие на этапе проведения 
этого метода изучено недостаточно. Цель исследования: Выявление и оценка бессимптом-
ных аритмий с применением суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру (Хм) на этапе 
проведения Лт у женщин с раком левой молочной железы. Материалы и методы: Обсле-
довано 68 женщин без тяжелой сердечно-сосудистой патологии в анамнезе с HER2neu от-
рицательным раком левой молочной железы на этапе проведения 3D конформной лучевой 
терапии. Средний возраст 53,6±4,6 лет (95% ДИ: 46,8–69,3). Всем пациенткам на предше-
ствующих этапах была проведена мастэктомия по маддену с последующей терапией док-
сорубицином. обследование включало регистрацию ЭКГ, Хм и ЭХоКГ. Результаты: По 
результатам Хм ЭКГ аритмии были выявлены у 63 (92,6%) больных. После окончания Лт 
достоверно увеличилось количество пациенток с частой наджелудочковой экстрасисто-
лией по сравнению с исходным уровнем (p=0,032). Доля пациенток с непатологически-
ми желудочковыми нарушениями сердечного ритма после завершения Лт уменьшилась 
за счет увеличения числа пациенток с патологическими желудочковыми нарушениями 
(ЖЭ II–IVа градации). При отсутствии снижения сократимости у 16 (23,5%) пациенток вы-
явлена бессимптомная диастолическая дисфункция по рестриктивному типу. Заключение: 
Проведение холтеровского мониторирования ЭКГ позволяет выявить у женщин с раком 
левой молочной железы на этапе проведения Лт в большом проценте случаев нарушения 
эктопической активности как предсердий, так и желудочков. Результаты исследования 
указывают на важность диагностической информации, полученной с помощью Хм для 
выработки персонифицированного подхода к дальнейшей профилактике и лечению арит-
мий как проявления кардиотоксичности.
КЛЮчЕВыЕ СЛОВА: рак молочной железы, кардиотоксичность, аритмия, лучевая 
терапия.

DEtEction anD EvalUation of arrhythmias in patiEnts With lEft BrEast  
cancEr at thE staGE of raDiation thErapy

© Viсtor N. Fedorets1, Irina V. Vologdina2, Razifa M. Zhabina2

1 Saint-Petersburg State Pediatric Medical Universit. 194100, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2 
2 A.M. Granov Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies 
197758, Saint-Petersburg, Pesochny, Leningradskaya str. 70.

Contact information: Victor N. Fedorets — MD, PhD, professor of faculty therapy named after prof. V.A. Valdmana. 
E-mail: victor.fedorets@gmail.com



ORIGINAL PAPERS40

UnivErsity thErapEUtic joUrnal volUmE 2, n 2, 2020 issn 2713-1912

SUMMARY. Prevention of cardiovascular complications in women with left breast cancer is 
particular importance in connection with direct radiation exposure to the heart. Despite the 
growing concern of cardiologists about long-term complications from radiotherapy (RT), the 
direct effects at the stage of this method have not been studied enough. Purposes and tasks: 
Detection and evaluation of asymptomatic arrhythmias using daily Holter ECG monitoring 
(HM) at the stage of RT in women with left breast cancer. Materials and methods: 68 women 
without a history of severe cardiovascular disease with HER2neu negative cancer of the left 
breast at the stage of 3D conformal radiotherapy were examined. Mean age 53.6±4.6 years 
(95% CI: 46.8–69.3). All patients at the previous stages were carried out mastectomy Madden 
followed by therapy with doxorubicin. The examination included ECG registration, HM and 
echocardiography. Results: according to the results of HM ECG arrhythmias were detected in 
63 (92.6%) patients. After the end of RT, the number of patients with frequent supraventricular 
extrasystole significantly increased compared to the baseline level (p=0.032). The proportion of 
patients with non-pathological ventricular arrhythmias after completion of LT decreased due to 
an increase in the number of patients with pathological ventricular disorders (grade II–IVA). In the 
absence of contractility reduction in 16 (23.5%) patients asymptomatic restrictive type of diastolic 
dysfunction of was revealed. Conclusion: Holter monitoring allows to detect in a large percentage 
of cases of violation of atria and ventricles ectopic activity in women with left breast cancer at the 
stage of LT The results of the study indicate the importance of diagnostic information obtained 
with the help of HM for the development of a personalized approach to the further prevention and 
treatment of arrhythmias as a manifestation of cardiotoxicity.
KEY wORDS: breast cancer, cardiotoxity, arrhythmia, radiotherapy.

выше [13]. Согласно имеющимся рекоменда-
циям проведение суточного мониторирования 
ЭКГ по Холтеру (Хм) показано только боль-
ным с установленными нарушениями сердеч-
ного ритма [11].

цель исслеДоВания

Выявление и оценка нарушений ритма 
сердца, протекающих бессимптомно, с помо-
щью Холтеровского мониторирования ЭКГ на 
этапе проведения лучевой терапии у больных 
раком левой молочной железы.

матеРиалы и метоДы

В исследование включено 68 женщин 
среднего и пожилого возраста с HER2neu от-
рицательным раком левой молочной железы 
на этапе проведения 3D конформной лучевой 
терапии на ложе левой молочной железы СоД 
39 Гр (эквивалентна 48 Гр. обычного фракци-
онирования) без тяжелой сердечно-сосуди-
стой патологии в анамнезе. Пациентки были 
отобраны методом случайной выборки из об-
щего числа госпитализированных больных. 
Перед включением все больные подписали 
информированное согласие на участие в ис-
следовании. Средний возраст составил  
53,6±4,6 лет (95% ДИ: 46,8–69,3). Всем паци-
енткам на предшествующих этапах была про-

ВВеДение

Персонализированный подход к лечению 
онкологических больных на современном 
этапе предполагает помимо лечения основно-
го заболевания комплекс лечебно-профилак-
тических мер по предупреждению побочных 
эффектов от проводимой противоопухолевой 
терапии. Кардиологическая токсичность (кар-
диотоксичность) является одним из самых ча-
стых и прогностически неблагоприятных ос-
ложнений противоракового лечения [5, 20, 7, 
9]. Нарушения сердечного ритма входят в 
число девяти основных категорий сердеч-
но-сосудистых осложнений противоопухоле-
вого лечения [18, 19]. Согласно данным оте-
чественной и международной статистики рак 
молочной железы среди женщин является в 
настоящее время наиболее часто диагности-
руемым онкологическим заболеванием и ве-
дущей причиной смерти [6, 12]. Предупре-
ждение кардиоваскулярных осложнений у 
женщин с раком левой молочной железы име-
ет особое значение в связи с непосредствен-
ным лучевым воздействием на сердце [2, 16, 
14]. Несмотря на растущую обеспокоенность 
кардиологов по поводу отдаленных осложне-
ний от Лт, до настоящего времени непосред-
ственное воздействие на этапе проведения 
этого метода изучено недостаточно. В то же 
время на ранних сроках выявления кардио-
токсичности эффективность лечения намного 
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ведена мастэктомия по маддену с последую-
щей терапией доксорубицином в кумулятив-
ной дозе, не превышающей 360 мг/м2. Всем 
пациенткам проводилась стандартная ЭКГ 
покоя в 12 отведениях, односуточное монито-
рирование ЭКГ по Холтеру и эхокардиогра-
фия (ЭХоКГ). Анализировались желудочко-
вые (ЖНРС) и наджелудочковые (НЖНРС) 
нарушения ритма сердца [10]. ЭХоКГ прово-
дилась на аппарате Vivid 7 (Dimension Pro, 
Германия). Согласно имеющимся рекоменда-
циям для  оценки ФВ использован двухмер-
ный (2D) биплановый метод Симпсона. При-
знаком кардиотоксичности считалось сниже-
ние ФВ ЛЖ на >10% от исходного уровня или 
до значения меньше нижней границы нормы 
(<50%) [15]. Проводилась оценка диастоличе-
ской функции, в том числе тип трансмитраль-
ного кровотока [17]. Пациентки были обсле-
дованы до начала и сразу после окончания 
проведения Лт. Статистическая обработка 
данных проведена с использованием пакета 
компьютерных программ Statistica 6.0 
(Statsoft Inc., USA) c применением параме-
трического и непараметрического анализа. 
Для количественных признаков при нормаль-
ном распределении были рассчитаны средне-
арифметическое значение (M) и стандартное 
отклонение (SD). Результаты представлены в 
виде M±SD. Если изучаемые признаки не 
имели нормального распределения, результа-
ты представляли в виде Me (Q25; Q75), где 
ме — медиана, Q25 и Q75–1-й и 3-й квартили 
соответственно. Сравнение между собой 
непрерывных величин с нормальным распре-
делением осуществлялось с помощью t-теста 
Стьюдента и непараметрического критерия 
манна–Уитни, если изучаемые признаки не 
имели нормального распределения. Сравне-
ние качественных параметров проводилось с 
помощью непараметрических методов χ2 с 
поправкой Йетса на непрерывность, p двусто-
роннего критерия Фишера. Критерием стати-
стической достоверности получаемых выво-
дов считали величину p<0,05.

Результаты

Клиническая характеристика больных 
представлена в таблице 1. У большинства об-
следованных пациенток имелась наследствен-
ная отягощенность (сердечно-сосудистая па-
тология у ближайших родственников). около 
30% пациенток страдали артериальной гипер-
тензией I–II стадии. Полученные результаты 
соответствуют данным распространенности 

повышенного АД на территории Российской 
Федерации (РФ) по результатам многоцен-
трового исследования ЭССЕ-РФ [8].

Стабильная стенокардия напряжения на 
уровне II ФК имелась лишь у 11,8% обсле-
дованных женщин. Частота встречаемости 
гиперхолестеринемии и повышенного Имт 
(ожирение I–II степени) соответствовало 
среднестатистическому [1]. Встречаемость 
сахарного диабета 2 типа была выше по срав-
нению с результатами распространенности на 
территории РФ по результатам исследования 
ЭССЕ-РФ [8].

ЭКГ исследование позволило выявить 
одиночную предсердную и желудочковую 
экстрасистолию у 15 (22,16%) больных. По 
результатам Хм ЭКГ аритмии были выявле-
ны у 63 (92,6%) пациентов. В таблице 2 пред-
ставлена характеристика желудочковых арит-
мий, выявленных с помощью Хм ЭКГ.

В связи с тем, что в исследование не вклю-
чались пациентки с тяжелой кардиоваскуляр-
ной патологией, перед проведением лучевой 
терапии патологических ЖНРС в 66,2% слу-
чаев по результатам Хм ЭКГ зарегистрирова-
но не было. После окончания проведения Лт 
доля пациенток без ЖНРС и с ЖЭ I градации, 
которая не является патологической, досто-
верно уменьшилась за счет увеличения числа 
пациенток с патологическими желудочковы-
ми нарушениями сердечного ритма (ЖЭ II–IVа 
градации). Достоверного увеличения встреча-
емости ЖНРС IVб и V градации не выявлено 
(p>0,05).

Характеристика НЖНРС представлена в 
таблице 3. До начала лечения НЖНРС отсут-

Таблица 1
Некоторые клинические характеристики больных

Характеристика пациентов обследованные  
пациентки (n=68)

Возраст, лет M±SD
Артериальная гипертензия,  

n (%)
Систолическое АД мм рт. ст., 

M±SD
Диастолическое АД мм рт.ст., 

M±SD
ИБС Стенокардия  

напряжения II Ф.К., n (%)
Повышенный уровень общего

холестерина, n (%)
Уровень холестерина моль/л, 

M±SD
Имт, кг/м2 ME (Q0,25; Q0,75)

Абдоминальное ожирение n (%)
СД 2 типа, n (%)

53,6±4,6
 

21 (31,2)
 

139,5±4,3
 

83,4±4,6
 

8 (11,8)
32 (48)
6,1±2,4

 
31,6 (29,4;36,3)

9 (13,2)
 

18 (26,4)
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ствовали у трети (33,8%) больных. После 
окончания Лт количество больных без НЖ-
НРС уменьшилось, однако различие по срав-
нению с исходными данными не достигло 
уровня достоверности (р>0,05).

Редкая оПЭС встречалась до лечения до-
вольно часто (48,5%). После окончания Лт 
выявление редкой оПЭС уменьшилась за 
счет увеличения частой оПЭС. Достоверно 
увеличилось количество пациенток с частой 
оПЭС по сравнению с исходным уровнем 
(p=0,032).

При проведении ЭХоКГ у 8 (11,7%) паци-
енток были выявлены фиброзные изменения 
в миокарде левого желудочка как следствие 
проведенной химиотерапии. Снижения ФВ 
ЛЖ на >10% от исходного уровня или до зна-
чения меньше нижней границы нормы (<50%) 
после окончания проведения Лт выявлено не 
было. У 16 (23,5%) пациенток выявлена бес-
симптомная хроническая сердечная недоста-
точность в виде диастолической дисфункция 
с замедлением расслабления (E/A<1). Клини-
чески у этих женщин имелись сахарный диа-
бет 2 типа и ожирение. После проведения Лт 
количество больных с нарушенным рассла-
блением миокарда увеличилось до 27 (39,7%), 

выявлено достоверное различие по сравне-
нию с исходным уровнем (χ2 с поправкой Йет-
са на непрерывность 3,401, p=0,045).

обсуЖДение РезультатоВ

Несмотря на то, что нарушения ритма 
сердца рассматриваются как осложнение про-
тивораковой терапии наряду с дисфункцией 
миокарда, ИБС и патологией клапанов, а так-
же нередко бывают причиной смерти боль-
ных раком молочной железы, до настоящего 
времени проблеме аритмий у больных, полу-
чающих противораковое лечение, не уделяет-
ся достаточного внимания [4, 20]. В настоя-
щем исследовании дана оценка представлен-
ности и структуры аритмий у женщин с раком 
левой молочной железы по данным Хм сред-
него и пожилого возраста. Нарушения ритма 
сердца, в том числе бессимптомные, были вы-
явлены в 63% случаев, в то время как прове-
дение ЭКГ исследования позволяло выявить 
НЖНРС и ЖНРС лишь в 15% случаев. Сопо-
ставление выявленных нарушений ритма с 
клинико-анамнестическими данными застав-
ляет проявлять большую настороженность в 
плане возможности выявления нарушений 

Таблица 2
Характеристика желудочковых нарушений ритма сердца

Градация ЖЭ
Количество 

больных до Лт 
(n=68)

Количество больных 
после окончания Лт 

(n=68)

χ2 с поправкой  
Йетса на непре- 

рывность

Достоверность
различий (p)

Без ЖЭ n (%) 26 (38,2) 13 (19,1) 6,165 0,015
I градация n (%) 19 (27,9) 4 (5,9) 12,628 0,001
II градация n (%) 11 (16,2) 21 (30,9) 4,14 0,046
III градация n (%) 4 (5,9) 12 (17,6) 4,72 0,037
IVа градация n (%) 2 (2,9) 9 (13,2) 5,21 0,031
IVб градация n (%) 5 (7,4) 7 (10,3) 0,367 0,565
V градация n (%) 1 (1,4) 2 (2,9) 0,347 0,622

Таблица 3
Характеристика наджелудочковых нарушений ритма сердца

Вид
НЖНРС

Количество 
больных до Лт 

(n=68)

Количество боль-
ных после оконча-

ния Лт (n=68)

χ2 с поправкой  
Йетса на непре- 

рывность

Достоверность
различий (p)

Без НЖНРС n (%) 23 (33,8) 18 (26,4) 0,477 0,456
Редкая оПЭС n (%) 33 (48,5) 19 (27,9) 5,26 0,015
Частая оПЭС n (%) 2 (2,9) 9 (13,2) 3,561 0,032

ППЭС n (%) 7 (10,3) 13 (19,1) 1,466 0,157
ГПЭС n (%) 2 (2,9) 5 (7,3) 0,602 0,441
ПФП n (%) 1 (1,5) 4 (5,8) 0,831 0,212
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сердечного ритма у больных ожирением, са-
харным диабетом и увеличением возраста. 
Эти факторы риска являются общими как для 
кардиологических, так и для онкологических 
заболеваний [1, 3, 20]. Наиболее важным ре-
зультатом данной работы мы считаем выявле-
ние увеличения частоты встречаемости неко-
торых видов аритмий после окончания прове-
дения лучевой терапии. Патофизиологическую 
основу аритмий сложно связать с морфологи-
ческим ремоделированием левых камер серд-
ца, так как по данным ЭХоКГ у обследован-
ных женщин отсутствовали выраженные из-
менения в виде снижения систолической 
функции, однако отмечалось нарастание диа-
столической дисфункции. Достоверное уве-
личение частоты встречаемости аритмий тре-
бует углубленного обследования для исклю-
чения ранней кардиотоксичности.

заКлючение

таким образом, проведение Хм ЭКГ по-
зволяет выявить у женщин с раком левой мо-
лочной железы на этапе проведения лучевой 
терапии в большом проценте случаев наруше-
ния как предсердий, так и желудочковой экто-
пической активности. Результаты исследова-
ния указывают на важность диагностической 
информации, полученной с помощью Хм 
ЭКГ для выработки персонифицированного 
подхода к дальнейшей профилактике и лече-
нию аритмий как проявления кардиотоксич-
ности.
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