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ПРОГНОЗУВАННЯ РИЗИКУ КАРДІОТОКСИЧНОСТІ У ХВОРИХ
НА РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ
Хворі на РГЗ отримують комбіноване протипухлинне лікування (хірургічне лікування, хімієтерапію, таргетну

та променеву терапію), тому є пацієнтами потенційно високого ризику кардіоваскулярної токсичності (КТ).

Стратифікація ризику серцево&судинних ускладнень до початку та в процесі протипухлинного лікування є

важливим питанням.

Мета роботи: розроблення шкали ризику розвитку КТ з урахуванням кардіологічного, онкологічного та

індивідуального ризиків. 

Матеріал і методи. В дослідження включено 52 хворих на рак грудної залози, в яких проведено ретроспек&

тивний аналіз анамнезу, факторів ризику, ехокардіографічних показників до початку лікування та через 12

місяців. На основі аналізу даних була розроблена і запропонована шкала ризику КТ. Пацієнти були роз&

поділені на групи за сумою балів: 1&ша група – з низьким ризиком розвитку КТ – сума балів < 4 бали; 2&га

група – помірний ризик – 5–7 балів; 3&тя група – високий ризик > 8 балів. Згідно з розробленою шкалою

хворі на рак грудної залози, які мають в сумі > 8 балів, є пацієнтами високого ризику КТ ускладнень. Найва&

гомішими факторами ризику КТ були променева терапія та лікування антрациклінами, а також супутні серце&

во&судинні захворювання.

Результати. На основі вивчення даних ретроспективного аналізу ФР кардіотоксичності, зіставлення їх з да&

ни ми ЕхоКГ в динамічному спостереженні розроблено шкалу ризику розвитку кардіотоксичності з метою

стратифікації хворих на РГЗ. Згідно з розробленою шкалою хворі на РГЗ, які мають в сумі > 8 балів є пацієнта&

ми високого ризику КТ ускладнень.

Висновки. Використання запропонованої шкали ризику з урахуванням і обчисленням факторів ризику КТ як

до початку, так і в процесі протипухлинної терапії є важливим, оскільки дозволяє прогнозувати ризик роз&

витку КТ – виділяти хворих високого ризику, відповідно розробляти індивідуальний план моніторингу

функції серця з метою вчасного призначення їм кардіопротективної терапії.
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CARDIOTOXICITY RISK PREDICTION IN BREAST CANCER
PATIENTS
Breast cancer patients receive combined antitumor treatment (surgery, chemotherapy, targeted drugs and radia&

tion), so they are considered to be the patients with potentially high risk of cardiotoxicity (CT). Risk stratification

of cardiovascular complications before the beginning and during the cancer treatment is an important issue.

Objective: to develop a CT risk model score taking into account cardiological, oncological and individual risks. 

Material and methods. The study included 52 breast cancer patients with retrospective analysis of their medical

history, risk factors, and echocardiographic parameters before the onset and in 12 months follow up. Based on the

analysis of the data, a CT risk model score was developed and recommended. The patients were divided into groups

according to the score: Group 1 – low risk of CT development – score < 4 points, Group 2 – moderate risk – 5–7

points, Group 3 – high risk > 8 points. According to the scale, BC patients with a total of > 8 points are considered

to be at high risk for CT complications. Radiation therapy and anthracyclines, as well as associated cardiovascular

diseases were the most important risk factors of CT.

Results. Based on the study of retrospective analysis of risk factors, data of heart function monitoring during follow&up,

the risk model score of cardiotoxicity has been developed for the BC patients’ stratification. According to the proposed

score risk model, BC patients with a total score of > 8 points considered to have high risk of cardiotoxic complications.

Conclusions. Using of the proposed risk model score with calculation of CT risk factors both before the beginning

and during cancer therapy is important, because it allows predicting the risk of CT development – to identify high&

risk patients, accordingly, to develop an individualized plan for cardiac function monitoring and to start timely car&

dioprotective therapy.
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INTRODUCTION
Breast cancer (BC) is the most common lifeF

threatening cancer among female population both

in the world and in Ukraine, and the second most

common cause of cancer mortality. Annually in

our country more than 15 thousand women get

BC, with a tendency to increase the number of

patients in the 30–45FyearFold group [1]. 

Cardiovascular toxicity (CT) is the second cause

of morbidity and mortality in BC patients after

cancer itself [2, 3]. 

Evidence from clinical studies suggests a direct

cardiotoxic effect of chemotherapy drugs, which

increases when combined with radiotherapy (RT);

in addition, their adverse effects may accelerate

the development of cardiovascular diseases

(CVD), especially in patients with CV risk factors

(RF) [4, 5]. 

ВСТУП
Рак грудної залози (РГЗ) займає провідне місце сеF

ред злоякісних новоутворень у жінок як у світі, так і

в Україні, та є другою найпоширенішою причиною

смертності від раку. Щорічно в Україні на РГЗ хвоF

ріють понад 15 тис. жінок, з тенденцією збільшення

кількості пацієнток у віці 30–45 років [1]. 

Кардіоваскулярна токсичність (КТ) є другою приF

чиною захворюваності та смертності хворих на РГЗ

безпосередньо після самого онкологічного захворюF

вання [2, 3].

Дані клінічних досліджень свідчать про пряму карF

діотоксичну дію хіміотерапевтичних препаратів, яка

підсилюється при їх комбінації з променевою теF

рапією (ПТ); крім того, їх несприятливий вплив здаF

тен прискорювати розвиток серцевоFсудинних захF

ворювань (ССЗ), особливо у хворих з кардіоваскуF

лярними факторами ризику (ФР) [4, 5].



Systolic myocardial dysfunction and heart failF

ure (HF), arterial hypertension (AH), myocardial

ischemia, arrhythmias and thrombosis are the

most frequent manifestations of cardiotoxicity of

BC therapy [4, 5] (Table 1).

HF and left ventricular (LV) myocardial dysfuncF

tion are the main complications of antitumor therF

apy, the clinical manifestations of which can occur

both during treatment and several years after it [2,

3]. Cardiotoxic side effect of anthracyclines (AC)

have been the most studied. Today, the use of AC

remains the standard in chemotherapy regimens for

BC. Depending on the disease stage, immunohistoF

chemical status of the tumor, RFs these regimens

can be supplemented by the use of other antitumor

agents (taxanes, targeted drugs) and RT [6,7].

The mechanisms of CT action of AC are associated

with the hypothesis of oxidative stress, the formation

of free radicals and lipid peroxidation, which conF

tributes to cell membrane damage of cardiomyocytes

[4, 8, 9]. According to research data, ACFinduced CT

is shown to be irreversible, and its incidence rises with

increasing of AC cumulative dose [4, 9]. 

Most patients with earlyFstage BC receive no more

than 300 mg/m2 of doxorubicin as a part of compreF

hensive treatment according to the recommendaF

tions [6]. It has been established that when using doxF

orubicin in cumulative doses of 240–450 mg/m2, LV

systolic dysfunction with HF and other clinical manF

ifestations of CT is observed in 1–3 % of cases; the

risk of CT complications significantly increases when

Найчастішими проявами КТ протипухлинної теF

рапії у хворих на РГЗ є систолічна дисфункція

міокарда і серцева недостатність (СН), артеріальна

гіпертензія (АГ), ішемія міокарда, аритмії та тромбоF

емболії [4, 5] (табл. 1).

СН та дисфункція міокарда лівого шлуночка (ЛШ) –

найбільш часті ускладнення протипухлинної терапії,

клінічні прояви яких можуть виникнути як під час

лікування, так і через декілька років [2, 3]. Найбільш

вивчена побічна КТ дія антрациклінів (Ац). На сьоF

годні, застосування Ац залишається стандартом у

схемах поліхіміотерапії (ПХТ) РГЗ. Залежно від

стадії захворювання, імуногістохімічного статусу

пухлини, ФР ці схеми можуть доповнюватись застоF

суванням інших протипухлинних агентів (таксанів,

таргетних препаратів), а також ПТ [6, 7].

Механізми КТ дії Ац пов’язують з гіпотезою оксиF

дативного стресу, утворенням вільних радикалів і пеF

рекисним оксисленням ліпідів, що ушкоджують

клітинну мембрану кардіоміоцитів [4, 8, 9]. За даниF

ми низки досліджень показано, що КТ, зумовлена

Ац, є незворотною, зростає зі збільшенням кумуляF

тивної дози Ац [4, 9]. 

Більшість пацієнток із РГЗ на ранніх стадіях в рамF

ках комплексного лікування за радикальною програF

мою отримують не більше 300 мг/м2 доксорубіцину

[6]. Встановлено, що при використанні доксорубіциF

ну в кумулятивних дозах 240–450 мг/м2 у 1–3 % хвоF

рих спостерігаються порушення систолічної функції

ЛШ з виникненням СН та інших клінічних проявів

КТ; ризик виникнення КТ ускладнень відчутно зросF

500

КЛІНІЧНА

ПРАКТИКА ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2021. Вип. 26.

Таблиця 1

Серцево=судинні ускладнення, асоційовані з використанням протипухлинних препаратів у хворих на РГЗ

Table 1

Cardiovascular complications associated with the use of antitumor drugs in BC patients

Кардіоваскулярне ускладнення Протипухлинний засіб

Cardiovascular complication Antitumor drug

Серцева недостатність Доксорубіцин, епірубіцин, трастузумаб, пертузумаб, бевацизумаб, циклофофамід, доцетаксел, паклітаксел
Heart failure Doxorubicin, epirubicin, trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab, cyclophosphamide, docetaxel, paclitaxel

Ішемічна хвороба серця 5qфлуороурацил циклофосфамід, капецитабін, цисплатин, карбоплатин, бевацизумаб, паклітаксел, доцетаксел
Coronary artery disease 5qfluorouracil, cyclophosphamide, capecitabine, cisplatin, carboplatin, bevacizumab, paclitaxel, docetaxel

Артеріальна гіпертензія Бевацизумаб, доксорубіцин, паклітаксел, доцетаксел 
Arterial hypertension Bevacizumab, doxorubicin, paclitaxel, docetaxel 

Перикардит Доксорубіцин, циклофосфамід, променева терапія
Pericarditis Doxorubicin, cyclophosphamide, radiation therapy

Тромбози Тамоксифен, бевацизумаб
Thrombosis Tamoxifen, bevacizumab

Аритмії Паклітаксел, доцетаксел, капецитабін, доксорубіцин, епірубіцин, циклофосфамід, 5qфлуороурацил, 
цисплатин, гемцитабін 

Arrhythmias Paclitaxel, docetaxel, capecitabine, doxorubicin, epirubicin, cyclophosphamide, 5qfluorouracil, cisplatin, 
gemcitabine 
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тає при використанні доксорубіцину в кумулятивній

дозі > 450 мг/м2 [4, 10, 11]. Однак за наявності

декількох ФР, таких як стать, вік, ПТ, швидкість ввеF

дення Ац, супутня патологія – ішемічна хвороба серF

ця (ІХС), цукровий діабет (ЦД), АГ, частота ураженF

ня міокарду може суттєво збільшуватись навіть при

дозах, менших ніж 300 мг/м2 [11, 12]. 

Використання таргетних препаратів – інгібіторів

HER2Fсигнального шляху (human epidermal growth

factor receptor 2): трастузумабу (гуманізованого моF

ноклонального антитіла), трастузумабу емтазину та

пертузумабу є ефективним у лікуванні пацієнтів з

HER2+ позитивним РГЗ [6, 13]. 

Частота виникнення трастузумабFасоційованої КТ

варіює в різних дослідженнях: дисфункція ЛШ складає

від 7 до 34 %, СН – від 1 до 4 %, проте найбільший

відсоток розвитку КТ виявлений при використанні

трастузумабу після попереднього лікування Ац [14]. У

реальній клінічній практиці ризик розвитку СН набаF

гато більший, оскільки в клінічні дослідження включаF

ли переважно жінок молодого віку з низькою кількістю

ФР та виключали пацієнток старшого віку або з серцеF

воFсудинними ФР. Предикторами ризику розвитку КТ

під час лікування трастузумабом є попередній або теF

перішній прийом Ац, АГ, вік > 65 років, індекс маси

тіла > 30 кг/м2, попередні дисфункція ЛШ та ПТ [4, 10].

Доведено, що лікування дисфункції ЛШ, спричиF

неної протипухлинними препаратами з КТ дією (Ац,

трастузумаб), на ранніх етапах має позитивні резульF

тати і призводить до відновлення функції ЛШ [9,

15–17]. В той же час, лікування КТ, діагностованої у

пізні терміни, є майже неефективним [12, 16]. 

Розвиток або прогресування ІХС – є ще одним

проявом КТ у хворих на РГЗ. Швидке прогресування

ІХС у пацієнтів з РГЗ може виникати внаслідок дії

Ац та алкілувальних сполук – циклофосфаміду, а таF

кож 5Fфлуороурацилу і капцетабіну [4]. 

ПТ є важливою складовою комплексного лікуванF

ня хворих на РГЗ, проте її негативний вплив на серF

цевоFсудинну систему може виникати відтерміноваF

но, через місяці або роки після закінчення лікування

[18, 19]. Удосконалення обладнання і точність визнаF

чення зони опромінення значно знизили частоту

побічних ефектів, однак питання віддалених наслідF

ків залишається актуальним, і експерти сходяться на

думці, що користь ПТ у зменшенні ймовірності реF

цидиву РГЗ може перевищувати ризик можливих

ускладнень.

Слід зазначити, що ПТ, особливо в комбінації з

ПХТ, що містить Ац, суттєво збільшує частоту ускF

ладнень, зокрема СН. Крім того, доведено негативF

using doxorubicin in cumulative dose > 450 mg/m2

[4, 10, 11]. However, in the presence of several RFs,

such as gender, age, RT, rate of AC administration,

comorbidities – coronary artery disease (CAD),

diabetes mellitus (DM), AH, the incidence of

myocardial damage can significantly increase even

at doses less than 300 mg/m2 [11, 12].

The use of targeted drugs – inhibitors of HER2F

signaling pathway (human epidermal growth facF

tor receptor 2): trastuzumab (humanized monoF

clonal antibody), trastuzumab emtazine and perF

tuzumab are effective in treatment of patients with

HER2+ positive BC [6, 13]. 

The incidence of trastuzumabFassociated CT

varies in different studies, namely incidence of

LV dysfunction ranges from 7 to 34%, HF – from

1 to 4 %, but the highest percentage of trastuzumF

ab CT is found after previous AC treatment [14].

In real clinical practice, the risk of HF is much

higher, since clinical trials included mostly young

women with low number of RFs, and excluded

patients of older age or with CV RFs. CT risk preF

dictors during trastuzumab treatment are previF

ous or current AC use, AH, age > 65 years, body

mass index > 30 kg/m2, LV dysfunction and RT

[4, 10]. 

Treatment of LV dysfunction caused by antiF

cancer drugs with CT action (AC, trastuzumab)

has been proved to have positive results in early

stages and leads to LV function recovery [9,

15–17]. At the same time, treatment of the lateF

diagnosed CT can be already ineffective [12, 16]. 

Development or progression of CAD is another

manifestation of CT in BC patients. Rapid progresF

sion of CAD in patients with BC can occur due to the

action of AC and alkylating agents – cyclophosphaF

mide, as well as 5Ffluorouracil and capetabine [4].

RT is an important component of complex treatF

ment of BC patients, but its negative effect on CV

system can be delayed for months or years after

antiFtumor treatment termination [18, 19].

Equipment upgrade and accuracy of irradiation

area detection have significantly reduced the freF

quency of side effects, but the issue of longFterm

effects remains relevant, and experts agree that the

benefit of RT in reducing the likelihood of recurF

rence of BC can exceed the risk of possible comF

plications. 

It should be noted that RT, especially in combiF

nation with chemotherapy containing AC, signifiF

cantly increases the incidence of complications,



particularly HF. In addition, the negative effect of

RT on the valve system of the heart, as well as

coronary vessels with the development of CAD has

been proved [18, 20]. In a study of 4456 women

with BC, Bouillon et al. [21] found a significantly

increased longFterm risk of CVD mortality among

patients who received thoracic RT for leftFsided

versus rightFsided BC. The main RFs of CT assoF

ciated with RT were total radiation dose > 30 Gy

or > 2 Gy/day, mediastinal and cardiac area irradiF

ation, treatment with AC, CV RFs [4, 11]. 

Thus, BC patients have a potentially highFrisk of

CV complications, because they receive combined

antitumor treatment with proven cardiotoxic

effects (chemotherapy, targeted therapy, RT) [22].

Accordingly, CT risk stratification is necessary,

taking into account the components of the

planned theraphy and/or history treatment, as well

as CV RFs correction [23]. 

Early identification of patients at risk of CT is the

basis of a personalized approach in order to prevent

future complications of antitumor treatment, using

both pharmacological (cardioprotective) and nonF

drug (drug choice, frequency and duration of

administration) strategies. It is important to note

that CT risk stratification should be performed

both before and during antitumor therapy.

According to the literature, several model scores

have been developed to predict the risks of LV dysF

function associated with antitumor treatment [24,

25]. For example, estimation of CT risk according

to Hermann et al. takes into account RFs associatF

ed with a patient and a type of antitumor drugs

[26]. Lyon et al. proposed an assessment of each

RF (moderate, high risk) during treatment with

AC, antiFHER2 inhibitors, VEGF inhibitors, etc.

[27]. However, for such estimation of RFs, their

calculation and use in routine clinical practice

requires the physician to have basic knowledge of

both oncology and cardiology. 

One more stratification risk model score of carF

diomyopathy and HF occurence within 3 years has

been developed on the basis of the analysis of

SEERFMedicare database (USA) offered in BC

patients with trastuzumab use [28]. However,

analyses of this group of patients could not evaluF

ated the risk in BC patients with other hormone

status, since the percentage of patients of HER2+

subtype is about 20 % of cases. 

Existing scores of CV complications risk assessF

ment have certain limitations: heterogeneity of the

ний вплив ПТ на клапанний апарат серця, а також

коронарні судини з розвитком ІХС [18, 20]. У

дослідженні 4456 жінок з РГЗ, Bouillon зі співавт. [21]

виявили значно підвищений віддалений ризик

смертності від ССЗ серед пацієнток, які отримували

торакальну ПТ при лівобічному ураженні грудної заF

лози порівняно з правобічним. Основними ФР КТ,

асоційованої з ПТ, є загальна доза опромінення > 30

Гр або > 2 Гр/день, опромінення середостіння та зоF

ни серця, лікування Ац, серцевоFсудинні ФР [4, 11].

Отже, хворі на РГЗ є пацієнтами потенційно висоF

кого ризику серцевоFсудинних ускладнень, оскільF

ки вони отримують комбіноване протипухлинне

лікування зі встановленим кардіотоксичним вплиF

вом (ХТ, таргетна терапія, ПТ) [22]. Відповідно, неF

обхідно проводити стратифікацію ризику КТ, з ураF

хуванням складових запланованого чи проведеного

раніше лікування, а також серцевоFсудинних ФР

[23]. 

Рання ідентифікація пацієнтів з ризиком КТ є осноF

вою персоніфікованого підходу з метою профілактики

майбутніх ускладнень протипухлинного лікування,

застосовуючи як медикаментозні (кардіопротективні),

так і немедикаментозні (вибір препарату, частоти та

тривалості введення) стратегії. Важливо зазначити, що

стратифікацію ризику КТ слід проводити як до початF

ку, так і в процесі проведення протипухлинної терапії. 

За даними літератури розроблено декілька модеF

лей прогнозування ризиків розвитку дисфункції

ЛШ, пов’язаної з протипухлинним лікуванням [24,

25]. Наприклад, оцінка ризику КТ, за даними

Hermann зі співавт. [26], враховує наявні у пацієнта

ФР та вид протипухлинних препаратів. Lyon та

співавт. [27] запропонували оцінку кожного ФР (сеF

редній, високий ризик) при лікуванні Ац, антиF

HER2 інгібіторами, інгібіторами VEGF та ін. Однак

для такої оцінки ФР їх калькуляція та використанF

ня в рутинній клінічній практиці потребують від

лікаря базових знань як з онкології, так і з кардіоF

логії. 

Ще одна шкала стратифікації ризику розвитку

кардіоміопатії та СН протягом 3 років, розроблена

на основі аналізу бази даних SEERFMedicare (США),

запропонована для пацієнток з РГЗ, які приймали

трастузумаб [28]. Проте дана вибірка хворих не враF

ховувала ризик у хворих на РГЗ з іншим імуF

ногістохімічним статусом, оскільки відсоток хворих

на РГЗ HER2+ підтипу, в терапії якого використовуF

ють трастузумаб, складає близько 20 % випадків.

Існуючі шкали оцінки ризику серцевоFсудинних

ускладнень мають певні обмеження: неоднорідність
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вибірки, невелика чисельність хворих. Жодна із запF

ропонованих шкал не була перевірена проспективF

но, тому в кожному конкретному випадку потрібен

індивідуальний підхід до оцінки ризику серцевоFсуF

динних ускладнень [9, 25]. Найчастіше, згідно з циF

ми шкалами, наявність у пацієнта ССЗ, наприклад,

СН чи ІХС, Ац у схемі лікування, вік старше 80 років

вважаються факторами високого ризику КТ [15, 18,

27, 28]. Проте їх використання в реальній практиці

не знайшло широкого застосування.  

З метою стратифікації пацієнтів необхідна розробF

ка шкали ризику розвитку КТ з урахуванням

кардіологічного, онкологічного й індивідуального

ризиків, яка була б простою у використанні, доступF

на та зрозуміла лікарямFонкологам, кардіологам і теF

рапевтам. 

Шкала ризику – ефективний інструмент для прогноF

зування серцевоFсудинних ускладнень, що дозволить

лікарям виявляти пацієнтів, яким необхідний ретельF

ний моніторинг серцевоFсудинної системи, та визначиF

ти підходи щодо запобігання та лікування кардіоваскуF

лярних ускладнень до, під час та після лікування раку.

МЕТА
Мета роботи – розроблення та впровадження шкали

ризику КТ, з метою прогнозування та профілактики

ССУ в процесі індивідуалізованого ведення хворих

на РГЗ. 

Персоналізація оцінки ризику серцевоFсудинних

ускладнень протипухлинної терапії може надавати

потенційні переваги для хворих на РГЗ. СтраF

тифікація ризику буде сприяти виявленню на ранніх

етапах пацієнтів, які мають високий ризик розвитку

КТ з метою розроблення індивідуалізованого плану

моніторингу функції серця та, за потреби – признаF

чення кардіопротективної терапії.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ
В основу дослідження покладено вивчення ФР КТ на

основі ретроспективного аналізу клінічних даних, інF

струментальних методів досліджень, зокрема ехокарF

діографії (ЕхоКГ), та проведено їх порівняльний анаF

ліз. Відібрано найвагоміші ФР, які включено в запроF

поновану шкалу ризику розвитку КТ у хворих на РГЗ. 

У дослідження включено 52 хворих на РГЗ ІІ–ІІІ

стадії, різного гістологічного типу, які проходили

лікування на базі Національного інституту раку МОЗ

України (2017–2020 рр.) і отримували протипухлинні

препарати в неоад’ювантному/ад’ювантному режиF

мах у складі комплексного протипухлинного лікуF

вання згідно з протоколами лікування. Встановлення

patients, small number of patients. None of the

proposed scales has been prospectively tested, that

is why an individual approach to an assessment of

risk of CV complications is necessary in each speF

cific case [9, 25]. Mostly, according to these scales,

the presence of CVD, such as HF or CAD, AC in

the treatment regimens, and age over 80 years are

considered to be high RFs of CT [15, 18, 27, 28].

However, their use in real practice has not found

wide application.

In order to stratify cancer patients, it is necessary

to develop a CT risk model score based on cardioF

logical, oncological and individual risks, that

would be easy to use, accessible and understandF

able for oncologists, cardiologists and general

practitioners. 

The risk model score is an effective tool for preF

dicting CV complications, which will allow physiF

cians to identify patients who need careful moniF

toring of the CV system, and consider approaches

to preventing and treating of CV complications

before, during and after cancer treatment. 

OBJECTIVE
The purpose of this work is to create and impleF

ment a CV risk model score, in order to predict

and prevent CV complications for the individualF

ized management of BC patients. 

Personalization of risk assessment of CV compliF

cations of cancer therapy may have potential benF

efits for BC patients. Risk stratification will faciliF

tate early identification of patients at high risk of

CVD to develop an individualized plan to monitor

cardiac function and prescribe cardioprotective

therapy if necessary. 

MATERIALS AND METHODS
The research was based on the study of RFs of CT

based on retrospective analysis of clinical data, inF

strumental methods, in particular transthoracic echoF

cardiography (TTE) at baseline and in 1 year followF

up. The most significant RFs were selected and

included into the proposed risk model score of CT. 

The study included 52 patients with BC stage

IIFIII of different histological types, treated at

the National Cancer Institute (2017–2020),

who received antitumor drugs in neoF

adjuvant/adjuvant regimens as part of cancer

therapy. Verification of BC diagnosis and assignF

ment of a treatment plan was performed accordF



ing to current BC diagnosis and treatment

protocols. Patients were referred for examinaF

tion and monitoring to the CardioFOncology

Center of the M.D. Strazhesko Institute of

Cardiology. 

The presence of HF and LV dysfunction (EF

< 50 %) of any etiology, history of MI,

stroke/transient ischemic attack, history of atriF

al flutter/fibrillation, less than 2 years from the

previous BC treatment were the exclusion criteF

ria. 

The patients were assessed for the presence of

CV FRs (lipid profile, body mass index, smokF

ing), and comorbidity (CAD, DM, etc). 

Clinical examination included medical history

(CVD, type of BC, previous cancer treatment –

doses of drugs and chemotherapy regimen, RT),

RF assessment of the patient’s clinical status,

ECG, TTE. 

All patients underwent TTE performed on

«TOSHIBA APLIO 500» («Toshiba», Japan) in

twoFdimensional (B) mode, modes of conF

stantFwave, pulseFwave, color and tissue

Doppler. LV endFdiastolic and endFsystolic

dimensions, thickness of interventricular sepF

tum, posterior wall of LV, LV endFdiastolic,

endFsystolic volumes, EF using modified

Simpson method were measured [29]. LV EF deF

crease > 10% or below its normal value (< 50 %)

was considered to be the criterion of cardiotoxic

cardiac dysfunction, according to the recomF

mendations [4, 30]. 

Based on data analysis, a CT risk model score

in BC patients was proposed and calculated; it

took into account the risk associated with antituF

mor drugs in the treatment regimen, namely, AC,

trastuzumab – 2 points, cyclophosphamide, docF

etaxel, pertuzumab, bevacizumab – 1 point, as

well as the risk associated with the patient – the

presence (in the history or at the time of cancer

treatment) of cardiomyopathy or HF, CAD, AH,

DM – 1 point for each disease; previous or presF

ent use of AC each item – 2 points, previuos RT

or at the time of current treatment – each item –

2 points. Patients were divided into groups

according to the score: Group 1 – low risk of CT

(sum of points < 4), Group 2 – moderate risk

(5–7 points), Group 3 – high risk (> 8 points). 

Statistical analysis was performed using the

Excel XP (Microsoft Office, USA) and

Statistica for Windows 6.0 software (Statsoft,

діагнозу РГЗ та призначення плану лікування проводиF

лось згідно зі стандартами діагностики і лікування РГЗ.

Пацієнтів скеровували на обстеження та моніторинг до

центру кардіоонкології ДУ «ННЦ «Інститут кардіології

ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України». 

Критеріями виключення з дослідження були наявність

СН та дисфункції ЛШ (фракція викиду (ФВ) < 50 %) будьF

якої етіології в анамнезі, інфаркт міокарда, інсульт/транF

зиторна ішемічна атака, фібриляція/тріпотіння передF

сердь в анамнезі. У випадку анамнезу РГЗ термін від попеF

реднього лікування складав не менше 2 років. 

У пацієнтів оцінювали наявність серцевоFсудинних ФР

(ліпідний профіль, індекс маси тіла, паління), та коморF

бідної патології (ІХС, гіпертонічна хвороба, ЦД тощо). 

Загальноклінічне обстеження складалось із вивчення

анамнезу (ССЗ, попереднє лікування з приводу онкоF

логічного захворювання – дози препаратів та схема

ПХТ, ПТ), ФР, оцінки клінічного стану пацієнта, ЕКГ,

ЕхоКГ.

Всім хворим було проведено трансторакальну ЕхоКГ

та допплерFЕхоКГ на апараті «TOSHIBA APLIO 500»

(«Toshiba», Японія) у двомірному (В) режимі, режимах

постійноFхвильової, імпульсноFхвильової, кольорової

та тканинної допплерографії. Вимірювали кінцевоF

діастолічний та кінцевоFсистолічний розміри ЛШ, товF

щину міжшлуночкової перегородки, задньої стінки

ЛШ, визначали кінцевоFдіастолічний, кінцевоFсисF

толічний об’єми ЛШ, ФВ ЛШ за допомогою моF

дифікованого методу Сімпсона [29]. Критерієм карF

діотоксичної дисфункції серця вважали зниження ФВ

ЛШ > 10 % або нижче її граничного значення (< 50 %),

згідно з рекомендаціями [4, 30]. 

На основі аналізу даних була розроблена та запроF

понована шкала ризику КТ у хворих на РГЗ, яка враF

ховує ризик, пов’язаний з протипухлинними препаF

ратами у схемі лікування, а саме Ац, трастузумаб – 2

бали, циклофосфамід, доцетаксел, пертузумаб, беваF

цизумаб – 1 бал, а також ризик, пов’язаний з паціF

єнтом – наявність (в анамнезі чи на момент хіміотеF

рапії) кардіоміопатії або СН, ІХС, АГ, ЦД – 1 бал за

кожну нозологію; використання Ац в анамнезі чи на

момент теперішнього лікування кожен пункт – 2 баF

ли, ПТ в анамнезі або на момент теперішнього лікуF

вання кожен пункт – 2 бали. Пацієнти були розпоF

ділені на групи за сумою балів: 1Fша група – низький

ризик розвитку КТ (сума балів < 4), 2Fга група –

помірний ризик (5–7 балів), 3Fтя група – високий риF

зик (> 8 балів). 

Статистичну обробку результатів проводили за допоF

могою програмного забезпечення Еxcel ХР (Microsoft

Office, USA) і статистичної програми Statistica for
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Показник / Variables Величина показника / values (n = 52)

Анамнез та демографічні показники / Demography

Середній вік, роки / Age, yrs 48,5 ± 1,5
Частка пацієнток > 65 років, % / Age > 65 yrs, % 12
Паління, абс. (%) / Smoking, n (%) 1 (2)
ІМТ, кг/м2 // BMI, kg/m2 26,2 ± 0,6
Частка осіб з ожирінням, абс. (%) / Obesity, n (%) 4 (8)
Дисліпідемія, абс. (%) / Dyslipidemia, n (%) 12 (23)

Показники гемодинаміки / Baseline measurement

САТ оф., мм рт. ст. / SBP, mm Hg 129,2 ± 4,1
ДАТ оф., мм рт. ст. / DBP, mm Hg. 83,9 ± 1,9
ЧСС, уд/хв // HR, bts/min 85,1 ± 2,7
ФВ ЛШ, % / LV EF, % 62,5 ± 0,5

Коморбідність / Comorbidities

ІХС, абс. (%) / CAD, n (%) 5 (10)
ЦД, абс. (%) / DM, n (%) 1 (2)
АГ, абс. (%) / AH, n (%) 14 (27)

Протипухлинне лікування / Cancer treatment

Ац в схемі, абс. (%) / Аnthracyclines, n (%) 44 (85)
Трастузумаб, абс. (%) / Trastuzumab, n (%) 24 (46)
Променева терапія, абс. (%) / Radiation therapy, n (%) 25 (48)

Таблиця 2

Характеристика пацієнтів із РГЗ, включених в дослідження (M ± m)

Table 2

Characteristic of the BC patients included in the study (M ± m)

Windows 6.0 Statsoft, USA. Всі результати наведено у

вигляді (M ± m). Порівняння відмінностей між групаF

ми здійснювали за допомогою tFкритерію Ст’юдента.

Кореляційний аналіз Пірсона був виконаний з викоF

ристанням параметричних і непараметричних меF

тодів для визначення асоціативних зв’язків між поF

казниками. Відмінності вважали достовірними при

значеннях коефіцієнта достовірності (р) менше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
У всіх хворих проведено аналіз демографічних,

клінікоFанамнестичних, антропометричних даних,

показників гемодинаміки, частоти супутніх захвоF

рювань, а також проведено аналіз протипухлинного

лікування. Результати представлено в табл. 2.

Більшість хворих отримували ПХТ з використанF

ням Ац (епірубіцин, доксорубіцин) у схемах ПХТ –

FAC, AC, FEC, EC (доксорубіцин/епірубіцин + цикF

лофосфамід та/або 5Fфлуорурацил), а також в

комбінації з іншими препаратами (таксани, трастуF

зумаб, платиновмісні препарати). ПТ була застосоF

вана у 25 хворих, серед них – у 48 % з лівобічною лоF

калізацією РГЗ, середня доза опромінення складала

(47,7 ± 0,9) Гр.

Ретроспективний аналіз показників у хворих на

РГЗ проводився згідно з розподілом на групи за риF

зиком розвитку КТ через 1 рік лікування (табл. 3).

USA). All results are presented as (M ± m).

Comparison of differences between groups was

performed by using the Student’s tFTest.

Pearson’s correlation analysis was performed

using parametric and nonparametric methods to

determine associative relationships between the

indices. Differences were considered significant

when p values were < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION 
Analysis of demographic, clinical, anthropometric

data, hemodynamic parameters, and comorF

bidiries along with the analysis of antitumor treatF

ment was performed in all patients. The results are

presented in Table 2.

Most patients received chemotherapy with AC

(epirubicin, doxorubicin) in regimens F FAC, AC,

FEC, EC (doxorubicin/epirubicin + cyclophosF

phamide and/or 5Ffluorouracil), as well as in comF

bination with other drugs (taxanes, trastuzumab,

platinumFcontaining drugs). RT was used in 25

patients, among them – 48 % of patients had leftF

sided BC localization; the mean dose of radiation

was (47.7 ± 0.9) Gy.

Retrospective analysis was performed among

groups of BC patients according to the risk of CT

development after 1 year followFup (FU) Table 3.



The analysis revealed that the patients of all

Groups did not differ in age significantly, but it

tended to increase in Group 3.

The analysis of BC localization showed the

largest number of patients with leftFsided tumor

location in Group 3 (67 %). 

The use of AC in the chemotherapy regimens was

higher in Groups 2 and 3 (88 and 100 % of patients,

respectively) in compare to Group 1 (60 %). 

The vast majority of patients in Groups 2 and 3 reF

ceived RT as a part of cancer treatment (47 and 86 %

respectively), 12 % of those patients in Group 2 and

67 % of patients in Group 3 had leftFsided BC. 

AH that was registered in 23 % of the patients in

Group 2 and 47% of Group 3 patients, as well as

history of CAD – in 20 % of Group 3 patients were

the most frequent comorbidities. DM was regisF

tered only in one patient of Group 1. 

AH has been proved to be a predictor of CT in

BC elderly women who received AC therapy [2].

The presence of CAD is an unfavorable RF of CV

complications occurrence during cancer treatF

ment. Rapid progression of CAD in BC patients

can develop both due to the effect of AC,

cyclophosphamide and 5Ffluorouracil, and RT. 

Analysis of cardiac contractile function before

cancer treatment showed that LV EF did not difF

fer significantly between the Groups at baseline

За даними проведеного аналізу було виявлено, що

вік у групах хворих достовірно не відрізнявся, проте

мав тенденцію до збільшення в 3Fй групі.

Аналіз локалізації РГЗ виявив найбільшу кількість

пацієнток з лівобічним розташуванням пухлини у 3F

й групі (67 %).

Використання Ац у схемах лікування було вищим у

2Fй та 3Fй групах (у 88 % та 100 % пацієнток

відповідно), порівняно з 1Fю групою (60 %). 

Переважна більшість пацієнток 2Fї та 3Fї груп отриF

мали ПТ у схемі комплексного лікування (47 % та 86 %,

відповідно), з яких 12 % хворих 2Fї групи та 67 % хворих

3Fї групи мали лівобічне розташування пухлини. 

Найбільш частими супутніми захворюваннями буF

ли АГ, яка реєструвалася у 23 % пацієнток 2Fї групи

та 47 % хворих 3Fї групи, а також анамнез ІХС – у

20 % хворих 3Fї групи. ЦД відмічено лише у однієї

хворої в 1Fй групі.

Доведено, що АГ є предиктором розвитку СН у

літніх жінок з РГЗ, які отримували терапію Ац [2].

Наявність ІХС є несприятливим ФР розвитку серцеF

воFсудинних ускладнень протипухлинного лікуванF

ня. Швидке прогресування ІХС у пацієнтів з РГЗ моF

же виникати як внаслідок дії Ац, циклофосфаміду та

5Fфлуороурацилу, а також ПТ. 

Аналіз скоротливої функції серця до початку проF

ведення протипухлинної терапії показав, що ФВ ЛШ

достовірно не відрізнялась між групами (табл. 3).
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Таблиця 3

Характеристика хворих на РГЗ залежно від ступеня ризику КТ

Table 3

BC patients’ characteristics according to the cardiotoxicity risk score

1 група / 1 Group 2 група / 2 Group 3 група / 3 Group

Показник / Characteristic
Ризик / Risk score

низький (0–4 балів) помірний (5–7 балів) високий  (? > балів)
low (0–4 points) moderate (5–7 points) high  (> 8 points)

Кількість хворих / Number of patients, n 20 17 15
Вік, роки / Age, yrs 46,9 ± 2,6 45,3 ± 3,3 52,8 ± 2,4
Лівобічна локалізація РГЗ, абс. (%) / Leftqsided BC, n (%) 11 (55) 8 (47) 10 (67)
Ац у схемі, абс. (%) / Аnthracyclines, (n/%) 12 (60) 15 (88) 15 (100)
Трастузумаб, абс. (%) / Trastuzumab, n (%) 3 (15) 11 (65) 9 (60)
ПТ, абс. (%) / Radiation therapy, n (%) 4 (20) 8 (47) 13 (86)
АГ, абс. (%) / АH, n (%) 3 (15) 4 (23) 7 (47)
ІХС, абс. (%) / CAD, n (%) 1 (5) 0 3 (20)
ЦД, абс. (%) / DM, n (%) 1 (5) 0 0
ФВ ЛШ до лікування, % / LV EF baseline, % 63,0 ± 0,9 62,9 ± 0,7 61,0 ± 0,9
ФВ ЛШ 1 рік після лікування, % / LV EF in 1 year FU, % 61,3 ± 0,8 * 58,3 ± 0,7 °* 47,3 ± 2,0°°
Δ ФВ ЛШ, % / Δ LV EF, % 2,0 ± 0,6 * 5,0 ± 0,8 * 14,5 ± 2,0
Частка хворих із ФВ < 50 %, абс. (%) / Patients with EF<50%, n (%) 1 (5) 4 (24) 11 (73)
ІМТ, кг/м2 // BMI, kg/m2 25,8 ± 0,8 27,1 ± 1,1 26,2 ± 1,2

Примітки. *різниця показника достовірна порівняно з таким у 3qй групі, р < 0,01; °різниця показника достовірна порівняно з таким до лікування, р < 0,05; °°різниця
показника достовірна порівняно з таким до лікування, р < 0,01.
Notes. *significant in compare with those in Group 3 (р < 0,01); °significant in compare with baseline (р < 0,05); °°significant in compare with those in 1 yr FU (р < 0,01).
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При динамічному спостереженні в термін 1 рік від

початку протипухлинного лікування ФВ ЛШ у хвоF

рих 1Fї групи була в межах нормальних величин і

достовірно не відрізнялась, у хворих 2Fї групи ФВ

складала (58,3 ± 0,7) %, та була достовірно меншою

порівняно з такою до проведення протипухлинного

лікування (р < 0,05). Крім того, у 24 % хворих 2Fї груF

пи було виявлено зниження ФВ < 50 % та ознаки СН. 

Через 1 рік у хворих 3Fї групи ФВ ЛШ складала

(47,3 ± 2,0) %, та була достовірно меншою порівняно

з вихідним її значенням (р < 0,01), та порівняно з таF

кою у 1Fй та 2Fй групах через 1 рік (р < 0,01 та р < 0,01

відповідно). При цьому у 73 % хворих 3Fї групи виявF

лено зниження ФВ < 50 % та ознаки СН. Величина

зниження ФВ ЛШ (Δ ФВ ЛШ) у 3Fй групі складала

(14,5 ± 2,0) % та була достовірно більшою порівняно

з такою в 1Fй та 2Fй групах (р < 0,01 та р < 0,01

відповідно), що свідчить про КТ вплив протипухF

линних препаратів, зокрема у групі пацієнтів із РГЗ

високого ризику. 

Згідно з даними проведеного кореляційного анаF

лізу, величина Δ ФВ ЛШ в процесі протипухлинного

лікування, була достовірно пов’язана із сумою балів

за шкалою КТ (r = 0,61, р < 0,05), що свідчить про те,

що хворі із сумою балів > 8 є пацієнтами високого

розвитку КТ, а саме – дисфункції ЛШ/СН.

За даними нашого дослідження було встановлено,

що хворі на РГЗ, за наявності суми препаратFасоційоF

ваних та пацієнтFасоційованих ФР > балів, згідно із

запропонованою шкалою ризику КТ, є пацієнтами

високого ризику серцевоFсудинних ускладнень. 

Згідно з результатами, лікування Ац та ПТ були

найбільш вагомими ФР, що впливали на загальну суF

му балів КТ та сприяли дисфункції ЛШ.

Первинна стратифікація ризику КТ у хворих на

РГЗ (після встановлення діагнозу) та його повторна

оцінка протягом протипухлинного лікування є важF

ливими, з огляду на визначення термінів моніторинF

гу функції серця і вчасного призначення кардіопроF

тективного (бетаFблокатори, інгібітори ангіотензинF

перетворювального фермента) лікування. ОцінюF

вання структурноFфункціональних показників серF

ця та ФВ ЛШ є необхідними до початку та в процесі

протипухлинного лікування [4, 5, 30]. 

Згідно з отриманими даними, за наявності у хворих

> 8 балів кардіопротективну терапію доцільно призF

начати навіть при зниженні ФВ ЛШ < 10 %, не чекаюF

чи настання критерію КТ – зниження ФВ ЛШ > 10 %

та симптомів СН (рис. 1). 

Пацієнтам високого ризику КТ, навіть за умови

незначного зниження ФВ, показаний більш частий

(Table 3). In 1 year FU after the start of antitumor

treatment, LV EF in the 1 Group patients was

within normal values and did not differ signifiF

cantly; in the 2 Group patients – LV EF was sigF

nificantly lower – (58.3 ± 0.7) % compared with

baseline values (p < 0.05). In addition, 24 % of

Group 2 patients had decreased EF < 50 % and

signs of HF. 

In the Group 3 patients LV EF (47,3 ± 2,0%)

was significantly lower in 1 year FU (р < 0,01)

comparetively to baseline, and compared with that

in Groups 1 and 2 in FU (р < 0,01 and р < 0,01

respectively). At the same time, 73% patients of

Group 3 showed a decrease in EF < 50 % and signs

of HF. Additionally, the value of LV EF reduction

(Δ LV EF) (14.5 ± 2.0) % was significantly greater

in Group 3 compared to that in Groups 1 and 2

(р < 0.01 and р < 0.01 respectively), indicating CT

effect of anticancer drugs, in particular in highF

risk BC patients. 

Regarding to correlation analysis the Δ LV EF

value during cancer treatment was significantly

associated with the CT score (r = 0.61, р < 0.05),

indicating that the patient with a score (> 8) has

a high risk of CT, namely of the LV dysfuncF

tion/HF. 

The data of our study showed that BC patients

with a sum of drugFassociated and patientFassociF

ated RF > 8 points according to the proposed CT

model risk score were the patients at high risk of

CV complications. 

According to the results, AC and RT were the

most significant RFs that impacted the total CT

score and LV dysfunction occurrence. 

In BC patients primary CT risk stratification

(before the BC disgnosis establishing) and its

reassessment during cancer treatment is imporF

tant considering the terms of cardiac function

monitoring and prescription of cardioprotective

therapy (betaFblockers, angiotensinFconverting

enzyme inhibitors ). Assessment of structural

and functional parameters of heart and LV EF is

necessary before and during antitumor treatment

[4, 5, 30].

According to the obtained data, it is reasonable to

administer cardioprotective therapy even if patients

have > 8 points with a decrease in LV EF <10%, withF

out waiting for the onset of CT criterion – a decrease

in LV EF > 10 % and HF symptoms (Fig. 1).

In BC patients at high CT risk, even with a slight

EF drop, cardiac function should be monitored



more frequently (namely LV EF) – before each

cycle of chemotherapy, and prescribed betaFblockF

ers and/or angiotensinFconverting enzyme inhiF

bitors, in order to prevent further LV EF decrease

and HF onset.

CONCLUSIONS
Prediction of CT risk in BC patients is an important

component of cancer therapy efficacy and survival.

Stratification of CT risk in BC patients and its assessF

моніторинг функції серця (а саме ФВ ЛШ) – перед

кожним циклом хіміотерапії, і призначення бетаF

блокаторів та/або інгібіторів ангіотензинперетворюF

вального фермента з метою запобігання подальшому

зниженню ФВ ЛШ та виникненню ознак СН.

ВИСНОВКИ
Прогнозування ризику КТ у хворих на РГЗ є важливою

складовою ефективності протипухлинного лікування і

виживання. Стратифікація ризику КТ у хворих на РГЗ
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Рисунок 1. Алгоритм ведення хворих РГЗ в процесі протипухлинного лікування відповідно до ризику КТ

Figure 1. Algorithm of BC patients’ management according to CT risk during cancer treatment
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та його оцінка протягом лікування є необхідними з

визначенням термінів моніторингу функції серця та

розробки превентивних чи лікувальних стратегій. 

На основі вивчення даних ретроспективного

аналізу ФР кардіотоксичності, зіставлення їх з даниF

ми ЕхоКГ в динамічному спостереженні розроблено

шкалу ризику розвитку кардіотоксичності з метою

стратифікації хворих на РГЗ. Згідно з розробленою

шкалою хворі на РГЗ, які мають в сумі > 8 балів є

пацієнтами високого ризику КТ ускладнень. 

Використання запропонованої шкали ризику із

врахуванням та обчисленням ФР КТ, як до початку

протипухлинної терапії, так і в процесі протипухлинF

ної терапії, є важливим, оскільки дозволяє прогнозуF

вати ризик розвитку КТ – ідентифікувати хворих виF

сокого ризику, відповідно розробляти індивідуальF

ний план моніторингу функції серця з метою вчасноF

го призначення їм кардіопротективної терапії. 

ment during treatment is necessary with determinaF

tion of terms of heart function monitoring and develF

opment of preventive or therapeutic strategies. 

Based on the study of retrospective analysis of
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According to the proposed score risk model, BC

patients with a total score of > 8 points considered
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