
отзыв 

на автореферат диссертации Емелиной Елены Ивановны на тему: «Ранняя 

диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при 

противоопухолевой терапию~, представленной на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук по специальности 

3.1.20. Кардиология 

Диссертация Емелиной Елены Ивановны посвящена изучению возможностей 

ранней диагностики и эффективного лечения заболеваний сердечно-сосудистой 

системы, имеющихся или возникающих у больных онкологическими 

заболеваниями на фоне противоопухолевой терапии, обладающей 

кардиотоксичностью. Исследование проведено в двух группах пациентов, 

получающих два различных варианта противоопухолевой терапии - больные 

хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ), находившиеся на постоянном, 

длительном лечении таргетным препаратом - ингибитором тирозинкиназы 

Брутона ибрутинибом (n=227) и пациенты с раком молочной железы, лимфомой 
Ходжкина и неходжкинскими лимфомами, получавшие химиотерапию, 

включающую антрациклины (n=163). 
Автором освещены проблемы как имеющихся, так и возникающих сердечно

сосудистых заболеваний во время продолжительной, нередко пожизненной, 

таргетной терапии, обладающей кардиотоксичностью с развитием артериальной 

гипертензии (АГ) и фибрилляции предсердий (ФП). 

В проведенном исследовании показано, что у 65,9% больных с ХЛЛ АГ 
имелась до начала противоопухолевого лечения, при этом, несмотря на 

проводимую антигипертензивную терапию, пациенты не имели целевых значений 

АД. У 12% больных АГ диагностирована во время таргетной терапии 

ибрутинибом . В проведенной работе была поставлена задача эффективного 

лечения АГ, независимо от того возникла ли она во время терапии ибрутинибом 

или имелась до его назначения, с учетом эффекта индукции. Для этого была 

создана система активного кардиомониторинга, позволившая добиться 

устойчивого целевого АД у 97, 1 % женщин и 85, 7% мужчин. 
Было проведено 5-летнее проспективное исследование и автором 

продемонстрировано высоко статистически значимое увеличение общей 

выживаемости больных с ХЛЛ и АГ, достигших целевых значений АД по 

сравнению с теми, у кого они не были достигнуты. Эти закономерности были 

проверены автором во всех прогностических группах ХЛЛ и подтверждены 

многофакторным регрессионным анализом, который показал значительное и 

статистически значимое влияние на общую выживаемость больных с ХЛЛ и АГ 

достижения целевого АД. 



При исследовании средней продолжительности жизни больных ХЛЛ, умерших 

от всех причин, в группе активного кардиомониторинга она оказалась в два раза 

больше. Это явилось следствием ранней выявляемости изменений сердечно

сосудистой системы и эффективного лечения больных в группе активного 

кардиомониторинга, своевременной коррекции антикоагулянтной терапии в 

условиях непрерывного мониторинга геморрагий при применении ПОАК у 

больных ХЛЛ, имеющих повышенный риск кровотечений и находящихся на 

противоопухолевой терапии, вызывающей тромбоцитопатию, выявления 

значимых нарушений проводимости и своевременной установки ЭКС, а также 

своевременной реваскуляризации коронарных артерий. 

Автором также проведено длительное исследование безопасности применения 

ПОАК у больных ХЛЛ и ФП при повышенном риске кровотечений, показана 

возможность применения антикоагулянтов у этой категории пациентов в 

соответствии с клиническими рекомендациями, используемыми для общей 

популяции. Несмотря на известные данные о повышенном риске больших 

кровотечений у больных ХЛЛ, в том числе без проведения антикоагулянтной 

терапии, автором продемонстрированы возможности активного 

кардиомониторинга, позволившего избежать больших кровотечений и длительно 

применять ПОАК в условиях повышенных рисков геморрагий. 

Также интересным и важным является описание автором особого фенотипа 

доксорубициновой кардиомиопатии и выявление больных в отдаленном периоде 

после доксорубицин-содержащей химиотерапии с умеренно сниженной фракцией 

выброса левого желудочка сердца и малосимптомной ХСН. Последнее говорит о 

том, что больные, благополучно прошедшие лечение антрациклинами должны 

обследоваться с применением эхокардиографии не менее, чем 1 раз в год для 
предотвращения развития тяжелой а:КМП с прогрессирующем течением ХСН, 

нередко резистентной к стандартной терапии. 

Основные положения работы и выводы соответствуют поставленным задачам 

и полно отображают полученные результаты. Автореферат имеет традиционную 

структуру, содержит достаточный иллюстративный материал, полно отражает 

суть исследования, соответствует требованиям ГОСТ. 

С учетом актуальности, объема проведенной работы, научной новизны и 

практической 

диссертационная 

значимости полученных 

работа Емелиной Елены 

результатов, представленная 

Ивановны на тему: «Ранняя 

диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при противоопухолевой 

терапии» соответствует требованиям, установленным п.9-14 «Положение о 

порядке присуждения ученых степеней», утвержденного постановлением 

Правительства Российской Федерации № 842 от 24 сентября 201 Зг. ( с 
изменениями в редакции постановлений Российской Федерации № 355 от 



21.04.2016г. , № 748 от 02.08.2016г., № 650 от 29.05.2017г., № 1024 от 28.08.2017г., 

№ 1093 от 10.11 .2017г.), предъявляемым к докторским диссертациям, а автор 

работы заслуживает присвоения ученой степени доктора медицинских наук по 

специальности: 3.1.20. Кардиология. 

Заведующий кафедрой госпитальной терапии 

федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего 

образования «Кубанский государственный 

медицинский университет» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 

(ФГБОУ ВО «КубГМУ Минздрава 

России), доктор медицинских наук, 4 ~ 
профессор ~~ Виталий Викентьевич Скибицкий 

«1:,,fi » Ar ~с! 2025г. 
_ __:_ _ _...;,.7 -----

Подпись доктора медицинских наук, профессора В.В . Скибицкого заверяю : 

Ученый секретарь ученого совета 

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России 
доктор философских наук, профессор 



отзыв 

на автореферат J!иссертации Емелиной Е 1с11ы Ивановны на тему: 

«Ра1111ш1 ниапюстика и 1с•1снис 11оражс11ий сер1ща , возникающих нри 

11ротивоо11ухо ~свой тсрании», нрснстав 1с111юй ш, соискание у11сной 

CTCIICIIИ доктора МС}{ИЦИIIСКИХ наук IIO снсниа IЫIОСТИ 

3. 1.20. Кардио ю1·иs1 

) lиссертациоштое исс11е1tовапие l ~ме11и1юй Елепы И ваношrы 110свя 1 1 tе110 

решению 11робJiем карлио1 rогическо1·0 ВС){СIIИЯ 011КОJ !О1 'ИЧеских llаI{Ие1 1тов, 

110лучающих разJiичлые варианты 1Jротивоо11ухш1евой тера11ии , обJiа;щющей 

кар1tиотоксич1юстью с 11оражепием миокарла, развитис.VI артериалыюй 

1 ·и 1 1ерте11зии (ЛГ) и фибрю1лянии 11релсерлий (ФI 1), сJ10ж1тостям 11римс 11 с11ия 

а11тикоа1·у11яптов в условиях особ01 ·0 риска кровотечений у бот,111, , х с 

хроническим 11имфоцитар11ым лейкозом (XЛJf), нолучающих тар1 ·ептую 

тера11ию иш·ибитором тирозипкиназы брутона ибрутинибом с развитием 

тромбо 1 tито11атии. Также исслелов,шы 11ере1пс1111ыс во1rросы а11тра11ик11и1101юй 

карлиотоксичпости, тюзво1 1яющис внести в алгоритмы ранней Jtиапюстики 

11овые ла111 1ыс о фенотипе тяжелой карниомио11атии 1юс1 1е локсоруб и11и11-

со1tержащей химиотерапии и изменениям систолической фу11юtии левого 

жеJ1у;ючка у 11аr(ие11тов без nрояш1е11ий карциотоксичности в 1 1ериол 

11ровслс11 ия 11ротивоопухолсrюй тсрании. 

Ос11овпыс 110Jюжс11ия работы и выволы соответствуют 11осташrс1111r,1м 

·ш; tачам и 11011110 отображают 1 101 1учс1111ые рс1ут,таты. Лвтореферат имеет 

тра1 tипио1111ую структуру, содержит rtостаточ 11ый юшюстративный матср11аJ1, 

1101111 0 отражает суп, исс1 1 с1 tоваrrия, соответствует требованиям 1 ·ост. 

1{ ) [OCTOИIICTBaM работы стоит ОТТIССТИ научную ( IОВИ111У И 11рактичсскую 

з 11ач имосл,. 1 lро;(емонстрировапы нрсимущества особо 1 ·0 rзариаrпа 

кар1tи0J rо 1 ·11ческого тrаблюления - активrюго кар;(иомо11иториН1 ·а больных, 

11ахо;tя щихся на ;u1итс11ыюй 11 ротивоо1 1ух011свой тсра~ 1ии, 061 1 ал:ающей 

кар)tИОТОКСИ ЧI JОСТЬЮ. 



В иссле;(овании показано, что несмотря на ,юнышенный риск кровотечений 

у бшrь11ых с X JIJ l и ФI I, 1юлучаю1I(ИХ тщ11 ·стr 1 ую тсранию ибрутиllибом, в 

условиях аКТИВIТОl'О кар;щомопиториш·а возможно )LOJIГOCpOЧl!OC llpимellC!lИe 

ПОЛК пол 1юстоянным дистат-щионным коптронем всех возникающих 

геморрагических проявлений J(ЛЯ свосвремешюй коррсю \И и 

антикоа, ,у11янт110й тсра~ rии. 

Важнейшим результатом иссJ rе;ювюrия Я13ИJюсь нро;(емонстрировашюе 

ВJ[ИЯJJИе aKTИBlIOJ'O кap)tИOMOIIИTOpИlll'a rra общую выживасмост1, И 

!IpO)(OJIЖИTeJIЫIOCTЬ жизни ОПКОJ!Оl 'ИЧеских бот,ных с )(Иапюстированным 

ХЛЛ. I3нервые 1юказапа возможность статистически зпачимоt'О увеличения 

общей 5-J1ет11ей выживаемости и снижения смертности больных XJ IJI и Л I ' , 

11ахо;tящихся па тар1·ет1 юй терании ибрутинибом, при Jtостижеrrии у 11их 

устойчивых I{еJiевых ноказателей А,Ц. 1 Iре;_щожеrшый активrтый 

карлиомопиторипг с листапциоппым коптроJiем позволил в 2 раза увеличить 

среюпою 11ро;tоJ1жите1 1 ьпость жизни боJiыrых с XJIЛ. Т [римснснис активr101·O 

карпиомониторипга обес1 1ечило бoJiec ранrrюю ; t иаптостику и :эффективное 

J t сче rтие сср;(ечпо-сосу; tистых заболеваний у 60J1 ы1ых X JIJI, 11ахо; tящихся на 

кар;tиотоксичпой терании ибрутипибом , что 1ю3во11ино увеличить 5-летнтою 

общую выживаемость :)ТИХ ттаr(иентов, р < 0,000 1. 

[3 ИССJIеновании BЫJLCJJeтrы факторы риска И !!рС)(ИКТОрЫ возпикIrове1Iия ФI J 

у 11аI(иептов, тrахо;(ящихся па тар 1 ·етпой тераIrии ибрути11ибом. l lокюа11O , что 

выявлсштые I 1ри суточном ХМ короткие ::)IJИЗОJ(Ы быстрого нерегулярного 

па;tжелу;(очкового ритма менее 30 сек, являются 1Iре)(ИКТОрами 

возпиктrовспия Фl J у бот,ных ХЛЛ, получающих тар1·етную тера~ rию 

ибрутинибом (р < 0,0001 ) . Важно также, что 11есмотря 11 а и11JLукнию ФI 1 

таргст11ой тсра11ией ибрутипибом , ФlJ ра:шивалась 3начимо чаще 11ри нал ичии 

ЛГ (р = 0,012), узлового зоба (р = 0,002) и 1rримс 11с1тии J 1свотирокси11а (р = 

0,006). 1 lоказапо, что 13 условиях aKTИB II Ol 'O кар)tИОМОl!ИТОрИ111'а 

возпиюювепие rrовых случаев Ф\ [ и ЛГ rre требует 1 1рсрывапия и отмены 

противоо11ухо11свого лечения ибрутипибом. 



IIpoJIOJIЖИTCJIЫIOC 11абшодспис O11ко1101,ичсских бшrьных, 11срстrссrпих 

а11тра1 \И КJI ин-со;(ержа11(ую химиотера1 rию без щ:юяш1е11ий карлиотоксичпости , 

IГОЗIЮJ[ИJГО выявить в OT) (aJICПJIOM нсрио;(С !IаI(Иентов со значимым с11иже11исм 

систолической функпии левш·о жеJiу;ючка. Таким образом, бою,11 ым , 

завсртпиnтпим антрацикли 11-со;(сржащую химиотсранию с тrормю1 ы1ыми 

ноказателями систолической фуню{ИИ левОI'О желу;(очка, rrеобхо;(имо 

J(OJП'OCpOЧIIOe пабЛЮJ(С fIИе у карлиОJГОI 'а с ежс1·о;щым нроВС) (СПИСМ 

эхокарциоrрафии ;щя раппей диагностики отсроченной кардиотоксичности, 

своевременного начала кар;(иотрошюй терапии, а также уменьшения чисJ1 а 

тяжелых ![Оражс 11ий сер;ща и связашюй с :ним J 1етш1ь 1 10сти больных. 

Кроме TOI'O, в сравнитеньном иссJ rе;(овании, 110нучсны важrrыс J(аtт1 1ыс о 

фенотипе тяжсJrой аптрапиклиповой кар;(иомионатии (aKMI 1), имеющей 

1 rрогрессирутощее течение, пере!{КО резистентность к r1рово;\имой тсра~ 1 ии и 

тяжеJ1ый 11рогпоз. llоказа110, что развитие aKMI f с [(Из кой ФВлж < 40% 

характеризуется особым феrтотиrrом с нормальными размерами 1rравых и 

J tевых ОТ) (еЛОВ сердпа или умерсшюй дилататщей JICBOl'O жeJ I YJ(OЧKa. 

JI.остоверпость пре; (ставлеш-1ых в работе ;щrшых I юлтвержлается 

лостаточным объемом провелеппых иеслеповапий , ллите1 rь11остыо 

r1аблюлс 1 1ия, использованием совремешrых мето;~ов статистической 

обработки 1ю11учспных лаппых. J lогическим завсрше11исм автореферата 

ЯIШЯЮТСЯ IЗЫВО)(Ы И практические рекоме!l) (а.I(ИИ , lIOЛIIOCTЫO отражаю111ис 

1 юста 1шепные I(CJIЬ и заначи иссненова~1ия. 

Таким образом, J(Иссерта11иоппая работа Емсни11ой Елены Ива11ов1Iы па 

тему: «Раппяя ниаптостика и лечеrше 1юражсний сер;ща, возникающих Щ)И 

1 rротивоо11ухолевой терапии», 11рс;(сташ1еш1ая 11а соискание ученой стс1 1е 1 rи 

;юктора меницинских паук, является законченной научной квалификаr(Ио111юй 

работой, в которой убе;(итслыю обосновано и сформулировано решение 

важной паучной нробнемы, имеющей сущсствсrшос з11аче 11ие ; 11 1я 

11рактичсской карли0110п-1и . ) (иссерта~rиоrшая работа Емс1 п1 110й ЕJiены 

Ивановны пошюстью соответствует требованиям, установленным 11.9-14 



«I l оложснис о I юрялкс 11рисуж;tсния ученых стс11с11сй», утвсрж;(сrпю1 ·0 

11оста1юш1с11исм J !равитсJ1ьства Российской Фс;tсраr~ии № 842 от 24 сс11тября 

20 1 Зг. ( с изменениями в ре;tакции ностаповлевий Российской Фе)(ерапии № 

355 от 21.04.20161·., No 748 от 02.08 .2016г . , N~ 650 от 29.05.20171·., № 1024 от 

28.08.2017г., №~ 1093 от 10.11 .2017г. ), ирсл,ъявлясмым к J(окторским 

J(исссртациям, автор работы засJJуживает присвоения ученой стсг1ени J(октора 

мелитщнских наук 110 спеrщалы-юсти : 3 .1.20. Кар; (ИОJrогия. 

) {актор мс;tи~tинских паук, 11рофсссор, 

заведующий кафс;(рой карлиологии 

Фе;tераныюго 1'осу;(арстl3сшюrо бюджст1ю1·0 

образовательного учрежле11 ия высп1с1'0 образования 

"Казанский госул:арствс1 шый мели){итrский университет" 

Министерства ЗJtравоохрапепия Российской Фе;(ера~щи 

~/4_ ] 'алявич Альберт Сарварович 

Учепый секре· )ГБОУ 

«Казанский Г ии Мустафин Ит,шат 1 ·анисвич 

Фс;tсра.11 ыюе 1·осуJtарствсп 1 юе бю;tжслюе образоватеш,1юе учреж;tе11ис 

выс1 1 1с 1 ·0 образования "Казанский 1 ·осу;(арствстптый ме; tи r(иrrский 

у rтивсрситет" Министерства з;(равоохрапения Российской Фс;(срании 

4200 12, горо; ( Казань, улитщ Бутлсрова, JtOM 49, гectoг@kazangmu.гu, 

сайт: https ://kazangmu. гu/, т. 8(843)236-06-52. 



отзьm 

доктора медицинских наук Арабидзе Григория Гурамовича на 

автореферат диссертации Емелиной Елены Ивановны 

на тему «Ранняя диагностика и лечение поражений сердца, 

возникающих при противоопухолевой терапии» 

на соискание ученой степени доктора медицинских наук 

по специальности 3.1.20. Кардиология 

Диссертационное исследование Емелиной Елены Ивановны посвящено 

актуальной для современной кардиологии теме - ранней диагностике и 

лечению сердечно-сосудистых заболеваний, возникающих при 

противоопухолевой терапии. Колоссальные достижения в области лечения 

онкологических заболеваний привели к появлению больных, выздоровевших 

или вышедших в длительную ремиссию после эффективной терапии . В то 

же время, применение многих противоопухолевых препаратов приводит к 

поражению сердечно-сосудистой системы кардиотоксичности, с 

различными ее проявлениями, в том числе очень тяжелыми, определяющими 

плохой прогноз. 

Для исследования выбрано два варианта противоопухолевой терапии, 

обладающей кардиотоксичностью - непрерывное, длительное лечение с 

применением инновационной таргетной терапии ингибитором 

тирозинкиназы Брутона ибрутинибом у больных с хроническим 

лимфолейкозом (ХЛЛ) и курсовая доксорубицин-содержащая химиотерапия 

у больных с раком молочной железы и лимфомами. 

Специализированные исследования с долгосрочным кардиологическим 

сопровождением онкологических больных, получающих таргетную терапию 

ибрутинибом, обладающим кардиотоксичностью с развитием фибрилляции 

предсердий (ФП) и артериальной гипертонии (АГ), не проводились. 

Соискателем проведено 5-летнее проспективное исследование больных ХЛЛ 

с внедрением метода активного кардиомониторинга, благодаря которому 
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удалось достигнуть устойчивого целевого АД при лечении АГ у 90,9% 

больных, несмотря на эффект индукции, а также избежать больших 

кровотечений при применении пероральных антикоагулянтов (ПОАК) по 

поводу ФП у пациентов с ХЛЛ, имеющих повышенный риск кровотечений 

без проведения антикоагулянтной терапии. 

Общая выживаемость пациентов с ХЛЛ и АГ, достигших устойчивых 

целевых значений АД, была значимо выше во всех прогностических группах, 

у мужчин и женщин, а также у пациентов 75 лет и старше. В исследовании 

получены интересные данные об увеличении общей выживаемости у 

пациентов с ХЛЛ и АГ, получавших иАПФ и тиазидоподобные диуретики, а 

также фиксированные комбинации этих групп препаратов, а также, что 5-

летняя общая выживаемость больных ХЛЛ и АГ с устойчивыми целевыми 

показателями АД на фоне получаемой антигипертензивной терапии, была 

статистически значимо лучше, чем у больных без АГ. 

Многофакторный регрессионный анализ показал, что самым важным в 

увеличении продолжительности жизни больных с тяжелым 

гематологическим заболеванием было эффективное лечение АГ. 

Продолжительность жизни пациентов, наблюдавшихся в условиях активного 

кардиомониторинга, была в 2 раза больше, что подчеркивает чрезвычайную 

важность предложенного метода. Исследование антрациклинового 

поражения сердца показало, что оно приводит к развитию тяжелой 

кардиомиопатии с низкой фракцией выброса левого желудочка сердца с 

фенотипом гипокинетической недилатационной кардиомиопатии. Это в 

значительной мере отличается от общепринятого мнения, в соответствии с 

которым доксорубициновую кардиомиопатию относили к разновидности 

дилатационной. 

Научная новизна работы заключается в выявлении нового фенотипа 

антрациклиновой кардиомиопатии, которая, возможно определяет ее 

высокую смертность. Впервые продемонстрирована возможность значимого 

увеличения общей 5-летней выживаемости и снижения смертности больных 
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с ХЛЛ и АГ, находящихся на таргетной терапии ибрутинибом, при 

достижении у них устойчивых целевых показателей артнерального давления 

(АД). В условиях активного кардиомониторинга продемонстрирована 

возможность долгосрочного применения ПОАК у больных с ХЛЛ и ФП, 

получающих таргетную терапию, вызывающую тромбоцитопатию, без 

развития больших кровотечений, несмотря на имеющийся повышенный риск 

геморрагических осложнений у этой группы онкологических больных. 

Автором показано, что выявленные при суточном холтеровском 

мониторировании короткие эпизоды быстрого нерегулярного 

наджелудочкового ритма менее 30 секунд, являются предикторами 

возникновения ФП у больных ХЛЛ, получающих таргетную терапию, 

обладающую кардиотоксичностью. Впервые разработан и использован метод 

активного кардиомониторинга, а также методика исследования с физической 

нагрузкой в варианте теста «Быстрых шагов» для больных с 

онкологическими заболеваниями, которая показала свою прогностическую 

значимость (патент № 2795535 от 04.05 .2023). 

Апробация результатов диссертационного исследования проходила в виде 

выступлений на международных и всероссийских конгрессах и 

конференциях с международным участием. Результаты исследования 

представлены в 5 6 печатных работах, из которых 25 статей в журналах, 

рекомендованных Высшей аттестационной комиссией Министерства 

образования и науки Российской Федерации для публикации результатов 

диссертационных исследований. 

Автореферат имеет стандартную структуру, материал 

логично и формирует целостное представление о 

представлен 

проделанной 

исследовательской работе. Замечаний к представленному автореферату нет. 

На основании изучения автореферата можно сделать вывод о том, что 

диссертация Емелиной Елены Ивановны «Ранняя диагностика и лечение 

поражений сердца, возникающих при противоопухолевой терапии», 

представленная на соискание ученой степени доктора медицинских наук по 
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специальности 3.1.20. Кардиология, является законченной научно

квалификационной работой, которая решает актуальную научную проблему 

разработки комплексного подхода к эффективному лечению пациентов с 

поражением сердечно-сосудистой системы при противоопухолевой терапии, 

что имеет большую практическую значимость. 

По актуальности, научной новизне, прикладной значимости и 

достоверности полученных результатов диссертация Емелиной Елены 

Ивановны, представленная на соискание ученой степени доктора 

медицинских наук, соответствует требованиям, установленным п.9-14 

«Положение о порядке присуждения ученых степеней», утвержденного 

постановлением Правительства Российской Федерации № 842 от 24 

сентября 2013г. (в актуальной редакции № 1382 от 16.10.2024 г.), 

предъявляемым к докторским диссертациям, а автор работы заслуживает 

присвоения ученой степени доктора медицинских наук по специальности: 

3.1 .20. Кардиология. 

Доктор медицинских наук (специальность 3.1 .20.), доцент 
Заведующий кафедрой терапии и подростковой медицины 

терапевтического факультета ФГБОУ ДПО РМАНПО 

Минздрава России 

Учен 

Минз 

д.м.н 

« f'/7 »_:sq 

Арабидзе Григорий Гурамович 

.· н ких наук, доцента Арабидзе Г.Г. заверяю 

ДПОРМАНПО 

Чеботарева Татьяна Александровна 

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерьmного профессионального 

образования» Министерства здравоохранения Российской Федерации. Адрес: 125993, г. 
Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1 Тел.: 8 (495) 680-05-99 E-mail: rmapo@rmapo.ru 

4 



отзыв 

на автореферат диссертации Емелиной Елены Ивановны на тему: 

«Ранняя диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при 

противоопухолевой терапии», представленной на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук по специальности 

3.1.20. Кардиология 

К настоящему времени благодаря совершенствованию противоопухолевых 

режимов произошли существенные изменения в лечении больных с различными 

онкологическими заболеваниями. Использование современных подходов с 

применением химиотерапии, а также инновационных разработок, включающих 

новые таргетные препараты, способно значительно улучшить прогноз 

онкологических больных. 

Однако многие, часто применяемые противоопухолевые средства, действуют 

не только на опухолевую, но и на здоровую ткань. Таким воздействиям 

подвергается и сердечно-сосудистая система, что приводит к кардиотоксичности 

различной выраженности. 

Впервые о токсическом воздействии на миокард стало известно около 60 лет 

назад при использовании антрациклинов. Высокая эффективность препаратов этой 

группы стала основой для их широкого использования в составе многих схем 

химиотерапии до настоящего времени. Однако случаев кардиотоксичности 

становится все больше, требуется изучение и решение проблем возникающих 

сердечно-сосудистых осложнений у этих больных. 

Появление новых противоопухолевых средств связано с новыми вариантами 

кардиотоксичности. Препараты таргетной терапии также оказывают 

нежелательные кардиальные воздействия, при этом их длительное использование 

ставит особые задачи для кардиологов. В связи с этим, диссертационная работа 

Емелиной Елены Ивановны, посвященная изучению нерешенных проблем 

современной кардиологии, является актуальной и практически важной. 



Дизайн проведенного исследования включал изучение и решение 

кардиологических проблем в рамках 5-летнего проспективного исследования у 

больных хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ), постоянно получавших 

инновационный вариант таргетной терапии ингибитором тирозинкиназы Брутона 

ибрутинибом, индуцирующим артериальную гипертензию и фибрилляцию 

предсердий, а также изучение актуальных проблем антрациклиновой 

кардиотоксичности у пациентов, получавших доксорубицин-содержащую 

химиотерапию. 

Цель и задачи исследования сформулированы четко. Предлагаемые методы и 

объем исследования позволили ответить на поставленные в работе вопросы. 

Научная новизна и практическая значимость 

На основании выполненного исследования доказано, что применение 

разработанного метода активного кардиомониторинга у больных с ХЛЛ и 

артериальной гипертензией позволяет более чем в 90% случаев добиться 

устойчивого целевого уровня артериального давления, что статистически высоко 

значимо увеличило их общую выживаемость. Указанная методика также 

предоставила возможность своевременно выявлять и эффективно лечить сердечно

сосудистые заболевания, как возникающие во время противоопухолевой терапии, 

так и уже имевшиеся у онкологических больных . Проведение активного 

кардиомониторинга позволило проводить долгосрочную антикоагулянтную 

терапию с контролем всех возникающих геморрагических проявлений у особой 

группы больных с ХЛЛ, имеющих повышенный риск кровотечений. В 

диссертационной работе показано, что использование активного 

кардиомониторинга позволило увеличить в 2 раза среднюю продолжительность 

жизни больных ХЛЛ, умерших от всех причин. 

Автором также впервые показано, что тяжелая доксорубициновая 

кардиомиопатия представляет собой особый фенотип сочетания низкой фракции 

выброса левого желудочка сердца на фоне отсутствия дилатации левых и правых 

отделов сердца или с небольшой дилатацией левого желудочка - т.е. 

гипокинетической недилатационной кардиомиопатии. 



Степень достоверности и апробация результатов 

Степень достоверности результатов подтверждается достаточным объемом 

выборки, большим количеством иллюстраций, соблюдением принципов 

доказательной медицины, использованием современных методов статистической 

обработки полученных данных. Все этапы диссертационного исследования 

проводились на кафедре госпитальной терапии имени академика Г.И. 

Сторожакова института клинической медицины РНИМУ им. Н.И.Пирогова 

Минздрава России. 

По теме диссертационного исследования опубликовано 56 печатных работ, из 

них 25 в журналах, включенных в перечень рецензируемых научных изданий, 

рекомендованных Высшей аттестационной комиссией при Министерстве науки и 

высшего образования Российской Федерации. Автор в составе группы экспертов 

выпустила «Согласованное мнение российских экспертов по профилактике, 

диагностике и лечению сердечно-сосудистой токсичности противоопухолевой 

терапии» (2021 г.). Впервые разработаны и даны практические рекомендации по 

профилактике осложнений противоопухолевой терапии - «Методическое письмо 

для кардиологов и терапевтов первичного звена здравоохранения по первичной 

профилактике сердечно-сосудистых осложнений противоопухолевой терапии» 

(2023 г.), и «Методическое письмо для кардиологов учреждений онкологического 

профиля по профилактике сердечно-сосудистых осложнений противоопухолевой 

терапии» (2023 г.). По результатам исследования получен патент №2795535 на 

изобретение «Способ прогнозирования общей выживаемости больных 

хроническим лимфолейкозом, находящихся на постоянной противоопухолевой 

терапии ибрутинибом» - дата государственной регистрации в Государственном 

реестре изобретений Российской Федерации 04 мая 2023 года. 

Положения, выносимые на защиту, и сформулированные выводы 

соответствуют поставленным задачам. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Концепция автореферата диссертации, цели, задачи и представленные 

результаты соответствуют шифру специальностям: 3.1.20 «Кардиология». 



Автореферат имеет стандартную структуру, материал представлен логично и 

формирует целостное представление о проделанной исследовательской работе. 

Таким образом, диссертационное исследование Емелиной Елены Ивановны 

«Ранняя диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при 

противоопухолевой терапии» является законченной научно-квалификационной 

работой, в которой на основании выполненных автором исследований решена 

научная проблема по улучшению диагностики сердечно-сосудистых осложнений 

противоопухолевой терапии и их своевременного эффективного лечения, 

доказавшей возможность существенного увеличения продолжительности жизни 

этих пациентов. Автором выявлены новые данные по ремоделированию сердца 

больных тяжелой доксорубициновой кардиомиопатией, что в дальнейшем может 

изменить подход к диагностике и лечению этого варианта кардиотоксичности. 

Диссертация соответствует требованиям п. 9 «Положения о присуждении 

ученых степеней», утвержденного Постановлением Правительства Российской 

Федерации от 24.09.2013 года 842 (в редакции Постановления Правительства 

Российской Федерации от 21.04.2016 № 335, № 1168 от 01.10.2018 г. с 

изменениями от 26.05.2020 г), предъявляемым к диссертациям на соискание 

ученой степени доктора наук по специаль ,..,..,.,,.,""""'" ардиология», а её автор 

достоин присуждения искомой степени. ;/ 
,J 
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отзыв 

на автореферат Емелиной Елены Ивановны «Ранняя диагностика и 

лечение поражений сердца, возникающих при противоопухолевой 

терапии», представленной на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук по специальности 3.1.20. Кардиология 

Проблемы нежелательных сердечно-сосудитых эффектов различных 

противоопухолевых режимов и кардиологического сопровождения 

онкологических больных, получающих кардиотоксичные препараты, с 

каждым годом становятся все более масштабными, определив формирование 

нового направления современной кардиологии - кардиоонкологии . 

К настоящему времени знания о проявлениях кардиотоксичности 

значительно расширились кроме дисфункции миокарда и сердечной 

недостаточности, к ним относят нарушения ритма и проводимости, 

артериальную гипертензию (АГ), тромбоэмболию и заболевания 

периферических сосудов, ишемию миокарда, легочную гипертензию. 

Кардиальные нежелательные эффекты развиваются при использовании 

как давно известных, так и новых препаратов, включая таргетные средства. 

Однако, высокая эффективность применяемых режимов противоопухолевой 

терапии диктует необходимость решения различных вопросов 

кардиотоксичности с определением тактики ведения, а также эффективного 

кардиологического лечения таких больных. 

Диссертационное исследование Емелиной Елены Ивановны включало 2 

направления - проведение 5-летнего кардиологического сопровождения 

онкологических пациентов, находившихся на постоянной таргетной терапии 

ингибитором тирозинкиназы Брутона ибрутинибом и этапное обследование 

больных, получавших курсовую антрациклин-содержащую химиотерапию, 

включая наблюдение в отдаленном периоде после завершения 

противоопухолевого лечения. 

Появление новых противоопухолевых средств ставит перед кардиологами 

новые задачи, связанные с нежелательными сердечно-сосудистыми 



эффектами, а также с особенностями течения различных онкологических 

заболеваний, которые необходимо учитывать в тактике ведения таких 

больных. 

В настоящее время в онкологической практике все более активно 

используются таргетные препараты. В отличие от многих схем 

химиотерапии, применяемых курсами и имеющими ограниченную 

продолжительность, использование некоторых вариантов таргетной терапии 

предполагает долгосрочное, в перспективе пожизненное применение. 

Кардиотоксичность таких противоопухолевых препаратов требует 

разработки особых подходов кардиологического сопровождения пациентов. 

Одним из инновационных вариантов таргетной терапии для 

продолжительного применения является ингибитор тирозинкиназы Брутона 

ибрутиниб, показавший свою высокую эффективность в лечении В

клеточных злокачественных новообразований, что особенно значимо для 

больных с хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ) - самым частым 

лейкозом у взрослых. Однако, токсическое воздействие ибрутиниба на 

сердечно-сосудистую систему с развитием фибрилляции предсердий (ФП) и 

АГ определило необходимость решения многих вопросов, связанных с 

кардиологическим ведением больных. 

В исследовании впервые предпринято 2 варианта длительного 

кардиологического сопровождения онкологических больных, находящихся 

на долгосрочной таргетной терапии ингибитором тирозинкиназы Брутона 

ибрутинибом - в группе активного кардиомониторинга с дистанционным 

контролем и в группе стандартного наблюдения. Внедренная автором 

собственная методика активного кардиомониторинга больных ХЛЛ, показала 

клиническую и прогностическую значимость такого варианта 

кардиологического наблюдения онкологических больных, получающих 

кардиотоксичный вариант противоопухолевого лечения. 

По результатам 5-летнего проспективного исследования показано, что ФП 

регистрировалась у каждого пятого пациента с ХЛЛ, с наибольшей частотой 



в первые 2,5 года, при этом активный кардиомониторинг позволил этим 

больным продолжать лечение ибрутинибом, обладающим 

кардиотоксичностью, без изменения дозового режима. Выявлено, что 

предикторами возникновения ФП у больных ХЛЛ, находящихся на таргетной 

терапии ибрутинибом , явились короткие эпизоды быстрого 

наджелудочкового ритма менее 30 секунд, выявленные при суточном 

холтеровском мониторировании. 

Важнейшим результатом исследования стала продемонстрированная 

возможность долгосрочного применения ПОАК в условиях активного 

кардиомониторинга у больных ХЛЛ и ФП, получающих ибрутиниб, без 

развития больших кровотечений, несмотря на имеющийся повышенный риск 

геморрагических осложнений у этой группы онкологических больных. 

Используемый в исследовании активный кардиомониторинг с 

дистанционным контролем позволил в условиях индукции АГ достигнуть 

устойчивых целевых значений АД у 90,9% больных ХЛЛ и АГ - 97% 

женщин и 86% мужчин. В диссертационной работе впервые 

продемонстрирована возможность статистически значимого увеличения 5-

летней общей выживаемости и снижения смертности больных ХЛЛ и АГ, 

находящихся на таргетной терапии ибрутинибом, при достижении у них 

устойчивых целевых показателей АД. 

Важно, что исследование проведено с учетом различных ко-факторов, 

характеризующих онкологических больных, в частности пациентов с ХЛЛ. 

Показано, что достижение устойчивых целевых значений АД позволяет 

значимо увеличить 5-летнюю общую выживаемость исследуемых больных 

ХЛЛ во всех прогностических группах. Получены данные о лучшей общей 

выживаемости больных с ХЛЛ и АГ, получавших ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента и тиазидоподобные диуретики , а 

также фиксированные комбинации этих двух групп препаратов. Кроме того, 

представлены интересные результаты при сравнении двух групп больных, не 

имеющих повышенного АД - общая 5-летняя выживаемость больных ХЛЛ и 



АГ с устойчивыми целевыми показателями АД на фоне получаемой 

антигипертензивной терапии, была статистически значимо лучше, чем у 

больных без АГ, р < 0,0001. 

Множественный регрессионный анализ показал, что основным фактором, 

определяющим лучшую общую выживаемость исследуемых больных ХЛЛ, 

оказалось достижение устойчивых целевых значений АД. Применение 

разработанного автором метода активного кардиомониторинга позволило в 2 

раза увеличить среднюю продолжительность жизни больных с ХЛЛ, 

умерших от всех причин. 

В процессе выполнения исследования диссертант впервые установила тот 

факт, что у больных с тяжелой антрациклиновой кардиомиопатией имеется 

особый фенотип тяжелого поражения сердца, характеризующийся низкой 

фракцией выброса левого желудочка сердца без существенной дилатации 

камер, сходный с гипокинетической недилатационной кардиомиопатией. 

Длительное исследование больных, перенесших химиотерапию с 

включением антрациклинов без снижения систолической функции левого 

желудочка, показало, что в отдаленном периоде у 1/3 пациентов умеренно 

снижается фракция выброса левого желудочка сердца (ФВлж) и имеется 

субклиниqеская ХСН, которая нередко прогрессирует в тяжелую форму, 

резистентную к стандартной терапии. В результате автор приходит к выводу 

о том, что пациенты, не имеющие снижения ФВлж в период доксорубицин

содержащей химиотерапиии, после ее завершения должны регулярно и 

долгосрочно обследоваться кардиологом с обязательным проведением 

эхокардиографии, для своевременного назначения кардиопротективной 

терапии и предотвращения тяжелой ХСН, имеющей тяжелый прогноз у этих 

больных. 

Достоверность полученных данных определяется достаточным объемом 

клинического материала, длительностью 

современных методов исследования и 

Материалы диссертации представлены 

наблюдения, применением 

статистической обработки. 

на научных конгрессах и 



конференциях, в том числе международных, а также отражены в 56 печатных 

работах, в том числе 25 публикациях, рекомендованных ВАК при 

Министерстве образования и науки. 

Исходя из анализа автореферата диссертационного исследования можно 

заключить, что диссертация Емелиной Елены Ивановны «Ранняя 

диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при 

противоопухолевой терапии», представляет собой завершенную научно

квалификационную работу, содержащую решение актуальной проблемы 

совершенствования лечения пациентов со злокачественными 

новообразованиями при применении методик кардиопротекции. 

Работа имеет важное значение для практического здравоохранения и 

полностью соответствует требованиям пунктов 9-14 «Положения о порядке 

присуждения ученых степеней», утвержденного Постановлением 

Правительства РФ от 24.09.2013 г. № 842 (в редакции Постановлений 

Правительства РФ от 21.04.2016 г. № 335, от 02.08.201 6 г. № 748), 

предъявляемым к докторским диссертациям, а ее автор заслуживает 

присуждения ученой степени доктора медицинских наук по специальности 

3.1.20. Кардиология. 
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отзыв 
на автореферат диссертации Емелиной Елены Ивановны на тему: 

«Ранняя диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при 
противоопухолевой терапии», представленной на соискание ученой 

степени доктора медицинских наук по специальности 

3.1.20. Кардиология 

В диссертационной работе Емелиной Елены Ивановны изучены 

возможности ранней диагностики и своевременного лечения заболеваний 

сердца, имеющихся и возникающих у онкологических больных в период 

проведения противоопухолевой терапии и после ее окончания. 

Выполненное исследование включало 2 направления - проведение 5-

летнего кардиологического сопровождения онкологических пациентов, 

находившихся на постоянной таргетной терапии и этапного обследования 

больных, получавших курсовую антрациклин-содержащую химиотерапию. 

В течение 5-летнего проспективного исследования больных ХЛЛ, 

находящихся на долгосрочной таргетной терапии ингибитором 

тирозинкиназы Брутина ибрутинибом, обладающим кардиотоксичностью, 

решались проблемы кардиологического ведения пациентов с сохранением 

выбранного противоопухолевого режима, являющегося для них 

жизнеспасающим и приоритетным. 

В результате проведенной работы показана частота возникновения ФП у 

исследуемой группы больных в течение 5-летнего периода, а также число 

новых случаев АГ. В исследовании продемонстрировано, что несмотря на 

индукцию Ф П таргетной терапией ибрутинибом, она развивалась значимо 

чаще при наличии АГ (р = 0,012), узлового зоба (р = 0,002) и применении 

левотироксина, р = 0,006. Также показано, что короткие эпизоды быстрого 

наджелудочкового ритма менее 30 секунд, выявленные при суточном 

холтеровском мониторировании ЭКГ, явились предикторами возникновения 

ФП, р < 0,0001. 

В исследовании продемонстрировано, что 72,4% больных, получающих 

кардиотоксичный вариант долгосрочной таргетной терапии, имеют 



некомпенсированные заболевания сердечно-сосудистой системы до начала 

противоопухолевого лечения. Автором показано, что отмечалось 

значительное преобладание АГ - 65, 7%, которая для многих пациентов 

являлась единственным сердечно-сосудистым заболеванием. Однако, при 

этом ни один из пациентов с диагностированной до противоопухолевого 

лечения АГ не находился в целевом диапазоне АД, несмотря на 

принимаемые антигипертензивные препараты. 

В работе также представлены результаты сравнительного анализа 

кардиальной коморбидности по данным регистра больных ХЛЛ по оценке 

коморбидности и в группе больных, включенных в исследование. Было 

показано, что количество пациентов ХЛЛ с недиагностированными 

сердечно-сосудистыми заболеваниями в 4 раза больше по данным регистра в 

сравнении с обследованной группой больных ХЛЛ. В рамках проведенного 

исследования выявлено значимо больше больных с АГ, в 10 раз больше 

больных с Ф П и значительно меньше пациентов с ИБС по сравнению с 

данными регистра. 

В исследовании впервые предпринято 2 варианта кардиологического 

сопровождения онкологических больных, находящихся на долгосрочной, в 

перспективе пожизненной противоопухолевой терапии. Показано, что в 

условиях внедренного активного кардиомониторинга устойчивых целевых 

значений АД достигли 90,9% больных. 

Важнейшие результаты работы связаны с продемонстрированной 

возможностью проводить длительную антикоагулянтную терапию для 

профилактики кардиоэмболии при Ф П особой группе онкологических 

больных с диагностированным ХЛЛ, имеющих повышенный риск 

кровотечений, связанный с течением самого заболевания и развитием 

тромбоцитопатиии при использовании таргетной терапии ибрутинибом. 

В условиях активного кардиомониторинга показана возможность 

долгосрочного применения ПОЛК у больных ХЛЛ и ФП, получающих 



ибрутиниб, без развития больших кровотечений, несмотря на имеющийся 

повышенный риск геморрагических осложнений. 

Исследование проведено с жесткими конечными точками, с изучением 

влияния на общую выживаемость больных ХЛЛ проводимого активного 

кардиомониторинга, а также ранней диагностики и эффективного лечения 

всех сердечно-сосудистых заболеваний, как имеющихся у больных, так и 

возникающих во время противоопухолевой терапии. 

В проведенной диссертационной работе впервые продемонстрирована 

возможность значимого увеличения общей 5-летней выживаемости и 

снижения смертности больных ХЛЛ и АГ, находящихся на таргетной 

терапии ибрутинибом, при достижении у них устойчивых целевых 

показателей АД. 

Предложенный в исследовании активный кардиомониторинг с 

дистанционным контролем позволил в 2 раза увеличить среднюю 

продолжительность жизни больных с ХЛЛ, умерших от всех причин. 

Изучена группа больных, получавших доксорубицин-содержащую 

химиотерапию и не имевших признаков кардиотоксичности во время 

противоопухолевого лечения с оценкой систолической функции в 

отдаленном периоде. Значимое снижение ФВлж у 1/3 этих больных 

продемонстрировано и в продольном исследовании, и при сравнении 

независимых величин. Полученные результаты важны для внедрения 

эхокардиографии в протоколы обязательного ежегодного обследования у 

всех больных, перенесших лечение антрациклинами. 

В рамках сравнительного исследования показано, что тяжелая 

кардиомиопатия после доксорубицин-содержащей химиотерапии 

представляет собой особый фенотип, характеризующийся нормальными 

размерами правых и левых отделов сердца или умеренной дилатацией левого 

желудочка, несмотря на низкую ФВлж < 40%. 

Основные положения работы и выводы соответствуют поставленным 

задачам и полно отображают полученные результаты. Автореферат имеет 



традиционную структуру, содержит достаточный иллюстративный материал, 

полно отражает суть исследования, соответствует требованиям ГОСТ. 

С учетом актуальности, объема проведенной работы, научной новизны и 

практической значимости полученных результатов, представленная 

диссертационная работа Емелиной Елены Ивановны на тему: «Ранняя 

диагностика и лечение поражений сердца, возникающих при 

противоопухолевой терапии» соответствует требованиям, установленным 

п.9-14 «Положение о порядке присуждения ученых степеней», 

утвержденного постановлением Правительства Российской Федерации № 

842 от 24 сентября 2013г. (с изменениями в редакции постановлений 

Российской Федерации № 355 от 21.04.2016г. , № 748 от 02.08.2016г., № 650 

от 29.05.2017г. , № 1024 от 28.08.2017г., № 1093 от 10.11.2017г.), 

предъявляемым к докторским диссертациям, а автор работы заслуживает 

присвоения ученой степени доктора медицинских наук по специальности 

3 .1.20. Кардиология. 

Главный научный сотрудник 

Университетской клиники обособленного подразделения 

Медицинский научно-образовательный институт 

ФГБОУ ВО «МГУ имени М.В. Ломоносова» 
заслуженный деятель науки, 

д.м.н., профессор 

«27» марта 2025 г. 

МареевВ.Ю. 

Подпись д.м.н., профессора Мареева Вячеслава Юрьевича заверяю: 

Ученый секретарь 
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д.м.н., профессор ~,~ Орлова Я.А. 
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