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Сердечно-сосудистые и онкологические заболева-
ния являются лидирующими причинами заболеваемо-
сти и смертности в Российской Федерации. В 2016 г. 
у 599 348 человек было впервые выявлено злокачест-
венное новообразование, а у 4 648 600 человек – сер-
дечно-сосудистое заболевание (ССЗ). При этом 

с каждым годом наблюдается неуклонный рост числа 
впервые выявленных случаев. Так, прирост числа он-
кологических заболеваний составил 1,7 % в сравнении 
с 2015 г., а ССЗ – 1,9 %. Велика и смертность от данных 
заболеваний: в 2016 г. от ССЗ скончалось 904 100 чело-
век, от онкологических – 295 700, при этом отмечается 
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тенденция к снижению числа умерших больных [1]. 
Следует отметить, что сопутствующие ССЗ составляют 
значимую долю коморбидных состояний, снижающих 
общую выживаемость онкологических больных [2].

Большую роль в структуре онкологической забо-
леваемости играет рак молочной железы (РМЖ), ко-
торый является лидирующей онкологической патоло-
гией у женщин. В 2016 г. было впервые выявлено 
69 100 (или 47,1 на 100 тыс. населения) больных РМЖ, 
что составляет 21 % от всех случаев рака у женского 
населения. При этом также наблюдается устойчивая 
тенденция к увеличению числа первично выявленных 
случаев [1].

Существенное клиническое значение имеет мета-
статический РМЖ, который является неизлечимым 
заболеванием, однако современные лечебные страте-
гии позволяют сделать его потенциально курабельным 
и достигнуть значимого регресса. При этом пациенты 
с люминальным HER2-отрицательным типом мета-
статического РМЖ относятся к хорошей прогности-
ческой группе, однако резистентность к необходимой 
гормонотерапии является серьезной клинической про-
блемой.

В связи с этим большой интерес представляет ис-
пользование потенциальных лекарственных препара-
тов, которые могли бы помочь преодолеть эту рези-
стентность. Перспективным направлением является 
использование ингибиторов циклинзависимых киназ 
(cyclin-dependent kinases, CDK), воздействующих 
на клеточный цикл. Первые генерации данных препа-
ратов вызывали неселективное ингибирование CDK, 
что приводило к большому числу неспецифических 
токсических эффектов. Последние генерации препа-
ратов селективно ингибируют CDK 4/6. Гиперактива-
ция CDK 4/6 приводит к потере контроля над клеточ-
ным циклом. Ингибиторы CDK 4/6 препятствуют 
синтезу ДНК путем блокировки перехода клетки из 
G1- в S-фазу клеточного цикла. Совместное примене-
ние ингибиторов CDK 4/6 с гормонотерапией обеспе-
чивает двойную блокаду передачи сигнала, иницииру-
ющего рост клеток опухоли, как на уровне CDK 4/6, 
так и на уровне рецепторов эстрогенов (estrogen 
receptors, ЕR). В настоящее время в клинических ис-
следованиях изучены 3 ингибитора CDK 4/6: палбо-
циклиб, рибоциклиб (оба препарата зарегистрированы 
в РФ) и абемациклиб (не зарегистрирован в РФ).

РМЖ и ССЗ имеют сходные предрасполагающие 
факторы риска: возраст, употребление табака, нераци-
ональное питание, ожирение и малоподвижный образ 
жизни. У больных РМЖ высок риск развития распро-
страненных ССЗ (сердечная недостаточность, ишеми-
ческая болезнь сердца, гипертония), при этом у выжив-
ших больных старшего возраста после перенесенного 
лечения РМЖ вероятность возникновения таких фак-
торов риска ССЗ, как ожирение и дислипидемия, 

выше, чем риск рецидива опухоли. Вместе с тем ин-
формация относительно профилактики ССЗ и моди-
фикации факторов риска во время и после лечения 
РМЖ ограничена [3]. Также необходимо понимать, что 
пациенты, перенесшие химиотерапевтическое лече-
ние, лучевую терапию и получавшие таргетную тера-
пию (например, трастузумабом), могут иметь скрытые, 
недиагностированные ССЗ [4–6]. При этом женщины 
старшего возраста из этой группы чаще умирают 
от других болезней, и ССЗ являются наиболее частой 
причиной [7–9]. Более 20 % пациенток с РМЖ в воз-
расте 65–74 лет погибают не от прогрессирования 
основного заболевания, а от сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии [10]. У пожилых женщин в пост-
менопаузе риск смертности (вследствие ССЗ) выше, 
если имелся РМЖ, и, напротив, у женщин без РМЖ 
в анамнезе он ниже. Этот повышенный риск проявля-
ется примерно через 7 лет после постановки диагноза 
РМЖ. В течение этого периода целесообразны ранняя 
диагностика и активное лечение факторов риска ССЗ, 
поскольку могут снизить вероятность развития самого 
ССЗ [11].

Кардиоваскулярные осложнения системного про-
тивоопухолевого лечения, лучевой терапии в общем 
могут быть разделены на следующие категории:

 – дисфункция миокарда и сердечная недостаточ-
ность;

 – нарушения сердечной проводимости и ритма, осо-
бенно вызванные лекарствами, удлиняющими 
интервал QT;

 – ишемическая болезнь сердца;
 – патология клапанов;
 – артериальная гипертензия;
 – тромбоэмболические осложнения;
 – заболевания периферических сосудов и инсульт;
 – легочная гипертензия;
 – перикардиальные осложнения [12].
Кардиоваскулярные осложнения противоопухоле-

вого лечения РМЖ отражены в табл. 1.
К наиболее серьезным осложнениям относятся 

дисфункция миокарда и сердечная недостаточность 
(кардиотоксичность). Под кардиотоксичностью у па-
циентов, получающих противоопухолевое лечение, 
понимается снижение фракции выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) не менее чем на 10 % от исходного 
значения, а в абсолютных цифрах – ниже 50 % [12].

По механизму повреждающего воздействия выде-
ляют кардиотоксичность типа 1 (необратимое воздей-
ствие), наиболее характерную для антрациклинов, 
и кардиотоксичность типа 2 (обратимое воздействие), 
характерную для трастузумаба (хотя существуют данные 
о необратимом повреждающем воздействия тра-
стузумаба [13, 14]). Циклофосфамид, цисплатин и так-
саны (паклитаксел и доцетаксел), также часто исполь-
зуемые в стандартных схемах химиотерапии РМЖ, 
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способны вызывать дисфункцию миокарда и сердеч-
ную недостаточность. Циклофосфамидная кардиоток-
сичность при использовании стандартных доз редка 
и может встречаться при использовании высоких доз, 
и возникает обычно в течение нескольких дней после 
начала терапии [15]. Цисплатин также редко вызывает 
дисфункцию миокарда, а таксаны повышают вероят-
ность дисфункции миокарда. Необходимо отметить, 
что, так как в схемах химиотерапии, как правило, ис-
пользуются несколько препаратов в комбинации 
или последовательно, оценить вклад отдельно взятых 
препаратов часто достаточно сложно [16, 17].

У пациентов с повышенным риском дисфункции 
миокарда и кардиотоксичности должна осуществлять-
ся исходная оценка таких сердечно-сосудистых фак-
торов риска, как кардиотоксичное противоопухолевое 
лечение в анамнезе, болезни миокарда, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия, образ 

жизни (курение, алкоголизм, избыточная масса тела, 
гиподинамия), возраст, неблагоприятный анамнез 
по ССЗ [12].

Далее проводится базовая оценка функции сердца, 
которая основана на применении методов диагности-
ческой визуализации (эхокардиография, магнитно-
резонансная томография сердца, радионуклидная ди-
агностика) и исследовании уровней биомаркеров [12]. 
С практической точки зрения такая оценка важна 
именно перед началом противоопухолевого лечения, 
так как только исследования в динамике позволят со-
ставить правильное клиническое суждение.

Предпочтение следует отдавать исследованию ФВ 
ЛЖ при эхокардиографии. Лучше использовать трех-
мерную (3D) эхокардиографию, а при невозможно-
сти – эхокардиографию в двухмерном (2D) режиме 
по Симпсону. Диагностический критерий – снижение 
ФВ ЛЖ более чем на 10 % от исходного значения 

Таблица 1. Кардиоваскулярные осложнения противоопухолевого лечения рака молочной железы

Table 1. Cardiovascular complications of breast cancer therapy

Противоопухолевое лечение 
Anticancer therapy

Кардиоваскулярные осложнения 
Cardiovascular complications

Антрациклины (доксорубицин, эпирубицин) 
Anthracyclines (doxorubicin, epirubicin) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность, миокар-
дит, перикардит, фибрилляция предсердий, желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков 
Left ventricular dysfunction, heart failure, myocarditis, pericarditis, atrial fibrillation, 
ventricular tachycardia, ventricular fibrillation

Алкилирующие препараты (цисплатин, цикло-
фосфамид) 
Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность, миокардит, 
перикардит, фибрилляция предсердий, артериальные тромбозы, бради-
кардия, наджелудочковая тахикардия 
Left ventricular dysfunction, heart failure, myocarditis, pericarditis, atrial fibrillation, 
arterial thrombosis, bradycardia, supraventricular tachycardia

Таксаны (паклитаксел) 
Taxanes (paclitaxel) 

Брадикардия, различные блокады, желудочковые нарушения ритма 
Bradycardia, various blocks, ventricular rhythm disorders

Антиметаболиты (5-фторурацил, капецитабин) 
Antimetabolites (5-fluorouracil, capecitabine)

Инфаркт миокарда, ишемия миокарда, фибрилляция предсердий, 
 желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков 
Myocardial infarction, myocardial ischemia, atrial fibrillation, ventricular tachycardia, 
ventricular fibrillation

Гормональная терапия (тамоксифен, анастро-
зол, летрозол) 
Hormone therapy (tamoxifen, anastrozole, letrozole) 

Венозные тромбозы, тромбоэмболии, периферический атеросклероз, 
аритмии, патология клапанов, перикардит, сердечная недостаточность 
Venous thrombosis, thromboembolism, peripheral atherosclerosis, arrhythmias, valve 
disorders, pericarditis, heart failure

Ингибиторы HER2-рецепторов (трастузумаб, 
пертузумаб) 
HER2 inhibitors (trastuzumab, pertuzumab) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность 
Left ventricular dysfunction, heart failure

Ингибиторы тирозинкиназы (лапатиниб) 
Tyrosine kinase inhibitors (lapatinib) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность 
Left ventricular dysfunction, heart failure

Ингибиторы циклинзависимых киназ (CDK 
4/6) (рибоциклиб) 
Cyclin-dependent kinases inhibitors (CDK 4/6) 
(ribociclib) 

Удлинение интервала QT 
QT interval prolongation

Лучевая терапия 
Radiotherapy

Ишемическая болезнь сердца, кардиомиопатии, патология клапанов, 
перикардит, аритмии 
Coronary heart disease, cardiomyopathy, valve disorders, pericarditis, arrhythmias
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или менее нижней границы нормы (<50 %). Обяза-
тельным является повторное измерение через 2–3 нед. 
Серийная оценка должна выполняться на одном обо-
рудовании и одним и тем же специалистом [18–20]. 
Важным фактом является то, что снижение ФВ ЛЖ – 
это позднее проявление кардиотоксичности. Лечебные 
стратегии не всегда могут быть действенными [21]. 
Поэтому важна ранняя диагностика субклинической 
дисфункции ЛЖ. Для этого используется speckle-track-
ing эхокардиография, с помощью которой исследуется 
глобальная продольная деформация (global longitudinal 
strain, GLS). Относительное процентное снижение 
GLS >15 % от исходного значения считается маркером 
ранней дисфункции ЛЖ. При этом в настоящее время 
нет стандартизации данного показателя, поэтому не-
обходимо использовать одно и то же оборудование [22, 
23]. Доказать дисфункцию миокарда можно при по-
мощи магнитно-резонансной томографии сердца 
(cardiovascular magnetic resonance, CMR), при этом 
существует техническая возможность для выявления 
ранней субклинической дисфункции ЛЖ [24]. Радио-
нуклидная равновесная вентрикулография (nuclear 
cardiac imaging, MUGA) также может рассматриваться 
как альтернатива. Измерения ФВ ЛЖ достаточно точ-
ны, воспроизводимы, недороги. Однако лучевая на-
грузка является ограничением этого метода.

Определение уровня сердечных биомаркеров в сы-
воротке больных – дополнение к исследованию ФВ 
ЛЖ для раннего выявления кардиотоксичности. Наи-
более изучено исследование уровня высокочувстви-
тельного тропонина I. Проводятся исследования 
по поиску таких новых биомаркеров, как топоизоме-
раза 2β, миелопероксидаза, N-концевой пропептид 
натрийуретического гормона (NT-proBNP), микро-
рибоксинуклеиновые кислоты (miR-208b, miR-34a, 
miR-150) [25]. Вместе с этим до сих пор остаются не-
решенными вопросы о сроках лабораторного обследо-
вания после проведения системного противоопухоле-
вого лечения, референтных значениях, использовании 
тех или иных биомаркеров и дальнейшей тактике [26, 27]. 
Для увеличения сопоставимости результатов разумно 
использовать одни и те же анализы в период наблюде-
ния [12].

Пациенты с возникшей в процессе противоопу-
холевого лечения симптомной сердечной недостаточ-
ностью должны получать лечение в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями 
по лечению сердечной недостаточности.

Если говорить о существующих стратегиях, на-
правленных на профилактику развития дисфункции 
миокарда и сердечной недостаточности, то принципи-
ально можно выделить онкологические и кардиологи-
ческие стратегии.

Онкологические стратегии – снижение кумуля-
тивной дозы, длительные инфузии [28–30], использо-

вание аналогов [31] или липосомальных форм антра-
циклинов [32], применение дексразоксана [33]. Если 
возможно применение неантрациклиновых схем ле-
чения, следует рассматривать именно их, особенно 
для пациентов с установленными сердечно-сосудисты-
ми факторами риска или предшествующим негатив-
ным воздействием антрациклинов [34, 35]. Таксаны 
уменьшают выведение доксорубицина, что приводит 
к повышению его концентрации в плазме [36], и спо-
собствуют его распаду в миокарде на более токсичные 
метаболиты [37], поэтому паклитаксел в комбинации 
с антрациклинами повышает кардиотоксичность по-
следних [38] и рекомендуется назначать антрациклины 
до паклитаксела, разделять инфузии и/или снизить 
кумулятивную дозу доксорубицина до 360 мг/м2 по-
верхности тела [39].

Кардиологические подходы к профилактике кардио-
токсичности у пациентов с высоким риском основаны 
на контроле факторов риска и назначении кардиопро-
тективных лекарственных средств. Основными лекар-
ственными средствами, применяемыми для профилак-
тики кардиотоксичности, являются β-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов. Необходимо 
назначение кардиопротективных препаратов пациен-
там с повышением уровня тропонина во время тера-
пии высокими дозами антрациклинов, а также с про-
филактической целью пациентам с исходно низким 
риском, которым планируется назначение высоких доз 
антрациклинов (>250 мг/м2 доксорубицина или экви-
валента) суммарно [12]. В отношении пациентов с ис-
ходно низким уровнем риска при применении стан-
дартных доз ситуация не так однозначна. Результаты 
последних исследований по профилактике кардиоток-
сичности у пациентов с РМЖ говорят скорее о пользе 
применения β-адреноблокатора карведилола при ис-
пользовании низких доз антрациклинов (в исследова-
нии The CECCY Trial в качестве первичных конечных 
точек использовалось изменение ФВ ЛЖ, в исследуе-
мой группе изменения были сравнимы с группой пла-
цебо, однако уровень высокочувствительного тропо-
нина I повышался в исследуемой группе, которая 
получала антрациклины) [40, 41]. Есть также продол-
жающиеся исследования, касающиеся потенциально-
го кардиопротективного эффекта терапии статинами 
при антрациклиновой кардиотоксичности. Однако 
данные пока противоречивы, и требуется больше до-
казательств в пользу их возможного применения [42].

Больные РМЖ могут страдать от широкого ряда 
нарушений сердечного ритма и проводимости, наибо-
лее опасные из которых могут быть жизнеугрожающими 
и представлять реальную опасность, требуя принятия 
неотложных мер. По различным данным, нарушения 
сердечного ритма и проводимости могут выявляться 
у 16–36 % онкологических больных, получающих 



65

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMОбзорные статьи

специализированное лечение [43], при этом точных 
данных относительно распространенности аритмий 
у больных РМЖ нет.

Интегрально аритмии, возникающие при исполь-
зовании лекарственных препаратов для лечения РМЖ, 
можно распределить следующим образом (табл. 2) [12].

Таблица 2. Аритмии, возникающие при использовании лекарственных 
препаратов для лечения рака молочной железы

Table 2. Arrhythmias associated with the use of drugs for breast cancer

Вид аритмии 
Type of arrhythmia

Лекарственный препарат 
Drug

Брадикардия 
Bradycardia

Капецитабин, цисплатин, циклофос-
фамид, доксорубицин, эпирубицин, 
5-фторурацил, паклитаксел 
Capecitabine, cisplatin, cyclophosphamide, 
doxorubicin, epirubicin, 5-fluorouracil, 
paclitaxel

Синусовая тахи-
кардия 
Sinus tachycardia

Антрациклины 
Anthracyclines

Атриовентри-
кулярная 
 блокада 
Atrioventricular 
block

Антрациклины, циклофосфамид, 
5-фторурацил, таксаны 
Anthracyclines, cyclophosphamide, 
5-fluorouracil, taxanes

Нарушения 
проведения 
Impaired 
conduction

Антрациклины, цисплатин, 5-фтору-
рацил, таксаны 
Anthracyclines, cisplatin, 5-fluorouracil, 
taxanes

Фибрилляция 
предсердий 
Atrial fibrillation

Алкилирующие агенты (цисплатин, 
циклофосфамид), антрациклины, 
 антиметаболиты (капецитабин, 
 5-фторурацил), таксаны 
Alkylating agents (cisplatin, 
cyclophosphamide), anthracyclines, 
antimetabolites (capecitabine, 5-fluorouracil), 
taxanes

Наджелудочко-
вые тахикардии 
Supraventricular 
tachycardia

Алкилирующие агенты (цисплатин, 
циклофосфамид), антрациклины, 
антиметаболиты (капецитабин, 
5-фторурацил, метотрексат), 
 доксорубицин, паклитаксел 
Alkylating agents (cisplatin, 
cyclophosphamide), anthracyclines, 
antimetabolites (capecitabine, 5-fluorouracil, 
methotrexate), doxorubicin, paclitaxel

Желудочковая 
тахикардия/
фибрилляция 
желудочков 
Ventricular 
tachycardia/
ventricular 
fibrillation

Алкилирующие агенты (цисплатин, 
циклофосфамид, ифосфамид), антиме-
таболиты (капецитабин, 5-фторура-
цил), доксорубицин, паклитаксел 
Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide, 
ifosfamide), antimetabolites (capecitabine, 
5-fluorouracil), doxorubicin, paclitaxel

Внезапная сер-
дечная смерть 
Sudden cardiac 
death

Антрациклины (очень редко), 5-фтор-
урацил (возможно, относится к ише-
мии или коронарному спазму) 
Anthracyclines (very rarely), 5-fluorouracil 
(is likely to be associated with ischemia or 
coronary spasm) 

Существует оригинальная классификация арит-
мий в зависимости от их потенциальной опасности 
и прогноза (по J. T. Bigger, 1984). Согласно этой клас-
сификации выделяют:

• доброкачественные (или «безопасные») аритмии: 
любая наджелудочковая экстрасистолия и парок-
сизмальная наджелудочковая тахикардия, проте-
кающие без нарушений гемодинамики независимо 
от наличия органического поражения сердца; желу-
дочковая экстрасистолия любых градаций, парок-
сизмальная неустойчивая желудочковая тахикардия 
(продолжительностью <30 с) без нарушений гемоди-
намики у больных без органического заболевания 
сердца;

• потенциально «опасные» аритмии: желудочковая 
экстрасистолия (>10 в 1 ч), про бежки неустойчи-
вой желудочковой тахикардии (<30 с) при наличии 
органических заболеваний сердца, особенно при 
наличии систолической дисфункции ЛЖ; фибрил-
ляция и трепетание предсердий у больных с син-
дромом Вольфа–Паркинсона–Уайта; 

• «жизнеугрожающие» аритмии: устойчивая желу-
дочковая тахикардия, в том числе и полиморфная 
по типу «пируэт»; фибрилляция желудочков.
Очевидно, что наибольшее значение уделяется 

«жизнеугрожающим» видам нарушений сердечного 
ритма – полиморфной желудочковой тахикардии с уд-
линенным интервалом QT (которую также называют 
torsade de pointes или по типу «пируэт»), характеризу-
ющейся высокой частотой трансформации в фибрил-
ляцию желудочков, которая, в свою очередь, рассма-
тривается как непосредственная причина внезапной 
сердечной смерти.

Становится понятно, что пусковым механизмом 
такого патологического каскада становится удлинение 
интервала QT. Интервал QT суммарно отражает про-
цессы деполяризации и реполяризации желудочков. 
Молекулярные механизмы удлинения интервала QT 
при использовании многих противоопухолевых пре-
паратов до конца не ясны. Взаимодействие с одним 
из протеинов калиевых каналов кардиомиоцитов 
(human Ether-a-go-go, hERG) рассматривается как воз-
можный механизм удлинения интервала QT при при-
менении ингибиторов тирозинкиназ. Одновременное 
использование лекарственных препаратов, которые 
ингибируют пути элиминации противоопухолевых 
средств (например, ингибиторов цитохрома P450 3A4 
(CYP3A4) (макролиды, некоторые препараты против 
вируса иммунодефицита человека и др.) и ингибито-
ров цитохрома CYP2D6 (флуоксетин)), также может 
приводить к удлинению интервала QT [44].

Метаанализ зависимости летальных исходов 
от длины интервала QT показал, что удлинение интер-
вала QT на 50 мс связано с увеличением риска общей 
смертности (1,20; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
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1,15–1,26), риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин (1,29; 95 % ДИ 1,15–1,46), риска смерти от рас-
стройств коронарного кровообращения (1,49; 95 % ДИ 
1,25–1,76) и риска внезапной сердечной смерти (1,24; 
95 % ДИ 0,97–1,60) [45].

Величина интервала QT измеряется в секундах 
или чаще в миллисекундах и может изменяться, по-
скольку зависит от частоты сердечных сокращений 
и пола пациента, поэтому используется корригирован-
ная величина (корригированный интервал QT, 
или QTc). Для этого необходимо воспользоваться сле-
дующими формулами: при частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС) 60–100 уд/мин – формулой Bazett 
(QTc = QT/√RR); при ЧСС <60 и >100 уд/мин – фор-
мулой Fridericia (QTc = QT/3√RR). При высокой ЧСС 
(>90 уд/мин) целесообразно использовать формулу 
Framingham (QTc = QT + 0,154 × (1 – RR)) или форму-
лу Hodges (QTс = QT + 1,75 (ЧСС – 60)), где RR – рас-
стояние между зубцами R на электрокардиограмме 
(ЭКГ).

Большинство современных электрокардиографов 
определяют величину QTс автоматически. Здесь также 
надо иметь в виду тот факт, что автоматически изме-
ренный интервал QTc часто длиннее, поэтому при не-
нормальных значениях требуется ручная перепроверка.

Интервалы QTc >450 мс у мужчин и >460 мс у жен-
щин приняты за верхнюю границу нормальных значе-
ний при исходном ЭКГ-исследовании.

Как видно, измерение интервала QT является про-
стой процедурой и доступно врачам любых специаль-
ностей. Достаточным условием является наличие техни-
ческой возможности по регистрации ЭКГ. Полученная 
информация является ценным предиктором жизне-
угрожающих нарушений сердечного ритма.

В недавно опубликованном систематическом об-
зоре были проанализированы 173 существующие 
на тот момент публикации и исследования, которые 
касались распространенности удлинения интервала 
QT, описанных случаев желудочковой тахикардии 
или внезапной сердечной смерти при использовании 
различных противоопухолевых препаратов [44]. Рас-
пространенность данных осложнений при использо-
вании лекарственных препаратов для лечения РМЖ 
представлена в табл. 3 [44, 46–48].

Также необходимо указать, что широко использу-
емые для лечения РМЖ антрациклины, алкилирую-
щие препараты не вызывают значимого удлинения 
интервала QT. Имеющаяся на данный момент инфор-
мация свидетельствует о том, что при их применении 
возможно удлинение QT не более 20 мс и нет задоку-
ментированных случаев желудочковой тахикардии 
и внезапной сердечной смерти [44].

Очень важным моментом служит выявление 
и контроль факторов риска удлинения интервала QT 
[12]. Эти факторы можно разделить на 2 группы (табл. 4). 

Полный список QT-удлиняющих средств и сопутству-
ющих лекарств, которых следует по возможности из-
бегать, можно найти на сайте http://www.credible - 
meds.org.

Длина интервала QT и факторы риска его увели-
чения необходимо определить до начала терапии, 
контролировать в процессе и по окончании лечения 
[12].

Имеются данные большого метаанализа (включал 
24 340 больных), которые свидетельствуют о высоком 
суммарном риске удлинения интервала QT у больных 
с люминальным HER2-отрицательным метастатичес-
ким РМЖ. Согласно этим данным, 21,9 % больных 
с данной формой РМЖ имеют повышенный риск 
 удлинения интервала QT вследствие сопутствующей 
кардиальной патологии, электролитных нарушений, 
назначения препаратов, потенциально удлиняющих 
интервал QT, т. e. примерно у каждого 5-го больного мы 
должны использовать дополнительные виды обязатель-
ного мониторинга перед назначением терапии [49].

Полученная информация, вероятно, должна по-
мочь с начальным выбором оптимального противо-
опухолевого препарата у таких больных, и логичным 
решением будет осторожность в назначении противо-
опухолевых препаратов, потенциально удлиняющих 
интервал QTс. Примером выбора оптимальной такти-
ки может быть применение ингибиторов CDK 4/6.

Терапия палбоциклибом, по данным PALOMA-2, 
при совместном назначении с летрозолом и, по дан-
ным PALOMA-3, при совместном назначении с фул-
вестрантом не удлиняет интервал QTc и не является 
проблемой безопасности в рекомендуемом терапевти-
ческом режиме дозирования. Влияние палбоциклиба 
на корригированный интервал QT было отдельно из-
учено в субанализе PALOMA-2 с использованием со-
гласованных во времени ЭКГ, оценивающих изменение 
исходных данных и соответствующих фармакокине-
тических данных у 77 пациентов. Палбоциклиб не 
удли нял интервал QT на любые клинически значимые 
величины в рекомендованной дозе 125 мг/сут (ре-
жим 3/1). Доказательства отсутствия влияния палбо-
циклиба на корригированный интервал QT нашли 
отражение в инструкции по применению препарата: 
мониторинга ЭКГ при использовании палбоциклиба 
не требуется [46, 50, 51].

В то же время субанализ MONALEESA-2 показал, 
что у 3,3 % больных, получающих рибоциклиб, было 
отмечено удлинение интервала QTc >480 мс как минимум 
1 раз, а по данным MONALEESA-7 уже 6,9 % больных 
имели удлинение интервала QTc >480 мс, но при этом 
26 % пациентов получали тамоксифен, который также 
ассоциируется с риском удлинения QT [47, 48]. Это 
привело к указанию в инструкции по применению 
препарата о возможности начала лечения только 
при корригированном QT <450 мс при обязательном 
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мониторинге ЭКГ до начала лечения, на 14-й день, 
в начале 2-го цикла и далее по клинической необходи-
мости. Медицинские работники и пациенты должны 
быть осведомлены о важности избегания одновремен-
ного применения с рибоциклибом других препаратов, 
которые могут еще больше увеличивать интервал QT.

Пациенты должны быть осведомлены о таких 
симп томах после начала лечения (обморок, предобмо-
рочное состояние, учащенное сердцебиение или голо-
вокружение), которые могут свидетельствовать о воз-
можных осложнениях (нарушениях сердечного ритма) 
и должны побудить их обратиться за медицинской 
помощью. Частота мониторинга с целью раннего вы-
явления удлинения интервала QT должна быть инди-
видуальной и зависит от состояния больного и ин-
струкции к принимаемому лекарственному препарату. 

Также рекомендуется дополнительное ЭКГ-исследо-
вание в случае изменения дозы препарата.

Удлинение QTc >500 мс и QT >60 мс от исходных зна-
чений должны насторожить врача, поскольку желудочко-
вая тахикардия редко возникает при QT <500 мс [52].

Если в ходе лечения отмечается удлинение интер-
вала QTc >500 мс (или удлинение QTc >60 мс от исход-
ного), лечение следует на время прервать, скорректи-
ровать электролитные отклонения и контролировать 
факторы риска удлинения интервала QT. Лечение 
можно возобновить уменьшенными дозами после нор-
мализации QTc. Поскольку злокачественное новоо-
бразование обычно само по себе связано с существен-
ным риском смерти, преимущество лекарственной 
противоопухолевой терапии должно перевешивать 
риск развития желудочковой тахикардии. Если нет 

Таблица 3. Частота удлинения интервала QT, описанных случаев желудочковой тахикардии или внезапной сердечной смерти при использовании 
различных противоопухолевых препаратов

Table 3. Frequency of QT interval prolongation and number of reported cases of ventricular tachycardia and sudden cardiac death associated with the use 
of various anticancer drugs

Лекарственный препарат 
Drug

Среднее число паци-
ентов с удлинением 
интервала QTc, % 

Mean proportion 
of patients with a prolonged 

QTc interval, %

Среднее число пациентов 
с удлинением интервала 

QTc >500 мс, % 
Mean proportion of patients with 

QTc interval >500 ms, %

Число описанных случаев же-
лудочковой тахикардии/вне-
запной сердечной смерти, n 

Number of reported cases 
of ventricular tachycardia/sudden 

cardiac death, n

Таксаны: 
Taxanes:

паклитаксел 
paclitaxel

2,4 0 0/0

Антиметаболиты: 
Antimetabolites:

5-фторурацил 
5-fluorouracil
капецитабин 
capecitabine

0

19,0

0

19,0

0/0

0/0

Ингибиторы HER2-рецепторов: 
HER2 inhibitors:

трастузумаб и пертузумаб 
trastuzumab and pertuzumab

0 0 0/0

Ингибиторы тирозинкиназы: 
Tyrosine kinase inhibitors:

лапатиниб 
lapatinib

1,7 1,7 0/0

Ингибиторы циклинзависимых 
киназ (CDK 4/6)*: 
Cyclin-dependent kinases inhibitors 
(CDK 4/6)*:

палбоциклиб (+ летрозол) 
palbociclib (+ letrozole)
рибоциклиб (+ летрозол) 
ribociclib (+ letrozole)
рибоциклиб (+ тамоксифен 
или нестероидные ингибиторы 
ароматазы) 
ribociclib (+ tamoxifen or non-steroidal 
aromatase inhibitors) 

0

3,3

6,9

0

Нет данных 
No data

5

0/0

0/1

0/0

*Указано число пациентов с удлинением интервала QTc в рамках рандомизированного клинического исследования.
*Number of patients with a prolonged QTc interval in a randomized clinical trial.
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Таблица 4. Факторы риска удлинения интервала QT

Table 4. Risk factors for QT interval prolongation

Модифицируемые 
Modifiable

Не модифицируемые 
Non-modifiable

Состояния, cвязанные с электролитными нарушениями: 
• рвота; 
• диарея; 
• лечение петлевыми диуретиками; 
• гипокалиемия ≤3,5 ммоль/л; 
• гипомагниемия ≤1,6 мг/дл; 
• гипокальциемия ≤8,5 мг/дл; гипотиреоз.

Conditions associated with electrolyte disorders: 
• vomiting;  
• diarrhea;  
• treatment with loop diuretics;  
• hypokalemia ≤3.5 mmol/l;  
• hypomagnesemia ≤1.6 mg/dL;  
• hypocalcemia ≤8.5 mg/dL; hypothyroidism.

Лекарственные средства, удлиняющие интервал QT: 
• антиаритмические препараты; 
• антибактериальные препараты; 
• противогрибковые препараты; 
• нейролептики; 
• антидепрессанты; 
• противорвотные препараты; 
• антигистаминные препараты

Drugs prolonging QT interval: 
• antiarrhythmics;  
• antibacterials;  
• antifungals;  
• antipsychotics;  
• antidepressants;  
• antiemetics;  
• antihistamines

•  Случаи внезапной смерти в семье (врожденный 
 синдром удлиненного интервала QT); 

• необъяснимые обмороки в анамнезе; 
• базово удлиненный интервал QT; 
• женский пол; 
• пожилой или старческий возраст; 
• заболевания сердца; 
• перенесенный инфаркт миокарда; 
• почечная недостаточность; 
• печеночная недостаточность
• Cases of sudden death in the family (congenital long QT syndrome); 
• history of unexplained fainting;  
• baseline QT interval prolongation;  
• female gender;  
• elderly or senile age;  
• heart diseases;  
• history of myocardial infarction;  
• renal failure;  
• liver failure

Алгоритм наблюдения за пациентами с риском удлинения интервала QTс, удлинением QTc до или во время противоопухолевого лечения

Algorithm for monitoring patients with increased risk of prolonged QT interval and patients with prolonged QT interval during their anticancer therapy

Противоопухолевый препарат, потенциально удлиняющий интервал QT / Anticancer drug potentially prolonging QT interval

Аритмии, органическое заболевание сердца в анамнезе / History of arrhythmias or organic heart disease Нет / NoДа / Yes

Консультация кардиолога перед началом лечения /  
Consultation with a cardiologist prior to treatment initiation 

Рассмотреть возможность альтернативной терапии / Consider alternative therapy
Тщательное наблюдение в период терапии / Thorough monitoring during the treatment

Консультация кардиолога / Consultation with a cardiologist
Обсудить альтернативное противоопухолевое лечение / 

Consider alternative anticancer therapy

Нормальный интервал QT /  
Normal QT interval

Удлинение интервала QT / Prolonged QT interval

Удлинение интервала QT / 
Prolonged QT interval

Нормализация интервала QT после устранения (начала терапии) 
данных состояний / Normalization of QT interval after elimination of 

particular disorders or treatment initiation

Начать противоопухолевую терапию / Initiate anticancer therapy
Наблюдение согласно рекомендациям / Monitoring according to guidelines

Избегать назначения препаратов, удлиняющих интервал QT/  
Avoid drugs prolonging QT interval

Нормальный интервал QT / 
 Normal QT interval

Выполнение электрокардиографии / 
Perform electrocardiography

Ручное измерение интервала QT, коррекция 
нарушений ритма или проводимости / 
Manual measurement of the QT interval, 

correction of rhythm or conduction disorders

Сохранение удлинения интервала QT, несмотря на 
устранение данных состояний / Persistent prolonged QT 

interval despite the elimination of disorders

Контроль электролитов / Control of serum electrolytes
Исключить прием препаратов, удлиняющих интервал QT / Cease drugs prolonging QT interval

Исключить органические заболевания сердца / Exclude organic heart diseases
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