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Улучшение исходов при онкологичес�

кой патологии, ставшее возможным бла�

годаря современной терапии, безуслов�

но, является большим достижением. Тем

не менее многие противоопухолевые

средства обладают существенным кардио�

токсическим потенциалом, в том числе

способностью вызывать сердечную недо�

статочность (СН), что обусловлено их

механизмом действия. Масштаб данной

проблемы пока не известен, причем про�

водимые в настоящее время клинические

испытания противоопухолевых препара�

тов едва ли внесут ясность, поскольку,

как правило, включают недостаточное

количество больных пожилого возраста и

пациентов с тяжелой сопутствующей па�

тологией. Кроме того, риск побочных эф�

фектов возрастает, если новые средства,

которые нередко повышают выживае�

мость больных, применяют в комбинации

либо друг с другом, либо с традиционны�

ми цитотоксическими химиопрепарата�

ми. Характер взаимосвязи выживаемости

и роста опухолевых клеток (которые не�

обходимо подавить) с аналогичными

процессами, присущими клеткам сердеч�

но�сосудистой системы (которые следует

сохранить), до сих пор не исследован.

Однако с точки зрения разработки новых

противоопухолевых средств более важ�

ным представляется изучение внутрикле�

точных сигнальных механизмов, которые

служат объектом терапевтических воз�

действий. Остается не выясненным,

можно ли предсказать кардиотоксич�

ность препарата, исследуя данные меха�

низмы, и что именно на доклиничес�

ком этапе следует для этого изучать. Во

время противоопухолевой терапии осо�

бое значение приобретают периодичес�

кое обследование пациентов, оптимиза�

ция схем лечения, мониторинг деятель�

ности сердечно�сосудистой системы,

коррекция кардиотоксических реакций. 

В данной публикации обобщены мне�

ния, которые были высказаны кардиоло�

гами, онкологами, фармакологами и

представителями фундаментальных наук

на междисциплинарном семинаре, про�

ходившем в мае 2009 г. Организатором

мероприятия выступила Ассоциация сер�

дечной недостаточности при Европей�

ском кардиологическом обществе.

Введение
Значимость сердечно�сосудистых эф�

фектов противоопухолевой терапии опре�

деляется конкретной клинической ситуа�

цией. При обычных солидных опухолях,

уже давших метастазы, острые побочные

реакции, снижающие эффективность

паллиативного лечения и ухудшающие

качество жизни, недопустимы. С другой

стороны, риск отсроченной токсичности

может быть менее значимым. Если веро�

ятность излечения высока, симптомные,

но обратимые нарушения функции сер�

дечно�сосудистой системы считаются

приемлемыми. Однако сегодняшний ку�

рабельный рак не должен превращаться

в завтрашнюю неизлечимую СН. Следо�

вательно, проводя эффективную про�

тивоопухолевую терапию, мы должны

минимизировать ее неблагоприятные

сердечно�сосудистые эффекты.

Об успехах, достигнутых в некоторых

областях онкологии, свидетельствует

снижение смертности больных раком

молочной железы. Например, в США

5�летняя относительная выживаемость

при диагностированном раке в 1999�

2005 гг. повысилась до 68% по сравнению

с 50% в 1975�1977 гг. [1�3]. Вследствие

этого проблема отсроченной кардиоток�

сичности приобрела особую актуаль�

ность. Например, по некоторым оцен�

кам, 2 млн американцев находятся

в группе риска по антрациклиновой ток�

сичности [4].

Актуальность проблемы
Растущая озабоченность, которую вы�

зывают длительные последствия проти�

воопухолевой терапии, помимо прочего,

отражает смену парадигмы в онкологии.

На заре системной противоопухолевой

терапии у пациентов с далеко зашедшим

процессом цитостатики, как правило, на�

значали относительно коротким курсом,

но в высоких дозах, надеясь таким обра�

зом добиться умеренного увеличения вы�

живаемости. В настоящее время пример

иматиниба, используемого при хрони�

ческом миелолейкозе и стромальных

опухолях желудочно�кишечного тракта,

а также гормональных модуляторов, на�

значаемых больным раком молочной же�

лезы, свидетельствует о том, что длитель�

ность противоопухолевой терапии может

измеряться годами. За время лечения па�

циенты становятся старше, их устойчи�

вость к внешним воздействиям снижает�

ся, а вероятность развития сопутствую�

щих заболеваний, напротив, возрастает.

Другой аспект проблемы заключается

в том, что даже среди больных, у которых

злокачественная опухоль манифестирует

впервые, количество пожилых лиц по�

стоянно увеличивается.

Клинические испытания являются не�

совершенным инструментом оценки рис�

ка кардиотоксичности противоопухоле�

вых средств. Это объясняется тем, что

в реальной практике новые препараты на�

значают неселективной популяции паци�

ентов, в которой больше пожилых и лиц

с сопутствующей патологией. Кроме того,

частота кардиотоксических эффектов те�

рапии может недооцениваться, если про�

токол клинического испытания не пред�

усматривает систематической оценки

функции сердечно�сосудистой системы [5].

Кардиотоксичность противоопухоле�

вых средств проявляется в виде удлине�

ния интервала QT, сердечных аритмий,

ишемии либо инфаркта миокарда (на�

пример, на фоне терапии антиметаболи�

тами); артериальной гипертензии или

тромбоэмболий, артериальных и веноз�

ных (например, при приеме средств,

угнетающих ангиогенез, – бевацизумаба,

сорафениба, сунитиниба, пазопаниба);

бессимптомной дисфункции левого же�

лудочка (ЛЖ) и манифестной СН. Тя�

жесть СН весьма вариабельна; СН может

быть обратимой и необратимой, разви�

ваться сразу же после начала лечения или

спустя какое�то время, протекать в виде

диастолической или систолической дис�

функции ЛЖ.

Исторически сложилось так, что наи�

более тяжелыми сердечно�сосудистыми

побочными эффектами противоопухоле�

вой терапии считаются отсроченное раз�

витие СН вследствие приема антрацик�

линов и циклофосфамида либо возник�

новение ишемической болезни сердца

и сердечных пороков после лучевой те�

рапии органов грудной клетки. Хотя по�

следняя и не рассматривается в настоя�

щей работе, все же отметим, что лучевая

терапия повышает чувствительность сер�

дечно�сосудистой системы к токсичес�

ким эффектам противоопухолевых пре�

паратов. Возможно, это покажется не�

ожиданным, однако новые, избиратель�

но действующие средства, способные

модулировать рост как опухолевых, так и

окружающих их клеток, также обладают

определенной кардиотоксичностью.

Наиболее отчетливо это проявляется

у трастузумаба (антагониста рецептора

2 типа человеческого эпидермального

фактора роста – HER2) и сунитиниба.

Как будет показано ниже, кардиотоксич�

ность трастузумаба приобретает особую

значимость, когда препарат комбиниру�

ют с антрациклинами. Кардиотоксич�

ность сунитиниба по не вполне понят�

ным причинам превышает таковую про�

чих агентов, избирательно влияющих на

VEGFR. Иногда сунитиниб вызывает тя�

желую артериальную гипертензию,

а также проявляет другие кардиотокси�

ческие эффекты.

Избирательность действия противо�

опухолевых средств иногда сводится

к влиянию на специфические сигналь�

ные пути, однако данные эффекты про�

являются не только в атипичных клетках.

Разнообразные механизмы опухолевого

ангиогенеза, резистентности к апоптозу

и пролиферации атипичных клеток важ�

ны и для здоровых тканей. Особое значе�

ние это имеет для сердца (в частности,

в условиях стресса). На основании теоре�

тических предпосылок можно предсказать

развитие кардиотоксичности, возникаю�

щей при избирательном воздействии на

определенные механизмы (например, на

HER2). Последние принимают участие

в репарации кардиомиоцитов после ток�

сического воздействия доксорубицина,

а кроме того, отвечают за устойчивость

к разнообразным стрессорным факто�

рам, которые порождает прогрессирую�

щий рак (например, артериальная гипер�

тензия или факторы, индуцируемые ка�

хексией). Помимо этого, часть проблем

обусловлена тем, что нередко избира�

тельно действующие средства на самом

деле оказываются (неожиданно или

вполне предсказуемо) препаратами, дей�

ствие которых имеет несколько точек

приложения. Это приводит к off�target

эффекту, когда кардиотоксичность воз�

никает из�за подавления тех внутрикле�

точных мишеней, которые лекарствен�

ное средство не должно было ингибиро�

вать. Наконец, злокачественные опухоли

часто приобретают резистентность

к применяемому препарату. Следова�

тельно, для все большего количества

больных политерапия становится не ис�

ключением, а правилом противоопухо�

левого лечения.

Вполне закономерно, что во многих

случаях наши представления о кардио�

тропном действии новых препаратов

основаны на доклинических исследова�

ниях, а значит, не всегда надежны. Во�

первых, нужды кардиопротекции застав�

ляют фокусировать внимание на кардио�

миоците, энергетические потребности

которого крайне велики, что делает его

слишком чувствительным к нарушениям

синтеза АТФ и вообще к любому стрес�

сорному воздействию. И хотя это дей�

ствительно ключевой аспект проблемы,

все же нужно учитывать влияние на серд�

це также других клеток, в частности эн�

дотелиоцитов и фибробластов. Во�вто�

рых, нельзя забывать о соответствии доз

препарата, которые изучаются в экспери�

менте, тем дозам, которые будут исполь�

зовать в клинической практике. Так, до�

зы, назначаемые грызунам, обычно на�

много выше вводимых человеку. Тем не

менее эти дозировки должны соответ�

ствовать друг другу, иначе невозможно

получить сопоставимые значения макси�

мальной и минимальной концентрации

препарата в плазме крови. В�третьих, ин�

гибирующий эффект лекарственного

средства на органном уровне может су�

щественно изменяться под влиянием ря�

да факторов, в частности уровня экспрес�

сии транспортеров (например, MDR�1).

Как известно, для них характерна ткане�

вая специфичность, однако сведения об

их экспрессии в сердечно�сосудистой

системе довольно скудны.

Кардиотоксичность антрациклинов
Клиническая картина

Препараты группы антрациклина

(доксорубицин и эпирубицин) остаются

основными в лечении многих злокаче�

ственных новообразований, в том числе

лимфом, лейкозов и сарком. Кроме того,

указанные средства до сих пор широко

используются при далеко зашедших и

ранних формах рака молочной железы.

Кардиотоксичность антрациклинов про�

порциональна их кумулятивной дозе.

В то же время классическая кривая

D. Von Hoff и соавт. [6] недооценивает кар�

диотоксический эффект данных препа�

ратов. В работе S. Swain и соавт. [7] пока�

зано, что график зависимости частоты

кардиотоксических реакций от введен�

ной дозы располагается не так полого и,

следовательно, не должен внушать опти�

мизма. При кумулятивной (полученной

в течение всей жизни) дозе доксорубици�

на, равной 400�450 мг/м2, ожидаемый

риск развития СН составляет 5%, причем

у больных старше 65 лет этот показатель

приближается к 10%. Поражение сердца,

обусловленное антрациклинами, в насто�

ящее время ставят в зависимость, глав�

ным образом, от длительности терапии,

что подтверждено в исследованиях уров�

ня тропонина І, определявшегося после

приема препарата. СН, которая нередко

манифестирует через несколько лет, яв�

ляется следствием неспособности сердца

компенсировать начальное повреждение.

СН при введении высоких доз препарата

иногда развивается остро, однако чаще

возникает отсроченно. Так, даже спустя

5 лет риск СН у пациентов, получавших

антрациклины, существенно отличается

от такового у нелеченных этими препара�

тами больных [8].

Считается, что отсутствие клиничес�

кой симптоматики СН непосредственно

после терапии скорее всего отражает ак�

тивацию внутрисердечных компенсатор�

ных механизмов. Таким образом, отчет�

ливые проявления СН развиваются на

относительно поздней стадии заболева�

ния [9]. Одним из ранних признаков слу�

жит тахикардия, возникающая после ми�

нимальной физической нагрузки, однако
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этот симптом легко пропустить. К тому

времени, когда больных начинает ощути�

мо беспокоить одышка, поражение серд�

ца является уже достаточно серьезным.

Не всегда можно ориентироваться и на

фракцию выброса (ФВ) ЛЖ: важно пони�

мать, что нормальные значения данного

показателя нельзя трактовать в пользу от�

сутствия неблагоприятных влияний пре�

парата на сердце [10].

После того как были получены доказа�

тельства развития тяжелых кардиотокси�

ческих реакций после приема антрацик�

линов, дозы этих веществ в рутинной

практике стали ограничивать. Так, в боль�

шинстве случаев кумулятивная доза до�

ксорубицина составляет 240�360 мг/м2,

эпирубицина – 450�600 мг/м2, при этом

риск СН на протяжении по меньшей ме�

ре 5�летнего периода не превышает

2�3%. Тем не менее следует понимать,

что к моменту окончания терапии кардио�

миоциты в той или иной степени уже по�

вреждены. Следовательно, пациенты

становятся весьма чувствительны к не�

благоприятному действию различных

кардиотропных, в том числе ятрогенных,

факторов, которые могут провоцировать

манифестацию прежде бессимптомной

патологии сердца. Важно также учиты�

вать, что риск развития кардиотоксичес�

ких эффектов доксорубицина возрастает,

если одновременно или последовательно

назначают другие противоопухолевые

препараты. Чаще всего это отмечается

при использовании трастузумаба,

воздействующего, как будет показано

ниже, на те же механизмы, что и антра�

циклины.

Кардиотоксические эффекты
антрациклинов на уровне
кардиомиоцита

Главным механизмом, который опо�

средует кардиотоксичность антрацикли�

нов, разрушающих ДНК, является, во

всяком случае отчасти, оксидативный

стресс. Эти препараты индуцируют апо�

птоз, а в более высоких концентрациях –

и некроз кардиомиоцитов. Кроме того,

антрациклины разрушают саркомеры. На

фоне антрациклиновой терапии иногда

назначают дексразоксан – миметик супер�

оксиддисмутазы, способный также свя�

зывать железо. Данному препарату при�

писывают кардиопротекторный эффект,

поскольку, связывая железо и подавляя за

счет этого синтез радикалов, он умень�

шает тем самым и апоптоз. И у детей, и

у взрослых с онкологической патологией,

получающих антрациклины, дексра�

зоксан уменьшает риск СН. В педиатри�

ческой практике продемонстрирована

способность дексразоксана предупреж�

дать характерное для терапии антрацик�

линами увеличение плазменной концент�

рации тропонина Т [11]. Однако дексра�

зоксан нашел лишь ограниченное приме�

нение, что отчасти связано с довольно

необычными ограничениями, наложен�

ными на его использование Управлением

по контролю за продуктами питания и ле�

карственными средствами США (FDA).

Причиной этому послужили данные од�

ного исследования, результаты которого

позволили предположить, что дексра�

зоксан уменьшает эффективность проти�

воопухолевой терапии. Поэтому данный

препарат рекомендован только в том слу�

чае, если кумулятивная доза доксоруби�

цина превышает 300 мг/м2 [12, 13]. Тем не

менее другие клинические испытания и

доклинические исследования не под�

твердили снижения эффективности про�

тивоопухолевой терапии под действием

дексразоксана [14]. Следовательно, декс�

разоксан – ценное средство вспомога�

тельной терапии, в полной мере не рас�

крывшее своего потенциала. Другой

причиной недостаточно частого приме�

нения дексразоксана служит тенденция

к назначению антрациклинов в менее

высоких дозах. Интересно отметить,

что, вероятно, существует генетическая

предрасположенность к развитию кардио�

токсических эффектов антрациклинов.

L. Wojnowski и соавт. [15] обнаружили,

что генетически детерминированные

особенности транспорта доксорубицина,

а также некоторых разновидностей фер�

ментов, продуцирующих свободные ра�

дикалы (НAДФ�оксидазы), изменяют

риск отсроченной токсичности у боль�

ных неходжкинскими лимфомами.

Антрациклиновая кардиотоксичность

по своей природе кумулятивна и часто

оказывается необратимой. У больных,

которым на ранних этапах терапии

доксорубицином осуществляли эндомио�

кардиальную биопсию, обнаружены

повреждение и гибель клеток [16]. По�

скольку у человека способность кардио�

миоцитов к регенерации снижена или

полностью отсутствует [17], можно пред�

положить, что устойчивость миокарда

к различным стрессорным агентам, в част�

ности к повышению артериального дав�

ления или ишемии, снижена. Постепен�

ное накопление эффектов повреждаю�

щих факторов объясняет отсроченное

развитие СН, которое отмечается у опре�

деленной части пациентов, получавших

в прошлом терапию антрациклинами.

Особое значение имеет антрациклино�

вая кардиотоксичность у детей. Так,

у больных, у которых к моменту воздейст�

вия лекарственного препарата формиро�

вание сердца еще не завершено, кардио�

токсические эффекты имеют ряд отличи�

тельных особенностей. Действительно,

антрациклины нарушают процессы со�

зревания сердца, однако специфические

механизмы данного воздействия не выяс�

нены. Кроме того, определенную роль

играют повышенное напряжение стенки

миокарда и частота сердечного ритма.

Так или иначе, но дети, особенно ранне�

го возраста, более чувствительны к кар�

диотоксическим эффектам, которые,

к тому же, возникают при меньших, чем

у взрослых, кумулятивных дозах препара�

та. Именно в педиатрической популяции

вопросы кардиотоксичности и долго�

срочной выживаемости приобретают

особую важность [18].

Средства, избирательно
действующие на HER2

При раке молочной железы повышен�

ная экспрессия HER2 (единичный ре�

цептор, также известный как ErbB2) яв�

ляется прогностически неблагоприят�

ным фактором, который ассоциируется

с агрессивным течением болезни, повы�

шенным риском рецидивирования после

проведения вспомогательной терапии,

а также ухудшением выживаемости неза�

висимо от наличия метастазирования

в лимфоузлы [19, 20]. Положительный

эффект анти�HER2 средств отмечается

у пациенток с HER2�положительными

опухолями. К данным препаратам от�

носят трастузумаб (моноклональное

антитело (mAb), которое связывается

с IV внеклеточным доменом HER2) и ла�

патиниб, ингибирующий тирозинки�

назу – внутриклеточный домен HER2.

Важно отметить, что если трастузумаб

воздействует только на лиганднезависи�

мый сигнальный механизм HER2 (разру�

шая не занятые лигандом комплексы

HER2/HER3) [21], то лапатиниб влияет

как на лигандиндуцируемый, так и на ли�

ганднезависимый сигнальные механиз�

мы. Другое mAb, пертузумаб, связываю�

щийся со ІІ доменом HER2, подавляет

образование только лигандиндуцируе�

мых гетеродимеров HER2. Пока не ясно,

зависят ли противоопухолевая эффек�

тивность и кардиотоксичность данного

препарата от его способности влиять на

лигандиндуцируемую активность HER2.

Одним из лигандов, активирующих

сигнальные механизмы HER2, является

нейрегулин�1, который связывается

с HER3 и HER4. Активация HER2

при этом происходит за счет процессов ге�

теродимеризации и трансфосфорилиро�

вания. Нейрегулин�1 относится к семей�

ству ЭФР�подобных ростовых факторов.

Накапливается все большее количество

доказательств того, что его кардиопро�

текторный эффект опосредуется сиг�

нальными каскадами ERK1/2 и фосфо�

инозитид�3�киназы (PI3K)/Akt/PKB,

обнаруженными в сердце животных и че�

ловека [22]. Активация внутримиокарди�

ального сигнального механизма нейрегу�

лин�1/HER является частью преходящей

компенсаторной реакции, возникающей

в ответ на воздействие стрессорных фак�

торов. Делеция у мышей генов HER2

или HER3 приводит к развитию дилата�

ционной кардиомиопатии [23�25].

Следовательно, любое воздействие, кото�

рое влияет на сигнальные механизмы

HER, является потенциально кардиоток�

сичным.

Пока остается непонятной роль нейре�

гулина�1 и прочих лигандов HER в разви�

тии и/или прогрессировании опухолевого

роста клеток с избыточной экспрессией

HER2. О том, что их значение невелико,

свидетельствует выраженная противо�

опухолевая эффективность трастузумаба,

воздействующего только на лиганднеза�

висимые механизмы HER2. Это согласу�

ется с наблюдениями, согласно которым

избыточная экспрессия HER2 обуслов�

ливает образование гетеродимеров с ли�

гандом, не соответствующим HER3.

Впрочем, данная точка зрения сейчас пе�

ресматривается, поскольку в недавних

исследованиях было показано, что кли�

ническая эффективность трастузумаба

каким�то образом зависит от экспрессии

нейрегулина в опухолевых клетках. В част�

ности, стал расти интерес к определению

уровня нейрегулина как прогностическо�

го маркера или показателя, помогающего

выбрать лечебную тактику. Существуют

данные о том, что терапия антрацикли�

нами приводит к снижению уровня ней�

регулина, а HER2�негативные больные

с исходно более высокими его значения�

ми имеют лучший прогноз (более высо�

кую частоту ответа на трастузумаб и

лучшую общую выживаемость). Данные

наблюдения, безусловно, следует продол�

жать. Если роль нейрегулина�1 подтвер�

дится, то при опухолях, избыточно его

экспрессирующих, будет перспективно

использовать средства, которые избира�

тельно действуют на HER2 (в частности,

лапатиниб и пертузумаб). Важно выяс�

нить, какова истинная доля больных

с избыточной экспрессией нейрегули�

на�1, поскольку, по данным различных

исследований, частота этого феномена

колеблется в диапазоне от 25% до более

чем 50%.

Клиническая эффективность
и токсичность трастузумаба

Основываясь на результатах трех основ�

ных клинических испытаний, можно

прийти к выводу, что по сравнению

с группой контроля, пациенткам которой

не назначали антител, у женщин с

HER2�позитивной опухолью добавление

к химиотерапии трастузумаба улучшает

общую выживаемость примерно на 33%.

Риск рецидива заболевания снижается

при этом на 50% [26�28]. Однако назначе�

ние трастузумаба в комбинации с антра�

циклинами усугубляет поражение серд�

ца. Так, если на фоне монотерапии

антрациклинами нарушения функции

сердца отмечаются в 10% случаев, то на

фоне комбинированного лечения они

возникают в 28% случаев, а часто�

та СН III�IV функционального класса

(по NYHA) возрастает с 3 до 16% [29].

Несмотря на приведенные данные,

в крупных клинических испытаниях бы�

ли зарегистрированы лишь редкие случаи

сердечной смерти, вызванной трастузу�

мабом, даже если последний назначали

сразу же после отмены антрациклинов.

Дисфункция сердца, вызываемая трас�

тузумабом, скорее всего обусловлена не

гибелью кардиомиоцитов, а нарушением

их сократимости с отсутствием высвобож�

дения тропонина. При добавлении трасту�

зумаба в культуру крысиных кардиоми�

оцитов, обработанных низкими дозами

доксорубицина, возникало отчетливое по�

вреждение миофибрилл, однако клеточ�

ный некроз не формировался [30]. По дан�

ным клинических испытаний трастузума�

ба, нарушения сердечной деятельности со�

храняется в течение 20�25�дневного пери�

ода полужизни данных антител, при этом

в дальнейшем у большинства пациентов

функция сердца восстанавливается. Как

отмечалось выше, смертельные случаи,

обусловленные кардиотоксичностью трас�

тузумаба, возникают редко. Больные, у ко�

торых трастузумаб вызывал временное

снижение ФВ ЛЖ, при повторном назна�

чении данного препарата обычно перено�

сили его хорошо [31], причем препарат не

вызывал стойких нарушений сердечной

деятельности. Тщательное наблюдение за

больными, леченными трастузумабом, по�

зволит определить истинный риск разви�

тия стойких кардиотоксических эффектов

указанного препарата. Согласно обсерва�

ционным исследованиям, в зависимости

от выраженности кардиотоксических

свойств различают два типа препаратов:

I тип – антрациклины, II – анти�HER2

средства [32]. Наиболее обоснованные до�

казательства кардиотоксичности трастузу�

маба должны быть получены в еще более

длительных наблюдениях. Не вызывает

сомнений, что лекарственные средства II

типа, нарушая восстановление кардиоми�

оцитов, могут усугублять повреждения,

индуцируемые средствами I типа. Доказа�

но наличие у HER2 повышающей регуля�

ции, вызываемой стрессорными фактора�

ми. Так, в исследовании с меченным ин�

дием�111 трастузумабом, который назна�

чали вскоре после завершения лечения

антрациклинами, удалось визуализиро�

вать миокардиальные HER2 [33].

Важно отметить, что существуют дан�

ные, согласно которым кардиотоксич�

ность трастузумаба можно уменьшить, ес�

ли между назначением последнего и отме�

ной антрациклинов сделать определенный

перерыв. В клиническом испытании

HERA, в котором длительность этого пе�

рерыва был равна 90 дням, частота тяже�

лой застойной СН (ЗСН) составила 0,6%,

причем систолическая дисфункция ЛЖ

наблюдалась в 3% случаев [34]. В тех кли�

нических испытаниях, в которых подоб�

ный перерыв отсутствовал или же его дли�

тельность была меньше, частота тяжелой

ЗСН достигала 3,6% (например, в испыта�

нии NSABP B�31 [35]), а систолическая

дисфункция ЛЖ возникала у 16% пациен�

тов. В клиническом испытании HERA

4,3% больных досрочно выбыли из иссле�

дования вследствие сердечно�сосудистых

событий или снижения ФВ ЛЖ. Для срав�

нения: в клиническом испытании NSABP

B�31 частота досрочной отмены терапии

составила 15,6%. Следует обратить внима�

ние на то, что в обоих исследованиях боль�

ные были относительно молоды (медиана

возраста составила 49 лет в исследовании

HERA и 51 год в исследовании В�31), так

что частота досрочной отмены скорее все�

го не отражает масштаба этой проблемы

в реальной клинической практике.

Таким образом, кардиотоксичность,

вызываемая трастузумабом, специфична

именно при его назначении, особенно

одновременном, с антрациклинами. Го�

раздо меньше существует доказательств

того, что снижение ФВ ЛЖ и возникно�

вение СН индуцируется трастузумабом

в комбинации с неантрациклиновыми

противоопухолевыми средствами.

Продолжение следует.
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