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Резюме. Фибрилляция предсердий является серьезной нежелательной реакцией на фоне лечения противоопухолевы-
ми лекарственными средствами. Цель работы: анализ данных научной литературы о распространенности, патофизио-
логических механизмах, факторах риска фибрилляции предсердий, ассоциированной с применением противоопухо-
левых лекарственных средств, ее профилактике и лечении. В результате проведенного исследования было выявлено, 
что частота встречаемости лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий варьирует в зависимости от кон-
кретного противоопухолевого лекарственного средства и составляет от 1 до 86%. Ее развитие ассоциировано с при-
менением противоопухолевых средств растительного происхождения, алкилирующих средств, ингибиторов проте-
инкиназ, моноклональных антител, иммунодепрессантов, противоопухолевых антибиотиков, антиметаболитов, 
противоопухолевых гормональных средств, антагонистов гормонов и др. Наиболее часто фибрилляция предсердий 
возникает на фоне применения таких препаратов, как гемцитабин (в сочетании с винорелбином), цисплатин, мел-
фалан, ибрутиниб, цетуксимаб, трастузумаб, алемтузумаб и доксорубицин. Показано, что патофизиологические 
механизмы, лежащие в основе развития фибрилляции предсердий при применении противоопухолевых препара-
тов, включают электрофизиологические нарушения, повреждение миокарда, воспаление, иммунный ответ, апоптоз 
и оксидативный стресс. Факторы риска развития лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий на фоне 
терапии противоопухолевыми лекарственными средствами в настоящее время четко не определены и продолжают 
изучаться. Для предотвращения развития лекарственно-индуцированной фибрилляции предсердий при ведении 
онкологических пациентов крайне важен мультидисциплинарный подход с участием онкогематолога и кардиолога, 
а также настороженность врачей в отношении возможности развития такой нежелательной реакции.
Ключевые слова: противоопухолевые лекарственные средства; фибрилляция предсердий; лекарственно-индуциро-
ванная фибрилляция предсердий; нежелательные реакции
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Abstract. Atrial fibrillation is a serious adverse reaction associated with the use of anticancer drugs. The aim of the study was 
to analyse scientific literature on the prevalence, pathophysiological mechanisms, and risk factors of anticancer drug-induced 
atrial fibrillation, ways of its prevention and treatment. The results of the study showed that the incidence of drug-induced 
atrial fibrillation varies depending on a specific anticancer drug and ranges from 1 to 86%. It is associated with the use of 
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herbal anticancer agents, alkylating agents, protein kinase inhibitors, monoclonal antibodies, immunosuppressants, antitumor 
antibiotics, antimetabolites, hormonal anticancer agents, hormone antagonists, etc. Most often, atrial fibrillation develops 
following the use of such drugs as gemcitabine (in combination with vinorelbine), cisplatin, melphalan, ibrutinib, cetuximab, 
trastuzumab, alemtuzumab, and doxorubicin. It was demonstrated that the pathophysiological mechanisms underlying the 
development of atrial fibrillation induced by anticancer drugs include electrophysiological abnormalities, myocardial injury, 
inflammation, immune response, apoptosis, and oxidative stress. Risk factors for the development of anticancer drug-induced 
atrial fibrillation are not clearly defined yet and continue to be the subject of research. Prevention of drug-induced atrial 
fibrillation in cancer patients requires a multidisciplinary approach involving participation of an oncohematologist and 
a cardiologist. The doctors in charge should also be vigilant regarding potential development of this adverse reaction.
Key words: anticancer drugs; atrial fibrillation; drug-induced atrial fibrillation; adverse drug reactions
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Разработка новых противоопухолевых лекарст-
венных средств (ЛС) и усовершенствование про-
токолов лечения многих типов онкологических за-
болеваний улучшило прогноз для пациентов. Для 
некоторых видов рака, которые ранее были ассо-
циированы с высоким уровнем смертности, теперь 
характерен высокий процент полного выздоров-
ления или успешного паллиативного лечения, по-
зволяющего провести злокачественное заболева-
ние в хроническое и значительно продлить жизнь 
пациента1. Однако, несмотря на благоприятный 
прогноз течения заболевания, на фоне примене-
ния противоопухолевых ЛС у пациентов могут 
возникнуть нежелательные реакции (НР), в том 
числе со стороны сердечно-сосудистой системы 
[1–8]. В последние годы внимание медицинско-
го сообщества обращено к проблеме развития фи-
брилляции предсердий (ФП) и других аритмий на 
фоне противоопухолевой терапии [9–13].

Патогенез лекарственно-индуцированной (ЛИ) 
ФП (ЛИ ФП) обусловлен многими факторами. 
В соответствии с основным звеном патогенеза ЛИ 
ФП условно можно разделить на первичную, ког-
да ЛС вызывает определенные изменения в ми-
окарде предсердий и желудочков, приводящие 
к электрической диссоциации мышечных пуч-
ков и неоднородности проведения, и вторичную, 
вызванную повреждением эндокарда/миокарда/
перикарда в результате ишемии и/или воспале-
ния. Вторичная ЛИ ФП встречается гораздо чаще. 
Различия между первичной и вторичной ЛИ ФП 
четко не определены, а точные механизмы разви-
тия ЛИ ФП для многих противоопухолевых ЛС все 
еще не выяснены [11].

Частота возникновения ФП при применении 
многих противоопухолевых ЛС также не уста-
новлена, поскольку в большинстве клинических 
исследований ЛС этой группы не было доста-
точного объема выборки. Кроме того, в боль-
шинство клинических исследований по лече-
нию онкологических заболеваний не включали 
пациентов с уже имеющимися заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы, которые являют-
ся наиболее уязвимой группой для развития ЛИ 
ФП [12].

Установление причинно-следственной свя-
зи между применением определенного противо-
опухолевого ЛС и развитием ЛИ ФП является 
сложной задачей. Во-первых, наличие злокачест-
венного новообразования уже является фактором, 
предрасполагающим к развитию аритмии [14]. 
Хроническое воспаление и метаболические изме-
нения, вызванные раком, особенно в сочетании 
с такими общими факторами риска хронических 
неинфекционных заболеваний, как ожирение 
и употребление алкоголя, — наиболее вероятные 
причины развития ФП у онкологических боль-
ных. Кроме того, перед назначением противоопу-
холевой терапии пациентам, как правило, не про-
водится скрининг на наличие у них ФП и других 
аритмий, что затрудняет дифференцированный 
диагноз между ранее существовавшей, но не диаг-
ностированной ФП, и ЛИ ФП, ассоциированной 
с приемом противоопухолевых ЛС. Во-вторых, 
большинство протоколов лечения онкологиче-
ских заболеваний включают схемы лечения не-
сколькими ЛС, что затрудняет идентификацию 
конкретного ЛС, прием которого явился причи-
ной развития ЛИ ФП. Нельзя исключить и то, что 
одновременный прием нескольких ЛС с карди-
отоксичным действием увеличивает риск разви-
тия НР со стороны сердца. Также трудно опреде-
лить, возникла ли ФП на фоне текущего режима 
терапии или она является следствием изменений 
мио карда, развившихся на фоне предшествующих 
курсов противоопухолевой терапии. В-третьих, 
случаи развития ЛИ ФП в отчетах о клинических 
исследованиях могут быть описаны как симптом, 
а не как нозологическая единица (заболевание). 
Национальным институтом онкологии США 
(The National Cancer Institute) были разработаны 
терминологические критерии, которые необхо-
димо использовать для идентификации НР, в том 
числе кардиотоксичности противоопухолевых ЛС 

1 Рак. ВОЗ; 2018. https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/cancer
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в клинических исследованиях, однако в публика-
циях по данной тематике термины часто использу-
ются неправильно [15].

Цель работы — анализ данных научной ли-
тературы о распространенности, патофизиоло-
гических механизмах, факторах риска развития 
фибрилляции предсердий, ассоциированной 
с применением противоопухолевых ЛС, ее про-
филактике и лечении.

Патофизиологические механизмы развития 
фибрилляции предсердий, ассоциированной 
с применением противоопухолевых 
лекарственных средств

Основными механизмами развития ФП и тре-
петания предсердий (ТП) являются электро-
физиологическое ремоделирование миокарда, 
воспаление, иммунный ответ, а также продук-
ция активных форм кислорода (reactive oxygen 
species, ROS) и апоптоз [10, 16, 17]. Подробнее 
эти и другие механизмы описаны в работе 
Х. Yang и соавт. [10].

Влияние противоопухолевых ЛС на электро-
физиологическое ремоделирование миокарда мо-
жет происходить за счет нарушения оттока К+ из 
клетки и нарушения проницаемости Na+- и Са2+-
каналов. Эти изменения приводят к укорочению 
потенциала действия и сокращению предсердно-
го рефрактерного периода, а следовательно, к ин-
дукции ФП [18]. В значительной степени элек-
трофизиологическое ремоделирование также 
может быть связано с перегрузкой кардиомиоци-
тов Са2+ в результате его высвобождения из сарко-
плазматического ретикулума во время диастолы, 
что является ключевым звеном в инициации ФП 
[19–26]. Ca2+/кальмодулин-зависимая протеинки-
наза II (CaMKII) играет важную роль в развитии 
ФП, регулируя ионные каналы кардиомиоцитов 
и кальмодулин [22, 27]. Применение некоторых 
противоопухолевых ЛС может вызывать CaMKII-
опосредованную «утечку» Ca2+ из саркоплазмати-
ческого ретикулума и, следовательно, приводить 
к развитию ФП [28].

Роль воспаления в инициации, поддержании 
и прогрессировании ФП хорошо изучена: повы-
шение уровня ряда медиаторов воспаления при-
водит к электрическому и структурному ремо-
делированию миокарда. К таким медиаторам 
относятся С-реактивный белок (СРБ), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-2, фактор некроза опухо-
ли-альфа (ФНО-α) и др. [29, 30, 31]. Системное 
воспаление, непосредственно связанное с он-
кологическим заболеванием и опосредованное 
ФНО-α, ядерным фактором-κB (nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 
NF-κB) и фактором торможения миграции макро-
фагов (macrophage migration inhibitory factor, MIF), 

может приводить к структурному ремоделирова-
нию предсердий [32]. NF-κB, являясь фактором 
транскрипции, чувствительным к окислительно-
восстановительному потенциалу, вызывает воспа-
ление и структурное ремоделирование миокарда 
путем активации ФНО-α, индуцибельной синтазы 
оксида азота (iNOS) и ИЛ-β [32]. Кроме того, кар-
диотоксичность ряда противоопухолевых ЛС об-
условлена активацией ФНО-α и NF-κB [33], а так-
же изменением экспрессии таких цитокинов, как 
ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-6, ИЛ-1β и ФНО-α, в результате 
чего стимулируются гипертрофия и фиброз мио-
карда, которые, в свою очередь, предрасполагают 
к дебюту ФП [34].

Применение некоторых противоопухолевых ЛС 
может запускать механизм окислительного стресса 
в результате образования супероксид-аниона (O2–), 
пероксида водорода (H2O2) и гидроксильных ради-
калов (OH–) через серию процессов переноса элек-
тронов под действием различных редуктаз и NADH-
дегидрогеназ [35, 36]. Данные ROS вызывают 
митохондриальное и микросомальное перекисное 
окисление липидов, которое повреждает различ-
ные клетки организма, включая кардиомиоциты. 
Образование ROS является одним из основных ме-
ханизмов кардиотоксических побочных эффектов, 
характерных в том числе для противоопухолевых 
ЛС. Увеличение продукции ROS вызывает повре-
ждение митохондриальной ДНК, подавляет обра-
зование оксида азота, изменяет экспрессию генов 
и нарушает баланс аутофагии [37, 38].

Биологическая роль процессов апоптоза за-
ключается в элиминации старых и дефектных (по-
врежденных, мутантных, инфицированных) кле-
ток и поддержании многих клеточных функций. 
Окислительный стресс повышает чувствитель-
ность организма к воздействию неблагоприятных 
факторов внешней и внутренней среды и усугуб-
ляет последствия их влияния [39]. Это способст-
вует возникновению и прогрессированию различ-
ных заболеваний, а также активирует апоптоз [40]. 
Кроме того, в апоптозе кардиомиоцитов важней-
шую роль играют ионы Ca2+. Противоопухолевые 
препараты стимулируют формирование окисли-
тельного стресса в кардиомиоцитах, который при-
водит к накоплению ROS в их цитоплазме. В свою 
очередь, это вызывает открытие рианодин-чувст-
вительных каналов (класс кальциевых каналов) 
в саркоплазматическом ретикулуме кардиомиоци-
тов с высвобождением массивного пула ионов Ca2+ 
во внутриклеточную среду. В таких условиях нару-
шается элиминация ионов Ca2+ из кардиомиоци-
тов, что еще больше увеличивает внутриклеточную 
концентрацию Ca2+ [41]. Повышение концентра-
ции ионов Ca2+ во внутриклеточной среде кардио-
миоцитов вызывает сначала изменения потенциала 
митохондриальной мембраны, а затем митохонд-
риальный отек и разрыв наружной мембраны, что 
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приводит к высвобождению цитохрома С и фак-
торов, индуцирующих апоптоз (apoptosis inducing 
factor, AIF), тем самым непосредственно активи-
руя апоптоз кардиомиоцитов [42].

Регуляция иммунного ответа у онкологических 
пациентов, имеющих в анамнезе ФП, может быть 
использована не только как терапевтическая стра-
тегия лечения онкологического заболевания, но 
и для снижения риска возникновения ФП. Как из-
вестно, для пациентов с ФП характерны более вы-
сокие концентрации ФНО-α и ИЛ-6 [43], и сни-
жение их уровня посредством применения ряда 
противоопухолевых препаратов может снижать 
риск возникновения очередного пароксизма ФП 
или даже в целом приводить к уменьшению веро-
ятности дебюта ФП [44].

Факторы риска

Факторы риска развития ФП, индуцированной 
противоопухолевыми ЛС, не установлены, их изу-
чение продолжается. Считается, что вероятность 
возникновения ФП выше у пациентов, имеющих 
заболевания сердечно-сосудистой системы [12].

Далее мы рассмотрим отдельные противо-
опухолевые ЛС, применение которых, по данным 
литературы, наиболее часто было ассоциировано 
с развитием ЛИ ФП.

Противоопухолевые средства растительного 
происхождения

Паклитаксел, противоопухолевый препарат ра-
стительного происхождения, оказывающий цито-
токсическое антимитотическое действие, может 
вызывать развитие ЛИ ФП и ЛИ ТП в 1–1,7 и 2% 
случаев соответственно [45, 46]. Так, в ретроспек-
тивном исследовании, в котором были проана-
лизированы данные 100 пациентов с различными 
онкологическими заболеваниями, было показано, 
что на фоне применения паклитаксела ФП возни-
кла у 1% пациентов [45]. Дозы паклитаксела ва-
рьировали от 75 до 200 мг/м², препарат вводили 
каждые 1–3 недели. Время развития ФП различа-
лось очень значительно — от первых суток до вось-
ми лет после введения препарата. Назначение па-
клитаксела достоверно увеличивало риск развития 
ФП в группе полиморбидных пациентов.

В клиническом исследовании II фазы 58 паци-
енткам с раком молочной железы вводили пакли-
таксел еженедельно в течение длительного време-
ни в дозах от 60 до 90 мг/м². Пациентки получали 
в среднем 19 еженедельных вливаний, что соответ-
ствовало средней кумулятивной дозе 1280 мг/м² 
[46]. На фоне терапии паклитакселом были заре-
гистрированы различные НР, в том числе един-
ственный случай ФП. Такие НР, как нейроток-
сичность и онихопатии, предположительно могли 
быть связаны с суммарной дозой паклитаксела, но 

связь между суммарной дозой и возникновением 
ФП выявить не удалось.

При анализе данных около 3400 пациентов, по-
лученных в базе данных о НР ЛС Национального 
института онкологии США, было установлено, 
что суправентрикулярные нарушения ритма серд-
ца возникли менее чем у 0,2% пациентов, получав-
ших паклитаксел [47], количество аритмий увели-
чивалось параллельно увеличению дозы препарата 
и длительности лечения [48].

В экспериментальном исследовании было уста-
новлено, что в изолированном перфузированном 
сердце морских свинок паклитаксел вызывал на-
рушения проводящей системы сердца, уменьшал 
коронарный кровоток и систолическое давление 
в левом желудочке [49].

Гемцитабин и винорелбин. По данным про-
спективного многоцентрового клинического ис-
следования Multicenter Italian Lung Cancer in the 
Elderly Study (MILES) [50], у 49 пациентов в воз-
расте ≥70 лет с IIIb или IV стадией рака легкого 
(с метастазами в надключичные лимфатические 
узлы и/или со злокачественным плевральным вы-
потом) на фоне лечения комбинацией гемцитабин 
+ винорелбин развитие ФП или ТП было отмече-
но у 4 (8,2%) пациентов. У одного из этих пациен-
тов (80 лет) в анамнезе был инфаркт миокарда; два 
пациента (81 и 77 лет) имели сопутствующие ише-
мическую болезнь сердца и артериальную гипер-
тензию (у одного из них также была хроническая 
почечная недостаточность после резекции почки 
по поводу доброкачественной опухоли); еще один 
пациент (73 года) имел в анамнезе диагноз ФП (на 
момент рандомизации у него был зарегистрирован 
синусовый ритм).

Доцетаксел. M. Palma и соавт. [51] представи-
ли клинический случай 46-летней женщины, у ко-
торой возник эпизод ФП во время инфузии до-
цетаксела в качестве адъювантной химиотерапии 
для лечения карциномы молочной железы. При 
обследовании до начала лечения у пациентки не 
было выявлено нарушений сердечно-сосудистой 
деятельности, дисфункции щитовидной железы, 
а также каких-либо объективных или анамнести-
ческих признаков, указывающих на острые или 
хронические сердечно-сосудистые заболевания.

Информации о механизмах развития ЛИ ФП 
для противоопухолевых лекарственных средств ра-
стительного происхождения обнаружено не было. 
Наибольшая частота развития ЛИ ФП в представ-
ленных данных показана при применении гемци-
табина в сочетании с винорелбином.

Алкилирующие средства

Цисплатин. J. Eskilsson и соавт. [52] сообщи-
ли, что цисплатин-индуцированная ФП воз-
никла у 5 из 76 (6,6%) пациентов с запущенной 
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карциномой головы и шеи и раком пищевода. 
О. Menard и соавт. [53] представили клинический 
случай 65-летнего мужчины с недифференциро-
ванной карциномой левого легкого, у которого на 
фоне приема цисплатина возник пароксизм ФП, 
купированный приемом амиодарона. В исследо-
вании W. Tomkowski и соавт. [54] было показано, 
что среди 46 пациентов с аденокарциномой легко-
го в сочетании со злокачественным перикардиаль-
ным выпотом, ФП вследствие интраперикарди-
ального введения цисплатина наблюдалась у 7 из 
46 пациентов (15,2%).

В нескольких исследованиях было показано, 
что при интраоперационном внутриполостном 
введении цисплатина после экстраплевральной 
пневмонэктомии по поводу злокачественной ме-
зотелиомы плевры частота развития цисплатин-
индуцированной ФП также высока. Так, по дан-
ным T. Tilleman и соавт. [55], ФП развилась у 22 из 
92 пациентов (23,9%), а по данным L. Zellos и со-
авт. [56] — у 19 из 22 пациентов (86,4%). W. Richards 
и соавт. [57] обнаружили, что из 44 пациентов, пе-
ренесших плеврэктомию в сочетании с интраопе-
рационным внутриполостном введении высоких 
доз цисплатина по поводу злокачественной ме-
зотелиомы плевры, ФП возникла у 14 пациентов 
(31,8%).

Механизмы цисплатин-индуцированной ФП 
многообразны. Результаты исследований свиде-
тельствовали о том, что цисплатин может приво-
дить к дисфункции левого желудочка, снижению 
сократимости миокарда [58], дисфункции ми-
тохондрий [59], усилению эндоплазматического 
ретикулярного стресса, апоптозу кардиомиоци-
тов [60], увеличению продукции ROS и воспале-
нию [58]. Кроме того, цисплатин может способ-
ствовать развитию ФП через активацию ФНО-α 
и NF-κB [33].

Мелфалан. У пациентов, перенесших транс-
плантацию костного мозга в сочетании с при-
менением высоких доз мелфалана для лечения 
множественной миеломы или лимфомы, может 
развиваться мелфалан-индуцированная ФП. Так, 
в исследовании, проведенном А. Olivier и соавт. 
[61], ее возникновение отмечено у 5 из 76 паци-
ентов (6,6%). Длительность ФП не была продол-
жительной: у всех пациентов синусовый ритм был 
восстановлен в течение 72 ч при помощи введения 
пропафенона, в ходе наблюдения не было выявле-
но каких-либо структурных изменений или повре-
ждения миокарда. Ни у одного пациента ранее не 
было признаков или симптомов кардиомиопатии, 
и только у одного пациента в анамнезе имел место 
пароксизм ТП после введения циклофосфамида. В 
исследовании Р. Moreau и соавт. [62] из 27 пациен-
тов с множественной миеломой на фоне терапии 
высокими дозами мелфалана пароксизмальная 

форма ФП возникла у 2 больных (7,4%) и была 
успешно купирована амиодароном.

G. Phillips и соавт. [63] провели исследование 
для определения максимально переносимой дозы 
мелфалана и трансплантации аутологичных гемо-
поэтических стволовых клеток при использовании 
цитопротекторного агента амифостина с участи-
ем 58 пациентов с различными типами злокаче-
ственных новообразований. В фазе I данного ис-
следования мелфалан назначали в стартовой дозе 
220 мг/м2 и постепенно увеличивали ее на 20 мг/м2 
в запланированных когортах от 4 до 8 пациентов 
до тех пор, пока не возникли побочные эффек-
ты. Всем пациентам перед введением первой дозы 
мелфалана дважды (за 24 ч и за 15 мин) вводили 
амифостин в дозе 740 мг/м2. Трансплантация ау-
тологичных гемопоэтических стволовых кле-
ток была проведена через 24 ч после введения 
первой дозы мелфалана. ФП возникла у 3 из 36 
(8,3%) пациентов, получавших мелфалан в дозах 
≥280 мг/м2, один пациент, получавший мелфалан 
в дозе 300 мг/м2, умер.

Циклофосфамид. A. Ifran и соавт. [64] описали 
клинический случай 56-летнего мужчины с мно-
жественной миеломой, у которого на фоне приема 
циклофосфамида возник пароксизм ФП, купиро-
ванный с помощью дигоксина.

Карбоплатин. В одном клиническом исследо-
вании комбинированная терапия карбоплатином 
пациентов с немелкоклеточным раком легкого на 
поздних стадиях индуцировала ФП у одного из 
32 больных (3,1%) [65].

Ифосфамид. Z. Quezado и соавт. [66] в иссле-
довании показали, что назначение высоких доз 
ифосфамида ассоциировано с развитием тяжелой, 
но обычно обратимой ишемии миокарда, и злока-
чественных аритмий.

Таким образом, механизмы развития ЛИ ФП 
хорошо изучены у цисплатина, причем и частота 
развития ЛИ ФП при применении данного ЛС го-
раздо выше. Для большинства других алкилирую-
щих ЛС сведений о механизмах развития ЛИ ФП 
обнаружить не удалось.

Ингибиторы протеинкиназ

Ибрутиниб. В метаанализе, проведенном 
D. Leong и соавт. [67], было показано, что часто-
та развития ФП у пациентов, получавших ибру-
тиниб, была статистически значимо выше, чем 
у пациентов, получавших альтернативные препа-
раты (плацебо, темсиролимус, офатумумаб и хло-
рамбуцил), — относительный риск (ОР) 3,5 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,8–6,9, уровень 
статистической значимости р < 0,0001), а также 
чем у здоровых людей соответствующего возра-
ста. В среднем за 26 мес. наблюдения суммарный 
риск развития ФП у пациентов, принимающих 
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ибрутиниб, составил 3,3 (95% ДИ 2,5–4,1) на 
100 человеко-лет среди всех 20 анализируемых 
исследований (4 рандомизированных клини-
ческих исследования (РКИ), 10 исследований 
II фазы, 1 проспективное когортное исследование 
и 5 ретроспективных когортных исследований). 
Суммарный риск развития ФП среди пациентов, 
получающих альтернативные методы лечения 
(плацебо, темсиролимус, офатумумаб и хлорамбу-
цил), включенных в 4 РКИ, составил 0,84 (95% 
ДИ 0,32–1,6) на 100 человеко-лет. Для сравнения 
с показателями заболеваемости ФП, наблюдае-
мыми среди взрослого населения в целом, в про-
веденном ранее исследовании J. Heeringa и соавт. 
[68] среди 7983 человек в возрасте 60–64 лет ча-
стота развития ФП составила 0,55 (95% ДИ 0,42–
0,71) на 100 человеко-лет. Во Фрамингемском 
исследовании [69] частота возникновения ФП 
среди мужчин в возрасте 65–74 лет составила 1,8 
на 100 человеко-лет, а среди женщин в возрасте 
65–74 лет — 1,0 на 100 человеко-лет. Этот анализ 
показывает, что терапия ибрутинибом увеличи-
вает риск возникновения ФП как по сравнению 
с альтернативными методами лечения у онкологи-
ческих пациентов, так и в сравнении со здоровой 
популяцией людей соответствующего возраста. 
В подтверждение этому S. Yun и соавт. [70] в объ-
единенном анализе 4 РКИ (всего 1518 пациентов, 
из них 758 пациентов получали ибрутиниб в ка-
честве монотерапии (n = 469) или в комбинации 
ибрутиниб + бендамустин + ритуксимаб (n = 289)) 
показали, что лечение ибрутинибом было ассоци-
ировано со значительно более высокой частотой 
развития серьезных случаев ФП/ТП (3,03 против 
0,80%, ОР 3,80, 95% ДИ 1,56–9,29, р = 0,003) и всех 
случаев ФП/ТП (8,18 против 0,93%, ОР 8,81, 95% 
ДИ 2,70–28,75, р = 0,0003) в сравнении с конт-
рольной группой альтернативной терапии. Более 
поздний систематический обзор и метаанализ 
8 РКИ (2580 пациентов), проведенный D. Caldeira 
и соавт. [71], также показал, что прием ибрути-
ниба значительно увеличивал риск развития ФП 
(ОР 4,69; 95% ДИ 2,17–7,64).

Е. И. Емелина и соавт. [72] обследовали 193 па-
циентов в возрасте 59–72 лет (медиана 66 лет), на-
ходящихся на терапии ибрутинибом (длительность 
лечения — от 1,5 до 51 мес.) по поводу хроническо-
го лимфоцитарного лейкоза, мантийноклеточной 
лимфомы, макроглобулинемии Вальденстрема. 
ФП была зарегистрирована у 21 (10,9%) пациен-
та в срок от одного до 24 мес. после инициации 
терапии ибрутинибом. Наиболее часто ФП ре-
гистрировалась в первые 6 мес. терапии ибрути-
нибом. До назначения препарата ФП в анамнезе 
имели 18 (9,3%) пациентов. Т. Shanafelt и соавт. 
[73] наблюдали 72 пациентов, находившихся на 
лечении ибрутинибом по поводу хронического 

лимфолейкоза, и отметили, что у 8 (11,1%) паци-
ентов развилась ФП, при этом у 6 (8,3%) из них 
была ФП в анамнезе. Среди 66 пациентов без ФП 
в анамнезе на момент начала лечения ибрутини-
бом после начала приема препарата развитие ФП 
зафиксировано у 2 (3,0%) больных.

Механизм, с помощью которого ибрутиниб ин-
дуцирует ФП, включает в себя торможение пере-
дачи сигнала по PI3K/AKT/mTOR-сигнальному 
пути в сердце [74–76].

Сорафениб и сунитиниб. M. Mego и соавт. [77] 
описали 3 клинических случая пациентов с по-
чечноклеточной карциномой, для лечения кото-
рых последовательно использовались сунитиниб, 
а затем сорафениб. У одного из пациентов на фоне 
лечения сорафенибом (назначенного через 22 дня 
после окончания курса терапии сунитинибом) 
возник пароксизм ФП, который был успешно ку-
пирован амиодароном.

Сунитиниб-индуцируемая ФП может возни-
кать в результате снижения активности клеток 
миокарда, ингибирования 5’АМФ-активируемой 
протеинкиназы и K+-каналов и усиления нако-
пления липидов [78]. Эти основополагающие ме-
ханизмы сорафениб-индуцированной кардио-
токсичности ассоциированы с нарушением 
сократительной функции левого желудочка, ге-
нерацией ROS, митохондриальной дисфункцией 
и апоптозом клеток миокарда [79–81].

Механизмы развития ЛИ ФП при примене-
нии препаратов группы ингибиторов протеин-
киназ хорошо изучены. Согласно приведенным 
данным литературы, наибольшей кардиотоксич-
ностью обладает ибрутиниб, что отчасти может 
быть связано с его более частым применением 
и, как следствие, более частым выявлением ЛИ 
ФП. В настоящее время онкогематологи совмест-
но с кардиологами разрабатывают дифференци-
рованный алгоритм выбора ингибитора протеин-
киназ в зависимости от наличия факторов риска 
развития ЛИ ФП [72].

Моноклональные антитела

Цетуксимаб. D. Pfister и соавт. [59] провели пи-
лотное исследование с целью изучения эффектив-
ности и безопасности комбинированной терапии 
(лучевая терапия + цисплатин + цетуксимаб) для 
лечения плоскоклеточного рака головы и шеи. Из 
21 пациента, принимавшего участие в исследова-
нии, ЛИ ФП развилась лишь у одного (4,7%) из 
них, для купирования пароксизма ФП была ис-
пользована электрокардиоверсия.

Трастузумаб. Сообщается, что около 19,9% 
онкологических пациентов прекратили лече-
ние трастузумабом из-за развития ФП [10, 82]. 
Экспериментальное исследование показало, что 
вызванная трастузумабом кардиотоксичность 
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была связана с повышенной продукцией ROS 
в миокарде, апоптозом и изменениями в уль-
траструктуре клетки [83]. В другом исследова-
нии было показано, что применение трастузумаба 
было ассоциировано со снижением сократитель-
ной способности левого желудочка, которая воз-
никала в результате блокирования межклеточной 
сигнализации ErbB2–ErbB4 при связывании пре-
парата с внеклеточным доменом белка рецептора 
эпидермального фактора роста 2-го типа (human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2) [82].

В группе моноклональных антител механизмы 
развития ЛИ ФП хорошо изучены для трастузума-
ба, тогда как для цетуксимаба подобные сведения 
в научной литературе отсутствуют. Наибольшая 
кардиотоксичность отмечена при применении 
трастузумаба, что может быть связано с его более 
частым применением в клинической практике.

Иммунодепрессанты

Алемтузумаб. По данным ретроспективно-
го анализа, проведенного D. Lenihan и соавт. [84] 
с целью выявления токсических эффектов алем-
тузумаба, у одного из 8 пациентов (12,5%) с раз-
личными формами лимфомы кожи (грибовидным 
микозом и синдром Сезари) развилась алем-
тузумаб-индуцированная ФП, которая разреши-
лась через несколько дней после прекращения 
приема препарата. В течение последующих 4 лет 
наблюдения рецидивов ФП не отмечено.

Ритуксимаб. J. Foran и соавт. [85] представили 
результаты II фазы многоцентрового исследования 
оценки эффективности и токсичности ритуксима-
ба среди 120 пациентов с B-клеточными лимфома-
ми. У 3 пациентов (2,5%) на фоне применения это-
го препарата возникла ФП, причем в одном случае 
терапию ритуксимабом пришлось прекратить.

Механизмы развития ЛИ ФП для ЛС из группы 
иммунодепрессантов (алемтузумаб и ритуксимаб) 
в настоящее время не установлены, наибольшая 
частота развития ЛИ ФП в представленных дан-
ных показана для алемтузумаба.

Противоопухолевые антибиотики

Доксорубицин. В проспективном исследова-
нии, проведенном S. Kilickap и соавт. [86], у 29 па-
циентов 18–69 лет (средний возраст 45,1 года) 
с различными онкологическими заболеваниями 
изучались аритмогенные эффекты доксорубицин-
содержащих схем лечения в первые часы после 
введения препарата (в течение 23 ч после перво-
го применения), а также в более отдаленные сро-
ки (не менее 6 нед. после завершения последнего 
цикла). Средняя кумулятивная доза доксорубици-
на составляла 50–480 мг/м2. В первые сутки после 
введения препарата у 3 пациентов (10,3%) была 

зарегистрирована пароксизмальная форма ФП, 
в более поздние сроки — ни у одного из пациен-
тов. Одновременное использование противорвот-
ных препаратов, а также комбинированных схем 
химиотерапии (5-фторурацил и циклофосфамид) 
способствовало увеличению частоты аритмий, 
включая ФП. В другом исследовании с участием 
17 пациентов [87] ФП возникла у одного пациента 
(5,9%) во время первого курса химиотерапии док-
сорубицином.

Предполагают, что в развитии нарушений рит-
ма в раннем периоде терапии доксорубицином мо-
гут играть роль такие факторы, как усиление сим-
патических влияний и гипотония во время и после 
инфузии доксорубицина. Кроме того, хорошо из-
вестен такой кардиотоксический эффект доксору-
бицина, как развитие дилатационной кардиоми-
опатии, которая сама по себе является фактором, 
способствующим развитию ФП. Как правило, ди-
латационная кардиомиопатия возникает через не-
сколько лет после завершения терапии и частота 
случаев не превышает 5%, если кумулятивная доза 
составляет менее 550 мг/м2 [86].

В исследовании Н. Zhang и соавт. [88] было 
показано, что доксорубицин может подавлять 
экспрессию Сх генов в сердце млекопитающих 
(Cx43/Cx45), что приводит к сердечной дисфунк-
ции и ремоделированию левого желудочка. В кар-
диомиоцитах наблюдались индуцированная док-
сорубицином митохондриальная дисфункция [89], 
генерация ROS [90] и апоптоз [91]. Доксорубицин 
подавляет экспрессию Ca2+-АТФ-азы саркоплаз-
матического ретикулума, нарушая регуляцию Ca2+ 
и, следовательно, сократительную функцию сер-
дца [92]. Использование доксорубицина также 
может привести к опосредованной CaMK II утеч-
ке Ca2+ из саркоплазматического ретикулума [16]. 
Кроме того, авторами было показано, что ингиби-
рование CaMK II может снизить индуцированную 
доксорубицином кардиотоксичность [16].

Антиметаболиты

Фторурацил. S. Aziz и соавт. [93] в своей рабо-
те сообщили о случае возникновения ФП у 60-лет-
него пациента мужского пола с плоскоклеточным 
раком пищевода (стадия IV) через первые 24 часа 
после внутривенной непрерывной инфузии фто-
рурацила в течение 96 часов (доза 600 мг/м2). 
N. Meydan и соавт. [94] при изучении кардиоток-
сических эффектов фторурацила выявили, что ФП 
возникла у одного из 231 пациента через несколь-
ко часов после получения комбинации высокой 
дозы лейковорина в сочетании с непрерывной ин-
фузией фторурацила.

Некоторые авторы полагают, что поскольку 
в патогенезе фторурацил-индуцированной кардио-
токсичности доминирует ишемия миокарда, то 
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нарушения ритма сердца, в том числе ФП, разви-
вающиеся на фоне лечения данным препаратом, 
являются следствием ишемически-реперфлузион-
ных повреждений миокарда [95–97].

Противоопухолевые гормональные средства 
и антагонисты гормонов

Тамоксифен. U. Veronesi и соавт. [98] пред-
ставили анализ отдаленных результатов прове-
денного в Италии рандомизированного плаце-
бо-контролируемого исследования по изучению 
применения тамоксифена для профилактики 
рака молочной железы среди женщин с гистерэк-
томией. Женщины, перенесшие гистерэктомию 
(n = 5408), случайным образом были разделены на 
две группы — исследуемая (тамоксифен 20 мг/сут, 
n = 2700) и контрольная (плацебо, n = 2708), пе-
риод наблюдения составил 5 лет. Нарушения сер-
дечного ритма в целом и развитие ФП в частности, 
выявленные за период наблюдения, чаще диагно-
стировались у женщин, получавших тамоксифен 
в сравнении с группой плацебо (ОР = 1,73, 95% 
ДИ = 1,01–2,98).

Предположительные механизмы возникнове-
ния ЛИ ФП для тамоксифена не установлены.

Иммуномодуляторы

Леналидомид. По данным E. Pérez Persona и со-
авт. [99], ФП являлась основной НР со стороны 
сердечно-сосудистой системы, ассоциированной 
с применением леналидомида, особенно при дли-
тельном его использовании.

В научной литературе сведения относительно 
механизмов развития ЛИ ФП при применении ле-
налидомида отсутствуют.

Другие противоопухолевые средства

Митоксантрон. В проспективном исследо-
вании с участием 73 пациентов 20–75 лет (сред-
ний возраст 48 ± 12 лет), страдающих рассеян-
ным склерозом, ФП развилась у одного пациента 
(1,4%) после второго курса терапии митоксантро-
ном. Этот пациент также страдал ишемической 
болезнью сердца и артериальной гипертензией 
и впоследствии был исключен из исследования 
[100]. НР при применении митоксантрона, воз-
можно, могут быть ассоциированы с более вы-
сокими кумулятивными дозами препарата [100]. 
Известно, что митоксантрон приводит к сниже-
нию фракции выброса левого желудочка, разви-
тию необратимой кардиомиопатии и сердечной 
недостаточности, что также может обуславливать 
возникновение ФП. Еще одной причиной раз-
вития ФП у этого пациента могло стать одновре-
менное применение двух лекарственных препа-
ратов, прием которых ассоциирован с развитием 

ЛИ ФП, — митоксантрон в сочетании с метил-
преднизолоном [100, 101].

Интерлейкин-2. Во II фазе исследования ин-
терлейкина-2 (подкожно в сочетании с ин тер-
фероном-α), в котором приняли участие 47 па-
циентов с метастатическим почечноклеточным 
раком, у 2 пациентов (4,3%) развилась ФП, требу-
ющая коррекции [102]. Причем у одного из паци-
ентов в период наблюдения развился гипертиреоз, 
который также мог стать причиной возникнове-
ния ФП. В другом исследовании, посвященном 
анализу результатов применения высоких доз ин-
терлейкина-2 у пациентов с различными онколо-
гическими заболеваниями [103], было показано, 
что ФП развилась у 4 из 93 пациентов (4,3%). При 
анализе данных 317 пациентов с различными ви-
дами злокачественных новообразований развитие 
ЛИ ФП отмечено в 8% курсов лечения [104].

Механизмы развития ФП на фоне применения 
интерлейкина-2 также неясны, хотя имеются дан-
ные о том, что повышение концентрации цито-
кинов в плазме крови может быть ассоциировано 
с развитием ФП [105].

Рекомендации по ведению пациентов

Наличие кардиотоксических эффектов на 
фоне применения противоопухолевых ЛС тре-
бует мультидисциплинарного подхода, необхо-
димо совместное ведение пациента кардиологом 
и онкогематологом (в зарубежной литературе — 
Cardio-Onco-Hematology team, или C-O-H) [106]. 
Для снижения частоты возникновения ФП на 
фоне применения противоопухолевых ЛС необ-
ходимо выявлять и корректировать факторы ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
диагностировать и лечить сопутствующие заболе-
вания, ассоциированные с повышенным риском 
развития ФП. Ни наличие ФП (в настоящий мо-
мент или в анамнезе), ни наличие факторов риска 
развития ФП не являются противопоказаниями 
для лечения противоопухолевыми ЛС, но в такой 
ситуации необходимо более частое мониториро-
вание состояния пациента на предмет развития 
кардиотоксических НР, особенно для пациентов 
с уже диагностированной ФП. Пациенты с впер-
вые диагностированной ФП должны быть неза-
медлительно обследованы кардиологом и онкоге-
матологом для выработки оптимальной стратегии 
лечения, чтобы предотвратить перерывы в те-
рапии онкологического заболевания. При этом 
для большинства пациентов, проходящих ак-
тивную терапию онкологического заболевания, 
стратегия контроля частоты сердечных сокра-
щений считается более предпочтительной, чем 
стратегия контроля ритма, поскольку восстанов-
ление ритма в этот период редко бывает успеш-
ным [106]. В связи с отсутствием специальных 
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шкал для стратификации тромбоэмболического 
риска, связанного с ФП, у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями при решении вопро-
са о назначении антитромботической терапии 
следует руководствоваться показателями шка-
лы CHA2DS2-VASc [106]. Однако лечение долж-
но быть строго индивидуальным с учетом риска 
развития кровотечений. Терапия антагонистами 
витамина К (АВК) обычно проблематична у па-
циентов, получающих активную терапию онко-
логического заболевания, из-за сложности обес-
печения стабильных значений международного 
нормализованного отношения (МНО) и риска 
межлекарственных взаимодействий. Для пациен-
тов с механическими сердечными клапанами или 
ревматическим митральным стенозом средней 
и тяжелой степени тяжести решение о продол-
жении лечения АВК или о переходе на длитель-
ную внутривенную терапию антикоагулянтами 
следует принимать в индивидуальном порядке. 
Информации об использовании новых ораль-
ных антикоагулянтов (НОАК) при возникнове-
нии ФП на фоне приема противоопухолевых ЛС 
обнаружить не удалось, однако НОАК считаются 
относительно безопасными и могут быть препа-
ратами выбора у пациентов с неклапанной ФП. 
Выбор конкретного НОАК должен быть также 
строго индивидуален для каждого пациента, при 
этом необходимо учитывать потенциальные меж-
лекарственные взаимодействия, наличие сопут-
ствующих заболеваний, возраст пациента и ско-
рость клубочковой фильтрации [12].

Пациенты, получающие терапию противоопу-
холевыми ЛС, которые потенциально могут вы-
зывать ЛИ ФП или ТП, должны быть проинфор-
мированы о том, что данное ЛС в редких случаях 
может привести к ускорению сердечного ритма 
(учащению пульса), появлению «неровного» би-
ения сердца. Пациентам следует рекомендовать 
измерять свой пульс ежедневно и проконсульти-
роваться с врачом, если частота сердечных сокра-
щений увеличивается до 100–120 уд./мин и/или 
если пациент ощущает учащенное сердцебиение, 
головокружение, усталость, слабость, нехватку 
воздуха или боль в грудной клетке [107].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного нами анализа дан-

ных научной литературы о случаях развития ФП 
на фоне применения противоопухолевых ЛС, вы-
явлено, что наиболее частыми механизмами, ле-
жащими в основе развития ЛИ ФП являются элек-
трофизиологические нарушения, повреждение 
миокарда, воспаление, иммунный ответ, апоптоз 
и оксидативный стресс. Факторы риска развития 
ЛИ ФП в настоящее время четко не определены, 
их изучение остается актуальной задачей. 

Наиболее часто ФП возникает на фоне при-
менения таких противоопухолевых препаратов, 
как гемцитабин (в сочетании с винорелбином), 
цисплатин, мелфалан, ибрутиниб, цетукси-
маб, трастузумаб, алемтузумаб и доксорубицин. 
Продолжают появляться новые комбинированные 
методы лечения злокачественных новообразова-
ний, применение которых усложняет оценку ри-
ска развития ЛИ ФП и ее профилактику.

Междисциплинарный подход к лечению онко-
логических пациентов с ЛИ ФП с участием онко-
гематолога и кардиолога повышает эффективность 
терапии. Для профилактики, раннего выявления 
ЛИ ФП и ее эффективного лечения необходимо 
повышение информированности врачей различ-
ных специальностей и специалистов здравоохра-
нения, участвующих в ведении пациентов онколо-
гического профиля, о возможности развития ФП 
на фоне терапии рассмотренными противоопухо-
левыми ЛС. Также существует потребность в раз-
работке разработка специальных шкал для точной 
стратификации риска тромбоэмболических ослож-
нений и кровотечения у пациентов с ЛИ ФП, в том 
числе ЛИ ФП у пациентов с онкологическими за-
болеваниями. Кроме того, требуется проведение 
специальных рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований для оценки эффек-
тивности и безопасности применения НОАК у па-
циентов с ФП и онкологическими заболеваниями.
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