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Резюме

Введение
Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) и ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих (ИМРМ) являются 
одними из наиболее часто используемых таргетных химиотерапевтических препаратов при лечении онко-
логических заболеваний. Как и при применении других лекарственных средств, их прием часто сопряжен 
с возникновением нежелательных явлений, в особенности связанных с неблагоприятным воздействием на 
сердце. Учитывая повышение выживаемости при использовании этих двух групп препаратов, предполага-
ется, что перед лечащими врачами встанет вопрос об их рациональном применении и борьбе с побочными 
эффектами, развивающимися при более частом приеме этих лекарственных средств.
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Цель
Всесторонний анализ литературы на предмет выявления нежелательного влияния пероральных ИТК и ИМРМ 
на сердечно-сосудистую систему. Предложены современные рекомендации по уменьшению неблагоприят-
ного воздействия этих препаратов на сердце и сосуды, что поможет лечащим врачам успешнее бороться с 
возникающими побочными эффектами.

Материал и методы 
Обзор официальных источников из медицинских баз данных PubMed и ClinicalTrials.gov. При поиске литера-
турных источников использовали следующие термины: Сунитиниб, Сорафениб, Пазопаниб, Темсиролимус, 
Эверолимус. При этом в обзор вошли только 2 и 3 фазы клинических исследований, опубликованные на ан-
глийском языке до 5 апреля 2013 г. 

Результаты 
При применении пероральных ИТК наиболее частым нежелательным явлением являлась артериальная ги-
пертензия (АГ). Наибольшая частота возникновения АГ отмечалась при приеме Пазопаниба. У 32% паци-
ентов, принимавших этот препарат, развивалась АГ 1-2 степеней согласно классификации Общих терми-
нологических критериев неблагоприятных эффектов Национального института рака США (CTCAE), а у 6%, 
принимавших Пазопаниб, отмечалась АГ 3-4 степеней. Использование пероральных ИМРМ в большей сте-
пени приводило к возникновению метаболических нарушений, включая гипертриглицеридемию и гипергли-
кемию, особенно при приеме Эверолимуса. 

Заключение 
Применение пероральных ИТК и ИМРМ нередко сопряжено с возникновением кардиотоксических побочных 
эффектов.

Ключевые слова: 
пероральные ингибиторы тирозинкиназы, ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих, нежелатель-
ные явления, сердце.

Tyrosine kinase inhibitors and mammalian target of rapamycin inhibitors related to cardiac 
toxicity
Asawaeer M.*, Riaz I.bin, Carli S., Singh P.

Authors:
Majid Asawaeer, MD, Clinical Assistant Professor, Division of Medical Education, Midwestern University, 300 El Camino 
Real, Sierra Vista, AZ 85635, USA 
Irbaz bin Riaz, MD, Internal Medicine Resident, Internal Medicine Department, University of Arizona, USA
Samuel Carli, MD, Internal Medicine Resident, Internal Medicine Department, University of Arizona, USA 

Parminder Singh, MD, Assistant Professor, Department of Medicine, University of Arizona Cancer Center, University of 
Arizona, USA

Abstract 

Background
Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and mammalian target of rapamycin inhibitors (mTORIs) are emerging as one of the 
most commonly used targeted chemotherapeutic agents in cancer treatment.  As with any other medication, adverse 
effects are not uncommon, especially cardiac adverse effects.  Given the improved survival with the use of these 
medications, it is anticipated that primary care providers are going to manage them and deal with the adverse effects 
they developed from using these medications more frequently.
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Aim
We reviewed comprehensively the cardiovascular adverse effects of the oral TKIs and mTORIs.  In addition, we 
offered the current recommendations regarding management of these cardiovascular adverse effects to help the 
primary care providers manage these side effects. 

Methods and Materials 
A formal literature review of PubMed and ClinicalTrials.gov using the following terms: “sunitinib, sorafenib, 
pazopanib, temsirolimus, and everolimus” was used, with only phase 2 and 3 clinical trials in English language and 
published up to April 5, 2013 were consider in this review article.

Results
We found that hypertension is the most commonly reported adverse effect with the use of TKIs. Pazopanib was 
associated with the highest incidence of hypertension.  32% of the patients who received pazopanib developed grade 
1/2 hypertension and 6% developed grade 3/4 hypertension.  The use of oral mTORIs was associated more with 
endocrinological derangements including hypertriglyceridaemia and hyperglycaemia, especially with everolimus 
usage.

Conclusion
It is not uncommon to see cardiac adverse effects with the usage of oral TKIs and mTORIs. 

 Keywords
Oral TKIs, mTORIs, adverse effects, cardiac

Сокращения: 
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
ГИСО – гастроинтестинальная стромальная опухоль
ИМРМ – ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих 
ИТК – ингибиторы тирозинкиназы
ЛЖ – левый желудочек
МРМ – мишень рапамицина млекопитающих
НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы
НЯ – нежелательное явление
ПКК – почечно-клеточная карцинома
ПЭ – побочный эффект
СМТ – саркома мягких тканей
ФВ – фракция выброса
ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиография

Введение
В настоящее время две трети онкологических па-
циентов живут не менее 5 лет с момента установле-
ния диагноза. [1]. Такое повышение выживаемости 
привело к тому, что лечащие врачи этих пациентов 
и наблюдающие их терапевты стали сталкиваться 
с новыми проблемами. К примеру, они чаще имеют 
дело с пациентами, принимающими пероральные 
химиопрепараты, в т.ч. ингибиторы тирозинкиназы 

(ИТК) и ингибиторы мишени рапамицина млекопи-
тающих (ИМРМ). В настоящем обзоре обсуждают-
ся кариотоксические эффекты трех пероральных 
низкомолекулярных ИТК – Сунитиниб, Сорафениб, 
Пазопаниб, а также ИМРМ – Темсиролимус и 
Эверолимус. Приведенные данные могут быть ис-
пользованы лечащими врачам и терапевтами для 
более успешной борьбы с возникающими побоч-
ными эффектами (ПЭ).
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В эпоху таргетной противоопухолевой химиоте-
рапии, ИТК и ИМРМ являются одними из наиболее 
часто используемых химиопрепаратов направлен-
ного действия. Эти новые лекарственные средства 
играют ключевую роль в передаче сигналов к ро-
сту, дифференцировке и миграции клеток, а также 
влияя на их восприимчивость к апоптотическим 
сигналам. Однако использование этой группы пре-
паратов имеет ряд ограничений, в т.ч. связанных с 
развитием устойчивости, финансовыми затратами 
и нежелательными явлениями, развивающимися 
при их применении.

Материалы и методы
Анализировали официальные источники из меди-
цинских баз данных PubMed и ClinicalTrials.gov. 
Поиск литературы производили с использовани-
ем следующих терминов: Сунитиниб, Сорафениб, 
Пазопаниб, Темсиролимус, Эверолимус. В обзор 
вошли только результаты 2 и 3 фаз клинических 
исследований, завершенных и опубликованных на 
английском языке до 5 апреля 2013 г. 

ИТК (Пазопаниб, Сорафениб, Сунитиниб) 
Выделяют две группы тирозинкиназ: рецептор-
ные (экстрацеллюлярные) и внутриклеточные (ци-
топлазматические и ядерные). Всего у человека 
обнаружены 56 рецепторных тирозинкиназ, кото-
рые могут быть отнесены к 19 различным семей-
ствам  – AATYK, ALK, AXL, DDR, EGFR, EPH, FGFR, 
INSR, MET, MUSK, PDGFR, PTK7, RET, ROR, ROS, 
RYK, TIE, TRK и VEGFR. Помимо этого, имеются 32 

внутриклеточные тирозинкиназы, относящиеся к 
11 семействам – ABL, ACK, CSK, киназа фокальной 
адгезии (FAK), FES, FRK, JAK, SRC-A, SRC-B, TEC и 
SYK [2] (таблица 1).

Сунитиниб является ингибитором рецепто-
ров тромбоцитарного фактора роста (PDGFRα и 
PDGFRβ), рецепторов фактора роста эндотелия со-
судов (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), рецепторов 
фактора стволовых клеток (KIT), Fms-подобной ти-
розинкиназы-3 (FLT-3), рецепторов колониестиму-
лирующего фактора 1 (CSF-1R), рецепторов нейро-
трофического глиального фактора (RET). В настоя-
щее время Сунитиниб разрешен для применения 
при гастроинтестинальной стромальной опухоли 
(ГИСО) в случае прогрессирования заболевания 
или нечувствительности к Иматиниба мезилату, 
при распространенной почечно-клеточной карци-
номе (ПКК), а также при прогрессирующих высоко-
дифференцированных нейроэндокринных опухо-
лях поджелудочной железы (НЭО ПЖ) у пациентов 
с неоперабельными, локально распространенными 
формами опухолей или метастатической болезнью 
[3]. 

Сорафениб ингибирует KIT, FLT3, RET, VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRβ и внутриклеточные 
серин/треонинкиназы – CRAF, BRAF и мутантную 
BRAF. В настоящее время одобрено применение 
этого препарата при неоперабельной гепатоцеллю-
лярной карциноме и распространенной ПКК, также 
продолжаются исследования по возможности его 
применения при опухолях щитовидной железы и 
головного мозга [4]. 

Таблица 1
Перечень пероральных ИТК с их рецепторами-мишенями и опухолями, для лечения которых они разрешены 

к применению в настоящее время

ИТК Тирозинкиназы-мишени Новообразования-мишени

Сунитиниб

α-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRα),
β-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRβ),
рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
рецепторы фактора стволовых клеток (KIT),
Fms-подобная тирозинкиназа-3 (FLT-3),
рецепторы колониестимулирующего фактора (CSF-1R),
рецепторы нейротрофического глиального фактора (RET)

Гастроинтестинальная 
стромальная опухоль 
(ГИСО),
почечно-клеточная 
карцинома (ПКК),
примитивные 
нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы 
(НЭО ПЖ)

Сорафениб

рецепторы фактора стволовых клеток (KIT),
рецепторы Fms-подобной тирозинкиназы-3 (FLT-3),
рецепторы нейротрофического глиального фактора (RET) рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
β-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRβ),
внутриклеточные серин/треонинкиназы (CRAF, BRAF и мутантная BRAF)

Неоперабельная 
гепатоцеллюлярная 
карцинома,
распространенная 
почечно-клеточная 
карцинома (ПКК)

Пазопаниб

рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3),
α- и β-рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFRα, PDGFRβ),
рецепторы фактора роста фибробластов-1 и -3 (FGFR-1, FGFR-3),
рецепторы фактора стволовых клеток (KIT),
интерлейкин-2 индуцируемая Т-клеточная киназа (ITK),
лимфоцитспецифическая протеин-тирозинкиназа (Lck),
трансмембранный гликопротеиновый рецептор тирозинкиназы (c-Fms)

почечно-клеточная 
карцинома (ПКК),
саркома мягких тканей
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Пазопаниб представляет собой ингибитор 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFRα и PDGFRβ, 
а также рецепторов фактора роста фибробластов 
(FGFR) -1 и -3, KIT, интерлейкин-2 индуцируемой 
Т-клеточной киназы (ITK), лимфоцитспецифиче-
ской протеин-тирозинкиназы (Lck) и трансмем-
бранных гликопротеиновых рецепторов тирозин-
киназы (c-Fms). В настоящее время Пазопаниб 
разрешен к применению у больных с распростра-
ненной ПКК и распространенной саркомой мягких 
тканей, которым ранее было проведено химиотера-
певтическое лечение [5]. 

ИМРМ (Эверолимус, Темсиролимус)
В последнее время резко возросла частота 
применения ИМРМ, включая Темсиролимус и 
Эверолимус, в качестве таргетной химиотерапии 
[6]. Мишень рапамицина млекопитающих (МРМ) 
представляет собой одну из нескольких рецептор-
ных киназ, участвующих в сложных молекулярных 
механизмах, в т.ч. отвечающих за клеточный мета-
болизм, рост и пролиферацию. Рапамицин перво-
начально предполагалось использовать в качестве 
антибиотика, однако в дальнейшем были выяв-
лены его иммуносупрессивные свойства, а также 
ингибирующее влияние на пролиферацию клеток 
и клеточный цикл. Продолжение исследований и 
разработок в этом направлении привело к созда-
нию других ИМРМ, влияющих на те же механизмы, 
в особенности на пролиферацию Т-клеток. При их 
применении отмечается стимуляция апоптоза опу-
холевых клеточных линий и уменьшение опухоле-
вого ангиогенеза, что свидетельствует о возмож-
ности использования этих препаратов для лечения 
онкологических заболеваний [7].

Механизмы действия как Темсиролимуса, так и 
Эверолимуса сходны, и аналогичны иммуносупрес-
сивным эффектам, первоначально выявленным у 
Рапамицина, нового антибиотика, выделяемого из 
бактерий с острова Пасхи. Было установлено, что 
Рапамицин блокирует клеточный рост, после чего 
в ряде дополнительных исследований продемон-
стрированы его выраженные иммуносупрессив-
ные свойства. Это привело к разработке аналогов 
Рапамицина, направленно воздействующих на 
МРМ, которая играет важную роль в пролиферации 
и росте клеток [7]. Было установлено, что эти свя-
занные с МРМ механизмы зачастую нарушаются 
при ряде развивающихся у человека заболеваний, 
таких как сахарный диабет, ожирение, депрессия и 
некоторые виды злокачественных новообразова-
ний. Ингибиторы МРМ связываются с киназой, и 

влияют на зависящие от ее работы клеточные сиг-
нальные пути, подавляя ангиогенез, что помогает 
бороться с некоторыми сосудистыми опухолями, и 
препятствуя пролиферации. 

Разрешено применение Эверолимуса для лече-
ния распространенных злокачественных новооб-
разований почки после неэффективной терапии 
разрешенными ИТК; неоперабельной субэпенди-
мальной гигантоклеточной астроцитомы, ассоци-
ированной с туберозным склерозом; неоперабель-
ных НЭО ПЖ; рецептор-позитивного рака молочной 
железы, HER2-негативного рака молочной железы 
в сочетании с приемом Экземестана; а также для 
предотвращения отторжения трансплантата почки 
и печени. Темсиролимус разрешен к применению 
при распространенной ПКК.

Кардиотоксичность
Кардиотоксичность является нередким ПЭ таргет-
ной химиотерапии онкологических заболеваний. 
Наиболее часто наблюдаются следующие кардиоток-
сические проявления: дисфункция левого желудоч-
ка (ЛЖ), артериальная гипертензия (АГ), удлинение 
корригированной относительно частоты сердечных 
сокращений величины интервала QT (QTс), ишемия 
миокарда, аритмия и периферические отеки. 

Практически во всех рассмотренных клини-
ческих исследованиях в качестве шкалы оценки 
степени выраженности ПЭ использовались Общие 
терминологические критерии неблагоприятных 
эффектов Национального института рака США 
(CTCAE), версия 3.0. В классификации CTCAE вы-
деляется 5 степеней тяжести нежелательных явле-
ний (НЯ). В общих чертах, 1 степень соответствует 
легким НЯ, 2 степень – умеренным, 3 степень – тя-
желым, 4 степень – жизнеугрожающим или инва-
лидизирующим, 5 степень – смерти вследствие НЯ. 
В таблице 2 представлены характеристики каждого 
из НЯ, отмечающихся при применении перораль-
ных ИТК и ИМРМ [8]. 

Сунитиниб 
Фракция выброса (ФВ) ЛЖ / хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН)
В исследовании эффективности Сунитиниба у па-
циентов с ГИСО [9] у 11% больных на фоне при-
ема этого препарата возникало снижение ФВ ЛЖ. 
При этом 59% из них потребовалось медицин-
ское вмешательство с уменьшением дозировки 
Сунитиниба и проведение дополнительной тера-
пии против ХСН; по сравнению с 3% в группе пла-
цебо. В другом похожем исследовании 2 из 209, 
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принимавших Сунитимиб больных и 2 пациента из 
группы плацебо умерли от внезапной остановки 
сердца. В сравнительно недавнем исследовании 
[10] у одного больного развилась ХСН (2 степень), 
для купирования клинических проявлений кото-

рой потребовалась соответствующая дополни-
тельная терапия. 

В исследовании по использованию Сунитиниба 
у больных с ПКК снижение ФВ ЛЖ (1 и 2 степени) 
отмечалось у 27% больных, принимавших этот пре-

Таблица 2
Классификация кардиологических НЯ, наблюдающихся при приеме пероральных ИТК и ИМРМ в соответствии 
с Общими терминологическими критериями неблагоприятных эффектов Национального института рака США 

(CTCAE), версия 3.0.

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4 Степень 5

Удлинение 
корригированной 

(относительно 
частоты сердечных 

сокращений) 
величины интервала 

QT (QTс)

QTc > 0,45–0,47 сек
QTc > 0,47–0,50 сек 
или на ≥0,06 сек выше 
исходного уровня

QTc > 0,50 сек

QTc >0,50 сек 
с жизнеугрожающими 
признаками или 
симптомами 
(например, аритмией, 
хреноческой сердечной 
недостаточностью 
(ХСН), гипотензией, 
шоком, потерей 
сознания) или 
пируэтной тахикардией 
(torsade de pointes)

Смерть

ФП Бессимптомная, 
лечение не требуется

Требуется 
неэкстренное лечение

Сопровождающаяся 
симптоматикой 
и не полностью 
контролируемая 
лекарственными 
препаратами, или 
контролируемая 
при помощи 
специальных 
устройств (например, 
кардиостимулятора)

Жизнеугрожающая 
(например, аритмия, 
сопровождающаяся 
ХСН, гипотензией, 
обморочным или 
шоковым состоянием)

Смерть

АГ

Бессимптомное 
временное (<24 
ч) повышение 
артериального 
давления на 
>20 мм рт. ст. 
(диастолического) 
или >150/100, если 
ранее давление 
было в пределах 
нормальных значений 
(ПНЗ); лечение не 
требуется

Периодическое или 
постоянное (≥24 ч), или 
сопровождающееся 
симптоматикой 
повышение давления 
на >20 мм рт. ст. 
(диастолического) или 
>150/100, если ранее 
давление было в ПНЗ; 
может требоваться 
монотерапия

Требуется 
применение 
более чем одного 
препарата или 
более интенсивной 
терапии, чем ранее

Жизнеугрожающие 
состояния (например, 
гипертонический криз)

Смерть

Систолическая 
дисфункция ЛЖ

Бессимптомная, 
снижение ФВ 
<60–50%; фракции 
укорочения (ФУ) 
<30–24%

Бессимптомная, 
снижение ФВ <50–40%; 
ФУ <24–15%

Сопровождающаяся 
симптоматикой 
ХСН, отвечающая 
на лечение; ФВ 
<40–20% ФУ <15%

Рефрактерная или 
плохо контролируемая 
ХСН; ФВ <20%; 
требуется медицинское 
вмешательство, 
такое как установка 
желудочкового аппарата 
вспомогательного 
кровообращения, 
парциальная 
вентрикулэктомия или 
пересадка сердца

Смерть

Отеки нижних 
конечностей

5–10% различие 
объема или 
окружности 
конечностей в месте 
наибольшей визуально 
определяемой 
разницы; припухлость 
или сглаженность 
анатомического 
рельефа, 
определяемые 
при внимательном 
осмотре, мягкий отек

>10–30% различие 
объема или окружности 
конечностей в месте 
наибольшей визуально 
определяемой 
разницы; заметная 
сглаженность 
анатомического 
рельефа, уплотнение 
кожных складок, 
заметное отличие 
от нормальных 
анатомических 
очертаний

>30% различие 
объема конечностей; 
лимфорея; 
выраженное отличие 
от нормальных 
анатомических 
очертаний, 
изменения мешают 
вести обычный образ 
жизни

Озлокачествление 
(например, 
лимфангиосаркома), 
необходимость 
проведения ампутации, 
инвалидность

Смерть
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парат. У двух больных (< 1%) прием Сунитимиба вы-
звал ХСН 3 степени [11]. В двух клинических иссле-
дованиях (фаза 2) сообщается об одном случае ХСН 
3 степени у 38 пациентов [12] и 53 пациентов [13], 
соответственно. 

Представленные выше сведения позволяют 
сделать вывод, что частота возникновения со-
провождающейся симптоматикой снижения ФВ, 
т.е. ХСН, при применении Сунитиниба невысока. 
В связи с этим рекомендуется определение ис-
ходного уровня ФВ у больных с нарушениями ра-
боты сердца в анамнезе. При возникновении у 
пациентов каких-либо симптомов возможно при-
менение β-адреноблокаторов, диуретиков и инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента. 
При этом Метопролол является более безопас-
ным препаратом по сравнению с Карведилолом, 
использование которого требует более тщатель-
ного контроля лечения в связи с тем, что одно-
временный прием Сунитимиба может повы-
сить концентрацию Карведилола. Применение 
Лизиноприла, Эналаприла и Лозартана в сочета-
нии с Сунитимибом также является безопасным. В 
дальнейшем каждые 3–6 мес. рекомендуется по-
вторное проведение электрокардиографии (ЭКГ) с 
учетом прогрессирования симптоматики. 

Интервал QT
Удлинение интервала QT, связанное с приемом 
Сунитиниба, является дозозависимым, и мо-
жет привести к развитию пируэтной тахикардии 
(torsade de pointes). Анализ всех исследований 2 
и 3 фазы по применению Сунитиниба показал, что 
в одном из исследований был один пациент с раз-
вившимся удлинением QT по данным ЭКГ без ка-
ких-либо клинических последствий [14]. В другом 
исследовании у 4 больных возникло удлинение QT 
1 степени; у 2 пациентов – 2 степени и еще у 2 – 3 
степени. Ни у одного из них не развилось пируэт-
ной тахикардии [15]. 

Таким образом, клинически значимое удлинение 
QT при использовании Сунитиниба развивается 
очень редко (0,1%). Рекомендуется регистрировать 
предварительную ЭКГ перед началом приема пре-
парата. В дальнейшем пациентов с исходным уд-
линением QTc следует наблюдать более тщательно. 
Пациентам без предшествующих изменений кон-
тролировать QTc необязательно. 

АГ 
Согласно результатам масштабного рандомизиро-
ванного исследования больных с ПКК, получавших 

Сунитиниб, у 34% из них возникала АГ. При этом 
у 13% от общего числа пациентов развилась АГ 3 
степени [11]. 

В исследовании по использованию Сунитиниба 
при ГИСО АГ 3 степени отмечалась у 4% пациентов, 
тогда как в группе плацебо случаев АГ выявлено не 
было [9]. 

При исследовании эффективности Сунитиниба у 
пациентов с НЭО ПЖ АГ возникала у 27% больных. 
У 10% от общего числа принимавших Сунитиниб 
пациентов отмечалась 3 степень АГ. Уменьшение 
дозировки или временное прекращение приема 
препарата позволяло контролировать артериаль-
ное давление (АД) у 80% пациентов с АГ в исследо-
вании при ПКК и у 86% пациентов с АГ в исследо-
вании при НЭО ПЖ [16]. 

Количество зарегистрированных случаев АГ, яв-
ляющихся ПЭ, при использовании Сунитиниба раз-
личалось среди рассмотренных клинических иссле-
дований 2 и 3 фазы. При этом частота возникнове-
ния АГ 1–2 степени варьировала от 3% до 71%. АГ 
3 степени наблюдалась у 0–17% пациентов, случаи 
АГ бóльших степеней выраженности отсутствовали 
(рисунок 1). Больным АГ, развившейся при приеме 
Сунитиниба, проводилась стандартная антигипер-
тензивная терапия с тщательным наблюдением, 
включавшим еженедельные визиты и раннее нача-
ло коррекции повышенного АД [10, 11, 13, 15, 17–29]. 

Как показывают результаты исследований, при-
менение Сунитимиба провоцирует возникновение 
АГ у значительного числа больных. Коррекция АГ 
проводилась с использованием стандартной анти-
гипертензивной терапии и сопровождалась тща-
тельным наблюдением с еженедельным осмотром 
и началом лечения повышения АД на ранней ста-
дии. Ни у одного из принимавших Сунитиниб паци-
ентов не развилась АГ 4 или 5 степени. 

Для коррекции повышенного АД рекоменду-
ется использование Метопролола, Амлодипина, 
Лизиноприла, Лозартана или Гидрохлоротиазида 
по выбору лечащего врача. При необходимости 
дозировки могут меняться. При уменьшении дозы 
адекватная антигипертензивная терапия не спо-
собна в полной мере контролировать АД.

Другие отмечавшиеся со стороны сердца НЯ 
При использовании Сунитимиба случаев развития 
фибрилляции предсердий (ФП), гиперлипидемии 
отмечено не было [12-15, 17–22, 24–36]. Частота 
возникновения периферических отеков 1 и 2 сте-
пени во 2 и 3 фазе клинических исследований ко-
леблется от 13% до 55% [17, 20, 22]. 
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Таким образом, общее количество пациентов с 
развившимися НЯ во всех проанализированных 
исследованиях составило 2795 человек.  Среди них 
1-2 степени АГ была выявлена у 377 (13%) человек, 
а 3-4 степени – у 129 (5%) больных. АГ 5 степени 
не отмечалась ни у одного пациента. Что касается 
уменьшения ФВ, у 84 (3%) больных развивалась 
1–2 степени данного нарушения, у 14 (0,5%) – 3–4 
степени, 5 степень отсутствовала. В 13 (0,5%) слу-
чаях у принимавших Сунитимиб больных отмеча-
лись клинические проявления ХСН 1–2 степени, у 2 
человек была 3–4 степень ХСН и у одного (~ 0%) – 5 
степень (таблица 3).

Пазопаниб 
ФВ ЛЖ / ХСН
В исследовании с применением Пазопаниба для 
лечения саркомы мягких тканей (СМТ) [37] дис-
функция ЛЖ возникла у 11% больных, принимаю-

щих данный препарат. У 1% больных СМТ, лечив-
шихся Пазопанибом, развилась ХСН. У 88% паци-
ентов с дисфункцией ЛЖ, получавших Пазопаниб 
для лечения СМТ, одновременно имела место АГ, 
которая может способствовать ухудшению функции 
ЛЖ у лиц из группы риска. 

Несмотря на невысокую частоту возникновения 
сопровождающейся симптоматикой дисфункции 
ЛЖ, рекомендуется внимательное наблюдение 
пациентов, принимающих Пазопаниб, на предмет 
выявления клинических признаков ХСН. Помимо 
этого, следует определить ФВ ЛЖ перед нача-
лом лечения и периодически измерять этот пока-
затель во время терапии у пациентов из группы 
риска нарушения функции сердца, включающей 
лиц, принимавших ранее антибиотики из группы 
Антрациклина, а также с наличием ХСН или ише-
мической болезни сердца в анамнезе. 

β-адреноблокаторы (Метопролол, Карведилол), 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (Лизиноприл, Эналаприл), блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II (Лозартан), диуретики 
(Гидрохлоротиазид) и блокаторы кальциевых кана-
лов (Норваск), как правило, безопасны при исполь-
зовании у этой группы пациентов, и не проявляют 
отрицательного взаимодействия при совместном 
применении с Пазопанибом.

Интервал QT
Согласно данным исследований по использова-
нию Пазопаниба при ПКК [38–42], удлинение ин-
тервала QT случайно определяли при плановом 
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Рис. 1. Линейный график-схема, отражающий частоту возникновения АГ у пациентов, получавших Сунитиниб 
в рамках 2 и 3 фазы клинических исследований, вошедших в обзор литературы.

Таблица 3
Объединенные данные всех рассмотренных 

клинических испытаний Сунитиниба. Возникновение 
НЯ отмечалось в общей сложности у 2795 пациентов. 
Результаты анализа показали, что наиболее частым 
НЯ со стороны сердца при применении Сунитиниба 
является АГ 1–2 степени по классификации CTCAE

Степень 1/2 Степень 3/4 Степень 5
n % n % n %

АГ 377 13 129 5 0 0
Уменьшение ФВ 84 3 14 0,5 0 0
Клинически 
выраженная ХСН 13 0.5 2 ~0 1 ~0
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ЭКГ исследовании у 2% пациентов. Пируэтная 
тахикардия при приеме Пазопаниба возникала в 
< 1% случаев. 

В рандомизированных исследованиях терапии 
ПКК и СМТ [37–46] у 1% (3/290) и 0,2% (1/240), при-
нимавших Пазопаниб больных, соответственно, 
интервал QT при измерении в конце исследования 
находился в пределах 500–549 мсек. При этом при 
СМТ интервал QT оценивался в конце исследова-
ния только у пациентов, имевших изменения на 
ЭКГ, расцененные как НЯ при приеме Пазопаниба. 
Ни у кого из 268 больных, получавших плацебо в 
рамках этих двух исследований, QTc в конце иссле-
дования не составил > 500 мсек. 

Ни в одном из вошедших в обзор клинических 
испытаний удлинение интервала QT не было отра-
жено в результатах. Это можно объяснить тем, что в 
отчете по этим исследованиям не сообщается о НЯ, 
возникающих в < 10% случаев, кроме проявлений 4 
или 5 степени. 

До проведения большего количества постмар-
кетинговых исследований Пазопаниба рекомен-
дуется проводить периодический контроль ЭКГ и 
электролитного состава плазмы (магний, калий) у 
пациентов, лечившихся этим препаратом.

АГ 
При проведении исследования по оценке эффек-
тивности Пазопаниба при ПКК [42] отмечалось 
развитие АГ в самом начале лечения (40% случаев 
зарегистрировано к 9 сут., при этом в 90% случаев 
АГ развилась в течение первых 18 нед. АГ возник-
ла у ~ 40% пациентов, принимавших Пазопаниб. О 
развитии АГ 3 степени на фоне лечения этим пре-
паратом сообщалось в 4-7% случаев. ~ 1% больных 
были вынуждены окончательно прекратить прием 
Пазопаниба по причине неконтролируемого повы-
шения АД. 

Распространенность АГ в проанализированных 
исследованиях 2 и 3 фазы была сходной с таковой 
в исследовании, спонсированном компанией-про-
изводителем Пазопаниба [42] (рисунок 2). 

АГ является чрезвычайно значимым НЯ при 
приеме Пазопаниба. В связи с этим рекомендуется 
использовать для лечения пациентов, принимаю-
щих этот препарат, стандартную антигипертензив-
ную терапию. К препаратам, применение которых 
в сочетании с Пазопанибом считается безопасным, 
относят Лизиноприл, Гидрохлортиазид, Амлодипин 
и Метопролол. Необходимо тщательно контроли-
ровать состояние пациентов с момента начала 
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лечения, в дальнейшем измеряя АД при каждом 
посещении врача. Наблюдаемый ПЭ, как правило, 
считается обратимым, и АД могут вернуться к нор-
мальным значениям после прекращения терапии. 

Другие отмечавшиеся со стороны сердца НЯ. 
Возникновение ФП отмечалось в 6,7% случаев в 
одном из исследований [44]. Периферические от-
еки возникали у 10% пациентов в одном исследо-
вании [39] и в 3% – в другом [47]. Также при приеме 
Пазопаниба могут отмечаться боли в грудной клет-
ке. Возникновение таких болей 1 степени зареги-
стрировано у одного пациента, у одного больного 
отмечались боли 3 степени [44]. Гиперлипидемия 
на фоне применения Пазопаниба развилась в 3% 
случаев (n=1) в одном из исследований [47], в дру-
гом гиперлипидемия 1 степени была отмечена у 7 
больных [44]. 

Таким образом, общее число больных, у которых 
были отмечены НЯ на фоне приема Пазопаниба 
во всех рассмотренных исследованиях, составило 
1244 человека. У 400 из них (32%) развилась АГ 1-2 
степени, а у 71 (6%)  больного – гипертензия 3-4 
степени. АГ 5 степени зарегистрировано не было. 

Сорафениб 
АГ
Подобно указанным выше препаратам, при при-
еме Сорафениба наиболее часто выявляемым НЯ 
была АГ. К примеру, в одном долгосрочном про-
екте по изучению состояния здоровья пациентов, 
участвующих в исследовании TARGET (Treatment 
Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial), 
у 95% лиц, получавших Сорафениб, отмечались ка-
кие-либо НЯ, при этом у 25% впервые возникала 
АГ [48] (таблица 4). 

ИТК часто добавляются к другим схемам хими-
отерапии, и в одном из исследований было пока-
зано удвоение частоты развития АГ – 12% vs 6%, 

при добавлении Сорафениба к приему Цисплатина 
и Паклитаксела в рамках лечения немелкоклеточ-
ного рака легкого [49]. 

Рекомендации по коррекции АГ соответствуют 
таковым при повышении АД вследствие приме-
нения других ИТК. Предпочтительно использовать 
Метопролол, Амлодипин, Лизиноприл, Лозартан 
или Гидрохлоротиазид по выбору лечащего врача, 
а также тщательно наблюдать за состоянием здо-
ровья пациента с явками на осмотр каждые 6–8 
нед. до стабилизации состояния.

Аритмия 
Другим, часто выявляемым при приеме Сорафениба 
НЯ, была аритмия, как правило, ФП, со средней 
частотой возникновения аритмии 1 или 2 степе-
ни 5,5% (таблица 4). Лечащим врачам необходимо 
оценить множество факторов, включая наличие АГ 
и функциональное состояние ЛЖ (подобно оценки 
по шкале CHA2DS2-VASc), чтобы решить вопрос о 
целесообразности назначения антикоагуляцион-
ной терапии.

Отеки 
В вошедших в обзор исследованиях по изучению 
эффектов Сорафениба отеки как НЯ отмечались от-
носительно редко. Лишь в одном из исследований 
у 3% пациентов были выраженные отеки, предпо-
ложительно вызванные приемом лекарственных 
препаратов [50].

ИМРМ
ПЭ со стороны сердца и сосудов при приеме ИМРМ 
отличаются от таковых при применении ИТК, и 
чаще всего проявляются в виде анемии, мукозита 
и сыпи, типично также возникновение эндокри-
нологических нарушений. Постоянной проблемой 
для многих больных, получающих ИМРМ, являются 
неблагоприятные изменения липидного профиля 
плазмы крови и гипергликемия. В одном из ис-
следований сообщалось о развитии дислипидемии 
почти в 3/4 случаев [51].

Дислипидемия
Дислипидемия, проявляющаяся в повышении 
уровня холестерина или триглицеридов, отмеча-
лась как наиболее часто встречающееся НЯ, и про-
цент пострадавших был значительным (таблицы 5 
и 6). Например, в одном исследовании при приме-
нении Эверолимуса гиперхолестеринемия имела 
место в 70% случаев, тогда как в группе плацебо 
ею страдали 32% пациентов. Несмотря на то, что 

Таблица 4
Таблица, демонстрирующая объединенные данные 

всех рассмотренных клинических испытаний 
Сорафениба. В исследованиях, представивших данные 
о развитии АГ, возникновение НЯ отмечалось в общей 

сложности у 2625 пациентов, а в исследованиях, 
описывающих возникновение аритмии, НЯ 

наблюдались в общей сложности у 198 пациентов
Степень 1–2 Степень 3–4 Степень 5

n % n % n %
АГ 364 13,8 103 4 0 0

Аритмия 11 5,5 0 0 0 0
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терапией первой линии у лиц с дислипидемией  яв-
ляются нефармакологические мероприятия, такие 
как снижение массы тела при ожирении, аэробные 
тренировки, ограничение употребления углеводов 
и препаратов, повышающих уровень триглицери-
дов в крови, а также строгий контроль гликемии 
при сахарном диабете; наблюдаемые в данном слу-
чае метаболические расстройства с большей ве-
роятностью являются индуцированными приемом 
лекарственных препаратов, и потому зачастую тре-
буется фармакологический подход к их коррекции. 
Несмотря на наличие доказательств снижения сер-
дечно-сосудистого риска при применении статинов 
независимо от типа дислипидемии, при умеренном 
или выраженном повышении уровня триглице-
ридов (>500 мг/дл [5,7 ммоль/л]) на фоне приема 
ИМРМ рекомендуется начать терапию с фибратов 
или, возможно, рыбьего жира. Следует отметить, 
что, согласно результатам недавних исследований, 
применение фибратов может способствовать улуч-
шению микроциркуляции. После снижения уровня 
триглицеридов до приемлемого уровня к терапии 
фибратами может быть добавлен прием статинов 
с целью коррекции дислипидемии и уменьшения 
риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний. Не рекомендуется применение никотиновой 
кислоты в связи с тем, что одним из ПЭ ее приема 
является ухудшение контроля гликемии.

Гипергликемия
При приеме ИМРМ у пациентов отмечается тен-
денция к повышению уровня глюкозы в сыворотке 

крови, что в свою очередь может привести к необ-
ходимости применения или увеличения дозы ин-
сулина, а также пероральных гипогличемических 
препаратов. Во многих из вошедших в обзор ис-
следований отмечалось значительное повышение 
уровня глюкозы в крови (таблицы 5 и 6). Лечащие 
врачи должны принимать во внимание как саму 
возможность таких изменений, так и связанный с 
ней риск возникновения множества осложнений. 
Терапия ИМРМ может быть продолжительной, и 
потому может потребоваться более тщательное на-
блюдение за повышением концентрации глюкозы 
в крови. Коррекцию гипергликемии рекомендуется 
проводить путем изменения пищевого поведения, 
также может потребоваться увеличение дозировки 
пероральных гипогликемических препаратов или 
начало терапии инсулином.

Заключение
Совершенствование таргетной противоопухолевой 
терапии и недавнее значительное снижение рас-
ходов на некоторые виды лечения привело к тому, 
что стоимость терапии препаратами этой группы 
упала с $5000 до ~ $175 в месяц [52]. Лечащие вра-
чи все чаще будут сталкиваться с пациентами, при-
нимающими препараты этой группы и имеющими 
бóльшую продолжительность жизни, в связи с чем 
возросшее число «обычных» ПЭ такой терапии 
может стать проблемой. В целом, наиболее часто 
выявляемым НЯ является АГ, в связи с чем врачи 
должны проводить более тщательное наблюдение 
за состоянием пациентов и использовать для их 

Таблица 5
Объединенные данные всех рассмотренных клинических испытаний Темсиролимуса

Темсиролимус

Степень 3–4 Все
n (общее число 

пациентов 
с развившимися 

НЯ) %
%

n (общее число 
пациентов 

с развившимися 
НЯ) % 

%

Гиперхолестеринемия 6 (498)  1,2 85 (498) 17
Гипертриглицеридемия 20 (608)  3,2 125 (608) 20.5
Гипергликемия 32 (608)  5,2 111 (608) 18.2

Таблица 6
Объединенные данные всех рассмотренных клинических испытаний Эверолимуса

Эверолимус

Степень 3–4 Все
n (общее число 

пациентов 
с развившимися 

НЯ) %
%

n (общее число 
пациентов 

с развившимися 
НЯ) %

%

Гиперхолестеринемия 0 0 633 (1943)  32.5
Гипертриглицеридемия 2 (985) 480 (985)  49
Гипергликемия 66 (1174) 5 303 (1174)  26
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Таблица 7
Основные пункты планов наблюдения и лечения, которые могут быть использованы лечащими врачами в качестве 

рекомендаций для более эффективной борьбы с НЯ со стороны сердца, возникающими при приеме ИТК

Клиническое наблюдение Сунитиниб Сорафениб Пазопаниб

ХСН/низкая ФВ ЛЖ

– исходное определение ФВ при 
наличии факторов риска развития 
ХСН
– наблюдение с целью выявления 
клинических признаков 
и симптомов ХСН

– исходное определение ФВ при 
наличии факторов риска развития 
ХСН
– наблюдение с целью выявления 
клинических признаков 
и симптомов ХСН

– исходное определение ФВ при 
наличии факторов риска развития 
ХСН или ее наличии в анамнезе
– наблюдение с целью выявления 
клинических признаков 
и симптомов ХСН

Удлинение интервала QT

– исходное определение 
ЭКГ и уровня электролитов 
плазмы, а также периодическое 
повторение этих исследований 
с учетом симптоматики

– практически не наблюдается

– исходное определение 
ЭКГ и уровня электролитов 
плазмы, а также периодическое 
повторение этих исследований 
с учетом симптоматики

АГ

– при необходимости лечение 
с применением стандартной 
антигипертензивной терапии
– уменьшение дозировки 
препарата или приостановка 
курса терапии, если это 
клинически оправдано
– строгий контроль 
с еженедельными явками
– отмена препарата при 
развитии гипертонического 
криза или стойком сохранении 
тяжелой формы АГ, несмотря на 
антигипертензивную терапию 
и уменьшение дозы препарата

– при необходимости лечение 
с применением стандартной 
антигипертензивной терапии
– уменьшение дозировки 
препарата или приостановка 
курса терапии, если это 
клинически оправдано
– строгий контроль 
с еженедельными явками
– отмена препарата при 
развитии гипертонического 
криза или стойком сохранении 
тяжелой формы АГ, несмотря на 
антигипертензивную терапию 
и уменьшение дозы препарата

– при необходимости лечение 
с применением стандартной 
антигипертензивной терапии
– уменьшение дозировки 
препарата или приостановка 
курса терапии, если это 
клинически оправдано
– строгий контроль 
с еженедельными явками
– отмена препарата при 
развитии гипертонического 
криза или стойком сохранении 
тяжелой формы АГ, несмотря на 
антигипертензивную терапию 
и уменьшение дозы препарата

лечения более агрессивные схемы антигипертен-
зивной терапии (таблица 7). При условии более 
тщательного контроля другие ПЭ, такие как по-
вышенный риск кровотечения, анемия и тромбоз, 
могут быть выявлены, и корригированы в макси-
мально ранние сроки, что положительно скажется 
на состоянии здоровья таких пациентов. 

Конфликт интересов: не заявлен.
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