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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распространённой формой среди онкологических забо-

леваний у женщин. Гиперэкспрессия рецептора эпидермального фактора роста человека 2 (HER2 или 

ErbB2) встречается в 20-25% случаев инвазивного РМЖ и является фактором неблагоприятного прогноза 

заболевания. HER2-таргетная терапия значительно улучшила общую выживаемость у пациенток с HER2-

положительным РМЖ. Однако, несмотря на очевидные преимущества использования препаратов из 

группы анти-HER2 в сочетании с антрациклинами, серьезные опасения вызывают их кардиотоксические 

эффекты. Цель обзора – осветить недавние публикации, которые расширили наши знания о профилакти-

ке кардиотоксичности, связанной с HER2-таргетными препаратами.  Материалы и методы. Проанализи-

рован ряд публикаций на базе агрегатора PubMed, MedLine не старше 10 лет. Поиск проводился по за-

просу: «Cardiotoxicity and anti-HER2 therapy». Из 93 источников было выбрано 50 по критерию наличия 

данных о применении у онкологических больных С/В (сакубитрил / валсартан) с сопутствующей кар-

диопатологией. Результаты: в настоящее время механизм кардиотоксичности анти-HER2 препаратов до 

конца не изучен. Считается, что препараты, нацеленные на HER2, ингибируют образование димеров 

HER2/NRG 1, вызывая увеличение АФК в митохондриях кардиомиоцитов и ингибируя пути PI3K/Akt и 

Ras/MAPK, что приводит к апоптозу клеток. Антиоксиданты, ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов 

ангиотензина II, β-блокаторы, статины и другие препараты могут оказывать кардиопротекторное дей-

ствие при использовании с препаратами, нацеленными на ErbB2.  

Ключевые слова: кардиотоксичность, HER/2neu положительный рак молочной железы, трастузумаб, 

пертузумаб, антрациклины 
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Рак молочной железы (РМЖ) является 

наиболее распространённой формой рака у 

женщин, и заболеваемость им с годами рас-

тёт. Гиперэкспрессия рецептора эпидермаль-

ного фактора роста человека 2 (HER2 или 

ErbB2) встречается в 20-25% случаев инва-

зивного РМЖ и является фактором неблаго-

приятного прогноза заболевания. HER2-

таргетная терапия значительно улучшила об-

щую выживаемость у пациенток с HER2-

положительным РМЖ. Однако, несмотря на 

очевидные преимущества использования пре-

паратов из группы анти-HER2 в сочетании с 

антрациклинами, серьёзные опасения вызы-

вают их кардиотоксические эффекты [2, 3].  

Цель обзора – провести анализ данных 

литературы о профилактике кардиотоксично-

сти, связанной с HER2-таргетными препара-

тами при лечении РМЖ. 

Материалы и методы 

Проанализирован ряд публикаций на ба-

зе агрегатора PubMed, MedLine за последние 

5 лет. Поиск проводился по запросу: 

«Cardiotoxicity and anti-HER2 therapy». Из 93 

источников было выбрано 50 по критерию 

наличия данных о применении у онкологиче-

ских больных С/В (сакубитрил / валсартан) с 

сопутствующей кардиопатологией. 

Обсуждение 

Механизмы развития кардиотоксичности 

В исследованиях показано, что при ис-

пользовании в комбинации с антрациклина-

ми, а также при последовательном назначе-

нии, трастузумаб способствует и усугубляет 

кардиотоксичность, вызванную антрацикли-

нами, воздействуя на различные клеточные 

механизмы, связанные с выживанием и вос-

становлением миокарда [2, 3].  

В настоящее время имеются данные о 

двух возможных вариантах развития кардио-

токсичности при использовании Трастузума-

ба. Первый путь – препарат влияет на рост, 

развитие, выживаемость и нормальную 

функцию кардиомиоцитов, ингибируя сборку 

ключевых комплексов, участвующих в этом 

процессе, а также может снижать способ-

ность кардиомиоцитов реагировать на стрес-

совые события, приводя к кардиотоксично-

сти. ERBB2 жизненно важен для пролифера-

ции и функционирования кардиомиоцитов, а 

также действует как кофермент ERBB4 и 

NRG1, и комбинация последних двух будет 

способствовать гетеродимеризации ERBB4 / 

ERBB2 вместе с активацией путей ERK-

MAPK и PI3K-Akt, которые могут поддержи-

вать пролиферацию и сокращение кардио-

миоцитов [4]. Второй механизм токсичности 

заключается в том, что трастузумаб повыша-

ет соотношение проапоптотических белков 

BCL-XS, нарушает целостность митохондри-

альных мембран и активирует пути апоптоза 

[6, 7, 8, 9]. Примечательно, что анти-ERBB2 

препараты не являются в равной степени 

кардиотоксичными. Например, лапатиниб, 

блокирует рецептор эпидермального фактора 

роста (EGFR) и может вызывать менее выра-

женные кардиотоксические эффекты, чем 

трастузумаб [5]. 

Клинические особенности кардиоток-

сичности анти-HER2 препаратов. Монокло-

нальные антитела. Кардиотоксичность, ас-

социированная с трастузумабом, обычно ха-

рактеризуется обратимым бессимптомным 

снижением ФВЛЖ [10]. Есть доказанная 

связь между частотой возникновения систо-

лической дисфункции на фоне таргетной те-

рапии и изначального состояния сердечной 

мышцы. В исследовании J. Herrmann с колле-

гами показано, что у пациентов с исходно 

сниженной фракцией выброса, проходящих 

терапию трастузумабом по поводу РМЖ, 

симптоматическая сердечная недостаточ-

ность развивалась чаще [7]. Тогда возникает 

вопрос, с какими показателями сердечной 

деятельности пациентки могут безопасно по-

лучать данную терапию. Hussain Y. с соавт. 

обнаружили, что пациенты с бессимптомным 

снижением ФВЛЖ до уровня <50% могут 

продолжать лечение трастузумабом, если 

ожидается, что они получат пользу от допол-

нительной терапии анти-HER2 препаратами 

[12]. Данных за развитие диастолической 

дисфункции при применении только трасту-

зумаба без химиотерапии нет [11].  

Другой препарат из группы анти 

HER2/neu «Пертузумаб» при комбинирован-

ной противоопухолевой терапии способен 

вызывать нейтропению и диарею. Кардио-

токсический эффект этого препарата выра-

жен слабо, а общая токсичность является 

управляемой [13]. Существуют данные о слу-

чаях развития острого коронарного синдрома 

(ОКС) на фоне применения «Пертузумаба», 

однако в исследовании F. Lynce с коллегами 

[14] не было получено статистической разни-

цы в частоте его возникновения между ком-

бинированной терапией пертузумабом в со-

четании с трастузумабом и только трастузу-
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мабом. Это согласуется с результатами двух 

предыдущих проспективных исследований 

[15, 16]. Пертузумаб может только ингибиро-

вать димеризацию ErbB2/3, но не блокирует 

сигнальный путь ErbB2/4 в кардиомиоцитах 

[16].  

Факторы риска развития трастузумаб-

индуцированной кардиотоксичности вклю-

чают предыдущее воздействие антрацикли-

нов и обычные сердечно-сосудистые факторы 

риска. Несколько клинических исследований 

продемонстрировали, что предыдущее воз-

действие антрациклинов, по-видимому, явля-

ется наиболее важным. Это может быть свя-

зано с тем, что ингибирование пути HER2 

трастузумабом усугубляет повреждения, вы-

званные окислительным стрессом, индуциро-

ванным антрациклинами, что способствует 

дальнейшему накоплению АФК [17, 18].  

Конъюгаты. Одним из новых современ-

ных препаратов является конъюгат монокло-

нального антитела Трамтузумаб и цитотокси-

ческого агента – ингибитора полимеризации 

тубулина DM1, который не оказывает повре-

ждающего действия на окружающие здоро-

вые клетки, так как обеспечивает селективное 

действие на злокачественные клетки. За счёт 

этого частота сердечных событий у пациен-

тов, получавших трастузумаб эмтанзин (T-

DM1), ниже [19]. Также, как уже было сказа-

но выше, кардиотоксичность является обра-

тимой. Например, в масштабном мета-

анализе с включением 1961 пациента, кото-

рым проводилось лечение T-DM1, и такими 

факторами риска как возраст ≥65 лет и ис-

ходным уровнем ФВЛЖ <55%, у большин-

ства (79%) после прекращения лечения 

наблюдалось разрешение кардиотоксичности 

[20]. В исследовании III фазы Marianne срав-

нивали T-DM1 с T-DM1 + пертузумаб и трас-

тузумаб + таксан, и обе схемы с T-DM1 (0,8 и 

2,5% соответственно) имели более низкую 

частоту снижения ФВЛЖ, чем схема трасту-

зумаба (4,5%) [21]. В исследовании Кэтрин 

нежелательные явления со стороны сердца в 

целом были очень редкими (0,3) [22].  

Другой конъюгат – Трастузумаб де-

рукстекан (DS-8201) был одобрен FDA для 

лечения неоперабельного или метастатиче-

ского HER2-положительного РМЖ в декабре 

2019 года [23], редко вызывает кардиотокси-

ческие явления, а наиболее распространен-

ными побочными эффектами являются гема-

тологические, включая анемию, нейтропе-

нию, тромбоцитопению и лейкопению. Другие 

побочные эффекты включают интерстициаль-

ное заболевание легких и пневмонию [24]. 

Диагностические и лечебно  - профилак-

тические тактики. УЗИ сердца является ос-

новным методом выявления сердечной недо-

статочности, вызванной кардиотоксично-

стью. Нарушение диастолической функции 

левого желудочка до начала лечения является 

независимым фактором риска кардиотоксич-

ности при применении трастузумаба, а оцен-

ка диастолической функции перед назначе-

нием предсказывает риск кардиотоксичности 

[25]. Более того, диастолическая дисфункция 

была более чувствительной к негативным 

воздействиям препарата, чем фракция выбро-

са левого желудочка [26]. Анализ глобальной 

продольной деформации (GLS) миокар-

диального и коронарного резерва позволяет 

выявлять изменения сердца раньше и более 

полно [27]. Ретроспективное исследование 

показало, что лечение антрациклинами и тра-

стузумабом приводило к раннему ухудшению 

GLS левого желудочка, периферической де-

формации и скорости систолического напря-

жения, а также влияли на GLS и скорость де-

формации правого желудочка. Тем не менее, 

ранние изменения GLS являются хорошим 

предиктором кардиотоксичности [28]. GLS 

является предпочтительным методом для вы-

явления сердечной токсичности [29]. По-

следний мета-анализ, включающий 21 иссле-

дование, 1782 пациента, получавших антра-

циклины с трастузумабом или без него, пока-

зал, что пациентки со стойким ухудшением 

диастолической функции на фоне приёма хи-

миотерапевтических препаратов при РМЖ 

имеют небольшой риск последующей систо-

лической дисфункции [30-32]. Таким обра-

зом, исследование 2D-GLS представляется 

наиболее подходящим для клинического 

применения у отдельных пациентов.  

Проведённые на сегодняшний день ис-

следования первичной профилактики свиде-

тельствуют о потенциальной пользе профи-

лактического приема кардиопротекторных 

препаратов, хотя величина пользы остаётся 

скромной [33-35]. 

Биологические маркеры. С ростом иссле-

дований выявление кардиотоксичности не 

ограничивается визуализацией, и использо-

вание биологических маркеров становится 

все более распространённым в клинической 

практике [36, 37]. Плацентарный фактор ро-
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ста (PLGF), фактор дифференцировки роста 

15 (GDF-15), высокочувствительный С-

реактивный белок (hs-CRP) и тропонин I 

(TnI), NT-proBNP могут предсказывать сни-

жение ФВЛЖ и являются перспективными 

биомаркерами для выявления сердечной 

функции [38, 39]. 

Заключение 

Терапия, направленная на HER2, имеет 

основополагающее значение для современно-

го лечения РМЖ и улучшила прогноз для па-

циентов с HER2-положительным заболевани-

ем [39]. Стратегии выявления пациентов с 

наибольшим риском кардиотоксичности во 

время терапии имеют жизненно важное зна-

чение для обеспечения максимальной без-

опасности и эффективности HER2-таргетной 

терапии. Необходимы дальнейшие исследо-

вания первичной профилактики у пациентов 

с высоким риском кардиотоксичности, разра-

ботка валидированной шкалы для оценки 

риска возникновения нежелательных явле-

ний. Пациенты с высоким риском кардиоток-

сичности и/или те, у кого есть субклиниче-

ские признаки кардиотоксичности, могут 

представлять собой ключевую демографиче-

скую группу, которая может получить пользу 

от более интенсивного кардиомониторинга 

или лечения кардиопротекторными препара-

тами, в то время как меньший кардиомонито-

ринг может быть целесообразным для паци-

ентов без сердечно-сосудистых сопутствую-

щих заболеваний, получающих лечение по 

схемам лечения рака с низким риском [40-

42]. Ключевые вопросы, требующие ответа, 

включают в себя, как прерывание приёма 

трастузумаба из-за сердечной токсичности 

влияет на рак и сердечно-сосудистые нежела-

тельные явления, также переносимость тар-

гетной терапии HER2 у пациентов, у которых 

развивается кардиотоксичность без сердеч-

ной недостаточности [43-46]. Продолжение 

сотрудничества между кардиологическим и 

онкологическим сообществами позволит 

провести клинические исследования, необ-

ходимые для ответа на эти важные вопросы 

и дальнейшей оптимизации долгосрочных 

результатов лечения пациенток с РМЖ. 
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Abstract:  
 

Breast cancer is the most common form of cancer in women, and its incidence has been increasing over the years. 

Overexpression of the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2 or ErbB2) is responsible for 20 -25% of 

invasive breast cancer cases and is associated with an unfavorable prognosis. HER2-targeted therapy significantly 

improved overall survival in patients with HER2-positive breast cancer. However, despite the benefits of this thera-

py, its cardiotoxicity is of serious concern, especially when using HER2-targeted therapy in combination with an-

thracyclines. The purpose of the review is to highlight recent publications that have expanded our knowledge about 

the diagnosis and treatment of cardiotoxicity associated with HER2-targeted drugs. Materials and methods. We 

have analyzed a number of publications based on the aggregator PubMed, MedLine not older than five years. The 

search was conducted by the query: "Cardiotoxicity and anti-HER2 therapy". Out of 93 sources, 50 were selected 

according to the criterion of the availability of data on the use in oncological patients with/In with concomitant car-

diopathology. Results: currently, the mechanism of this cardiotoxicity is not fully understood. It is believed that 

drugs targeting HER2 inhibit the formation of HER2/NRG 1 dimers, causing an increase in ROS in the mitochon-

dria of cardiomyocytes and inhibiting the PI3K/Akt and Ras/MAPK pathways, which leads to cell apoptosis. Anti-

oxidants, ACE inhibitors, angiotensin II receptor blockers, beta blockers, statins and other drugs can have a cardio-

protective effect when used with drugs targeting ErbB2. 
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