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Аннотация
В настоящее время онкологические заболевания являются одной из основных причин смертности. Современная 
противоопухолевая терапия позволяет сохранять жизнь и социальную адаптацию онкологических пациентов в 
течение многих лет. Однако применение противоопухолевых препаратов ограничено из-за их побочных, в ряде 
случаев тяжелых кардиотоксических эффектов, таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС), токсическая кардио- 
миопатия, хроническая сердечная недостаточность (ХСН), артериальная гипертензия и др. Нарушения ритма и 
проводимости встречаются в среднем у 16–36% пациентов, получающих химиопрепараты, а фибрилляция пред-
сердий (ФП) является одним из наиболее частых аритмогенных проявлений кардиотоксичности. Антрациклины, 
алкилирующие агенты и моноклональные антитела нарушают работу ионных насосов, способствуют избыточному 
выходу кальция из саркоплазматического ретикулума, изменению потенциала действия, более быстрому развитию 
спонтанной диастолической деполяризации и в конечном итоге провоцируют развитие ФП. Некоторые химиопре-
параты, в частности антрациклины, ингибиторы тирозинкиназ и гистон деацетилазы, нарушают работу калиевых 
каналов, что приводит к увеличению потенциала действия и удлинению интервала QT. Данные о влиянии других 
классов химиопрепаратов на проводящую систему сердца немногочисленны и противоречивы. Нарушения ритма 
и проводимости, вызванные химиотерапией, могут привести к снижению дозы или отмене противоопухолевых 
препаратов, требуют тщательного мониторирования и совместного подхода врачей нескольких специальностей к 
ведению этих пациентов.

Ключевые слова: кардиотоксичность, фибрилляция предсердий, синдром удлиненного интервала QT, антра-
циклины, моноклональные антитела, ингибиторы тирозинкиназ.
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Abstract
Oncologic diseases are currently one of the leading causes of death. Modern anticancer therapy allows preserving life and 
social adaptation of cancer patients for many years. However, the use of anticancer drugs is limited due to their adverse and, 
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В настоящее время онкологические заболевания яв-
ляются одной из основных причин смертности, уступая 
первенство лишь сердечно-сосудистым заболеваниям. 
При этом современная противоопухолевая терапия, 
включающая химио-, таргетную и лучевую терапию, по-
зволяет сохранять жизнь и социальную адаптацию он-
кологическим больным в течение многих лет. Ранняя 
диагностика и новые, эффективные методы лечения 
многих видов рака привели к существенному увеличе-
нию числа излечившихся от рака либо живущих с ним как 
со стабильным хроническим заболеванием, эффективно 
контролируемым длительным и комплексным противо-
опухолевым лечением. Однако применение противо- 
опухолевых препаратов ограничено из-за их побочных, в 
ряде случаев тяжелых кардиотоксических эффектов и ос-
ложнений, таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
систолическая или диастолическая дисфункция миокар-
да, токсическая кардиомиопатия, хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН), артериальная или легочная 
гипертензия, инсульты, перикардиты, поражение кла-
панного аппарата, аритмии, тромбозы, кровотечения, 
тромбоэмболии и др., крайне неблагоприятно влияющих 
на прогноз этих больных. Именно поэтому кардиотоксич-
ность стала ведущей причиной заболеваемости и смерт-
ности у онкологических пациентов, прошедших химио-
терапевтическое лечение [1]. В этой связи в последние 
годы кардиоонкология все чаще оказывается в центре 
внимания российских ученых и их иностранных коллег, 
однако многие аспекты этой важной междисциплинар-
ной проблемы до настоящего времени остаются мало-
изученными. Так, например, специалисты до сих пор не 
способны предсказать долгосрочные последствия химио- 
терапевтического лечения рака и развитие связанных с 
этим лечением вышеперечисленных сердечно-сосуди-
стых осложнений. Ранняя диагностика сердечно-сосуди-
стых осложнений нередко приводит к предотвращению 

in some cases, severe cardiotoxic effects such as coronary artery disease, toxic cardiomyopathy, chronic heart failure, arterial 
hypertension, and others. Heart rhythm and conduction disorders occur, on average, in 16–36% chemotherapy patients and 
atrial fibrillation is one of the most common arrhythmogenic manifestations of cardiotoxicity. Anthracyclines, alkylating 
agents, and monoclonal antibodies disrupt the ion pumps function, contribute to the excess release of calcium from the 
sarcoplasmic reticulum, cause more rapid development of spontaneous diastolic depolarization, and ultimately provoke 
the occurrence of atrial fibrillation. Some chemotherapy drugs, in particular, anthracyclines, tyrosine kinase inhibitors, and 
histone deacetylases disrupt the functioning of potassium channels, which leads to an increase in the action potential and 
prolongation of QT interval. Data on the effects of other classes of chemotherapy drugs on the heart conduction system are 
scarce and contradictory. Heart rhythm and conduction disorders caused by chemotherapy can lead to a dose reduction or 
discontinuation of anticancer drugs and require careful monitoring and a joint approach by doctors of several specialties in 
the management of these patients.

Keywords: cardiotoxicity, atrial fibrillation, QT prolongation syndrome, anthracyclines, monoclonal antibodies, 
tyrosine kinase inhibitors.
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Oncologic diseases are one of the leading causes of 
mortality yielding precedence only to the cardiovascular 
diseases. Notably, state-of-the-art anticancer therapy 
including chemotherapy, targeted therapy, and radiation 
treatment allows to saving life of oncologic patients and 
their social adaptation for many years. The early diagnosis 
and new effective methods of treatment for many cancer 
types have led to a significant increase in the number of 
patients who have been cured of cancer or who are living 
with a cancer as a stable chronic condition effectively 
controlled with prolonged and integrated anticancer 
treatment. However, the use of anticancer drugs is 
limited due to their adverse and, in some cases, severe 
cardiotoxic effects and associated complications such as 
ischemic heart disease, systolic or diastolic myocardial 
dysfunction, toxic cardiomyopathy, chronic heart failure 
(CHF), essential hypertension, pulmonary hypertension, 
stroke, pericarditis, valvular diseases, arrhythmias, 
thrombosis, bleeding, and thromboembolism, all of 
which are prognostically unfavorable in these patients. 
For this very reason, cardiotoxicity became the leading 
cause of morbidity and mortality in oncologic patients 
who underwent chemotherapy [1]. In this regard, 
cardio-oncology is increasingly becoming a focus of 
attention for the Russian and international scientists. 
However, many aspects of this essential interdisciplinary 
problem remain poorly understood to this day. 
Indeed, specialists are still unable to predict long-term 
consequences of chemotherapy and associated above-
mentioned cardiovascular complications. The early 
diagnosis of cardiovascular complications can often 
result in the prevention of unfavorable events though 
the overdiagnosis may result in the inappropriate 
withdrawal of lifesaving treatments to patients. 
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развития неблагоприятных событий, а иногда их гипер-
диагностика сопровождается неуместным прерыванием 
жизненно важного для пациента лечения онкологиче-
ского заболевания. При этом, несмотря на достижение 
определенной успешности в управлении риском кардио- 
токсичности, вызванной химиопрепаратами в процессе 
активного лечения, стало очевидным, что нередко могут 
возникать и ее отсроченные проявления [1].

Как известно, химиотерапевтическая кардиотоксич-
ность включает в себя непосредственное влияние проти-
воопухолевой терапии на структуру и функции сердца, а 
также способствует ускоренному развитию или быстро-
му прогрессированию имеющихся сердечно-сосудистых 
заболеваний на фоне традиционных факторов риска [2]. 
Некоторые химиопрепараты, например антрациклины, 
вызывают гибель кардиомиоцитов, что приводит к не-
обратимому повреждению миокарда, степень которого 
зависит от кумулятивной дозы лекарственного средства. 
Другие виды химиотерапии, в частности моноклональ-
ные антитела, могут приводить к обратимой дисфунк-
ции миокарда, обусловленной митохондриальными и 
протеиновыми повреждениями, не зависящими от дозы 
препарата [1].

Частота возникновения ХСН также зависит от вида и 
суммарной дозы химиопрепарата. Например, на фоне 
приема низких доз антрациклинов (доксорубицина) дис-
функция левого желудочка (ЛЖ) развивается лишь в 5% 
случаев, но при увеличении дозы до 700 мг/м² этот по-
казатель может достигать 48% [3]. По данным отдельных 
исследований, использование моноклональных антител 
(трастузумаба) приводит к систолической дисфункции 
ЛЖ в 7–34% случаев, при этом развитие ХСН III–IV функ-
ционального класса выявляется у 4% пациентов [4].

В ретроспективном исследовании E. Bowles и соавт. 
с участием 12500 женщин с раком молочной железы 
было показано, что при комбинированной терапии ан-
трациклинами и трастузумабом частота возникновения 
ХСН составила 6,2% через год от начала лечения и воз-
растала до 20,1% через пять лет наблюдения [5].

Обратимое или необратимое повреждение мио-
карда на фоне химиотерапии может привести к разви-
тию у онкологических пациентов нарушений ритма и 
проводимости. В целом аритмии выявляются у 16–36% 
пациентов, получающих противоопухолевое лечение. 
Наджелудочковые тахикардии, в частности фибрил-
ляция предсердий (ФП), являются одним из наиболее 
частых аритмогенных проявлений кардиотоксичности. 
Повреждение миокарда приводит к изменению его 
электрофизиологических свойств: нарушению работы 
ионных насосов, избыточному выходу кальция (Са2+) из 
саркоплазматического ретикулума, изменению потен-
циала действия, более быстрому развитию спонтанной 
диастолической деполяризации [6].

По данным отдельных исследований, антрациклины 
вызывают повреждение митохондрий кардиомиоцитов, 
нарушая синтез высокоэнергетичных фосфатов (АТФ), 
необходимых для нормальной работы калий-натриево-
го насоса и регуляции внутриклеточного Са2+, провоци-

Besides, it became evident that the manifestation of 
cardiotoxicity may be delayed despite some success has 
been reached in the risk management of cardiotoxicity 
caused by the chemotherapeutic agents in the process 
of active treatment [1]. 

As known, chemotherapeutic cardiotoxicity involves 
the direct effects of anticancer therapy on the cardiac 
structure and function. It also facilitates the onset 
and rapid progression of the existing cardiovascular 
diseases in the presence of traditional risk factors 
[2]. Some chemotherapeutic agents, for example, 
anthracyclines cause cardiomyocyte death resulting in 
irreversible myocardial damage with a extent depending 
on a cumulative cancer drug dose. Other types of 
chemotherapy, in particular, monoclonal antibodies, 
may lead to a reversible myocardial dysfunction caused 
by a dose-independent mitochondrial and protein 
damage [1]. 

The incidence of CHF also depends on the type and 
total dose of a chemotherapeutic agent. For instance, 
the left ventricular dysfunction develops only in 5% of 
cases when low doses of anthracyclines (doxorubicin) are 
used. However, the rate may be as high as 48% when the 
dose reaches 700 mg/m2 [3]. Data of individual studies 
demonstrate that the use of monoclonal antibodies 
(trastuzumab) leads to a systolic LV dysfunction only in 
7% to 34% of cases and the functional class III–IV CHF is 
observed in 4% of patients [4].

E. Bowles et al. retrospectively studied 12,500 
women with breast cancer who received combination 
therapy with anthracycline-based chemotherapy and 
trastuzumab targeted therapy. The study showed that 
the incidence rate of CHF was 6.2% one year after 
beginning of treatment and reached 20.1% at five-year 
follow-up [5].

Reversible or irreversible myocardial damage 
during chemotherapy may lead to the development of 
heart rhythm and conduction disorders in oncologic 
patients. Overall, arrhythmias are detected in 16% 
to 36% of patients receiving anticancer treatment. 
Supraventricular tachycardias, including atrial 
fibrillation (AF), are the most frequent arrhythmogenic 
manifestations of cardiotoxicity. Myocardial damage 
alters the electrophysiological properties of the 
myocardium. It causes the abnormal functioning of 
ion pumps, excessive calcium (Ca2+) release from the 
sarcoplasmic reticulum, change in action potential, 
and more rapid development of spontaneous diastolic 
depolarization [6].

According to data of individual studies, the anthra-
cyclines cause mitochondrial damage to the cardiomy-
ocytes by interfering with the synthesis of macroergic 
phosphates (adenosine triphosphate) necessary for nor-
mal work of the sodium-potassium pump and intracellu-
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руя развитие ФП, в среднем у 7% находящихся на лече-
нии пациентов [7]. 

Алкилирующие агенты, особенно циклофосфамид, 
также оказывают цитотоксическое действие, повреждая 
такие клеточные структуры кардиомиоцитов, как мито-
хондрии, саркоплазматический ретикулум, лизосомы, 
нарушая регуляцию внутриклеточного Са2+, ускоряя про-
цессы апоптоза и фиброза. ФП выявляется у 15,5% паци-
ентов, получающих вышеуказанную терапию [8].

Данные о влиянии ингибиторов HER2 рецепторов 
(рецептор человеческого эпидермального фактора ро-
ста 2) на риск развития ФП противоречивы. В неболь-
шом исследовании R. Martinello и соавт. было показано, 
что применение трастузумаба сопровождалось вынуж-
денным прекращением лечения в связи с развитием ФП 
у 19% женщин с раком молочной железы [9]. В других 
работах частота возникновения ФП на фоне приема это-
го препарата не превышала 1,2% [10]. 

В исследовании S. Wang и соавт. были проанализи-
рованы причины раннего прекращения приема трасту-
зумаба у 585 женщин с раком молочной железы, при 
этом было показано, что в 7% случаев лечение было 
прервано в связи с развитием ФП [11]. Возможно, проти-
воречивость приведенных выше данных вызвана обра-
тимым влиянием трастузумаба на структуру и функцию 
миокарда, поскольку известно, что основной механизм 
токсического действия этого химиопрепарата связан с 
развитием оксидативного стресса, нарушением функ-
ции внутриклеточных структур кардиомиоцитов и носит 
обратимый характер.

Несмотря на проведенные в этой области многочис-
ленные исследования, ведение онкологических паци-
ентов с ФП, возникшей на фоне химиотерапии, имеет 
определенные трудности. В этой связи стандартный под-
ход, включающий в себя удержание синусового ритма, 
контроль частоты сердечных сокращений (ЧСС) и профи-
лактическое назначение антикоагулянтов, должен быть 
индивидуализирован. При этом должен учитываться 
возраст пациента, его клинико-функциональное состоя-
ние, наличие у него факторов риска и сердечно-сосуди-
стых заболеваний, локализация и характер опухоли, вид 
противоопухолевого лечения, режим, дозы и продолжи-
тельность введения химиопрепаратов, их комбинация с 
другими кардиотоксичными химиопрепаратами и/или 
сочетание с лучевой терапией.

Некоторые онкологические заболевания крови вы-
зывают нарушение свертываемости и повышают риск 
кровотечения, другие, как, например рак легкого или 
печени, наоборот, увеличивают риск развития тромбо-
за [12]. Необходимо проведение дальнейших исследо-
ваний для адаптации шкал CHA2DS2-VASc и HAS-BLED к 
использованию в данной группе пациентов.

Удлинение интервала QT, связанное с приемом хи-
миопрепаратов, возникает в среднем у 3–20% паци-
ентов. Наиболее выраженное влияние на внутриже-
лудочковую проводимость оказывают антрациклины, 
ингибиторы маломолекулярных тирозинкиназ, гистон деа- 
цетилазы [13]. 

lar Ca2+ regulation, thus, provoking AF onset in about 7% 
of patients who receive treatment [7]. 

The alkylating agents, especially cyclophosphamide, 
also exert the cytotoxic action damaging the cardiomyo-
cyte structures such as mitochondria, sarcoplasmic re-
ticulum, and lysosomes. This interferes with the intra-
cellular Ca2+ regulation and accelerates the processes of 
apoptosis and fibrosis. Atrial fibrillation is detected in 
15.5% of patients receiving the above-mentioned ther-
apy [8]. 

Data regarding the effects of human epidermal 
growth factor receptor 2 (HER2) inhibitors on the risk 
of AF development are controversial. A small study by 
R. Martinello et al. showed that the administration of 
trastuzumab is associated with a discontinuation of 
treatment due to AF development in 19% of women 
with breast cancer [9]. Other studies showed that AF in-
cidence during cancer treatment with trastuzumab did 
not exceed 1.2% [10]. 

S. Wang et al. analyzed the reasons for early discon-
tinuation of trastuzumab treatment in 585 women with 
breast cancer. The study showed that the treatment was 
discontinued in 7% of cases due to AF development [11]. 
The controversy of data outlined above is possibly due to 
the reversible effects of trastuzumab on the myocardial 
structure and function. Indeed, the main mechanism of 
toxicity of this chemotherapeutic agent is known to be 
associated with the development of oxidative stress and 
abnormal functioning of the intracellular structures of 
the cardiomyocytes and is reversible. 

Despite numerous studies in this field, the manage-
ment of oncologic patients with AF, which occurred 
during chemotherapy, remains challenging. In this re-
gard, the standard approach involving sinus rhythm 
maintenance, heart rate (HR) control, and prophylactic 
administration of anticoagulants should be individual-
ized. Patient age, their clinical and functional state, the 
presence of cardiovascular risk factors, tumor localiza-
tion and characteristics, anticancer treatment type, 
regimen, doses and duration of treatment with chemo-
therapeutic agents, combinations with other cardiotox-
ic drugs, and/or combination with radiation treatment 
should be taken into account. 

Some blood cancers cause the coagulation abnor-
malities and increase the bleeding risk. Other diseases 
such as lung cancer or liver cancer, on the contrary, in-
crease the risk of thrombosis [12]. Further studies are 
required to adjust CHA2DS2-VASc and HAS-BLED score 
calculations for the use in this group of patients. 

A prolongation of the QT interval due to the use of 
chemotherapeutic agents occurs in about 3% to 20% of 
patients. Anthracyclines, small molecule tyrosine kinase 
inhibitors, and histone deacetylases exert the most pro-
nounced effects on intraventricular conductivity. 
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В настоящее время выделяют корригируемые и не-
корригируемые факторы риска удлинения интервала 
QT во время химиотерапии. К корригируемым факто-
рам относятся электролитные нарушения, в частно-
сти гипокалиемия (К+ ≤ 3,5 ммоль/л), гипомагниемия  
(Mg2+ ≤ 0,7 ммоль/л), гипокальциемия (Ca2+ ≤ 2,1 ммоль/л),  
прием петлевых диуретиков, гипотиреоз, тошнота и диарея 
у пациентов. К некорригируемым факторам риска относят-
ся семейный анамнез синдрома удлиненного QT, женский 
пол, пожилой возраст, перенесенный инфаркт миокарда, 
тяжелое нарушение функции почек и печени [2].

В исследовании P. Veronese и соавт. были проана-
лизированы изменения интервала QT у 27 пациенток с 
раком молочной железы на фоне терапии антрацикли-
нами (доксорубицином), циклофосфамидом и таксаном 
(паклитаксел). Прием доксорубицина сопровождался 
наиболее выраженным удлинением QTc (от 439,7 ± 33,2 
до 472,5 ± 36,3 мс), рассчитанного по формуле Базетта, 
у девяти (30%) пациенток отмечалось увеличение QTc 
более 500 мс. Авторы исследования предполагают, что 
изменение продолжительности интервала QTc связано 
с влиянием препарата на ионные (калиевые) каналы и 
удлинением потенциала действия [14]. Аналогичный 
механизм токсического действия характерен для инги-
биторов маломолекулярных тирозинкиназ. Метаана-
лиз, включающий результаты девяти рандомизирован-
ных исследований с участием 4815 пациентов, показал, 
что риск развития синдрома удлиненного интервала QT 
на фоне терапии вандетанибом был в 7,9 раза выше, а 
удлинение QT более 500 мс встречалось в 3 раза чаще, 
чем в контрольной группе [15]. Механизм токсического 
действия ингибиторов гистон деацетилазы на внутри-
желудочковую проводимость неизвестен. Данные ис-
следований показывают, что удлинение интервала QT 
развивается в 10–15% случаев применения вориностата 
или белиностата и существенно уменьшается (до 5%) при 
использовании панобиностата [16, 17].

Ведение онкологических пациентов с повышенным 
риском удлинения интервала QT требует особой осто-
рожности. Мониторирование QTc осуществляется до 
начала химиотерапии, через 7–15 дней, один месяц и 
далее каждые три месяца в соответствии с курсом лече-
ния. Для более точной диагностики синдрома удлинен-
ного QT рекомендуется использовать формулу Базетта 
и Фредерика при ЧСС от 60 до 90 уд./мин, корректиру-
ющий коэффициент Ходжеса при тахикардии (ЧСС бо-
лее 90 уд./мин). При исходно расширенном комплек-
се QRS (блокада левой или правой ножки пучка Гиса) 
можно рассчитывать модифицированный интервал QT, 
который является разностью между исходным интерва-
лом и 48,5% продолжительности желудочкового ком-
плекса. Значение модифицированного интервала QT в 
дальнейшем подставляется в используемые формулы. 
Необходимо учитывать риск развития синдрома удли-
ненного QT при выборе химиотерапии у пациентов с ис-
ходной продолжительностью интервала более 450 мс. 
При увеличении QTс более 500 мс или 550 мс у пациен-
тов с исходной блокадой правой или левой ножки пучка 

The correctable and uncorrectable risk factors for QT 
prolongation during chemotherapy are currently recog-
nized. The correctable factors include the electrolyte dis-
orders, in particular, hypokalemia (К+ ≤ 3.5 mmol/L) and 
hypocalcaemia (Ca2+ ≤ 2.1 mmol/L), the loop diuretic ad-
ministration, hypothyroidism, and diarrhea in patients. 
Uncorrectable risk factors include family history of long 
QT syndrome, female gender, older age, past myocardial 
infarction, and severe diseases of kidneys and liver [2]. 

P. Veronese et al. analyzed the changes in QT inter-
val in 27 female patients with breast cancer during the 
therapy with anthracyclines (doxorubicin), cyclophos-
phamide, and taxane (paclitaxel). The use of doxorubicin 
was associated with the most pronounced QTc prolon-
gation (from 439.7 ± 33.2 до 472.5 ± 36.3 ms) calculat-
ed with the Bazett formula; nine patients (30%) had QTc 
increase greater than 500 ms. The authors of study pro-
pose that the change in QTc interval duration is related 
to the effects of the drug on the ion channels (potassium 
channels) and action potential prolongation [14]. Similar 
mechanism of toxicity is characteristic for the small-mol-
ecule tyrosine kinase inhibitors. Meta-analysis studying 
the results of nine randomized trials involving 4,815 
patients showed that the risk of prolonged QT interval 
(greater than 500 ms) was tripled compared with that in 
control group [15]. 

The mechanistic basis of toxic effects of histone 
deacetylase inhibitors on the intraventricular conduc-
tion is poorly understood. Data of studies show that the 
QT interval prolongation occurs in 10% to 15% of cases 
when vorinostat or belinostat is used; the frequency of 
this condition significantly decreases (to 5%) in case of 
panobinostat administration [16, 17]. 

Management of oncologic patients with an elevated 
risk of QT interval prolongation requires special care. 
Monitoring QTc is performed before chemotherapy, 7 
to 15 days after beginning of treatment, in one once, 
and then quarterly in accordance with the treatment 
course. For a more precise diagnosis of long QT syn-
drome, the Bazett and Fridericia QT correction formulas 
are recommended to use when HR ranges from 60 to 
90 bpm; the Hodges correction should be used in the 
presence of tachycardia with HR greater than 90 bpm. If 
QRS complex is widened at baseline (left or right bundle 
branch block), the modified QT interval may be calcu-
lated as a difference between the baseline QT interval 
and 48.5%-duration of ventricular complex. The value 
of modified QT interval is further plugged in the rele-
vant formulas. The risk of developing the long QT syn-
drome must be considered while choosing chemother-
apy in patients with the baseline QT duration greater 
than 450 ms. The chemotherapy affecting QT interval 
must be discontinued if QTc exceeds 500 ms or 550 ms 
in patients with preexisting left or right bundle branch 
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Гиса химиотерапия, влияющая на продолжительность 
интервала, должна быть отменена. У пациентов, нахо-
дящихся на химиотерапии, рекомендуется снижение 
дозы препарата при удлинении QTc на 60 мс и более по 
сравнению с его исходной продолжительностью. Также 
рекомендуется своевременно выявлять электролит-
ные нарушения и избегать взаимодействия с другими 
препаратами, удлиняющими QT, в частности антиарит-
миками, фторхинолонами, некоторыми антидепрес- 
сантами [18].

Данные о частоте возникновения жизнеугрожающих 
желудочковых тахикардий на фоне удлиненного интер-
вала QT у больных, получающих противоопухолевое 
лечение, немногочисленны. К факторам риска разви-
тия желудочковой тахикардии относятся наличие у па-
циента структурных или клапанных заболеваний серд-
ца, особенно перенесенного инфаркта миокарда или 
ХСН, наличие электролитных нарушений, гипотиреоза,  
повреждения почек или печени, женский пол [19]. В 
небольшом исследовании M. Fradley и соавт. были про-
анализированы данные 27 пациентов с токсической 
кардиомиопатией, вызванной химиотерапией, кардио- 
миопатией ишемического и неишемического генеза. У 
больных токсической кардиомиопатией был диагности-
рован рак молочной железы или заболевания крови, 
большинство из них находились на лечении антрацикли-
нами и циклофосфамидом. Критериями включения так-
же являлось наличие у пациентов ранее установленного 
кардиовертера-дефибриллятора и подтвержденного 
при эхокардиографии снижения фракции выброса ЛЖ 
≤ 35%. Период наблюдения составил около шести лет. 
По данным исследования, неустойчивая желудочковая 
тахикардия возникала у 44% пациентов с токсической 
кардиомиопатией, что несколько превышало частоту 
выявления аритмии у пациентов с дилатационной (не-
ишемической) кардиомиопатией (30%), но уступало 
данным в группе кардиомиопатии ишемической при-
роды (76%). Авторы исследования предполагают, что 
проаритмогенное действие антрациклинов связано с 
нарушением работы кальциевых каналов, изменени-
ем потенциала действия и избыточным накоплением 
токсических веществ [20]. В работе S. Kilickap и соавт. с 
участием 29 онкологических пациентов прием доксору-
бицина сопровождался желудочковой экстрасистоли-
ей у 30% участников исследования, у 6% больных была 
выявлена неустойчивая желудочковая тахикардия [21]. 
Проаритмогенное действие других классов химиопрепа-
ратов описано в виде отдельных клинических случаев. 
Например, в работе D. Lynch и соавт. представлен случай 
возникновения полиморфной желудочковой тахикар-
дии (Torsades de Pointes) у пациентки с Т-клеточной лим-
фомой, принимающей ингибитор гистон деатцетилазы 
вориностат [22].

Данные о влиянии химиопрепаратов на функцию 
синусового и атриовентрикулярного узла также немно-
гочисленны и противоречивы. Дисфункция синусового 
узла с развитием бессимптомной синусовой брадикар-
дии была выявлена при лечении таксанами (паклитак-

block. In patients receiving chemotherapy, the reduction 
of a dose of chemotherapeutic agent is recommended 
when QTc decreases by 60 ms and more compared with 
the baseline duration. The timely detection of electro-
lyte disorders and avoidance of interactions with other 
drugs, which increase QT interval, in particular, antiar-
rhythmics, fluoroquinolones, and some antidepressants 
is also recommended [18].

Data on the frequency of life-threatening tachy-
cardias in the presence of the prolonged QT interval 
in patients receiving anticancer treatment are sparse. 
The risk factors of ventricular tachycardia development 
include the presence of structural or valvular heart 
diseases, especially past myocardial infarction or CHF, 
electrolyte disorders, hypothyroidism, liver and kidney 
diseases, and female gender [19]. Small study by M. 
Fradley et al. analyzed data of 27 patients with toxic 
cardiomyopathy caused by chemotherapy and ischemic 
and non-ischemic cardiomyopathy. Patients with toxic 
cardiomyopathy were diagnosed with breast or blood 
cancer; most of them were undergoing treatment with 
anthracyclines and cyclophosphamide. The presence 
of previously placed cardioverter-defibrillator and an 
echocardiography-based decrease in the left ventricular 
ejection fraction ≤ 35% were also criteria of inclusion. 
Follow-up period was about six years. Data of study 
showed that unstable ventricular tachycardia occurred 
in 44% of patients with toxic cardiomyopathy, which 
slightly exceeded the incidence of arrhythmia detection 
in patients with dilated (non-ischemic) cardiomyopathy 
(30%), but it was lower compared to data from the group 
of ischemic cardiomyopathy (76%). The authors of study 
hypothesize that the proarrhythmic effects of anthracy-
clines are related to calcium channel disorders, changes 
in action potential, and excessive accumulation of toxic 
substances [20]. S. Kilickap et al. studied 29 oncologic 
patients receiving doxorubicin. Administration of this 
drug was associated with the ventricular tachycardia in 
30% of study participants; unstable ventricular tachycar-
dia was detected in 6% of patients [21]. The proarrhyth-
mogenic action of other classes of chemotherapeutic 
agents is described in individual case reports. For in-
stance, D. Lynch et al. presents the case of polymorphic 
ventricular tachycardia (Torsades de Pointes) onset in a 
female patient with T-cell lymphoma receiving histone 
deacetylase inhibitor, vorinostat [22]. 

Data on the effects of chemotherapeutic agents on 
the function of sinus and atrioventricular nodes are also 
scares and controversial. The dysfunction of sinus node 
with the development of asymptomatic sinus brady-
cardia was detected in patient receiving taxanes (pacli-
taxel). Review paper by E. Rowinsky et al. presents data 
that this cardiac rhythm disorder was registered in 29% 
of patients participating in phase II clinical trial of pacl-
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сел). В обзоре E. Rowinsky и соавт. данное нарушение 
ритма регистрировалось у 29% пациентов, участвующих 
в фазе II клинических испытаний паклитаксела [23]. Ав-
торы исследования предполагали, что токсическое дей-
ствие препарата связано с ускорением процессов апоп-
тоза кардиомиоцитов и избыточным освобождением 
гистамина. Однако в недавно проведенных исследова-
ниях никакого влияния паклитаксела на сердечный ритм 
выявлено не было, что подтверждалось данными элек-
трокардиографии [24].

В литературе описаны единичные клинические слу-
чаи развития полной атриовентрикулярной блокады у 
онкологических пациентов, находящихся на химиотера-
пии, в частности у пациентки с раком молочной железы 
на фоне приема эпирубицина и паклитаксела [25] или у 
пациента с раком легкого на фоне приема моноклональ-
ных антител (пембролизумаб) [26].

Таким образом, необходимо констатировать, что 
различные виды аритмий являются одним из частых 
проявлений химиотерапевтической кардиотоксичности, 
возникновение которых нередко является основанием 
для уменьшения дозы или даже отмены химиопрепара-
та, а в ряде случаев причиной снижения качества жизни 
и ее продолжительности у онкологических пациентов. 
Однако данные о влиянии разных классов химиопрепа-
ратов на проводящую систему сердца, механизмах их 
проаритмогенного эффекта немногочисленны и в ряде 
случаев противоречивы. Наиболее частым нарушени-
ем ритма у пациентов, находящихся на химиотерапии, 
является ФП, которая существенно затрудняет ведение 
больных как для онкологов, так и для кардиологов, что 
требует совместного подхода врачей нескольких специ-
альностей к ведению этих пациентов.

Синдром удлиненного интервала QT, который также 
нередко встречается у данной категории больных, тре-
бует тщательного мониторирования и коррекции проти-
воопухолевой и сердечно-сосудистой терапии.

Широкое использование классических противо- 
опухолевых химиотерапевтических препаратов, а также 
разработка и клинические испытания более чем 1500 
новых противоопухолевых соединений [27] позволяют 
предположить, что их побочные, в том числе проарит-
могенные эффекты будут возникать все чаще. Кроме 
того, поскольку доклинический скрининг побочных эф-
фектов проводится далеко не всегда и не везде, с боль-
шой степенью вероятности можно предположить, что 
новые противоопухолевые препараты будут создавать 
серьезные проблемы в клинической практике на долгие 
годы [28]. Именно поэтому в последнее время в связи 
с возрастающими сложностями в лечении пациентов 
со злокачественными новообразованиями большие на-
дежды возлагаются на мультидисциплинарный подход 
к этой проблеме. Подобный командный подход суще-
ственно отличается от классического монодисциплинар-
ного принципа ведения этой популяции одним курирую-
щим врачом [29]. Опираясь на зарубежный опыт, можно 
с уверенностью утверждать, что для реальных успехов 
в разработке единой стратегии профилактики, диагно-

itaxel [23]. The authors of study initially expected that 
the toxic action of drug was associated with the accel-
erated cardiomyocyte apoptosis and histamine overpro-
duction. However, recently published studies did not 
find any effects of paclitaxel on cardiac rhythm, which 
was confirmed by electrocardiography data [24]. Avail-
able literature contains a few case reports presenting 
the cases of complete atrioventricular block develop-
ment in oncologic patients undergoing chemotherapy, 
in particular, in a female patient with breast cancer re-
ceiving epirubicin and paclitaxel [25] or in a male patient 
with lung cancer receiving monoclonal antibodies (pem-
brolizumab) [26]. 

Therefore, evidence suggests that different types of 
arrhythmias are among the frequent manifestations of 
chemotherapeutic cardiotoxicity. Heart rhythm disor-
ders are the reason for a dose reduction or even a dis-
continuation of chemotherapeutic agent. Moreover, ar-
rhythmias are, in certain cases, the cause of decreased 
quality of life and life expectancy in oncologic patients. 
However, data regarding the effects of different classes 
of chemotherapeutic agents on the cardiac conduction 
system and the mechanisms of their proarrhythmogen-
ic effects are sparse and sometimes controversial. The 
most frequent heart rhythm disorder in patients re-
ceiving chemotherapy is AF, which poses a significant 
challenge to management of the patients by both on-
cologists and cardiologists. A collaborative approach of 
doctors specializing in several disciplines is required to 
manage these patients. 

Long QT syndrome, which also frequently occurs in 
this category of patients, requires careful monitoring 
and correction of anticancer and cardiovascular therapy. 

A wide use of classic anticancer chemotherapeutic 
agents as well as the development and clinical studies 
of over 1,500 new anticancer compounds [27] suggest 
that their side effects including the proarrhythmogenic 
effects will manifest with increasing frequency. Consid-
ering that the preclinical screening studies of side effects 
are performed not everywhere and far from always, we 
may assume that the new anticancer drugs could per-
haps create serious problems in clinical practice for 
many years [28]. 

For this very reason, considering the increasing dif-
ficulties in treatment of patients with malignant neo-
plasms, hopes have been placed on the multidisciplinary 
approach to solve the problem. A team approach signifi-
cantly differs from the classic monodisciplinary principle 
of patient management by one attending physician in 
this population [29]. Based on the international experi-
ence, one may state with confidence that an integrated 
approach involving cardiologist, oncologist, chemother-
apist, and therapeutic radiologist is needed to reach suc-
cess in the development of concerted strategy for the 
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стики и лечения нарушений ритма и проводимости, ас-
социированных с противоопухолевой терапией, а также 
в выборе наиболее рациональной тактики дальнейшего 
ведения онкологических больных необходим комплекс-
ный подход при взаимодействии кардиолога, онколога, 
химио- и радиотерапевта. Не менее важным условием 
для существенного снижения смертности от кардиоон-
кологических осложнений является создание специ-
ализированных кардиоонкологических клиник и/или  
отделений в стационарах онкологического профиля.

prevention, diagnosis, and treatment of heart rhythm 
and conduction disorders associated with the antican-
cer therapy as well as in choosing the most rational ap-
proach to management of oncologic patients. 

Creation of specialized cardio-oncology clinics and/
or departments in the cancer hospitals is equally im-
portant for significant reduction of mortality from the 
cardio-oncologic complications. 
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