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ЭЛЕМЕНТЫ МОЛЕКУЛЯРНО-ТАРГЕТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В РАЗВИТИИ 

КАРДИОТОКСИЧНОСТИ ПО ТИПУ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
 

For citation: Khlyamov Stanislav Valerievich, Mal Galina Sergeevna, Artyushkova Elena Borisovna. Elements of molecular-targeted 
chemotherapy for breast cancer in the development of cardiotoxicity by the type of arterial hypertension. Journal of hepato-gastroenterology 
research. Special Issue. pp.74-76 
 
 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.7311655 
 
 

АННОТАЦИЯ  
Введение интенсифицированных схем полихимиотерапии нового типа при лечении рака молочной железы позволяет увеличить 
продолжительность жизни и безрецидивную выживаемость пациентов. Но применение гуманизированных моноклональных антител в 
схемах полихимиотерапии привело к увеличению числа клинических случаев кардиотоксичности. В связи с этим среди актуальных 
вопросов рассмотрено развитие артериальной гипертензии на фоне приема бевацизумаба. Оценили гемодинамические параметры 
кардиотоксичности таргетной терапии местно-распространенного и метастатического рака молочной железы препаратами человеческих 
рекомбинированных моноклональных антител. Проведенное исследование позволило установить, что достоверное максимальное 
изменение гипертензивного и хронотропного эффекта зафиксировано на 3 месяце проводимого лечения. Гипертензивный и 
хронотропный эффекты снизились к 6 месяцу фармакокоррекции онкопатологии, при этом достичь величин рассматриваемых 
показателей до стартовых значений удалось не во всех рандомизированных группах пациенток. 
Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, бевацизумаб, артериальная гипертензия. 
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ELEMENTS OF MOLECULAR-TARGETED CHEMOTHERAPY FOR BREAST CANCER IN THE DEVELOPMENT OF 

CARDIOTOXICITY BY THE TYPE OF ARTERIAL HYPERTENSION 
ANNOTTATSION  

The introduction of intensified schemes of polychemotherapy of a new type in the treatment of breast cancer can increase the life expectancy and 
recovering of the patients after the diseases. But the use of humanized monoclonal antibodies in polychemotherapy regimens has led to an increase 
in the number of clinical cases of cardiotoxicity. Therefore, the development of arterial hypertension while taking bevacizumab was considered as 
one of the main issue same as other hot debates. To evaluate the hemodynamic parameters of cardiotoxicity of targeted therapy of locally advanced 
and metastatic breast cancer with human recombined monoclonal antibodies. The study made it possible to establish that a significant maximum 
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change in the hypertensive and chronotropic effect was recorded at the 3rd month of the treatment. Hypertensive and chronotropic effects decreased 
by the 6 th month of pharmacological correction of oncopathology, while not all randomized groups of patients managed to reach the values of the 
parameters under consideration to the starting values. 
Keywords: cardiooncology, cardiotoxicity, bevacizumab, arterial hypertension. 

  
Актуальность. Диагностируемый распространенный рак 

молочной железы (РМЖ) по-прежнему остается преимущественно 
инкурабельным типом с медианой выживаемости 3 года с момента 
определения данной нозологии, несмотря на виды проводимой 
фармакологической терапии. По данным многочисленных 
клинических исследований, что ангиогенез и, в частности, 
гиперэкспрессия сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) привносят значительную роль в прогрессии и 
метастазировании РМЖ [1,10-16]. 

Ангиогенез стимулируется различными пептидами, которые 
индуцируют пролиферацию клеток и является важным фактором 
роста опухоли и развития метастазов. При раке молочной железы 
степень васкуляризации первичной опухоли является 
независимым предиктором выживаемости независимо от 
лимфоузлов. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), также 
известный как фактор проницаемости сосудов, является гепарин-
связывающим гликопротеином, оказывающим важные эффекты на 
эндотелиальные клетки [8,9]. В настоящее время VEGF считается 
наиболее селективным митогеном для эндотелиальных клеток. 
VEGF также повышает проницаемость сосудов и вызывает 
изменения в ионном потоке, пролиферации клеток, миграции и 
высвобождении протеиназ, участвующих в инвазивности опухоли 
[2]. 

Соответственно, VEGF является важной мишенью 
фармакологического подавления ангиогенеза опухолей. 
Бевацизумаб является гуманизированным рекомбинантным 
моноклональным антителом, специфически блокирующим 
связывание VEGF с родственными рецепторами. Хотя 
эффективность бевацизумаба была продемонстрирована во многих 
клинических исследованиях, его применение было связано со 
многими сердечно-сосудистыми событиями, такими как 
артериальная гипертензия (АГ) высокой степени тяжести и 
тромбоэмболия. 

АГ является частым нежелательным явлением, возникающим у 
пациентов, получающих бевацизумаб, с общей частотой 4-35%, 
зарегистрированной в клинических исследованиях. Эта 
изменчивость может быть связана с различными критериями 
отбора, используемыми в клинических испытаниях, а также с 
различиями в определении АГ [17-19]. Механизм гипертензии, 
связанной с терапией бевацизумабом, до конца не ясен. Было 
высказано предположение, что ингибирование VEGF снижает 
продукцию оксида азота в эндотелии, что приводит к 
вазоконстрикции и, следовательно, к повышению 
периферического сосудистого сопротивления и артериального 
давления (АД). Снижение уровня оксида азота способствует 
экспрессии ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1), что 
приводит к обострению АГ [3,4-7]. 

Цель исследования. Оценить гемодинамические параметры 
кардиотоксичности таргетной терапии местно-распространенного 
и метастатического рака молочной железы препаратами 
человеческих рекомбинированных моноклональных антител. 

Материал и методы исследования. В исследование включено 
34 пациентки HER-негативным РМЖ в возрасте от 29 до 66 лет, 
которые находились на лечении в Курском областном 
клиническом онкологическом диспансере (средний возраст – 
49,5±7,5 лет), состояние по шкале ECOG – 0–1. Все больные имели 
морфологическую (гистологическую) верификацию диагноза по 
8-ой редакции TNM-классификации (UICC, 2017). Исследуемая 
группа принимала бевацизумаб в дополнение к комбинированной 
химиотерапии. 6 (17,6%) больным был диагностирован местно-
распространенный (IIIB ст. – 3; IIIC ст. – 3) и 28 (82,4%) – 
метастатический РМЖ. У большинства пациенток – 21 (61,8%) – 

опухоль была положительная по РЭ/РП, у 13 (38,2%) – имела 
тройной-негативный фенотип. 

Из 34 пациенток с анамнезом рака молочной железы до начала 
химиотерапии ранее диагностировалась патология 
кардиологического профиля у 92,8%, в структуре которой на 
артериальную гипертензию приходилось 56,4% от общего 
количества заболеваний. У большего количества пациентов 
(58,5%) была зафиксирована II степень АГ с сочетанной 
гипертрофией миокарда левого желудочка, I степень АГ 
отмечалась у 41,5% исследуемых. У 16,5% больных отмечена 
коморбидность АГ с фибрилляцией предсердий (ФП), 27,2% - с 
ишемической болезнью сердца (ИБС). 

Оценены гемодинамические параметры деятельности 
сердечно-сосудистой системы: систолическое и диастолическое 
давление (САД и ДАД) методом Н.И. Короткова и частота 
сердечных сокращений (ЧСС) по основным контрольным точкам: 
до применения химиотерапии, через 1, 3 и 6 месяцев от ее начала. 
Указанные временные точки согласовывались с клиническими 
рекомендациями по обнаружению нарушений функций 
кардиологического профиля, информации в официальной 
инструкции по медицинскому применению бевацизумаба и 
рекомендациям ESMO 2020 [3]. 

Проведена оценка принадлежности рассматриваемых 
показателей к нормальному распределению путем вычисления 
эксцесса и асимметрии. Изучаемые параметры были описаны с 
вычислением среднего значения (М) и стандартного отклонения 
(SD). Количественные показатели подвергнуты оценке критерием 
t-Стьюдента для зависимых переменных. Статистически 
значимыми различиями считались между показателями при 
р=0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Анализируемые 
параметры вышли за пределы нормальных значений, принятых 
ESC, на фоне приема стандартной антигипертензивной терапии и 
схем полихимиотерапии (ПХТ), и соответствовали I-III степени АГ 
по шкале CTCAE. Отмечается достоверное максимальное 
изменение на 3 месяце проводимого лечения вне зависимости от 
типа РМЖ САД (местно-распространенный – 152±5,8 мм рт. ст., 
метастатический – 158±4,2 мм рт. ст.) (p<0,05); ДАД - (местно-
распространенный – 106±3,6 мм рт. ст., метастатический – 105±2,9 
мм рт. ст.) (p<0,05). Хронотропный эффект сохранил достоверную 
тенденцию к возрастанию, как и показатели АД, к 3 месяцу 
фармакологической коррекции РМЖ (местно-распространенный – 
98±7,3 уд./мин, метастатический – 102±6,2 уд./мин) (p<0,05). 
Уровни САД, ДАД и ЧСС снизились к 6 месяцу фармакокоррекции 
онкопатологии, при этом достичь величин рассматриваемых 
показателей до стартовых значений удалось не во всех 
рандомизированных группах пациенток. САД пришло к значениям 
до химиотерапии у больных c местно-распространенным РМЖ 
(130±4,7; 130±3,6 мм рт. ст.), ДАД - с метастатическим РМЖ 
(90±5,3; 90±4,9 мм рт. ст.) (p<0,05). Хронотропность сохранила 
повышенные значения в сравнении до проведения химиотерапии 
местно-распространенный – 82±6,4; 78±4,1 уд./мин, 
метастатический – 86±5,2; 82±3,6 уд./мин) (p<0,05). 

Выводы. При лечебном применении ПХТ + бевацизумаб у 
испытуемых были зарегистрированы проявления 
кардиотоксичности по типу бевацизумаб-индуцированной АГ I-III 
степени по шкале CTCAE и I-II степени АГ по шкале ESC. 
Проводимое комплексное антигипертензивное лечение не 
позволило избежать проявлений кардиотоксичности. Представляет 
интерес разработка схем лечения бевацизумаб-индуцированной 
АГ с целью снижения кардиотоксичности терапии человеческими 
рекомбинированными моноклональными антителами. 
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