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Онкологические и сердечно-сосудистые заболевания являются основными причинами смертности, причем наблюда-
ется тенденция к росту заболеваемости данными патологиями с учетом старения населения. Благодаря внедрению 
высокоэффективных схем противоопухолевой терапии выживаемость пациентов с онкологическими заболеваниями 
значительно выросла за последние десятилетия. Смертность у онкологических пациентов, получивших эффективное 
лечение, во многих случаях обусловлена сердечно-сосудистыми событиями, возникающими как следствие агрессивного 
противоопухолевого лечения или ранее существовавших хронических сердечно-сосудистых заболеваний. Из сердечно-
сосудистых осложнений, развившихся как на фоне активного лечения злокачественного новообразования, так  
и в отдаленном периоде, в литературе чаще всего упоминается сердечная недостаточность. 
Приводим клинический случай успешной диагностики и лечения тяжелой сердечной недостаточности, вызванной 
противоопухолевой терапией бевацизумабом и осимертинибом, у пациентки с раком верхней доли правого легкого  
и метастазами в головной мозг.
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Oncological and cardiovascular diseases are the main causes of mortality worldwide. The rate of these pathologies tends to increase as 
the population ages. The implementation of highly effective therapeutic schemes has led to a significant increase in the survival rate  
of oncology patients over the last decades. In many cases, the mortality rate in oncology patients who underwent effective treatment  
is caused by cardiovascular events arising as a consequence of aggressive antitumor treatment or pre-existing chronic cardiovascular 
diseases. Among cardiovascular complications that developed both during active treatment of the malignant neoplasm and in the longer 
term, literature most often mentions cardiac insufficiency.
We present a clinical case of successful diagnosis and treatment of severe heart insufficiency caused by antitumor therapy with beva-
cizumab and osimertinib in a patient with cancer of the upper lobe of the right lung and metastases into the brain.
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ВВЕДЕНИЕ
Осимертиниб – необратимый ингибитор тирозин-

киназы EGFR 3-го поколения, предназначенный  
для ингибирования как активирующих мутаций в ге-
не EGFR, так и мутации резистентности Т790М,  
и обладающий клинической активностью в отноше-
нии метастазов в центральной нервной системе.  
В нескольких исследованиях была выявлена кардио-
токсичность осимертиниба в виде снижения фракции 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [1, 2].

Комбинация осимертиниба и бевацизумаба при 
немелкоклеточном раке легкого с мутацией в гене 
EGFR с метастазами в центральной нервной системе 
показала свою высокую эффективность.

Бевацизумаб представляет собой рекомбинантные 
гуманизированные моноклональные антитела, кото-
рые избирательно связываются и нейтрализуют био-
логическую активность человеческого фактора роста 
сосудистого эндотелия (VEGF). Основные побочные 
эффекты бевацизумаба со стороны сердечно-сосудис-
той системы включают гипертензию, венозную и арте-
риальную тромбоэмболию [3]. Примерно в 2–4 % слу-
чаев бевацизумаб вызывает обратимую кардиомиопатию 
и дисфункцию ЛЖ, даже у пациентов без предшествую-
щих сердечно-сосудистых заболеваний [4]. 

Своевременное выявление осложнений и раннее 
начало медикаментозной терапии, предусмотренной 
рекомендациями Европейского общества кардиоло-
гов по кардиоонкологии [5], наряду с отменой оси-
мертиниба и бевацизумаба имеют решающее значе-
ние для эффективного лечения кардиотоксичности, 
вызванной осимертинибом и бевацизумабом.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка, 55 лет, наблюдается в Клиническом 

госпитале «Лапино». Диагноз: рак верхней доли левого 
легкого pT1c pN0(0/10) pL0 pV0 M0; стадия IA3; состо-
яние после хирургического лечения 09.07.2018. Гисто-
логически: умеренно дифференцированная аденокар-
цинома. Прогрессирование в 2020 г. – метастазы  
в головной мозг, по поводу чего проведена стереотак-
сическая лучевая терапия. Прогрессирование в виде 
появления метастазов в печени и роста очагов в пече-
ни зарегистрировано  через год  – в ноябре 2021 г. 

Стереотаксическая лучевая терапия была прове-
дена в Германии в мае и ноябре 2020 г. на фоне моди-
фикации бевацизумабом. При молекулярно-генетичес-
ком исследовании выявлена мутация в экзоне 19 гена 
EGFR, что стало показанием к назначению осимерти-
ниба по 80 мг внутрь ежедневно. На фоне приема оси-
мертиниба по рекомендации зарубежных специали-
стов продолжено проведение радиомодификации 
бевацизумабом – 7,5 мг/кг. С ноября 2021 г. по  апрель 
2022 г. проведено  10 курсов терапии комбинацией 
бевацизумаба и осимертиниба со стабилизацией за-

болевания. В связи с достигнутым эффектом введение 
бевацизумаба прекращено; продолжен прием осимер-
тиниба. Однако при обследовании в январе 2023 г. 
выявлено прогрессирование заболевания в виде увели-
чения размеров метастаза с нарастанием перифо-
кального отека в левой верхнетеменной области; кор-
тикальный очаг в левой парацентральной дольке 
регрессировал, новых очагов не обнаружено.

Пациентка повторно проконсультирована онко-
логом в Германии: рекомендовано возобновить введение 
бевацизумаба на фоне продолжения приема осимерти-
ниба. С 01.02.2023 начато введение бевацизумаба.

Через 1 мес от начала введения бевацизумаба паци-
ентка предъявила жалобы на выраженную одышку при 
минимальной физической активности, выраженную 
слабость. По результатам полного контрольного обсле-
дования признаков прогрессирования не выявлено. Также 
не получено данных о наличии воспалительных измене-
ний. Проведено кардиологическое обследование. 

Электрокардиография от 22.02.2023: синусовый 
ритм с частотой сердечных сокращений 90 уд/мин; 
без признаков ишемии миокарда. 

Эхокардиография (Эхо-КГ) от 22.02.2023: конеч-
ный диастолический объем – 110 мл, глобальная со-
кратимость ЛЖ снижена, ФВ – 26 %; на фоне диффуз-
ного снижения глобальной сократимости ЛЖ четких 
данных, указывающих на нарушение локальной сокра-
тимости, не выявлено; митральная регургитация 
II–III степени, трикуспидальная регургитация III степени; 
эхо-признаки легочной гипертензии, систолическое давле-
ние в легочной артерии – 49 мм рт. ст.; незначительное 
количество жидкости в полости перикарда. 

Выполнено ультразвуковое исследование сердца 
GLS (измерение глобальной продольной деформации).

Уровень тропонина I  – 0 нмоль/л, натрийурети-
ческого пептида – 620 пг/мл.

Случай пациентки обсужден на кардиоонкологи-
ческом консилиуме: с учетом клинически значимого 
тяжелого снижения ФВ ЛЖ по данным Эхо-КГ на фоне 
применения потенциально кардиотоксичных препа-
ратов в настоящее время рекомендовано временно 
прервать прием осимертиниба и введение бевацизума-
ба. Назначена оптимальная кардиотропная терапия: 
карведилол 6,25 мг 2 раза в сутки, юперио 50 мг  
2 раза в сутки,  инспра 50 мг 1 раз в сутки,  диувер 10 мг 
1 раз в сутки,  форсига 10 мг 1 раз в сутки, липримар 10 мг  
1 раз в сутки, предуктал 80 мг 1 раз в сутки.

При контрольной Эхо-КГ через 10 дней (02.03.2023): 
конечный диастолический объем – 104 мл, глобальная 
сократимость ЛЖ снижена, визуально ФВ – 42–43 %; 
на фоне диффузного снижения глобальной сократимо-
сти ЛЖ четких данных, указывающих на нарушение ло-
кальной сократимости, не выявлено; митральная регур-
гитация II степени, трикуспидальная регургитация  
I–II степени; эхо-признаки легочной гипертензии, систо-
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лическое давление в легочной артерии – 40 мм рт. ст. 
При сравнении с исследованием от 22.02.2023 отмеча-
ется положительная динамика в виде улучшения ФВ, 
уменьшения степени легочной гипертензии, степени 
митральной и трикуспидальной регургитации.

Клинически отмечается значимое улучшение со-
стояния в виде исчезновения одышки, кашля, умень-
шения степени выраженности слабости. 

Для исключения ишемического генеза миокарди-
альной дисфункции 09.03.2023 проведена мультиспи-
ральная компьютерная томография с определением  
индекса коронарного кальция: кальциевый индекс ко-
ронарных артерий CaScore – 0 ед., низкий кардиова-
скулярный риск по шкале Agatston.

Эхо-КГ от 09.03.2023: глобальная сократимость 
ЛЖ снижена, ФВ – 47 %; четких данных, указывающих 
на нарушение локальной сократимости ЛЖ, не выяв-
лено. Выполнено ультразвуковое исследование сердца 
GLS (измерение глобальной продольной деформации) 
в динамике.

Уровень натрийуретического пептида – 130 пг/мл.
Случай пациентки повторно обсужден на кардио-

онкологическом консилиуме: с учетом клинического 
улучшения, отсутствия симптомов сердечной недо-
статочности, улучшения сократительной функции 
миокарда ЛЖ, нормализации уровня натрийуретиче-
ского пептида принято решение о продолжении про-
тивоопухолевой терапии – осимертиниб по 80 мг 
внутрь ежедневно + бевацизумаб 7,5 мг/кг внутривен-
но капельно 1 раз в 3 нед. Противоопухолевая терапия 
проводится на фоне продолжения кардиотропного ле-
чения, кроме того, в день инфузии бевацизумаба реко-

мендовано введение с кардиопротекторной целью нео-
тона – 4 гр внутривенно капельно.

Пациентка регулярно проходит комплексное кардио-
логическое обследование: электрокардиография, Эхо-КГ, 
определение уровней тропонина I, натрийуретического 
пептида, консультация кардиолога каждые 3 мес. При-
знаков кардиотоксичности не наблюдается, противо-
опухолевую терапию переносит удовлетворительно.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Как и в случае с другими противоопухолевыми пре-

паратами, патогенез дисфункции ЛЖ на фоне лечения 
осимертинибом и бевацизумабом неизвестен. Предпо-
лагаются несколько механизмов развития нежелатель-
ных явлений, включая образование свободных радика-
лов в миокарде и воспалительных цитокинов с по- 
следующей сердечной дисфункцией и застойной сер-
дечной недостаточностью. С целью профилактики  
и своевременного лечения нежелательных явлений  
со стороны сердечно-сосудистой системы при использо-
вании кардиотоксичных противоопухолевых препара-
тов необходима первоначальная стратификация сердеч-
но-сосудистого риска, а также серийное обследо- 
вание сердечно-сосудистой системы [5].

В данном клиническом наблюдении продемонстри-
рован эффективный мультидисциплинарный подход  
к лечению пациентки с подтвержденным онкологиче-
ским диагнозом, столкнувшейся с кардиотоксичностью 
на фоне приема жизненно необходимых противоопухо-
левых препаратов. Своевременное выявление и правиль-
ная кардиотропная терапия позволили безопасно про-
должить эффективную противоопухолевую терапию.
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