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Рак желудка (РЖ) – одна из самых распространенных 
злокачественных опухолей человека. В Российской 

Федерации (РФ) в структуре заболеваемости рак желудка 
занимает 5-е место и 3-е место в структуре смертности 
от злокачественных новообразований. Наиболее распро-
странено заболевание в Японии, России, Чили, Корее, Китае, 
редко встречается в США, Австралии, Новой Зеландии. 
Мужчины заболевают в 1,3 раза чаще женщин, пик забо-
леваемости приходится на возраст 65 лет [1].

Выбор тактики лечения зависит от стадии заболевания. 
На ранних стадиях предпочтение отдается эндоскопиче-
ским методам. Рекомендуется выполнять лечение «раннего» 
рака желудка (с Tis–T1a N 0M0) методом эндоскопической 
резекции слизистой оболочки желудка (EMR) и эндоско-
пической резекции слизистой оболочки с диссекцией 
подслизистого слоя (ESD). Пациентам с «ранним» РЖ, 
которым невозможно выполнение EMR/ESD, рекомендует-
ся выполнять хирургическое вмешательство из открытого 

или лапароскопического доступа. Такой объем хирурги-
ческого вмешательства возможно при РЖ T1b‑4 N любое 
M0. Полное удаление желудка – гастрэктомию с регионар-
ными лимфатическими узлами – рекомендуют выполнять 
во всех случаях, кроме рака антрального отдела желудка 
при отсутствии очагов тяжелой дисплазии и рака in situ 
в остающейся части желудка, рака кардиоэзофагеального 
перехода, а также небольших опухолей кардиального от-
дела или дна желудка экзофитной или смешанной формы 
роста. При хирургическом лечении РЖ рекомендуется 
выполнять стандартный объем лимфодиссекции – D 2 [1].

Для достижения объективного ответа применяется 
комбинированное лечение: хирургическое лечение и про-
тивоопухолевая лекарственная терапия. Рекомендуется 
при наличии противопоказаний к применению режима 
FLOT (возраст, ослабленное состояние) применение ре-
жимов FOLFOX или XELOX (CAPOX) для улучшения 
выживаемости пациентов [1].
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Введение. Фторпиримидины, такие как 5-фторурацил и его пероральное пролекарство капецитабин, широко используются для 
лечения злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта, но связаны с потенциально тяжелой кардиотоксичностью. 
Нефротоксичность чаще выявляется во время терапии на основе препаратов платины (цисплатин, оксалиплатин).
Результаты. Клинический случай 60-летнего мужчины после гастрэктомии аденокарциномы желудка (T3N 2M0), получавшего адъювантную терапию 
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наджелудочковая тахикардия, а на следующий день – трепетание предсердий, по данным эхокардиографии выявлено снижение фракции выброса. 
Уровень тропонина I составил 2,7. Химиотерапия была прекращена и была рекомендована редуцированная доза капецитабина.
Заключение. Этот клинический случай демонстрирует кардиотоксичность оксалиплатина, которая проявилась наджелудочковой 
тахикардией и трепетанием предсердий, а по данным эхокардиографии выявлено снижение фракции выброса.
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Применение химиопрепаратов в терапии онкозаболева-
ний наряду с положительным действием сопряжено с нега-
тивным влиянием на различные органы и системы. К числу 
побочных эффектов противоопухолевых лекарственных 
средств относится кардиоваскулярная токсичность. Эксперты 
Европейского общества кардиологов (ESC) выделяют 9 
основных категорий сердечно-сосудистых осложнений про-
тивоопухолевой терапии у онкобольных: 1) дисфункция 
миокарда и сердечная недостаточность; 2) ишемическая 
болезнь сердца (ИБС); 3) патология клапанов; 4) нарушения 
ритма; 5) артериальная гипертензия; 6) тромбоэмболия; 
7) патология периферических сосудов и инсульт; 8) легочная 
гипертензия; 9) перикардиальные осложнения [2].

В течение многих лет кардиотоксичность была практи-
чески синонимом антрациклиновых антибиотиков. Однако 
и алкилирующие агенты, такие как циклофосфамид, ифос-
фамид, цисплатин, кармустин, бусульфан, хлорметин и ми-
томицин, также обладают кардиотоксичностью. Кроме того, 
кардиальные нарушения могут индуцировать паклитаксел, 
этопозид, тенипозид, винкалкалоиды, фторурацил, капеци-
табин, иринотекан, цитарабин, кладрибин, аспарагиназу, 
третиноин и пентостатин [2, 3].

5-фторурацил (5-ФУ) часто назначается в рамках химио-
терапии пациентам с солидными опухолями желудочно-
кишечного тракта, а также головы и шеи [2, 4]. Небольшие 
ретроспективные наблюдательные исследования показали, 
что данный препарат может увеличивать риск целого ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее часто регистри-
руемыми жалобами является кардиалгия, не типичная для 
стенокардии, а также типичные ангинозные боли и инфаркт 
миокарда. Есть данные о повышении риска развития нару-
шений ритма сердца (например, фибрилляции предсердий), 
а также миокардита и перикардита. Потенциальным механиз-
мом кардиотоксичности 5-ФУ является длительный вазоспазм, 
приводящий к повреждению миокарда и эндотелиоцитов [2–4].

Цисплатин является единственным препаратом, который 
может вызвать такие поздние кардиальные осложнения, 
как гипертония, гипертрофия левого желудочка, ишемия 
миокарда и инфаркт миокарда, и через 10–20 лет после 
завершения лечения. Острые проявления кардиотоксично-
сти, ассоциированные с инфузией цисплатина, включают 
боли в грудной клетке, сердцебиение и повышение уровня 
кардиальных энзимов, характерные для инфаркта миокарда. 
Нефротоксичность, встречающаяся более чем у 35 % боль-
ных, получающих цисплатин, может приводить к клинически 
значимым гипомагнеземии и гипокалиемии, которые, в свою 
очередь, могут стать причиной развития аритмий [3].

В 1990 г. были проведены доклинические испытания 
нового платиносодержащего препарата – оксалиплатина, 
которые показали, что он проявляет активность по отноше-
нию к опухолям, обладающим устойчивостью к цисплатину. 
В комбинации с цитостатическими агентами, такими как 
5-фтороурацил и иринотекан, оксалиплатин проявляет 
синергизм в отношении пролиферации в тестах in vivo и in 
vitro при использовании в первой и второй линиях химио-
терапии колоректального рака. Оксалиплатин, как и другие 
медикаменты-цитостатики, проявляет значительную ток-
сичность, включающую нейротоксичность, кардиотоксич-
ность и гастроэнтерологические проявления. Кроме того, 

неселективный характер терапии цитостатиками влияет 
не только на опухолевые, но и на здоровые ткани, приводя 
к ряду побочных действий [5].

Оксалиплатин не обладает перекрестной резистентностью 
с фторпроизводными, доксорубицином, иринотеканом, пакли-
такселом и платиновыми производными 1–2-го поколения. Уже 
в предклинических исследованиях противоопухолевая актив-
ность оксалиплатина отличалась от цисплатина и карбоплатина, 
и что особенно интересно – препарат оказался эффективен 
при колоректальном раке. Отсутствие перекрестной рези-
стентности и значимого негативного фармакокинетического 
взаимодействия с основными для современной химиотерапии 
препаратами вывели оксалиплатин в ряд наиболее перспек-
тивных агентов для комбинированной химиотерапии многих 
злокачественных новообразований. Нефротоксичность оксали-
платина минимальная: препарат может использоваться в пол-
ной дозе при умеренной почечной недостаточности (расчетный 
клиренс креатинина >20 мл/мин). Высокая эффективность 
оксалиплатина в составе комбинированной химиотерапии, 
прогнозируемая токсичность, удобство использования ставят 
его в ряд наиболее востребованных лекарственных препаратов 
в химиотерапии солидных опухолей [6].

Описание клинического случая
Пациент И., 60 лет, поступил в онкологическую кли-

нику 29.04.2024. Из анамнеза известно, что с 23.01.2020 
по 21.05.2020 проведено 8 курсов полихимиотерапии (ПХТ) 
FLOT. 16.06.2020 проведена гастрэктомия, лимфаденэкто-
мия D 2, иммуногистохимическое исследование (ИГХ) 20 
4–003193 от 02.07.2020: аденокарцинома области пище-
водно-желудочного перехода, в 36 л/у без метастазирования 
(mts). Находился под динамическим наблюдением. По дан-
ным КТ ОГК от 11.11.2021, в правом легком определяются 
два образования. В динамике от 16.11.2023 КТ-картина 
узловых периферических образований, единичных мяг-
котканных очаговых уплотнений (вероятно, mts) в верхней 
доле правого легкого. Лимфаденопатия. Отрицательная 
динамика по сравнению с КТ ОГК от 11.11.2021. 13.04.2024 
КТ ОГК, КТ ОБП – состояние после гастрэктомии, правосто-
ронней верхней лобэктомии. По сравнению с исследованием 
от 19.01.2024 отмечено: появление плеврального выпота 
справа; увеличение размеров л/у верхней паратрахеаль-
ной группы, возможно вторичное поражение; сохраняется 
увеличенный л/у в периваскулярном пространстве (без 
динамики). Гепатомегалия. Аваскулярный очаг в S VII 
печени – вероятно, киста (без динамики). Долихосигма.

С 16.04.2024 по 18.04.2024 в другом медицинском учреж-
дении выполнен 1 курс ПХТ по схеме: FOLFOX дексамета-
зон 12 мг + ондансетрон 16 мг + супрастин 1 мл + натрия 
хлорид 200 мл – 30 мин. Оксалиплатин 85 мг/м2 (160 мг) + 
5 % глюкоза 500 мл – 2 ч. Лейковрин 400 мг/м2 (700 мг) – 2 
ч. 5 фторурацил 400 мг/м2 (700 мг) в/в стр. в течение 3 мин. 5 
фторурацил 2500 мг/м2 (4700 мг) на инфузионной помпе 46 ч.

Состояние при поступлении: средней степени тяжести. 
Сознание ясное. Острой неврологической и менингиальной 
симптоматики нет. Т 36,5 ºС. Видимые слизистые нормальной 
окраски. Периферических отеков нет. В легких при аускульта-
ции слева дыхание везикулярное, проводится во все отделы; 
справа везикулярное ослаблено, более выражено в нижних 
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отделах. Хрипы не выслушиваются. ЧДД 16 в 1 мин. SpO2 
98 % на дыхании атмосферным воздухом. Тоны сердца 
ясные неритмичные (экстрасистолы?). Патологические 
шумы не выслушиваются. АД 130/88 мм рт. ст. Пульс 62 
уд/мин, удовлетворительного наполнения и напряжения. 
Патологической пульсации в области сердца, сосудов шеи 
и эпигастрии нет. Органы пищеварения и МПС – б/о.

ЭКГ при поступлении (рис. 1): синусовая аритмия 
с ЧСС 67–82 уд/мин (средняя ЧСС 75 уд/мин). ЭОС откло-
нена влево. Замедление внутрипредсердного проведения. 
Сглаженность з. Т в отведениях II, V6, инверсия з. Т в III, 
aVF. Одиночная НЖЭС. Диагностически значимой де-
прессии/элевации сегмента ST не выявлено.

ЭхоКГ при поступлении: ЛП: 3,9×4,9 см, V 52 мл, КДР 
5,6, КСР 3,8, КДО 156 мл, КСО 65 мл. ПП 3,1×5,4 см, ПЖ 
3,2 см. Уплотнение аорты, аортального клапана. Расширение 
обоих предсердий в длину; размеры ЛЖ у верхней границы 
нормы. Систолическая функция ЛЖ удовлетворительная 
(ФВ по Тейхольцу 58 %, ФВ по Симпсону 55 %, ФУ 34 %, УО 
91 мл). Незначительная гипертрофия ЛЖ. Зон нарушения 
локальной сократимости не выявлено. Фиброз МК с недоста-
точностью 2-й ст. (PG 12 мм рт. ст.), фиброз ТК с регургита-
цией 2–3-й ст. (PG 28 мм рт. ст.), фиброз клЛА с недостаточ-
ностью 1–2-й ст. (PGсист. 16 мм рт. ст.; PGк.д. 4 мм рт. ст.). 
Незначительная легочная гипертензия: СДЛА 38 мм рт. ст.; 
среднее давление в ЛА 26 мм рт. ст.; конечное диастолическое 
давление в ЛА 14 мм рт. ст. Перикард б/о.

КТ органов грудной клетки (29.04.2024): КТ-картина 
постоперационных изменений в правом легком (в анамнезе 
верхняя лобэктомия). Правосторонний малый гидроторакс. 
Очаговых и инфильтративных изменений в легочной ткани 
не выявлено. Выраженные дегенеративные изменения 
в грудном отделе позвоночника. Хиатальная грыжа.

Б/х анализ крови (29.04.2024): АСТ 
15,1 Ед/л, АЛТ 17,4 Ед/л, креатинин 99,2 
мкмоль/л, мочевина 5,9 ммоль/л, общий 
билирубин 15,9 мкмоль/л, глюкоза 
5,47 ммоль/л, общий белок 63,9 г/л, ка-
лий 3,87 ммоль/л, натрий 143,8 ммоль/л, 
хлор 108,4 ммоль/л, кальций общий 
2,26 ммоль/л, железо 4,91 мкмоль/л, 
прокальцитонин 0,01, С-реактивный бе-
лок 0,36 мг/л, лактат 1,0, NTproBNP 457 
пг/мл, общий холестерин 1,9 ммоль/л, 
ЛПВП 0,93 ммоль/л, ТГ 0,61 ммоль/л, 
ЛПНП 1,18 ммоль/л.

ОАК (29.04.2024): гемоглобин 111 
г/л, эритроциты 4,5×1012 /л, средний 
объем эритроцитов 74 фл, гематокрит 
33,4 %, тромбоциты 122×109/л, лейко-
циты 4×109/л, СОЭ 3 мм/ч.

Коагулограмма (29.04.2024): АЧТВ 
37,5 с, протромбиновый индекс 66,83 %, 
протромбиновое время 50,4 %, МНО 
1,67, фибриноген 2,33 г/л, D-димер 
0,59 мкг/мл.
ОАМ (29.04.2024): цвет соломен-

но-желтый, относительная плотность 
1,012 г/мл, pH 5,0, лейкоциты 0–1 ед. 

в п. з., белок и глюкоза отсутствуют.
Диагноз при поступлении: рак кардиоэзофагиального 

перехода T3N 2M0 III st. Состояние после комбинирован-
ного лечения в 2015 г. 8 курсов системной химиотерапии 
по схеме: FLOT. Прогрессирование в 2021 г.: вторичное 
поражение верхней доли правого легкого. Правосторонняя 
верхняя лобэктомия в 2024 г. 1 курс системной химиотера-
пии по схеме: FOLFOX с 16.04.2024 по 18.04.2024 кл. гр. II. 
Сопутствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
II ст., 2-й ст., ГЛЖ, риск СССО 4. ИБС. НРС: пароксиз-
мальная форма фибрилляции предсердий, вне пароксизма. 
Частая НЖЭС. Дислипидемия. НК 2А с сохраненной ФВ 
ЛЖ (ФК 2 по NYHA). Сахарный диабет тип 2 (целевой 
уровень гликированного гемоглобина <7,0 %). Долихосигма.

Постоянно принимает: кордарон 200 мг 1 раз утром, ам-
лодипин 5 мг 1 раз в вечером, бисопролол 2,5 мг утром, валь-
сакор 80 мг 1 раз вечером, манинил 3,5 мг утром, метформин 
850 мг по ½ таб. × 2 раза в день, Эликвис 5 мг × 2 раза в день.

Консультация кардиолога 29.04.2024. На момент ос-
мотра абсолютных противопоказаний к проведению ПХТ 
по схеме FOLFOX нет. Учитывая кардиологический анамнез, 
целесообразна редукция дозы 25 %. Оценка риска кардио-
токсичности 6 баллов – высокий риск кардиотоксичности.

Рекомендовано: инфузионно панангин 10 мл + рибоксин 
200 мг + 250 мл 5 % глюкозы в/в капельно. Продолжить 
прием базисной терапии.

Онкологический консилиум 29.04.2024: 2-й курс ПХТ 
по схеме FOLFOX с редукцией дозы 25 % в связи с сопут-
ствующей патологией.

Ондансетрон 12 мг в/в + дексаметазон 12 мг в/в + 0,9 % 
NaCl 200 мл – 30 мин.

Оксалиплатин 130 мг + 5 % р-р глюкозы – 500 мл в/в 
капельно – 120 мин.

Рисунок 1. ЭКГ при поступлении
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Кальция фолинат 600 мг + 0,9 % NaCl – 500 мл в/в 
капельно 120 мин.

Фторурацил 600 мг в/в струйно.
Фторурацил 3600 мг + 0,9 % NaCl – 250 мл/400 мл в/в 

капельно 46-часовая в/в инфузия (1800 мг/сут).
Во время проведения инфузии (на 15-й мин) оксали-

платина 130 мг + 5 % р-р глюкозы – 500 мл в/в капельно 
у пациента возникли жалобы на сердцебиение и плохое 
самочувствие. При осмотре: АД 
170/110 мм рт. ст. ЧСС 162 в мин. SpO2 
95 %. ЧДД 19 в мин.

Проведено ЭКГ (рис. 2): надже-
лудочковая тахикардия с ЧСС 165 
уд/мин. Горизонтальное положение 
ЭОС. Диагностически значимой 
депрессии/элевации сегмента ST 
не выявлено.

Химиотерапия остановлена в связи 
с развитием непереносимой токсично-
сти. Показан перевод в ОРИТ с целью 
динамического наблюдения и меди-
каментозного восстановления ритма.

Проведена повторно ЭхоКГ 
(30.04.2024): ЛП 4,8×4,9  см, ПП 
5,0×5,6 см, КДР 4,9 см, КСР 3,9 см, 
УО 68 мл, ПЖ 3,5 см. Сегментарной 
дисфункции миокарда ЛЖ не выявле-
но. Эхонегативное пространство пе-
рикарда не расширено. Атеросклероз 
аорты. Кальциноз митрального и аор-
тального клапанов. ДДЛЖ 1-й тип. 
Концентрическая гипертрофия ЛЖ. 
Дилатация ПЖ, обоих предсердий. 
Митральная регургитация 1-й ст. 
Трикуспидальная регургитация 2-й ст. 
Пульмональная регургитация 0–1-й 
ст. Общая сократительная функция со-
хранена. Насосная функция миокарда 
ЛЖ снижена. ФВ по Симпсону 50 %, 
по Тейхольцу 53 %. В сравнении с ис-
следованием от 29.04.2024 отмечается 
незначительное снижение ФВ ЛЖ.

ЭКГ от 30.04.2024 в 7:03 (рис. 3): 
трепетание предсердий, неправильная 
форма, ЧЖС 55–95 уд/мин, средняя 
ЧЖС 70 уд/мин (нормосистолия). ЭОС 
отклонена влево. Диагностически зна-
чимой депрессии/элевации сегмента ST 
не выявлено.

ЭКГ от 30.04.2024 в 12:56 (рис. 4): 
трепетание предсердий, правильная 
форма с проведением 4:1, средняя 
ЧЖС 72 уд/мин (нормосистолия). 
ЭОС отклонена влево. Отсутствует 
нарастание з. R в отведениях V1–V3. 
Признаки, не исключающие гипертро-
фию миокарда ЛЖ. Диагностически 
значимой депрессии/элевации сегмен-
та ST не выявлено.

Проведено дообследование в объеме анализа крови 
на гормоны щитовидной железы, электролиты, тропонин I.
Анализ крови на гормоны щитовидной железы 

(30.04.2024): ТТГ 3,1 мМЕ/л (норма 0,4–4,0 мМЕ/л); Т4 
св 12,3 пмоль/л (норма 9–22 пмоль/л). Б/х анализ крови 
(30.04.2024): калий 4,09 ммоль/л, натрий 139,9 ммоль/л, 
хлор 104,1 ммоль/л.

Тропонин I (30.04.2024): 2,7 нг/мл.

Рисунок 2. ЭКГ во время проведения ХТ

Рисунок 3. ЭКГ: трепетание предсердий, неправильная форма
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Консультация кардиолога (30.04.2024): гипертониче-
ская болезнь III ст., контролируемая АГ, риск СССО 4. НРС: 
пароксизмальная форма фибрилляции – трепетания пред-
сердий. Пароксизм трепетания предсердий от 30.04.2024 
CHA2DS 2VASc‑5б. HAS-BLED – 2 б. НК 1-й ст. Сахарный 
диабет тип 2 (целевой уровень гликированного гемоглоби-
на <7,0 %). С учетом неэффективности попыток медикаментоз-
ного восстановления ритма и нецелесообразности проведения 
ЭИТ на фоне нормосистолии ТП и отсутствия нарушений 
гемодинамики рекомендован перевод пациента в профильное 
учреждение с отделением кардиологии/кардиореанимации 
и решением вопроса о восстановлении синусового ритма.
Онкологический консилиум от 30.04.2024: С учетом 

сопутствующей патологии, результатов ЭКГ и ЭхоКГ прове-
дение химиотерапии в настоящий момент противопоказано. 
С учетом неэффективности попыток медикаментозного 
восстановления ритма и нецелесообразности проведения 
ЭИТ на фоне нормосистолии ТП и отсутствия нарушений ге-
модинамики рекомендован перевод пациента в профильное 
учреждение с отделением кардиологии/кардиореанимации 
и решением вопроса о восстановлении синусового ритма.

При отсутствии противопоказаний для проведения хи-
миотерапии рекомендовано рассмотреть назначение МХТ 
по схеме: капецитабин 1600 мг/м2 1–14-й дни, цикл 21 день; 
доза может быть снижена до 1250 мг/м2 при развитии ток-
сичности. Контроль ЭКГ и лабораторных показателей 1 раз 
в 2 нед. Контрольное обследование после 2 курсов терапии 
в объеме КТ ОГК, ОБП, ОМТ с контрастированием или 
ПЭТ-КТ всего тела с 18 ФДГ.

У пациента в анамнезе нарушение ритма сердца – парок-
сизмальная форма фибрилляции предсердий, хроническая 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией вы-
броса. В основе фибрилляции предсердий лежит механизм 

re-entry, который может запускаться 
и от токсического воздействия на мио-
кард. Этот же механизм лежит в основе 
и пароксизмальной наджелудочковой 
тахикардии, и трепетания предсердий. 
Видимо, во время непродолжительной 
инфузии оксалиплатина произошло до-
статочное для данного пациента токси-
ческое воздействие на миокард, что за-
пустило механизм re-entry, и у пациента 
развился пароксизм наджелудочковой 
тахикардии (НЖТ); на фоне попыток 
медикаментозно восстановить ритм 
НЖТ трансформировалась в трепета-
ние предсердий. Несмотря на инфузии 
кордарона, который обладает способно-
стью блокировать калиевые, натриевые 
и кальциевые каналы, а также обладает 
неселективным b-блокирующим дей-
ствием, попытки были безуспешны 
в восстановлении синусового ритма – 
это можно объяснить тем, что у паци-
ента нарушение ритма произошло из-за 
токсического воздействия, а не из-за 
нарушения электролитного баланса. 
Однако переход НЖТ с ЧСС 165 в тре-

петание предсердий с проведением 4:1 нормосистолическую 
форму свидетельствует о правильной тактике лечения па-
циента, и эффект от проводимого лечения был, без сомне-
ния. Снижение систолической функции ЛЖ, скорее всего, 
преходящее и обусловлено тем, что исследование ЭхоКГ 
проведено на фоне тахисистолии. Анализ крови не зафик-
сировал повышение тропонина, и поэтому целесообразно 
проведение ЭхоКГ на нормосистолии для объективной оценки 
систолической функции ЛЖ. При поступлении повышение 
NTproBNP незначительное, и, скорее всего вследствие анемии, 
это можно расценивать больше как прогностический маркер.

Исследование препаратов производных платины не выявило 
сильной корреляции между препаратами платины и заболева-
ниями сердца, несмотря на то что кардиотоксичность препара-
тов на основе платины вызывает серьезную обеспокоенность. 
Механизмы кардиотоксичности, вызываемой цисплатином 
и оксалиплатином, включают цитотоксичность, окислительный 
стресс и воспаление, апоптоз кардиомиоцитов, лекарствен-
но-индуцированную митохондриальную дисфункцию и кар-
диотоксичность, а также NLRP3-зависимое высвобождение 
IL‑1 бета, которое заставляет иммунные клетки, в первую 
очередь CD 4 T-клетки, экспрессировать и высвобождать IL‑22.

Для лечения или профилактики кардиотоксичности, вы-
званной химиотерапевтическими препаратами, в дополнение 
к непрерывному кардиомониторингу, исходным и регуляр-
ным электрокардиографическим и эхокардиографическим 
исследованиям, карведилолу или небивололу, ингибиторам 
АПФ, блокаторам рецепторов ангиотензина (сакубитрилу/
валсартану) или спиронолактону, статинам, дексазоксану 
и масляной кислоте можно использовать дексазоксан [7].

Клиническая кардиотоксичность 5-фторурацила была 
описана еще в 70-х гг. ХХ века и является дозо- и режимоза-
висимой. Как правило, она объясняется теорией коронарного 

Рисунок 4. ЭКГ: трепетание предсердий, правильная форма
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спазма, основанной на клинических симптомах, таких как 
боли в грудной клетке, ассоциированные с ишемическими 
изменениями на ЭКГ. Однако эскпериментальными иссле-
дованиями выявлены такие потенциальные механизмы 
кардиотоксичности, как прямое повреждающее действие 
на эндотелий сосудов, коронароспазм и независимая эн-
дотелиальная вазоконстрикция через протеинкиназу С. 
В дополнение должны быть учтены и реологические по-
бочные эффекты. Частота такой токсичности достаточно 
невысока – 1,5–1,8 %, но она может быть фатальной. При 
развитии симптоматической кардиотоксичности смертность 
составляет 2,2–13 %. При болюсном введении 5-фторура-
цила частота кардиотоксичности составляет 1,6–3 %, при 
режиме de Gramont – 3,9 %, при пролонгированных ин-
фузиях (96–120 ч) она повышается до 7,6–8 %. Пациенты, 
получающие инфузионно 5-фторурацил, должны находиться 
под тщательным наблюдением, особенно в течение первого 
цикла лечения и в ночное время.

Клинические проявления фторурациловой токсичности 
включают в себя боли в грудной клетке, аритмии, острый ин-
фаркт миокарда или сердечную недостаточность; возможно 
развитие внезапной кардиальной смерти. Положительным 
моментом является тот факт, что большинство случаев, вы-
званных 5-фторурацилом кардиотоксических проявлений, 
являются обратимыми. Фактором риска для развития кар-
диотоксичности при применении 5-фторурацила является 
сопутствующая патология сердца и почек [3].

Профилактическое применение блокаторов Ca2+ каналов 
или нитратов в условиях противоопухолевого лечения 5-ФУ 
или капецитабином может привести к снижению выраженно-
сти ишемических симптомов. Тем не менее схемы профилак-
тики антиагрегантами, нитроглицерином или блокаторами Ca2+ 
каналов не рекомендуются из-за отсутствия их доказанной 
эффективности. Если терапии 5-фторурацила нельзя избежать 
или заменить, необходимо предварительно за 48 ч провести 
профилактику блокаторами Ca2+ или рассмотреть возможность 
пролонгированного действия нитратов при постоянном ЭКГ-
мониторинге. Триацетат уридина одобрен для применения 
у пациентов с тяжелой и опасной для жизни токсичностью 
5-фторурацила, в том числе сердечно-сосудистой природы [2].

Заключение
Несмотря на то что развившаяся у пациента кардиоток-

сичность в виде нарушения ритма сердца (трепетание пред-
сердий) чаще встречается при применении 5-ФУ и пациент 

на момент проведения противоопухолевой лекарственной 
терапии получал кардиологические препараты (антиа-
ритмики, блокаторы Ca2+ каналов, блокаторы рецепторов 
ангиотензина), в анализах отмечался нормальный уровень 
калия и гормонов щитовидной железы, доза была реду-
цирована на 25 %, но даже небольшая дозировка и непро-
должительное введение оксалиплатина способна развить 
острую кардиотоксичность в виде нарушения ритма сердца 
(пароксизм наджелудочковой тахикардии с переходом 
в трепетание предсердий) и снижения систолической 
функции левого желудочка у пациента с отягощенным 
кардиологическим анамнезом. Следовательно, у таких 
пациентов проведение противоопухолевой лекарственной 
терапии должно быть в синергии с кардиологом, и даже 
редкие формы проявления кардиотоксичности возможны 
у пациентов с отягощенным кардиологическим анамнезом.

Активное динамическое наблюдение за пациентом, 
мультидисциплинарный подход в виде тесного сотруд-
ничества онкологов, хирургов, кардиологов и других спе-
циалистов, мониторинг пациента во время химиотерапии, 
своевременное проведение всех необходимых обследова-
ний – все это может улучшить долгосрочные результаты 
лечения онкологических больных и пациентов, получа-
ющих курсы противоопухолевой лекарственной терапии.
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