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ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА
ОСЛОЖНЕНИЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Химиотерапия в современной онкологии наряду с оперативным пособием и лучевым воздействием является одним из важнейших компонентов лечения. Ее совершенствование идет как по пути повышения эффективности, так и снижения токсичности, то есть повреждающего действия цитостатиков на нормальные ткани и физиологические функции организма. Зачастую снижение токсичности играет ключевую роль в улучшении качества жизни пациентов с опухолевыми заболеваниями. Среди наиболее распространенных побочных эффектов применения цитостатиков отмечают миелотоксичность, то есть повреждающее действие на костный мозг, кардиотоксичность, мукозиты, алопецию, а также тошноту и рвоту. В свою очередь лучевая терапия помимо поражения слизистых нередко вызывает пульмониты.

МИЕЛОТОКСИЧНОСТЬ

Цитостатическое повреждение кроветворных клеток костного мозга приводит к снижению числа лейкоцитов, тромбоцитов и эритроцитов. Наиболее опасным при этом является развитие нейтропении, так как нейтрофилы представляют собой один из главных компонентов естественной защиты организма против инфекции. Степень и длительность нейтропении, развивающейся после химиотерапии, в значительной степени определяет количество жизнеопасных инфекционных осложнений. Тромбоцитопения также представ-
ляет клиническую проблему, обусловливая геморрагические осложнения, нередко фаталь-
ные, особенно при наличии сопутствующей инфекции. Анемизация может вызывать значительное ухудшение качества жизни и перенсимости лечения за счет тканевой гипоксии. Кроме того, трансфузии эритроцитарной массы, применяющиеся для коррекции анемии, несут опасность передачи многих вирусов, включая вирусы гепатита и иммуно-
дефицита человека.

Нейтропения и инфекция

Особенно опасным проявлением миелотоксичности является развитие нейтропении, принципиальная роль которой в возникновении тяжелой инфекции была выявлена более 30 лет назад. Быстрота прогрессирования инфекции, высокая смертность при отсутствии эффективного лечения и отличия в действенности антибиотиков у больных с нейтропенией позволили выделить пациентов с данным типом инфекционных осложнений в отдельную группу. В основе подхода к пациентам с инфекцией и нейтропенией лежит использование эмпирической антимикробной терапии препаратами широкого спектра действия, по возможности — наиболее рано. Лихорадка у пациентов с нейтропенией часто бывает единственным признаком инфекции на ранних стадиях ее развития и является достаточным основанием для начала системной антибиотикотерапии. В западной литературе для характеристики пациентов с подобными осложнениями широко исполь-
зуется термин “фебрильная нейтропения”. Согласно критериям Американского общества инфекционных заболеваний (IDSA), этим термином обозначают не менее чем 
2-кратное за сутки повышение температуры тела более 380С или однократное повышение температуры более 38,30С у пациентов с содержанием нейтрофилов >0,5х106/л. Возникновение данного симптомокомплекса служит основанием для проведения диагностических процедур (тщательного осмотра больного, рентгеновского обследования грудной клетки и, при показаниях, УЗИ брюшной полости, бактериологического исследования крови и всех потенциальных очагов инфекции) и немедленного начала эмпирической антибиотикотерапии. 

Исторически для лечения инфекции у пациентов с нейтропенией часто использовались комбинации антибиотиков, активных против различных грамотрицательных возбудителей (включая синегнойную палочку) и обладающих синергизмом in vitro. Появление в клинической практике активных антибиотиков с широким спектром действия, таких как цефтазидим (Фортум), имипенем (Тиенам), меропенем (Меронем), цефепим (Максипим), пиперациллин/тазобактам (Тазоцин) открыло новые возможности терапии. В сравнительных клинических исследованиях было показано, что применение этих антибиотиков в монотерапии не менее эффективно, чем их использование в комбинации с аминогликозидами. Исключение составил лишь цефтазидим в условиях грамотрицательной бактериемии. В этом случае амикацин значимо усиливал эффект цефтазидима и снижал инфекционную летальность. Эти факты подвергают серьезному сомнению преимущество комбинации беталактамов с аминогликозидами при лечении фебрильной нейтропении, по крайней мере, в сравнении с монотерапией карбапенемами и цефепимом. Склонить врача к применению комбинации с включением аминогликозидов может высокая частота выделения в данном стационаре грамотрицательных возбудителей, резистентных к различным беталактамным антибиотикам, или риск грамотрицательной бактериемии. Последняя возникает чаще у пациентов с нейтропенией менее 0,1109/л длительностью более 10 дней. Дополнительными признаками бактериемии могут быть лихорадка, превышающая 390С, гипотония, изменения функции внутренних органов (табл. 1). 

Таблица 1

Клинические и лабораторные признаки, свидетельствующие о высоком риске 
бактериемии и осложнений фебрильной нейтропении

	Общие характеристики

	Статус больного по ECOG 2 и более (менее 70 по Карновскому)

	Рецидив лейкоза

	Менее 7 дней после химиотерапии до возникновения фебрильной нейтропении

	Клинические проявления

	Температурный пик более 390С

	Гипотония

	Тахикардия

	Клинические проявления инфекции

	Лабораторные данные

	Сдержание нейтрофилов менее 0.1х109/л

	Сдержание моноцитов менее 0.1х109/л

	Сдержание тромбоцитов менее 50х109/л

	С-реактивный белок более 90 мг/л

	Остаточный азот более 260 мг/л

	ЛДГ более 550 ед/л

	Глюкоза более 7,8 ммоль/л

	Увеличенный уровень прокальцитонина ???

	Увеличенный уровень ИЛ–8???

	Прогностические индексы

	Группа I-III по Талкоту

	Более 21 балла по шкале MASCC


В отделениях, где с высокой частотой выделяются резистентные к метициллину стафилококки, резистентные к пенициллину стрептококки, и при высоком риске грамположительной катетерной инфекции (целлюлит) исходно рекомендуют добавление гликопептидов (Ванкомицин или Тейкопланин) к первой схеме антибактериальной терапии. Эти комбинации применяются также при колонизации штаммами St. aureus, резистентными к метициллину, а также пневмококками, резистентными к пенициллину и цефалоспоринам. Дополнительным основанием для включения гликопептидов в первую схему терапии является выявление факта роста грамположительных возбудителей из гемокультуры до определения их чувствительности. 
До последнего времени лихорадка, возникающая у больного с нейтропенией после амбулаторной химиотерапии, являлась основанием для обязательной госпитализации и проведения лечения в стационаре. В последние годы были проведены исследования, направленные на выявление групп больных с благоприятным прогнозом, которые могли бы безопасно получать лечение амбулаторно. Критерии потенциального риска фебрильной нейтропении, разработанные ассоциацией поддерживающей терапии при раке (MASCC), позволяют определить вероятность благоприятного прогноза в баллах. Сумма баллов 21 и более (табл. 2) означает, что вероятность тяжелых осложнений не превышает 9%, и пациент может безопасно получать лечение амбулаторно. Очень удобным при амбулаторном лечении могло бы быть пероральное применение антибиотиков. Однако до последнего времени подобный метод лечения нейтропенической инфекции не использовался из-за сомнений в его эффективности. В ряде исследований было показано, что комбинация Ципрофлоксацина и Амоксиклава, назначаемая перорально, была равно эффективной стандартной внутривенной терапии цефтазидимом. Эти результаты позволили включить комбинацию Ципрофлоксацина и Амоксиклава в стандарты лечения фебрильной нейтропении у больных с низким риском тяжелых осложнений инфекции.

Таблица 2

Факторы риска фебрильной нейтропении MASCC
	Факторы риска
	Баллы

	Симптомы опухоли минимальны
	5

	Симптомы опухоли умеренны
	3

	Отсутствие гипотонии
	5

	Отсутствие ХНЗЛ
	4

	Отсутствие гемобластоза (Солидная опухоль)
	4

	Отсутствие инвазивной грибковой инфекции
	4

	Амбулаторный статус
	3

	Отсутствие дегидратации
	3

	Возраст моложе 60 лет
	2


Эффективность начальной схемы лечения инфекции у больных с нейтропенией определяется в течение 48-96 ч. Сохранение гипертермии на фоне стабильного состояния пациента позволяет продолжить начальную схему антибиотикотерапии в течение 5-7 суток в связи с медленным ответом на лечение у части пациентов. В то же время у 30%-70% пациентов состояние прогрессивно ухудшается, несмотря на проводимую терапию или, симптомы инфекции возвращаются через некоторое время. Достаточно часто неэффективность начальной терапии обусловлена присутствием в качестве возбудителей стафилококков, резистентных к метициллину, и стрептококков, резистентных к пенициллину. Они обладают высокой устойчивостью к большинству беталактамов и аминогликозидов. Препаратами выбора для лечения этих инфекций являются гликопептиды (Ванкомицин и Тейкопланин) и Линезолид. 

Еще одной частой причиной неэффективности начальной схемы лечения фебрильной нейтропении является грибковая инфекция. Системная грибковая инфекция составляет существенную долю от инфекций у больных с нейтропенией и в значительной степени определяет летальность. В частности, летальность, ассоциированная с инвазивными кандидозами, может составлять 15-38%, а при аспергиллезе после трансплантации костного мозга достигать 80%. Поражение чаще всего проявляется стабильной высокой лихорадкой, сохраняющейся, несмотря на введение антибиотиков широкого спектра действия, а также инфильтратами в легких. Одной из главных проблем грибковых поражений при нейтропении является трудность их диагностики. Проведение всех необходимых бактериологических и клинических исследований позволяет поставить точный диагноз менее, чем в половине случаев инвазивных микозов, даже при распространенных процессах. Учитывая трудности диагностики грибковой инфекции, считается принятым назначать противогрибковые средства пациентам, лихорадящим в течение 5 дней на фоне антибиотикотерапии широкого спектра действия.

Амфотерицин В благодаря широкому спектру активности, включающему грибы рода Сandida и аспергиллы, и относительно низкому уровню резистентности, остается до настоящего времени одним из наиболее используемых противогрибковых препаратов. Применение Амфотерицина В не лишено побочных действий. К непосредственной его токсичности чаще всего относят лихорадку, озноб и миалгии, а к отсроченной — нефротоксичность. Уменьшить непосредственные реакции при введении Амфотерицина В удается проведением премедикации с использованием нестероидных противовоспалительных препаратов или дексаметазона. Введение 500-1000 мл физраствора и коррекция уровня калия и магния позволяет снизить нефротоксичность. Меньшим отрицательным влиянием на почки отличаются липидные формы Амфотерицина В и, в частности, липосомальная форма Амфотерицина В — Амбизом. Нефротоксичность и острая токсичность при введении Амбизома выражены в наименьшей степени из всех препаратов Амфотерицина В. Эхинокандины относятся к новой, перспективной группе противогрибковых препаратов широкого спектра активности. Недавно опубликованы данные сравнительного исследования по эмпирическому применению препарата этой группы Каспофунгина и Амбизома у 1095 больных с нейтропенией и лихорадкой, сохраняющейся на фоне антибиотикотерапии широкого спектра. Результаты этого исследования свидетельствуют о том, что эффективность Каспофунгина (33,9%) является столь же высокой, как и у Амбизома (33,7%) при лучшей переносимости препарата. Каспофунгин также высоко эффективен в отношении многих резистентных форм кандиды, увеличивающих свое представительство вследствие широкого использования Флуконазола для профилактики грибковых осложнений. 

Алгоритм назначения противоинфекционных препаратов при фебрильной нейтропении представлен в табл. 3.

ПРИМЕНЕНИЕ ГЕМОЦИТОКИНОВ ДЛЯ БОРЬБЫ С МИЕЛОДЕПРЕССИЕЙ

Долгое время борьба с миелодепрессией после назначения цитостатиков носила симптоматический характер и включала в себя назначение антибиотиков с профилактической или лечебной целью, а также заместительные трансфузии тромбоконцентрата и эритроцитарной массы — соответственно, при тромбоцитопении и анемизации. После открытия и получения в рекомбинантной форме гемоцитокинов — специфических стимуляторов определенных ростков кроветворения, преодоление миелодепресии приобрело патогенетический характер. Одними из первых гемоцитокинов, полученных рекомбинантным методом был гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ). Он способен стимулировать пролиферацию предшественников нейтрофилов, ускоряя восстанов-
ление содержания этих клеток после химиотерапии. Многочисленные контролируемые исследования, проведенные у больных, получавших гемодепрессивную химиотерапию, показали достоверное (на 40%) уменьшение числа инфекционных осложнений у пациентов группы Г-КСФ (Филграстим) по сравнению с контрольной группой. Необходимость в повторных госпитализациях для лечения инфекции и потребность в антибиотикотерапии в группе Филграстима снизилась почти в 2 раза.

Таблица 3

Алгоритм назначения противоинфекционных препаратов
при фебрильной нейтропении в соответствии с рекомендациями IDSA 2002
	1. Выявление гипертермии (более 38,3С) у пациента с нейтропенией (>0.5109/л)

· Диагностические мероприятия (посев крови и очагов потенциального поражения, физикальное и инструментальное обследование)

· Оценка степени риска фебрильной нейтропении (таблица 6,7)

· Оценка необходимости включения ванкомицина в схему начальной терапии 

· При низком риске оценка возможности пероральной терапии. 

	Низкий риск
	Высокий риск

	Пероральная 
терапия возможна
	Пероральная терапия невозможна

	Ванкомицин не нужен
	Ванкомицин нужен

	
	Монотерапия
	Комбинация
	Ванкомицин

+

	Ципрофлоксацин

+

Амоксициллин/

клавуланат
	Цефепим,

Цефтазидим,

или

Карбапенем
	Аминогликозид

+

Пиперациллин,

Пиптазоцин,

Цефепим,

Цефтазидим или

Карбапенем
	Монотерапия

или

Комбинация

	Оценка эффекта через 3-5 дней

	Нормализация температуры,
 улучшение состояния,
но сохраняется нейтропения
	Сохранение лихорадки

	Патоген 
не выделен
	Патоген выделен
	Состояние

стабильное
	Признаки прогрессирования 
инфекции

	Продолжить ту же схему или перейти на пероральную терапию при низком риске
	Подобрать антибиотик по чувствительности
	Продолжить

терапию

(снять

ванкомицин)
	Смена антибиотиков
	Добавление

противо-

грибковых

препаратов с

или без смены

антибиотиков

	
	Признаки прогрессирования инфекции

	
	Дополнительное инструментальное обследование (БАЛ,биопсия, КТ) и бакобследование (ПЦР)

	
	Данные 
получены
	Данные 
не получены

	
	Подбор терапии в соответствии с полученными данным
	Добавить противовирусные препараты или препараты для атипичных возбудителей


В то же время применение современных курсов химиотерапии достаточно редко осложняется глубокой нейтропенией и еще реже инфекцией. Стоимость рекомбинантных гемоцитокинов и, в частности, Г-КСФ, достаточно высока, а их рутинное широкое применение не приводит к увеличению общей выживаемости пациентов, получающих химиотерапию. Были проведены фармакоэкономические исследования, показавшие, что применение Г-КСФ становится стоимостно эффективным в случае риска развития инфекции 40% и выше. Эти данные легли в основу рекомендаций Американского общества клинических онкологов (ASCO). В соответствии с этими рекомендациями первичная профилактика Г-КСФ после химиотерапии целесообразна при риске развития нейтропенической инфекции после курса химиотерапии 40% и выше или в случаях, когда нейтропения препятствует достижению запланированной интенсивности химиотерапии. Кроме того, миелоцитокины могут быть назначены при первичной профилактике отдельным пациентам с заведомо высоким риском длительной постцитостатической гипоплазии костного мозга (опухолевое поражение костного мозга, множественные предшествующие курсы химиотерапии или облучение тазовой области), даже при негемодепрессивной химиотерапии. К этой категории многие авторы относят и пожилых пациентов. В ряде исследований было показано, что больные старше 60 и, особенно, старше 70 лет имеют значительно более высокий риск нейтропении и тяжелой инфекции при проведении курсов химиотерапии средней интенсивности типа СНОР, CAF в сравнении с молодыми пациентами. При этом пожилые больные сохраняют столь же выраженный ответ на экзогенный Г-КСФ, как и молодые пациенты. В 4 рандомизированных, контролируемых клинических исследованиях риск инфекции у пожилых больных, получавших химиотерапию типа СНОР, снижался на 50-75% при назначении Г-КСФ (Филграстим). Это тем более важно, что фатальная токсичность у пожилых больных, как правило, связана с инфекцией и в 2/3 случаев развивается после первого курса химиотерапии. Все эти факты легли в основу рекомендаций Международного общества гериатрической онкологии (SIOG) и национальной раковой сети США (NCCN) в отношении химиотерапии пожилым больным. В этих рекомендациях указано, что больным старше 70 лет, получающим химиотерапевтические режимы средней интенсивности (СНОР, CAF, AC) каждые 3 недели, должны назначаться миелоцитокины (Г-КСФ или ГМ-КСФ) профилактически в плановом порядке.

ТРОМБОЦИТОПЕНИЯ

Помимо нейтропении и связанного с ней риска инфекции, проведение химиотерапии нередко осложняется кровотечениями вследствие тромбоцитопении. Геморрагические осложнения, особенно при наличии сопутствующей инфекции, представляют большую опасность. Основным методом предотвращения их является трансфузии донорской тромбоплазмы или тромбоконцентрата. Пороговым содержанием тромбоцитов, при котором крайне редко отмечаются спонтанные кровотечения, считается 20х109/л. У пациентов с острыми нелимфобластными лейкозами, получающими химиотерапию, не отмечается геморрагических осложнений при содержании тромбоцитов на уровне 5-10х109/л, если нет инфекции или коагулопатии. С другой стороны у пациентов с острыми лимфобластными лейкозами аналогичный уровень безопасности достигается при содержании тромбоцитов более 20109/л. При проведении хирургических вмешательств необходимо достижение уровня тромбоцитов более 50109/л. С заместительной целью используют тромбоплазму, полученную после центрифугирования 400 мл крови. Этот продукт содержит обычно 5,51010 тромбоцитов и при глубокой тромбоцитопении требуется применение 6-8 доз каждые 2-3 дня. Альтернативным препаратом является тромбоконцентрат, получаемый от донора, у которого за сеанс цитафереза обрабатывается около 5 литров крови. Тромбоконцентрат содержит 3-51011 тромбоцитов. Преимуществом использования тромбоконцентрата является меньший риск аллоиммунизации, так как пациент контактирует с тромбоцитами значительно меньшего числа доноров. Помимо аллоиммунизации переливания донорских гемопрепаратов несут риск трансфузиологических реакций, передачи вирусов гепатита и иммунодефицита человека, что стимулировало развитие альтернативных подходов предотвращения тромбоцитопении. Одним из них является стимуляция тромбоцитарного ростка гемопоэза.

Применение рекомбинантного ИЛ-11 (опрелвекин) у больных, получавших химиотерапию, сопровождалось дозозависимым увеличением количества мегакариоцитов в костном мозге и тромбоцитов крови. Выраженность и длительность тромбоцитопении после химиотерапии снижались. В то же время назначение ИЛ-11 сопровождалось анемизацией, слабостью, отечностью и нарушением деятельности сердечно-сосудистой системы. Небольшое контролируемое исследование по вторичной профилактике тромбоцитопении после химиотерапии показало позитивное, умеренно выраженное действие данного цитокина. Доля больных, потребовавших заместительных трансфузий тромбоцитов в группе ИЛ-11, составила 70%, против 96% в группе плацебо (p<0,05). Препарат был разрешен для клинического применения. В то же время использование данного стимулятора продукции тромбоцитов оказалось безуспешным у больных с острыми лейкозами после интенсивной химиотерапии или после трансплантации костного мозга. 

Открытие и получение в рекомбинантной форме тромбопоэтина – фактора роста и развития мегакариоцитов (ФРРМ) позволило значительно продвинуться в терапии постхимиотерапевтической тромбоцитопении. Было разработано 2 рекомбинантных цитокина. Один из них – продукт, вырабатываемый кишечной палочкой, представляет собой укороченную молекулу ФРРМ, связанную с полиэтиленгликолем (ПЭГ-рекомбинантный, человеческий ФРРМ). Второй препарат вырабатывается клетками млекопитающих и представляет собой гликозилированную молекулу полной длины (рекомбинантный человеческий ФРРМ). Первые контролируемые клинические исследования у больных с прогностически неблагоприятными вариантами НЛ показали, что применение ПЭГ-ФРРМ после курсов химиотерапии 2-й линии ICE (ифосфамид, карбоплатин и этопозид) снижает выраженность тромбоцитопении и полностью снимает потребность в заместительных трансфузиях тромбоконцентрата (20% в группе плацебо). ПЭГ-ФРРМ в 1997 г. был одобрен в США для клинического применения. В то же время при широком клиническом использовании этого гемостимулятора отмечались случаи появления нейтрализующих антител к рекомбинантному ФРРМ с перекрестной активностью к эндогенному ФРРМ. Рекомбинантный ФРРМ с молекулой полной длины в клинических исследованиях был так же эффективен как ПЭГ-ФРРМ, его применение хорошо переносилось и не сопровождалось образованием нейтрализующих антител. 

АНЕМИЯ

Патогенез анемии при опухолевых заболеваниях многообразен. Химиотерапия, особенно с включением препаратов платины, значительно увеличивает количество больных со сниженным уровнем гемоглобина крови. Будучи даже умеренной, анемизация значительно ухудшает качество жизни пациентов, а также ухудшает переносимость инфекций и других осложнений. Гемотрансфузии, применяемые для коррекции анемии, как уже отмечалось, несут серьезную опасность риска передачи вирусов гепатита и иммунодефицита человека. Кроме того, множественные гемотрансфузии вызывают развитие гемосидероза внутренних органов и оказывают иммунодепрессивное воздействие. Стимуляция эритропоэза при коррекции анемии является методом, альтернативным переливанию донорских эритроцитов. Эритропоэтин является одним из наиболее важных цитокинов с точки зрения регуляции эритропоэза. Он стимулирует пролиферацию эритроидных предшественников в костном мозге и увеличивает их выживание (антиапоптотическое действие). В конечном итоге Эритропоэтин вызывает увеличение продукции эритроцитов костным мозгом.
Интенсивное исследование эффективности эритропоэтина у онкологических больных, применявшегося с целью уменьшить потребность в гемотрансфузиях, началось в конце 1980-х гг. после внедрения в клинику рекомбинантного препарата. Первые исследования оказались успешными. Обзор клинических результатов применения Эритропоэтина у больных множественной миеломой (207 пациентов) и неходжкинскими лимфомами (364 пациента) показал возможность нормализации гематокрита при применении данного цитокина у 65% больных миеломой и 55% пациентов с лимфомами. В условиях контролируемых клинических исследований назначение эритропоэтина пациентам с опухолевыми заболеваниями, получающим цитотоксическую химиотерапию, сопровождалось увеличением содержания гемоглобина и снижением потребности в заместительных гемотрансфузиях. Кроме того, применение данного препарата сопровождалось улучшением качества жизни, оцениваемой пациентом по шкале благополучия и функциональной активности. 

АСКО рекомендует на первом этапе ведения больных с анемией исключить ее обратимые причины (недостаток питательных факторов, кровопотерю, гемолиз, опухолевую инфильтрацию костного мозга). После исключения обратимых причин анемизации пациентам со снижением гемоглобина более 100 г/л (при наличии сопутствующих сердечных или легочных заболеваний менее 110 г/л) и рекомендуется назначение рекомбинантного Эритропоэтина. Доза Эритропоэтина должна составлять начально 150 ед/кг 3 раза в неделю или 10.000 ед 3 раза в неделю. Если в течение 4 недель терапии уровень гемглобина не повысится более чем на 10 г/л, то доза Эритропоэтина удваивается, и в случае неуспеха в последующие 4 недели терапии препарат отменяют. В связи с быстрым потреблением железа целесообразно назначать его препараты на фоне терапии Эритропоэтином.

ЛУЧЕВЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ ОПУХОЛЕВЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В основе патогенеза лучевого поражения легких лежит повреждение эндотелиальных (капилляры) и эпителиальных (альвеолярные пневмоциты первого типа) клеток. Облучение также вызывает генетические изменения в клетках легкого, в частности в эндотелиальных клетках. Их деплеция вследствие проблем деления приводит к нарушению барьера капилляр/альвеола. Это обусловливает проникновение белков плазмы в альвеолярное пространство с развитием пульмонитов. На факт развития клинически значимого осложнения могут повлиять некоторые факторы. Среди самых значимых — объем поражения и полученная доза. Считается, что облучение более 10% легочных полей является критический величиной для развития пульмонитов. Крайне редко они возникают при кумулятивной дозе ниже 20 Гр, и частота их резко возрастает при дозе выше 60Гр.

Клинические проявления пульмонита обычно развиваются спустя 2-3 мес (от 1 до 6) после окончания облучения. Ранее начало чаще сопровождает тяжелые процессы. Среди клинических проявления на первом месте стоит одышка от ограниченной до дистресс-синдрома в зависимости от объема поражения. Кроме того, пациентов беспокоит непродуктивный кашель, а в поздних стадиях тяжелых пульмонитов может иметь место легочное кровотечение. Лихорадка непостоянна, но в ряде случаев бывает высокой. Боли в грудной клетке обычно отражают плевральный процесс или связаны с мышечным напряжением при упорном кашле. 

Клиническое обследование редко выявляет выраженные симптомы легочного поражения. Среди них следует отметить учащение дыхания и цианоз, признаки плеврита на стороне поражения, а также в редких случаях симптомы правожелудочковой недостаточности с формированием легочного сердца. Признаки пульмонита могут постепенно затихать, но в ряде случаев развивается выраженный фиброз, который может возникать и у больных, не проявлявших клинических признаков пульмонита после лучевой нагрузки. Диагностические тесты не всегда позволяют отличить радиационное поражение от специфического, и в некоторых случаях приходится прибегать к биопсии легкого. 

Среди терапевтических подходов к пульмонитам чаще других использовалось назначение кортикостероидов, антибиотиков и антикоагулянтов. Стероиды не дают значимого эффекта, если их назначать профилактически в период облучения. С другой стороны, их использование в схемах лечения (СНОР) провоцирует развитие выраженных пульмонитов в случае быстрой отмены. Постепенная отмена Преднизолона не сопровождается этим осложнением. При развитии клинических проявлений пульмонита кортикостероиды, как правило, их быстро ослабляют или полностью купируют. Преднизолон, назначаемый в дозе 1 мг/кг на протяжении ряда недель, способен эффективно контролировать клинические проявления пульмонита. Отмена глюкокортикоидов должна осуществляться постепенно. Анализ применения антибиотиков и антикоагулянтов не показал значимого эффекта в предотвращении или лечении лучевого поражения легких. В ряде работ обсуждается возможность использования с этой целью блокаторов свободных радикалов (Амифостин) и ингибиторов АПФ (Капотен). 

КАРДИОТОКСИЧНОСТЬ

Цитостатическое повреждение миокарда — не редкость среди пациентов получающих цитостатики, особенно пожилых. Среди кардиотоксических препаратов на первом месте стоят антрациклины. Антрахиноны и, значительно реже, некоторые другие цитостатики (Циклофосфан, Паклитаксел и др.) также могут оказывать повреждающее действие на сердце. Кардиотоксичность Доксорубицина может развиваться остро – в течение нескольких дней или недель лечения, а также проявляться через месяцы или даже годы по окончании терапии. Ранняя токсичность отмечается редко. Она проявляется в основном миоперикардитом, который может прогрессировать в течение нескольких недель от начала терапии. Чаще ранняя токсичность развивается у пожилых пациентов и больных получивших массивные разовые дозы антрациклинов. Клинически могут отмечаться суправентрикулярные или даже желудочковые аритмии, редко принимающие жизнеопасный характер. Патогенез этих явлений не до конца понятен и в качестве терапевтических мероприятий рекомендуют симптоматические подходы (антиаритмики, препараты калия). 

Значительно бóльшую клиническую значимость имеет хроническая кардиомиопатия, ассоциированная с назначением доксорубицина. Это осложнение является необратимым и потенциально жизнеопасным. Степень его выраженности, как правило, коррелирует с общей полученной дозой Доксорубицина. Она редко развивается при кумулятивной дозе препарата менее 400 мг/м2, но риск прогредиентно возрастает при кумулятивной дозе, превышающей 450 мг/м2. В последние годы было показано, что сердечная недостаточность, возникающая вследствие кардиомиопатии, может отчасти быть корригирована применением некоторых препаратов (антагонисты ангиотензин-превращающего фермента). Успех лечения определяет временной интервал между назначением антрациклинов и началом клинических проявлений кардиомиопатии. При коротком интервале (менее 4 недель) прогноз чрезвычайно неблагоприятный. Клинически кардиомиопатия может протекать скрыто. Одним из первых симптомов является тахикардия, сохраняющаяся длительное время после физической нагрузки. Кроме того, может иметь место учащение сердечного ритма и исчезновение дыхательной аритмии (урежение ЧСС при глубоком вдохе). ЭКГ находки чаще неспецифичны. В плазме крови иногда отмечается повышенный уровень кардиоспецифических ферментов. Ультразвуковое исследование фракции выброса левого желудочка, особенно – проводимое в динамике, является чувствительным тестом в диагностике этого осложнения. В некоторых сложных случаях прибегают к биопсии мышцы сердца.

Учитывая неблагоприятный прогноз антрациклиновых кардиомиопатий, большое внимание уделяют их предотвращению. В первую очередь это исключение данной группы препаратов при достижении кумулятивной дозы для Доксорубицина 450 мг/м2 или даже ниже, если при динамическом ЭКГ исследовании отмечается снижение вольтажа или изменения конечной части желудочкового комплекса. Некоторые авторы рекомендуют снижение принятой границы кумулятивной дозы до 300 мг/м2 у больных старше 70 лет или имеющих сопутствующую сердечную патологию. Другим подходом является применение длительной (48-часовой или даже 96-часовой) инфузии антрациклинов. В некоторых исследованиях была показана меньшая кардиотоксичность этого метода введения при сохраненной противоопухолевой активности. Среди большого количества препаратов, тестировавшихся с целью предотвращения поражения миокарда при применении антрациклинов (витамин Е, аскорбиновая кислота, верапамил, блокаторы альфа- адренорецепторов и др.) наилучшие результаты получены при использовании декстразоксана (Кардиоксан). Использование этого препарата оказалось эффективным в нескольких контролируемых исследованиях. 

При лечении последствий кардиотоксичности антрациклинов большое внимание уделяют предотвращению дополнительных воздействий потенциально опасных для сердца. При отсутствии клинических проявлений кардиомиопатии и наличию сопутствующих осложнений, потенциально ухудшающих работу сердца (гипертоническая болезнь, ИБС), их лечению уделяют чрезвычайное внимание. Активные препараты чаще начинают назначать при падении фракции выброса левого желудочка до 40% и ниже. В ранних стадиях используют ингибиторы АПФ и бета-адреноблокаторы. В более продвинутых стадиях сердечной недостаточности применяют диуретики. При значительном расширении левого желудочка, возникновении аритмий к терапии добавляют непрямые антикоагулянты или антиаггреганты. В далеко зашедших стадиях сердечной недостаточности единственным эффективным методом лечения может стать трансплантация сердца.

ТОШНОТА И РВОТА

Тошнота и рвота относятся к побочным действиям цитостатиков, чрезвычайно тяжело переносимых больными. Дегидратация, анорексия, электролитные нарушения и кровотечения вследствие надрывов слизистой желудка (синдром Мэллори-Вейсса) нередко осложняют высокоэметогенную терапию. Существуют различные классификации рвоты, развивающейся после назначения цитостатиков. Наиболее распространена классификация, подразделяющая ее на острую, отсроченную и рвоту ожидания. Кроме того, выделяется хроническая тошнота и рвота у больных с распространенными опухолями. Острая тошнота и рвота развивается в течение 24 ч от начала облучения или введения химиопрепаратов. Отсроченная тошнота и рвота возникает обычно после высокоэметогенных курсов химиотерапии (Цисплатин, высокие дозы Циклофосфамида) более, чем через 24 ч от их начала, и продолжается 2-5 суток. Рвота ожидания возникает, как правило, перед повторным курсом химиотерапии в ответ на появление ощущений, связанных с этим циклом – запаха, вида процедурной. Обычно рвота ожидания развивается к 3-4-му циклу химиотерапии, если предыдущие сопровождались тошнотой и рвотой.

Принципиальным продвижением в лечении острой тошноты и рвоты стало открытие в 1991 г. антагонистов 5-НТ3-рецепторов серотонина — группы эффективных и хорошо переносимых препаратов. Разработка селективных антагонистов 5-НТ3-рецепторов позволила значительно улучшить контроль острой тошноты и рвоты, в том числе после высоко эметогенных химиотерапевтических режимов. В настоящее время в клинической практике широко используются три препарата этой группы: гранисетрон (Китрил), ондасетрон (Зофран, Латран) и трописетрон (Навобан). Большое количество рандомизированных контролируемых исследований показали, что все эти препараты высоко эффективны в купировании тошноты и рвоты и, в большинстве случаев, хорошо переносятся. Некоторые различия между селективными антагонистами 5НТ3-рецепторов касаются в основном их фармакокинетических параметров, что рождает некоторые противоречия с точки зрения рекомендованных дозировок. Все эти препараты имеют высокое сродство к 5НТ3-рецепторам афферентных нейронов, превышающее серотонин в 600 раз (гранисетрон), в 400 раз (трописетрон) и в 184 раза (ондасетрон). Сравнительные клинические исследования в большинстве случаев не выявляют преимущества какого либо из 3 широко применяемых препаратов. В соответствии с рекомендациями ASCO все селективные антагонисты 5НТ3 рецепторов в эквивалентных дозах равно эффективны и безопасны. Эти препараты можно вводить один раз в сутки и предпочтительным путем введения с экономической точки зрения является пероральный. Эффективность метоклопрамида, назначаемого в высоких дозах при профилактике и лечении острой тошноты и рвоты, сопоставима с селективными антагонистами 5НТ3-рецепторов, однако побочные эффекты значительно более выражены.

Помимо антагонистов 5НТ3-рецепторов последние годы в качестве противорвотных средств широко применяются кортикостероиды. Наиболее изученным препаратом этого ряда является Дексаметазон. В целом ряде исследований добавление Дексаметазона к гранисетрону, трописетрону и ондасетрону увеличивало полный контроль тошноты и рвоты при высоко эметогенных курсах химиотерапии на 25-30%.

Применение антагонистов 5НТ3-рецепторов в монотерапии или в комбинации с кортикостероидами позволяет полностью купировать острую тошноту и рвоту у большинства больных даже после высокоэметогенных курсов. В то же время у части пациентов тошнота и рвота сохраняется, несмотря на профилактику. Как правило, менее успешна терапия отсроченной тошноты и рвоты. Подходы к терапии рефрактерной и отсроченной тошноты и рвоты разработаны недостаточно. В некоторых исследованиях гранисетрон оказывался эффективным у половины больных, не ответивших на ондансетрон после первого курса высокоэметогенной терапии. Одним из перспективных направлений лечения рефрактерной рвоты и отсроченной тошноты и рвоты является использование нового класса антиэметиков — антагонистов NK-1-рецепторов. В первых контролируемых исследованиях добавление первого препарата этого класса (Апрепитант) к комбинации гранисетрона и дексаметазона значительно усилило контроль как острой, так и отсроченной тошноты и рвоты после высокоэметогенных курсов химотерапии. 
ЛИТЕРАТУРА
Bodey GP, Buckley M, Sathe YS, et al. Quantitative relationships between circulating leukocytes and infection in patients with acute leukaemia // Ann Intern Med.-1966; 64.-328-335.

Brunson M. E., Alexander J. Mechanisms of transfusion-induced immunosuppression // Transfusion.- 1990.-30.- 651-56

Cometta A, Kern WV, De Bock R et al. Vancomycin versus placebo for treating persistent fever in patients with neutropenic cancer receiving piperacillin-tazobactam monotherapy. // CID. 2003 37:382-9

Crowford J, Ozer H, Stoller R. et al. Reduction by granulocyte colony-stimulating factor of fever and neutropenia induced by chemotherapy in patients with small-cell lung cancer// NEJM.- 1991.- 325 C.164-169 

de Wit R., de Boer AC, Linden GH, et al. Effective cross-over to granisetron after failure to ondansetron, a randomized double blind study in patients failing ondansetron plus dexamethasone during the first 24 hours following highly emetogenic chemotherapy.// Br J Cancer.-2001.-85 C.1099-101
EORTC International Antimicrobial Therapy Co-operative Group. Ceftazidim combined with short or long course of amicacin for empirical therapy of gram-negative bacteremia in cancer patients with neutropenia.// NEJM.-1987.-317 C. 1692-8

Gebauer A, Merger M, Kilbinger H. Modulation by 5-HT3 and 5-HT4 receptors of the release of 5-hydroxytryptamine from the guinea-pig small intestine // Naunyn. Schmiedebergs. Arch. Pharmacol. -1993. –347 C.137-40

Gross NJ. Pulmonary effects of radiation therapy.// Ann Intern Med. – 1977. –86 C. 81-86

Gross NJ. The pathogenesis of radiation-induced lung damage.// Lung. – 1981. –159 C.115-119

Hausdorf G. Late effects of anthracycline therapy in childhood: evaluation and current therapy. In: Bricker JT, Green DM, D'Angio GJ, eds. Cardiac toxicity after treatment for childhood cancer. New York: Wiley-Liss, 1993:73.

Hesketh P., et al. The oral neurokinin-1 antagonist aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting: a multinational, randomized, double-blind, placebo-controlled trial in patients receiving high-dose cisplatin--the Aprepitant Protocol 052 Study Group.// JCO. – 2003. – 21. – C.4112-9
Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. 2002 Guidelines for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer//CID. – 2002. – 34 C. 730 – 751
Isaacs C, Robert N., Baily F.et al. Randomized placebo-controlled study of recombinant human interleukin-11 to prevent chemotherapy-induced thrombocytopenia in patients with breast cancer receiving dose-intensive cyclophosphamide and doxorubicin.// JCO. – 1997. – 15. – C.3368-3377

Kern W.V., Cometta A., de Bock R., Oral versus intravenous empirical antimicrobial therapy for fever in patients with granulocytopenia who are receiving cancer chemotherapy // NEJM. – 1999. – 341 C.312–318

Lefrak EA, Pitha J, Rosenheim S, et al. A clinicopathologic analysis of adriamycin cardiotoxicity.// Cancer. – 1973. – 32 C.302-8

Li J, Yang C, Xia Y.et al. Thrombocytopenia caused by the development of antibodies to thrombopoietin // Blood. – 2001. – 98 C.3241-3248

Lin S, Schranz J, Teutsch SM. Aspergillosis case-fatality rate // CID. – 2001. – 32 C. 358-366

Moss WT, Haddy FJ, Sweany SK. Some factors altering the severity of acute radiation pneumonitis: variation with cortisone, heparin, and antibiotics. //Radiology. – 960. – 75 C.50-58

Swain SM, Whaley FS, Gerber MC, et al. Delayed administration of dexrazoxane provides cardioprotection for patients with advanced breast cancer treated with doxorubicin-containing therapy.// JCO. – 1997. – 15 C.1333

Walsh T., Sable C., Depaw B., 43rd ICAAC Abstracts, 2003, p. 477, M-1761

