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Аспекты поддерживающей терапии
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Поиск путей улучшения результатов лечения онкологических больных остается трудной и до конца не решенной задачей. Совре-
менное противоопухолевое лечение за счет интенсивности и молекулярно-биологической направленности позволяет добиться 
более высокой эффективности и теоретически снизить частоту осложнений. При этом «повышение эффективности» в совре-
менной онкологии действительно существует, но «снижение частоты осложнений» далеко от своего решения. Во многом пробле-
мы диагностики, лечения и мониторинга осложнений связаны с воздействием на сложные физиологические процессы, протекающие 
в организме онкологического больного. Своевременное проведение современных и адекватных программ профилактики и лечения 
этих осложнений определяет понятие «поддерживающая терапия», которая обеспечивает не менее половины эффективности 
противоопухолевого лечения.
В  1990  г. была организована Международная ассоциация по поддерживающей терапии в онкологии (Multinational Association 
of Supportive Care in Cancer, MASCC). Основными задачами ассоциации стали создание системы поддерживающей терапии, ее 
популяризация, накопление научного материала по данному разделу. В работе MASCC использовали опыт не только онкологов, 
но и специалистов, работающих практически во всех областях медицины. Поддерживающая терапия обеспечивает профилак-
тику и лечение осложнений, возникающих при развитии злокачественного заболевания, на всех этапах противоопухолевого ле-
чения, в период реабилитации, а также у пациентов в терминальной фазе.
Важным этапом в развитии поддерживающей терапии в России стало проведение ежегодных конференций в г. Москве при под-
держке MASCC. Россия включена в европейскую группу MASCC и состав рабочей группы по поддерживающей терапии и паллиа-
тивной помощи общества химиотерапевтов (ESMO). В России 1 июня 2017 г. было создано Общество специалистов поддержи-
вающей терапии в онкологии (Russian Society of Supportive care in Oncology, RASSC). В течение последних лет в нашей стране 
разработаны основные направления поддерживающей терапии. Сегодня поддерживающая терапия является обязательной со-
ставляющей противоопухолевых программ, что позволяет пациенту на всех этапах лечения справиться с тяжелыми, но потен-
циально обратимыми расстройствами жизненно важных органов. Это реальный путь к повышению эффективности лечения 
и улучшению качества жизни онкологических пациентов.

Ключевые слова: этап создания и развития поддерживающей терапии, кластерная классификация осложнений противоопухоле-
вого лечения, токсичность
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Finding opportunities to improve treatment outcomes of cancer patients remains a difficult and unresolved problem. Modern anticancer 
treatment due to the intensity and molecular biological orientation allows achieving higher efficiency and theoretically reducing the compli-
cations frequency. At the same time, the “increase in efficiency” in the modern oncology really exists, but a “decrease in the incidence 
of complications” is far from its solution. In many ways, the problems of diagnosis, treatment and monitoring of complications are associated 
with the impact on complex physiological processes in the body of an oncological patient. Timely implementation of modern and adequate 
programs for the prevention and treatment of these complications defines the concept of “supportive therapy”, which provides at least half 
of the effectiveness of anticancer treatment.
The Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) was formed in 1990. The main tasks of the association were the cre-
ation of supportive care system, its popularization and accumulation of scientific data. The MASCC was used not only oncologists experience, 
but also of specialists working in almost all areas of medicine. Supportive therapy provides prevention and treatment of complications from 
the moment of malignant disease develops, at all stages of anticancer treatment, during the rehabilitation period, and in patients in the termi-
nal phase.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Аспекты поддерживающей терапии

An important stage in the development of maintenance care in Russia was the holding of annual conferences in Moscow with the support 
of MASCC. Russia is included in the European MASCC group and in working group on supportive therapy and palliative care of the Chemo-
therapists Society (ESMO). The Russian Society of Supportive care in Oncology (RASSC) was organized In Russia on June 1, 2017. In re-
cent years, the main directions of supportive care have been developed in our country. Today, supportive therapy is an obligatory component 
of anticancer programs, which allows the patient to cope with severe but potentially reversible disorders of vital organs at all stages of treat-
ment. This is a real way to increase the treatment efficacy and improve the quality of life of cancer patients.

Key words: stage of organization and development of supportive care, cluster classification of anticancer treatment complications, toxicity
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Введение
Современная медицина развивается чрезвычайно 

быстрыми темпами. Разработка новых подходов и ин­
тенсификация режимов химиотерапии позволили уве­
личить эффективность лечения больных с опухолями 
системы крови и пациентов со злокачественными но­
вообразованиями. Это стало возможно и благодаря 
своевременному проведению современных программ 
поддерживающей терапии.

Отрицательной стороной химиотерапии остаются 
побочные эффекты противоопухолевых препаратов, 
обусловленные низкой селективностью действия боль­
шинства из них, что служит серьезным ограничением 
в достижении их максимального лечебного действия. 
Этиология, патогенез, клинические проявления ослож­
нений, структура и  методы их  лечения у  пациентов 
с опухолями системы крови имеют отличительные кли­
нические черты: скоротечность, полиэтиологичность, 
однообразие клинических симптомов, выраженную 
тяжесть состояния в условиях тяжелой иммуносупрес­
сии, нередко депрессии одного или нескольких рост­
ков кроветворения, а также частое сочетание пораже­
ний органов и систем.

В последние годы отмечено значительное увели­
чение числа больных пожилого возраста с выраженной 
сопутствующей соматической патологией (хрониче­
ской почечной, печеночной, сердечной недостаточно­
стью, тяжелым сахарным диабетом, гипертонической 
болезнью и т. п.). У них ограничены возможности адек­
ватной химиолучевой терапии. Нередко этим пациен­
там предлагается лишь паллиативное лечение. В со­
временной литературе нет единых стандартизованных 
критериев отбора пожилых больных для  варианта 
химиотерапии. Врачу необходимо сделать выбор тера­
певтического подхода, прогнозировать соотношение 
вреда и пользы противоопухолевой терапии, оценить 
способность конкретного пожилого пациента перене­
сти химиотерапию и определить ее влияние на про­
должительность и  качество жизни. Качество жизни 
этих пациентов нередко зависит от степени органных 
нарушений, которые развиваются в процессе противо­
опухолевого лечения. У них также чаще развиваются 
токсические осложнения противоопухолевой терапии. 
Это обусловлено не только сопутствующей патологи­
ей, но  и  истощением функциональных резервов 

организма, которое снижает толерантность к химио­
терапии и изменяет фармакодинамику лекарственных 
препаратов. Результаты подавляющего большинства 
исследований свидетельствуют о  целесообразности 
проведения у таких больных адекватного противоопу­
холевого лечения, а при необходимости – его интен­
сификации. В последние годы увеличилась эффектив­
ность лечения этих пациентов.

В  зарубежной литературе вопросам поддержи­
вающей терапии уделяется значительное внимание. 
Вместе с тем в отечественной практике эти подходы 
в  большей степени носят спорадический характер 
по отдельным разделам. Данные литературы, посвя­
щенной этому вопросу, подтверждают сложность про­
блемы. На протяжении многих лет онкологи пытались 
разработать надежные и эффективные методы профи­
лактики и лечения токсичности цитостатиков.

Историческая справка развития направления 
поддерживающей терапии
Наибольший опыт в организации и развитии под­

держивающей терапии принадлежит профессору Jean 
Klastersky из Бельгийского онкологического институ­
та имени Jules Bordet. Он создал концепцию one foot 
(одна нога там, другая здесь). Ее суть заключается в не­
посредственной связи микробиологической лабора­
тории с  онкологической клиникой. Это позволило 
решать все вопросы, связанные с диагностикой и ле­
чением инфекционных осложнений у онкологических 
больных при  непосредственном участии онкологов. 
В середине 80‑х годов прошлого века на конференции, 
посвященной проблеме миелотоксичности и инфек­
ционным осложнениям, Jean Klastersky представил 
доклад «Как управлять и эффективно лечить инфекции 
онкологических больных». Его выступление вызвало 
бурное обсуждение. Была продемонстрирована воз­
можность синергизма антибиотиков и  показана эф­
фективность этого подхода у  онкологических паци­
ентов с  нейтропенией. В  это  же время в  Америке 
химиотерапевт Richard Gralla из  Memorial Sloan 
Kettering (Нью-Йорк, США) сделал доклад о том, что 
многие пациенты отказываются от лечения цисплатином 
из‑за выраженной тошноты, рвоты и слабости, несмо­
тря на высокую эффективность терапии. Таким обра­
зом, онкологи разных стран объединились в понимании 
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Аспекты поддерживающей терапии

значимости переносимости лекарственного противо­
опухолевого лечения.

В  феврале 1987  г. профессор Hans-Jorg Senn 
и  медицинская сестра Agnes Glaus организовали 
1‑ю международную конференцию по поддержива­
ющей терапии в Санкт-Галлене (Швейцария), в ко­
торой приняли участие онкологи из 29 стран. Кон­
ференция носила мультидисциплинарный характер 
и вызвала критику со стороны онкологов, которые 
считали этот инновационный подход неправильным 
и не видели необходимости в привлечении врачей 
других специальностей. По итогам этой конферен­
ции было принято много важных решений. При этом 
все участники единогласно высказались, что  под­
держивающая терапия должна быть пациент-ориен­
тированной.

В  ноябре 1987  г. в  Балтиморе (США) Prof. Jean 
Klastersky и Dr. Stephen Schimpff провели конференцию 
по поддерживающей терапии, которая была посвяще­
на контролю инфекционных осложнений и профилак­
тике тошноты и рвоты. Эти вопросы были обсуждены 
и  на  следующей конференции, которая проходила 
в июне 1988 г. в Брюсселе (Бельгия).

Значимость проблемы объединила усилия 2 про­
фессоров Hans-Jorg Senn и  Jean Klastersky, которые 
организовали и провели 2‑ю международную конфе­
ренцию по поддерживающей терапии в 1990 г. в Санкт-
Галлене (Швейцария). Была организована Между­
народная ассоциация по  поддерживающей терапии 
в онкологии (Multinational Association of Supportive Care 
in Cancer, MASCC), утвержден выпуск журнала Journal 
of Supportive Care in Cancer. Основными задачами ас­
социации стали создание системы поддерживающей 
терапии, ее популяризация, накопление научного ма­
териала по данному разделу и объединение всех врачей, 
принимающих участие не только в лечении онкологи­
ческих больных, но  и  в  коррекции осложнений [1]. 
В работе MASCC использовали опыт не только онко­
логов, но и специалистов, работающих практически 
во всех областях медицины.

Программы поддерживающей терапии обеспечи­
вали профилактику и лечение осложнений, возника­
ющих при  развитии злокачественного заболевания, 
на всех этапах противоопухолевого лечения, в период 
реабилитации, а также у пациентов в  терминальной 
фазе (рис. 1). В 2008 г. МАSCC ввела в употребление 
термин “supportive care”, или «поддерживающая те­
рапия».

Поддерживающая терапия [2]:
• профилактика и лечение нежелательных явлений, 

возникающих в результате злокачественного забо­
левания или при проведении противоопухолевого 
лечения;

• коррекция нежелательных явлений – восстанов­
ление физических и  психологических функций 
на протяжении всего противоопухолевого лечения, 
а также в период реабилитации;

• интенсивная реабилитация, профилактика реци­
дива заболевания, увеличение выживаемости и по­
мощь пациентам в терминальной фазе (рис. 2).
Таким образом, онкологи разных стран объедини­

лись в понимании значимости переносимости лекар­
ственного противоопухолевого лечения и недостатка 
знаний и компетенции в поддерживающей терапии.

Применение термина «поддерживающая терапия» 
для всех пациентов, получающих противоопухолевое 
лечение, не вызывало сомнения, за исключением груп­
пы больных, у  которых химиотерапия проводилась 
с паллиативной целью. Когда речь идет о таких паци­
ентах, трудно определить ту грань, которая разделяет 
понятия «поддерживающая терапия» и «паллиативная 
помощь». Для разрешения споров между специалиста­
ми по поддерживающей терапии и паллиативной ме­
дицине экспертами MASCC было принято решение 
разграничить эти виды помощи фактом проведения 
лечения в целях достижения непосредственного про­
тивоопухолевого эффекта. Были сформулированы 
основные отличия (табл. 1):

• поддерживающая терапия проводится всем паци­
ентам, которые получают лечение в целях дости­
жения непосредственного противоопухолевого 
эффекта;

• паллиативная помощь  – этап оказания помощи 
онкологическим больным, когда выполнение эф­
фективной противоопухолевой терапии невоз­
можно.
Разделение поддерживающей терапии и  паллиа­

тивной помощи является важным моментом и для рос­
сийской онкологии (рис. 3).

При применении таргетной терапии эта граница 
разделения стерлась и многие «инкурабельные» паци­
енты начали получать целенаправленное лечение, при­
водящее к  длительной стабилизации заболевания. 

Рис. 1. Система поддерживающей терапии Международной ассоциа-
ции по поддерживающей терапии в онкологии (MASCC), 2008 (адап-
тировано из [2] с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 1. Supportive care system of The Multinational Association of Supportive 
Care in Cancer (MASCC), 2008 (adapted from [2] with permission of the authors)

Поддерживающая терапия /  
Supportive care

Диагноз / Diagnosis

Лечение / Therapy

Реабилитация /  
Rehabilitation

Инкурабельный пациент / 
Incurable patient

Паллиативная помощь / 
Palliative care
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Аспекты поддерживающей терапии

Оказание экстренной и неотложной 
помощи при специфических критических 
ситуациях / Providing emergency and urgent 

care in specific critical situations

Лечение и профилактика реакции 
«трансплантат против хозяина» /  

Treatment and prevention of graft versus  
host disease

Контроль органной токсичности 
полихимиотерапии / Control  

of chemotherapy induced organ toxicity

Замещение дефицитного гемопоэза 
компонентами крови и препаратами 

плазмы / Replacement therapy with blood 
components and plasma preparations

Контроль инфекционных осложнений / 
Infection control

Контроль гематологической  
токсичности / Control  

of hematological toxicity

Применение гемопоэтических ростовых 
факторов / Use of hematopoietic  

growth factors

Лечение и профилактика событий, 
связанных с костной системой / Treatment 

and prevention of bone-related events

Кожная токсичность / Dermal toxicity

Профилактика тошноты и рвоты / 
Prevention of nausea and vomiting

Психологическая поддержка больных / 
Psychological support

Иммунокоррекция / Immunocorrection

Противоболевая терапия / Pain therapy

Нутритивная поддержка больных / 
Nutritional support for patients

Реабилитация / Rehabilitation

Рис. 2. Основные задачи поддерживающей терапии
Fig. 2. Main goals of supportive care

Поддерживающая терапия / 
Supportive care

Таблица 1. Отличия поддерживающей терапии и паллиативной помощи

Table 1. Differences between supportive and palliative care

Поддерживающая терапия 
Supportive care

Паллиативная помощь 
Palliative care

Цель 
Purpose

Повышение эффективности лечения и увеличение 
выживаемости за счет:
• �профилактики развития нежелательных явлений;
• �лечения нежелательных явлений;
• �реабилитации
Improving the treatment efficacy and increasing survival due to: 
• �prevention of adverse events;
• �treatment of adverse events;
• �rehabilitation

Коррекция симптомов, вызванных заболеванием 
при исчерпанности возможности лечения:
• �оценка и лечение болевого синдрома;
• �оценка и лечение физиологических нарушений;
• �психосоциальная и духовная поддержка
Correction of symptoms caused by the disease when treatment options 
are exhausted:
• �assessment and treatment of pain;
• �assessment and treatment of physiological disorders;
• �psychosocial and spiritual support

Результат 
Result

Увеличение выживаемости и улучшение качества
предстоящей жизни 
Improving survival and quality of life ahead

Улучшение качества оставшейся жизни 
Improving the quality of remaining life-time
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Однако были отмечены другие виды токсичности (рис. 4). 
Эти пациенты стали нуждаться не в паллиативной по­
мощи, а в поддерживающей терапии для коррекции 
токсичности [3].

Российское направление поддерживающей терапии
В настоящее время в России поддерживающая те­

рапия является важным направлением в онкологии, 
создана на основе принципов, разработанных MASCC 
в 2008 г. Первый в России семинар по поддерживаю­
щей терапии состоялся в Екатеринбурге в 2009 г. Это 
послужило дальнейшему развитию в  нашей стране 

данного направления. С  этой целью проводятся об­
учающие и научные мероприятия. Наиболее перспек­
тивным оказался межрегиональный проект Школы 
по поддерживающей терапии для российских вра­
чей. В плане обучения экспертами были представлены 
основные принципы проведения поддерживающей 
терапии онкологическим пациентам при  развитии 
осложнений и новые достижения в этой области. Так­
же проводился тестовый контроль по  практическим 
рекомендациям, который подробно обсуждали в про­
цессе мероприятий. Результаты тестирования показа­
ли недостаточную информированность практикующих 
онкологов в  вопросах поддерживающей терапии, 
что еще раз определило значимость дальнейшего об­
учения. С этой целью были созданы российские пра­
ктические рекомендации по поддерживающей терапии 
в онкологии [4].

Российское направление поддерживающей тера­
пии наряду с общими международными тенденциями 
отличается рядом уникальных проектов, не имеющих 
аналогов в мире. Были созданы первые в мире online-
калькуляторы, позволяющие онкологу быстро принять 
решение по персонализации методов коррекции ра­
циональной поддерживающей терапии у пациентов 
при анемии, нейтропении и выборе остеомодифици­
рующих агентов (рис. 5) [5].

Важным этапом в развитии поддерживающей те­
рапии в России стало проведение ежегодных конфе­
ренций. Первое такое научное мероприятие состоялось 
в мае 2015 г., 2‑е – в мае 2016 г. в Москве при поддержке 
MASCC. Мультидисциплинарность конференций объ­
единила не только онкологов, но и врачей смежных 
специальностей (терапевтов, кардиологов, гастро­
энтерологов, гепатологов, анестезиологов, реанима­
тологов, организаторов здравоохранения). Активно 
обсуждались вопросы паллиативной помощи онколо­
гическим пациентам. Результатом данного мероприя­
тия стало принятие важного решения о необходимости 
развития этого направления в России и дальнейшего 
сотрудничества с MASCC. Большим событием 2015 г. 

Рис. 3. Разделение поддерживающей терапии и паллиативной помощи 
в России
Fig. 3. Separation of supportive and palliative care in Russia

Рис. 5. Индивидуализация поддерживающей терапии. Свидетельства на online-калькуляторы
Fig. 5. Personalization of supportive therapy. Online calculator certificates

I–III стадии / I–III stages

Лечение / Treatment

Поддерживающая терапия / Supportive care

Паллиативная помощь / Palliative care

IV стадия / IV stage

Рис. 4. Изменение парадигмы токсичности
Fig. 4. Changing the toxicity paradigm

Иммуносвязанные 
нежелательные 

реакции /  
Immune-associated 

adverse reactions

Эндокринологические / 
Endocrinological

Гастроинтестинальные / 
Gastrointestinal

Неврологические / 
Neurological

Гепатотоксичность / 
Hepatotoxicity

Кожные / Cutaneous

Другие / Other
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стало включение России в европейскую группу MASCC 
и состав рабочей группы по поддерживающей терапии 
и  паллиативной помощи общества химиотерапевтов 
(ESMO). В России 1 июня 2017 г. было создано Общест­
во специалистов поддерживающей терапии в онкологии 
(Russian Society of Supportive care in Oncology, RASSC), 
и 12 октября 2017 г. в Москве проведена 1‑я международ­
ная конференция по поддерживающей терапии RASSC.

Таким образом, в  течение последних лет в  мире 
и  в  нашей стране были сформулированы основные 
направления поддерживающей терапии, которые обес­
печивают не менее половины успеха в лечении онко­
логических больных [6].

Кластерная классификация осложнений 
противоопухолевой терапии
Количество публикаций, посвященных осложне­

ниям химиотерапии, увеличивается лавинообразно. 
При  анализе данных обращает на  себя внимание, 
что часть работ демонстрирует изолированность воз­
никновения различных осложнений и односторон­
ность характеристики. Как  правило, отмечается не 
более 5 видов осложнений: печеночная, легочная, по­
чечная, сердечная, кожная токсичность. Создается 
впечатление, что у одного больного не может быть 2 
и более осложнений, каждое из которых требует под­
держивающей терапии по нескольким направлениям. 
Однако практика клинической онкологии показывает, 
что сочетанные осложнения встречаются у большин­
ства больных и их коррекция требует полимодальности 
в  поддерживающей терапии. На  сегодняшний день 
проводится изучение системных и  специфических 
для препаратов метаболических путей, которые помо­
гут идентифицировать генетические различия, игра­
ющие важную роль в эффективности и прогнозирова­
нии токсичности химиотерапии [7].

Многие виды осложнений объединены общим па­
тогенезом, временем, причинно-следственной связью. 
Уже в самой распространенности осложнений зало­
жены трудности для ее клинической оценки и лечения 
(рис. 6, табл. 2).

Взаимосвязь между распространенностью и лече­
нием осложнений при  химиотерапии представлена 
в  новой кластерной классификации, в  которой все 
осложнения разделены на 3 временных кластера: не­
медленные, краткосрочные и длительные (рис. 7) [8].

Немедленные осложнения [9–12], как правило, свя­
заны с инфузией противоопухолевых препаратов. Это 
анафилактические и анафилактоидные реакции. Рас­
пространенность подобных реакций достаточно высо­
ка. Эти реакции имеют схожую клиническую картину: 
крапивница, покраснение, сыпь, зуд, гипертензия, отек 
Квинке, одышка и бронхоспазм. Отличительной чер­
той является отсутствие хрипов в легких при анафи­
лактоидной реакции.

Анафилактические реакции связаны с молекулами 
IgE и довольно часто развиваются после нескольких 

Рис. 6. Факторы, обусловливающие осложнения химиотерапии (адап-
тировано из [7] с изменениями и дополнениями с разрешения авторов)
Fig. 6. Factors contributing to chemotherapy complications (adapted with mo
difications and additions from [7] with permission of the authors)

Осложнения / Complications

Время / Time

Причинно-
следственная 
связь / Causal 

relationship

General 
pathogenesis

Общий 
патогенез /

Таблица 2. Взаимосвязь между противоопухолевыми препаратами 
и наиболее частыми осложнениями (адаптировано из [8] с изменени-
ями с разрешения авторов)

Table 2. The relationship between antineoplastic drugs and the most 
frequent complications (adapted with modifications from [8] with 
permission of the authors)

Противоопухолевый 
препарат 

Antineoplastic drug

Осложнения 
Complications

Антиметаболиты 
Antimetabolites

Лейкопения, анемия, диарея, 
мукозиты, тошнота, рвота 
Leukopenia, anemia, diarrhea, mucositis, 
nausea, vomiting

Ингибиторы 
топоизомеразы I 
Topoisomerase I 
inhibitors

Лейкопения, нейтропения, диарея 
Leukopenia, neutropenia, diarrhea

Алкилирующие 
производные 
Alkylating agents

Нейротоксичность, сенсорные 
нарушения, повреждение почечных 
канальцев, тошнота, рвота, ототок­
сичность, тромбоцитопения 
Neurotoxicity, sensory impairment, renal 
tubular damage, nausea, vomiting, 
ototoxicity, thrombocytopenia

Ингибиторы EGFR 
EGFR inhibitors

Гипертензия, артериальная тромбо­
эмболия, перфорация кишечника, 
синдром обратимой задней лейко­
энцефалопатии, кардиомиопатия, 
почечные повреждения, геморрагии 
Hypertension, arterial thromboembolism, 
bowel perforation, reversible posterior 
leukoencephalopathy syndrome, 
cardiomyopathy, renal damage, 
hemorrhages

Примечание. EGFR – рецептор эпидермального фактора 
роста. 
Note. EGFR – epidermal growth factor receptor.
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Рис. 7. Кластерная классификация осложнений (адаптировано из [8] с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 7. Cluster classification of complications (adapted with modifications from [8] with permission of the authors)

Краткосрочные / Short-term

Слабость, усталость / 
Weakness, fatigue

Снижение функционального резерва / 
Decreased functional reserve

Нейтропения / Neutropenia

Дегидратация / Dehydration

Снижение активности / Decreased activity

Дерматологические явления / Dermatological phenomena

Анемия / Anemia

Ксеростомия, нарушение вкуса / Xerostomia, taste disturbance

Снижение минеральной плотности кости / 
Decreased bone mineral density

Катетерассоциированные инфекции / Catheter-associated infections

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia

Снижение массы тела, кахексия / Weight loss, cachexia

Переломы / Fractures

Инфекция, гипертермия / Infection, hyperthermia

Геморрагия / Hemorrhage

Аритмия, кардиальная патология / Arrhythmia, cardiac pathology

Дисфункция левого желудочка / Left ventricular dysfunction

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension

Тромбоэмболические осложнения / Thromboembolic complications

Повреждение нервной ткани/полинейропатия / Nerve damage/polyneuropathy

Длительные / Long-termНемедленные / Immediate

Гиперчувствительность / Hypersensitivity

Тошнота и рвота / Nausea and vomiting

Анорексия / Anorexia

Диарея / Diarrhea

Повреждение слизистой оболочки / Mucosal damage

циклов химиотерапии и отмечаются в 12–19 % наблю­
дений при инфузии препаратов платины, в 8–45 % – 
при введении паклитаксела, в 5–20 % – при введении 
доцетаксела. Частота тяжелых анафилактических ре­
акций невысока и составляет 5 % для всех препаратов, 
для ритуксимаба – до 10 %.

Анафилактоидные реакции обусловлены массивным 
выбросом цитокинов. Часто проявляются в  первые 
10–60 мин инфузии и встречаются в 40 % случаев при 
инфузии трастузумаба, в 77 % – при введении ритук­
симаба, в 16–19 % – при лечении цетуксимабом и при­
мерно в 5 % – при применении панитумумаба.
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К данному «временному» виду осложнений отно­
сится нейротоксичность, которая наблюдается при вве­
дении оксалиплатина у 80–95 % больных, имеет не­
выраженный характер и  проходит спустя несколько 
недель после лечения.

Кратковременные осложнения характеризуются воз­
никновением на 1–2‑й неделе лечения и заканчива­
ются к моменту окончания противоопухолевой терапии. 
На  сегодняшний день гематологические осложнения 
противоопухолевой терапии, в частности анемия, яв­
ляются наиболее частыми [13]. В клинической практи­
ке для коррекции этого вида осложнений применяют 
гемотрансфузии, рекомбинантные человеческие эритро­
поэтины, кофакторы, стимулирущие гемопоэз (пре­
параты железа, витамины и др.). Тем не менее их общая 
эффективность при лечении анемии на фоне химио­
терапии часто не приносит желаемых результатов. Это 
связано с тем, что лечение анемии, индуцированной 
химиотерапией, строится на  основании идеологии 
восстановления уровня гемоглобина за  счет реком­
бинантного человеческого эритропоэтина или гемо­
трансфузии [14]. Практически все противоопухолевые 
препараты, включая таргетные, воздействуют на тот 
или иной росток кроветворения, вызывая цитопению 
разной степени. Механизм связан с воздействием на 
клетки-предшественники (прогенираторы) гемопоэза 
с повреждением стромы и микроокружения костного 
мозга [15].

Анемия наблюдается у 30–90 % онкологических 
больных [16]. При множественной миеломе, лимфо­
мах, лейкозах анемия регистрируется у 70 % больных 
[17, 18], при солидных опухолях – у 40 %. Ее частота 
зависит от стадии и типа опухоли [19], при химиотера­
пии – от режима лечения [20, 21]. Миелосупрессивный 
эффект при использовании цитостатиков усиливается 
с каждым курсом химиотерапии [21]. Это подтвержде­
но также результатами исследования ECAS (The Euro­
pean Cancer Anaemia Survey, Европейское наблюдатель­
ное исследование по  распространенности анемии 
у онкологических больных), которые показали, что доля 
пациентов с анемией до начала лечения составляла 19,5 %, 
а к 5‑му курсу их число увеличивалось до 46,7 % [17].

Анемия ухудшает качество жизни больных, оказы­
вает неблагоприятное влияние на выживаемость [22]. 
Гипоксия опухолевой ткани при анемии может ассо­
циироваться с  резистентностью к  химио- и  лучевой 
терапии, стимуляцией генетических мутаций и неоан­
гиогенеза, которые затрудняют контроль опухолевого 
роста [7]. Снижение парциального напряжения кис­
лорода в тканях приводит к изменению биологии опу­
холевой клетки. Фактор, индуцированный гипоксией 
(HIF-1), играет важную роль в адаптации тканей к ги­
поксии. В норме этот фактор подвергается деградации 
после устранения гипоксии, в то время как у онколо­
гических больных он стабилизируется. Это способст­
вует активации биологических процессов, сигнальных 
путей и мутации многих генов (рис. 8) [7].

В результате развивается резистентность к химио­
терапии, повышается пролиферативный потенциал 
(агрессивность) опухолевой клетки. В многочисленных 
исследованиях с помощью многофакторного анализа 
подтверждена связь низких показателей гемоглобина 
и / или гипоксии опухолевой ткани с ухудшением про­
гноза и снижением общей выживаемости при многих 
типах опухолей [18]. По данным метаанализа 60 иссле­
дований показано увеличение риска смерти при лим­
фоме на 67 %, при раке легкого – на 19 %, при раке 
предстательной железы – на 47 %, при опухолях голо­
вы и шеи – на 75 % [23]. При этом эффективное лече­
ние анемии может привести к  улучшению качества 
жизни и повышению выживаемости больных со зло­
качественными опухолями; теоретически – к замед­
лению прогрессирования процесса и повышению эф­
фективности противоопухолевой терапии [24].

Развитие анемии у пациентов с опухолями системы 
крови и солидными новообразованиями обусловлено 
разными причинами: нарушением метаболизма желе­
за, угнетением эритроидного ростка в костном мозге, 
повышением уровня воспалительных цитокинов, ге­
молизом эритроцитов, преобладанием катаболических 
процессов в  результате опухолевой интоксикации, 
относительным дефицитом эндогенного эритропо­
этина (рис. 9) [25].

Нейтропения. Как  известно, противоопухолевые 
препараты оказывают влияние на активно делящиеся 
клетки, в результате чего небольшая часть активных 
гемопоэтических стволовых клеток и  митотический 
пул подвергаются цитотоксическому действию. В ответ 

Рис. 8. Влияние фактора, индуцированного гипоксией (HIF), на рези-
стентность и агрессивность опухолевой клетки (адаптировано из [7] 
с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 8. Influence of hypoxia-induced factor (HIF) on tumor cell resistance 
and aggressiveness (adapted with modifications from [7] with permission 
of the authors)

Tumor stem cells  
(Nagog, Scx-2)

Tumor cell resistance and aggressiveness
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на это неактивные гемопоэтические стволовые клетки 
выходят из  состояния покоя и  замещают погибшие 
гемопоэтические клетки, что приводит к некоторому 
«компенсаторному» увеличению повреждения кост­
ного мозга. Снижение уровня постмитотического пу­
ла и уменьшение числа периферических нейтрофилов 
наблюдаются не  сразу, примерно через 3 дня после 
химиотерапии. Миелотоксический эффект химиопре­
паратов развивается в разные сроки. Так, например, 
алкилирующие агенты и антрациклины вызывают раз­
витие нейтропении через 1–3 нед. Временной интервал 
в развитии нейтропении связан с воздействием на раз­
ные пулы нейтрофилов. В  любом случае снижение 
уровня нейтрофилов предшествует снижению других 
клеточных показателей, так как период продолжитель­
ности жизни, например, эритроцитов составляет 120 сут, 
тромбоцитов – 10–12 сут. Глубина нейтропении зави­
сит от состояния пациента и режима лечения. В сред­
нем период восстановления составляет 12 сут. Однако, 
несмотря на способность костного мозга восстанав­
ливать гранулоцитопоэз, пациенты с исходным уров­
нем нейтрофилов ниже 1 × 106 мл−1 имеют 50 % риск 
развития инфекционных осложнений, а при увеличе­
нии этого периода более чем  на  1  нед  – 100 % [26]. 

Плановое назначение рекомбинантных форм грануло­
цитарного колониестимулирующего фактора (рфГ-КСФ) 
увеличивает количество нейтрофилов через расшире­
ние митотического пула, ускорение созревания и мо­
билизации постмитотического пула [27, 28]. Важным 
аспектом при  применении рфГ-КСФ в  целях про­
филактики фебрильной нейтропении остается срок 
назначения после химиотерапии (рис. 10). Введение 
рфГ-КСФ в  момент наименьшего значения уровня 
нейтрофилов (надир) малоэффективно, так как костный 
мозг поврежден и не может ответить на проводимую 
стимуляцию. Митотический пул начинает расширять­
ся через 48 ч, достигая максимума к 72 ч, в то время 
как зрелые нейтрофилы в эти 48 ч составляют значи­
тельный процент, затем начинают снижаться. Поэто­
му назначение рфГ-КСФ в первые 24 ч после химио­
терапии неэффективно (см. рис. 10) [27, 28]. Также 
рфГ-КСФ не следует назначать непосредственно перед 
химиотерапией. Это увеличивает повреждение кост­
ного мозга за счет так называемого priming effect (эф­
фект воспламенения), который связан с увеличением 
количества «химиочувствительных» клеток костного 
мозга (см. рис. 10) [27, 28]. Кроме непосредственного 
влияния на активацию гранулоцитопоэза в  костном 

Рис. 9. Причины развития анемии клетки (адаптировано из [25] с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 9. Causes of cell anemia (adapted with modifications from [25] with permission of the authors)
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мозге рфГ-КСФ улучшает миграцию и адгезию зрелых 
циркулирующих нейтрофилов [29]. Назначение рфГ-
КСФ приводит к увеличению количества рецепторов 
к  рфГ-КСФ, число которых уменьшается на  фоне 
химиотерапии, что способствует повышению актив­
ности зрелых нейтрофилов и защите пациента от бак­
териальной инфекции [30].

Гастроинтестинальные осложнения (ГИО). Многие 
противоопухолевые препараты воздействуют на быс­
троделящиеся клетки эпителия желудочно-кишечно­
го тракта (ЖКТ), что приводит к развитию различных 
ГИО, которые имеют системный характер в результа­
те индукции и амплификации цитокиновых путей.

Одним из наиболее частых проявлений ГИО вы­
ступает диарея, индуцированная химиотерапией. По 
данным рандомизированных исследований, частота 
встречаемости этого осложнения колеблется от 5 до 
47 % [31]. Диарея обычно развивается на 2–14‑й дни 
после противоопухолевой терапии. В частности, при 
болюсном введении 5‑фторурацила она возникает 
у 50 % пациентов, иринотекана – у 80 %. Использо­
вание таргетной терапии (ингибиторы тирозинкиназы, 
эпидермального фактора роста), а также ингибиторов 
иммунных контрольных точек не привело к снижению 
частоты диареи. При  введении трастузумаба диарея 
наблюдается в 12–30 % случаев, сунитиниба – в 20 %, 
бортезомиба – в 30 %, сорафениба – в 33 %, имати­
ниба – в 45 %, лапатиниба и гефитиниба – в 40–60 %, 
эрлотиниба – в 55–60 % [32–42].

На сегодняшний день большинство рекомендаций 
описывает лишь симптоматическое лечение диареи, 
индуцированной химиотерапией. Патофизиология 
данного ГИО не  рассматривается и  не  учитывается 
при выборе терапии, в то время как поддержка секре­
торных, сорбционных и пропульсивных функций ЖКТ 
зависит от согласованной работы целого ряда анатомо-

функциональных и биохимических систем организма, 
включая нервную, мышечную, гормональную, иммуно­
логическую, а также ферментативную систему. Кроме 
этого, многие специализированные клетки ЖКТ на­
ходятся под контролем различных клеточных и моле­
кулярных механизмов [43].

Еще одним фактором, способствующим развитию 
диареи на фоне противоопухолевой терапии, является 
генетический полиморфизм ферментов, участвующих 
в метаболизме препаратов. В частности, к снижению 
катаболизма 5‑фторурацила и развитию диареи при­
водят мутации в гене дигидропиримидиндегидрогеназы 
(DPYD), локализованным в хромосоме 1 (локус 1р22). 
Так, в Англии в год около 75 тыс. пациентов получают 
лечение с  включением 5‑фторурацила, примерно 
у 15 % из них развивается диарея III степени, при этом 
от 1 до 5 % больных погибают [44].

Механизм развития диареи на фоне иринотекана 
имеет свои отличительные особенности. Выделяют 2 
типа диареи. Острая диарея развивается в 1‑е сутки 
инфузии и связана с ингибированием ацетилхолинэс­
теразы, в результате чего увеличивается холинэргиче­
ская стимуляция двигательной активности ЖКТ, или 
с атрофией ресничек эпителия и гибелью крипт в тон­
кой кишке. Это сопровождается повышением продук­
ции муцина (секреторная диарея). Отсроченная (позд­
няя) диарея регистрируется через 24 ч после окончания 
введения препарата. В патогенезе отсроченной диареи 
основная роль принадлежит образованию особого ме­
таболита SN-38, который в  100–1000 раз токсичнее 
самого иринотекана. В случае нарушения работы глю­
куронилтрансферазы SN-38 не связывается с желчью, 
а выводится в неизмененном виде, вызывая тяжелые 
нарушения в слизистой оболочке ЖКТ. Данный меха­
низм наиболее часто наблюдается при синдроме Жиль­
бера, а  также при  полиморфизме трансмембранных 

Рис. 10. Эффективность гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) в различные сроки после химиотерапии (адаптировано 
из [27, 28] с изменениями с разрешения авторов)
Fig. 10. Efficiency of granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) at different time points after chemotherapy (adapted with modifications from [27, 28] 
with permission of the authors)
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транспортеров (ABCB1, ABCC1, ABCG2 и SLCO1B1) 
[18, 44–47].

Патофизиология диареи на фоне лечения ингиби­
торами тирозинкиназы обусловлена избытком секре­
ции хлоридов, возникающей в результате дисрегуляции 
эпидермального фактора роста, прямым ингибирова­
нием репарации эпителия ЖКТ, разрушением крипт 
тонкой кишки, нарушением перистальтики, изменени­
ем микрофлоры и нарушением метаболизма поступа­
ющих нутриентов. Несмотря на то что с этими препа­
ратами были связаны большие надежды, они не менее 
токсичны, чем цитотоксические. Диарея на фоне ле­
чения ингибиторами тирозинкиназы является одним 
из частых осложнений и встречается у 28–66 % боль­
ных [40, 48–50].

Иммуноопосредованные диареи развиваются при ис­
пользовании препаратов пембролизумаба и  ниволу­
маба, ингибирующих иммунные контрольные точки 
PD-1, PD-L1, CTLA-4. Они обусловлены неконтроли­
руемой инфильтрацией Т-хелперами и Т-киллерами 
на фоне повышенного уровня воспалительных цито­
кинов IL-2, TNF, INF-γ. Гистологические изменения, 
происходящие в  стенке кишечника, носят характер 
острых или хронических воспалительных инфильтра­
тов, криптитов или абсцессов крипт [31, 51]. Основ­
ными формами иммуноопосредованной диареи явля­
ются диффузные или сегментарные неспецифические 
колиты.

Большинство видов диареи имеет зависимость 
от доз препаратов, что требует при ее развитии прекра­
щать лечение. Возобновление последующей терапии 
зависит от  степени тяжести диареи (редукция дозы 
или отмена препарата).

К  ГИО также относятся мукозиты и  стоматиты. 
Мукозиты – воспалительные или язвенные поврежде­
ния слизистой оболочки ротовой полости и / или орга­
нов ЖКТ вследствие применения противоопухолевых 
препаратов или лучевой терапии. Мукозиты наблюда­
ются в  8–15 % случаев при  химиотерапии и  в  20–
25 % – на фоне лучевой терапии. Стоматиты – вос­
палительные изменения слизистой оболочки ротовой 
полости, которые возникают только на фоне таргетной 
терапии (афинитор, бевацизумаб, эрлотиниб, сорафе­
ниб, гефитиниб, лапатиниб и др.) [52].

Среди наиболее распространенных ГИО отмечают 
тошноту и рвоту, которые чрезвычайно тяжело перено­
сятся больными. Многим кажется, что тошнота и рвота 
развиваются и лечатся параллельно. Однако они не яв­
ляются сутью одного феномена. Когда степень рвоты 
может быть объективно оценена путем подсчета числа 
рвотных актов, тошнота – субъективный феномен, для 
которого необходимы индивидуальные методы оценки. 
Следует учитывать еще и тот факт, что в большинстве 
проведенных исследований конечной целью были пол­
ные эффекты, под которыми понималось отсутствие 
рвоты и применение дополнительной антиэметической 
терапии, но не контроль тошноты. Изучение препара­

тов против тошноты и  их  рациональное внедрение 
в ближайшие годы должны стать приоритетным на­
правлением.

Наиболее часто используется классификация, в ко­
торой выделяют острые и отсроченные тошноту и рво­
ту, а также условно-рефлекторную – тошнота и рвота 
ожидания [53, 54]. Острые тошнота и рвота развива­
ются в течение 24 ч от начала введения химиопрепа­
ратов. Отсроченные тошнота и рвота возникают после 
высокоэметогенных курсов химиотерапии через 24 ч 
и продолжаются 2–5 сут. Рвота ожидания возникает, 
как правило, перед повторным курсом химиотерапии 
в  ответ на  появление ощущений, связанных с  этим 
циклом (запах, вид процедурного кабинета). Обычно 
рвота ожидания возникает к 3–4‑му циклу химиотера­
пии, если на предыдущих химиотерапевтических ре­
жимах контроль тошноты и рвоты был недостаточным 
[53, 54]. Недавно большинство организаций, занима­
ющихся разработкой рекомендаций по антиэметикам, 
одобрили новую четырехуровневую классификацию 
эметогенности препаратов (высоко-, умеренно, низко- 
и минимально эметогенные) [55]. Основным принци­
пом классификации является тот факт, что ее исполь­
зуют для оценки эметогенности монохимиотерапии, 
тогда как рассмотрение различных комбинаций даже 
небольшого количества препаратов с их многообрази­
ем доз и путей введения способно вызвать трудности 
для интерпретации классификации.

Один из главных механизмов реализации рвотно­
го действия большинства цитостатиков – стимуляция 
хеморецепторной триггерной зоны с  последующей 
передачей возбуждения в рвотный центр. На эту об­
ласть могут оказывать воздействие как сами цитоста­
тики, проникая через гематоэнцефалический барьер, 
так и  периферические нервные импульсы из  ЖКТ. 
Центральный механизм представляется весьма важ­
ным, так как блокада блуждающего нерва сама по себе 
способна полностью предотвратить рвоту, вызываемую 
цитостатиками. При этом основным событием явля­
ется воздействие цитостатика на энтерохромаффинные 
клетки ЖКТ, высвобождающие серотонин [56].

Значительным продвижением в лечении тошноты 
и рвоты стало создание группы эффективных хорошо 
переносимых препаратов – антагонистов 5‑НТ

3
‑рецеп­

торов серотонина [57]. В результате этого появился ком­
бинированный режим дексаметазона с антагонистами 
5‑НТ

3
‑рецепторов, который изучали при умеренно 

эметогенных схемах химиотерапии [57]. Результаты 
исследований показали, что эффективность данного 
подхода составляет 80 % для бесплатиновых режимов 
и 60–70 % – при лечении препаратами платины [58–60].

Подходы к  терапии отсроченной тошноты раз­
работаны недостаточно [54, 57]. Стероиды играют 
важную роль в профилактике отсроченной тошноты 
[61], и дексаметазон является более эффективным, 
чем селективные антагонисты 5‑НТ

3
‑рецепторов. 

Это показано в метаанализе 10 рандомизированных 
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исследований (n = 4157), где не получено статистически 
значимого выигрыша для профилактики отсроченной 
тошноты от  применения комбинации антагонистов 
5‑НТ

3
‑рецепторов с  дексаметазоном по  сравнению 

с монотерапией дексаметазоном [62]. Также при уме­
ренно эметогенных  курсах химиотерапии их  эф­
фективность в комбинации с дексаметазоном не пре­
восходит монотерапию дексаметазоном (47 % против 
41 %) [2].

Появление антагониста 5‑HT
3
‑рецепторов 2‑го 

поколения – палоносетрона (оницит) – усилило конт­
роль как острых, так и отсроченных тошноты и рвоты. 
Эффективность палоносетрона при сравнении с препа­
ратами антагонистов 5‑НТ

3
‑рецепторов 1‑го поколения 

(ондансетрон, гранисетрон, трописетрон, доласетрон) 
доказана в отсроченную фазу при высоко- и умеренно 
эметогенных схемах химиотерапии [63, 64]. Включение 
антиэпилептических препаратов (оланзапин) позво­
лило усилить этот контроль [62].

Одним из  перспективных направлений лечения 
рефрактерных и отсроченных тошноты и рвоты явля­
ется использование класса препаратов – антагонистов 
нейрокининовых (NK

1
) рецепторов. По результатам 

проведенных исследований для клинической практи­
ки одобрены 2 препарата – апрепитант и фосапрепи­
тант. Апрепитант – сильный и селективный антагонист 
NK

1
‑рецепторов, показавший активность при добав­

лении к антагонисту 5‑HT
3
‑рецепторов и дексамета­

зону [65]. Фосапрепитант – водорастворимое проле­
карство апрепитанта. Показано, что  однократное 
введение фосапрепитанта при  высокоэметогенных 
режимах химиотерапии (цисплатин в  дозе более 
60 мг / м2) эффективно, как 5‑дневный прием апрепи­
танта [66, 67].

Интересной является разработка комбинирован­
ных антиэметических препаратов, таких как  NEPA 
(нетупитант + палоносетрон), которые контролируют 
эметические реакции в разные фазы. В исследовании 
подтверждена эффективность NEPA при  умеренно 
эметогенной химиотерапии [68] и показана эффектив­
ность NEPA в комбинации с дексаметазоном при вы­
сокоэметогенных режимах химиотерапии [69].

Дерматологические осложнения [54, 70–73]. Ало­
пеция отмечается в 2–50 % случаев, но наиболее ча­
сто – при лечении доксорубицином [74]. Акральная 
эритема, или ладонно-подошвенный синдром, фик­
сируется у 6–42 % больных, а при использовании ка­
пецитабина – у 50 %. Паронихии и другие реакции, 
связанные с ногтевой пластиной или ложем, встреча­
ются примерно в 14 % случаев при лечении цетукси­
мабом или эрлотинибом, в 25 % – при применении 
панитумумаба, в 40 % – при использовании таксанов.

Кожная сыпь наблюдается у 39 % больных при при­
менении гемцитабина, у 6–21 % – при терапии ири­
нотеканом, топотеканом, до 100 % – при лечении пеме­
трекседом. При использовании ингибиторов рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) – иматиниба, 

цетуксимаба, панитумумаба  – ее частота составляет 
около 90 %, эрлотиниба – 60–75 %, лапатиниба и со­
рафениба – 40–50 %. Частота наблюдений и тяжесть 
кожной сыпи превосходит таковую при применении 
«классических» химиопрепаратов.

Кардиоваскулярные осложнения [75–78]. Острая 
дисфункция левого желудочка отмечена в 1 % случаев 
при лечении антрациклинами, после инфузии цикло­
фосфамида в интервале до 10 сут – у 7–28 % больных, 
при применении таксанов – у 2–15 %, при введении 
сунитиниба и сорафениба – у 10–20 %.

Артериальная гипертензия развивается у 7–47 % 
больных при использовании ингибиторов фактора ро­
ста эндотелия сосудов (VEGF) (бевацизумаба, сорафе­
ниба, сунитиниба) и при введении цисплатина.

Длительные (хронические) осложнения развиваются 
через 2 нед и более от момента начала лечения или сра­
зу после его окончания. Они могут существовать про­
должительный период времени (годы), несмотря на за­
вершение противоопухолевой терапии. Например, 
после лечения антрациклинами в 5 % случаев разви­
вается хроническая дисфункция левого желудочка, 
которая может прогрессировать до  сердечной недо
статочности. Применение трастузумаба примерно 
в 2–8 % случаев также может приводить к развитию 
серьезной кардиальной патологии. Препараты суни­
тиниб и сорафениб могут вызывать развитие сердечной 
недостаточности в 8–10 % случаев, бевацизумаб, да­
затиниб, иматиниб  – в  4 %. Асимптомная ишемия 
по данным электрокардиографии встречается пример­
но у  68 % больных после лечения 5‑фторурацилом 
или капецитабином. Лечение кардиальной патологии, 
индуцированной противоопухолевой терапией, со­
ставляет серьезную нагрузку на бюджет [75, 77].

Венозные тромбоэмболические осложнения также 
относятся к этой группе. При назначении бевацизума­
ба риск развития осложнения составляет 12 %, тали­
домида или леналидомида – 19 % [79].

К  хроническим осложнениям относится пери
ферическая полинейропатия. Она зависит от длитель­
ности лечения пациента: чем  дольше используют 
препараты, обладающие повреждающим действием 
на аксоны нервных окончаний, тем тяжелее и дли­
тельнее протекает это нежелательное явление. К со­
жалению, на сегодняшний день нет ни одной эффек­
тивной схемы лечения или профилактики для данного 
вида токсичности.

Длительное существование патологического про­
цесса всегда приводит к развитию усталости, которая 
отрицательно влияет на все аспекты жизни пациента. 
При этом значение имеет не столько тяжесть ослож­
нения, сколько его длительность. Усталость как пато­
физиологическая реакция постепенно становится 
психосоматическим состоянием, которое являет­
ся проблемой для лечения [80].

Кластерная теория нашла свое подтверждение 
в  нескольких исследованиях, посвященных оценке 
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распространенности осложнений у  онкологических 
больных, где показаны основные аспекты теории [82]:

• отсутствие изолированности;
• разнообразность;
• периодичность.

Актуальность и сложность проблемы наиболее четко 
прослеживаются на  примере синдрома анорексии-
кахексии, который приводит к гибели 50 % онкологи­
ческих больных. В связи с этим синдром анорексии-ка­
хексии считают независимым маркером, определяющим 
выживаемость (табл. 3) [83], особенно для пациентов 
с благоприятным прогнозом (хороший объективный 
статус, ранние стадии заболевания). Патофизиологи­
ческие изменения у этих больных проявляются кли­
нически и становятся очевидными только в рефрак­
терном состоянии.

Выживаемость пациентов зависит от сохранения 
запланированной дозы цитостатиков (рис. 11, 12) [81, 
84, 85].

При  лечении онкологических больных важным 
параметром является и оценка качества их жизни. Про­
ведение поддерживающей терапии в целях улучшения 

качества жизни пациентов можно рассматривать од­
ним из критериев ее эффективности (рис. 13) [86].

Другое важное направление поддерживающей 
терапии  – реабилитация онкологических больных. 
Контроль массы тела – эффективный метод снижения 
показателя смертности после проведенного противо­
опухолевого лечения. В исследовании H. Pan и соавт. 
было показано, что при эстрогензависимом раке мо­
лочной железы смертность выше на 34 % у больных 
с ожирением по сравнению с пациентками без ожи­
рения (рис. 14) [87].

Экономическая важность поддерживающей тера­
пии обусловлена данными, отражающими стоимость 
лечения осложнений, и возможностью экономии этих 
затрат. Необходимо подчеркнуть, что  для  фармако­
экономической оценки поддерживающей терапии, 
в отличие от других медицинских технологий (напри­
мер, химиотерапии), эта технология «не зарабатывает», 
а «экономит». В исследовании M. Aapro и соавт. пока­
зано, что выполнение клинически одобренных реко­
мендаций по  профилактике тошноты и  рвоты при 
химиотерапии способствовало не только повышению 

Таблица 3. Взаимосвязь между снижением массы тела и медианой выживаемости

Table 3. Relationship between weight loss and median survival

Заболевание 
Disease

Медиана выживаемости, нед 
Median survival, weeks

р
Нет снижения 

массы тела 
No weight loss

Снижение массы 
тела до 5 % 

Weight loss up to 5 %

Снижение массы тела 
от 5 до 10 % 

Weight loss from 5 to 10 %

Снижение массы 
тела более 10 % 

Weight loss over 10 %

Немелкоклеточный рак легкого 
Non-small cell lung cancer

20 17 13 11 <0,01

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

46 30 18 9 <0,05

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

43 27 15 20 <0,01

Рис. 11. Безрецидивная и общая выживаемость пациентов в зависимости от запланированной дозы (RDI) (адаптировано из [81] с изменениями 
с разрешения авторов)
Fig. 11. Relapse-free and overall survival of patients depending on relative dose intensity (RDI) (adapted with modifications from [81] with permission of the authors)
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эффективности антиэметической терапии, но и сни­
жению стоимости лечения. Пациенты меньше обра­
щались за  дополнительной помощью, что  снизило 
частоту визитов к врачу и госпитализаций (табл. 4) [88].

Таблица 4. Результаты исследования M. Aapro и соавт. (адаптиро-
вано из [88] с изменениями с разрешения авторов)

Table 4. The results of M. Aapro et al. study (adapted with modifications 
from [88] with permission of the authors)

Параметр 
Parameter

Профилактика 
тошноты 
и рвоты 

по рекоменда-
циям (n = 287) 

Prevention  
of nausea and 

vomiting  
as recommended  

(n = 287) 

Профилактика 
тошноты и рвоты 

без учета реко-
мендаций 
(n = 704) 
Prevention  

of nausea and 
vomiting without 

taking into account 
recommendations  

(n = 704) 

р

Визиты к врачу 
общей 
практики 
Visits to therapist

7 29 0,062

Визиты 
к специалисту 
Visits to a specialist

3 11 0,002

Экстренные 
визиты 
Emergency visits

4 12 0,004

Длительность 
госпитализа­
ции, сут 
Hospitalization, 
days

5 10 0,364

Еще один пример, доказывающий экономическую 
ценность поддерживающей терапии, – рациональное 
использование гранулоцитарного колониестимулиру­
ющего фактора для профилактики фебрильной ней­
тропении [89].

При  оценке спектра осложнений необходимо 
помнить, что любое осложнение, во‑первых, имеет 
связь с причинами, которые его вызвали, во‑вторых, 
связано со временем возникновения [8]. Например, 
диарея будет способствовать развитию не только де­
гидратации организма, но и уменьшению массы тела, 
возникновению кахексии, переломов и, как следст­
вие, приводить к снижению функционального резер­
ва организма. В результате этого проведение запла­
нированного объема противоопухолевой терапии 
будет невозможно.

С учетом того, что мы не рассматриваем осложне­
ния противоопухолевой терапии как монополярные, 
мы провели исследование важной, но малоизученной 
проблемы у больных с опухолями системы крови, – 
гипопротеинемии и изучили ее связь с развитием лей­
копении, тошноты, ГИО, слабости.

Рис. 12. Снижение общей выживаемости в зависимости от заплани-
рованной дозы (RDI) (адаптировано из [84] с изменениями с разрешения 
авторов)
Fig. 12. Decreased overall survival depending on relative dose intensity (RDI) 
(adapted with modifications from [84] with permission of the authors)

              RDI >90  %

р <0,001

RDI ≤90  %

Рис. 13. Улучшение качества жизни на фоне терапии эритропоэтинами
Fig. 13. Improving the quality of life with erythropoietin therapy

Рис. 14. Влияние ожирения на выживаемость. ИМТ – индекс массы 
тела; ДИ – доверительный интервал
Fig. 14. Impact of obesity on survival. BMI – body mass index; CI ‒ confidence 
interval

80

75

70

65

60

55

50

Ср
ед

не
е 

зн
ач

ен
ие

 п
о 

ш
ка

ле
 L

A
SA

, м
м

 / 
Av

er
ag

e 
va

lu
e 

on
 th

e 
LA

SA
 sc

al
e,

 m
m

1609 1076 14841610 1077 14841610 1076 1484

1,00 –

0,75 –

0,50 –

0,25 –

0 

Д
ол

я 
вы

ж
ив

ш
их

 / 
Su

rv
iv

or
s p

ro
po

rt
io

n

0                        50                    100                   150                  200
Месяцы / Months

0                                                5                                                10
Годы / Years

Редукция дозы цитостатиков на последующих курсах / 
Reduction of cytostatics dose in subsequent courses

Снижение RDI / RDI decrease
Относительная  

интенсивность дозы /  
Relative dose intensity

Фактическая доза / Actual dose 
RDI

× 100  %

Комбинированный анализ (Бельгия, Англия) /  
Combined analysis (Belgium, England)
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with non-Hodgkin lymphoma
Режим CHOP-21 / Therapy regimen CHOP-21
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  �Общая оценка качества жизни /  
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Normal (BMI 20–25 kg/m2)
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Аспекты поддерживающей терапии

Цели исследования:
• оценить свойства общего белка как предиктивно­

го маркера возможных осложнений на фоне лекар­
ственной противоопухолевой терапии у больных 
с опухолями системы крови;

• провести регрессионно-факторный анализ и опре­
делить, является ли низкий уровень общего белка 
(˂65 г / л) до  начала химиотерапии независимым 
прогностическим маркером развития ГИО (диарея / 
 запоры), лейкопении, тошноты, слабости.

Материалы и методы
Дизайн исследования:

• проспективный анализ историй болезни онколо­
гических больных в целях выявления распростра­
ненности различных осложнений противоопухо­
левой терапии;

• анализ осложнений, ассоциированных с разными 
вариантами противоопухолевого лечения.
Для выявления данной зависимости были исполь­

зованы следующие факторы:
• наличие метастазов в периферических, забрюшин­

ных и лимфатических узлах средостения;
• «третий», «пятый» – число предшествующих кур­

сов химиотерапии;
• «норма», «ниже нормы» – уровень общего белка 

в сыворотке крови до начала очередного курса хи­
миотерапии.
Для уточнения характера заболевания и степени 

распространенности процесса анализировали демогра­
фические и анамнестические данные: пол, возраст, ди­
агноз, схему и режим лечения, число проведенных кур­
сов терапии и осложнения при них. Выясняли наличие 
сопутствующей патологии, которая могла влиять на раз­
витие и / или нарастание степени тяжести осложнений.

При оценке степени тяжести тошноты и рвоты 
использовали модифицированную нами шкалу NCI 
CTCAE v. 4.0 [90]. Для изучения распространенности 
эметических реакций применяли специализированные 
анкеты (МАТ) MASCC [91].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием регрессионного анализа. Регресси­
онный анализ выбран в  связи с  тем, что  не  требует 
априорного разделения факторов на зависимые и не­
зависимые, так как все факторы в нем рассматриваются 
как равноправные. Здесь нет допущения о неизмен­
ности всех прочих условий, свойственного регрессион­
но-корреляционному анализу.

В регрессионном анализе определяли вес каждого 
фактора, воздействующего на результат, его количест­
венную оценку при исключении остальных факторов 
и представлении информации о комплексном харак­
тере изучаемого явления, выражающемся, в частности, 
во взаимосвязях и взаимообусловленностях отдельных 
факторов с результатом.

Цель регрессионного анализа – сконцентрировать 
исходную информацию, выражая большое число рас­

сматриваемых факторов через меньшее число более 
емких факторов, которые не поддаются непосредст­
венному измерению.

Важной составляющей для нашего исследования 
были результаты величин факторного веса – аналоги 
коэффициентов корреляции, количественные значе­
ния выделенных факторов для каждого из имеющихся 
результатов. Чем больше абсолютная величина фак­
торного веса, тем сильнее связь фактора с результатом. 
Весовую значимость факторов определяли адекватно­
стью реальной зависимости по  критерию Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при р <0,05.

В итоге данные о факторных нагрузках позволяют 
сформулировать выводы о наборе исходных факторов, 
отражающих тот или иной результат, и об относительном 
весе отдельного фактора в структуре каждого результата.

В исследование включены данные 20 пациентов. 
Средний возраст больных составил 34 ± 1,33 года. Ха­
рактеристика пациентов представлена в табл. 5.

Таблица 5. Характеристика больных с опухолями системы крови (n = 20)

Table 5. Characteristics of patients with hematological malignancies (n = 20)

Характеристика 
Characteristic

n (%) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

12 (60)

8 (40) 

Диагноз: 
Diagnosis:

лимфома Ходжкина 
Hodgkin’s lymphoma
неходжкинские лимфомы 
non-Hodgkin lymphoma

14 (70)

6 (30) 

Стадия заболевания: 
Stage:

II
III
IV

4 (20)
5 (25)

11 (55) 

Число предшествующих курсов химиотерапии: 
Number of previous chemotherapy courses:

1–3
4–5

13 (65)
7 (35) 

Схема химиотерапии: 
Chemotherapy regimen:

BEACOPP14
FHOP21
эпирубицин + циклофосфан + винкристин 
epirubicin + cyclophosphamide + vincristine
CHOP-21
HyperCVAD
ESHAP
EHAP
гемцитабин + винбластин + ифосфамид 
gemcitabine + vinblastine + ifosfamide
ломустин + метотрексат + этопозид 
lomustine + methotrexate + etoposide

10 (50)
2 (10)
2 (10)

1 (5)
1 (5)
1 (5)
1 (5)
1 (5)

1 (5) 
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Аспекты поддерживающей терапии

Результаты
При нормальном исходном уровне общего белка 

в  сыворотке крови на  возникновение лейкопении 
к 14‑му дню химиотерапии оказывает существенное 
влияние фактор «пятый», т. е. только 5 и более предше­
ствующих курсов химиотерапии (факторный вес 0,47) 
(рис. 15)

Наибольшим влиянием на возникновение лейко­
пении обладает фактор «ниже нормы», что соответст­
вует уровню белка в  сыворотке крови ниже нормы 
(факторный вес 0,5) (рис. 16).

При выявлении взаимосвязи между нормальным 
уровнем общего белка в сыворотке крови и тошнотой 
показано, что наибольшим весом обладает фактор «пя­
тый» (факторный вес 0,34), т. е. длительность лечения 
(рис. 17).

Рис. 15. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между нормаль-
ным уровнем общего белка в сыворотке крови до начала химиотерапии 
и лейкопенией на 14‑й день после химиотерапии. Здесь и на рис. 17–23: 
ЛУ – лимфатические узлы
Fig. 15. Regression analysis of the relationship between normal serum protein 
level before chemotherapy and leukopenia on 14 th day after chemotherapy. 
Here and in Fig. 17–23: LN – lymph nodes

Рис. 16. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между уровнем 
общего белка в сыворотке крови ниже нормы до начала химиотерапии 
и лейкопенией на 14‑й день после химиотерапии
Fig. 16. Regression analysis of the relationship between below normal serum pro-
tein level before chemotherapy and leukopenia on 14th day after chemotherapy

Рис. 17. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между нормаль-
ным уровнем общего белка в сыворотке крови до начала химиотерапии 
и тошнотой после химиотерапии
Fig. 17. Regression analysis of the relationship between normal serum protein 
level before chemotherapy and nausea after chemotherapy

Рис. 18. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между уровнем 
общего белка в сыворотке крови ниже нормы до начала химиотерапии 
и тошнотой после химиотерапии
Fig. 18. Regression analysis of the relationship between below normal serum 
protein level before chemotherapy and nausea after chemotherapyФункция адекватна реальной зависимости F/Fкр = 0,732/2,5 / 

Function is adequate to real dependence F/Fкр = 0.732/2.5
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Наибольшее влияние на возникновение тошноты 
оказывает фактор «ниже нормы» (факторный вес 0,4) 
(рис. 18).

Низкий уровень общего белка в сыворотке крови 
оказывает значимое влияние на развитие обстипации 
и диареи (факторный вес 0,9). Длительность лечения 
в объеме до 3 курсов влияет на развитие этих осложне­
ний, однако не рассматривается нами как дополнитель­
ный значимый независимый прогностический фактор 
в связи с низким факторным весом 0,12 (рис. 19, 20).

Согласно данным регрессионного анализа наи­
большее значение для развития слабости имеет длитель­
ность лечения – фактор «пятый» (факторный вес 0,41) 
(рис. 21).

Низкий уровень общего белка в сыворотке крови – 
фактор «ниже нормы» – также является определяющим 
для развития слабости (факторный вес 0,34) (рис. 22).
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Аспекты поддерживающей терапии

терапии) и низкий уровень общего белка в сыво­
ротке крови до начала химиотерапии;

• использование перорального энтерального пита­
ния в  целях коррекции гипопротеинемии перед 
началом лечения является необходимым условием 
для проведения эффективного противоопухолево­
го лекарственного лечения;

• осложнения, возникающие при  противоопухо­
левом лечении, связаны между собой, и развитие 
одного осложнения может вести за собой потенци­
рование или  развитие другого. Гипопротеинемия 
(нутритивная недостаточность) может приводить 
к развитию лейкопении, тошноты, ГИО, усталости.

Заключение
Современное противоопухолевое лечение за счет 

интенсивности и  молекулярно-биологической на­
правленности позволяет добиться более высокой 

Рис. 19. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между нормаль-
ным уровнем общего белка в сыворотке крови до начала химиотерапии 
и гастроинтестинальными осложнениями (обстипация (запор) / диарея)
Fig. 19. Regression analysis of the relationship between normal serum protein 
level before chemotherapy and gastrointestinal complications (constipation /  
diarrhea)

Рис. 20. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между уровнем 
общего белка в сыворотке крови ниже нормы до начала химиотерапии 
и гастроинтестинальными осложнениями (обстипация (запор) / диарея)
Fig. 20. Regression analysis of the relationship between below normal serum 
protein level before chemotherapy and gastrointestinal complications (constipation /  
diarrhea)

Рис. 22. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между уровнем 
общего белка в сыворотке крови ниже нормы до начала химиотерапии 
и слабостью
Fig. 22. Regression analysis of the relationship between below normal serum 
protein level before chemotherapy and weakness

Рис. 21. Регрессионно-факторный анализ взаимосвязи между нормаль-
ным уровнем общего белка в сыворотке крови до начала химиотерапии 
и слабостью
Fig. 21. Regression analysis of the relationship between normal serum protein 
level before chemotherapy and weakness

В результате исследования можно сделать следую­
щие выводы:

• низкий уровень общего белка в сыворотке крови 
до  начала курса химиотерапии  – независимый 
прогностический маркер развития тошноты после 
лечения;

• низкий уровень общего белка в сыворотке крови 
до  начала курса химиотерапии  – независимый 
прогностический маркер, определяющий лейко­
пению на 14‑й день после химиотерапии;

• низкий уровень общего белка – независимый про­
гностический маркер развития ГИО;

• наибольшее значение для развития слабости име­
ют длительность лечения (5 и более курсов химио­
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Аспекты поддерживающей терапии

эффективности и теоретически снизить частоту ослож­
нений. При этом, если «повышение эффективности» 
в современной онкологии действительно существует, 
то  «снижение частоты осложнений», к  сожалению, 
далеко от своего решения.

Для достижения эффективности лечения пациен­
тов с опухолями системы крови и со злокачественны­
ми новообразованиями необходимо осуществление 
целого ряда мероприятий, получивших название «под­
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