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Токсичность химиотерапии (ХТ) должна приниматься во внимание с целью ее

предупреждения и адекватного лечения, поскольку она:

а) неблагоприятно влияет на качество жизни больных как во время лечения, так и

при последующем наблюдении;

б) может диктовать необходимость снижения доз цитостатиков, увеличения ин$

тервалов между курсами и прекращения противоопухолевого лечения;

в) может угрожать жизни больного;

г) может существенно повышать стоимость медикаментозного и немедикаментоз$

ного лечения больных.

Производные платины и таксаны в настоящее время являются ведущими цитоста$

тиками в программах ХТ опухолей различных локализаций и, в частности, немел$

коклеточного рака легкого. При этом необходимо отметить, что препараты указан$

ных групп характеризуются определенной (часто выраженной) токсичностью,

нетипичной для других противоопухолевых агентов.

ЦИСПЛАТИН (ЦП)
Долгое время ЦП рассматривался в качестве цитостатика №1 в ХТ опухолей раз$

личных локализаций, при этом его широкое применение ограничивалось серьезны$

ми токсическими реакциями, среди которых выделялись нефротоксичность и ней$

ротоксичность, являющиеся дозолимитирующими.

Нефротоксичность сопряжена с повреждением канальцевой системы почек. Вве$

дение даже 50 мг/м2 ЦП может привести к снижению функции почек у 28–36% боль$

ных. Риск острой почечной недостаточности в настоящее время в значительной сте$

пени снизился благодаря внедрению нефропротекторных лечебных режимов.

Стандартные рекомендации предусматривают:

до ХТ: а) гипергидратация 0,9% раствором NaCl – 1,5–2 л в течение 4–8 ч;

б) назначение KCl 20 ммоль/л и MgSO
4
 10 ммоль/л;

в) введение маннитола (10% 200 мл или 20% 100 мл) для достижения диуреза 100–

150 мл/ч;

г) в крайних случаях при отсутствии адекватного диуреза назначение фуросеми$

да 20–40 мг внутрь или внутривенно;

во время ХТ: а) введение ЦП в 0,5–1 л 0,9% раствора NaCl в зависимости от време$

ни инфузии, т. е. в течение 4–6 ч;

б) назначение KCl 20 ммоль/л и MgSO
4
 10 ммоль/л;

в) при неадекватном диурезе дополнительные введения маннитола;

после ХТ: а) постгидратация 0,9% раствором NaCl – 2–3 л в течение 8–18 ч в зави$

симости от дозы ЦП и функции почек;

б) назначение KCl 20 ммоль/л и MgSO
4
 10 ммоль/л.

К сожалению, в некоторых клиниках данные режимы гидратации не соблюдают$

ся, что приводит к серьезным нарушениям функции почек. Наиболее частые и серь$

езные случаи нефротоксичности являются кумулятивными. Вопрос о прекращении

ХТ ЦП решается на основании определения уровня креатинина сыворотки крови (не

более 1,5 ммоль/л) или клиренса креатинина (не менее 60 мг/мин). Рекомендации

по отмене цитостатика при указанных показателях основаны на клинических дан$

ных, показывающих, что дальнейшее применение ЦП на этом фоне может иметь ре$

зультатом необратимые повреждения почек с летальным исходом [8].

Нейротоксичность, также один из главных дозолимитирующих эффектов ХТ ЦП,

проявляется периферической сенсорной нейропатией, которая возникает при ку$

мулятивной дозе цитостатика 300 мг/м2 и более. Нейротоксичность наблюдается у

85% больных, получивших кумулятивную дозу ЦП более 300 мг/м2 , и только у 15%

больных при меньшем уровне дозы. Симптомы периферической сенсорной нейро$
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патии могут прогрессировать в течение 4 мес после

прекращения введений ЦП; у 30–50% больных симпто$

мы нейротоксичности необратимы.

Серьезные нарушения слуха (ототоксичность) на$

блюдаются также при превышении уровня дозы ЦП 300

мг/м2. Однако уже  при дозах 150–225 мг/м2 аудиомет$

рическое исследование позволяет во всех случаях выя$

вить утрату восприятия ультравысоких звуковых частот

(9.000–20.000 Hz); при продолжении ХТ наблюдается

потеря слуха в диапазоне 4.000–8.000 Hz.

ЦП является высокоэметогенным цитостатиком: без

адекватной терапии антиэметиками практически у всех

больных развивается тяжелая тошнота и рвота. Для

профилактики данного вида диспепсических явлений

используются известные режимы противорвотного ле$

чения, показанные при высокоэметогенной ХТ [1].

Другие осложнения ХТ ЦП (миелодепрессия, карди$

отоксичность, нарушения функции печени и т. д.) в дан$

ном разделе не обсуждаются в связи с невысокой их ча$

стотой  и отсутствием специфических (именно для ЦП)

методов коррекции.

КАРБОПЛАТИН (К)
Токсичность данного производного платины суще$

ственно отличается от спектра осложнений, наблюдае$

мых в результате ХТ режимами на основе ЦП. Как было

установлено в рандомизированных исследованиях с

участием большого числа больных, при использовании

в схемах ХТ К значительно реже наблюдается нефро$

токсичность (повышение креатинина сыворотки кро$

ви – в 6–9% случаев, на фоне ХТ ЦП – в 38% случаев),

нейротоксичность (соответственно 4–16% и 22–42%),

ототоксичность (соответственно 1–13% и 18–33%); ана$

логичные соотношения получены в отношении часто$

ты развития тошноты и рвоты, алопеции, анемии. В

этом аспекте К по сравнению с ЦП отвечает требова$

ниям, предъявляемым при разработке цитостатиков II

поколения: препарат представляется в целом менее ток$

сичным. В отличие от ЦП при проведении ХТ К не тре$

буется массивная инфузионная терапия для предупреж$

дения развития хронической почечной

недостаточности, менее интенсивными могут быть ре$

жимы противорвотной терапии.

Однако К не по всем видам токсичности отличается

в выгодную сторону от препарата I поколения ЦП. Ос$

новной дозозависимой и дозолимитирующей токсич$

ностью К является миелодепрессия (лейкопения, нейт$

ропения и особенно тромбоцитопения). ХТ К

осложняется тромбоцитопенией различной степени в

60–70% случаев (режимы с ЦП – в 29–35% случаев), в

том числе III–IV степени – в 22–41% случаев (при ис$

пользовании ЦП – у 6–11% больных). Не во всех иссле$

дованиях и не по всем показателям статистически дос$

товерна более высокая частота лейко$ и нейтропении

различных степеней при применении К, но в целом уг$

нетение белого ростка кроветворения при использова$

нии ЦП наблюдается реже. Миелодепрессия  наиболее

выражена у больных с нарушениями функции почек

(клиренс креатинина < 60 мг/мин). В связи с этим в со$

ответствии с инструкцией по применению препарата у

больных со сниженным исходным уровнем клиренса

креатинина должны быть определены следующие ини$

циальные дозы К: 250 мг/м2–при клиренсе креатинина

41–59 мг/мин, 200 мг/м2 при – 16–40 мг/мин. Исклю�

чается использование К при клиренсе креатинина <15

мг/мин. Последствия лейкотромбоцитопении III–IV

степени на фоне ХТ К в виде инфекционных осложне$

ний и кровотечения наблюдались у 5–15% и 5–10%

больных соответственно, с летальными исходами в ре$

зультате токсичности – менее чем в 1% наблюдений.

Считается, что для получения аналогичных с ЦП про$

тивоопухолевых эффектов эквивалентные дозы ЦП и К

должны находиться в соотношении 1:4, т. е. 100 мг/м2

ЦП соответствует доза К 400 мг/м2. В схемах полиХТ

чаще используется доза К 300 мг/м2. Другим подходом

для определения инициальной дозы К является исполь$

зование математической формулы, которая основыва$

ется на исходном состоянии функции почек. Такая ме$

тодика имеет целью достичь максимально возможного

противоопухолевого эффекта у конкретного больного

при минимально выраженной токсичности. Для реали$

зации противоопухолевого эффекта необходимо со$

здать определенную концентрацию К на определенное

время. Для расчета дозы К впервые в клинической хи$

миотерапии введен параметр «Площадь под кривой

(AUC – английская аббревиатура Area Under the Curve)»,

в мг/(мл•мин). Величина AUC, естественно, зависит от

дозы К и от функционального состояния почек и кор$

релирует с противоопухолевой активностью и токсич$

ностью К. Чем выше AUC, тем более выражен противо$

опухолевый эффект К, однако повышение AUC

лимитируется нарастанием гематологической токсич$

ности. Оптимальной, с точки зрения противоопухоле$

вой активности и токсичности, является величина AUC

в диапазоне 5–7 мг/(мл•мин). Формула Calvert [7]:

Общая доза  = AUC х (GFR + 25),

где GFR – скорость клубочковой фильтрации (воз$

можна методика определения этого параметра радио$

изотопным методом), однако продемонстрирована воз$

можность использования в формуле Calvert вместо GFR

показателей клиренса креатинина. В итоге доза К име$

ет выражение в мг, а не в мг/м2. AUC 4–6 мг/(мл•мин)

обеспечивает наиболее адекватные уровни доз К для

ранее леченных больных; 6–8 мг/(мл•мин) – для пер$

вичных пациентов. При AUC 4–5 и 6–7 мг/(мл•мин) су$

щественно различается частота тромбоцитопении III–

IV степени (16% и 33%) и лейкопении III–IV степени

(13% и 34%).

ПАКЛИТАКСЕЛ (П)
В настоящее время можно четко охарактеризовать

спектр токсичности моноХТ П и его комбинаций с дру$

гими цитостатиками на основании результатов иссле$

дований по I–II–III фазам. Рекомендуемые методики

назначения П различаются по уровню разовых доз, дли$

тельности инфузии и периодичности введения препа$

рата. С точки зрения меньшей токсичности (по сравне$

нию с 24$часовыми инфузиями), предпочтение

отдается режиму 175 мг/м2 в виде 3$часовой инфузии

каждые 3 нед (наиболее часто используемый вариант ХТ

П). В последнее время продемонстрирована лучшая пе$

реносимость П при еженедельных 1$часовых  введени$

ях в дозе 80 мг/м2 , без снижения противоопухолевой

эффективности.
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Наиболее частым осложнением ХТ П является гема$

тотоксичность,  зависящая от уровня дозы и методики

назначения препарата. П в основном угнетает грануло$

цитопоэз: нейтропения регистрируется у 90% больных

(IV степень – в 52% наблюдений).

По аналогии с правилами, применяемыми при про$

ведении миелодепрессивных режимов ХТ, не допуска�

ется назначение П при исходном уровне нейтрофилов

крови менее 1500/мм3 как при первичном лечении, так

и при последующих введениях. В случаях нейтропении

IV степени, сохранявшейся в течение 7 дней и более,

осуществляется снижение дозы П при повторных вве�

дениях на 20%. Нейтропения не носит кумулятивный

характер, развивается обычно на 8–10$е сутки, восста$

новление числа нейтрофилов наблюдается к 15–21$му

дню от начала лечения. Фебрильная нейтропения реги$

стрировалась после введения П в 12% случаев; эпизоды

инфекционных осложнений – у 30% больных (после

проведения 9% курсов ХТ). Летальные исходы в связи с

возникновением сепсиса, пневмонии, перитонита опи$

саны у 1% больных. В связи с частым использованием

сочетания П с ЦП следует отметить выявленную зако$

номерность, касающуюся токсичности данного вариан$

та ХТ, а именно: повышение степени выраженности и

длительности при введении П после ЦП. Установлено,

что при подобной последовательности назначения пре$

паратов клиренс П снижается на 33%. В связи с этим це�

лесообразно назначать П до введения ЦП.

Тромбоцитопению можно ожидать при применении

П у 20% больных (III–IV степень – в 7% наблюдений).

При этом геморрагический синдром  описан у 14%

больных.

Анемия на фоне ХТ с использованием П была заре$

гистрирована у 78% больных (III–IV степень – в 16%

наблюдений). Трансфузии эритроцитарной массы по$

требовались 25% больных.

На втором месте после гематотоксичности по значи$

мости среди осложнений ХТ П следует рассмотреть спе$

цифические для таксанов реакции гиперчувствитель�

ности, которые до отработки методик премедикации

создавали серьезную проблему для больного и врача.

Как правило, их можно ожидать на фоне проведения

начальных курсов ХТ в течение первого часа инфузии

П. В целом реакции гиперчувствительности описывают$

ся у 41% больных, но тяжелые – у 2% (на фоне проведе$

ния примерно 1% курсов, анализируемых в обзорной

литературе). К тяжелым реакциям гиперчувствительно$

сти относятся гипотония, требующая дополнительных

медикаментозных назначений, одышка, требующая на$

значения бронходилататоров, ангионевротический

отек, генерализованная крапивница. В случаях тяже�

лых реакций гиперчувствительности введение П дол�

жно быть немедленно прекращено, и  назначена соот�

ветствующая терапия. От применения П  в

дальнейшем следует отказаться.

Перед назначением П всем больным должна прово�

диться премедикация: а ) дексаметазон 20 мг (внутрь

или внутримышечно) за 12 и 6 ч до введения П; б) ди�

фенгидрамин (димедрол) 50 мг внутривенно за 30 мин

до введения П, либо другой блокатор Н
1
 � гистамино�

вых рецепторов в эквивалентной дозе; в) циметидин

300 мг внутривенно за 30 мин до введения П, либо дру�

гой блокатор Н
2
�гистаминовых рецепторов (напри�

мер, ранитидин 50 мг).

Несмотря на проведение премедикации, у ряда боль$

ных наблюдаются легкие проявления реакций гипер$

чувствительности (приливы – 28%; кожная сыпь – 12%;

гипотензия – 4%; одышка, чувство стеснения в грудной

клетке), не требующие прекращения лечения.

Особого упоминания требуют регистрируемые

при ХТ П явления кардиотоксичности. Наиболее час$

то среди кардиотоксических эффектов описывается

брадикардия (3% больных), реже нарушения ритма в

виде бессимптомной желудочковой тахикардии, би$

геминии, нарушений проводимости в виде АV$блока$

ды. У больных с нормальной исходной ЭКГ в процес$

се ХТ в 14% случаев отмечено появление нарушений

на ЭКГ. Описаны также летальные случаи в связи с

кардиотоксичностью ХТ, включавшей П. Механизмы

токсического воздействия таксанов на миокард изу$

чаются, методы профилактики не разработаны, но

рекомендуется с определенным вниманием в отноше$

нии кардиотоксичности использовать сочетание П с

антрациклиновыми антибиотиками (снижение допу$

стимой кумулятивной дозы последних; применение

кардиопротектора кардиоксана).

Нейротоксичность – также часто региcтрируемое

при ХТ П осложнение, в основном в виде периферичес$

кой нейропатии, которая регистрируется у 60%  боль$

ных (III – IV степень – в 3% наблюдений). Частота дан$

ного вида токсичности зависит от кумулятивной дозы

П: у 27% больных после 1 курса ХТ, в 34 –51% случаев –

после 2–10 курсов. Данное осложнение $ дозолимити$

рующее; у 1% больных введение П приходится преры$

вать из$за нейротоксичности. Помимо амифостина (см.

ниже), в отдельных предварительных исследованиях

сообщалось об успешном применении для профилак$

тики нейротоксичности П глутатиона, аналога АКТГ (4–

9) – ORG 2766, нейротропина$3 [9].

Миалгии/артралгии также заметно ухудшают каче$

ство жизни больных на фоне ХТ П. Они регистрируют$

ся в 60% наблюдений (тяжелые – у 8% больных), но в

отличие от нейротоксичности в отношении данных

осложнений не наблюдается зависимости от доз и ре$

жимов назначения П.

Другие неспецифические токсические реакции либо

не столь выражены, либо не влияют на проведение ХТ

(алопеция – 87%, тошнота/рвота – 52%, диарея – 38% ,

мукозиты – 31%, запоры – 18% и т.д.).

ДОЦЕТАКСЕЛ (Д)
В результате клинических испытаний по I–II фазам

установлен оптимальный режим моноХТ Д – 100 мг/м2

в виде 1$часовой внутривенной инфузии каждые 3 нед.

При более продолжительных инфузиях (6 ч и 24 ч), при

ежедневных режимах введения препарата среди токси$

ческих реакций отмечено существенное нарастание

частоты мукозитов, которые на фоне закономерной для

Д нейтропении способствуют повышению частоты сеп$

тических эпизодов.

Основной дозолимитирующей токсичностью Д яв$

ляется нейтропения. Нейтропения IV степени имела

место у 76% больных (после проведения 57% оценивае$

мых курсов ХТ). На основании анализа закономернос$
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тей миелодепрессии у больных, которые не получали

профилактически КСФ, установлено, что нейтропения

возникает рано (максимальная глубина падения – на 8$й

день после введения Д), характеризуется короткой про$

должительностью (менее чем у 3% больных глубокая

нейтропения сохранялась более 7 дней) и быстрым вос$

становлением показателей крови (в течение недели).

При использовании КСФ для купирования миелодеп$

рессии нейтропения IV cтепени продолжалась  в тече$

ние 3 дней. Фебрильная нейтропения регистрировалась

после проведения 3,2% курсов. Инфекционные ослож$

нения на фоне нейтропении описаны у 20,1% больных

и оказались фатальными в 1,6 % наблюдений.

Тромбоцитопения является нечастым осложнением

ХТ Д и была отмечена у 8,2% больных, в том числе III–IV

cтепень – у 4% больных, с эпизодами кровотечений – в

1,6% случаев.

Токсичность Д в отношении эритропоэза (индуци$

рованная ХТ анемия) также невелика (уровень гемог$

лобина менее 80 г/л – у 9,5% больных). Однако следует

ожидать усугубления анемии в случае назначения Д при

низком исходном уровне эритроцитов и гемоглобина

крови, которые могли быть обусловлены, например,

предшествующей ХТ препаратами платины.

В отношении способов снижения гематологичес$

кой токсичности используются известные принципы

уменьшения уровня разовых доз цитостатика и увели$

чение интервалов между циклами, что рассматрива$

лось в предыдущих публикациях [1, 2]. Опыт показы$

вает, что модификация доз и режимов

цитостатического лечения в связи с миелодепрессией

потребовалась у 14% больных при проведении 3,5%

запланированных курсов. В некоторых центрах, где в

программах ХТ изначально использовалась редуциро$

ванная доза Д (75 мг/м2), отмечено снижение частоты

возникновения нейтропении IV степени без влияния

на другие виды токсичности.

При нарушении функции печени (уровень АлАТ и/

или АсАТ в 1,5 раза выше верхней границы нормы в со$

четании с повышенным уровнем щелочной фосфатазы

в 2,5 раза выше нормы) существенно (до 13,5%) возрас$

тает частота инфекционных осложнений (при нор$

мальных биохимических показателях – 2,3%); леталь$

ных исходов в результате токсичности ХТ (10,8% vs

0,5%); дерматотоксичности, мукозитов, реакций гипер$

чувствительности (8,1–10,8% vs 2,2–3,0%). У больных с

нарушениями биохимических показателей, отражаю�

щих функции печени, с первых курсов  ХТ требуется

снижение дозы  Д на 25%. При исходном повышении

уровня билирубина сыворотки крови (особенно в соче�

тании с повышением уровня щелочной фосфатазы),

если это повышение не связано с метастатическим по�

ражением печени, от ХТ Д целесообразно воздержать�

ся в связи с высоким риском летального исхода.

Среди негематологических осложнений ХТ Д вы$

деляют неспецифическую (характерную для многих

цитостатиков) токсичность и побочные реакции, ти$

пичные для таксанов. Некоторые неспецифические

токсические эффекты Д могут наблюдаться весьма ча$

сто: алопеция (у 82,9% больных), астения (у 69,2%

больных; в 11,4% наблюдений – тяжелая), нейроток�

сичность в виде нейросенсорных реакций (у 50%

больных; в 3,8% наблюдений – III степени выражен$

ности). В отличие от П нейротоксичность ХТ Д не

столь выражена и, как правило, не приводит к необ$

ходимости модификации режимов или прекращению

лечения. Другие неспецифические осложнения ХТ Д

обычно легкие или средней степени тяжести: арт�

ралгии (10%), миалгии (20%), тошнота (40%), рвота

(25%), диарея (43%), мукозиты (41%), кардиотоксич�

ность в виде аритмий (2,5%).

Особого обсуждения требуют специфические для

таксанов осложнения: реакции гиперчувствительности,

кожные реакции и задержка жидкости в организме. Для

уменьшения перечисленных токсических эффектов ХТ

Д перед каждым введением препарата должна осуществ$

ляться стандартная премедикация кортикостероидами:

дексаметазон 8 мг (или метилпреднизолон 32 мг)

внутрь за 13, 7, 1 ч до инфузии, через 10 ч и далее в те�

чение 3 сут, 2 раза в день.

Назначение антагонистов Н
1
$ и Н

2
$гистаминовых

рецепторов в качестве стандартной сопроводительной

терапии не требуется.

При проведении испытаний Д без премедикации ре�

акции гиперчувствительности отмечены у 25,5%

больных (тяжелые в виде выраженной гипотензии, со$

судистого отека, бронхоспазма – в 6,6% случаев). Ре$

акции гиперчувствительности I–II степени (приливы,

чувство стеснения в грудной клетке, одышка, озноб)

наблюдаются, как правило, в первые 10 мин инфузии

Д на фоне 1 или 2 циклов ХТ и могут быть скомпенси$

рованы дополнительным назначением антигистамин$

ных препаратов и замедлением скорости введения

цитостатика.

Кожные реакции (у 56,4% больных) могут быть раз$

нообразными от отдельных эритематозных пятен и

бляшек в некоторых частях тела до генерализованной

зудящей макропапулярной сыпи. Описаны проявления

дерматотоксичности в виде сухости и десквамации

кожи. Благодаря премедикации кортикостероидами и

использованию симптоматических средств кожные

реакции в настоящее время не препятствуют продол$

жению ХТ.

Дистрофические изменения ногтей (гиперпигмен$

тация ложа ногтей, отслойка последних – онихолизис)

описывались у 29% больных, подвергавшихся ХТ Д.

Задержка жидкости в организме (наиболее часто

проявляющаяся периферическими отеками вплоть до

анасарки, реже – плевритом, асцитом, перикардиаль$

ным выпотом) благодаря применению кортикостеро$

идов в настоящее время почти не требует прекращения

ХТ (только у 1,6% больных; в то время как без премеди$

кации ХТ Д в связи с данным осложнением лечение пре$

кращалось в 21,2% случаев). Благодаря использованию

кортикостероидов симптом задержки жидкости прояв$

ляется при большей кумулятивной дозе Д (797 мг/м2 при

наличии пре$ и постмедикации, 509 мг/м2 у больных, не

получавших кортикостероиды).
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