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Использование противоопухолевых препаратов часто 
сопровождается развитием побочных эффектов.
Противоопухолевые препараты способны повреждать 
практически все нормальные структуры. 
На степень выраженности токсичности оказывают влияние: 
исходно общее состояние больного, генетические факторы, 

механизм действия препарата.



  

Наиболее частый побочный эффект после химиотерапии 
(до 90%) – токсическое действие на кроветворение. 

 Противоопухолевые препараты способны вызывать 
угнетение любого ростка кроветворения, но наиболее часто 
отмечается снижение показателей гранулоцитарного и 
тромбоцитарного ростков. 

 Наиболее выраженное миелосупрессивное действие 
оказывают антрациклины (доксорубицин), таксаны 
(доцетаксел) и др. 

 Преимущественно красный росток поражают препараты 
платины  (цисплатин), метотрексат и др. 

 Для начала и проведения ХТ количество лейкоцитов в 
периферической крови должно быть не менее 3000/мкл, 
тромбоцитов -100-120 х10*9/л, нейтрофилов – 
1500-2000/мкл. 



  

Как правило миелосупрессивный эффект реализуется в 
ближайшие дни после введения химиопрепаратов. 

 Фебрильная нейтропения (ФН) – снижение уровня 
нейтрофилов в периферической крови <500/мкл. ФН 
диагностируется в том случае, когда у пациента с 
нейтропенией развивается фебрильная лихорадка (>38 С).

 При тяжелом состоянии пациента показана экстренная 
госпитализация в круглосуточный стационар.  

 В остальных случаях оценивается наличие факторов риска 
неблагоприятного прогноза  развития ФН. С этой целью 
используется  два прогностических индекса, позволяющих  
относить пациентов в руппы различного риска.



  



  



  

Основным методом лечения ФН является 
антибактериальная терапия. 

 Перорально АБ могут назначаться пациентам способным 
принимать препараты внутрь и получающих лечение в 
условиях дневного стационара или амбулаторно : 

 Амоксициллин/клавуланат 1,0г каждые 12 часов, 

 Ципрофлоксацин 0,5г каждые 12 часов 

 Левофлоксацин 0,5г каждые 12 часов. 



  

Применение Г-КСФ для лечения ФН 

 Г-КСФ назначается не ранее, чем через 24 часа по 
окончанию ХТ , а прекращается не позднее, чем за 48 часов 
до начала следующего курса. 

 Введение Г-КСФ продолжается ежедневно до достижения 
желаемого уровня нейтрофилов периферической крови (как 
правило, не выше 10000 кл в мкл).

 Препараты: Филграстим п/к или в/в, Эмпэгфилграстим п/к 
(пролонгированная форма) и др.

 Пациентам, ранее пережившим ФН, при последующем 
проведении химиотерапии рекомендуется 
профилактическое введение Г-КСФ. 



  

Тромбоцитопения опасна развитием геморрагического 
диатеза. 

 Критическим уровнем тромбоцитов считается 20х10*3/мкл. 

 Могут наблюдаться носовые, желудучно-кишечные 
геморрагии и др. 

 Для борьбы с осложнениями цитостатической 
тромбоцитопении – используют трансфузии 
тромбоконцентратов ( в условиях круглосуточного 
стационара!) 



  

Анемия, возникшая после химиотерапии 

 Анемией считается снижение концентрации гемоглобина 
ниже 120г/л или снижение более чем на 20г/л от исходного 
значения. 

 Анемия 1 степени представляет собой снижение 
концентрации гемоглобина в диапозоне от 100 до 119г/л, 2 
степени – от 80-100г/л, 3 степени – ниже 80г/л.



  

Препараты, рекомендованнные для лечения анемии 

 Эритропоэзстимулирующие препараты – Эпоэтин альфа 150 
МЕ/кг х 3 раза в нед, Эпоэтин бета 30000МЕ х1раз в нед и 
др.

 Препараты железа – Железа карбоксимальтоза в/в струйно 
15мг/кг или в/в капельно 20мг/кг и др. 

 Витамины 

Цианокобаламин (Витамин В12) 0,5мг/мл – 1,0 мл п/к через 
день

Фолиевая кислота 2мг/сут внутрь 



  

Токсическое действие на желудочно-кишечный тракт – 
второе по частоте встречаемости осложнение ХТ 

 Противоопухолевые препараты оказывают токсическое 
действие на ЖКТ, обусловливая развитие тошноты, рвоты, 
диареи, запора. 

 Тошнота и рвота являются субъективно наиболее 
тягостными проявлениями токсического действия 
цитостатиков. 

 В некоторых случаях это служит причиной отказа от 
лечения. 

 Под уровнем эметогенности понимается риск развития 
рвоты у больных, получающих тот или иной цитотостатик 
без противорвотной терапии 



  

Эметогенный потенциал  некоторых противоопухолевых 
препаратов (в монотерапии) 

 Высокий (рвота у 90% больных и более) : 

антрациклин/циклофосфамид 

дакарбазин

цисплатин 

карбоплатин АUC>4

доксорубицин >60мг/м2

ифосфамид >2000мг/м2

блеомицин/этопозид/цисплатин 

прокарбазин и др.



  

Эметогенный потенциал  некоторых противоопухолевых 
препаратов (в монотерапии) 

 Умеренный (рвота у 30-90%% больных)

оксалиплатин

винорельбин

интерферон альфа >10 млн МЕ/м2\

иринотекан

карбоплатин АUC<4

метотрексат >250 мг/м2

темозоломид

трабектедин

олапариб

этопозид  и др.



  

Эметогенный потенциал  некоторых противоопухолевых 
препаратов (в монотерапии) 

 Низкий (рвота у 10-30%) 

атезолизумаб

гемцитабин 

доцетаксел/паклитаксел

иксабепилон 

кабазитаксел

пеметрексед

пертузумаб

трастузумаб эмтанзин

топотекан 

афатиниб и др.



  

Эметогенный потенциал  некоторых противоопухолевых 
препаратов (в монотерапии) 

 Минимальный (менее 10% больных) 

бевацизумаб

блеомицин

винбластин/винкристин

ниволумаб

пембролизумаб

ритуксимаб

трастузумаб

эрлотиниб и др.



  

Принципы современной противорвотной терапии 

 Обязательность проведения, начиная с первого курса 
химиотерапии

 Введение антиэметиков до начала  введения 
цитостатиков 

 Применение наиболее эффективных стандартных 
противорвотных комбинаций 

 Применение каждого антиэметика в адекватных дозах

 Соблюдение адекватной продолжительности 
противорвотной терапии 



  

Группы препаратов для лечения тошноты и рвоты

 Антагонисты 5-НТ3-рецепторов: ондасетрон, 
гранисетрон, палоносетрон, трописетрон 

 Глюкокортикоиды: дексаметазон 

 Антагонисты NK1-рецепторов: апрепитант, 
фосапрепитант

 Блокаторы рецепторов допамина: метоклопрамид, 
итоприд

 Бензодиазепины: диазепам, лоразепам

 Нейролептики:  оланзапин  



  

Лечение токсических энтероколитов 

 Диарея может наблюдаться при лечении капецитабином, 
иринотеканом, лейковорином и др.

 При острой диарее используется: Лоперамид (имодиум) 4мг 
(2 капсулы), затем по 2 мг после каждого эпизода жидкого 
стула 

 При хронической диарее: Лоперамид 4мг, затем 2мг до 6 раз 
в сутки

 Эффективнм препаратом является октреотид (сандостатин) 
в дозе 0,1 мг п/к 2 раза в сутки в течение 3-5 дней. 

 При дисбактериозе:  бифидумбактерин, лактобактерин 

 При запоре, вызванном токсическим действием 
цитостатиков (этопозид, цисплатин) назначается прозерин 
0,015 г внутрь 2 раза в стуки 



  

Экстравазация - процесс случайного попадания 
лекарственных препаратов внутрикожно и/или в 
подкожную клетчатку в месте сосудистого доступа 
(внутривенного или внутриартериального) 

 



  

По типу повреждающего действия все противоопухолевые 

препараты делятся на: 
 Везиканты – лекарственные препараты с кожно-

нарывным действием, могут разрушить стенку сосудов 
и вызывать раздражение и некроз окружающих тканей

Поздразделяются на: 

ДНК-связывающие (доксорубицин, эпирубицин, 
дакарбазин, митомицин, митоксантрон,  бендамустин и 
др.)

ДНК-несвязывающие (паклитаксел, доцетаксел, 
кабазитаксел, винорельбин, винбластин, винкристин и 
др.)



  

По типу повреждающего действия все противоопухолевые 
препараты делятся на:

 Ирританты (раздражающие) – лекарственные средства, 
раздражающие внутреннюю стенку сосудов, могут вызывать 
химические флебиты (цисплатин, карбоплатин, 
оксалиплатин, метотрексат, этопозид, иринотекан, 
топотекан, гемцитабин, трастузумаб эмтанзин и др.)

 Невезиканты (не кожно-нарывные)  - лекарственные 
средства, как правило, не вызывающие раздражения или 
повреждения тканей, но могут вызывать боль вокруг места 
инъекции и по ходу вен (циклофосфамид, блеомицин, 
эрибулин, пеметрексед,  темсиролимус) 

 Эксфолианты (кислоты) 



  

Наблюдение и лечение при экстравазации 
 Если химиопрепарат попал под кожу, необходимо, не 

вынимая иглу/катетер, постараться обратно извлечь 
препарат. Затем иглу удалить и ввести антидот. 

 При экстравазации :

-цисплатином используют 1/6М р-р натрия тиосульфата. 

-доксорубицином, эпирубицином, митоксантроном, 
паклитакселом – прикладывать пакет с холодной водой, со 
льдом иили криогелем на 20мин не менее 4 раз в сутки в  
первые 24-48часов. Также целесообразно местное 
применение аппликаций с димексидом. 

-винорельбином, винкристином, винбластином – 
прикладывать теплый компресс на 20 мин не менее 4 раз в 
сутки в течение первых 24-48 часов. 



  

Гепатотоксичность  

При проведении комбинированной ХТ гепатотоксичность 
отмечается в 15% случаев.  



  

Классификация 

 По клинико-морфологической картине выделяют 
следущие формы: 

-гепатоцеллюлярные (цитолитические) поражения печени 

-холестатические поражения

-смешанный тип поражения

-сосудистые поражения

-лекарственно индуцированный стеатоз/стеатогепатит

-гранулематозный тип поражения



  

Гепатоцеллюлярная форма поражения печени 

 Характеризуется повышением АЛТ более, чем в 2 раза 
относительно верхней границы нормы. 

 Также возможно повышение ЩФ 

 Характерно соотношение АЛТ/ЩФ > 5

       Холестатические поражения печени 

 Характеризуются канальцевым, паренхиматозно-
канальцевым и внутрипротоковым холестазом. 

 При этом отмечается повышение уровня ЩФ в 2 и более 
раз

 Соотношение АЛТ/ЩФ <2



  

                          Смешанная форма 
 АЛТ и ЩФ повышены более, чем в 2 раза

 Соотношение АЛТ/ЩФ находится в диапозоне от 2 до 5

                     Сосудистые поражения печени 

 В патологический процесс могут вовлекаться ветви 
воротной вены, печеночной артерии, печеночной вены, 
центральных вен и синусоидов. 

 Повышение ЩФ и ГГТ. 

                  Лекарственно-индуцированный стеатоз

 Морфологически представлен как крупнокапельная, так и 
мелкокапельная жировая инфильтрация гепатоцитов. 

 Повышение печеночных аминотрансфераз

 Может приводить в развитию фиброза и цирроза печени 



  

 
Спектр клинических проявлений варьирует от бессимптомного 
повышения печеночных аминотрансфераз до развития желтухи, 
холестаза, обструкции синусоидов, фиброза и развития печеночной 
недостаточности.



  

Лечение гепатотоксичности 

 На сегодняшний день наибольшей доказательной базой 
обладает S-аденозилметионин (наибольшая 
эффективность в дозе 800 мг в сутки парентерально в 
течение 2 недель, с последующим переходом на 
пероральный прием в дозе 800-1600 мг в сутки)

 При холестатическом/ смешанном варианте поражения 
печени возможно совместное назначение S-
аденозилметионина с препаратами урсодезоксихолевой 
кислоты в дозе 15-20 мг/кг массы тела в 2-3 приема до 
разрешения холестаза. 



  

Нефротоксичность 



  

Важность контроля функции почек в процессе и по 
окончании противоопухолевого лечения определяется 

следующими факторами: 
 Элиминация большинства противоопухолевых препаратов 

опосредована  почками, поэтому их системная токсичность 
напрямую зависит от функции почек 

 Некоторые ЗНО или осложнения их лечения, 
паранеопластические синдромы, лекарственные средства , 
применяемые в диагностическом процессе, 
противоопухолевой или сопроводительной терапии, могут 
негативно влиять на функцию почек, вызывая 
разнообразные нарушения, в том числе острое почечное 
повреждение (ОПП) или хроническую болезнь почек (ХБП).

 У пациентов, перенесших в процессе противоопухолевого 
лечения ОПП, существенно увеличивается частота развития 
ХБП. 



  

Препараты, обладающие нефротоксическим действием 

 Алкилирующие агенты: 

- комплексные соединения платины (цисплатин, карбоплатин) 

- хлорэтиламины (циклофосфан, ифосфамид) 

-производные нитрозомочевины (ломустин и др.)

 Антиметаболиты :

- антагонисты фолиевой кислоты (метотрексат)

- антогонисты пиримидина (гемцитабин  и др.) 

- ингибиторы рибонуклеозидредуктазы (гидроксимочевина) 



  

Препараты, обладающие нефротоксическим действием

 Противоопухолевые антибиотики: 

- антрациклины (доксоруббицин) 

- прочие противоопухолевые антибиотики 

(митомицин С) 
 Ингибиторы ангиогенеза: 

-  бевацизумаб

 Интерфероны 



  

Нефротоксичность



  

Нефротоксичность 
 В клинической практике возникает необходимость 

определения СКФ по клиренсу креатинина. 

 В большинстве случаев, в том числе при определени и 
стадии ХБП или коррекции дозы лекарственных 
препаратов, достаточно расчетного определения СКФ. 



  

Цисплатин 

 Нефротоксичность цисплатина зависит от дозы препарата.

 Одноразовое введение препарата в дозе менее 50мг/м2 не 
вызывает почечную недостаточгность, тогда как при 
суммарной курсовой дозе более 850 мг развивается 
почечная недостаточность вследствие повреждения 
клубочков и  проксимальных отделов канальцев. 

 Для профилактики нефротоксичности цисплатина 
необходимы следующие мероприятия: 

- разделить суммарную дозу цисплатина на 5 дней (общая доза 
за 5 дней не должжжна превышать 120мг/м2)

- обеспечить гидратацию в период введения препарата: 
гидратация должна быть начата за 12-24 часа 
(предпочтительно за 3 часа) до начала введения цисплатина 
из расчета 0,5-2,0 л/м2 раствора NaCl.



  

Цисплатин 

 Проводить мониторинг суточного диуреза: при задержке 
жидкости более 1 л назначить маннитол до введения 
цисплатина, при этом СКФ должна составить 125 
мл/мин. 

 Назначить нефропротекторы (амифостин и тиофосфат) 

 Не существует эффективных методов лечения 
повреждения почек, вызванного цисплатином, но 
применение средств, защищающих структуры почек от 
токсического воздействия препарата, позволяет 
уменьшить риск этого осложнения. 



  

Гемцитабин 

 Может наблюдаться повышение АД, дисфункция почек, 
гемолитикоуремического синдрома в 2,5% случаев. 

 Гемодиализ позволяет снизить концентрацию препарата 
в крови и в большинстве случаев удается восстановить 
или улучшить функцию почек, но в 25% случаев 
отмечается прогрессирование почечной 
недостаточности до терминальной стадии. 



  

Доксорубицин 

 Обладет значительной кардиотоксичностью, особенно при 
суммарной дозхе 560мг/м2

 Снижение сердечного выброса приводит к развитию 
преренальной почечной недостаточности, которая может 
развиться в сроки от 1 до 6 мес после последнего введения

 Нефропатия характеризуется ранними повреждениями 
клубочков и поврежжждениями канальцев

 В качестве профилактики нефропатии показана 
инфузионная терапия 0,9% раствором NaCl в дозе 20-30 мл/
кг/сут в течение 5-7 дней 



  

Циклофосфамид

 Может вызывать геморрагический цистит, 
гипонатриемию

 Причиной гипонатриемии является нарушение 
экскреции почками воды, связано это с 
непосредственным влиянием циклофосфамида на 
дистальные отделы канальцев

 Гипонатриемия развивается остро и разрешается после 
прекращения введения препарата, через 24 часа

 Для профилактики перед введением циклофосфамида 
рекомендуется провести инфузию физ.раствора из 
расчета 25-30 мл/кг/сут  



  

Бевацизумаб

 При применении препарата отмечено увеличение частоты 
повышения АД и протеинурии

 В некоторых случаях может развиться тромботическая 
микроангиопатия и гломерулопатия с минимальными 
изменениями, клинически проявляющиеся нефротическим 
синдромом и острой почечной недостаточностью

 В этих случах рекомендуется прервать противоопухолевое 
лечение  и назначить комплексную терапию, включающую 
высокие дозы глюкокортикостероидов (1-2 мг/кг/сут), 
введение свежезамороженной плазмы.
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