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У статтi наведенi сучаснi погляди на усклад-
нення хiмiотерапiї в онкогематологiчних 

хворих, лiкування цих ускладнень та можли-
востi профiлактики. За даними лiтературних 
джерел встановлено значне переважання ура-
жень слизової шлунково-кишкового тракту та 
мiєлодепресiї як основних проявiв терапiї ци-
тостатиками. Проаналiзовано сучаснi пiдходи 
до лiкуваннi таких ускладнень та їх профiлак-
тики.
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ВСТУП
Хiмiотерапiя в сучаснiй онкогематологiї є 

головним компонентом терапiї, що при бiль-
шостi патологiй дозволяє суттєво полiпшити 
результати лiкування, iнколи призводячи на-
вiть до вилiковування [1]. Її подальше вдоско-
налення проходить шляхом як пiдвищення 
ефективностi, так i зниження руйнiвної дiї ци-
тостатикiв на нормальнi тканини органiзму. 
Однак сучасна хiмiотерапiя все ще викликає 
тяжкi побiчнi ефекти та значно знижує якiсть 
життя хворих [10]. Причина цього полягає в 
циклоспецифiчностi дiї бiльшостi цитостатич-
них препаратiв, тобто в максимальному цито-
токсичному впливi саме на швидкоподiльнi 
клiтини. У цю категорiю клiтин, крiм пухлин-
них, потрапляють також i нормальнi тканини 
з високою регенеративною активнiстю, зокре-
ма клiтини кiсткового мозку та слизової шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ). Як наслiдок, 
серед найпоширенiших побiчних ефектiв за-

стосування хiмiотерапiї в онкогематологiчних 
хворих спостерiгається мiєлотоксичнiсть, тоб-
то дiя, що ушкоджує кiстковий мозок, та ульце-
рогенний вплив на ШКТ [6]. 

Така дiя цитостатикiв пов’язана з впливом 
в основному на пролiферуючi клiтини кiстко-
вого мозку та значно рiдше — на лiмфоцити як 
менш активнi клiтини. Тому ураження грану-
лоцитарного та тромбоцитарного паросткiв є 
бiльш розповсюдженим у порiвняннi з рiдшим 
ураженням клiтин червоного паростку. Однак 
одночасне ураження всiх трьох паросткiв, яке 
також має мiсце бути, може бути пояснене без-
посереднiм впливом на стовбурову клiтину [7].

Найбiльш виражений iмунодепресивний 
вплив справляють алкiлуючi засоби, антрацик-
лiновi антибiотики, цитарабiн, похiднi сечови-
ни. У свою чергу червоний паросток вибiрково, 
з розвитком тривалої анемiї, вражають препа-
рати платини, метотрексат, хлорбутин [4].

ДЕПРЕСIЯ МIЄЛОЇДНОГО  
ТА ЕРИТРОЇДНОГО ПАРОСТКIВ 
КIСТКОВОГО МОЗКУ ПIД ДIЄЮ 
ЦИТОСТАТИКIВ ТА ЇЇ КОРЕКЦIЯ

До безсумнiвних факторiв ризику виник-
нення мiєлодепресiї вiдноситься передуюча 
лiкарська та променева терапiя, вiк старше за 
60 рокiв, молодше одного року та виснаження 
хворого. Вирiшальним у прогнозуваннi розвит-
ку гiпоплазiї є вихiдний стан кiсткового мозку, 
тобто вiдомостi щодо його клiтинностi, отри-
манi стернальною пункцiєю. При клiтинностi 
нижчiй за 40000 мiєлокарiоцитiв в 1 мм3 усi 
дози хiмiотерапевтичних засобiв мають бути 
зниженими до 50%. У свою чергу, продовжен-
ня хiмiотерапiї при клiтинностi, меншiй 20000 
в мм3, загрожує виникненню життєво небезпеч-
них ускладнень [9].
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Найчастiше мiєлодепресивний ефект реалi-
зується в найближчi (вiд 7 до 12) доби вiд по-
чатку введення хiмiопрепаратiв. Однак зус-
трiчається вiдстрочення ефекту — iнодi до 
трьох тижнiв. Саме тому контроль перифе-
ричної кровi доцiльно продовжувати не менше 
цього термiну. Мiєлотоксичнiсть призводить 
до зниження числа лейкоцитiв, тромбоцитiв i 
еритроцитiв, що, в свою чергу, знижує природ-
ний захист органiзму вiд iнфекцiї. Суттєву за-
грозу для життя становить агранулоцитоз (ней-
тропенiя), з рiвнем лейкоцитiв, нижчим 1 109 л,  
або рiвнем гранулоцитiв, нижчим 0,75 109 л. 
Тривалiсть агранулоцитозу частiше не переви-
щує 7-14 днiв. У цей перiод джерелом iнфекцiї 
частiше стає ендогенна, рiдше екзогенна мiкро-
флора, а також пiдвищується роль внутрiшнь-
олiкарняної iнфекцiї [3].

На жаль, усе ще залишається невирiшеним 
питання прогнозування розвитку мiєлодепресiї 
при проведеннi цитостатичного лiкування i 
можливостi ефективної корекцiї та профiлак-
тики даного ускладнення.

Також не менш розповсюдженим побiчним 
ефектом хiмiотерапiї є зниження гемоглобiну. 
Це викликає тяжку анемiю, що також посилює 
зниження резистентностi. Найважчим зовнiш-
нiм проявом побiчної дiї хiмiотерапiї є гостра, 
вiдстрочена або попередня нудота й блюво-
та [3], а також утворення виразок на слизовiй 
оболонцi ротової порожнини та в iнших вiддi-
лах ШКТ, якi можуть стати воротами для iн-
фекцiй [9]. Тяжкi наслiдки хiмiотерапiї (зокре-
ма мiєлотоксичнiсть) значно пiдвищується при 
комбiнованiй терапiї — поєднаннi препаратiв, 
променевої терапiї та iн. [5]. Тромбоцитопенiя 
також може бути клiнiчною проблемою, обумо-
влюючи геморагiчнi ускладнення, якi нерiдко є 
фатальними, особливо при наявностi супутньої 
iнфекцiї. У свою чергу анемiзацiя може викли-
кати значне погiршення якостi життя й перено-
симостi лiкування внаслiдок тканинної гiпок-
сiї. Крiм того, трансфузiї еритроцитарної маси, 
що застосовуються для корекцiї анемiї, несуть 
небезпеку передачi багатьох вiрусiв, включаю-
чи вiруси гепатиту й iмунодефiциту людини.

Швидкiсть прогресування iнфекцiї, висока 
смертнiсть при вiдсутностi ефективного лiку-
вання та знижена ефективнiсть антимiкробних 
засобiв у хворих з нейтропенiєю становлять ак-
туальну проблему сучасної онкогематологiї. 
В основi пiдходу до пацiєнтiв з iнфекцiєю на тлi 
нейтропенiї є використання емпiричної анти-
мiкробної терапiї препаратами широкого спект-
ра дiї, по можливостi — якнайшвидше [13]. Ли-
хоманка у пацiєнтiв з нейтропенiєю часто буває 

єдиною ознакою iнфекцiї на раннiх стадiях її 
розвитку i є достатньою пiдставою для почат-
ку системної антибiотикотерапiї. У зарубiж-
нiй лiтературi для характеристики пацiєнтiв з 
подiбними ускладненнями широко використо-
вується термiн «фебрильна нейтропенiя» [22]. 
Вiдповiдно до критерiїв Американського това-
риства iнфекцiйних захворювань (IDSA), цим 
термiном позначають не менш чим двократне 
за добу пiдвищення температури тiла бiльше 
38°С або однократне пiдвищення температу-
ри бiльше 38,3°С у пацiєнтiв iз вмiстом ней-
трофiлiв менше 0,5 106/л. Виникнення даного 
симптомокомплексу є пiдставою для проведен-
ня дiагностичних процедур (ретельного огляду 
хворого, рентгенiвського обстеження грудної 
клiтини й при показаннях, УЗД черевної по-
рожнини, бактерiологiчного дослiдження кровi 
i всiх потенцiйних вогнищ iнфекцiї) i негайного 
початку емпiричної антибiотикотерапiї [3]. 

ПРИНЦИПИ  
АНТИБАКТЕРIАЛЬНОЇ  
ТА ПРОТИГРИБКОВОЇ 
ХIМIОТЕРАПIЇ В УМОВАХ 
ЗАСТОСУВАННЯ ЦИТОСТАТИКIВ

Для лiкування iнфекцiї у пацiєнтiв з нейтро-
пенiєю ранiше комбiнацiї антибiотикiв, актив-
них проти рiзних грамнегативних збудникiв 
(включаючи синьогнiйну паличку), якi во-
лодiють синергiзмом in vitro. Поява в клiнiчнiй 
практицi активних антибiотикiв iз широким 
спектром дiї, таких як цефтазидим («Фортум»), 
iмiпенем («Тiєнам»), меропенем («Меронем»), 
цефепiм («Максипiм»), пiперацилiн/тазобак-
там («Тазоцин») вiдкрило новi можливостi те-
рапiї. У порiвняльних клiнiчних дослiдженнях 
було показано, що застосування цих антибiоти-
кiв у монотерапiї не менш ефективне, нiж їхнє 
використання в комбiнацiї з амiноглiкозидами. 
Виключення склав лише цефтазидим в умо-
вах грамнегативної бактерiємiї. У цьому ви-
падку амiкацин значимо пiдсилював ефект це-
фтазидиму i знижував iнфекцiйну летальнiсть. 
Цi факти беруть пiд серйозний сумнiв перева-
гу комбiнацiї бета-лактамiв з амiноглiкозидами 
при лiкуваннi фебрильної нейтропенiї, принай-
мнi у порiвняннi з монотерапiєю карбапене-
мами i цефепiмом. Застосування комбiнацiї iз 
включенням амiногликозидiв може бути вип-
равданим лише при високiй частотi видiлення 
в даному стацiонарi грамнегативних збудникiв, 
резистентних до рiзних бета-лактамних анти-
бiотикiв, або ризик грамнегативної бактерiємiї. 
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Остання виникає частiше у 10% пацiєнтiв з 
нейтропiєю менш 0,5 109/л тривалiстю бiльше 
10 днiв. Додатковими ознаками бактерiємiї мо-
жуть бути лихоманка, що перевищує 39°С, гiпо-
тонiя, змiни функцiї внутрiшнiх органiв [15].

У вiддiленнях, де з високою частотою видi-
ляються резистентнi до метицилiну стафiло-
коки, резистентнi до пенiцилiну стрептококи, 
i при високому ризику грампозитивної кате-
терної iнфекцiї стартово рекомендують дода-
вання глiкопептидiв («Ванкомiцин» або «Тей-
копланiн») до першої схеми антибактерiальної 
терапiї. Цi комбiнацiї застосовуються також 
при колонiзацiї штамами St.aureus, резистен-
тними до метицилiну, а також пневмококами, 
резистентними до пенiцилiну i цефалоспори-
нам. Додатковою пiдставою для включення глi-
копептидiв у першу схему терапiї є виявлення 
факту росту грампозитивних збудникiв з гемо-
культури до визначення їхньої чутливостi [12]. 

До останнього часу лихоманка, що виникає 
у хворого з нейтропенiєю пiсля амбулаторної 
хiмiотерапiї, була пiдставою для обов’язкової 
госпiталiзацiї й проведення лiкування в ста-
цiонарi. В останнi роки були проведенi дослiд-
ження, спрямованi на виявлення груп хворих 
зi сприятливим прогнозом, якi могли б безпеч-
но отримувати лiкування амбулаторно. Кри-
терiї потенцiйного ризику фебрильної ней-
тропенiї, розробленi Асоцiацiєю пiдтримуючої 
терапiї при раку (MASCC), дозволяють виз-
начити ймовiрнiсть сприятливого прогнозу в 
балах [22]. Сума балiв 21 i бiльше означає, що 
ймовiрнiсть тяжких ускладнень не перевищує 
9% i пацiєнт може безпечно одержувати лiку-
вання амбулаторно. Дуже зручним при амбу-
латорному лiкуваннi могло б бути пероральне 
застосування антибiотикiв. Однак до останньо-
го часу подiбний метод лiкування нейтропенiч-
ної iнфекцiї не використовувався через сумнi-
ви в його ефективностi. У рядi дослiджень було 
показано, що комбiнацiя «Ципрофлоксацину» 
з «Амоксиклавом», призначувана перорально, 
дорiвнювала ефективнiй стандартнiй внутрiш-
ньовеннiй терапiї цефтазидимом. Цi результати 
дозволили включити комбiнацiю «Ципрофлок-
сацину» з «Амоксиклавом» до стандартiв лiку-
вання фебрильної нейтропенiї у хворих з низь-
ким ризиком тяжких ускладнень iнфекцiї [13].

Ефективнiсть початкової схеми лiкування 
iнфекцiї у хворих з нейтропенiєю визначається 
протягом 48-96 год. Збереження гiпертермiї на 
тлi стабiльного стану пацiєнта дозволяє продов-
жити початкову схему антибiотикотерапiї про-
тягом 5-7 доби у зв’язку з повiльною вiдповiд-

дю на лiкування у частини пацiєнтiв. У той же 
час у 30-70% пацiєнтiв стан прогресивно по-
гiршується, незважаючи на проведену терапiю, 
або симптоми iнфекцiї вертаються через якийсь 
час. Досить часто неефективнiсть початкової 
терапiї обумовлена присутнiстю збудникiв ста-
фiлококiв, резистентних до метицилiну, i стреп-
тококiв, резистентних до пенiцилiну. Вони ма-
ють високу стiйкiсть до бiльшостi бета-лактамiв 
i амiногликозидiв. Препаратами вибору для лi-
кування цих iнфекцiй є глiкопептиди («Ванко-
мiцин» i «Тейкопланiн») i «Лiнезолiд» [15]. 

Ще однiєю частою причиною неефектив-
ностi початкової схеми лiкування фебриль-
ної нейтропенiї є грибкова iнфекцiя. Систем-
на грибкова iнфекцiя становить iстотну частку 
вiд iнфекцiй у хворих з нейтропенiєю i в знач-
нiй мiрi визначає летальнiсть. Зокрема, леталь-
нiсть, асоцiйована з iнвазивними кандидозами, 
може становити 15-38%, а при аспергiлльозi 
пiсля трансплантацiї кiсткового мозку досяга-
ти 80% [17]. Ураження найчастiше проявляєть-
ся стабiльною високою лихоманкою, що зберi-
гається, незважаючи на введення антибiотикiв 
широкого спектра дiї, а також iнфiльтратами 
в легенях. Однiєї з головних проблем грибко-
вих поразок при нейтропенiях є труднощi їх-
ньої дiагностики. Проведення всiх необхiдних 
бактерiологiчних i клiнiчних дослiджень дозво-
ляє поставити точний дiагноз менш нiж у по-
ловинi випадкiв iнвазивних мiкозiв, навiть при 
розповсюджених процесах. З огляду на труд-
нощi дiагностики грибкової iнфекцiї вважаєть-
ся прийнятим призначати протигрибковi засо-
би пацiєнтам, що мають лихоманку протягом 5 
днiв на тлi антибiотикотерапiї препаратами ши-
рокого спектра дiї [18].

«Амфотерицин В» завдяки широкому спект-
ру активностi, що включає гриби роду Сandida й 
аспергiли, i вiдносно низькому рiвню резистен-
тностi залишається дотепер одним з найбiльш 
використовуваних протигрибкових препаратiв. 
Застосування «Амфотерицину В» не позбав-
лено побiчних дiй [21]. До безпосередньої його 
токсичностi найчастiше вiдносять лихоманку, 
озноб i мiалгiї, а до вiдстрочено нефротоксич-
нiсть. Зменшити безпосереднi реакцiї при вве-
деннi Амфотерицину В вдається проведенням 
премедикацiї з використанням нестероїдних 
протизапальних препаратiв або дексаметазону. 
Введення 500-1000 мл фiзрозчину i корекцiя 
рiвня калiю й магнiю дозволяє знизити нефро-
токсичнiсть. Меншим негативним впливом на 
нирки володiють лiпiднi форми «Амфотерици-
ну В» i, зокрема, лiпосомальна форма «Амфо-
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терицину В» — «Амбiзом». Нефротоксичнiсть i 
гостра токсичнiсть при введеннi «Амбiзому» ви-
раженi в найменшому ступенi з усiх препаратiв 
«Амфотерицина В». Ехiнокандiни вiдносяться 
до нової, перспективної групи протигрибкових 
препаратiв широкого спектра активностi. Не-
щодавно опублiкованi данi порiвняльного до-
слiдження з емпiричного застосування препа-
рату цiєї групи «Каспофунгiну» i «Амбiзому» у 
1095 хворих з нейтропенiєю i лихоманкою, що 
залишалася на тлi антибiотикотерапiї широко-
го спектра [20]. Результати цього дослiджен-
ня свiдчать, що ефективнiсть «Каспофунгiну» 
(33,9%) є настiльки ж високою, як i «Амбiзому» 
(33,7%) при кращiй переносимостi препарату. 
«Каспофунгiн» також високоефективний у вiд-
ношеннi багатьох резистентних форм кандид, 
що збiльшують свою розповсюдженiсть унас-
лiдок широкого використання «Флуконазолу» 
для профiлактики грибкових ускладнень. 

ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТIВ 
РЕКОМБIНАНТНИХ 
ГЕМОЦИТОКIНIВ — 
ПАТОГЕНЕТИЧНИЙ ШЛЯХ 
ЛIКУВАННЯ ПОСТЦИТОСТАТИЧНИХ 
МIЄЛОДЕПРЕСIЙ

Довгий час боротьба з мiєлодепресiєю пiс-
ля призначення цитостатикiв носила симпто-
матичний характер i поєднувала в собi при-
значення антибiотикiв iз профiлактичною або 
лiкувальною метою, а також замiснi трансфузiї 
тромбоконцентрату й еритроцитарної маси — 
вiдповiдно при тромбоцитопенiї й анемiзацiї. 
Пiсля вiдкриття й отримання в рекомбiнантнiй 
формi гемоцитокинiв — специфiчних стимуля-
торiв певних паросткiв кровотворення, подо-
лання мiєлодепресiї отримало патогенетичний 
характер. Одними iз перших гемоцитокiнiв, 
отриманих рекомбiнантним шляхом, був гра-
нулоцитарний колонiєстимулюючий фактор 
(Г-КСФ) [16]. Вiн здатний стимулювати про-
лiферацiю попередникiв нейтрофилiв, приско-
рюючи вiдновлення кiлькостi цих клiток пiсля 
хiмiотерапiї. Численнi контрольованi дослiд-
ження, проведенi у хворих, що отримували ге-
модепресивну хiмiотерапiю, показали достовiр-
не (на 40%) зменшення числа iнфекцiйних 
ускладнень у пацiєнтiв групи Г-КСФ («Фiлг-
растим») у порiвняннi з контрольною групою. 
Необхiднiсть у повторних госпiталiзацiях для 
лiкування iнфекцiї й потреба в антибiотикоте-
рапiї в групi «Фiлграстиму» знизилася майже 
в 2 рази [19].

У той же час застосування сучасних курсiв 
хiмiотерапiї досить рiдко ускладнюється глибо-
кою нейтропенiєю i ще рiдше iнфекцiєю. Вар-
тiсть рекомбiнантних гемоцитокiнiв i, зокре-
ма, Г-КСФ досить висока, а їх рутинне широке 
застосування не призводить до збiльшення за-
гальної виживаностi пацiєнтiв, що отримують 
хiмiотерапiю [8]. Були проведенi фармакоеко-
номiчнi дослiдження, що показали, що засто-
сування Г-КСФ стає вартiсно ефективним у 
випадку ризику розвитку iнфекцiї 40% i вище 
[23]. Цi данi лягли в основу рекомендацiй Аме-
риканського товариства клiнiчних онкологiв 
(ASCO) [14]. Вiдповiдно до цих рекомендацiй 
первинна профiлактика Г-КСФ пiсля хiмiоте-
рапiї доцiльна при ризику розвитку нейтропе-
нiчної iнфекцiї пiсля курсу хiмiотерапiї у 40% 
i вище або у випадках, коли нейтропенiя пере-
шкоджає досягненню запланованої iнтенсив-
ностi хiмiотерапiї. Крiм того, мiєлоцитокiни 
можуть бути призначенi при первиннiй про-
фiлактицi окремим пацiєнтам зi свiдомо висо-
ким ризиком тривалої постцитостатичної гi-
поплазiї кiсткового мозку (пухлинне ураження 
кiсткового мозку, множиннi попереднi курси 
хiмiотерапiї або опромiнення тазової областi), 
навiть при негемодепресивнiй хiмiотерапiї. До 
цiєї категорiї багато авторiв вiдносять i лiтнiх 
пацiєнтiв. У рядi дослiджень було показано, що 
хворi старше 60 i особливо старше 70 рокiв ма-
ють значно бiльше високий ризик нейтропенiї й 
тяжкої iнфекцiї при проведеннi курсiв хiмiоте-
рапiї середньої iнтенсивностi типу СНОР, CAF 
у порiвняннi з молодими пацiєнтами. При цьо-
му лiтнi хворi зберiгають настiльки ж вираже-
ну вiдповiдь на екзогенний Г-КСФ, як i молодi 
пацiєнти. У чотирьох рандомiзованих контро-
льованих клiнiчних дослiдженнях ризик iн-
фекцiї у лiтнiх хворих, що отримували хiмiоте-
рапiю типу СНОР, знижувався на 50-75% при 
призначеннi Г-КСФ («Фiлграстим») [11]. Це 
тим бiльше важливо, що фатальна токсичнiсть 
у лiтнiх хворих, як правило, пов’язана з iнфек-
цiєю й в 2/3 випадкiв розвивається пiсля першо-
го курсу хiмiотерапiї. Усi цi факти лягли в ос-
нову рекомендацiй Мiжнародного товариства 
герiатричної онкологiї (SIOG) i нацiональної 
ракової мережi США (NCCN) вiдносно хiмiо-
терапiї лiтнiм хворим. У цих рекомендацiях 
зазначено, що хворим старше 70 рокiв, якi от-
римують хiмiотерапевтичнi режими середнь-
ої iнтенсивностi (СНОР, CAF, AC) кожнi три 
тижнi, повиннi призначатися мiєлоцитокiни 
(Г-КСФ або ГМ-КСФ) профiлактично в пла-
новому порядку [19].
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ВИСНОВКИ 
Таким чином, наведенi данi свiдчать про все 

ще високу поширенiсть таких проявiв побiчних 
дiй хiмiотерапiї, як анемiя, тромбоцитопенiя та 
iнфекцiйнi ускладнення. Саме внаслiдок цих 
тяжких ускладнень значно погiршується якiсть 
життя хворих та зменшується ефективнiсть лi-
кування. Адекватна та якомога рання медика-
ментозна корекцiя побiчних реакцiй цитоста-
тикiв у змозi вирiшити цi проблеми.

Висновки та перспективи подальших розробок.
1. Сучасна хiмiотерапiя онкогематологiчних 

хворих часто супроводжується анемiєю, тром-
боцитопенiєю та iнфекцiйними ускладненнями.

2. Медикаментозна реабiлiтацiя ускладнень 
в онкогематологiчних хворих дозволяє пiдви-
щити виживанiсть та пiдвищити якiсть життя.

3. Методи медикаментозної реабiлiтацiї в он-
когематологiчних хворих потребують подаль-
шої систематизацiї з метою пiдвищення ефек-
тивностi лiкування.

Перспективою подальших дослiджень є 
створення ефективних схем медикаментозної 
реабiлiтацiї онкогематологiчних хворих.
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В статье представлены современные взгляды 
на осложнения химиотерапии у онкогематологи-
ческих больных, лечение этих осложнений и воз-
можности их профилактики. По данным лите-
ратурных источников установлено значительное 
преобладание поражений слизистой желудочно-
кишечного тракта и миелодепрессии как основных 
проявлений терапии цитостатиками. Проанали-
зированы современные подходы к лечению этих ос-
ложнений, а также их профилактика.

S.V.Sergyeyev. Side effects of chemothera-
py patients with hematological malignancies: the 
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The article presents current views on complications 
of chemotherapy in hematologic patients, treatment of 
these complications and the possibility of prevention. 
According to the literature, a significant prevalence of 
mucosal lesions of the gastrointestinal tract and my-
elodepression as the main manifestations of cytotox-
ic therapy. Analysis of current approaches to the treat-
ment of such complications and their prevention.
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