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Лечение 

Введение
При злокачественных опухолях используют три основных метода лече​ния: хирургический, лучевой и лекарственный. Криогенное воздействие, ги​пертермию, лазерное излучение, фотодинамическую терапию применяют ре​же, и они могут рассматриваться как варианты основных методов лечения. 
Чрезвычайно перспективным является новое направление — биотерапия, разработка которого стала возможной благодаря достижениям современной молекулярной онкологии.

Каждый из основных методов может применяться самостоятельно или в сочетании с другими. Сочетание оперативного вмешательства с лучевой те​рапией получило название комбинированного лечения. Совместное исполь​зование лекарственного лечения с лучевой терапией или с хирургическим вмешательством, а также использование всех трех методов называют ком​плексным лечением. Комбинированное и комплексное лечение при многих опухолях позволяет достичь лучших результатов.

Оценку результатов лечения производят различными способами, но главным критерием эффективности служит процент пятилетних выздоровле​ний. Реже в качестве критерия используют процент трех- и десятилетних вы​здоровлений. Отсчет ведут с момента завершения основного метода лечения, а при сравнении с не леченными больными - с момента установления диагноза или начала паллиативного лечения.

Для справки

В России ежегодно излечивается 30-35% заболевших. Число больных, изле​ченных от злокачественных новообразований и оставшихся здоровыми на про​тяжении 5-ти и более лет, в 2000 г. превысило 1 млн. человек.

Существуют и другие подходы к решению вопроса об эффективности ле​чения. Оценивают степень уменьшения размеров опухоли при лучевом и ле​карственном воздействии, вычисляют среднюю продолжительность жизни больных после лечения, изучают качество жизни больных и т.д.

Как правило, оценку эффективности производят, сравнивая результатов лечения у значительных групп однородных больных по материалам разных авторов. При этом необходимо сопоставление с результатами лечения в кон​трольной группе, в которой такие же больные получают лечение по наиболее эффективной из известных схем лечения (т. н. золотой стандарт). Существуют жесткие международные правила проведения исследований, исключаю​щие вольную или невольную субъективную оценку автором результатов срав​нения. Придерживаться их особенно важно при изучении новых лекарствен​ных препаратов. Для этого в каждой стране созданы контрольные органы (в России — фармкомитет при МЗ РФ, федеральный и местные комитеты по этике при крупных НИИ, в медицинских вузах и врачебных организациях), ко​торые проводят экспертизу безопасности и эффективности предлагаемых ле​чебных средств. Без разрешения фармкомитета новые лекарственные препара​ты не допускаются к применению в стране.
Совершенно недопустимо в качестве доказательства эффективности использовать ссылки на положительные заключения, якобы сделанные известными политическими или медицинскими деятелями. Такой прием используют в реклам​ных объявлениях люди, далекие от онкологии, рекомендующие необоснованные, часто нелепые способы лечения в расчете на легковерную публику.
Результаты лечения зависят от многих факторов, в первую очередь, от вида новообразования и степени его распространения. Они лучше при опухо​лях наружных локализаций, а также при I и II стадиях рака внутренних орга​нов. Рак in situ излечивается у 100% больных. Наиболее впечатляющие успе​хи достигнуты при лечении злокачественных опухолей у детей.
Врач неонкологического профиля обычно лечением онкологических больных не занимается, но для практической работы ему необходимо знать принципиальные установки и пути совершенствования современных методов лечения, показания и противопоказания к выбору того или иного метода, сис​тему наблюдения за больными в процессе амбулаторного лечения и способы оказания паллиативной помощи неизлечимым онкологическим больным.
Целевыми установками обучения является знание 8 основных положений и овладение 5 практическими навыками.
Целевые установки 
Знать
1.               Общую характеристику методов лечения злокачественных новообразований.
2.                Принципы хирургического лечения.
3.                Методы и механизм действия лучевой терапии.
4.                   Роль химиотерапии в лечении злокачественных опухолей. Принципиальные ус​тановки. Побочные явления, меры их профилактики и лечения.
5.                Принципы и методы гормонотерапии рака.
7.               Показания и механизм фотодинамической терапии.
8.                   Систему лечебной помощи инкурабельным онкологическим больным в амбула​торных условиях. Способы борьбы с хронической болью.
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Уметь
1.                 Своевременно установить показания к специальному лечению больного со зло​качественной опухолью и обеспечить его явку в онкологическое учреждение.
2.                   Убедить больного со злокачественным новообразованием, подлежащим хирур​гическому лечению, в необходимости оперативного вмешательства.
3.                     Контролировать состояние больных при проведении и по окончании курса хи​миотерапии, вовремя распознать осложнение и назначить адекватное лечение.
4.                     Проинструктировать больного, получающего химиотерапевтическое лечение, о мерах профилактики и борьбы с возможными побочными эффектами.
5.                Назначить адекватное симптоматическое лечение, в том числе противоболевое, больному с запущенной формой рака.
Иметь представление
1.               О дозах и режимах лучевой терапии.
2.              О методах и перспективах биотерапии.
Основные положения
•  Совместное применение хирургического, лучевого и лекарствен​ного лечения повышает эффективность противоопухолевой те​рапии.
•  Главным критерием эффективности радикального лечения слу​жит процент пятилетних выздоровлений больных.
•  Радикальное оперативное вмешательство остается ведущим методом лечения большинства злокачественных опухолей внут​ренних органов.
•  Ионизирующее излучение вызывает в клетках цепную реакцию с образованием свободных радикалов, что приводит к разрушению злокачественной опухоли. Выбор метода, ритма и доз облучения зависит от вида и особенностей опухоли.
•  Чувствительность опухоли к ионизирующему излучению зависит от  гистологического  строения  и  степени  дифференцировки клеток.
•  Эффективность лучевого лечения повышается при сочетании облучения с гипертермией,  обогащением опухоли кислородом, введением некоторых химиопрепаратов.
•  Недопустимо применение химиотерапии вместо хирургического вмешательства при новообразованиях, которые могут быть из​лечены только оперативным путем.
•  Эффективность химиотерапии повышается при использовании комбинации препаратов.
•  Устойчивый эффект может быть получен только при повтор​ных курсах химиотерапии.
•  Избирательным действием на опухолевые клетки химиопрепараты не обладают.
•  Токсическое действие химиопрепараты чаще всего оказывают на костный мозг и эпителий пищеварительного тракта.
Ш Нейтропения при химиотерапии ведет к снижению иммунитета и повышает риск инфекционных осложнений.
Ш Больные в процессе химиотерапии и в дальнейшем нуждаются в тщательном врачебном наблюдении.
iГормонотерапия рака представляет собой не только лекарст​венное, но также хирургическое и лучевое воздействие на эндок​ринную систему.
Современные гормональные препараты характеризуются более мягким действием, чем химиопрепараты, и иным спектром токсичности.
Наряду с хирургическим, лучевым и химиотерапевтическим лече​нием интенсивно внедряется метод биотерапии злокачествен​ных опухолей.
> Эффективность цитокинов выше, токсичность ниже, ремиссии продолжительнее,  чем при использовании химиотерапевтических препаратов, но спектр их действия ограничен узким кругом относительно редких новообразований.
>  Фотодинамическая терапия не заменяет хирургическое, лучевое или химиотерапевтическое лечение, но является эффективным методом лечения злокачественных новообразований, располо​женных на поверхности органов и тканей.
>  При генерализации опухоли у большинства онкологических боль​ных возникает хронический болевой синдром.
По трехступенчатой схеме ВОЗ рекомендуются:
при слабой боли - ненаркотические анальгетики, 
 при умеренной боли - слабые опиаты, 
 при сильной боли - сильные опиаты.
• Борьбу с хроническим болевым синдромом следует начинать при появлении даже незначительной боли. Вид и дозу анальгетика нужно подбирать индивидуально, постоянно обеспечивая уст​ранение или значительное облегчение боли.
Непременным условием успешного лечения боли является объек​тивная оценка интенсивности болевого синдрома и контроль эффективности действия препаратов и побочных влияний ме​дикаментозной терапии.
Принципы хирургического лечения
Терминология. Различают радикальные, паллиативные и симптоматиче​ские оперативные вмешательства. 
Радикальными называют операции, при которых опухоль и ее метастазы удаляются полностью. Паллиативными -вмешательства, при которых остаются прощупываемые или различимые гла​зом участки новообразования, симптоматическими - операции, направлен​ные на ликвидацию тяжелых осложнений опухоли.
Радикальные операции. Оперативное вмешательство является ведущим методом лечения большинства злокачественных новообразований. В России в 2000 г. оперировано 70,3% из числа закончивших лечение онкологических больных. У большинства из них операция явилась единственным методом лечения, но у многих сочеталась с лучевым лечением и химиотерапией.
При радикальных операциях хирург рассчитывает на полное излечение больного. Вмешательства, при которых, несмотря на выполненную в полном объеме операцию, прогноз сомнителен, называют условно радикальными.
Принципы радикальных операций. Существуют обязательные правила выполнения оперативных вмешательств.
Линия пересечения пораженного органа должна нахо​диться в безусловно здоровых тканях.
Поскольку тяжи и отдельные раковые клетки могут распространяться за пределы видимых границ опухоли, пораженный орган обычно пересекают, отступив 5-6 сантиметров от края новообразования. Только при раке нижней губы и кожи расстояние от разреза до опухоли сокращается до 1,0-2,0 см.
При раке внутренних органов обычно производят полное (эктомия, экс​тирпация) или почти полное (субтотальная резекция) иссечение органа или его частей.
Объем удаляемой части зависит не только размеров, но и от формы роста опухоли.
При эндофитном росте орган пересекают дальше от опухоли, при экзофитном - ближе.
Обязательным является удаление ближайших к опухоли (регионарных) лимфатических узлов. Лимфатические узлы удаляют, соблюдая принцип футлярности, одним блоком с пораженным органом или его частью в пре​делах анатомической зоны.
Для справки
Анатомическая зона — орган или часть его с клетчаткой и регионарными лимфатическими узлами, расположенными в одном клетчаточно-фасциальном пространстве с опухолью.
Принцип футлярности — удаление органа или части его одним блоком с регионарными лимфатическими узлами.
Футлярное удаление органа в пределах анатомической зоны предупреж​дает рассеивание раковых клеток во время операции, обеспечивает абластичность вмешательства и ликвидирует угрозу диссеминации опухоли из клеток, попавших в регионарные лимфатические узлы.
Иссекать опухоль по частям или выделять отдельные лимфатические узлы недопустимо!
Применительно к некоторым злокачественным новообразованиям, этот принцип в последние годы претерпел изменения. В настоящее время онколо​ги отказались от профилактического удаления клинически не пораженных поднижнечелюстных лимфатических узлов при раке нижней губы, вызывает сомнение необходимость удаления подмышечных узлов при раннем раке мо​лочной железы, если они не поражены.метастазами.
В тех случаях, когда опухоль прорастает в окружающие ткани, возникает необходимость в резекции двух и более органов. Такие операции называют комбинированными. Для соблюдения принципа футлярности удаление всех пораженных органов производят одним блоком.
Современные тенденции. При раке желудка и некоторых других органов брюшной полости пораженными часто оказываются лимфатические узлы за пределами анатомической зоны. В связи с этим в последнее время онкологи нередко расширяют объем радикальной операции, удаляя клетчатку с лимфа​тическими узлами всего верхнего этажа брюшной полости и забрюшинного пространства. Удаление клетчатки с лимфатическими узлами, расположен​ными за пределами анатомической зоны, получило название лимфодиссекции, а сами операции называют расширенными,
С другой стороны, при некоторых злокачественных новообразованиях со​четание хирургического вмешательства с лекарственным и лучевым лечени​ем позволяет ограничиться экономным удалением части органа. Так, при I и II стадиях рака молочной железы вместо радикальной мастэктомии часто производят секторальную резекцию, при костных саркомах вместо ампута​ции конечности резецируют пораженный отдел кости, замещая дефект транс​плантатом.
Понятия об операбельности и резектабельности, эксплоративная лапаротомия. В стационаре при обследовании онкологического больного не​обходимо решить вопрос о возможности радикальной операции, ее характере и объеме. У ряда госпитализированных больных выполнить радикальное хи​рургическое вмешательство невозможно из-за значительной распространен​ности опухоли или из-за серьезных нарушений общего состояния. Такие больные считаются неоперабельными.
• Запомните обязательно!
Отношение числа оперированных больных к общему числу госпитализированных с данной опухолью обозначают тер​мином «операбельность».
Следует учесть, что о степени распространения злокачественных опухо​лей грудной клетки или брюшной полости до операции судить трудно. По​этому окончательное решение о возможности радикального вмешательства принимается во время операции после тщательного осмотра внутренних ор​ганов. Больных, которым удалось выполнить радикальную операцию, назы​вают резектабельными.
• Запомните обязательно'.
Термином «резектабельность» обозначают отношение числа радикально оперированных к общему числу подверг​нутых операции больных.
Во время операции у ряда больных обнаруживают неудалимые метастазы или обширное прорастание опухолью окружающих органов и тканей. В таких случаях иногда приходится ограничиваться только обследованием грудной или брюшной полостей без лечебных манипуляций. Операции такого рода получили название пробных или эксплоративных.
Паллиативные операции. 
Больные, у которых обнаружена запущенная форма злокачественного новообразования, часто нуждаются в паллиативных оперативных вмешательствах. Паллиативные операции излечения не прино​сят. Они направлены на ликвидацию наиболее тягостных симптомов и про​дление жизни больных. Характер выполняемых оперативных приемов неоди​наков. Иногда паллиативная операция заключается в резекции органа вместе с опухолью, но с оставлением метастазов. Такие паллиативные резекции применяют при запущенном раке пилорического отдела желудка, раке пря​мой или ободочной кишки даже при наличии метастазов в печень.
В других случаях паллиативное вмешательство сводится к ликвидации кровотечения или к восстановлению проходимости того или иного органа. Так, например, для ликвидации дисфагии на почве запущенного рака пище​вода или кардиального отдела желудка производят реканализацию опухоли полиэтиленовой трубкой или гастростомию. При стенозе привратника, если паллиативная резекция технически сложна, накладывают гастроэнтероанастомоз, при запущенном раке, обтурирующем просвет кишки — межпетель​ный обходной анастомоз. Подобного рода паллиативные операции ликвиди​руют наиболее опасный или тягостный для больного симптом. Поэтому их называют «симптоматическими». Провести четкую грань между симпто​матической операцией и паллиативной бывает затруднительно.
Оперативные доступы. 
Операции при злокачественных новообразова​ниях представляют собой обширные хирургические вмешательства, более сложные, чем при неопухолевых поражениях этих же органов. Успех опера​ции в грудной клетке и брюшной полости нередко зависит от свободного и удобного операционного доступа. Обычно производят широкую торакотомию или лапаротомию. 
Однако в последние годы в онкологии начала исполь​зоваться специальная аппаратура для эндохирургических операций. С ее по​мощью удается без ущерба для радикализма выполнять такие обширные вмешательства, как лоб- и пневмонэктомию, резекцию желудка и кишечника, гемиколэктомию и брюшно-промежностную экстирпацию прямой кишки. Применение эндохирургической техники позволяет во многих случаях облег​чить послеоперационный период и сократить продолжительность стационар​ного лечения больных.
Лучевая терапия
Лучевая терапия основана на способности ионизирующего излучения по​вреждать ДНК и другие структуры клетки, нарушая их способность к деле​нию и вызывая гибель клеток.
При злокачественных опухолях она используется у 40-55% больных, по​лучающих специальное лечение. Ее применяют при раке наружных органов, легкого, гортани, пищевода, шейки матки, лимфомах и других опухолях. При раке желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы лучевое лечение менее эффективно, используется реже, при раке печени не применяется.
Лечебный эффект лучевой терапии зависит от многих факторов: метода, дозы и ритма облучения, радиочувствительности опухоли, скорости деления клеток новообразования, содержания кислорода в опухоли и др.
Методы лучевой терапии
В зависимости от расположения источника ионизирующего излучения различают дистанционное и контактное облучение. При дистанционном облучении источник находится на расстоянии от больного, и пучок лучей проходит через поверхность тела. Облучение, при котором источник излуче​ния и облучаемый объект на протяжении сеанса лучевой терапии неподвиж​ны, называют статическим. Для уменьшения повреждающего действия из​лучения на окружающие опухоль здоровые ткани созданы установки, в кото​рых источник ионизирующего излучения перемещается по окружности во​круг очага поражения. Такой вариант дистанционного облучения называют ротационным.
Часть поверхности тела, на которую попадают лучи, называют полем об​лучения. Поля облучения размечают заранее в зависимости от размера и ло​кализации опухоли. Как правило, они должны быть больше видимых границ новообразования. Обычно избирают несколько полей, облучая опухоль и возможные зоны ее метастазирования с разных сторон. Тем самым удается подвести к новообразованию большую дозу излучения, меньше повреждая здоровые органы и ткани.
При отдельных злокачественных новообразованиях, например, при лим​фогранулематозе, возникает необходимость облучения многих участков тела. В этих случаях применяют многопольное или крупнопольное (ст. мантиевидное) облучение полей очень больших размеров, вплоть до половины тела, закрывая свинцовыми фигурными блоками органы и ткани, не подлежащие облучению.
При контактном методе (син. брахитерапия) источник излучения непо​средственно соприкасается с опухолью. Для этого препарат накладывают на пораженный участок (аппликационный метод), вводят в одну из полостей тела (внутриполостное введение) или непосредственно в опухоль (внутри​тканевая терапия). Установка источника излучения в современных аппара​тах автоматизирована: сначала в точно определенное место в полость, про​свет органа или непосредственно в опухоль вводят пустую специальную кап​сулу (эндостат), а затем в нее автоматически доставляется излучатель. Та​кой способ применяют для лечения рака шейки и тела матки, влагалища, пи​щевода, прямой кишки и др.
Кроме этого, радиоактивный препарат может быть доставлен в опухоль путем приема через рот, внутривенного и эндолимфатического введения. Этот путь введения препаратов используют для лечения метастазов рака щи​товидной железы (1311), множественных метастазов в кости (32Р).
Дистанционное облучение нередко комбинируют с контактным. 
Такое лечение называют сочетанно-лучевым. Наиболее часто его используют для лечения рака шейки матки, иногда - рака прямой кишки.
Источники излучения. Для дистанционного облучения используют гам​ма- и рентгеновские лучи, быстрые электроны, протоны и другие радиоак​тивные частицы, контактное осуществляется с помощью гамма излучения.
Источниками ионизирующего излучения служат гамма- и рентгенотерапевтические установки, бетатроны, медицинские ускорители электронов, ядерные реакторы.
Наибольшее распространение для лечения злокачественных новообразо​ваний получило гамма-излучение радиоактивным кобальтом {Со). Оно дает равномерное облучение костной, жировой, мышечной и других тканей различной плотности.
Рентгеновские лучи характеризуются меньшей проникающей способно​стью и большим повреждающим действием на кожу. Поэтому рентгенотера​пия для лечения глубоко расположенных опухолей не применяется.
Ее используют в виде близкофокусной рентгенотерапии для лечении новообразований пи поверхности тела.
Дозы и режимы облучения. В клинической практике имеет значение до​за ионизирующего излучения, поглощенная облучаемыми тканями. Раньше ее измеряли в радах. В настоящее время, в соответствии с Международной системой единиц (СИ), поглощенная доза измеряется в греях (Гр).
1Гр = 1 Дж/кг = 100 рад.
Результаты лучевого лечения зависят от поглощенной опухолью суммар​ной дозы излучения. Для получения максимального эффекта суммарную дозу подбирают так, чтобы разрушить большинство клеток новообразования. Она колеблется в широких пределах, составляя для лимфом и базально-клеточного рака 40-55 Гр, плоскоклеточного неороговевающего рака - 50-60 Гр, плоскоклеточного ороговевающего - 60-70 Гр, меланом - 120 Гр.
Суммарную дозу подводят к опухоли мелкими, укрупненными или круп​ными фракциями (разовая доза). Чаще применяют мелкое фракционирова​ние разовыми дозами в 2,0-2,5 Гр. Лечение мелкими фракциями используют, когда нужно добиться разрушения опухоли. По сравнению с другими спосо​бами фракционирования оно легче переносится больными.
Облучение проводят ежедневно в течение 5 дней с перерывами на выход​ные дни. Лечение безболезненно, продолжительность его часто не превышает 5 мин. Суммарную дозу иногда делят на две примерно равные части, которые дают мелкими фракциями с промежутком в 2-3 недели. Такой курс называют расщепленным. За время перерыва успевают восстановиться поврежденные нормальные клетки, попавшие в зону облучения.
Среднее фракционирование (укрупненные фракции) представляет собой облучение разовыми дозами 3,0-4,0 Гр. Его применяют при необходимости быстро закончить лечение, например, перед операцией. Проводят в течение 5-7 дней, доводя суммарную дозу до 22-25 Гр. Установлено, что в режиме среднего фракционирования непосредственный биологический эффект облу​чения соответствует эффекту от дозы в 1,5-2 раза большей, чем при облуче​нии мелкими фракциями. Оперативное вмешательство выполняют в течение ближайших одного-трех дней после облучения, чтобы обеспечить заживление раны до наступления выраженной лучевой реакции.
Крупным фракционированием называют облучение разовыми дозами в 8,0-10,0 Гр. Из-за значительного повреждающего действия на окружающие здоровые ткани облучение крупными фракциями проводят 1-2 раза только с целью паллиативного или симптоматического лечения для снятия боли или быстрого устранения угрожающих жизни осложнений опухоли.
Применяются и другие способы фракционирования дозы излучения. 
Ги​перфракционированием называют облучение разовыми дозами 1-1,25 Гр два раза в сутки с интервалом в 4-5 часов, динамическим фракционированием — режим, при котором разовые дозы изменяются на протяжении курса лече​ния в зависимости от конкретных условий. Оба метода в последние годы ши​роко используются и позволяют повысить эффективность лечения.
Воздействие на опухоль
Механизм действия. Ионизирующая радиация вызывает в клетках цеп​ную реакцию, которая завершается образованием свободных радикалов, ток​сически действующих на опухолевые и нормальные клетки. В результате в некоторых клетках повреждается хромосомный аппарат ядра, и эти и после​дующие поколения клеток погибают. В других клетках влияние лучевой те​рапии ограничивается торможением митотической активности. Через не​большой промежуток времени митотическая активность восстанавливается, и деление клетки возобновляется. По сравнению с опухолевыми, нормальные клетки в меньшей степени повреждаются ионизирующим излучением и бы​стрее восстанавливают повреждение. Величина повреждающей дозы харак​теризует резистентность органа или ткани к ионизирующему излучению.
Низкой резистентностью характеризуются клетки пе​чени, сердца и некоторых других органов и тканей.
Различия в дозе, вызывающей повреждение опухолевых клеток по срав​нению с окружающими ее здоровыми тканями, называют терапевтическим интервалом.
• Запомните обязательно!
Чем выше терапевтический интереса, тем большая до​за излучения может быть подведена к опухоли.
Погибшие клетки подвергаются резорбции и замещению соединительной тканью. Гибель опухолевых клеток и их резорбция происходят не сразу. По​этому об эффективности лечения можно точнее судить через некоторый про​межуток времени после его завершения.
Радиочувствительность опухолей. 
Злокачественные опухоли более чув​ствительны к лучевому воздействию, чем доброкачественные. По степени чувствительности их делят на радиочувствительные и радиорезистентные.
К радиочувствительным новообразованиям относятся:
неходжкинская лимфома,
лимфогранулематоз,
семинома,
мелкоклеточный рак легкого,
Sопухоли семейства Юинга.
Радиорезистентными являются: 
фибросаркома, 
остеогенная саркома, 
хондросаркома, 
гипернефрома.
Промежуточное место занимают плоскоклеточный рак и аденокарцинома желудочно-кишечного тракта.
О Чувствительность к излучению в значительной мере зависит от клеточного состава злокачественной опухоли.
Каждая злокачественная опухоль состоит из четырех клеточных фракций. Одна из них активно пролиферирует. За счет клеток этой фракции происхо​дит рост опухоли. При одинаковой скорости деления клеток темп роста ново​образования тем выше, чем больше в ее составе активно делящихся клеток. В быстро растущих опухолях выше, чем в медленно растущих, процент клеток, участвующих в клеточном цикле.
Вторую фракцию составляют клетки полностью жизнеспособные, но вре​менно не участвующие в процессе деления (фаза Go). Они являются резервом клеточного роста. При определенных условиях, в том числе и при гибели клеток первой фракции под влиянием лучевого лечения или химиотерапии, эти клетки начинают делиться, и рост опухоли возобновляется.
Две другие фракции представлены постепенно умирающими живыми клетками и полностью некротизированными. Ни те, ни другие делиться не могут и не оказывают влияния на рост и метастазирование опухоли.
•   Степень повреждающего действия зависит от фазы клеточного цикла, в которой находятся пролиферирующие клетки в момент облучения.
Наибольшей чувствительностью обладают клет​ки в фазе G2 и М, меньшей - находящиеся в фазах Gs и  особенно клетки, не участвующие в делении.
•  На чувствительность опухоли к излучению влияет степень дифференцировки клеток: чем менее дифференцированы клетки, тем выше ра​диочувствительность опухоли. Например, мелкоклеточный рак легкого на​много чувствительней к облучению, чем плоскоклеточный рак или аденокарцинома этого же органа.
Способы повышения радиочувствительности. Чувствительность опу​холи к ионизирующему излучению можно повысить сочетая
лучевую терапию с приемом некоторых химиопрепаратов,
с гипертермией, © повышая содержание в опухоли кислорода.
Синхронизирующее действие химиопрепаратов. Многие противо​опухолевые препараты действуют на делящиеся клетки, находящиеся в опре​деленной фазе клеточного цикла. При этом, кроме прямого токсического влияния на ДНК, они замедляют процессы репарации и тем самым задержи​вают прохождение клеткой той или иной фазы. В фазе митоза, наиболее чув​ствительной к излучению, клетку задерживают винкаалкалоиды и таксаны.
 Гидроксимочевина тормозит цикл в фазе G1, более чувствительной к луче​вой терапии по сравнению с фазой синтеза, 5-фторурацил - в S-фазе. В ре​зультате в фазу митоза одновременно приходит большее число клеток, и за счет этого усиливается повреждающее действие радиоактивного излучения. Другие химиопрепараты, в особенности препараты платины, при сочета​нии с лучевым воздействием тормозят процессы восстановления поврежде​ний опухолевых клеток. Своеобразной способностью влиять на радиорези​стентные клетки в состоянии гипоксии, обладает митомицин С. Применение его в сочетании с лучевой терапией при злокачественных новообразованиях головы и шеи значительно повышает выживаемость больных.
Сочетание ионизирующего излучения с гипертермией. Повышение местной температуры в опухоли до 43-44°С вызывает гибель многих, но не всех, клеток злокачественного новообразования. За счет сохранившихся кле​ток через некоторое время рост опухоли возобновляется. Сочетание радиоак​тивного облучения с гипертермией позволяет улучшить результаты лечения по сравнению с самостоятельным воздействием на опухоль каждого из этих способов. Такое сочетание используют при лечении больных меланомой, раком прямой кишки, молочной железы, опухолями головы и шеи, саркомами костей и мягких тканей.
При повышенном содержании кислорода количество делящихся кле​ток и скорость роста опухоли возрастают. Поэтому при прочих равных усло​виях хорошо кровоснабжающиеся опухоли более чувствительны к ионизи​рующему излучению. Злокачественные новообразования небольших разме​ров лучше кровоснабжаются, чем массивные опухоли. Они легче поддаются лучевому воздействию.
Содержание кислорода в опухоли удается повысить искусственным пу​тем. Для этого применяют облучение больных в барокамере или вводят ки​слород в окружающие опухоль ткани.
• Такой же эффект получают при использовании лазерного излучения и радиомодификаторов (метронидазол, мизонидазол и др.).
Показания и противопоказания к лучевой терапии
Самостоятельно и в сочетании с химиотерапией лучевое лечение чаще всего применяют при раке
• шейки матки,
• кожи,
• гортани,
• верхних отделов пищевода,
• анального отдела прямой кишки,
• злокачественных новообразованиях полости рта и глотки,
• неходжкинских лимфомах и лимфогранулематозе,
• неоперабельном раке легкого,
• саркоме Юинга и ретикулосаркоме.
Обычно используют режим мелкого фракционирования, как наиболее щадящий. В последнее время часто применяют гиперфракционирование и динамическое фракционирование.
В сочетании с хирургическим вмешательством лучевую терапию ис​пользуют как до, так и после операции.
До операции ее назначают при опухолях сомнительной резектабельности для уменьшения размеров новообразования и предупреждения диссеминации из-за интраоперационных тракций. С этой целью предоперационную лучевую терапию, чаще в режиме среднего фракционирования, применяют при раке молочной железы, легкого, прямой кишки и других органов.
Послеоперационный курс лучевого лечения назначают при неуверенно​сти в радикальности оперативного вмешательства у больных раком легкого, опухолями головы и шеи, мочеполовых и женских половых органов.
При раке молочной железы его проводят при новообразованиях больших размеров, а также после экономных операций с сохранением части органа.
С паллиативной и симптоматической целью лучевое лечение проводят при запущенных формах новообразований. С его помощью удается ликвиди​ровать состояние удушья при медиастинальном синдроме, обусловленном сдавлением средостения опухолевыми узлами при лимфоме или медиасти​нальном раке легкого, устранить или уменьшить боль при неоперабельном раке тела поджелудочной железы и при метастазах злокачественного новооб​разования в позвонки и другие кости.
Режим фракционирования выбирают в зависимости от конкретных усло​вий. При необходимости экстренной помощи для достижения быстрейшего эффекта используют режим крупного фракционирования.
Противопоказания. 
Лучевая терапия не проводится при тяжелом общем состоянии больного и выраженной интоксикации, значительной анемии (НВ ниже 40%), лейкопении (<Зх109/л), тромбоцитопении (менее 109/л).
Из-за опасности кровотечения или перфорации лучевое лечение невоз​можно при распадающихся опухолях. Оно противопоказано при активном туберкулезе легких, остром инфаркте миокарда, острой и хронической пече​ночной и почечной недостаточности, выраженных лучевых реакциях.
Лучевую терапию не следует назначать при множественных метастазах, серозных выпотах в полости и выраженных воспалительных процессах. Из-за токсического влияния на плод ее нельзя проводить беременным, особенно в первом триместре беременности.
Лучевые реакции и осложнения. 
Эффективность лучевой терапии огра​ничена токсическим влиянием радиоактивного излучения на нормальные ткани. Как правило, оно проявляется в зоне облучения.
Общая реакция организма наблюдается редко, проявляется повышенной утомляемостью, головной болью, снижением аппетита, тошнотой, рвотой, лейкопенией и тромбоцитопенией. Лечение симптоматическое, проводится по общим принципам.
Местные побочные явления выражаются в виде лучевых реакций и луче​вых осложнений.
Для справки                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
Лучевые реакции - побочные явления, рано наступающие и ликвидирующие​ся в течение 2-6 недель самостоятельно или под влиянием лечения.
Лучевые осложнения - стойкие, трудно ликвидирующиеся или остающиеся постоянно нарушения, обусловленные некрозом тканей и замещением их соедини​тельной тканью.
Местные лучевые реакции возникают на коже и слизистой оболочке ор​ганов, попадающих в зону облучения. Проявляются в виде сухого или влаж​ного дерматита, отека, фиброза, воспалительных процессов в слизистой. Ис​ход местных реакций обычно благоприятен, лучевые язвы возникают редко. Для профилактики и лечения используют раствор димексида, метилурациловую, солкосериловую, троксевазиновую или кортикостероидные мази, облепиховое масло, гливенол, пантенол. 
Применяют системную энзимотерапию вобэнзимом.
Лучевые осложнения многообразны, зависят от органа, попавшего в зону облучения, порою требуют длительного лечения.
Примерно у одного на тысячу лечившихся в дальнейшем может возник​нуть вторая злокачественная опухоль, связанная с лучевой терапией.
Химиотерапия
Началом научно обоснованного лекарственного лечения рака считают 1941 г., когда С. Huggins и С. Hodges предложили использовать эстрогены для лечения рака предстательной железы. С тех пор прочно вошла в практику и широко используется до настоящего времени гормонотерапия.
В 1942 г. Гудман и Джилмен обнаружили угнетающее влияние на лейкозные клетки производных иприта, токсичность которого была известна со времен первой мировой войны. Засекреченные в связи с военными действия​ми результаты исследований были опубликованы только в 1946 г.
В последующие годы во всем мире начался интенсивный поиск противо​опухолевых препаратов. За короткий промежуток времени изучено огромное количество химических веществ. Ежегодно на противоопухолевую актив​ность испытывалось более 10 000 веществ. К 2000 г. в России разрешено к применению 106 препаратов, не считая модификаторов биологических реак​ций. За прошедшее время изменились принципы химиотерапевтического ле​чения. Вместо обязательного лечения одним препаратом стали широко ис​пользовать комбинации лекарств с различным механизмом действия. Разра​ботаны и постоянно совершенствуются схемы химиотерапии первой и после​дующих линий, позволяющие продлить безрецидивный период и повысить выживаемость больных.
В итоге химиотерапия злокачественных опухолей выделилась в самостоя​тельную специальность, такую же, как онкохирургия или лучевая терапия.
Лекарственное лечение онкологических больных проводится на протяже​нии длительного времени, часто в амбулаторных условиях с участием врачей широкого профиля.
Принципиальные установки
Существуют принципиальные положения, которых следует придержи​ваться при проведении химиотерапии онкологическим больным.
Недопустимо применение химиотерапии вместо хирургического вмешательства при злокачественных новообразованиях, которые могут быть радикально излечены только оперативным путем.
Исключение из этого правила допускается лишь из-за тяжелых сопутст​вующих заболеваний, препятствующих оперативному лечению, а также при категорическом отказе больного от операции. В последнем случае решение о применении химиотерапии может быть принято консилиумом онкологов на основании письменного отказа больного от операции.
Не следует применять химиотерапию у больных с неподтвержден​ным гистологически диагнозом злокачественного новообразования.
Такая предосторожность обусловлена токсическим побочным влиянием препаратов, а также тем, что выбор схемы лекарственного лечения нередко зависит от гистологического строения опухоли. Исключение из этого правила допускается лишь в тех случаях, когда больной нуждается в экстренной по​мощи или когда взятие материала для исследования технически невозможно или опасно для больного.
Для лечения больных должны использоваться только химиопрепараты, эффективность которых при данной опухоли подтверждена спе​циальными исследованиями.
Недопустимо применять препараты из числа имеющихся в наличии, если данный вид опухоли к ним нечувствителен. Столь же опасно использовать лекарства, пищевые добавки и домашние средства на основании сведений из немедицинских источников без согласования со специалистами-онкологами или вместо рекомендуемого ими лечения.
Эффективность химиопрепаратов возрастает пропорционально концентрации в очаге поражения, но дозы лимитируются их токсиче​ским влиянием на организм.
 Для справки
Дозы химиопрепаратов (Д) рассчитываются в миллиграммах на квадратный метр поверхности тела по специальным номограммам или таблицам. Реже - в мг на кг веса больного. Пересчет дозы производят по формуле: Д в мг/кг х 37 (для взрослых) или х на 25 (для детей) = Д в мг/м2.
Учитывая токсичность химиопрепаратов, высокие разовые дозы приме​няют в тех случаях, когда
можно снизить токсичность введением специально​го антидота (для метотрексата — лейковорина, для циклофосфана и ифосфамида —уромитексана);
используется  трансплантация  стволовых клеток кроветворения  и (или) введение колониестимулирующих факторов, позволяющих избежать миелосупрессии; 
больной нуждается в экстренной помощи.
Экстренная помощь необходима при медиастинальном синдроме при лимфогранулематозе и лимфомах, когда трахея и магистральные сосуды сдавлены увеличенными лимфатическими узлами.
Эффективность лечения повышается при использовании комбина​ции препаратов. На протяжении длительного времени применение двух и более химиопрепаратов одновременно считалось недопустимым. В настоя​щее время доказана ошибочность этого положения.
• Запомните обязательно!
Лечение комбинацией химиопрепаратов является основной методикой химиотерапии.
Обычно применяют препараты различных групп с разным механизмом действия и неодинаковым спектром токсичности. Применение таких комби​наций позволяет повысить эффективность лечения.
Для ориентирования в большом количестве схем их названия обозначают по начальным буквам препаратов, чаще - в английской транскрипции.
Наиболее эффективные комбинации называют «золотым стандартом» лекарственного лечения той или иной опухоли. Их используют в качестве эталона, с которым сравнивают эффективность новых препаратов и комбина​ций. 
При раке молочной железы золотым стандартом длительное время явля​лась схема CMF (циклофосфан + метотрексат + фторурацил), затем АС {адриамицин + цисплатин), при раке легкого стандартом является комбина​ция - ЕР (этопозид с цисплатином) или таксол с цисплатином или карбоп-латином. При раке желудка стандартными считаются схемы ЕАР (этопозид с адриамицином и циспалатином) и ELF (этопозид с 5-фторурацилом и лейковорином), толстой кишки - фторурацил с лейковорином, поджелудочной железы - гемцитабин.
Устойчивый эффект может быть получен только при повторных курсах химиотерапевтического лечения. Это обусловлено тем, что при ка​ждом курсе лекарственные препараты уничтожают лишь определенную долю клеток злокачественной опухоли. Клетки, сохранившие жизнеспособность, после прекращения лечения могут вновь пролиферировать.
Для каждой комбинации существует оптимальный промежуток между курсами химиотерапии. 
Нарушение промежутка между курсами ухудшает результаты лечения.
• Запомните обязательно!
Интересны между курсами химиотерапии не должны превышать 3-4 недели.
В процессе лечения клетки опухоли приобретают устойчивость к приме​няемым лекарственным препаратам, но могут оказаться чувствительными к лекарствам следующей линии.
Линии химиотерапии — последовательно назначаемые комбинации препа​ратов. Препараты каждой следующей линии назначают при возникновении устой​чивости или появлении рецидива после лечения по предыдущей схеме.
Смена препаратов нередко позволяет продлить ремиссию и повысить эф​фективность лечения.
© В процессе и после окончания химиотерапии необходимо тщатель​ное наблюдение за больными. Больного следует проинформировать о воз​можных побочных влияниях используемых препаратов, о ранних клиниче​ских признаках интоксикации и профилактических мерах, которые ему лично нужно предпринимать.
Регулярно следует производить общий анализ крови с подсчетом тромбо​цитов. Периодичность исследования зависит от особенностей токсического действия препаратов. Обычно достаточно еженедельного исследования, но некоторые схемы химиотерапии требуют анализа крови перед каждым введе​нием препарата. При использовании препаратов с отсроченным миелотоксическим эффектом исследование крови следует проводить не только в процес​се лечения, ной на протяжении 3-6 недель после его завершения.
Для суждения о побочных влияниях на внутренние органы необходимы исследования мочи, биохимические анализы крови, электрокардиография и другие исследования.
Классификация химиопрепаратов
Используемые противоопухолевые препараты синтезированы искусст​венным путем или имеют природное происхождение. По механизму влияния на клетку и происхождению они делятся на группы:
алкилирующие препараты, антиметаболиты,
антибиотики, О растительные препараты, © прочие.
О Алкилирующие препараты. Реагируют с ДНК, обладают цитостатическим действием, используются не только в качестве противоопухолевых средств, но и иммунодепрессантов.
 Для справки
Реакция алкилирования — химическая реакция, при которой в молекулах ор​ганических соединений атом водорода замещается одновалентным радикалом уг​леводородов жирного ряда (алкилы).
Алкилирующие средства - наиболее многочисленная группа химиопрепа​ратов. 
К ним относятся циклофосфамид, сарколизин, тиофосфамид, ифосфамид, производные платины и нитрозомочевины, и многие другие.
Препараты этой группы характеризуются местно раздражающим действи​ем, поэтому многие из них вводятся внутривенно. Воздействуют на желудоч​но-кишечный тракт, гемопоэз, иногда проявляют нефро- и нейротоксичность. Некоторые из препаратов мутагенны и тератогенны.
Различают несколько подгрупп алкилирующих препаратов со специфиче​скими свойствами. Одну из подгрупп составляют производные платины.
Производные платины. 
Препараты цисплатин и карбоплатин исполь​зуются при лечении многих опухолей в комбинациях первой линии.
Цисплатин - высоко активный, но токсичный препарат. Кроме угнете​ния миэлопоэза и токсического воздействия на пищеварительный тракт, ха​рактеризуется нефро-, ото- и нейротоксичностью. 
Карбоплатин действует мягче, легче переносится больными. Производное платины нового поколения - оксалиплатин хорошо переносится, нефро- и ототоксичностью не облада​ет, но отличается от цисплатина спектром активности.
Производные нитрозомочевины используются при меланоме (кармустин, ломустин, араноза, мюстофоран), раке поджелудочной железы (стрептозотоцин), лимфомах, раке легкого и др.
Препараты этой группы растворимы в липидах, поэтому проникают через гематоэнцефалический барьер и применяются при опухолях ЦНС и метаста​зах в головной мозг (мюстофоран, нидран). Характеризуются отсроченным токсическим влиянием на гемопоэз, наступающим через 6-8 недель после ле​чения. Поэтому контроль за показателями крови должен осуществляться на протяжении не менее двух месяцев после окончания лечения.
Антиметаболиты представляют собой вещества, сходные по химиче​ской структуре с естественными продуктами внутриклеточного обмена (ме​таболитами). Антиметаболиты ингибируют или прекращают физиологиче​ские реакции с участием метаболитов. Нарушают синтез пуринов, пиримиди​на, тимидиновой кислоты и др.
В клинике широко используются давно известные препараты метотрексат, 5-фторурацил, фторафур, меркаптопурин. Из новых препаратов пер​спективны гемцитабин, UFT, капецитабин, томудекс и др.
Противоопухолевые антибиотики. Представляют собой продукты жизнедеятельности различных грибов. Из пятнадцати разрешенных к приме​нению антибиотиков часто используются доксорубицин, эпирубицин, митомицин С, блеомицин, дактиномицин, митоксантрон.
Для справки
Антибиотики подавляют синтез нуклеиновых кислот, действуя на уровне матрицы ДНК. Образуют с ДНК комплексы, препятствующие действию ферментов.
Наиболее широкое применение находит антрациклиновый антибиотик доксорубицин (адриамицин). Он применяется при большинстве злокачест​венных новообразований, в том числе при раке молочной железы, легкого, пищевода, печени, щитовидной железы, опухолях мочевыводящей и женской половой системы, костных и мягкотканных саркомах, гемобластозах. 
Наряду с токсическим воздействием на гемопоэз и желудочно-кишечный тракт ха​рактеризуется свойственной антрациклиновым антибиотикам кардиотоксичностью. При попадании под кожу вызывает некрозы.
• Препараты растительного происхождения получены из барвинка розового (винбластин, винкристин, навелъбин и виндезин), безвременника {колхамин), подофиллотоксина (этопозид), произрастающего в Китае кустар​ника Camtotheca {иринотекан и топотекан), коры тихоокеанского (таксол) и европейского {таксотер) тиса.
Препараты этой группы на протяжении многих лет интенсивно изучают​ся. Используются в качестве препаратов первой и последующих линий при многих опухолях.
Наибольший интерес в настоящее время вызывают таксаны. Оба препа​рата - таксол и таксотер блокируют процесс деления клеток, задерживая его в фазах премитоза и митоза. Применяются при раке молочной железы, яичников, немелкоклеточном раке легкого, опухолях головы и шеи.
Для справки
Паклитаксел (таксол) — первый препарат из группы таксанов. Вызывает по​лимеризацию тубулина, стимулируя тем самым сборку дефектных микротрубочек и задерживая фазы премитоза и митоза. Наиболее эффективен при раке молоч​ной железы, яичников и немелкоклеточном раке легкого, при которых использует​ся в качестве препаратов 1-ой и 2-ой линий лечения. Основным видом токсично​сти является лейкопения. Возможны тяжелые реакции гиперчувствительности с приливом крови к лицу, одышкой, зудом. В связи с этим перед введением необхо​дима премедикация кортикостероидами, циметидином и др.
Для справки
Доцетаксел (таксотер) по механизму действия идентичен таксолу. Показан при раке молочной железы, немелкоклеточном раке легкого, эффективен при раке яичника, желудка, злокачественных опухолях головы и шеи. Побочные реакции: нейтропения, умеренно выраженные тошнота, рвота, стоматит. Возможна гипер​чувствительность, поэтому необходима премедикация глюкокортикоидами.
Химиопрепараты и клеточный цикл. В зависимости от механизма дей​ствия химиопрепараты оказывают неодинаковое по выраженности влияние на клетки, находящиеся в различных фазах митотического цикла.
Препараты, оказывающие влияние на клетки в определенной фазе кле​точного цикла называют фазоспецифичными, однако действие многих не ограничивается одной фазой. Свойство препаратов воздействовать на клетки, находящиеся в определенных фазах клеточного цикла учитывают при подбо​ре комбинаций лекарств и при сочетании химиотерапии с лучевым лечением.
Новые направления. В последние годы на базе представлений о молеку​лярных механизмах канцерогенеза создаются химиопрепараты новых поко​лений, целенаправленно ликвидирующие определенные молекулярные по​вреждения в клетках. Такие препараты получили название таргетных (от англ.: target — цель, мишень). На разных этапах изучения находятся более 300 новых лекарств. Некоторые из них уже используются в клинике, другие про​ходят предклинические и клинические испытания.
Для справки
Разработка новых препаратов — продолжительный многоэтапный процесс. Он занимает 10-12 лет и проводится по строгой схеме в 3 фазы.
В третьей фазе по единой методике проводят многоцентровые исследования. Результаты сравнивают с эффективностью лечения контрольной группы больных по оптимальной из известных схем. Исследования проводят строго на доброволь​ной основе в компетентных медицинских учреждениях. Список их в России утвер​ждает МЗ РФ. Порядок исследования и контроль за его проведением в исследова​тельских учреждениях регламентируют комитеты по этике.
На пролиферацию опухолевых клеток стимулирующее влияние оказыва​ют факторы роста, продуцируемые организмом больного. Созданы препара​ты, способные блокировать клеточные рецепторы, препятствуя их связыва​нию с факторами роста. К таким препаратам относится сурамин, эффектив​ный при раке предстательной железы и яичников.
В функционировании рецепторов важную роль играет фермент тирозинкиназа С. Проходят клинические испытания химические соединения, ингибирующие действие этого фермента. Одно из них — гливек (иматиниб), ингибирующий фермент Bcr-Abl-тирозинкиназу, утвержден для лечения хрониче​ского миелолейкоза в качестве препарата второй линии. Иматиниб также ока​зался высоко эффективным при стромальных опухолях (один из вариантов лейомиосарком) желудочно-кишечного тракта.
Исследования ведутся и в других направлениях. Созданы препараты, пре​рывающие передачу сигналов от тирозинкиназных рецепторов в ядро клетки, блокирующие синтез белков онкогенами, подавляющие ангиогенез в опухо​ли, заменяющие поврежденные супрессорные гены, в том числе ген р53.
• Весьма перспективным направлением может оказаться клиническое использование противоопухолевых препаратов в сверхмалых дозах (в мил​лионы раз меньше терапевтических).
Парадоксальный факт лечебного воздействия сверхмалых доз лекарст​венных препаратов в эксперименте обнаружен в Институте биохимической физики РАН в 1983 г. и подтвержден в других исследовательских учрежде​ниях. Выяснилось, что у подопытных животных сверхмалые дозы доксору-бицина обладают противоопухолевой активностью близкой к активности те​рапевтической дозы. При повышении дозы активность препарата исчезает и появляется вновь при применении терапевтических доз.
Подтверждение указанной закономерности в клинике приведет к резкому снижению стоимости лекарств и может коренным образом изменить систему лечения онкологических больных.
Чувствительность опухолей к химиотерапии
^ Избирательным действием на опухолевые клетки хими​опрепараты не обладают. Они оказывают влияние на пролиферирующие клетки любых органов и тканей.
Чувствительность опухолей к противоопухолевым препаратам неодина​кова. При некоторых новообразованиях химиотерапия приводит к полному излечению больных.
Высокочувствительными опухолями являются
• хорионэпителиома матки,
•  злокачественные опухоли яичка.
• лимфома Беркитта,
• острый лимфобластный лейкоз у детей.
• лимфогранулематоз.
Хороший клинический эффект, вплоть до полного исчезновения опухоли и продолжительной ремиссии, удается получить при раке яичников, тела матки, предстательной железы, мелкоклеточном раке легкого и гемобластозах, костных опухолях и ряде злокачественных новообразований у детей.
Злокачественные опухоли различных органов чувствительны к разным химиопрепаратам. Так, например, при раке желудка и кишечника у 20-25% больных наблюдается эффект от лечения 5-фторурацилом и фторафуром, то​гда как на другие препараты эти опухоли реагируют реже. Плоскоклеточный рак кожи, пищевода, гортани чувствителен к блеомицину и препаратам пла​тины, при мелкоклеточном раке легкого эффект может быть получен при применении препаратов платины, таксанов, доксорубицина, кампто, ифосфамида, циклофосфана, вепезида, гемзара, метотрексата, иринотекана. Широ​ким диапазоном чувствительности отличается рак молочной железы. На эту опухоль оказывают влияние таксаны, доксорубицин, циклофосфан, метотрексат, 5-фторурацил, гормональные и другие препараты.
Оценка лечебного действия химиопрепаратов производится по крите​риям, разработанным ВОЗ. Оценивают объективный и субъективный (каче​ство жизни) эффект, придавая первому решающее значение.
Установлены четыре градации объективного эффекта.
•  Полная регрессия опухоли — исчезновение всех очагов поражения.
•  Частичная регрессия — уменьшение размеров всех или отдельных очагов новообразования на 50 и более процентов.
•   Стабилизация — уменьшение опухоли менее чем на 50%, отсутствие изменений или увеличение ее размеров не более чем на 25%.
• Прогрессирование — увеличение новообразования более чем на 25% или появление новых очагов опухолевого роста.
Продолжительностью, необходимой для оценки минимальной лечебного эффекта, считают 4 недели.
Оценку общего состояния и субъективного эффекта обычно производят по 5 градациям, рекомендованным ВОЗ, реже - по шкале Карновского, пре​дусматривающей 10 градаций.
Градации оценки общего состояния (ВОЗ)
Больной полностью активен, без ограничений может выполнять прежнюю работу.
Испытывает трудности при физической или напряженной ра​боте, но может выполнять легкую или сидячую работу.
Полностью себя обслуживает, но не способен выполнять рабо​ту. Большую часть дневного времени проводит не в постели.
Обслуживает себя- с ограничениями, большую часть дневного времени проводит в постели.
О Полная инвалидность, больной прикован к постели.
По такому же принципу по 5 градациям в процессе лечения оценивают изменение массы тела, динамику боли и лабораторных исследований. Крите​рии оценки составлены таким образом, что позволяют врачу ориентироваться в необходимых практических действиях.
Показания и методы введения химиопрепаратов
Противоопухолевые препараты используют для радикального и паллиа​тивного лечения. В качестве самостоятельного метода радикального лечения химиотерапия применяется только при высокочувствительных опухолях. Значительно чаще ее назначают с паллиативной целью при распространен​ных формах новообразований. Кроме того, лекарственное лечение часто применяют совместно с хирургическим вмешательством и лучевой терапией. Комплексное лечение позволяет у многих больных добиться улучшения ре​зультатов лечения чувствительных опухолей.
Последовательность лечебных мер при комплексном лечении зависит от вида и особенностей новообразования. Иногда химиопрепараты применяют после радикальной операции для уничтожения оставшихся в организме опу​холевых клеток и профилактики метастазов и рецидива. 
Такую химиотера​пию называют адъювантной, ее проводят 5-6 повторными курсами в течение продолжительного времени. В других случаях ее назначают до оперативного лечения (неоадьювантная химиотерапия), добиваясь перевода распростра​ненной опухоли в операбельное состояние (рис. 3.1).
Адъювантная химиотерапия
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Неоадъювантная химиотерапия
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Рис. 3.1. Схема адъювантной и неоадъювантной химиотерапии
При саркомах костей и мягких тканей неоадъювантная химиотерапия дает возможность выполнять сохранные операции и в три раза улучшает отдален​ные результаты лечения больных. При инфильтративных формах рака мо​лочной железы она позволяет ликвидировать инфильтрацию тканей, резко уменьшить размер опухоли и перевести ее в операбельное состояние.
Методы введения химиопрепаратов. Химиопрепараты обычно вводят в вену, иногда принимают внутрь. Некоторые из препаратов можно вводить внутриплеврально, внутримышечно, внутрибрюшинно, а также в спинномоз​говой канал. Имеются данные, что эффективность внутрибрюшинного введе​ния отдельных препаратов при распространенных формах рака грудной и брюшной полостей эффективнее внутривенного введения.
Для повышения концентрации химиопрепарата в очаге поражения ис​пользуют внутриартериальное и внутрикостное введение. Внутриартериальную химиотерапию осуществляют путем регионарной перфузии или регио​нарной инфузии. Оба метода интенсивно изучались в 70-х годах, сейчас интерес к ним вновь возрастает в связи с созданием дозаторов новых конструкций и возможности на длительное время оставлять в сосудах катетер.
Побочное действие химиопрепаратов
Различают местное и общее токсическое влияние химиопрепаратов. 
Ме​стное побочное действие выражается в некрозе мягких тканей при попада​нии препаратов под кожу, в возникновении флеботромбоза и тромбофлебита вены, в которую вводят лекарственное вещество. Такие осложнения довольно часты, поэтому внутривенное введение производит только врач.
• Запомните обязательно!
Пункцию вены следует выполнять «пустой» иглой без шприца. Химиопрепараты не смешивать, вводить разными шприцами, медленно!
Общее токсическое воздействие химиопрепараты чаще всего оказывают на костный мозг, в результате чего уменьшается количество форменных элементов в периферической крови. Токсическое влияние на костномозговое кроветворение присуще большинству химиопрепаратов.
Максимальное снижение количества клеток крови обычно наступает че​рез 7-14 дней от начала лечения. После этого число форменных элементов начинает постепенно повышаться и к 21-28 дню обычно восстанавливается.
В первую очередь нарушается лейкопоэз. Уменьшение числа нейтрофилов, ведет к снижению иммунитета и повышает риск инфекционных ослож​нений. Иногда страдает тромбоцитопоэз, что создает угрозу кровотечений. Эритропоэз нарушается реже. Снижение числа эритроцитов приводит к на​рушениям сердечно-сосудистой и других систем организма.
Важно своевременно обнаружить нарушения кроветворения.
•  Запомните обязательно!
Регулярный контроль состояния крови в процессе и после лечения является непременным условием химиотерапии.
Столь же выражено влияние на эпителий пищеварительного тракта, проявляющееся тошнотой, рвотой, поносом, изредка болью в животе, изъязв​лением слизистой и кровотечением. Иногда наблюдаются поражения кожи и репродуктивных органов.
Реже возникают осложнения со стороны сердца, печени, легких, нервной и других систем. Они связаны с особенностями используемого препарата.
Иногда токсическое действие выражено минимально и почти не ощуща​ется больным. В других случаях химиотерапия приводит к резким нарушени​ям, что заставляет уменьшить дозу препарата или прекратить лечение и при​нять срочные лечебные меры.
Побочное действие химиопрепаратов может проявиться не только непо​средственно после введения препарата (рвота, тошнота, лихорадка, аллер​гические реакции), но и на протяжении курса или к концу его (лейкопения, тромбоцитопения, диспепсия, неврологические и аутоиммунные нарушения) и даже в течение последующих 1,5-2 мес. после лечения (лейкопения, тром​боцитопения, анемия, гепатит, поражение сердца и др.). Поэтому больные при проведении химиотерапии и в последующем нуждаются в тщательном наблюдении со стороны поликлинического врача.
Противопоказания к химиотерапии. Побочные действия противоопу​холевых лекарственных препаратов ограничивают возможность их клиниче​ского применения.
• Химиотерапия противопоказана
беременным,
больным в терминальной стадии заболевания и в состоянии кахексии, 
 при тяжелой легочно-сердечной недостаточности,
при тяжелых органических поражениях пе​чени и почек с нарушением функции органов, 
 при декомпенсированном сахарном диабете.
Противопоказанием к использованию большинства химиопрепаратов служит выраженная анемия (НЬ - ниже 60 г/л), лейкопения {менее 3x10 г'/л), тромбоцитопения (менее 1x10 (г/л), а также аллергическая реакция на введе​ние препаратов.
Рекомендации врачу и больному
Токсическое влияние химиопрепаратов проявляется не всегда, но довольно часто. Большинство побочных эффектов после прекращения химиотерапии ликвиди​руется, но иногда наступившие осложнения тяжело пе​реносятся больными.
Предупреждение и лечение осложнений важнейшая задача врача в процессе лечения. Избежать или умень​шить тяжесть некоторых побочных эффектов иногда удается простыми профилактическими приемами, с ко​торыми врач должен ознакомить больного.
Существуют признаки, на основании которых удается заподозрить сни​жение того или иного показателя и назначить внеочередное исследование крови.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                
Больной, получающий химиотерапию, должен сообщить
врачу:
о повышении температуры, ознобе, боли в горле;
 о появлении кашля или изменении характера мокроты;
о примеси крови в кале или в моче;
о боли или жжении при мочеиспускании;
 о появлении слабости, одышки, плохой переносимости хо​лода, болях в грудной клетке;
 о кровоточивости десен после еды или чистки зубов;
 о появлении синяков или мелких точечных кровоподтеков на коже или слизистой рта;
 о длительном кровотечении при небольшом порезе;
 о глубоких, особенно загрязненных, повреждениях кожи.
Для профилактики осложнений, связанных с нарушениями гемопоэза, врач должен проинформировать больного о правилах, которых пациент дол​жен придерживаться.
 Больному, получающему химиотерапию 
При лейкопении.
•              В течение курса химиотерапии регулярно в одно и то же время измерять температуру.
•              Тщательно мыть руки, включая ногтевые ложа и участки между пальцами, теплой водой с мылом.
•                 Избегать повреждений кожи, так как даже мелкие порезы или царапины во время химио​терапии могут стать входными воротами инфекции. Место случайного пореза, потертость или царапину тщательно вымыть водой с мылом. Неглубокий порез очистить перекисью водорода и закрыть стерильной повязкой.
При тромбоцитопении.
•              Чистить зубы мягкой щеткой.
•              Не пользоваться бритвой (даже электрической) и не стричь ногти.
•                    При носовом кровотечении сдавить ноздри и запрокинуть голову, положить на область носа лед или салфетку, смоченную ледяной водой. Если кровотечение не останавливается в течение 30 минут, вызвать скорую помощь.
•                   При повреждении кожи плотно прижать место кровотечения не менее чем на 10 минут. Если кровотечение не остановилось, нужна экстренная медицинская помощь.
•                  Избегать натуживания при акте дефекации, чтобы не возникло геморроидального крово​течения. При запоре с помощью диеты или слабительных добиться регулярного стула.
При анемии.
•              Уменьшить активность, стараться больше отдыхать.
Тактика врача. При снижении количества нейтрофилов ниже 500 в 1 мл крови резко возрастает вероятность инфекционных осложнений. Присоеди​нившуюся инфекцию на фоне нейтропении называют «фебрильной нейтропенией». Она протекает тяжело, чревата возможностью септического состоя​ния и может привести к летальному исходу.
Первым, и нередко единственным, признаком инфекции является повы​шение температуры. У больных, получающих химиотерапевтическое лече​ние, температура выше 38° на протяжении 2-х дней даже при отсутствии лей​копении, служит показанием для назначения антибиотиков.
При уровне нейтрофилов менее 100 в 1мл антибиотики следует назначить даже при однократном повышении температуры выше 38°.
Параллельно с антибиотиками для стимуляции лейкопоэза используют гемоцитокины (лейкомакс, нейпоген, граноцит). Снижая риск нейтропении, они предупреждают инфекционные осложнения даже у больных пожилого и старческого возраста.
Токсическое действие на тромбоцитопоэз при химиотерапии наблюдается реже. Необходимость в лечебных мерах возникает при снижении числа тромбоцитов ниже 25-50хЮ9 л. 
Переливают тромбоцитарную взвесь или тромбоконцентрат и другие компоненты крови. Используют фактор роста и развития мегакариоцитов - тромбопоэтин.
Длительная химиотерапия и кровотечения иногда приводят к анемии. Ле​чение — гемотрансфузии, переливание эритроцитарной массы и назначение рекомбинантного эритроидного фактора роста (эритропоэтина) в сочетании с препаратами железа.
Желудочно-кишечные расстройства. 
Мучительные для больных тош​нота и рвота наблюдаются при лечении многими препаратами. Они наибо​лее постоянны при химиотерапии производными платины, дакарбазином, дактиномицином.
В основе возникновения тошноты и рвоты лежит возбуждение рвотного центра, находящегося в области IV желудочка. В зависимости от времени появления различают острую, отсроченную и предварительную рвоту. Они различаются по механизму возникновения и требуют различных подходов к лечению.
Острой считается рвота в течение первых суток после введения препара​та, отсроченной - рвота, появившаяся в течение последующих 2-6 дней, предварительной - рефлекторная рвота, возникшая до начала химиотерапии. Острая и отсроченная рвота обусловлены повышенным выбросом серотонина из клеток слизистой оболочки тонкой кишки.
Для справки
Противоопухолевые препараты стимулируют выброс серотонина. Серотонин через блуждающий нерв действует на рвотный центр, вызывая рвотный реф​лекс. Воздействие серотонина на рвотный центр происходит путем связывания его с рецепторами 5-гидрокситриптамина третьего типа (5-НТз).
Для борьбы с тошнотой и рвотой используют многие лекарственные пре​параты, но при химиотерапии наиболее эффективны блокаторы 5-НТ3 серотониновых рецепторов: зофран, навобан, китрил, латран. С их помощью удается предупредить острую рвоту у 40-70% больных при лечении высоко эметогенными препаратами, и у 80-90% пациентов при использовании уме​ренно эметогенных средств.
Назначить противорвотные препараты следует за 30-60 минут до начала химиотерапии и проводить на протяжении всего периода лечения, а при ис​пользовании цисплатина продолжать еще в течение трех последующих дней.
На отсроченную рвоту перечисленные препараты оказывают меньшее влияние. Они мало эффективны и при предварительной рвоте, возникающей У пациентов, у которых предыдущие курсы химиотерапии сопровождались сильной тошнотой и рвотой. Предварительная рвота обычно имеет психоген​ный характер, поэтому для ее лечения используют седативные средства, пси​хотерапию, гипноз и т.д.
Снизить вероятность возникновения и уменьшить интенсивность тошно​ты и рвоты больной может, придерживаясь некоторых простейших правил.
Об этих правилах врач обязан проинформировать пациента.
Больному, получающему химиотерапию       
Практические советы. • В течение нескольких часов до начала лечения принимать только жидкую пищу: чай, яблочный сок, мясной или куриный бульон. Возможен прием «легкой» пищи, такой, как крекер или подсушенный хлеб.
•                Избегать переедания, принимать пищу чаще, но в небольших количествах.
•                Принимать пищу, имеющую комнатную температуру или чуть холоднее.
•                Проветривать помещения для полного удаления неприятных запахов.

Диарея встречается реже, чем тошнота и рвота. Она чаще всего обуслов​лена прямым токсическим действием цитостатиков на эпителий тонкого и толстого кишечника. Лечение проводят по обычным правилам. Из медика​ментозных препаратов при рано возникшей диарее применяют подкожное введение атропина. При диарее, появившейся спустя 3-4 суток, назначают лоперамид (иммодиум) по 2 мг каждые 2-4 часа. Прием прекращают через 12 часов после нормализации стула.
Больному, получающему химиотерапию
Практические советы. • Первыми признаками диареи являются повышенное урчание и вздутие живота. О появлении этих симптомов или о нарушении стула следует известить врача.
•                Выпивать 8-12 стаканов жидкости в день. Лучше яблочный сок, чай и бульон. Они умень​шают раздражение кишечника. Газированные напитки противопоказаны.
•                     Следует исключить молочные продукты, овощи, сырые фрукты, острые блюда и трудно
перевариваемую пищу.
•              Для поддержания нормального уровня калия надо есть бананы, картофель и мясо.
•                  Почувствовав нерегулярные сердцебиения или судороги в ногах (признак снижения уров​ня кальция), нужно срочно обратиться к врачу.
•                  При диарее, чтобы избежать раздражения кожи вокруг заднего прохода, после акта дефе​кации следует принимать «сидячие ванночки» и смазывать кожу индифферентным кремом.
Запоры встречаются редко. Возникают у пожилых людей и у лиц, упот​ребляющих недостаточно растительной пищи, содержащей клетчатку.
Больному, получающему химиотерапию
Практические советы. • Следует пить больше жидкости. Суточная норма при отсут​ствии отеков и гипертонии не менее 8 стаканов.
•                      Ограничить потребление жиров и увеличить количество продуктов, содержащих расти​тельную клетчатку, овощи, фрукты, орехи, чернослив. Полезны блюда из нежирной говядины, птицы, рыбы, овощей.
•                Не следует сильно натуживаться при дефекации, чтобы не вызвать развития геморроя.
•               Можно применять слабительные растительного происхождения (препараты ревеня, сены, крушины). Солевые слабительные нежелательны.
Поражение рта и горла. В процессе лечения возможен стоматит. Он проявляется афтозными язвами. Может появиться сухость во рту, чувство жжения и боль в горле, иногда - затруднение глотания.
Больному, получающему химиотерапию
Практические советы. • Необходимо ежедневно осматривать полость рта, убирая зубные протезы. Под ними могут скрываться повреждения.
•                  Зубы чистить мягкой щеткой, после каждого приема пищи и на ночь - полоскать «зубным эликсиром», но без спирта.
•                    Зубные протезы не должны жать или быть слишком свободными, так как это повышает риск повреждений полости рта.
•                    Протезы надо удалять во время чистки и полоскания зубов, и не носить их, если появи​лись повреждения.
•               Для смягчения дискомфорта, связанного с сухостью слизистой, надо поддерживать во рту влажную среду, используя леденцы или кусочки льда.
•                 Нельзя употреблять острые, соленые, кислые и горячие блюда.
•                 При покраснении рта или горла, появлении на слизистой рта белых пятнышек следует из​вестить об этом врача.
•                При стоматите полоскать рот раствором соды.

При возникновении стоматита полезно смазывать пораженные участки маслом облепихи, полоскать рот 2% растворами метилурацила и соды.
Алопеция. Выпадение волос относится к числу частых и неприятных для больного побочных эффектов.
Предотвратить алопецию невозможно, но она носит временный характер.
Выпадение волос начинается в процессе лечения. Больные неожиданно обнаруживают большое количество выпавших волос на подушке или при мы​тье. Продолжается несколько дней или недель. В дальнейшем рост волос во​зобновляется, хотя они не всегда восстанавливают прежний вид.
Больному, получающему химиотерапию 
Практические советы. • Оптимально: побрить голову наголо.
•               Потерю волос уменьшает шелковая наволочка, к ней волосы пристают не так сильно.
•                 Голову следует мыть не более 2-3 раз в неделю небольшим количеством мягкого шампу​ня. Большое количество шампуня делает волосы сухими.
•              Сушить волосы нужно кондиционером, чтобы они не теряли влагу. Сушить волосы феном, пользоваться щипцами для завивки волос и различными химикатами (напр, краска) нежелатель​но, так как это приводит к дополнительному повреждению волосяных фолликулов.
•              Во время потери волос можно носить головной убор, парик или шиньон.
Кожные реакции. Реакции кожи на химиотерапию варьируют от сухо​сти, покраснения и гиперпигментации кожи до различного вида сыпи. Возни​кают во время лечения или после него. У многих пациентов легко появляют​ся солнечные ожоги, иногда даже в облачную погоду.
Больному, получающему химиотерапию
Практические советы. • Защищать от воздействия солнца открытые участки кожи.
•                  Использовать специальные увлажняющие кожу кремы.
Кроме типичных токсических влияний, возможны осложнения со стороны внутренних органов. Они не столь часты и специфичны только для опреде​ленных групп препаратов.
Гормонотерапия
Гормонотерапия, в отличие от химиотерапии, представляет собой не толь​ко лекарственное, но также хирургическое и лучевое воздействие на эндок​ринную систему. Методом радикального лечения больных, даже при гормо​нально зависимых опухолях, она не является. На протяжении целого столетия гормонотерапию применяют с целью паллиативного лечения распространен​ных злокачественных новообразований.
Для справки
G. Beatson в 1896 г. впервые добился регресса рака молочной железы у жен​щины после удаления яичников. С. Huggins и С. Hodges в 1941 г. доказали, что орхоэктомия или введение эстрогенов вызывают регрессию рака предстательной железы.
В истории гормонотерапии прослеживаются 2 этапа.
На первом этапе лечение сводилось к снижению продук​ции стероидных гормонов.
Для этого основные органы, продуцирующие стероидные гормоны, яич​ники или яички, удаляли оперативным путем или подвергали воздействию лучевой терапии. 
Уровень гормонов в крови снижался, и у части больных наступала ремиссия. Многолетний опыт применения овариоэктомии и орхидэктомии показал, что для ликвидации стимулирующего влияния гормонов на клетки опухоли этого недостаточно. Выяснилось, что низкое содержание стероидных гормонов в крови стимулирует продукцию гонадотропного рилизинг-гормона гипоталамусом и фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормона гипофизом. Вследствие этого стимулируется выработка андрогенов надпочечниками. Андрогены в тканях и в самой опухоли претер​певают ряд молекулярных изменений, в результате которых превращаются в эстрогены, содержание их в крови и в опухоли вновь повышается, и рост но​вообразования возобновляется.
В прежние годы у таких больных приходилось прибегать к адреналэктомии и гипофизэктомии. В настоящее время эти операции не производятся.
Широко использовали гормоны противоположного пола. У некоторых больных достигали успеха, но эффект был непродолжительным, а лечение сопровождалось серьезными осложнениями.
Второй этап развития гормонотерапии, наступивший в последнюю чет​верть века, базируется на понимании закономерностей молекулярной биоло​гии опухолей и действия гормонов на клетку.
© В настоящее время лечебные воздействия направлены пре​имущественно на то, чтобы не допустить поступления в клетки опухоли стимулирующего ДНК сигнала от стероид​ных гормонов.
Это достигается, в первую очередь, блокадой гормональных рецепторов.
Для справки
Рецепторы гормонов - особые белковые молекулы в клеточной мембране гормонозависимых органов, которые связываются с молекулами соответствую​щих гормонов, образуя комплекс «рецептор-гормон», и обеспечивают проникно​вение молекулы гормона в цитоплазму клетки и доставку ее к ядру.
При злокачественных новообразованиях гормональные рецепторы обра​зуются во многих клетках опухоли. При наличии рецепторов в 10 и более процентах клеток опухоль считается гормонально позитивной. Гормональ​ное лечение приводит к ремиссии у 50-70% больных. При меньшем проценте клеток с высокой концентрацией рецепторов опухоль называют гормонально негативной. Гормонотерапия при таких опухолях мало эффективна.
Гормональные препараты. В качестве противоопухолевых средств ис​пользуют гормональные препараты различных групп и разного механизма действия. В последние годы наиболее часто применяют антиэстрогены, антиандрогены, ингибиторы ароматазы и агонисты (аналоги) рилизинг-гормона.
 Для справки
Антиэстрогены {тамоксифен, торемифен, ралоксифен) и антиандроге​ны (касодекс, флутамид и др.) - блокируют рецепторы в опухолевых клетках, препятствуя поступлению в клетку эстрогенов или андрогенов.
Ингибиторы ароматазы (аримидекс, фемара, экземестан) — подавляют активность ароматазы - фермента из группы цитохрома Р-450, играющего ключе​вую роль в превращении андрогенов в эстрогены. (У женщин в менопаузе и после овариоэктомии эстрогены образуются в тканях и в опухоли из андрогенов, про​дуцируемых надпочечниками.)
Агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона (золадекс, бусерелин) имеют структуру, близкую к рилизинг-гормону, но значительно превосходят его по актив​ности. Благодаря сходству с либеринами они связываются с рецепторами в гипо​физе и блокируют их, препятствуя соединению с самим гормоном. Без стимули​рующего сигнала от гипоталамуса, гипофиз снижает продукцию ФСГ, а яичники и яички - выработку эстрогенов и андрогенов.
При раке предстательной железы применяют антиандрогенные препара​ты. По своей структуре они делятся на стероидные (андрокур) и нестероид​ные антиандрогены (касодекс, флутамид, анандрон). Нестероидные приме​няются чаще.
Для справки
Тамоксифен (зитазониум, нолвадекс) - наиболее распространенный антиэстрогенный препарат. Синтезирован A. Walpol в 1963 г. как контрацептив. Блокиру​ет рецепторы эстрогенов у 50-70% больных раком молочной железы с положи​тельными рецепторами. Влияет на факторы роста, замедляет рост сосудов и ус​коряет апоптоз.
Широко используется у больных в менопаузе с положительными и неиз​вестными рецепторами эстрогенов.
Побочные явления (приливы, аменорея, изменения менструального цикла, тромбоэмболии и вагинальные кровотечения) редки. Повышает риск рака эндо​метрия, но снижает смертность от сердечных заболеваний. Выпускается в таблет​ках по 10 и 20 мг. Рекомендуется прием на протяжении 5 лет по 20 мг ежедневно.
Для справки
Ралоксифен - антиэстрогенный препарат, который вначале использовался для профилактики остеопороза у женщин. В постменопаузе снижает на 70% риск рака молочной железы. В отличие от тамоксифена не повышает риска рака эндо​метрия. Выпускается в таблетках по 60 мг. Применяется по 60 или 120 мг/сут.
Для справки
Касодекс - нестероидный антиандрогенный препарат. Показания к примене​нию такие же, как у флутамида. По сравнению с последним легко переносится, реже вызывает диарею. Выпускается в таблетках по 50 мг. Принимается по 1 таб. в день.
Для справки
Флутамид - нестероидный антиандрогенный препарат, блокирует рецепторы андрогенов. Применяется при распространенных формах рака предстательной железы. Обычно в сочетании аналогами гонадотропного рилизинг-гормона.
Побочные эффекты: тошнота и приливы. Возможна диарея. Выпускается в таблетках, применяется в дозе 250 мг 3 в день.
Экземестан (аромазин) - стероидный ингибитор ароматазы второго поколе​ния. У больных в менопаузе избирательно связывается с ферментом ароматазой, вызывая регрессию опухоли или длительную стабилизацию процесса. Частота и продолжительность положительного ответа выше, чем при использовании тамоксифена. Хорошо переносится. Побочные эффекты: тошнота и приливы. Выпуска​ется в таблетках, применяется в дозе 25 мг/сут.
Агонисты гонадотропного рилизинг-гормона (АГРГ) непосредственно с опухолью не связываются. Они прерывают стимулирующий клетку пролиферативный сигнал на пути от гипоталамуса к гипофизу. Тем самым снижают продукцию ФСГ и оказывают тормозящее влияние на выработку эстрадиола при раке молочной железы и тела матки и тестостерона при раке предста​тельной железы. Действие их на опухоль идентично эффекту овариоэктомии или орхидэктомии. Преимуществом является возможность восстановить функцию органов и возобновить синтез гормонов после прекращения лече​ния. Лишь немногие из них (золадекс, бусерелин и др.) находят клиническое применение.
Одним из ограничений для использования АГРГ является необходимость постоянно поддерживать содержание препарата в крови на высоком уровне. Это достигается выпуском депонированных лекарственных форм, которые созданы для золадекса.
Различия в механизме лечебного действия лекарств разных групп послу​жили основой для совместного использования комбинаций гормональных препаратов. При раке предстательной железы сочетание нестероидных антиандрогенов с агонистами гонадотропного рилизинг-гормона получило назва​ние максимальной андрогенной блокады (МАБ), оно является «золотым стандартом» паллиативного лечения распространенных форм этой опухоли.
Кроме препаратов перечисленных групп применяют прогестины, эстроге​ны, андрогены. Их используют по специальным показаниям в качестве средств последующих линий лечения.
Показания к гормонотерапии. Гормонотерапию в качестве самостоя​тельного метода радикального лечения при ранних стадиях злокачественных опухолей не применяют. Ее назначают при распространенных формах ново​образований или в дополнение к радикальному хирургическому лечению.
Наиболее широкое применение гормонотерапия находит у женщин при раке молочной железы и тела матки, а у мужчин при раке предстательной же​лезы. При других гормонально зависимых опухолях ее используют реже.
Отличия от химиотерапии. 
Гормональное лечение проводят не кур​сами, а непрерывно на протяжении длительного времени. Критерием для отмены схемы служит появление признаков прогрессирования опухоли. С лечебной целью гормонотерапия продолжается в среднем 12-18 мес. С про​филактической целью при комплексном лечении рака молочной железы тамоксифен назначают в течение не менее 5 лет.
По сравнению с химиопрепаратами современные гормональные препараты характеризуются более мягким действием и иным спектром токсичности. Они не оказывают токсического влияния на гемопоэз, редко вызывают мучительные рвоты, для них не характерны инфекционные ослож​нения, диарея и алопеция. Побочное действие обычно проявляется прилива​ми, сухостью влагалища, кожной сыпью, снижением потенции и полового влечения, болью в костях в начале лечения. Серьезные осложнения со сторо​ны печени, почек, сердечно-сосудистой и других систем возникают редко.
Биотерапия
Определение понятия. Установлено, что в возникновении и прогрессировании злокачественных новообразований важную роль играет воздействие организма-носителя. Оно проявляется доставкой с кровью питательных ве​ществ и взаимодействием клеток опухоли с гормонами и цитокинами.
Для справки
Цитокины - низкомолекулярные вещества массой не более 50 килодальтон из группы растворимых белков, синтезируемые кроветворными клетками костно​го мозга. В настоящее время описано около 300 молекул, классифицируемых как цитокины.
Цитокины регулируют взаимодействие между клетками нервной, им​мунной и эндокринной системы. Синтез их происходит при контакте орга​низма с чужеродным агентом. Они оказывают высокое противоопухолевое, противовирусное и иммуномодулирующее влияние.
• Запомните обязательно!
Лечение рака цитокинами - препаратами биологического происхождения, направленное на ликвидацию опухоли или коррекцию вызванных ею внутриклеточных нарушений, называют биотерапией.
Биопрепараты характеризуются многообразным механизмом действия, в том числе прямым воздействием на клетку, действием, активизирующим им​мунную систему, ингибирующим процессы инвазии и ангиогенеза.
По сравнению с химиотерапией, биотерапия имеет ряд преимуществ. 
Эффективность цитокинов выше, чем у химиотерапевтических препаратов, т.к. они обладают высокой специфичностью. 
Биопрепараты менее токсичны, их применение сопровождает​ся меньшим числом побочных явлений и осложнений. 
Эффект нередко более продолжителен, а производство де​шевле, чем выпуск химиопрепаратов.
В настоящее время в качестве биопрепаратов в онкологии используются интерлейкины, интерфероны, моноклональные антитела, ростовые и колониестимулирующие факторы.
Интерлейкины. Интерлейкин-2 продуцируется Т-лимфоцитами. Про​являет разнообразное иммунокоррегирующее действие.
Выпускаемый в России препарат Ронколейкин представляет собой инъ​екционную форму рекомбинантного интерлейкина-2. В США и Европе ис​пользуют препарат Пролейкин.
Для справки
Ронколейкин получают, используя методы генной инженерии, из пекарских дрожжей Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат которых встроен ген ИЛ-2 человека.
Ронколейкин широко используется при гнойно-воспалительных и инфек​ционных заболеваниях, тяжелых ранениях и травмах. При злокачественных новообразованиях он оказывает цитотоксическое воздействие на раковые клетки, вызывая продолжительную ремиссию. 
Его применяют при раке почки, меланоме; раке мочевого пузыря. Кроме этого, его используют при раке толстой и прямой кишки, первичных опухолях головного мозга, лимфогранулематозе, ме​тастатических плевритах.
Применяется обычно в сочетании с интерфероном-а и с химиопрепаратами. Хорошо переносится. Осложнений и побочных явлений не отмечено. Возникающий иногда кратковременный гриппоподобный синдром не требует дополнительного лечения.
•  Интерфероны. Представляют собой протеины, определяющие резистентность организма к чужеродным антигенам. Вырабатываются преимущественно клетками крови и костного мозга при контакте с антигенами вирусного, бактери​ального и иного, в том числе опухолевого происхождения.
В онкологии используются а-интерфероны. 
Наибольшее применение нашли роферон (а2а-интерферон) и интрон (а2б-интерферон). 
Выраженный лечебный эффект обнаружен при миелоидном лейкозе, саркоме Капоши и В-клеточных лимфомах низкой степени злокачественности. Из солидных форм опухолей интерфе​рон используют для лечения рака почки, меланомы, рака мочевого пузыря и прямой кишки. Назначение его нередко комбинируют с химиотерапией, а при раке почки - с интерлейкином.
Наиболее частым побочным явлением при лечении рекомбинантным ин​терфероном является кратковременное гриппозное состояние в начале лече​ния с подъемами температуры до 38-39°, ознобами, болью в мышцах и суста​вах. Другие побочные явления встречаются редко.
•  Моноклональные антитела (МКА). Моноклональными называют ан​титела, обладающие строгой специфичностью по отношению к конкретному антигену. Клетки злокачественной опухоли содержат измененные белковые или полисахаридные структуры, которые являются антигенами, чужеродны​ми для организма. Организм отвечает на это выработкой специфических ан​тител, но их количества недостаточно для ликвидации опухоли. Возникает необходимость обнаружить наиболее важные для опухоли, но чужеродные для организма антигены, и искусственным путем создать направленные на их ликвидацию антитела. Их получают с помощью гибридомной технологии путем соединения клеток плазмоцитомы с мышиными или человеческими клетками, продуцирующими специфические антитела.
Механизм действия. Механизм противоопухолевого действия моноклональных антител многообразен и до конца не изучен. Наряду с иммунологи​ческим воздействием они избирательно связываются с рецепторами онкоге​нов и препятствуют передаче ими в клетку стимулирующего сигнала.
Принципиальным отличием МКА от химиопрепаратов является избира​тельность воздействия на клетки опухоли при незначительном негативном влиянии на нормальные ткани и органы.
В клинической онкологии используют антитела, способные самостоя​тельно вызывать гибель опухолевых клеток, и антитела, конъюгированные с токсинами и изотопами. Таким путем удается повысить эффективность воз​действия на опухоль.
• Запомните обязательно!
МКА оказывают токсическое влияние только на клетки новообразования, содержащие антиген, против которого направлено антитело.
Остальная часть клеток опухоли не реагирует на терапевтическое дейст​вие моноклинального антитела.
В настоящее время в клинике используют препараты моноклональных ан​тител: 
герцептин, 
мабтеру,
эдреколомаб.
Герцептин (трастузумаб) - моноклональные антитела к онкогену ИЕК-2пеи. Высокое содержание онкогена ИЕК-2пеи обнаруживают у 25-30% больных раком молочной железы. Это является признаком агрессивного те​чения новообразования и плохого прогноза. У таких больных, резистентных к химиотерапии и стандартному эндокринному лечению, герцептин может вы​звать продолжительную ремиссию. Герцептин может применяться совместно со многими химиопрепаратами.
Побочные явления мало выражены. Обычно проявляются ознобом и ли​хорадкой после первого введения препарата. Кардиотоксичен, но симптомы сердечно-сосудистой недостаточности редки. Для раннего выявления ее каж​дые 3 месяца необходима эхокардиография. При возникновении сердечно​сосудистой недостаточности показано стандартное лечение, введение герцептина должно быть прекращено.
Мабтера (ритуксимаб) - представляет собой химерные человеческо-мышиные антитела, специфичные к антигену CD20, продуцируемому В-лимфоцитами. Эффективный и безопасный препарат для лечения многих В-клеточных неходжкинских лимфом и хронического лимфолейкоза.
Побочные реакции возникают редко, обычно при первом введении препа​рата. Проявляются лихорадкой, ознобом и головной болью, реже тошнотой, кашлем, кожным зудом. Побочные реакции легко купируются, поэтому лече​ние мабтерой может проводиться в амбулаторных условиях.
Эдреколомаб (панорекс) - мышиные моноклональные антитела против поверхностного антигена аденокарциномы 17-1 А, который наиболее часто вырабатывается опухолями ободочной кишки. Адъювантная терапия панорексом у больных раком ободочной кишки позволяет увеличить на 1/3 пока​затели выживаемости, причем эффект сохраняется в течение 5-7 лет. В отли​чие от химиотерапии, не вызывает тяжелых побочных реакций.
• Противоопухолевые вакцины. На протяжении многих лет в разных странах ведутся работы по созданию противоопухолевых вакцин. У отдель​ных больных, особенно при меланоме, удается вызвать длительную ремис​сию. Доказано, что вакцины менее токсичны, чем стандартные методы лече​ния опухоли. Разработаны многочисленные варианты вакцин, но в повсе​дневной клинической практике вакцинотерапия пока еще не используется.
Лазеры и фотодинамическая терапия
Лазеры. Лазерное излучение представляет собой монохроматические уз​конаправленные электромагнитные волны в световом диапазоне. Лучи высо​кой интенсивности разрушают ткани. Их используют при операциях в каче​стве лазерного скальпеля. Лучи низкой интенсивности к гибели клеток не приводят, но разрушают электролитические связи между ионами и между молекулами воды и ионами, вызывая в клетках серьезные внутри молекуляр​ные преобразования. В онкологии это свойство используется для диагностики и лечения злокачественных новообразований. Для лечения лазерное излуче​ние применяют самостоятельно или в комбинации с другими методами при широком круге новообразований.
Особенно эффективно лазерное излучение низкой интенсивности в соче​тании с фотосенсибилизаторами и проведение лечения в условиях постоянно​го магнитного поля (магнитолазерная терапия).
Фотодинамическая терапия. 
Существуют светочувствительные химиче​ские вещества - фотосенсибилизаторы, способные поглощать световое из​лучение определенной длины волны и флюоресцировать соответствующим цветом. Введенный внутривенно фотосенсибилизатор с током крови поступа​ет в клетки. Направленный на клетки световой луч определенной длины вол​ны активизирует молекулы фотосенсибилизатора. Это приводит к сложным внутриклеточным молекулярным преобразованиям, в результате чего образу​ется активный кислород и другие свободные радикалы, которые разрушают клетку. Воздействие света с лечебной целью на клетку, содержащую фото​сенсибилизатор, получило название фотодинамической терапии (ФДТ).
В атипические клетки фотосенсибилизатор поступает в повышенной кон​центрации и сохраняется в них в течение более продолжительного времени, чем в нормальных. Световой луч, направленный на пораженный орган в пе​риод, когда из нормальных клеток фотосенсибилизатор уже исчез, а в опухо​левых еще сохранился, избирательно действует только на клетки новообразо​вания, не повреждая здоровые.
Мало того, из-за низкой интенсивности он не влияет на окружающие ра​ковую клетку коллагеновые волокна, поскольку в них не содержится молекул фотосенсибилизатора. В результате такого избирательного влияния опухоль разрушается, а освободившееся место в течение последующих 2-4-х недель заполняется нормальными клетками и соединительной тканью. Наступает выздоровление без некроза тканей. Это особенно важно при лечении рака полых органов, таких, как желудок, кишечник, пищевод, бронхи, мочевой пузырь, поскольку позволяет избежать прободения стенки органа.
Фотосенсибилизаторы
Используемые в настоящее время фотосенсибилизаторы созданы на осно​ве порфиринов. Из большого количества исследованных порфиринов наибо​лее активным оказался гематопорфирин. На его основе созданы фотосенси​билизаторы первого поколения: фотогем в России, фотофрин в США и Ка​наде, фотосан в ФРГ. Эти препараты в терапевтических дозах не токсичны, безвредны для человека. Клиническая проверка фотогема и фотофрина за​вершена, они разрешены к использованию в соответствующих странах.
В настоящее время в России клиническую апробацию проходит фотосен​сибилизатор второго поколения - фотосенс. Он позволяет воздействовать на более распространенные опухоли.
Источники света. Для получения светового потока с длиной волны, ак​тивизирующей фотосенсибилизатор, чаще всего используют лазеры. Для из​лучения волн в диапазоне, улавливаемом современными фотосенсибилизато​рами, более эффективны лазеры на парах золота. К таким устройствам отно​сится компактный лазер «Ауран», разработанный в Физическом институте им. П.Н. Лебедева РАН.
Новым этапом в развитии лазерной техники для ФДТ явилось появление комнатных недорогих диодных лазеров, генерирующих свет одной длины волны, соответствующей пику поглощения определенного фотосенсибилиза​тора. Представителем диодных лазеров является аппарат «Кристалл».
Кроме лазеров, для получения светового потока требуемой длины волны применяют высокоэнергетические газоразрядные лампы со светофильтрами и светодиодные лампы.
Методика лечения. Фотосенсибилизатор вводят в/в за 2-3 дня до облу​чения. Сеанс лазерной терапии продолжается 15-20 минут. У большинства больных достаточно однократного облучения опухоли. Осуществить его у многих больных можно в амбулаторных условиях. При неполной резорбции сеанс ФДТ повторяют. Повторный сеанс проводят через 1-1,5 месяца.
Показания. ФДТ показана при раке визуальных и доступных эндоскопи​ческому исследованию локализаций: кожи, нижней губы, полости рта, гор​тани, легкого, мочевого пузыря, желудочно-кишечного тракта, женских по​ловых органов.
Ее используют с целью радикального лечения при ранних стадиях рака у больных, которым по каким-либо причинам хирургическое или химиолучевое лечение провести невозможно, и с паллиативной целью при распростра​ненных новообразованиях.
ФДТ эффективна при рецидивах новообразований, при внутрикожных метастазах, при стенозирующих опухолях для восстановления проходимо​сти трубчатых органов и т.д. Ее целесообразно применять для лечения опу​холей, локализующихся в местах, где хирургическое лечение может привести к косметическим дефектам.
Преимущества и результаты. Фотодинамическая терапия безвредна. Процедуры неинвазивны и безболезненны. Побочные эффекты отсутствуют. Противопоказаний практически не существует. Стоимость лечения невысока.
Положительный эффект отмечен у большинства больных, у половины из них наступает полная резорбция опухоли.
Ограничения и недостатки. Лазерный свет, используемый в настоящее время, не проникает глубже 3 сантиметров ткани. Поэтому ФДТ применяют только при поверхностном расположении опухолей.
• Единственным существенным недостатком ФДТ явля​ется повышенная чувствительность к яркому свету.
Поэтому пациенты должны избегать прямого солнечного света и яркого домашнего освещения в течение 6 недель. На открытом воздухе они должны носить защитную одежду и противосолнечные очки. Первым признаком ре​акции на свет являются реакция кожи. 
Кожа становится блестящей, гиперемированной или отечной. Другие временные побочные эффекты ФДТ зависят от облучаемой области и изредка проявляются кашлем, одышкой, затруднен​ным глотанием, болью в животе.
Терапия хронического болевого синдрома
Неизлечимые больные нуждаются в паллиативной лечебной помощи для ликвидации вызванных опухолью осложнений и коррекции нарушений жиз​ненно важных органов и систем. Угрожающие жизни осложнения возникают при непроходимости трубчатых органов и анатомических структур или при распаде новообразования и присоединении сопутствующей инфекции (профузные кровотечения, свищи, гнойные процессы в полостях или клетчатке). Они требуют госпитализации для срочной хирургической помощи.
В амбулаторных условиях неизлечимым онкологическим больным необ​ходима помощь, главным образом, для ликвидации боли. Ликвидация боли и улучшение качества жизни неизлечимых онкологических больных - важней​шая задача практического врача.
При генерализации опухоли у большинства онкологических боль​ных возникает хронический болевой синдром (ХБС).
• Запомните обязательно!
Термином хронический болевой синдром обозначают по​стоянную боль, продолжающуюся в течение 2-х и более месяцев.
ХБС наиболее часто развивается при метастазах в кости, он нередко со​провождает рак желудка, поджелудочной железы, печени и других органов.
Патогенез боли. Патогенез болевого синдрома сложен. Ощущение боли возникает в результате воздействия механических, химических, термических и других раздражителей на ноцицепторы и передаче возбуждения по аффе​рентным нервным волокнам в спинной и головной мозг.
Боль, возникающая у больных с запущенными формами рака
имеет сложный патогенетический механизм, 
отличается постоянством и постепенным нарастанием интенсивности, может оказаться резистентной к лечебным воздействиям, ухудшает психическое состояние больных.
При ХБС у больных возникает состояние эмоционального стресса, усили​вающее ощущение боли и затрудняющее борьбу с ней. Ощущение боли не​редко сопровождается депрессией, чувством безнадежности и отчаяния. Больные становятся подавленными, порою агрессивными и неконтактными, возможны суицидальные попытки.
• Научитесь!
Не только ликвидировать боль, но внимательно и сочувственно выслушивать и успокаивать больного.
Методы борьбы с болевым синдромом. Дня борьбы с болью применяют медикаментозное лечение, электростимуляционную анальгезию, детоксикацию, проводниковые и регионарные блокады, химическую денервацию, лу​чевую терапию, паллиативные хирургические вмешательства и др.
Электростимуляционная анальгезия проводится с помощью специаль​ных приборов, в том числе индивидуального пользования. Она показана только у больных со слабым или умеренным хроническим болевым синдро​мом. Положительный результат удается получить у 50-60% пациентов. 
К электростимуляционной анальгезии быстро развивается резистентность, по​этому эффективность обезболивания прогрессивно падает в течение 2-3 не​дель лечения. При интенсивной боли она не эффективна.
Детоксикацию, проводниковые и регионарные блокады, химическую де​нервацию, лучевую терапию, паллиативные хирургические вмешательства проводят в условиях стационара.
В поликлинике и в домашних условиях обычно используют медикамен​тозное лечение.
Фармакотерапия болевого синдрома
Схемы и принципы фармакотерапии ХБС. На протяжении длительно​го времени лекарственное лечение боли при запущенных формах злокачест​венных новообразований сводилось к назначению наркотических препаратов и часто не приносило желаемого обезболивающего эффекта.
В 1986 г. Комитетом экспертов ВОЗ были утверждены принципы анальгезирующей терапии хронического болевого синдрома нарастающей интенсив​ности, получившие название трехступенчатой схемы (рис. 3.2). Согласно трехступенчатой схемы ВОЗ назначают: 
при слабой боли (1-я ступень) - ненаркотические анальгетики, 
при умеренной боли (2-я ступень) - слабые опиаты, 
при сильной боли (3-я ступень) - сильные опиаты.
 В качестве базовых лекарственных препаратов рекомендованы:
 при слабой боли - аспирин,
умеренной - кодеин,
сильной -морфин.
Создание новых анальгезирующих препаратов, обладающих преимущест​вами перед базовыми, позволило МНИОИ им. П.А. Герцена выделить поня​тие о нестерпимой боли и предложить четырехступенчатую схему (рис. 3.2). В этой схеме в качестве базовых препаратов используются:
при умеренной боли - трамадол,
при сильной боли - бупренорфин,
при нестерпимой боли - морфин.
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Рис. 3.2. Схемы противоболевой терапии ВОЗ и МНИОИ 
В основу обеих схем положены одинаковые принципы:
О борьбу с хроническим болевым синдромом следует начать
возможно раньше, при появлении даже незначительной боли;
вид и дозу анальгетика нужно подбирать индивидуально,
обеспечивая устранение или значительное облегчение боли в
течение 2-3 дней; 
принимать анальгетики нужно не «по требованию» (чтобы
уменьшить боль), а строго «по часам», вводя очередную дозу
препарата до прекращения действия предыдущей (чтобы
предотвратить появление боли);
по мере уменьшения обезболивающего эффекта анальгетики следует изменять «по восходящей линии», переходя от мак​симальной дозы слабо действующего препарата к минималь​ной дозе сильно действующего, а не к замене на другой пре​парат такой же активности;
предпочтение следует отдавать оральному приему препа​ратов, как наиболее простому, эффективному и наименее болезненному пути введения для большинства пациентов.
Способы оценки интенсивности боли и эффективности обезболива​ния. Непременным условием успешного лечения является объективная оцен​ка интенсивности болевого синдрома и постоянный контроль эффективности препаратов и побочных влияний медикаментозной терапии. Это позволяет врачу своевременно вносить изменения в систему лечения.
Оценку интенсивности хронической боли производят различными спосо​бами. Наиболее простой является оценка по 5-бальной словесной шкале:
0 — боли нет;
1 — слабая боль (чуть-чуть болит);
2 — умеренная боль (болит терпимо);
3 — сильная боль (очень больно);
4 — невыносимая боль (невозможно терпеть).
Более точной и наглядной является оценка по визуально-аналоговой шкале в виде линейки с делениями от 0 до 10 или до 100. Пациенту предлагают са​мому оценить по такой линейке интенсивность болевых ощущений до начала лечения. Повторная оценка в процессе терапии позволяет судить об эффек​тивности лечебных мер.
Лечение слабой боли. Для первой ступени лечения используют нестеро​идные противовоспалительные средства (НПВС). Эти препараты тормозят синтез простагландинов Е1 и Е2, сенсибилизирующих болевые рецепторы, обладают противовоспалительным и анальгезирующим действием.
НПВС эффективны при метастазах в кости, опухолях мягких тканей, раке тела поджелудочной железы, а также при вызванном новообразовани​ем механическом растяжении тканей и при воспалительных процессах в ок​ружности опухоли, сопровождающихся отеком. Они не угнетают дыхатель​ный и кашлевой центры, не вызывают эйфории и не приводят к возникнове​нию психической или физической зависимости.
Побочное действие НПВС обусловлено токсическим воздействием на слизистую оболочку желудка, функцию почек, гемостаз и коагуляцию. При длительном применении они могут вызвать эрозивный гастрит, вплоть до же​лудочных кровотечений.
Базовый препарат схемы ВОЗ - аспирин - назначают по 250-650 мг 6 раз в день. Чаще применяют кетонал или ибупрофен. Используют индометацин, пироксикам и другие. Полезен парацетамол, не обладающий выражен​ным противовоспалительным действием, но и не оказывающий токсического 92
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воздействия на желудок и кровь. Целесообразно использовать комбиниро​ванные препараты на основе парацетамола - панадол-экстра и солпадеин.
Лечение умеренной боли. Базовым анальгетиком второй ступени по схеме ВОЗ является слабый опиат - кодеин.
Применяется в дозах от 30 до 130 мг 4-6 раз в сутки. Доза кодеина в 30 мг по обезболивающему эффекту соответствует 650 мг аспирина.
• Запомните обязательно!
Совместное применение обоих препаратов в этих дози​ровках вдвое повышает обезболивающий эффект.
По схеме МНИОИ базовым анальгетиком считается трамадол (трамал, традол). Он вдвое превосходит кодеин по анальгезирующему действию, не вызывает тяжелых запоров, не обладает угнетающим влиянием на дыхание и кровообращение.
Для справки
Трамадол выпускается в таблетках, капсулах, каплях, свечах и ампулах. Ра​зовая доза — 50-100 мг, вводится каждые 4-6 ч; максимальная суточная - 400 мг. Анальгетический эффект развивается к 30-й минуте и продолжается 5-6 часов.
Лекарственная зависимость к препарату не развивается, анальгезирующий эффект при ХБС может сохраняться в течение длительного времени.
При снижении эффекта от лечения трамадолом рекомендуют прием за​щечных таблеток наркотического анальгетика просидела, который хорошо устраняет умеренную и даже сильную боль. Его побочные влияния (тошно​та, рвота, головокружение, затрудненное мочеиспускание) мало выражены и обычно ликвидируются самостоятельно в течение недели.
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               Для справки
Просидол по эффективности близок к промедолу. Защечные таблетки (по 20 мг) быстро всасываются слизистой полости рта. Действие непродолжительно. Прием 4-6 раз в сутки. Разовые дозы 20-80 мг, суточные 80-300 мг/сут.
Лечение сильной и очень сильной боли. По схеме ВОЗ базовым препа​ратом является морфин, по схеме МНИОИ - бупренорфин.
Бупренорфин (сангезик, темгезик, торгезик и др.) - опиоид центрального действия. 
По анальгетической активности несколько уступает морфину, но повышает физическую активность больных, а побочные эффекты менее вы​ражены и не опасны. В меньшей степени, чем морфин, вызывает привыкание и лекарственную зависимость. Одна и та же доза может оставаться эффек​тивной в течение длительного времени.
Для справки
Бупренорфин выпускается в таблетках по 0,2 мг и ампулах по 0,3 и 0,6 мг. Принимается внутрь, в/в, в/м, сублингвально. Максимальная концентрация в плазме через 1 ч. Разовая доза для взрослых при в/в и в/м введении — 0,15-0,3 мг/кг. Инъекции повторяют каждые 3-4 ч. Сублингвальный прием по 0,2-ОД мгс интервалом 6-8 ч. Побочные явления: головная боль, головокружение, потли​вость, сухость во рту, тошнота, рвота.
С помощью бупренорфина удается достичь хорошего противоболевого эффекта даже у больных, длительно получавших морфин, при этом пациенты не испытывают синдрома отмены.
•  Запомните обязательно!
Преимущества бупренорфина позволяют назначать его тяжелым больным на дому.
Морфин среди анальгетиков занимает особое место, поскольку с ним при​нято сравнивать силу действия и побочные эффекты всех обезболивающих
лекарств.
Препараты группы морфина характеризуются недостатками, существенно затрудняющими их использование, особенно в амбулаторных условиях.
•  Оказывают выраженное побочное действие.
Они угнетают дыхание и кашлевой рефлекс, обладают снотворным дейст​вием, повышают тонус кишечника и мочевого пузыря, могут вызывать тош​ноту, рвоту, запор и др.
• К препаратам развивается резистентность.
Первоначальные дозы спустя 2-3 недели оказываются недостаточными для снятия боли или продолжительность действия их укорачивается. Это требует увеличения доз. Параллельно нарастают и побочные эффекты. Лечение боль​ных большими дозами морфина на дому чревато опасными осложнениями.
• При длительном лечении у больных возникает физиче​ская и психическая зависимость от наркотика.
Морфин выпускается в виде гидрохлорида и сульфата. Морфин сульфат обладает продленным действием. Лечение рекомендуют начинать с морфина гидрохлорида, а после подбора оптимальной дозы переходить на лечение морфином сульфатом. Обезболивающее действие морфина проявляется через 10-15 минут после подкожного введения и через 20-30 минут после перорального. Продолжается в течение 3-5 часов у морфина гидрохлорида и 12-ти часов у морфина сульфата.
По мере развития резистентности дозу постепенно повышают. Основны​ми симптомами передозировки являются сонливость, адинамия, рвота, запо​ры, дезориентация, галлюцинации.
Эти явления требуют снижения дозы или отмены наркотика.
Одновременно с началом терапии морфином следует назначить противорвотные и слабительные средства. К рвотному действию морфина у больных постепенно развивается резистентность, поэтому антиэметики применяют не более 2 недель. Для предупреждения запоров рекомендуют диету с большим количеством жидкости, соков, фруктов, лекарств, стимулирующих пери​стальтику и опорожнение кишечника. Запоры требуют назначения слаби​тельных, а иногда и клизм в течение некоторого периода терапии морфином.
Таблетированная форма морфина сульфата (МСТ континус) обладает продленным действием. Полный эффект наступает через 2 часа, анальгезия продолжается 12 часов. Побочные действия (тошнота, рвота и др.) возникают редко и купируются противорвотными препаратами.
Многих недостатков, свойственных морфину и опиатам, лишены синте​тические опиоиды. К их числу относится буторфанол.
Буторфанол - синтетический анальгетик фенантренового ряда с агонистической и антагонистической активностью. По анальгетической активности и продолжительности действия близок к морфину. Применяется для лечения хронической боли умеренной и высокой интенсивности.
Для справки

Буторфанол (стадол) - выпускается в ампулах по 1,0 мл. вводится в/в, в м. интраназально. При интраназальном введении анальгезия через 1-2 часа, про​должительность действия 4-5 часов.
Меньше морфина угнетает дыхание, реже наблюдается привыкание, не вызывает эйфории и лекарственной зависимости. Возможны тошнота, рвота, усиленное потоотделение, сонливость, головокружение.
Буторфанол у больных с ХБС рассматривают как резервный препарат. Применяют при плохой переносимости опиоидов и опиатов.
Фентанил - синтетический опиоид, по анальгезирующему эффекту пре​восходит морфин в 100 раз. Способен диффундировать через кожу. Создана специальная трансдермальная система в виде многослойного пластыря, кото​рый наклеивается на кожу. Пластырь с фентанилом выпускается под назва​нием «Дюрогезик». Из него препарат постепенно, на протяжении трех суток, поступает в кровь.
Для справки
Диффузия фентанила начинается через 2 часа, анальгезирующий эффект развивается в среднем через 12-13 часов и продолжается в течение 72 часов. После удаления пластыря обезболивающий эффект сохраняется еще на протя​жении 12 часов. Новый пластырь наклеивают на другое место.
Дюрогезик удобен для использования в домашних условиях, но возможна брадикардия, угнетение дыхания.
Адъювантные лекарственные средства. Учитывая сложный патогенез ХБС при злокачественных новообразованиях, наркотические препараты сле​дует сочетать с нестероидными анальгетиками периферического действия и дополнительными т. н. «адъювантными» средствами. В противоположность этому не рекомендуется одновременно применять два наркотических препа​рата, поскольку слабый опиат может блокировать клеточные рецепторы, пре​пятствуя воздействию более сильного.
Адъювантные препараты применяют
• для усиления действия анальгетиков;
•  терапии осложнений, связанных с прогрессирующим опухоле​вым процессом;
• коррекции побочных эффектов обезболивающих препаратов.
Арсенал адъювантных средств широк. Используют кортикостероиды, противосудорожные и антигистаминные препараты, транквилизаторы и нейролептики, антидепрессанты и др.
Кортикостероиды снижают продукцию простагландинов, уменьшают воспаление и отек. Полезны при метастазах в кости, в головной и спинной мозг, при сдавлении опухолью и метастазами нервных стволов.
Противосудорожные препараты (карбамазепин, валъпромид и др.) по​казаны при сдавлении или прорастании опухолью нервных стволов. Они также оказывают антидепрессивное влияние, улучшают психическое состоя​ние и настроение больных.
Транквилизаторы и нейролептики используют при тревоге, беспокой​стве, агрессивности больных.
Антидепрессанты (амитриптилин) назначают при выраженной депрес​сии. С их помощью удается повысить настроение и улучшить сон.
Терапию нейролептиками, антидепрессантами и противосудорожными препаратами начинают с минимальных доз. Дозы повышают до максималь​ных, а затем постепенно снижают до полной отмены в течение несколько не​дель или месяцев в зависимости от конкретной ситуации.
По мере прогрессирования опухоли интенсивность ХБС изменяется, чаще в сторону нарастания. Это требует тщательного наблюдения за больным и периодической смены анальгетиков и адъювантных препаратов.
Вопросы тестового контроля
34.                Под термином «радикальная» операция понимают
а) удаление основной массы опухоли

б) удаление части или всего пораженного органа без регионарных лимфатических узлов

в) удаление части или всего пораженного органа в пределах анатомической зоны

г) удаление части или всего пораженного органа с регионарными лимфатическими узлами, но с оставлением отдаленных метастазов

35.                Эксплоративной называют операцию, при которой
а) пораженные органы удалены по онкологическим правилам

б) пораженный орган удален с оставлением части опухоли

в) опухоль не удалена, но операция ликвидировала вызванные ею тяжелые нарушения

г) операция ограничилась констатацией неоперабельное™ процесса

36.                При какой из перечисленных злокачественных опухолей используются преимущест​венно комбинированный и комплексный методы лечения?
а) рак кожи

б) рак желудка

в) рак молочной железы

г) лимфогранулематоз

37.               Чисто лучевое лечение редко применяют при раке
а) кожи

б) раке пищевода

в) молочной железы

г) шейки матки

38.                Рентгенотерапия применяется для лечения рака
а) кожи

б) легкого
в) молочной железы
г) в онкологии не применяется
39.                        Лучевая терапия легче переносится больными при
а) мелком фракционировании б)среднем фракционировании
в) крупном фракционировании
г) фракционирование дозы роли не играет
40.                Радиоактивное излучение повреждает в первую очередь
а) активно пролиферирующие клетки злокачественной опухоли
б) жизнеспособные клетки, временно не участвующие в процессе деления
в) клетки, не способные к возобновлению клеточного цикла
г) некротизированные клетки
41.              Для лечения злокачественных новообразований в настоящее время широко исполь​зуются химиопрепараты: (отметьте 3 правильных ответа)
а) производные платины
б) 5-фторурацил,
в) адриамицин
г) тиофосфамид
42.                        Антиэстрогенным действием обладает
а) метилтестостерон 
б)золадекс
в) тамоксифен
г) винбластин
43.                Высокой чувствительностью к химиотерапии обладает
а) рак печени
б) мелкоклеточный рак легкого
в) плоскоклеточный рак легкого
г) рак щитовидной железы
44.                Нередко химиотерапию назначают после оперативного лечения. Такая химиотерапия называется:
а) адъювантной
б) неоадъювантной
в) комплексной
г) специальным термином не обозначается
45.                 Неоадъювантная химиотерапия существенно улучшает отдаленные результаты лече​ния больных
а) раком желудка
б) раком пищевода
в) раком печени
г) костными саркомами
46.                Общее токсическое воздействие химиопрепараты чаще всего оказывают на (отметьте два правильных ответа)
а) костный мозг
б) эпителий желудочно-кишечного тракта
в) сердечно-сосудистую систему
г) органы дыхания
47.               Химиотерапия при раке противопоказана (отметьте любое количество правильных ответов)
а) беременным в первом триместре беременности
б) больным декомпенсированным сахарным диабетом
в) больным в состоянии кахексии
г) по усмотрению химиотерапевта
48.               Для получения устойчивого эффекта
а) достаточно одного курса химиотерапии
б) необходимы два курса химиотерапии
в) необходимо 3-6 курсов химиотерапии
г) необходимо не менее 7-10 курсов химиотерапии
49.                Интервалы между курсами химиотерапии не должны превышать
а) 2 недели
б)  1 мес.
в) 2 мес.
г)            3 мес.
50.                 Максимальное токсическое действие химиопрепаратов на гемопоэз проявляется чаще всего на
а) второй - шестой день лечения
б) седьмой - четырнадцатый дни
в) через 3-4 недели
г) спустя 1-3 мес.
51.              Хронический болевой синдром у онкологических больных наиболее часто развивается при
а) метастазах в кости
б) метастазах в легкие
в) раке желудка
г) раке печени
52.                 Противоболевое лечение при запущенных формах злокачественных новообразований следует начинать
а) при появлении первых болевых ощущений
б) при боли, не дающей возможности спокойно спать
в) при очень сильных болях
г) по усмотрению врача
53.                Какой препарат следует назначить при хронической боли слабой интенсивности?
а) аспирин
б) кодеин
в) морфин
г) трамал
54.                 При хроническом болевом синдроме у больных с запущенными формами злокачест​венных новообразований анальгетики назначают
а) перед сном
б) при появлении сильной боли
в) при первых болевых ощущениях
г) строго по часам, независимо от появления боли
55.                Какой препарат следует назначить при ХБС умеренной интенсивности?
а) аспирин б)кодеин
в) морфин
г) парацетамол
56.                С какой периодичностью при интенсивном хроническом болевом синдроме нужно принимать морфин в таблетках?
а) перед сном
б) при появлении сильной боли
в) каждые четыре часа
г) два раза в сутки
