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KPUTEPUH BKIITOYEHUA/MCKJIIOYEHUA

JlaHHast WMHCTpPYKLUs pa3zpaboTaHa Uisl ONTHMH3ALUU JIEUYECHUS JIeTed C
IeHEPaJTU30BAHHBIMU U XUMHUOPE3UCTEHTHBIMH (OpMaMH  3J0KAYECTBEHHBIX
COJIMIHBIX OIIyXOJIEH.

OaHUM U3 NEPCINEKTUBHBIX HANpPABICHUM B 3TOM IUIAHE SIBJISETCA OOIIas
ynpasisiemas runeprepmus u ouotepanus. O6mas runeprepmus (OI') ycunuaer
MOBPEXKIECHUE OIyXOJIEBOM TKAaHM NIPU OJAHOBPEMEHHOM BO3JCHCTBUU C
UTOCTaTUKaMU. BiusgHHe TUNepTepMUU Ha TpPaHCMEMOpPAaHHBIA TEPEHOC U
METa0O0JIU3M MOXKET MPUBECTH K MPEOJOJCHUIO JICKAPCTBEHHON YCTOMYMBOCTU U
NOBBIICHUIO MMMYHOI€HHOCTH ONyXoyv. He sBnssAch KaHUEpPO- U MyTareHHbIM
areHTOM, THIEPTEPMHUsS MOXKET BbI3BaThb B OIyXOJHM KaK aIlONTO3, TAK U HEKPO3.
JInmboxunaktuBupoBanusie  kwwiepbl (JIAK) — yHUKaJbHBIA MEXaHU3M
IIPOTUBOOIYXOJIEBOM PE3UCTEHTHOCTH, a BO3MOXHO W HMMYHOJOTHMYECKOTO
HaJ30pa NPOTHUB OIyXOJEHW Yy YeNOBEKa W JKMBOTHBIX. OHM Tak XKe, Kak u
HatypaneHble kwuiepsl (HK) okaspiBator u30uparenbHOe J€WCTBUE Ha
TpaHC(HOPMHUPOBAHHBIE KJIETKHU, BbI3bIBAs JIU3UC OMYXOJIEBBIX KJIETOK-MUIICHEH, U
HE BIIMAIOT HA HOPMaJIbHBIE KJIETKH CBOEr0 OpraHu3Ma.

KomMrekcHol moaxona ¢ mpuMeHeHUEM oOLIe yNpaBisieMON THIIEpTEPMUU
U XUMHOTEpAIUU C Pa3IuYHbIMU IIUTOKMHAMH WK OMOAareHTaMH MOKET BbI3BATh
MaKCHUMAJIbHOE MOBPEKICHUE OIMYXOJIU, U TEM CaMbIM 3aHATh JIOCTOMHOE MECTO B
apceHane Jie4eOHbIX MEPOINPHUSATHNA TMpU  JICYCHUH TEeHEPaJTU30BaHHBIX U
XUMHOPE3UCTEHTHBIX (DOPM 3JI0KaYECTBEHHBIX COJIUIHBIX OIyXOJIeH y JIeTeil.

[IpoBenenne oOmIEH TUTIEPTEPMUM y ACTEH B JKECTKOM TEMIIEpaTypHOM
peXKUME  SIBISETCS  CIIOKHOM  MEIUKO-TEXHHUYECKoW mpoliemoir.  Toibko
CHElMabHO TIOJArOTOBJIEHHAs Opuraja Bpayeil-aHECTEe3UOJIOrOB, OHKOJIOTOB,
WH)XCHEPHO-TEXHUYECKOI0  IIE€pCOHANa W MEAMIMHCKUX  CECTEep  MOXKET
IUTAHUPOBATh M YCHEIIHO MPOBOAMTH Takyro mpouenypy. Heodxomumo msyuenue
(YHKIIMOHATBHOTO COCTOSIHUS Cep/Iia, MOYEK, MEYECHN U CBEPTHIBAIOIIEH CHCTEMBI
Juist 0e301acHOro mpoBeneHust ceaHca. HeoOxoauma TecHas Koomepaiusi BCEro
MeIIepcoHaia.

Ha nposenenue ceanca OI' JOMKHO OBITH MOJTYYEHO MUCHbMEHHOE COTJIacue
ponureneit. JleueOnbiit npoTokon ¢ nmpumeHenueM OI' gomkeH ObITh yTBEpXKIEH
Ha YTUYECKOM KOMHTETE JIEYEOHOT0 YUPEKICHUSI.

O6sacTh MPUMEHEHUS: IETCKAsi OHKOJIOTHS.

VYpoBeHb BHEJPEHUS: PECITYOINKAHCKHIA.

INEPEYEHb HEOBXOANMOI'O OBOPY/IOBAHUS, PEAKTHUBOB,
IMPENAPATOB, U3JIEJINII MEJUIIMHCKON TEXHUKHU

Huragepes: kneTouHbINM cenapaTop KPOBH, KOJUIEKIIMOHHBIE MEIIKH.

IHosyyenune JIAK-kieTok: ueHTpU(yra, IJIa3MOIKCTPAKTOP, CBETOBOM
MHUKPOCKOI, YKCYCHasl KMCJIOTA JUJIs MOJCUYETa KIETOK, OJHOPA30BbIE CTEPUIIbHBIC
IUTACTUKOBBbIE (PJIIAKOHBI C BEHTWJIMPYEMOM KpBIIIKOM JJisi CYCHEH3MOHHBIX
KyJbTYp, KyJlbTypajlbHas cpena, L-riatoTaMuH, aHTUOMOTHK, PEKOMOWHAHTHBIN
untepaeikuH-2 (Poukoneiikun), CO,-uHKYO0aTOpP, PU3HOIOTHUYECKUN PACTBOP.



LnToornyecknii KOHTPOJIb: JTa3€PHBIM MPOTOYHBIA HUTO(IIOOPUMETD,
cnenuuyeckne MOHOKJIOHAJIbHBIE aHTUTena, (docdarHo-coneBoit  Oydep,
IpEeIMETHbIE CTEKJIa, OKpacka TIeMaTOKCUIMHAO3MHOM 10 PomMaHOBCKOMY,
CBETOBOM MUKPOCKOII.

AHAIM3 UHUTOTOKCHMYECKOM AKTHBHOCTH: JIA3€pPHBIA  IPOTOYHBIN
UTO(IIIOOPUMETP, dpUTpoMuUenodnacTHas kierounas juaus K-562, ¢ocdarno-
cosieBoil Oydep, (hIroopeclieHTHbIE KpacuTenn KapOokcudIIroopecenHuanerar-
CYKUMHUIMUAWI 3dupa U TOPONUIUYM HOIUAA, KyJbTypajbHas cpena,
AMOpHOHAJIbHAS TENSYbs CBIBOPOTKA, L-IrII0TaMUH, aHTUOMOTHK.

BakTepunonoruyeckuii KOHTPOJIb: TE€MOKYJIbTUBATOP, reM-(DIaKOHBI s
IPOBEJICHUS IOCEBOB KPOBH, OaKaHAIU3aTOP.

Ceancpl 00meil rumeprepMuUM NPOBOASIT HA YCTAHOBKAX «DMOHA»
(Opsizuno, Poccust) u  «lItnub» (PecnyOnuka benapych) c  TeHepaTopow,
paboraromumM ¢ yactotout 13,56 Mru. J{ns 0AHOBpEMEHHOIO MPOBEAECHUS 00LLIEH U
PETHOHAPHON  TUIEPTEPMUU  YCTAHOBKAa  «JSIXTa-5»  oOcCHamieHa  BTOPBIM
reHeparopoM, padoraromuM ¢ yactoroit 40,68 Mrrii.

Jnst npoBenenusi ceanca OI' kpome camMoil YCTaHOBKM HEOOXOIHUMO
cieayroliee o00py/I0BaHUE:

1. CoBpeMeHHbII HAPKO3HBIN armapar.

2. MoHuTOpBl [JIl KOHTPOJS 3a COCTOSIHUEM CEPIECYHO-COCYAMCTON U
npIXatesbHOM cucteM OonbHOTO (Tynbe, AJl, OKI' u carypamus kuciopoja B
BEHO3HOM, a MPU HEOOXOANUMOCTH U apTepUaAILHON KPOBH U JIp.).

3. Ammapat s KpaHuonepeOpanbHOM TUmoTtepmMuu (Tumna «Xosuoa-2My»
nm «I1'B-02»).

4. Dkcnpecc-aHaIM3aToOPbl U1 ONpPENEICHUS KOHLIEHTPALUK TJIIOKO3bl B
KpPOBH.

5. Dkcrpecc-aHanu3aTopsl A1 onpeaeneHus ra3os B kposu u KIIC.

6. ObopynoBaHue Al OKa3aHHWS B CiIydae HEOOXOJUMOCTH SKCTPEHHOU
MEUIMHCKON TOMOITH (IepuOpHLIATOp U Ap.).

IMOKA3AHUS K IPUMEHEHUIO

1. Janeko 3amieAmme ¢ TeHEpadu30BaHHbIE (OPMBI 3JI0KaYeCTBEHHBIX
OMyXOJIeM, MpPU KOTOPBIX CTAaHAAPTHHIC TEPANCBTUUECKUE METOMbl JICUCHUS
HeA(DPEKTUBHBI.

2. Hammaune  Owmosiormdeckmx  (akTOpOB,  YXYAIIAIONIAX  MPOTHO3
3a00J1eBaHMs (o JTAaHHBIM MOP(OIOTHYECKOTO, LIMTOT€HETUYECKOTI O,
MOJICKYJISIPHO-OMOJIOTHYECKOTO U JIP. UCCIICTOBaHUM).

3. HeonepaGenbHbie OpMBI OITYXO0JICH € IIEIbI0 TIepeBOJia UX (B pe3yJbTare
MaKCHUMAaJIbHOT'O TIOBPEXKICHUS ) B PE3EKTA0EILHOE COCTOSIHUE.

4. TlepBruHbIE XUMHOPE3UCTEHTHBIE (DOPMBI OITYXOJIEH.

5. Pa3BuBmasicss  JEKapCTBEHHAs  YCTOMYMBOCTbD K  LHUTOCTAaTHKaM
(mporpeccupoBaHr€ Ha JICYEHUM, PAaHHUM peuuauB U T.1.). [Ipu >TOM Henb3s
npoTUBONOCTAaBISATE Ol MHTEHCMBHONW WJIM BBICOKOJAO3HOW XUMHUOTEPANUU C
nepecajkoil KOCTHOTO MO3Ta WM nepudepuyecKrX CTBOJIOBBIX KIIETOK KPOBHU.
OHM MOTYT TOJIBKO AOTOJIHATH APYT APYyra.



IMPOTUBOIIOKA3AHUSA JJis1 IPUMEHEHUSA

1. Tsxenoe obOwmee cocrosinue 0onbHOrO (70% mo mkane KapHoBckoro wiun
ke Il crenenn no mxkane BO3).

2. Hapymienuss ¢yHKuMd cepAua ¢ SBJICHUAMM  JIEKOMIIEHCAI[UU
(ykopouenue @B 0Oonee 10%), 3HaunTenbHOE HapylleHWE (QYHKUUUA TEYEHH
(MOBBIIIIEHUE AKTHUBHOCTH MEYEHOUYHBIX PH3UMOB Oosiee 4eM B 4 pasza) M MOuYeK
(xmupenc kpeatuauHa <60 mu/muH X Std).

3. Jlokanuzaius OmyxoJid B 00J1aCTH TOJIOBBI U LIEH.

4. Yrpo3a OOMJIBHOTO M HEKOHTPOJIUPYEMOTO KPOBOTEUEHHMSI M3 OMYyXOJIU
BCJIEAICTBUE pacnaa.

5. Jleiikonenust (<2000 wu wedtpodmioB <1000), TpoMOOIUTONECHHUS
(<80000).

6. HexoTopble COMyTCTBYIOIIME MATOJOTUM (AKTUBHBINA BOCIAIUTEIIbHBIN
npouecc, CCBO, aktuBHasg gopMa TyOepKyse3a Wiu BUCLEPATbHOTO TPUOKOBOTO
mpoliecca, caxapHblil 1ualeT u Jap.).

6. Hanuune MeTalmmyeckux HHAONPOTE30B MM BEHO3HBIX KaTETEPOB C
MeTaJUIMYeCKOM rracTuHou (Tumna Port-A- Cath).

7. Hanuyue npyrux npoTUBOIIOKA3aHUN K JUIMTEIBHOMY 3HAO0TPaXealbHOMY
HapKO3y.

8. IlepBuunoe win BropuuHoe nopaxenue [[HC.

OIIMCAHHUE TEXHOJIOI'MA UCITOJIb3OBAHUA
CIIOCOBA

IMoanyyenue JIAK kiaerok. bonbHbIM poBoauTCs nutadepes Ha ammapare
«Baxter» (CIIIA) ¢ 3a00poM MOHOHYKJIEAPHBIX KJIETOK MepudepuyecKol KpoBU
(MIIK) B xomudectBe 1-2x10° B koHeunoM o6beme 200 MI CTaGUIH3HPOBAHHOM
1asMbl 3a 72 4 10 IUIAaHUPYEMOro ceaHca oOmeld runeprepMud. llomydeHHble
MIIK (>80% numdonutoB) unenrpudyrupyror npu 1500 o0/MuUH B TeueHue
10 MUH TIpM KOMHATHOM Temmeparype [Jsl OCaXKJEHUS MPUMECU SPUTPOLUTOB.
MIIK, ckonuBIiuecs B BUJie O€IOTO KOJIbIa B CIO€ IUIa3Mbl, OTOMPAIOT METOJIOM
MJIA3MO3KCTPAKIMKU U MPOBOAAT MOACYET KIETOK. 3aT€M KJIETKH B KOHIIEHTpalUu
2—-3 MJIH/MJI TIOMEIIAIOT B KyJbTypalibHylo cpeny RPMI-1640 ¢ nobGapneHuem
IIII0TaMUHA, TeHTamuImHa (Bce peareHThl ¢upmbl Sigma, CIIA) u WJI-2
(«Ponkoneitkuny», buotex, Poccus; 1000 ME/mit) 1 uHKYyOUPYIOT B OJJHOPa30BBIX
1acTUKOBBIX (prakonax (Sarstedt, ['epmanus) B Tteuenue 2-3 cyt B CO,-
unkyb6atope npu 5% CO,, 37 °C, 95% Bnaxuoctu. [lonydeHHbIe ayTOIOTUYHBIC
JTAK-kneTku JIBaXK bl OTMBIBAOT B (M3HOJIOTHYECKOM  PAacTBOPE,
pecycnenaupytoT B 250-500 mu (pHU3HOIOTHUECKOTO pacTBOpa W NEpeAaroT B
KJIIMHUKY JJI1 BHYTpUBEHHOTO BBeneHud. Jlo n nocne unkyoaruun MIIK npoBoast
X LHUTOJIOTUYECKUA KOHTPOJIb, & TAKXKE In Vitro aHaln3 LUTOTOKCHYECKOU
aktuBHOCTU JIAK-KJIETOK MPOTHB 3pUTPOMHUENOO0TACTHON KIeTOYHOM nuHuu K-
562, nonydenHoi u3 uncruryra uuronorud PAMH (Canxr-IletepOypr, Poccus).
bakTepronornyeckuii KOHTPOJIb MPOBOJAT Ha 4-X 3Tanax: | — Mpu MoJydyeHuu
B3BECH KIJIETOK U3 KaOuHeTra 1mTodepe3a, 2 — HEMNOCPEICTBEHHO TMepen



uHKyOanued, 3 u 4 — mepel BBEACHUEM OOJbHOMY uepe3 2 uiau 3-€ CyT
COOTBETCTBEHHO.

Ceancnol or MPOBOJATCS OJ1 o0mM KOMOMHUPOBAHHBIM
SHAOTpPaXEabHBIM  3aKHUCHO-KUCIOPOJIHBIM (MM  OKCHOYTHUpaToM  HaTpHsl)
HAapKO30M B COUETAHWU C HelpoJienTaHairesuen (aponepuaoi+gdeHTanmn) nocie
THIATEJIbHONW MOJATOTOBKH MallMeHTa (HAa TOJOJHBIN KEIyJIOK, MOCe THIATEIbHON
OYHMCTUTENBHON KIU3MbI, TOCTAHOBKHU JBYKAHAJIIBHOTO MOJKIIOYUYHOIO KaTerepa
U KaTeTepu3allii MOYEBOTO Ty3bIps).

Bpems Bbixoga B pexum 41 °C cocraBisier B cpenHem 40-50 muH.
Temneparypa Tena KOHTPOJIUPYETCS IaTYMKAMH, YCTAHOBJIEHHBIMU B MPSMOU
KHIIKE U B HAPY>KHOM CIIyXOBOM Mpoxojie. [Ipu noctukeHnn 3Toil TemrepaTypbl
HAYMHACTCS OXJIAKJICHHE TOJIOBBI 00ayBOM XojomHoro Bo3ayxa (0—4°C) ¢
NOMOIIBIO  ammapara Juisi KPaHMOCHMHAIBHOW TunoTepmun  «Xosoa—2My».
HeoOxoaumblii  TemmepaTypHblii pexum 42-42.5°C  (nukoBasg TeMIiepaTypa
unorzaa nocrurana 43,0 °C) noanepxuaics 160—180 muH.

ba3oBpIii TeMmepaTypHbBI PEXUM ONPEACISETCS HWHIAWBUIAYAIbHO B
3aBUCUMOCTH oT NEPEHOCUMOCTHU IPOLIETYPHI. s YCUJICHUS
MPOTUBOOMYX0JeBOro APpdekra TepMoXUMHUOTEpanuu OOJbHBIM BBOIAT 40%-i
pacTBop TIJIHOKO3bl B J103¢ 3,25 Mi/kr B TedeHue mnepBbix 30 MHH, 3aTeM
2,5 mii/kr/4.  YpoBeHb THUNEPIIMKEeMHM BO BpeMsl ceaHca cocraBiser 20—
25 MMOJIB/I.

AHeCTe3noJIoTO-peaHuMarimonHoe  odecnieuenne OI'  Bkiouaer, Kak
MPaBUJIO, KOPPEKIHUIO 3aKOHOMEPHO pa3BUBAIOIIUXCS CIBHUIOB JEATEIbHOCTU
KU3HEHHO BaXXHBIX CHUCTeM © (QyHKiud opranusma. l[Ipemynpexnenue
Ype3MEPHON TaXUKaApAUM U apUTMHH, a TakKe MpodUIakTHKa UIIEMHUH MHOKap/a
oOecrieunBaeTcs BBEJCHUEM B BeHY JTnaokanHa B 1o3e 0,1—1,0 Mr/kr/4 u o63ugana
0,25-0,5 mr/4. JlomycTMoOe TMOBBINICHHE YAaCTOTHI ITyJIbCa COCTaBIsCT HE OoJiee
145 yn./MyH, CHCTOMYECKOTO apTepUaIbHOTO JaBiieHus — He Boime 160—170 u
He Hmwxke 90 MM pr. cT., amacroanyeckoro — He Humke 50-60 mm pT. CT.,
LEHTPAJIBHOIO BEHO3HOTO JaBiieHUs — He Bhimie 150 MM BOJ. CT., 1Mype3 — HE
ke 250-300 wmu/mM7/u. Ecim  ypoBeHb THMIepTepMHH HpeBbimiaer 42 °,
IPUMEHSIOT aHTHONPOTEKTOPHI (IUIIMHOH, aIpOKCOH). IIpeBeHTUBHBIE MepbI OT
TEIJIOBOTO TMPOTEOJU3a € TOMOIIBI0 YpOTpOonuHa (FeKCOMETUIICHTETPAMUH )
MO3BOJISIOT MOBBICUTH TEMIIEPATYPY J0 CBEPXBBICOKOTO ypoBHs (43—44 °C). Takoi
noaxona yxe mpumensiercss B HoBocubupcke (Poccust) mpu jedeHnn pa3iuyHbIX
BUPYCHBIX 3a001eBaHU. DTO 00CTOATENHCTBO TAK)KE MIPUBJICKIIO HAIlle BHUMAHUE,
T. K. TIPOBEJICHUE CeaHca OOIeH YMpaBIsieMON TUIEPTEPMHH IPU TEMIIEPAType
BhImie yeM 42 °C npuBeno Obl K HAMOOJbIIEMY MOBPEKICHHUIO JAJIEKO 3alleei
omyxosu. YporponuH (40%-ii pacTBOp) BBOJAT ABAXKIbI: IPU JOCTUKEHUU MHKA
pektanbHOil Temmnepatypsl (42,543 °C) B go3e 0,2 MJI/KT U B TIOJIOBUHHOM J103€
IIPU BBIXOJI€ U3 TUIEPTEPMHUUECKOTO PEKUMA.

Bo Bpems ceancoB OI' mpoBOIAT XMMHOTEpANUIO B 3aBUCUMOCTU OT THUIA
3JI0KaYECTBEHHOM OIMyXOJH W paHee MPOBEACHHOW nmoauxumuoTepanuu. [lpu stom
HCIIONB3YIOT:  Jokcopyoumua  (40-50 wmr/m®), kapGommatun (400 wmr/mY),
BuHKprcTrH (1,5 Mr/M”) + nukinodocdan (500-1000 mr/m®), gakruaomuuuH (0,5—



1,0 mr/m®), sromosux (100-150 mr/m®), udochamun (3 r/m’) u Mmensdanam
(1 mr/xr). Bee xummonpenapartsl 3a UCKIIOUeHHEM Iukiodocdana u udochamuaa
BBOASAT BO Bpems ceanca OI' npu goctwxkenun temneparypol 40-41 °C.
[Muknopochan u udochamun, a takke Uurpon-A (IFN-a2b) BBousar 3a 1 u g0
Hayasia ceaHca OI' BBuay ocoOeHHOCTEH (PapMaKOKMHETHUKHM WX AaKTUBHOTO
Metabonmuta (puc.). JlumdbokuH-aktuBupoBanubie kKuiepsl  (JIAK-kneTkun)
NepesIuBatOTCs OOJBHBIM MPU BBIXOJE M3 TUIEPTEPMHUYECKOro pexuma. Bcee
KU3HEHHO BakHble mnapamerpsl opranusma (UCC, AJl, catypauus Kuciaopoja,
muype3, KILIC, temneparypa Tena u Jp.) MOHUTOPHUPYIOTCS BO BpeMs M IOCIE
npoBeneHus ceanca Ol'.
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Puc. Bpems BBeeHHs XHMHOINIPENapaToB NpH npoBeaeHun ceanca OI'

PernameHnTupoBaHHBIE MUHUMYM MH()Y3UOHHOM TAKTHUKU MPETYTPEKICHUSI
U KOPPEKIIUU BO3MOXKHBIX MATO(OU3UOIOTUUECKUX U MATOOMOXUMHUYECKHUX CIIBUTOB
BKJIIOYAET (KpoMe€ TJIIOKO3bI): |) MOJUANEKTPONUTHBIN pacTBOpP, COAEpKaIIUil B
omnoM smtpe 6,3 r nmuruapodocdara kamus u 6,0 xmopuma Hatpus, 200—
240 Mt/M>/4; 2) HONHANEKTPOIUTHBIA PACTBOP, COACPIKAIIMNA B OJHOM JIATPE
10,0 r xnopuna marHus mecTUBOAHOrO, 5,0 T xymopuaa Kansuus, 6,0 © xnopuna
HaTpus M 7,5 T xnopupa kamms, 200-250 mi/m*/a; 3) mociie OKOHYAHHS CeaHca
nepemmBaotT  500—-700 MI/M°  (U3HOIOrHYECKOTO pacTBOpa ¢ JI00aBICHHEM
xynopuaa kanus. JlanpHedmas WHQY3MOHHAs TaKTHKA 3aBUCUT OT COCTOSHUSA
OO0JILHOTO U MOKa3aTeneil KpoBH.

Ha ¢oune ceancoB OI' (Ha nporsokenun nociennux 40-60 MuH)
11eJ1eCO00pa3HO TPOBEICHUE JIOKAIBHONW WM JIOKOPETMOHAPHOW THIEPTEPMUU
OTJIETIbHBIX OMYXOJIEBBIX OYAaroB B MSTKUX TKaHAX, KOCTSX, KOHIJEMeparax
mumbarnyeckux y3ioB. [Ipu 3TomM Temmeparypy B CaMOM OMYyXOJM MOKHO
MOJHATH 10 ypoBHA 44—46 °C u nojanepKuBaTh Kak MUHUMYM 60 muH. s sToit
eI, KaK YXKE CKa3aHO BBINIE, YCTaHOBKa «SIXxTa-5» OCHaieHa BTOPHIM



reHepaTopoM, pabotaromuMm ¢ uactorod 40,68 Mri, U COOTBETCTBYIOUIUMU
U3IIyYaTeNsIMU.

Coeémecmnoe npumenenue OI' u JIAK knemox. Ayrtonornunsie JIAK-
kretkd B mose 0,5-0,75x10° BBOAMIM BHYTPHBEHHO MEIICHHO B KOHIIE
npoueaypel OI' mpu cHmwxkenun Ttemneparypbl tena ao 40,5-41°C B 500 mu
DHU3MOTOrHYECKOro pacTBOpa co  cKopocThio 100 mi/M*/uac  BMecTe
uHTepiieiknHOM-2 B go3e 0,125-0,250 mun EI[/MZ. Ha cinenyromuii 1eHs nocie
ceanca OI" Beenenue JIAK-knerok nmosropsiiu 6e3 O

[Ipumenenne OI' u JIAK-Tepanuu HampaBlIeHO Ha YCUJICHHE ICHCTBUSA
CTaHJAPTHON XMMHUOTEpANUU, IPUUUHSS TEM CAMbIM MAKCUMAJIbHOE TOBPEKICHUE
pacnpocTpaHeHHO u xumuopedpakreprorr omyxonu. OI' u JIAK-tepanus
MPUMEHSIETCS ¢ UHTEpBAJIOM 9—12 Henenb.

Bpems u 00beM JOMOMHUTENBHO TMPOBOAMMOTO  XHPYPTHUYECKOTO,
XUMUOTEPANIEBTUYECKOIO  JICUEHHS] W JIy4eBOM  Tepamuu  BbIOMpaeTcs
WHJMBUIYaJIbHO B 3aBUCUMOCTHU OT JIOKaJIM3alluu, paCIpOCTPAHEHHOCTH MpoIecca
¥ OTBETA Ha MPOBOJUMOE JICUCHUE.
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КРИТЕРИИ ВКЛЮЧЕНИЯ/ИСКЛЮЧЕНИЯ 


Данная инструкция разработана для оптимизации лечения детей с генерализованными и химиорезистентными формами злокачественных солидных опухолей. 

Одним из перспективных направлений в этом плане является общая управляемая гипертермия и биотерапия. Общая гипертермия (ОГ) усиливает повреждение опухолевой ткани при одновременном воздействии с цитостатиками. Влияние гипертермии на трансмембранный перенос и метаболизм может привести к преодолению лекарственной устойчивости и повышению иммуногенности опухоли. Не являясь канцеро- и мутагенным агентом, гипертермия может вызвать в опухоли как апоптоз, так и некроз. Лимфокинактивированные киллеры (ЛАК) — уникальный механизм противоопухолевой резистентности, а возможно и иммунологического надзора против опухолей у человека и животных. Они так же, как и натуральные киллеры (НК) оказывают избирательное действие на трансформированные клетки, вызывая лизис опухолевых клеток-мишеней, и не влияют на нормальные клетки своего организма.

Комплексной подход с применением общей управляемой гипертермии и химиотерапии с различными цитокинами или биоагентами может вызвать максимальное повреждение опухоли, и тем самым занять достойное место в арсенале лечебных мероприятий при лечении генерализованных и химиорезистентных форм злокачественных солидных опухолей у детей. 

Проведение общей гипертермии у детей в жестком температурном режиме является сложной медико-технической проблемой. Только специально подготовленная бригада врачей-анестезиологов, онкологов, инженерно-технического персонала и медицинских сестер может планировать и успешно проводить такую процедуру. Необходимо изучение функционального состояния сердца, почек, печени и свертывающей системы для безопасного проведения сеанса. Необходима тесная кооперация всего медперсонала. 


На проведение сеанса ОГ должно быть получено письменное согласие родителей. Лечебный протокол с применением ОГ должен быть утвержден на этическом комитете лечебного учреждения.


Область применения: детская онкология.

Уровень внедрения: республиканский.

ПЕРЕЧЕНЬ НЕОБХОДИМОГО ОБОРУДОВАНИЯ, РЕАКТИВОВ, ПРЕПАРАТОВ, ИЗДЕЛИЙ МЕДИЦИНСКОЙ ТЕХНИКИ

Цитаферез: клеточный сепаратор крови, коллекционные мешки.


Получение ЛАК-клеток: центрифуга, плазмоэкстрактор, световой микроскоп, уксусная кислота для подсчета клеток, одноразовые стерильные пластиковые флаконы с вентилируемой крышкой для суспензионных культур, культуральная среда, L-глютамин, антибиотик, рекомбинантный интерлейкин-2 (Ронколейкин), СО2-инкубатор, физиологический раствор.


Цитологический контроль: лазерный проточный цитофлюориметр, специфические моноклональные антитела, фосфатно-солевой буфер, предметные стекла, окраска гематоксилинэозином по Романовскому, световой микроскоп. 


Анализ цитотоксической активности: лазерный проточный цитофлюориметр, эритромиелобластная клеточная линия К-562, фосфатно-солевой буфер, флюоресцентные красители карбоксифлюоресцеиндиацетат-сукцинилмидил эфира и пропидиум иодида, культуральная среда, эмбриональная телячья сыворотка, L-глютамин, антибиотик.


Бактериологический контроль: гемокультиватор, гем-флаконы для проведения посевов крови, баканализатор.


Сеансы общей гипертермии проводят на установках «Эмона» (Фрязино, Россия) и «Птичь» (Республика Беларусь) с генератором, работающим с частотой 13,56 Мгц. Для одновременного проведения общей и регионарной гипертермии установка «Яхта-5» оснащена вторым генератором, работающим с частотой 40,68 Мгц.


Для проведения сеанса ОГ кроме самой установки необходимо следующее оборудование:


1. Современный наркозный аппарат.


2. Мониторы для контроля за состоянием сердечно-сосудистой и дыхательной систем больного (пульс, АД, ЭКГ и сатурация кислорода в венозной, а при необходимости и артериальной крови и др.).


3. Аппарат для краниоцеребральной гипотермии (типа «Холод-2М» или «ПГВ-02»).


4. Экспресс-анализаторы для определения концентрации глюкозы в крови.


5. Экспресс-анализаторы для определения газов в крови и КЩС.


6. Оборудование для оказания в случае необходимости экстренной медицинской помощи (дефибриллятор и др.).


ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ

1. Далеко зашедшие и генерализованные формы злокачественных опухолей, при которых стандартные терапевтические методы лечения неэффективны.

2. Наличие биологических факторов, ухудшающих прогноз заболевания (по данным морфологического, цитогенетического, молекулярно-биологического и др. исследований).

3. Неоперабельные формы опухолей с целью перевода их (в результате максимального повреждения) в резектабельное состояние.

4. Первичные химиорезистентные формы опухолей.

5. Развившаяся лекарственная устойчивость к цитостатикам (прогрессирование на лечении, ранний рецидив и т. п.). При этом нельзя противопоставлять ОГ интенсивной или высокодозной химиотерапии с пересадкой костного мозга или периферических стволовых клеток крови. Они могут только дополнять друг друга.


ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ

1. Тяжелое общее состояние больного (70% по шкале Карновского или ниже II степени по шкале ВОЗ).

2. Нарушения функции сердца с явлениями декомпенсации (укорочение ФВ более 10%), значительное нарушение функции печени (повышение активность печеночных энзимов более чем в 4 раза) и почек (клиренс креатинина <60 мл/мин Х Std).

3. Локализация опухоли в области головы и шеи.

4. Угроза обильного и неконтролируемого кровотечения из опухоли вследствие распада.

5. Лейкопения (<2000 и нейтрофилов <1000), тромбоцитопения (<80000).

6. Некоторые сопутствующие патологии (активный воспалительный процесс, ССВО, активная форма туберкулеза или висцерального грибкового процесса, сахарный диабет и др.).

6. Наличие металлических эндопротезов или венозных катетеров с металлической пластиной (типа Port-A- Cath).

7. Наличие других противопоказаний к длительному эндотрахеальному наркозу.


8. Первичное или вторичное поражение ЦНС.

ОПИСАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

СПОСОБА

Получение ЛАК клеток. Больным проводится цитаферез на аппарате «Baxter» (США) с забором мононуклеарных клеток периферической крови (МПК) в количестве 1–2×109 в конечном объеме 200 мл стабилизированной плазмы за 72 ч до планируемого сеанса общей гипертермии. Полученные МПК (≥80% лимфоцитов) центрифугируют при 1500 об/мин в течение 10 мин при комнатной температуре для осаждения примеси эритроцитов. МПК, скопившиеся в виде белого кольца в слое плазмы, отбирают методом плазмоэкстракции и проводят подсчет клеток. Затем клетки в концентрации 2–3 млн/мл помещают в культуральную среду RPMI-1640 с добавлением глютамина, гентамицина (все реагенты фирмы Sigma, США) и ИЛ-2 («Ронколейкин», Биотех, Россия; 1000 МЕ/мл) и инкубируют в одноразовых пластиковых флаконах (Sarstedt, Германия) в течение 2–3 сут в СО2-инкубаторе при 5% СО2, 37 °С, 95% влажности. Полученные аутологичные ЛАК-клетки дважды отмывают в физиологическом растворе, ресуспендируют в 250–500 мл физиологического раствора и передают в клинику для внутривенного введения. До и после инкубации МПК проводят их цитологический контроль, а также in vitro анализ цитотоксической активности ЛАК-клеток против эритромиелобластной клеточной линии К-562, полученной из института цитологии РАМН (Санкт-Петербург, Россия). Бактериологический контроль проводят на 4-х этапах: 1 — при получении взвеси клеток из кабинета цитофереза, 2 — непосредственно перед инкубацией, 3 и 4 — перед введением больному через 2 или 3-е сут соответственно.

Сеансы ОГ проводятся под общим комбинированным эндотрахеальным закисно-кислородным (или оксибутиратом натрия) наркозом в сочетании с нейролептаналгезией (дроперидол+фентанил) после тщательной подготовки пациента (на голодный желудок, после тщательной очистительной клизмы, постановки двуканального подключичного катетера и катетеризации мочевого пузыря). 

Время выхода в режим 41 °С составляет в среднем 40–50 мин. Температура тела контролируется датчиками, установленными в прямой кишке и в наружном слуховом проходе. При достижении этой температуры начинается охлаждение головы обдувом холодного воздуха (0–4 °С) с помощью аппарата для краниоспинальной гипотермии «Холод–2М». Необходимый температурный режим 42–42,5 °С (пиковая температура иногда достигала 43,0 °С) поддерживался 160–180 мин. 


Базовый температурный режим определяется индивидуально в зависимости от переносимости процедуры. Для усиления противоопухолевого эффекта термохимиотерапии больным вводят 40%-й раствор глюкозы в дозе 3,25 мл/кг в течение первых 30 мин, затем 2,5 мл/кг/ч. Уровень гипергликемии во время сеанса составляет 20–25 ммоль/л. 


Анестезиолого-реанимационное обеспечение ОГ включает, как правило, коррекцию закономерно развивающихся сдвигов деятельности жизненно важных систем и функций организма. Предупреждение чрезмерной тахикардии и аритмии, а также профилактика ишемии миокарда обеспечивается введением в вену лидокаина в дозе 0,1–1,0 мг/кг/ч и обзидана 0,25–0,5 мг/ч. Допустимое повышение частоты пульса составляет не более 145 уд./мин, систолического артериального давления — не выше 160–170 и не ниже 90 мм рт. ст., диастолического — не ниже 50–60 мм рт. ст., центрального венозного давления — не выше 150 мм вод. ст., диурез — не ниже 250–300 мл/м2/ч. Если уровень гипертермии превышает 42 °, применяют ангиопротекторы (дицинон, адроксон). Превентивные меры от теплового протеолиза с помощью уротропина (гексометилентетрамин) позволяют повысить температуру до сверхвысокого уровня (43–44 ºС). Такой подход уже применяется в Новосибирске (Россия) при лечении различных вирусных заболеваний. Это обстоятельство также привлекло наше внимание, т. к. проведение сеанса общей управляемой гипертермии при температуре выше чем 42 ºС привело бы к наибольшему повреждению далеко зашедшей опухоли. Уротропин (40%-й раствор) вводят дважды: при достижении пика ректальной температуры (42,5–43 ºС) в дозе 0,2 мл/кг и в половинной дозе при выходе из гипертермического режима. 


Во время сеансов ОГ проводят химиотерапию в зависимости от типа злокачественной опухоли и ранее проведенной полихимиотерапии. При этом используют: доксорубицин (40–50 мг/м2), карбоплатин (400 мг/м2), винкристин (1,5 мг/м2) + циклофосфан (500–1000 мг/м2), дактиномицин (0,5–1,0 мг/м2), этопозид (100–150 мг/м2), ифосфамид (3 г/м2) и мельфалан (1 мг/кг). Все химиопрепараты за исключением циклофосфана и ифосфамида вводят во время сеанса ОГ при достижении температуры 40-41 ºС. Циклофосфан и ифосфамид, а также Интрон-А (IFN-a2b) вводят за 1 ч до начала сеанса ОГ ввиду особенностей фармакокинетики их активного метаболита (рис.). Лимфокин-активированные киллеры (ЛАК-клетки) переливаются больным при выходе из гипертермического режима. Все жизненно важные параметры организма (ЧСС, АД, сатурация кислорода, диурез, КЩС, температура тела и др.) мониторируются во время и после проведения сеанса ОГ.


		
[image: image1]





Рис. Время введения химиопрепаратов при проведении сеанса ОГ


Регламентированный минимум инфузионной тактики предупреждения и коррекции возможных патофизиологических и патобиохимических сдвигов включает (кроме глюкозы): 1) полиэлектролитный раствор, содержащий в одном литре 6,3 г дигидрофосфата калия и 6,0 хлорида натрия, 200–240 мл/м2/ч; 2) полиэлектролитный раствор, содержащий в одном литре 10,0 г хлорида магния шестиводного, 5,0 г хлорида кальция, 6,0 г хлорида натрия и 7,5 г хлорида калия, 200–250 мл/м2/ч; 3) после окончания сеанса переливают 500–700 мл/м2 физиологического раствора с добавлением хлорида калия. Дальнейшая инфузионная тактика зависит от состояния больного и показателей крови.


На фоне сеансов ОГ (на протяжении последних 40–60 мин) целесообразно проведение локальной или локорегионарной гипертермии отдельных опухолевых очагов в мягких тканях, костях, конглемератах лимфатических узлов. При этом температуру в самой опухоли можно поднять до уровня 44–46 ºС и поддерживать как минимум 60 мин. Для этой цели, как уже сказано выше, установка «Яхта-5» оснащена вторым генератором, работающим с частотой 40,68 Мгц, и соответствующими излучателями.


Совместное применение ОГ и ЛАК клеток. Аутологичные ЛАК-клетки в дозе 0,5–0,75×109 вводили внутривенно медленно в конце процедуры ОГ при снижении температуры тела до 40,5–41 ºС в 500 мл физиологического раствора со скоростью 100 мл/м2/час вместе с интерлейкином-2 в дозе 0,125–0,250 млн ЕД/м2. На следующий день после сеанса ОГ введение ЛАК-клеток повторяли без ОГ. 


Применение ОГ и ЛАК-терапии направлено на усиление действия стандартной химиотерапии, причиняя тем самым максимальное повреждение распространенной и химиорефрактерной опухоли. ОГ и ЛАК-терапия применяется с интервалом 9–12 недель.

Время и объем дополнительно проводимого хирургического, химиотерапевтического лечения и лучевой терапии выбирается индивидуально в зависимости от локализации, распространенности процесса и ответа на проводимое лечение.
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