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Введение 

Медикаментозная терапия 'Jло1<ачестве11111,1х опухолей, нссом11е11110, является оr~ной 

из наиболее ди намично развивающихся областей онкологии. Сегодня цс11ый ряд 
онкогематологических заболеваний и солидных опухолей отвечают на терапию 

цитостатических препаратов. К сожалению, современная химиотерапия в онкологии и 
гематологии постоянно балансирует между возможностью достижения максимального 

противоопухолевого ответа и переносимостью различных нежелательных побочных 

эффектов. Цитостатическая терапия в большинстве случаев приводит к развитию 

гематологической токсичности. Именно этот вид токсичности оказывается 

дозолимитирующим для большинства противоопухолевых химиопрепаратов. В результате 

действия цистостатических агентов снижаются показатели крови: число лейкоцитов, 

эритроцитов, тромбоцитов. Наиболее часто онкогематологу и онкологу-химиотерапевту 

приходится сталкиваться с нейтропенией, анемией и тромбоцитопенией. 
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ПРОФИЛАКТИКА Н Е ЙТРОП ЕНИ И П РИ П РО В ЕДЕНИИ 

ХИМ ИОТЕРАПИИ 

Нормальное относительное число нейтрофилов в 1<рови взрослых составляет 2,5-
5.4 х 109/л. Циркулирующие нейтрофилы живут в среднем 4-10 ч, и система rемопоэ'Ш 
вырабатывает постоянно около 50 млн этих клеток в минуту для замещения выбывших. 

Уменьшение продукции нейтрофилов в костном мозге после воздействия химио 

препаратов приводит к быстрому снижению их числа в крови вследствие короткой 

продолжительности жизни этих клеток . К морфологическим проявлениям 

миелосупрессии в костном мозге относятся уменьшение его клеточности , усиление 

апоптоза в клетках-предшественницах и снижение дифференцировки молодых форм 

нейтрофилов в зрелые [ 1, 2]. 
У пациентов с онкогематологическими заболеваниями и диссеминированными 

формами солидных опухолей отмечается снижение числа маркеров миелоидной 

дифференцировки, в связи с чем коррекция миелосупрессии при проведении 

химиотерапии (ХТ) должна быть направлена не только на предупреждение гибели клеток, 

но и на восстановление утраченных функций клеток-предшественниц миелоидных 

ростков кроветворения . 

Нейтропения считается фактором риска летальных исходов от инфекционных 

осложнений при проведении цитостатической терапии. Фебрильная нейтропения (ФН) ­

тяжелое осложнение ХТ. При этом инфекции и сепсис могут развиваться уже при 

проведении первого цикла миелосупрессивной терапии [3-6]. 
ФН определяется как снижение абсолютного числа нейтрофилов (А ЧН) до ;vteнee 

0,5 х 109 /л wzu менее 1,0 х 109 /л, если этому предшествовало падение А ЧН до 0,5 х 109 / q 
в течение 48 ч, в сочетании с фебрильной температурой или клиническими сшvттомами 

сепсиса [7]. 
Диагностированная ФН обычно требует госпитализации пациента, назначения 

антибактериальной терапии и является , угрожающим жизни состоянием. Международная 

ассоциация поддерживающего лечения в онкологии (Multinational Association of 
Supportive Care in Cancer - MASCC) разработала систему определения риска развития 
осложнений ФН (табл. 1). Пациенты с суммой баллов 21 и выше относятся к группе 
низкого риска, пациенты с суммой баллов менее 21 имеют высокий риск развития 
инфекционных осложнений при ФН. 

Использование антибиотиков для предупреждения инфекционных осложнений у 

больных со злокачественными новообразованиями при высоком риске нейтропении 

остается спорным вопросом. Два метаанализа не показали преимущества назначения 

антибиотиков перед первичной профилактикой гранулоцитарными 

колониестимулирующими факторами (Г-КСФ) [7, 5]. 
При ФН обычно либо редуцируют дозы препаратов до полной отмены 
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препарата. 1шеденноrо за сдишщу uрсмени. и результатами лечения . Интенсивность дозы 

определяется как количество протиuоопухолевоrо препарата, введенного больному на l 
м2 площади поверхности тсш1 за единицу времени (мr/м2 /11ед . ) fбl . 

Установлено. что снижение интенсивности дозы за счет ка1< редукции суммарной 

щ1кло вой дозы цитостатичес1<оrо агента, та1< и удлинения интервала между 1<урсами 

существенно влияет на результаты терапии. Очевидно, что наибольшее значение это 

нмеет для пациентов с высо1<ой чувствительностью опухоли к лекарственному 

протнвоопухолевому воздействию , когда имеются шансы на длительную ремиссию и 

продолжительность жизни . 

Риск ФН существенно зависит от типа опухоли (лимфомы, рак молочной железы , 

рак легкого. колоректальный рак, рак яичников), а также режима ХТ [4, 51. У пациентов , 

перенесших ФН, крайне высоким остается риск ее развития при проведении последующих 

ЦИКЛОВ ХТ [4]. 
Профилактика ФН позволяет уменьшить количество дней госпитализации 

больного, назначение антибиотиков, избежать редукции доз противоопухолевых 

препаратов и удлинения интервала между циклами ХТ [б, 7]. В большинстве клинических 
рекомендаций выделяют первичную (при проведении первого цикла ХТ) и вторичную 

профилактику ФН (при проведении последующих циклов ХТ). Ключевыми для 

профилактики служат препараты рекомбинантного человеческого Г-КСФ. 

Показания для назначения колониестимулирующих факторов с целью первичной 

профилактики фебрильной нейтропении 

• при режимах ХТ с высоким риском ФН (~20 0 %) (табл. 1); 
• в других ситуациях, ассоциирующихся с высоким риском ФН: 

- небольшой резерв костного мозга (А ЧН 

- ВИЧ-инфекция ; 

- пациенты в возрасте ~65 лет, получающие ХТ с целью излечения ; 

- агрессивное течение неходжкинской лимфомы при высокоинтенсивных режимах 

ХТ; 

- для обеспечения оптимальной интенсивности лечения в тех случаях, когда 

редукция доз цитостатиков может негативно влиять на сроки жизни 

Первичная профилактика Г-КСФ не показана во время ХЛТ на область грудной 

клетки , так как увеличивает частоту миелосупрессии и риск осложнений и смерти. 

Показания для назначения колониестимулирующих факторов с целью вторичной 

профилактики фебрильной нейтропении 

• Вероятность возникновения жизнеугрожающей инфекции во время следующего 
курса ХТ; 

• невозможность изменить протокол лечения (редукция доз цитостатиков ниже 
порогового уровня или увеличение интервала между курсами ХТ); 

• нейтропения, не позволяющая начать ХТ; 
• модификация режима лечения (интервал, дозы) может привести к уменьшению 

эффективности (частоты эффектов, времени без прогрессирования и общей 
выживаемости). 

• на фоне ЛТ; показано только при вероятном или очевидном риске смерти 
пациента из-за угнетения функции костного мозга при облучении в разовых дозах от 3 до 
10 Гр. 

Профилактическое назначение Г-КСФ - филграстима, леноrрастима или 

пэrфилrрастима- снижает риск развития ФН [7, 5]. Введение Г-КСФ начинают через 24-
72 ч после ХТ. Подкожные инъекции непеrилированных Г-КСФ в дозе 5 мкг/кг 1 раз в 
сутки осуществляют ежедневно до уровня гранулоцитов 2- 3 х 109 /л. Пеrилированный Г­
КСФ (пэrфилrрастим) вводят одно1<рат1-ю после ци1<Ла ХТ в фиксированной дозе б мг. 
Применяют та1<же rранулоцитарно-макрофагальные колониестимулирующие факторы 
(ГМ-КСФ). 
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Индивндуа.J1ы-1ый риск Ф\-1 следует оцениват~ перед каждым курсом ХТ. 
Применение Г-КСФ сразу после ХТ (в первые 24 часа) или 11 а фоне ХТ может при вести 
к развитню тяжёлой цитопении . Примс11е 11и е 1 ' - КСФ 11рскраш.ается как м инимум ·!а 48 
часов до нач а.J1а ХТ. Введение Г-КСФ необходимо продолжат~~ до необходи мого 
стабильного показател я А Ч\-1, при этом 1-1ет необходимости доби1заться увеличс1-1и}1 А ЧI 1 
>10,0 х 109 Ll / [ J л. Г-КСФ не применяются для лечения афебрильной н ейтропении , при 
осложнениях н инфекциях. не связанных с нейтропенией (например, внутриболы1ич11ая 
пневмония). а также не назначаются при отсутствии факторов высокого риска развития 
ФН 

Ряд факторов с большой долей вероятности ведут к развитию инфекционных 
осложнений у больных с ФН (высокий риск) 

• стационарное лечение на момент развития лихорадки; 
• декомпенсация сопутствующей патологии или клиническая нестабильность 

состояния; 

• трансплантация аллогенных гемопоэтических клеток ; 

• ожидаемая длительность нейтропении >7 дней; 
• повышение уровня аминотрансфераз >5 ВГН; 
• почечная недостаточность (клиренс креатинина < 30 в мин. 
неконтролируемая□/О прогрессирующая злокачественная опухоль; 

• пневмония или иная комплексная инфекция на момент клинической оценки ; 

• терапия алемтузумабом; 
• воспаление слизистых оболочек 3-4 ст.; 
• сумма баллов при оценке прогностического индекса MASCC <21 . 

Возникновение симптомокомплекса ФН является прямым основанием для проведения 

ряда диагностических процедур и немедленного (в течение 1 часа!) назначения 
противомикробной терапии . Диагностические процедуры должны быть проведены до 

назначения лечения, т.е . практически сразу после выявления ФН . 

i Лихорадка 
(однократное повышение температуры тела >38,3°( или >З8°С дважды в течение суток) 

• 
МИНИМАЛЬНЫЙ ОБЪЕМ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Осмотр; 

• обеспечение в/ в доступа и начало в/ в инфузии; 
анализ крови : АЧН, мочевина, креатинин, ион1,1 Na, К, CI; 
общий аналиэ мочи; 

КЩС; 
посев мочи и определение чувствительности к антибиотикам; 

двукратн1,1й посев крови: 
- при наличии центрального катетера или порта: 

один - из центрального доступа и один - иэ периферической вены; 
- при отсутствии централ"ноrо катетера - два посева 

иэ периферической вен.,, ; 
R-rрафия органов грудной клетки при наnичии симптомов 

• i Гемодинами4еские показатели стабильны, 
отсутствует синдром системной воспалительной реакции организма 

+ t 
i Наэн.1чение антибиот иков J Перевод в отде11ение реJнимаци1-1 

Рассмотрение вопроса об ИВЛ 
Добавпе~1ие вазопрессоров 

v EORTC - ,, еL1 ию и просjн~Jш 1п11к11 ФН Основные положения рекомендации по нс I г 

1 
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1. И1щивидуат,1-1ыс факторы риска ра:шипн1 ФН должны бьт, оценены перед 
каждым щ1ююм ХТ. Прежде всего, 1то возраст пацие11тоu 65 лет и старше. По1<азано. что 
дальнейшее увеличение возраста от 70 до 80 лет статистичес1<и значимо не влияет на риск 
развития Ф \-1 . К другим факторам риска относятся наличие диссеминирован1юй опухоли , 
ФН при предыдущих цикла,'< ХТ. неприменение Г-КСФ и отсутствие 11рофилактики 
антибиотиками. Следует отметить, что рабочая группа EORTC не ре1<ом ендуст 
проф11лактнку ФН антибиотиками у пациентов с солидными опухолями и лимфомами . 

Поскольку ФН при предыдущих циклах считается фактором риска при текущем 
цикле ХТ. то первичная и вторичная профилактика ФН не только снижает риск ее 
развития. но и уменьшает продолжительность нейтропении IV степени . 

У больных раком молочной железы в рамках проспективноrо наблюдательного 
европейского исследования нейтропении риск ФН увеличивался при сопутствующей 

сердечно-сосудистой патологии (ОШ 2,29; 95% ДИ 1,25--4,20; р = 0,007) и повышенном 
уровне билирубина (ОШ 4,38; 95% ДИ 1,25-15,33; р = 0,021) [28]. 

В ряде исследований предложены алгоритмы прогноза ФН. У больных раком 
молочной железы принимали во внимание возраст, низкую массу тела, интенсивность и 

число циклов ХТ, сердечно-сосудистые заболевания, низкое число лейкоцитов до начала 

терапии и высокий уровень билирубина. 

2. Риск развития ФН связан с конкретными режимами ХТ. В настоящее время 
происходит бурное развитие медикаментозной терапии опухолей , наблюдается тенденция 

к включению в режимы ХТ таргетных препаратов . Новые схемы, включающие таргетные 

препараты (например, добавление бевацизумаба и цетуксимаба в схемы ХТ при 

немелкоклеточном раке легкого), продемонстрировали улучшение отдаленных 

результатов лечения . Таргетные препараты при использовании в монорежиме 

характеризуются благоприятным профилем токсичности. Иначе выглядит профиль 

токсичности при сочетании цитостатических и таргетных агентов . В рандомизированных 

исследованиях продемонстрировано, что добавление цетуксимаба к схеме винорелбин + 
цисплатин повышает частоту ФН 111-IV степени с 15 до 22 % (р = 0,0086) и частоту 
сепсиса III-IV степени с менее 1 до 2 % случаев (р = 0,053) [30]. Повышение частоты ФН 
выявлено у пациентов, получавших бевацизумаб и ХТ, в сравнении с теми, кто получал 

только ХТ. Добавление ритуксимаба к ХТ при хроническом лимфолейкозе увеличивает 

частоту ФН [32] . 
Согласно рекомендациям EORTC, схемы ХТ при опухолях различной локализации 

разделены по риску развития ФН на три группы: более 20, 10-20 и менее 10 %. 
Режимы химиотерапии с высоким (>20 0 % ) риском развития фебрильной 

неитропении ( б ) см . та л ниже 

нозология РЕЖИМ 

Рак мочевого пузыря Метотрексат, винбластин , доксорубицин, 

цис платин 

Паклитаксел, цисплатин 

Рак молочной железы Дозо-уплотнённые режимы 

(доксорубицин, 

циклофосфамид□ l □ паклитаксел l раз 
в 2 нед.) 

Рак шейки матки Паклитаксел, цисплатин 

Немелкоклеточный рак лёгкоrо Доцетаксел , карбоплатин 

Мелкоклеточный рак лёгкоrо Циклофосфамид, доксорубицнн. это познд 

Саркомы Доксорубицин, ифосфамид. дакарбаз11н 

Рак яичников Топотекан 1.5 мгШСJ м2 ( 1 -5 - й днн ) 

Опухоли яичка Этопозид, ифосфnмид (+ месна). 

цисплати 11 
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Рак головы и шеи Паюrитаксел, и< юсоамид, цисплатин 

Рак жслvдка ~оцетаксел, lПО ацил, цисгrлатин 

З . В тех СJ r учаях. r<or ·; щ с11ижсш1с JtO'Jl,1 противоопухолевых препаратов приводит к 
изменению режима 1штс11сишюсти ХТ с ухудшением 11рог11O1а заболевания. необходимо 
11спользова1ъ Г-КСФ для первичной 11рофила~<ти1<и ФН. Важнейший фаrпор. влияющий на 

риск ФН. - интенсивность ХТ. Для улучшения резул~,татов ХТ применяются режимы с 
более короткнм интервалом между циклами (dose-deш1e) и режимы с эскалацией доз 

11репаратов (dose-i11te11se). В ряде исследований показано, что поскольку время 
1юсстановления числа нейтрофилов в среднем составляет 12 дней, назначение 
пэгфнлграстима обязательно при ХТ с продолжительностью цикла 14 дней 14, 5]. При 
проведении интенсивных режимов ХТ необходимо профилактическое назначение Г-КСФ. 
При проведении адъювантной ХТ или ХТ при потенциально излечиваемых опухолях 

редукция доз цитостатических агентов или удлинение интервала между циклами 

обусловливают ухудшение прогноза заболевания. В таких случаях профилактическое 

назначение Г-КСФ позволяет выполнить программу лечения в полном объеме. 

4. Риск развития ФН должен оцениваться индивидуально перед каждым циклом 
ХТ начиная с первого. Профилактическое назначение Г-КСФ обязательно при риске ФН > 
20 %. При риске ФН 10-20 % следует оценить индивидуальные факторы риска у 
пациента. 

War 1. оценить риск ФН для планируемого режима химиотералии 
• Рмск ФН д11.11 nоц11е11п1 дооже11 бьт, ооредеnе11 о 1111аново1.1 IIOPl'-дie перед ~81IC./li.lAI ц11кnОt11 ~ 

х■-отераnмм. 

• Оц1111кrь рмс« ФН с учетом nn111t11pyelМ>i'o рс1·жи..а 01о11101·е1>31111111 Пе 

i • -

Риск ФН ~ 20% 1 
1 

РискФН 10%-20% 
1 

РискФН< 

1 

1 
1 

10% 1 

2010 

war 2. Оценить факторы, которые111отут 
1 

увеличит.ь риск ~эвмтия. ФН 
1 

Профилактика 
• Высоккii • Возраст~ 6S ner 

Применение р~кк 

:Г-КСФ • Проrрес~"рущМI otryJtoль Г-КСФне 
• nоеы-нный • ФН в ена..мезе 

ПОКа38НО 1 рекомендуется pllCK • Het анrмбиоr111ЮПроф11.Мкr111км, н,ет Г-КСФ 
~ - ___. 

• Ts,)lfenoeoбщee СОСТОйНI«! 

• Друnее • Жeнcuiinon 
ф11СТорw • reuornoбltl4 < 12 r/дn 

8 ООnв3НИ ПВЧ8Н111 ПОЧ81t ltrlM cen n ,011 

War 3. Оценить общие факrоры риска рамИТМА ФН 

! ! 
: Общий риск ФН:: 20% 1 1 оощий риск ФН < 20% : 

rire. ·1. Оцеw..а р,юка фЕюрильнои немт~:юnении (ФН) на основе рекоменд,щин EORTC и ASCO по 11рш,ене+!i1ю rраt1)'1'1е&1•пщжы~ .мон"есn,..уn.~,о 
uи:х фа,nоров ( Г-КСФJ 

5. Лечение Г-КСФ у пациентов с солидными опухолями и злокачественными ~ r 

лимфомами при продолжающейся ФН показано только в определенных ситуациях . 1 -КСФ 
следует назначать только пациентам при неэффективной терапии антибиотикамн и 
ра.1витии угрожающих жизни осложнений (тяжелый сепсис и септический шок). 

ПРОФИЛАКТИКА И КОРРЕКЦИЯ АН ЕМИИ ПРИ ПРОВЕДЕ Н ИИ ХТ 
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Анемия в онкологичсс1<ой практи1<е - это п атологичес 1<0е состояни е, 

обусловленное рядом (комплексом) причи11 . Кроме 1<ро вотече 11ия , гсмоли ·.ш, поражения 

костного мозга. дефицита железа и кофшпоров гемопоэза имеет место си ндром ан еми и 
хроннческого заболевания . 

\._ rемолизf.' 1ui11 операциях д~1щ1п жe neJa . \ 
Поrеря ;,.ров11 np11 кровоте<1ен 11ях,) Нуrр1н11вны11 l I Ра к 1 

- ! - J 

Инф1111ьrраци11 J r Миелосуr1рен.ивн а11 1 

косmого мозга терапия j 

Уменьшение l l8оспаление ) 
'--.;аnасов железа ~ ~ 

I TNF-a, ll-P, IFN-vl ( IL-6 l 
\ , .. \.. • .., - 1 • 

У~~~~~~~:;~и~~а f_.... .. .. . ..... .. ..... i ) --~♦--~ 
, Сн11жение уровня эЭПО 

'-- -=- - ----

Снижеt111е 
гастроинтестинал-ьноii 

абсорбции железа I
Сни-;._~и; досту_ п но;и 

деnонированноrо 

железа вРЭС 

ftутр1ш1вный дефици r ви rамива 812, 
фолатов или тяже11а я белковая 

недостаточное~ __ _J 

Снижение эритроnоэза ,--------( Уменьшен11е ответа костного 
из- за нехватки желез.з мозга на эЭПО или рчЭПО 

. 1. Причины разв1пия анемии 

Под воздействием опухоли происходит увеличение концентрации цитокинов 

(фактора некроза опухоли , интерферона-у, интерлейкина-1) и, как следствие , подавление 

выработки эритропоэтина. Медиаторы воспаления снижают время жизни эритроцитов со 

120 до 90-60 дней [3, 4] . При проведении ХТ анемия развивается вследствие 
миелосупрессии, нарушения выработки факторов гемопоэза, вт. ч. эритропоэтина в 

почках . Развитие анемии за счет нефротоксичности характерно прежде всего для 

препаратов платины [5, 6]. 

Вещество, вызывающее 

развиn1е ане/ 

Эритроциты / 

Уменьшение периода 
жизни эритроцитов 

Эритрофаrоцитоз 

Дизэритропоэз 

Клеrки опухоли 

-···-• • : . ' 

IL-1 а, ~ 
TNF 

Ан емия i--- ----1 
Сttижение продукции 

эритроnош,на 

Рол ь цитокинов в развитии анемии (цит . по [ 111) 

~ Активация 
~ммунной 01стемы 

Макрофаги 

• IFN-y 
IL-1 IFN-y 
TNF ll-1 
а1-анпприпси1t TNF 

Подавление Наруше11 ие 

БОЕ-Э, КОЕ-Э обмена железа 
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Перечисленные и11тсрлсй1<1111ы ин гиGи руют ·)ри · 1 ро11от1 : 
_ TNF-a нндуц11рует с11иже1111с чисJ~а ·чттроб; юсто1:111а "jpcm,1x ст;щия х. 11 01:11,11ш1 с· 1 

уровень апоптоза эритробласто о ш, 11 е ·зрсл1,1х ста;1ю1х ( 11утсм 11рямо 1 '0 nо ·шt:йс· 1 uю1 •1срс ·1 

рецеп торы TNF) и пбеспечивает си11те3 1<ерами,цо в (биошпив111,1х ли11идов . 

способствующих аноптозу); 
- IL-1 стимул ирует Т-лимфоциты 1< выработJ<е IFN-y; 
- IFN -y повышает экспрессию рецепторов гибел и Fas-L/Fas и тем самым 

11 ндуцирует апоптоз. В норме продуJ<ция эндогенного эритропоэти п а (1Э ПО) пон 1,ш1 аt:· 1 с я 

с уl\ t еньшением содержания гемоглобина (уровень эЭПО обратно пропорцио11алс 11 

с;епени анемии). У онкологических больных эта взаимосвязь отсутствует 
Анемия - неблагоприятный прогностический фактор, При ее развитии 

продолжительность жизни пациентов со злокачественными новообразованиями короче н 

сравнении с больными, имеющими нормальный уровень гемоглобина [71. Уровень 
гемоглобина влияет таюке на результаты противоопухолевого лечения. ХТ и лучевая 

терапия более эффективны при достаточном насыщении тканей кислородом f48J . 
Проведение гемотрансфузий на территории Российской Федерации регламентируется 

приказом Минздравсоцразвития РФ № 363 от 25.11 .2002 г . «Об утверждении инструкции 

по применению компонентов крови» . Согласно данной инструкции , показанием к 

переливанию эритроцитной массы служит потеря 25-30 % объема циркулирующей крови, 
сопровождающаяся снижением уровня гемоглобина ниже 70-80 г/л , гематокрита - ниже 

25 % и выраженными циркуляторными нарушениями. При анемиях переливание 
эритроцитной массы направлено на восполнение объема циркулирующих эритроцитов и 

поддержание нормальной кислородтранспортной функции крови. Эффективность 

переливания эритроцитов, оцениваемая по уменьшению одышки, тахикардии, повышению 

уровня гемоглобина, зависит от исходного состояния пациента. Переливание 1 ед. 
эритроцитной массы (т. е. количества эритроцитов, полученных из 450 мл донорской 
крови) повьппает, как правило, уровень гемоглобина примерно на 10 г/л и гематокрита на 
3 % [49]. Переливание эритроцитной массы при хронической анемии связано, с одной 
стороны, с организационными проблемами, а с другой стороны , с тем, что у целого ряда 

пациентов уровень гемоглобина составляет 85-100 г/л , что недостаточно (согласно 

действующей инструкции) для назначения гемотрансфузий , но значительно влияет на 

состояние больного. Длительный опыт применения эритропоэзстимулирующих 

препаратов (ЭСП) в онкологической практике подтверждает их эффективность и 

безопасность. Использование ЭСП позволяет уменьшить необходимость в 

гемотрансфузиях и восстановить уровень гемоглобина у больных во время и после 

миелосупрессивной ХТ. 

Перед назначением ЭСП необходимо провести: сбор анамнеза, физикальное 

исследование, ряд диагностических тестов для исключения иных, кроме цитостатической 

терапии и онкогематологических заболеваний , причин анемии . 

Минимальное обследование: 

А лекарственный анамнез; 

А общий клинический анализ крови (в некоторых случаях - исследование 
костного мозга); 

А при наличии показаний - изучение обмена железа, фолата, витамина 812; 
А определение числа ретикулоцитов, необходимо также исключить скрытую 

кровопотерю и патологию почек. 

Возможны дополнительные обследования: 

А тест Кумбса для больных хроническим лимфолейкозом, неходжки 11 ск 11l\1и 
лимфомами или с аутоимунными заболеваниями в анамнезе; 

А оГJределение уровня эндогенного эритроГJоэтина для 11аци е 11то13 с 
миелодиспластическим синдромом; 
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л. оценю:\ риска тромбо·эмбоJ 1ии. 

ИсПОJ\1,ЗОВЗНИС Э\IОJТИ Ш\ И ;щрб·J nо1тин а pCl(O MCll)(O llal\O J(IOI ЛСЧС/IИЯ с.11/СМИИ, 

вызванной ХТ. при уровне гсмопюби11а мс 11 сс 100 1 ·/н ;1ш1 умс111,111с11и}1 1 1ш.:тоты 
гемотрансфузий. Уронен 1, с11иж~111н1 1 ·смогJюбиш1, 11ри 1<Uтором 11со6хо;tимо 11а 1 1и11 а· 1 ,, 
терапню ЭС \1, не 011редсJ1с11. В 1<а>1щом 1<0111<рспюм сJ1учас с1 1с;tуст о r1рс1tсл ять рисJ< и 
пользу от 11спол1,зова11ия ЭС I I и учитывать IIJ)C)(II O ЧTC IIИЯ llal(ИCIITU. 11 (1 '\ЩIЧС \IИ С ') С.: 11 

поз воляет 11 е тонько отме1-1и1ъ rсмотра11сфу3и~1. 1ю и унуч111ип, 1<ачсст110 ;1< и ·и1и (l<Ж) 

больных 

Внутривенное введение препарато в желе·за ре1<оме1щуется 1<а 1< ста11;щрт11аи те ра11ия . 

В рандомизированных 1<01-пролируемых исследова11иях было показано улучшс11ие 

результатов терапии эритропоэтинами при одновременном внутривенном введении 

препаратов железа (использовался глюконат или сахарат) по сравнению с группой 

пациентов, получавших препараты железа внутрь или не принимавших их вообще \2\ . 
При этом целевой уровень гемоглобина был достигнут при внутривенном введении 

препаратов железа у 73 vs 45 % пациентов при пероральном приеме препаратов железа и у 
41 % больных, получающих эритропотин-а без препаратов железа, соответственно [ 1 \. 

При использовании дарбэпоэтина одновременное внутривенное введение препаратов 

железа позволило достичь целевого уровня гемоглобина у 86 % больных [2\. 
В настоящее время доступно четыре препарата железа для внутривенного 

введения: комплекс гидроксида железа с низкомолекулярным декстраном, 

железоглюконатный комплекс, железа гидроксид сахарозный комплекс, 

карбоксимальтозат железа. 

Все препараты железа для внутривенного введения являются коллоидными 

растворами и состоят из гидроксида железа (III) и стабилизирующей карбогидратной 
оболочки. Препараты отличаются размером частиц, составом оболочки. 

Оболочка, предохраняющая организм от токсического воздействия железа (III), 
обеспечивает постепенное его высвобождение. Она может состоять из декстрана, 

полимеров , глюконата, сахара, карбомальтозата. Клиренс препаратов железа зависит от 

молекулярной массы. Наибольшую молекулярную массу имеет комплекс гидроксида 

железа с низкомолекулярным декстраном (период полувыведения из плазмы составляет 

30-60 ч) Наименьшую молекулярную массу имеет железоглюконатный комплекс , 

соответственно период полувьmедения его из плазмы составляет всего 1 ч [2]. Это 
необходимо учитьmать при определении уровня сывороточного железа . 

Какова оптимальная доза препаратов железа при одновременном применении 

ЭСП? Максимальная доза для железо гидроксид сахарозного комплекса - 200 мг 2 или 3 
раза в неделю, для железоглюконатного комплекса - 125 мг 1 раз в неделю, для 
комплекса гидроксида железа с низкомолекулярным декстраном и карбоксимальтозат 

железа- 200 мг 1-3 раза в неделю. 
Чаще всего используют 100-200 мг внутривенного препарата железа 1 раз в 

неделю . Внутривенное введение препаратов железа в целом хорошо переносится . 

Тяжелые анафилактические реакции описаны для комплекса гидроксида железа с 

низкомолекулярным декстраном, и поэтому необходимо введение тестовой дозы . 

Не рекомендуется введение препаратов железа на фоне продолжающихся 

инфекционных заболеваний . Следует отметить, что все препараты железа могут 

увеличивать риск кардиоваскулярных осложнений. Не рекомендовано применять 

эритропоэтины у больных с анемией, связанной со злокачественной опухолью, которые не 

получают миелосупрессивную ХТ. Применение эритропоэтинов у больных с 

миелодиспластическим синдромом низкого риска для уменьшения частоты тра11 сфуз 11 й 
служит исключением из данной рекомендации 

В отношении риска тромбоэмболии при назначении ЭСП рекомендацнн 
следующие: Врачу необходимо тщатс1 1 ы-ю оце11ить риск тромб0Jмбон 1111 у шщнснтов. 

получающих эгюэти1-1 или дарб :тоэтин. В ра~1rtоми зирова 1111ы х контролируемых 
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нсслсдо ва1-111я х показа 11 0 повышение ри с 1< а тромбо1мбол ичес 1< их ос1юж 11е н ий у 60; 1 ы-1ы х, 
П lНtvчающ11х :)С \\. К фа1<торам ри с1<а тром601мбо11 ии отн осятся тром60%1 в ш 1 ам 11 с ·1с , 
вар1:1коз11 ая 601 1сз11 ь . х ирур1 · 11чсс 1< н с вмешатс1 11,ства , днитсл ы11, 1 ti 11 ср и од иммоби 1 1и ·1 а ции 
1\ Л \1 оrра 111·\Ч СНН () \\ ЗКТ\\UI\ОСТИ 

Еслн н а фон е тера 1111и Э ll O 'ПИIIOM - (X, И J II~ rн.1 рб1 1 ю·пи1юм -а, в ТС Ч С II ИС 6- ~ IICД . 

уровень rсмогноб11на вырос менее чем 11 а 10- 20 1·/л ил и сохра11ястс ~1 11 собходимост 1J в 

гсмотрансфузиях . лечение с11едует пре1<раппь . Отсутствие ответа 11 а ле ч ение может быть 

с вязано с прогрессированием оп ухол и , дефицитом железа ил и дру гими 11ричинам и 

анемин. 

Перед началом комбинированного лечения и затем периодичес1<и в пронсссе е 1 о 

проведения следует определять уровень железа , трансферрин а, феррити на. В период 
нспользования эритропоэтинов прием препаратов железа рекомендуется тол ь1<0 при его 

дефиците. Дефицит железа может быть одной из причин отсутствия от вета на терапию 

ЭСП ll. 2). 

Дефицит железа у он1<оло11,чеооtх больнtЫrх 

Абсолютный Фун кци он аль н:ый~ 

[ ФеррИ11Ин < 100 нr/мл Феррипtн > 100 нr/мл 

СНТ < 20 %; гипохромные эр~проциты > s %; l 
содержание НЬ в ретм.кулоц~пе < 26 пг 

'----,------

[ __ А_н_Ем_и_я __ l 
. Алгоритм диагностики дефицита железа 

С режимами приёмов препаратов для коррекции анемии можно ознакомится 8 
таблице ниже. 

Группа Применение 
препапатов 

Эпоэтин -а 150 ЕД/кгЗ раза в неделю либо 40000 ЕД 1 раз в неделю подкожно . Лечен ие 
продолжают весь период ХТ + длительность 1 -2 курсов ХТ 

Эпоэтин - 13 150 ЕД/1<гЗ раза в неделю либо 30000 ЕД 1 раз в неделю подкожно . Лечен ие 
продолжают весь п ериод ХТ + длительность 1 -2 1 <урсов ХТ 
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Дарбэпоэтин - В расчетной дозе 6,75 м кг/1<г 1 раз в 3 нед л ибо в фиI<сиров ан нои дозе 500 м к г 1 
а раз в З нед подкожно . Л ечение продолжают весь период ХТ + дпительность 1 -2 

курсов ХТ 

Препараты Назначают только в случае доказанного железодефицита! 

жепеза для 
Железа (1 11 ) гидро ксид полимальтозат в суточной дозе 10-30 мл сиропа ил и 1 -3 

приема 

внутрь 
таблетки в течен ие 3-5 мес до нормализации уровн я гем оглоби на и еще 
несколько недель . 

Железа сул ьфат+ (аскорби новая кислота) по 1 капсуле 2 раза в ден ь в течение 
3 мес до восстановления уровня гемоглобина 

П репараты Применяют , когда препараты для приема внутрь неэффективны . 

железа дпя Индивидуальные дозы рассчитывают 
внутривенного 

по формуле Ganzoni: 
введения 

Общий дефицит железа (мг)= масса тела (кг) х (нормальный уровень НЬ - НЬ 
больного) (г/л ) х 0,24 + депонированное железо ( мг) . П ри массе тела более 35 
кг : нормальный уровень НЬ = 150 г/л , кол ичество депон ирован ного железа = 
500 мг. 

Железа (111] гидроксид сахарозный комплекс разводят 0,9% раствором натрия 
хлорида (1 :20) и вводят капельно со скоростью 100 мг железа не менее чем за 
15 мин . Перед первым введением терапевтической дозы вводят тест-дозу - 20 
мг железа в течение 15 мин. Стандартная доза - 5-10 мл (100-200 мг железа) 1 -
3 раза в неделю в зависимости от уровня гемоглобина . Можно вводить и 
струй но со скоростью 1 О мл препарата не менее 1 О мин. 

Железа карбоксимальтозат вводят внутривенно капельно в максимальной 

однократной дозе до 1 ООО мг железа (20 мл ) не более 1 раза в неделю . 10-20 
мл препарата разводят в 250 мл 0,9% раствора натрия хлорида . Струйно 
вводят в дозе не более 4 мл (200 мг железа) в день , не чаще 3 раз в неделю . 

Железа [111] гидроксид олигоизомальтозат вводят в дозе 100-200 мг 
внутривенно струйно до 3 раз в неделю со скоростью до 50 мг/ми н. Препарат 
разводят в 10-20 мл 0,9% раствора натрия хлорида . Внутривен но капельно 
применяют в дозах 200-1 ООО мг 1 раз в неделю до тех пор , по ка не будет 

введена пол ная доза железа . Препарат разводят в 100-500 мл 0.9% раствора 
натрия хлорида 

Препараты При снижении уровня гемоглобина менее 8 г/дл и/или п ри выраженных 

крови симптомах анемии используют трансфузии эритроцитсодержащих сред 

За ключ е н и е 

1 lрофилактика 11 ейтrопс11и и и а~ 1 см ии стала отдел ы1 0 1'1 11робнемой в терап и11 
0 11кол оrических (0 111<оrематолоrичес 1< их) · ~а60J1ева 11 11И . З 11 а 11 и е 11 11 риме 11 е н и е на п ракти ке 
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самых 11осJ1сдних рекомендаций онкологических сообществ позволят минимизировать 

осложнения медикаментозной противоопухолевой терапии. 

Концентрация гемоглобина у онкологических больных считается важным 

фактором прогноза. влияющим на показатели выживаемости и резистентность к лучевой и 

х111\шотерапии. 

Внедрение в клиническую практику ряда новых препаратов , активное 

использование интенсивных режимов противоопухолевого лечения , включая 

комбинированную химиолучевую терапию, позволяют повысить эффективность лечения 

злокачественных новообразований. Такой подход нередко отрицательно влияет на 

качество жизни пациентов и требует активной поддерживающей терапии , одной из 

важных составляющих которой является своевременная коррекция анемии и ФН. 

Большое разнообразие факторов, лежащих в основе развития анемии у 

онкологических больных, делает важным вопрос дифференциальной диагностики и 

выбора оптимальной тактики лечения. Рациональное использование препаратов железа, 

витаминов, компонентов крови , рекомбинантных форм ЭПО позволяет увеличить уровень 

гемоглобина, а также улучшить функциональный статус больного, что может 

рассматриваться как резерв повышения эффективности противоопухолевого лечения . 
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