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Определение понятия 

«сопроводительная терапия» (СТ)

• СТ направлена на уменьшение негативных 

последствий основного лечения (обычно –

химиотерапии, иногда - таргетной терапии или лучевого 

лечения) или на «коррекцию» его действия1

• «Поддерживающая» терапия имеет целью 

сохранение позитивного ответа на основное лечение2

1. Мооркраф С. Ю., Дагдейл Э., Ли Даниел Л.Ю. 2016. Сопроводительная терапия в онкологии. Практическое руководство под редакцией Мооркрафт С.Ю., Ли Даниел 

Л.Ю., Каннингэм Д. ГЭОТАР-Медиа., 2. Практические рекомендации по лекарственному лечению злокачественных опухолей. практические рекомендации по поддерживающей 

терапии в онкологии. Злокачественные опухоли. 2015;(4s):1-456.



Основные направления СТ1

• Профилактика и лечение инфекций

(антибиотики, антимикотики, противовирусные

средства, а также вакцинации)

• Коррекция панцитопении

(трансфузии гемокомпонентов, стимуляция гемопоэза)

• Другие

(профилактика мукозита, тромбозов, питание,

охранение детородного потенциала, психологическая

поддержка и прочие)

1. Мооркраф С. Ю., Дагдейл Э., Ли Даниел Л.Ю. 2016. Сопроводительная терапия в онкологии. Практическое руководство под редакцией Мооркрафт С.Ю., Ли Даниел 

Л.Ю., Каннингэм Д. ГЭОТАР-Медиа.



Профилактика инфекций1

(обычно)

• Бактериальных – ципрофлоксацин

• Грибковых – флуконазол, позаконазол 

• Вирусных - ацикловир

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2017 
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1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2017 



Препарат Алло ТГСК† Ауто ТГСК† ОМЛ‡

и рецидив 

лейкемии

Флуконазол A-I1 A-I1 A-I1

Микафунгин А-I2 А-I2 А-II2,3

Вориконазол А-I4,5 - B-I4,5

Итраконазол суспензия B-II6 B-II6 B-II6

Позаконазол суспензия B-II7,8 - B-II7

Л-AмB∑ - B-I5 B-I5

†ТГСК: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ‡ ОМЛ – острый миелолейкоз; Л-AмB∑ липосомальный амфотерицин B.

1.При низкой частоте в ЛПУ инвазивных микозов, вызванных плесневыми грибами или наличии в ЛПУ активных диагностических и лечебных алгоритмов для данных инфекций
2.Спектр активности включает Aspergillus spp.
3.Предпочтителен для пациентов, получающих винкристин (отсутствие лекарственного взаимодействия)
4.Дети ≥ 2 лет. Важен терапевтический лекарственный мониторинг; целевая концентрация ≥ 1 мг/л
5.Спектр активности включает Aspergillus spp. и другие грибы
6.Дети ≥ 2 лет. Не зарегистрирован для пациентов до 18 лет. Важен терапевтический лекарственный мониторинг; целевая концентрация ≥ 0,5 мг/л
7.Дети ≥ 13 лет. Не зарегистрирован для пациентов до 18 лет. Важен терапевтический лекарственный мониторинг; целевая концентрация ≥ 0,7 мг/л
8.При РТПХ (grade ≥ II)

Рекомендации 2012 ESCMID по первичной 

профилактике инвазивного кандидоза у детей*

*European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) Guideline for the Diagnosis and Management of Candida Diseases 
2012. Clin Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 1–67



Рекомендации 2012 ESCMID по профилактике системной 
кандидаинфекции у взрослых*

Противогрибковый препарат

Флуконазол

Микафунгин

У пациентов после аллогенной ТГСК** с нейтропенией флуконазол, вориконазол и Микамин® 
рекомендуются для снижения заболеваемости вследствие кандидозных инфекций

Снижение заболеваемости Улучшение выживаемости

Вориконазол

Позаконазол

Итраконазол

Л-AмB***

Каспофунг ин

Анидулафунгин

AI

AI

AI

AII

BI

BII

CII

Нет рекомендации

AI

CI

CI

BII

CI

CIII

CIII

Нет рекомендации

A класс: высокий уровень 

рекомендации

B класс: средний уровень 

рекомендации

C класс: низкий уровень рекомендации

*European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) Guideline for the Diagnosis and Management of Candida Diseases 2012. Clin Microbiol 
Infect 2012; 18 (Suppl. 7): 1–67
**ТГСК  - трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
***Л-AмB: липосомальный амфотерицин B



Рекомендации 2016 NCCN по противогрибковой профилактике*

Противогрибковый препарат

МИКАМИН®

Флуконазол

Рекомендация

Вориконазол

Позаконазол

Амфотерицин B (как правило, предпочтение отдается 
липидной лекарственной форме) 

1

1

2B

2B

2B

Самые убедительные доказательства по применению противогрибковой профилактики во время 
нейтропенической фазы аллогенной ТГСК** были получены для флуконазола и препарата Микамин

1 Согласованное мнение, что вмешательство целесообразно, на основании
доказательств высокого уровня

2B Консенсус о том,  что вмешательство целесообразно, на основании 
доказательств низкого уровня

*NCCN (National Comprehensive Cancer Network) / http://www.nccn.org/about/default.aspx
**ТГСК: трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

.

http://www.nccn.org/about/default.aspx


1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2017 



Коррекция панцитопении

• Анемия – трансфузии эритровзвеси, 

эритропоэз-стимулирующие агенты1

• Тромбоцитопения – концентрат тромбоцитов, 

агонисты рецептора тромбопоэтина2

• Концентрат гранулоцитов???3

(трудности с подготовкой донора, невозможность хранения)

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Cancer- and chemotherapy-induced anemia, Version 1.2018; 2. Kuter DJ. 2015. Oncology (Williston Park) 29(4): 282-94; 3. Drewniak A, Kuijpers 

TW. 2009. Haematologica 94(12): 1644–1648.



Анемия у пациентов со злокачественными 
заболеваниями (солидные опухоли и гемобластозы)1

• Связана с неблагоприятным прогнозом

• Существенно ухудшает качество жизни 

пациентов 

1. Schrijvers D. 2011. The Oncologist 16 (suppl 3): 12-18



Комбинированная классификация анемий1

(рекомендуется для использования в повседневной практике и помогает 

определить место и способ лечения)

• «Дефицитные» анемии –

связаны с недостаточностью железа (включая 

постгеморрагические) или витамина В12 (иногда –

фолиевой кислоты)

• Анемии хронических заболеваний (АХЗ) –

сопровождают длительно текущие опухолевые, 

аутоиммунные и инфекционно-воспалительные 

заболевания

• «Гематологические» анемии –

включая анемии у больных гемобластозами и 

гемолитические анемии

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Возможен смешанный генез!

НЕСМОТРЯ НА ТО, ЧТО ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВИДА 

АНЕМИИ ПО ПРЕДЛОЖЕННОЙ КЛАССИФИКАЦИИ 

ВСЕГДА ВОЗМОЖНО И БЕЗУСЛОВНО ПОЛЕЗНО, 

НЕРЕДКО ВСТРЕЧАЕТСЯ СМЕШАННЫЙ ГЕНЕЗ 

АНЕМИЙ

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Анемия при злокачественных новообразованиях1

(частный случай анемии хронических заболеваний).

Основные механизмы: 

1. Нарушение продукции эритропоэтина

2. Нарушение иммунного гомеостаза

3. Нарушения в гомеостазе железа

4. Прямое и опосредованное действие 

химиолучевой терапии на гемопоэз

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Возможные пути коррекции анемии 

хронических заболеваний1

• Использование эритропоэз-стимулирующих

агентов (ЭСА)

• Трансфузии препаратов крови

• Использование препаратов железа

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Осложнения гемотрансфузий1

• Инфекционные:

o Вирусные гепатиты (В и С)

o Вирусы семейства герпес (ЦМВ, вирус Эпштейна-Барра)

o Ретровирусы (ВИЧ)

• Иммунологические:

o Сифилис, малярия и др. 

o Аллергические (от крапивницы до РТПХ)

o Трансфузионные реакции (повышение температуры тела)

o Острый или хронический гемолиз (в том числе с нарушением 

функции почек) 

o Образование антител к форменным элементам крови

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Показания к началу применения 

эритропоэз-стимулирующих агентов (ЭСА)1

• наличие выраженных клинических 

симптомов анемии

• уровень Ht < 30 - 33%, либо уровень Hb < 

100 - 110 г/л 

• зависимость больных от гемотрансфузий 

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Применение ЭСА у пациентов с 

онкологическими заболеваниями.
Целевые группы:

• Пациенты с поражением почек

• Получающие паллиативную помощь в 

любом варианте

• Получающие миелосупрессивную 

полихимиотерапию  

NCCN - 2017

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Применение ЭСА с осторожностью1:

• У пациентов с высокой вероятностью полного 

выздоровления

• На ранних стадиях заболевания

• Не получавших миелосупрессивную терапию

• Со склонностью к тромбозам

• Страдающих раком головы и шеи

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Cancer- and chemotherapy-induced anemia, Version 1.2018 – June 23, 2017



Доступны разные формы выпуска препарата. 

Какую выбрать?1

• Возможно введение: 

- 10 000 МЕ х 3 раза в неделю, 

- 20 000 МЕ х 2 раза в неделю или 

- 40 000 МЕ 1-2 раза в неделю

12 000 МЕ:

• позволяет более эффективно воздействовать на 
эритропоэз, чем 10 000 МЕ, сохраняя минимальным 
риск тромбообразования

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Часто задаваемые вопросы

• Не стимулируют ли препараты эритропоэтина –

эритропоэз стимулирующие агенты - (ЭСА) развитие 

опухоли?

• Необходимо ли назначать препараты железа при 

лечении препаратами ЭСА?

• Следует ли назначать препараты  ЭСА, если уровень 

эндогенного эритропоэтина в пределах нормы?

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Ответы

• Общепризнанные достоверные данные о 

стимулирующем влиянии препаратов эритропоэтина на 

опухоль отсутствуют

• Препараты железа для внутривенного введения обычно 

необходимы

• Вне гематологии уровень эндогенного эритропоэтина не 

имеет значения.

1. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Хелаторная терапия увеличивает 

выживаемость больных МДС низкого риска

Общая выживаемость 

от диагностики МДС  до смерти     

Выживаемость без прогрессии 

в ОМЛ (тенденция)

без хелации - 52,2 мес без хелации - 27,3

мес

8,9%

с хелацией - 99,3 мес с хелацией - 40,6

мес

4,6%

с хелацией ≥6 мес - 104,4 мес с хелацией ≥6 

мес 

- 40,8

мес

5,2%

р<0,0001 2-л прогр-я
в ОМЛ

Lyons R. Leuk Res 2014;38:149-54



Деферазирокс и МДС

Рис. Выживаемость б-ых с и без ХТ Рис. Выживаемость б-ых и интенсивность ХТ 

Заключение
Хелаторная терапия существенно улучшает выживаемость 

больных МДС низкого и промежуточного-1 IPSS риска 

Rose C. Leuk Res 2010;34:864-72



Хелаторная терапия увеличивает 

выживаемость: больные МДС живут на >5 лет 

дольше 

чем без хелаторной терапии

Mainous A. BJH 2014;167:720-3



Тромбоцитопения1

• Использование тромбоконцентрата

• Использование стимуляторов тромбоцитопоэза

(агонистов рецептора тромбопоэтина)

1. Kuter DJ. 2015. Oncology (Williston Park) 29(4): 282-94



Гранулоцитопения1

• Стимуляторы гранулоцитопоэза

• Переливание гранулоцитов 

(экспериментальный метод, в рутинной 

клинической практике не используется)

1. Drewniak A, Kuijpers TW. 2009. Haematologica 94(12): 1644–1648.



RUSSCO рекомендует назначение Г-

КСФ для профилактики фебрильной 

нейтропении
I этап. Оценить риск ФН для планируемого режима химиотерапии

Риск ФН более 20% Риск ФН 10-20% Риск ФН менее 10%

Рекомендуется 

профилактика 

КСФ

КСФ не показаны

II этап

Выявить факторы, повышающие 

риск ФН 

▪ Возраст более 65 лет

▪ Тяжелые сопутствующие 

заболевания

▪ Гемоглобин менее 12г/дл

▪ Недостаточное питание

▪ ФН в анамнезе

▪ Отсутствие антимикробной 

профилактики

▪ Плохое общее состояние

▪ Открытые раны или раневая 

инфекция

▪ Женский пол

▪ Химиолучевая терапия

▪ Цитопения вследствие 

опухолевого поражения костного 

мозга

Повторная оценка 

I и II этапов каждый 

курс

Общий риск ФН≥20% Общий риск ФН<20%



Экстимия® - первый оригинальный 

российский онкологический препарат

Экстимия® (эмпэгфилграстим), раствор для п/в 7,5 мг/мл, 1 мл

Показание: для снижения продолжительности нейтропении, частоты возникновения 
фебрильной нейтропении и инфекций, проявляющихся фебрильной нейтропенией, при 
цитостатической терапии по поводу злокачественных новообразований

Вводится п/к, однократно, не менее, 
чем через 24 часа после окончания
введения химиопрепаратов

Цена: 42 000 рублей



Исследование III фазы показало, что применение 

Экстимии в 2 раза сокращает продолжительность 

нейтропении любой степени

Первичная конечная точка: продолжительность нейтропении 

4 степени после одного цикла химиотерапии
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Применение Экстимии согласно результатам 

исследования III фазы сокращает риск развития 

нейтропении на ТРЕТЬ начиная со 2 цикла терапии

ЧАСТОТА НЕЙТРОПЕНИИ, ИНФЕКЦИЙ И ПРИМЕНЕНИЯ АБ*

*Антибиотики. Случаев применения антибиотиков: Лейкостим® - 4, Экстимия® 

- 4

Случаев бактериальных инфекций: Лейкостим® - 4, Экстимия® - 0

Ч
ас
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, %
%

-8%

-34% -36%
-46%



Исследование III фазы показало, что Экстимия в 2 раза 

быстрее восстанавливает АЧН* по сравнению с 

применением обычного филграстима

ВРЕМЯ ДО ДОСТИЖЕНИЯ АЧН ≥ 2,0 Х 109/Л

*Абсолютное число нейтрофилов
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Экстимия на 56% снижает частоту развития 
нейтропении 3-4 степенив сравнении с 
филграстимом
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0,44 в среднем 

0,79 в среднем

56%
разница в среднем



Профиль безопасности Экстимии не уступает 

филграстиму согласно результатам РКИ III фазы

БЕЗОПАСНОСТЬ – СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ДЛЯ Г-КСФ НЯ



По сравнению с филграстимом, Экстимия®

обладает большей эффективностью и удобнее в 

применении

Выводится около 4-5 часов

Вводится каждый день

Нейтропения IV степени 

продолжается 1,75 дней*

Выводится около 240 часов

Вводится однократно

Нейтропения IV степени 

продолжается 0,79 дней*

*Согласно данным многоцентрового исследования III фазы препарата Экстимия®



Другие важные аспекты1

• профилактика мукозита установка центрального 

• венозного катетера и уход за ним

• инфузионная терапия и парентеральное питание

• противорвотные средства

• многое другое …

1. Мооркраф С. Ю., Дагдейл Э., Ли Даниел Л.Ю. 2016. Сопроводительная терапия в онкологии. Практическое руководство под редакцией Мооркрафт С.Ю., Ли Даниел 

Л.Ю., Каннингэм Д. ГЭОТАР-Медиа.



Профилактика и лечение мукозита1

• Криотерапия

• Капосол (гипернасыщенный кальций-

фосфатный буфер)

• Палифермин (рекомбинантный фактор роста 

кератоцитов) и т.д.

1. Peterson D. E. 2015. Annals of Oncology 26 (Supplement 5): 139–151



1. Wang L et al. 2015. PLOS ONE 10(5): e0128763. 

Влияние оральной криотерапии на частоту орального 

мукозита у больных с гематологическими заболеваниями,

получающих ТГСК1



Основная конечная точка 

лечения при завершении 

в/в терапии
Было показано, что анидулафунгин 
превосходит флуконазол

Процентное различие для общего показателя 

успеха лечения между двумя группами лечения:                         

15.4% (95% ДИ: от 3.9% до 27.0%)

Медиана продолжительность в/в терапии:

• флуконазол: 12,1 (11) дня

• анидулафунгин: 13,5 (14) дня

анидулафунгин

(N = 127)
флуконазол

(N = 118)

П
а

ц
и
е

н
ты

(%
)

P<0,01

75.6%

60.2%

1. Reboli AC, et al. N Engl J Med 2007;356(24):2472–2482

Инвазивный кандидоз - лечение



Анидулафунгин был более эффективен, чем

флуконазол, независимо от очага инфекции
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Только кандидемия

Прочие формы 
системного кандидоза

анидулафунгин (n=127)

флуконазол (n=118)

76%

61%

53%

73%

n=116 n=108 n=11 n=15

1. Reboli, AC et al. N Engl J Med 2007;356:2472–82.

Вторичная конечная
точка: локализация

P=0.02



анидулафунгин

Химический распад

Метаболизм в 
печени

микафунгин

Ферментная 
биотрансформация

Выведение через 
почки

каспофунгин

Метаболизм в 
печени

Химический распад

1. Инструкция по медицинскому применению препарата Эраксис®, одобренная МЗ РФ 27.10.2010 г., ЛП-001066-140815.

2. Инструкция по применению препарата Микамин (микафунгин), АСР-009005/09 - 240214

3. Инструкция по применению препарата Кансидас (каспофунгин), П № 014909/01 - 150715
4. Balani SK, et al. Drug Metab Dispos 2000;28:1274–1278. 
5. Raasch RH. Expert Rev Anti Infect Ther 2004;2:499–508

По сравнению с другими эхинокандинами анидулафунгин
обладает уникальным профилем выведения1−5

Поэтому не требуется 
коррекция дозы вне 
зависимости от 
почечной и печёночной 
недостаточности, а 
также сопутствующей 
терапии!



ECIL-6

Рекомендации ECIL-6 для терапии ИК / кандидемии: 

первая линия. 

Терапия Уровень 

Анидулафунгин A II (был 

A III)

Микафунгин A II 

Каспофунгин A II
Согласно последним рекомендациям ECIL, Анидулафунгин имеет такой же

высокий (A II) уровень доказательности, как и другие эхинокандины. 

ECIL: Европейская группа по изучению
инфекций при лейкозах.
Рекомендации для иммунокомпрометированных 
пациентов.



Инвазивный аспергиллёз (все виды):

200 000 случаев в год!*

Острый ИА в РФ: около 3500

в год  (2,3/100.000)**

* Brown G. et al. Hidden Killers: Human Fungal Infections www.ScienceTranslationalMedicine.org 2012 Vol 4 Issue 165 165rv13

** официальные данные LIFE program, 2012



Острые лейкозы
35%

АллоТГСК
21%

Лимфопролифе-
ративные 

заболевания 
22%

Трансплантация
9%

Опухоли
4%

Аутоиммунные 
5%

Хр. заболевания 
лёгких

2%

Прочее
2%

Инвазивный аспергиллёз: где?

В онкогематологии: 79%!



В онкогематологии – где?

ОМЛ

ОЛЛ

Лимфома

АллоТГСК

Апластическая
анемия

Миелома

МДС
ХЛЛ

ОПЛ
ХМЛ N=200

Острые лейкозы, ТГСК, лимфома: 70%.



В онкогематологии – почему?

Исходный иммунный статус
Макроорганизм

▪Нейтропения

▪Опухол. прогрессия

▪РТПХ

▪Химиотерапия

▪Стероиды

▪T-клеток супрессоры

Окружающая среда

Другие факторы

ОСНОВНОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ

▪Гемобластоз

▪Алло ТГСК 

▪Трансплантация органов

▪Опухоль

▪Др иммунные заболевания

Herbrecht R. Ann NY Acad Sci 2012

Инвазивный аспергиллёз развивается там, где ресурсы

клеточного и гуморального иммунитета полностью

исчерпаны.

Наиболее часто это встречается при острых лейкозах,

на фоне интенсивной цитотоксичной химиотерапии

и/или аллогенной трансплантации костного мозга.

В группе высокого риска также реципиенты транспланта-

ции лёгких и других органов, ВИЧ-инфицированные и т.п.



Препараты резерва: липосомальный Ам В, каспофунгин, 

позаконазол, итраконазол, микафунгин (уровень A II), 

препарат выбирается с учётом предыдущей терапии.

Пациентам, успешно прошедшим терапию ИЛА, должна 

быть проведена профилактика при плановой 

иммуносупрессии, используется тот же препарат: A II

Длительность терапии, в зависимости от глубины и уровня 

иммуносупрессии, не менее 6-12 недель (A III) 

Вориконазол: доказательность A I

в терапии ИЛА!



Инвазивный внелёгочный 

аспергиллёз,

терапия  первой  линии

Уровень 

рекоменда

ции

ЦНС: Вориконазол A II

Эндокардит, перикардит, миокардит: Вориконазол

или липо Am B (плюс ранее хирургическое 

вмешательство)

A III

Остеомиелит или септический артрит: 

Вориконазол

+ хирургическое вмешательство, если применимо

A II

Вориконазол в 1-й линии терапии

показан при всех формах ИА.





Инвазивный аспергиллёз 

лёгких, терапия

Уровень 

рекомендации

Вориконазол, первая линия; в/в старт терапии A I

Альтернативная терапия: липосомальный (!) Ам B A II

Альтернативная терапия: изавуконазол A II

Альтернативная терапия: другие липидные формы 

Ам В
C III

Терапия пациентов с подозрением на ИЛА должна быть начата рано, до получения

результатов диагностики (уровень A I).

Эмпирическая терапия: Липо Ам В, Вориконазол, Каспофунгин.

Препараты резерва: липосомальный Ам В, микафунгин, каспофунгин, позаконазол,

итраконазол (уровень A II), препарат выбирается с учётом предыдущей терапии.

Пациентам, успешно прошедшим терапию ИЛА, должна быть проведена

профилактика при плановой иммуносупрессии, используется тот же                                   

препарат: уровень A II

Длительность терапии, в зависимости от глубины и уровня иммуносупрессии,

не менее 6-12 недель (уровень A III). 

Вориконазол: доказательность A I

в терапии ИЛА!



Суспензия: новая лекарственная форма Вориконазола!

 

J!С интенсификацией режимов химиотерапии злокачественных опухолей, широким 

распространением трансплантации гемопоэтических стволовых клеток при лейкозах, 

развитии трансплантации солидных органов и т.д., наблюдается значительный рост пациентов 

с длительно сохраняющейся глубокой нейтропенией и иммунодепрессией. В настоящее время 

самым частым, до 80%, инвазивным микозом у пациентов онкогематологического профиля 

является инвазивный аспергиллёз (ИА) [1], [2], [3]. 

 

Присоединение ИА часто нивелирует усилия, затраченные на лечение основной 

патологии (например, острого лейкоза), а также значительно увеличивает финансовые затраты 

на комплексную терапию больного. Кроме того, в случае неправильного выбора препарата 

для I-й линии лечения ИА, крайне высокая летальность (до 100%) практически не оставляет 

шансов на терапию II-й линии.  Без своевременной специфической терапии летальность при 

ИА достигает 80-100 % [1], [2], [3], [4]. 

 

В связи с этим, в настоящее время потребность в высокоэффективных 

противогрибковых препаратах с доказанной эффективностью чрезвычайно актуальна. Важно 

также своевременное начало лечения: позднее начало антимикотиков значительно повышает 

летальность, поэтому терапия должна быть начата незамедлительно, с последующей 

коррекцией при необходимости. 

 

Поскольку пациенты с инвазивными микозами, находятся в тяжёлом состоянии, 

согласно международным и отечественным рекомендациям [1], [2], [3] терапию следует 

начинать с внутривенной лекарственной формы. При стабилизации состояния, большой  

переводится на пероральные формы; при этом обязательно продолжение терапии препаратом 

с тем же МНН (международным непатентованным названием) [1], [2], [3]. 

 

Однако,  использование твёрдых форм (таблетки, капсулы) нередко затруднено: у 

абсолютного большинства пациентов комплексная терапия  осложняется развитием  

мукозитов верхних отделов ЖКТ, а также стрессовых язв желудка [5]. Мукозит — одно из 

наиболее частых осложнений противоопухолевого лечения. Мукозит характеризуется 

воспалительным (эритематозным и эрозивно-язвенным) поражением слизистой рта, глотки, 

пищевода и в целом желудочно-кишечного тракта. Это делает болезненным, а часто и 

невозможным, глотание лекарственных препаратов в виде таблеток. 

 

Наличие мукозита и невозможность глотания обуславливают применение энтерального 

катетера.  При этом  действующими инструкциями по медицинскому применению дробление 

многих твердых таблетированных форм запрещено, т.к. может приводить к потерям 

действующего вещества, изменению фармакокинетики и проч. 

 

Лекарственный препарат МНН Вориконазол (ТН ВИФЕНД) зарегистрирован в РФ по 

следующим показаниям: 

 

• инвазивный аспергиллез; 

 

• тяжелые инвазивные кандидозные инфекции (включая C. krusei); 

 

• кандидоз пищевода; 

 

• тяжелые грибковые инфекции, вызванные Scedosporium spp и Fusarium spp.; 

 



Инвазивный аспергиллез 

Инвазивный аспергиллёз – частое осложнение 

химиотерапии и/или ТРПХ в онкогематологии

До четверти пациентов с острыми лейкозами имеют риск ИА

Летальность без терапии: до 100% 

ВОРИКОНАЗОЛ – золотой стандарт терапии ИА во всех 

международных клинических рекомендациях.

ВОРИКОНАЗОЛ – стандарт вторичной профилактики ИА, 

которая должна проводиться весь срок терапии о. лейкоза.

ВОРИКОНАЗОЛ – альтернативный препарат первичной 

профилактики ИА, с соответствующим показанием в ИМП.



Вакцинопрофилактика1

• Активно разрабатывается (особенно 

применительно к ТКМ)

• Возможные направления: пневмококк, 

инфекция Haemophilus influenzae, корь, грипп, 

гепатит В и т.д. 

1. Ljungman P. et al. 2009. Bone Marrow Transplantation 44, 521–526ТКМ- трансплантация костного мозга



Предпосылки для вакцинации после ТГСК1

• Количество В-клеток после ТГСК возвращается к норме через 3-12 

мес., а после терапии ритуксимабом – через 6 мес. от последней 

дозы препарата

• Восстановление Т-клеток зависит от возраста: у реципиентов до 

18 лет без хронической РТПХ количество CD4+ более 200 в 1 мкл 

выявляется через 6-9 мес. после ТГСК, тогда как у взрослых, 

особенно с хронической РТПХ, это может занять > 2 лет

• После ауто-ТГСК Т- и В-лимфоциты способны обеспечить 

иммунный ответ, если они были введены реципиенту в 

достаточном количестве

• В то же время для реципиентов ауто-ТГСК, перенесших множество 

циклов химиотерапии перед ТГСК, также характерна выраженная 

потеря иммунности

• Адаптивный иммунитет (Т- и В-клеточный) после трансплантации 

должен быть, как минимум, частично замещен

1. Ljungman P. et al. 2009. Bone Marrow Transplantation 44, 521–526
ТГСК – трансплантация гематопоэтических стволовых 

клеток, РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»



Предпосылки для вакцинации после ТГСК-21

• Титр антител против заболеваний, предотвращаемых 

вакцинопрофилактикой (столбняка, полиомиелита, кори, паротита, 

краснухи), снижается в течение 1-10 лет после ауто- или алло-ТГСК, 

если реципиент не ревакцинируется

• Для реципиентов ТГСК повышенный риск составляют определенные 

инфекции, предотвращаемые с помощью вакцинации: 

– Пневмококковые инфекции

– Инфекция Haemophilus influenzae типа B

– Корь

– Ветряная оспа

– Грипп

• Имеются данные, подтверждающие уменьшение частоты инфекций у 

вакцинированных реципиентов алло-ТГСК по сравнению с 

невакцинированными

• Вакцинация доноров может улучшить пост-ТГСК иммунитет у 

реципиентов (получение «иммунного» трансплантата), однако 

рекомендации в этом направлении еще не разработаны
1. Ljungman P. et al. 2009. Bone Marrow Transplantation 44, 521–526

ТГСК – трансплантация гематопоэтических стволовых клеток



1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2017 



Коррекция нарушений микрофлоры кишечника1

• Рациональная антибиотикотерапия

• Диета

• Про – и пребиотики

1. Viaud S. et al. 2013. Science 342(6161), 971–976. 



Интестинальная микробиота модулирует 

противоопухолевый эффект циклофосфамида1,2

• Экспериментально установлено, что циклофосфамид изменяет состав 

микрофлоры в тонкой кишке и вызывает перемещение отдельных видов 

Грам+ бактерий (Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus murinus и

Enterococcus hirae) во вторичные лимфоидные органы (мезентериальные 

лимф. узлы, селезенку, слепую кишку)

• Это стимулирует выработку специального подвида «патогенных» Т-

хелперов (pTh17) и клеток памяти Th1, что способствует 

противоопухолевому эффекту циклофосфамида

• Назначение антибиотиков против Грам+ бактерий приводит к снижению 

pTh17 ответа и резистентности к циклофосфамиду, а адоптивный 

трансфер pTh17 частично восстанавливает противоопухолевый эффект 

препарата

• Грам– бактерия Barnesiella intestinihominis также участвует в улучшении 

противоопухолевого ответа циклофосфамида, в то время как назначение 

колистина способствовало компрометации противоопухолевого эффекта 

циклофосфамида. Восстановление количества B. Intestinihominis

приводило к восстановлению Т-клеточного противоопухолевого ответа

1. Viaud S. et al. 2013. Science 342(6161), 971–976; 2. R. Daillère et al., Immunity. 2016, 18;45(4):931-943



Негативное влияние антибиотиков против Грам+ 

бактерий на противоопухолевый ответ 

циклофосфамида и цисплатина1,2

• ХЛЛ (FCR и FC), n=800, исследование CLL8

• Рецидивирующие лимфомы (схемы с цисплатином), n=122

• 45/800 и 21/122 пациентов получали анти-Грам+ антибиотики

• ↓ ВБП (2,3 vs. 11,5 мес., р=0,001) и ухудшение общего ответа (42,9%

vs. 70,3%, p =0.016)

• ↓ ОВ (HR 7,8, p < 0.001)

• Помимо циклофосфамида и цисплатина, изучены возможности 

микробиоты модулировать эффект 5-фторурацила, оксалиплатина, 

гемцитабина, метотрексата, иринотекана, анти-PD-L1 и анти-CLTA-4 

препаратов посредством нескольких ключевых механизмов 

(TIMER): Транслокация, Иммуномодуляция, Метаболизм, 

Ферментативное разрушение и Снижение разнообразия и 

экологической вариации

1. N. Pflug, et al. 2016. Oncoimmunology 22; 5(6):e1150399; 2.J. Alexander, et al. 2017. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 14(6):356-365

ХЛЛ  (CLL) – хронический лимфолейкоз, ОВ – общая выживаемость, ВБП – выживаемость без прогрессирования, HR-hazard ratio, FCR -

(флударабин, циклофосфамид, ритуксимаб); FC - (флударабин, циклофосфамид)



Медико-социальные аспекты 

сопроводительной терапии1

• Психологическая реабилитация

• Коррекция образа жизни

• Обучение пациента основам 

мониторинга состояния здоровья

• Работа с родственниками

1. Мооркраф С. Ю., Дагдейл Э., Ли Даниел Л.Ю. 2016. Сопроводительная терапия в онкологии. Практическое руководство под редакцией Мооркрафт С.Ю., Ли Даниел 

Л.Ю., Каннингэм Д. ГЭОТАР-Медиа., 



Коррекция нарушений микробиоты1-5

• Диета – главный модулятор структуры и функции микробиоты

• Медленное восстановление микробиоты:

– Пребиотики («диета» для микробов – напр., 

неперевариваемые волокна, которые метаболизируются 

комменсалами и, в результате, производят необходимые 

метаболиты для функционирования кишки, напр., 

короткоцепочечные жирные кислоты)

– Пробиотики (живые непатогенные бактерии: Lactobacillus

per os улучшает выживаемость и уменьшает оРТПХ и 

энтеропатию после ТГСК)

– Синбиотики (комбинация пре- и пробиотиков)

– Индивидуализация режима пре- и пробиотиков на основе 

базового энтеротипа пациента для поддержки микробного 

гомеостаза в посттрансплантационном периоде

1. Petschow B. et al. 2013. Ann N Y Acad Sci. 1306: 1-17; 2. Patel R and DuPont HL. 2015. Clin Infect Dis. 60 (Suppl 2): S108-21; 3. Andermann T.M. et al. 2016. Curr Hematol Malig Rep. 11(1): 

19–28; 4. Staffas A. et al. 2017. Blood 129: 927-933; 5. Raghunathan V.M. et al. 2016. J Transl Med. 14(1): 335.

ТГСК – трансплантация гематопоэтических стволовых клеток, РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»



Поколения препаратов, которые нормализуют 

микрофлору кишечника

• 1 поколение - монокомпонентные препараты:

содержат только 1 штамм бактерий - колибактерин, 

лактобактерин, бифидумбактерин

• 2 поколение - антагонисты-самоэлиминирующиеся:

споробактерин, биоспорин, бактисубтил

• 3 поколение - поликомпонентные препараты:

включают комбинацию нескольких штаммов бактерий и добавки 

- Линекс, аналоги Аципол, Бифилиз, Ацилакт, Бифиформ и пр.

• 4 поколение — сорбированные бифидосодержащие

пробиотики:

живые бактерии нормофлоры, иммобилизированные на 

сорбенте - Пробифор, Бифидумбактерин Форте, Флорин Форте



Сопроводительная терапия при проведении  

трансплантации стволовых клеток1

• Общие принципы – одинаковы, интенсивность 

воздействия выше

Особенности:

• Иммуносупрессивная терапия при 

аллотрансплантации (циклоспорин А, АТГ, 

микофенолат мофетила и т.д.)

• Профилактика токсичности консерванта

1. Wingard J.R. et al. 2002. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2002: 422-44



•Возраст > 60 лет

•Сопутствующие заболевания

•Ранее проводимая лучевая терапия

•Множественные циклы химиотерапии

•Ранее проводимое лечение мелфаланом, флударабином

•Новые стратегии индукционной терапии (например, леналидомид при MM)

•Низкое исходное количество CD34+ клеток в ПК

•Содержание тромбоцитов <150 ×109/л

После начала мобилизации пациенты определяются как плохие 

мобилизаторы если:

•Количество циркулирующих в крови CD34+ клеток <20/мкл на   

4-6 дни после мобилизации Г-КСФ или до 20 дня CY+ Г-КСФ

•Собрано <2х106 CD34+ клеток/ кг после 3 аферезов

1. Olivieri et al. Bone Marrow Transplant 2012;47:342-51; 2. Perseghin et al. Transfus Apher Sci 2009;41:33-7; 3. Sancho et al. Cytotherapy 2012;14:823-9; 4. Wuchter et al. Biol Blood Marrow 
Transplant 2010;16:490-499; 5. Kumar et al. Leukemia 2007;21:2035-42; 6. Sinha  et al. Leukemia 2012; 26:1119-2; 7. Sinha et al. Bone Marrow Transplant 2011;46:943-9; 8. Nakasone et al. Am J Hematol 

2009;84:809-14.

Прогностические факторы плохой или неудачной 
мобилизации1-8:

MM – множественная миелома, ПК – периферический кровоток, Г-КСФ- гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; CY - циклофосфамид



Российские клинические рекомендации по диагностике и 

лечению лимфопролиферативных заболеваний (2016г.)1

Для улучшения мобилизации ГСК в периферическую кровь применяют 

антагонист CXCR4 плериксафор2:

• CD34+ клеток в мкл ≥ 20 - плериксафор не рекомендуется

• CD34+ клеток в мкл < 10 - рекомендуется терапия плериксафором 

• 10< CD34+ клеток в мкл < 20 + наличие факторов риска: 

предлеченность пациента, возраст, активность основного заболевания, 

лучевая терапия в анамнезе, терапия мелфаланом, флюдарабином, 

леналидомидом в анамнезе – рекомендуется терапия плериксафором

1. Российские клинические рекомендации по диагностике и лечению лимфопролиферативных заболеваний 2016г.  (под руководством И.В. 

Поддубной, В.Г. Савченко, стр.140-141); 2. Инструкция по применению лекарственного препарата МОЗОБАИЛ ЛП-002352 от 14.09.2016

ГСК – гематопоэтические стволовые клетки



Плериксафор: препарат, улучшающий мобилизацию 

гемопоэтических стволовых клеток1

SDF-1 и CXCR4 играют 

ключевую роль в миграции 

стволовых клеток и удержании 

их в костном мозге2

Плериксафор блокирует связь 

между CXCR4 и SDF-1α, 

высвобождая стволовые 

клетки из костного мозга в 

кровоток3

Показание:  Для усиления мобилизации гемопоэтических стволовых клеток в 

периферический кровоток с целью их сбора и последующей аутотрансплантации пациентам 

с лимфомой и множественной миеломой в сочетании с Г-КСФ1

1. Инструкция по применению лекарственного препарата МОЗОБАИЛ ЛП-002352 от 14.09.2016; 2. Lapidot T and Petit I. Exp Hematol. 2002;30:973; 3. Martin C, et al. Br J Haematol. 2006; 

134:326. 

Г-КСФ- гранулоцитарный колониестимулирующий фактор



1. Eyal C. Attar 2012. Blood 119(17): 3869

Механизм действия плериксафора1

Кровеносный сосуд

плериксафор

остеобласт

Фактор роста

Стволовая клетка

Плериксафор блокирует связь 

между CXCR4 и SDF-1α, 

высвобождая стволовые 

клетки из костного мозга в 

кровоток



ТЕРАПИЯ СПАСЕНИЯ ПЛЕРИКСАФОРОМ  У ПАЦИЕНТОВ, КОТОРЫМ 

ИЗНАЧАЛЬНО ПРОВОДИЛАСЬ МОБИЛИЗАЦИЯ ТОЛЬКО Г-КСФ1

Множественная 

миелома (n=33)

Неходжкинская

лимфома (n=29)

Характеристика CD34+ клеток/мл, медиана:

День 4 (перед Плериксафором) 9(1-19) 7(1-18)

День 5 (после Плериксафора) 53(2-161) 24(5-105)

Пациентам собрано, n (%) :

˃ 2х10 6 CD34+ клеток/кг, 32 (97%) 29 (100%)

˃ 2х10 6 CD34+ клеток/кг за 1 аферез 28 (85%) 16 (55%)

Общее количество собранных CD34+  

клеток/кг, медиана

8,2 (0-21,5) 4,2 (2,07 -7,2)

1. Dennis L. Cooper et al. Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, 2016, Vol. 16, No. 7, 411-6  



Профилактика нарушений питания1

• Постоянный контроль нутритивного 

статуса пациентов!

• Контроль тошноты и рвоты

• Питательные смеси

• Парентеральное питание.

1. Практические рекомендации по нутритивной поддержке у онкологических больных. RUSSCO 2016.



Информационные технологии (ИТ) – дополнение к 

сопроводительной терапии, значительно улучшающее 

результат ТГСК1

• Постоянный рост количества ТГСК – как в госпитальных, так и в 

поликлинических условиях

• Увеличение количества живущих после ТГСК

• Увеличение количества мониторируемых показателей по различным органам 

и системам

• Необходимость оценки инфекционного статуса, иммуносупресии, связанных с 

трансплантацией дисфункции различных органов, оценки и лечения 

отдаленных последствий ТГСК

• Множество стандартов и рекомендаций по улучшению сопроводительной 

терапии

• Необходимость заполнение множества медицинских  и сопутствующих 

документов

• Недостаточное количество медицинских работников

• Использование ИТ (медицинские информационные системы, мобильные 

приложения для врачей и пациентов) позволит улучшить качество 

сопроводительной терапии

1. Rioth M.J. et al. 2016. Bone Marrow Transplantation 51: 34–40
ТГСК – трансплантация гематопоэтических стволовых клеток



Заключение

• Современная сопроводительная терапия позволяет 

максимально предотвратить или минимизировать возможные 

осложнения химиотерапии1

• Разработаны подробные рекомендации и инструкции по 

различным направлениям сопроводительной терапии, однако 

единых стандартов не существует2,3

• Имеет место вариативность подходов к применению 

гемопоэтических факторов роста, эмпирической 

антибактериальной терапии, коррекции микробиоты, 

ограничений внешней среды и социальных контактов4

• Повышение эффективности использования ресурсов и качества 

сопроводительной терапии в будущем возможно на основе 

новых медицинских информационных технологий и улучшения 

цифровой инфраструктуры между врачом и пациентом

1. Мооркраф С. Ю., Дагдейл Э., Ли Даниел Л.Ю. 2016. Сопроводительная терапия в онкологии. Практическое руководство под редакцией Мооркрафт С.Ю., Ли Даниел 

Л.Ю., Каннингэм Д. ГЭОТАР-Медиа; 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 2.2017; 3. NCCN Clinical Practice 

Guidelines in Oncology. Cancer- and chemotherapy-induced anemia, Version 1.2018; 4. Рукавицын О. А. 2016. Онкогематология 1: 37-46



Спасибо спонсорам!!

• Пфайзер

• Новартис

• Биокад

• Сотекс

• Санофи

• Астеллас



Спасибо за внимание!


