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Глубокоуважаемые коллеги!

Одна из первоочередных задач Российского общества онкомаммологов (РООМ) – создать кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению рака молочной железы (РМЖ), учиты-
вающие международный опыт и в то же время доступные к использованию во всех регионах Рос-
сийской Федерации.
В Европе и Америке врачи опираются на клинические рекомендации, издаваемые профессиональ-
ными сообществами. Рекомендации – это обобщенный опыт авторитетных экспертов, осно-
ванный на доказательной медицине.
Представленные клинические рекомендации основаны на согласительных документах

• Панели экспертов Сан-Галлена 2011, 2013,
• Международного консенсуса по лечению метастатического рака молочной железы ABC 1,
• Практическом руководстве NCCN (США) 2014, ESMO 2011,
• Крупных международных рандомизированных исследованиях, проходящих при участии рос-
сийских онкологических центров,
• Совета экспертов IX Международной конференции «Белые ночи 2012»,
• Совета экспертов РООМ 2013.

При этом учтены результаты анализа кумулятивной базы данных по методам лечения РМЖ
• ФБГУ «НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова»,
• СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер».

Сейчас много говорится о необходимости введения единых стандартов лечения онкологических 
заболеваний.
Мы хотим, чтобы все российские специалисты были в  курсе самых последних диагностических 
и лечебных стратегий. При этом в основе наших рекомендаций лежат методики, доступные к ис-
пользованию на всей территории Российской Федерации; схемы лечения и препараты размещены 
в соответствии с регистрационными удостоверениями Минздрава России. Таблицы лекарственной 
терапии составлены с учетом биологических подтипов РМЖ, различных вариантов течения забо-
левания, а также принимая во внимание неодинаковую ситуацию с лекарственным обеспечением 
в различных регионах РФ.
Конечно, подобные материалы не могут быть прямым руководством к действию, болезнь каждой 
пациентки имеет свои особенности. Но они могут быть хорошим подспорьем в работе врача, стре-
мящегося лечить пациентов согласно самым последним достижениям современной онкологии.

Общероссийская общественная организация
«Российское общество онкомаммологов» (РООМ)

Президент Общества – член-корр. РАМН, проф. В. Ф. Семиглазов
Вице-президент Общества – член-корр. РАН, проф. Г. М. Манихас

Исполнительный директор Общества – к. м. н. Р. М. Палтуев
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Член правления Санкт-Петербургского регионального отделения Российского общества онкомаммологов
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Клинические рекомендации по диагностике и лечению метастазов  
рака молочной железы в кости

Елизавета Александровна Маслюкова
К.м.н., научный сотрудник отделения лучевой терапии онкологических заболеваний ФГБУ РНЦРХТ 
Минздрава России, врач-радиотерапевт. Член Европейской ассоциации терапевтической радиационной 
онкологии (ESTRO). Член Российского общества онкомаммологов

Татьяна Юрьевна Семиглазова
Д.м.н., старший научный сотрудник отдела терапевтической онкологии ФГБУ НИИ онкологии  
им. Н.Н. Петрова Минздрава России, доцент кафедры онкологии ГБОУ ВПО СЗГМУ  
им. И.И. Мечникова Минздрава России, врач высшей категории. Член правления Российского общества 
онкомаммологов
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Введение
Метастазы в  кости при  раке молочной железы 

(РМЖ) проявляются клинически у 70–80 % больных 
с распространенными формами заболевания, при этом 
в процесс в основном вовлекаются кости осевого ске-
лета, что отражает особенности распределения крас-
ного костного мозга. При аутопсии умерших от РМЖ 
в 90 % случаев выявляются костные метастазы.

Условно выделяют несколько типов костных мета-
стазов: остеолитические (преобладает остеолизис), 
остеобластические (характеризуются склеротически-
ми явлениями) и смешанные. Анализ результатов био-
псий метастазов в кости показал, что не бывает только 
остеолитических или  остеобластических очагов, по-
скольку процессы резорбции и восстановления кост-
ной ткани идут в обоих типах очагов, но с разной ин-
тенсивностью.

Диагностика метастазов в кости
К диагностическим методам относят радиоизотоп-

ное сканирование скелета (остеосцинтиграфию), рент- 
генографию, рентгеновскую компьютерную томогра-
фию (КТ) и  магнитно-резонансную томографию 
(МРТ).

Остеосцинтиграфия  – рутинный скрининговый 
метод диагностики метастазов во всем скелете, позво-
ляющий в 59 % случаев обнаружить костные метаста-
зы задолго до появления изменений на рентгенограм-
мах. Данный инструментальный метод обладает 
высокой чувствительностью и  низкой специфично-
стью (радио-активный изотоп технеция (99m Тс)  – 
маркер остеобластической активности и увеличения 
кровотока). Возможны ложноотрицательные резуль-
таты при  литических очагах, так как  нет субстрата 
для  радиоактивной метки  – повышенного притока 
крови, формирования остеоидов и  их  повышенной 
минерализации. Очаги гиперфиксации 99m Тс требу-
ют обязательного подтверждения рентгенографией, 
МРТ / КТ по показаниям.

Стандартной рентгенографии подвергаются сим-
птоматические очаги (боль, деформация) и  очаги 
повышенной фиксации радиофармпрепарата 99m Тс. 
Рент-генография используется для  оценки эффек-
тивности лекарственного лечения. Метод чувствите-
лен при  литических и  остеобластических очагах. 
Отмечено, что около 50 % костных метастазов, под-
твержденных данными аутопсии, не  определялись 
на рентгенограммах. Причинами ложноотрицатель-
ных результатов могут быть: применение данного 
метода в рентген-негативной фазе; потеря минераль-
ного состава костной ткани на момент обследования 
до 30 %; массивное поражение костного мозга. Важ-
но, что наличие метастазов в костном мозге совме-
стимо с нормальной рентгенологической картиной 
костей скелета.

Рентгеновская КТ – метод получения высококаче-
ственных тонкослойных срезов (томограмм) и рекон-
струкции изображений объекта. Основной метод 
в  уточняющей диагностике костных метастазов таза 
и опорно-двигательной системы. Недостатком метода 
являются лучевая нагрузка на пациента и применение 
больших доз йодсодержащего контрастного препарата.

МРТ – уточняющий и высокочувствительный ме-
тод к рентген-негативным очагам и минимальным оча-
гам в костях позвоночника. Может быть использован 
для  оценки эффективности лечения. Ограничения 
при проведении МРТ: I триместр беременности, клау-
строфобия, наличие у больной конструкций, содержа-
щих металл (кардиостимулятора, слуховых протезов 
и стимуляторов, гемостатических клипс, металлических 
протезов и осколков, искусственных клапанов сердца).

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с ра-
диоизотопом 18F-флюородеоксиглюкозой сочетает 
в себе элементы как КТ, так и обычного радиоизотоп-
ного исследования. Метод позволяет измерить излу-
чение введенного пациенту радиоизотопа и преобра-
зовать его в томографическое изображение. В основе 
этого метода лежит возможность при помощи специ-
ального детектирующего оборудования (ПЭТ-скане-
ра) отслеживать распределение в организме глюкозы, 
меченной позитрон-излучающим радиоизотопом. 
Отмечена высокая чувствительность метода при лити-
ческих очагах, низкая – при остеобластических. Роль 
ПЭТ в  диагностической визуализации метастазов 
в кости окончательно не определена.

Патофизиология костных метастазов
Hunter в 1770 г. обнаружил, что при формировании 

новой кости старая кость резорбируется. Данный про-
цесс получил название костного ремоделирования. 
В  костной ткани метастатические клетки нарушают 
скоординированное взаимодействие между остеокла-
стами  – клетками, отвечающими за  лизис кости, 
и  остеобластами  – костеобразующими клетками, 
что ведет к повышению скорости патологического ре-
моделирования. В результате разрушения костной тка-
ни и / или хаотического формирования костной массы 
образуется хрупкая костная ткань, склонная к перело-
мам. Ключевая роль в данном процессе отводится си-
стеме RANK–RANK-лиганд, открытой в  1997  г. 
RANK – это рецепторы активатора ядерного фактора 
каппа В на поверхности преостеокластов, активация 
которых происходит под действием RANK-лигандов, 
вырабатываемых остеобластами в ответ на стимуляцию 
остеотропными факторами роста (1,25‑дигидровита-
мином D

3
, паратиреоидным гормоном, простагланди-

ном Е2, интерлейкином-1, прокатепсином D и  др.). 
Остеокласты созревают и  разрушают костную ткань 
(остеолизис). Для  поддержания баланса остеобласты 
вырабатывают остеопротегерин, который ингибирует 
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RANK-лиганд и  не  дает ему связаться с  рецептором 
RANK. Повышение продукции остеопротегерина оста-
навливает созревание и  активацию остеокластов, 
что ведет к репарации (остеосинтезу). Костные метас-
тазы секретируют факторы роста и цитокины, под вли-
янием которых остеобласты вырабатывают RANK-ли-
ганд  – важнейший медиатор жизнедеятельности 
остеокластов. Остеокласты резорбируют кость 
и  высвобождают факторы роста опухолевых клеток, 
тем самым замыкая «порочный круг» между остеоли-
зисом и распространением опухоли.

Клиническая картина метастазов в кости
Исключительно редко метастатическое поражение 

костей бывает бессимптомным. Основные клинические 
проявления костных метастазов характеризуются тетра-
дой: болью, патологическими переломами, компрессией 
спинного мозга и гиперкальциемией. Все эти явления 
в иностранной литературе описываются под термином 
skeletal-related events (SRE)  – «события, связанные 
с костной системой», в России принят термин «костные 
осложнения». Костные осложнения также включают 
лучевую терапию с паллиативной целью (устранение из-
нуряющей боли) и ортопедическое пособие (предотвра-
щение или лечение патологических переломов).

Часто именно боль является первым клиническим 
симптомом метастазов в  кости (в  71  % случаев), 
при этом более половины больных трактуют ее как непе-
реносимую. Причинами боли могут быть опухолевая 
инфильтрация нервных окончаний; механическая сти-
муляция рецепторов из‑за растяжения тканей расту-
щим метастазом; субклинический или  клинический 
перелом; химическая стимуляция рецепторов био- 
логически активными простагландинами (PGE1 
и PGE2), высвобождаемыми в больших количествах 
при остеолизе. Последний механизм, вероятно, явля-
ется доминирующим. Для устранения боли, связанной 
с осложнениями, классифицированными как костные 
осложнения, наряду с наркотическими анальгетиками 
как минимум 40 % пациентов требуется хирургическое 
вмешательство и / или лучевая терапия.

Патологические переломы наряду с болевым син-
дромом и гиперкальциемией являются характерными 
для  клинической картины метастазов в  кости. При 
тщательном поиске переломы позвонков могут быть 
выявлены у 46 % больных метастатическим РМЖ, ко-
торые сопровождаются усилением болей, кифозом, 
снижением роста и  иногда параплегией. Приблизи-
тельно у одной четверти больных РМЖ с метастазами 
в кости наблюдаются патологические переломы длин-
ных трубчатых костей. Риск патологических перело-
мов в длинных трубчатых костях коррелирует со сте-
пенью деструкции кортикального слоя. Перелом 
становится вероятным при разрушении кортикально-
го слоя более чем на 50 %.

Компрессия спинного мозга в ряде случаев явля-
ется состоянием, требующим экстренной медицин-
ской помощи. Симптомами компрессии спинного 
мозга являются выраженная боль (95 %), прогрессиру-
ющая мышечная слабость (76 %), нарушение функции 
органов малого таза (57 %) и нарушение чувствитель-
ности (51 %). Длительное сдавление или деформация 
нервных тканей приводит к необратимому параличу.

Гиперкальциемия, наблюдающаяся у  30–40  % 
больных РМЖ с метастазами в кости, еще совсем не-
давно являлась наиболее частым из жизнеугрожающих 
«метаболических» осложнений злокачественных опу-
холей. С внедрением остеомодифицирующих агентов 
(ОМА) гиперкальциемия, в отличие от вышеперечис-
ленных осложнений, стала потенциально обратимой. 
Клинические симптомы данного костного осложнения 
появляются у больного при уровне кальция в сыворот-
ке выше 2,9–3,0 ммоль / л.

Лечение больных РМЖ с метастазами в кости на-
правлено на увеличение общей выживаемости, сни-
жение токсичности лечения и  повышение качества 
жизни и заключается в мультидисциплинарном под-
ходе, предусматривающем:

1) прежде всего, эффективную лекарственную 
(гормоно-, химио- и  таргетную) терапию с  учетом  
биологического подтипа РМЖ;

2) назначение ОМА (бисфосфонатов и ингибито-
ров RANK-лигандов) c момента диагностики костных 
метастазов, не дожидаясь появления костных ослож-
нений (боли, патологических переломов, компрессии 
спинного мозга и гиперкальциемии и т. д.);

3) хирургическое лечение для  терапии и  профи-
лактики костных осложнений;

4) проведение дистанционной или системной лу-
чевой терапии в целях профилактики и лечения кост-
ных осложнений.

ОМА (бисфосфонаты и  ингибиторы RANK-ли-
гандов) применяются у больных РМЖ с метастазами 
в кости в целях профилактики и лечения костных ос-
ложнений. ОМА не заменяют противоопухолевое ле-
чение и применяются независимо от него. В период 
терапии ОМА больным следует назначать кальций 
(1200–1400 мг) и витамин D (400 МЕ) в целях пред- 
отвращения транзиторной гипокальциемии и повы-
шения уровня паратиреоидного гормона.

Клодроновая кислота – представитель 1‑го поко-
ления бисфосфонатов – является аналогом естествен-
ного пирофосфата. Формы выпуска препарата: перо-
ральная (в  капсулах) и  инъекционная (в  ампулах). 
При приеме внутрь в кровь поступает не более 1–5 % 
от введенной пероральной дозы клодроновой кисло-
ты. Поэтому принимать препарат необходимо за 1 ч 
до еды, так как возможно взаимодействие с продукта-
ми, содержащими кальций или  другие 2‑валентные 
ионы металлов. O’Rourke et al. (1993) показали эффек-
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тивность однократной инфузии препарата в  дозе 
1500 мг, при этом продолжительность введения долж-
на составлять 4 ч (более быстрая инфузия сопровожда-
ется внутрисосудистым связыванием кальция и может 
привести к развитию острой почечной недостаточно-
сти). В целях профилактики нефротоксичности сле-
дует обеспечивать достаточное поступление жидкости 
больному, а  также контролировать функцию почек 
и уровень кальция в сыворотке крови.

Памидроновая кислота – представитель 2‑го по-
коления бисфосфонатов (азотсодержащих), механизм 
действия которых обусловлен способностью ингиби-
ровать процесс модификации белков в остеокластах, 
что приводит к их апоптозу. Памидроновую кислоту 
рекомендуется применять в дозе 60–90 мг внутривен-
но в виде 2–4‑часовой инфузии с интервалом 3–4 нед. 
Несмотря на подтвержденный дозозависимый эффект 
памидроната, более высокие дозы его практически 
не используются из‑за побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта. В рандомизированном 
исследовании P.  Major et al. (2001) в  сравнении 
с  клодроновой кислотой препарат более выраженно 
снижал риск костных осложнений.

Ибандроновая кислота (ИК) – представитель 3‑го 
поколения бисфосфонатов. Бисфосфонат, содержа-
щий один атом азота, зарегистрирован для  лечения 
метастазов РМЖ в кости и гиперкальциемии в 2 фор-
мах. ИК применяется в  дозе 2–6 мг в  сутки в  виде 
15‑минутных внутривенных инфузий 1 раз в 3–4 нед. 
Применение интенсивного курса терапии ИК в дозе 
4 мг в  течение 4 последовательных дней приводит 
к выраженному и длительному снижению интенсив-
ности боли по сравнению с исходным уровнем. В от-
личие от памидроновой кислоты, увеличение дозы ИК 
не  приводит к  нарушению минерализации костной 
ткани или увеличению частоты побочных эффектов. 
Для  ИК не  характерна нефротоксичность, поэтому 
обязательный мониторинг креатинина и  мочевины 
не требуется. При метаанализе нескольких рандоми-
зированных исследований было показано, что  ИК 
снижает риск костных осложнений в среднем на 30 %. 
Аналогичные результаты показаны при  использова-
нии препарата ежедневно внутрь в дозе 50 мг.

Золедроновая кислота (ЗК) – гетероциклический 
бисфосфонат 3‑го поколения, содержащий 2 атома 
азота, что определяет более высокий потенциал пре-
парата. ЗК вводят внутривенно капельно в дозе 4 мг 
каждые 3–4 нед в течение 9 мес с последующим пе-
реходом на введение препарата 1 раз в 3 мес. ЗК вы-
водится из  организма преимущественно в  неизме-
ненном виде через почки, и  поэтому возможно 
ухудшение их  функции вплоть до  острого некроза 
канальцев, склерозирующего очагового гломеруло-
склероза и почечной недостаточности. В целях про-
филактики нефротоксичности перед каждым введе-

нием ЗК рекомендуется: тщательный контроль 
почечной функции; адекватная регидратация; реду-
цирование дозы ЗК при клиренсе креатинина 30–59 
мл / мин. В исследованиях in vitro и in vivo установлена 
способность препарата ингибировать рост клеток эн-
дотелия (возможный антиангиогенный эффект). От-
мечено синергическое усиление апоптоза злокаче-
ственных клеток ЗК в  комбинации с  таксанами, 
тамоксифеном и дексаметазоном.

Деносумаб  – полностью человеческое монокло-
нальное антитело c высоким аффинитетом и  специ-
фичностью к  RANK-лиганду. Структура и  механизм 
действия таргетного препарата аналогичны структуре 
и биологическим эффектам остеопротегерина, снижа-
ющего функциональную активность остеокластов 
и тем самым подавляющего процесс резорбции кости. 
Деносумаб, связывая RANK-лиганд, разрывает «пороч-
ный круг» разрушения кости. Это ведет к ускорению 
репарации кости, уменьшению болевого синдрома, 
профилактике костных осложнений, повышению 
функциональной независимости, т. е. к улучшению ка-
чества жизни пациенток с РМЖ с метастазами в кости 
в течение длительного времени. Эффективность пре-
парата также доказана в отношении лечения постмено-
паузального остеопороза у женщин; а также при сни-
жении костной массы у  пациенток, получающих 
терапию ингибиторами ароматазы по поводу РМЖ.

Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы с участием 2046 больных РМЖ 
с костными метастазами, не получавших ранее бис-
фосфонаты, была оценена эффективность 2 ОМА: 
таргетного препарата – деносумаба (вводимого под-
кожно в  дозе 120 мг каждые 4 нед) и  классического 
бисфосфоната  – ЗК (в  стандартном режиме). Все 
больные дополнительно ежедневно обязательно при-
нимали кальций (в дозе 1200–1500 мг) и витамин D

3
 

(в дозе 400–800 Ед) (таблица).
Во время исследования в группе деносумаба воз-

никли костные осложнения у  меньшего количества 
пациентов по сравнению с ЗК (31 % против 36 % со-
ответственно; p = 0,006). Деносумаб по  сравнению 
с ЗК достоверно удлинял интервал до возникновения 
первого костного осложнения на 18 %, снижал сред-
нюю частоту костных осложнений в  течение 1  года 
на 22 %, задерживал время до проведения первой лу-
чевой терапии на кости на 26 %. Кроме того, деносу-
маб снижал на 18 % риск развития первого костного 
метастаза или гиперкальциемии. Показатели общей 
выживаемости и времени до прогрессирования досто-
верно не различались между группами. При этом бо-
лее выраженное снижение маркеров метаболизма 
костной ткани наблюдалось при использовании де-
носумаба.

Частота побочных эффектов была сопоставима 
в обеих лечебных группах (95,8 % в группе деносумаба 
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и 97,2 % в группе ЗК). У больных в группе ЗК чаще 
отмечались нарушение функции почек и  гриппопо-
добный синдром (10,4 % в группе деносумаба и 27,3 % 
в группе ЗК), у больных в группе деносумаба – гипо-
кальциемия (3,4 и  5,5  % соответственно). Несмотря 
на  коррекцию дозы, в  группе ЗК почечная токсич-
ность была выше по сравнению с группой деносумаба 
(8,5 % против 4,9 %; p = 0,001). Деносумаб, являясь 
антителом, метаболизируется посредством неспеци-
фического катаболизма в  ретикулоэндотелиальной 
системе и поэтому не оказывает токсического воздей-
ствия на ткань почек. Серьезные нежелательные яв-
ления, ассоциированные с  реакциями острой фазы 
(гриппоподобный синдром), в течение первых 3 дней 
после начала лечения были зарегистрированы у 10 па-
циентов (1  %), получавших ЗК, и  полностью отсут-
ствовали в группе деносумаба.

Частота возникновения остеонекроза челюсти 
(ОНЧ) была низкой: у 1,4 % больных в группе деносу-
маба и у 2,0 % в группе ЗК (р = 0,39). Предполагается, 
что факторами риска развития ОНЧ являются: нару-
шение регенерации костной ткани на фоне длитель-
ного подавления активности остеокластов; инфекци-
онные и  воспалительные процессы в  полости рта 
и  нарушение ангиогенеза или  сосудистой регенера-
ции. В 2011 г. были представлены результаты интегри-
рованного анализа 3 рандомизированных исследова-
ний III фазы в отношении частоты, факторов риска 
и исходов ОНЧ у 5723 больных с солидными опухоля-
ми и метастазами в кости, получавших остеомодифи-
цирующую терапию. Было показано, что ОНЧ явля-
ется сравнительно редким осложнением, который 
развился у  37 (1,3  %) больных в  группе ЗК и  у  52 
(1,8 %) в группе деносумаба (р = 0,13). Лечение, про-

веденное больным по поводу ОНЧ, было в основном 
консервативным, при  этом полное излечение про- 
изошло более чем у трети больных.

Своевременная профилактика ОНЧ включает са-
нацию полости рта перед началом лечения, адекват-
ную ежедневную гигиену полости рта, антибиотико-
профилактику при  хирургических вмешательствах 
в  полости рта, консультацию стоматолога каждые  
6 мес и запрещение установки имплантатов.

Таким образом, деносумаб  – полностью человече-
ское моноклональное антитело с таргетным механизмом 
действия, направленным на RANK-лиганд, задерживает 
развитие костных осложнений (патологического перело-
ма, компрессии спинного мозга, необходимости выпол-
нения лучевой терапии или оперативного вмешательства 
по поводу метастазов в кости, гиперкальциемии). Дено-
сумаб обладает также рядом преимуществ по сравнению 
со многими бисфосфонатами: отсутствием необходимо-
сти контролировать функцию почек и острофазовых ре-
акций, а также удобным (подкожным) способом введе-
ния препарата. Использование деносумаба значимо 
повышает качество жизни пациентов с РМЖ и с другими 
солидными опухолями с  метастазами в  кости, снижая 
интенсивность болевого синдрома и позволяя пациентам 
продолжать привычный образ жизни.

Протективный эффект эверолимуса на  костную 
ткань. Причиной усиления остеолизиса наряду с ме-
тастазированием в костную ткань является снижение 
уровня эстрогенов в организме женщины вследствие 
менопаузы у здоровых женщин и / или длительной те-
рапии ингибиторами ароматазы у  больных РМЖ. 
В  норме эстрогены ингибируют экспрессию 
RANK-лигандов и  стимулируют образование остео-
протегерина. Повышение продукции остеопротегери-

ОМА

Препарат Доза и режим введения Сопроводительная терапия

Деносумаб Подкожно 120 мг (1,7 мл) каждые 4 нед
Ежедневно:
кальций 1200–1500 мг внутрь +
витамин D

3
 400–800 Ед

ЗК
Внутривенная инфузия 4 мг > 15 мин каждые 
3–4 нед

Ежедневно:
кальций 1200–1500 мг внутрь +
витамин D

3
 400–800 Ед

Памидроновая кислота
Внутривенная инфузия 60–90 мг > 2 ч каждые 
3–4 нед

Ежедневно:
кальций 1200–1500 мг внутрь +
витамин D

3
 400–800 Ед

ИК

Внутривенная инфузия 6 мг > 5 мин каждые 
3–4 нед
или
ежедневно внутрь 50 мг 1 раз в день до еды

Ежедневно:
кальций 1200–1500 мг внутрь +
витамин D

3
 400–800 Ед

Клодроновая кислота
(при остеолитических очагах) 

Внутривенная инфузия 1500 мг > 4 ч каждые 
4 нед
или
ежедневно внутрь 1600 мг 1 раз в день до еды

Ежедневно:
кальций 1200–1500 мг внутрь +
витамин D

3
 400–800 Ед



13

2 0 1 6Проект клинических рекомендаций Российского общества онкомаммологов

13

2 0 1 6

на останавливает созревание и  активацию остео
кластов, что  ведет к  репарации (остеосинтезу). 
По причине меньшей концентрации эстрогенов сни-
жается образование остеопротегерина, что ведет к сти-
муляции дифференцировки, активации и увеличения 
продолжительности жизни остеокластов. В результате 
увеличивается скорость резорбции костной ткани, 
приводящая к  снижению ее плотности. Образуется 
хрупкая костная ткань, склонная к переломам.

В 5 крупных рандомизированных исследованиях 
(ATAC, BIG 1-98, IES, MA-17 и ABCSG8 / ARNO 95), 
в которых более 20 тыс. больных ранним РМЖ по-
лучали в адъювантном режиме гормонотерапию ан-
тиэстрогенами (тамоксифеном) или  ингибиторами 
ароматазы (анастрозолом, или летрозолом, или эк-
земестаном), выявлено достоверное увеличение ри-
ска патологических переломов на фоне терапии ин-
гибиторами ароматазы. Важно, что патологические 
переломы, развивающиеся на  фоне повышенной 
костной резорбции, увеличивают риск смерти жен-
щин на 32 %.

Данные преклинических исследований свидетель-
ствуют о значимой роли в нормальном и патологиче-
ском костном ремоделировании белка mTOR, 
конт-ролирующего ряд важнейших функций практи-
чески любой клетки в  организме человека, включая 
и остеокласты. В частности, в преклинических иссле-
дованиях было доказано, что  ингибирование mTOR 
ведет к  уменьшению ферментативной активности 
и выживания остеокластов, и как следствие, к сниже-
нию интенсивности резорбции костной ткани. Допол-
нительно к  прямому воздействию на  костную ткань 
подавление активности mTOR в  клеточной линии 
стромальных клеток, выделенных из костного мозга  
мышей линии ST2, приводило к активации остеопро-
тегерина, физиологического ингибитора RANK-ли-
ганда.

Кроме того, исследования на крысах с удаленны-
ми яичниками показали, что  лечение эверолимусом 
уменьшает потерю плотности костной ткани, индуци-
рованную эстрогеновой депривацией. В связи с этим 
заслуживает внимания анализ исследования 
BOLERO-2, представленный на  Конгрессе ASCO 
(Американское общество клинической онкологии) 
в июне 2012 г., в отношении протективного влияния 
эверолимуса на костную ткань у постменопаузальных 
больных ER+ РМЖ без гиперэкспрессии HER-2. Эве-
ролимус достоверно снижал продукцию маркеров 
ремоделирования костной ткани через 6 и 12 нед после 
начала лечения. Примечательно, что  в  группе конт-
роля (без эверолимуса) эти показатели резко возросли, 
что может свидетельствовать о подавлении эвероли-
мусом обновления костной ткани, приводящем к сни-
жению костной резорбции, индуцированной в  том 
числе и экземестаном. Причинами данного феномена 

могут быть прямое противоопухолевое влияние эве-
ролимуса на метастатические клетки в костной ткани 
и ингибирование mTOR непосредственно в остеокла-
стах. Кроме биохимических маркеров состояния кост-
ной ткани, авторы исследования оценили также ча-
стоту скелетных осложнений у  той части больных, 
у которых на момент начала исследования были кост-
ные метастазы (76 % больных в обеих группах). Число 
любых переломов и  переломов III степени в  группе 
эверолимуса было ниже, чем в контрольной группе. 
В целом же в группе эверолимус + экземестан перело-
мы встречались у 2,3 % пациенток, а в группе конт-
роля – у 3,8 %. Важно, что эверолимус также отсрочил 
прогрессирование заболевания в костях скелета в об-
щей группе больных и  задержал появление новых 
костных очагов у больных с исходными метастазами 
в кости. Совокупная частота прогрессирования забо-
левания в костях скелета, проанализированная с по-
мощью метода конкурирующих рисков, составила 
в  группе комбинированной терапии 3,03  % против 
6,16 % в группе монотерапии экземестаном.

Качество жизни – важнейший критерий эффек-
тивности лечения больных РМЖ с костными мета-
стазами. Для больных РМЖ с метастазами в кости 
возникновение любого костного осложнения сопро-
вождается ухудшением физического, функциональ-
ного и эмоционального состояния. Наряду с болью 
костные осложнения могут снижать функциональ-
ную независимость пациентов, способность ухажи-
вать за  собой и  принимать участие в  нормальной 
повседневной деятельности. Костные осложнения 
также увеличивают риск госпитализации пациентов 
и  продолжительность пребывания в  больнице. Та-
ким образом, костные осложнения значительно 
снижают качество жизни у больных РМЖ с метас-
тазами в кости, что было подтверждено исследова-
нием K. P.  Weinfurt et al. с  помощью опросника 
FACT-G («Функциональная оценка противоопухо-
левой терапии»).

В  1985  г. FDA (Управление по  контролю каче-
ства продуктов и лекарственных средств США) ре-
комендовало включить оценку качества жизни 
в клинические исследования как основной или до-
полнительный критерий оценки результатов лече-
ния. А уже в 1990 г. на конференции ASCO качество 
жизни заявлено вторым по  важности критерием 
эффективности лечения больного после общей вы-
живаемости и  более значимым, чем  объективный 
ответ. При  этом под  качеством жизни понимают 
интегральную характеристику физического, соци-
ального, психического или эмоционального функ-
ционирования человека, основанную на субъектив-
ном восприятии. Изучение качества жизни 
производится с помощью специально разработан-
ных опросников, направленных на выявление ин-



14

2 0 1 6Проект клинических рекомендаций Российского общества онкомаммологов

14

2 0 1 6

тересующих симптомов, установление параметров 
функционирования больного и выяснение его об-
щего состояния. Опросники заполняются больны-
ми самостоятельно. Из  них врач получает инфор-
мацию о качестве жизни больного, которая может 
быть использована для повышения эффективности 
или коррекции лечения данного больного и служит 
критерием успешности и  адекватности терапии. 
Данная методика незаменима для оценки качества 
жизни больного на протяжении курса лечения, по-
скольку позволяет объективизировать изменения 
его самочувствия в зависимости от течения заболе-
вания. Получено много новых данных по  оценке 
качества жизни в онкологических многоцентровых 
исследованиях, в  которых оно является одним 
из важных критериев оценки эффективности лече-
ния, в  том числе и  больных РМЖ с  метастазами 
в кости. Было показано, что применение бисфос-
фонатов у больных РМЖ уменьшает боль и улучша-
ет физические, эмоциональные, функциональные 
и социальные аспекты качества жизни.

Так, например, опросник FACT-G включает 27 
вопросов, позволяющих оценить качество жизни 
по  шкалам физического, социального (включая се-
мейное), эмоционального, функционального благо-
получия и симптомов, связанных с болезнью и ле-
чением. По  5‑балльной шкале ответов пациенты 
указывают, насколько большой проблемой от 0 (со-
всем нет) до 4 (очень большая) был каждый компо-
нент в  предыдущие 7 дней. За  18 мес исследования 
с учетом ежемесячных измерений в среднем на 10 % 
больше пациентов в группе деносумаба по сравнению 
с группой ЗК показали клинически значимое улучше-
ние качества жизни. По сравнению с исходными дан-
ными, у  34  % пациентов, получавших деносумаб, 
в сравнении с 31 % больных, получавших ЗК, отмеча-
лось клинически значимое улучшение качества жизни 
(≥ 5 баллов увеличение по шкале опросника FACT-G) 
независимо от тяжести боли на начало исследования. 
В среднем на 7 % меньше пациентов в группе деносу-
маба по сравнению с группой ЗК показали ухудшение 
качества жизни в  течение исследования. Функцио-
нальный статус, оцененный по шкале ECOG, сохра-
нялся стабильным в  течение исследования у  59  % 
и 55 % пациентов в группах деносумаба и ЗК соответ-
ственно.

Было отмечено, что положительный эффект лече-
ния деносумабом в отношении качества жизни наблю-
дался вне зависимости от  интенсивности болевого 
синдрома на момент начала исследования. Среди па-
циентов с отсутствием или умеренной болью в начале 
исследования (оценка BPI-SF от 0 до 4) относительное 
общее улучшение качества жизни для деносумаба бы-
ло на 14 % больше, чем для ЗК. У больных с умеренной 
или  сильной болью в  исходном состоянии (BPI-SF 

оценка от 5 до  10) относительное общее улучшение 
качества жизни было на 9 % выше также в группе де-
носумаба.

В  2009  г. международное исследование качества 
жизни у больных РМЖ с метастазами в кости показа-
ло, что  пациенты оценивают хроническую боль 
как  важнейший критерий оценки качества жизни, 
связывая ее с трудностями в повседневной жизни, бес-
покойством о потере независимости и свободы пере-
движения. Предупреждение костных осложнений 
с помощью ОМА дает возможность длительно поддер-
живать нормальную повседневную деятельность 
и  функциональную независимость больных РМЖ 
с костными метастазами.

Метастазы в кости при РМЖ проявляются клини-
чески у  70–80  % больных, при  аутопсии умерших 
от РМЖ выявляются в 90 % случаев.

Диагностические методы:
1) остеосцинтиграфия – скрининговый метод;
2) рентгенография – обязательный метод;
3) КТ и МРТ – уточняющие методики.
Костные осложнения:
1) боль;
2) патологические переломы;
3) компрессия спинного мозга;
4) гиперкальциемия;
5) лучевая терапия с паллиативной целью (устра-

нение изнуряющей боли);
6) ортопедическое пособие (предотвращение или 

лечение патологических переломов).
Мультидисциплинарное лечение больных РМЖ 

с метастазами в кости направлено на увеличение об-
щей выживаемости, снижение токсичности лечения 
и повышение качества жизни.

Мультидисциплинарный подход:
1) эффективная лекарственная (гормоно-, химио- 

и таргетная) терапия с учетом биологического подти-
па РМЖ (стандарт);

2) ОМА (стандарт);
3)  хирургическое лечение и / или  дистанционная 

лучевая терапия для лечения и профилактики костных 
осложнений (по показаниям).

ОМА:
1) бисфосфонаты (ЗК, ИК, памидроновая, клодро-

новая кислоты);
2) анти-RANK-лиганд моноклональное антитело 

(деносумаб).
Показания к назначению ОМА:
1) профилактика и лечение костных осложнений 

(боли, патологических переломов, компрессии спин-
ного мозга и гиперкальциемии и т. д.);

2) костные метастазы, подтвержденные рентгено-
логически и / или с помощью МРТ / КТ;

3) не  рекомендовано назначение ОМА только 
на основании данных остеосцинтиграфии;
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4) с момента диагностики и постоянно (оптималь-
ная продолжительность терапии не определена);

5) для бисфосфонатов – после 9 мес ежемесячного 
назначения переход на введение 1 раз в 3 мес;

6) развитие костных осложнений не является пово-
дом для прекращения лечения (есть данные о предотвра-
щении второго и последующих костных осложнений);

7) оценены показатели биохимического анализа 
(кальция, креатинина, мочевины).

Деносумаб в первую очередь следует назначать па-
циентам в следующих клинических ситуациях:

1) нарушение функции почек по клиренсу креати-
нина;

2) наличие болевого синдрома;
3) множественные метастазы в кости (> 2);
4) преимущественное поражение осевого скелета 

(позвоночник, кости таза);
5) существующая угроза патологического перело-

ма;
6) отсутствие адекватного венозного доступа.
Основные критерии перевода больных с терапии бис-

фосфонатами на терапию деносумабом:
1) при невозможности назначения или продолже-

ния терапии бисфосфонатами из‑за нарушения функ-
ции почек;

2) при неэффективности терапии бисфосфоната-
ми (возникновение новых множественных костных 
осложнений, усугубление болевого синдрома и пр.).

Профилактика нефротоксичности (для ЗК, памидро-
новой и клодроновой кислот):

1) тщательный контроль почечной функции (каль-
ция, креатинина, мочевины);

2) адекватная регидратация;
3) снижение дозы препаратов при клиренсе креа-

тинина 30–59 мл / мин.
ОНЧ:
1) сравнительно редкое осложнение (< 2 % на фо-

не терапии ЗК и деносумабом);
2) поражение в полости рта с обнажением альвео-

лярной или небной кости, где обычно находится сли-
зистая оболочка десен или  альвеолярный отросток 
челюсти, ассоциированное с  незаживлением после 
адекватного ухода в  течение 8 нед у  пациентов 
без предшествующей лучевой терапии на челюсть;

3) клинические симптомы: боль, отеки, инфекции 
мягких тканей, расшатывание зубов, чувство тяжести 
или онемения в челюсти;

4) причины:
–  нарушение регенерации костной ткани на фоне 

длительного подавления активности остеокластов;
–  инфекционные и  воспалительные процессы 

в полости рта;
–  нарушение ангиогенеза или сосудистой регене-

рации.
5) лечение:
–  консервативное (полоскания ротовой полости 

с ограниченной хирургической обработкой раны; ан-
тибиотикотерапия);

–  хирургическое (резекция челюсти).
Показания к  проведению дистанционной лучевой 

терапии в целях профилактики и лечения костных ос-
ложнений:

1) гистологически подтвержденный диагноз;
2) отсутствие эффекта от проводимой ранее лекар-

ственной терапии;
3) статус 0–2;
4) отсутствие значимых отклонений в  клиниче-

ском и биохимическом анализах крови;
5) ожидаемая продолжительность жизни паци- 

ентки более 3 мес;
6) наличие костных метастазов с деструкцией, со-

провождающихся болевым синдромом;
7) угроза возникновения или наличие компрессии 

спинного мозга при метастатическом поражении по-
звоночника.

Показания к  проведению хирургического вмеша-
тельства (ортопедического пособия) с целью профилак-
тики и лечения:

1) предполагаемая продолжительность жизни  
> 6 мес;

2) отсутствие метастазов в головном мозге и вис-
церального криза;

3) отсутствие значимых отклонений в  клиниче-
ском и биохимическом анализах крови;

4) интенсивный болевой синдром (отсутствие эф-
фекта от проводимой ранее терапии: лекарственной 
и / или лучевой);

5) угроза или состоявшийся патологический пере-
лом;

6) грубые неврологические расстройства;
7) время обследования пациента ограничено 

на фоне нестабильности позвоночного столба и невро-
логического дефицита; патологического перелома ко-
стей нижних конечностей.
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Метастазы в кости. Гиперкальциемия. Остеопороз

Манзюк Людмила Валентиновна
Д.м.н., проф., зав. отделением изучения новых противоопухолевых лекарств с дневным стационаром 
амбулаторной химиотерапии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН

Список сокращений
SRE  – события, связанные со  скелетом (skeletal 

related event)
CTIBL – потеря костной массы на фоне противо-

опухолевого лечения (Cancer Trieatment Indiuced Bone 
Loss).

Метастазы в кости
Метастазы в кости имеют до 1,5 млн человек в ми-

ре, при этом погибает ежегодно до 500 тыс. У больных 
с костными метастазами могут возникать различные 
осложнения, так называемые «события, связанные 
со скелетом» – skeletal related event (SRE), к которым 
относятся:

•	 патологические переломы, в  том числе, ком-
прессионные переломы тел позвонков;

•	 компрессия спинного мозга;
•	 появление или усиление болевого синдрома;
•	 необходимость проведения паллиативных опе-

ративных вмешательств или лучевой терапии;
•	 гиперкальциемия.

Гиперкальциемия
Встречается у 10–20 % онкологических больных, 

чаще у пациентов с распространенными формами бо-
лезни (20–40 %), причем независимо от  наличия 
или отсутствия метастазов в костях.

Гиперкальциемия приводит к полиурии, наруше-
ниям со стороны желудочно-кишечного тракта, про-
грессирующей дегидратации и  снижению скорости 
клубочковой фильтрации. В результате увеличивается 
обратное всасывание кальция в почках, системная ги-
перкальциемия усугубляется, создавая патологиче-
ский «замкнутый круг».

Таким образом, в механизме развития гиперкаль-
циемии, индуцированной злокачественными опухо-
лями, основную роль играют:

•	 избыточное поступление кальция в кровь в ре-
зультате активной резорбции костной ткани, что 
наиболее часто встречается при литических мета-

стазах рака молочной железы и  множественной 
миеломе;

•	 увеличение тубулярной реабсорции кальция в поч-
ках;

•	 уменьшение экскреции кальция с мочой как след-
ствие дегидратации и нарушения почечной клубочко-
вой фильтрации.

В  клинической практике под  гиперкальциемией 
понимают повышение уровня кальция выше верхней 
границы нормы – 2,6 ммоль / л.

Выделяют легкую степень – уровень кальция 2,6–
3,0 ммоль / л, среднюю  – уровень кальция 3,0–3,38 
ммоль / л, высокую  – уровень кальция выше 3,38 
ммоль / л.

Симптомы гиперкальциемии варьируют в зависи-
мости от уровня кальция в сыворотке крови и состоя-
ния пациента: от  сухости во  рту, жажды, полиурии, 
запора, тошноты, рвоты до почечной недостаточности 
и помрачения сознания. Гиперкальциемия с уровнем 
кальция в  сыворотке крови выше 3,0–3,2 ммоль / л 
представляет реальную угрозу жизни пациента и тре-
бует немедленного начала интенсивной инфузионной 
терапии под  контролем общего состояния, уровня 
электролитов в сыворотке крови и диуреза. Основные 
принципы лечения гиперкальциемии при  злокаче-
ственных новообразованиях заключаются в регидра-
тации, которая способствует усилению выведения 
кальция с мочой и антирезорбтивной терапии различ-
ными остеомодифицирующими агентами, вызываю-
щими подавление костной резорбции (бисфосфонаты, 
деносумаб, кальцитонин).

Остеопороз
Остеопороз – системное прогрессирующее мета-

болическое заболевание скелета, характеризующееся 
снижением плотности костной ткани, нарушением 
микроархитектоники, повышением хрупкости костей 
и, как следствие, понижением их плотности и нарас-
тающим риском переломов. Остеопороз при раннем 
раке молочной железы чаще является вторичным или 
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ятрогенным, так как, развивается на фоне противоо-
пухолевой лекарственной терапии, в частности, на фо-
не адъювантной гормонотерапии ингибиторами аро-
матазы (ИА). Потеря костной массы на  фоне 
противоопухолевого лечения называется CTIBL (Can-
cer Ttriatment Indiuced Bon Loss). Основным осложне-
нием CTIBL являются различные травматичсеские 
переломы. Для профилактики этих осложнений при-
меняются остеомодифицирующие агенты – бисфос-
фонаты (Золедронат) и  моноклональные антитела 
(Деносумаб)

Остеомодифицирующие агенты

Бисфосфонаты
Бисфосфонаты это аналоги эндогенного пиро-

фосфата костного матрикса, в котором атом кисло-
рода замещен на атом углерода, необходимый для 
связывания гидроксиапатита. Они нарушают мета-
болизм остеокластов, а также активируют апоптоз, 
нарушают адгезию опухолевых клеток к  костному 
матриксу, подавляют их миграцию, инвазию и ан-
гиогенез.

Выделяют два основных класса бисфосфонатов:
•	 не содержащие азот бисфосфонаты (этидроно-

вая кислота, клодроновая кислота, тилудроновая кис-
лота**);

•	 азотсодержащие бисфосфонаты (алендроновая, 
ибандроновая, памидроновая, золедроновая кислоты).

Существуют бисфосфонаты для  внутривенного 
введения и для приема внутрь. При костных метаста-
зах рака молочной железы была установлена большая 
эффективность внутривенных препаратов по сравне-
нию с  пероральными в  снижении риска скелетных 
осложнений..

По переносимости бисфосфонаты также отлича-
ются: для пероральных препаратов характерна низкая 
всасываемость в  желудочно-кишечном тракте (0,5–
4 %), диарея, эзофагит, тошнота. К основным побоч-
ным проявлениям внутривенных препаратов относят-
ся острые реакции (гриппоподобный синдром, 
артралгия или  миалгия) и  отсроченные осложнения 
(гипокальциемия, гипофосфатемия). Почечная недо-
статочность, которая зачастую зависит от дозы и дли-
тельности введения препарата, может быть как острой, 
так и  хронической. Одно из  серьезных осложнений 
азотсодержащих бисфосфонатов – остеонекроз ниж-
ней челюсти, чаще наблюдающийся при лечении зо-
ледроновой кислотой и зависящий от ее кумулятивной 
дозы.

Для снижения частоты побочных реакций перед 
началом использования бисфосфонатов необходимо 
определять уровни кальция, витамина D и креатинина 
в сыворотке крови. Также требуется консультация сто-
матолога и санация полости рта.

В настоящее время бисфосфонаты входят в стан-
дарт лечения метастазов в  кости, гиперкальциемии 
при различных злокачественных опухолях.

Моноклональные антитела (Деносумаб)
Деносумаб  – первый остеомодифицирующий 

агент, способный прерывать порочный круг костного 
метастазирования. Это полностью человеческие мо-
ноклональные антитела, обладающие высокой аф-
финностью и  специфичностью к  человеческому 
RANK-лиганду (RANKL), подавляющие процесс со-
зревания, функционирования и выживания остеокла-
стов, ответственных за костную резорбцию.

Для  деносумаба характерны быстрая абсорбция 
различных доз препарата, период полувыведении 30–
46 дней, отсутствие нейтрализующих антител к препа-
рату. Оптимальным признан режим введения деносу-
маба по 120 мг подкожно 1 раз в 4 нед. при mts в костях.

Деносумаб достоверно снижает риск развития 
костных осложнений (SRE) на  17 % при  всех типах 
опухолей, уменьшает болевой синдром.

При CTIBL используется препарат Prolia (Деносу-
маб) в режиме 60 мг подкожно 1 раз 6 месяцев, в том 
числе на фоне адьювантной гормонотерапии ИА рака 
молочной железы.

Бисфосфонаты
Показания (общие для бисфосфонатов)
•	 Остеолиз при злокачественных опухолях, в том 

числе при метастазах в кости.
•	 Множественная миелома.
•	 Гиперкальциемия при злокачественных опухо-

лях.
Противопоказания (общие для бисфосфонатов)
•	 Повышенная чувствительность к препарату.
•	 Одновременный прием других бисфосфонатов.
•	 Выраженное нарушение функций почек.
•	 Беременность, кормление грудью.

Клодроновая кислота
•	 Капсулы по 400 мг.
•	 Таблетки по 400 мг и 800 мг.
•	 Ампулы 5 мл / 300 мг.
Способ применения и дозы
При метастазах в кости рака молочной железы стан-

дартная суточная доза составляет 1600 мг, которую 
следует принимать однократно утром натощак. 
У больных без гиперкальциемии дозировка определя-
ется индивидуально, использовать суточную дозу свы-
ше 3200 мг не рекомендуется, дозу делят на два прие-
ма. Необходим адекватный прием жидкости. Препарат 
принимается от нескольких месяцев до нескольких лет 
(два и более).

При  гиперкальциемии препарат вводят по  300 мг 
внутривенно капельно в течение 2 ч ежедневно (не бо-
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лее 7 дней подряд) или  по  1500 мг внутривенно ка-
пельно в течение 4 ч. Снижение уровня кальция про-
исходит на  вторые сутки от  начала лечения, 
нормализация – на четвертые сутки. При гиперкаль-
циемии рекомендуется кратковременный перерыв 
в лечении.

Остеолитические изменения костей, обусловленные 
злокачественными опухолями без гиперкальциемии. 
При назначении препарата внутрь дозировка в каждом 
случае определяется индивидуально. Не рекомендует-
ся использование суточной дозы свыше 3200 мг.

Побочные эффекты
•	 Наиболее часто, особенно при приеме высоких 

доз, наблюдаются такие побочные реакции как тош-
нота, рвота, диарея.

•	 Часто: гипокальциемия (обычно бессимптом-
ная), повышение активности аминотрансфераз и ще-
лочной фосфотазы.

•	 Редко: повышение уровня паратиреоидного гор-
мона в  сыворотке крови, возможно в  сочетании 
со снижением уровня кальция; кожные реакции, сход-
ные с  аллергическими проявлениями; нарушение 
функций почек (повышение уровня креатинина, про-
теинурия).

Ибандроновая кислота
•	 Азотсодержащий бисфосфонат.
•	 Таблетки по 50 мг.
•	 Флаконы по 2 мл / 2 мг и 6 мл / 6 мг (1 мг в 1 мл).
Способ применения и дозы
Внутривенно капельно, внутрь.
Ибандроновую кислоту в  виде концентрата 

для приготовления раствора для инфузий обычно при-
меняют в условиях стационара и вводят внутривенно 
капельно в течение 1–2 ч после предварительного раз-
ведения в  500 мл 0,9 % раствора натрия хлорида 
или 5 % раствора декстрозы.

Метастатическое поражение костей при раке молоч-
ной железы

Применяют 6 мг ибандроновой кислоты внутри-
венно капельно в течение не менее 15 мин один раз 
в 3–4 нед. Только у пациентов с нормально функцио-
нирующими почками или с нарушением легкой сте-
пени тяжести (клиренс креатинина >50 мл / мин) воз-
можна 15‑минутная инфузия.

При приеме ибандроновой кислоты внутрь реко-
мендуемая доза – 50 мг один раз в сутки.

Таблетки принимают не  менее чем  за  30 мин 
до  первого в  этот день приема пищи или  жидкости 
(кроме чистой воды) или  других лекарственных 
средств и биологически активных добавок. Таблетки 
следует проглатывать целиком, запивая стаканом 
(180–240 мл) чистой воды в положении сидя или стоя 
и не ложиться в течение 60 мин после приема ибан-
дроновой кислоты.

Гиперкальциемия при злокачественных новообразо-
ваниях

Ибандроновую кислоту применяют при этом со-
стоянии только в  виде 1–2‑часовых внутривенных 
инфузий. Лечение начинают после адекватной гидра-
тации 0,9 % раствором натрия хлорида. Доза препара-
та зависит от  степени тяжести гиперкальциемии. 
При  тяжелой гиперкальциемии (≥3 ммоль / л) одно-
кратно вводят 4 мг ибандроновой кислоты. Больным 
с умеренной гиперкальциемией (<3 ммоль / л) – 2 мг.

Максимальная разовая доза ибандроновой кисло-
ты (6 мг) не приводит к усилению эффекта. При недо-
статочной эффективности первого введения 
или  при  рецидиве гиперкальциемии возможно по-
вторное введение.

Побочные эффекты
•	 При внутривенном введении: лихорадка, астения, 

головная боль.
•	 Иногда: гриппоподобный синдром (лихорадка, 

озноб, оссалгия и  миалгия), реакции гиперчувстви-
тельности.

•	 Редко: диспепсия, диарея, бронхоспазм.
•	 Со стороны лабораторных показателей
•	 Часто: гипофосфатемия, не требующая терапев-

тического вмешательства.
•	 Иногда: гипокальциемия.
•	 При приеме внутрь
•	 Наиболее часто: диспепсия и гипокальциемия.
•	 Очень редко при назначении ибандроновой кис-

лоты отмечается остеонекроз челюсти.

Памидроновая кислота
•	 Флаконы по 5 и 10 мл, в 1 мл – 9 мг.
Способ применения и дозы
Памидроновую кислоту вводят только внутривен-

но капельно, медленно, длительность инфузии – 2 ч.
Метастазы злокачественных опухолей в кости
При метастазах злокачественных опухолей в ко-

сти (преимущественно остеолитического характера) 
и миеломной болезни препарат вводят по 90 мг од-
нократно в виде инфузий, длящихся 2–4 ч и осущест-
вляемых каждые 4 нед. Для приготовления инфузи-
онного раствора сухое вещество предварительно 
растворяют в  воде для  инъекций (15 мг  – в  5 мл, 
30 мг – в 10 мл), затем разбавляют 0,9 % раствором 
натрия хлорида или  5 % раствором декстрозы в  1 л 
для лечения гиперкальциемии, в 500 мл – в осталь-
ных случаях. Для разведения нельзя применять рас-
творы, содержащие кальций.

Остеолиз, индуцированный опухолью
При  остеолизе, индуцированном опухолью, 

с сопутствующей гиперкальциемией проводят ре-
гидратацию 0,9  % раствором натрия хлорида перед 
курсом лечения или во время него. Суммарная до-
за памидроновой кислоты от  30 до  90 мг может 
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быть введена как в виде однократной инфузии, так 
и за несколько инфузий, осуществляемых в течение 
2–4 последовательных дней. Существенное сниже-
ние концентрации кальция в крови обычно наблю-
дается через 24–48 ч, нормализация  – в  течение 
3–7 дней.

При назначении пациентам с выраженными нару-
шениями функций почек скорость инфузии не долж-
на превышать 20 мг / ч.

Побочные эффекты
•	 Со стороны нервной системы: головная боль, па-

рестезии, головокружение, бессонница.
•	 Со стороны кожных покровов: сыпь, зуд.
•	 Со стороны мочевыделительной системы: гемату-

рия, нарушение функций почек (вплоть до развития 
острой почечной недостаточности).

•	 Со стороны пищеварительной системы: тошнота, 
рвота, снижение аппетита, запоры или диарея.

•	 Лабораторные показатели: гипокальциемия, ги-
пофосфатемия, гипомагниемия.

•	 Аллергические реакции: анафилактоидные реак-
ции, бронхоспазм, одышка, очень редко – анафилак-
тический шок.

•	 Прочие: гриппоподобный синдром (недомога-
ние, озноб, чувство усталости, оссалгия, миалгия, ар-
тралгия); гиперемия, отечность, флебит в месте инфу-
зии; снижение и / или  повышение артериального 
давления.

•	 Зарегистрированы случаи развития остеонекроза 
нижней челюсти.

Золедроновая кислота
•	 Концентрат для  приготовления раствора 

для инфузий 4 мг / 5 мл, 1 флакон содержит 4 мг золе-
дроновой кислоты.

Золедроновая кислота представляет собой один 
из наиболее активных бисфосфонатов, молекулы ко-
торого содержат два атома азота.

Показания к  применению включают, помимо 
остеолитических и смешанных, также и остеобласти-
ческие метастазы (рак предстательной железы).

Способ применения и дозы
Костные метастазы распространенных злокаче-

ственных опухолей и миеломная болезнь
Рекомендуемая доза золедроновой кислоты – 4 мг. 

Перед введением препарата концентрат (содержимое 
1 флакона) разводят в 100 мл не содержащего кальций 
раствора для инфузий (0,9 % раствор натрия хлорида 
или 5 % раствор глюкозы (декстрозы). Препарат вво-
дят внутривенно капельно; длительность инфузии 
составляет не менее 15 мин. Кратность назначения – 
каждые 3–4 нед.

Пациентам со слабо или умеренно выраженными 
нарушениями функций почек рекомендуется сниже-
ние дозы

Гиперкальциемия, обусловленная злокачественными 
опухолями

При лечении гиперкальциемии, обусловленной зло-
качественными опухолями, рекомендуемая доза золе-
дроновой кислоты составляет 4 мг в  100 мл раствора 
для инфузий в виде однократной внутривенной инфузии 
в течение не менее 15 мин. Пациентам со слабо или уме-
ренно выраженными нарушениями функций почек кор-
рекции дозы не требуется. Для обеспечения адекватной 
гидратации перед и после инфузии золедроновой кисло-
ты рекомендуется введение физиологического раствора.

Пациентам также следует дополнительно назначить 
внутрь кальций (500 мг / сут) и витамин D (400 МЕ / сут).

Остеопороз (CTIBL), обусловленный противоопухо-
левым лечением

При  адъювантной гормонотерапии ингибиторами 
ароматазы (ИА) рака молочной железы золедроновая кис-
лота вводится в дозе 4 мг в / в капельно, 1 раз в 6 месяцев.

Пациентам также следует дополнительно назна-
чить внутрь кальций (500 мг / сут) и  витамин D (400 
МЕ / сут).

Побочные эффекты
•	 Гриппоподобный синдром, лихорадка в первые 48 

ч, иногда – астения.
•	 Бессимптомная гипокальциемия, гипофосфате-

мия, повышение уровня креатинина и мочевины в сы-
воротке крови.

•	 Иногда: снижение уровня электролитов (кон-
центрации магния, калия, натрия).

•	 Редко: кожный зуд, реакции гиперчувствитель-
ности, острая почечная недостаточность, гематурия, 
протеинурия.

•	 Зарегистрированы случаи развития остеонекроза 
нижней челюсти.

Особые указания
В процессе лечения требуется контроль биохими-

ческих показателей (кальция, фосфатов, магния). 
При  повторном назначении золедроновой кислоты 
перед каждым введением следует определять концен-
трацию креатинина в сыворотке. Пациентам с пред-
шествующими незначительными или  умеренными 
нарушениями функций почек требуется корректиров-
ка дозы (табл. 33.1).

Таблица 33.1. Корректировка дозы золедроновой кислоты

Исходное значение клиренса 
креатинина, мл / мин

Рекомендуемая доза золедроновой 
кислоты

>60 4 мг (5 мл концентрата) 

50–60 3,5 мг (4,4 мл концентрата) 

40–49 3,3 мг (4,1 мл концентрата) 

30–39 3,0 мг (3,8 мл концентрата) 
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Деносумаб
•	 Раствор для подкожного введения: 120 мг дено-

сумаба в 1,7 мл раствора (70 мг / мл) и 70 мг Деносума-
ба в 1 мл.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения заболеваний костей, вли-

яющие на структуру и минерализацию кости. Антите-
ла моноклональные.

Показания
Профилактика осложнений со  стороны костной 

ткани у взрослых пациентов с солидными опухолями, 
метастазирующими в кость.

Остеопороз (CTIBL) на фоне адъювантной лекар-
ственной терапии.

Противопоказания
•	 Повышенная чувствительность к препарату.
•	 Тяжелая нелеченная гипокальциемия.
•	 Беременность и период кормления грудью.
•	 Возраст до 18 лет.
Способ применения и дозы
–  Препарат Деносумаб (Exgiva) вводится подкож-

но, рекомендуемая доза – одна подкожная инъекция 
120 мг каждые 4 нед в бедро, плечо или абдоминаль-
ную область.

–  При  CTIBL Деносумаб (Prolia) вводится 
по 60 мг п / к 1 раз в 6 месяцев.

В течение курса лечения рекомендуется дополни-
тельно принимать препараты кальция в дозе не менее 
500 мг и витамин D – 400 МЕ.

Побочные эффекты
•	 Редко: реакции гиперчувствительности, воспале-

ние подкожной клетчатки в месте введения деносумаба.
•	 Часто: гипокальциемия, гипофосфатемия.
•	 Очень часто: диарея, одышка.
•	 Зарегистрированы случаи развития остеонекроза 

нижней челюсти.
Особые указания и меры предосторожности
У пациентов с почечной недостаточностью не тре-

буется коррекции режима дозирования препарата. 
Пациенты с  тяжелой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина менее 30 мл / мин) или находя-
щиеся на диализе подвержены большему риску разви-
тия гипокальциемии, необходим мониторинг концен-
трации кальция. При возникновении гипокальциемии 
во  время лечения рекомендуются дополнительные 
краткосрочные добавки кальция.

Остеонекроз
В  связи с  возможностью развития остеонекроза 

нижней челюсти, на фоне приема остеомодифициру-
ющих агентов перед началом лечения рекомендуется 
профилактический осмотр у стоматолога.
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Проведение системного лекарственного лечения, 
помимо ожидаемого терапевтического эффекта, прак-
тически всегда сопровождается развитием побочных 
реакций со стороны различных органов и систем ор-
ганизма. Связано это прежде всего с  отсутствием 
специфичности цитостатиков, обладающих способно-
стью блокировать митотическую активность клеток, 
которую они одинаково активно проявляют как в от-
ношении опухолевых, так и здоровых клеток. В ток-
сическом спектре противоопухолевой терапии доми-
нируют осложнения, связанные с  поражением 
интенсивно пролиферирующих клеток, к  которым 
относятся клетки органов кроветворения, слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта, волосяных 
фолликулов.

Гастроинтестинальные побочные эффекты состав-
ляют не менее 80–90 % всех осложнений химиотера-
пии. Их развитие значительно ухудшает качество жиз-
ни больного и нередко представляет угрозу для жизни, 
что требует тщательного контроля состояния пациен-
та на всём протяжении лечения, профилактики воз-
можных осложнений, а при необходимости – осущест-
вления модификации доз препаратов и  проведения 
своевременной коррекции развившихся побочных 
реакций (1).

Тошнота и рвота
Определение «тошнота» используется для описа-

ния неприятного субъективного ощущения прибли-
жающейся рвоты, сопровождающееся появлением 
слюнотечения и мышечной слабости. Рвота – это ак-
тивный процесс выброса содержимого желудка через 
пищевод и  ротовую полость, в  котором принимает 
участие центральная нервная система и  вызывается 
резким сокращением мускулатуры диафрагмы 
и брюшной стенки.

Большинство пациентов относят тошноту 
и рвоту к наиболее тягостным проявлениям токсич-
ности противоопухолевого лечения. Развитие этих 
осложнений наблюдается у 70–80  % больных, по-
лучающих современные режимы противоопухоле-
вой терапии. При этом частота и степень тяжести 
данных осложнений варьируют в  зависимости 
от механизма действия и дозы цитостатика, режима 
химиотерапии, индивидуальных характеристик па-
циента (пол, возраст, особенности психики, злоу-
потребление алкоголем и др). Кроме отрицательно-
го влияния на психологический и эмоциональный 
статус пациентов, тошнота и рвота являются при-
чиной развития нарушений водно-электролитного 
баланса, обезвоживания, потери веса, что приводит 
к существенному ухудшению качества жизни боль-
ного и  могут являться причиной отсрочки начала 
очередного цикла химиотерапии и редуцирования 
доз прераратов.

Основными причинами развития тошноты и рво-
ты являются:

•	 эметогенная системная лекарственная терапия;
•	 полная или  частичная кишечная непроходи-

мость;
•	 метастатическое поражение головного мозга;
•	 электролитные нарушения: гиперкальциемия, 

гипонатриемия, гипергликемия;
•	 обезболивающая терапия препаратами опия;
•	 почечная недостаточность (уремия);
•	 парез стенки желудка, вызванный ростом опу-

холи или химиотерапией (винкристин..)
•	 психологический фактор (страх, ожидание раз-

вития тошноты и рвоты);
Для оценки степени тяжести и угрозы для жизне-

деятельности больного развившейся тошноты и рвоты 
применяется шкала токсичности (СТС), разработан-
ная Национальным раковым институтом США (NCI) 
(4). Согласно данной шкале для тошноты и рвоты ис-
пользуются следующие критерии:

Степень тяжести Тошнота Рвота

0 тошнота отсутствует рвота отсутствует

I
незначительное 
снижение возмож-
ности приёма пищи

один эпизод рвоты 
в течение 24 часов

II

значительное 
снижение возмож-
ности приёма пищи, 
но больной ест

2–5 эпизодов рвоты 
в течение 24 часов

III
приём пищи невоз-
можен

6 и более эпизодов 
рвоты в течение  
24 часов; необхо-
димость в / в гидра-
тации

IV

необходимость 
парентерального 
питания или нали-
чие осложнений, 
требующих проведе-
ния интенсивной 
терапии

В  соответствии с  современной классификацией 
выделяют четыре вида тошноты и рвоты:

Острая тошнота и рвота развивается в течение пер-
вых суток после начала химиотерапии. Наиболее часто 
она возникает в первые 1–2 часа после введения ци-
тостатиков.

Для  отсроченной тошноты и  рвоты характерно 
развитие их в течение последующих 2–6 суток от на-
чала проведения лечения. Чаще всего отсроченное 
развитие регистрируется при назначении препаратов 
платины (цисплатин или карбоплатин), антрацикли-
новых антибиотиков и циклофосфамида.
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Преждевременная (или  психогенная) тошнота 
и рвота возникают в пределах нескольких часов до вве-
дения цитостатиков, как  правило у  больных ранее 
подвергавшихся высокоэметогенной химиотерапии. 
Частота развития преждевременной тошноты и рвоты 
колеблится в пределах 18 %–57 %. К факторам риска 
её развития относятся молодой возраст, психоэмоци-
ональная лабильность. Проведение стандартной ан-
тиэметической терапии в данной ситуации неэффек-
тивно, особое внимание необходимо уделять её 
профилактике.

Рефрактерная тошнота и  рвота характеризуется 
отсутствием эффекта на полноценную антиэметиче-
скую терапию (1).

До недавнего времени основным медиатором по-
стцитостатической рвоты считался допамин. Антиэме-
тическим агентом, блокирующим рецепторы допами-
на, является метоклопромид (церукал). Данный 
препарат достаточно эффективно купирует как 
острую, так и отсроченную тошноту и рвоту, особенно 
в  комбинации с  кортикостероидами. Известно, 
что  метоклопрамид, назначаемый в  высоких дозах, 
обладает значительно большей эффективностью бла-
годаря способности неселективно инактивировать 
рецепторы серотонина, однако применение высоких 
доз препарата ограничивается возможностью развития 
экстрапирамидных расстройств, особенно у пациентов 
молодого возраста.

К широко применяемым антиэметическим препа-
ратам относятся кортикостероиды, в первую очередь 
дексаметазон, однако точный механизм действия его 
не известен. Кроме этого, дексаметазон усиливает эф-
фект антагонистов рецепторов серотонина и допами-
на, повышая в  результате частоту полного контроля 
над тошнотой и рвотой с 50 % до 80 %–85 %. Резуль-
таты проведённых рандомизированных клинических 
исследований показали, что максимальный антиэме-
тический эффект антагонистов 5‑НТ3 рецепторов до-
стигается при однократном введении 20 мг дексаме-
тазона непосредственно перед назначением 
цитостатиков. Согласно современным стандартам 
считается обязательным включение кортикостерои-
дов, а именно дексаметазона в комбинированные схе-
мы антиэметической терапии.

Важнейшим достижением противорвотной тера-
пии последних 15 лет является применение антагни-
стов рецепторов серотонина (ондансетрона, гранисе-
трона, трописетрона, палоносетрона, доласетрона), 
эффективно купирующих острую тошноту и  рвоту 
в 70 %–80 % случаев. Особенностью препаратов этой 
группы, в отличие от метоклопромида, является малая 
токсичность, представленная в основном головными 
болями, кратковременным повышением уровня тран-
саминаз, запорами и отсутствие развития экстрапира-
мидных нарушений. Все известные антагонисты 

5‑НТ3‑рецепторов в эквивалентных дозах и независи-
мо от способа введения (парентерально или перораль-
но) обладают одинаковой эффективностью. При этом 
пероральная лекарственная форма является более 
предпочтительной из‑за удобства применения. Обще-
принятой является рекомендация однократного при-
ёма одного из  антагонистов рецепторов серотонина 
за 30 минут до введения цитостатиков.

В последние годы получены новые данные, касаю-
щиеся роли субстанции Р в индуцировании тошноты 
и рвоты. В отличии от серотонина, данный нейротранс-
миттер играет ключевую роль в патогенезе как острой, 
так и отсроченной тошноты и рвоты. Таким образом, 
антагонисты нейрокининовых рецепторов способны 
эффективно предупреждать развитие постцитостатиче-
ской рвоты в течение первых 3–6 суток от момента на-
чала химиотерапии. Наиболее изученным препаратом 
этой группы антиэметиков является апрепитант, обла-
дающий способностью блокировать до 100 % рецепто-
ров субстанции Р. В комбинации с антагонистами ре-
цепторов серотонина и  дексаметазоном, апрепитант 
обеспечивает достижение полного контроля над острой 
и отсроченной тошнотой и рвотой практически у 90 % 
больных. Однако терапия только апрепитантом не мо-
жет рассматриваться как  альтернатива комбинации 
антиэметиков разных групп (1).

Современные принципы адекватной противорвот-
ной терапии включают:

1. Антиэметическая терапия должна обеспечивать 
профилактику развития, достижение полного контро-
ля над  тошнотой и  рвотой наряду с  максимальным 
удобством в  применении как  для  больных, так 
и для медицинского персонала.

2. Выбор антиэметика должен основываться пре-
жде всего на  эметогенном потенциале цитостатика, 
а также на характеристиках конкретного больного, его 
возрасте и психоэмоциональных особенностях. При 
проведении высоко- или умеренноэметогенной цито-
статической терапии риск развития тошноты и рвоты 
сохраняется на протяжении не менее 3–4 дней, поэ-
тому пациенты нуждаются в продолжении противор-
вотной терапии в течение всего периода риска.

3. С учётом эквивалентной эффективности и без-
опасности парентеральных и пероральных лекарствен-
ных форм, предпочтение следует отдавать последним. 
Рекомендуется однократное назначение наименьшей 
эффективной дозы препарата за 30–60 минут до нача-
ла химиотерапии.

Выделяют 4 основных группы цитостатиков в зави-
симости от их эметогенного потенциала. К высокоэме-
тогенным цитостатикам, вызывающим более, чем в 90 % 
развитие тошноты и рвоты, относятся цисплатин в дозе, 
превышающей 75 мг / м2, дакарбазин, мелфалан, произ-
водные нитрозомочевины, циклофосфамид 
>1,500 мг / м2, комбинации антрациклиновых антибио-
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тиков и циклофосфамида. Умеренной эметогенностью, 
с частотой развития рвоты и рвоты в 30 %–90 % случаев, 
обладают цисплатин в  дозе 60–75 мг / м2, цитарабин, 
стандартые дозы циклофосфамида и доксорубцина, кар-
боплатин, оксалиплатин, иринотекан. А такие цитоста-
тики, как метотрексат, этопозид, доксорубицин в малых 
дозах, 5‑фторурацил, гемцитабин, таксаны и другие ха-
рактеризуются слабой эметогенностью. Частота разви-
тия тошноты и  рвоты при  их  применении составляет 
10 %–30 %. Минимальным эметогенным риском (менее 
10 %) обладают все таргетные препараты (моноклональ-
ные антитела, ингибиторы тирозинкиназ) и перораль-
ные формы цитостатиков.

В соответствии с современными алгоритмами про-
тиворвотной терапии при проведении высокоэмето-
генной химиотерапии рекомендуется (2, 3):

•	 пероральный приём апрепитанта в дозе 125 мг 
в первый день, далее по 80 мг внутрь ежедневно во 2–3 
дни химиотерапии; или однократное в / в введение фо-
сапрепитанта в дозе 150 мг в первый день;

•	 дексаметазон в дозе 12 мг внутрь или в / в в день 
1; по 8 мг внутрь или в / в в день 2–4;

•	 один из антагонистов 5‑НТ3‑рецепторов: пало-
носетрон 0,25 мг в / в  или  доласетрон 100 мг внутрь 
или гранисетрон 2 мг внутрь или ондансетрон 8–16 мг 
внутрь или 8 мг в / в в дни 1–4;

•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в  или  внутрь каждые 
4–6 часов в дни 1–4;

•	 ± Н2 блокаторы или  ингибиторы протонной 
помпы.

При назначении цитостатиков с умеренной эме-
тогенностью профилактика развития тошноты и рво-
ты включает (2, 3):

День 1 – за 30 минут до начала химиотерапии:
•	 пероральный приём апрепитанта в дозе 125 мг 

или в / в введение фосапрепитанта в дозе 150 мг;
•	 дексаметазон в дозе 8–12 мг внутрь или в / в;
•	 один из антагонистов 5‑НТ3‑рецепторов: пало-

носетрон 0,25 мг в / в  или  доласетрон 100 мг внутрь 
или  гранисетрон 1–2 мг внутрь или  ондансетрон 
8–16 мг внутрь или 8 мг в / в;

•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в  или  внутрь каждые 
4–6 часов;

•	 ± Н2 блокаторы или  ингибиторы протонной 
помпы.

День 2–3:
•	 пероральный приём апрепитанта в дозе по 80 мг 

(если назначался в Д1);
•	 дексаметазон по 8 мг внутрь ежедневно;
•	 один из антагонистов 5‑НТ3‑рецепторов: пало-

носетрон 0,25 мг в / в  или  доласетрон 100 мг внутрь 
или  гранисетрон 1–2 мг внутрь или  ондансетрон 
8–16 мг внутрь или 8 мг в / в ежедневно;

•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в  или  внутрь каждые 
4–6 часов;

•	 ± Н2 блокаторы или  ингибиторы протонной 
помпы.

При использовании препаратов, обладающих низ-
ким эметогенным потенциалом, противорвотная те-
рапия должна включать (2, 3):

•	 дексаметазон 8 мг внутрь или в / в;
•	 5‑HT3‑блокатор внутрь, в свечах или в / в одно-

кратно за 30–40 мин до химиотерапии
или
•	 метоклопрамид 10–40 мг внутрь или в / в каждые 

4–6 часов;
•	 ± лоразепам 0,5–2 мг в / в  или  внутрь каждые 

4–6 часов;
•	 ± Н2 блокаторы или  ингибиторы протонной 

помпы.
Для  цитостатиков с  минимальной эметогенной 

активностью общепринятых профилактических меро-
приятий не существует. Только в случае развития тош-
ноты и рвоты в течение первых суток от начала хими-
отерапии рекомендуется проведение противорвотной 
терапии, используемой для препаратов с низким эме-
тогенным потенциалом.

Преждевременные тошнота и рвота: имеют совсем 
иные механизмы, чем острая и отсроченная, поэтому 
использование антагонистов рецепторов серотонина 
и  допамина в  этой ситуации будет неэффективным. 
Самым эффективным методом борьбы с преждевре-
менными тошнотой и рвотой является профилактика 
острой тошноты и рвоты на предшествующих курсах 
лечения. Учитывая психогенный характер этого ос-
ложнения, целесообразно применение седативных 
средств (диазепам 5 мг или лоразепам 1–2 мг каждые 
6–12 ч должны быть включены в схемы противорвот-
ной терапии).

Эффективность проводимой противорвотной те-
рапии оценивается следующим образом:

–  полный контроль – отсутствие рвоты в течение 
24 часов после введения антиэметиков, возможно на-
личие слабой тошноты;

–  частичный контроль  – однократный эпизод 
рвоты в  течение 24 часов, развитие умеренной 
или сильной рвоты;

–  отсутствие эффекта – два и более эпизода рво-
ты в течение 24 часов, сильная тошнота, требующие 
дополнительного назначения противорвотных препа-
ратов.

В случае недостаточного контроля тошноты и рво-
ты при последующих циклах химиотерапии необходи-
мо использовать схему терапии, рекомендуемую 
для более высокого уровня противорвотного лечения.

В  последние годы достигнут значительный про-
гресс в  прогнозировании эметогенности различных 
противоопухолевых препаратов и  их  комбинаций, 
а также в профилактике развития тошноты и рвоты. 
Сегодня в руках онколога имеется целый набор эф-
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фективных противорвотных препаратов, с помощью 
которых удается купировать развитие этого осложне-
ния у большинства больных, получающих химиотера-
пию. Рациональная противорвотная терапия должна 

быть неотъемлемой частью проводимого противоопу-
холевого лечения, так как она обеспечивает хорошее 
качество жизни пациента и облегчает работу медпер-
сонала.
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Фебрильная нейтропения (ФН) определяется 
как  снижение абсолютного числа нейтрофилов ≤ 
0.5х109 / л (или ≤ 1.0х109 / л с ожидаемым дальнейшим 
снижением в  течение ближайших 48 часов менее ≤ 
0.5х109 / л) в  сочетании с  фебрильной лихорадкой 
(NCCN Guidelines, v 2.2016). Понятие фебрильной 
лихорадки включает повышение температуры, изме-
ренной в ротовой полости, ≥ 38.30–38.50С однократно 
или ≥ 38.00 С более двух раз на протяжении 12 часов 
(Infectious Diseases Society of America, IDSA). При из-
мерении температуры в подмышечной области указан-
ные значения температуры должны быть скорректи-
рованы путем вычитания 0.40С.

Несмотря на  современные возможности преду-
преждения и лечения ФН, она остается одним их наи-
более серьезных и  жизнеугрожающих осложнений 
химиотерапии злокачественных опухолей. На протя-
жении последних лет смертность онкологических 
больных вследствие ФН постоянно уменьшается, 
оставаясь, тем не менее, весьма значительной. Леталь-
ность составляет 5 % у больных солидными опухолями 
и достигает 11 % при ряде гематобластозов. У больных 
с доказанной бактериемией, вызванной грамотрица-
тельной флорой, смертность достигает 18 %. Наихуд-
ший прогноз для жизни отмечается при бактериемиях, 
вызванных P. aeruginosa (летальность 31 %).

Помимо существенных затрат ресурсов здравоох-
ранения, ФН, безусловно, является неблагоприятным 
фактором, ухудшающим эффективность цитостатиче-
ского лечения вследствие необходимости отсрочки 
очередных циклов лекарственной терапии и уменьше-
ния доз цитостатиков.

Возбудители инфекции у больных с ФН
Наиболее частыми возбудителями инфекций 

у больных с ФН являются бактерии (70–90 %), значи-
тельно реже грибы (5–20 %) и вирусы (2–5 %). На про-
тяжении последних десятилетий вследствие активного 
применения антибиотикопрофилактики ФН измени-
лось соотношение между частотой бактериемий, вы-
званных грамположительными и грамотрицательными 
микроорганизмами. Если до эры профилактического 
назначения антибиотиков исследования гемокультуры 
с одинаковой частотой выявляли как грамположитель-
ную, так и грамотрицательную флору, то в настоящее 
время отмечается существенный рост частоты бакте-
риемий, обусловленной грамположительными микро-
организмами (75 % против 25 %).

Отчетливой тенденцией последних лет является 
и возрастающая частота нозокомиальной (госпитальной) 
инфекции, резистентной к стандартной антибактериаль-
ной терапии, к  которой относятся метициллинрези-
стентные Staph. aureus (MRSA), метициллирезистентные 
коагулазонегативные стафиллококки (MR-CNS), синег-
нойная палочка (P. aeruginosa), мультирезистентная гра-

мотрицательная микрофлора (Klebsiella spp., 
Acinetobacter spp.).

К  основным возбудителям грибковой инфекции 
относятся Candida spp. и Aspergillus. Как правило, гриб-
ковая инфекция маскируется бактериальной и прояв-
ляется персистирующей лихорадкой, сохраняющейся 
после завершения антибактериальной терапии.

Группы риска больных с ФН
Больные злокачественными солидными опухоля-

ми, получающие цитостатическое лечение, могут 
иметь ряд неблагоприятных факторов, повышающих 
риск возникновения ФН и  тяжелых инфекционных 
процессов. К ним относятся возраст ≥ 65 лет, средне-
тяжелое состояние, предшествовавшие лучевая тера-
пия и / или химиотерапия, метастатическое поражение 
костного мозга, нарушение функции печени и почек, 
ФН или инфекция в анамнезе.

Для оценки риска развития серьезных осложнений 
и летальных исходов разработана специальная шкала 
Международной Ассоциации по поддерживающей те-
рапии (Multinational Association for Supportive Care, 
MASCC, 1999), позволяющая клиницисту быстро оце-
нить риск тяжелой инфекции (табл. 1).

Таблица 1. Шкала оценки риска тяжелой инфекции при возникнове-
нии фебрильной лихорадки (MASCC)

Характеристика Баллы

Распространенность опухолевого процесса

Отсутствие или слабо выраженные симптомы 5

Умеренно выраженные симптомы 3

Выраженные симптомы 0

Отсутствие гипотензии (систолическое АД 
≥90 мм рт. ст.)

5

Отсутствие хронической обструктивной болез-
ни легких

4

Солидная опухоль / лимфома без предшествую-
щей грибковой инфекции

4

Отсутствие дегидратации 3

Пребывание вне стационара на момент начала 
лихорадки

3

Возраст ≤ 60 лет 2

Сумма баллов ≥ 21 соответствует низкому риску 
осложнений ФН. Частота серьезных осложнений 
у  больных с  ФН низкого риска составляет 5–6 %, 
смертность – 1–3 %. Летальность же больных с ФН, 
относящихся к группе высокого риска с суммой бал-
лов ≤ 15, достигает 36 %. При этом в группе больных 
с низким риском осложнений у большинства больных 



28

2 0 1 6Проект клинических рекомендаций Российского общества онкомаммологов

28

2 0 1 6

(60–70 %) выявляется фебрильная лихорадка неясно-
го генеза, не сопровождающаяся клинически и микро-
биологически подтвержденной инфекцией, а частота 
бактериемии или  сепсиса не  превышает 5–10 %. 
В группе же высокого риска летального исхода до 25–
35 % больных имеют микробиологически доказанную 
инфекцию кровотока и  лишь 40–50 %  – лихорадку 
неясного генеза.

Обследование больных с ФН,  
диагностические процедуры
Обязательным этапом адекватного обследования 

больного с ФН является тщательный сбор анамнеза, 
при котором устанавливаются данные о проведенном 
режиме химиотерапии, различных хирургических вме-
шательствах, наличии профилактического приема 
антибиотиков или сопутствующей терапии кортико-
стероидами, аллергических реакциях и т. п.

Важно помнить, что у ряда онкологических боль-
ных, как правило, старческого возраста или на фоне 
длительного применения кортикостероидных препа-
ратов, симптомы инфекции могут быть минимальны-
ми, «стертыми». Единственными проявлениями тяже-
лого инфекционного процесса могут быть ухудшение 
самочувствия, слабость, гипотензия, озноб или субфе-
брильная лихорадка. У части пациентов температура 
может оставаться нормальной, что  значительно за-
трудняет своевременную диагностику угрожающего 
жизни осложнения.

При проведении физикального осмотра больного 
с ФН необходимо тщательное обследование потенци-
альных очагов инфекции (кожные покровы и слизи-
стые оболочки, в том числе в области промежности, 
ЛОР-органы, дыхательная и пищеварительная систе-
мы, область периферического или  центрального ве-
нозного катетера и т. п.).

Комплекс обязательных лабораторных тестов 
включает как рутинные исследования (клинический 
анализ крови с подсчетом лейкоцитарной формулы, 
биохимический анализ для оценки функции печени 
и почек, уровня С-реактивного белка, коагулограмма, 
микроскопия мочи), так и  ряд микробиологических 
тестов. К ним относятся бактериологические исследо-
вания биологических сред (кровь, моча, мокрота, ка-
ловые массы, отделяемые из  зева, носа, раневых 
и язвенных поверхностей и т. п.), полученных до нача-
ла эмпирической антибактериальной терапии. Важно 
помнить, что для адекватного исследования гемокуль-
туры необходимо наличие как  минимум 2 образцов 
венозной крови из катетера и периферической вены.

К необходимым инструментальным обследовани-
ям относятся рентгенография органов грудной клетки 
и, при сохранении лихорадки более 72 часов, КТ ор-
ганов грудной клетки. В зависимости от клинических 
симптомов проводится дополнительное ультразвуко-

вое или рентгенологическое обследование возможных 
очагов инфекционного процесса (околоносовые пазу-
хи, органы брюшной полости и т. д.).

Лечение больных с ФН низкого риска
К  этой группе, как  правило, относятся больные 

с  солидными опухолями, получающие стандартные 
режимы цитостатической терапии и не имеющие оча-
гов инфекции или симптомов сепсиса в момент нача-
ла ФН. За рубежом и в специализированных онколо-
гических медицинских центрах РФ рутинной 
практикой в  отношении данной категории больных 
является проведение эмпирической антибактериаль-
ной терапии в  амбулаторных условиях. Подобный 
подход имеет ряд преимуществ, обусловленных 
как более низкой стоимостью лечения, так и умень-
шением риска госпитальной инфекции. Важно под-
черкнуть, что амбулаторное лечение пациентов допу-
скается только при  условии обеспечения 
круглосуточного медицинского наблюдения и  воз-
можности срочного (в  течение 1 часа) получения 
специализированной медицинской помощи. Больные 
должны быть социально адаптированы, гемодинами-
чески стабильны, не иметь признаков полиорганной 
недостаточности, тошноты и рвоты, без постоянного 
центрального венозного катетера. После проведения 
всего комплекса необходимых диагностических про-
цедур (см. выше) и подтверждения низкого риска ФН 
производится выбор антибактериальных препаратов 
и способа их введения (внутривенный, пероральный). 
Крайне желательно динамическое наблюдение 
за больным в течение 2–12 часов после введения пер-
вой дозы антибиотиков для  оценки его состояния 
и  переносимости лекарственной терапии, а  также 
для обучения больного. В дальнейшем пациенты могут 
продолжить антибактериальную терапию, как внутри-
венную, так и пероральную, в амбулаторных условиях. 
При этом в течение первых 72 часов необходим еже-
дневный физикальный осмотр больного, оценка эф-
фективности и токсичности антимикробной терапии. 
Основанием для  госпитализации больных являются 
ухудшение состояния, появление новых симптомов 
инфекционного процесса, сохранение фебрильной 
лихорадки в течение 3–5 суток, осложнения антибак-
териальной терапии, необходимость смены антибио-
тиков в зависимости от результатов микробиологиче-
ских тестов и т. п.

Терапией выбора пероральной эмпирической ан-
тибактериальной терапии больных с ФН низкого ри-
ска является комбинация фторхинолона (ципрофлок-
сацин по  500–750 мг 2 раза в  сутки) и  β-лактамного 
антибиотика (амоксициллин / клавуланат по 1000 мг 2 
раза в сутки) (при условии отсутствия профилактиче-
ского применения фторхинолонов). Большинством 
экспертов NCCN рекомендуется ранняя смена перво-
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начально внутривенной антибактериальной терапии 
на пероральную при отсутствии фебрильной лихорад-
ки в течение 48 часов.

Лечение больных с ФН высокого риска
Помимо определения у  больного индекса риска 

по шкале MASCC < 21 балла необходимо учитывать 
наличие ряда других неблагоприятных факторов: ожи-
даемая длительность нейтропении ≤ 0.1х109 / л более 7 
дней; нестабильность гемодинамики, мукозит 3–4 
степени, боли в животе, тошнота и / или рвота, диарея, 
пневмония, сопутствующие хронические заболевания 
органов дыхания, катетер-ассоциированная инфек-
ция, печеночная (АЛТ и / или АСТ ≥ 5хВГН) или по-
чечная (клиренс креатинина < 30 мл / мин) недостаточ-
ность.

Выявление у больного с ФН вышеперечисленных 
признаков свидетельствует о  крайне высоком риске 
прогрессирования инфекционного процесса и явля-
ется основанием для срочной госпитализации и нача-
ла эмпирической антибактериальной терапии.

Выбор эмпирической антибактериальной терапии
Экстренная антибактериальная терапия больных 

с ФН высокого риска практически во всех случаях но-
сит эмпирический, а не этиотропный характер. Совре-
менные диагностические тесты не обладают достаточ-
ной чувствительностью и  специфичностью для 
срочной идентификации возбудителя инфекции, 
в то время как своевременное антибактериальное ле-
чение должно начинаться при первом же, и, как пра-
вило, единственном симптоме инфекционного про-
цесса – лихорадке.

В первой линии эмпирической антибактериаль-
ной терапии применяются β-лактамные антибиоти-
ки, обладающие антисинегнойной активностью: це-
фалоспорины III–IV поколения (цефепим, 
цефтазидим), имипенем, меронем и  пиперацил-
лин / тазобактам. Данные препараты могут назначать-
ся как в монотерапии, так и в комбинации с другими 
антибиотиками. Так, при наличии у больного пнев-
монии, сепсиса или септического шока, вероятности 
или  наличия инфекции, вызванной синегнойной 
палочкой (P. aeruginosa) или резистентной грамотри-
цательной микрофлорой, показано добавление 
к  β-лактамным антибиотикам аминогликозидов 
(амикацин, тобрамицин).

Показаниями для назначения гликопептида (ван-
комицин) являются положительные результаты посе-
ва крови с выделением грамположительных микроор-
ганизмов, нестабильность гемодинамики, сепсис, 
септический шок, инфекции кожи и мягких тканей, 
пневмония, подозрение или наличие катетер-ассоци-
ированной инфекции. Следует помнить о возможных 
осложнениях ванкомицина, в  первую очередь  – 
со стороны почек (нефротоксичность).

Таблица 2. Антибиотики, применяемые в эмпирической антибакте-
риальной терапии ФН в монотерапии и в комбинированной терапии

Препарат Доза

Цефтазидим по 2.0 3 раза в сутки

Цефепим по 2.0 3 раза в сутки

Пиперацилли / тазобактам по 4.5 3 раза в сутки

Имипенем по 1.0 3 раза в сутки

Меронем по 1.0 3 раза в сутки

Табл. 3. Антибиотики, применяемые в эмпирической антибактери-
альной терапии ФН только в комбинированной терапии с β-лактам-
ными антибиотиками

Препарат Доза

Амикацин 15 мг / кг веса в сутки

Тобрамицин 5 мг / кг веса в сутки

Ванкомицин по 1.0 2 раза в сутки

Ципрофлаксацин по 400 мг 3 раза в сутки

Выбор эмпирической антифунгальной терапии
Показанием к  назначению эмпирической анти-

фунгальной терапии является персистенция фебриль-
ной лихорадки в течение ≥ 4 дней на фоне нейтропе-
нии ≤ 0.5х109 / л, несмотря на  применение 
антибактериальных препаратов. Больные, нуждаю-
щиеся в противогрибковой терапии, как правило, от-
носятся к группе высокого риска развития инвазивно-
го микоза и  имеют симптомы инфекции слизистых 
оболочек, легких или дыхательных путей. Препарата-
ми выбора являются азолы (флуконазол, вориконазол) 
и  эхинокандины (каспофунгин, микафунгин). 
При  определении резистентности грибковой флоры 
рекомендовано назначение амфотерицина В  (пред-
почтительнее – в липидной форме). Продолжитель-
ность противогрибковой терапии при  стабильном 
состоянии больного и  отсутствии очагов инфекции 
по данным инструментального обследования, как пра-
вило, составляет 2 недели.

Препарат Доза

Флуконазол 
800 мг / сутки в 1‑ый день, далее 
по 400 мг / сутки

Вориконазол 
400 мг 2 раза в сутки в 1‑ый день, далее 
по 4 мг / кг 2 раза в сутки

Каспофунгин
70 мг / сутки в 1‑ый день, далее 
по 50 мг / сутки

Микафунгин 100 мг / сутки
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Препарат Доза

Амфотерицин В
0.6–1.0 мг / кг / сутки (при кандидозе), 
1–1.2 мг / кг / сутки (при аспергиллезе)

Липосомальный 
амфотерицин В

3–5 мг / кг / сутки

Оценка эффективности эмпирической 
антибактериальной терапии
При проведении эмпирической антибактериаль-

ной терапии необходим ежедневный мониторинг ее 
эффективности наряду с оценкой состояния больного 
(динамика температуры, клинической симптоматики, 
лабораторных тестов). Частота наблюдения определя-
ется степенью тяжести состояния пациента и при не-
обходимости может осуществляться каждые 2–4 часа. 
Динамическое наблюдение проводится до нормализа-
ции температуры и повышения уровня нейтрофилов 
≥ 0.5x109 / л. Как правило, у больных солидными опу-
холями, получающими адекватную эмпирическую 
антибактериальную терапию, длительность лихора-
дочного периода составляет от 2 до 7 дней (в среднем 
5 дней). Оценка эффективности антибактериальной 
терапии должна осуществляться через 24–72 часа от ее 
начала. Эффективная антибактериальная терапия обе-
спечивает снижение и  нормализацию температуры, 
уменьшение клинической симптоматики и гемодина-
мическую стабильность больных. В этом случае реко-
мендуется продолжение приема антибиотиков в тече-
ние ≥ 7 суток или  до  клинического выздоровления 
больного и  сохранения уровня нейтрофилов ≥ 
0.5х109 / л на протяжении ≥ 48 часов. Если возбудитель 
инфекционного процесса идентифицирован, лечение 
проводится с  учетом данных антибиотикограммы. 
При отсутствии идентификации возбудителя инфек-
ции допустима деэскалация комбинированной анти-
бактериальной терапии путем завершения примене-
ния аминогликозидов.

При сохранении лихорадки ≥ 72 часов возможно 
применение нескольких лечебных подходов:

1.	 При клинически стабильном состоянии боль-
ного и ожидаемом повышении уровня нейтрофилов ≥ 
0.5х109 / л в течение ближайших 5 суток – продолже-
ние первой линии эмпирической антибактериальной 
нейтропении;

2.	 При появлении новых симптомов прогресси-
рования инфекционного процесса (пневмония, сину-
ситы, мукозиты, катетер-ассоциированная инфекция 
и т. п.) и / или получении новых данных антибиотико-
граммы – эскалация первой линии эмпирической ан-
тибактериальной терапии или смена антибиотиков;

3.	 При сохранении фебрильной лихорадки ≥ 4–6 
суток, ожидаемом сохранении глубокой нейтропении 
≥ 5–7 суток, а также при необходимости приема кор-

тикостероидов – присоединение противогрибкового 
(антифунгального) препарата.

В случае персистенции фебрильной лихорадки не-
обходимо повторное комплексное обследование боль-
ного (рентгенологические, микробиологические ис-
следования).

Длительность антибактериальной терапии
Длительность эмпирической антибактериальной 

терапии зависит от  состояния больного, динамики 
уровня нейтрофилов, идентификации возбудителя, 
локализации инфекции, результатов антибиотико-
граммы, степени риска развития тяжелого инфекци-
онного процесса и т. п.

1. Если через 72 часа от начала эмпирической ан-
тибактериальной терапии состояние больного оцени-
вается как удовлетворительное, отмечаются повыше-
ние уровня нейтрофилов ≥ 0.5х109 / л и нормализация 
температуры в течение 2 суток, а  также отсутствуют 
доказательства наличия инфекции, введение антибио-
тиков может быть завершено. Обязательно продолже-
ние динамического наблюдения за больным до вос-
становления уровня нейтрофилов. В  случае 
повторного повышения температуры и / или  появле-
ния других признаков инфекционного процесса необ-
ходимо срочное возобновление антибактериальной 
терапии.

2. Больные с длительной, в том числе интермитти-
рующей, фебрильной лихорадкой, нестабильностью 
гемодинамики, функции внутренних органов и мен-
тального статуса, сохранением или нарастанием сим-
птомов инфекции, персистенцией документирован-
ной инфекции и глубокой нейтропении (≤ 0.1х109 / л) 
относятся к группе высокого риска смертности. Необ-
ходима коррекция антибактериальной терапии 
(как правило, ее расширение / эскалация с включени-
ем препаратов, направленных на P. aeruginosa, анаэ-
робную флору и резистентные штаммы грамположи-
тельной и грамотрицательной флоры), а также начало 
антифунгальной терапии в  связи с  высоким риском 
развития грибковой инфекции (Candida, Aspergillus). 
Эксперты NCCN рекомендуют обсуждать сложные 
вопросы коррекции антимикробной терапии с соот-
ветствующими специалистами (клинический фарма-
колог, инфекционист). В отношении данной катего-
рии больных необходимо обсуждение наличия 
показаний к  назначению колониестимулирующих 
факторов (КСФ).

3.  При  документированной инфекции на  фоне 
нейтропении антибактериальная терапия проводится 
до  эрадикации возбудителя и / или  разрешения сим-
птомов, в т. ч. лихорадки. Продолжительность лечения 
определяется локализацией инфекционного процесса 
и  результатами бактериологических посевов крови 
(табл. 4).
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Таблица 4 Длительность антимикробной терапии при документиро-
ванной инфекции

Вид инфекции 
Длительность антимикробной 

терапии

Инфекция кожи и мягких 
тканей 

7–14 дней

Пневмония 10–21 день

Придаточные пазухи 10–21 день

Бактериемия
10–14 дней (не менее 14 дней после 
последнего отрицательного посева 
крови при выявлении Staph. aureus)

Кандидемия 
не менее 14 дней после последнего 
отрицательного посева крови

Назначение колониестимулирующих факторов (КСФ) 
для лечения и профилактики ФН
В  соответствии с  современными стандартами 

для лечения и профилактики ФН применяются такие 
КСФ, как  филграстим (негликозилированный Г-К-
СФ), ленограстим (гликозилированный Г-КСФ), пэ-
гфилграстим (филграстим, соединенный с  полиэти-
ленгликолем).

Рутинное назначение КСФ при  неосложненном 
течении ФН не показано. Рекомендовано применение 

КСФ у больных с ФН, относящихся к группе высоко-
го риска осложнений и летального исхода, при разви-
тии таких патологических состояниях, как

•	 гипотония;
•	 сепсис;
•	 пневмония;
•	 инвазивная грибковая инфекция;
•	 глубокая нейтропения (≤ 0.1х109 / л);
•	 ожидаемая длительность нейтропении ≥ 7 суток.
К  дополнительным показаниям для  назначения 

КСФ относятся возраст старше 65 лет, экстренная го-
спитализация по поводу нейтропенической лихорад-
ки, развившейся в  амбулаторных условиях, а  также 
наличие эпизодов ФН в анамнезе.

С целью первичной профилактики ФН КСФ при-
меняются при проведении режимов полихимиотера-
пии, сопровождающихся риском развития ФН ≥ 20 % 
(при лечении рака молочной железы – комбинации 
ТАС и АС / Т).

Показаниями для  вторичной профилактики ФН 
являются высокий риск развития жизнеугрожающей 
инфекции на протяжении очередного цикла химиоте-
рапии, крайняя нежелательность редуцирования дозы, 
увеличения интервалов между введениями цитостати-
ков и отсрочки очередного цикла химиотерапии в ви-
ду высокого риска уменьшения эффективности лекар-
ственной терапии.

1. Петухова И. Н., Дмитриева Н. В., Вар-
лан Г. В. Лечение и профилактика фе-
брильной нейтропении (гл. 14). В кн.: 
Руководство по химиотерапии опухоле-
вых заболеваний: Под ред. Н. И. Пере-
водчиковой, В. А. Горбуновой, 4‑е изд. 

М.: Практическая медицина, 2015: 
 612–633
2. National Comprehensive Cancer Network 
Clinical Practice Guidelines in Oncology. 
Prevention and Treatment of Cancer-Related 
Infections (v. 2.2016).

3. De Naurois J., Novitzky-Basso I., 
Gill M. J., et al. Management of febrile 
neutropenia: ESMO Clinical Practice 
Guidelines. Ann of Oncol 2010, 21 (5),  
p. 252–256
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Введение 
Проблема нарушения питания в онкологии стоит 

достаточно остро, что определяется влиянием на ор-
ганизм опухолевого процесса и агрессивным воздей-
ствием современных методов лечения.

Недостаточность питания у онкологических паци-
ентов составляет до 80 %, а у 20 % она является непо-
средственной причиной смерти [Янковская  П. А. 
2010]. Для больных РМЖ, по данным ESPEN, частота 
нутритивной недостаточности составляет 31–40 %.

Нутритивная недостаточность ассоциируется
–  со снижением общей выживаемости,
–  ухудшением непосредственных и  отдаленных 

результатов лечения,
–  ухудшением переносимости проводимой тера-

пии,
–  снижением качества жизни,
–  повышение расхода дорогостоящих лекарств 

и препаратов крови,
–  повышение частоты развития синдрома поли-

органной недостаточности,
–  повышение летальности,
–  снижение возможности проведения полноцен-

ной цитотоксической химиотерапии и / или  лучевой 
терапии.

Своевременная диагностика и назначение нутри-
тивной терапии является одним из важных компонен-
тов сопроводительной терапии на всех этапах проти-
воопухолевого лечения.

Прогрессирование опухолевого процесса часто 
сопровождается развитием недостаточности пита-
ния, что проявляется в снижении массы тела и мы-
шечной массы, слабости, уменьшении физической 
активности.

Нутритивная поддержка проводится с  лечебной 
целью в период повышенной потребности организма 
в энергетическом и пластическом обеспечении.

Также установлено, что  масса тела и  леталь-
ность  – взаимосвязанные между собой параметры. 
Доказано, что смертность резко возрастает при ин-
дексе массы тела (ИМТ) менее 19 кг / м2. Дефицит 
массы тела 45–50 % является фатальным [Костюке-
вич О. И. 2011]. У 40 % онкологических больных ну-
тритивная недостаточность не  позволяет провести 
адекватное лечение [ESPEN Guidelines for enteral 
nutrition. 2007].

Несмотря на все эти аргументы, применение тех-
нологий нутритивной поддержки онкологических 
больных в современной практике далеко от рутинно-
го, а информированность врачей очень низкая.

Одним из  возможных условий более широкого 
внедрения нутритивной поддержки является обосно-
вание её клинической эффективности и целесообраз-
ности, а  также отсутствия влияния на  рост опухоли 
[Снеговой А. В. 2009].

Химиотерапия может приводить к  анорексии 
вследствие изменения вкуса и обоняния, появления 
металлического привкуса, дисфагии, язв на слизистой 
губ, языка, ротовой полости и пищевода, появления 
тошноты, рвоты, а также развития запоров или пара-
литического илеуса. Синдром анорексии-кахексии 
усугубляется или развивается при проведении комби-
нированного лечения – это так называемый ятроген-
ный синдром анорексии-кахексии. Во время лечения 
потеря массы тела >10 % может возникать у  45 % 
больных [Bozzetti F. 2001].

Таким образом, развитие злокачественной опухо-
ли и противоопухолевое лечение – причины развития 
тяжелой нутритивной недостаточности у онкологиче-
ских больных. Нутритивная недостаточность ведет 
к неудовлетворительным результатам противоопухо-
левой терапии или к ее преждевременному прекраще-
нию, ухудшает качество жизни пациентов и  может 
снижать выживаемость.

Основным методом профилактики и лечения ну-
тритивной недостаточности является качественная 
и  своевременная нутритивная поддержка с  учетом 
специфических расстройств метаболизма онкологиче-
ских больных.

Диагностика нутритивной недостаточности
Оценку риска нутритивной недостаточности и ну-

тритивного статуса у онкологической больной следует 
производить с момента первого обращения за специ-
ализированной медицинской помощью и  должны 
проводиться на  протяжении всего времени лечения 
онкологического больного.

Для оценки нутритивного статуса разработаны уни-
версальные инструменты скрининга, представляющие 
собой краткий перечень вопросов, отвечая на которые 
при сборе анамнеза либо используя стандартные антро-
пометрические и лабораторные показатели, врач может 
сделать заключение о наличии нутритивной недостаточ-
ности и степени ее выраженности. Наиболее часто в меж-
дународной практике для оценки нутритивной недоста-
точности применяют следующие инструменты: NRS 2002 
(Nutritional Risk Screening 2002), SGA (Subjective Global 
Assessment) и NRI (Nutritional Risk Index).

Для пациентов, получающих химио- и / или луче-
вую терапию, учитываются следующие факторы:

–  рост, вес и темпы потери массы тела;
–  расположение первичной опухоли и метастазов;
–  общее состояние;
–  наличие отеков;
–  физическая активность;
–  характер проводимого лечения и его побочные 

явления: тошнота, рвота, потеря аппетита, мукозиты, 
стоматиты, нарушения вкуса и  обоняния, сухость 
во рту, затруднения жевания или проглатывания, за-
пор, диарея;
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–  влияние опухоли на функцию органов пищева-
рения;

–  режим питания и аппетит;
–  лабораторные показатели.
На первом этапе скрининга NRS 2008 предлагает 

ответить «да» или «нет» на четыре вопроса:
–  Индекс массы тела пациента ниже 20,5
(больше 20 = 0, от 18 до 20 = 1, меньше 18 = 2)
–  Отмечал ли пациент снижение массы тела в те-

чение последних 3 месяцев?
(нет = 0, незначительная, до 3 кг = 1, значитель-

ная, более 3 кг = 2)
–  Сократилось ли количество потребляемой па-

циентом пищи на протяжении последней недели?
(нет = 0, да = 2)
–  Относится ли пациент к группе «тяжелых боль-

ных»

(нет = 0, умеренный, воспаление, ХОБЛ, пролеж-
ни = 1; тяжелый = 2)

Если получен хоть один положительный ответ, 
проводится скрининг с определением степени риска 
и дальнейшей тактики

Для определения итогового количества баллов не-
обходимо:

1. Определить количество баллов для 2 и 3 столбца
2. Суммировать оба эти показателя
3. В случае, если возраст пациента ≥70 прибавить 

к полученному количеству баллов 1
4.  Если итоговое число ≥3- начать нутритивную 

терапию
В случае отрицательных ответов на все четыре во-

проса осуществляют повторный скрининг с интерва-
лом 1 раз в неделю с целью мониторинга состояния 
пациента.

Таблица 1. Оценка риска недостаточности питания

Баллы Нарушения нутритивного статуса Тяжесть заболевания (стресс метаболизм) 

0 Баллов (отсутствует) Нормальный нутритивный статус Обычные нутритивные потребности

1 Балл (слабой степени) 

Потеря более 5 % массы тела за последние 3 
мес. / потребление 50–75 % от необходимого 
количества потребляемой пищи в течение по-
следней недели

Перелом бедра / хронические заболевания с осложнени-
ями / цирроз / хронические обструктивные заболевания 
легких / диабет / гемодиализ / онкологические заболевания

2 Балла (средней степени 
тяжести) 

Потеря более 5 % массы тела за последние 2 
мес / ИМТ- 18,5–20,5 + нарушение общего 
состояния / потребление 25–50 % от необходи-
мого количества потребляемой пищи в течение 
последней недели

Большие хирургические вмешательства на орга нах брюш-
ной полости / паралич / тяжелая пневмо ния / онкогемато-
логические заболевания

3 Балла (тяжелой сте-
пени) 

Потеря более 5 % массы тела за последние 2 мес. 
(т. е.>15 % за 3 мес.) / ИМТ- ≤18,5 %+ наруше-
ния общего состояния / потребление 0–25 % 
от необходимого количества потребляемой 
пищи в течение последней недели

Травмы головы / трансплантация костного мозга / пациен-
ты ОРИТ (APACHE 10) 

Таблица 2. Субъективная общая оценка недостаточности питания

Недостаточность питания

Критерий Норма умеренная тяжелая

Потеря веса за последние 6 мес. потеря < 5 % 5–10 % > 10 %

Пищевой рацион > 90 % от необходимого 70–90 % < 70 %

Гастроинтестинальные симптомы 
(тошнота, рвота, диарея) 

нет интермиттирующие ежедневно > 2 раз

Функциональная способность полная снижена прикован к постели

Основное заболевание ремиссия вялотекущее течение острое / обострение

Подкожный жир норма снижен значительно снижен

Мышечная масса норма снижена значительно снижена

Ортостатический отек нет слабый выраженный

Асцит нет слабый выраженный
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В качестве альтернативы NRS 2002 может быть ис- 
пользован протокол SGA (Субъективная общая оцен-
ка), предложенный Detsky  A. S. и  соавт. в  1987 
[Detsky A. S. et al.]

Еще одним протоколом для оценки нутритивно- 
го статуса является NRI (индекс нутритивного риска – 
Nutritional Risk Index). Данный инструмент представ-
ляет собой формулу, учитывающую массу тела 
и уровень сывороточного альбумина.

Индекс нарушения питания по Buzby G. P. (ИНР), 
рассчитывается по формуле:

ИНР = 1,519x уровень Альбумина (г / л) ×  
(М тела (кг) исходная / М тела (кг) в наст. момент)

ИНР > 97,5 – нет нутритивной недостаточности;
ИНР от 83,5 до 97,5 – средняя степень недостаточ-

ности питания;
ИНР < 83,5  – тяжелая степень недостаточности 

питания.
[The Veterans Affairs Total Parenteral Nutrition Coop-

erative Study Group., Ryu S. W., et al.].
Недостаточность питания возможно оценить ис-

пользуя Балльную шкалу (А, Б, В, Г), согласно реко-
мендациям Европейского общества химиотерапевтов 
(ESMO) 2008:

–  Отметили ли Вы (самопроизвольное, спон-
танное) снижение массы тела за последнее время?

(Нет – 0 баллов; Да – 2 балла).
–  Если ДА, то на сколько?
(1–5 кг – 1 балл; 6–10 кг – 2 балла; 11–15 кг –  

3 балла; Более 15 кг – 4 балла; Неизвестно – 2 бал-
ла).

–  Имеете ли вы снижение аппетита и, как след-
ствие, снижение объема питания?

(Нет – 0 баллов; Да – 1 балл). 

Оценка:
2 баллов – показана нутритивная поддержка;
0–2 балла – не показана нутритивная поддержка, 

проводится мониторинг.
Наиболее известный и распространенный способ 

оценки нутритивной недостаточности путем оценки 
индекса массы тела по Кетле:

Индекс массы тела по Кетле (ИМТ) =  
Масса тела (кг) / Рост (м2)

Оценка:

16 и менее Выраженный дефицит массы тела

16–18,5 Недостаточная (дефицит) масса тела

18,5–24,99 Норма

25–30 Избыточная масса тела (предожирение) 

30–35 Ожирение первой степени

35–40 Ожирение второй степени

40 и более Ожирение третьей степени (морбидное) 

Масса тела пациента сравнивается с рекомендуе-
мой массой тела в соответствии с формулой Европей-
ской ассоциации нутрициологов:

РМТ (мужчины) = Р – 100 – (Р – 152) *0,2 и
РМТ (женщины) = Р – 100 – (Р – 152) *0,4,
где Р – рост в см.

Оценка потери массы тела проводилась согласно 
анамнестическим данным. Потеря считается выра-
женной, если величина отклонения фактической мас-
сы тела от предыдущей составляла:

за неделю >2 %,
за 1 месяц >5 %,
за 6 месяцев >6,5 %.
Оценка компонентного состава тела позволяет 

оценить отдельно мышечную (тощую) и жировую со-
ставляющие массы тела.

Это особенно важно в  ситуациях, когда потеря 
белка маскируется за избыточной жировой тканью.

В различных рандомизированных исследованиях 
показано, что снижение тощей массы тела ведет к уве-
личению токсичности на фоне химиотерапии, разви-
тию дозолимитирующей токсичности.

Необходимо помнить, что снижение тощей массы 
тела может происходить и на фоне стабильного веса 
или даже повышения жировой массы.

Также на основании индекса массы тела, окруж-
ности плеча (см), толщины кожной складки над три-
цепсом (мм), окружности мышц плеча (см), содер-
жания альбумина и  трансферрина в  сыворотке 
крови (г / л), количества лимфоцитов (тыс)., опреде-
ляется интегральный показатель, характеризующий 
степень недостаточности питания, рассчитанный 
в баллах. С учетом прогностического индекса риска 
нутриционной недостаточности рассчитывалась 
фактическая потребность больного в энергии и ос-
новных нутриентах.

На  основании одного или  нескольких вышеука-
занных инструментов выявляют нутритивную недо-
статочность, либо высокий риск ее развития в процес-
се лечения, что  определяет дальнейшую лечебную 
тактику, включая планирование противоопухолевой 
терапии. Так, больные с тяжелой нутритивной недо-
статочностью могут нуждаться в  проведении интен-
сивной нутритивной терапии до начала специального 
противоопухолево- го лечения с  целью уменьшения 
риска развития тяжелых послеоперационных ослож-
нений.
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Лечение (коррекция)
Для повышения качества жизни пациентов, улуч-

шения переносимости химиотерапии, лучевого лече-
ния необходима адекватная коррекция нутритивной 
недостаточности с использованием объективных ме-
тодов исследования и  обоснованным применением 
специализированных питательных смесей для  энте-
рального и парентерального питания с необходимым 
количеством фармаконутриентов.

Применение нутритивной поддержки, как обяза-
тельного компонента программ комбинированного 
и комплексного лечения, благоприятно влияет на не-
посредственные результаты лечения, субъективное 
восприятие больного своего состояния, улучшает ка-
чество жизни.

Виды лечебного питания можно разделить на  3 
основные группы:

а) Специализированное питание, включая исполь-
зование готовых сбалансированных продуктов для пе-
рорального приема (сипинг).

б) Энтеральное зондовое питание – введение сба-
лансированных либо специализированных смесей 
через

зонд или стому.
в) Парентеральное питание, частичное или полное

ЭНТЕРАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ
Обеспечивает попадание нутриентов в  желудоч-

но-кишечный тракт и поддерживает синтез белка, ре-
гуляцию обмена веществ в  висцеральных органах, 
а  также био- химических процессов, протекающих 
в стенке кишечника. Энтеральное питание поддержи-
вает всасывательную функцию слизистой оболочки 
тонкой кишки и уча- ствует в сохранении защитного 
барьера, отделяющего патогенные микроогранизмы 
кишечника от системной циркуляции.

Рекомендации ESPEN по энтеральному питанию 
для онкологических больных говорят о необходимости 
нутритивной терапии сразу при  диагностировании 
нутритивной недостаточности или при отсутствии до-
статочного питания через рот в течении 7 дней.

Энтеральное питание должно начинаться при не-
адекватности питания через рот (т. е. менее 60 % от об-
щих энергетических потребностей в течении 10 дней).

Энтеральное зондовое питание также может быть 
полезно при  тяжелых мукозитах. Более предпочти-
тельна установка энтерального зонда через эндоско-
пическую гастростому при  лучевой терапии, так 
как  наиболее часты мукозиты пищевода [ESPEN 
Guidelines for enteral nutrition – 2007].

Классификация смесей для энтерального питания
• Стандартные смеси
–  Изокалорийные стандартные смеси
–  Изокалорийные стандартные смеси с пищевы-

ми волокнами

–  Гиперкалорийные высокоэнергетические стан-
дартные смеси

–  Гиперкалорийные высокоэнергетические стан-
дартные смеси с пищевыми волокнами – Высокобел-
ковые стандартные смеси – Высокобелковые, высо-
коэнергетические стандартные смеси

• Пептидные (олигомерные) смеси Питательные 
смеси для больных с нарушенными функциями ЖКТ

• Метаболически направленные смеси
–  Смеси, предназначенные для больных с сахар-

ным диабетом и  стрессорной гипергликемией (типа 
«Диабет»)

–  Смеси, предназначенные для больных с дыха-
тельной недостаточностью (типа «Пульмо»)

–  Смеси, предназначенные для больных с почеч-
ной недостаточностью (типа «Нефро») – Смеси, пред-
назначенные для больных с печеночной недостаточ-
ностью (типа «Гепа»)

• Специализированные смеси – Для онкологиче-
ских больных – Для больных туберкулезом – Для бе-
ременных и кормящих женщин

• Иммуномодулирующие смеси Питательные сме-
си, предназначенные для больных с иммунодефицит-
ными состояниями

• Фармаконутриентные смеси.
Способы энтерального питания
–  Сипинг (sip feeding) – пероральный прием пи-

тательной смеси через трубочку мелкими глотками, 
при этом предпочтительно использовать специализи-
ро- ванные смеси, содержащие максимальное коли-
чество питательных веществ в минимальном объеме.

–  Энтеральное зондовое питание (через назога-
стральный или назоинтести- нальный зонд).

–  Энтеральное питание через стому (чрескожную 
эндоскопическую, лапаро- скопическую, лапаротом-
ную) при длительности более 3 недель.

Энтеральное питание в виде сипинга для приема 
через рот (является оптимальным способом доставки 
нутриентов при возможности доставки естественным 
путем) используется в ситуациях, когда обычный при-
ем пищи, не  обеспечивает возросших потребностей 
организма, что  особенно важно у  онкологических 
больных со сниженным аппетитом, невозможностью 
приема обычной твердой пищи из‑за  болезненных 
ощущений (стоматит, эзофагит). В подобных ситуаци-
ях назначение жидких гиперкалорических смесей 
для энтерального питания способно остановить про-
цесс потери веса, нормализовать нутритивный статус 
больных и обеспечить реализацию программ специ-
ального противоопухолевого лечения.

Готовые смеси обладают высокой калорийностью, 
они сбалансированы по содержанию основных нутри-
ентов, обогащены витаминами и  микроэлементами, 
как  правило, содержат пищевые волокна, омега‑3 
жирные кислоты и другие биоактивные компоненты. 
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В настоящее время разработаны смеси для перораль-
ного приема, которые позиционируются как специ-
ально предназначенные для применения у пациентов 
с онкологическими заболеваниями с целью профилак-
тики развития раковой кахексии.

В качестве нутритивной поддержки дополнитель-
ный суточный прием 2–3 упаковок готовых смесей 
(800–1200 ккал) в виде сипинга позволяет приблизить 
объем потребляемых больным питательных веществ 
к его физиологической. Потребности

Энтеральное зондовое питание (ЭП) – вид нутри-
тивной поддержки, когда питательные вещества вво-
дятся через желудочный или внутрикишечный зонд. 
Основанием для назначения энтерального зондового 
питания являются все случаи, когда при  сохранной 
деятельности желудочно- кишечного тракта отсутству-
ет возможность обеспечить возросшие потребности 
организма в питательных веществах при пероральном 
их приеме.

Расчет энтерального питания
1) Определение суточного объема калорий, необ-

ходимого для пациента, из расчета 20–25 ккал на 1 кг 
массы тела в сутки.

2) Определение характера энтерального питания:
–  в качестве дополнения к основному питанию;
–  в качестве основного источника питания.

ПАРЕНТЕРАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ
Парентеральное питание (ПП) – вид заместитель-

ной терапии, при котором питательные вещества вво-
дят в организм непосредственно в кровь, минуя желу-
дочно-кишечный тракт.

Парентеральное питание может быть полным (то-
тальным) и неполным (частичным).

–  Полное (тотальное) парентеральное питание 
призвано обеспечивать всю суточную потребность ор-
ганизма в пластических и энергетических субстратах.

–  Неполное парентеральное питание необходимо 
для  частичного восполнения недостаточности пита-
тельных веществ, которые не могут быть полностью 
усвоены при энтеральном питании. Частичное парен-
теральное питание следует рассматривать как вспомо-
гательное, для  обеспечения суточной потребности 
в энергетических и пластических субстратах, восста-
новления и  поддержания водно-электролитного 
и кислотно-основного равновесия в условиях, когда 
полноценное энтеральное питание невозможно.

Предпочтительным является энтеральное пита-
ние, во всех случаях, когда это возможно, как более 
физиологичное, реже приводящее к  осложнениям 
по сравнению с парентеральным питаием.

Использование готовых питательный смесей дает 
ряд преимуществ по сравнению с обычной измельчен-
ной пищей, поскольку облегчает дозирование, имеет 
сбалансированный состав, стерильную упаковку, со-

держит легкоусвояемые компоненты и биоактивные 
добавки, такие как омега- 3 жирные кислоты, витами-
ны, пищевые волокна и т. п. Немаловажным является 
и экономическая составляющая, стоимость сбаланси-
рованных энтеральных смесей в 5–7 раз дешевле ана-
логичных по составу нутриентов и калорийности ком-
бинаций растворов для парентерального введения.

Основные составляющие парентерального пита-
ния традиционно разделяют на две группы в зависи-
мости от  источника энергии: растворы углеводов 
и жировые эмульсии

Растворы глюкозы – 10 %, 20 %, 30 %.
Жировые эмульсии:
• на  основе длинноцепочечных триглицеридов 

(LCT);
• на основе смеси длинноцепочечных и среднеце-

почечных триглицеридов (MCT / LCT 50:50);
• на основе смеси длинноцепочечных и среднеце-

почечных триглицеридов с добавлением омега-3 жир-
ных кислот (MCT / LCT / омега-3 жирные кислоты);

• на основе только рыбьего жира (омега-3 жирных 
кислот).

Источники пластического материала для синтеза 
белка – растворы кристаллических аминокислот.

Растворы аминокислот общего назначения.
• Растворы аминокислот специального назна-

чения:
–  дипептиды глутамина;
–  растворы аминокислот для больных с печеноч-

ной недостаточностью;
–  растворы аминокислот для больных с почечной 

недостаточностью;
–  растворы аминокислот, предназначенные 

для детей.
Поливитаминные комплексы для  парентерального 

введения
• Препараты водорастворимых витаминов.
• Препараты жирорастворимых витаминов.
• Препараты водо- и  жирорастворимых вита-

минов.
• Комплексы микроэлементов для парентераль-

ного введения Комбинированные препараты для па-
рентерального питания

• Комбинированные двухкомпонентные контей-
неры «Два в одном» (раствор аминокислот + глюкоза).

• Комбинированные трехкомпонентные препара-
ты «Три в одном» (раствор аминокислот + глюкоза + 
жировая эмульсия).

• Комбинированные трехкомпонентные препара-
ты «Три в одном» (амино- кислоты + глюкоза + мно-
гокомпонентная жировая эмульсия с  включением 
омега-3 жирных кислот).

Режимы парентерального питания
• Круглосуточное введение сред:
–  оптимально для больных в стационаре;
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–  наилучшая переносимость и  утилизация суб-
стратов.

• Продленная инфузия в течение 18–20 часов:
–  хорошая переносимость;
–  в интервалах рекомендуется введение 5 % глю-

козы.
• Циклический режим – инфузия в течение 8–12 

часов:
–  удобно при  домашнем парентеральном пита-

нии;
–  хорошая переносимость после периода адапта-

ции.
Системы парентерального питания
• «Флаконная» – использование нескольких фла-

конов с  аминокислотами, глюко- зой и  жировыми 
эмульсиями (по показаниям – с добавлением фарма-
конутриентов). Недостатки: требуется неодинаковая 
скорость введения растворов, выше риск введения 
несовместимых нутриентов, чаще возникают наруше-
ния метаболизма (гипергликемия, электролитные на-
рушения и др.), трудоемкость (необходимо использо-
вать капельницы, коннекторы, флаконы), ниже 
антисептическая защита. К недостаткам применения 
данной методики также относят избыточную нагрузку 
на медицинский персонал при замене флаконов (ино-
гда необходимо менять до  6–8 флаконов за  сутки). 
Преимущества: гибкость дозирования для больного, 
возможность изменения программы парентерального 
питания при меняющейся ситуации.

• «Все-в‑одном» («два-в‑одном», «три-в‑од-
ном») – мешки 2‑камерные (амино- кислоты + глю-
коза) или  3‑камерные (аминокислоты + глюкоза ± 
жировая эмуль- сия). Преимущества: высокая техно-
логичность, удобство и простота применения; одно-
временное и безопасное введение всех необходимых 
нутриентов; опти- мально сбалансированный состав; 
снижение риска инфекционных осложнений; возмож-
ность добавлять необходимые микронутриенты (вита-
мины, микроэлементы); экономически менее затрат-
ная технология; снижение риска неблагоприятных 
эффектов, связанных с  избыточным поступлением 
глюкозы; жировая эмульсия уменьшает раздражение 
вены путем снижения осмолярности питательной сме-
си; меньшая частота метаболических нарушений.

Способы парентерального питания:
• парентеральное питание по «флаконной» мето-

дике;
• парентеральное питание по  технологии 

«все-в‑одном» + комплекс витаминов и минералов.

Расчет парентерального питания:
1) Определить необходимое суточное количество 

ккал из расчета 20–25 ккал / кг массы тела в сутки;
2) Уточнить по имеющейся на упаковке препара-

тов для парентерального пита- ния общую калорий-
ность (ккал) в 1 л, 1,5 л или 2 л и выбрать необходи-
мый объем;

3) Добавить препараты, содержащие комплекс ви-
таминов и минералов

Противопоказания к парентеральному питанию
• анурия или гипергидратация без диализа;
• жировая эмболия (для жировых эмульсий);
• сывороточный лактат > 3 ммоль / л, гипоксия 

pO2 < 60 мм рт. ст.;
• pCO2 > 80 мм рт. ст., ацидоз – pH < 7,2;
• непереносимость отдельных составляющих пи-

тания или анафилактическая реакция на них
Смешанное питание Энтеральное и парентераль-

ное питание могут назначаться пациенту одновремен-
но при недостаточной эффективности одного из этих 
методов.

Выводы: Большое значение контроля статуса пи-
тания и проведения адекватной и своевременной ну-
тритивной поддержки онкологических больных под-
тверждается многими исследованиями. Подтверждена 
взаимосвязь между потерей массы тела и ухудшением 
качества жизни, переносимость лекарственной и лу-
чевой терапии, более высокой смертностью, между 
недостаточностью нутритивного статуса и выживаемо-
стью. Доказано снижение ответа на проводимую хи-
миотерапию, в частности при раке молочной железы. 
В рандомизированных исследованиях показано сни-
жение частоты лучевых энтеритов, гематологической 
токсичности, тошноты и  рвоты при  химиолучевой 
терапии у онкологических больных.

Все это доказывает о необходимости контроля ну-
триционного статуса онкологических больных 
и при его недостаточности проведении соответствую-
щей коррекции.

Применение нутритивной поддержки у онкологи-
ческих больных должно быть:

–  своевременным,
–  адекватным
–  рациональным.
Этот подход позволяет защищать пациента от про-

грессирующей потери массы тела, улучшать качество 
жизни и проводить более адекватное лечение. Процесс 
нутритивной поддержки должен идти параллельно 
с основными видами терапии.
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Введение
Анемия -это патологическое состояние организ-

ма, обусловленное снижением уровня гемоглобина 
ниже физиологической нормы (<12г / дл). Анемия 
встречается более чем у 1 / 

3
 больных злокачественны-

ми опухолями [33]. В соответствии с критериями На-
ционального института рака (США) выделяют легкую 
(1‑я степень, уровень гемоглобина от 10 до 12 г / дл), 
среднетяжелую (2‑я  степень, уровень гемоглобина 
от  8 до  10 г / дл), тяжелую (3‑я  степень, уровень ге-
моглобина ниже 8 г / дл), угрожающую жизни (4‑я сте-
пень, уровень гемоглобина <6,5 г / дл) анемию. Ане-
мия играет существенную роль в снижении качества 
жизни и выживаемости больных со злокачественны-
ми опухолями. Хроническая анемия присутствует 
у  54 % больных с  солидными новообразованиями. 
Частота развития анемии во время химио- или луче-
вой терапии составляет 75 %. Анемия может присут-
ствовать при  миелодиспластических синдромах 
(МДС; частота 6–80 %), всех типах лейкозов (острых 
и хронических, лимфоидных и миелоидных), множе-
ственной миеломе и лимфомах (до 7,6 % на момент 
диагностики).

На основании преобладающего механизма развития 
синдрома, кроме железодефицитной анемии, существу-
ют также следующие группы анемий [1]: сидероахрести-
ческие (железонасыщенные), железоперераспредели-
тельные, В12  – дефицитные и  фолиеводефицитные, 
гемолитические, анемии при костно – мозговой недо-
статочности, анемии при уменьшении объема циркули-
рующей крови и  анемии со  смешанным механизмом 
развития.

Cуществует классификация, которая зависит 
от  среднего объема эритроцитов (MCV). Выделяют 
следующие типы анемии: микроцитарная (<80 fL), 
макроцитарная (>100 fL), нормоцитарная (80–100 fL).

Основными причинами микроцитарной анемии 
являются дефицит железа и анемия хронических за-
болеваний. Макроцитарная анемия (в  большинстве 
случаев мегалобластная) обусловлена дефицитом ви-
тамина В

12
 или  фолиевой кислоты. Нормоцитарная 

анемия развивается при кровопотере, гемолизе, недо-
статочности костного мозга, хронических заболевани-
ях и почечной недостаточности.

Диагностика
В первую очередь необходимо подробно опросить 

и осмотреть пациента. При сборе анамнеза необходи-
мо обратить внимание на  жалобы, наличие наслед-
ственных заболеваний крови, длительность симпто-
мов, наличие предшествующей лекарственной 
терапии (вид, количество курсов, токсичность). 
При осмотре обратить внимание на состояние кожи, 
волос, ногтей, склер, видимых слизистых оболочек, 
основных функциональных показателей (артериаль-

ное давление, частоту пульса, частоту дыхания, тем-
пературу тела).

Необходимо оценить показатели обмена железа – 
содержание сывороточного ферритина с  поправкой 
на содержание С-реактивного белка (повышение фер-
ритина как белка острой фазы при воспалении), на-
сыщение трансферрина железом, содержание фолатов 
крови и витамина В12.

Также, при обследовании крови определяется чис-
ло ретикулоцитов и при необходимости выполняется 
исследование костного мозга. С целью дифференци-
альной диагностики рассчитывают ретикулоцитарный 
индекс по формуле:

РИ = число ретикулоцитов ( %) х Ht / 45 %,
где Ht – гематокрит, 45 % – нормальное значение ге-
матокрита.

В  норме ретикулоцитарный индекс составляет 
1,0–2,0. Низкое значение индекса свидетельствует 
о снижении образования эритроцитов, которое мо-
жет быть следствием дефицита железа, витамина В12 
или  фолиевой кислоты, аплазии костного мозга 
или дисфункции костного мозга, в том числе связан-
ной с  химиотерапией. Высокий ретикулоцитарный 
индекс соответствует нормальному или повышенно-
му образованию эритроцитов в костном мозге, кото-
рое характерно для кровопотери или гемолитической 
анемии.

Для исключения гемолиза, кроме пробы Кумбса, 
необходимо определение панели свертываемости кро-
ви, уровня гаптоглобина, непрямого билирубина 
и лактатдегидрогиназы.

Пробу Кумбса, также, следует выполнять у боль-
ных хроническим лимфолейкозом, неходжкинскими 
лимфомами и у больных с аутоиммунным заболевани-
ем в анамнезе.

Выполнение эндоскопического исследования 
и пробы на скрытую кровь в кале позволяет исключить 
скрытое кровотечение.

Клиренс креатинина является одним из основных 
критериев оценки почечной недостаточности, опре-
деление которого (менее 60 мл / мин) позволяет оце-
нить поражение почек со снижением уровня эритро-
поэтинов крови.

Предиктивным фактором терапии больных мие-
лодисплазией является определение эндогенного эри-
тропоэтина.

Для диагностики сидероахрестических (железона-
сыщенных) анемий необходимо выполнение биопсии 
костного мозга с определение наличия сидеробластов.

Лечение
Условно в лечении анемии можно выделить 2 под-

хода: патогенетический и симптоматический. К пато-
генетическому варианту можно отнести устранение 
причин анемии, в т. ч. эффективное противоопухоле-
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вое лечение, коррекцию дефицита кофакторов гемо-
поэза (железо, фолиевая кислота, витамин В12) и али-
ментарных нарушений. Отдельно следует 
рассматривать необходимость устранения абсолютно-
го или относительного дефицита эндогенного эритро-
поэтина – прямого стимулятора эритропоэза, выраба-
тываемого в  основном в  почках. Пример 
симптоматического лечения – трансфузия эритроци-
тарной массы, восполняющая количественный дефи-
цит эритроцитов.

Гемотрансфузии. При значительном снижении ге-
моглобина (менее 80 г / л) пациентам показано прове-
дение гемотрансфузий. Последние позволяют быстро 
поднять уровень гемоглобина, однако обладают крат-
ковременным эффектом. Переливание эритроцитар-
ной массы сопровождается риском развития целого 
ряда нежелательных явлений [9].

Назначение эритропоэтинов. Применение эритро-
поэтинов без  препаратов железа эффективно в  50–
70 %, снижает потребность в гемотрансфузиях. Ком-
бинирование с  препаратами железа обладает 
большими побочными действиями, при аналогичной 
эффективности.

Препараты железа, пероральные и  внутривенные. 
При абсолютном дефиците начинают с применения 
препаратов железа. При  функциональном дефиците 
железа их  сочетают со  стимуляторами эритропоэза. 
При  уровне ферритина >800 мг / мл и  насыщении 
трансферрина – 20 % препараты железа не вводятся.

Гемотрансфузии. Основное преимущество транс-
фузии аллогенной эритроцитной массы перед другими 
методами лечения анемии – быстрое увеличение уров-
ня гемоглобина и гематокрита. Введение одной еди-
ницы эритроцитной массы (300 мл) вызывает увели-
чение уровня гемоглобина в  среднем на  1 г / дл 
или гематокрита на 3 % [36; 43].

При необходимости гемотрансфузии нельзя ори-
ентироваться только на определенный пороговый уро-
вень гемоглобина. Американские эксперты (National 
Comprehensive Cancer Network) в  рекомендациях 
2016 г. [37] предлагают выделять 3 категории онколо-
гических пациентов с анемией:

–  бессимптомная анемия, не сопровождающаяся 
серьезными сопутствующими заболеваниями – транс-
фузия эритроцитной массы не требуется, однако па-
циенты должны оставаться под наблюдением;

–  бессимптомная анемия, сочетающаяся с серьез-
ными сопутствующими заболеваниями (застойная 
сердечная недостаточность, ишемическая болезнь 
сердца, хронические заболевания легких, цереброва-
скулярная болезнь) или ассоциирующаяся с высоким 
риском (прогрессирующее снижение уровня гемогло-
бина после интенсивной химиотерапии или лучевой 
терапии)  – решение о  гемотрансфузии принимают 
индивидуально с  учетом степени снижения уровня 

гемоглобина, тяжести сопутствующих заболеваний, 
риска дальнейшего нарастания анемии или наруше-
ния гемодинамики и т. п.; цель терапии- увеличение 
уровня гемоглобина до 7–9 г / дл.

–  анемия, сопровождающаяся клиническими сим-
птомами (стойкая тахикардия, одышка, боль в груди, 
головокружение, обмороки, выраженная утомляе-
мость), которые ограничивают трудоспособность 
или  повседневную активность  – следует проводить 
трансфузию эритроцитной массы, гемотрансфузии 
эритроцитарной масы проводятся для  купирования 
симптомов и коррекции уровня гемоглобина в пределах 
8–10 г / дл. Выраженность клинических проявлений 
анемии зависит от скорости и степени снижения уров-
ня гемоглобина, длительности анемии, а также других 
факторов, оказывающих влияние на потребность тка-
ней в  кислороде. Если анемия развивается остро, 
то  симптомы ее обычно более тяжелые, в  то  время 
как  при  постепенном снижении уровня гемоглобина 
физиологические механизмы (увеличение сердечного 
выброса и коронарного кровотока, изменения вязкости 
крови, повышение экстракции кислорода) могут ком-
пенсировать ухудшение способности крови к переносу 
кислорода. Даже при отсутствии клинических симпто-
мов и  сопутствующих заболеваний гемотрансфузии 
после химиотерапии могут быть показаны при прогрес-
сировании снижения уровня гемоглобина [23].

ВОЗ рекомендует максимально регламентировать 
заместительные гемотрансфузии и использовать аль-
тернативные методики коррекции гемоглобина. Со-
гласно приказу Министерства Здравоохранения Рос-
сийской Федерации № 6 от  25.11.2002  г., 
гемотрансфузии при  снижении концентрации ге-
моглобина менее 7–8 / л показаны в случае острых по-
стгеморрагических анемий, при одномоментном сни-
жении гематокрита до 5 % и менее [13].

Эритропоэтины.
Cтимуляторы эритропоэза являются альтернатив-

ным методом лечения анемии, связанной с химиоте-
рапией, и анемии хронических заболеваний, которые 
включают в себя эритропоэтины альфа и бета и дли-
тельно действующие препараты, в том числе дарбэпо-
этин альфа и метоксиполиэтиленгликольэпоэтин бета 
(активатор рецепторов эритропоэтина длительного 
действия). С 1993 г. эффективность этих препаратов 
в онкологической практике изучалась более чем в 80 
контролируемых исследованиях, а  также многочис-
ленных мета-анализах [21]. J. Bohlius и соавт. [22] про-
вели систематизированный обзор и  метаанализ 57 
рандомизированных клинических исследований, в ко-
торых сравнивали эффективность препаратов эритро-
поэтина в  сочетании с  трансфузиями эритроцитной 
массы или  только гемотрансфузий в  профилактике 
и  лечении анемии у  9353 онкологических больных. 
Лечение эритропоэтином или  дарбэпоэтином альфа 
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привело к значительному снижению относительного 
риска трансфузии эритроцитной массы на 36 % (от-
носительный риск (ОР) 0,64; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,60–0,68) и улучшению гематологическо-
го ответа (ОР 3,43; 95 % ДИ 3,07–3,84).

Однако, в тех же исследованиях были установлены 
возможные нежелательные эффекты подобных пре-
паратов, в частности увеличение риска тромбоэмбо-
лических осложнений. Лечение эритропоэтином 
или  дарбэпоэтином привело к  увеличению риска 
тромбоэмболических осложнений у больных с опухо-
лями в 1,67 раза (95 % ДИ 1,35–2,06). Сходные данные 
приводят и  другие авторы [19;42;35;25] (увеличение 
риска в 1,48–1,69 раза). В этой связи перед началом 
лечения стимуляторами эритропоэза пациентов сле-
дует информировать о  риске тромбоэмболических 
осложнений, а во время терапии необходимо тщатель-
но контролировать их возможные клинические про-
явления. Влияние эритропоэтинов на выживаемость 
онкологических больных является спорным и слож-
ным вопросом. В 2007 г. Администрация США по кон-
тролю за пищевыми продуктами и лекарствами (FDA) 
на основании результатов нескольких рандомизиро-
ванных исследований рекомендовала внести в  ин-
струкцию по применению эритропоэтина альфа и дар-
бэпоэтина альфа предостережение, в котором лечение 
стимуляторами эритропоэза ассоциировалось со сни-
жением общей выживаемости и / или локального кон-
троля опухоли у пациентов с распространенным раком 
молочной железы, шейки матки, опухолями головы 
и шеи, лимфомами и немелкоклеточным раком легких 
[37]. В 3 из 8 исследований эффективность стимуля-
торов эритропоэза изучалась у пациентов, получавших 
химиотерапию, во  всех исследованиях целевой уро-
вень гемоглобина превышал 12 г / дл. Необходимо от-
метить, что у пациентов с хронической болезнью по-
чек, которая остается основным показанием 
к лечению стимуляторами эритропоэза, более высокие 
целевые уровни гемоглобина при применении подоб-
ных препаратов также ассоциировались с ухудшением 
исходов [4]. Увеличение риска смерти при  лечении 
стимуляторами эритропоэза у онкологических боль-
ных было подтверждено в  нескольких метаанализах 
более 50 рандомизированных контролируемых иссле-
дований. Относительный риск смерти составлял 
от 1,10 до 1,17, т. е. увеличился на 10–17 % [19;42; 20]. 
В то же время H. Ludwig и соавт. [35] и J. Glaspy и со-
авт. [25] не  подтвердили неблагоприятное влияние 
стимуляторов эритропоэза на выживаемость больных 
или прогрессирование опухолей.

Эксперты FDA считают возможным применение 
стимуляторов эритропоэза только для  лечения ане-
мии, вызванной химиотерапией. После завершения 
курса химиотерапии эти препараты следует отменить 
[24]. Стимуляторы эритропоэза могут усиливать опу-

холевый рост, поэтому их нецелесообразно назначать 
в тех случаях, когда ожидаемым результатом первич-
ной и адъювантной химиотерапии является излечение. 
Однако препараты эритропоэтина могут применяться 
у пациентов, которым проводится паллиативная хи-
миотерапия [37]. Сходной позиции придерживаются 
и  эксперты Европейского агентства по  лекарствам 
(ЕМА) [40].

Препараты железа, пероральные и внутривенные
Восполнение железа у больных злокачественными 

новообразованиями, получающих химиотерапию, за-
висит от вида железодефицитной анемии: абсолютной 
или функциональной. При абсолютном железодифе-
ците лечение анемии целесообразно начинать с пре-
паратов железа, при функциональном – их примене-
ние в сочетании со стимуляторами эритропоэза. Если 
уровень ферритина превышает 300нг / мл, а  степень 
насыщения трансферрина – 20 % и более, то введение 
препаратов железа не требуется [37].

Препараты железа можно назначать внутрь 
или  внутривенно. На  сегодняшний день существует 
масса препаратов железа. По их составу выделяют пре-
параты солей железа (сульфат, глюконатом, хлорид, 
фумарат, глицин сульфат), которые содержат двухва-
лентное железо, и  комплексные соединения (поли-
мальтозные и белковосукцинатные комплексы), содер-
жащие трехвалентное железо. Некоторые из  этих 
препаратов выпускаются в сочетании с витаминами (С, 
В12, фолиевой кислотой), что  усиливает всасывание 
из ЖКТ. В целом, при пероральном приеме, с учетом 
усиления всасывания железа в кишечнике при его де-
фиците, лишь 23–30 % препарата попадает в систем-
ный кровоток. Внутривенное введение препаратов 
железа считают методом выбора, если необходимо до-
биться быстрого восполнения дефицита железа и уве-
личения уровня гемоглобина, например, при анемии, 
вызванной химиотерапией, а также при наличии ано-
рексии или  тошноты / рвоты, которые не  позволяют 
принимать препараты железа внутрь. Кроме того, вну-
тривенное введение железа считают более эффектив-
ным при  лечении препаратами, стимулирующими 
эритропоэз. Некоторые препараты железа можно вво-
дить внутримышечно, однако эти инъекции болезнен-
ны, вызывают изменение цвета кожи и ассоциируются 
с развитием саркомы ягодичной мышцы [26]. По мне-
нию М.  Auerbach и  соавт. [16], от  внутримышечного 
введения препаратов железа следует отказаться.

В  связи с  возможным взаимодействием железа 
и некоторых цитостатиков (антра- циклины, препара-
ты платины) необходимо воздерживаться от введения 
препаратов железа в дни введения противоопухолевых 
препаратов.

В настоящее время наиболее часто применяются 
следующие препараты железа для внутривенного вве-
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дения: железа карбоксимальтозат  – ЖКМ (Ферин-
жект®), сахарат железа (Венофер®), глюконат железа 
(Феррлецит) и  декстран железа (КосмоФер). В  не-
скольких рандомизированных клинических исследо-
ваниях было показано, что  внутривенное введение 
препаратов железа позволяет увеличить частоту отве-
та на  лечение эпоэтинами с  25–70 до  68–93 % [29]. 
В то же время пероральные препараты у таких больных 
были малоэффективными или  вообще неэффектив-
ными. Так, в исследовании M. Auerbach и соавт. [17] 
частота ответа на эпоэтин при одновременном приме-
нении плацебо или  перорального препарата железа 
составила 25 и 36 % соответственно, а в другом иссле-
довании D. Henry и соавт. [30] – 41 и 45 % соответ-
ственно. Внутривенное введение препарата железа 
привело к увеличению частоты ответа на эритроэпоэ-
тин до 68 и 73 %, соответственно.

Для анемий, связанных с дефицитом витаминов, 
патогенетической терапией является восполнение 
такого дефицита. Для  В12‑дефицитной анемии до-
статочной терапией в  нетяжелых случаях является 
введение препаратов этого витамина в  дозе 100–
200 мкг ежедневно в течение 1 недели с последующим 
переходом на  введение через день до  достижения 
полной гематологической ремиссии (нормализация 
кроветворения и  купирование анемии). В  тяжелых 
случаях (снижение эритроцитов менее 1*1012 / л, не-
врологическая симптоматика) используется от  300 
до  1000 мкг цианкобаламина в  течение 2 недель 
с дальнейшим переходом на поддерживающий режим 
до достижения стойкой ремиссии. При дефиците фо-
лиевой кислоты последнюю назначают по 3 мг еже-
дневно на 1 мес.

При развитии сидероахрестической или железопе-
рераспределительной анемии применение препаратов 
железа противопоказано. Кроме лечения основного 
патологического процесса, в случаях перегрузки же-
лезом рекомендуется назначение дефероксамина  – 
препарата, образующего стабильный комплекс 
с трёхвалентным железом. Для гемолитических ане-
мий, с учетом иммунного механизма их развития, по-
казано применение глюкокортикоидов. При неэффек-
тивности такого

подхода используют иммунодепрессанты 
или спленэктомию. Для лечения данного состояния 
также используют антигормоны (даназол), монокло-
нальные антитела к лимфоцитам (ритуксимаб, алем-
птузумаб), иммуноглобулины [31].

РЕЗЮМЕ
Градация анемии по СТСАЕ 4.0
1 степень (легкая) – уровень гемоглобина от нор-

мальных значений до 10 г / дл)
2 степень (среднетяжелая) – уровень гемоглобина 

от 10 до 8 г / дл

3 степень (тяжелая)  – уровень гемоглобина от  8 
до 6,5 г / дл

4 степень – угрожающая жизни
5 степень- смерть

Этиология
1.	 дефицит железа (хроническая кровопотеря; 

недостаточное поступление железа при нару-
шении питания; снижение всасывания железа; 
гиперпродукция пептида гепсидина)

2.	 подавление эритропоэза (инфильтрация кост-
ного мозга опухолевыми клетками; подавле-
ние эритропоэза)

•	 гемолиз
Типы анемий:
1.	 Железодефицитные (абсолютный и функцио-

нальный дефицит железа) (Табл. 1)
2.	 сидероахрестические (железонасыщенные)
3.	 железоперераспределительные
4.	 В12 – дефицитные и фолиеводефицитные
5.	 гемолитические
6.	 анемии при костно – мозговой недостаточно-

сти
7.	 анемии при уменьшении объема циркулиру-

ющей крови
8.	 анемии со смешанным механизмом развития.

Таблица 1. Критерии абсолютного и функционального дефицита 
железа

Показатели Норма

Дефицит железа

абсолютный
функциональ-

ный

Ферритин сыво-
ротки, нг / мл

Муж.-30–300
Жен.-30-100

<30 >30

Степень насыще-
ния трансферри-
на,  %

20–45 <15 >20

Гемоглобин, г / дл ≥12 <12 ≥12

Классификация, зависящая от среднего объема эри-
троцитов (MCV).

1.	 микроцитарная (<80 fL), причина-дефицит 
железа и анемия хронических заболеваний

2.	 макроцитарная (>100 fL), причина -дефицит 
витамина В

12
 или фолиевой кислоты

3.	 нормоцитарная (80–100 fL), причина- крово-
потеря, гемолиз, недостаточность костного 
мозга, хронические заболевания и  почечная 
недостаточность

Диагностика
1.	 Клинический осмотр и сбор анамнеза
2.	 Оценка показателей обмена железа – содер-

жание сывороточного ферритина с поправкой 
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на содержание С-реактивного белка (повыше-
ние ферритина как  белка острой фазы 
при  воспалении), насыщение трансферрина 
железом (НТЖ), содержание фолатов крови 
и витамина В12

3.	 Определение числа ретикулоцитов и  расчет 
ретикулоцитарного индекса по формуле

4.	 Проба Кумбса и определение панели сверты-
ваемости крови, уровня гаптоглобина, непря-
мого билирубина и  лактатдегидрогиназы  – 
для исключения гемолиза

5.	 Эндоскопическое исследование (ЭФГДС, ко-
лоноскопия, ректороманоскопия), проба 
на  скрытую кровь в  кале- для  исключения 
скрытого кровотечения

6.	 Определение клиренса креатинина – для ис-
ключения почечной недостаточности

7.	 У больных хроническим лимфолейкозом, не-
ходжкинскими лимфомами и у больных с ау-
тоиммунным заболеванием в анамнезе следу-
ет выполнить пробу Кумбса.

8.	 Предиктивным фактором терапии больных 
миелодисплазией является определение эндо-
генного эритропоэтина.

9.	 Для диагностики сидероахрестических (желе-
зонасыщенных) анемий необходимо выполне-
ние биопсии костного мозга с  определение 
наличия сидеробластов.

Лечение
Гемотрансфузии. Показания
•	 бессимптомная анемия, не сопровождающаяся 

серьезными сопутствующими заболеваниями – транс-
фузия эритроцитной массы не требуется, однако па-
циенты должны оставаться под наблюдением;

•	 бессимптомная анемия, сочетающаяся с серьез-
ными сопутствующими заболеваниями или ассоции-
рующаяся с высоким риском – решение о гемотранс-
фузии принимают индивидуально с  учетом степени 
снижения уровня гемоглобина, тяжести сопутствую-
щих заболеваний, риска дальнейшего нарастания ане-
мии или нарушения гемодинамики и т. п.; цель тера-
пии- увеличения уровня гемоглобина до 7–9 г / дл.

•	 анемия, сопровождающаяся клиническими 
симптомами, которые ограничивают трудоспособ-
ность или повседневную активность – следует про-
водить трансфузию эритроцитной массы. Гемо-
трансфузии проводятся для купирования симптомов 
и  коррекции уровня гемоглобина в  пределах 
8–10 г / дл.

Гемотрансфузии. Осложнения
•	 острые иммунные (гемолитические, фебриль-

ные негемолитические, аллергические и гемотрансфу-
зионное острое поражение легких);

•	 острые неиммунные (бактериальные и  вирус-
ные инфекции, циркуляторная перегрузка, физиче-
ский и / или химический гемолиз, эмболия, цитратная 
интоксикация, гиперкальциемия);

•	 отсроченные иммунные (гемолитические, бо-
лезнь «трансплантат против хозяина», посттрансфу-
зионная пурпура) и неимунные (гемосидероз).

Эритропоэтины
1.	 При повышении концентрации гемоглобина 

на 1г / дл по сравнению с исходной после 4‑х 
недель применения эритропоэтинов, вводи-
мая доза может быть оставлена такой  же 
или редуцирована на 25–50 %.

2.	 При повышении концентрации гемоглобина 
менее чем на 1г / дл по сравнению с исходной 
после 4‑х недель применения эритропоэтинов, 
вводимая доза должна быть увеличена. Если 
после 4‑х недель применения эритропоэтинов 
уровень гемоглобина повышается не  менее 
чем на 1г / дл, вводимая доза может быть остав-
лена такой же или редуцирована на 25–50 %.

3.	 В случае эффективного лечения эритропоэтинов, 
их применение должно быть прекращено через 
4‑е недели после прекращения химиотерапии.

4.	 При повышении концентрации гемоглобина 
менее чем на 1г / дл по сравнению с исходным 
уровнем, после 8–9 недель применения, тера-
пия с применением эритропоэтинов считается 
неэффективной и должна быть прекращена.

5.	 Если прирост гемоглобина превышает 2г / дл 
за 4‑е недели или уровень гемоглобина превы-
шает 12 г / дл, вводимая доза должна быть ре-
дуцирована на 25–50 %.

6.	 Если уровень гемоглобина превысил 13г / дл, 
введение эритропоэтинов необходимо прекра-
тить, дождаться снижения уровня гемоглобина 
ниже 12г / дл, после чего следует возобновить 
введение эритропоэтинов в дозе, сниженной 
на 25 % по сравнению с предыдущей.

7.	 Концентрация гемоглобина не должна превы-
шать 12г / дл на фоне лечения эритропоэтинов.

Таблица 2. Дозы и модификация доз препаратов эритропоэтинов 
у онкологических больных. 

Эритропоэтин 
альфа*

Эритропоэ-
тин бета*

Дарбепоэ-
тин альфа*

Начальная доза

150 МЕ / кг х  
3 р. / нед
40 000 МЕ х  
1 р. / нед

30 000 МЕ х  
1 р. / нед.

2,25 мкг / кг 
х 1раз / нед
500 мкг х 
1раз / нед

Снижение дозы 
при достиже-
нии целевого 
уровня ге-
моглобина**

25–50 % дозы
25–50 % 
дозы

25–50 % 
дозы
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Основка в на-
значении

Гемоглобин более 
130 г / л
остановка до ме-
нее
120 г / л

Нв более 130 
г / л останов-
ка до менее
120 г / л

Нв более 
130 г / л 
остановка 
до менее
120 г / л

Отмена препа-
рата

После окончания химиотерапии или если нет 
ответа после 8 недель лечения (сохраняется 
потребность в гемотрансфузиях) 

Все эритропоэтины вводятся подкожно.
** Достижение уровня гемоглобина 120 г / л 

или увеличение уровня гемоглобина более чем на 20 
г / л за 2 недели.

Препараты железа.
–  Абсолютный дефицит железа- целесообразно 

начинать с препаратов железа
–  Функциональный дефицит железа – препараты 

железа в сочетании со стимуляторами эритропоэза.
–  Введение препаратов железа не  требуется 

при уровне ферритина более 300нг / мл, а степень на-
сыщения трансферрина – 20 % и более

–  В связи с возможным взаимодействием железа 
и некоторых цитостатиков необходимо воздерживать-
ся от введения препаратов железа в дни введения про-
тивоопухолевых препаратов.

Таблица 3. Дозировка и кратность назначения препаратов железа 
для в / в введения

Препарат
Железа III гидроксид декстран (Кос-

мофер) 

Наименование произ-
водителя, страна

Фармакосмос А / С, Дания

Внутривенные капельные инфузии 
Внутривенные инъекции

Способ применения

Внутривенная инъекция
100–200 мг – 2 раза в неделю в зависи-
мости от содержания гемо глобина
Внутривенная капельная инфузия
20 мг железа / кг массы тела. Если 
общая необходимая доза превышает 
максимум допустимо суточной дозы, 
введение должно проводиться в не-
сколько приемов
Минимальное время введения – 4–6 
часов Суммарная доза рассчитывается 
индивидуально в соответствии с об-
щим дефицитом железа по формуле 
Ганзони1

Необходимость введе-
ния тест-дозы

Да

25 мг или 2,5 мл препарата вводится 
медленно в / в инъекцией в течение 
1–2 минут. При отсутствии нежела-
тельных реакций в течение 5 минут 
можно продолжить введение остав-
шейся дозы препарата

Препарат
Железа III гидроксид сахарозный ком-

плекс (Венофер и др) 

Наименование произ-
водителя, страна

1. Риверо П. Л. и Сиа С. А., Аргентина
2. ЗАО «ФармФирма «Сотекс»
3. Вифор (Интернэшнл) Инк. Швей-
цария

Внутривенно струйно или капельно 
при строгом соблюдении скорости 
введения препарата

Способ применения

Струйное введение -200 мг железа 3 
раза в неделю Капельное введение 
–7 мг железа / кг массы тела, в одно-
кратной дозе не более 500 мг железа
Минимальное время введения –3,5 
часа Суммарная доза рассчитывается 
индивидуально в соответствии с об-
щим дефицитом железа по формуле 
Ганзони1

Необходимость введе-
ния тест-дозы

Да

В / в инъекция 20 мг для взрослых и де-
тей с весом более 14 кг, для детей ве-
сом менее 14 кг тест- доза – 1,5 мг / кг 
в течение – 1-2минуты (ожидание 15 
мин, при отсутствии нежелательных 
явлений возможно полное введение 
дозы с рекомендованно скоростью) 

Препарат
Железа карбоксимальтозат (Ферин-

жект) 

Наименование произ-
водителя, страна

Вифор (Интернэшнл) Инк. Швейца-
рия

Внутривенно струйно или капельно

Способ применения

Струйное введение -200 мг железа 3 
раза в неделю Капельное введение –20 
мл максимального железа / кг массы 
тела в максимальной однократной 
дозе до 1000 мг железа
Минимальное время введения –15 
минут Суммарная доза рассчитыва-
ется индивидуально в соответствии 
с общим дефицитом железа по форму-
ле Ганзони1

Необходимость введе-
ния тест-дозы

нет

1Формула Ганзони: Кумулятивный дефицит желе-
за (мг) = масса тела [кг] x (целевой Hb* – текущий Hb) 
[г / дл]  ** x 2,4*** + содержание депонированного же-
леза [мг] ****

* Целевой уровень Hb у человека с массой тела < 
35 кг = 13г / дл

Целевой уровень Hb у человека с массой тела ≥ 35 
к = 15 г / дл.

** Для перевода Hb [ммоль] в Hb [г / дл] необходи-
мо умножить Hb [ммол] на коэффициент 1,61 145.

*** Коэффициент 2,4 = 0,0034 x 0,07 x 10 000;
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0,0034: содержание железа в гемоглобине ≈ 0,34 %;
0,07: масса крови ≈ 7 % массы тела;
10 000: коэффициент 1г / дл = 10 000 мг / л.

Рис. 1. Алгоритм лечения анемии у онкологических больных. 

**** Депо железа у человека с массой тела < 35 кг 
= 15 мг / кг массы тела.

Депо железа у  человека с  массой тела ≥ 35 кг = 
500 мг.
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Введение 
Онкологические больные нуждаются не  только 

в  своевременной, адекватной и  качественной меди-
цинской помощи, но и в психологической поддержке 
и помощи, которую им оказывают врачи и медицин-
ские / клинические психологи. Психологическая под-
держка – это особый вид межличностного взаимодей-
ствия, при котором снижается психоэмоциональное 
напряжение больного и удовлетворяется его потреб-
ность в получении информации. В процессе психоло-
гической поддержки создается атмосфера заботы о че-
ловеке, и  больной становится более спокойным 
и уверенным.

Общение врача с больным.
1. Смысл общения врача с больным. Общение вра-

ча с больным является неотъемлемой частью его лече-
ния, так как невозможно лечить, не общаясь, не вза-
имодействуя с пациентом. В процессе взаимодействия 
осуществляется психологическая поддержка больно-
го, заключающаяся, в первую очередь, в создании бла-
гоприятной терапевтической атмосферы.

2.  Слушание как  коммуникативный навык. Ос-
новным коммуникативным навыком служит техника 
слушания, которая в обязательном порядке включает 
в себя эмпатию, состоящую в том, чтобы не оценивать 
больного, а понимать его и сопереживать ему (Чулко-
ва В. А., Пестерева Е. В., 2014). Для эффективного об-
щения необходимо:

•	 Обращаться к  личности пациента (привет-
ствие, обращение по имени).

•	 Обращать внимание на невербальные сообще-
ния (поза, жесты, мимика) пациента.

•	 Признать естественность и  нормальность 
чувств больного в ситуации заболевания и помочь ему 
в их выражении.

•	 Уметь задавать вопросы не только закрытые 
(подразумевающие ответы «да», «нет»), но и откры-
тые, которые позволяют говорить о  существующих 
страхах и тревогах.

•	 Уметь кратко суммировать изложенное паци-
ентом и спросить, правильно ли вы его поняли.

•	 Если у больного много проблем, то попросите 
определить его приоритеты.

3. Информирование онкологического больного. 
При информировании больного необходимо учиты-
вать его индивидуальные особенности: возраст боль-
ного, пол, социальный статус, семейное положение, 
локализацию опухоли и предстоящее лечение, осо-
бенности личности больного, определяющие его 
адаптацию к заболеванию и его дезадаптивные ре-
акции.

Необходимо соблюдать принцип компетентности: 
говорить с каждым пациентом на понятном ему языке 
так, чтобы он был компетентен понять, о  чем  идет 
речь. Как показывает опыт, для врача это тоже пред-

ставляет трудность, так как он привык говорить язы-
ком медицинских терминов.

Следует осознавать, что разговор врача с больным 
всегда имеет огромное значение для последнего, ведь 
он касается важных вопросов его жизни, поэтому не-
обходимо позаботится о специальном месте и времени 
разговора с  больным. Место для  этого должно быть 
там, где никто бы не мог помешать беседе, необходи-
мо, чтобы соблюдалась интимность разговора. Время 
для  беседы выбирается таким образом, чтобы было 
удобно и пациенту, и врачу. Если врач не имеет много 
времени, то он должен предупредить об этом больного 
в начале беседы, чтобы потом резко не прерывать ее.

Понимание любых реакций пациента, предостав-
ление ему возможности выразить свои чувства, про-
явление к  нему сочувствия и  сострадания являются 
сутью эмоциональной поддержки больного. Также 
важно осознавать и свои чувства в этой ситуации, они 
могут быть похожими на чувства пациента.

Врач постепенно подводит больного к  постиже-
нию им серьезной перемены в своем состоянии – пе-
рехода от  здоровья к  тяжелой болезни. При  этом, 
как замечают Р. Дж. Твайкросс и Д. Р. Фрамптон (1992), 
в беседе с больным необходимо придерживаться двух 
параллельных принципов: никогда не обманывать па-
циента и  избегать бездумной откровенности. Иначе 
говоря, не следует дезинформировать больного, соз-
давая у него ложное впечатление, что все будет хоро-
шо, так как рак представляет действительную угрозу 
жизни. Но вместе с тем, не следует вдаваться и в из-
лишние подробности болезни и  лечения, они могут 
лишь усугубить и без того тяжелое состояние пациен-
та. При этом врач должен учитывать, что многие боль-
ные хотят получить более полные и детальные сведе-
ния о  своем заболевании. Они пользуются 
специальной литературой, интернетом, критически 
оценивают все, что им сообщают лечащие врачи (Чул-
кова В. А., 2013).

4. Сообщение диагноза и других неприятных но-
востей (Твайкросс Р. Дж., Фрамптон Д. Р., 1992).

•	 Нужно быть готовым к сильным эмоциональ-
ным реакциям (злость, слезы), так как, сообщение 
плохих новостей обычно причиняет страдание как па-
циенту, так и врачу. Необходимо с пониманием отне-
стись к любым реакциям пациента и дать ему возмож-
ность выразить свои чувства.

•	 Позаботьтесь о том месте, где вы будете гово-
рить больному о  диагнозе. Необходимо соблюдение 
интимности.

•	 Выясните, что больной уже знает о болезни. 
Если он употребляет слово «рак», то узнайте, что он 
понимает под этим словом до того, как подтвердить 
диагноз.

•	 Выясните, что  больной хочет знать. Здесь 
уместно дать «предупредительный сигнал» до сообще-
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ния диагноза. Например, «результаты анализа показа-
ли, что, возможно, мы имеем дело с  чем‑то  серьез-
ным». Внимательно наблюдайте за  невербальными 
реакциями пациента, а также осознавайте свое невер-
бальное поведение.

•	 Выстройте подаваемую информацию согласно 
степени понимания пациентом.

•	 Будьте готовы остановиться, если пациент 
вербально или  не  вербально показывает, что  он уже 
получил достаточно информации.

•	 Выясните, что  больной чувствует по  поводу 
диагноза. Проверьте, правильно ли он вас понял.

•	 После отрицательной информации обязатель-
но дайте положительную, например, о перспективах 
дальнейшего лечения.

•	 Дать надежду больному не означает гаранти-
ровать ему выздоровление или утешить, что все будет 
хорошо. Надеждой для больного является то, что он 
не  будет оставлен один на  один со  своей болезнью, 
что он всегда может рассчитывать на понимание и по-
мощь врача.

Динамика психологического состояния онкологи-
ческого пациента.

В ситуации онкологического заболевания одним 
из ключевых моментов отношения к болезни и крите-
рием успешной психологической адаптации больного 
является принятие им злокачественного характера 
патологического процесса. Принятие злокачественно-
го характера заболевания проявляется в  динамике 
психологического состояния больного, которую мож-
но представить в виде трех фаз, не совпадающих с эта-
пами течения онкологического заболевания и лечения 
пациента. Они отражают индивидуальную адаптацию 
конкретного человека к заболеванию (Чулкова В. А., 
Пестерева Е. В., 2010).

В  настоящее время в  онкологических клиниках 
нашей страны все чаще работают медицинские / кли-
нические психологи. В этом части рекомендаций мы 
хотим показать, ориентируясь на трехфазную модель 
динамики психологического состояния человека в си-
туации онкологического заболевания, как могут соче-
таться психологическая поддержка, осуществляемая 
врачом, и психологическая помощь, оказываемая ме-
дицинским / клиническим психологом, и подчеркнуть, 
что это разные виды психологической помощи онко-
логическому пациенту, которые не заменяют, а допол-
няют друг друга (Чулкова В. А., Пестерева Е. В., 2014).

1 фаза. Психологическая задача больного – при-
нятие заболевания. Испытывая интенсивные негатив-
ные эмоции, больной проходит стадии от отрицания 
к принятию злокачественного характера заболевания 
не только на когнитивном (когда больной информи-
рован о заболевании), но и на эмоциональном уровне. 
Эмоциональное принятие болезни возможно только 
в процессе переживания. В результате психоэмоцио-

нальное напряжение пациента снижается и происхо-
дит принятие себя как больного человека. Пережитое 
страдание является основой для реального отношения 
к заболеванию у больного.

Рекомендация. От врача требуется понимание пе-
реживаний и психологического состояния пациента, 
проявление эмпатии (сочувствие и сострадание, без-
оценочное отношение: не осуждение пациента за его 
эмоции и высказываемые им представления о болезни 
и лечении) и адекватное информирование (о диагнозе, 
исследованиях, лечении, процедурах, возможных ос-
ложнениях, дальнейшей жизни в условиях болезни).

Медицинский психолог помогает больному 
не  только выражать чувства, но  и  осознавать, какие 
это чувства: осознавание чувств, переживаний – это 
первый шаг к контролю своего состояния в ситуации 
неопределенности. Используются навыки эмпатиче-
ского и активного слушания, кризисная интервенция, 
различные арт-терапевтические техники, гештальт-те-
рапия и др.

2 фаза. Психологическая задача больного – адап-
тация к заболеванию, состоящая в том, чтобы научить-
ся жить в условиях болезни. Принятие болезни связа-
но с  формированием у  заболевшего человека новой 
идентичности «Я – больной». Только тогда у больного 
возникает осознанное желание лечиться, контролиро-
вать свое эмоциональное состояние, настроение и ре-
акции в ситуации заболевания. В этот период он готов 
обратиться как к внешним (врачи, семья, друзья, со-
служивцы), так и к внутренним (надежда, терпение, 
желание жить) личностным ресурсам. У больного уве-
личивается диапазон реагирования в ситуации забо-
левания, он приобретает новый опыт, который позво-
ляет ему жить в изменившейся жизненной ситуации. 
Эта фаза характеризуется сильной мотивацией паци-
ента на лечение и готовностью обучаться жить в усло-
виях болезни. Особое значение принадлежит контак-
ту врача и  пациента, свидетельствующему о  том, 
что больной не одинок в процессе лечения. Именно 
на этой фазе отсутствие или недостаточное информи-
рование пациента не  только о  самом заболевании, 
но и о различных методах лечения, возможных труд-
ностях и последствиях его создает предпосылки обра-
щения больных к  ненаучным методам лечения. Об-
суждение вопросов, связанных с заболеванием и его 
лечением, позволяет больному почувствовать свое 
участие в лечении: он имеет ощущение выбора и кон-
троля.

Рекомендация. Врач, проявляя эмпатию, обсужда-
ет с больным вопросы, связанные с заболеванием и его 
лечением. Необходимо давать четкие и понятные ре-
комендации больному, как жить в условиях болезни 
и лечения.

Медицинским психолог, используя техники релак-
сации, саморегуляции, направленного воображения, 
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визуализации, внутреннего диалога, дает возможность 
пациенту научиться, в определенных пределах, кон-
тролировать свое состояние и настроение, а также бо-
лее целостно взглянуть на свою жизнь. Способность 
больного не  только выражать, но  и  обсуждать свои 
чувства, позволяет психологу использовать техники 
(в  том числе гештальт-терапию), которые помогают 
обратиться к затаенным чувствам (например, обидам), 
научиться их  принимать, что  увеличивает диапазон 
реагирования пациента.

Онкологических больных, которые переживают 
заболевание как экстремальную ситуацию (сверхсиль-
ный стресс) большинство. Для них процесс адаптации 
к заболеванию заканчивается на 2 фазе, и все указан-
ные выше методы психологической помощи как вра-
ча, так и психолога способствуют этому.

3 фаза. 3 фаза характерна для  больных, которые 
переживают заболевание как  кризис. Психологиче-
ская задача больного  – изменение и  реконструкция 
личности, поиск смысла жизни, переоценка жизнен-
ных ценностей. Психологическая работа, направлен-
ная на  самооизменение, личностный рост, является 
наиболее длительной и  разнообразной по  содержа-
нию. Больной через обращение к аутентичности при-
ходит к новой личностной интеграции.

На данной фазе динамики психологического со-
стояния больного ведущая роль при оказании психо-
логической помощи пациенту принадлежит психоло-
гу, а не врачу.

Рекомендация. Врач поддерживает, но не навязы-
вает, стремление больного к саморазвитию, переоцен-
ке жизненных ценностей, поиску смысла жизни.

Медицинский психолог использует разнообразные 
методы – арт-терапию, ведение дневника, внутренний 
диалог, библиотерапию, нарративную терапию, экзи-
стенциальную терапию – все, что позволяет человеку 
развиваться и способствует его личному росту.

Наш опыт свидетельствует, что  психологическая 
поддержка врача, заключающаяся, прежде всего, 
в эмоциональной поддержке больного и адекватном 
его информировании, нужна абсолютно каждому он-
кологическому пациенту.

Психологическая помощь медицинского психоло-
га не является необходимой каждому онкологическо-
му пациенту, так как нельзя недооценивать личность 
самого больного в процессе адаптации к заболеванию. 
При  этом консультация медицинского психолога 
должна быть доступна для всех онкологических паци-
ентов.

Общение врача с пациентом в паллиативной ме-
дицине. При  негативном течении онкологического 
заболевания пациент признается инкурабельным и на-
ступает этап паллиативного лечения. Паллиативный 
этап может продолжаться до трех лет. Одним из вари-
антов предоставления паллиативной помощи являет-

ся хосписная помощь. Целью паллиативного лечения 
становятся улучшение качества жизни пациентов с да-
леко зашедшими формами заболеваний и смягчение 
проявлений неизлечимой болезни. Целью оказания 
психологической помощи в паллиативной медицине 
является снижение психоэмоционального напряже-
ния, вызванного физическими и  психологическими 
страданиями больного.

При столкновении с инкурабельностью пациента 
основной психологической трудностью врача оказы-
вается глубинное внутреннее, нередко не осознавае-
мое, требование к себе излечивать заболевание и пере-
живание, в связи с этим, собственной беспомощности. 
Смягчать такие переживания могут психологическая 
проработка экзистенциальных переживаний самого 
врача, антипатерналистская позиция, при  которой 
врач разделяет ответственность за течение заболевания 
с самим заболевшим, а также психологическое приня-
тие больного и доверие к его личности. Врачу необхо-
димо знать, что:

•	 на паллиативном этапе заболевания больной 
способен жить полноценной насыщенной жизнью, 
поэтому – верь в человека;

•	 доверие к пациенту – это уважение к его исто-
рии и его личности, поэтому – уважай человека;

•	 полный объем профессиональной помощи 
не гарантирует излечение при онкологическом забо-
левании, поэтому в  инкурабельности пациента врач 
не виноват.

Работа врача в сфере онкологии, особенно в пал-
лиативной медицине, несет в  себе риск вторичной 
психической травматизации.

Рекомендация. 1. Врачу необходимо обучаться 
на специальных тренингах, включающих в себя осво-
ение навыков коммуникации с инкурабельным паци-
ентом, чтобы уметь принять психоэмоциональное 
напряжение пациента при отказе от активного лече-
ния как ожидаемую норму и подготовить себя к этому.

2. Врачу необходимо уметь осознавать свои нега-
тивные эмоции и чувства, которые возникают при об-
щении с инкурабельным больным, а если они не воз-
никают, то понять причину.

3. Врачу необходимо заботиться о своем психиче-
ском состоянии и  здоровье, участвуя в  программах 
личной психологической реабилитации.

РЕЗЮМЕ:
Психологическая поддержка врача, заключающа-

яся, прежде всего, в эмоциональной поддержке боль-
ного и адекватном его информировании, нужна абсо-
лютно каждому онкологическому пациенту. 
При оказании психологической поддержки необходи-
мо учитывать следующие положения.

1.	 Особенности ситуации онкологического забо-
левания.
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Переживания онкологического больного вызваны 
экстремальным и кризисным характером его жизнен-
ной ситуации, и понимать его переживания необхо-
димо, учитывая особенности ситуации онкологиче-
ского заболевания.

2.	 Переживания онкологического больного.
1)	 Экзистенциальные проблемы больного. Экзи-

стенциальные и духовные проблемы не всегда осозна-
ются человеком, но  они всегда присутствуют в  его 
переживаниях, придавая им особенно мучительный 
оттенок.

2)	 Влияние на переживания больного. Пережи-
вания больного связаны с локализацией опухоли, эта-
пом течения заболевания и видом лечения.

3)	 Интенсивные негативные эмоции и чувства. 
Все переживания онкологического больного нормаль-
ны и адекватны ситуации заболевания, они являются 
необходимым компонентом его душевной работы 
в адаптации к болезни.

4)	 Переживание  – внутреннее психическое со-
стояние. Если больной не проявляет каких‑либо чувств 
или эмоций, то это не значит, что он их не испытывает. 
Необходимо обращать внимание на невербальное по-
ведение пациента. Не нужно поощрять больного «быть 
сильным» или восхищаться тем, «как он хорошо дер-
жится», так как для человека естественна склонность 
к одобряемому поведению, которое в ситуации забо-
левания не соответствует его действительным пережи-
ваниям. Во взаимодействии с больным не нужно стре-
миться, чтобы он был «удобным» пациентом.

5)	 Изменение познавательных процессов и мыш-
ления. При  информировании больного необходимо 
учитывать особенности его когнитивной сферы в си-
туации заболевания: говорить языком, понятным 
больному, а не медицинскими терминами, проверять, 
правильно  ли понял больной сказанное, писать на-
правления на анализы и назначения на лечебные про-
цедуры понятным почерком.

3.	 Психическая травма онкологического больного.
Необходимо владеть навыками адекватного пси-

хологически грамотного взаимодействия врача с боль-
ным, которое может снизить уровень психической 
травматизации. Также врачу необходимо диагности-
ровать психическое состояние пациента и своевремен-
но направлять больного к медицинским психологам 
и психотерапевтам.

4.	 Отношение к болезни.
Необходимо при  информировании больного 

для того, чтобы формировать адекватное отношение 
к болезни, способствующее адаптации больного, при-
нимать во внимание различные компоненты его отно-
шения к болезни.

5.	 Психологическая адаптация больного.
1)	 Определение психологической адаптации он-

кологического больного. Психологическая адаптация 

больного к заболеванию состоит в возможности жить 
в условиях болезни и принимать все те перемены, ко-
торые она вносит или может внести в жизнь.

2)	 Бессознательные психологические защитные 
механизмы. Не следует резко и грубо разрушать пси-
хологическую защиту, так как психика больного может 
не выдержать болезненной информации, и у него мо-
гут развиться патологические состояния, даже угро-
жающие жизни (суицид). Но  вместе с  тем, нельзя 
и подкреплять психологическую защиту, так как она, 
закрепившись, может мешать освоению новой инфор-
мации и переработки травмирующей ситуации забо-
левания.

3)	 Копинг-поведение онкологического больно-
го. Не следует поощрять и поддерживать неконструк-
тивные копинг-стратегии больного, несмотря на то, 
что они являются «удобными» для окружающих, в том 
числе и врачей.

Необходимо помнить, что в ситуации онкологи-
ческого заболевания больной часто чувствует себя уяз-
вленным и беспомощным, неконтролирующим свою 
жизненную ситуацию, поэтому он бессознательно 
стремится к зависимости от другого, что может фор-
мировать его регрессивное поведение, которое меша-
ет адекватной адаптации.

4)	 Неадаптивные реакции онкологического 
больного. При различных нервно-психическим и пси-
хосоматическим расстройств и нарушений у больного 
врачу необходимо направлять его к  медицинскому 
психологу или психотерапевту.

6.	 Общение врача с больным.
Врачу необходимо осознавать смысл своего обще-

ния с больным, владеть основными коммуникативны-
ми навыками и уметь адекватно информировать боль-
ного.

7.	 Динамика психологического состояния онко-
логического пациента состоит из трех фаз, на каждой 
из которых происходит разрешение психологических 
задач, способствующих психологической адаптации 
больного. При оказании психологической поддержки 
врачу необходимо учитывать динамику состояния па-
циента.

1)	 На 1 фазе от врача требуется понимание пере-
живаний и  психологического состояния пациента, 
проявление эмпатии (сочувствие и сострадание, без-
оценочное отношение: не осуждение пациента за его 
эмоции и высказываемые им представления о болезни 
и лечении) и адекватное информирование (о диагнозе, 
исследованиях, лечении, процедурах, возможных ос-
ложнениях, дальнейшей жизни в условиях болезни).

2)	 На 2 фазе врач, проявляя эмпатию, обсуждает 
с больным вопросы, связанные с заболеванием и его 
лечением. Необходимо давать четкие и понятные ре-
комендации больному, как жить в условиях болезни 
и лечения.
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3)	 На 3 фазе врач поддерживает, но не навязыва-
ет, стремление больного к саморазвитию, переоценке 
жизненных ценностей, поиску смысла жизни.

8.	 Особенности общения врача с  пациентом 
в паллиативной медицине.

Работа врача в сфере онкологии, особенно в пал-
лиативной медицине, несет в  себе риск вторичной 
психической травмы.

1)  Врачу необходимо обучаться на  специаль-
ных тренингах, включающих в себя освоение на-
выков коммуникации с  инкурабельным пациен-

том, чтобы уметь принять психоэмоциональное 
напряжение пациента при  отказе от  активного 
лечения как ожидаемую норму и подготовить себя 
к этому.

2) Врачу необходимо уметь осознавать свои нега-
тивные эмоции и чувства, которые возникают при об-
щении с инкурабельным больным, а если они не воз-
никают, то понять причину.

3) Врачу необходимо заботиться о своем психиче-
ском состоянии и  здоровье, участвуя в  программах 
личной психологической реабилитации.
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Введение. Осознание наличия онкологического 
заболевания является тяжелым и длительным стрес-
сором, что может приводить к формированию психи-
ческих нарушений невротического уровня, которые 
широко распространены среди онкологических паци-
ентов. Среди этих нарушений ведущее место занима-
ют расстройства тревожного спектра, такие как тре-
вожно-фобические, паническое и  генерализованое 
тревожное расстройства. Являясь коморбидной пато-
логией и существенно влияя на течение, прогноз за-
болевания и качество жизни пациентов, эти заболе-
вания требуют точной клиникопсихопалогической, 
экспериментально-психологической и  инструмен-
тально-лабораторной диагностики и индивидуально-
го подбора лечения, в том числе и психофармакоте-
рапии.

Для диагностики тревожных расстройств невроти-
ческого уровня применяются следующие методы:

1.	 Клинический метод (клинико-анамнестиче-
ский аспект; клинико-психопатологический аспект; 
клинико-патогенетический аспект);

2.	 Экспериментально-психологический метод;
3.	 Инструментально-лабораторные методы  – 

электроэнцефалографический, нейропсихологиче-
ский.

Клинико-анамнестический метод направлен 
на выяснение факторов, принимавших участие в фор-
мировании преморбида больных и в развитии психо-
патологических расстройств. Оценивается влияние 
биологических, соматических, социальных и психоло-
гических провоцирующих факторов в возникновении 
и поддержании патологического процесса. Подробно 
изучается история возникновения, этапы течения 
и развития заболевания, сопоставляются временные 
и качественные характеристики появления клиниче-
ских нарушений, особенность их динамики, реакция 
на  изменение внешних обстоятельств, терапевтиче-
ские вмешательства. Проводится клиническое полу-
структурированное интервью, которое дает возмож-
ность учитывать индивидуальные особенности 
истории жизни и заболевания пациента и соотносить 
их  с  его личностными качествами и  проявлениями 
имеющихся нарушений.

Клинико-психопатологический метод имеет це-
лью описание психической патологии, выделение ос-
новных признаков заболевания (симптомов), выявле-
ния их  структуры (синдромов) и  динамики 
(синдромокинеза), а  также определение отношения 
больного к  своему заболеванию и  к  отдельным его 
проявлениям. Тщательно анализируется психический 
и неврологический статусы с учетом характерных осо-
бенностей, присущих больным с  тревожно-фобиче-
скими, паническим и генерализованным тревожным 
расстройстввами. Учет клинической симптоматики 
проводится с помощью заполнения клинических карт, 

анализа историй болезни, клинического интервью, 
соматического обследования пациента, использова-
ния метода включенного наблюдения за состоянием 
и  по‑ведением пациента в  момент общения с  меди-
цинскими работниками, психологами, другим персо-
налом. Для объективизации полученных данных це-
лесообразно проводить беседы с  родственниками, 
близкими пациента. На основании анализа совокуп-
ности симптомов, базирующихся на едином патогене-
тическом механизме и соотнесения их с конкретными 
клиническими единицами выделяются ведущие (до-
минирующие) синдромы, отражающие основную на-
правленность клинических проявлений.

Оценивается особенности видоизменения симпто-
матики (усиление, ослабление, изменение симптомов) 
в процессе течения и лечения заболевания. Учитыва-
ются защитные и адаптационные механизмы организ-
ма и личности.

Клинико-патогенетический метод позволяет оце-
нить механизмы возникновения заболевания и  его 
клинических проявлений, выявить совокупность про-
цессов, определяющих начало, течение и исход болез-
ни. Проводится подробный анализ, для  выявления 
этапов и механизмов заболевания, определения при-
чинно-следственных связей, установления зависимо-
сти между различными внутренними условиями орга-
низма, личности пациента и  клиническими, 
психопатологическими и психологическими проявле-
ниями. Исследование патогенеза у каждого пациента 
должно основываться на учете совокупности анамне-
стических, клинических, психологических и лабора-
торных обследований.

Для дифференциальной диагностики, оценки вы-
раженности клинических проявлений, характеристики 
психологических особенностей, определения психоте-
рапевтических мишеней целесообразно использовать 
экспериментально-психологический метод, который 
может включать в себя следующие методики.

Симптоматические опросники: опросник выра-
женности психопатологической симптоматики 
(Symptom Check List-90- Revised – SCL-90‑R); шкала 
тревоги Бека (The Beck Anxiety Inventory – BAI; шкала 
тревоги Гамильтона (The Hamilton Anxiety Rating Scale, 
сокр. HARS); шкала тревоги Спилбергера (State-Trait 
Anxiety Inventory – STAI); интегративный тест трево-
жности (ИТТ).

Методики для  психологической диагностики 
структуры личности: стандартизованный клинический 
личностный опросник MMPI (адаптированный 
И. Н.  Гильяшевой, Л. Н.  Собчик и  Т. Л.  Федоровой 
(1982) – полный вариант ММРI); методика «Я-струк-
турный тест» Г. Аммона (ISTA), И. Бурбиль (2003).

Методики для исследования отдельных индивиду-
ально-психологических особенностей личности: ме-
тодика для  определения уровня субъективного кон-
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троля личности (УСК); опросник для  исследования 
личностных убеждений «Personal Beliefs Test» 
(Kassinove  H., Berger  A., 1984); многомерная шкала 
перфекционизма (Multidimensional perfectionism 
scale – MPS).

Методики для  психологической диагностики 
факторов риска психической дезадаптации: методи-
ка «Индекс жизненного стиля» (Life style index); ме-
тодика E. Heim (1988); методика совладающего пове-
дения (COPE); мельбурнский опросник принятия 
решений (Melbourne decision making questionnaire, – 
MDMQ).

Методики для психологической диагностики си-
стемы значимых отношений: опросник для исследо-
вания межличностных проблем (Inventory of 
Interpersonal Problems (IIP); методика для исследова-
ния выраженности внутриличностных конфликтов, 
разработанная С. Ледером и сотр. (1973).

Скрининг панического расстройства. Шкала тре-
воги Шихана (ShARS). Разработана D. V.  Sheehan 
в 1983 году. Это скрининговый тестовый инструмент 
для  диагностики и  самодиагностики расстройств 
тревожного спектра. Методика создана в 1983 году 
на  основании выборки симптомов тревожных рас-
стройств и панически атак и включает в себя наибо-
лее распространённые проявления этих расстройств, 
в том числе соматические и вегетативные проявле-
ния тревоги. Шкала предназначена для использова-
ния на  популяции взрослых лиц с  установленным 
или  предполагаемым расстройством тревожного 
спектра. Средний балл при паническом расстройстве 
и  агорафобии составляет 57±20. Целью терапии 
должно быть достижение уровня тревоги ниже 20 
баллов.

Для предварительной диагностики целесообразно 
использовать скрининговую методику на выявление 
генерализованного тревожного расстройства – опро-
сник, который представляет собой шкалу самоотчета, 
включающую семь вопросов. Пациенту предлагают 
оценить выраженность следующих проявлений в те-
чение последних 2 недель: 1) переживание тревоги, 
нервозности или ощущение «на грани срыва»; 2) от-
сутствие возможности прекратить или контролировать 
тревогу; 3) сильное беспокойство по различным пово-
дам; 4) трудность расслабления; 4) неусидчивость; 5) 
раздражительность и несдержанность; 6) тревожные 
предчувствия пугающих событий.

Каждый симптом оценивают по выраженности 
от 0 до 3 баллов. Полученная сумма отражает общий 
уровень тревожности пациента: 0–4 – минимальный 
уровень тревожности; 5–6  – умеренный уровень 
тревожности; 10–14 – средний уровень тревожно-
сти; 15–21 – высокий уровень тревожности. Сред-
няя выраженность у  больных ГТР составляет 14,4 
балла.

Алгоритм диагностики
Диагностику и верификацию тревожно-фоби-

ческих, панического или генерализо-ванного тре-
вожного расстройств проводит врач-психиатр, 
врач-психотерапевт используя комплекс методов 
для определения наличия диагностических крите-
риев указанных забо-леваний и дифференциальной 
диагностики с  другими патологическими состоя-
ниями, учитывая также данные, получаемые 
от других специалистов (медицинских психологов, 
социальных работников, врачей других специаль-
ностей).

На первом этапе тщательно оцениваются особен-
ности клинических проявлений, выраженность тре-
вожных нарушений, их длительность и связь (или от-
сутствие связи) с  актуальными жизненными 
обстоятельствами пациента. Особенное внимание 
обращается на риск суицидального поведения. Ин-
формативными являются данные о предыдущем на-
значенном лечении и  его результатах. Проводится 
оценка психического, соматическо-го и неврологи-
ческого статусов, наличие коморбидной психиче-
ской и  сопутствующей соматической патологии. 
В результате первого этапа осуществляется предва-
рительная верификация диагноза, первичная диф-
ференциальная диагностика (клиническая) с другой 
психической патологией.

На  втором этапе осуществляется назначение 
и оценка данных дополнительных методов исследова-
ния. Определяется их необходимый объем, проводят-
ся эксперимен-тально-психологическое и инструмен-
тально-лабораторное обследования. Цель этого 
эта-па – подтверждение диагноза, дифференциальная 
диагностика с другими заболеваниями.

На  третьем этапе оцениваются личностные 
и  индивидуально-психологические особенности 
пациента, его актуальная жизненная ситуация, уро-
вень социальной активности, степень и  распро-
страненность нарушенных сфер функционирова-
ния, внутренняя картина заболевания, мотивация 
на  лечение. Это позволяет определить индивиду-
альные особенности заболевания, оценить вклад 
психологических и социальных факторов в его раз-
витие и  течение, выделить психотерапевтические 
мишени.

Тревожно-фобические, паническое и генерали-
зованное тревожное расстройства  – заболевания, 
в  отношении которых необходимо комплексное 
применение биологических, психотерапевтических, 
психосоциальных, психообразовательных методов 
и  использова-ние различных организационных 
форм помощи. Это соответствует современным по-
ло-жениям о бригадном подходе в работе с больны-
ми и приближению оказания помощи к обществен-
но ориентированной психиатрии.
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РЕЗЮМЕ:
Среди коморбидных психических нарушений 

у онкологических больных наиболее часто встречают-
ся тревожные расстройства невротического уровня:

1)	 тревожно-фобические расстройства
2)	 паническое расстройство
3)	 генерализованное тревожное расстройство
•	 Тревожно-фобические расстройства (F40)  – 

группа расстройств, в клинической картине которых 
преобладает боязнь определенных ситуаций или объ-
ектов (внешних по отношению к субъекту). В резуль-
тате больной избегает таких ситуаций или переносит 
их, преодолевая чувство страха.

•	 Паническое расстройство (эпизодическая па-
роксизмальная тревога) (F41.0)  – одно из  наиболее 
распространенных пограничных психических заболе-
ваний, характери-зующиеся рецидивирующими при-
ступами резко выраженной тревоги (паники), 
не свя-занными с какими‑либо специфическими си-
туациями или предметами, а, следовательно, непред-
сказуемыми и спонтанными.

•	 Генерализованное тревожное расстройство (F 
41.1) – распространенная и устойчивая тревога и на-
пряжение, не ограниченные или не вызванные преи-
мущественно какими‑либо особыми ситуациями 
(«свободно плавающая тревога»).

Для диагностики тревожных расстройств невроти-
ческого уровня применяют-ся следующие методы:

1.	 Клинический метод (клинико-анамнестиче-
ский аспект; клинико-психопатологический аспект; 
клинико-патогенетический аспект);

2.	 Экспериментально-психологический метод;
3.	 Инструментально-лабораторные методы  – 

электроэнцефалографический, нейропсихологический.
•	 Клинико-анамнестический метод направлен 

на  выяснение факторов, принимав-ших участие 
в  формировании преморбида больных и  в  развитии 
психопатологических расстройств.

•	 Клинико-психопатологический метод имеет 
целью описание психической пато-логии, выделение 
основных признаков заболевания (симптомов), выяв-
ления их структу-ры (синдромов) и динамики (син-
дромокинеза), а также определение отношения боль-
ного к  своему заболеванию и  к  отдельным его 
проявлениям.

•	 Клинико-патогенетический метод позволяет 
оценить механизмы возникновения заболевания и его 
клинических проявлений, выявить совокупность про-
цессов, определя-ющих начало, течение и исход бо-
лезни.

•	 Для дифференциальной диагностики, оценки 
выраженности клинических про-явлений, характери-
стики психологических особенностей, определения 
психотерапевти-ческих мишеней применяется экспе-
риментально-психологический метод:

1.	 Симптоматические опросники
2.	 Методики для психологической диагностики 

структуры личности
3.	 Методики для исследования отдельных инди-

видуально-психологических особенностей личности
4.	 Методики для психологической диагностики 

факторов риска психической дезадаптации
5.	 Методики для психологической диагностики 

системы значимых отношений
Для  экспресс-диагностики используются скри-

нинговые методики:
•	 1) Скрининг панического расстройства. Шка-

ла тревоги Шихана (ShARS). Раз-работана 
D. V. Sheehan в 1983 году.

•	 2) Скрининговая методику на выявление ге-
нерализованного тревожного рас-стройства  – опро-
сник, представляющий собой шкалу самоотчета, 
включающую семь во‑просов.

•	 Алгоритм диагностики включает в  себя 3 
этапа:

•	 На первом этапе тщательно оцениваются осо-
бенности клинических проявлений, выраженность 
тревожных нарушений, их  длительность и  связь 
(или  отсутствие связи) с  актуальными жизненными 
обстоятельствами пациента.

•	 На втором этапе осуществляется назначение 
и оценка данных дополнительных методов исследова-
ния.

•	 На третьем этапе оцениваются личностные 
и индивидуально-психологические особенности па-
циента, его актуальная жизненная ситуация, уро-
вень социальной актив-ности, степень и  распро-
страненность нарушенных сфер функционирования, 
внутренняя картина заболевания, мотивация на ле-
чение.
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