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Пациенты, которые получают цитотоксическую химиотерапию или которым проводится трансплан
тация гемопоэтических стволовых клеток, входят в группу риска развития инфекций. Вероятность 
развития инфекционных осложнений возрастает с увеличением степени и продолжительности ней
тропении, при этом наибольший риск отмечается у больных с трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток, во время индукции ремиссии при остром лейкозе, а также при других состоя
ниях, сопровождающихся глубокой длительной нейтропенией. Именно у таких пациентов, находя
щихся в группе высокого риска, рекомендована антимикробная профилактика. Обновленный вари
ант рекомендаций, созданных совместно Американским обществом клинической онкологии (ASCO) 
и Американским обществом по инфекционным болезням (IDSA), содержит информацию по антибак
териальной, противогрибковой и противовирусной профилактике у этой категории пациентов. В 
статью также включен сравнительный анализ других международных документов по данной теме – 
рекомендаций Национальной всеобщей онкологической сети США (NCCN) по профилактике и те
рапии инфекций, связанных со злокачественными новообразованиями, и Европейской конферен
ции по инфекциям у пациентов с лейкозами (ECIL) по первичной противогрибковой профилактике у 
взрослых пациентов с онкогематологическими заболеваниями.
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Patients undergoing cytotoxic chemotherapy and hematopoietic stemcell transplantation are at risk for 
infection. The risk of infections increases with the depth and duration of neutropenia, with the greatest 
risk occurring in patients who experience profound, prolonged neutropenia after chemotherapy, which is 
most likely to occur in the period before engraftment during hematopoietic stemcell transplantation and 
after induction chemotherapy for acute leukemia, as well as in other situations that are accompanied by 
deep longterm neutropenia. Those patients represent a highrisk group for which antimicrobial prophylaxis 
is recommended. The updated version of the recommendations developed by the American Society of 
Clinical Oncology (ASCO) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA) includes the information 
on antibacterial, antifungal, and antiviral prophylaxis in this patient population. The article includes a 
comparative analysis of some other published international guidelines on this topic, including the US 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) for the Prevention and Treatment of CancerRelated 
Infections and the European Conference on Infections in Patients with Leukemia (ECIL) for primary antifungal 
prophylaxis in adult patients with hematological malignancies.

Введение

Пациенты, которые получают цитотоксическую хи
миотерапию или которым проводится транспланта
ция гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), входят 
в группу риска развития инфекций, особенно в течение 
периода нейтропении [1]. Нейтрофилы являются важ
ным компонентом защиты организма от инфекций, в том 
числе бактериальных и грибковых. Вероятность разви

тия инфекционных осложнений возрастает с увеличе
нием глубины и продолжительности нейтропении, при 
этом наибольший риск отмечается у больных с глубокой 
длительной нейтропенией после химиотерапии, которая 
чаще всего регистрируется перед периодом приживле
ния трансплантата после ТГСК или во время индукции 
ремиссии при остром лейкозе [2]. Стоит отметить, что 
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лихорадка может быть важным индикатором, но чаще 
является лишь симптомом инфекции, поэтому клиници
сты должны помнить, что пациенты с тяжелой нейтро
пенией с подозрением на инфекционный процесс могут 
иметь нормальную температуру тела или даже гипотер
мию. Профилактика и адекватная терапия фебрильной 
нейтропении (ФН) приводят к снижению риска основ
ных осложнений (гипотензии, острой почечной, дыха
тельной или сердечной недостаточности), что особенно 
важно, учитывая, что частота ФН составляет примерно 
25–30%, летальность достигает 11% [3, 4], а в случае 
развития сепсиса или септического шока может прибли
жаться к 50% [5]. Помимо глубины и длительности ней
тропении, есть и другие факторы, которые могут ока
зывать влияние на состояние иммуносупрессии и риск 
развития инфекции в данной популяции пациентов: по
вреждение целостности кожнослизистых барьеров 
(катетеры или мукозит); тип терапии или режима кон
диционирования; метаболические изменения (диабет 
или уремия); присутствие иммуномодулирующих виру
сов; развитие реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) и изменения микробиома.

Антимикробная профилактика позволяет снизить 
риск инфекционных осложнений у иммунокомпромети
рованных больных. Однако изза нежелательных ле
карственных реакций, проблем с устойчивостью к ан
тимикробным препаратам (АМП), стоимости терапии и 
значения для пациента поддержания равновесия в раз
нообразии и плотности микробиома решение о начале 
профилактики требует взвешенной оценки пользы и 
вреда от ее проведения. Предыдущая версия этого до
кумента содержала рекомендацию по применению анти
бактериальной и противогрибковой профилактики у па
циентов группы высокого риска, а также положение об 
отсутствии достаточно высокой вероятности возникно
вения ФН и летальности у пациентов группы низкого ри
ска для рутинного назначения этих препаратов [6]. 

Данный документ представляет собой обновление 
рекомендаций 2013 г. Американского общества клини
ческой онкологии (ASCO) по антимикробной профилак
тике у иммунокомпрометированных взрослых пациен
тов, получающих терапию в связи со злокачественными 
новообразованиями, созданных в сотрудничестве с 
Американским обществом по инфекционным болезням 
(IDSA) [6, 7]. Группа экспертов провела систематический 
обзор ряда исследований с мая 2011 по ноябрь 2016 г. 
Рекомендации основаны на анализе фактических дан
ных и включают обновленные результаты 6 метаанали
зов применения АМП для предупреждения ФН, а также 
результаты 6 новых первичных клинических исследова
ний. Методология ASCO основана на анализе силы и ка
чества доказательности данных; IDSA для оценки каче
ства данных и разработки рекомендаций, основанных 
на доказательных данных, использует систему GRADE 
(разработка, оценка и экспертиза степени обоснован
ности клинических рекомендаций) [8]. Текущие рекомен
дации используют методологию ASCO и систему оценки 
данных. Авторы указывают, что рекомендации не могут 
рассматриваться в качестве всеобъемлющего источника 
информации по профилактике инфекций у пациентов со 
злокачественными новообразованиями. 

В документе также кратко рассмотрены вопросы вза
имодействия пациентов и практических врачей в усло
виях стационара и в амбулаторных условиях, проблемы 
доступности и качества оказания помощи больным в 
связи с их географическим положением или расовой 
принадлежностью, подходы к ведению пациентов с не
сколькими сопутствующими заболеваниями, обуславли
вающими гетерогенность популяции в целом, а также фи
нансовая составляющая ведения этой категории больных 
и необходимость преодоления барьеров для более широ
кого внедрения рекомендаций в повседневную практику. 

Подробные рекомендации по ведению пациентов с 
ФН в амбулаторных условиях представлены в недавно 
обновленном совместном документе ASCO/IDSA – 
«Ведение взрослых пациентов с лихорадкой и нейтро
пенией, получающих терапию в связи со злокачествен
ными новообразованиями, в амбулаторных условиях». 
Специфические рекомендации по профилактике и те
рапии инфекций у реципиентов трансплантатов ство
ловых клеток содержатся в документе Американского 
общества по трансплантации крови и костного мозга 
(ASBMT)/IDSA [9, 10].

В статье также приведены наиболее важные с точки 
зрения авторов данные текущих версий двух других 
практических рекомендаций – Национальной всеоб
щей онкологической сети США (NCCN) по профилак
тике и терапии инфекций, связанных со злокачествен
ными новообразованиями (далее – NCCN 2019) [11], и 
Европейской конференции по инфекциям у пациентов с 
лейкозами (ECIL) по первичной противогрибковой про
филактике у взрослых пациентов с онкогематологиче
скими заболеваниями (далее – ECIL 2018) [12].

При воспроизведении материала сохранена после
довательность изложения основного информационного 
блока рекомендаций, изменены вступление и обсужде
ние оригинального варианта. С учетом внесенных изме
нений сделаны соответствующие поправки в исходный 
список литературы.

Методология создания рекомендаций

Рекомендации разрабатывались мультидисциплинар
ной группой экспертов, включающей специалистов по 
медицинской онкологии, гематологии, инфекционным 
болезням и сестринскому делу (уходу за пациентами). В 
число участников входили также представители пациен
тов и представитель ASCO, имеющий опыт в разработке 
методологии проведения биомедицинских исследований. 
Экспертной группой был проведен систематический об
зор базы данных Medline с использованием поискового 
сервиса PubMed за период с марта 2011 по ноябрь 
2016 г. В систематический обзор включали рандомизи
рованные клинические исследования по профилактике 
инфекций, к которым есть предрасположенность у паци
ентов с нейтропенией или другими видами иммуносупрес
сии, включая бактериальные инфекции, грибковые ин
фекции, вызванные Candida spp. и Aspergillus spp. [13], 
и некоторые вирусные инфекции. Из систематического 
обзора исключали материалы, если они были представ
лены абстрактами научных мероприятий без последую
щей полнотекстовой статьи в рецензируемом журнале, 
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предисловиями редактора, комментариями, письмами, 
новостными статьями, описаниями клинических случаев 
или презентациями историй болезней, а также опублико
ванные не на английском языке. Практические рекомен
дации были составлены с помощью методологии GLIDES 
(Руководство по поддержке принятия решений) и с ис
пользованием программного обеспечения BRIDGEWiz 
[14]. Кроме того, был проведен обзор возможностей 
практического внедрения рекомендаций.

Определения лихорадки и нейтропении
Под лихорадкой у пациентов с нейтропенией под

разумевается однократный подъем температуры в по
лости рта ≥38,3°C или температура ≥38,0°C, сохра
няющаяся на протяжении 1 часа. Под нейтропенией 
подразумевается состояние, сопровождающееся по
казателем абсолютного числа нейтрофилов (АЧН)  
<1000/мкл (<1,0 × 109/л); тяжелая нейтропения под
разумевает снижение АЧН <500/мкл (<0,5 × 109/л), а 
при глубокой нейтропении АЧН снижено до <100/мкл 
(<0,1 × 109/л). Под длительной нейтропенией подразу
мевается ее продолжительность ≥7 дней [7].

Обсуждаемые в рекомендациях вопросы

Данные рекомендации направлены на решение сле
дующих клинических вопросов: 

1. Снижает ли частоту развития ФН и связанные с 
эпизодами лихорадки показатели летальности антибак
териальная профилактика фторхинолонами в сравнении 
с плацебо, отсутствием профилактики или применением 
другого класса антибиотиков? 

2. Снижает ли частоту развития ФН и связанные с 
эпизодами лихорадки показатели летальности противо
грибковая профилактика (в отношении дрожжевых или 
мицелиальных грибов) пероральными триазолами или 
парентеральными эхинокандинами в сравнении с отсут
ствием профилактики или другими препаратами?

3. Снижает ли частоту развития вирусных инфекций, 
связанных с иммуносупрессией, у пациентов со злока
чественными новообразованиями противовирусная про
филактика в сравнении с отсутствием профилактики или 
другими препаратами?

4. Снижают ли риск развития инфекции у пациентов 
с нейтропенией на фоне злокачественных новообразо
ваний дополнительные меры профилактики, такие как 
гигиена рук, фильтрация воздуха или нейтропеническая 
диета, в сравнении с отсутствием таковых или другими 
дополнительными мерами?

Рекомендации

В Таблице 1 представлено резюме рекомендаций по 
антимикробной профилактике.

КЛИНИЧЕСКИЙ ВОПРОС №1 
Антибактериальная профилактика
Снижает ли частоту развития ФН и связанные с эпи

зодами лихорадки показатели летальности у пациентов 
со злокачественными новообразованиями антибактери
альная профилактика фторхинолонами в сравнении с 

плацебо, отсутствием профилактики или применением 
другого класса антибиотиков? 

Рекомендация 1.1. Риск ФН должен быть системати
чески оценен (при консультативном участии специалиста 
по инфекционными болезням при необходимости), вклю
чая факторы, связанные с пациентом, злокачественным 
новообразованием и терапией (Таблица 2). (Тип: доказа
тельные данные; польза перевешивает риски; Качество 
данных: промежуточное; Сила рекомендации: сильная).

Рекомендация 1.2. Антибиотикопрофилактика фтор
хинолонами рекомендуется у пациентов с высоким ри
ском ФН или глубокой длительной нейтропенией, 
например, у больных с ОМЛ/МДС или ТГСК, получа
ющих миелоаблативные режимы кондиционирования. 
Антибиотикопрофилактика не рекомендуется для ру
тинного использования у пациентов с солидными опухо
лями. (Тип: доказательные данные; польза перевешивает 
риски; Качество данных: высокое; Сила рекомендации: 
умеренная). 

Уточняющие положения
• Антибактериальная профилактика рекомендо

вана в течение ожидаемого периода нейтропении 
у пациентов, которые соответствуют предложен
ным критериям для применения. 

• Антибактериальная профилактика не рекомендо
вана у пациентов с низким риском глубокой дли
тельной нейтропении. 

• Антибактериальная и противогрибковая профи
лактика в целом не показана у пациентов, приме
нение колониестимулирующих факторов (КСФ) у 
которых эффективно снижает глубину и продол
жительность нейтропении [6].

• Антибактериальная профилактика фторхинолонами 
может иметь ограниченное применение у реципи
ентов совместимых/родственных трансплантатов 
ГСК в связи с применением режимов кондициони
рования сниженной интенсивности [41].

• Резистентность к фторхинолонам среди внеболь
ничных штаммов Enterobacteriaceae в США увели
чилась с <1% до почти 30% с конца 1990х гг. до 
2009 г. Колонизация желудочнокишечного тракта 
(ЖКТ) резистентными к фторхинолонам и продуци
рующими беталактамазы расширенного спектра 
штаммами грамотрицательных бактерий является 
фактором риска развития бактериемии на фоне му
козита ЖКТ, при этом резистентность к этим АМП 
может привести к неадекватной начальной эмпири
ческой антибактериальной терапии и увеличению 
летальности от всех причин [42, 43]. Пограничное 
значение частоты резистентности к фторхинолонам 
среди штаммов Escherichia coli, выше которого про
филактика данными препаратами может быть огра
ничена, не определено. В России резистентность 
нозокомиальных изолятов E. coli к ципрофлокса
цину в период с 2000 по 2005 г. составляла 52%, 
а с 2013 по 2018 г. достигла 63,5% [44]. 

• Активность профилактики фторхинолонами в от
ношении микробиома кишечника заключается не 
только в селекции фторхинолонорезистентных гра
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мотрицательных патогенов, но также Clostridium 
difficile и энтерококков [45]. Клиницисты должны 
иметь в виду клинические синдромы, связанные с 
этими возбудителями, и соответствующим образом 
корректировать свои терапевтические подходы. 

Обновление обзора литературы. Обновленный си
стематический обзор по антибиотикопрофилактике у 

пациентов с нейтропенией без лихорадки включал 109 
исследований, в которых сравнивались варианты профи
лактического применения антибиотиков друг с другом, 
или плацебо, или отсутствием профилактики. Авторы 
провели оценку качества полученных результатов и при
шли к выводу, что в целом оно варьировало от умерен
ного до высокого [46]. 

В подгруппе пациентов высокого риска, согласно ра

Таблица 1. Резюме рекомендаций ASCO/IDSA по антимикробной профилактике

Тип  
профилактики

Популяция Рекомендация Сроки профилактики

Антибакте
риальная

Пациенты с высоким риском 
ФН (Таблица 2) или глубокая 
длительная нейтропения 

Рекомендована профилактика фторхи
нолонами

В течение ожидаемого  
периода нейтропении

Противо
грибковая

Пациенты с высоким риском 
ФН (Таблица 2) или глубокая 
длительная нейтропения
Пациенты с РТПХ [15]

Пациенты, получающие ре
жимы химиотерапии, сопро
вождающиеся риском раз
вития PjP >3,5% (например, 
получающие глюкокортико
стероиды в дозе ≥20 мг/сут 
по преднизолону в течение 
≥1 месяца или находящиеся 
на базисной терапии анало
гами пуринов) 

Профилактика пероральными азо
лами или парентеральными эхинокан
динами; применение азолов, активных 
против мицелиальных грибов, реко
мендовано, если риск развития ин
вазивного аспергиллеза >6%, напри
мер, у пациентов с ОМЛ/МДС или во 
время терапии РТПХ [15]
Рекомендована профилактика, напри
мер, ТМП/СМК

В течение ожидаемого  
периода нейтропении

Восстановление функции костного мозга или 
приживление трансплантата после ТГСК, осо
бенно в случае выраженной иммуносупрессии 
(терапия РТПХ)

Противо
вирусная

ВПГположительные паци
енты, которым проводится 
ТГСК или индукция ремиссии 
при лейкозе

Пациенты с высоким риском 
реактивации ВГВинфекции

Любые пациенты, получаю
щие химиотерапию в связи 
со злокачественным новоо
бразованием; находящиеся в 
контакте с пациентом члены 
семьи 

Взрослые пациенты с имму
носупрессией на фоне онко
логического заболевания

Рекомендована профилактика анало
гами нуклеозидов (например, ацикло
вир)

Рекомендована терапия нуклеозид
ными ингибиторами обратной транс
криптазы (например, энтекавир или те
нофовир)
Рекомендовано применение инактиви
рованной противогриппозной вакцины 
для находящихся в контакте с пациен
том членов семьи и медицинских ра
ботников

Экспертная группа также поддержи
вает применение вакцинации у онко
логических пациентов с иммуносупрес
сией в рамках рекомендаций IDSA по 
вакцинации у пациентов с иммуносу
прессией [17]

До восстановления числа лейкоцитов или раз
решения мукозита в зависимости от того, что 
наступит позже; продолжительность может 
быть увеличена у пациентов с частыми реци
дивами ВПГинфекции или у пациентов с РТПХ, 
или может быть продолжена как профилактика 
ВОГ продолжительностью до 1 года 
См. обновленный вариант документа 
Американского общества медицинской онколо
гии «ASCO HBV Provisional Clinical Opinion» [16]

Оптимальные сроки вакцинации у пациен
тов, получающих терапию в связи с онколо
гическим заболеванием, не установлены, од
нако серологические ответы могут быть лучше 
между циклами химиотерапии (через >7 дней 
после последней терапии) или за >2 недели до 
начала химиотерапии [7]
Пациенты со злокачественным новообразо
ванием и члены их семей должны вакциниро
ваться ежегодно [7]
Ответы на применение противогриппозной 
вакцины наиболее высокие у реципиентов 
ТГСК, если вакцинация проводится через >6 
месяцев после трансплантации [7]
Не применимо

ВГВ – вирус гепатита В; ВОГ – вирус опоясывающего герпеса; ВПГ – вирус простого герпеса; ОМЛ/МДС – острый миелобластный лей
коз/миелодиспластический синдром; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволо
вых клеток; ТМП/СМК – триметоприм/сульфаметоксазол; ФН – фебрильная нейтропения; IDSA – Американское общество по инфекци
онным болезням; PjP – пневмония, вызванная Pneumocystis jirovecii.
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нее приведенному определению, профилактика фторхи
нолонами приводила к значимому снижению летально
сти от всех причин (отношение рисков [ОР] = 0,57; 95% 
ДИ 0,4–0,82) и количества пациентов с лихорадкой или 
эпизодов лихорадки (ОР = 0,79; 95% ДИ 0,69–0,9). В 
подгруппе пациентов с солидными опухолями, имею
щими более низкий риск, профилактика этими препара
тами также приводила к значимому снижению леталь
ности от всех причин (ОР = 0,48; 95% ДИ 0,26–0,88) 
и количества пациентов с лихорадкой или эпизодов ли
хорадки (ОР = 0,57; 95% ДИ 0,43–0,76). Показатель 

NNT (количество больных, которое необходимо про
лечить для предотвращения одного случая смерти от 
любой причины) составил 29 для группы высокого ри
ска и 63 для группы низкого риска, при этом в послед
ней группе исходный риск летальности от всех причин 
был в 2,5 раза выше. Показатели связанной с инфек
цией летальности также значимо улучшились на фоне 
профилактики фторхинолонами в группе высокого ри
ска (ОР = 0,53; 95% ДИ 0,32–0,86), в то время как в 
группе пациентов с солидными опухолями эти показа
тели были неоднозначными изза небольшого числа со

Таблица 2. Факторы, которые необходимо учитывать при оценке риска у пациентов с эпизодом ФН, получающих цитотоксическую 
химиотерапию в связи со злокачественным новообразованием

Тип профилактики Популяция Рекомендация
Характеристика  
пациента

Пожилой возраст
Функциональный статус
Состояние питания
Предшествующий эпизод ФН

Сопутствующие состояния

Увеличение риска при возрасте ≥65 лет [18]
Увеличение риска при фунциональном статусе по шкале ECOG ≥2 [18]
Увеличение риска при уровне альбумина <35 г/л [19, 20]
Риск для 26 циклов в 4 раза выше, если имел место эпизод ФН во время  
первого цикла [21]
Шансы развития ФН увеличиваются на 27, 67 и 125% для одного, двух или трех 
и более сопутствующих заболеваний соответственно [18, 22]

Фоновое злокаче
ственное новообра
зование

Диагноз злокачественного 
новообразования

Стадия злокачественного  
новообразования
Статус ремиссии
Ответ на терапию злокаче
ственного новообразования

Диагноз Сообщаемая частота ФН (%)
Острый лейкоз/МДС 85,0–95,0 [23–26]
Лимфома высокой степени  
злокачественности 35,0–71,0* [27]
Саркома мягких тканей 27,0 (95% ДИ 19,0–34,5) [21, 22, 28, 29]
НХЛ/миелома 26,0 (95% ДИ 22,0–29,0) [21, 22, 28, 29]
Герминогенная карцинома 23,0 (95% ДИ 16,6–29,0) [21, 22, 28, 29]
Лимфома Ходжкина 15,0 (95% ДИ 6,6–24,0) [21, 22, 28, 29]
Рак яичников 12,0 (95% ДИ 6,6–17,7) [21, 22, 28, 29]
Рак легкого 10,0 (95% ДИ 9,8–10,7) [21, 22, 28, 29]
Колоректальный рак 5,5 (95% ДИ 5,1–5,8) [21, 22, 28, 29]
Рак головы/шеи 4,6 (95% ДИ 1,0–8,2) [21, 22, 28, 29]
Рак молочной железы 4,4 (95% ДИ 4,1–4,7) [21, 22, 28, 29]
Рак предстательной железы 1,0 (95% ДИ 0,9–1,1) [21, 22, 28, 29]
Риск повышен для более поздних стадий (≥2) [4]

Риск повышен при отсутствии ремиссии [25, 30]
Риск ниже, если у пациента имеет место полный ответ
Если у пациента имеет место частичный ответ, то риск развития ФН выше для 
острого лейкоза, чем для солидных опухолей [25]
Риск ФН выше в случае персистирующего, рефрактерного или прогрессирую
щего течения заболевания, несмотря на проводимую терапию [31, 32]

Терапия злокаче
ственного новообра
зования

Цитотоксический режим

Интенсивность дозы
Степень и длительность  
мукозита ЖКТ/полости рта
Степень и длительность  
цитопении

Риск выше при использовании режимов терапии, содержащих: 
Антрациклины в дозах ≥90 мг/м2

Цисплатин в дозах ≥100 мг/м2

Ифосфамид в дозах ≥9 г/м2

Циклофосфамид в дозах ≥1 г/м2

Этопозид в дозах ≥500 мг/м2

Цитарабин в дозах ≥1 г/м2

Высокая плотность дозы
Антрациклин + таксаны и циклофосфамид или гемцитабин для терапии рака мо
лочной железы
Риск повышен, если введено >85% запланированных доз [29, 33]
Риск наиболее высокий при степени мукозита по шкале NCI ≥3 (ЖКТ) или макси
мальной оценке по шкале OMAS ≥2 баллов [26, 34, 35]
Глубокая длительная нейтропения АЧН <100/мкл в течение ≥7 дней [36–38]
Лимфопения   АЧЛ <700/мкл (суррогат АЧН) [28, 39]
Моноцитопения   АЧМ <150/мкл (суррогат АЧН) [40]

АЧН – абсолютное число нейтрофилов; АЧЛ – абсолютное число лимфоцитов; АЧМ – абсолютное число моноцитов; МДС – миелодиспла
стический синдром; НХЛ – неходжкинская лимфома; ФН – фебрильная нейтропения; CHOP – циклофосфамид, доксорубицин, винкри
стин, преднизон; ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа; NCI – Национальный институт рака США; OMAS – Шкала 
оценки мукозита полости рта.
* 3 или 4 степень нейтропении. Терапия включает в себя колониестимулирующие факторы (КСФ) и антимикробную профилактику. 
Частота развития нейтропении зависит от режима химиотерапии.
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бытий. Наибольшее количество нежелательных явле
ний, представленных в основном тошнотой и диареей, 
было зарегистрировано в группе терапии.

Клиническая интерпретация. Фторхинолоны, в отли
чие от триметоприма/сульфаметоксазола (ТМП/СМК), 
были рекомендованы в предыдущей версии рекомен
даций в связи с меньшей частотой нежелательных яв
лений, приводящих к отмене терапии. Группа экспер
тов продолжает поддерживать эту рекомендацию на 
основе обновленных результатов приведенного выше 
обзора. Большинство данных для анализа было полу
чено из двух основных исследований [21, 47], при этом 
в обновленной версии документа не приводятся круп
ные исследования с одинаковой значимостью. Несмотря 
на то что значимое снижение частоты ФН и летально
сти было показано в популяциях высокого и низкого ри
ска, обозначенных в Клиническом вопросе №1, польза 
(т.е. предупреждение инфекции и снижение летально
сти от всех причин) у больных с солидными опухолями/
лимфомой не перевешивала риски (возникновение ре
зистентности, инфекция C. difficile, связанные с анти
биотиками нежелательные явления) настолько, чтобы 
оправдать профилактическое применение фторхиноло
нов у всех пациентов в этой группе. Более высокие по
казатели летальности от всех причин и более низкий по
казатель NNT привели экспертов к выводу о том, что 
польза рутинной профилактики данными АМП будет пе
ревешивать возможные риски у больных с острым лей
козом или ТГСК, относящихся к группе высокого риска. 
Профилактика фторхинолонами может быть также ре
комендована некоторым пациентам с солидными опухо
лями и лимфомой, у которых ожидается глубокая нейтро
пения продолжительностью минимум 7 дней и у которых 
не используется гранулоцитарный КСФ. Следует отме
тить, что Управление США по контролю лекарственных 
средств и продуктов питания (FDA) 26 июля 2016 г. вы
пустило обновленное предупреждение для клиницистов, 
в котором сообщалось, что применение фторхинолонов 
ассоциировано с потерей трудоспособности и возник
новением стойких нежелательных явлений, связанных с 
сухожилиями, мышцами, суставами, периферической и 
центральной нервной системой, поэтому данные препа
раты должны быть зарезервированы для пациентов с тя
желыми бактериальными инфекциями, у которых польза 
перевешивает риски, а также для менее тяжелых бак
териальных инфекций, если не могут быть использо
ваны другие варианты терапии [48]. В рамках данных 
рекомендаций клиницисты должны принять во внима
ние ожидаемый результат применения фторхинолонов, 
подгруппу больных с нейтропенией, у которых ожида
ется результат терапии, и указанные обновленные пред
упреждения. У пациентов с непереносимостью или ал
лергией на фторхинолоны в качестве альтернативного 
препарата для профилактики при нейтропении исполь
зуется цефподоксим [49].

Что касается вопроса об использовании гранулоци
тарного КСФ, то рекомендуем ознакомиться c резуль
татами как минимум двух исследований: первое из них 
касается применения липэгфилграстима у больных с ней
тропенией на фоне химиотерапии [50], а второе пред
ставляет собой крупное долгосрочное исследование по 

применению КСФ в качестве первичной профилактики 
ФН [51]. Обе работы показали снижение риска развития 
ФН у данной категории пациентов. Раздел о применении 
КСФ с целью профилактики ФН включен в опубликован
ные в 2018 г. рекомендации Испанского общества меди
цинской онкологии (SEOM) по терапии и профилактике 
ФН у взрослых пациентов с солидными опухолями [52].

Рекомендации NCCN 2019 [11], наряду с противо
грибковой и противовирусной профилактикой, включают 
раздел по антибактериальной профилактике (Таблица 3). 
У пациентов с нейтропенией, имеющих низкий риск ин
фекционных осложнений (в данную категорию вклю
чено большинство пациентов с солидными опухолями), 
основной целью профилактики является снижение ча
стоты лихорадки, а не подтвержденных инфекций. В слу
чае если у пациента ожидается нейтропения <7 дней, 
и он не получает иммуносупрессивную терапию (напри
мер, системные глюкокортикостероиды), то профилак
тика не рекомендована. У пациентов с умеренным или 
высоким риском авторы указывают на необходимость 
профилактики фторхинолонами (предпочтительнее ле
вофлоксацин) в случае ожидаемой продолжительности 
нейтропении (АЧН <1000/мкл) >7 дней. При неперено
симости фторхинолонов рекомендуется использование 
ТМП/СМК или пероральных цефлоспоринов III поко
ления. Отдельно выделен подраздел по профилактике 
пневмококковой инфекции, рекомендованной у реципи
ентов аллогенных трансплантатов ГСК, у которых повы
шен риск пневмококкового сепсиса в связи с функцио
нальной аспленией и нарушенным Вклеточным звеном 
иммунитета, наиболее часто развивающегося в позд
ний посттрансплантационный период (от 3 месяцев до 1 
года после ТГСК). Иммуносупрессивная терапия в связи 
с РТПХ задерживает восстановление функции Вклеток и 
в значимой степени увеличивает риск посттранспланта
ционного пневмококкового сепсиса [53–55]. Эксперты 
рекомендуют профилактику пенициллинами, начиная с 3 
месяца после ТГСК, в течение как минимум 1 года после 
проведенной трансплантации. Назначение антибактери
альной профилактики не зависит от предшествующей 
вакцинации [56]. У больных с хронической РТПХ профи
лактика должна продолжаться до отмены иммуносупрес
сивной терапии. Посттрансплантационная пневмококко
вая инфекция, как правило, является внебольничной, 
и частота выделения устойчивых штаммов в целом со
ответствует региональным показателям. В связи с этим 
в регионах с высоким уровнем резистентности к пени
циллинам эксперты рекомендуют использование ТМП/
СМК. У пациентов группы высокого риска (реципиенты 
аллогенных трансплантатов ГСК с РТПХ) авторы реко
мендуют рассмотреть профилактику пенициллинами и 
ТМП/СМК.

КЛИНИЧЕСКИЙ ВОПРОС №2
Противогрибковая профилактика
Снижает ли частоту развития ФН и связанные с ней 

показатели летальности противогрибковая профилак
тика пероральными триазолами или парентеральными 
эхинокандинами в сравнении с отсутствием профилак
тики или другими препаратами у пациентов со злокаче
ственными новообразованиями? 
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Рекомендация 2.1. Противогрибковая профилактика 
пероральными триазолами или парентеральными эхино
кандинами рекомендуется у пациентов, имеющих риск 
глубокой длительной нейтропении, к которым относятся 
больные с ОМЛ/МДС или реципиенты трансплантатов 
ГСК. Профилактика не рекомендуется для рутинного при
менения у пациентов с солидными опухолями. (Тип: дока
зательные данные; польза перевешивает риски; Качество 
данных: промежуточное; Сила рекомендации: умеренная.)

Уточняющие положения
• Противогрибковая профилактика рекомендована 

в течение ожидаемого периода нейтропении у па
циентов, у которых ожидается глубокая длитель
ная нейтропения и мукозит 3–4 степени, когда есть 
высокий риск развития инвазивного кандидоза.

• Клиницисты должны иметь возможность диффе
ренцировать факторы риска развития инвазивного 
кандидоза и инвазивных мицелиальных микозов. 
Флуконазол, который активен в отношении дрож
жей, но не действует на мицелиальные грибы, в ос
новном был эффективен в снижении риска разви
тия инфекций, вызванных дрожжевыми грибами. 
Примерами активных против мицелиальных грибов 
препаратов являются эхинокандины и другие азолы 
(позаконазол, вориконазол и изавуконазол*).

• Триазолы с активностью в отношении мицелиаль
ных грибов рекомендованы в случае, если риск 
инвазивного аспергиллеза составляет >6% (на
пример, у пациентов с ОМЛ/МДС в период ней
тропении на фоне химиотерапии).

• Риск инвазивных мицелиальных микозов в насто
ящее время оценивается как высокий у пациен
тов на поздних стадиях после аллогенной ТГСК, и 
в этой ситуации и/или при развитии РТПХ следует 

* На момент написания статьи не зарегистрирован в РФ.

рассмотреть назначение антимикотиков с актив
ностью в отношении мицелиальных грибов [15, 
57–60].

• Противогрибковая профилактика не рекомендо
вана у пациентов с низким риском глубокой дли
тельной нейтропении. 

• Антибактериальная и противогрибковая профи
лактика в целом не показана у пациентов, при
менение КСФ у которых эффективно снижает глу
бину и продолжительность нейтропении [6]. 

Рекомендация 2.2. Профилактика рекомендуется, 
например, ТМП/СМК, у пациентов, получающих ре
жимы химиотерапии, ассоциированные с >3,5% риском 
пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii (например, 
получающие глюкокортикостероиды в дозе ≥20 мг/сут 
по преднизолону в течение ≥1 месяца, или пациенты, 
получающие аналоги пурина). (Тип: доказательные дан
ные; польза перевешивает риски; Качество данных: вы
сокое; Сила рекомендации: сильная.)

Уточняющие положения
• Альтернативные препараты, такие как дапсон, 

аэрозольный пентамидин или атовакон, могут 
применяться у пациентов с гиперчувствительно
стью к сульфаниламидам или непереносимостью 
ТМП/СМК по другим причинам.

Обновление обзора литературы и анализ. Результаты 
обновленного Кокрановского обзора, включающего 29 
исследований по противогрибковой профилактике и 3 по 
эмпирической противогрибковой терапии у пациентов со 
злокачественными новообразованиями и нейтропенией, 
не обнаружили значимых различий между применением 
антимикотиков и плацебо или отсутствием терапии в отно
шении летальности от всех причин за период около 3 ме
сяцев (ОР = 0,94; 95% ДИ 0,81–1,09). Однако было вы

Таблица 3. Резюме рекомендаций NCCN 2019 по антимикробной профилактике у пациентов с онкологическими заболеваниями [11]

Группа  
риска Характеристика группы Риск лихорадки  

и нейтропении Антимикробная профилактика

Низкий • Стандартные режимы химиотерапии боль
шинства солидных опухолей

• Ожидаемая нейтропения <7 дней

Низкая частота Бактерии – нет
Грибы – нет
Вирусы – нет, если не было предшествующего 
эпизода инфекции, вызванной ВПГ

Умеренный • Аутологичная ТГСК
• Лимфома
• Множественная миелома
• ХЛЛ
• Терапия аналогами пуринов (флударабин, 

клофарабин, неларабин, кладрибин)
• Ожидаемая нейтропения 7–10 дней

Частота, как пра
вило, высокая; воз
можна вариабель
ность показателей

Бактерии – оценить необходимость профилактики 
фторхинолонами при нейтропении
Грибы – рассмотреть профилактику при нейтропе
нии и в случае мукозита; рассмотреть профилак
тику РjР
Вирусы – в течение периода нейтропении или 
дольше в зависимости от риска

Высокий • Аллогенная ТГСК, включая пуповинную 
кровь

• Острый лейкоз (индукция, консолидация/
поддерживающая терапия)

• Терапия алемтузумабом
• РТПХ с терапией высокими дозами глюко

кортикостероидов (>20 мг/сут)
• Ожидаемая нейтропения >10 дней

Частота, как пра
вило, высокая; воз
можна вариабель
ность показателей

Бактерии – оценить необходимость профилактики 
фторхинолонами при нейтропении
Грибы – оценить необходимость профилактики при 
нейтропении; рассмотреть профилактику РjР
Вирусы – в течение периода нейтропении или 
дольше в зависимости от риска

ВПГ – вирус простого герпеса; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых кле
ток; ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз; PjP – пневмония, вызванная Pneumocystis jirovecii. 
Все рекомендации отнесены к категории 2А, если не указано иное.



Обзор американских рекомендаций по антимикробной профилактике у иммунокомпрометированных онкологических пациентов

Веселов А.В., Шевченко Н.П.

11

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИКМАХ . 2019 . Том 21 . №1

явлено значимое влияние на количество случаев смерти, 
связанной с грибковыми (ОР = 0,52; 95% ДИ 0,38–0,71) 
и инвазивными инфекциями (ОР = 0,50; 95% ДИ 0,39–
0,64) [61]. Результаты анализа по подгруппам реципиен
тов аллогенных трансплантатов ГСК с использованием по
казателей для последующего наблюдения, проведенного 
Gotzsche и соавт., показали отсутствие значимых разли
чий в летальности от всех причин (ОР = 0,71; 95% ДИ 
0,49–1,04) [61]. Исходная частота грибковых инфекций 
в контрольных группах составила 7,6% (все пациенты с 
ТГСК и химиотерапией) и 20% (пациенты только с ТГСК). В 
анализе по подгруппам, проведенном Robenshtok и соавт. 
[62], не было обнаружено значимых различий в леталь
ности от всех причин для объединенных данных по ауто
логичной и аллогенной ТГСК (ОР = 0,67; 95% ДИ 0,42–
1,09) или у пациентов с острым лейкозом (ОР = 0,88; 
95% ДИ 0,74–1,06), однако было выявлено различие в 
летальности от грибковых инфекций у пациентов с алло
генной ТГСК (ОР = 0,52; 95% ДИ 0,27–0,99). 

Появляются данные о возникновении риска инфекци
онных осложнений при использовании новых подходов к 
терапии злокачественных новообразований. Результаты 
ретроспективного анализа медицинской информации от 
740 пациентов с меланомой, которые получали имму
нотерапию, основанную на блокировке иммунных кон
трольных точек, показали, что тяжелые инфекции имели 
место у 54 пациентов (7,3%). Основными факторами 
риска была терапия глюкокортикостероидами и/или ин
фликсимабом [63]. Экспертная группа также подчер
кнула, что, в соответствии с заявленной производите
лем информацией, тяжелые случаи PjP возникли у 0,6% 
из 317 пациентов, получавших монотерапию копанлиси
бом [64], и у <1% на терапии иделалисибом [65].

Клиническая интерпретация. В предыдущей вер
сии документа было указано на необходимость проти
вогрибковой профилактики в ситуациях, когда есть зна
чимый риск развития инвазивной грибковой инфекции. 
Пересмотренный вариант рекомендаций также содер
жит данное положение, включая противогрибковую про
филактику пероральными азолами или парентеральными 
эхинокандинами в случае, если риск инфекций, вызван
ных Candida spp., составляет >10%, а также примене
ние азолов с активностью в отношении мицелиальных 
грибов, если риск инвазивного аспергиллеза в попу
ляции составляет >6% [6]. Эксперты признают суще
ствование выраженной гетерогенности между груп
пами пациентов, которая связана с вариабельностью 
течения заболевания и применяемой терапии, но при
ходят к выводу, что данная степень риска в целом со
ответствует характеристикам пациентов, получающих те
рапию с целью индукции ремиссии при остром лейкозе, 
или которым проводится ТГСК, в связи с высокой веро
ятностью развития у них глубокой и длительной нейтро
пении. Рекомендации по профилактике PjP остались без 
изменений. При следующем пересмотре группа экспер
тов оценит необходимость профилактики для больных, 
получающих терапию ингибиторами фосфоинозитид 
3 киназы (например, иделалисиб или копанлисиб), если 
в пользу этого будут доступны дополнительные данные. 
Кроме того, экспертная группа отметила, что профилак
тика PjP может рассматриваться в случае длительного 

применения глюкокортикостероидов (>20 мг/сут в тече
ние >4 недель) для коррекции связанных с нарушением 
иммунитета нежелательных явлений при использовании 
ингибиторов иммунных контрольных точек и другой им
мунотерапии, в пользу чего ожидаются дополнительные 
данные [63].

Одним из ключевых документов по противогриб
ковой профилактике у пациентов с онкогематологиче
скими заболеваниями является перечень рекомендаций 
Европейской конференции по инфекциям у пациентов с 
лейкемией (ECIL), последняя версия которого была опу
бликована в 2018 г. [12]. В Таблице 4 приведено резюме 
по препаратам выбора для противогрибковой профилак
тики у пациентов с наибольшим риском развития инва
зивных грибковых инфекций (пациенты с ОМЛ/МДС и 
реципиенты аллогенных трансплантатов ГСК). Документ 
также включает в себя обсуждение профилактических 
подходов у больных с другими клиническими формами, 
включая ОЛЛ, ХЛЛ, хронические миелопролифератив
ные заболевания, множественную миелому, лимфому.

Рекомендации по противогрибковой профилактике 
NCCN 2019 [11] не содержат существенных проти
воречий с рекомендациями ECIL 2018. У пациентов с 
ОМЛ/МДС авторы указывают позаконазол как пре
парат выбора (категория 1), в то время как категорию 
2В авторы присвоили вориконазолу, флуконазолу, ми
кафунгину и лекарственным формам амфотерицина В 
(с продолжительностью профилактики до момента раз
решения нейтропении). У пациентов с аллогенной ТГСК 
при отсутствии РТПХ категорию 1 получили флукона
зол и микафунгин, в то время как вориконазол, поза
коназол и лекарственные формы амфотерицина В – ка
тегорию 2В (со сроками профилактики, ограниченными 
периодом нейтропении). В случае развития РТПХ пре
паратом выбора является позаконазол (категория 1), 
в то время как вориконазол, эхинокандины или лекар
ственные формы амфотерицина В имеют категорию 2В. 
Противогрибковая профилактика в этом случае должна 
проводиться до разрешения тяжелой РТПХ.

КЛИНИЧЕСКИЙ ВОПРОС №3
Противовирусная профилактика
Снижает ли частоту развития вирусных инфекций, 

связанных с иммуносупрессией, у пациентов со злока
чественными новообразованиями противовирусная про
филактика в сравнении с отсутствием таковой или дру
гими препаратами?

Рекомендация 3.1. Пациенты с положительным ре
зультатом определения вируса простого герпеса с по
мощью серологической диагностики, у которых плани
руется проведение ТГСК или индукция ремиссии при 
остром лейкозе, должны получать противовирусную 
профилактику аналогом нуклеозидов (например, аци
кловир). (Тип: доказательные данные; польза перевеши
вает риски; Качество данных: высокое; Сила рекомен
дации: сильная [7]).

Рекомендация 3.2. Терапия нуклеозидными ингиби
торами обратной транскриптазы (например, энтекавир 
или тенофовир) рекомендуется пациентам с высоким ри
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ском реактивации инфекции, вызванной вирусом гепа
тита В [66, 67]. (Тип: консенсус; польза перевешивает 
риски; Качество данных: промежуточное; Сила реко
мендации: умеренная).

Уточняющее положение
• Рекомендации по проведению универсальных ди

агностических мероприятий и расширенных ал
горитмов лечения инфекции, вызванной вирусом 
гепатита В, включены в соответствующий доку

мент Американского общества клинической онко
логии «ASCO HBV Provisional Clinical Opinion on 
Hepatitis B Virus Screening for Patients With Cancer 
Before Therapy» [16].

Рекомендация 3.3. Ранняя вакцинация против ви
руса гриппа инактивированной четырехвалентной вак
циной рекомендуется всем пациентам, получающим 
химиотерапию в связи со злокачественными новообра

Таблица 5. Противовирусная профилактика инфекций, вызванных ВПГ и ВОГ, согласно рекомендациям NCCN 2019 [11]

Группа риска Характеристика группы Инфекция или 
реактивация

Профилактика Минимальная продолжительность

Низкий • Стандартные режимы 
 химиотерапии солидных 
опухолей

ВПГ Нет, если не 
было эпизода 
инфекции ВПГ 
в анамнезе

Во время активной терапии, включая периоды 
нейтропении

Умеренный • Аутологичная ТГСК
• Лимфома
• Множественная миелома
• ХЛЛ
• Терапия аналогами пуринов 

(например, флударабин)

ВПГ
ВОГ

Ацикловир
Фамцикловир
Валацикловир

Профилактика ВПГ:
• Рассмотреть во время активной терапии 

и возможно дольше в зависимости  
от степени иммуносупрессии

Профилактика ВОГ:
• Как минимум в течение 6–12 мес. после 

 аутологичной ТГСК
Высокий • Острый лейкоз ВПГ Профилактика ВПГ во время активной терапии, 

включая периоды нейтропении
• Ингибиторы протеазы ВОГ Профилактика ВОГ во время активной терапии, 

включая периоды нейтропении
• Терапия алемтузумабом
• Аллогенная ТГСК
• РТПХ, требующая терапии 

глюкокортикостероидами

ВПГ
ВОГ

Профилактика ВПГ:
• Минимум 2 мес. после терапии алемтузума

бом и до уровня CD4 ≥200 клеток/мкл
Профилактика ВОГ:

• Минимум в течение 1 года после аллоген
ной ТГСК

ВОГ – вирус опоясывающего герпеса; ВПГ – вирус простого герпеса; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; ТГСК – трансплан
тация гемопоэтических стволовых клеток; ХЛЛ – хронический лимфоцитарный лейкоз. 
Все рекомендации отнесены к категории 2А, если не указано иное.

Таблица 4. Препараты выбора (категории доказательности А и В) для противогрибковой профилактики у пациентов с ОМЛ/МДС 
и аллогенной ТГСК согласно рекомендациям ECIL 2018 [12]

Группа риска Препарат Комментарии
ОМЛ/МДС Позаконазол (AI)

Флуконазол (BI)
Итраконазол рр per os (BI)
Вориконазол (BII)
ЛАмВ аэрозольно (BI)

Высокий риск ИММ; ТЛМ
Низкий риск ИММ
Высокий риск ИММ; ТЛМ
Высокий риск ИММ; ТЛМ
Плюс флуконазол

Аллогенная ТГСК до приживления
Низкий риск ИММ (<5%)

Высокий риск ИММ (≥5%)

Флуконазол (AI)
Итраконазол рр per os (BI)
Вориконазол (BI)
Позаконазол (BII)
Микафунгин (BI)

Итраконазол рр per os (BI)
Вориконазол (BI)
Позаконазол (BII)

ТЛМ
ТЛМ
ТЛМ

ТЛМ
ТЛМ
ТЛМ

Аллогенная ТГСК после приживления 
Высокий риск РТПХ

Позаконазол (AI)
Итраконазол рр per os (BI)
Вориконазол (BI)

ТЛМ
ТЛМ
ТЛМ

ИММ – инвазивные мицелиальные микозы; ЛАмВ – липосомальный амфотерицин В; МДС – миелодиспластический синдром; 
ОМЛ – острый миелобластный лейкоз; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ТЛМ – терапевтический лекарствен
ный мониторинг.
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Таблица 6. Рекомендуемые схемы вакцинации у пациентов 
с аутологичной и аллогенной ТГСК согласно 
рекомендациям NCCN 2019 [11]

Инактивированные вакцины Рекомендованное 
время после ТГСК

Число 
доз

DTaP (дифтерия, столбняк, бес
клеточная коклюшная вакцина)

6–12 мес. 3

Haemophilus influenzae тип b 
(Hibвакцина)

6–12 мес. 3

Пневмококковые вакцины:
• Конъюгированная  

13валентная вакцина
• После завершения цикла 

ПКВ13, затем ППВ23 

6–12 мес.

≥12 мес.

3

1

Гепатит А 6–12 мес. 2
Гепатит В 6–12 мес. 3
Менингококковая  
конъюгированная вакцина

6–12 мес. 1–2

Грипп (инъекционная) 4–6 мес. 1, еже
годно

Инактивированная полиомие
литная вакцина

6–12 мес. 3

Рекомбинантная вакцина про
тив опоясывающего гepпeca

Возможно после  
аутологичной ТГСК

2

Живые вакцины
Вакцина против кори/ 
паротита/краснухи (MMR)

≥24 мес. 
(нет РТПХ,  

иммуносупрессии,  
MMRсеронегативный  

пациент)

1–2

Вакцина против ветряной оспы ≥24 мес. 
(нет РТПХ,  

иммуносупрессии,  
ВОсеронегативный 

пациент)

1

Вакцина против опоясываю
щего гepпeca (категория 3)

Возможно ≥24 мес. 
(нет РТПХ,  

иммуносупрессии)

1

ПКВ13 – 13валентная пневмококковая конъюгированная 
вакцина; ППВ – пневмококковая полисахаридная вакцина; 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
Все рекомендации отнесены к категории 2А, если не указано иное.

диета, в сравнении с отсутствием таковых или другими 
дополнительными мерами?

Рекомендация 4.1. Все медицинские работники 
должны соблюдать рекомендации по гигиене рук и ды
хания, чтобы снизить риск передачи патогенных микро
организмов воздушнокапельным путем, а также путем 
прямого или непрямого контакта в медицинских учреж
дениях. (Тип: консенсус; польза перевешивает риски; 
Качество данных: промежуточное; Сила рекомендации: 
сильная).

Рекомендация 4.2. Амбулаторные пациенты с ней
тропенией на фоне злокачественных новообразований 
должны избегать длительных контактов с окружающей 
средой, содержащей высокие концентрации спор грибов 
(например, здания во время реконструкции или сноса, 
контакт с почвой при садовых работах или ремонт дома). 

зованиями. Оптимальное время вакцинации у данной 
группы больных не установлено, однако серологиче
ские ответы могут быть наиболее высокими между ци
клами химиотерапии (>7 дней после последней терапии) 
или за >2 недели до начала курса. Противогриппозная 
вакцина также рекомендуется членам семьи и медицин
ским работникам. Пациенты в возрасте >65 лет должны 
получать вакцину в высокой дозе. В настоящее время 
нет достаточного количества данных для рекомендации 
применения высокой дозы вакцины у иммунокомпроме
тированных пациентов в возрасте <65 лет. (Тип: консен
сус; польза перевешивает риски; Качество данных: про
межуточное; Сила рекомендации: умеренная.)

Рекомендация 3.4. Группа экспертов также поддер
живает рекомендации по вакцинации у взрослых паци
ентов с иммуносупрессией на фоне злокачественного 
новообразования, которые содержатся в рекоменда
циях IDSA по вакцинации у иммунокомпрометированных 
пациентов [17]. (Тип: консенсус; польза перевешивает 
риски; Качество данных: промежуточное; Сила реко
мендации: умеренная.)

Уточняющее положение
• Ожидается, что рекомендации по примене

нию новой инактивированной субъединич
ной вакцины против опоясывающего герпеса 
у иммунокомпрометированных пациентов бу
дут опубликованы Центрами США по кон
тролю и профилактике заболеваний (CDC) и 
Консультативным комитетом по практике имму
низации (ACIP) в будущем году [68]. 

Обновление обзора литературы и анализ. 
Предыдущая версия документа включала рекоменда
цию CDC/ACIP [69] о том, что у всех пациентов, полу
чающих терапию в связи со злокачественными новоо
бразованиями, и всех членов семьи должна проводиться 
сезонная вакцинация против гриппа. Авторы указывают, 
что у многих пациентов это обеспечивает адекватный 
защитный иммунный ответ на применение инактивиро
ванной противогриппозной вакцины, а также подчер
кивают безопасность применения вакцины у таких па
циентов. Обновленная версия документа сохраняет эту 
рекомендацию (Таблица 1).

Вопросы профилактики вирусных инфекций, включая 
вакцинацию, достаточно подробно рассмотрены в реко
мендациях NCCN 2019, резюме которых представлено 
в Таблицах 5 и 6, а также на Рисунках 1 и 2. Кроме того, 
относительно недавно в журнале Lancet Infectious Diseases 
были опубликованы два документа, касающиеся противо
вирусной профилактики у пациентов с онкогематологиче
скими заболеваниями без ТГСК [70] и пациентов, которым 
проводилась ТГСК в связи со злокачественными новоо
бразованиями системы крови [71]. Считаем целесообраз
ным обратить внимание читателей на эти рекомендации.

КЛИНИЧЕСКИЙ ВОПРОС №4
Снижают ли риск развития инфекции у пациентов с 

нейтропенией на фоне злокачественных новообразова
ний дополнительные меры профилактики, такие как ги
гиена рук, фильтрация воздуха или нейтропеническая 
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Рисунок 2. Профилактика инфекции/реактивации ВГВ, ВГС и ВИЧ согласно рекомендациям NCCN 2019 [11]
  АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ВГВ – вирус гепатита B; ВГС – вирус гепатита С;  

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; ХТ – химиотерапия. 
  Все рекомендации отнесены к категории 2А, если не указано иное.

Рисунок 1. Профилактика цитомегаловирусной инфекции/реактивации согласно рекомендациям NCCN 2019 [11]

  в/в – внутривенно; РТПХ – реакция «трансплантат против хозяина»; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток; ЦМВ – цитомегаловирус. 

  Все рекомендации отнесены к категории 2А, если не указано иное.

(Тип: консенсус; польза перевешивает риски; Качество 
данных: высокое; Сила рекомендации: сильная).

Обновление обзора литературы и анализ. Как и в 
предыдущей версии документа, рекомендации по гиги
ене рук говорят в пользу практических положений, ко
торые расцениваются CDC целесообразными [6, 72]. 
Рекомендация 4.2 основана на ретроспективных данных 
и мнении экспертной группы. Исследования сред с высо
коэффективной воздушной фильтрацией, использования 
респираторных масок, смены обуви и диетологических 
подходов, включенные в предыдущую версию этого об
зора, не показали значимых различий в исходах, однако 
защищенные среды могут иметь ограниченное значение 
в предупреждении инфекций, передаваемых воздушным 
путем, например, мицелиальные грибковые инфекции, 
при условии, если пациент продолжает находиться в за
щищенной среде и не было инфицирования при его по
следнем контакте с окружающей средой. В обновлен
ный вариант включены результаты нового метаанализа 
исследований диеты при нейтропении (т.е. диеты, кото

рая в целом включает полноценно приготовленную пищу 
с ограничением сырых фруктов, овощей, мяса, рыбы и 
мягких сыров), которые не показали благоприятного за
щитного влияния данного подхода [73]. 

Клиническая интерпретация. Группа экспертов про
должает поддерживать рекомендации ASCO, опублико
ванные в предыдущей версии документа, в т.ч. рекомен
дации CDC по гигиене рук и профилактике инфекций в 
амбулаторных условиях, а также рекомендации против 
использования таких подходов, как смена обуви, защи
щенная окружающая среда, респираторные или хирур
гические маски, нейтропеническая диета или пищевые 
добавки, в связи с недостатком данных об их клиниче
ской пользе. 

В рекомендациях NCCN 2019 [11] указано, что не
смотря на отсутствие хорошо спланированных клиниче
ских исследований по применению высокоэффективной 
воздушной фильтрации (НЕРА), реципиенты аллоген
ных трансплантатов ГСК должны находиться в помеще
ниях, оснащенных НЕРАфильтрами, что также отмечено 
у CDC [74]. Также возможно рассмотреть использова
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ние НЕРАфильтров у не подвергающихся транспланта
ции пациентов с ожидаемой длительной нейтропенией. 
Относительно применения ламинарных воздушных пото
ков авторы не приводят какихлибо рекомендаций. 

Заключение

ФН является неотложной медицинской ситуацией, 
требующей срочных диагностических мероприятий, сво
евременного назначения эмпирической антимикроб
ной терапии и тщательного мониторинга для оптимиза
ции исходов у пациентов и снижения риска осложнений. 
Лихорадка на фоне нейтропении может повлиять на 
применяемые схемы химиотерапии и дозы препаратов, 
что в свою очередь может оказать влияние на эффек
тивность лечения и общий прогноз. ФН остается важной 
причиной заболеваемости, летальности и финансового 
бремени у пациентов с онкологическими заболевани
ями. ASCO и IDSA опубликовали клинические реко
мендации для эффективного ведения таких пациентов, 
при этом первое руководство IDSA по общему ведению 
больных нейтропенией и онкологическими заболевани
ями было опубликовано в 1997 г., а их последнее обнов
ление – в 2011 г. [4, 7, 9].

В отдельных популяциях пациентов, в т.ч. пациен
тов, получающих высокодозную цитотоксическую хи
миотерапию, и тех, кому проводится ТГСК, показано 
профилактическое применение АМП в связи с высо
ким риском инфекционных осложнений на фоне дли
тельной нейтропении, клиническим проявлением кото
рых очень часто является именно ФН. Риск ее развития 
следует оценивать на основании характеристик паци
ента, злокачественных новообразований, а также кри
териев, связанных с терапией, с соответствующим вы
бором АМП для профилактики, определением дозы и 
продолжительности их применения. Схемы антимикроб
ной профилактики могут варьировать в зависимости от 

практики в конкретном учреждении, поскольку нет од
нозначных данных, свидетельствующих о повышении 
выживаемости при их использовании. Рекомендации 
по вспомогательным мерам, включая гигиену дыхания, 
обработку рук, проведение вакцинации и ограничение 
вредного воздействия окружающей среды, описывают 
методы, направленные на улучшение профилактики ин
фекций [9, 32, 75], но пока имеют ряд несогласован
ных положений.

Новый вариант документа содержит наиболее ак
туальные доказательные данные по профилактике у 
иммуно компрометированных взрослых пациентов, полу
чающих терапию в связи со злокачественными новоо
бразованиями. Обновленные систематические обзоры 
и метаанализы, а также отдельные новые исследования 
не включают никакой дополнительной информации, ко
торая могла бы привести к изменению рекомендаций по 
антибактериальной или противогрибковой профилак
тике: профилактическое применение попрежнему ре
комендуется пациентам группы высокого риска с уче
том связанных с пациентом и проводимым лечением 
факторов. Текущая версия также включает положе
ния о противовирусной профилактике и рекомендации 
по вакцинации. Данный документ не содержит подроб
ного обсуждения монотерапии, комбинированной тера
пии или терапии с применением нескольких препаратов; 
для получения этой информации обратитесь к материа
лам рекомендаций Surviving Sepsis Campaign [76, 77]. 
Кроме того, в текущей версии не содержатся рекомен
дации по отдельным препаратам и их режимам дозиро
вания. Принимая во внимание несколько новых иссле
дований, добавленных в доказательную базу, группа 
экспертов продолжает поддерживать предыдущие ре
комендации с незначительными изменениями, отмечен
ными в тексте документа. ASCO будет следить за по
явлением новой информации и регулярно обновлять 
перечень рекомендаций.
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