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Цель. Оценить роль комбинированной нутритивной 
поддержки при проведении высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией аутологичных стволовых кроветворных 
клеток у пациентов с лимфомой Ходжкина.

Материалы и методы. В исследование были включены 
138 пациентов. В группу контроля вошли 68 пациентов 
с лимфомой Ходжкина, которым была проведена высо-
кодозная химиотерапия с трансплантацией аутологичных 
стволовых клеток, и проводилась нутритивная поддержка 
с использованием дополнительного парентерального пи-
тания. В экспериментальную группу было включено 70 
пациентов, которым выполнялась нутритивная поддержка 
с применением энтерального и парентерального питания, 
согласно внутреннему протоколу. Первичными конечными 
точками исследования были время приживления транс-
плантата и время восстановления гемопоэза, вторичны-
ми — риск развития мукозитов.

Результаты. Время приживления трансплантата кост-
ного мозга статистически не отличалось между группой 
эксперимента (медиана 10 дней [МКД: 9−11]) и группой 
контроля (медиана 10 дней [МКД: 9−11]), p = 0,771. Вре-
мя восстановления гемопоэза также не различалось между 
группами: медианы 12 (МКД: 11−13) vs. 12 дней (МКД: 
10−14), p = 0,936. Продолжительность агранулоцитоза не 
отличалась статистически между группами: медиана 6 дней 
(МКД: 5−8) в группе контроля против 7 дней (МКД: 6−8) 
в экспериментальной группе (p = 0,083). При этом медиана 
дней терапии гранулоцитарными колониестимулирующими 
факторами в группе контроля составила 13 (МКИ 12−14) 
дней, в группе эксперимента — 10 дней (МКИ 9−12) при 
p < 0,001. Частота тяжелых мукозитов в группе контроля 
оказалась выше в сравнении с пациентами эксперимен-
тальной группы (31 и 20 соответственно, р < 0,05), что 
обуславливало большую потребность в постановке назо-

Aim. To evaluate the role of combined nutritional support 
(NS) in patients with Hodgkin’s lymphoma (HL) undergoing 
high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hematopoi-
etic stem cell transplantation (auto-HSCT).

Materials and methods. The study included 138 patients. 
The control group consisted of 68 patients with HL who un-
derwent HDCT with auto-HSCT and received NS using sup-
plemental parenteral nutrition (PN). The experimental group 
included 70 patients who received NS using enteral nutrition 
(EN) and PN, following an internal NS protocol. The primary 
endpoints of the study were the engraftment time of the trans-
plant and the hematopoietic recovery time, while the secondary 
endpoint was the risk of developing mucositis.

Results. The engraftment time of the bone marrow trans-
plant did not show a statistically significant difference between 
the experimental group (median 10 days [IQR: 9−11]) and the 
control group (median 10 days [IQR: 9−11]), p = 0,771. Simi-
larly, the hematopoietic recovery time did not differ signifi-
cantly between the groups: median 12 days (IQR: 11−13) vs. 
12 days (IQR: 10−14), p = 0.936. The duration of agranulocy-
tosis also showed no statistical difference between the groups: 
median 6 days (IQR: 5−8) in the control group versus 7 days 
(IQR: 6−8) in the experimental group (p = 0.083). However, 
the median days of granulocyte colony-stimulating factor (g-
CSF) therapy in the control group were 13 (IQR: 12−14) days, 
while in the experimental group — 10 days (IQR: 9−12), with 
p < 0.001.

The frequency of severe mucositis was higher in the con-
trol group compared to the patients in the experimental group 
(31 vs. 20, respectively, p < 0.05), which resulted in a greater 
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гастрального зонда (11 случаев в группе без нутритивной 
поддержки и 4 случая с таковой, p < 0,05).

Выводы. Результаты исследования показали, что добав-
ление комбинированной нутритивной поддержки не влияет 
на время приживления трансплантата и время восстанов-
ления гемопоэза, однако снижает риск развития мукозитов 
тяжелой степени.

Ключевые слова: лимфома Ходжкина; высокодозная 
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need for nasogastric tube placement (11 cases in the group 
without NS and 4 cases in the group with NS, p < 0.05).

Conclusion. The study results demonstrated that the addi-
tion of combined NS does not affect the transplant engraftment 
time and the hematopoietic recovery time. However, it does 
reduce the risk of developing severe mucositis.

Keywords: Hodgkin’s lymphoma; high-dose chemothera-
py; hematopoietic stem cell transplantation; nutritional support

For citation: Volchenkov SA, Filatova LV, Zyuzgin IS, 
Ishmatova IV, Zverkova AA, Motalkina MS, Nikulina YuA, 
Dobrovolskaya EV, Elkhova SS, Koviazin AK, Kramynin LA, 
Kolupaev NS, Isimbaeva AA, Semiglazova TYu. The role of 
nutritional support on the recovery of patients with Hodgkin’s 
lymphoma during high-dose chemotherapy with autologous stem 
cell transplantation. Voprosy Onkologii. 2023;69(4):722−731. 
(In Russ.). doi: 10.37469/0507-3758-2023-69-4-722-731

Введение

Лимфома Ходжкина (ЛХ) считается потен-
циально излечимым гематологическим злокаче-
ственным заболеванием. Доступные в настоящее 
время химиотерапевтические и таргетные мето-
ды лечения обеспечивают уровень излечения 
примерно 90 % для пациентов с ранней или 
промежуточной стадией заболевания и 70–90 % 
для пациентов с распространенной стадией ЛХ 
[1]. Стандарт лечения первично-резистентных и 
рецидивных форм ЛХ включает высокодозную 
химиотерапию с последующей трансплантаци-
ей аутологичных гемопоэтических стволовых 
клеток (аутоТГСК) [2]. Несмотря на появление 
новых препаратов направленного действия, при-
менение аутоТГСК является неотъемлемой ча-
стью лечения пациентов с рецидивами и реф-
рактерными формами ЛХ, и число аутоТГСК 
растет ежегодно. По данным Европейского об-
щества трансплантации костного мозга (EBMT), 
в 2018 г. выполнены 22 806 аутоТГСК, а в 
2019 г. — уже 23 945 аутоТГСК [3].

Проведение высокоагрессивного лечения 
ассоциировано с преобладанием процессов ка-
таболизма над процессами анаболизма, что 
увеличивает риск развития нутритивной недо-
статочности (НН) у пациента. Несмотря на уве-
личение количества проведенных аутоТГСК, в 
настоящее время не существует общепринятых 
рекомендаций по нутритивной поддержке (НП) 
у гематологических больных, которым проводи-
лась высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с по-
следующей аутоТГСК. Для того, чтобы найти 
оптимальный подход к НП, в отсутствии едино-
го консолидированного мнения, трансплантаци-
онные центры создают собственные протоколы 
по нутриционной поддержке для пациентов при 
аутоТГСК [4].

Для адекватного восполнения энергетической 
потребности у трансплантационных пациентов 

применяются 2 подхода в планировании пита-
ния: энтеральный и парентеральный пути. При 
проведении режима кондиционирования возни-
кает сложный и динамичный патобиологический 
процесс повреждения слизистого барьера желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), снижающий 
качество жизни и повышающий риски возник-
новения инфекционных осложнений, веноок-
клюзионной болезни (ВОБ), острой реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ), в слу-
чае аллоТГСК, и летальности. Мукозит развива-
ется, когда завершается режим кондиционирова-
ния. Появление, продолжительность и тяжесть 
течения мукозита коррелирует с течением агра-
нулоцитоза [5].

Энтеральное питание (ЭП) предотвращает 
атрофию слизистой оболочки, улучшает крово-
ток в ней, оптимизирует моторику ЖКТ, стиму-
лирует образование слизи и секреторного имму-
ноглобулина А (sIgA), снижает бактериальную 
транслокацию из ЖКТ. При отсутствии тяжелого 
повреждения слизистого барьера ЖКТ ЭП и па-
рентеральное питание (ПП) одинаково эффектив-
ны для поддержания нутритивного статуса [6].

Полное ПП рекомендуется пациентам, у кото-
рых ожидается длительный период значительно-
го ограничения приема пищи (≥ 7–10–14 дней), 
чтобы восстановить отрицательный азотный и 
калорийный баланс [7]. При проведении ал-
лоТГСК большинству пациентов требуется пол-
ное ПП [8].

Продолжительность и выраженность НН 
при ТГСК сложно прогнозировать в реальной 
клинической практике. Тяжелая НН при онко-
гематологических заболеваниях перед началом 
интенсивной противоопухолевой терапии встре-
чается реже по сравнению с онкологическими 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта. 
Выраженное повреждение слизистого барьера 
ЖКТ препятствует адекватному ЭП, приводит 
к НН, потере веса, мальабсорбции и дефициту 
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питательных микроэлементов. В противополож-
ность ЭП — полное ПП способствует атрофии 
ворсинок, увеличивает проницаемость кишеч-
ника, снижает содержание sIgA в просвете и 
усиливает бактериальную транслокацию. При 
проведении аутоТГСК полное ПП ассоциирова-
но с риском катетер-ассоциированных инфекций 
[9]. Выявление тяжелой НН до начала ТГСК и 
тщательный мониторинг возможности приема 
пищи во время ТГСК позволяют оптимально 
назначать ПП.

ЭП не ассоциируется с мальабсорбцией, 
клинически значимыми желудочно-кишечными 
расстройствами. Продолжительность ЭП кор-
релирует с улучшением нутритивного статуса 
(p < 0,0001) [10]. ПП при ТГСК ассоциирова-
но с более высокой частотой осложнений по 
сравнению с ЭП, например, возникновением 
экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы, более выраженной гипоальбуминемией, 
более частой и продолжительной диареей, фе-
брильной лихорадкой [10−11].

Исторически, несмотря на большой риск раз-
вития осложнений и высокую стоимость, ПП 
остается предпочтительным методом НП при 
ТГСК во многих трансплантационных центрах. 
Существует несколько исследований, которые 
оценивали различия между использованием ЭП 
и ПП. В проспективном когортном исследова-
нии S.  Trefilo и соавт. (2015) 94 из 121 пациен-
тов были первоначально включены в группу ЭП, 
но позже из-за невозможности применения ЭП, 
часть пациентов была переведена на ПП [12]. 
НП в виде ЭП на всем протяжении лечения в 
общей сложности получал 61 пациент (50 % всех 
пациентов). Исследование показало лучшие кли-
нические результаты в группе ЭП в отношении 
общей выживаемости (ОВ), приживления нейтро-
филов и развития острой РТПХ. В исследовании, 
проведенном R. Guièze и соавт. (2017) [13], ЭП 
было связано с более низкой средней продолжи-
тельностью лихорадки, сниженной потребностью 
в эмпирической противогрибковой терапии, более 
низкой частотой замены центрального венозно-
го катетера (ЦВК) и перевода в отделение ин-
тенсивной терапии. По данным обзора Cochrane 
(2018), использование ПП также ассоциировано с 
повышенным риском возникновения осложнений 
в виде катетер-ассоциированных инфекций [14]. 
Некоторые авторы рекомендуют использовать ПП 
только у пациентов с тяжелым мукозитом (3–4-
й степени), колитом или при неконтролируемой 
рвоте [15], причем ЭП предпочтительнее при от-
сутствии этих осложнений [16].

Учитывая отсутствие консенсуса при прове-
дении нутритивной поддержки у пациентов во 
время высокодозной химиотерапии с трансплан-
тацией аутологичных стволовых клеток, неодно-

значность выбора эффективного пути НП (эн-
теральный или парентеральный), необходимость 
восполнения энергетического дисбаланса во вре-
мя лечения, проблема оптимизации НП остается 
актуальным вопросом. В настоящее время недо-
статочно данных о том, как НП может влиять 
на время приживления трансплантата и восста-
новления гемопоэза. На базе НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова было проведено исследование, 
целью которого стало изучение влияния комби-
нированного подхода к НП на исход лечения.

Материалы и методы

Проведено когортное нерандомизированное ретроспек-
тивное и проспективное исследование. Исследование прово-
дилось на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
МЗ РФ. В исследование были включены пациенты старше 
18 лет и моложе 70 лет с верифицированным диагнозом 
лимфома Ходжкина, ECOG статус — не выше 2, которым 
было показано проведение аутологичной трансплантации в 
качестве консолидации эффекта от проведенного лечения. К 
таким пациентам относятся: пациенты с ранним или позд-
ним рецидивом лимфомы Ходжкина после первой линии 
химиотерапевтического лечения, либо пациенты с первично 
рефрактерным течением заболевания. Для подтверждения 
диагноза лимфома Ходжкина, в случае подозрения на реци-
див заболевания, пациентам выполнялась биопсия лимфати-
ческого узла, допускалось выполнение трепан-биопсии но-
вообразования или лимфоузла. В обеих группах пациентов в 
качестве режима кондиционирования перед трансплантаци-
ей использовались режимы BEAM, BeEAM, BEAC. На мо-
мент проведения высокодозной химиотерапии все пациенты 
получали противорецидивную линию терапии (количество 
циклов и режимы химиотерапии указаны в табл. 1)

Всего в исследование было включено 138 человек. В 
первую группу вошли 68 пациентов, которым проводилась 
трансплантация стволовых кроветворных клеток в период 
с 2013 по 2017 гг., без систематической комбинированной 
НП (группа контроля). Во вторую группу в период с 2017 
по 2020 гг., были включены 70 пациентов — пациенты, 
получавшие комбинированную НП (группа эксперимента).

Первичными конечными точками исследования стали 
время приживления трансплантата и время восстановле-
ния гемопоэза. Время от дня аутоТГСК до восстановления 
уровня нейтрофилов > 0,5 × 10^6/л считалось временем 
приживления трансплантата. Время от дня аутоТГСК до 
восстановления уровня нейтрофилов > 0,5 × 10^6/л, уровня 
гемоглобина > 70 г/л и уровня тромбоцитов > 20 × 10^9/л, 
без проведения заместительных гемотрансфузий считалось 
временем восстановления гемопоэза. Вторичными конеч-
ными точками стали 2-х летняя бессобытийная выжива-
емость, частота инфекционных осложнений и время их 
разрешения, а также зависимость от гемотрансфузий при 
проведении высокодозной химиотерапии. За событие при-
нимались подтвержденный рецидив заболевания, смерть от 
прогрессирования лимфомы Ходжкина.

Пациенты в ретроспективной группе (группа контроля) 
получали парентеральное питание в качестве НП только в 
случае снижения уровня общего белка или альбумина, ко-
торый оценивался по данным биохимического анализа кро-
ви. Пациенты ретроспективной группы получали ЭП только 
с применением внутрибольничной диеты без использова-
ния энтеральных сиппингов. В группе контроля 20 человек 
(30 %) столкнулись с необходимостью начала ПП во время 
проведения курса высокодозной химиотерапии, остальные 48 
пациентов получали ПП с дня +2 после трансплантации ГСК.
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Пациенты группы нутритивной поддержки получали 
комбинированную НП энтеральными сиппингами в сочета-
нии с ПП независимо от уровня общего белка и альбумина. 
При этом все пациенты получали энтеральные сиппинги 
с (-6) ВДХТ.

Энтеральные смеси пациенты начинали получать с (-6) 
дня высокодозной химиотерапии, независимо от уровня ОБ 
и альбумина. Расчет калорийности энтерального сиппинга 
и его дозирование производились с учетом суточной по-
требности 35 ккал/кг массы тела пациента (расчет суточ-
ной потребности проводился только для группы НП). На 
подготовительном этапе лечения пациенты самостоятельно 
выбирали необходимую смесь для энтерального питания, 
исходя из индивидуальных вкусовых предпочтений. Паци-
ентам были предложены на выбор несколько вкусов энте-
ральных сиппингов: шоколадный вкус, вкус тропических 
фруктов, нейтральный вкус, ванильный. В случае развития 
стоматита у пациента, назначались сиппинги с охлажда-
ющим эффектом. В случае задержки стула у пациента, 
производился перевод на энтеральное питание с высоким 
содержанием пищевых волокон, которое продолжалось до 
разрешения задержки стула.

С +2 дня высокодозной химиотерапии все пациенты 
группы НП получали раствор глутамина с целью профи-
лактики мукозитов тяжелой степени. Глутамин назначался 
до разрешения симптомов мукозита. В случае развития у 

пациента мукозитов тяжелой степени с нарушением глота-
ния, энтеральное питание проводилось через назогастраль-
ный зонд.

В качестве ПП использовалась трехкомпонентные 
смеси: сочетание аминокислотного раствора, декстрозы 
и жировой эмульсии для центрального введения. Мак-
симальная скорость введения в центральный катетер не 
должна превышать 2 мл/кг/ч, что соответствует макси-
мальной скорости инфузии декстрозы, аминокислот и 
липидов. Средняя длительность инфузии ПП составила 
28 ч. В случае наличия у пациента нарушения печеноч-
ной функции, использовались двухкомпонентные смеси 
с применением аминокислотного раствора глюкозосодер-
жащих растворов. С +2 дня высокодозной химиотерапии 
с трансплантацией аутологичных стволовых клеток все 
пациенты, которым проводилась НП, начинали получать 
ПП независимо от уровня общего белка и альбумина. 
Стоит отметить, что в группе контроля и группе НП 
парентеральное питание проводилось через центральный 
венозный катетер.

В экспериментальной группе продолжительность НП 
зависела от уровня общего белка и альбумина, при их 
нормализации ПП отменялось. В случае сохраняющегося 
дефицита массы тела пациенту назначалось ЭП при его 
удовлетворительной переносимости (отсутствие тошноты, 
жидкого стула у пациента в ответ на прием питания).

Таблица 1. Характеристика пациентов

Переменные Все пациенты
(n = 138)

Группа эксперимента
(n = 70)

Группа контроля 
(n = 68)

p

Возраст, медиана 30,5 31 29 0,01

Пол муж/жен 61/77 38/42 23/35 0,082

Стадия % (абс)
1
2
3
4

2 % (3)
44 % (61)
18 % (25)
36 % (49)

1 % (1)
44 % (31)
16 % (11)
40 % (27)

2 % (1)
44 % (30)
23 % (16)
31 % (21)

В-симптомы 31 % (43) 21 % (15) 46 % (31) 0,322

Первичная резистентность 20 % (28) 20 % (14) 25 % (17) 0,992

Ранний рецидив (до 12 мес.) 47 % (65) 43 % (30) 48 % (33) 0,972 

Рецидив 33 % (45) 37 % (26) 27 % (18) 0,822

ECOG
0
1
2
3
4
5

79,7 % (110)
20,2 % (20)
0 % (0)
0 % (0)
0 % (0)
0 % (0)

85,7 % (60)
14,3 % (10)
0 % (0)
0 % (0)
0 % (0)
0 % (0)

73,5 % (50)
26,5 % (18)
0 % (0)
0 % (0)
0 % (0)
0 % (0)

Изначальный статус питания, n (%)

Эутрофия
Гипотрофия
Ожирение

49 (70,0)
14 (20,0)
7 (10,0)

57 (84,3)
8 (11,8)
3 (3,9)

Статус питания после ТКМ, n (%)

Эутрофия
Гипотрофия
Ожирение

50 (72,0)
17 (24,0)
3 (4,0)

47 (68,6)
21 (31,4)
0 (0,0)

Распределение групп по курсам противорецидивной химиотерапии

DHAP 91 % (63) 82 % (56)

Брентуксимаб-бендамустин 4,3 % (3) 8,7 % (6)

ICE 0 % (0) 3,1 % (2)

GDP 0 % (0) 3,1 % (2)

IGEV 5,7 % (4) 3,1 % (2)

Примечания: 1 — критерий Краскела–Уоллиса; 2 — критерий Хи-квадрат; кЛХ — классическая лимфома Ходжкина; НС — нодулярный склероз; СКВ — 
смешанно-клеточный вариант; БЛ — богатый лимфоцитами; ЛИ — лимфоидное истощение; Стадия — клиническая стадия на момент диагноза лимфомы 
Ходжкина; В-симптомы — наличие хотя бы одного из В-симптомов на момент постановки диагноза лимфомы Ходжкина.
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Все пациенты, включенные в исследование, в любом 
случае получали общее питание по принципам нейтропе-
нической диеты (схема исследования).

Статистический  анализ
Для анализа результатов исследования использова-

лись методы описательной, непараметрической и пара-
метрической статистики. Номинальные и порядковые 
независимые переменные оценивались с помощью не-
параметрических тестов χ2 и точного теста Фишера. 
Непрерывные переменные оценивались с помощью не-
параметрических ранговых тестов (U-тест, критерий 
Краскела–Уоллеса). При оценке результатов анализа ста-
тистически достоверными считались различия при зна-
чениях p < 0,05. Оценка отношений рисков проводилась 
методом регрессионного анализа. Для анализа выжива-
емости использовали метод Каплана–Майера. Статисти-
ческий анализ проводился в программе SPSS-Statistics.

Результаты

В исследованиях, изучающих роль и эффек-
тивность сопроводительного лечения во время 
проведения высокодозной химиотерапии с ТГСК 
в качестве конечных точек, выбираются время 
приживления траснплантата и время восстанов-
ления гемопоэза. [4] По некоторым данным [2], 
время приживления может быть ассоциировано 
с риском инфекционных осложнений во время 
лечения, а время восстановления гемопоэза свя-
зано с частотой гемотрансфузий у пациента, что 
является лимитирующим фактором пребывания 
пациента в стационаре.

Оценка нутритивного статуса с использовани-
ем только антропометрических данных не явля-
ется всеобъемлющей. Потенциальными эффек-
тивными методами определения нутритивной 
недостаточности является оценка скелетно-мы-
шечного индекса и проведение биоимпедансо-
метрии. Снижение скелетно-мышечного индекса 
наблюдалось у всех пациентов в обеих группах 
пациентов. Однако медиана изменения скелет-
но-мышечного индекса в группе эксперимента 
составила 3 %, в группе контроля — 5 % при 
p — 0,01. На 19 пациентах в группе эксперимен-
та оценивалась динамика изменения активной 
клеточной массы. Оказалось, что максимальное 
снижение активной клеточной массы происхо-
дит к развитию агранулоцитоза у пациента, при 
ее максимальном росте к дню +15. (рис. 3)

Время от трансфузии донорских клеток до 
восстановления уровня нейтрофилов более 
0,5 × 109/л считалось временем приживления 
трансплантата. Время приживления трансплан-
тата костного мозга статистически не отлича-
лось между группой эксперимента (медиана 10 
дней [МКД: 9−11]) и группой контроля (медиана 
10 дней [МКД: 9−11]), p = 0,771.

Временем восстановления гемопоэза счита-
лось время от дня трансфузии стволовых кле-
ток крови до восстановления уровня тромбоци-

тов более 20 × 109/л и восстановления уровня 
нейтрофилов более 0,5 × 109/л. Время восста-
новления гемопоэза также не отличалось между 
группами: медианы 12 (МКД: 11−13) vs. 12 дней 
(МКД: 10−14), p = 0,936.

Продолжительность агранулоцитоза не отли-
чалась статистически между группами: медиана 
6 дней (МКД: 5−8) в группе контроля против 
7 дней (МКД: 6−8) в экспериментальной груп-
пе (p = 0,083). При этом медиана дней терапии 
гКСФ в группе контроля составила -13 (МКИ 
12−14) дней, в группе эксперимента — 10 дней 
(МКИ 9−12) при p < 0,001.

Частота анемии тяжелой степени с необходи-
мостью в трансфузии ЭВ в обеих группах ста-
титистически не отличалась, составила 82 % в 
группе контроля и 80,8 % в экспериментальной 
группе. Доля пациентов, которым требовалась 
трансфузия эритроцитарной взвеси (ТЭВ), не 
различалась в группах контроля и эксперимен-
та: 57 (82,0 %) vs. 55 (80,4 %), p = 0,836. При 
этом количество переливаемых доз ЭВ было 
достоверно ниже в экспериментальной группе с 
комбинированной НП по сравнению с группой 
контроля без комбинированной НП: медианы 2 
(МКД: 1−2) против 3 (МКД: 1−4), p = 0,027. 
Эта разница наблюдалась и при разделении 
пациентов на подгруппы (0, 1−2, 3−4, ≥ 5) в 
соответствии с количеством переливаемых ЭВ 
(p = 0,029) (табл. 2).

Доля пациентов, которым требовалась транс-
фузия тромбоконцентрата (ТК), не различалась 
в группах контроля и эксперимента: 69 (98,0 %) 
против 65 (96,1 %), p = 1,000. Количество пере-
ливаемых ТК также не отличалось между груп-
пами с и без комбинированной НП: медианы 3 
(МКД: 2−4) против 3 (МКД: 2−5), p = 0,496.

Различие между группами в подходах к про-
ведению нутритивной поддержки проявлялось в 
том, что в группе эксперимента все пациенты 
получали ПП и ЭП сиппингами, в группу кон-
троля вошли пациенты только с парентеральной 
нутритивной поддержкой. Пациентам группы 
контроля ПП назначалось с момента снижения 
уровня общего белка и альбумина, а медианой 
его назначения стал +1 день от момента транс-
фузии донорских клеток, в то время как в экс-
периментальной группе пациенты получали ПП 
с +2 дня. Добавление ЭП стало принципиаль-
ным отличием между исследуемыми группами, 
поэтому для оценки разницы в частоте разви-
тия мукозитов вторичными конечными точками 
стали относительный риск развития стоматита и 
колита между группами, а также на основании 
многопараметрической логистической модели 
было проанализировано влияние ЭП сиппинга-
ми как фактора, влияющего на риск развития 
мукозита. 
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Относительный риск (relative risk, RR) раз-
вития стоматита в группе эксперимента был 
ниже, чем в группе контроля: RR = 0,67 (95 % 
CI 0,49−0,92), p = 0,015. Энтеральная нутритив-
ная поддержка была ассоциирована со снижен-
ным риском стоматита при поправке на возраст, 
пол и ИМТ: odds ratio (OR) = 0,33, 95 % CI 
0,14−0,78, p = 0,012 (табл. 3). 

Относительный риск развития колита в экс-
периментальной группе был ниже, чем в груп-
пе контроля: RR = 0,58 (95 % CI 0,36−0,94), 
p = 0,026. Энтеральная нутритивная поддержка 
была ассоциирована со сниженным риском ко-
лита при поправке на возраст, пол и исходный 
ИМТ: OR = 0,38, 95 % CI 0,17−0,86, p = 0,021 
(табл. 4).

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от потребности в гемотрансфузиях

Переменная НП Группа эксперимента 
 (n = 70)

Группа контроля 
(n = 68) p value

Тяжелая анемия, n (%) 57 (82,0) 55 (80,8) 0,963

Пациенты, требующие ТЭВ, n (%) 57 (82,0) 55 (80,8) 0,836

Количество ТЭВ, n (%)

0 12 (17,0) 13 (19,1)

0,029
1-2 45 (64,0) 25 (36,8)

3-4 11 (16,0) 24 (35,3)

≥5 2 (3,0) 6 (8,8)

Количество ТЭВ, медиана (МКД) 2 (1−2) 3 (1−4) 0,027

Тяжелая тромбоцитопения, n (%) 68 (97,0) 65 (95,5) 1,000

ТТК, n (%) 68 (98.0) 65 (96,1) 1,000

Количество ТТК, медиана (МКД) 3 (2−4) 3 (2−5) 0,496

Таблица 3. Многопараметрическая (multivariable) логистическая модель ассоциации нутритивной  
поддержки и стоматита тяжелой степени при поправке на другие факторы

Multivariable 

OR 95% CI p value

НП энтеральными сиппингами /.33 0.14 – 0.78 0.012

Возраст 1.01 0.96 – 1.06 0.824

Мужской пол 0.78 0.31 – 1.99 0.601

Исходный ИМТ 1.10 0.98 – 1.24 0.103

CI, confidence interval; OR, odds ratio; ИМТ, индекс массы тела; НП, нутритивная поддержка

Рис. 1. Динамика изменения активной клеточной массы в группе эксперимента
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Частота тяжелых мукозитов в группе контро-
ля оказалась выше в сравнении с пациентами 
экспериментальной группы (31 и 20 соответ-
ственно, р < 0,05), что обуславливало большую 
потребность в постановке назогастрального зон-
да (11 случаев в группе без НП и 4 случая с 
НП, p < 0,05).

Также в исследовании была проанализирована 
частота возникновения пневмоний и катетер-ас-
социированных инфекций, однако статистически 
значимых различий между группами обнаруже-
но не было. Оценивалась частота фебрильной 
нейтропении (ФН) в исследуемых группах. ФН 
встретилась в 52 случаях (74,0 %) в эксперимен-
тальной группе, в 55 случаях (80,4 %) в группе 
контроля p – 0,444. Медиана продолжительно-
сти (дней) ФН в группе контроля составила 4 
дня (МКИ 3−7), в группе эксперимента — 3 дня 
(МКИ 2−3), p – 0,002. Статистически значимой 
разницы в продолжительности агранулоцитоза 
не было получено; в группе контроля продол-
жительность агранулоцитоза составила 7 дней 
(МКИ 6−8), в экспериментальной группе — 6 
дней (МКИ 5−8) p – 0,083.

Медиана 2-х летней бессобытийной выжи-
ваемости не была достигнута. Статистически 

значимой разницы в продолжительности бессо-
бытийной выживаемости нет, р = 0,65: среднее 
значение в группе контроля — 19,9 мес. (95 % 
ДИ 17,8−21,9), в группе эксперимента 19,3 мес. 
(95 % ДИ 17,3−21,1) р = 0,65.

При проведении подгруппового анализа в 
группе нутритивной поддержки статистически 
значимых различий в 2-летней БСВ (р = 0,56) 
и 2-летней ОВ (р = 0,64) выявлено не было 
(рис. 2).

В группе нутритивной поддержки рецидив 
заболевания развился у 18 чел., в группе без 
неё — у 13 пациентов, статистически значимой 
разницы в частоте рецидивов между группами 
выявлено не было (р = 0,776). Стоит отметить, 
что после возникновения рецидива заболевания 
пациенты продолжали получать 3-ю линию те-
рапии с применением брентуксимаба или ниво-
лумаба. Рецидив в обеих группах чаще наступал 
в период от 4 до 10 мес., для экспериментальной 
группы медиана времени безрецидивного перио-
да составила 6 мес. (межквартильный интервал 
от 4 до 7 мес.), для группы контроля медиана 
составила 8 мес. (межквартильный интервал от 
4 до 10 мес.), при р = 0,696 — отсутствие ста-
тистически значимой разницы.

Таблица 4. Многопараметрическая (multivariable) логистическая модель ассоциации нутритивной 
поддержки и колита при поправке на другие факторы

Multivariable 

OR 95%CI p value

НП энтеральными сиппингами 0.38 0.17 – 0.86 0.021

Возраст 0.001 0.95 – 1.05 0.965

Мужской пол 0.62 0.25 – 1.54 0.305

Исходный ИМТ 0.97 0.87 – 1.08 0.563

CI, confidence interval; OR, odds ratio; ИМТ, индекс массы тела; НП, нутритивная поддержка

Рис. 2. Подгрупповой анализ бессобытийной (график слева) и общей выживаемости (график справа) в зависимости от нутритивного 
статуса в группе эксперимента. Кривые Каплана-Майер
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Обсуждение 

Основными факторами успешного восста-
новления пациента при проведении высоко-
дозной химиотерапии и трансплантации явля-
ются время до приживления трансплантата и 
время восстановления гемопоэза. Риск разви-
тия инфекционных осложнений, тяжесть тече-
ния инфекции находятся в прямой зависимо-
сти от этих двух параметров. Так, например, 
в исследовании U. Sahin и соавт. (2017) [17] 
было показано, что самый высокий риск раз-
вития инфекционных осложнений у пациентов 
во время высокодозной химиотерапии с ТГСК 
возникает в период приживления, когда пациент 
находится в глубоком агранулоцитозе. Также в 
этом исследовании была показана взаимосвязь 
между продолжительностью агранулоцитоза и 
продолжительностью и тяжестью инфекции. В 
нашем исследовании не обнаружено достовер-
ной разницы между группами нутритивной под-
держки во времени приживления трансплантата 
и продолжительности агранулоцитоза, вместе с 
этим и частота инфекции не отличалась между 
группами.

В исследуемых группах не было выявлено 
различий во времени восстановления гемопо-
эза, однако было обнаружено статистически 
значимое отличие в трансфузии эритроцитар-
ной взвеси при отсутствии значимой разницы 
в трансфузии тромбоконцентрата, что не проти-
воречит данным, приведенным в исследовании 
A. Baumgartner и соавт [4].

Продолжительность агранулоцитоза влияет 
на потребность в назначении колониестимули-
рующих факторов. Основным препаратом, ис-
пользуемым у пациентов в нашем исследовании, 
являлся филграстим, который вводился ежеднев-
но. Продолжительность терапии лейкостимом 
потенциально могла обуславливать продолжи-
тельность пребывания пациента в стационаре. 
Однако, по данным нашего исследования, мы 
получили некоторую дискордантность данных, 
которые показали, что в группе эксперимента 
продолжительность терапиии гКСФ была стати-
стически значимо меньше в сравнении с груп-
пой контроля, однако продолжительность пре-
бывания пациента в стационаре статистически 
достоверно не различалась.

В период агранулоцитоза у пациентов есть 
высокий риск возникновения катетер-ассоцииро-
ванной инфекции. Парентерально питание про-
водилось только через центральный венозный 
катетер, в связи с чем можно было бы ожидать 
высокий риск развития катетер-ассоциирован-
ной инфекции системного кровотока. Есть дан-
ные об увеличении риска сепсиса в группе ПП 
по сравнению с ЭП, которые были получены 

в результате наблюдения S. Dissanaike и соавт. 
(2016)  [18]. Полученные результаты показыва-
ют, что в исследуемых группах нет различий в 
частоте развития катетер-ассоциированной ин-
фекции. 

Результаты, полученные в исследовании S. 
Iyama и соавт. (2020) [19], показали, что до-
бавление глутамина и нутритивных сиппингов 
с высоким содержанием волокон приводило к 
снижению тяжести мукозитов у транспланта-
ционных пациентов. В проведенном нами ис-
следовании нельзя однозначно судить какой 
из компонентов нутритивной поддержки мог 
повлиять в большей степени на частоту сто-
матитов, колитов у пациентов в исследуемых 
группах, т. к. в группе сочетанного питания 
дополнительно к ПП пациенты получали со-
четание глутамина и энтеральных сиппингов 
в качестве энтерального компонента питания. 
Результаты проведенного нами исследования 
показали, что частота мукозитов тяжелого те-
чения, при которых пациенты полностью от-
казывались от потребления обычного рациона, 
была выше в группе только с ПП, у этих же 
пациентов оказалась выше потребность в уста-
новке назогастрального зонда. Поставленный 
назогастральный зонд значимо ухудшает каче-
ство жизни пациента и вызывает дискомфорт. 
Отличий в продолжительности питания через 
назогастральный зонд выявлено не было, веро-
ятно, это связано со временем разрешения му-
козитов, которое зависит от продолжительности 
агранулоцитоза, которое также не отличалось 
между группами.

Выводы

1. Применение комбинированной нутритив-
ной поддержки с использованием энтерального 
и парентерального питания не влияет на время 
приживления транспланта и время восстанов-
ления гемопоэза по сравнению с проведением 
только парентерального питания у пациентов с 
ЛХ во время ВДХТ. По данным проведенного 
нами исследования, применение комбинирован-
ной нутритивной поддержки оказало положи-
тельный эффект на количество трансфузий ЭВ 
по сравнению с группой контроля, в которой 
пациенты получали только парентеральное пи-
тание.

2. Комбинированная нутритивная поддерж-
ка снижает риск развития стоматита, колита, а 
также снижает необходимость в установке на-
зогастрального зонда. Применение энтеральных 
сиппингов ассоциировано со сниженным риском 
развития стоматита и колита по сравнению с па-
циентами, которым применялось только парен-
теральное питание. 
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3. Изменение подхода в проведении нутри-
тивной поддержки не влияет на бессобытийную 
выживаемость и общую выживаемость у паци-
ентов с ЛХ.

4. Перспективным направлением даль-
нейших исследований является проспективное 
исследование, направленное на изучение пре-
имуществ только энтерального питания с до-
бавлением высококалорийных энтеральных 
сиппингов по сравнению с парентеральным пи-
танием у пациентов с лимфомой Ходжкина во 
время проведения высокодозной химиотерапии с 
трансплантацией аутологичных стволовых кро-
ветворных клеток.
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