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Автореферат:  

В России, как и во всем мире, за последние 20 лет наблюдается  существенный рост людей 
с избыточной массой тела. По данным разных авторов, распространенность ожирения и 
избыточной массы тела среди взрослого населения составляет от 20,5 до 54%. Среди 
мужчин распространенность ожирения выросла с 10,8% в 1993 г. до 27,9% в 2017 г., а 
среди женщин — с 26,4 до 31,8% соответственно.  Фармакокинетика лекарственных 
препаратов, включая цитостатики, отличается у пациентов с избытком массы тела и 
нормальным весом, что обусловлено как изменением почечного и печеночного клиренса, 
так и увеличением объема распределения липофильных препаратов и повышенным 
связыванием с белками. Все эти факторы создают определенные трудности в корректном 
расчете доз для пациентов с ожирением особенно в случаях проведения трансплантации 
аллогенных гемопоэтических стволовых клеток, когда дозы препаратов сублетальны. В 
настоящем обзоре мы попытались рассмотреть современные подходы к расчету 
лекарственных препаратов и их обоснования, используемых в режимах 
предтрансплантационного кондиционирования у пациентов с дефицитов и избытком веса. 
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Abstract:  
 
In Russia, as well as throughout the world, over the past 20 years there has been a significant 
increase in people with excess body weight. According to various authors, the prevalence of 
obesity and overweight among the adult population ranges from 20.5 to 54%. Among men, the 
prevalence of obesity increased from 10.8% in 1993 to 27.9% in 2017, and among women 
from 26.4 to 31.8%, respectively. The pharmacokinetics of drugs, including cytostatics, differs 
in patients with excess body weight and normal weight, which is due to both changes in renal 
and hepatic clearance, and an increase in the volume of distribution of lipophilic drugs and 
increased protein binding. All these factors create certain difficulties in correctly calculating 
doses for obese patients, especially in cases of allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation, when the drug doses sublethal. In this review, we tried to consider modern 
approaches to the calculation of drugs and their rationale used in pre-transplant conditioning 
regimens in patients with underweight and excess weight. 
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В России, как и во всем мире, за последние 20 лет наблюдается существенный рост людей 
с избыточной массой тела. По данным разных авторов, распространенность ожирения и 
избыточной массы тела среди взрослого населения составляет от 20,5 до 54%.  Среди 
мужчин распространенность ожирения выросла с 10,8% в 1993 г. до 27,9% в 2017 г., а 
среди женщин — с 26,4 до 31,8% соответственно[1] . У пациентов с онкологическими 
заболеваниями ожирение чаще ассоциируется с общей и специфической смертностью, это 
обусловлено наличием сопутствующих сердечно-сосудистых проблем, таких как 
артериальная гипертензия и ишемическая болезнь сердца, а также сахарного диабета, что  
в  значительной степени влияет на осложнения во время химиотерапии и, способствует 
росту летальности. Фармакокинетика лекарственных препаратов, включая цитостатики, 
отличается у пациентов с избытком массы тела и нормальным весом, что обусловлено как 
изменением почечного и печеночного клиренса, так и увеличением объема распределения 
липофильных препаратов и повышенным связыванием с белками [2, 3]. Все эти факторы 
создают определенные трудности в корректном расчете доз для пациентов с ожирением.  
Пациенты с дефицитом массы тела также требуют пристального внимания. 
Низкомикробная диета, которой в настоящее время рекомендуется придерживаться 
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пациентам на интенсивных курсах химиотерапии, в значительной степени ограничивает 
рацион питания и влечет за собой дефицит макро- и микронутриентов и, как следствие, 
потерю массы тела. При этом доказательная база по эффективности такой диеты весьма 
сомнительна. В последние годы появляется все больше данных о том, что риск 
инфицирования у пациентов с полноценным рационом питания и пациентов, 
придерживающихся нейтропенической диеты, одинаков, при этом преимущества 
полноценного питания очевидны [4, 5].  
Выраженный эметогенный эффект цитостатиков также приводит к снижению аппетита либо 
полному его отсутствию и, как следствие, потере массы тела, что может сказываться на 
переносимости цитостатической терапии.  
При проведении трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
дозы препаратов часто близки к летальным или являются летальными, и некорректный 
расчет, а именно избыточная или недостаточная доза химио- и иммунопрепаратов, может 
существенно повлиять как на непосредственные, так и отдаленные результаты лечения.  
В частности, при недостаточной терапевтической дозе бусульфана чаще отмечено развитие 
рецидива заболевания, а также «реакции трансплантат против хозяина». При избыточной 
же дозе повышен риск развития венооклюзионной болезни печени (синдром 
синусоидальной обструкции) [6—8].  
Для стандартного расчета доз цитостатиков в режимах кондиционирования перед 
трансплантацией принято использовать либо площадь поверхности тела (ППТ/BSA), либо 
рассчитывать дозу в миллиграммах на килограмм, исходя из фактического веса пациента.  
Корректный расчет  ППТ производят по формуле Дюбуа и Дюбуа в модификации или 
формуле Мостеллера:    
Формула Дюбуа и Дюбуа: 
ППТ (м2) = вес [кг]0,425 × рост [см]0,725 /139,2 
 
Формула Мостеллера: 
ППТ (м2) = √ вес [кг] × рост [см]/3600 
 
И если коррекция дозы у пациентов с нормальной массой или ее дефицитом трудностей не 
представляет, то у пациентов с избыточной массой тела часто возникают сложности.  
Из-за опасений передозировки цитостатиков многие центры, как в России, так и за 
рубежом, придерживаются практики расчета доз на так называемую идеальную массу тела 
(ИМТ/IBW, ideal body weight), либо используют скорректированный идеальный вес тела 
(AIBW), либо ограничивают площадь поверхности тела до 2,0 м2. Однако в ряде 
клинических исследований было показано, что такой способ «коррекции» приводит к 
снижению эффективной терапевтической дозы цитостатиков и закономерно влечет за 
собой ухудшение результатов лечения [9—11].  
В 2014 г. эксперты Американского общества клинической онкологии (ASCO), основываясь 
на совокупных данных актуальных клинических исследований, опубликовали рекомендации 
по расчету и коррекции доз цитостатиков для пациентов, получающих различные режимы 
кондиционирования перед алло-ТГСК. Большую часть химиопрепаратов рекомендуется 
считать исходя из актуального веса пациента. Однако для таких препаратов, как этопозид и 
бусульфан в режимах, где расчет производится на килограмм  массы тела, эксперты 
рекомендуют использовать формулу СКВ25 (ABW25), так называемого скорректированного 
веса (табл. 1) [19, 20]. 
 

Таблица 1. Основные понятия, используемые при расчете доз цитостатиков 
Русский термин Английский термин Сокращение 

(англ.) 
Значение 

Индекс массы тела Body mass index ИМТ (BMI) ИМТ = Вес, кг/Рост2, м2 
Площадь 
поверхности тела 

Body surface area ППТ (BSA) Рассчитанная математически 
поверхность человеческого 
тела 

Идеальный вес Ideal body weight ИВ (IBW) Значение веса пациента, 
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которое должно быть при 
условии нормального 
соотношении безжировой и 
жировой массы. 
Мжчины: ИВ, кг = 50 + 0,9 × 
(Рост, см – 152). 
Женщины: ИВ, кг = 45,5 + 0,9 
× (Рост, см – 152) 

Реальный вес Total body weight РВ (TBW) Вес при взвешивании 
Сухой вес Lean body weight СВ (LBW) Значение веса пациента за 

вычетом массы имеющейся в 
теле жировой ткани 

Скорректированный 
вес 25 

Adjusted body 
weight – 25 

СКВ25 
(ABW25) 

СКВ25 = ИВ + 0,25 × (РВ – 
ИВ) 
 

Скорректированный 
вес 40 

Adjusted body 
weight – 40 

СКВ40 
(ABW40) 

СКВ40 = ИВ + 0,4 × (РВ – ИВ) 
 

Скорректированный 
вес 50 

Adjusted body 
weight – 50 

СКВ50 
(ABW50) 

СКВ50 = ИВ + 0,5 × (РВ – ИВ 
 

 
Расчет по указанной формуле, согласно рекомендациям, нужно производить всем 
пациентам, независимо от веса. Следует учитывать, что у пациентов с дефицитом массы 
тела при использовании данной формулы доза цитостатиков будет выше, чем при подсчете 
на актуальную массу тела. Поясняя свою логику, эксперты ASCO ссылаются на данные 
одного клинического исследования, целью которого была попытка оценить влияние веса 
пациента на риск безрецидивной смертности. Дозы бусульфана в режиме 
предтрансплантационного кондиционирования были рассчитаны на реальную массу тела у 
всех пациентов, независимо от избытка или дефицита веса. Таким образом, пациенты с 
избыточной массой тела получили дозы препарата больше рассчитанной по ИМТ, пациенты 
с нормальной массой получили дозы, близкие к рассчитанной по ИМТ, а пациентам с 
дефицитом массы  вводилась доза ниже, чем из расчета по ИМТ. После оценки результатов 
в каждой из трех групп оказалось, что ни в одной из групп не было различий по частоте 
развития посттрансплантационных осложнений, однако риск рецидива заболевания был 
достоверно выше в группе с индексом массы тела менее < 85% от ИМТ, то есть у 
пациентов с дефицитом веса. Данный факт может косвенно указывать на то, что не были 
достигнуты целевые дозы цитостатиков [11—15, 19, 20]. 
Таким образом, вопрос о коррекции дозы бусульфана в режимах кондиционирования до 
сих пор остается дискутабельным, на настоящий момент наш центр придерживается 
позиции целесообразности коррекции дозы независимо от дефицита или избытка массы по 
формуле СКВ25 (ABW25) (табл. 1). 
Анализ имеющейся на текущий момент литературы и клинических исследований, 
показывает, что среди мировых центров, занимающихся алло-ТГСК, по-прежнему 
наблюдается значительная гетерогенность в коррекции доз бусульфана как у пациентов с 
ожирением, так и у пациентов с нормальной массой тела. В 2019 г. рабочей группой 
Европейской исследовательской группой по трансплантации костного мозга и 
гемопоэтических стволовых клеток крови (EBMT) по изучению осложнений после 
трансплантации  были опубликованы результаты анализа анонимного опроса, в котором 
приняли участие 109 центров, занимающихся алло-ТГСК. Целью данного опроса было 
изучение особенностей дозирования бусульфана в режимах кондиционирования [16].  
Анализ данных опроса показал, заметную неоднородность современной практики 
применения бусульфана для кондиционирования по таким показателям, как способ 
введения, количество ежедневных доз, использование измерений фармакокинетики и 
коррекции доз у пациентов с ожирением. В частности, корректировку доз пациентам с 
ожирением проводит около 75% центров. При этом способы корректировки дозы 
различались, но наиболее часто использовалась формула СКВ25 (ABW25) [16]. 
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Следует отметить, что в последние годы зарубежными коллегами активно используется 
внутривенная форма препарата, что, несомненно, является крайне удобным как для 
пациента, так и для медицинского персонала. Выгодное отличие внутривенной формы 
заключается в простоте введения, отсутствии проблем, вызванных раздражением 
желудочно-кишечного тракта, более точном дозировании, позволяющем избежать 
вариабельной абсорбции из кишечника и, следовательно, изменяющейся биодоступности, 
а также избежать первичного метаболизма в печени [17, 18]. 
Кроме того, последние исследования показывают, что внутривенное введение бусульфана 
1 раз в сутки, не имеет различий в отдаленных результатах лечения по сравнению с 
четырехкратным введением, что также является несомненным преимуществом. Однако на 
территории РФ данная лекарственная форма была зарегистрирована не так давно и пока 
что активно используется только в педиатрической практике [17, 18].  
Также в мире набирает популярность терапевтический лекарственный мониторинг. Данная 
опция позволяет отслеживать в динамике достижение терапевтической дозы бусульфана у 
каждого пациента, и корректировать ее в зависимости от определяемой площади под 
фармакологической кривой (AUC). В некоторых рандомизированных проспективных 
клинических исследованиях фармакокинетически контролируемое дозирование 
бусульфана привело к снижению риска рецидива и смертности, связанной с лечением, а 
также к более высокой общей и бессобытийной выживаемости по сравнению с введением 
фиксированных доз [12, 15, 19].  
Однако ввиду ограниченного количества таких исследований, а также значительной 
гетерогенности их технического исполнения, эксперты до сих пор не пришли к единому 
мнению о необходимости использования этого метода в отношении коррекции дозы 
бусульфана у всех пациентов и видят целесообразность использования терапевтического 
лекарственного мониторинга только у детей или при использовании высоких доз 
цитостатика [20].  
Таким образом, ввиду отсутствия доказательств высокого риска краткосрочной и 
долгосрочной токсичности у пациентов с избытком массы, мы придерживаемся тактики 
расчета дозы цитостатиков, в режимах предтрансплантационного кондиционирования, на 
реальный вес тела пациента, а при коррекции доз бусульфана расчет производим по 
формуле СКВ25 (табл. 1). 
В табл. 2 представлены обобщенные рекомендации по коррекции доз препаратов при 
проведении предтрансплантационного кондиционирования.  
После расчета параметров непосредственно перед началом кондиционирования 
проводится оценка потребности в коррекции того или иного препарата  

Таблица 2. Коррекция доз препаратов при проведении предтрансплантационного 
кондиционирования 

Препарат Режимы применения 

Вес, используемый в расчетах дозы препаратов, 
или ППТ 
РВ превышает ИВ 
менее чем на 120% 

РВ превышает ИВ 
более чем на 120% 

АТГ (лошадиный) Все РВ 
АТГ (кроличий) Все РВ 
Бусульфан Все СКВ25 
Карбоплатин Все РВ 
Кармустин Все РВ СКВ25 
Клофарабин Все РВ 
Мелфалан Все РВ 
Тиотепа Все РВ СКВ40 
Флюдарабин Все РВ 
Циклофосфамид В режимах, где 

применяется 
циклофосфамид в 
курсовой дозе 200 

Из РВ и ИВ 
выбирают 
наименьший  

Из РВ и ИВ 
выбирают 
наименьший  
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мг/кг 
В режимах, где 
применяется 
циклофосфамид в 
курсовой дозе 120 
мг/кг 

Из РВ и ИВ 
выбирают 
наименьший вес 

СКВ25 

Цитарабин Все РВ 
Этопозид Все При расчете на килограмм веса (доза в 

мг/кг) используется СКВ25. 
При расчете дозы с использованием ППТ 
(доза в мг/м2) для расчета ППТ используется 
РВ 
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