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На симпозиуме компании «Тева», организованном в рамках XX Российского онкологического конгресса, 
обсуждались современные алгоритмы поддерживающей лекарственной терапии при наличии риска 
развития фебрильной нейтропении и анемии на фоне интенсивной химиотерапии. Эксперты 
проанализировали результаты исследований, посвященных оценке риска и профилактики фебрильной 
нейтропении в условиях рутинной практики, эффективности и безопасности препаратов 
липэгфилграстим и эпоэтин тета, а также представили данные фармакоэкономического анализа 
применения липэгфилграстима, продемонстрировавшие его преимущества перед доступными Г-КСФ. 

Поддерживающая терапия в онкологии. 
Решение нерешенной проблемы 

Поддерживающая терапия как точка опоры 
в лечении онкологических больных

Профессор, д.м.н.  
В.Б. Ларионова

Поддерживающая терапия 
включает в  себя профи-
лактику и лечение нежела-

тельных явлений, возникающих 
вследствие как собственно злока-
чественного процесса, так и про-
водимой противоопухолевой тера-
пии. По словам ведущего научного 
сотрудника отделения химиотера-
пии гемобластозов Национального 
медицинского исследовательского 
центра (НМИЦ) онкологии им. 
Н.Н. Блохина Минздрава России, 
д.м.н., профессора Веры Борисовны 
ЛАРИОНОВОЙ, важность и слож-
ность проведения адекватной под-
держивающей терапии подтверж-
дает тот факт, что еще в 1990 г. была 
создана Международная мульти-
дисциплинарная ассоциация спе-
циалистов по  поддерживающей 
терапии в онкологии (Multinational 
Association of  Supportive Care 

in Cancer, MASCC). Сегодня в ра-
боте ассоциации принимают учас-
тие не только онкологи, но и врачи 
других специальностей. 
Основные задачи поддерживаю-
щей терапии – интенсивная реаби-
литация, профилактика рецидива 
заболевания, увеличение выжива-
емости и помощь пациентам в тер-
минальной фазе. К  настоящему 
моменту разработано 15 направ-
лений поддерживающей терапии, 
в частности:

✓✓ иммунокоррекция;
✓✓ профилактическая иммуниза-
ция;

✓✓ снятие болевого синдрома;
✓✓ контроль тошноты и рвоты; 
✓✓ алиментарная и  психологичес-
кая поддержка больного;

✓✓ оказание экстренной и  неот-
ложной помощи при специфи-
ческих критических ситуациях;

✓✓ контроль инфекционных ос-
ложнений;

✓✓ лечение и  профилактика реак-
ции «трансплантат против хо-
зяина».

Бесспорно, своевременное при-
менение программ поддерживаю-
щей терапии позволяет улучшить 
результаты лечения пациентов 
со злокачественными новообразо-
ваниями. 

За последние десять лет в нашей 
стране были сформулированы 
основные принципы поддержи-
вающей терапии онкологических 
больных, позволяющие дости-
гать излечения почти в половине 
случаев. Российская система под-
держивающей терапии в онколо-
гии, созданная в 2008 г., основана 
на принципах MASCC. В 2009 г. в 
Екатеринбурге состоялся первый 
в  России семинар по  поддержи-
вающей терапии, послуживший 
отправной точкой дальнейшего 
развития данного направления 
в нашей стране. Направление по-
лучило признание и  поддержку 
Ассоциации онкологов России. 
Важным этапом стало прове-
дение при поддержке MASCC 
в  2015–2016  гг. двух первых 
отечественных конференций 
по  поддерживающей терапии. 
Безусловно значимым событием 
2015 г. явилось включение России 
в  Европейскую  группу MASCC, 
а также в состав рабочей группы 
поддерживающей терапии и пал-
лиативной помощи Европейского 
общества медицинской онколо-
гии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO). 
Российская система поддержи-
вающей терапии наряду с  общи-
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ми мировыми тенденциями имеет 
ряд уникальных проектов. Так, 
отечественными специалистами 
были созданы электронные версии 
online-калькуляторов по персона-
лизации методов коррекции ане-
мии, нейтропении и  остеомоди-
фицирующих агентов. Подобных 
аналогов в мире нет. В 2013 г. на 
XVII Российском онкологическом 
конгрессе эксперты Российского 
общества клинической онколо-
гии (RUSSCO) представили пер-
вые практические рекомендации 
по  поддерживающей терапии 
в  онкологии, которые ежегодно 
обновляются. 
С целью внедрения современных 
научных данных и  практичес-
ких рекомендаций был разрабо-
тан и реализован проект «Школа 
поддерживающей терапии в  он-
кологии» Ассоциации онкологов 
России. За 2013–2016  гг. школы 
поддерживающей терапии по раз-
ным направлениям с  тестирова-
нием участников были проведены 
в 20 крупнейших российских го-
родах. Тестирование, включавшее 
23 вопроса по семи разделам, поз-
волило оценить компетентность 
и  заинтересованность врачей 
в  применении поддерживающей 
терапии. Например, на  вопросы, 
способна ли поддерживающая те-
рапия улучшить выживаемость 
больных, а также могут ли реко-
мендации по  поддерживающей 
терапии повлиять на применение 
соответствующих препаратов 
в клинической практике, подавля-
ющее большинство специалистов 
(74%) ответили утвердительно. 
Существует ли барьер между под-
держивающей терапией и палли-
ативной помощью? Точку в споре 

между специалистами по поддер-
живающей терапии и специалис-
тами по  паллиативной медици-
не поставили эксперты MASCC, 
которые обозначили основные 
отличия двух направлений. Клю-
чевое отличие заключается в том, 
что поддерживающая терапия 
направлена на улучшение качест-
ва и  продолжительности пред-
стоящей жизни, а  паллиативная 
помощь – на улучшение качества 
оставшейся жизни. Однако с появ-
лением таргетной терапии эта гра-
ница стерлась, поскольку многие 
«некурабельные» пациенты нача-
ли получать целенаправленное ле-
чение, приводящее к длительной 
стабилизации заболевания. Вмес-
те с тем у онкологических больных 
отмечались иные виды токсичнос-
ти, требовавшие коррекции, а сле-
довательно, поддерживающей те-
рапии. 
По мнению профессора В.Б. Лари-
оновой, актуальность проблемы 
четко прослеживается при синд-
роме анорексии – кахексии у он-
кологических больных. В  связи 
с этим названный синдром счита-
ется независимым маркером вы-
живаемости, особенно у пациен-
тов с благоприятным прогнозом, 
у  которых патофизиологические 
изменения проявляются клини-
чески и  становятся очевидными 
только в  рефрактерном состоя-
нии1, 2. Как следствие – летальный 
исход в 50% случаев. 
Доказано, что использование 
поддерживающей терапии одно-
временно с  противоопухолевым 
лечением способствует увеличе-
нию выживаемости онкологи-
ческих больных. В  исследовании 
W. Scheithauer и  соавт. (1993  г.) 

участвовали 40 больных метаста-
тическим колоректальным раком, 
которые получали химиотерапию 
либо химиотерапию одновремен-
но с поддерживающей терапией3. 
Выживаемость пациентов, кото-
рые наряду с цитостатиками полу-
чали поддерживающую терапию, 
была достоверно выше – 11 меся-
цев против пяти в группе сравне-
ния. На  основании этого авторы 
сделали вывод об эффективности 
поддерживающей терапии. 
Именно поддерживающая тера-
пия, проводимая одновременно 
с химио терапией, позволяет конт-
ролировать основные токсические 
проявления и снижать частоту от-
срочки курса химиотерапии. Как 
показали результаты исследования 
B. Vincenzi и соавт., у больных лим-
фомой надпочечников, получавших 
лечение по  схеме FOLFOX и  про-
филактические курсы  гепатоток-
сичности адеметионином, отсрочка 
курса была достоверно (р < 0,0001) 
ниже, чем у  пациентов контроль-
ной группы (11 против 47%)4. 
Другим важным направлением 
поддерживающей терапии яв-
ляется реабилитация онкологи-
ческих больных. В  исследовании 
C.A.  Hudis и  соавт. применение 
эритропоэтинов у  пациенток 
с ранним раком молочной железы 
для коррекции анемии в  период 
адъювантной химиотерапии кор-
релировало с улучшением качест-
ва жизни5. 
Проведение поддерживающей те-
рапии с целью улучшения качест-
ва жизни больных тоже можно 
рассматривать как один из крите-
риев эффективности. Использова-
ние препарата палоносетрон для 
профилактики тошноты и рвоты 

1 DeVita, Hellman, and Rosenberg's Cancer: Principles & Practice of Oncology. 2014.
2 Dewys W.D., Begg C., Lavin P.T. et al. Prognostic eff ect of weight loss prior to chemotherapy in cancer patients. Eastern Cooperative Oncology 
Group // Am. J. Med. 1980. Vol. 69. № 4. P. 491–497.
3 Scheithauer W., Rosen H., Kornek G.V. et al. Randomised comparison of combination chemotherapy plus supportive care with supportive care 
alone in patients with metastatic colorectal cancer // BMJ. 1993. Vol. 306. № 6880. P. 752–755.
4 Vincenzi B., Santini D., Frezza A.M. et al. Th e role of S-adenosyl methionine in preventing FOLFOX-induced liver toxicity: a retrospective 
analysis in patients aff ected by resected colorectal cancer treated with adjuvant FOLFOX regimen // Expert Opin. Drug Saf. 2011. Vol. 10. № 3. 
P. 345–349. 
5 Hudis C.A., Vogel C.L., Gralow J.R. et al. Weekly epoetin alfa during adjuvant chemotherapy for breast cancer: eff ect on hemoglobin levels 
and quality of life // Clin. Breast Cancer. 2005. Vol. 6. № 2. P. 132–142.
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у больных раком желудка на фоне 
химиотерапии цисплатином и S-1, 
согласно опроснику FLIE, сохра-
няет качество жизни 78,6% паци-
ентов6. 
Докладчик акцентировала внима-
ние аудитории на  особенностях 
применения таргетной терапии 
в онкологии, которая наряду с хо-
рошей эффективностью нередко 
сопровождается дерматологи-
ческой,  гастроинтестинальной 

Фебрильная нейтропения 
(ФН) относится к  наибо-
лее серьезным осложне-

ниям химиотерапии. В отсутствие 
своевременного лечения в  тече-
ние 48  часов после развития ФН 
летальный исход имеет место 
в 50% случаев. Даже при проведе-
нии антибактериальной терапии 
риск смерти сохраняется в 10% слу-
чаев. Частота развития такого ос-
ложнения в клинической практике 
превышает данные клинических 
исследований и составляет 10–15%. 
Как отметила к.м.н., врач отделе-
ния амбулаторной химиотерапии 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Инесса Борисовна КОНОНЕНКО, 
проблема состоит в том, что очень 
трудно контролировать это ослож-
нение и  своевременно назначать 
антибактериальную терапию, по-
скольку у большинства пациентов 
ФН развивается «на дому». 
Такие пациенты нуждаются в не-
медленной  госпитализации, что 

6 Oyama K., Fushida S., Kaji M. et al. Evaluation of the efficacy of palonosetron for prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting 
in patients with gastric cancer treated with S-1 plus cisplatin // Int. J. Clin. Oncol. 2016. Vol. 21. № 3. P. 483–490. 

токсичностью, повреждением 
слизистых оболочек, гепато-, кар-
дио- и нейротоксичностью, имму-
ноопосредованными нежелатель-
ными явлениями. В связи с этим 
многие онкологические больные 
нуждаются в поддерживающей те-
рапии для коррекции указанных 
токсических проявлений. 
Завершая выступление, профес-
сор В.Б. Ларионова отметила, что 
последние годы ряд рекомендаций 

по поддерживающей терапии он-
кологических больных претерпел 
существенные изменения. Между 
тем процесс пересмотра осново-
полагающих положений перма-
нентен. Не следует воспринимать 
рекомендации в качестве незыбле-
мых постулатов. Информацию не-
обходимо оценивать критически, 
с учетом опыта конкретных кол-
лективов и новых научных дости-
жений. 

Фебрильная нейтропения в России – миф или реальность 

К.м.н. 
И.Б. Кононенко

существенно увеличивает эко-
номические затраты. По  данным 
20-летнего наблюдения (1989–
2007 гг.), в США число госпитали-
заций по поводу нейтропении со-
ставило от 57 000 до 103 000 в год 
со  средней длительнос тью 
от шести до десяти дней. В Англии 
регистрируется 19,4 случая ФН 
на 1000 онкологических больных, 
длительность  госпитализации  – 
9,2 дня, стоимость лечения одного 
случая ФН – 2500 фунтов. 
В  России подобные статистичес-
кие исследования не проводились. 
По  словам докладчика, первые 
российские данные были получе-
ны в  ходе тестирования онколо-
гов – участников школы поддер-
живающей терапии в онкологии, 
проведенной в 20 российских го-
родах в 2013–2016  гг. Результаты 
тестирования показали, что 45% 
опрошенных врачей сталкивают-
ся с проблемой ФН в клинической 
практике. 
Российские рекомендации по про-
филактике ФН у онкологических 
больных препаратами гранулоци-
тарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ) существуют 
давно. Тем не  менее назначение 
данных препаратов в клинической 
практике не всегда соответствует 
этим рекомендациям.
По  данным российского эпиде-
миологического опроса, частыми 
причинами неназначения Г-КСФ 

в  целях первичной профилакти-
ки ФН специалисты (гематологи, 
химиотерапевты, онкологи общей 
практики) называли низкий 
риск ФН или мягкую химиотера-
пию либо отсутствие в наличии.
Подавляющее большинство врачей 
(73%) назначают Г-КСФ по факту 
с лечебной целью. Однако в прак-
тических рекомендациях по  под-
держивающей терапии RUSSCO 
(2016 г.) сказано, что использова-
ние Г-КСФ для лечения ФН не ре-
комендуется, за исключением 
состояний, при которых высока ве-
роятность летального исхода.
Результаты того же эпидемиоло-
гического опроса специалистов 
показали, что часто не  соблюда-
ется режим назначения препара-
тов Г-КСФ в  профилактических 
целях. Нередко продолжитель-
ность введения непролонгиро-
ванных Г-КСФ составляет два-три 
дня. По данным клинических ис-
следований, такие короткие про-
филактические курсы могут ас-
социироваться с высоким риском 
нейтропении на  последующих 
циклах химиотерапии. Поэтому 
профилактический курс препа-
ратами Г-КСФ назначается через 
24–48 часов после химиотерапии 
и его продолжительность должна 
быть не менее семи дней. Соглас-
но рекомендациям, именно такой 
режим введения призван обеспе-
чить желаемый эффект.
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Реальная клиническая практика назначения Г-КСФ

Профессор 
Удо Мюллер

Разработка и внедрение Г-КСФ 
в  широкую клиническую 
практику принципиально 

изменили подходы к  ведению па-
циентов с  нейтропенией. По  сло-
вам  глобального медицинского 
директора по онкологии компании 
«Тева» профессора Удо МЮЛЛЕРА 
(Udo MUELLER), при адекватном 
применении Г-КСФ увеличивают 
количество нейтрофилов и  мак-
рофагов в  периферической крови 
и усиливают их противоинфекци-
онное действие. 
Между тем, согласно анализу ряда 
исследований, в реальных условиях 
нередко практикуется ежедневное 
краткосрочное применение Г-КСФ, 
в  среднем четыре дня, что может 
приводить к увеличению риска раз-
вития ФН и инфекций7. «Чем доль-
ше мы применяем краткосрочные 
Г-КСФ, тем ближе подходим к той 
оптимальной точке, когда предо-
ставляем пациенту лучшую защиту 
от инфекции», – пояснил докладчик. 
Одним из решений проблемы стало 
использование пролонгированно-
го Г-КСФ при существенном сни-
жении числа инъекций на каждый 
цикл химиотерапии. Системный 
анализ данных рандомизированных 
исследований показал значимое со-
кращение частоты госпитализаций, 
риска развития ФН и инфекций при 

использовании пегилированного 
Г-КСФ по сравнению с краткосроч-
ным КСФ с первого цикла химиоте-
рапии8. 
В  большинстве руководств, раз-
работанных экспертами между-
народных сообществ (EORTIC, 
ASCO), профилактическое назна-
чение пролонгированного Г-КСФ 
рекомендовано больным, у  кото-
рых проводимая химиотерапия 
ассоциирована с  высоким риском 
развития ФН (≥ 20%)9. Риск воз-
никновения ФН у онкологического 
больного зависит от  его характе-
ристик, сопутствующей патологии, 
особенностей заболевания и  про-
водимого лечения. К  сожалению, 
эти руководства практикующими 
врачами даже в таких странах, как 
США, соблюдаются не всегда. 
Липэгфилграстим (Лонквекс)  – 
новый  гликопегилированный 
Г-КСФ пролонгированного дейст-
вия, эффективность и безопасность 
которого изучались в  ряде иссле-
дований10–14. Сегодня в целях про-
филактики и лечения нейтропении 
липэгфилграстим применяется при 
разных злокачественных новообра-
зованиях, но чаще при раке молоч-
ной железы, лимфоме Ходжкина 
и раке легкого. 
Профессор Удо Мюллер представил 
участникам симпозиума результаты 

постмаркетингового исследования 
NADIR15. Перед исследователями 
стояла задача оценить эффектив-
ность и  безопасность липэгфилг-
растима (Лонквекса) в целях про-
филактики и лечения нейтропении, 
индуцированной химиотерапией, 
в  рутинной клинической практи-
ке. В неинтервенционном исследо-
вании NADIR принимали участие 
медицинские центры 50  городов 
Германии. 
Анализ показал, что из 350 онколо-
гических больных у 70 проводимая 
химиотерапия ассоциировалась 
с  высоким риском развития ФН 
(≥ 20%). Липэгфилграстим (Лонк-
векс) использовали как для первич-
ной, так и  для вторичной профи-
лактики, а также с терапевтической 
целью у пациентов с высоким рис-
ком ФН, средним (10–20%), в ряде 
случаев – с низким. 

7 Krzemieniecki K., Sevelda P., Erdkamp F. et al. Neutropenia management and granulocyte colony-stimulating factor use in patients with solid 
tumours receiving myelotoxic chemotherapy – findings from clinical practice // Support. Care Cancer. 2014. Vol. 22. № 3. P. 667–677. 
8 Weycker D., Hackett J., Edelsberg J.S. et al. Are shorter courses of filgrastim prophylaxis associated with increased risk of hospitalization? // Ann. 
Pharmacother. 2006. Vol. 40. № 3. P. 402–407. 
9 Aapro M.S., Bohlius J., Cameron D.A. et al. 2010 update of EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to reduce 
the incidence of chemotherapy-induced febrile neutropenia in adult patients with lymphoproliferative disorders and solid tumours // 
Eur. J. Cancer. 2011. Vol. 47. № 1. P. 8–32. 
10 Bondarenko I., Gladkov O.A., Elsaesser R. et al. Efficacy and safety of lipegfilgrastim versus pegfilgrastim: a randomized, multicenter, active-
control phase 3 trial in patients with breast cancer receiving doxorubicin/docetaxel chemotherapy // BMC Cancer. 2013. Vol. 13. ID386. 
11 Volovat C., Bondarenko I.M., Gladkov O.A. et al. Phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study of lipegfilgrastim 
in patients with non-small cell lung cancer receiving myelosuppressive therapy // Springerplus. 2015. Vol. 4. ID316. 
12 Gladkov O., Buchner A., Pilon J., Bias P. Noninferiority study of lipegfilgrastim vs. pegfilgrastim: a multicenter phase III study of breast cancer 
patients receiving myelosuppressive chemotherapy – results from Russia // Rus. J. Biopharmaceuticals. 2016. Vol. 8. № 5.
13 Volovat C., Bondarenko I., Gladkov O. et al. Efficacy and safety of lipegfilgrastim compared with placebo in patients with non-small cell lung 
cancer receiving chemotherapy: post hoc analysis of elderly versus younger patients // Support. Care Cancer. 2016. Vol. 24. № 12. P. 4913–4920. 
14 Bond T.C., Mueller U., Barnes G. et al. Lipegfilgrastim for reduction of chemotherapy-induced neutropenia related events: a meta-analysis // 
Value Health. 2015. Vol. 18. № 7. A434. 
15 Kurbacher C.M., Fietz T., Diel I.J. et al. NADIR: a non-interventional study on the prophylaxis of chemotherapy-induced neutropenia using 
lipegfilgrastim – first interim analysis // Oncol. Res. Treat. 2015. Vol. 38. № 5. P. 221–229.



XX Российский онкологический конгресс

20

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 37/2017

В целом показатель частоты разви-
тия ФН был очень низким. Напри-
мер, при использовании липэгфилг-
растима (Лонквекса) для вторичной 
профилактики нейтропения имела 
место в 1,3% случаев. У 68% паци-
ентов с высоким риском развития 
ФН (> 20%) благодаря применению 
липэгфилграстима в качестве пер-
вичной профилактики ФН отсутс-
твовала. 
В  промежуточный анализ иссле-
дования NADIR были включены 
данные о профилактике и лечении 
нейтропении липэгфилграстимом 
у  2500 больных раком молочной 
железы (РМЖ), раком легкого и не-
ходжкинской лимфомой. 
Согласно анализу промежуточных 
результатов, 741 пациентка с РМЖ 
получала терапию в  стандартном 
режиме, 274 – в увеличенном или 
dose-dense-режиме. Первичная 
профилактика липэгфилграстимом 
имела место у 83,7% больных груп-
пы стандартной химиотерапии, 
вторичная – у 11,3%. В группе dose-
dense-терапии первичную профи-
лактику получали 98,5% пациенток. 
У  всех больных РМЖ первичная 
профилактика липэгфилграстимом 

оказалась успешной. В группе стан-
дартного режима ФН отмечалась 
в 2,2% случаев, в группе увеличен-
ного режима – в 1,8%. 
Промежуточный анализ содер-
жал данные о  171 больном раком 
легкого, из которых 69% получали 
первичную профилактику липэг-
филграстимом, 20%  – вторичную. 
Зафиксирована крайне низкая час-
тота развития ФН (только у одного 
пациента). 
Около 205 больных неходжкинской 
лимфомой находились на стандарт-
ном режиме терапии. 74% из них по-
лучали первичную профилактику 
липэгфилграстимом, 28% – вторич-
ную. 66 пациентов в течение 14 дней 
находились на режиме интенсивной 
терапии. 91% из них получали пер-
вичную профилактику липэгфил
грастимом. Следует отметить, что 
и у данной категории онкологичес-
ких больных частота развития ФН 
была низкой: в группе стандартного 
режима – 2%, в группе увеличенного 
интенсивного режима – 3%. 
Важно, что полученные в ходе ис-
следования NADIR данные сопос-
тавимы с результатами ряда других 
клинических исследований.

Завершая выступление, профессор 
Удо Мюллер обозначил несколько 
важных моментов.
Во-первых, краткосрочное (пять 
дней и менее) ежедневное исполь-
зование Г-КСФ у пациентов с высо-
ким риском ФН (≥ 20%), получаю-
щих индукционную химиотерапию 
по  поводу онкологического забо-
левания, считается неадекватным 
и способно привести к увеличению 
риска развития ФН и инфекций.
Во-вторых, применение пролонги-
рованного пегилированного Г-КСФ 
в  фиксированной дозе один раз 
на цикл химиотерапии может быть 
целесообразным в отношении сни-
жения риска ФН и связанных с ней 
осложнений.
В-третьих, липэгфилграстим (Лон-
квекс) – новый гликопегилирован-
ный Г-КСФ пролонгированного 
действия, показатели эффективнос-
ти и безопасности которого изуча-
лись в рандомизированных иссле-
дованиях и реальной клинической 
практике в  качестве первичной 
и  вторичной профилактики ФН 
у больных с различными раковыми 
опухолями, получавших цитостати-
ческую химиотерапию. 

Фармакоэкономический анализ применения Г-КСФ 
в профилактике фебрильной нейтропении

Д.м.н. 
Н.В. Матвеев

Фармакоэкономическое ис-
следование позволяет срав-
нивать эффективность 

различных видов фармакотерапии. 
Менеджер по экономике здравоох-
ранения компании «Тева» в России/

СНГ, д.м.н. Николай Валентинович 
МАТВЕЕВ ознакомил участников 
симпозиума с  результатами фар-
макоэкономического исследования 
А.Ю. Куликова и  соавт. (2016  г.) 
по применению препаратов Г-КСФ 
в целях профилактики ФН у паци-
ентов с онкологическими заболева-
ниями в условиях российского здра-
воохранения16. 
Как известно, экономическая эф-
фективность оценивается по  со-
отношению затрат на  единицу 
эффективности (коэффициент «за-
траты/эффективность»). В качест-
ве показателя затрат в  исследова-
нии использовалась сумма затрат 

на  лечение препаратами Г-КСФ 
(стоимость и расходы на введение), 
затрат на терапию ФН (при неэф-
фективности профилактических 
мер) и затрат на лечение побочных 
эффектов терапии Г-КСФ. Показа-
телем эффективности служил про-
цент снижения риска развития ФН. 
Исследуемые схемы терапии вклю-
чали два препарата Г-КСФ длитель-
ного действия  – липэгфилграстим 
(Лонквекс) и  пэгфилграстим (Не-
уластим) и  два препарата Г-КСФ 
короткого действия  – филграстим 
(шесть и 11 дней введения) и лено
грастим (Граноцит) (шесть и 11 дней 
введения). Докладчик уточнил, что 

16 Куликов А.Ю., Угрехелидзе Д.Т., Ларионова В.Б., Снеговой А.В. Фармакоэкономический анализ применения 
препаратов гранулоцитарных колониестимулирующих факторов в профилактике фебрильной нейтропении у пациентов 
с онкологическими заболеваниями в условиях здравоохранения РФ // Фармакоэкономика: теория и практика. 2016. № 1. С. 188–194.
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в исследовании эффективность всех 
аналогов филграстима считалась 
одинаковой, а стоимость использо-
вали средневзвешенную  – исходя 
из зафиксированных в России объ-
емов продаж. 
Данные сравнительной эффектив-
ности препарата липэгфилграс-
тим были основаны на результатах 
метаанализа 24 исследований эф-
фективности и  безопасности всех 
перечисленных препаратов Г-КСФ, 
в  которых эффективность оцени-
вали по снижению частоты возник-
новения ФН в популяции больных, 
получавших химиотерапию17. 
Наиболее эффективным в  профи-
лактике ФН оказался липэгфил
грастим  – 97,3% при частоте ФН 
2,7% случаев. Эффективность пэг-
филграстима была несколько ниже – 
91,9% при частоте ФН 8,1% случаев. 
Сопоставимые данные получены 
в отношении ленограстима и фил
грастима: их эффективность при 
введении в течение шести дней со-
ставила 82,1% при частоте ФН 17,9%, 
при введении в течение 11 дней – 
87,6% при частоте ФН  12,4%. 

Искусство управления анемией у онкологического пациента. 
Роль эритропоэтинов

Профессор, д.м.н. 
И.А. Королева

Это свидетельствует о более высо-
кой эффективности терапии ко-
роткодействующими Г-КСФ при 
более длительном применении. 
«Безусловно, 11 дней – наиболее оп-
тимальный вариант профилактики 
фебрильной нейтропении, а шесть 
дней – вариант, максимально при-
ближенный к реальной практике», – 
констатировал Н.В. Матвеев. 
Затраты на  приобретение препа-
ратов рассчитывались с  учетом 
требуемого конечного введения: 
для липэгфилграстима (Лонквекса) 
и пэгфилграстима однократное вве-
дение на один цикл химиотерапии, 
для ленограстима и филграстима – 
ежедневное в  течение шести или 
11 дней. При этом предполагалось, 
что каждый пациент в течение года 
получает в  среднем четыре цикла 
химиотерапии. 
При анализе затрат на одного паци-
ента в  течение  года минимальная 
сумма получена при использова-
нии липэгфилграстима (Лонквекса) 
и филграстима с введением в тече-
ние шести дней – 211 484(478) руб. 
Затраты на лечение пэгфилграсти-

мом составили 314 986 руб., филг-
растимом с  введением в  течение 
11 дней – 264 620 руб., ленограсти-
мом с  введением в  течение шести 
дней  – 431  733  руб. и  с введением 
в течение 11 дней – 690 798 руб.
Липэгфилграстим продемонстриро-
вал и  самый низкий коэффициент 
«затраты/эффективность», отража-
ющий стоимость предотвращения 
одного случая ФН. Коэффициент 
«затраты/эффективность» на  год 
терапии липэгфилграстимом был 
минимальным  – 217  352 руб. Для 
пэгфилграстима этот показатель со-
ставил 342 748 руб., филграстима – 
257 586/302  077 руб. (с  введением 
шесть и 11 дней) и ленограстима – 
525 863/788 582 руб. (шесть и 11 дней). 
Авторы фармакоэкономического 
исследования сделали вывод, что 
профилактика ФН липэгфилграс-
тимом предпочтительна, поскольку 
в отличие от профилактики ФН дру-
гими препаратами Г-КСФ (пэгфил
грастим, филграстим, ленограстим) 
позволяет повысить число пациен-
тов, успешно ответивших на профи-
лактику ФН, при снижении затрат.

17 Bond T.C., Mueller U., Barnes G. et al. Lipegfilgrastim for reduction of chemotherapy-induced neutropenia related events: a meta-analysis // 
Value Health. 2015. Vol. 18. № 7. A434.
18 Nowrousian M.R., Kasper C., Oberhoff C. et al. Pathophysiology of cancer-related anemia / I.F. Smyth, M.A. Boogaerts, B.R.M. Ehmer. 
RhErythropoietin in cancer supportive treatment. 1996.

По  данным, которые пред-
ставила профессор кафед-
ры клинической медицины 

последипломного образования ме-
дицинского университета «Реавиз» 
(г. Самара), д.м.н. Ирина Альбертовна 
КОРОЛЕВА, анемия различной степе-
ни тяжести отмечается у 39% онколо-
гических пациентов при первичном 
осмотре и увеличивается в среднем до 
67% в ходе наблюдения. Теоретически 
различают опухоль-индуцированную 
анемию, анемию хронического вос-
паления и анемию, индуцированную 
химиотерапией. Но в реальной кли-
нической практике причиной разви-
тия анемии могут быть все названные 
факторы одновременно.

Анемия ухудшает качество жизни 
онкологических больных, вызывая 
утомляемость, то есть состояние 
слабости, следующее после эпизо-
да физического/умственного на-
пряжения. Именно утомляемость 
считается  главным клиническим 
проявлением анемии, которая 
встречается у 75% онкологических 
больных. Анемия служит и  про-
гностическим фактором снижения 
продолжительности жизни  – ме-
диана ежегодного риска смерти па-
циентов с анемией в целом на 65% 
выше, чем у больных без анемии. 
Развитие анемии полиэтиологич-
но. Оно обусловлено повышени-
ем уровня воспалительных цито-

кинов, подавляющих выработку 
эритропоэтинов в  почках, выде-
лением медиаторов воспаления, 
что приводит к сокращению сред-
него периода жизни эритроци-
тов до 60–90 дней по  сравнению 
со  120  днями у  здоровых лиц18. 
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Кроме того, развитие анемии у он-
кологических больных связано 
с угнетением метаболизма железа, 
недостатком фолиевой кислоты, 
витамина В12, метастазами в кост-
ном мозге, кровотечениями, миело-
супрессивным эффектом химиоте-
рапии и лучевой терапии. 
Согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмот-
ра, анемия при новообразованиях 
относится к болезням крови, кро-
ветворных органов и  отдельным 
нарушениям, вовлекающим им-
мунный механизм (раздел III, 
код В 63.0). Различают три степени 
анемии: слабую  – уровень  гемо-
глобина 100–119  г/л, среднюю  – 
80–99 г/л, тяжелую < 80 г/л. 
Химиотерапия способствует сниже-
нию уровня гемоглобина крови при 
всех видах опухолей и  считается 
одной из основных причин разви-
тия анемии. Частота анемии зави-
сит от режима химиотерапии. Так, 
применение платиносодержащих 
препаратов, неблагоприятно влия-
ющих на выработку эритропоэти-
нов, служит значимым прогности-
ческим фактором развития анемии. 
В  исследовании ECAS показано, 
что миелосупрессивный эффект 
при использовании цитостатичес-
кой химиотерапии накапливается 
при повторных курсах и приводит 
к  постепенному нарастанию ане-
мии19. Доказано, что длительная хи-
миотерапия увеличивает риск раз-
вития анемии средней и  тяжелой 
степени20. К факторам риска анемии 
при химиотерапии также относятся 
пожилой возраст пациента, харак-
тер питания, наличие сердечно-
сосудистых заболеваний, тяжелое 
общее состояние, наличие более 
двух анатомических областей, по-
раженных метастазами, трансфузия 
в течение шести месяцев и облуче-
ние более 20% скелета. 

Клиническими последствиями ане-
мии являются снижение эффектив-
ности химиотерапии и повышение 
агрессивности роста опухоли. Ги-
поксия опухоли порождает индук-
цию развития клеточных клонов 
с  агрессивным и  резистентным 
фенотипом, что в итоге приводит 
к  стремительному росту опухоли 
и ухудшению прогноза21. 
Обследование пациентов с анеми-
ей при злокачественных новооб-
разованиях должно включать сбор 
анамнеза, исключение скрытой 
кровопотери и  патологии почек, 
исследование крови, числа ретику-
лоцитов, определение уровня сыво-
роточного ферритина, насыщения 
трансферрина железом, С-реактив-
ного белка. 
В  течение многих лет единствен-
ным методом лечения тяжелого 
анемического синдрома было пере-
ливание донорской эритроцитар-
ной массы. Подобный подход, хотя 
и  связан с  риском различных ос-
ложнений, применяется и сегодня. 
Его используют, когда необходимо 
быстро повысить уровень  гемо-
глобина при исходно низком уров-
не 70–80 г/л. Сегодня для лечения 
анемии у пациентов со злокачест-
венными опухолями применяют 
эритропоэзстимулирующие препа-
раты (ЭСП) и препараты железа. 
В международных и отечественных 
рекомендациях RUSSCO по  под-
держивающей терапии сказано, что 
внутривенное введение препаратов 
железа для коррекции анемии в на-
стоящий момент следует расцени-
вать как стандартную терапию. При 
внутривенном введении препара-
тов железа доза легко рассчитывает-
ся с помощью онлайн-калькулятора 
RUSSCO22. 
Корректировать дефицит желе-
за необходимо до начала терапии 
ЭСП. При этом важно периодичес-

ки измерять уровни сывороточного 
ферритина и насыщения трансфер-
рина железом. Не следует вводить 
препараты железа в дни, когда про-
водится химиотерапия.
У пациентов со злокачественными 
новообразованиями уровень эн-
догенного эритропоэтина, выраба-
тываемого почками, значительно 
ниже, чем у  пациентов с  анемией 
аналогичной выраженности при 
классическом железодефиците. 
Эритропоэтин  –  гормон, поддер-
живающий в  крови нормальный 
уровень эритроцитов за счет стиму-
ляции пролиферации и дифферен-
циации клеток – предшественников 
эритроцитов.
Данные исследований эффектив-
ности рекомбинантного эритро-
поэтина (эпоэтина) показали, что 
эпоэтин обеспечивает более плав-
ный и пролонгированный подъем 
уровня гемоглобина в отличие от ге-
мотрансфузий23. 
Показанием к применению эритро-
поэтинов при солидных опухо-
лях и лимфомах является анемия 
у больных, получающих химиоте-
рапию. Цель назначения эритропо-
этинов заключается в уменьшении 
числа  гемотрансфузий и  предо-
твращении связанных с  ними 
осложнений. Эритропоэтины 
показаны при уровне  гемоглоби-
на < 100 г/л и наличии симптомов 
анемии. Больным, не получающим 
химиотерапию, назначать ЭСП не-
целесообразно. Лечение эритропо-
этинами проводится до достиже-
ния целевого уровня гемоглобина 
120 г/л. 
В  настоящее время в  Евросоюзе 
и России для лечения анемии при 
новообразованиях одобрен ряд 
рекомбинантных стимуляторов 
эритропоэза, одним из эффектив-
ных представителей которых яв-
ляется эпоэтин тета (Эпоратио) 

19 Ludwig H., Van Belle S., Barrett-Lee P. et al. Th e European Cancer Anaemia Survey (ECAS): a large, multinational, prospective survey defi ning 
the prevalence, incidence, and treatment of anaemia in cancer patients // Eur. J. Cancer. 2004. Vol. 40. № 15. P. 2293–2306.
20 Spivak J.L., Gascón P., Ludwig H. Anemia management in oncology and hematology // Oncologist. 2009. Vol. 14. Suppl. 1. P. 43–56. 
21 Vaupel P. Hypoxia and aggressive tumor phenotype: implications for therapy and prognosis // Oncologist. 2008. Vol. 13. Suppl. 3. P. 21–26. 
22 www.rosoncoweb.ru.
23 Osterborg A. Recombinant human erythropoietin (rHuEPO) therapy in patients with cancer-related anaemia: what have we learned? // Med. 
Oncol. 1998. Vol. 15. Suppl. 1. P. S47–49.
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24 Tjulandin S.A., Bias P., Elsässer R. et al. Epoetin theta in anaemic cancer patients receiving platinum-based chemotherapy: a randomised 
controlled trial // Arch. Drug Inf. 2010. Vol. 3. № 3. P. 45–53.
25 Tjulandin S.A., Bias P., Elsässer R. et al. Epoetin theta with a new dosing schedule in anaemic cancer patients receiving nonplatinum-based 
chemotherapy: a randomised controlled trial // Arch. Drug Inf. 2011. Vol. 4. № 3. P. 33–41.
26 Jelkmann W. Biosimilar epoetins and other ‘follow-on’ biologics: update on the European experiences // Am. J. Hematol. 2010. Vol. 85. № 10. P. 771–780.

(компания «Тева»)24, 25. Эпоэтин 
тета  – рекомбинантный челове-
ческий эпоэтин, по биологической 
активности эквивалентный эндо-
генному эпоэтину. Эта уникальная 
молекула, не являющаяся биоана-
логом, получена в клетках яични-
ков китайского хомячка с помощью 
технологий рекомбинантной ДНК26. 
Уровень эффективности и перено-
симости препарата эпоэтин тета 
(Эпоратио) изучали в  ряде иссле-
дований. В двойном слепом иссле-
дования сравнивали эпоэтин тета 
и плацебо, а также оценивали про-
филь эффективности и безопаснос-
ти препаратов эпоэтин тета и эпоэ-
тин бета24. В исследовании приняли 
участие 223 пациента старше 18 лет 
с солидными опухолями и анемией, 
вызванной препаратами платины. 
Участники исследования в соотно-
шении 1:1:1 были рандомизированы 
в группы эпоэтина тета, эпоэтина 
бета и плацебо. 
Первичной конечной точкой счита-
лось изменение уровня гемоглобина 
(увеличение > 20 г/л) в отсутствие 
трансфузий эритроцитарной массы 
в течение предыдущих четырех не-
дель. Установлено, что нормальный 
уровень гемоглобина без трансфу-
зий был статистически выше в груп-
пе эпоэтина тета по  сравнению c 
таковым в группе плацебо и сопос-
тавим с показателем в группе эпо-
этина бета. 
Аналогичное преимущество пре-
парата эпоэтин тета перед плаце-
бо по  первичной конечной точке 
продемонстрировано еще в одном 
исследовании. В  нем участвовали 
177 пациентов старше 18 лет с не-
ходжскинской лимфомой низкой 
степени злокачественности, хрони-
ческим лимфоцитарным лейкозом, 
множественной миеломой и анеми-
ей, получавших противоопухоле-
вую химиотерапию25. Лечение пре-
паратом эпоэтин тета приводило 
к статистически значимому росту 

средних значений  гемоглобина 
по сравнению с плацебо в обоих ис-
следованиях.
Вторичная конечная точка пред-
ставляла собой оценку средней не-
дельной дозы на момент полного от-
вета. Результаты двух исследований 
показали, что средняя недельная 
доза на  момент полного ответа 
уровня гемоглобина в группе эпоэ-
тина тета была существенно ниже, 
чем в группе эпоэтина бета. У па-
циентов с полным ответом в группе 
эпоэтина тета доза 20 000 МЕ была 
достаточной для полного ответа ге-
моглобина у 52% пациентов, полу-
чавших химиотерапию препарата-

ми платины, и у 66,7% пациентов, 
получавших химиотерапию непла-
тиновыми препаратами. Общая час-
тота нежелательных явлений была 
сопоставима во всех группах. 
В заключение профессор И.А. Коро-
лева назвала преимущества стиму-
ляторов эритропоэза перед транс-
фузией эритроцитов и  основные 
риски. Последние сводятся к  воз-
никновению тромбозов, потенци-
альному снижению выживаемости 
при сокращении времени до про-
грессирования болезни. Преиму-
щества  – отсутствие трансфузий 
и постепенное улучшение симпто-
мов, связанных с анемией. 

Резюмируя сказанное, следу-
ет акцентировать внимание 
на  нескольких важных мо-

ментах.
Во-первых, развитие фебрильной 
нейтропении и  анемии в  период 
химиотерапии злокачественных 
опухолей является серьезным ос-
ложнением, негативно влияющим 
на  качество жизни и  эффектив-
ность проводимого лечения7, 9. 
Во-вторых, результаты исследования 
NADIR показали, что поддержива-
ющая терапия липэгфилграстимом 
(Лонквексом)  – новым  гликопеги-
лированным Г-КСФ пролонгиро-
ванного действия характеризуется 
клинической эффективностью и пе-
реносимостью при первичной 
и  вторичной профилактике ФН 
у больных с различными опухоля-
ми, получающих цитостатическую 
химиотерапию в условиях реальной 
клинической практики15. 
В-третьих, данные фармакоэко-
номического исследования про-
демонстрировали, что липэгфил-
грастим (Лонквекс), обладая 
клинической эффективностью 
и наиболее низким коэффициентом 

Заключение

«затраты/эффективность», считает-
ся предпочтительной альтернативой 
доступным препаратам Г-КСФ16. 
В-четвертых, множество факторов, 
лежащих в основе развития анемии, 
делает актуальным вопрос выбора 
оптимальной тактики лечения. Дан-
ные исследований рекомбинантного 
эритропоэтина – препарата эпоэтин 
тета показали его преимущество 
в увеличении уровня гемоглобина 
перед плацебо25 и эффективность, 
сопоставимую с таковой эпоэтина 
бета24. Это может рассматриваться 
как возможность улучшения симп-
томов анемии без применения ге-
мотрансфузий, а при рациональном 
применении в комплексе с препа-
ратами железа и  витаминами как 
резерв повышения эффективности 
противоопухолевого лечения.  
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