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Введение
Развитие дозолимитирующей токсичности, в том чис-

ле миелотоксичности, может накладывать значительные 
ограничения на проведение цитостатической терапии зло-
качественных новообразований (ЗНО). Нейтропения, как 
наиболее частое и опасное проявление миелотоксическо-
го воздействия, ассоциирована с высоким риском разви-
тия фебрильной нейтропении (ФН) и инфекционных ос-
ложнений. ФН – жизнеугрожающее состояние, требующее 
неотложной медицинской помощи. К последствиям ФН от-
носятся дополнительные экономические затраты на гос- 
питализацию и проведение антибактериальной терапии 
(более 90 и 100% пациентов соответственно), отсрочку оче-
редного курса лечения (100% пациентов), необходимость 
снижения оптимальной дозы химиотерапевтических пре-
паратов (100% пациентов), а также риск развития тяжелой 

инфекционной патологии и смерти: 30 и 15% соответствен-
но [1–4]. Такие пациенты нуждаются в немедленной госпи-
тализации и проведении эмпирической терапии антибио-
тиками широкого спектра действия [5]. С изобретением 
рекомбинантных форм человеческого гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего фактора 
терапия нейтропении претерпела значительные изменения. 
Применение препаратов класса Г-КСФ позволяет достовер-
но снижать частоту ФН, длительность нейтропении, часто-
ту госпитализаций у пациентов, получающих миелосуп- 
рессивную химиотерапию. 

Метаанализ 61 клинического исследования с участием 
10 тыс. пациентов с солидными опухолями и лимфопроли-
феративными заболеваниями выявил достоверные преиму-
щества в общей выживаемости на фоне снижения смерт-
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Аннотация
Цель. Оценить влияние профилактики фебрильной нейтропении (ФН) препаратами класса гранулоцитарных колониестимулирующих факто-
ров (Г-КСФ) у онкологических пациентов в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Мы провели статистическую обработку обезличенных медицинских карт, собранных в платформе Webiomed. Пе-
ред обработкой карты валидированы клиническими экспертами. Электронные записи извлекались по двум принципам: упоминание D70 
в диагнозе или упоминание схемы химиотерапии с высоким риском развития ФН (≥20%), требующей назначения первичной профилактики 
нейтропении. Таким образом нами получено два набора данных, включавших 47 085 (590 пациентов) и 30 523 (398 пациентов) записей соот-
ветственно.
Результаты. По результатам анализа выявлены наиболее распространенные факторы риска развития ФН: высоко гематологически токсич-
ные схемы химиотерапии и пожилой возраст – в среднем 50% во взрослой популяции. В обоих наборах данных число пациентов женского 
пола превалировало над мужским (63,7% – в 1-м, 91,2% – во 2-м). Наиболее часто встречающейся локализацией рака была молочная желе-
за. Реже встречались рак шейки матки, рак органов пищеварения и рак легкого. Несмотря на наличие показаний к проведению первичной 
профилактики ФН, как с точки зрения безопасности, так и с точки зрения важности поддержания запланированной дозоинтенсивности, 
частота ее встречаемости не превышала 18,3% в 1-м массиве данных, 2,3% – во 2-м. Среди пациентов, получивших корректную первичную 
профилактику, не зарегистрировано ни одного случая ФН или нежелательных явлений, связанных с приемом Г-КСФ. 
Заключение. Выявлен ряд проблемных вопросов, связанных с назначением препаратов Г-КСФ онкологическим больным. Нами выявлена 
недостаточная обеспеченность пациентов первичной профилактикой ФН, что негативно влияет на показатели выживаемости и снижает 
приверженность противоопухолевой терапии. Данные реальной клинической практики могут послужить инструментом наглядной демон-
страции эффективности и безопасности первичной профилактики ФН в схемах цитотоксической химиотерапии.

Ключевые слова: фебрильная нейтропения, профилактика фебрильной нейтропении, RWE, RWD, Г-КСФ
Для цитирования: Сапожников К.В., Сорокина И.В., Гусев А.В., Саблева Н.А., Соколова В.Д., Толкачева Д.Г., Березина А.М. Профилактика 
фебрильной нейтропении у онкологических пациентов: данные реальной клинической практики. Современная Онкология. 2023;25(1):115–122.
DOI: 10.26442/18151434.2023.1.202138
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors
Сапожников Кирилл Викторович – канд. мед. наук, независимый эксперт 
исследовательских проектов Проектного офиса Северо-Западного института 
управления ФГБОУ ВО РАНХиГС. E-mail: marinheira@rambler.ru;  
ORCID: 0000-0002-2476-7666

Kirill V. Sapozhnikov – Cand. Sci. (Med.), Russian Presidential Academy 
of National Economy and Public Administration. E-mail: marinheira@rambler.ru; 
ORCID: 0000-0002-2476-7666

Сорокина Ирина Владимировна – канд. биол. наук, ст. науч. сотр.  
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». E-mail: ORCID: 0000-0002-9404-3698

Irina V. Sorokina – Cand. Sci. (Biol.), Loginov Moscow Clinical Scientific Center. 
ORCID: 0000-0002-9404-3698

Гусев Александр Владимирович – директор по развитию Webiomed 
ООО «К-Скай». ORCID: 0000-0002-7380-8460

Aleksandr V. Gusev – Director, K-SkAI LLC. ORCID: 0000-0002-7380-8460

Саблева Наталья Александровна – независимый эксперт 
исследовательских проектов Проектного офиса Северо-Западного института 
управления ФГБОУ ВО РАНХиГС. ORCID: 0000-0002-5809-9221

Natalia A. Sableva – Independent Expert, Russian Presidential Academy 
of National Economy and Public Administration. ORCID: 0000-0002-5809-9221



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202138

116 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 115–122.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 115–122.

ности в группе больных, получающих терапию  Г-КСФ, по 
сравнению с группой без профилактики Г-КСФ: во всей 
популяции наблюдалось снижение риска смерти на 14% 
(относительный риск – ОР 0,861, 95% доверительный ин-
тервал  – ДИ, p<0,001). В подгруппе пациентов со злокаче-
ственными лимфомами снижение риска смерти составило 
17% (ОР 0,830, 95% ДИ, p=0,001) [6].

В метаанализе 17 рандомизированных клинических ис-
следований с участием 3493 пациентов с солидными опухо-
лями и лимфопролиферативными заболеваниями доказано, 
что применение Г-КСФ на фоне миелосупрессивной тера-
пии снижает риски ранней смерти и смерти от инфекцион-
ных осложнений на 40% (ОР 0,599, 95% ДИ, p=0,002) и 45% 
(ОР 0,552, 95% ДИ, p=0,018) соответственно [7].

На сегодняшний день в отдельных клинических ситуаци-
ях препараты класса Г-КСФ являются неотъемлемым ком-
понентом лечебного режима, что особенно характерно для 
пациентов с ранним раком молочной железы (РМЖ), паци-
ентов с герминогенными опухолями, саркомами, пожилых 
пациентов, а также при режимах терапии, дозоинтенсив-
ность которых значимо влияет на выживаемость [8–15]. 

В условиях трансформации системы здравоохранения все 
большее внимание уделяется ценностно-ориентированному 
подходу; границы между моментом регистрации, возмеще-
нием затрат и доступностью технологий для пациентов ста-
новятся все менее четкими, и для оценки инновационных 
терапевтических решений недостаточно традиционных ран-

домизированных клинических исследований [16–18]. Поэто-
му регуляторные агентства, агентства по оценке технологий 
здравоохранения во всем мире проявляют все большую го-
товность принимать данные и доказательства реальной кли-
нической практики (РКП) для рассмотрения и учета действен-
ности новых терапевтических подходов. В  2021 г. в России 
проведены симпозиумы «RWD/RWE (real world data/real world 
evidence) в аспекте цифровизации здравоохранения», «RWD/
RWE – Инструменты исследования реальной клинической 
практики сегодня и завтра» [17, 19], на которых подчеркнута 
необходимость развития отечественных систем сбора и хра-
нения RWD и их активного использования для мониторин-
га эффективности и безопасности лекарственных препаратов.

Цель исследования – изучение данных РКП по оценке 
доли пациентов с онкологическими заболеваниями, получа-
ющих миелосупрессивные режимы терапии и нуждающих-
ся в профилактике ФН, и доли пациентов, ее получивших.

Материалы и методы
Материалом исследования стали обезличенные электрон-

ные медицинские карты (ЭМК) 5 984 201 пациента, нако-
пленные в платформе прогнозной аналитики Webiomed в 
период с 01.05.2020 по 25.07.2022.

Последовательность извлечения и подготовки данных 
РКП на основании ЭМК наглядно представлена на рис. 1. 

Для сбора данных компанией «К-Скай», являющейся раз-
работчиком платформы Webiomed, подписаны соглашения 
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Abstract
Aim. To assess the effect of febrile neutropenia (FN) prophylaxis with granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF) in real-world cancer patients.
Materials and methods. We conducted a statistical analysis of anonymized medical records collected in the Webiomed platform. Before analysis, 
the cards were validated by clinical experts. Electronic records were extracted according to two principles: mentioning D70 in the diagnosis or men-
tioning a chemotherapy regimen associated with a high risk of FN (�20%), requiring the primary prevention of neutropenia. Thus, we obtained two 
datasets comprising 47.085 (590 patients) and 30.523 (398 patients) records, respectively.
Results. Based on the analysis results, the most common risk factors for FN development were highly hematologically toxic chemotherapy regimens 
and elderly age – about 50% in the adult population. In both datasets, the number of female patients prevailed (63.7% in dataset 1, 91.2% in dataset 2), 
so the most common was breast cancer. Less common were cervical cancer, digestive cancer, and lung cancer. Despite the indications for primary 
prevention of FN, for safety and importance of achieving the planned dose intensity, it was administered in 18.3% of patients in dataset 1 and 2.3% in 
dataset 2. No FN or G-CSF-related adverse events were reported in patients who received adequate primary prevention. 
Conclusion. Some issues related to G-CSF administration in cancer patients were identified. We identified the insufficient provision of patients with 
primary prevention of FN, which negatively affects survival rates and reduces adherence to antitumor therapy. Real-world data demonstrate the 
efficacy and safety of FN prevention and planned dose intensity maintance in cytotoxic therapy regimens.

Keywords: febrile neutropenia, febrile neutropenia prevention, RWE, RWD, G-CSF
For citation: Sapozhnikov KV, Sorokina IV, Gusev AV, Sableva NA, Sokolova VD, Tolkacheva DG, Berezina AM. Prevention of febrile neutropenia 
in oncological patients: real-world data. Journal of Modern Oncology. 2023;25(1):115–122. DOI: 10.26442/18151434.2023.1.202138

Информация об авторах / Information about the authors

Соколова Валерия Дмитриевна – независимый эксперт исследовательских 
проектов Проектного офиса Северо-Западного института управления  
ФГБОУ ВО РАНХиГС. E-mail: vdsokolova94@gmail.com;  
ORCID: 0000-0001-7335-4852

Valeriia D. Sokolova – Independent Expert, Russian Presidential Academy 
of National Economy and Public Administration. E-mail: vdsokolova94@gmail.com; 
ORCID: 0000-0001-7335-4852

Толкачева Дарья Георгиевна – независимый эксперт исследовательских 
проектов Проектного офиса Северо-Западного института управления  
ФГБОУ ВО РАНХиГС. ORCID: 0000-0002-6314-4218

Daria G. Tolkacheva – Independent Expert, Russian Presidential Academy 
of National Economy and Public Administration. ORCID: 0000-0002-6314-4218

Березина Анна Михайловна – независимый эксперт исследовательских 
проектов Проектного офиса Северо-Западного института управления  
ФГБОУ ВО РАНХиГС. ORCID: 0009-0007-9140-8747

Anna M. Berezina – Independent Expert, Russian Presidential Academy 
of National Economy and Public Administration. ORCID: 0009-0007-9140-8747



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202138

117СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 115–122. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 115–122.

с соответствующими операторами персональных медицин-
ских данных на их обезличивание на стороне оператора и за-
грузку результатов в платформу Webiomed, в том числе для 
научно-исследовательских целей. Подписание информиро-
ванных добровольных согласий на сбор и обработку данных 
по условиям соглашения обеспечивалось операторами персо-
нальных медицинских данных. За время исследования обе-
зличенные ЭМК для платформы предоставили 129 медицин-
ских организаций из 14 субъектов Российской Федерации.

Информация загружалась в платформу Webiomed в виде 
структурированных электронных медицинских докумен-
тов (СЭМД), состав объектов и способы кодирования кото-
рых были основаны на стеке стандартов HL7, в том числе на 
стандарте CDA (Clinical Document Architecture – архитекту-
ра клинического документа). 

Несмотря на использование термина «структурирован-
ные», вся клиническая информация в принимаемых для 
анализа СЭМД была представлена в неструктурированном 
виде, чаще всего в виде простых текстовых полей. Всего в 
платформу было загружено 157 419 336 СЭМД.

Для получения из текстовых полей СЭМД пригодных для 
анализа данных использованы различные технологии извле-
чения данных, в том числе NLP (natural language processing). 
На момент исследования платформа поддерживала автома-
тическое извлечение 2773 категориальных и количественных 
признаков, включая числовые и бинарные признаки.

Таким образом, после получения обезличенной ЭМК 
платформа автоматически анализировала находящиеся в 
ней СЭМД, извлекала из неструктурированных полей дан-
ные, производила объединение различных эпизодов обра-
щения пациентов за медицинской помощью в единый циф-
ровой профиль пациента и очищала полученные данные с 
помощью алгоритмов форматно-логического контроля. 

Сформированные цифровые профили пациентов сохра-
нялись в нормированной базе данных, поддерживающей 
язык запросов SQL, что обеспечивало возможность форми-
ровать структурированные наборы данных РКП по опре-
деленным критериям. Полученные результаты до анализа 
были валидированы клиническими экспертами.

Исследуемая популяция для анализа 
Наборы данных были извлечены из СЭМД по двум прин-

ципам: упоминание D70 в диагнозе или упоминание схемы 
химиотерапии с высоким риском развития ФН (≥20%), тре-
бующей назначения первичной профилактики нейтропе-
нии согласно российским и международным клиническим 
рекомендациям [20, 21]. Таким образом нами получено два 
варианта набора данных.

Первый вариант набора данных (МД) – группа пациентов 
с солидными опухолями, у которых на фоне приема терапии 
установлен диагноз D70.

Критерии включения участников исследования: коды 
МКБ: D70, R50, A41.9, A49.9 и/или диагноз «нейтропения».

Второй МД (далее – группа высокого риска ФН).
Критерии включения участников исследования:
1. Код МКБ: C00-C97.
2.  Зафиксировано применение как минимум одной схемы 

терапии высокого риска развития ФН (>20%): 
1) sh0075, или sh074, или sh0937, или DCF, или доцетак-

сел + фторурацил + цисплатин; 

2) sh129, или sh628, или FOLFIRINOX, или фолинат каль-
ция + фторурацил + оксалиплатин + иринотекан; 

3) sh0058, или sh1056, или sh0990, или sh0991, или AC, или 
доксорубицин + циклофосфамид, или эпирубицин + цикло-
фосфамид; 

4) sh0995, или sh0700, или sh502, или AC+P, или доксору-
бицин + циклофосфамид + паклитаксел; 

5) sh0072, или sh1054, или sh1055, или DC, или доцетак-
сел + циклофосфамид; 

6) sh0996, или sh1052, или sh1053, или DC + трастузумаб, 
или доцетаксел + циклофосфамид + трастузумаб; 

7) sh0149, или sh1059, или sh1060, или AC+P + трастузумаб, 
или доксорубицин + циклофосфамид + паклитаксел + трас- 
тузумаб; 

8) sh574, или sh270, или sh0673, или sh0673.2, или sh673.1, 
или DCН + пертузумаб, или доцетаксел + карбоплатин + 
трастузумаб + пертузумаб; 

9) sh0066, или sh1057, или sh1058, или AC+P + карбопла-
тин, или доксорубицин + циклофосфамид + паклитаксел + 
карбоплатин; 

10) sh058, или sh0999, или sh0997, или sh0998, или DCН, 
или доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб.

Статистическая обработка данных проведена при помо-
щи R 4.2.1 и Python 3.9 в среде R-Studio 2022.07.2.

Количественные данные и частоты представлены в виде X 
[95% ДИ-; 95% ДИ+] и n; p [95% ДИ-; 95% ДИ+], где Х – сред-
нее значение; n, p – число и процент пациентов с наличием 
признака; [95% ДИ-; 95% ДИ+] – нижняя и верхняя границы 
95% ДИ (с коррекцией по Агрести–Коулу для частот).

Поиск связи между дихотомическими переменными про-
веден при помощи точного критерия Фишера, оценка ее 
силы – критерия φ – в градациях по Чеддоку.

Пороговый р-уровень значимости принят за 0,05. Также об-
ращалось внимание на статистические тенденции: 0,05<p<0,1.

Результаты
Суммарная популяция для анализа включила данные 

988  пациентов, соответствующих критериям включения: 
1-й МД – 47 085 медицинских записей из ЭМК 590 пациентов 
с 62 случаями идентифицированной схемы терапии с сопут-
ствующим диагнозом D70; 2-й МД – 30 523 медицинские за-
писи из ЭМК 398 пациентов c 396 cлучаями проанализиро-
ванной схемы терапии высокого риска развития ФН. 

Оба набора данных содержали информацию о географии 
распределения пациентов-участников, их гендерном соста-
ве, диагнозе, назначенной схеме цитотоксической терапии с 
указанием доз препаратов и продолжительности их приме-
нения, используемых или нет средствах, назначенных с це-
лью профилактики ФН. 

Сведения о факте выявления ФН присутствовали только 
в 1-м МД.

География случаев для 1-го МД представлена Кировской 
областью, Ямало-Ненецким автономным округом, Респу-
бликой Карелией, Республикой Сахой (Якутией), Республи-
кой Бурятией, Алтайским краем, Челябинской областью, 
 Республикой Хакасией для 1-го МД; Кировской и Челябин-
ской областями – для пациентов, которые получали схемы 
высокого риска развития ФН (2-й МД). Следует отметить, 
что в более чем 90% случаев пациенты 1-го МД были из Ки-
ровской области.

Рис. 1. Последовательность извлечения и подготовки данных РКП на основании ЭМК.
Fig. 1. Procedure of extraction and preparation of real-world data based from electronic medical records.
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По данным анализа демографических характеристик 
(табл. 1) и локализаций ЗНО (рис. 2, 3) нами установлено, что 
в обоих МД преобладали пациенты женского пола (63,7  и 
91,2% соответственно). Закономерно, наиболее распростра-
ненной нозологией был РМЖ: 12 705 (27%) случаев в 1-м МД 
и 26 858 (88%) случаев во 2-м МД. На 2-м месте были онко-
гинекологические опухоли: 9790 (20,8%) случаев в 1-м МД. 
Опухоли органов пищеварения и дыхания заняли 3 и 4-е ме-
ста соответственно.

В подавляющем большинстве случаев обоих МД (рис. 4, 5) 
пациенты получали схему химиотерапии, включающую 
доксорубицин/эпирубицин и циклофосфамид: 23 (57,5%) 
и 75 (56,4%) случаев для 1 и 2-го МД соответственно. Сле-
дующей по частоте назначения была схема DCH (доцетак-
сел, карбоплатин, трастузумаб) ± пертузумаб: 4/2 (10%/5%) 
и  14/13 (10,5%/9,8%) соответственно для 1 и 2-го МД. Тре-
тьей по частоте встречаемости была схема FОLFOXIRI 
(фторурацил, оксалиплатин, иринотекан) – 13 (9,8%) случа-
ев для 2-го МД.

Несмотря на то что все указанные схемы цитотоксической 
терапии являлись высокотоксичными и имели высокий 
риск развития ФН [20, 21], препараты класса Г-КСФ назна-
чались только в 1/3 случаев: 21% – для 1-го МД и 11,3% – для 
пациентов, которые получали схемы терапии высокого ри-

ска ФН. Назначение первичной профилактики было скорее 
исключением, чем правилом: в подавляющем большинстве 
случаев профилактика применялась на последнем кур-
се цитотоксической терапии: 18,5% по сравнению с 81,7% в 
1-м МД и 2,3% по сравнению с 97,7% во 2-м МД (табл. 2).

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов-участников
Table 1. Demographic characteristics of studied patients

Характеристики 1-й МД (пациенты 
c ЗНО и диагнозом D70)

2-й МД (пациенты 
с солидными опухолями, 

получавшие схемы высокого 
риска развития ФН)

Всего случаев, из них 
была определена 
схема химиотерапии

590/62 398/396

Возраст, лет 56,6 [55,3; 57,9] 58,0 [56,9; 59,0]

18–44 79; 13,4 [10,9; 16,4] 50; 12,6 [9,6; 16,2]

45–59 181; 30,7 [27,1; 34,5] 150; 37,7 [33,1; 42,5]

60–74 267; 45,3 [41,3; 49,3] 189; 47,5 [42,6; 52,4]

75 и старше 40; 6,8 [5,0; 9,1] 8; 2,0 [1,0; 4,0]

Женщины 376; 63,7 [59,8; 67,5] 363; 91,2 [88,0; 93,6]

Примечание. Количественные данные приведены в виде средней величины 
и 95%-го ДИ; качественные – в виде абсолютного числа, доли, % и ее 95% ДИ.

Рис. 2. Распределение пациентов по локализациям ЗНО в 1-м МД, %.
Fig. 2. Distribution of patients by malignant neoplasm (MN) location  
in the dataset (DS) 1, %.

Рис. 3. Распределение пациентов по локализациям ЗНО во 2-м МД, %.
Fig. 3. Distribution of patients by MN localizations in the DS 2, %.

Рис. 4. Распределение пациентов по схемам цитотоксической терапии  
в 1-м МД, %. 
Fig. 4. Distribution of patients by cytotoxic therapy regimens in DS 1, %.

Рис. 5. Распределение пациентов по схемам цитотоксической терапии  
во 2-м МД, %. 
Fig. 5. Distribution of patients by cytotoxic therapy regimens in DS 2, %.
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Таблица 2. Сведения о профилактике ФН у пациентов обоих МД
Table 2. Febrile neutropenia (FN) prevention in patients of both DS

Данные 
по профилактике 

нейтропении

1-й МД (пациенты 
c ЗНО и диагнозом D70)

2-й МД (пациенты 
с солидными опухолями, 

получавшие схемы высокого 
риска развития ФН)

Была профилактика 120; 20,3 [17,3; 23,8] 43; 10,8 [8,1; 14,3]

Первичная 
профилактика 22; 18,3 [12,4; 26,3] 1; 2,3 [0,0; 13,2]

Вторичная 
профилактика 22; 0,0 [0,0; 3,7] 1; 0,0 [0,0; 9,8]

Профилактика 
на последнем курсе 98, 81,7 [73,7; 87,6] 42, 97,7 [86,8; 100,0]

Препараты класса Г-КСФ

Филграстим 118; 20,0 [17,0; 23,4] 33; 8,3 [6,0; 11,5]

Пэгфилграстим 0; 0,0 [0,0; 0,8] 0; 0,0 [0,0; 1,2]

Эмпэгфилграстим 5; 0,8 [0,3; 2,0] 12; 3,0 [1,7; 5,3]

Ленограстим 1; 0,2 [0,0; 1,1] 0; 0,0 [0,0; 1,2]

Молграстим 0; 0,0 [0,0; 0,8] 0; 0,0 [0,0; 1,2]

Примечание. Данные приведены в виде абсолютного числа, доли (%) и ее 95 ДИ.
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Среди назначаемых Г-КСФ (рис. 6) преобладал филгра-
стим, реже назначали пролонгированный Г-КСФ – эмпэг-
филграстим. На другие представители класса пришлось не 
больше 1% назначений. К сожалению, выгруженные МД не 
содержали информацию о времени и сроке применения ко-
роткой формы филграстима в целях полноценного пред-
ставления ситуации.

Прогрессирование заболевания и летальный исход в 
1-м МД зафиксированы в 27 (43,5%) и 1 (1,6%) случае соот-
ветственно (среди пациентов с определенной схемой ци-
тотоксической терапии) и в 201 (50,1%) и 28 (7,1%) соответ-
ственно – во 2-м МД. Среди 62 пациентов с определенной 
схемой терапии (1-й МД) у 13 (21%) развилась ФН, из них 
больше 1/3 получали схему химиотерапии, включающую 
доксорубицин/эпирубицин и циклофосфамид.

В группе больных, которым назначена профилактика 
нейтропении препаратами класса Г-КСФ, не зарегистриро-
вано ни одного случая развития ФН (табл. 3). Связь назна-
чения профилактики и факта выявления данного ослож-
нения оценена как умеренная (φ=0,33; p=0,013), что может 
быть связано с неоптимальным назначением коротких 
форм Г-КСФ.

При анализе пациентов, получавших схемы высокого риска 
развития ФН (2-й МД), не было официально зарегистрирова-
но ни одного случая развития ФН. Однако зафиксировано 
108 (27%) случаев снижения относительной дозоинтенсив-
ности лечения (ОДИ) более чем на 15%. Профилактика (пер-
вичная и вторичная) применялась в 25 (6%) случаях. Сни-
жение ОДИ у пациентов с профилактикой зафиксировано в 
2% (8) случаев. При этом из данной группы снижение ОДИ 
было первоначально и, по-видимому, как раз и послужило 
дальнейшему назначению профилактики Г-КСФ. 

Ни в одном из случаев назначения Г-КСФ не выявлено не-
желательных явлений, связанных с приемом препарата дан-
ного класса.

Обсуждение
Нозологическое распределение включенной популяции 

соответствует данным мировой распространенности па-
циентов с ЗНО и занимает лидирующие позиции в струк-
туре онкологической заболеваемости в РФ [22]. Для лечения 
обширной популяции пациентов данных нозологических 
групп необходимо применение схем терапии высокого ри-
ска ФН, которые требуют назначения первичной профи-
лактики нейтропении препаратами класса Г-КСФ в целях 
достижения оптимальных результатов от проводимого ле-
чения и нивелирования угроз жизни пациента. 

Набранный МД содержал основную популяцию пациен-
тов раннего и местно-распространенного РМЖ, где сохра-
нение запланированной дозоинтенсивности лечения опре-
деляет общую выживаемость и длительную ремиссию. 
Применяемые режимы лечения, согласно международным 
и российским клиническим рекомендациям, относятся к 
режимам, которые строго нуждаются в проведении первич-
ной профилактики нейтропении. Таким образом, проана-
лизированные МД отразили высокую актуальность приме-
нения эффективных методов профилактики ФН как одного 
из наиболее опасных осложнений химиотерапии ЗНО.

Оба МД выявили критичную недообеспеченность па-
циентов, получающих высоко гематологически токсич-
ные режимы терапии, первичной профилактикой Г-КСФ 
(см.  рис.  4, 5). Как следствие, наблюдалось высокое число 
случаев снижения дозоинтенсивности лечения (108/396). 
Примечательно, что в ряде случаев профилактика следова-
ла после снижения дозоинтенсивности лечения. 

Другим примечательным моментом явилось то, что около 
50% общего числа случаев составили пациенты старшей воз-
растной группы (более 65 лет), что уже само по себе является 
дополнительным фактором развития ФН, безотносительно 
применяемых схем лечения. В сопоставлении с проанализиро-
ванными схемами такие больные особенно нуждались в про-
филактике на всем протяжении цитотоксической терапии. 

К сожалению, проанализированные нами данные ЭМК 
отражают, что хотя на настоящий день всеми мировы-
ми профессиональными сообществами препараты класса 
 Г-КСФ признаны неотъемлемым компонентом лечебного 
режима, в российской практике профилактика ФН у онко-
логических больных является редким явлением в принци-
пе и даже в случае применения Г-КСФ редко используется в 
качестве первичной профилактики там, где это строго необ-
ходимо, а применяется уже по факту развития нейтропении  
и/или свершившегося снижения дозоинтенсивности лече-
ния. Как следствие, из группы пациентов, которая не смогла 
получить оптимально эффективное лечение, у потенциаль-
но вылечивающихся значимо снизится период ремиссии, 
у метастатических больных сократится выживаемость без 
прогрессирования, а для всей популяции снизится общая 
выживаемость. 

Другим аспектом являются особенности территории Рос-
сийской Федерации, где множество пациентов живут уда-
ленно от места получения терапии и при развитии ФН во-
время не смогут получить медицинскую помощь, что может 
завершиться фатально. 

Несмотря на существование препаратов класса Г-КСФ с 
1990-х годов, кардинально изменивших возможности при-
меняемых схем лечения сначала врачей-гематологов, а по-
том и врачей, специализирующихся на лечении пациентов с 
солидными опухолями, и несравнимо улучшивших резуль-
таты лечения, особенно группы больных, опухоли которых 
потенциально высокочувствительны к химиотерапии (па-
циенты раннего рака, с саркомами, герминогенными опухо-
лями), в РФ наблюдается несоответствие мировому подходу 
в приверженности первичной профилактике нейтропении 
препаратами класса Г-КСФ. Так, только 1/3 пациентов, нуж-
дающихся в первичной профилактике нейтропении, смогли 
ее получить. Возможно, причинами являются недостаточ-
ная осведомленность врачебного персонала о необходимо-
сти своевременного назначения профилактики, а также от-
сутствие реализации положительной мировой практики 
назначения Г-КСФ в одобренных Минздравом России кли-
нических рекомендациях.

Вместе с тем обширный пул как российских, так и между-
народных данных РКП и данные нашего исследования до-
казывают [4, 6, 7, 23–25], что назначение профилактики свя-
зано со снижением частоты развития ФН у онкологических 
пациентов и улучшением исходов непосредственной и отда-
ленной эффективности. 

При анализе назначаемых препаратов класса Г-КСФ выяв-
лена положительная тенденция к расширению применения 

Рис. 6. Распределение частоты встречаемости применения препаратов  
класса Г-КСФ.
Fig. 6. Administration rate of granulocyte colony-stimulating factors (G-CSFs).

Ф
ил

гр
ас

ти
м

Эм
пэ

гф
ил

-
гр

ас
ти

м

М
ол

гр
ас

ти
м

Пэ
гф

ил
-

гр
ас

ти
м

Ле
но

гр
ас

ти
м

Применение различных видов
профилактики ФН в 1-м МД

20

15

10

5

0

Препарат профилактики

%

Ф
ил

гр
ас

ти
м

Эм
пэ

гф
ил

-
гр

ас
ти

м

М
ол

гр
ас

ти
м

Пэ
гф

ил
-

гр
ас

ти
м

Ле
но

гр
ас

ти
м

Применение различных видов
профилактики ФН во 2-м МД

12

10

8

6

4

2

0

Препарат профилактики

%

Таблица 3. Связь назначения Г-КСФ и развития ФН (данные 1-го МД среди 
пациентов с определенной схемой цитотоксической терапии)
Table 3. Relationship between G-CSF administration and FN rate (data from DS 1 
in patients with a certain cytotoxic therapy regimen)

Профилактики не было Профилактика 
назначалась

ФН не развилась, абс./% 31/70,5 18/100

ФН развилась, абс./% 13/29,5 0/0
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пролонгированных форм (ПЭГ-Г-КСФ, эмпэгфилграстим). 
Ряд метаанализов и консенсус клинических рекоменда-
ций Американского общества клинической онкологии 
(ASCO) [26, 27] доказали превалирующую эффективность 
 ПЭГ-Г-КСФ по сравнению с короткими формами (филгра-
стим), а также очертили популяции пациентов, у которых 
применение ПЭГ-Г-КСФ является наиболее оптимальным: 

1. Аналогичный профиль эффективности и безопасности 
пэгфилграстима vs 11-дневный прием филграстима*. 

*Если 11-дневный прием не используется, следует отдать 
предпочтение пролонгированной форме Г-КСФ, а не умень-
шенной продолжительности ежедневного приема филгра-
стима (консенсус 91%; уровень достоверности I).

2. Основываясь на удобстве и приверженности пациента ле-
чению, ПЭГ-Г-КСФ предпочтительнее 11-дневного филграсти-
ма для предотвращения ФН, индуцированной химиотерапи-
ей. Это особенно характерно для ослабленных или пожилых 
пациентов (консенсус 100%; уровень доказательности V).

3. При применении Г-КСФ для поддержания дозоинтен-
сивности или профилактики ФН у пациентов с диссемини-
рованным процессом пролонгированные формы способ-
ствуют удобству использования и приверженности лечению 
(консенсус 100%; уровень доказательности V).

Заключение
В заключение отметим, что данные РКП могут быть дей-

ственным инструментом для оценки не только эффектив-

ности и безопасности препаратов, но и активности их ис-
пользования медицинскими специалистами в комплексной 
терапии различных нозологий и грамотной коррекции ал-
горитмов терапии в рутинной практике врача. 
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