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Дорогие коллеги!

Вы держите в руках второй номер научно-практического журнала «Поддерживающая тера-
пия в онкологии».

За последние десятилетия достигнут значительный прогресс в противоопухолевом лечении, 
который привел к несомненному увеличению не только эффективности, но и интенсивности по-
бочных эффектов. Кроме того, сам онкологический процесс вызывает большое число осложнений, 
которые ухудшают качество жизни больных. Врачи, к которым обращаются наши пациенты, 
понимают, что для человека важно не только, как долго еще жить, но и как жить. Важной за-
дачей является минимизация побочных эффектов противоопухолевого лечения. В связи с этим 
профилактика и купирование нежелательных явлений, которые возникают в результате злока-
чественного процесса или при проведении хирургического, лучевого и лекарственного лечения, 
занимают в настоящее время ведущее место.

На страницах нового журнала мы будем касаться актуальных вопросов современной онколо-
гии и поддерживающей терапии: представлять научные обзоры, опыт коллег, оригинальные ме-
тоды терапии и клинические наблюдения по поддерживающему лечению.

В редакционную коллегию журнала вошли не только ведущие онкологи, но и специалисты  
в других областях медицины – инфекционисты, гастроэнтерологи, терапевты, нутрициологи, 
реабилитологи.

Мы очень надеемся, что представленные опыт и научные разработки по поддерживающему 
лечению помогут улучшить качество жизни наших пациентов на фоне проводимой противоопу-
холевой терапии.

 
С наилучшими пожеланиями вам,

Р.В. Орлова,
главный редактор, профессор, д.м.н.
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Исследование применения  косметических 
средств Дерматологической лаборатории  
La Roche-Posay в рамках профилактики  
и лечения радиодерматита

Д.А. Балаева1, 2, Г.А. Гаряев1, 3, М.Д. Тер-Ованесов2, Д.С. Романов1, 2, 4, Ю.Ю. Горчак2
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4ООО «Центр инновационных медицинских технологий»; Россия, 115191 Москва, Духовской пер., 22б

К о н т а к т ы :	 Даяна Арсеновна Балаева daianakhlanta@gmail.com

Вместе с развитием онкологии, разработкой новых методов лечения увеличиваются риски возникновения нежела-
тельных эффектов в ходе терапии. Так, в результате применения радиотерапии, представляющей один из основных 
методов лечения злокачественных новообразований различных локализаций, возможно развитие радиодерматита – 
нежелательного побочного эффекта, проявляющегося на кожных покровах непосредственно в зоне облучения или 
вблизи нее. Формы клинических проявлений различны от стадии к стадии и оказывают неблагоприятное влияние 	
на готовность пациентов к проведению лечения, его продолжению, появление опасений в отношении возникнове-
ния эстетических дефектов кожных покровов. Кроме того, развитие радиодерматита до запущенных стадий влечет 
за собой риски инфекционных осложнений данной области. Одна из задач радиотерапевтов – борьба с радиоин-
дуцированным дерматитом и поиск средств, направленных на его профилактику и лечение.
В настоящем исследовании оценено влияние некоторых средств и их компонентов на клинические проявления 
радиодерматита, возникающего при проведении лучевой терапии.

Ключевые слова: лучевая терапия, радиодерматит, тритерпен, супероксиддисмутаза, никотинамид

Для цитирования: Балаева Д.А., Гаряев Г.А., Тер-Ованесов М.Д. и др. Исследование применения  косметических 
средств Дерматологической лаборатории La Roche-Posay в рамках профилактики и лечения радиодерматита. Под-
держивающая терапия в онкологии 2024;1(2):14–22.
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for radiodermatitis prevention and treatment
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Risks of adverse effects during therapy increase along with progress in oncology and development of new treatment 
methods. Thus, radiotherapy, one of the main methods of treatment of malignant tumors of various locations, can 
cause radiodermatitis: an adverse side effect manifesting on the skin in the irradiated area or near it. Clinical 
manifestations vary from stage to stage and negatively affect patients’ willingness to undergo or continue treatment 
due to fear of esthetic defects of the skin. Additionally, development of advanced stage radiodermatitis carries the risk 
of infectious complications in this area. One of the goals of radiation therapists is management of radiation-induced 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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This study evaluates the effects of several products and their components on clinical manifestations of radiodermatitis 
caused by radiation therapy.

Keywords: radiotherapy, radiodermatitis, triterpene, superoxide dismutase, nicotinamide

For citation: Balaeva D.A., Garyaev G.A., Ter-Ovanesov M.D. et al. Study of the use of La Roche-Posay Dermatological 
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Введение
Дистанционная лучевая терапия является важной 

составляющей противоопухолевого лечения и исполь-
зуется как элемент терапии в радикальных, паллиатив-
ных и симптоматических целях. Воздействуя на клетки 
опухоли, излучение приводит к нарушению процесса 
их деления и, как следствие, их гибели путем множества 
событий на молекулярно-генетическом и биохимичес
ком уровнях [1]. Однако параллельно с развитием ра-
диотерапии как одного из основных методов лечения 
в онкологии перед врачами-онкологами встает вопрос 
о предупреждении, купировании и устранении неже-
лательных явлений, связанных с облучением. Одним 
из наиболее частых побочных эффектов, возникающих 
при облучении структур, расположенных вблизи кожи 
или на ней, является развитие радиодерматита –  
поражения кожных покровов в зоне облучения. Раз-
витие и тяжесть радиодерматита связаны с внешними 
и внутренними факторами. Внешние включают общую 
дозу, объем облучения, фракционирование и метод 
планирования, а внутренние относятся к пациенту (воз-
раст, тип кожных покровов, сопутствующие заболева-
ния) [2, 3].

Как правило, возникновение радиодерматита небла-
гоприятно влияет на приверженность пациентов к лече-
нию, способствует снижению качества жизни, а на более 
серьезных стадиях – предшествует развитию инфекци-
онных процессов, рубцовой деформации кожи [4]. Не-
маловажно, что частота встречаемости радиодермати-
та, а следовательно, и негативных его последствий 
приближается к абсолютному значению для пациентов  
с заболеванием молочной железы, опухолями органов го-
ловы и шеи, кожных покровов, прямой кишки и анально-
го канала [5]. Степень радиодерматита определяется при 
помощи общепринятых систем оценки токсичности, таких 
как Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) и Common 
Terminology Criteria for Adverse Event [6, 7] (табл. 1).

На данный момент нет официально разработанных 
способов профилактики и борьбы с радиодерматитом, 
однако существуют общие правила и рекомендуемые 
средства в отношении осложнений. Гигиенический уход 
за кожей предотвращает развитие инфекционного про-
цесса и способствует уменьшению дискомфорта в об-
ласти облучения. Пациентов информируют о правиль-
ной обработке, исключении травматизации данной 

области, ношении хлопковой одежды с минимальным 
соприкосновением и трением в зоне облучения, из-
бегании нанесения на кожу косметических и раздра-
жающих средств, перегрева и переохлаждения кожных 
покровов. Кожу в зоне облучения следует содержать 
сухой и чистой, гигиенические процедуры следует про-
водить с применением теплой мыльной воды [8]. Еще 
в начале активного применения радиотерапии в борь-
бе с онкологическими заболеваниями в отчетах RTOG 
были показаны заметное уменьшение зуда и более низ-
кая степень выраженности радиодерматита при уме-
ренно интенсивном мытье водой с мылом по сравне-
нию с отсутствием такового [9].

Существуют исследования, направленные на изуче-
ние влияния тех или иных компонентов на лечение ра-
диодерматита. Так, календула оказывает антибактериаль-
ное, противовоспалительное и антиоксидантное действие, 
а также способна стимулировать ангиогенез, что способ-
ствует более активной регенерации кожных покровов [10]. 
Катехин – природное фенольное соединение, которое 
благодаря своей антиоксидантной активности способ-
ствует регенерации повреждений кожи, возникших  
в результате воздействия излучения [11].

Борьба с развитием пигментации в процессе и по 
завершении лечения зачастую является важным вопро-
сом, стоящим перед пациентами, получающими радио-
терапию. Никотинамид представляет собой соединение, 
способствующее восстановлению баланса меланина  
в меланоцитах при его нарушении ввиду воздействия 
излучения, проявляющемся в повышенной пигментации 
на коже в зоне облучения, и предотвращает повышен-
ный синтез меланина [12, 13]. Никотинамид входит  
в состав многих комплексов по уходу за кожей (Lipikar 
Syndet AP+, Lipikar Baume AP+m), снижая вероятность 
развития тяжелоустранимой пигментации.

Продемонстрирована способность галлата эпигалло-
катехина (epigallocatechin-3-gallate, EGCG), основного 
компонента катехинов, ингибировать радиационно-ин-
дуцированное повреждение клеток кожи человека [14]. 
EGCG приводит к элиминации свободных гидроксиль-
ных радикалов, супероксидных анионов, а также пере-
киси водорода, что эффективно смягчает проявления 
радиодерматита [15].

Стимулировать регенерацию тканей также можно 
при помощи препаратов, улучшающих трофику при 
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местном использовании. Стимулятор регенерации тка-
ней декспантенол переходит в пантотеновую кислоту, 
которая участвует в процессах ацетилирования, угле-
водном и жировом обмене, стимулирует регенерацию 
кожи, нормализует клеточный метаболизм, ускоряет 
митоз и увеличивает прочность коллагеновых волокон, 
таким образом оказывая регенерирующее, метаболи-
ческое действие. Декспантенол входит в состав мазей 
Пантенол, Бепадерил, Бепантен, используемых  
при местных проявлениях радиодерматита.

Тритерпены, являющиеся растительными компонен-
тами, входят в состав множества растительных масел. 
Данные соединения стимулируют пролиферацию и ми-
грацию клеток, а также депонирование коллагена, играя 
значимую роль в репарации тканей [16, 17]. Большое ко-
личество тритерпенов содержит масло ши (масло карите), 
используемое в продуктах по уходу за кожей и косметике. 
В рамках средств для профилактики и лечения радиодер-
матита оно применяется в самостоятельном варианте ли-
бо в составе специальных комплексов (Lipikar Syndet AP+, 
Cicaplast Baume B5, Lipikar Baume AP+М).

Кортикостероиды обладают противовоспалитель-
ным действием и, как правило, используются для ле-
чения радиационно-индуцированного дерматита бла-
годаря способности блокировать индуцированную 
излучением выработку цитокинов [18]. Результаты ис-

следований показали, что применение топических кор-
тикостероидов позволяет избежать возникновения 
влажной десквамации и снижает тяжесть радиодерма-
тита [18, 19]. Кроме того, продемонстрировано, что 
кортикостероиды эффективны для уменьшения шелу-
шения экземы, снижения частоты выраженной кожной 
токсичности и замедления возникновения дерматита 
тяжелой степени [20].

Супероксиддисмутаза – эндогенный ферментативный 
антиоксидант, который, кроме основной антиоксидантной 
роли, выступает также в качестве биохимического пре-
диктора при оценке радиационно-индуцированного по-
вреждения кожи [21]. Данный высокоактивный фермент 
играет значимую роль в защите клеток от окислитель-
ного стресса и обильно присутствует в компонентах 
кожи и ее придатках. Супероксиддисмутаза Cu/Zn 
(медь/цинк) находится в цитоплазме кератиноцитов, 
где вырабатывается до 90 % клеточных активных форм 
кислорода. Ее биохимическая активность увеличива-
ется после облучения кожи, что является реакцией на 
вызванный окислительный стресс, выполняя таким 
образом антиоксидантную роль. С учетом доказанной 
антиоксидантной активности фермента на сегодняш-
ний день многие средства, в составе которых он при-
сутствует, широко распространены (например, Cicaplast 
Baume B5).

Таблица 1. Оценка степени радиодерматита по системам Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) и Common Terminology Criteria for Adverse 
Event (NCI-CTCAE)

Table 1. Estimation of radiodermatitis grade per the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the Common Terminology Criteria for Adverse Event 
(NCI-CTCAE) systems

Система оценки 
Evaluation system

Степень 
Grade

Клинические проявления 
Clinical manifestations

RTOG

0 Без изменений 
No changes

I Эритема, шелушение, алопеция 
Erythema, desquamation, alopecia

II Выраженная эритема, влажные эрозии, отек 
Brisk erythema, moist desquamation, edema

III Сливающиеся влажные эрозии, пузыри 
Confluent moist desquamation, pitting edema

IV Изъязвление, геморрагии, некроз 
Ulceration, hemorrhages, necrosis

NCI-CTCAE

0 Без изменений 
No changes

I Слабая эритема/шелушение 
Mild erythema/desquamation

II
Эритема (умеренная или выраженная), локальные эрозии, ограниченные 

складками кожи, умеренный отек 
Erythema (moderate or brisk), local desquamation confined to skin folds, moderate edema

III Мокнущие эрозии, кровотечение при незначительной травматизации 
Moist desquamation, bleeding after insignificant injury

IV

Угрожающее жизни состояние: некроз кожи/изъязвление дермы на всю 
толщину, спонтанные кровотечения, показания к трансплантации кожи 
Life-threatening condition: skin necrosis/full-thickness dermis ulceration, spontaneous 

bleeding, indications for skin transplant
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С августа по октябрь 2023 г. произведен набор па-

циентов для исследования применения средств  
La Roche-Posay в качестве меры профилактики и лече-
ния радиоиндуцированного дерматита, возникающего 
в процессе противоопухолевой терапии (лучевая или 
химиолучевая терапия).

Основными критериями включения пациентов  
в исследование являлись достижение совершеннолетия, 
подписание информированного добровольного согла-
сия, прохождение курса дистанционной лучевой терапии 
по поводу рака молочной железы, опухолей органов 
головы и шеи, кожи и подкожно-жировой клетчатки, 
метастатического поражения лимфатических узлов шей-
ной и подмышечных областей. Во время исследования 
пациентам рекомендовали использовать средства  
La Roche-Posay, а именно Lipikar Syndet Ap+ крем-гель, 
Lipikar Baume Ap+M бальзам, Cicaplast бальзам, с мо-
мента начала радиотерапии (группа 1) или возникнове-
ния клинических признаков радиодерматита (группа 2). 
Пациентов набирали в группы произвольно, вне зави-
симости от пола, возраста, основного заболевания.  
В каждую группу набирали до 20 человек.

В группе 1 пациентам рекомендовали применять 
Lipikar Syndet Ap+ крем-гель 2–3 раза в сутки для 
очищения кожных покровов и уменьшения раздраже-
ния на коже в зоне облучения; Lipikar Baume Ap+M 
бальзам – 3–4 раза в сутки для увлажнения кожных 

покровов, предотвращения развития иссушения  
и зуда; Cicaplast бальзам – с момента возникновения 
признаков радиодерматита (гиперемия, зуд, шелуше-
ние кожи в области облучения) для купирования его 
развития, повышения регенерации и барьерной функ-
ции кожных покровов, профилактики инфекционных 
осложнений.

В группе 2 пациентам рекомендовали производить 
уход за кожей по тому же принципу всеми 3 средствами 
с момента возникновения начальных проявлений ра-
диоиндуцированного дерматита.

Основными критериями оценки эффективности  
в группе 1 являлось отсутствие или позднее появление 
ранних симптомов радиодерматита, в группе 2 – от-
сутствие прогрессирования или уменьшение его кли-
нических признаков. Для обеих групп критерием оцен-
ки также являлся уровень качества жизни на момент 
окончания лечения, оцениваемый пациентами само-
стоятельно по шкале от 1 до 5.

Основным критерием безопасности считали отсутствие 
аллергических реакций в ходе применения средств.

Результаты
На 1-м этапе анализа мы проверили сбалансирован-

ность групп по основным демографическим (пол, воз-
раст) и клиническим (диагноз, лучевая или химиолуче-
вая терапия) факторам риска. Группы сбалансированы 
по всем исследуемым факторам риска (табл. 2).

Таблица 2. Сбалансированность групп по демографическим и клиническим факторам риска

Table 2. Group matching per demographic and clinical risk factors

Фактор 
Factor

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

p

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

48 (34–67) 47,5 (37–75) 0,42

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

3 (15)

17 (85)

6 (30)

14 (70)

0,45

Диагноз, n (%): 
Diagnosis, n (%):

рак молочной железы 
breast cancer
рак гортани 
laryngeal cancer
рак ротоглотки 
oropharyngeal cancer
другой 
other

 

15 (75)

0

2 (10)

3 (15)

 

13 (65)

2 (10)

2 (10)

3 (15)

0,68

Лечение, n (%): 
Treatment, n (%):

дистанционная лучевая терапия 
external beam therapy
химиолучевая терапия 
chemoradiation therapy

 

16 (80)

4 (20)

 

16 (80)

4 (20)

1,0
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Проведен анализ дозиметрических характеристик на 
момент развития лучевого дерматита в 2 группах паци-
ентов. По его результатам можно сделать вывод, что  
у пациентов группы 2 значения суммарной очаговой дозы 
на момент развития радиодерматита статистически значи-
мо ниже, чем у пациентов группы 1 (табл. 3, рис. 1).

С учетом всех характеристик необходимо было оце-
нить биологически эффективную дозу в обеих группах. 
В группе 1 ее медиана составила 63,93 (53,88–84,70) Гр, 

в группе 2 – 67,46 (54,05–84,70) Гр. Статистически зна-
чимых различий в обеих группах не обнаружено  
(p = 0,16).

При сравнении суммарной очаговой дозы на мо-
мент возникновения радиодерматита выявлены стати-
стически значимые различия между 2 группами  
(p = 0,0001). В группе 1 медиана суммарной очаговой 
дозы составила 35,29 (23,94–42,56) Гр, в группе 2 –  
18,62 (12–27) Гр (рис. 2).

Таблица 3. Результаты анализа дозиметрических характеристик на момент развития радиодерматита

Table 3. Results of analysis of dosimetry characteristics at the time of radiodermatitis development

Показатель 
Characteristic

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

p

Медиана числа фракций до возникновения радиодерматита 
(диапазон) 
Median number of fractions prior to radiodermatitis development (range)

15 (8–20) 9 (6–13) 0,0003

Медиана суммарной очаговой дозы на момент возникновения 
радиодерматита (диапазон), Гр 
Median total focal dose at the time of radiodermatitis development (range), Gy

35,29 (23,94–42,56) 18,62 (12–27) <0,0001

Медиана биологически эффективной дозы на момент возникно-
вения радиодерматита (диапазон), Гр 
Median biological effective dose at the time of radiodermatitis development 
(range), Gy

44,45 (31,60–53,88) 23,74 (14,76–35,64) <0,0001

Медиана эквивалентной дозы во фракциях по 2 Гр на момент 
возникновения радиодерматита (диапазон), Гр 
Median equivalent dose in 2 Gy fractions at the time of radiodermatitis 
development (range), Gy

37,04 (26,33–44,90) 19,78 (12,3–29,7) <0,0001

Рис. 1. Суммарная очаговая, биологически эффективная (BED) и эквивалентная доза во фракциях по 2 Гр (EQD2) на момент начала лучевых реакций

Fig. 1. Total focal dose, biological effective dose (BED) and equivalent dose in 2 Gy fractions (EQ2D) at the time of radiation side effects development
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Одни из основных критериев анализа полученных 
результатов – время развития и интенсивность радио-
дерматита. В группе 1 только у 4 (20 %) пациентов  
для развития лучевых реакций понадобилось <10 фрак-
ций, у 16 (80 %) пациентов радиодерматит развился после 
≥10 фракций. В группе 2, напротив, у 17 (85 %) пациентов 
лучевые реакции развились до 10-й фракции и только  
у 3 (15 %) – после 10-й фракции (p <0,0001) (рис. 3).

Согласно полученным результатам, у пациентов 
группы 1 радиодерматит возникает позднее, чем у па-
циентов группы 2. Медиана времени до развития ра-
диоиндуцированного дерматита в группе 1 составила 

14 дней, в группе 2 – 8,5 дня (p <0,0001). В группе 2 
развитие дерматита начинается раньше, чем в группе 1, 
и происходит быстрее. Так, у всех пациентов группы 2 
дерматит развился до 13-го дня, в то время как в груп-
пе 1 этот процесс происходил более плавно, и только  
к 20-му дню лечения радиодерматит развился у всех 
пациентов (рис. 4).

Кроме того, проанализирована шкала оценки па-
циентами качества жизни на момент окончания лече-
ния. Обнаружено, что доля пациентов с качеством 
жизни >3 существенно выше в группе 1 (n = 18 (90 %)), 
чем в группе 2 (n = 3 (15 %)) (p <0,0001) (рис. 5).

Рис. 2. Результаты анализа суммарной очаговой дозы на момент воз-
никновения радиодерматита

Fig. 2. Results of total focal dose analysis at the time of radiodermatitis development
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Рис. 3. Результаты анализа времени развития радиодерматита

Fig. 3. Results of analysis of duration of radiodermatitis development

Рис. 5. Результаты анализа качества жизни пациентов на момент 
окончания лечения

Fig. 5. Results of analysis of patients’ quality of life at the end of treatment
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Fig. 4. Intensity of accumulation of radiodermatitis cases
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В рамках наблюдательного исследования оценена эф-

фективность профилактики и лечения радиодерматита  
у пациентов, получавших курс противоопухолевой тера-
пии (лучевая или химиолучевая терапия) с применением 
средств La Roche-Posay: Lipikar Syndet Ap+ крем-геля, 
Lipikar Baume Ap+M бальзама, Cicaplast бальзама.

Применяемые средства выбирали на основании 
комплексного состава продуктов. Тритерпены могут спо-
собствовать пролиферации и миграции клеток, отложе-
нию коллагена, участвуя в репарации тканей. Одним из 
наиболее богатых по содержанию тритерпенов является 
масло ши (масло карите), применяемое в составе линей-
ки средств по уходу за кожей до, во время и после лучевой 
терапии, таких как Lipikar Syndet AP+, Cicaplast Baume 
B5, Lipikar Baume AP+m (La Roche-Posay). Супероксид-
дисмутаза Cu/Zn кожи человека находится в цитоплаз-
ме кератиноцитов, где вырабатывается до 90 % клеточ-
ных активных форм кислорода. С учетом доказанной 

антиоксидантной роли фермента применение средств, 
в состав которых входят указанные микроэлементы, 
широко распространено, например подобным требо-
ваниям отвечает Cicaplast Baume B5. Поскольку не-
маловажным компонентом комплексного проявления 
радиодерматита является пигментация кожи в зоне 
облучения, перед радиотерапевтами стоит задача ни-
велирования подобных последствий применения лу-
чевой терапии. Никотинамид может способствовать 
восстановлению собственного синтеза меланина в ме-
ланоцитах при его нарушении (клинически заметная 
пигментация зоны облучения). Никотинамид обладает 
свойством предотвращать чрезмерный синтез мелани-
на, стимулируемый внешними сигналами. Он входит 
в состав липидорастворяющего крема Lipikar Syndet 
AP+, а также липидовосполняющего бальзама с про-
тивозудным и увлажняющим действием Lipikar Baume 
AP+m, снижая вероятность развития тяжелоустрани-
мой пигментации, возникающей в ходе лечения.

Рис. 6. Пациент в процессе проведения курса химиолучевой терапии 
(группа 1, суммарная очаговая доза 20 Гр)

Fig. 6. Patient during a course of chemoradiation therapy (group 1, total focal 
dose 20 Gy)

Рис. 8. Пациент в процессе проведения дистанционной лучевой тера-
пии на момент возникновения радиодерматита (группа 2, суммарная 
очаговая доза 28 Гр)

Fig. 8. Patient during external beam therapy at the time of radiodermatitis 
development (group 2, total focal dose 28 Gy)

Рис. 7. Пациент после завершения курса химиолучевой терапии (группа 1, 
суммарная очаговая доза 70 Гр)

Fig. 7. Patient after completion of a course of chemoradiation therapy (group 1, 
total focal dose 70 Gy)

Рис. 9. Пациент на момент окончания дистанционной лучевой терапии 
(группа 2, суммарная очаговая доза 40 Гр)

Fig. 9. Patient at the end of external beam therapy (group 2, total focal dose 
40 Gy)
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ческое применение исследуемых препаратов (группа 1) 
имеет положительный эффект, сказывающийся на более 
позднем развитии лучевого дерматита (в отношении как 
числа сеансов, так и суммарной очаговой дозы, рас-
считанной с использованием различных методик). Ле-
чебное же применение исследуемых средств, начатое  
с момента выявления радиодерматита (группа 2), спо-
собствует снижению выраженности клинических симп
томов, наблюдаемых до начала терапии лучевых по-
вреждений кожи (рис. 6–9). Кроме того, пациенты из 
группы 1 отмечали более высокий уровень качества 
жизни в сравнении с пациентами группы 2.

Это первое исследование, в рамках которого оце-
нена эффективность применения средств La Roche-
Posay в клинической практике на фоне противоопухо-
левого лечения, доказавшее явное преимущество 
использования этих средств на этапе профилактики до 
возникновения начальной стадии радиодерматита по 
сравнению с их применением с момента возникновения 
клинических проявлений.

Заключение
Несмотря на быстрый прогресс радиотерапии как 

метода противоопухолевого лечения и появление новых 
возможностей планирования и подведения дозы иони-

зирующего излучения, возникновение нежелательных 
явлений до сих пор остается одной из основных проб
лем лучевой терапии. Радиодерматит представляет со-
бой один из возможных нежелательных эффектов те-
рапии, борьба с которым основана не только на 
лечении, но и на профилактике его развития. Радио-
индуцированный дерматит представляет опасность  
с точки зрения возможности развития инфекционных 
осложнений, рубцовой и фиброзной деформации кожи, 
пигментации, а также является причиной отказа пациен-
тов от начатого лечения по причине снижения качества 
жизни. Разработка методов профилактики и лечения ра-
диодерматита ведется по сей день и не имеет точных обо-
снований в виде клинических рекомендаций. Один из 
возможных вариантов лечения и профилактики лучевого 
дерматита – применение средств La Roche-Posay: Lipikar 
Syndet Ap+ крем-геля, Lipikar Baume Ap+M бальзама, 
Cicaplast бальзама с момента начала лучевой терапии до 
окончания лечения и периода после него, купирования 
характерных симптомов.

В рамках наблюдательного исследования показа-
ны высокая эффективность и безопасность препаратов 
линии La Roche-Posay в реальной клинической прак-
тике радиотерапевта у пациентов с момента про
филактики, а также появления симптомов радиодер-
матита.
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Применение препарата эмпэгфилграстим  
для первичной профилактики фебрильной 
нейтропении у пациентов, получающих 
миелосупрессивную терапию. Опыт 
Архангельского клинического онкологического 
диспансера

Я.С. Чапко, Д.М. Дубовиченко, А.А. Ружникова, Ю.А. Морозова, А.Ю. Мотков, О.И. Поздеева, Д.В. Богданов

ГБУЗ Архангельской области «Архангельский клинический онкологический диспансер»; Россия, 163045 Архангельск,  
пр-кт Обводный канал, 145, корп. 1

К о н т а к т ы :	 Яна Станиславовна Чапко yanachapko@gmail.com

Введение. Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы (Г-КСФ) используются в онкологической практике 
для профилактики фебрильной нейтропении, вызванной цитотоксической химиотерапией. Несмотря на доказанную 
безопасность применения Г-КСФ в рамках рандомизированных клинических исследований и в условиях реальной 
клинической практики, у клиницистов возникают вопросы относительно переносимости данной группы препаратов.
Цель исследования – продемонстрировать профиль безопасности пролонгированного Г-КСФ российского произ-
водства, который применялся для профилактики фебрильной нейтропении и сохранения дозоинтенсивности лекар-
ственной терапии у пациентов с различными солидными опухолями, получавшими химиотерапию в Архангельском 
клиническом онкологическом диспансере.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены пациенты с подтвержденным диагнозом злокачествен-
ного новообразования, получавшие различные схемы химиотерапии, которым требовалось включение Г-КСФ. 	
Для первичной профилактики фебрильной нейтропении пациентам назначали препарат эмпэгфилграстим (Экстимия®) 
в дозе 7,5 мг подкожно однократно на курс химиотерапии.
Результаты. Проанализированы данные 151 пациента за период с июля 2021 г. по апрель 2023 г. Средний возраст 
составил 57 (28–75) лет. В группу пожилых пациентов (>65 лет) вошли 38 (25 %) больных. Большинство пациентов 
имели диагноз рака молочной железы (56 (37 %)) и рака желудка (37 (25 %)). Число инъекций эмпэгфилграстима 	
за весь период наблюдения составило 773. Нежелательные реакции, связанные с использованием препарата, зареги-
стрированы у 13 (8,6 %) пациентов, наиболее частой из которых был лейкоцитоз I–II степени тяжести по классифи-
кации CTCAE v.5. У 1 пациента развилась серьезная нежелательная реакция – нейтропения IV степени тяжести 	
по классификации CTCAE v.5. Отдельно проанализирована подгруппа из 9 пациентов с метастатическим раком подже-
лудочной железы, получавших терапию в режиме FOLFIRINOX, для оценки относительной дозоинтенсивности проведен-
ных курсов химиотерапии. Среднее число курсов составило 8 (5–12). Всего у 9 пациентов проведено 69 циклов химио
терапии, медиана 7,5 (2–13). Относительная дозоинтенсивность проведенных курсов составила 83,71 ± 19,33.
Заключение. Эмпэгфилграстим показал благоприятный профиль безопасности и переносимости у пациентов 	
с различными солидными опухолями в реальной клинической практике, в том числе в высокотоксичном режиме 
FOLFIRINOX.

Ключевые слова: гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, нейтропения, фебрильная нейтропения, эмпэг-
филграстим

Для цитирования: Чапко Я.С., Дубовиченко Д.М., Ружникова А.А. и др. Применение препарата эмпэгфилграстим 
для первичной профилактики фебрильной нейтропении у пациентов, получающих миелосупрессивную терапию. 
Опыт Архангельского клинического онкологического диспансера. Поддерживающая терапия в онкологии 
2024;1(2):23–31.

DOI: https://doi.org/10.17650/3034-2473-2024-1-2-23-31
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ts Use of empegfilgrastim for primary prevention of febrile neutropenia in patients receiving 
myelosuppressive therapy. Experience of the Arkhangelsk Clinical Oncological Dispensary

Yana S. Chapko, Darya M. Dubovichenko, Anna A. Ruzhnikova, Yulia A. Morozova, Andrey Yu. Motkov, Olga I. Pozdeeva, 
Dmitriy V. Bogdanov

Arkhangelsk Clinical Oncological Dispensary; 145-1, Obvodniy Kanal Prospekt, Arkhangelsk 163045, Russia
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Background. Granulocyte colony-stimulating factors (G-CSFs) are used in oncology practice for prevention of febrile 
neutropenia caused by cytotoxic chemotherapy. Despite the proven safety of G-CSFs use in randomized clinical trials 
and in real clinical practice, clinicians have questions about the tolerability of this group of drugs.
Aim. To demonstrate the safety profile of a long-acting G-CSF produced in Russia which was used to prevent febrile 
neutropenia and maintain dose intensity of drug therapy in patients with various solid tumors undergoing chemotherapy 
at the Arkhangelsk Clinical Oncological Dispensary.
Materials and methods. The retrospective analysis included patients with a confirmed diagnosis of malignant 
neoplasm who received various chemotherapy regimens that required the inclusion of G-CSF. For primary prevention 	
of febrile neutropenia, patients were prescribed empegfilgrastim (Extimia®) at a dose of 7.5 mg subcutaneously once 
per course of chemotherapy.
Results. Data of 151 patients were analyzed for the period from July 2021 to April 2023. The average age was 57 years 
(28–75). The group of elderly patients (over 65 years) consisted of 38 (25 %) patients. The majority of patients were 
diagnosed with breast cancer (56 (37 %) patients) and gastric cancer (37 (25 %) patients). The number of empegfilgrastim 
injections over the entire observation period was 773. Adverse reactions associated with the use of empegfilgrastim were 
registered in 13 (8.6 %) patients, the most common of which was grade 1–2 leukocytosis according to the CTCAE v.5 
classification. One patient developed a serious adverse reaction: grade 4 neutropenia according to the CTCAE v.5 
classification. A subgroup of patients with metastatic pancreatic cancer treated with FOLFIRINOX was analyzed 
separately to assess the relative dose intensity of the chemotherapy courses. Nine patients with metastatic pancreatic 
cancer received FOLFIRINOX therapy with a median of 8 (5–12) courses. A total of 69 chemotherapy cycles were 
administered to 9 patients with a median of 7.5 (2–13) cycles. The relative dose intensity of the chemotherapy courses 
was 83.71 ± 19.33.
Conclusion. Empegfilgrastim has shown a favorable safety and tolerability profile in patients with various solid tumors 
in real-world clinical practice including the highly toxic FOLFIRINOX regimen.
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Введение
Фебрильная нейтропения (ФН) – одно из наиболее 

распространенных неотложных состояний, возникающих 
более чем у 80 % пациентов с гематологическими злока-
чественными новообразованиями и почти у 50 % пациен-
тов с солидными опухолями во время прохождения 
курсов химиотерапии (ХТ) [1]. ФН повышает риск раз-
вития сепсиса, септического шока, увеличивает пре-
бывание пациента в стационаре и, как следствие, при-
водит к отсрочке очередного курса ХТ.

У пациентов с онкологическими заболеваниями 
нейтропения может быть обусловлена первичным или 
метастатическим поражением костного мозга, а также 
цитотоксической ХТ [2]. Последняя воздействует на 
быстро делящиеся клетки, повреждая в том числе клет-
ки кроветворной системы [3, 4]. Некоторые химиоте-
рапевтические агенты могут напрямую повреждать 

циркулирующие лейкоциты, что приводит к еще более 
быстрому снижению абсолютного числа нейтрофилов. 
Обычно нейтропения развивается в течение 14 дней 
после окончания ХТ. Ведущие зарубежные и россий-
ские научные сообщества рекомендуют использовать 
гранулоцитарные колониестимулирующие факторы 
(Г-КСФ) для профилактики ФН при риске ее развития 
>20 % [5–7].

Эмпэгфилграстим – Г-КСФ пролонгированного 
действия, который имеет длительный период полувы-
ведения благодаря связыванию полиэтиленгликоля  
с N-концом Г-КСФ. Полиэтиленгликоль – биологи-
чески инертное вещество, нетоксичный и неиммуно-
генный полимер, хорошо растворимый в воде и боль-
шинстве органических растворителей. Эмпэгфилграстим 
(Экстимия®) – оригинальный препарат российского 
производства, который вводится подкожно в дозе  
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окончания ХТ. Эффективность и безопасность эмпэгфил-
грастима изучены в регистрационном исследовании  
III фазы, которое представляло собой двойное слепое 
сравнительное рандомизированное испытание в парал-
лельных группах [8]. Исследуемый препарат содержал  
в качестве активного вещества эмпэгфилграстим с до-
зировками 6,0 и 7,5 мг/мл, а препарат сравнения – корот-
кий Г-КСФ филграстим с дозировкой 600 мкг/мл. Эмпэг
филграстим продемонстрировал более высокую эффек- 
тивность по сравнению с филграстимом по ряду показа-
телей у пациентов с раком молочной железы, получающих 
миелосупрессивную терапию. Продолжительность ней-
тропении, частота ее тяжелой формы были статистически 
значимо ниже при применении эмпэгфилграстима  
в сравнении с филграстимом. Наиболее глубокий надир 
выявлен в группе филграстима. Статистически значимая 
разница в абсолютном числе нейтрофилов между груп-
пами сравнения сохранялась на протяжении всех циклов 
ХТ. Данные регистрационного исследования показали, 
что профиль нежелательных явлений эмпэгфилграстима 
аналогичен филграстиму.

В Архангельском клиническом онкологическом 
диспансере первичная профилактика нейтропениче-
ских осложнений у пациентов с высоким риском ФН 
проводится преимущественно с использованием эм-
пэгфилграстима.

В целях подтверждения клинической безопасности 
применения эмпэгфилграстима в реальной клиниче-
ской практике проведен ретроспективный анализ ис-
пользования препарата у пациентов с различными ло-
кализациями солидных опухолей. Также мы оценили 
относительную дозоинтенсивность у пациентов с ме-
тастатическим раком поджелудочной железы на фоне 
применения эмпэгфилграстима в многокомпонентном 
режиме FOLFIRINOX (кальция фолинат + фторурацил + 
+ оксалиплатин + иринотекан), сопровождающемся 
высокой частотой развития различных видов токсич-
ности.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены данные  

151 пациента, которые получали лечение в Архангель-
ском клиническом онкологическом диспансере с под-
твержденным диагнозом злокачественного новообра-
зования в период с июля 2021 г. по апрель 2023 г.  
и подвергались различным режимам ХТ, требовавшим 
назначения Г-КСФ для профилактики нейтропениче-
ских осложнений. Риск развития ФН оценивали со-
гласно действующим на момент терапии регламенти-
рующим документам. Первичную профилактику 
проводили пациентам, которые получали терапию  
в режимах с высоким (>20 %) или промежуточным 
(10–20 %) риском развития ФН при наличии у пациента 
таких факторов, как предшествующая химиолучевая те-

рапия, исходная нейтропения, недавние обширные хирур-
гические вмешательства, нарушение функции почек, воз-
раст ≥65 лет. В качестве первичной профилактики ФН 
пациентам назначен препарат эмпэгфилграстим (Эксти-
мия®) в дозе 7,5 мг подкожно после каждого курса ХТ.

Статистический анализ
Статистический отчет выполнен с помощью про-

граммного обеспечения R версии 4.3.1. Количественные 
данные представлены в виде среднего и стандартного 
квадратических отклонений, медианы и 25; 75 % квар-
тилей. Номинальные данные представлены в виде до-
ли пациентов с тем или иным признаком от общего 
размера выборки.

Результаты
Исходные характеристики пациентов представлены 

в табл. 1. Средний возраст составил 57 лет (среднеквад
ратическое отклонение 11 лет). У большинства из них 
(91,4 %) был удовлетворительный функциональный 
статус (сумма баллов по шкале ECOG 0–1). Четверть 
пациентов имели возраст ≥65 лет. Солидные опухоли 
представлены в основном раком молочной железы  
(n = 56), желудка (n = 37); далее в порядке убывания 
следовали рак легкого (n = 12), головы и шеи (n = 12), 
поджелудочной железы (n = 9), колоректальный рак  
(n = 9). Следует отметить, что 89 % пациентов имели 
значимые сопутствующие заболевания.

Число инъекций эмпэгфилграстима за весь период 
наблюдения составило 773. Хотя бы 1 задержка курса 
зафиксирована у 74 (49 %) пациентов, и у 22 (15 %) за-
держки были обусловлены нежелательными явлениями, 
связанными с токсичностью схем ХТ. Нейтропения 
явилась причиной задержек ХТ лишь в 2 курсах  
у 1 пациента. Редукции дозы по причине нейтропени-
ческих осложнений не зарегистрировано.

Пациенты получали ХТ в широком спектре режи-
мов, причем наиболее распространенным был пери
операционный режим FLOT (доцетаксел + оксалипла-
тин + кальция фолинат + фторурацил), на 2-м месте – 
режим АС (доксорубицин + циклофосфамид), вклю-
чающий двухнедельные курсы, а также курсы с после-
дующим назначением препаратов из группы таксанов 
(табл. 2).

Анализ безопасности эмпэгфилграстима
Подавляющее большинство нежелательных явлений 

было обусловлено миелосупрессивной ХТ. Наиболее ча-
сто встречались астения (14 (9,3 %) пациентов), анемия 
(11 (3 %) пациентов), тромбоцитопения (8 (5,3 %) паци-
ентов) и алопеция (9 (6 %) пациентов). Несколько реже 
регистрировались отклонения со стороны желудочно-
кишечного тракта. За весь период в общей сложности 
зарегистрировано 13 нежелательных реакций, связан-
ных с применением эмпэгфилграстима (табл. 3).
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ts Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 151)

Table 1. Baseline patient characteristics (n = 151)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

51 (34)

100 (66)

Возраст: 
Age:

средний (среднеквадратическое 
отклонение), лет 
mean (standard deviation), years
медиана (25; 75 % квартиль), лет 
median (25; 75 % quartile), years
минимальный, лет 
minimal, years
максимальный, лет 
maximal, years
≥65 лет, n (%) 
≥65 years, n (%)

57 (11)
 

58 (50; 65)

28

75

38 (25)

Сумма баллов по шкале ECOG, n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1
2

22 (15)
116 (77)

13 (9)

Нозология, n (%): 
Nosology, n (%):

рак молочной железы 
breast cancer
рак желудка 
gastric cancer
рак легкого 
lung cancer
рак головы и шеи 
head and neck cancer
рак поджелудочной железы 
pancreatic cancer
колоректальный рак 
colorectal cancer

56 (37)

37 (25)

12 (8)

12 (8)

9 (6)

9 (6)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Нозология, n (%): 
Nosology, n (%):

рак предстательной железы 
prostate cancer
забрюшинные саркомы 
retroperitoneal sarcomas
рак пищевода 
esophageal cancer
саркомы мягких тканей 
soft tissue sarcomas
рак тела матки 
uterine cancer
рак сердца (саркомы) 
cardiac cancer (sarcomas)
рак яичника 
ovarian cancer
рак щитовидной железы 
thyroid cancer

4 (3)

3 (2)

2 (1)

2 (1)

2 (1)

1 (1)

1 (1)

1 (1)

Стадия заболевания, n (%): 
Disease stage, n (%):

I
II
III
IV
III–IV

12 (8)
49 (32)
34 (23)
56 (37)
90 (60)

Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 
Presence of concomitant diseases, n (%)

134 (89)

Плановое число циклов, n (%): 
Planned number of cycles, n (%):

4
5
6
8
нет данных 
no data

56 (38)
2 (1,3)
39 (26)
52 (35)
2 (1,3)

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологиче-
ская группа. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.

Пациенты с метастатическим раком  
поджелудочной железы
В анализ включены 9 пациентов с метастатическим 

раком поджелудочной железы, получавшие ХТ в режиме 
FOLFIRINOX, средний возраст 59,2 года (среднеквадра-
тическое отклонение 5,5 года) (табл. 4). Всего у 9 паци-
ентов проведено 69 циклов ХТ. Медиана числа курсов 

ХТ составила 9 (2–13). Относительная дозоинтенсив-
ность проведенных курсов составила 83,71 ± 19,33. Ре-
дукция доз произошла у 2 из 9 пациентов по причине 
выраженного снижения индекса массы тела, а задержка 
очередного курса произошла у 4 пациентов в 7 курсах 
ХТ по причине, не связанной с нейтропеническими 
осложнениями. Случаев ФН не зарегистрировано.



27

20
24Поддерживающая терапия в онкологии

The supportive therapy in oncology
 2 Том 1  |  Vol. 1  

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ст

ат
ьи

 | 
Or

ig
in

al
 r

ep
or

tsТаблица 2. Схемы химиотерапии (n = 151)

Table 2. Chemotherapy schemes (n = 151)

Код схемы 
Scheme code

n (%)

AC 6 (4,0)

AC × 4 + D × 4 7 (4,0)

AC × 4 + P × 4 (dose-dense) 9 (6,0)

ddAC 11 (5,3)

DC 11 (7,3)

DCH 7 (2,0)

FLOT 35 (23)

FOLFIRI + панитумумаб 
FOLFIRI + panitumumab

1 (0,7)

FOLFIRINOX 9 (2,0)

FOLFOX6 ± бевацизумаб 
FOLFOX6 ± bevacizumab

4 (2,0)

FOLFOXIRI 8 (4,0)

HD AI 3 (2,0)

Гемцитабин + карбоплатин 
Gemcitabine + carboplatin

1 (0,7)

Доцетаксел 75 + карбоплатин AUC 6 + 
+ бевацизумаб 
Docetaxel 75 + carboplatin AUC 6 +  
+ bevacizumab

1 (0,7)

Доцетаксел 
Docetaxel

12 (7,9)

Доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб 
Docetaxel + trastuzumab + pertuzumab

3 (2,0)

Код схемы 
Scheme code

n (%)

DCF 8 (5,3)

Доцетаксел + доксорубицин 
Docetaxel + doxorubicin

1 (0,7)

Кабазитаксел 
Cabazitaxel

1 (0,7)

Карбоплатин AUC 6 
Carboplatin AUC 6

1 (0,7)

Паклитаксел + карбоплатин 
Paclitaxel + carboplatin

7 (3,3)

Другие 
Other

7 (0,7)

Примечание. AC – доксорубицин + циклофосфамид; D – доце-
таксел; P – паклитаксел; ddAC – доксорубицин + циклофосфа-
мид 1 раз в 2 нед; DC – доцетаксел + циклофосфамид; DCH –
доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб; FLOT – доцетак-
сел + оксалиплатин + кальция фолинат + фторурацил; 
FOLFIRI – кальция фолинат + фторурацил + иринотекан; 
FOLFIRINOX – кальция фолинат + фторурацил + оксалипла-
тин + иринотекан; FOLFOX6 – кальция фолинат + фторура-
цил + оксалиплатин; FOLFOXIRI – кальция фолинат +                   
+ фторурацил + оксалиплатин + иринотекан; HD AI – доксо-
рубицин + ифосфамид; DCF – доцетаксел + цисплатин +            
+ фторурацил. 
Note. AC – doxorubicin + cyclophosphamide; D – docetaxel; P – paclitaxel; 
ddAC – doxorubicin + cyclophosphamide 1 time every 2 weeks; DC – 
docetaxel + cyclophosphamide; DCH – docetaxel + carboplatin +  
+ trastuzumab; FLOT – docetaxel + oxaliplatin + calcium folinate +  
+ fluorouracil; FOLFIRI – calcium folinate + fluorouracil + irinotecan; 
FOLFIRINOX – calcium folinate + fluorouracil + oxaliplatin +  
+ irinotecan; FOLFOX6 – calcium folinate + fluorouracil + oxaliplatin; 
FOLFOXIRI – calcium folinate + fluorouracil + oxaliplatin + irinotecan; 
HD AI – doxorubicin + ifosfamide; DCF – docetaxel + cisplatin+  
+ fluorouracil.

Таблица 3. Зафиксированные нежелательные реакции (n = 151)

Table 3. Registered adverse events (n = 151)

Вид реакции 
Event type

Любая степень, n (%) 
Any grade, n (%)

III–IV степень, n (%) 
Grade III–IV, n (%)

Лейкоцитоз 
Leukocytosis

10 (6,6) 0

Нейтропения 
Neutropenia

0 1 (0,7)

Острая токсикодермия 
Acute toxicoderma

1 (0,7) 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

1 (0,7) 0
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зы, получавших химотерапию в режиме FOLFIRINOX* (n = 9)

Table 4. Baseline characteristics of the patients with pancreatic cancer 
receiving FOLFIRINOX* chemotherapy (n = 9)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

3 (33,3)

6 (66,7)

Возраст:
средний (среднеквадратическое 
отклонение), лет 
mean (standard deviation), years
медиана (25; 75 % квартиль), лет 
median (25; 75 % quartile), years
минимальный, лет 
minimal, years
максимальный, лет 
maximal, years
≥65 лет, n (%) 
≥65 years, n (%)

59,2 (5,5)

58 (57; 64)

49

66

2 (22,2)

Сумма баллов по шкале ECOG, n (%): 
ECOG score, n (%):

0
1
2

 

0
9 (100)

0

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

головка 
head
тело или хвост 
body or tail

 

3 (33,3)

6 (66,7)

*Режим FOLFIRINOX включал оксалиплатин 85 мг/м2 
внутривенно, иринотекан 180 мг/м2 внутривенно, кальция 
фолинат 400 мг/м2 внутривенно, 5‑фторурацил 400 мг/м2 
внутривенно струйно и затем пролонгированная инфузия 
2400 мг/м2 внутривенно в течение 46 ч. 
*FOLFIRINOX regimen included oxaliplatin 85 mg/m2 intravenously, 
irinotecan 180 mg/m2 intravenously, calcium folinate 400 mg/m2 
intravenously, 5-fluorouracil 400 mg/m2 intravenously bolus with 
subsequent prolonged infusion 2400 mg/m2 intravenously for 46 hours.

Обсуждение
В 2023 г. в Архангельской области зарегистрирова-

но 5531 впервые выявленное злокачественное новооб-
разование. Лидирующие позиции занимает колорек-
тальный рак – 685 новых случаев, далее в порядке 
убывания следуют рак кожи (622 случая), предстатель-
ной железы (525 случаев), молочной железы (481 слу-
чай), легкого (400 случаев), желудка (369 случаев).

Рак молочной железы по-прежнему является наи-
более часто выявляемой онкологической патологией 
среди женского населения [9]. Режимы ХТ с включе-
нием антрациклинов и таксанов широко применяются 
в онкологической практике, так как позволяют значи-

мо снизить риск прогрессирования и смерти [10, 11]. 
Однако за счет существенного увеличения гематологиче-
ской токсичности возрастает частота редукции доз, удли-
нения межкурсовых интервалов и отмены терапии, что 
приводит к ухудшению результатов лечения и снижению 
выживаемости. Так, по данным исследования E. Bria  
и соавт. [11], схемы ХТ с указанными препаратами спо-
собствуют увеличению риска ФН более чем в 3 раза.

На 2-м месте по выявляемости – рак желудка,  
и наиболее часто применялся режим ХТ FLOT. На сегод-
няшний день это наиболее эффективная комбинация 
цитотоксических препаратов для периоперационной 
терапии местно-распространенного рака желудка. Не-
смотря на эффективность данной схемы, >80 % больных 
сталкиваются с нейтропенией III и IV степеней, что пре-
пятствует сохранению запланированной дозоинтенсив-
ности. Согласно практическим рекомендациям 
RUSSCO по диагностике и лечению ФН, комбинация 
препаратов группы таксанов (доцетаксел), фторпири-
мидинов (5-фторурацил) и платины (оксалиплатин) 
при лечении рака желудка имеет высокий (> 20 %) риск 
развития ФН. Таким образом, у данной категории па-
циентов существует необходимость первичной про-
филактики ФН препаратами Г-КСФ при прогнозиру-
емом высоком риске ее развития.

Рак поджелудочной железы, или протоковая аде-
нокарцинома, – одно из самых агрессивных онкологиче-
ских заболеваний. Неспецифичность симптомов и, как 
следствие, недоступность эффективного скрининга при-
водят к тому, что большая часть пациентов на момент 
первичной диагностики имеют местно-распространенный 
или метастатический рак поджелудочной железы. Значи-
тельная токсичность режима FOLFIRINOX обосновыва-
ет назначение Г-КСФ для профилактики ФН [12, 13]. 
Обращает на себя внимание тот факт, что редукция доз  
и отсрочка курсов в нашем анализе не связаны с нейтро-
пеническими осложнениями. На первый план выходят 
другие виды токсичности, такие как анемия, астения. Тем 
не менее у высокой доли пациентов, получающих терапию 
по схеме FOLFIRINOX, сохранилась дозоинтенсивность 
на уровне ≥80 % при включении в схему терапии первич-
ной профилактики ФН эмпэгфилграстимом.

В целом эмпэгфилграстим показал благоприятный 
профиль безопасности. Нежелательные реакции за-
регистрированы у 13 пациентов, большинство из них 
соответствовало I–II степени тяжести по классифика-
ции CTCAE v.5 за исключением нейтропении IV сте-
пени, которая явилась причиной задержек 2 курсов ХТ 
у 1 пациента. Примечательно, что подавляющее число 
нежелательных реакций связано с развитием лейкоци-
тоза. В соответствии с инструкцией, лейкоцитоз при 
применении эмпэгфилграстима регистрировался очень 
часто (≥10 %) [14]. Повышение уровня лейкоцитов  
до 100 × 109/л не зарегистрировано ни у одного паци-
ента, получавшего эмпэгфилграстим в рамках клини-
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тельных явлений, которые могли быть обусловлены 
лейкоцитозом данной степени выраженности. Транзи-
торное повышение количества лейкоцитов обычно от-
мечается в течение 24–48 ч после введения препаратов 
пегилированного филграстима и согласуется с их фар-
макодинамическими эффектами.

Ограничением настоящего анализа является прежде 
всего ретроспективный метод сбора данных, что может 
влиять на их полноту. Также следует отметить, что дан-
ные отражают опыт 1 центра и не могут экстраполиро-
ваться на генеральную совокупность.

Заключение
Неприемлемая гематологическая токсичность оста-

ется главным лимитирующим фактором проведения 
интенсивной цитостатической терапии, а ее грозное 
осложнение – ФН – является основной причиной ре-
дукции доз, удлинения межкурсовых интервалов и от-
мены терапии, что в конечном счете приводит к ухуд-
шению результатов лечения и снижению выживаемости 
[15–17]. Отдельно следует отметить опасность возник-
новения жизнеугрожающих состояний на фоне ХТ  
у лиц пожилого возраста [18–21]. Современный арсенал 
средств профилактики осложнений, связанных с угне-
тением белого ростка кроветворения, включает Г-КСФ, 
структурно подразделяющиеся по наличию в составе 
молекулы полиэтиленгликоля. Использование данной 
группы препаратов у пациентов с высокотоксичными 
схемами ХТ хотя еще входит в рутинную практику,  
но уже показало хорошие результаты по эффективности 
профилактики ФН [22].

Основное отличие пегилированных форм – меха-
низм выведения: их клиренс осуществляется нейтро-
филами и является саморегулируемым, поэтому концен-
трация пролонгированной формы Г-КСФ в сыворотке 
быстро снижается с началом восстановления числа ней-
трофилов. Данная особенность нашла подтверждение 
в клинической практике, например в исследовании 
эмпэгфилграстима, где динамика уровня лейкоцитов 
носила волнообразный характер с максимальными 
средними значениями на 3-и сутки [8]. Примечательно, 
что статистически значимой разницы между макси-
мальными средними значениями уровня лейкоцитов  
в группе эмпэгфилграстима и в группе непегилирован-
ного Г-КСФ не наблюдалось.

По результатам настоящего ретроспективного ис-
следования показано, что применение пролонгирован-
ных форм Г-КСФ, в частности препарата Экстимия®, 
позволяет сохранить дозовую интенсивность и сроки 
последующих курсов цитотоксической терапии, спо-
собствуя проведению лечения в полном необходимом 
объеме, и при этом демонстрирует благоприятный про-
филь безопасности. Данные результаты не противо-
речат ранее полученным для реальной практики ис-
пользования ГКС-Ф [22, 23].

Таким образом, внедрение в клиническую практи-
ку российского пегилированного Г-КСФ Экстимия® 
позволяет эффективно предотвращать нейтропениче-
ские осложнения, сохраняя запланированную дозоин-
тенсивность режимов ХТ. Благоприятный профиль 
переносимости и возможность применять однократно 
на курс ХТ способствуют дополнительной привержен-
ности к данной группе препаратов.
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У пациентов со злокачественными новообразованиями частота возникновения симптомных венозных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО) в 4–7 раз выше, чем в общей популяции. Наличие отдаленных метастазов при со-
лидных опухолях повышает риск венозных тромбозов. Наиболее часто ВТЭО развиваются при раке поджелудочной 
железы и раке желудка. Химиотерапия увеличивает риск развития ВТЭО. Для их лечения при проведении химио-
терапии используют низкомолекулярные гепарины и прямые оральные антикоагулянты.
Перед началом химиотерапии необходимо оценить риск развития ВТЭО, используя шкалу Khorana. Амбулаторным 
пациентам с раком высокого риска (сумма баллов по шкале Khorana ≥3 до начала нового режима системной химио
терапии) может быть назначена профилактика ВТЭО.
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In patients with malignant neoplasms, the incidence of symptomatic venous thromboembolism (VTE) is 4–7 times 
higher than in the general population. The presence of distant metastases of solid tumors increases the risk of VTE. 
Most often, VTE develops in pancreatic and stomach cancers. Chemotherapy increases the risk of VTE development. 
Low-molecular-weight heparin and direct oral anticoagulants are used for the treatment of VTE in patients receiving 
chemotherapy.
Prior to the start of chemotherapy, it is necessary to assess the risk of VTE development using the Khorana risk score. 
Outpatient patients with high-risk cancer (Khorana score >3 before the start of a new systemic chemotherapy regimen) 
may be prescribed thromboprophylaxis.
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Связь между раком и венозным тромбозом уста-
новлена более 150 лет назад [1–3]. Ее впервые опреде-
лил еще в 1865 г. французский врач Арман Труссо [4]. 
Сегодня очевидно, что злокачественное новообразо-
вание (ЗНО) – одно из наиболее распространенных  
и важных провоцирующих факторов венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО) [1, 3]. У онкологи-
ческих пациентов есть все компоненты триады Вирхо-
ва, активация которых приводит к протромбогенному 
состоянию или гиперкоагуляции: венозный застой, 
повреждение стенки сосуда, вызванное как механиче-
ской травмой эндотелия, так и патологическим ангио
генезом опухоли, и гиперкоагуляция, которая прояв-
ляется увеличением прокоагулянтной и снижением 
антикоагулянтной функций. В развитии тромбоэмбо-
лии играют роль многие прокоагулянтные факторы, 
такие как тканевой фактор, раковый прокоагулянт, 
которые секретируются или активируются на поверх-
ности клеток многих опухолей, а также провоспали-
тельные цитокины.

Венозные тромбоэмболические осложнения объ-
единяют тромбоз поверхностных вен, тромбоз глубоких 
вен (ТГВ) и тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА). 
Большим персистирующим фактором риска ВТЭО яв-
ляются онкологические заболевания. ВТЭО рассма-
тривается как один из гематологических паранеопла-
стических синдромов [5, 6]. Следует учитывать, что 
иногда симптомы паранеопластического синдрома 
манифестируют еще до диагностики ЗНО, так что они 
являются первым его клиническим симптомом. В свя-
зи с этим Ассоциация флебологов России в 2023 г. ре-
комендовала сосудистым хирургам направлять паци-
ентов с ВТЭО на обследование для выявления 
злокачественных опухолей [7].

Канцер-ассоциированный венозный тромбоз яв-
ляется сегодня значимой проблемой как для онкологов, 
так и для сосудистых хирургов. У пациентов с ЗНО 
частота возникновения симптомных ВТЭО в 4–7 раз 
выше, чем в общей популяции [1, 8]. Показано, что  
в первые 3 мес после постановки диагноза ЗНО риск 
ВТЭО увеличивается в 53 раза [9]. Тромбоз у онколо-
гического пациента увеличивает риск смерти в 30 раз, 
что связано не только с развитием тромбоэмболии, 
но и с более агрессивным течением опухолевого про-
цесса. ВТЭО чаще выявляют у пациентов с отдаленны-
ми метастазами, и 1-летняя выживаемость у таких па-
циентов хуже, чем у больных без тромбозов [10]. ВТЭО 
у онкологических больных – наиболее распространенная 
причина смерти после операции, встречается у 20 % гос
питализированных пациентов [11].

Результаты исследований показали связь тромбоза 
с локализацией опухоли, ее гистологическим типом  
и стадией рака [12]. Данные анализа Калифорнийско-
го ракового регистра показали, что из 235 149 больных 

раком у 3775 (1,6 %) было диагностировано ВТЭО  
в течение 2 лет, из них у 463 (12 %) – на момент постанов-
ки диагноза и у 3312 (88 %) – впоследствии. Наибольшая 
частота ВТЭО, выраженная в виде событий на 100 пациен-
тов/лет, наблюдалась у больных диссеминированным раком 
поджелудочной железы (20,0), желудка (10,7), мочевого 
пузыря (7,9), матки (6,4), почек (6,0) и легкого (5,0) [13]. 
Диагноз ВТЭО был значимым предиктором снижения 
выживаемости в течение 1-го года для всех типов рака 
(отношение рисков (ОР) 1,6–4,2; p <0,01) [13].

В ретроспективном наблюдательном когортном ис-
следовании проведен анализ базы пациентов IMS/
PharMetrics, в которую входили данные 17 284 амбула-
торных больных с солидными опухолями, получавших 
химиотерапию с января 2004 г. по декабрь 2009 г. Кон-
трольная когорта состояла из 17 284 пациентов, не стра-
дающих раком, которые соответствовали онкологиче-
ской когорте по возрасту, полу, географическому 
региону. ВТЭО выявлено у 12,6 % (n = 2170) пациентов 
онкологической когорты в течение 12 мес после на-
чала химиотерапии по сравнению с 1,4 % (n = 237;  
p <0,0001) контрольной группы, при этом частота варьи-
ровала в зависимости от типа рака: 19,2 % – рак под-
желудочной железы, 15,8 % – рак желудка, 8,2 % – рак 
мочевого пузыря [1]. Высокий риск ВТЭО также имеют 
пациенты с гематобластозами, максимальная частота 
ВТЭО при лимфомах достигала 59,5 %, а при множе-
ственной миеломе – 58 % [14].

В большом числе исследований продемонстриро-
вано увеличение риска ВТЭО при наличии отдаленных 
метастазов в 5–20 раз по сравнению с пациентами без них 
[13, 15–17]. Наибольший риск развития ВТЭО выявлен при 
диссеминированном раке поджелудочной железы [18]. Ха-
рактерная особенность при диссеминированных ЗНО – 
повышенный риск рецидива ВТЭО [9].

Факторы риска развития канцер-ассоциированно-
го ВТЭО могут быть связаны с пациентом, опухолью  
и лечением [19].

1. Факторы, связанные с пациентом:
1) клинические:
• возраст >40 лет;
• индекс массы тела ≥35 кг/м2;
• постельный режим (>3 сут), длительное положе-

ние лежа;
• ТГВ или ТЭЛА в анамнезе;
• сердечная, дыхательная недостаточность;
• инфаркт миокарда в анамнезе;
• инсульт;
• катетер в центральной вене;
• беременность и ближайший послеродовый период;
• контрацептивы или гормональная заместитель-

ная терапия;
• сдавление вен (опухолью, гематомой и др.);
• инфекции;
• варикозная болезнь;
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• уровень фибриногена >400 мг/мл;
• уровень D-димера >0,5 мкг/мл;
3) другие:
• количество тромбоцитов >350 × 109/л;
• количество лейкоцитов >11 × 109/л;
• уровень гемоглобина <100 г/л;
• лечение эритропоэтином.
2. Факторы, связанные с опухолью:
• локализация и гистологический тип опухоли;
• поздняя стадия;
• длительность заболевания <3 мес;
• биомаркеры (высокий уровень D-димера, фи-

бриногена, фибрин-мономера, Р-селектина, 
С-реактивного белка, тканевого фактора).

3. Факторы, связанные с лечением:
• операция (открытые и эндоскопические вмешатель-

ства на органах брюшной полости и малого таза);
• химиотерапия;
• лучевая терапия;
• катетер-ассоциированные вмешательства (цен-

тральный, бедренный, периферический веноз-
ный катетеры).

Пожилой возраст, ожирение, высокий уровень ко-
морбидности (инфекции, анемия, заболевания почек, 
легких) увеличивают индивидуальный риск ВТЭО [20]. 
К факторам риска развития канцер-ассоциированного 
ВТЭО относят также лабораторные показатели: коли-
чество лейкоцитов >11 × 109/л, уровень гемоглобина 
<100 г/л, число тромбоцитов >350 × 109/л [21].

Лечение злокачественной опухоли увеличивает риск 
развития ВТЭО. Сама по себе госпитализация в 2 раза 
увеличивает частоту ВТЭО у больных ЗНО. В ретроспек-
тивном исследовании, включающем более 66 000 взрос-
лых с онкологическими заболеваниями, у 5,4 % пациен-
тов за 8 лет исследования развились ВТЭО [22].

Хирургическое вмешательство примерно в 2 раза 
увеличивает риск послеоперационного ВТЭО у боль-
ных раком по сравнению с пациентами без рака, пере-
несшими такую же по объему операцию. У больных, 
прооперированных по поводу ЗНО, вероятность раз-
вития ТЭЛА в 3–4 раза выше, чем у неонкологических 
больных [23].

Противоопухолевая лекарственная терапия увеличи-
вает риск канцер-ассоциированного тромбоза. Опубли-
кованные результаты анализа частоты ВТЭО у 27 479 па-
циентов, получавших цитостатическую химиотерапию, 
показали, что общая частота ВТЭО у пациентов с раком 
через 3,5 мес после начала химиотерапии составила 
7,3 % [24]. Самая высокая частота ВТЭО наблюдалась 
у пациентов с раком поджелудочной железы (11,6 %), 
легкого (8,5 %) и желудка (8,3 %). Антиангиогенные 
препараты (бевацизумаб, талидомид, леналидомид), 
кортикостероиды увеличивают риск развития ВТЭО  
и их рецидива в 2–6 раз [24, 25]. Повышенный риск 

ВТЭО связан с использованием селективных модуля-
торов рецепторов эстрогенов тамоксифена и ралокси-
фена [26, 27]. Стимуляторы эритропоэза также приво-
дят к увеличению риска развития ВТЭО [28].

При анализе причин смерти амбулаторных боль-
ных, получавших химиотерапию, было показано, что 
из 4466 пациентов у 13 причиной смерти было ВТЭО [18]. 
По данным метаанализа выявлено, что каждый 10-й смер-
тельный случай у больных, получавших химиотерапию, 
стал результатом тромбоза [29]. В то же время пациен-
ты с канцер-ассоциированным тромбозом имели более 
высокий риск кровотечений через 3,5 и 12 мес (11 и 19,8 % 
соответственно) [30].

Профилактика венозных тромбоэмболических 
осложнений при проведении химиотерапии
При принятии решения о назначении профилак-

тики ВТЭО представляется важным правильно выбрать 
группу пациентов, нуждающихся в ней. Идентифика-
ция пациентов с угрозой развития ВТЭО имеет жиз-
ненно важное значение для снижения риска развития 
тромбоза, позволяя избежать ненужных рисков, свя-
занных с проведением антикоагулянтной терапии [31]. 
Для стратификации риска ВТЭО при проведении ле-
карственной противоопухолевой терапии разработано 
несколько шкал. Согласно рекомендациям Российско-
го общества клинической онкологии, Ассоциации фле-
бологов России и NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network), оценка риска ВТЭО при проведении 
противоопухолевой лекарственной терапии проводит-
ся по шкале Khorana, которая является проверенным ин-
струментом стратификации риска и позволяет выявлять 
амбулаторных больных раком, получающих противоопу-
холевую химиотерапию и подвергающихся повышенному 
риску ВТЭО (табл. 1) [7, 31–33]. Существуют отличия  
в использовании шкалы Khorana в России. Так, согласно 
рекомендациям Российского общества клинической он-
кологии и Ассоциации флебологов России, первичная 
профилактика ВТЭО назначается при проведении не толь-
ко химиотерапии, но и любой противоопухолевой терапии 
(таргетная, иммунотерапия, гормонотерапия), при этом 
сумма баллов по шкале Khorana должна быть ≥3 (по клас-
сической шкале Khorana – ≥2) [7, 32].

Предпринимались попытки разработать более эф-
фективные шкалы (табл. 2). Первой была предложена 
шкала Vienna CATS, где в перечень рисков добавлены 
повышенные уровни D-димера и P-селектина [34].  
С развитием представлений о влиянии химиотерапии 
на развитие тромбозов в модели PROTECHT отнесены 
к факторам риска схемы химиотерапии, включающие 
платину и гемцитабин [35]. В шкале CONKO предло-
жено заменить индекс массы тела на балльную оценку 
функционального состояния по шкале ECOG (Вос-
точная кооперативная группа исследования рака) вви-
ду нечастого наличия профицита массы тела у онколо-
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гических пациентов [36]. Особняком стоит шкала 
COMPASS-CAT, с помощью которой можно в том чис-
ле оценить риск развития ВТЭО у больных раком мо-
лочной железы, получающих противоопухолевую гор-
монотерапию [37].

Результаты исследований AVERT и CASSINI по-
казали, что апиксабан и ривароксабан снижают часто-
ту ВТЭО у амбулаторных пациентов с раком высокого 
риска (сумма баллов по шкале Khorana ≥2), у которых 
инициируется новый режим химиотерапии [38, 39].

В исследовании AVERT из 574 пациентов, прошедших 
рандомизацию, 563 были включены в анализ. ВТЭО об-
наружены у 12 (4,2 %) из 288 пациентов в группе апикса-
бана и у 28 (10,2 %) из 275 в группе плацебо (ОР 0,41;  
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,26–0,65; p <0,001). 
Крупные кровотечения произошли у 10 (3,5 %) пациентов 
в группе апиксабана и у 5 (1,8 %) в группе плацебо  
(ОР 2,00; 95 % ДИ 1,01–3,95; p = 0,046). В течение пери-
ода лечения крупные кровотечения произошли  
у 6 (2,1 %) пациентов в группе апиксабана и у 3 (1,1 %) 
в группе плацебо (ОР 1,89; 95 % ДИ 0,39–9,24) [38].

В исследовании CASSINI из 1080 зарегистрирован-
ных пациентов 49 (4,5 %) имели тромбоз при скринин-
ге и не подвергались рандомизации. Из 841 пациента, 
прошедшего рандомизацию, первичная конечная точ-
ка наступила у 25 (6,0 %) из 420 в группе ривароксаба-
на и у 37 (8,8 %) из 421 в группе плацебо (ОР 0,66; 95 % 
ДИ 0,40–1,09; p = 0,10) в период до 180-го дня. В ана-
лизе периода предварительного вмешательства первич-
ная конечная точка наступила у 11 (2,6 %) пациентов  

в группе ривароксабана и у 27 (6,4 %) в группе плацебо 
(ОР 0,40; 95 % ДИ 0,20–0,80). Серьезные кровотечения 
произошли у 8 (2,0 %) из 405 пациентов в группе рива-
роксабана и у 4 (1,0 %) из 404 в группе плацебо (ОР 1,96; 
95 % ДИ 0,59–6,49) [39].

Амбулаторным пациентам с раком высокого риска 
(сумма баллов по шкале Khorana ≥3 до начала нового 
режима системной химиотерапии) может быть предложе-
на тромбопрофилактика апиксабаном, ривароксабаном 
или низкомолекулярным гепарином (НМГ) при условии 
отсутствия существенных факторов риска кровотечения 
и лекарственного взаимодействия (см. табл. 1). У больных 
с высоким риском кровотечения (пациенты с опухолями 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)  
и мочеполовой системы, нефростомами, центральным 
венозным катетером, эрозивно-язвенными поражениями 
ЖКТ, заболеваниями печени, тромбоцитопенией, скоро-
стью клубочковой фильтрации 15–29 мл/мин) предпо-
чтительнее НМГ. Прямые оральные антикоагулянты  
(ПОАК) следует осторожно применять в комбинации  
с препаратами, подавляющими активность CYP3A4  
и P-гликопротеина (иматиниб, кризотиниб, абиратерон, 
энзалутамид, циклоспорин, такролимус, доксорубицин, 
винбластин) или повышающими ее (паклитаксел, вему-
рафениб, дазатиниб), поскольку при этом изменяется 
фармакокинетика ПОАК. Рассмотрение такой терапии 
должно сопровождаться обсуждением с пациентом от-
носительных преимуществ и вреда, стоимости лекарств  
и продолжительности профилактики в этих условиях 
[40–42] (табл. 3).

Таблица 1. Прогнозирование риска венозных тромбоэмболических осложнений у онкологических больных, получающих противоопухолевую 
лекарственную терапию, по шкале Khorana [31]

Table 1. Prediction of venous thromboembolic complications in oncologic patients receiving antitumor drug therapy per the Khorana risk score [31]

Фактор риска 
Risk factor

Сумма баллов 
по шкале Khorana 

Khorana risk score

Локализация опухоли (первичный очаг): 
Tumor location (primary lesion):

очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок) 
very high risk (pancreas, stomach)
высокий риск (легкое, лимфа, органы женской репродуктивной системы, мочевой пузырь, яичко) 
high risk (lung, lymphoma, female reproductive organs, bladder, testicular)

2

1

Количество тромбоцитов до химиотерапии ≥350 × 109/л 
Prechemotherapy platelet count ≥350 × 109/L

1

Концентрация гемоглобина <100 г/л или применение эритропоэтина 
Hemoglobin level <100 g/L or on treatment with erythropoietin

1

Количество лейкоцитов до химиотерапии >11 × 109/л 
Prechemotherapy lymphocyte count >11 × 109/L

1

Индекс массы тела ≥35 кг/м2 
Body mass index ≥35 kg/m2 1

Примечание. При сумме баллов ≥3 пациент относится к группе высокого риска. 
Note. Total score ≥3 indicates high risk for the patient.
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опухолевую лекарственную терапию

Table 2. Models of risk stratification for venous thromboembolic complications (VTEC) in oncologic patients receiving antitumor therapy

Шкала 
Scale

Параметры расчета 
Calculation parameters

Khorana [31]

• Локализация опухоли (первичный очаг):
    –  �очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок);
    –  �высокий риск (легкое, лимфома, органы женской репродуктивной системы, 
          мочевой пузырь, яички)
• Количество тромбоцитов до химиотерапии ≥350 × 109/л
• Концентрация гемоглобина <100 г/л или применение эритропоэтина
• Количество лейкоцитов до химиотерапии >11 × 109/л
• Индекс массы тела ≥35 кг/м2 
•  Tumor location (primary lesion): 
    –  very high risk (pancreas, stomach); 
    –  high risk (lung, lymphoma, female reproductive organs, bladder, testicular) 
•  Prechemotherapy platelet count ≥350 × 109/L 
•  Hemoglobin level <100 g/L or on treatment with erythropoietin 
•  Prechemotherapy lymphocyte count >11 × 109/L 
•  Body mass index ≥35 kg/m2

Vienna [34]

• Сумма баллов по шкале Khorana +:
    –  уровень растворимого Р-селектина >53,1 нг/л;
    –  уровень D-димера ≥1,44 мг/л 
•  Khorana score +: 
    –  soluble P-selectin level >53.1 ng/L; 
    –  D-dimer level ≥1.44 mg/L

PROTECHT [35]

• Сумма баллов по шкале Khorana +:
   –  платиносодержащая терапия;
   –  гемцитабин 
•  Khorana score +: 
   –  platinum-based chemotherapy; 
   –  gemcitabine

CONKO [36]

• Локализация опухоли (первичный очаг): 
    –  очень высокий риск (желудок и поджелудочная железа);
    –  �высокий риск (легкое, лимфома, органы женской репродуктивной системы, мочевой 

пузырь, яички)
• Количество тромбоцитов до начала химиотерапии ≥50 × 109/л
• Уровень гемоглобина <10 г/дл или использование стимуляторов эритропоэза
• Количество лейкоцитов до начала химиотерапии >11 × 109/л
• Общесоматический статус (Всемирная организация здравоохранения) ≥2 
•  Tumor location (primary lesion):  
    –  very high risk (stomach or pancreas); 
    –  high risk (lung, lymphoma, female reproductive organs, bladder, testicular) 
•  Prechemotherapy platelet count ≥50 × 109/L 
•  Hemoglobin level <10 g/dL or on treatment with erythropoiesis-stimulating agents; 
•  Prechemotherapy lymphocyte count >11 × 109/L 
•  Performance status (World Health Organization) ≥2

ТiC-ONCO [43]

• Локализация опухоли (первичный очаг):
    –  очень высокий риск (желудок, поджелудочная железа);
    –  �высокий риск (легкие, лимфома, органы женской репродуктивной системы, мочевой 

пузырь, яички)
• Генетические факторы риска (герминальные полиморфизмы F5, F13 или SERPINA10)
• Индекс массы тела >25 кг/м2

• Отягощенный ВТЭО наследственный анамнез 
•  Tumor location (primary lesion): 
    –  very high risk (stomach, pancreas); 
    –  high risk (lung, lymphoma, female reproductive organs, bladder, testicular) 
•  Genetic risk factors (germinal polymorphisms F5, F13 or SERPINA10) 
•  Body mass index >25 kg/m2 
•  Family history of VTEC
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Шкала 
Scale

Параметры расчета 
Calculation parameters

ONKOTEV [44]

• Сумма баллов по шкале Khorana >2
• Метастатический рак
• Отягощенный ВТЭО личный анамнез
• Объективные признаки сосудистой компрессии или лимфостаз 
•  Khorana score >2 
•  Metastatic cancer 
•  Personal history of VTEC 
•  Objective signs of vascular compression or lymphostasis

СOMPASS-CAT [37]

• Опухоли молочной железы, легких, яичников или колоректальный рак
• Рак-ассоциированные факторы риска:
    –  антрациклин или антигормональная терапия при раке молочной железы;
    –  время с момента диагностики заболевания ≤6 мес;
    –  центральный венозный катетер;
    –  запущенная стадия рака
• Предрасполагающие факторы риска:
    –  �сердечно-сосудистые факторы (≥2 заболеваний периферических артерий, ишемический 

инсульт, ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь, гиперлипидемия, сахар-
ный диабет, ожирение);

    –  �недавняя госпитализация в острой фазе заболевания;
    –  �личный анамнез, отягощенный ВТЭО
• Концентрация тромбоцитов до начала терапии ≥350 × 109/л 
•  Breast, lung, ovarian tumors or colorectal cancer 
•  Cancer-associated risk factors: 
   –  anthracycline or anti-hormonal therapy in breast cancer; 
   –  time since diagnosis ≤6 months; 
   –  central venous catheter; 
   –  advanced stage cancer 
•  Predisposing risk factors: 
   –  �cardiovascular factors (≥2 disorders of the peripheral arteries, ischemic stroke, ischemic heart disease, 

hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, obesity);
   –  recent hospitalization for acute disease;
   –  personal history of  VTEC 
•  Pretherapy platelet count ≥350 × 109/L

Окончание табл. 2
End of table 2

При назначении терапии для профилактики ВТЭО 
следует принимать во внимание основные клинические 
ситуации, при которых использование антикоагулянтов 
при ЗНО не оправдано:

• активное неконтролируемое кровотечение;
• активное цереброваскулярное кровоизлияние;
• поражение головного или спинного мозга с высо-

ким риском развития кровотечения;
• перикардит;
• острая язва желудка и двенадцатиперстной кишки;
• тяжелая неконтролируемая или злокачественная 

гипертония;
• трансфузия >2 доз свежезамороженной плазмы  

за 24 ч для остановки кровотечения;
• хроническое, но клинически значимое кровотечение;
• тромбоцитопения III–IV степени;
• тяжелая дисфункция тромбоцитов;
• недавно выполненная операция с высоким риском 

развития кровотечения.

Основной шкалой для оценки риска кровотечения 
при проведении антикоагулянтной терапии в настоя-
щее время является CAT-BLEED [45].

Лечение венозных тромбоэмболических 
осложнений
Единственное плацебо-контролируемое рандоми-

зированное клиническое исследование по использова-
нию антикоагулянтов для лечения ВТЭО проведено  
в 1960 г. [46]. Его результаты показали, что лечение 
гепарином с последующим приемом варфарина резко 
снизило рецидив ВТЭО и связанную с ним смертность 
у пациентов с симптомами острой ТЭЛА. Большинство 
последующих клинических исследований антикоагу-
лянтной терапии для лечения ВТЭО не были плацебо-
контролируемыми [47].

Российское общество клинической онкологии ре-
комендует начинать лечение ВТЭО у онкологических 
пациентов с назначения НМГ или ПОАК (табл. 4) [32]. 
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s Таблица 3. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых в процессе противоопухолевой лекарственной терапии для первичной профилактики 

венозных тромбоэмболических осложнений [34]

Table 3. List of anticoagulants recommended for administration during antitumor drug therapy for primary prophylaxis of venous thromboembolic 
complications [34]

Препараты 
Drugs

Дозы 
Doses

Режимы введения 
Administration regimen

Низкомолекулярные гепарины: 
Low-molecular-weight heparin:

далтепарин натрия 
dalteparin sodium
эноксапарин натрия 
enoxaparin sodium
бемипарин натрия 
bemiparin sodium
надропарин кальция 
nadroparin calcium
парнапарин натрия 
parnaparin sodium

Подкожно: 
Subcutaneously:

5000 МЕ анти-Xа активности 1 раз в сутки 
5000 IU anti-Xa activity once a day
4000–5000 МЕ анти-Xа активности 1 раз в сутки 
4000–5000 IU anti-Xa activity once a day
3500 МЕ анти-Xа активности 1 раз в сутки 
3500 IU anti-Xa activity once a day
2850–5700 МЕ анти-Xа активности 1 раз в сутки 
2850–5700 IU anti-Xa activity once a day
4250 МЕ анти-Xа активности 1 раз в сутки 
4250 IU anti-Xa activity once a day

За 2 ч до начала терапии, 
в течение всего курса противо-
опухолевой терапии и 1–2 дня 
после окончания каждого 
курса лечения 
2 hours before the start of therapy  
for the whole duration of antitumor 
therapy and 1–2 days  
after completion of each treatment 
courseФондапаринукс натрия 

Fondaparinux sodium

Подкожно: 
Subcutaneously:

2,5 мг 1 раз в сутки 
2.5 mg once a day
1,5 мг 1 раз в сутки 
1.5 mg once a day

Гепарин натрия 
Heparin sodium

Подкожно 5000 Ед 3 раза в сутки 
Subcutaneously 5000 U 3 times a day

Прямые оральные антикоагулянты: 
Direct oral anticoagulants:

апиксабан 
apixaban
ривароксабан 
rivaroxaban

В таблетках: 
As tablets:

2,5 мг 2 раза в сутки 
2.5 mg 2 times a day
20 или 10 мг 1 раз в сутки 
20 or 10 mg once a day

Непрерывно на фоне проводи-
мой противоопухолевой 
лекарственной терапии 
и в течение 2 недель после ее 
завершения 
Continuously during antitumor drug 
therapy and for 2 weeks after  
its completion

Таблица 4. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых для лечения острого тромбоза [32]

Table 4. List of anticoagulants recommended for treatment of acute thrombosis [32]

Препараты 
Drugs

Первоначальное лечение 
Primary treatment

Длительная терапия (6 мес) 
Long-term therapy (6 months)

Дозы 
Doses

Длитель-
ность, дни 

Duration, 
days

Подкожно 
Subcutaneously

Низкомолекулярные 
гепарины: 
Low-molecular-weight heparin:

далтепарин натрия 
dalteparin sodium
эноксапарин натрия 
enoxaparin sodium
надропарин кальция 
nadroparin calcium

надропарин кальция форте 
nadroparin calcium forte

 

100 МЕ/кг 2 раза в сутки 
100 IU/kg 2 times a day
100 или 150 МЕ/кг 2 раза в сутки 
100 or 150 IU/kg 2 times a day
86 МЕ/кг 2 раза в сутки 
или 172 МЕ/кг 1 раз в сутки 
86 IU/kg 2 times a day or 172 IU/kg once a day
200 МЕ/кг 1 раз в сутки 
200 IU/kg once a day

30

• �Низкомолекулярный гепарин           
в дозе 75–80 % от первоначальной,

• �или апиксабан по 5 мг 2 раза           
в сутки,

• �или ривароксабан 20 мг 1 раз               
в сутки

• �Low-molecular weight heparin at 75–80 % 
of the initial dose,

• or apixaban 5 mg 2 times a day,
• or rivaroxaban 20 mg once a day
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Препараты 
Drugs

Первоначальное лечение 
Primary treatment

Длительная терапия (6 мес) 
Long-term therapy (6 months)

Дозы 
Doses

Длитель-
ность, дни 

Duration, 
days

Парнапарин натрия 
Parnaparin sodium

6400 МЕ анти-Ха активности 2 раза 
в сутки 
6400 IU anti-Xa activity 2 times a day

7–10

• �6400 МЕ анти-Ха активности или 
4250 анти-Ха активности 1 раз        
в сутки в течение 10–20 дней,

• �или апиксабан по 5 мг 2 раза             
в сутки,

• �или ривароксабан по 20 мг 1 раз            
в сутки,

• �или варфарин под контролем 
МНО на уровне 2–3

• �6400 IU anti-Xa activity or 4250 anti-Xa 
activity once a day for 10–20 days,

• �or apixaban 5 mg 2 times a day,
• �or rivaroxaban 20 mg once a day,
• �or warfarin under INR control at 2–3

Фондапаринукс натрия 
Fondaparinux sodium

5–10 мг 1 раз в сутки 
5–10 ng once a day

5–9

• �Апиксабан по 10 мг 2 раза в сутки  
7 дней, затем по 5 мг 2 раза в сутки,

• �или ривароксабан по 15 мг 2 раза   
в сутки 21 день, затем по 20 мг          
1 раз в сутки,

• �или варфарин под контролем 
МНО на уровне 2–3

• �Apixaban 10 mg 2 times a day for 7 days, 
then 5 mg 2 times a day,

• �or rivaroxaban 15 mg 2 times a day  
for 21 days, then 20 mg once a day,

• or warfarin under INR control at 2–3

Гепарин натрия 
Heparin sodium

• �Болюс внутривенно 80 МЕ/кг            
и инфузия  со скоростью 18 МЕ/кг/ч 
до целевых значений активирован-
ного частичного тромбопластиново-
го времени в 1,5–2,5 раза выше нормы

• �Болюс внутривенно 5000 МЕ, затем 
150 МЕ/кг 3 раза в сутки

• �Bolus intravenously 80 IU/kg or 18 IU/kg/h 
infusion until target levels of activated partial 
thromboplastin time 1.5–2.5 above  
the normal value is achieved

• �Bolus intravenously 5000 IU, then 150 IU/kg 
3 times a day

5–7

• �Апиксабан по 10 мг 2 раза в сутки  
7 дней, затем по 5 мг 2 раза в сутки,

• �или ривароксабан по 15 мг 2 раза      
в сутки 21 день, затем по 20 мг            
1 раз в сутки,

• �или варфарин под контролем 
МНО на уровне 2–3

• �Apixaban 10 mg 2 times a day for 7 days, 
then 5 mg 2 times a day,

• �or rivaroxaban 15 mg 2 times a day  
for 21 days, then 20 mg once a day,

• �or warfarin under INR control at 2–3

В таблетках 
As tablets

Прямые оральные антикоагу-
лянты: 
Direct oral anticoagulants:

апиксабан 
apixaban
ривароксабан (взрослые) 
rivaroxaban (adults)

 

По 10 мг 2 раза в сутки 
10 mg 2 times a day
По 15 мг 2 раза в сутки 
15 mg 2 times a day

 

7

21

 

По 5 мг 2 раза в сутки 
5 mg 2 times a day
20 мг 1 раз в сутки 
20 mg once a day

Дабигатрана этексилат 
Dabigatran etexilate

По 150 мг 2 раза в сутки 
150 mg 2 times a day

– По 150 мг 2 раза в сутки 
150 mg 2 times a day

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение. 
Note. INR – international normalized ratio.

Окончание табл. 4
End of table 4



40

20
24 Поддерживающая терапия в онкологии

The supportive therapy in oncology
 2Том 1  |  Vol. 1  

Об
зо

рн
ы

е 
ст

ат
ьи

  
|  

Re
vi

ew
s Ассоциация флебологов России в качестве начальной 

и длительной терапии у пациентов с онкологическими 
заболеваниями и ТГВ/ТЭЛА рекомендует назначать 
ПОАК вместо НМГ [7].

Наиболее значимым потенциальным осложнением 
антикоагулянтной терапии является кровотечение.  
В исследование RIETE был включен 14 391 пациент  
с симптоматическим острым ВТЭО, у 2945 (20 %) из 
них имелся рак различных локализаций. В течение 
3-месячного периода наблюдения частота фатальной 
ТЭЛА у онкологических больных составила 2,6 %,  
а фатальных кровотечений – 1,0 %. Эти показатели 
были значительно выше, чем у пациентов с ВТЭО без 
рака (1,4 и 0,3 % соответственно) [48]. В когортном 
исследовании большой национальной базы данных 
США обнаружено статистически значимое увеличение 
частоты кровотечений у онкопациентов с метастати-
ческими формами опухолей при проведении терапии 
антикоагулянтами по сравнению с пациентами без 
ЗНО, при этом увеличение частоты кровотечений бы-
ло характерно для больных, получавших как НМГ, так 
и ПОАК и антагонисты витамина К [49].

Преимущества различных антикоагулянтов при 
терапии в клинических исследованиях всегда оцени-
ваются по их способности предотвращать рецидив 
ВТЭО и меньшей частоте кровотечений. Результаты 
исследований ПОАК стали доказательной базой для их 
назначения как препаратов с большей комплаентно-
стью за счет перорального приема.

В исследовании CLOT показано, что вероятность 
клинически выраженного рецидива проксимального 
ТГВ или ТЭЛА у онкологических больных (n = 676), 
получавших НМГ (далтепарин), статистически значимо 
ниже, чем при последовательной терапии далтепарином 
в течение 5–7 дней, а затем антагонистами витамина К 
(ОР 0,48; 95 % ДИ 0,30–0,77; p = 0,002) [50].

Низкомолекулярные гепарины являются высоко-
эффективными препаратами для терапии ВТЭО. Дан-
ные метаанализа рандомизированных контролируемых 
исследований с включением 1908 онкологических боль-
ных с тромбозами показали, что длительная терапия 
НМГ по сравнению с антагонистами витамина К зна-
чительно (на 53 %) снижает частоту рецидива ВТЭО 
(OP 0,53; 95 % ДИ 0,47–0,59) без увеличения риска 
кровотечений [51]. Однако в реальной клинической 
практике лишь около половины пациентов с ЗНО по-
лучают НМГ для лечения тромбозов. НМГ требуют 
инъекционного введения, для них характерна относи-
тельно высокая частота постинъекционных подкожных 
гематом, а также существует риск развития гепарин-
индуцированной тромбоцитопении. Кроме того, НМГ 
имеют высокую стоимость.

Результаты ретроспективного анализа базы данных 
с включением 52 911 человек показали, что 50 % амбу-
латорных пациентов с рак-ассоциированным тромбо-

зом получают варфарин, несмотря на рекомендации  
в отношении НМГ; 28 % из них затем переключаются на 
другой антикоагулянт; 40 % получают НМГ, из которых 
впоследствии 44 % переключаются на другой антикоа-
гулянт [52]. По результатам ретроспективного анализа 
базы данных Humana Database, только 37 % пациентов 
придерживаются рекомендаций по долгосрочному ле-
чению парентеральными антикоагулянтами с медианой 
продолжительности терапии 3,3 мес [53].

Появление доказательств эффективности и безопас-
ности 4 ПОАК (дабигатран, ривароксабан, апиксабан  
и эдоксабан) в сравнении с традиционной терапией 
НМГ и дальнейшим переходом на антагонисты витами-
на К привело к их одобрению для лечения ВТЭО [54]. 
Несмотря на это, по данным регистра GARFIELD VTE 
с периодом наблюдения до 3 лет, онкологические паци-
енты получали парентеральные антикоагулянты только 
в 58,9 % случаев. Частота назначения ПОАК онкологи-
ческим больным с ВТЭО составила 25,5 % [55].

В метаанализе при непрямом сравнении НМГ  
и ПОАК (ривароксабан и эдоксабан) у онкологических 
больных продемонстрирована сопоставимая с НМГ эф-
фективность (ОР 0,65; 95 % ДИ 0,42–1,01). Частота ре-
цидивов ВТЭО в группе ПОАК была несколько ниже 
(5,8 %), чем при терапии НМГ (8,8 %), в течение 6 мес 
наблюдения. Однако более безопасными показали себя 
парентеральные антикоагулянты, поскольку в группе  
ПОАК были отмечены более высокая частота больших 
кровотечений (5,5 %) по сравнению с НМГ (3,2 %) (ОР 
1,74; 95 % ДИ 1,05–2,88) и двукратное увеличение часто-
ты небольших клинически значимых кровотечений на 
фоне приема ПОАК (ОР 2,31; 95 % ДИ 0,85–6,28) [56].

Результаты 2 исследований (Hokusai VTE Cancer  
и SELECT-D) по прямому сравнению ПОАК (эдокса-
бан и ривароксабан) и НМГ (далтепарин) выявили 
увеличение числа геморрагических осложнений на фо-
не ПОАК, особенно желудочно-кишечных кровотече-
ний [57, 58]. В исследование ADAM были включены 
287 пациентов с рак-ассоциированным ВТЭО, сравни-
вались апиксабан и далтепарин. Важным представля-
ется, что 65 % больных имели отдаленные метастазы  
и 74 % пациентов продолжали получать противоопу-
холевую химиотерапию. Были продемонстрированы 
равные эффективность и безопасность [59].

Данные проспективного рандомизированного от-
крытого исследования CARAVAGGIO должны были 
продемонстрировать, что апиксабан для предотвраще-
ния рецидивов ВТЭО у больных с рак-ассоциированным 
ВТЭО окажется не хуже НМГ и при этом не вызовет 
увеличения крупных кровотечений [60]. В исследование 
включили больных с верифицированным раком при 
наличии симптомного или случайно выявленного 
проксимального ТГВ нижних конечностей либо симп
томной или случайно обнаруженной ТЭЛА. Случайно 
обнаруженными считали ТГВ/ТЭЛА, выявленные  



41

20
24Поддерживающая терапия в онкологии

The supportive therapy in oncology
 2 Том 1  |  Vol. 1  

Об
зо

рн
ы

е 
ст

ат
ьи

  
|  

Re
vi

ew
sс помощью визуализирующих методов, выполненных 

не с целью диагностики ВТЭО. Среди всей популяции 
больных частота случайно выявленных ВТЭО состави-
ла около 20 %. Больной мог иметь любой тип рака, 
кроме базальноклеточного или плоскоклеточного рака 
кожи, первичной опухоли мозга или метастазов в мозг 
и острой лейкемии. Активным раком считались следу-
ющие состояния: диагноз «онкозаболевание», установ-
ленный в течение ≤6 мес до включения в исследование, 
проводимая терапия рака на момент включения  
или в течение 6 мес до рандомизации, поздние стадии 
рака или наличие метастазов. Раком в анамнезе счита-
лось онкозаболевание, диагностированное ≤2 лет  
до включения в исследование (подобных пациентов 
оказалось около 20 %). В исследование не включали 
больных при наличии активного кровотечения или 
противопоказаний к назначению антикоагулянтов из-
за высокого риска кровотечения при уровнях гемогло-
бина <8 г/дл, тромбоцитов <75 × 109/л и клиренсе кре-
атинина <30 мл/мин. Пациенты рандомизировались  
в соотношении 1:1 в группы апиксабана или далтепа-
рина и стратифицировались по типам «симптомное 
ВТЭО» или «случайно найденное ВТЭО». Случайно 
найденные ВТЭО составили ≤20 % в каждой из групп. 
Апиксабан назначался внутрь в дозе 10 мг 2 раза в день 
в течение 7 дней, а затем доза уменьшалась до 5 мг  
2 раза в день. Далтепарин назначался в виде подкожных 
инъекций 1 раз в сутки в дозе 200 МЕ на 1 кг массы 
тела в течение 1-го месяца, а затем доза уменьшалась 
до 150 МЕ на 1 кг массы тела пациента. Максимально 
возможная доза далтепарина составляла 18 000 МЕ  
в сутки. Антикоагулянтная терапия продолжалась  
6 мес, после чего пациенты продолжали наблюдаться 
еще в течение 30 дней. Конечными точками эффектив-
ности были верифицированные рецидивы проксималь-
ного ТГВ или ТЭЛА в период лечения с отдельным 
анализом проксимального ТГВ нижних конечностей 
(симптомного или случайно найденного), симптомно-
го ТГВ верхних конечностей, симптомной или случай-
но найденной ТЭЛА. Конечной точкой безопасности 
было большое кровотечение, определявшееся как 
острое, сопровождающееся ≥1 следующими признака-
ми: снижение уровня гемоглобина ≥2 г/л, потребовав-
шее переливания ≥2 доз эритромассы; кровотечение  
в критический орган: внутричерепное, в спинной мозг, 
внутриглазное, в перикард, внутрисуставное, внутри-
мышечное с синдромом сдавления или ретроперито-
неальное, фатальное или кровотечение, потребовавшее 
хирургического вмешательства. Конечная точка безо-
пасности анализировалась в период лечения плюс 72 ч 
после приема последней дозы антикоагулянта.

В исследование были включены 1170 больных,  
из них 1155 – в модифицированный ITT (intention  
to treat) анализ, объединявший пациентов, получивших 

хотя бы 1 дозу препарата (576 пациентов – в группу 
апиксабана и 579 – в группу далтепарина). Средний 
возраст больных – 67 лет. Активный рак был у подавля-
ющего большинства (97 %) больных, у 68 % имелись 
метастазы или локальный рецидив опухоли. При вклю-
чении в исследование 62 % больных получали специфи-
ческое лечение рака, четверть больных получали его  
в предшествующие 6 мес и 60 % – в период лечения 
ВТЭО. Первичные конечные точки эффективности – 
рецидивы ВТЭО в группе апиксабана – отмечались  
в 5,6 % случаев, а в группе далтепарина – в 7,9 %  
(ОР 0,63; 95 % ДИ 0,37–1,07; p <0,001 для «не хуже»;  
p = 0,09 для «лучше»). Первичными конечными точка-
ми безопасности были большие кровотечения, они от-
мечались в 3,8 % случаев в группе апиксабана и у 4,0 % 
больных, получавших далтепарин (ОР 0,82; 95 % ДИ 
0,40–1,69; p = 0,60). Большие желудочно-кишечные 
кровотечения в процессе лечения зафиксированы  
у 11 (1,9 %) больных в группе апиксабана и у 10 (1,7 %) –  
в группе далтепарина: из верхних отделов ЖКТ –  
у 5 и 6, из нижних – у 6 и 4 соответственно. Клинически 
значимых кровотечений из ЖКТ было 11 в группе апик-
сабана и 15 в группе далтепарина, из них из верхних 
отделов ЖКТ – 2 и 8, из нижних – 9 и 7 соответствен-
но. В группе далтепарина было 2 фатальных кровоте-
чения, в группе апиксабана фатальных кровотечений 
не было. За период исследования (210 дней) в группе 
апиксабана умерло 135 (23,4 %) больных, а в группе 
далтепарина – 153 (26,4 %). Основной причиной смер-
ти был рак, от которого умерло 85,2 % в группе апик-
сабана и 88,2 % в группе далтепарина. Кроме этого,  
в каждой группе было по 4 смерти, связанной с ВТЭО, 
и по 2 смерти по причине кровотечений.

Таким образом, результаты исследования 
СARAVAGGIO продемонстрировали, что пероральная 
форма апиксабана не уступает подкожным инъекциям 
далтепарина в лечении ВТЭО у больных активным раком. 
Продемонстрированная эффективность апиксабана 
устойчиво сохраняется во всех подгруппах больных  
и, несомненно, свидетельствует в пользу использования 
ПОАК в лечении больных с рак-ассоциированным ве-
нозным тромбозом. Следует отметить, что абсолютное 
число ВТЭО было меньше в группе апиксабана за счет 
меньшего числа рецидивирующих ТЭЛА: 19 (3,3 %) про-
тив 32 (5,5 %) (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,34–2,21).

В исследовании CARAVAGGIO изучались пациен-
ты с наиболее часто встречающимися видами рака. 
Большинство больных имели так называемый актив-
ный рак, требующий противоопухолевой терапии. Па-
циентов с опухолями ЖКТ было около трети (колорек-
тальный рак – 20 %, рак поджелудочной железы – 7,5 %, 
рак верхних отделов ЖКТ – 4,5 %). Наиболее тромбоген-
ные опухоли – рак легкого и поджелудочной железы –  
отмечались соответственно у 17 и 7,5 % больных в каждой 
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ничений, связанных с видом проводимой противоопу-
холевой терапии, и различные ее варианты одинаково 
часто применялись в группах апиксабана и далтепарина. 
В каждой группе около 20 % больных получали анти-
метаболиты; 15 % – препараты на основе платины;  
9 % – моноклональные антитела; 7 % – таксаны;  
10 % – гормональную терапию, при этом 1 пациент мог 
получать >1 противоопухолевых препаратов.

Около 30 % больных умерли в период исследования. 
Самой частой причиной смерти (>85 %) в обеих группах 
был рак, фатальные ВТЭО отмечались у 4 (3 %) больных 
в группе апиксабана и 4 (2,6 %) – в группе далтепарина.

Результаты исследования CARAVAGGIO расшири-
ли долю онкологических пациентов с тромбозом, ко-
торые могут получать лечение ПОАК, включая паци-
ентов с раком ЖКТ.

Лечение канцер-ассоциированного ВТЭО должно 
продолжаться ≥6 мес. Через 6 мес от начала терапии про-
водят анализ рисков рецидива ВТЭО и кровотечения. 
Продленная фаза терапии назначается пациентам с ак-
тивным раком, продолжающейся противоопухолевой 
терапией без даты окончания. Анализ рисков рецидива 
ВТЭО и кровотечения проводят раз в 12 мес [7, 32, 33].

Существует несколько клинических ситуаций, тре-
бующих особого внимания врача при назначении те-
рапии канцер-ассоциированного тромбоза. У больных  
с высоким риском кровотечения (пациенты с опухолями 
верхних отделов ЖКТ и мочеполовой системы, больные 
с нефростомами, центральным венозным катетером, 
эрозивно-язвенными поражениями ЖКТ, заболевания-
ми печени) предпочтительнее НМГ или фондапаринукс 
натрия. Пациентам с почечной недостаточностью (кли-
ренс креатинина <30 мл/мин) требуется редукция доз 
НМГ или применение гепарина натрия.

При тромбоцитопении (<50 × 109/л) дозу НМГ сле-
дует уменьшить вдвое, а при числе тромбоцитов  
<25–30 × 109/л – отменить препарат. Фондапаринукс 
натрия не взаимодействует с тромбоцитами и не вы-
зывает гепарин-индуцированную тромбоцитопению  
в отличие от НМГ и гепарина натрия и более безопасен 
для пациентов с низким уровнем тромбоцитов и риском 
развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении.

Прямые оральные антикоагулянты следует осто-
рожно применять в комбинации с препаратами, по-
давляющими активность CYP3A4 и P-гликопротеина 
(иматиниб, кризотиниб, абиратерон, энзалутамид, 
циклоспорин, такролимус, доксорубицин, винбластин) 
или, наоборот, повышающими ее (паклитаксел, вему-
рафениб, дазатиниб), поскольку при этом изменяется 
фармакокинетика ПОАК [32].

Заключение
Канцер-ассоциированные ВТЭО – одна из главных 

причин смерти у больных раком. Наличие отдаленных 
метастазов приводит к развитию коагуляционных рас-
стройств, и у больных диссеминированным раком от-
мечается повышенная склонность к тромбозам. Про-
тивоопухолевая лекарственная терапия – независимый 
фактор риска развития ВТЭО. Поскольку противоопу-
холевая химиотерапия проводится преимущественно 
амбулаторно, ПОАК являются препаратами выбора для 
терапии ВТЭО у этой категории пациентов.

Отбор пациентов с угрозой развития ВТЭО имеет 
важное значение для снижения риска развития тромбо-
за. Профилактическое назначение ПОАК больным  
с высоким риском развития ВТЭО при проведении 
химиотерапии является эффективной и безопасной 
опцией, с высоким уровнем комплаентности за счет 
пероральной формы препарата.
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Нейропатический компонент боли встречается у каждого 2-го пациента с болевым синдромом на фоне злокачест
венного образования. Выявление нейропатического компонента болевого синдрома имеет решающее значение 	
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Несмотря на достижения онкологов в диагностике 
и лечении опухолевых заболеваний, создание новых 
анальгетиков, терапия онкологической боли остается 
острой социальной и гуманитарной проблемой как  
для государства, так и для каждого онкологического 
больного и его близких [1].

По совокупным данным 122 исследований, распро-
страненность онкологической боли составляет 55 %  
во время противоракового лечения и 66–90 % – при про-
грессировании и терминальной стадии заболевания [2]. 
Согласно результатам метаанализа, опубликованного 
в 2022 г. и объединившего данные 40 исследований, 
46 % онкологических больных, излечившихся от рака, 
испытывают хронический болевой синдром [3]. Хотя 
наблюдение за рецидивом рака является приоритетом, 
клиницистам следует знать, что значительная часть этих 
пациентов страдает от осложнений и последствий он-
кологического заболевания, таких как хроническая 
боль, которая серьезно влияет на качество жизни [4]. 
Высокая распространенность и изнурительный харак-
тер онкологической боли требуют надлежащего лече-
ния. Тем не менее боль при раке остается недостаточно 
распознанной и леченной, а также, что наиболее важ-
но, недостаточно изученной [5, 6].

Особое беспокойство вызывает высокая частота 
развития нейропатической боли. По данным A. Roberto 
и соавт., в общей популяции онкологических больных 
она составляет до 44 % и достигает 58 % у пациенток  
со злокачественными новообразованиями молочной 
железы [7, 8].

Механизм развития онкологической боли
В последние десятилетия в связи с раскрытием мо-

лекулярных механизмов, которые лежат в основе за-
рождения и развития злокачественной опухоли, изме-
нились и представления о механизмах формирования 
онкологической боли [6]. Признавая всю тяжесть  
и интенсивность боли при раке, врачи до недавнего 
времени не рассматривали ее как принципиально от-
личную с точки зрения нейрофизиологии от других 
видов боли. Считалось, что онкологическая боль воз-
никает в результате роста опухоли и проникновения ее 
в окружающие ткани, что сопровождается компрессией 
периферических нервов, а иногда и блокадой кровото-
ка в определенных областях с развитием некрозов.

В течение последних лет на различных животных 
моделях индуцированной онкологической боли была 
доказана способность болевых рецепторов возбуждаться 
в ответ не только на действие обычных воспалительных 
алгогенов, но и на продукты метаболизма опухолевых 
клеток [9]. В результате изменяется биоэлектрический 
потенциал нейронов, которые передают болевую ин-
формацию в спинной мозг, а затем в высшие отделы 
центральной нервной системы. В спинном мозге уве-

личивается количество астроцитов (глиальные клетки, 
в норме выполняющие трофическую функцию), секре-
тирующих большое количество цитокинов, которые 
изменяют порог возбуждения нейронов задних рогов 
спинного мозга. Следствием местного и общего сис
темного воспалительного ответа с продукцией провос-
палительных цитокинов являются глубокая перестрой-
ка в работе нейронов центральной нервной системы, 
нарушение баланса между ноцицептивной и антино-
цицептивной системами [10]. Другой причиной воз-
никновения интенсивной боли при раке, возможно, 
является кислая среда, которую вокруг себя создает 
опухоль. Состояние ацидоза стимулирует ванилоидные 
рецепторы (важнейшие интеграторы болевых и вос-
палительных стимулов), которые играют ключевую 
роль в снижении уровня деполяризации мембран ак-
сонов, необходимого для генерации потенциала дейст-
вия и развития боли [11].

Наконец, само лечение онкологического заболева-
ния приводит к развитию повреждений в системе про-
ведения и регуляции болевой чувствительности. Так-
саны нарушают стабильность микротрубочек, которые 
необходимы для аксонального транспорта химических 
веществ и факторов роста, требуемых для нормальной 
функции в сенсорных нейронах. Препараты платины 
способны напрямую повреждать третичную структуру 
ДНК нервных клеток, образуя перекрестные сшивки и 
аддукты, блокирующие репликацию и транскрипцию 
ДНК, что приводит к активации каспазы с последующим 
нарушением клеточного цикла и гибели клеток [12]. 
Лучевая терапия вызывает фиброз окружающих тканей 
с последующей компрессией нервных структур, веду-
щих к обструкции капилляров и сосудов, питающих 
нервную ткань, что неизбежно заканчивается наруше-
нием функции нервных стволов.

Классификация онкологической боли
Существует множество классификаций болевого 

синдрома. Классификация онкологической боли на 
основе ведущего механизма – важнейший шаг в при-
нятии клинических решений, так как для эффектив-
ного лечения боли требуется правильная идентифика-
ция ее преобладающего типа. Такая классификация на 
основе механизма включает выделение ноцицептивной, 
нейропатической и дисфункциональной/ноципласти-
ческой боли [13].

Ноцицептивная боль возникает вследствие активации 
периферических ноцицептивных терминалей первичных 
афферентных нейронов в ответ на вредные химические, 
механические или термические стимулы [14]. Нейропа-
тическая боль вызвана первичным поражением или 
заболеванием соматосенсорной нервной системы [14]. 
Существует также 3-я группа болевых синдромов, воз-
никновение которых нельзя объяснить только сомати-
ческими заболеваниями или повреждением структур 
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ным болевым синдромам. В 2017 г. по рекомендации 
целевой группы по терминологии Международной ас-
социации по изучению и лечению боли (IASP) принят 
новый термин взамен дисфункциональной боли. Боль, 
которая возникает из-за измененной ноцицепции, не-
смотря на отсутствие явных доказательств фактическо-
го или угрожающего повреждения ткани, вызывающего 
активацию периферических ноцицепторов, или доказа-
тельств болезни или поражения соматосенсорной си-
стемы, вызывающих невропатическую боль, обознача-
ется как ноципластическая боль [15]. Российское 
общество по изучению боли считает, что у больных  
с дисфункциональными болями пластические преоб-

разования затрагивают не только ноцицептивную сис
тему, но и систему регуляции сон – бодрствование, 
эмоциональную сферу, и полагает, что термин «дис-
функциональная боль» лучше отражает клинические 
проявления, нежели ноципластическая боль [16].

Так или иначе, механизмы, лежащие в основе но-
цицептивной и нейропатической боли, более очевидны, 
а механизмы, лежащие в основе дисфункциональной/
ноципластической боли, еще не полностью изучены. 
Предполагается, что повышенное облегчение сенсор-
ного и болевого входа, а также измененная модуляция 
боли (например, сниженное торможение сверху вниз 
и повышенное облегчение сверху вниз) в центральной 
нервной системе играют важную роль в механизмах, 

Рис. 1. Блок-схема градации невропатической боли. Анамнез включает описание боли, наличие неболезненных сенсорных симптомов, усугубляющих 
и облегчающих факторов, указывающих на то, что боль связана с неврологическим поражением, а не с другими причинами, такими как воспаление 
или повреждение соматической ткани. Распределение боли, о котором сообщает пациент, соответствует предполагаемому поражению или 
заболеванию. Область сенсорных нарушений может выходить за пределы, находиться внутри или перекрываться с областью боли. Определенная 
нейропатическая боль в этом контексте означает вероятную нейропатическую боль с подтверждающими тестами, поскольку местоположение 
и природа поражения или заболевания установлены и объясняют болевые ощущения

Fig. 1. Flowchart of neuropathic pain grading. Anamnesis includes description of pain, presence of nonpainful sensory symptoms, exacerbating and alleviating 
factors indicating that pain is associated with neurological impairment and not with other causes such as inflammation or injury of the somatic tissue. Pain 
distribution described by the patient corresponds to the supposed deficit or disease. The area of sensory impairment can be outside, inside or cover the pain area. 
Determined neuropathic pain in this context means probable neuropathic pain with confirmation test because the location and nature of the deficit or disease 
are established and explain painful sensations

Боль / Pain

Имеется указание на повреждение или заболевание соматосенсорной нервной 
системы / History of relevant neurological lesion or disease

Боль локализуется согласно нейроанатомическому распределению 
и сопровождается типичными для нейропатической боли сенсорными нарушениями / 

Pain is associated with sensory signs in the same neuroanatomically  
plausible distribution

Диагностический тест, подтверждающий поражение или заболевание 
соматосенсорной нервной системы, объясняющее боль / Diagnostic test confirming 

injury or disease of the somatosensory nervous system explaining pain

Анамнез / 
History

Клиническое 
обследование /  

Clinical examination

Инструментальное 
подтверждение / 

Confirmatory  
tests

Маловероятно, 
что это нейро-

патическая боль /  
Unlikely  

to be neuropathic  
pain

Возможна 
нейропатическая 
боль / Neuropathic  

pain is possible

Вероятная 
нейропатическая 

боль / Probable 
neuropathic pain

Определенная 
нейропатическая 

боль / Definite 
neuropathic pain

Нет / 
No

Да / 
Yes

Да / 
Yes

Да / 
Yes
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ческой боли [17, 18].
Для клиницистов важно понимать, что рекоменда-

ции по управлению онкологической болью Всемирной 
организации здравоохранения актуальны только для 
боли разной степени интенсивности и не учитывают 
неоднородность механизмов болевого синдрома  
у пациентов с различными типами рака, стадиями за-
болевания и особенностями противоопухолевого лече-
ния [19].

Необходимость изменения текущих протоколов 
лечения боли у пациентов с раком подтверждается со-
общениями о том, что две трети из них испытывают 
смешанную боль, то есть комбинацию нейропатиче-
ской и других типов боли [20]. Вычленение нейропа-
тического механизма важно с клинической и исследо-
вательской точек зрения, поскольку у пациентов с этим 
типом болевого синдрома наблюдаются более высокая 
интенсивность болевых ощущений, потребность  
в анальгетиках и снижение качества жизни, и, следо-
вательно, им требуется особый подход [20, 21].

В 2011 г. комитет по нейропатической боли IASP 
одобрил систему верификации нейропатической боли, 
которая обновлена в 2016 г. [22–24]. Для облегчения 
диагностики нейропатической боли, в том числе у он-
кологических больных, разработана система градаций 
и оценок, которая фокусируется на различиях между 
нейропатической и ненейропатической болью, выделяя 
4 уровня вероятности наличия нейропатического ком-
понента: маловероятная, возможная, вероятная и опре-
деленная. Необходимость такого подхода иллюстриру-
ют примеры из клинической практики: у пациентов  
с компрессией спинного мозга на фоне метастатичес
кого процесса развиваются легко обнаруживаемые при 
клиническом осмотре двигательные и сенсорные из-
менения, указывающие на наличие нейропатического 
компонента, в то время как диагностика этого меха-
низма у пациенток с онкопатологией молочной железы 
может представлять сложную задачу.

Схема градаций и оценки нейропатической боли пред-
ставлена на рис. 1 [24]. Такой стандартизированный подход 
позволит проводить более точную диагностику для полу-
чения эпидемиологических данных, принятия управлен-
ческих решений и может улучшить клинические результа-
ты. Несмотря на то что данная система градаций и оценки 
существует несколько лет, до сих пор нет стандартизиро-
ванного руководства по ее внедрению у пациентов со зло-
качественными образованиями. Поэтому мы предпри-
няли попытку описать пошаговый процесс применения 
этой системы в клинических условиях для верификации 
нейропатического компонента онкологической боли.

Анамнез
Поскольку нейропатическая боль у онкологическо-

го пациента может возникнуть в результате инвазии 

самой опухоли или лечения (химиотерапия, оператив-
ное лечение, лучевая терапия), большинство больных 
будут соответствовать критерию возможного повреж-
дения соматосенсорной системы. Дальнейшие шаги по 
диагностике возможного нейропатического механизма 
включают тщательный анализ качественных характе-
ристик боли, которую испытывает пациент [23].

Считается, что такие симптомы, как жжение, оне-
мение, парестезии, боль типа удара электрическим 
током или стреляющая, указывают на нейропатический 
характер боли, но не являются для нее патогномонич-
ными. Интересно, что в исследовании, в котором срав-
нивали нейропатическую боль на фоне химиотерапии 
с другими ее причинами на фоне злокачественных об-
разований, выявлено, что в 1-м случае пациенты чаще 
испытывали боль типа удара электрическим током, по-
калывания и гораздо реже – онемения и парестезии [25]. 
Плечевая плексопатия на фоне лучевой терапии чаще 
сопровождается гипестезией, онемением, парестезиями 
и слабостью, то есть преобладают в большей степени 
отрицательные сенсорные характеристики [26, 27].

Подробный сбор анамнеза должен включать по-
становку конкретных вопросов не только о характери-
стиках боли, но и ее локализации и иррадиации. На-
несение локализации боли на схему тела может быть 
полезным инструментом для определения зоны боли 
и установления ее возможного нейроанатомического 
распределения. Нужно помнить, что существующие 
опросники и шкалы (DN4 и LANSS, painDETECT) 
всего лишь инструменты скрининга. Они помогают 
выявлять пациентов с возможной нейропатической 
болью и могут быть включены в этап клинической 
оценки, однако не предназначены для использования 
в качестве диагностических методов [25].

Клиническое обследование
Локализация типичных для нейропатической  
боли сенсорных нарушений соответствует 
нейроанатомическому распределению
При определении локализации сенсорных наруше-

ний рекомендуют учитывать распределение в пределах 
зоны иннервации периферического нерва, нервного 
корешка или соматотопического представительства 
тела в центральной нервной системе [23]. Кроме того, 
локализация боли по типу перчаток, носков, гольфов 
также считается характерным распределением сенсор-
ных нарушений для нейропатической боли, особенно 
на фоне химиотерапии [28].

Сравнивая локализацию боли у пациентов на фоне 
химиотерапии с другими причинами нейропатической 
боли на смешанной выборке из 754 онкологических 
больных, U. Coffeen и соавт. отметили, что распределе-
ние симптомов нейропатической боли по типу перчаток 
и чулок в 73 % встречалось при болевом синдроме вслед-
ствие химиотерапии [25]. Для постхирургического  
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ложительные и отрицательные чувствительные нарушения 
регистрировались в месте операции у 39 % пациентов.  
У 506 пациенток, оперированных по поводу рака молоч-
ной железы, оцененных с помощью системы градаций 
нейропатической боли, локализация чувствительных 
нарушений в месте операции доходила до 97 % [29].  
У 181 пациента с различной локализацией рака, перенес-
ших резекцию лимфатических узлов или биопсию сторо-
жевого лимфатического узла на фоне меланомы, при ос-
мотре выявлены нарушения чувствительности в пределах 
зон иннервации периферических нервов, соответствую-
щих зоне оперативного вмешательства [30, 31].

Таким образом, клиницисты и исследователи долж-
ны выявить и оценить сенсорные характеристики при 
опросе и сборе анамнеза. Опросники являются полез-
ным дополнительным скрининговым инструментом. 
Нейропатические симптомы более выражены при бо-
левом синдроме, вызванном химиотерапией. Опреде-
ление локализации сенсорных характеристик должно 
включать оценку распределения боли по типу перчаток 

и чулок, а также распределения в зоне иннервации  
соответствующих периферических нервов, сплетений 
или корешков [25].

Боль связана с сенсорными признаками  
и локализуется в том же нейроанатомически 
правдоподобном распределении
Для подтверждения наличия нейропатического 

механизма боли необходимо клиническое обследование 
с определением нарушений чувствительности. Оцени-
ваются наличие положительных (признаки гипералге-
зии и/или аллодинии) и отрицательных (потеря чув-
ствительности) сенсорных признаков и их соответствие 
нейроанатомически правдоподобному распределению. 
Отрицательные сенсорные симптомы имеют большую 
значимость, чем положительные сенсорные феномены 
[23, 32], особенно если последние не соответствуют 
нейроанатомически правдоподобному распределению. 
Для определения сенсорных нарушений можно ис-
пользовать прикроватные методики, получившие на-
звание «сенсорный тест бедного человека» (табл. 1), так 

Таблица 1. Прикроватные методы оценки нарушений чувствительности

Table 1. Bedside techniques for impaired sensitivity assessment

Модальность стимула 
Stimulus modality

Тестируемое нервное 
волокно 

Tested nerve fiber

Прикроватный осмотр 
Bedside examination

Порог механического обнаружения 
Mechanical detection threshold

Аβ Кисть, ватный тампон 
Brush, cotton swad

Динамическая механическая аллодиния 
Dynamic mechanical allodynia

Аβ Кисть, ватный тампон 
Brush, cotton swad

Вибрация 
Vibration

Аβ Камертон 
Tuning fork

Порог обнаружения холода 
Cold detection threshold

Аδ
Холодные/теплые термовалики 

или пробирки 
Cold/warm thermorollers or test tubes

Порог обнаружения тепла 
Warm detection threshold

С
Холодные/теплые термовалики 

или пробирки 
Cold/warm thermorollers or test tubes

Холодовой болевой порог 
Cold pain threshold

Аδ, С
Холодные/теплые термовалики 

или пробирки 
Cold/warm thermorollers or test tubes

Тепловой болевой порог 
Heat pain threshold

Аδ, С
Холодные/теплые термовалики 

или пробирки 
Cold/warm thermorollers or test tubes

Механический болевой порог 
Mechanical pain threshold

Аδ Зубочистка, булавка 
Toothpick, pin

Механическая болевая чувствительность 
Mechanical pain sensation

Аδ Зубочистка, булавка 
Toothpick, pin

Порог болевой чувствительности при надавливании 
Pressure pain threshold

Аδ, С Надавливание пальцем экзаменатора 
Examiner's thumb
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проведения компьютеризированного количественного 
сенсорного тестирования.

При осмотре у постели больного следует оценивать 
прикосновение, вибрацию, пороги обнаружения холо-
да и тепла [32, 33]. Существует неинвазивный метод 
компьютерного сенсорного тестирования, позволя
ющий оценить специфические сенсорные модальности, 
которые соответствуют различным рецепторам, пери-
ферическим нервным волокнам и их соответствующим 
проводящим путям в центральной нервной системе. 
Количественное сенсорное тестирование полезно для 
количественной оценки и мониторинга наличия и тя-
жести положительных (например, аллодиния и гипе-
ралгезия) либо отрицательных сенсорных явлений (на-
пример, гипестезия и гипоалгезия), а также для оценки 
влияния аналгезии на функцию соматосенсорной нерв-
ной системы, то есть эффективность подобранной те-
рапии [34, 35].

Установлено, что при нейропатической боли, свя-
занной с хирургическим вмешательством, отрицатель-
ные сенсорные признаки являются основной сенсор-
ной дисфункцией и связаны с формированием 
хронической послеоперационной боли [36]. В зоне 
оперативного вмешательства отмечается повышение 
порога тактильного обнаружения, механического бо-
левого порога и термических стимулов [37]. Большая 
площадь гипестезии была связана с высоким риском 
развития хронической боли и ее высокой интенсивно-
стью. O.J. Vilholm и соавт. показали, что у пациенток  
с раком молочной железы выявлено повышение терми-
ческих порогов в сочетании с холодовой аллодинией  
и повышением временной суммации на уколы булавкой 
[37, 38]. У пациентов, получающих химиотерапию, от-
мечались как отрицательные, так и положительные сен-
сорные признаки, то есть повышенные пороги вибра-
ционной чувствительности, чувствительности к легкому 
прикосновению и уколу, а также сниженные пороги 
боли к теплу и холоду [39].

Оказывается, ранее существовавшие субклинические 
сенсорные дефициты до лечения у онкологических па-
циентов, которые, как предполагается, обусловлены за-
болеванием, могут увеличивать риск последующего раз-
вития тяжелой периферической нейропатии, вызванной 
химиотерапией [40]. Эти наблюдения указывают на кор-
реляцию между имеющейся субклинической нейропати-
ей и повышенным риском развития хронической химио
индуцированной нейропатии (ХИН) и предполагают, что 
химиотерапевтические препараты могут быть не един-
ственной причиной нейропатии у пациентов, получаю-
щих химиотерапию, а само злокачественное заболевание 
также способствует нейропатии.

Таким образом, клиническое обследование должно 
тестировать несколько сенсорных модальностей для 
оценки различных типов нервных волокон, например 

для оценки прикосновения и/или вибрации (Aβ), дав-
ления и/или ощущения укола булавкой (Aδ), холода 
(Aδ) и тепла (C). Эти сенсорные феномены следует 
сравнивать между участком наличия боли и безболез-
ненным контралатеральным участком. Отрицательные 
сенсорные признаки (результаты частичной или полной 
потери одной или нескольких сенсорных модально-
стей) можно считать решающими, в то время как по-
ложительные сенсорные феномены считаются только 
возможными сенсорными нарушениями при нейропа-
тической боли и требуют дополнительной верификации 
с помощью инструментальных методов. Сенсорные 
феномены, имеющие нейроанатомически правдопо-
добную локализацию, считаются более значимыми для 
подтверждения нейропатического механизма боли. 
Такие изменения в ощущениях можно оценить с по-
мощью непосредственного клинического обследования 
у постели больного. Для получения более точного сен-
сорного профиля может потребоваться применение 
количественного сенсорного тестирования.

Инструментальные исследования
Диагностические тесты, подтверждающие 
поражение или заболевание соматосенсорной 
нервной системы, объясняющие боль
Предложено несколько инструментальных методов, 

направленных на установление определенного пора-
жения соматосенсорной нервной системы и, следова-
тельно, градации нейропатической боли (табл. 2). Мно-
гие из них использовались при анализе популяций 
онкологических пациентов, в первую очередь при бо-
лезненной ХИН.

Исследования нервной проводимости 
(электромиография)
При ХИН исследования нервной проводимости 

считаются «золотым стандартом», который показан 
пациентам с болевым синдромом [41]. Прогрессиру
ющее снижение амплитуды сенсорных потенциалов 
действия было связано с формированием хронической 
нейропатии. Потенциал действия сенсорного нерва 
изменяется по мере прогрессирования невропатии, что 
позволяет исследованием нервной проводимости объ-
ективно выявлять различия в тяжести ХИН [42]. Пока-
зано, что снижение амплитуды потенциала действия 
дорсального икроножного нерва является 1-м нейрофи-
зиологическим изменением у пациентов с миеломой  
и ХИН [43]. Аномалии сенсорной аксональной возбуди-
мости являются предикторами клинического исхода для 
каждого пациента при болезненной ХИН [43].

Таким образом, данная методика может позволить 
идентифицировать доклиническую стадию ХИН  
до начала развития хронической невропатии и служит 
чувствительным биомаркером тяжести нейротоксичности. 
Аномальная спонтанная высокочастотная активность 
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двигательных волокон, обнаруживаемая при электро-
миографии на 2–4-й день после введения препарата, 
является чувствительным и специфическим тестом 
серьезного повреждения двигательных нервов, вызван-
ной оксалиплатином [44]. У пациентов с множествен-
ной миеломой при исследовании нервной проводимо-
сти выявлено двустороннее и симметричное снижение 
амплитуды сенсорных потенциалов действия икронож-
ного нерва, тогда как другие переменные (например, 
сложные двигательные потенциалы действия и ско-
рость проводимости) были сохранены [45]. Эти резуль-
таты получены у пациентов как с болезненной (82 %), 
так и безболезненной (18 %) множественной миеломой. 
Исследования нервной проводимости безопасны  
и неинвазивны, они могут быть использованы для мо-
ниторинга прогрессирования болевой ХИН, хотя на 
практике гораздо чаще используются опросники и кли-
ническая оценка.

Биопсия кожи
Оценка интраэпидермальных нервных волокон  

с помощью биопсии кожи считается объективным  
и чувствительным тестом на нейропатию мелких воло-
кон и получила рекомендацию уровня А от Европейской 
федерации неврологических обществ [46]. Показано, 
что снижение плотности интраэпидермальных нервных 
волокон коррелирует с симптомами нейропатической 
боли и результатами других нейрофизиологических 

тестов. Оказалось, что субэпидермальная плотность 
нервных волокон и плотность нервных волокон рого-
вицы могут быть значительно снижены у пациентов  
с болевой формой ХИН, а коэффициент аксонального 
отека и плотность нервных волокон верхней дермы –  
значительно увеличены [47].

Магнитно-резонансная и компьютерная 
томография
Для оценки поражения соматосенсорной системы, 

связанной с онкопатологией, рекомендуется несколь-
ко методов визуализации, включая компьютерную  
и магнитно-резонансную томографию [33]. Эти методы 
бесценны для выявления роста опухоли, сдавливающе-
го нервную структуру, и считаются объективными под-
тверждающими тестами нейропатического компонента 
болевого синдрома. Кроме того, они представляют до-
казательства наличия в анамнезе соответствующего за-
болевания. Последние достижения стандартной маг-
нитно-резонансной томографии периферических 
нервов и сплетений включают использование диффу-
зионно-взвешенной магнитно-резонансной томогра-
фии [48]. Так, у 12 из 40 пациентов с анамнезом злока-
чественных новообразований и симптомами плечевой 
плексопатии получены доказательства плечевой плек-
сопатии различной этиологии: у 10 больных оказалась 
злокачественная плексопатия, у 1 – постлучевой нев
рит, еще у 1 выявили неврому. Все перечисленные па-

Таблица 2. Диагностические тесты, подтверждающие поражение соматосенсорной нервной системы

Table 2. Diagnostic test confirming impairment of the somatosensory nervous system

Подтверждающий тест 
Confirmation test

Преимущество 
Advantage

Исследования нервной 
проводимости 
Nerve conduction study

Исследования сенсорной проводимости икроножных и лучевых нервов рекомендуются для 
диагностики легкой, преимущественно сенсорной аксональной невропатии и должны быть 
дополнены по крайней мере 1 оценивающим моторную функцию 
Nerve conduction studies of the sural and radial nerves are recommended for diagnosis of mild, primarily sensory 
neuropathy and should be accompanied by at least one motor function test

Биопсия кожи 
Skin biopsy

Оценка плотности интраэпидермальных нервных волокон с помощью биопсии кожи 
считается объективным и чувствительным тестом на нейропатию мелких волокон 
Evaluation of intraepidermal nerve fiber density using skin biopsy is considered an objective and sensitive test  
for small fiber neuropathy

Магнитно-резонансная/
компьютерная томография 
Magnetic resonance imaging/
computed tomography

Обычно применяется для выявления злокачественных новообразований и может использо-
ваться для оценки нейропатии. Диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная нейро-
графия может обеспечить более точную визуализацию нервных структур 
Is usually used for detection of malignant tumors and can be used for neuropathy assessment. Diffusion-weighted 
magnetic resonance neurography can provide more accurate visualization of the neural structures

Ультразвуковое исследова-
ние 
Ultrasound

Ультразвуковое исследование нервов позволяет визуализировать нерв и применяется 
для оценки его объема 
Ultrasound examination of the nerves allows to visualize the nerve and is used to estimate its volume

Лазерные вызванные 
потенциалы 
Laser-evoked potentials

Лазерные вызванные потенциалы оценивают функцию только ноцицептивных афферентов 
и могут использоваться для составления сенсорного профиля нейропатической боли 
Laser-evoked potentials provide a direct functional examination of the nociceptive afferents, and can provide  
a detailed sensory profile in neuropathic pain
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Магнитно-резонансная нейрография является значи-
мым морфологическим коррелятом сенсорной невро-
патии, поскольку позволяет идентифицировать гипер-
трофию дорсальных корешковых ганглиев [49].

Ультразвуковое исследование
Ультразвуковое исследование позволяет визуали-

зировать отдельные периферические нервы и оценивать 
площадь их поперечного сечения неинвазивным спо-
собом. Результаты использования этого метода инте-
ресные и противоречивые. В исследовании C. Briani  
и соавт. не выявлено уменьшения площади поперечного 
сечения, обычно встречающегося при аксональных нев
ропатиях, но установлено увеличение площади попереч-
ного сечения в местах их компрессии (срединный нерв  
на запястье и локтевой нерв на локте) у 60 % пациентов  
с ХИН [47]. В другом исследовании показано, что площадь 
поперечного сечения икроножного нерва меньше у паци-
ентов с ХИН по сравнению со здоровой контрольной 
группой [50]. Установлена связь между шкалой симптомов, 
сенсорными феноменами, снижением скорости нервной 
проводимости, уменьшением плотности дистальных ин-
траэпидермальных нервных волокон и площадью попереч-
ного сечения икроножного нерва [50].

Таким образом, ультразвуковое исследование может 
быть многообещающим неинвазивными методом под-
тверждения поражения нервов при ХИН, однако не-
обходимы дальнейшие исследования, прежде чем мож-
но будет дать какие-либо рекомендации.

Лазерные вызванные потенциалы
Одним из самых привлекательных современных 

методов изучения нейрофизиологических коррелятов 
боли является исследование лазерных вызванных по-
тенциалов (ЛВП). В специальных исследованиях у лю-
дей и животных показано, что инфракрасная лазерная 
стимуляция селективно активирует афферентные Aδ-  
и С-волокна (главные периферические ноцицептивные 
афференты), а амплитуда потенциала позитивно кор-
релирует с болевыми ощущениями, испытываемыми 
во время стимуляции.

В настоящее время проводятся работы, направлен-
ные на уточнение нормативных пространственно-вре-
менных характеристик ЛВП, их зависимости от воз-
раста и пола. Весьма важным аспектом является также 
определение вариабельности параметров ЛВП, что  
в конечном итоге определит информативность этого 

метода исследования. У пациентов с онкологической 
патологией и нейропатическим болевым синдромом 
наличие постоянной боли было связано с подавлением 
ЛВП как результатом обширного аксонального повреж-
дения Aδ-волокон, в то время как гипералгезия или ал-
лодиния были связаны с частично сохраненными ЛВП, 
что указывает на частичную денервацию Aδ плюс сен-
сибилизацию [51]. К сожалению, исследования ЛВП 
имеют ограничения, поскольку их результаты можно 
оценить только в специализированных клиниках по ле-
чению боли или исследовательских лабораториях.

Таким образом, для градации определенной ней-
ропатической боли следует применить по крайней ме-
ре 1 подтверждающий тест. Магнитно-резонансная/
компьютерная томография подходит как для диагно-
стики злокачественных новообразований, так и для 
выявления поражений соматосенсорной нервной си-
стемы. Исследования нервной проводимости имеют 
самую серьезную доказательную базу, за ними следует 
биопсия кожи. Однако, поскольку эти процедуры мо-
гут вызывать дискомфорт, каждая из них ограничена 
определенными типами нервных волокон и может про-
водиться только в специализированных центрах. Кли-
ницисты должны тщательно взвесить риск/пользу для 
пациента, особенно в популяции онкологических боль-
ных с высокой диагностической и лечебной нагрузкой.

Заключение
Система градации нейропатичекой боли может  

и должна быть использована у онкологических паци-
ентов для установления нейропатического механизма 
болевого синдрома. Диагностику следует начать с ис-
пользования скрининговых опросников (DN4 и LANSS, 
painDETECT), а затем перейти к оценке качественных 
характеристик боли, ее распределения и связанных  
с ней симптомов для установления возможного нейро-
патического механизма боли. Клиническое сенсорное 
тестирование для выявления отрицательных и поло-
жительных сенсорных признаков требуется для установ-
ления вероятной степени нейропатического болевого 
синдрома и может быть дополнено количественным 
сенсорным тестированием. Поражение соматосенсорной 
системы затем может быть подтверждено с помощью 
инструментальных методов, таких как электронейро-
миография, определение плотности интрадермальных 
нервных волокон, ультразвуковое исследование нервов, 
компьютерная томография и магнитно-резонансная 
нейрография.
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Новые возможности в терапии хронического 
болевого синдрома
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По данным Всемирной организации здравоохранения, в 2008 г. выявлено 12,6 млн новых случаев онкологических за-
болеваний. В 2022 г. эта цифра составила уже 18,1 млн случаев, а в 2040 г. прогнозируется ее увеличение до 26 млн.
Хроническая боль, согласно Международной ассоциации по изучению боли, определяется как боль, сохраняющая-
ся или рецидивирующая в течение 3 мес. Аналогичная дефиниция приводится в Международной классификации 
болезней 11-го пересмотра, впервые включившей хроническую боль как самостоятельную категорию с отдельным 
шифром MG30.
Распространенность болевого синдрома при запущенной терминальной или метастатической стадии опухоли со-
ставляет 64 %, на фоне противоопухолевой терапии – 59 %, после успешного лечения – 33 %. Однако побочные 
явления при применении опиоидов значительно ухудшают качество жизни пациентов.
Новый тип пептидных препаратов позволяет уменьшить токсические проявления лекарственной противоболевой 
терапии.
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According to the World Health Organization, 12.6 million new cases of cancer were identified in 2008. In 2022, 	
this number reached 18.1 million cases, and it is projected to increase to 26 million in 2040.
Chronic pain is defined by the International Association for the Study of Pain as pain that persists or recurs for 3 months. 
A similar definition is given in the International Classification of Diseases, 11th revision, which for the first time includes 
chronic pain as an independent category with a unique code MG30.
The incidence of pain syndrome in advanced terminal or metastatic stages of cancer is 64 %, during antitumor therapy – 
59 %, after successful treatment – 33 %. However, side effects from opioids significantly worsen the quality of life 	
of patients.
A new type of peptide drugs can reduce the toxic effects of drug pain therapy.
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Термин «хроническая боль», согласно заключению 
Международной ассоциации по изучению боли, опреде-
ляется как боль, сохраняющаяся или рецидивирующая  
в течение 3 мес. Подобное определение приводится в Меж-
дународной классификации болезней 11 пересмотра, впер-
вые включившей хроническую боль как самостоятельную 
категорию с отдельным шифром MG30 [1–3].

При оценке распространенности болевого синдрома 
в зависимости от типа и стадии опухолевого процесса 
показано, что удельный вес лиц, страдающих от боли, 
среди курабельных пациентов сопоставим с таковым 
среди инкурабельных [4, 5].

Выделяют следующие основные причины болевых 
синдромов у онкологических больных:

• боль, вызванная самой опухолью (поражение ко-
стей, мягких тканей, кожи, внутренних органов, 
окклюзия сосудов и др.);

• боль при осложнениях опухолевого процесса (па-
тологический перелом, некроз, изъязвление, вос-
паление, инфицирование тканей и органов, тром-
бозы);

• боль при паранеопластических синдромах (артро-, 
нейро-, миопатии);

• боль как следствие астенизации (пролежни, тро-
фические язвы, запор);

• боль, обусловленная противоопухолевым лечением:
–– при осложнениях хирургического лечения рака 
(фантомная боль, боли при спайках, рубцах,  
отеках);

–– при осложнениях химиотерапии (мукозиты, по-
линейропатия, генерализованная миалгия, асте-
нический некроз, артралгии);

–– при реакциях и осложнениях лучевой терапии 
(поражение кожи и слизистых оболочек, костей, 
фиброз, неврит, плексит, миелопатия и др.).

Для оценки интенсивности болевого синдрома при 
обилии оценочных шкал чаще всего используется ви-
зуально-аналоговая шкала (рис. 1) [6–8].

Данную шкалу удобно использовать при заполнении 
дневника самоконтроля боли. Степени интенсивности 
боли по визуально-аналоговой шкале:

• слабая боль (1–3 балла) почти не мешает занимать-
ся повседневными делами и не нарушает ночной 
сон. Обычные анальгетики действуют ≥4 ч;

• умеренная боль (4–6 баллов) мешает обычной 
жизни, не дает отвлечься и нарушает сон. Обычные 
анальгетики действуют <4 ч;

• сильная боль (7–10 баллов) делает человека беспо-
мощным, лишает сна. Слабые опиоиды действуют 
<4 ч.
Боль влияет на все сферы жизни индивидуума.  

Под влиянием хронической боли снижается качество 
жизни пациентов: ухудшается настроение, замедляется 
мыслительная деятельность, нарушается сон, больные 
страдают от тревоги и депрессивных состояний, сни-
жается физическая активность, возникают ограничение 
подвижности и его негативные последствия (неспособ-
ность к самообслуживанию). Все это может ухудшить 
результаты лечения онкологического заболевания,  
а иногда даже заставляет пациента отказаться от лечения 
или задуматься о суициде. Устранение боли – это  шаг 
к сохранению нормальной жизни.

Согласно общепринятой лестнице обезболивания 
Всемирной организации здравоохранения, при наличии 
хронического болевого синдрома умеренной и сильной 
степеней выраженности назначаются слабые и сильные 
опиоиды, которые, обладая эффективностью, демон-
стрируют множество побочных явлений (седация, тош-
нота, рвота, запоры, угнетение дыхания, ажитация, 
эйфоризирующий эффект, галлюцинации, лабильность 
психики, судороги, нарушение сна, нестабильность  

Рис. 1. Визуально-аналоговая шкала для оценки интенсивности болевого синдрома

Fig. 1. Visual analogue scale for pain syndrome evaluation
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мость создания новых, безопасных препаратов для адек-
ватного контроля боли у онкологических пациентов оче-
видна. Одно из направлений – поиск селективных молекул, 
взаимодействующих с μ1-опиоидными рецепторами, ли-
шенных многих побочных эффектов опиоидов [5, 8–10]. 
Такой препарат – тафалгин – создан в России, при этом 
он не имеет зарубежных аналогов.

Современные тенденции в обезболивании: 
пептиды
Боль – распространенная сложная медицинская 

проблема, характеризующаяся физически изнуряющи-
ми и психически дестабилизирующими состояниями. 
Современные средства обезболивания в основном 
включают нестероидные противовоспалительные пре-
параты и наркотические вещества (опиоиды), но они 
обладают ограниченной эффективностью, нежелатель-
ными побочными эффектами и связаны с проблемой 
злоупотребления наркотиками. Открытие различных 
молекулярных участников в путях передачи боли может 
привести к новым возможностям терапевтического 
вмешательства. Среди других стратегий пептиды могут 
стать мощными фармацевтическими агентами для соз-
дания эффективных лекарств, не содержащих опио
идов, для лечения боли.

В последние годы опубликованы интересные клини-
ческие данные по применению неопиоидных анальгети-
ческих пептидов, действующих прямо или косвенно на 
различные ионные каналы и рецепторы [5, 10, 11]. Они 
включают пептиды, нацеленные на ионные каналы, 
управляемые напряжением Ca2+, Na+ и K+, нейронные 
никотиновые рецепторы, каналы транзиторного рецеп-
торного потенциала и различные неопиоидные рецеп-
торы, связанные с G-белком, такие как пептид, связан-
ный с геном кальцитонина, каннабиноидные рецепторы, 
рецепторы брадикинина и нейротензина.

Тафалгин – принципиально новый анальгетик,  
не имеющий аналогов и учитывающий потребности  
и особенности онкологических пациентов, является  
по химическому строению тетрапептидным анальгети-
ком. Он справляется с сильной и умеренной болью,  
но не вызывает толерантности и физической зависи-
мости, а также побочных эффектов, характерных для 
опиоидов. Это объясняется тем, что препарат, который 
относится к пептидам, связывается в основном только 
с опиоидными μ1-рецепторами, что обеспечивает обез
боливающий эффект, и не затрагивает μ2-рецепторы, 
активация которых приводит к угнетению дыхания, 
нарушениям работы сердца, запорам и т. д.

В ряде работ оценена возможность применения 
тафалгина в терапии послеоперационной боли, а также 
его эффективность и безопасность у онкологических 
пациентов с хроническим болевым синдромом в срав-
нении с морфином («золотой стандарт») [12, 13].

Возможность применения тафалгина в терапии по-
слеоперационной боли оценивалась в 7 российских 
исследовательских центрах Москвы, Санкт-Петербурга, 
Смоленска, Пензы и Рязани. Проведено простое слепое 
многоцентровое сравнительное рандомизированное 
исследование, в которое включены 250 пациентов  
с послеоперационной болью после планового хирур-
гического вмешательства средней степени травматич-
ности и оценки критериев включения и невключения. 
Обезболивание включало в себя внутривенное введение 
1000 мг парацетамола после окончания операции всем 
пациентам, затем пациентам 1-й группы назначали 
тафалгин в дозе 4 мг подкожно 3 раза в сутки; у паци-
ентов 2-й группы схема терапии боли состояла из вве-
дения плацебо подкожно, а через 8 ч вводили декске-
топрофен в дозе 50 мг внутримышечно 3 раза в сутки; 
пациенты 3-й группы получали тримеперидин в дозе  
20 мг подкожно 3 раза в сутки. Парацетамол вводили 
каждые 8 ч по 1000 мг, при этом максимальная суточная 
доза достигала 3000 мг. В качестве вторичных конечных 
точек приняты оценка интенсивности боли в покое  
и динамике, оценка врачом-исследователем эффектив-
ности терапии и оценка нежелательных, неблагоприятных 
побочных явлений (НЯ) от применения тафалгина.

Результаты исследования показали, что интенсив-
ность боли в различных временных точках оценки  
в среднем была статистически значимо ниже у пациентов 
группы тафалгина, чем у пациентов группы плацебо  
(p <0,0001), что показало превосходство обезболива
ющего эффекта тафалгина над плацебо. Оценка вра-
чом-исследователем эффективности обезболивающей 
терапии была значительно выше у пациентов групп 
тафалгина и тримеперидина по сравнению с пациентами 
группы плацебо. Частота зарегистрированных НЯ со-
ставила 4,4 % (11 из 250). При этом степень тяжести НЯ 
во всех группах была легкой, изменения схемы терапии 
боли по причине развития НЯ в ходе исследования  
не зафиксировано. Таким образом, показано, что тера-
пия препаратом тафалгин превосходит терапию пла-
цебо, при этом эффективность тафалгина не меньше, 
чем у полного агониста опиоидных рецепторов триме-
перидина, у пациентов с послеоперационной болью. 
Полученные результаты свидетельствуют о благопри-
ятном профиле безопасности препарата тафалгин.

Эффективность и безопасность применения тафал-
гина у онкологических пациентов с хроническим бо-
левым синдромом в сравнении с морфином оценены 
на базе 5 клинических центров в ходе открытого срав-
нительного многоцентрового рандомизированного 
клинического исследования III фазы [13]. Пациенты 
были рандомизированы в 2 группы: 1-я (n = 120) полу-
чала только тафалгин подкожно; 2-я (n = 59) – таблет-
ки морфина 28 дней (период 1) и далее тафалгин  
28 дней (период 2). Первичной конечной точкой эф-
фективности была частота сохранения ответа на обез
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левой синдром оценивали по цифровой рейтинговой 
шкале (NRS); 5-балльной шкале Ликерта для пациен-
тов и врачей; опроснику качества жизни SF-36. Анализ 
безопасности проводили на основании оценки частоты 
и выраженности НЯ. Всего обследовано 179 пациентов 
(популяция ITT); завершили обследование 143 паци-
ента (популяция PP).

В популяции РР в 1-й группе доля пациентов  
с сохранением ответа на обезболивающую терапию  
к 28-му дню составила 98,97 %, во 2-й группе – 100 % 
(p = 0,6783). В популяции ITT в 1-й группе доля паци-
ентов с сохранением ответа на обезболивающую тера-
пию к 28-му дню составила 84,17 %, во 2-й группе – 
88,14 % (p = 0,4787). Случаев неэффективной терапии 
тафалгином не выявлено. Среднее значение NRS  
в популяции PP в начале терапии в 1-й и 2-й группах 
составило 0,42 ± 0,48 и 0,30 ± 0,47 балла (p = 0,1250);  
к 28-му дню – 0,38 ± 0,44 и 0,28 ± 0,30 балла соответ-
ственно (p = 0,3472). В популяции ITT исходное зна-
чение NRS составило в 1-й и 2-й группах 0,53 ± 0,61  
и 0,51 ± 0,81 балла (p = 0,3519); к 28-му дню – 0,54 ± 0,81 

и 0,41 ± 0,50 балла соответственно (p = 0,4536). После 
перевода пациентов с морфина на тафалгин сохранил-
ся адекватный контроль боли через 56 и 84 дня терапии. 
На фоне приема тафалгина определялась меньшая  
частота возникновения НЯ. Таким образом, тафалгин 
оказывает выраженное обезболивающее действие,  
не уступающее морфину, при лечении онкологическо-
го хронического болевого синдрома, имеет благопри-
ятный профиль безопасности и меньшую частоту НЯ 
относительно морфина.

Заключение
Пептиды, созданные на основе межбелковых вза-

имодействий между болевыми рецепторами и регуля-
торными белками, также привели к появлению новых 
терапевтических подходов к управлению болью. После 
нескольких успешных примеров, которые уже есть  
в клиниках или проходят клинические испытания, 
улучшенное понимание механизмов боли и достижения 
в проникновении и/или доставке пептидов могут при-
вести к появлению новых анальгетических пептидов  
в ближайшем будущем.
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Сопроводительная терапия (СТ) жизненно важна для онкологических пациентов, так как помогает справляться 	
с осложнениями, вызванными как раком, так и противоопухолевой терапией. К таким осложнениям относятся анемия, 
фебрильная нейтропения, тошнота и хронический болевой синдром. Проблема заключается в том, что многие пациенты 	
не получают СТ в достаточном объеме, что связано с нехваткой клинических рекомендаций и нормативных актов. На сегод-
няшний день утверждены клинические рекомендации только для анемии, тогда как для других осложнений их нет.
Основные препятствия – отсутствие нормативного финансирования СТ и невозможность получения препаратов амбулатор-
но. В рамках системы клинико-статистических групп заболеваний также возникают сложности с оплатой лечения. Низкие 
коэффициенты затрат и невозможность совмещения оплаты СТ с основной терапией ограничивают ее доступность.
Для решения проблем необходимо разработать отдельные клинические рекомендации по СТ, пересмотреть тарифы 
клинико-статистических групп заболеваний и увеличить коэффициенты сложности лечения для более широкого 
охвата препаратов.

Ключевые слова: сопроводительная терапия, осложнение, клинические рекомендации, финансирование

Для цитирования: Габай П.Г. Проблемы и пути решения в сопроводительной терапии онкологических пациентов: 
регуляторные и финансовые стратегические направления их решения. Поддерживающая терапия в онкологии 
2024;1(2):60–4.

DOI: https://doi.org/10.17650/3034-2473-2024-1-2-60-64

Problems and their solutions in accompanying therapy of oncological patients: regulatory  
and financial strategic approaches to solutions

Polina G. Gabay

Bar Association “Justinian”; Build. 1, 13 Alabyana St., Moscow 125252, Russia; 
Foundation for Support of Anti-Cancer Organizations “Together Against Cancer”; Build. 1, 13 Alabyana St., Moscow 125252, Russia; 
Academy of Postgraduate Education, Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Care and Medical Technologies,  
Federal Medical and Biological Agency; 91 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125371, Russia

C o n t a c t s :	 Polina Georgievna Gabay polina.gabay@kormed.ru

Accompanying therapy (AT) is vital for oncological patients as it allows to alleviate complications associated with both 
cancer and antitumor therapy. These complications include anemia, febrile neutropenia, nausea, and chronic pain 
syndrome. The problem is that many patients do not receive sufficient AT because of the lack of clinical guidelines 	
and regulations. Currently, clinical guidelines only for anemia are approved and none for the other complications.
The main barriers are the absence of legislative funding of AT and impossibility to obtain medications on the outpatient 
basis. The system of clinical-statistical disease groups also causes difficulties with payment for medical treatment. Low 
cost ratios and impossibility to combine AT payment with payment for the main therapy also limit its availability.
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disease groups should be revised, and coefficients of treatment complexity should be increased for wider medication 
coverage.
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Введение
Сопроводительная терапия (СТ) – профилактика  

и лечение осложнений, возникающих в связи с самим 
онкологическим заболеванием или на фоне противо-
опухолевого лекарственного и хирургического лечения, 
лучевой терапии. Среди этих осложнений – анемия, 
фебрильная нейтропения, хронический болевой син-
дром, тошнота, рвота и др. Роль поддерживающего 
лечения в терапии злокачественных новообразований 
(ЗНО) крайне важна. Без него лечение самого заболе-
вания зачастую осложнено, а порою – бессмысленно. 
Без СТ снижается качество жизни, а иногда и сокра-
щается ее продолжительность. 

Известно, что большая часть онкологических больных 
на сегодняшний день либо вовсе не получают сопрово-
дительной терапии, либо получают ее в недостаточном 
объеме вследствие в том числе проблем финансирования 
и нормативного правового регулирования. 

Регуляторные проблемы и решения
Часть проблем СТ связана с недостатками норма-

тивного правового регулирования данной сферы. К таким 
проблемам можно отнести неопределенность подходов  
к разработке клинических рекомендаций (КР) по СТ.

На данный момент для профилактики и лечения 
перечисленных осложнений, за исключением анемии, 
отдельные КР не утверждены. При этом согласно дей-
ствующим методическим рекомендациям по оплате 
медицинской помощи за счет средств обязательного 
медицинского страхования (ОМС) перечень схем ле-
карственной терапии, включенных в группировщик, 
формируется путем извлечения данных из соответству-
ющих разделов КР, размещенных в рубрикаторе Мин
здрава. Таким образом, наличие отдельных КР по СТ 
обеспечит гарантии оплаты такой помощи.

В действующих КР по ЗНО положения о проведе-
нии СТ сформулированы по-разному: некоторые КР 
содержат полноценные подразделы, посвященные 
вопросам СТ, другие ограничиваются отсылками  
к практическим рекомендациям RUSSCO (Российское 
общество клинической онкологии) по СТ, находящим-
ся за рамками правового поля: они отсутствуют  
в перечне документов, на основе которых оказывает-
ся медицинская помощь (ст. 37 Федерального закона 

№ 323); некоторые КР не содержат никаких положе-
ний по СТ. 

Профессиональное сообщество выступает за ак-
тивную разработку клинических (методических) ре-
комендаций по СТ. По мнению профессионального 
сообщества, создание отдельных КР по СТ целесо
образнее дублирования однотипных блоков по СТ  
в каждых отдельных КР по лечению ЗНО. В настоящий 
момент утверждены обновленные КР по анемии при 
ЗНО для взрослых. Также подготовлены 4 проекта КР 
по СТ, направленной на профилактику и лечение 
тромбоэмболических осложнений, патологий костной 
ткани, дерматологических реакций, иммуноопосре-
дованных нежелательных явлений. В случае выбора 
пути разработки методических рекомендаций необ-
ходимо будет решить вопрос с наделением их право-
вым статусом.

С несовершенством правового регулирования так-
же связана практическая невозможность получения 
препаратов СТ в амбулаторных условиях в рамках  
федеральной льготы (по Федеральному закону  
от 17.07.1999 № 178 «О государственной социальной 
помощи») и региональной льготы (по постановлению 
Правительства № 890). Поскольку в первую очередь 
онкологические пациенты обеспечиваются препаратами 
для противоопухолевой терапии, на СТ финансирования 
уже попросту не хватает. 

В рамках федеральных и региональных льгот могут 
возникнуть проблемы получения парентеральных пре-
паратов, например препаратов железа, назначаемых 
при анемии. Внутривенное введение высокодозных 
препаратов железа безопаснее в сравнении с внутри-
мышечным и пероральным способами приема. Оно 
снижает необходимость переливания компонентов 
крови и эффективно повышает уровень гемоглобина  
у пациентов, которые получают противоопухолевую 
лекарственную терапию. Препараты железа по общему 
правилу необходимо применять в условиях медицин-
ской организации и под наблюдением медицинского 
персонала. Вместе с тем с учетом их вхождения в пере-
чень жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов пациенты могут рассчитывать на их 
льготное получение в амбулаторных условиях. Однако 
тарифов (амбулаторных или стационарных) на их вну-



62

20
24 Поддерживающая терапия в онкологии

The supportive therapy in oncology
 2Том 1  |  Vol. 1  

Об
зо

рн
ы

е 
ст

ат
ьи

  
|  

Re
vi

ew
s тривенное введение в подавляющем большинстве реги-

онов нет.
Помочь могли бы:

• утверждение методики расчета потребности и ме-
ханизма лекарственного обеспечения пациентов 
препаратами СТ в рамках региональной льготы;

• введение возможности оплаты СТ в амбулаторных 
условиях в рамках системы ОМС и выработка под-
ходов к установлению тарифов на нее;

• введение возможности выдачи пациенту препара-
тов СТ, применять которые возможно в амбулатор-
ных условиях, при выписке пациента из стацио
нара, на срок приема до 30 дней;

• дополнение тарифных соглашений регионов от-
дельными тарифами на услуги, связанными с про-
ведением СТ.
К недостаткам нормативно-правового регулирова-

ния также можно отнести отсутствие алгоритма марш-
рутизации онкологических больных в сфере СТ в ре-
гиональных приказах о маршрутизации пациентов  
с онкологическими заболеваниями, несмотря на то что 
обязательность разработки такого алгоритма установ-
лена Методическими рекомендациями по организации 
центров амбулаторной онкологической помощи (ут-
верждены Министерством здравоохранения 16.08.2021). 
На практике это приводит к тому, что в общей лечебной 
сети отказываются от лечения онкологических паци-
ентов, нуждающихся в СТ, и направляют их в специали-
зированную онкологическую сеть. В последней, в свою 
очередь, также отказываются от таких пациентов вви-
ду отсутствия необходимого объема выделенной меди-
цинской помощи.

Финансовые проблемы и решения
Проблем финансового обеспечения СТ несколько 

больше.
К одной из них относится неравномерность финан-

сового возмещения СТ, проведенной в стационарных 
условиях и условиях дневного стационара. В группи-
ровщике клинико-статистических групп (КСГ) забо-
леваний имеется несколько схем лекарственной тера-
пии, применяемых при солидных опухолях (СТ при 
фебрильной нейтропении и агранулоцитозе). Однако 
препараты для терапии иных осложнений в схемах  
не названы, из-за чего при формировании тарифов 
невозможно качественно рассчитать стоимость их при-
менения. По этой причине медицинские организации, 
применяющие такие препараты, не могут получить 
соответствующую оказанному лечению оплату. Таким 
образом, часть препаратов СТ при ряде заболеваний 
гарантируется пациентам ввиду наличия отдельных та-
рифов на оплату этой медицинской помощи, а часть  
не менее важных препаратов, например для профилак-
тики и лечения анемии, отдельной оплате не подлежат 
и предоставляются медицинскими организациями  

пациентам без получения оплаты за применение пре-
паратов или покупаются пациентами самостоятельно.  
В то же время анемия – осложнение, развивающееся  
в процессе проведения противоопухолевой терапии  
и сопровождающее течение онкологических заболева-
ний более чем в половине случаев. Анемия является 
признанным фактором снижения выживаемости паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, а процедуры, 
направленные на ее коррекцию в контексте стандарт-
ного подхода, сопровождаются нежелательными реак-
циями и удорожанием общей стоимости лечения.

Следующим проблемным моментом является не-
профильность отдельных КСГ для оплаты СТ. Так, для 
лечения анемии при новообразованиях используются 
КСГ st05.001 (круглосуточный стационар) и ds05.001 
(дневной стационар). Данные КСГ относятся к про-
филю «гематология», и на практике страховые меди-
цинские организации нередко отказываются возмещать 
оплату случаев госпитализации пациентов с осложне-
ниями на онкологические койки с применением тари-
фов, установленных для других профилей, в том числе 
«гематология». Решением проблемы могло бы стать 
внесение изменений в приказ Минздрава России  
от 19.03.2021 № 231н, согласно которым будет одно-
значно закреплено, что госпитализация в стационар 
определенного профиля с применением КСГ иного 
профиля не является непрофильной.

Низкие коэффициенты затратоемкости КСГ также 
препятствуют проведению СТ у онкологических паци-
ентов. КСГ st36.012 и ds36.006 «злокачественное ново-
образование без специального противоопухолевого 
лечения» могут применяться в случае необходимости 
проведения поддерживающей терапии и симптомати-
ческого лечения. Однако данные КСГ имеют низкие 
коэффициенты затратоемкости, в наибольшей степени 
влияющие на величину тарифа, не позволяющие в пол-
ной мере покрыть все расходы на проведение поддер-
живающей терапии, которая может стоить в несколько 
раз дороже противоопухолевой терапии. В такой ситу-
ации необходим пересмотр коэффициентов затрато-
емкости, определяемых на федеральном уровне, в сто-
рону их увеличения.

Одним из основных препятствий для оплаты и про-
ведения СТ у онкологических пациентов, получающих 
лечение в стационарных условиях, является невозмож-
ность оплаты по двум КСГ в рамках одной госпитали-
зации. Речь идет о ситуациях, когда пациенту, который 
находится в стационаре и уже получает противоопу-
холевую терапию, назначается СТ, затраты на проведе-
ние которой медицинской организации не возмеща-
ются. Причина этой ситуации заключается в том, что 
по общему правилу лечение заболевания оплачивается 
по одной КСГ. Согласно методическим рекомендаци-
ям по способам оплаты медицинской помощи за счет 
средств ОМС оплата лечения по двум и более КСГ 
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терапии инфекций, вызванных полирезистентными 
микроорганизмами, к этим случаям не относится. По-
мочь ситуации, очевидно, могло бы выделение отдель-
ного ряда КСГ, оплата по которым будет входить  
в число случаев оплаты медицинской помощи одно-
временно по двум и более КСГ – за проведение лекар-
ственной терапии ЗНО и выполнение СТ.

В 2023 г. была предпринята попытка решения про-
блемы оплаты СТ – введение коэффициента сложности 
лечения пациента (КСЛП). Он установлен для случаев 
проведения СТ при ЗНО у взрослых, получающих лече-
ние в условиях дневного и круглосуточного стационаров. 
Однако методическими рекомендациями определены 
12 схем лекарственной СТ, при которых может приме-
няться КСЛП, и в эти схемы включена лишь малая часть 
препаратов от числа необходимых для проведения СТ,  
в том числе не включены препараты для терапии наи-
более распространенного осложнения – анемии. 

В 2023 г. коэффициент представлял собой фикси-
рованную надбавку (16,4 тыс. руб. для круглосуточно-
го стационара, 18 тыс. руб. для дневного стационара), 
которая покрывала себестоимость только 3 из 10 ле-
карственных препаратов. В 2024 г. в ответ на объектив-
ную потребность КСЛП был дифференцирован  
по 3 уровням: увеличение базового тарифа теперь может 
составить всего 4 тыс. руб. (уровень 1), 17 тыс. руб. 
(уровень 2) и 42 тыс. руб. (уровень 3). Даже это явно 
позитивное решение, очевидно, неадекватно реальным 
затратам на СТ.

Стратегические направления решения
Таким образом, для решения проблемы несовер-

шенного нормативного регулирования и недостаточ-
ного финансового обеспечения СТ нам представляет-
ся целесообразным сделать следующие шаги:

1. Разработка и утверждение отдельных КР по СТ. 
Необходимо установить единые стандарты профилактики 
и лечения осложнений, возникающих у онкологических 
пациентов, на основе утвержденных КР. Важно, чтобы все 
типы осложнений, включая анемию, тошноту, фебриль-
ную нейтропению и хронический болевой синдром, были 
охвачены клиническими рекомендациями. Это позволит 
стандартизировать и повысить качество проведения СТ 
и обеспечить ее оплату. 

2. Создание механизма, обеспечивающего предоставле-
ние препаратов для СТ в амбулаторных условиях. Введение 
амбулаторного тарифа на СТ в рамках ОМС и/или вы-
дача пациенту препаратов для амбулаторного приема на 
срок до 30 дней при выписке из стационара позволят па-
циентам продолжать лечение вне стационара в условиях 
ограниченности финансирования льготного лекарствен-
ного обеспечения.

3. Решение проблемы непрофильности КСГ.  
Для устранения препятствий в оплате лечения онколо-

гических пациентов с осложнениями на онкокойках 
необходимо внести изменения в существующие нор-
мативные акты, регламентирующие понятие непро-
фильной госпитализации. Это позволит избежать от-
казов в оплате медицинской помощи.

4. Увеличение коэффициентов затратоемкости КСГ 
для СТ. Необходимо пересмотреть коэффициенты на 
федеральном уровне в сторону их увеличения в целях 
обеспечения адекватной оплаты всех затрат на СТ, ко-
торая иногда может стоить дороже основной противо-
опухолевой терапии.

5. Включение в группировщик КСГ новых схем СТ. 
Это гарантирует медицинским организациям возмож-
ность получения оплаты за применение иных препа-
ратов для СТ (помимо препаратов, применяемых для 
лечения фебрильной нейтропении и агранулоцитоза), 
например для профилактики и лечения анемии.

6. Распространение правила оплаты по двум и более 
КСГ на случаи проведения СТ. Это позволит оплачивать 
оказание медицинской помощи онкологическим па-
циентам одновременно за проведение лечения соб-
ственно ЗНО (лекарственная терапия/хирургическое/
лучевое лечение) и проведение СТ. 

7. Увеличение охвата КСЛП схем СТ. Охваченные 
введенным в 2023 г. КСЛП схемы лечения должны быть 
расширены для включения всех необходимых препа-
ратов, особенно для лечения распространенных ослож-
нений, таких как анемия. 

8. Принятие решений на региональном уровне. До-
полнение тарифных соглашений регионов отдельными 
тарифами на услуги, связанными с проведением СТ, 
позволит предусмотреть, например, отдельный тариф 
на введение пациентам внутривенных препаратов СТ 
в амбулаторных условиях (в таком случае необходима 
разработка регионального порядка передачи лекар-
ственного препарата из пункта льготного отпуска на-
прямую медицинской организации для введения па-
циенту в целях недопущения нарушений условий 
хранения и пр.). Также в тарифных соглашениях мож-
но использовать механизм разгруппировки КСГ  
с включением подгрупп, которым бы соответствовали 
схемы СТ. Разработка порядка маршрутизации онко-
логических больных в сфере СТ обеспечит гарантии 
оказания необходимой помощи пациенту, нуждающе-
муся в СТ. Решить проблему непрофильности КСГ  
на региональном уровне поможет обсуждение регио-
нальными медицинскими организациями, Минздравом  
и территориальными фондами ОМС возможности 
оплаты госпитализаций в учреждения онкологической 
сети по КСГ, используемым для СТ и при этом не со-
ответствующим профилю «онкология». А утверждение 
методики расчета потребности и механизма лекарствен-
ного обеспечения пациентов препаратами СТ в рамках 
региональной льготы позволит урегулировать пробле-
мы с недостатком финансирования на СТ.
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