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Аннотация. Проблемы развития дозолимитирующей или фебрильной 
нейтропении у пациентов с солидными опухолями, получающих химио-
терапию в адъюватном или паллиативном режиме, остаются до конца не 
решенной задачей. 

Поднимаются вопросы сравнения пролонгированного препарата из 
группы гранулоцитарных колониостимулирующих факторов (Г-КСФ) 
эмпегфилграстима с короткой формой Г-КСФ – филграстимом. 
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Abstract. The problems of the development of dose-limiting or febrile neutro-
penia in patients with solid tumors receiving adjuvant or palliative chemotherapy 
remain an unresolved problem.

The use of a prolonged drug from the group of granulocyte colony-stimulating 
factors (G-CSF) empegfilgrastim is compared with a short form of G-CSF – 
filgrastim.
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Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы  пред-
ставляют собой группу веществ, которые стимулируют созрева-
ние гранулоцитарного  звена в костном мозге, влияя на клетки 
предшественники гранулоцитопоэза. Под воздействием Г-КСФ в 
периферической крови поддерживается нормальное количество 
гранулоцитов нейтрофильного ряда.  

Нейтрофилы самый многочисленный тип лейкоцитов в пе-
риферической крови, составляющий в норме около 60% всех 
клеток лейкоцитарного ростка. Они являются основным кле-
точным звеном ранней реакции воспаления. Наиболее значима 
для защиты организма их способность уничтожать патогены 
(в основном бактерии и грибы) с помощью нескольких извест-
ных механизмов [1]. Значение нейтрофилов в иммунной системе 
очевидна на примере пациентов с аплазией костного мозга после  
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высокодозной химиотерапии при трансплантации костного моз-
га. Длительность нейтропении коррелирует с риском смерти у 
этих пациентов и при продолжительности более 45 дней прак-
тически составляет 100%.

При стандартной химиотерапии, препараты также способны 
повреждать стволовые клетки крови и ранние клетки предшествен-
ники в костном мозге, вызывая снижение количества нейтрофилов 
и других эффекторных клеток в периферической крови в среднем 
на 5–10 сутки от момента воздействия.

Необходимость профилактики

Профилактика нейтропении с использованием Г-КСФ по дан-
ным метаанализа Kuderer et al. снижает риск смерти, связанной с 
инфекционным процессом на 45 % [9].

В российском исследовании DEFENDOR исследовалась реаль-
ная клиническая практика применения эмпегфилграстима для пер-
вичной профилактики ФН у пациентов с различными опухолями. 
В качестве одной из конечных точек исследования была вероятность 
сохранение относительной дозовой интенсивности (relative dose 
intensity – RDI). RDI оценивалось как отношения дозы реально 
проведенной терапии за единицу времени к запланированной дозе. 
RDI во всех группах превышала 85 %. 

В группе пациенток с опухолями молочных желез, при срав-
нении частоты полных патоморфологических ответов с исто-
рическим контролем, отмечалось увеличение частоты достиже-
ния полных патоморфологических ответов (pCR). Поскольку 
по некоторым исследованиям частота рСR коррелирует с общей 
выживаемостью, такие результаты могут свидетельствовать о 
эффективности Г-КСФ и в этой подгруппе пациентов. Однако, 
данное клиническое исследование не преследовало цели это про-
демонстрировать [16].

Использование Г-КСФ при лечении развившейся фебрильной 
нейтропении и афебрильной нетропении 4 ст. в настоящий момент 
не является стандартом для всех пациентов и, как правило, исполь-
зуется при тяжелых инфекционных осложнениях. 
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При исследовании Г-КСФ у пациенток с нейтропенией 4 ст., по-
лучавших лечение по поводу рака молочной железы, было выявлено 
уменьшение длительности нейтропении. Однако, это не снижало 
число госпитализаций и развития инфекционных осложнений, 
подтвержденных микробиологическим исследованием [10].

Метаанализ 14 исследований, оценивающий использование 
антибактериальной терапии с Г-КСФ или с плацебо при развитии 
фебрильной нейтропении не смог показать достоверное снижение 
смертности [11].

Риски развития нейтропении в зависимости от режима химиотерапии

Цитостатики различаются по своей способности угнетать лей-
копоэз. Все схемы химиотерапии разделены на группы риска в 
зависимости от вероятности развития фебрильной нейтропении 
(ФН). Согласно определению ФН представляет собой состояния, 
при котором отмечается повышение температуры тела выше 38,0 
С при двух последовательных измерениях в течение 2-х часов на 
фоне нейтропении 4 ст. (абсолютное число нейтрофилов ниже 
0.5) [2]. В зависимости от риска ФН, режим химиотерапии может 
относиться к одному из трех групп: Высокий риск – более 20 % 
вероятность развития ФН, средний риск 10–20 % вероятности ФН 
и низкий риск менее 10 % вероятности ФН [2, 3].

Наиболее часто используемые схемы с высоким риском ФН 
это дозоуплотненные режимы, ТСН, ТСНР, DCF, FOLFIRINOX 
(при наличии дополнительных факторов риска). Такие режи-
мы требуют проведения первичной профилактики – введение 
Г-КСФ должно начаться непосредственно после первого цикла 
терапии. 

В группе среднего риска первичная профилактика рассматри-
вается при наличии одного или более отягчающих факторов: воз-
раст более 65 лет, поражение опухолью костного мозга, недавнее 
хирургическое вмешательство или наличие открытых ран, скорость 
клубочковой фильтрации менее 50 мл/мин, повышение билирубина 
выше референсных значений [3, 4]. 

При низком риске первичная профилактика ФН не требуется.
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Вторичная профилактика подразумевает под собой назначение 
Г-КСФ после развития дозолимитирующей нейтропении или фе-
брильной нейтропении.

Виды Г-КСФ

Препараты группы Г-КСФ представлены двумя основными фор-
мами: короткого действия (филграстим, ленограстим) и препараты 
с длительным высвобождением (пэгфилграстим, эмпэгфилграстим, 
липэгфилграстим). 

В настоящий момент российскими и зарубежными рекоменда-
циями разрешается применение как коротких форм Г-КСФ, так и 
с длительным высвобождением [3, 4]. Эффективность обеих форм 
Г-КСФ в профилактике ФН подтверждено во многих рандомизи-
рованных клинических исследованиях [5].

По данным нескольких исследований было показано, что пе-
гфилграстим как минимум так же эффективен и более удобен 
в применении, чем Г-КСФ короткого действия, для первичной 
профилактики ФН [6–8]. 

Систематический обзор клинических исследований для изуче-
ния оптимального варианта терапии с применением пегелирован-
ных форм Г-КСФ или коротких форм также показал превосходство 
пегелированных форм [12].

Однако, при изучении исследований, вошедших в данный обзор, 
было отмечено несистематическое использование коротких форм 
Г-КСФ. Например, использовалось однократное введение Г-КСФ, 
до достижения нейтрофилов более 2 × 10^9/л после надира [13]. 
Такое назначение коротких форм Г-КСФ не позволяет провести 
адекватное сравнение режимов профилактики нейтропении. 

При исследовании применения коротких форм Г-КСФ было 
продемонстрировано превосходство применения курсов, состо-
ящих из 7–10 последовательных введений, независимо от коли-
чества нейтрофилов в анализах крови. В данных работах также 
ретроспективно оценивались риски развития ФН при сокращении 
длительности курса Г-КСФ с 7 до 5 дней при адъювантной терапии 
рака молочной железы [14, 15].
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Опыт Санкт-Петербургской клинической больницы Российской 
академии наук

В течение 2021 и 2020 года в клике пролечена 41 пациентка 
(проведено 246 циклов) адъювантной терапией  в режиме  TCHP 
или ТСН. Подавляющее большинство циклов терапии прове-
дено с использованием пегилированных форм Г-КСФ. Частота 
развития фебрильной нейтропении по циклам 2 из 246 (0,81%). 
Летальности на фоне инфекционных осложнений не наблюда-
лось. Развитие нейтропении 4 ст., требующей отсрочки лечения 
или снижения дозы зафиксировано еще при двух циклах  (0,81%). 
Суммарно у 3 пациенток (7,38%) отмечено развитие фебрильной 
или дозолимитирующей нейтропении. Дозовая интенсивность 
(RDI) превысила 0,9. 

Также 27 пациенток с раком молочной железы  в качестве адъю-
вантной терапии получили химиотерапию в режиме АС (доксору-
бицин + циклофосфан) в дозоуплотненном режиме с проведени-
ем профилактики фебрильной нейтропении короткими формами 
Г-КСФ (филграстим) со 2 по 11 день терапии включительно. Среди 
выполненных 108 циклов терапии лишь при одном было зафикси-
ровано развитие фебрильной нейтропении.   RDI составила 0.97. 
При этом среди пациенток, профилактика у которых осуществля-
лась короткими формами КСФ, было 4 пациентки, получивших по 
различным причинам от 5 до 7 дней введения КСФ. В этой группе 
не отмечалось развития фебрильной нейтропении.

Заключение 
В реалиях сегодняшней клинической практики профилактиче-

ская необходимость использования Г-КСФ не вызывает сомнений. 
Проведение первичной профилактики  в группе пациентов вы-

сокого риска развития ФН и в группе среднего риска с дополни-
тельными факторами  риска   должно осуществляться с первого 
цикла химиотерапии. 

Вторичная профилактики должна выполняться при наличии 
фебрильной или дозолимитирующей нейтропении на предшеству-
ющих циклах.  
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Наличие разных форм Г-КСФ и меняющиеся парадигмы их 
применения не позволили до настоящего времени сформировать 
оптимальный режим профилактического применения Г-КСФ. Не-
обходимы  дополнительные исследования в данной сфере. 
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