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Нейтрофилы – факты в цифрах: 
 Нейтрофилы - часть врождённого иммунитета. Главная их 

функция – фагоцитоз бактерий, вирусов, грибов 

 Нейтрофилы – самый многочисленный подтип лейкоцитов (в 
норме до 70%)  

 Они очень подвижны и проникают во все органы и ткани. В 
кровотоке находится лишь 1—2 % зрелых нейтрофилов, 
остальные локализованы в тканях  

 Нейтрофил находится в кровотоке 5-8 часов и далее выходит в 
ткани, где живет от нескольких часов до 5 суток 

Нейтрофильный росток - самый активно делящийся росток крови, 
именно он страдает в первую очередь при проведении химиотерапии 

 Reich D., Nalls M. A., Kao W. H., Akylbekova E. L., Tandon A., Patterson N., Mullikin J., Hsueh W. C., Cheng C. Y., Coresh J., Boerwinkle E., Li M., Waliszewska A., Neubauer J., Li R., Leak T. S., Ekunwe L., Files J. C., Hardy C. L., Zmuda J. M., Taylor H. A., Ziv E., Harris T. 
B., Wilson J. G. Reduced neutrophil count in people of African descent is due to a regulatory variant in the Duffy antigen receptor for chemokines gene. (англ.) // PLoS Genetics. — 2009. — January (vol. 5, no. 1). — P. e1000360—1000360. — 
doi:10.1371/journal.pgen.1000360. — PMID 19180233. [исправить] RU.EXT.00236_12.05.2023_v1 
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Степень нейтропении 
Количество нейтрофилов  

в 1 мкл крови 

I 2000-1500 

II 1500-1000 

III 1000-500 

IV <500 

Шкала степеней тяжести нейтропении (ВОЗ) 

Может быть 
противопоказанием для 
начала нового курса 
химиотерапии 

Нейтропения – снижение нейтрофилов в крови ниже нормы. 
Абсолютное число нейтрофилов - АЧН   

В норме количество нейтрофилов составляет от 2 до 7,5 тыс./мкл  

(или миллиардов клеток в литре крови). 
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Госпитализация  Смертность 

Анализ 1,5 миллиона случаев госпитализаций с 2006 по 2015 годы (солидные опухоли и 

лимфопролиферативные заболевания) 

Vikram Jairam et al. Treatment-Related Complications of Systemic Therapy and Radiotherapy MD JAMA Oncol. doi:10.1001/jamaoncol.2019.0086 

Нейтропения — самая частая причина 
госпитализаций при химиотерапии  
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Повышение температуры, измеренной в аксиллярной области >38,0°С на протяжении часа и более при абсолютном числе 

нейтрофилов крови (АЧН) < 0,5 × 109/л (< 500 кл/мкл (или АЧН < 1,0 × 109/л  и прогнозируемое снижение  

до < 0,5 × 109/л и менее в ближайшие 48 ч). Симптомы: Внезапная слабость, озноб, ломота. 

Почему фебрильная нейтропения опасна? 

38 0С 

Свидетельствует о 

воспалении  и инфекции 

В 50% случаев может привести к 

смертельному исходу 

Что такое фебрильная нейтропения? 

Фебрильная нейтропения (ФН) — потенциально 
жизнеугрожающее состояние, необходимо неотложное лечение.  
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Летальность при фебрильной нейтропении может достигать 50% 

Пациенты с наличием сопутствующих 

заболеваний* и получающие 

химиотерапию, характеризуются 

высокими показателями смертности по 

причине развития ФН  

Ретроспективный анализ данных, 41 779 пациентов  

(США, 115 центров, 1995-2000 гг.) 

* Сердечная недостаточность, заболевания печени, почек, легких, 

нарушения мозгового и периферического кровообращения, 

диабет, анемия, тромбоэмболия легочных артерий. 

Kuderer NM, et al. Cancer. 2006;106:2258-2266 

Смертность на фоне фебрильной нейтропении напрямую зависит от наличия сопутствующих 

заболеваний 
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1. Sandler A, et al, Paclitaxel–Carboplatin Alone or with Bevacizumab for Non–Small-Cell. NEnglJMed355:2542-2550, 2006  2. Pirker R, Pereira JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open-
label randomized phase III trial. Lancet 2009;373:1525–31  3. А.В. Снеговой и др. Протоколы клинических рекомендаций поддерживающей терапии в онкологии. 3-е изд., перераб. и доп. – М.: АБВ-пресс, 2019.  3. NCCN Guidelines Version 1.2020 
Hematopoietic Growth FactorsVersion 1.2020, 11/15/19 © 2019 National Comprehensive Cancer Network. 

Добавление таргетных препаратов к химиотерапии 
увеличивает частоту тяжелой нейтропении и 

нейтропенических осложнений 
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Зависимость частоты инфекций от числа нейтрофилов 
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Длительность нейтропении и вероятности тяжелой инфекций 
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ДОЗОИНТЕНСИВНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ  ̶  доза, вводимая в единицу времени 

ФОРМУЛА: мг/м2/нед (единица времени) 

Наибольшее значение  

это имеет для пациентов с высокой 

чувствительностью опухоли к 

лекарственному противоопухолевому 

воздействию, когда имеются шансы  

на длительную ремиссию  

и продолжительность жизни 

Снижение интенсивности дозы за счет  

как редукции суммарной цикловой дозы 

цитостатического агента, так и удлинения 

интервала между курсами существенно влияет на 

результаты терапии 

Снижение интенсивности дозы влияет на результаты терапии  
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Дозоинтенсивность менее 65%:  выживаемость не отличается от 
группы БЕЗ ХТ 

для адъювантной терапии РМЖ    

БРВ И ОВ ПОСЛЕ CМF: 20 ЛЕТ НАБЛЮДЕНИЯ (N=386): 
• >85% ДОЗЫ – 55% ЖИВЫ К 20 ГОДАМ 
• 65%-84% ДОЗЫ – ТОЛЬКО 35% ЖИВЫ К 20 ГОДАМ 
• <65% ДОЗЫ – КЛИНИЧЕСКИЙ ИСХОД РАВЕН ГРУППЕ БЕЗ ХТ 
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Снижение дозоинтенсивности на ≥15% сокращает общую 
выживаемость  пациентов с диагнозом РМЖ на 16 месяцев 

РМЖ – рак молочной железы ДИ – доверительный интервал 
 
Denduluri N, Lyman GH, Wang Y, Morrow PK, Barron R, Patt D, Bhowmik D, Li X, Bhor M, Fox P, Dhanda R, Saravanan S, Jiao X, Garcia J, Crawford J, Chemotherapy Dose Intensity and Overall Survival Among Patients With Advanced Breast or Ovarian Cancer, Clinical  Breast Cancer (2018), doi: 10.1016/j.clbc.2018.02.003 

Какой порог снижения относительной дозоинтенсивности (ОДИ) НЕ 
скажется на отдаленных результатах эффективности лечения РМЖ?  

819 
пациентов с диагнозом РМЖ 

СНИЖЕНИЕ ДОЗОИНТЕНСИВНОСТИ 

ПАДЕНИЕ ОБЩЕЙ  

ВЫЖИВАЕМОСТИ 

 

на 16 месяцев 

< 15% ≥ 15% 

ХИМИОТЕРАПИЯ: 

• Паклитаксел/бевацизумаб 
• Паклитаксел 
• Доцетаксел 
• Карбоплатин/паклитаксел 

RU.EXT.00236_12.05.2023_v1 



Влияние дозовой интенсивности на ОВ при раке яичников 

Уменьшение дозы ≥ 15% (n = 82)  

Уменьшение дозы < 15% (n = 88) 
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Годы 

2,3 (1,67-4,12) 

3,24 (3,00-НД) 

p = 0,0114 

РЯ – рак ячников ДИ – доверительный интервал НД – не достигнута 

 

Denduluri N, Lyman GH, Wang Y, Morrow PK, Barron R, Patt D, Bhowmik D, Li X, Bhor M, Fox P, Dhanda R, Saravanan S, Jiao X, Garcia J, Crawford J, Chemotherapy Dose Intensity and Overall Survival Among Patients With Advanced Breast or Ovarian Cancer, Clinical  Breast Cancer (2018), doi: 10.1016/j.clbc.2018.02.003 

170 пациенток 
распространенный РЯ 

ПАДЕНИЕ ОВ  

на 25%  

-  11 месяцев 

ХИМИОТЕРАПИЯ: 

• Карбоплатин + 

паклитаксел 

СНИЖЕНИЕ ДОЗОИНТЕНСИВНОСТИ ≥ 15% СОКРАЩАЕТ ОБЩУЮ 

ВЫЖИВАЕМОСТЬ НА 25% У ПАЦИЕНТОК  С ДИАГНОЗОМ РАК ЯИЧНИКОВ 

ДОЗОИНТЕНСИВНОСТЬ ХИМИОТЕРАПИИ  ̶  доза, вводимая в единицу 

времени    ФОРМУЛА: мг/м2/нед (единица времени) 

СНИЖЕНИЕ ДОЗОИНТЕНСИВНОСТИ 

< 15% ≥ 15% 

Рак яичников 

 Дозоинтенсивность и общая выживаемость (ОВ) 
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Наиболее частая причина снижения ОДИ –  фебрильная 

нейтропения 

· КРР 

· 55-75+ лет 

· Наличие сопутствующих патологий 

· Терапия: 5FU/LV, FOLFOX, XELOX, капецитабин и другие 

ОДИ ≤ 70% 

ОДИ > 70% 

Выбывшие 

50.5 (40.3, 59.8) 

66.3 (58.3, 73.1) 

50.9 (33.3, 66.0) 

ОДИ ≤ 70% 

p < 0.001 

p = 0.009 

ОДИ > 70% 

16% 
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ОДИ > 70% 

Выбывшие 

52.7 (43.3, 61.2) 

66.1 (59.1, 72.2) 

48.7 (32.5, 63.2) 

ОДИ ≤ 70% 

ОДИ > 70% 

ОДИ – относительная дозовая интенсивность 

Sherrie L Aspinall et al., 2015 

13% 
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Поддержание дозоинтенсивности увеличивает  ОВ на 16% и ВБП на 13% 

КРР 

 Дозоинтенсивность и общая выживаемость (ОВ) 
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1. Под ред. академика РАН М.И. Давыдова.,И.Б. Кононенко, А.В. Снеговой и др. Протоколы клинических рекомендаций поддерживающей терапии в онкологии. 3-е изд., перераб. и доп. – М.: АБВ-пресс, 2019. – 240 с.                      
2. Сакаева Д. Д., Орлова Р. В., Шабаева М. М. Практические рекомендации по лечению инфекционных осложнений фебрильной нейтропении и назначению колониестимулирующих факторов у онкологических больных // Злокачественные опухоли: Практические 

рекомендации RUSSCO #3s2, 2018 (том 8). С. 521–530 
ФН - фебрильная нейтропения; МРЛ - мелкоклеточный рак легкого, РМЖ - рак молочной железы;  ХТ - химиотерапия 

Вторичная 

профилактика 

 режимы химиотерапии с риском ФН˃ 20 % 

 режимы химиотерапии с риском ФН 10%-20 %, пациент старше 65 лет  
или имеющий другие факторы риска 

 для обеспечения оптимальной интенсивности лечения в тех случаях, когда 
редукция доз цитостатиков может негативно влиять на выживаемость 

Первичная 

профилактика 

 Дозолимитирующая афебрильная нейтропения: 

 после единственного эпизода удлинения интервалов между курсами и/или 
редукции дозы при: неодъювантной ХТ, адъювантной ХТ РМЖ, ХТ МРЛ, 
радикальном химиолучевом лечении. 

 после 2-х последовательных эпизодов удлинения интервалов между 

курсами и/или 2-кратной редукции дозы на фоне адъювантной ХТ   

 ФН на предшествующем курсе  ХТ 

СОЛИДНЫЕ ОПУХОЛИ: Профиль пациента 

RU.EXT.00236_12.05.2023_v1 



Алгоритм определения показаний к профилактике нейтропении 

I этап. Оценить риск ФН для планируемого режима химиотерапии 

Риск ФН ≥ 20% Риск ФН 10-20% Риск ФН ≤ 10% 

Профилактика Г- КСФ 
КСФ не показаны 

II этап. Выявить факторы, повышающие риск ФН  

 Плохое общее состояние 
 Возраст ≥ 65 лет 
 Тяжелые сопутствующие заболевания 
 Анемия (Гемоглобин менее 12г/дл) 
 Недостаточное питание 
 ФН в анамнезе 
 Женский пол 
 Открытые раны или раневая инфекция 
 Химиолучевая терапия 
 Цитопения вследствие опухолевого поражения 

костного мозга 

Повторная оценка  
I и II этапов каждый курс 

Общий риск ФН ≥ 20% Общий риск ФН<20% 

RU.EXT.00236_12.05.2023_v1 



Схемы высокого риска (первичная профилактика) 
Рак молочной железы 4ddAC->4ddP, 4ddAC->12(P+carbo), TC, TCHP 

Колоректальный рак FOLFOXIRI±,бевацизумаб/афлиберцепт/рамацирумаб,  

Рак легкого (МРЛ+НМРЛ) 
Доцетаксел+карбоплатин+бевацизумаб, топотекан, доцетаксел, цисплатин+доцетаксел,  

карбоплатин+пеметрексед 

Рак головы и шеи DCF, DC, DC+цетуксимаб 

Саркомы MAID, AI, VAI,  Gem-Tax, HD-I, HD-AI, IE-VAC 

Рак желудка, пищевода и ПЖ 
перехода 

FLOT, DCF, FOLFIRINOX** 

Рак поджелудочной железы FOLFIRINOX 

Рак предстательной железы Доцетаксел, Кабазитаксел 

Рак почки Доцетаксел 

Рак мочевого пузыря ddMVAC 

ОПНЛ DCF, FOLFIRINOX, GP, GD, CarPac, PaC 

РШМ, РЯ, саркомы матки 
доцетаксел+гемцитабин, доксорубицин+ифосфамид, паклитаксел+цисплатин ± 

бевацизумаб, паклитаксел+карбопалтин ± бевацизумаб 

Герминогенные опухоли VEIP, TIP, TI, CE RU.EXT.00236_12.05.2023_v1 



Снижение интенсивности дозы химиотерапии 

• Редукция доз противоопухолевых препаратов может значимо  ухудшить результаты терапии 

 

 

Профилактическое назначение антибактериальной терапии 

• Профилактическое назначение антибиотиков широкого спектра действия  не исключает развития 

инфекционных осложнений 

• Неэффективно в целях профилактики вирусных и грибковых осложнений 

 

 

Назначение колониестимулирующих факторов (КСФ) 

• Ускоряет восстановление числа нейтрофилов 

• Уменьшает продолжительность периода лихорадки 

• Снижает частоту инфекций 

• Уменьшает использование в/в антибиотиков и сроки пребывания  в стационаре 

Chrischilles EA et al. Blood 2003;102:Abstract 1817 

Подходы к профилактике нейтропении 
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КОРРЕКТНАЯ ПРОФИЛАКТИКА НЕЙТРОПЕНИИ ПОЗВОЛЯЕТ УВЕЛИЧИТЬ КОЛИЧЕСТВО ПАЦИЕНТОВ 
ПОЛУЧАЮЩИХ ЭФФЕКТИВНУЮ ХТ НА 50% 

1 R. C. F. Leonard et al. A randomised trial of secondary prophylaxis using granulocyte colony-stimulating factor (‘SPROG’ trial) for maintaining dose intensity of standard adjuvant chemotherapy for breast cancer by the Anglo-Celtic Cooperative Group and NCRN. Annals of 
Oncology 00: 1–5, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv389 

 

Процент пациентов раком молочной железы, получивших ХТ с 
дозоинтенсивностью ≥85% , при профилактике нейтропении и без нее 

 

Г-КСФ (n=203) Без Г-КСФ (n=204) 

75% 50% 

Применение Г-КСФ для профилактики нейтропении позволяет 
проводить ХТ своевременно и в полном объеме  

Исследование пациенток с 
распространённым раком 
молочной железы показало, что 
при применении  
Г-КСФ, в полтора раза больше 
пациентов получают 
адъювантную химиотерапию с 
дозоинтенсивностью ≥85%1 
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Влияние Г-КСФ на длительность нейтропении  
после химиотерапии 

Crawford J et al. N Engl J Med 1991; 325 (17): 164–170 
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ СМЕРТНОСТЬ 

КИ – клиническое исследование ОР – соотношение рисков 

ДИ – доверительный интервал Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

ЗНО – злокачественные новообразования РМЖ – рак молочной железы ГИ – гастроинтерстициальные опухоли 

 

G. H. Lyman et al., Annals of Oncology 00: 1–10, 2013 doi:10.1093/annonc/mdt226 

Преимущество  

контроля 

Преимущество  

Г-КСФ 

Преимущество  

контроля 

Преимущество  

Г-КСФ 
В 

Вся 

популяция 

0.861 

 

Выживаемость КИ Статистика для каждого КИ ОР, ±95% ДИ ЗНО Study Статистика для каждого 

КИ 

ОР, ±95% ДИ 

0.5 1 2 0.5 1 2 

ОР Нижняя 
граница 

Верхняя 
граница 

р 

РМЖ Citron 0.828 0.669 0.996 0.046 

Venturini 0.890 0.701 1.130 1.339 

Capotorto 0.908 0 665 1.240 1.543 

DeBoer 0.929 0.649 1.329 1.685 

РМЖ, среднее 0.858 0.752 0.979 0.023 

ГИ Stemberg 0.868 0.772 0.977 0.019 

ГИ, среднее 0.868 0.772 0.977 0.019 

Рак Ardizzoni2 0.970 0.886 1.061 0.505 

легкого Thatcher 0.866 0.730 1.028 0.100 

Легкое, среднее 0.915 0.829 1.010 0.077 

Лимфомы PfreundB1 0.717 0.520 0.989 0.043 

PfreundB2a 0.781 0.639 0.955 0.016 

PlreundB2b 0.929 0.758 1.140 0.482 

Verdonck 0.862 0.687 1.083 0.202 

Economopoulos 0.878 0.544 1.416 0.593 

Лимфомы, среднее 0.830 0.742 0.930 0.001 

Вес 

101.20 

58.71 

14.65 

5.70 

 

57.06 

 

 

54.82 

61.35 

 

36.87 

52.09 

45.86 

49.40 

13.76 

0.808 0.918 <.001 

ОР Нижняя 
граница 

Верхняя 
граница 

р 

Вторичная Capotorto 0.906 0.665 1.240 0.543 

DeBoer 0.929 0.649 1.329 0.685 

Ardizzoni2 0.970 0.886 1.061 0.505 

Среднее 0.955 0.870 1.047 0.327 

Первичная PfreundB1 0.717 0.520 0.989 0.043 

PfreundB2a 0.781 0.639 0.955 0.016 

PfreundB2b 0.929 0.758 1.140 0.482 

Verdonck 0.862 0.687 1.083 0.202 

Crtron 0.828 0.689 0.996 0.046 

Venturini 0.890 0.701 1.130 0.339 

Sternberg 0.868 0.772 0.977 0.019 

Economopoulos 0.878 0.544 1.416 0.593 

Thatcher 0.866 0.730 1.028 0.100 

Среднее 0.846 0.787 0.910 <.001 

Вся популяция 0.861 0.808 0.918 <.001 

Г-КСФ увеличивают общую выживаемость и снижают смертность 

61 исследование и 10 000 пациентов  Медиана наблюдения 2 года 
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Г-КСФ применяется как основной компонент лечения, БЕЗ 

ожидания развития нейтропении 

Первый НЕобсуждаемый приоритет 

• Ранний рак 

• Нозологии с ограниченным числом 
терапевтических опций и риском 
ФН≥20% 

 

o КОГДА o ДЛЯ КОГО 

РИСК  

ФН ≥20% 

ДОЗОИНТЕНСИВНОСТ
Ь ОПРЕДЕЛЯЕТ  

ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЛЕЧЕНИЯ 

Aapro M, Boccia R, Leonard R, Camps C, Campone M, Choquet S, Danova M, Glaspy J, Hus I, Link H, Sliwa T, Tesch H, Valero V. Refining the role of pegfilgrastim (a long-acting G-CSF) for prevention of chemotherapy-induced febrile neutropenia: 
consensus guidance recommendations. Support Care Cancer. 2017 Nov;25(11):3295-3304. doi: 10.1007/s00520-017-3842-1. Epub 2017 Aug 25. PMID: 28842778; PMCID: PMC5610660. 
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Почему профилактика Г-КСФ требуется на протяжении всех 
циклов миелосупрессивной терапии? 

DOI: 10.1200/JCO.2012.44.6229 Journal of Clinical Oncology 31, no. 34 (December 01, 2013) 4290-4296. 

• РМЖ 
• (Нео)адъювантная терапия 
• Терапия по поводу распространённого 

заболевания 
• Высокий и промежуточный риск ФН (≥20%) 
• Промежуточный риск ФН (10-20%) при 

наличии 1 или более факторов риска 
• ECOG 0-1 
N=167 (планируемое число 230) 

Первичная конечная точка:  
• Частота ФН при проведении 

профилактики на первых 2 
циклах ХТ 

Экспериментальный рукав: 
Профилактика Г-КСФ на 
первых 2 циклах ХТ 

Профилактика Г-КСФ на 
всем курсе ХТ 
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Почему профилактика Г-КСФ требуется на протяжении всех 
циклов миелосупрессивной терапии? 

DOI: 10.1200/JCO.2012.44.6229 Journal of Clinical Oncology 31, no. 34 (December 01, 2013) 4290-4296. 

Г-КСФ все циклы ХТ 

Г-КСФ первые 2 цикла 

Ч
и

сл
о

 п
ац

и
ен

то
в 

с 
Ф

Н
 

 

Цикл 1 Цикл 2 Цикл 3 Цикл 4 Цикл 5 Цикл 6 Всего 
Г-КСФ все циклы ХТ 

Г-КСФ первые 2 цикла 

Первые 2 цикла на фоне приема Г-КСФ 

ПРОДОЛЖЕНИЕ 
приема  
Г-КСФ 

БЕЗ 
Г-КСФ 

10% ФН 36% ФН 
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Исследование было прекращено после 
получения данных 167 пациентов-

участников из 21 центра по причине 
опасности для пациентов 

экспериментального рукава 

DOI: 10.1200/JCO.2012.44.6229 Journal of Clinical Oncology 31, no. 34 (December 01, 2013) 4290-4296. 
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Г-КСФ рекомендованы к применению отечественными и международными 

экспертными сообществами 

Расширение показаний для профилактического 

назначения Г-КСФ для пациентов с риском 
фебрильной нейтропении более 10%, 
рассмотрение вопроса о назначении 

профилактической антибиотикотерапии. При 
назначении Г-КСФ предпочтение следует 
отдавать пегилированному 
филграстиму, который вводится однократно после 

проведенного курса миелотоксичной терапии 

• Профилактика - пациентам с потенциальным риском развития 
фебрильной нейтропении 
(> 10%, см. рекомендации RASSC, RUSSCO, АОР) или нейтропении 3-4 
степени тяжести, целесообразно рассмотреть назначение Г(М)-КСФ 
факторов роста, чтобы свести к минимуму риск возникновения 
фебрильной нейропении, нейтропении 3-4 степени тяжести и 
потенциальной потребности в неотложной госпитализации, при этом, 
желательно обеспечить пациента информацией о необходимости 
мониторинга количества нейтрофилов по данным общего анализа крови 
и организовать дистанционный контакт пациента с врачом или 
медсестрой.  

• Длительность профилактики Г(М)-КСФ, должна определяться 
индивидуально. С целью уменьшения частоты визитов пациента в 
лечебное учреждение и повышения эффективности профилактики 
фебрильной нейтропении и нейтропении 3-4 степени тяжести, 
предпочтительно использование пэгилированных форм Г-КСФ 
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 При профилактике нейтропении 

короткими Г-КСФ нужно учитывать 

как дозу, так и продолжительность 

применения.  

 Оптимальная длительность 

профилактики нейтропении 

короткими Г-КСФ составляет не 

менее 7 дней 

  Сокращение этого периода  

до 2,5 раза увеличивает 

нейтропенические осложнения, 

требующие госпитализации 

Сокращение курса введения филграстима ассоциируется  
с более высоким риском осложнений нейтропении 

 

Смертность на фоне осложнений  
нейтропении (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
N=3691 

в 2,4 раза выше 

0 
1–3 дня 4–6 дней ≥ 7 дней 

Дни профилактики филграстимом 

Derek Weycker et al. Risk and consequences of chemotherapy-induced neutropenic complications in patients receiving daily filgrastim: the importance of duration of prophylaxis. BMC Health Services Research 

2014, 14:189 

115 000 пациентов с 
лимфомами (НХЛ) и 
солидными опухолями 
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8,4 4 0 

Снижение 
длительности  
профилактики 
нейтропении Г-КСФ 

увеличивает риск  
возникновения 
вызванных  
химиотерапией  
нейтропенических  
осложнений, 
требующих  
стационарного 
лечения 

до 1–3 дней  вместо 

≥ 7 дней: 

х 2,4 раза 

(1,6–3,4; 95 ДИ) 

до 4-6 дней  

вместо ≥7 дней: 

х 1,9 раза 

(1,3–2,8; 95 ДИ) 

N=2226 

N=8371 

в 1,9 раза выше 
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ХТ –  химиотерапия ПЭГ-Г-КСФ – пегилированная молекула гранулоцитарного колониестимулирующего фактора Г-КСФ – гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор 

 

Криворотько П.В., Бурдаева О.Н., Ничаева М.Н. и др. Эффективность и безопасность препарата Экстимия® (эмпэгфилграстим) у пациентов с диагнозом «рак молочной железы», получающих миелосупрессивную химиотерапию: 

результаты двойного  слепого сравнительного клинического исследования III фазы. Современная онкология. 2015; 17 (2): 45–52. 

Отличия короткодействующих и пролонгированных Г-КСФ  

Пегилирование приводит к улучшению фармакокинетических свойств и увеличению периода полувыведения  (до 80 

часов), что позволяет вводить препарат ЭКСТИМИЯ® однократно после каждого курса химиотерапии   

Важно: Введение ГКСФ должно производиться не ранее, чем через 24 часа после окончания ХТ. 

Пролонгированные ГКСФ не используются при еженедельных схемах ХТ.  
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Экстимия® - первый оригинальный российский онкологический 

препарат. 

Экстимия® (МНН: эмпэгфилграстим)  

Форма выпуска: раствор для п/в 7,5 мг/мл, 1 мл. 

Вводится п/к, ОДНОКРАТНО, не менее чем за 24 часа 

после окончания введения цитотоксической терапии 

Показания для применения: 

Для снижения продолжительности нейтропении, частоты возникновения фебрильной нейтропении и инфекций, проявляющихся 

фебрильной нейтропенией, при цитостатической терапии по поводу злокачественных новообразований 

Механизмом выведения эмпэгфилграстима является рецептор-опосредованный протеолиз. При использовании у больных с 

нейтропений эмпэгфилграстим циркулирует в крови и стимулирует миелопоэз до тех пор, пока АЧН не восстановится, и нейтрофилы 

не разрушат препарата.  

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Экстимия® 

Регистрационный номер: ЛП-003566 

Международное непатентованное название: эмпэгфилграстим. 

. 

АЧН – абсолютное число нейтрофилов. МНН - Международное непатентованное название.  

П/в - подкожного введения. П/к – подкожно.  
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Выведение препарата Экстимия® регулируется по механизму  

обратной связи, что позволяет вводить препарат однократно  и 

снижает риск гиперстимуляции миелопоэза 

 Более сбалансированный контроль нейтрофилов по сравнению с короткими формами Г-КСФ 

 

 

 

Механизм выведения эмпэгфилграстима 

осуществляется при его связывании с самими 

нейтрофилами, что делает этот процесс 

саморегулирующимся: в период нейтропении в 

крови сохраняются высокие концентрации 

препарата, обеспечивающие его терапевтическое 

воздействие, а по мере увеличения числа 

нейтрофилов его концентрация быстро падает. 

АЧН – абсолютное число нейтрофилов 

Криворотько П.В., Бурдаева О.Н., Ничаева М.Н. и др. Эффективность и безопасность препарата Экстимия® (эмпэгфилграстим) у пациентов с диагнозом «рак молочной железы», получающих миелосупрессивную 

химиотерапию:  результаты двойного слепого сравнительного клинического исследования III фазы. Современная онкология. 2015; 17 (2): 45–52; Green M, et al. Ann Oncol. 2003;  http://www.neulastahcp.com/ 
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Снижает частоту развития тяжелой нейтропении (3-4 ст.) vs филграстим 

Сокращает продолжительность нейтропении любой степени тяжести  

Сокращает риск развития нейтропении, начиная со 2 курса химиотерапии 

 

Восстанавливает АЧН по сравнению с филграстимом 

Сходны у Эктимии и филграстима 

Меньше эпизодов ФН на 1 курсе терапии и на 63% в целом vs Граноцит 34 (данные 
непрямого сравнения) 

Позволяет проводить терапию в срок без отсрочки курса 

х2 

На 33% 

х2 

безопасност
ь 

х4 

На 63% 

+ 

Основные выводы по РКИ препарата Экстимия® и данным непрямого 

сравнения 

Эмпэгфилграстим доказал свою 
превосходящую эффективность и 
сопоставимую безопасность в РКИ 
фазы 3 по сравнению с 
фиграстимом у пациентов с 
диагнозом рак молочной железы3 

На 56% 

ФН — фебрильная нейтропения. 
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Алгоритм профилактического назначения Г-КСФ 

 Филграстим 5 мкг/кг п/к через 24–72 часа после окончания введения 
химиопрепаратов. Введение продолжается ежедневно до 

достижения желаемого уровня нейтрофилов после прохождения 

надира (как правило, не выше 10 тыс. клеток в мкл).  
 

 или Эмпэгфилграстим 7,5 мг п/к, однократно, не менее чем через 24 
часа после окончания введения химиопрепаратов. 
 

РУССКО 2022 ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ФЕБРИЛЬНОЙ НЕЙТРОПЕНИИ DOI: 10.18027/2224-5057-2021-11-3s2-39 
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Алгоритм профилактического назначения филграстима 

РУССКО 2022 ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ФЕБРИЛЬНОЙ НЕЙТРОПЕНИИ DOI: 10.18027/2224-5057-2021-11-3s2-39 

Филграстим 5 мкг/кг п/к 
через 24 после ХТ  
ежедневно до 
достижения желаемого 
уровня нейтрофилов 

после прохождения 

надира 
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Алгоритм профилактического назначения препарата 
Экстимия® 

RUSSCO 2022 ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИЮ ФЕБРИЛЬНОЙ НЕЙТРОПЕНИИ DOI: 10.18027/2224-5057-2021-11-3s2-39 

Экстимия 7,5 мг 
п/к, через 24 
часа после ХТ 
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Успешность лечения всегда имеет комплексный 
характер 
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Клинические рекомендации МЗ РФ 

ПРЕПАРАТ  ЭКСТИМИЯ® ВКЛЮЧЁН В ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  ПО ДИАГНОСТИКЕ И 
ЛЕЧЕНИЮ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Показано профилактическое назначение Г-КСФ: #филграстим 5 мкг/кг подкожно (п/к) через 24–72 часа после окончания введения 
химиопрепаратов и  до восстановления нормального числа нейтрофилов после надира или #пэгфилграстим в дозе 6 мг или  
#эмпэгфилграстим в дозе 7,5 мг подкожно, однократно, не менее чем через 24 часа после окончания введения  цитотоксической терапии. 

Документом установлено назначение препарата Экстимия®  для профилактики нейтропении при неоадъювантной и 
адъювантной терапии рака молочной железы. 

Рекомендуемые режимы неоадъювантной терапии 
• АС × 4 ➔ Р × 4 [доксорубицин+циклофосфамид ➔ паклитаксел] 
• AC × 4 ➔ Р × 12 [доксорубицин+циклофосфамид ➔ паклитаксел] 
• AC × 4 ➔ (Р + карбо) × 12 [доксорубицин + циклофосфамид ➔ паклитаксел+карбоплатин] 
• DCН × 6 [доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб] 
• AC × 4 ➔ (Р + трастузумаб) × 12 [доксорубицин + циклофосфамид ➔ паклитаксел+трастузумаб] 
• АС × 4 ➔ (D + трастузумаб + пертузумаб) × 4 [доксорубицин+циклофосфамид ➔  доцетаксел + трастузумаб + 
пертузумаб] 
• DCН+пертузумаб × 6 [доцетаксел+карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб] 

Рекомендуемые режимы адъювантной терапии 
• АС × 4 [доксорубицин+циклофосфамид] 
• АС × 4 ➔ Р × 4 [доксорубицин + циклофосфамид ➔ паклитаксел] 
• AC × 4 ➔ Р × 12 [доксорубицин + циклофосфамид ➔ паклитаксел] 
• DC × 4 [доцетаксел + циклофосфамид] 
• DC + трастузумаб × 4 [доцетаксел + циклофосфамид + трастузумаб] 
• AC × 4 ➔ (Р+трастузумаб) × 12 [доксорубицин + циклофосфамид ➔ паклитаксел + трастузумаб] 
• AC × 4 ➔ (Р+трастузумаб) × 4 [доксорубицин + циклофосфамид ➔ паклитаксел + трастузумаб] 
• DCН + пертузумаб × 6 [доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб 

1.Клинические рекомендации МЗ РФ «Рак молочной железы», 2021, https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/379_4 
2. Клинические рекомендации МЗ РФ «Опухоли невыявленной первичной локализации», 2021, https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/504_2 
3. Клинические рекомендации МЗ РФ «Саркомы мягких тканей», 2022, https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/515_2 
4. Клинические рекомендации МЗ РФ «Саркомы костей», 2022, https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/532_4 
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RUSSCO рекомендует назначение эмпэгфилграстима для профилактики ФН 

1.Сакаева Д. Д., Орлова Р. В., Шабаева М. М. Практические рекомендации по лечению инфекционны осложнений фебрильно чению колониестимулирующи факторов у онкологически больны //  Злокачественные опу оли: Практические рекомендации RUSSCO #3s2, 2018 (том 8). С. 521–530 

2. https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/growthfactors.pdf 

3. https://www.esmo.org/guidelines/supportive-and-palliative-care 

4. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6339667/ 

5. https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(10)01029-4/abstract 

Международные и российские клинические  рекомендации по 

лечению и профилактике  фебрильной нейтропении (RUSSCO1, 

NCCN2,  ESMO3, ASCO4, EORTC5) строго рекомендует  использовать 

следующие колониестимулирующие факторы (КСФ): 

• липэгфилграстим 

• эмпэгфилграстим 

• пэгфилграстим (филграстим, соединенный  с 

полиэтиленгликолем) 

• филграстим (негликозилированный Г-КСФ) 

• ленограстим (гликозилированный Г-КСФ). 
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 Терапия Г-КСФ должна стать неотъемлемой частью основной 
лекарственной терапии, поскольку она влияет не только на 
безопасность, но и на эффективность лечения в целом 

 Пролонгированные формы Г-КСФ эффективно сохраняют 
запланированную дозоинтенсивность лечения в 2-х и 3-х недельных 
режимах 

 Очевидное удобство применения эмпэгфилграстима (Экстимия®) 7,5 мг - 
1 стандартная доза через 24 часа после окончания каждого цикла ХТ 1 
раз на каждый цикл ХТ 

 Эмпэгфилграстим (Экстимия®) позволяет пациентам получить 
запланированный объем ХТ своевременно и в полном объеме 

 

Заключение 

1. G.H.Lyman et al, Theimpactofthegranulocytecolony-stimulatingfactor onchemotherapydoseintensityandcancersurvival: asystematicreviewandmeta-analysisofrandomized controlledtrials, AnnalsofOncology24:2475–2484,2013 doi:10.1093/annonc/mdt226 2. R. C. F. Leonard et al. A randomised trial of secondary prophylaxi 

2. s using granulocyte colony-stimulating factor (‘SPROG’ trial) for maintaining dose intensity of standard adjuvant chemotherapy for breast cancer by the Anglo-Celtic Cooperative Group and NCRN. Annals of Oncology 00: 1–5, 2015 doi:10.1093/annonc/mdv389. 
3.  Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Экстимия® Регистрационный номер: ЛП-003566 
4. Snegovoy A, et al, Defendor: Real-world evidence of primary prolonged G-CSF prophylaxis by empegfilgrastim for relative dose intensity compliance in patients with solid tumors—The primary analysis. Abstract,  2022 by American Society of Clinical Oncology 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ  

применения эмпэгфилграстима  

у пациентки  

с высоким риском развития ФН при РМЖ 

Из личного архива автора 
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• В январе 2023 обнаружила опухолевидное образование в левой молочной железе и 
левой подмышечной области, обратилась в поликлинику по месту жительства. 
Направлена в СОКОД, обследована. 

• УЗИ МЖ и л/у от 15.02.2021 – рак левой  молочной железы с метастазами  в 
подмышечные и  подключичные лимфатические узлы слева.  

• Гистологическое исследование л/у слева от 17.02.2023 - метастаз рака молочной железы 

• ИГХ от 17.02.2023- HER-2 neu 3+, ER 2б  PR 0б, Кi 67 30% 

Люминальный В (HER2-положительный) подтип  

 

Диагноз: Рак левой молочной железы рT1N3M0 IIIС ст 

Сопутствующие заболевания: Хроническая анемия смешанного генеза, лёгкой степени тяжести. 
Эрозивный гастрит. Остеохондроз поясничного отдела позвоночника. 

ECOG 0 

 
 
 

Пациентка О., 47 лет 
 

Анамнез 
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Врачебный консилиум от 06.03.2023 – 6 курсов НАПХТ по схеме: доцетаксел 75 
мг/м2 в 1-й день+ трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/кг) в 1-й день + 
пертузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840мг) в 1-й день, цикл 21 день + первичная 
профилактика пролонгированными Г-КСФ - эмпэгфилграстим 7,5 мкг/кг п/к во 2 
день каждого цикла. 
 
 
13.03.23 поступила для проведения 1-го курса НАПХТ.  
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Неоадъювантная системная терапия РМЖ: 

 

      необходимо стремиться к достижению полного лекарственного 

патоморфоза 

 

      следует использовать режимы с максимальной   ожидаемой 

эффективностью, в полных терапевтических дозах, не удлиняя 

интервалы введения препаратов. 

 

NB! 
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Диагноз: 
Рак левой 
молочной 
железы 
T1N3M0 
IIIC ст. 
 

17.11.21 

...... 

Операция – 
радикальная 
мастэктомия 

по Пэйти 
 RCB 0, pCR  

 

13.03.23  
1 курс 

03.04.23 
2 курс 

Резюме – общая схема лечения 

24.04.23     
3 курс 

15.05.23 
4 курс 

05.06.23   
5 курс 

26.06.23  
6 курс 

Доцетаксел 75 
мг/м2  + 
трастузумаб 8 
мг/кг + 
пертузумаб 840 
мг 

Доцетаксел 75 
мг/м2  + 

трастузумаб 6 
мг/кг + 

пертузумаб 
420 мг  

Доцетаксел 75 
мг/м2  + 

трастузумаб 6 
мг/кг + 

пертузумаб 
420 мг  

Доцетаксел 75 
мг/м2  + 

трастузумаб 6 
мг/кг + 

пертузумаб 
420 мг 

Доцетаксел 75 
мг/м2  + 

трастузумаб 6 
мг/кг + 

пертузумаб 
420 мг 

Доцетаксел 75 
мг/м2  + 

трастузумаб 6 
мг/кг + 

пертузумаб 
420 мг 

Неодъювантная химиотерапия 

07.08.23  
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Исходы терапии: 

 

• 07.08.2023 г – операция – радикальная мастэктомия по Пэйти 

• Гистологическое заключение - молочная железа  с разрастанием 
фиброзированной ткани, очаговой лимфоцитарной  инфильтрацией, 
опухолевых клеток не обнаружено. Все выделеннные по группам 
лимфатические узлы без опухолевого роста. IV ст. лечебного патоморфоза, RCB 
- 0 (pCR).  

• Врачебный консилиум – показано продолжение анти-HER2 терапии трастузумаб  
+ ЛТ  
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Выводы 

• Профилактическое назначение эмпэгфилграстима в 
неоадъювантной терапии РМЖ позволило провести лечение 
в полном объеме (полные дозы и запланированные 
интервалы введения препаратов), без гематологической 
токсичности. 

 

• У пациентки с агрессивным подтипом РМЖ удалось 
достигнуть тотального патоморфологического ответа, что 
определяет благоприятный прогноз заболевания. 
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Благодарю за внимание! 


