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Нейтропения – наиболее распространенная гематологическая токсичность химиотерапии. Тяжелая и продолжитель-
ная нейтропения может быть причиной задержки лечения и / или редукции дозы цитостатиков. Клинические иссле-
дования свидетельствуют о том, что снижение относительной дозоинтенсивности режимов оказывает отрицательное 
влияние на результаты лечения, особенно при раке молочной железы, яичников, поджелудочной железы. Скрининг 
пациентов с высоким риском нейтропении, ограничивающей проведение запланированной химиотерапии, имеет 
практическое значение. В большинстве клинических исследований указана лишь частота миелотоксичности при ка-
ждом режиме химиотерапии, и только в нескольких из них изучены потенциальные риски, связанные с этим ослож-
нением. Принципиальное значение это имеет при высокочувствительных к химиотерапии злокачественных опухо-
лях. Пациенты с такими онкологическими заболеваниями часто получают режимы с более высокой цитостатической 
нагрузкой. Часто возникающая тяжелая нейтропения в этих случаях и, как следствие, несоблюдение запланирован-
ной химиотерапии могут снизить шансы на излечение.
В настоящее время среди онкологов нет единого мнения по поводу стратегии ведения пациентов c клинически 
значимой нейтропенией. Тема является предметом оживленных дискуссий.
В статье представлены научные работы, клинические исследования, посвященные этой проблеме. Обобщенный 
анализ существующих данных и практического опыта онкологов позволит разработать подходы к профилактике 
этого осложнения.
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Neutropenia is the most common hematologic toxicity of chemotherapy. Severe and prolonged neutropenia can cause 
treatment delay and dose reduction. Clinical studies indicate that reducing the relative dose intensity of regimens 
harms treatment outcomes, especially in breast, ovarian, and pancreatic cancers. Therefore, screening of patients at high 
risk of neutropenia that limits planned chemotherapy is of practical importance. Unfortunately, most clinical studies 
indicate only the incidence of myelotoxicity with each chemotherapy regimen, and only a few have analyzed the poten-
tial risks associated with this complication. That is significant importance in highly chemotherapy-sensitive malignan-
cies. Such patients often receive dose intense and dose dens chemotherapy. The risk of severe neutropenia in such pa-
tients and failure to adhere to planned chemotherapy may reduce the chances of cure.
Currently, there is no consensus among oncologists on the management strategy for patients with neutropenia limiting 
chemotherapy. This topic is a worldwide discussion.
The article presents scientific evidence and clinical studies dedicated to this problem. A general analysis of clinical data 
and experience of oncologists will allow the medical community to develop approaches to prevent this complication.
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Нейтропения – одно из наиболее частых ослож­
нений химиотерапии. Само по себе снижение коли­
чества нейтрофилов протекает бессимптомно, одна­
ко продолжительная (более 10 дней) и тяжелая 
нейтропения может быть причиной нарушения ме­
ханизмов иммунной защиты и развития инфекцион­
ного осложнения. Тяжесть нейтропении, индуциро­
ванной химиотерапией, возрастает по мере снижения 
абсолютного количества нейтрофилов [1]. Наиболь­
ший риск развития инфекционного осложнения воз­
никает при абсолютном количестве нейтрофилов 
крови ˂0,5 × 109 / л (˂500 / мкл). Повышение темпера­
туры тела выше 38,0 °С в течение 1 ч и более при аб­
солютном ко личестве нейтрофилов крови ˂0,5 × 109 / л 
(˂500 / мкл) – сигнальный симптомокоплекс инфек­
ции, который обо значают термином «фебрильная 
нейтропения» (ФН) [2].

По данным рандомизированных контролируемых 
исследований, ФН наблюдают у 20 % пациентов с со­́
лидными опухолями и в половине случаев ее регистри­
руют во время первого цикла химиотерапии. Следует 
отметить, что в реальной клинической практике ФН 
встречается гораздо чаще [3]. При возникновении ФН 
необходимы проведение ряда диагностических проце­
дур и незамедлительное назначение антибактериаль­
ной терапии. Анализ данных литературы показывает, 
что летальность достигает 11 %. Основной причиной 
смерти является сепсис. Благоприятный исход при сеп­
сисе зависит не только от своевременно начатой адек­
ватной антибактериальной терапии, но и от индиви­
дуальных особенностей пациента и статуса основного 
заболевания [1, 4–7].

Необходимо отметить, что внедрение в клиниче­
скую практику высокоэффективных антибиотиков, 
а особенно профилактики ФН гранулоцитарными ко­
лониестимулирующими факторами (Г­КСФ) позво­
лило снизить процент летальных исходов, связанных 
с осложнениями нейтропении. Показания к проведе­
нию профилактики ФН определяют в соответствии 
с оценкой риска развития этого осложнения.

В зависимости от интенсивности режима химио­
терапии классифицируют 3 группы риска развития ФН: 
высокий (>20 %), промежуточный (10–20 %) и низкий 
(<10 %) [3, 8–10]. Клинические руководства и консен­
сусы разных регионов мира рекомендуют проводить 
первичную профилактику препаратами Г­КСФ при ре­
жимах химиотерапии с высоким риском развития ФН. 
В случае промежуточного риска первичная профилак­
тика рекомендована при наличии следующих индиви­
дуальных и клинических факторов риска у пациента:

• пожилой возраст (≥65 лет);
• статус по шкале ECOG ≥2;

• предшествующий эпизод ФН;
• женский пол;
• предшествующая химиотерапия или лучевая тера­

пия;
• лабораторные факторы риска:

 – анемия,
 – абсолютное количество нейтрофилов до лечения 
<1500 / мкл,

 – уровень сывороточного альбумина ≤3,5 г / дл,
 – повышение уровней печеночных трансаминаз;

• низкий нутритивный статус и / или низкая масса 
тела;

• кардиоваскулярное заболевание;
• почечная недостаточность;
• предшествующая инфекция;
• другие сопутствующие заболевания (≥1).

Благодаря вышеописанным лечебным и профи­
лактическим мерам удалось существенно снизить ча­
стоту фатальных исходов, связанных с нейтропенией. 
Однако по­прежнему существует проблема несоблю­
дения терапевтического плана лечения. ФН, а также 
продолжительная и / или тяжелая нейтропения приво­
дят к задержке цикла химиотерапии и / или снижению 
дозы препарата. В результате часть пациентов получа­
ют химиотерапию с низкой интенсивностью дозы, 
что становится потенциальной причиной неудач в ле­
чении. Это имеет особое значение в случае высокой 
чувствительности злокачественной опухоли к химио­
терапии и вероятности излечения [11]. Клинические 
данные свидетельствуют о том, что важно придержи­
ваться интервалов между введениями и рекомендован­
ных доз препаратов, так как существует прямая взаи­
мосвязь между дозовой нагрузкой и результатами 
лечения [7, 12–18].

Для описания задержки химиотерапии и / или 
 редукции дозы препарата обычно используют порог 
относительной дозоинтенсивности (ОДИ). ОДИ – от­
ношение интенсивности полученной дозы (доза на еди­
ницу площади поверхности тела в единицу времени 
(мг / м2 в неделю)) к стандартной или запланированной 
интенсивности дозы для режима химиотерапии [19, 20]. 
ОДИ химиотерапии ниже 85 % (или ниже 80 % в не­
которых исследованиях) считается клинически значи­
мым. В то же время сохранение ОДИ ассоциируется 
с лучшими показателями выживаемости как в рандо­
мизированных клинических исследованиях, так и в ре­
троспективных наблюдательных обзорах, особенно 
при распространенном раке яичников и раке молочной 
железы (РМЖ) [20–24]. Впервые такие результаты 
 были представлены G. Bona donna и соавт. в исследо­
вании, посвященном адъювантной химиотерапии РМЖ. 
Полученные данные позволили сделать вывод о том, 
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что ОДИ менее 80–85 % от запланированной значимо 
ухудшает показатели выживаемости [25].

L. J. Havrilesky и соавт. в 2015 г. представили обзор 
опубликованных работ, посвященных оценке влияния 
ОДИ на выживаемость. В исследованиях пациенты 
с метастатическим раком легкого, яичников и РМЖ 
получали различные режимы химиотерапии в период 
с января 2000 г. по апрель 2013 г. Авторы сделали вывод 
о том, что сохранение ОДИ на уровне ≥85 % благопри­
ятно сказывается на показателях выживаемости [19]. 
В журнале The Oncologist (2021) представлен метаана­
лиз, включивший публикации с 2013 по 2020 г. Авторы 
оценили влияние ОДИ неадъювантных карбоплатин­
содержащих режимов, а также режимов FOLFOX, 
FOLFIRI, FOLFIRINOX на выживаемость пациентов. 
Аналогично предыдущим научным обзорам данный мета­
анализ продемонстрировал более высокую общую выжи­
ваемость при уровне ОДИ не менее 80 % или ≥85 %.

В последние годы вопрос значимости сохранения 
ОДИ у пациентов с со́лидными опухолями оказался 
в фокусе исследовательского внимания. Объясняется 
это тем, что интенсифицированные режимы (дозоин­
тенсивные или дозоуплотненные) стали стандартом 
лечения при различных сол́идных опухолях. В много­
численных исследованиях доказано, что при раннем 
РМЖ, раке желудка, поджелудочной железы и коло­
ректальном раке уплотнение дозовой нагрузки за счет 
сокращения интервала между курсами до 2 нед досто­
верно увеличивает общую выживаемость [4, 26–29]. 
Концепция основана на том, что для достижения эф­
фективности и преодоления резистентности разумнее 
уменьшить интервал между циклами химиотерапии, 
сократив время роста опухоли и развития лекарствен­
ной устойчивости, чем увеличивать дозу, что является, 
как было показано, малоэффективным подходом [30].

Несмотря на то что у большинства пациентов, по­
лучающих химиотерапию, существует риск развития 
нейтропении, не у всех это осложнение клинически 
значимо с точки зрения негативного влияния на со­
блюдение химиотерапевтического плана, а соответст­
венно, на результаты лечения. Таким образом, скри­
нинг пациентов с высоким риском нейтропении и ее 
осложнений, ограничивающих проведение заплани­
рованной химиотерапии, имеет принципиальное прак­
тическое значение.

Существует ряд работ, касающихся изучения риска 
нейтропении при использовании некоторых режимов 
химиотерапии. Однако сопоставление полученных 
результатов остается сложной задачей. Было показано, 
что продолжительная и тяжелая нейтропения чаще 
встречается у пациентов пожилого возраста с на­
личием серьезных сопутствующих заболеваний, худ­
шим функциональным и нутритивным статусом. На­
пример, у онкологических пациентов с сахарным 
диабетом вероятность развития тяжелой и продолжи­
тельной нейтропении на 32 % выше, чем у пациентов 
без этого заболевания [31].

В исследовании Y. Hirasawa и соавт. было установ­
лено, что возраст и исходный уровень абсолютного 
числа нейтрофилов у пациентов с кастрационно­ре­
зистентным раком предстательной железы могут быть 
независимыми предикторами тяжелой нейтропении, 
индуцированной доцетакселом [32]. Также клинически 
значимая нейтропения ассоциируется с определенны­
ми схемами, предыдущими циклами химиотерапии, 
диссеминированным заболеванием и комбинирован­
ными режимами [33, 34]. В ретроспективном исследо­
вании по изучению токсичности препаратов ФН от­
мечалась у 18 % пациенток с РМЖ при проведении 
монотерапии паклитакселом, а при комбинированных 
режимах, таких как FOLFOX и карбоплатин + пакли­
таксел, осложнение возникло у 23 % пациентов с ко­
лоректальным раком и немелкоклеточным раком лег­
кого [35].

В то же время научных работ, всесторонне изуча­
ющих риск, связанный с клинически значимой ней­
тропенией, практически нет. Оценка факторов риска 
нейтропении, обусловленной цитостатическим аген­
том, проведена Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA). Анализ базы данных FAERS (FDA Adverse 
Event Reporting System) опубликован в 2021 г. в журна­
ле Pharmaceuticals. FAERS – компьютеризированная 
информационная база данных, разработанная для под­
держки программы постмаркетингового надзора за без­
опасностью всех одобренных FDA лекарственных 
и терапевтических биологических продуктов. FDA 
использует FAERS для отслеживания новых побочных 
эффектов лекарственных препаратов [36, 37]. В базе 
данных содержалась информация о 35 393 413 зарегис­
трированных случаев нежелательных явлений, 121 722 
из которых были связаны с нейтропенией. Анализ дан­
ных включил 9 131 876 случаев, которые имели сочета­
ние следующих критериев: нейтропения, генерическое 
название препарата, возраст, пол, масса тела пациента. 
Унивариантный анализ показал, что возраст ≥65 лет, 
женский пол и химиотерапия являются наиболее час­
тыми факторами, вызывающими клинически значи­
мую нейтропению. Кластерный и компонентный ана­
лизы продемонстрировали, что цитотоксические 
препараты, такие как алкилирующие агенты, антиме­
таболиты, противоопухолевые антибиотики, препараты 
платины и алкалоиды растительного происхождения, 
связаны с инфекцией после нейтропении. На основа­
нии комплексного анализа сопо ставления риска кли­
нически значимой нейтропении, снижения ОДИ 
с подробными характеристиками пациентов, получав­
ших химиотерапию, авторы акцентировали внимание 
на более тщательном мониторинге пациентов пожи­
лого возраста, с недостаточной массой тела и с химио­
терапией алкилирующими препаратами, антимета­
болитами, противоопухолевыми антибиотиками, 
препаратами платины и алкалоидами растительного 
происхождения.
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На сегодняшний день существуют работы, посвя­
щенные изучению роли биологических маркеров, кор­
релирующих с клинически значимой нейтропенией. 
В исследовании SUCCESSA отмечено, что одно­
нуклеотидные полиморфизмы гена HMMR (hyaluronan 
mediated motility receptor) являются предикторами тя­
желой нейтропении у пациенток с РМЖ, получающих 
режим FEC [38]. Системный обзор и метаанализ (2016) 
обнаружили связь полиморфизмов гена SLCO1B1 521T>C 
или 1118G>A с 2–4­кратным увеличением риска ней­
тропении у пациентов восточноазиатского происхож­
дения, получающих иринотекан [39]. По результатам 
другого исследования предикторами продолжительной 
нейтропении, индуцированной иринотеканом, были 
полиморфизмы генов UGT1A1*93 и SLCO1B1*1b [40]. 
Биологические предикторы нейтропении изучали ита­
льянские ученые в рандомизированном исследовании 
TOSCA. Выявлены различные варианты полиморфиз­
ма гена DPYD (*6rs1801160 и *2Ars3918290), значимо 
коррелирующие с временем наступления нейтропении 
на фоне адъювантных режимов FOLFOX4 или XELOX 
у пациентов с колоректальным раком [41]. H. Green 
и соавт. отмечали значимость полиморфизма генов 
rs1453542 в OR4D6 у пациентов с немелкоклеточным 
раком легкого для прогнозирования риска тяжелой 
нейтропении, индуцированной режимом гемцитабин + 
карбоплатин [42]. Представленные результаты иссле­
дований и дальнейший поиск биологических маркеров, 
предсказывающих развитие тяжелой и продолжитель­
ной нейтропении, могут быть существенным вкладом 
в общую стратегию индивидуализированного подхода 
к профилактике нейтропении при проведении интен­
сифицированных режимов миелотоксической химио­
терапии.

Вопрос персонализации профилактики нейтро­
пении, лимитирующей проведение химиотерапии, 
привлек внимание и российских онкологов. В февра­
ле 2020 г. было инициировано российское многоцент­
ровое проспективное наблюдательное пострегистра­
ционное исследование DEFENDOR (NCT04811443) 
«Оценка эффективности и безопасности препарата 
экстимия® (международное непатентованное наиме­
нование: эмпэгфилграстим) у пациентов с сол́идными 
опухолями» [43]. Предполагается участие до 1000 па­
циентов из 109 онкологических центров. Первичная 
задача исследования – оценка ОДИ различных режи­
мов химиотерапии, в том числе с высокой цитостати­
ческой нагрузкой (дозоинтенсивные / дозоуплотненные 
режимы). В исследовании DEFENDOR запланирова­
но изучение в российской популяции частоты ФН 
и нейтропении, лимитирующей проведение химио­
терапии. Результаты будут классифицированы в зави­
симости от нозологии и режима химиотерапии. До­
полнительно предусмотрен анализ взаимосвязи между 
индивидуальными факторами риска, развитием тяже­
лой нейтропении, ОДИ и эффективностью профилак­
тики эмпэгфилграстимом.

Для достижения поставленной цели пациенты раз­
делены на 3 экспериментальные группы в зависимости 
от химиотерапии:

• с высоким риском развития ФН (>20 %);
• с промежуточным риском развития ФН (10–20 %);
• с высоким риском дозолимитирующей нейтропе­

нии.
При этом оценка высокого риска дозолимитиру­

ющей нейтропении проводится врачами на основании 
клинического опыта. В перспективе сравнение эффек­
тивности эмпэгфилграстима в экспериментальной 
группе с данными исторического контроля.

Исследование имеет большое практическое зна­
чение, поскольку будут представлены российские дан­
ные, отражающие реальную статистику. С учетом вы­
явленных клинических рисков также ожидается, что 
результаты позволят разработать индивидуализиро­
ванные подходы к профилактике нейтропении, лими­
тирующей проведение химиотерапии. Дополнительно 
предусмотрена оценка эффективности и безопасности 
пролонгированного Г­КСФ эмпэгфилграстима при за­
данных в исследовании критериях. Несмотря на то что 
сравнительная эффективность и безопасность препа­
ратов из группы Г­КСФ изучены во многих исследо­
ваниях, вопрос выбора по­прежнему остается откры­
тым. В 2021 г. в медицинском журнале BMC Cancer 
опубликован обзор литературы, включивший 2258 ис­
следований за период с 1 января 2002 г. по 30 июня 
2019 г. [44]. Критериям заданной цели соответствова­
ли только 13 из них: 8 ретроспективных когортных 
[45–51], 3 рандомизированных клинических [52–55], 
1 проспективное когортное [56] и еще 1 исследование 
I фазы с эскалацией дозы [57]. Различные препараты 
и формы введения Г­КСФ сравнивали между собой. 
В основном сравнивали препараты короткого действия 
с пролонгированными. В некоторых контрольных 
группах профилактика препаратами Г­КСФ не прово­
дилась. В таблице представлены группы сравнения.

В 10 исследованиях интервал между циклами химио­
терапии составлял 11–14 дней [46–49, 52–57], в 3 ис­
следованиях был 3­недельный интервал [45, 50, 51]. 
Пациенты с различными злокачественными опухоля­
ми (РМЖ, лимфома, рак толстой кишки, прямой кишки, 
желудка, поджелудочной железы, пищевода, тонкой 
кишки) получали режимы химиотерапии с высоким 
или промежуточным риском ФН:

• CHOP (циклофосфамид, доксорубицин, винкрис­
тин, преднизолон), R­CHOP (ритуксимаб и CHOP);

• FOLFOX (5­фторурацил, лейковорин, оксалипла­
тин), FOLFIRI (5­фторурацил, лейковорин, ири­
нотекан), FOIL (5­фторурацил, лейковорин, окса­
липлатин, иринотекан);

• гемцитабин + доцетаксел с эскалацией доз;
• AC (доксорубицин, циклофосфамид);
• hyper­CVAD (гиперфракционированный цикло­

фосфамид, винкристин, доксорубицин, дексаме­
тазон).
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Группы сравнения

Comparison groups

Группы сравнения 
comparison groups

Число иссле-
дований 

Number of studies

Источник 
references

Филграстим 
vs пэгфилграстим 
Filgrastim vs pegfilgrastim

6 [47, 49, 52, 
55–57] 

Плацебо vs пэгфилграстим 
Placebo vs pegfilgrastim

2 [53, 54] 

Филграстим vs пэгфилграстим
Без профилактики грануло­
цитарными колониестимули­
рующими факторами 
vs пэгфилграстим 
Filgrastim vs pegfilgrastim  
Without granulocyte colony­
stimulating factors prophylaxis  
vs pegfilgrastim

1 [46] 

Липэгфилграстим 
vs пэгфилграстим 
Lipegfilgrastim vs pegfilgrastim

1 [48] 

В большинстве исследований, включенных в на­
учный обзор, частота ФН на фоне пролонгированных 
Г­КСФ была ниже по сравнению с таковой при про­
филактике филграстимом, особенно при проведении 
2­недельных режимов химиотерапии. Также частота 
клинически значимой нейтропении при проведении 
2­недельных режимов химиотерапии оказалась досто­
верно ниже при использовании пролонгированных 
Г­КСФ по сравнению с филграстимом, что подтвер­
ждено статистически значимой разницей [58]. Авторы 
отметили, что эти данные могут быть использованы 
как дополнительная информация в поддержку суще­
ствующим клиническим рекомендациям по исполь­
зованию Г­КСФ для профилактики ФН у пациентов, 
получающих 2­недельные режимы химиотерапии вы­
сокого или промежуточного риска. Профиль безопас­
ности в группах сравнения не различался. Эффектив­
ность, удобная форма введения, снижение нагрузки 
на медицинский персонал и улучшение приверженно­
сти пациентов лечению повышают потребность в рас­
ширении портфеля пролонгированных Г­КСФ.

Появление в 2015 г. в арсенале онкологов и онко­
гематологов российского оригинального пегилирован­
ного Г­КСФ – эмпэгфилграстима (экстимия®) позволи­
ло улучшить качество профилактики ФН. Результаты 
регистрационного многоцентрового двойного слепого 
рандомизированного исследования III фазы проде­
монстрировали эффективность (снижение частоты 
нейтропении III–IV степени, ФН, сокращение числа 
госпитализаций) и благоприятный профиль перено­
симости препарата. Однократное введение эмпэгфил­
грастима через 24–72 ч после химиотерапии обес­
печивает безопасность на весь межцикловый период. 
В настоящее время накоплен большой практический 

опыт применения препарата экстимия® как у пациен­
тов с со́лидными опухолями, так и у онкогематологи­
ческих больных [59].

В заключение хотелось бы представить результаты 
онкологического форума «Возможности поддержива­
ющей терапии в солидной онкологии: взгляд на ней­
тропению». Форум проходил в формате онлайн в фев­
рале 2021 г. В ходе мероприятия онкологи рассмотрели 
практические вопросы профилактики ФН и обме­
нялись опытом применения препаратов из группы 
Г­КСФ. К участию в работе форума были привлече­
ны онкологи из Центрального, Северо­Западного, 
Южного, Дальневосточного федеральных округов, 
Республики Татарстан, Республики Крым, Москвы 
и Санкт­Петербурга. Врачи обсудили вопросы низкой 
приверженности клиническим рекомендациям по пер­
вичной профилактике ФН. Одной из проблем являет­
ся отсутствие возможности выполнения пациентом 
ежедневных инъекций филграстима по месту житель­
ства. Также онкологи отметили, что до сих пор нет 
четкого понимания оптимальной продолжительно­
сти введения Г­КСФ с коротким периодом действия. 
Прак тически все участники форума признали, что при 
возможности выбора препарата, особенно в случаях 
продолжительного противоопухолевого лечения или 
прогнозируемого эффекта, они бы предпочли пролон­
гированную форму Г­КСФ. Основными аргумента­
ми были эффективность, комфортная форма введения, 
лучшая приверженность лечению, отсутствие необхо­
димости контроля общего анализа крови в интервале 
между циклами и сокращение визитов пациента в кли­
нику. Особое внимание участники онкологического 
форума уделили нейтропении, ограничивающей про­
ведение запланированной химиотерапии. Онкологи 
высказали мнение о том, что выявление факторов 
 риска клинически значимой нейтропении позволит 
осуществлять тщательный мониторинг и, возможно, 
профилактику этого осложнения у некоторых групп 
пациентов.

Несмотря на развитие и внедрение в практику тар­
гетной и иммунотерапии, число пациентов, нужда­
ющихся в химиотерапии, значительно не уменьши­
лось. Известно, что существует явная нехватка новых 
и более эффективных режимов химиотерапии для па­
циентов с высоким риском прогрессирования заболе­
вания. Концепция интенсификации доз и схем введе­
ния с использованием тех же цитостатиков при 
одновременном снижении миелотоксичности являет­
ся убедительной для расширения доступности дозо­
уплотненных режимов в рутинной практике.

Обобщение научных и практических взглядов 
на проблему нейтропении, ограничивающей заплани­
рованную химиотерапию, приобретает в последние 
годы еще бо́льшую значимость не только с клиничес­
кой, но и с экономической точки зрения.

Ожидается, что дальнейшие исследования вне­
сут значительный вклад в изучение взаимосвязи 
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клинически значимой нейтропении, ОДИ, профилак­
тики препаратами Г­КСФ и выживаемости пациентов. 
Кроме того, научно обоснованные данные, возможно, 
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