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применение колониестимулирующих факторов стало самостоятельным направлением в комплексной сопроводи‑
тельной терапии опухолевых заболеваний системы крови. Благодаря использованию гранулоцитарного колоние‑
стимулирующего фактора (Г‑КСФ) стало возможным сократить период нейтропении, обеспечить оптимальный тайминг 
терапии, уменьшить частоту инфекционных осложнений. Разработка и активное использование новой формы 
 Г‑КСФ – пэгфилграстима – достоверно не уменьшили длительность нейтропении, но позволили уменьшить кратность 
введения препарата, время пребывания больного в стационаре и снизить вероятность «неэффективной» мобили‑
зации гемопоэтических стволовых клеток.
В настоящей статье приведены результаты современных исследований по преимуществам пегилированной формы 
Г‑КСФ по сравнению с Г‑КСФ, представлен алгоритм действий врача при оценке риска фебрильной нейтропении, 
освещены вопросы назначения препаратов Г‑КСФ при лечении опухолевых заболеваний системы крови.
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The use of colony‑stimulating factors became an autonomous approach in complex supportive care of blood tumors. by indi‑
cations of granulocyte colony‑stimulating factor (G‑CSF) it is possible to reduce of neutropenic period, perform an optimal 
timing of therapy, decrease a number of infection complications. The development and active use of a new G‑CSF drug formu‑
lation – pegfilgrastim do not decrease the duration of neutropenic period significantly, but reduced the frequency of drug 
administration, period of hospitalization and a probability of “ineffective” hematopoietic stem cell mobilization.
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Supportive therapy aspects

Современные достижения в лечении опухолевых 
заболеваний системы крови оказались возможны бла­
годаря не только улучшению диагностики, интенси­
фикации химиотерапии, применению таргетных и кле­
точных технологий, но и совершенствованию подходов 
к сопроводительной терапии. Подобная тактика противо­
опухолевого и сопроводительного лечения позволила 
получить 5­летнюю общую выживаемость у взрослых 
больных лимфомой Беркитта 73–88 %, а у детей – 95,7 % 
[1–3]. При остром лимфобластном лейкозе показатели 
многолетней общей выживаемости у взрослых и детей 
составляют 54 и 90,4 % соответственно [4, 5].

Основу современного противоопухолевого лечения 
составляет химиотерапия, которая вызывает дополни­
тельную иммуносупрессию у пациентов с опухолевы­
ми заболеваниями системы крови с уже существующим 
иммунодефицитом. Одним из тяжелых осложнений, 
возникающих в период миело­ и иммуносупрессии, 
является фебрильная нейтропения (ФН) – состояние, 
угрожающее жизни пациента, особенно в постцито­
статическом периоде при лечении пациентов онкоге­
матологического профиля.

Фебрильная нейтропения может быть единствен­
ным признаком течения тяжелых инфекционных 
осложнений при постцитостатической аплазии кро­
ветворения.

Для ФН характерны:
• вираж лихорадки до 38,0 °С, сохраняющийся в те­

чение часа и более либо отмеченный дважды в те­
чение 12­часового временного интервала;

• количество гранулоцитов крови <0,5 × 109 / л или 
1,0 × 109 / л с ожидаемым снижением <0,5 × 109 / л 
в течение 48 ч.
При лечении ФН необходимо проведение терапии 

гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(Г­КСФ) или гранулоцитарно­макрофагальным коло­
ниестимулирующим фактором, обязательна антибак­
териальная и антимикотическая терапия препаратами 
широкого спектра. При получении микробиологиче­
ского подтверждения возбудителя, определении его 
чувствительности к противомикробным препаратам 
назначают этиотропную терапию. Профилактика ФН 
с применением Г­КСФ включена в схемы химиотера­
пии ряда онкогематологических заболеваний – лим­
фомы Ходжкина (схема BEACOPP­14 предполагает 
стимуляцию гемопоэза Г­КСФ или его пегилирован­
ной формой (ПЕГ­Г­КСФ) по завершении введения 
химиопрепаратов, что позволяет снизить риск ин­
фекционных осложнений и обеспечивает соблюдение 
тайминга лечения), неходжкинских лимфом (схемы 
СНОР или высокоинтенсивные блоки химиотера­
пии), рецидивов острого лейкоза (схема FLAG) [6]. 
Алгоритм действий при назначении Г­КСФ представ­
лен на рис. 1.

Более 75 % курсов интенсивной химиотерапии, ис­
пользуемых в лечении опухолевых заболеваний системы 
крови, сопровождаются развитием ФН и предполагают 

применение Г­КСФ. Схемы химиотерапии для лечения 
гемобластозов, сопровождающиеся риском ФН >20 %:

• CHOP­14:
 – циклофосфамид 750 мг / м2 (в 1­й день);
 – доксорубицин 50 мг / м2 (в 1­й день);
 – преднизолон 40 мг / м2 или 100 мг внутрь с 1­го 
по 5­й день;

 – интервал 14 дней.
• Схема ICE:

 – ифосфамид 5 г / м2, инфузия 24 ч (со 2­го дня);
 – уромитексан 5 г / м2, инфузия 24 ч (со 2­го дня);
 – карбоплатин 500 мг / м2, не более 800 мг (во 2­й день);
 – этопозид 100 мг / м2 (в 1–3­й дни).

• Схема R­ICE:
 – ритуксимаб 375 мг / м2 (в 1­й день);
 – ифосфамид 5 г / м2, инфузия 24 ч (с 4­го дня);
 – уромитексан 5 г / м2, инфузия 24 ч (с 4­го дня);
 – карбоплатин 500 мг / м2, не более 800 мг (на 4­й день);
 – этопозид 100 мг / м2 (с 3­го по 5­й день).

• Схема DHAP:
 – дексаметазон 40 мг внутрь или внутривенно 
(с 1­го по 4­й день);

 – цисплатин 100 мг / м2 (в 1­й день);
 – цитарабин 2000 мг / м2 каждые 12 ч (во 2­й день) [7].

• Схемы блоковой терапии неходжкинских лимфом 
из зрелых В­клеток, применяемые у детей и адап­
тированные для взрослых пациентов, а также бло­
ковая терапия острого лимфобластного лейкоза 
группы высокого риска [8, 9].
Дополнительными факторами риска ФН служат 

тромбоцитопения, наличие центрального венозного 
катетера (особенно длительно функционирующего), 
продолжительность и степень выраженности нейтро­
пении при предыдущих курсах лечения, анамнестиче­
ские указания на инфекционные осложнения при про­
ведении предшествовавших курсов химиотерапии. 
Возможно, эти данные, наряду с результатами фарма­
когеномных исследований, помогут более точно про­
гнозировать развитие токсических осложнений химио­
терапии, в том числе ФН [10, 11].

Одним из первых препаратов группы Г­КСФ стал 
филграстим, который стимулирует продукцию предше­
ственников нейтрофилов, усиливает функцию зрелых 
нейтрофилов и облегчает течение нейтропении и ее 
осложнений. По своей структуре Г­КСФ представляет 
174­аминокислотный гликопротеид массой 19,6 кДа – 
это 4 антипараллельные левозакрученные α-спирали. 
Г­КСФ продуцируются моноцитами, макрофагами, 
астроцитами, фибробластами, эндотелиальными клет­
ками. Для производства лекарственных препаратов ис­
пользуется негликированный аналог Г­КСФ от Esche-
richia coli. Реализация биологических эффектов Г­КСФ 
происходит за счет связывания его с рецептором – по­
липептидом, который кодируется на хромосоме 1, экс­
прессируется на поверхности практически всех клеток 
миелоидного ряда как миелобластов, так и дифферен­
цированных нейтрофилов, а также на моноцитах, 
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Аспекты поддерживающей терапии

Рис. 1. Алгоритм действий врача при определении показаний к назначению Г-КСФ. ФН – фебрильная нейтропения; Г-КСФ – гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор. Воспроизведено из [7] с разрешения авторов
Fig. 1. Algorithm for determining indications for G-CSF administration. FN ‒ febrile neutropenia; G-CSF ‒ granulocyte colony-stimulating factor. Reproduced 
from [7] with permission of the authors

I этап / Stage I
Оценить риск ФН для планируемого режима химиотерапии / Assess the risk of FN for the planned chemotherapy regimen

Риск ФН ˃20 % / FN risk >20 %

Рекомендуется профилактика 
Г‑КСФ / G-CSF prophylaxis 

recommended

Общий риск ФН ≥20 % / Total risk of FN ≥20 %

Риск ФН 10–20 % / FN risk 10–20 %

II этап / Stage II
Выявить факторы, повышающие риск ФН: 

•   Возраст ˃65 лет 
•   Отсутствие антимикробной профилактики
•   ФН в анамнезе
•   Тяжелые сопутствующие заболевания
•   Плохое общее состояние
•   Открытые раны или раневая инфекция
•   Недостаточное питание
•   Женский пол
•   Химиолучевая терапия
•   Цитопения вследствие опухолевого поражения костного 

мозга
•   Уровень гемоглобина ˂12 г/дл

Identify factors that increase FN risk:
•   Age >65 years
•   No antimicrobial prophylaxis
•   History of FN 
•   Severe concomitant diseases
•   Poor general condition
•   Open wounds or wound infection
•   Malnutrition
•   Female gender
•   Chemoradiotherapy
•   Cytopenia due to bone marrow tumor involvement 
•   Hemoglobin level ˂12 g/dL

Риск ФН ˂10 % / FN risk <10 %

Г‑КСФ не показаны / G-CSF 
is not indicated

Повторная оценка  
I и II этапов каждый курс / 

Reassessment of stages I  
and II each course

Общий риск ФН ˂20 % / Total risk of FN <20 %

лимфоидных клетках, тромбоцитах, клетках эндотелия 
сосудов, клетках плаценты и, возможно, на нейронах 
и глиальных клетках. Важно отметить, что помимо сти­
муляции гранулоцитопоэза Г­КСФ активирует некото­
рые сигнальные пути: Jak­STAT, Raf­MAP и PI­3 [12].

Наиболее часто возникают показания к примене­
нию Г­КСФ при лечении неходжкинских лимфом – 
70,2 %, реже при других злокачественных новообра­
зованиях: раке молочной железы (55 %), раке легкого 
(54,9 %), предстательной железы (32 %), колоректаль­
ном раке (32,8 %). В ходе использования Г­КСФ про­
исходит сокращение периода нейтропении, уменьша­
ется частота инфекционных осложнений, повышается 
вероятность соблюдения тайминга в терапии [13]. 
Еще одним показанием для использования Г­КСФ 
служит мобилизация стволовых клеток крови (макси­
мальная их концентрация отмечается на 4–5­й день 
введения Г­КСФ).

Следует помнить, что препараты Г­КСФ вводят 
не ранее чем через 24 ч после цитостатиков и не позднее 
чем за 48 ч до химиотерапии, поскольку при назначе­

нии непосредственно до или сразу после химиотерапии 
повышается риск развития глубокой нейтро­ и тром­
боцитопении. Так, при назначении филграстима че­
рез 24–48 ч после высокодозного циклофосфамида 
ФН развилась у 16 % пациентов и длительность госпи­
тализации составила 11,5 дня. В случае, когда филгра­
стим назначали через 96 ч после окончания химиотера­
пии, частота ФН составила 66 % и продолжительность 
госпитализации – 15,5 дня. Следовательно, назначение 
Г­КСФ более чем через 48–72 ч после последней дозы 
цитостатиков приводит к нарастанию фебрильных 
эпизодов, усилению антибактериальной терапии и зна­
чительно повышает длительность госпитализации [14].

Для уменьшения кратности введения филграстима 
и повышения эффективности была проведена моди­
фикация препарата за счет включения его в полиэти­
ленгликолевую оболочку, что привело к получению 
новой молекулы под названием «пэгфилграс тим». 
ПЕГ­Г­КСФ как в экспериментальных работах, так 
и в исследовании у здоровых добровольцев снижает по­
чечный клиренс и увеличивает период полувыведения 
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Supportive therapy aspects

Рис. 2. Медиана абсолютного числа нейтрофилов в дни цикла химиотерапии
Fig. 2. Median absolute neutrophil count on days of chemotherapy cycle

▲ Пэгфилграстим 6 мг / сут / Pegfilgrastim 6 mg / day
● Филграстим 5 мкг / кг / сут / Filgrastim 5 µg / kg / day
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Дозы, пути введения и побочные эффекты основных препаратов гранулоцитарного колониестимулирующего фактора

Doses, routes of administration and adverse effects of the main granulocyte colony stimulating factor preparations

Препарат 
drug

доза, способ введения 
dose, route of administration

Сроки введения 
Timing of administration

Побочные эффекты 
Adverse effects

Филграстим 
Filgrastim

0,5 млн ЕД / кг (5 мкг / кг) 
подкожно или внутривенно 
капельно в течение 30 мин 

1 раз в сутки 
0.5 million U / kg (5 µg / kg) 

subcutaneously or intravenously 
over 30 minutes once a day

Через 24 ч после ПХТ; после 
аутологичной ТГСК на 5–7­е сутки 

от дня трансплантации 
24 hours after PCT; after autologous HSCT 

on days 5–7 from the day  
of transplantation

Миалгия, оссалгия, преходящая 
гипотензия, повышение уровней ЛДГ, 

щелочной фосфатазы, мочевой 
кислоты, лейкоцитоз 

Myalgia, ossalgia, transient hypotension, 
increased LDH, alkaline phosphatase, uric 

acid levels, leukocytosis

Ленограстим 
Lenograstim

19,2 млн МЕ / м2 
(150 мкг / м2) = 5 мкг / кг 
подкожно 1 раз в сутки 

19.2 million IU / m2 (150 µg / m2) = 
5 µg / kg subcutaneously once a day

Через 24 ч после ПХТ; также можно 
использовать после ТГСК 

24 hours after PCT; can also be used after 
HSCT

Миалгия, лейкоцитоз, тромбоцитопе­
ния, местная реакция 

Myalgia, leukocytosis, thrombocytopenia, 
local reaction

Пэгфил­
грастим 
Pegfilgrastim

6 мг (без учета массы тела) 
подкожно 1 раз в сутки 

(при массе тела ˂45 кг доза 
100 мкг / кг) 

6 mg (regardless of body weight) 
subcutaneously 1 time per day  
(with a body weight of ˂45 kg,  

the dose is 100 µg / kg) 

На 2­е сутки после ПХТ (через 
24–72 ч, но не позднее 14­х суток), 

с повторением после каждого 
21­ или 28­дневного цикла химио­

терапии.
Интервал не менее 14 дней! 

On the 2nd day after PCT (in 24–72 hours, 
but no later than 14 days), with repeated 
administration after each 21­ or 28­days 

chemotherapy cycle. 
Interval of at least 14 days!

Лейкоцитоз с появлением незрелых 
форм в периферической крови, 
обострение дерматологических 

заболеваний, пиодермия, миалгия, 
оссалгия, спленомегалия, повышение 

уровня ЛДГ, респираторный 
 дистресс­синдром 

Leukocytosis with the appearance of immature 
forms in the peripheral blood, exacerbation  

of dermatological diseases, pyoderma, 
myalgia, ossalgia, splenomegaly, increased 
LDH levels, respiratory distress syndrome

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; ЛДГ – лактатде-
гидрогеназа. 
Note. PCT – polychemotherapy; HSCT – hematopoietic stem cell transplantation; LDH – lactate dehydrogenase.

препарата по сравнению с филграстимом, тем самым 
сохраняя продолжительность фармакологического 
эффекта [15]. Новые свойства ПЕГ­Г­КСФ стали воз­
можны за счет увеличения гидродинамичес кого объема 
и размера молекулы в 5–10 раз, а также защиты моле­
кулы лекарственного препарата от немедленного про­
теолиза и распознавания клетками иммунной системы. 
По своей эффективности 1 введение ПЕГ­Г­КСФ за­
меняет 11 введений Г­КСФ [16, 17].

Тем не менее результаты III фазы рандомизиро­
ванного слепого многоцентрового исследования, в ко­
тором сравнивали эффективность пэгфилграстима 
и филграстима по длительности периода нейтропении, 
показали, что продолжительность нейтропении была 
одинаковой в обеих группах (рис. 2).

Частота нейтропении IV степени при 1–4­м циклах 
химиотерапии лимфом в группе пэгфилграстима со­
ставила 84, 57, 56 и 51 % по сравнению с 83, 54, 53 
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Аспекты поддерживающей терапии

и 49 % в группе пациентов, получавших филграстим, 
соответственно. Средняя продолжительность нейтро­
пении IV степени была одинаковой в обеих анализи­
руемых группах [18]. В соответствии с результатами 
рандомизированных исследований проведение про­
филактики ФН препаратами Г­КСФ позволяет сокра­
тить сроки госпитализации пациентов и / или провес­
ти некоторые из этапов терапии амбулаторно [19]. 
Дозы препаратов Г­КСФ, используемые для профи­
лактики ФН, приведены в таблице.

При исследовании риска развития ФН в зависи­
мости от используемого препарата Г­КСФ выявилось, 
что наиболее низким оказался относительный риск 
ФН в случае применения пэгфилграстима – 0,30 (95 % до­
верительный интервал (ДИ) 0,14–0,65), в группе фил­
грастима данный показатель составил 0,57 (95 % ДИ 
0,48–0,69) и ленограстима – 0,62 (95 % ДИ 0,44–0,88). 
При анализе фармакоэкономической составляющей 
при использовании ПЕГ­Г­КСФ оказалось, что затраты 
на лечение ниже по сравнению с Г­КСФ, применя­
емым в профилактике ФН. Так, относительный риск 
развития ФН при профилактическом применении 
пэгфилграстима оказался в 2 раза ниже, чем в случае 
использования филграстима, а риск госпитализации – 
на 33 % ниже [20].

Не менее важное показание для назначения Г­КСФ – 
мобилизация стволовых клеток крови в целях после­
дующей трансплантации. С учетом объема предшест­
вовавшего лечения от 8 до 27 % пациентов детского 
возраста являются «плохими мобилизаторами», это 
означает, что возможность получения стволовых кле­
ток в количестве ˃2 × 106 CD34+­клеток / кг недости­
жима. На 54­м конгрессе Международного общества 

детских онкологов (International Society of Paediatric 
Oncology, SIOP), проходившем с 28 сентября по 1 ок­
тября 2022 г. в Барселоне, C. Hochheuser и соавт. бы­
ли приведены результаты исследования, показавшие 
достоверно более высокое среднее значение перифе­
рических стволовых клеток при мобилизации с при­
менением пэгфилграстима по сравнению с филграсти­
мом: 9,08 и 3,66 × 106 клеток / кг соответственно (р <0,001). 
Однако на сроки восстановления тромбоцитарного 
и лейкоцитарного ростков кроветворения после про­
веденной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток форма Г­КСФ не влияла.

Таким образом, профилактика и лечение ФН пре­
паратами Г­КСФ позволяют эффективно восстанавли­
вать гранулоцитопоэз при проведении курсов химио­
терапии в рамках программного лечения опухолевых 
заболеваний системы крови. Соблюдение тайминга 
между курсами химиотерапии, сокращение числа дней 
госпитализации, низкая степень выраженности инфек­
ционных осложнений – важные преимущества противо­
опухолевого лечения с включением Г­КСФ. Разработ­
ка и активное применение ПЕГ­Г­КСФ позволили 
уменьшить кратность введения препаратов Г­КСФ, 
снизить относительный риск развития ФН при прове­
дении химиотерапии, а использование ПЕГ­Г­КСФ 
при мобилизации стволовых клеток крови достоверно 
снизило число «неэффективных» мобилизаций. Даль­
нейшее накопление клинического опыта по примене­
нию новых форм Г­КСФ (ПЕГ­Г­КСФ) позволит до­
полнить существующие факторы риска развития ФН, 
провести анализ спектра инфекционных осложнений, 
частоты нежелательных и побочных эффектов при ис­
пользовании ПЕГ­Г­КСФ.
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