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Три года подряд мы разговариваем про фебрильную нейтропению и 
КСФ. Есть ли новые данные?



Повышение температуры, измеренной в аксиллярной области >38,0°С на протяжении часа и более при абсолютном числе нейтрофилов крови (АЧН) < 

0,5 × 109/л (или АЧН < 1,0 × 109/л  и прогнозируемое снижение 

до < 0,5 × 109/л и менее в ближайшие 48 ч). В исключительных случаях недоступности определения лейкоцитарной формулы ориентиром может 

служить количество лейкоцитов≤1000 клеток в мкл.

Почему фебрильная нейтропения опасна?

38 0С
Свидетельствует о воспалении и, 

соответственно, наличии инфекции

В 50% случаев может привести к 

смертельному исходу

Актуализация проблемы нейтропении

Что такое фебрильная нейтропения?
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Нежелательные явления 3–4 степени тяжести на примере терапии рака молочной железы
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Нежелательные явления 3-4 степеней тяжести

РМЖ – рак молочной железы

1. Hurvitz et al, Neoadjuvant trastuzumab, pertuzumab, and chemotherapy versus trastuzumab emtansine plus pertuzumab in patients with HER2-positive breast cancer (KRISTINE):  a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. 2018. 10.1016/S1470-2045(17)30716-2.

30%

Актуализация проблемы нейтропении

Нейтропения и фебрильная нейтропения –

самые частые  осложнения химиотерапии

444 пациента, получавшие неоадъювантную терапию по поводу HER2+ РМЖ: доцетаксел, 

карбоплатин, трастузумаб, пертузумаб или трастузумаб эмтанзин, пертузумаб.

25% пациентов испытывали нейтропению 3–4 степени тяжести, 

а 15% - фебрильную нейтропению. 



Пациенты с наличием сопутствующих  заболеваний* и 

получающие химиотерапию,  характеризуются высокими  

показателями смертности по причине  развития ФН

* Сердечная недостаточность, заболевания  печени, почек, лёгких, нарушения мозгового  

и периферического кровообращения,  диабет, анемия, тромбоэмболия лёгочных  артерий.
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Число сопутствующих заболеваний* у пациента:

10,3

21,4

38,6
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Смертность в стационаре (% госпитализированных пациентов с ФН)

Ретроспективный анализ данных, 41 779 пациентов (США, 115 центров, 1995-

2000 гг.)

60

Смертность на фоне фебрильной нейтропении напрямую зависит от наличия сопутствующих заболеваний

50,6

Актуализация проблемы нейтропении

Летальность при фебрильной нейтропении

может достигать 50%

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



Нейтропения и что с ней делать

Профилактика Лечение

 И это разные протоколы 
 И разные цели



1. 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, 2019

I этап. Оценить риск ФН для планируемого режима химиотерапии

Риск ФН 10–20%Риск ФН более 20% Риск ФН менее 10%

Рекомендуется  

профилактика Г-КСФ

Г-КСФ не показаны

Повторная оценка

I и II этапов каждый курс

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

II этап

Выявить факторы, повышающие риск ФН

• Возраст более 65 лет

• Длительные нейтропении или ФН в анамнезе

• Гемоглобин менее 12 г/дл

• Недостаточное питание

• Тяжёлые сопутствующие заболевания

• Отсутствие антимикробной профилактики

• Открытые раны или раневая инфекция

• Химиолучевая терапия

• Цитопения вследствие опухолевого поражения костного мозга

• ECOG ≥ 2

• Обширные хирургические вмешательства за последние 28 дней

• Почечная и/или печеночная недостаточность

Оценка риска фебрильной нейтропении

ФН >20% ФН 10-20% ФН <10%



• Раннее прекращение терапии Г-КСФ может повышать риск развития нейтропении

• Позднее начало терапии Г-КСФ может не позволить достаточному количеству клеток-предшественников развиться и достичь восстановления оптимального количества нейтрофилов

ANC graph adapted from Crawford J et al. N Engl J Med 1991;325:164–70.
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Тяжелая нейтропения
Абсолютное количество нейтрофилов < 0,5 x 
109/л

Эффективность Г-КСФ

Риск ФН возрастает, если терапия Г-КСФ для ежедневного введения прекращается слишком рано или 

начинается слишком поздно



Увеличенная молекулярная масса

и большая длина молекулы ПЭГ-Г-СКФ

Формирование «водного облака» вокруг  

модифицированной молекулы

Защита от фагоцитоза

Более длительный период  полувыведения

Короткий период  полувыведения

Необходимость ежедневного введения препарата,  после 

каждого курса химиотерапии

Препарат Экстимия®,

пегилированная молекула

Препарат Лейкостим®,

непегилированная молекула

Введение 1 раз после  каждого курса ХТ

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.

Экстимия® доказательная база и преимущества

Г-КСФ и ПЭГ-Г-КСФ. Отличия

Пегилирование приводит к улучшению фармакокинетических свойств и увеличению периода полувыведения  (до 78 часов), что позволяет вводить препарат ЭКСТИМИЯ® однократно 

после каждого курса химиотерапии



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

Всяпопуляция 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

Эффективность Г-КСФ

Г-КСФ увеличивают общую выживаемость и снижают смертность

61 исследование и 10 000 пациентов  Медиана наблюдения 2 года



Показания для применения:

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

цитостатической терапии по поводу злокачественных новообразований

ЭКСТИМИЯ® (эмпэгфилграстим)

Форма выпуска: раствор  для п/в 7,5 

мг/мл, 1 мл.

Вводится п/к, ОДНОКРАТНО, не менее чем через 24 часа после окончания

введения цитотоксической терапии.

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Экстимия® Регистрационный номер: ЛП-003566_Международное непатентованное название: эмпэгфилграстим

ХТ – химиотерапия п/в – подкожноевведение

Экстимия® доказательная база и преимущества

Применение препарата ЭКСТИМИЯ® позволит вашему пациенту  получить полный объём ХТ в соответствии

с клиническими рекомендациями

Выведение препарата ЭКСТИМИЯ® регулируется по механизму  обратной связи, что позволяет вводить 

препарат однократно и снижает риск гиперстимуляции миелопоэза

• Основным механизмом выведения эмпэгфилграстима является 

рецептор-опосредованный протеолиз

• При использовании у больных с нейтропенией эмпэгфилграстим циркулирует  в крови и стимулирует 

миелопоэз до тех пор, пока АЧН не восстановится,  и нейтрофилы не разрушат препарат



О лейкоцитозе и 
гиперлейкоцитозе на фоне 
применения Г-КСФ



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

Выведение препаратаЭкстимия® регулируется по механизму  обратнойсвязи,что
позволяет вводить препарат однократно  и снижает риск гиперстимуляции

миелопоэза

АЧН–абсолютноечислонейтрофилов

КриворотькоП.В.,БурдаеваО.Н.,НичаеваМ.Н.идр.ЭффективностьибезопасностьпрепаратаЭкстимия®(эмпэгфилграстим)упациентовсдиагнозом«ракмолочнойжелезы»,получающихмиелосупрессивнуюхимиотерапию:  результатыдвойногослепогосравнительногоклиническогоисследованияIIIфазы.Современнаяонкология.2015;17
(2):45–52; Green M, et al. Ann Oncol. 2003;  http://www.neulastahcp.com/

1.Механизм выведения эмпэгфилграстима -
рецептор-опосредованный протеолиз

2.При использовании у больных с нейтропенией
эмпэгфилграстим  циркулирует в крови и 
стимулирует миелопоэз до тех пор, пока АЧН  не 
восстановится, и нейтрофилы не разрушат препарат



В исследованиях Экстимия® не зарегистрировано ни одного эпизода гиперлейкоцитоза

Согласно данным РКИ Экстимия®:
• количество лейкоцитов к началу следующего 

цикла всегда приходило в норму при терапии 
эмпэгфилграстимом.

• не было зарегистрировано ни одного эпизода 
гиперлейкоцитоза1.

В пострегистрационном исследовании LEGERITY не 
было зарегистрировано ни одного эпизода 
гиперлейкоцитоза2.

1. 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/

2. нестерова е. с. и др. Промежуточные результаты многоцентрового ретроспективно-проспективного наблюдательного пострегистрационного исследования безопасности и 
эффективности применения препарата экстимия® зао «биокад»  (мнн: эмпэгфилграстим) у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями, получающих цитотоксическую 
терапию //современная онкология. — 2020. ––Т. 22. — №. 4.

ДВС – Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания

РКИ - Рандомизированное контролируемое испытание.

LEGEEITY - Многоцентровое ретроспективно-проспективное наблюдательное пострегистрационное исследование безопасности и эффективности применения препарата Экстимия® (МНН: эмпэгфилграстим) 

у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями, получающих цитотоксическую терапию

http://www.neulastahcp.com/


Чем  опасен гиперлейкоцитоз?4

Возникновением, на фоне терапии, синдрома массивного 

опухолевого распада

Развитием лейкостаза, что приводит к развитию неврологических 

нарушений, респираторного дистресс-синдрома на фоне 

поражения легких, ДВС-синдрома с развитием 

жизнеугрожающих кровотечений.

Гиперстимуляция миелопоэза. Гиперлейкоцитоз. 

1. Giammarco S, Chiusolo P, Piccirillo N, et al. Hyperleukocytosis and leukostasis: management of a medical emergency. Expert Rev Hematol. 2017;10(2):147-154. doi:10.1080/17474086.2017.1270754
2. Package insert. Neupogen (filgrastim). Thousand Oaks‚ CA: Amgen, December 20, 2004.
3. Package insert. Neulasta (pegfilgrastim). Thousand Oaks‚ CA: Amgen, September 15, 2005.
4. Троицкая В.В., Паровичникова Е.Н., Соколов А.Н., Кохно А.В., и др.  Лечение взрослых больных острыми миелоидными лейкозами с гиперлейкоцитозом в дебюте заболевания.

Гиперлейкоцитоз - повышение уровня 
лейкоцитов ˃100 * 103/μL1. 

Как часто наблюдается гиперлейкоцитоз?
• В клинических исследованиях филграстима, 

лейкоцитоз ˃100 * 103/μL наблюдался у 5% 

пациентов2. 

• В клинических исследованиях пэгфилграстима, 
лейкоцитоз ˃100 * 103/μL наблюдался у 1% 
пациентов3.

Ca

Na

Na

Na

Ca

Терапия – механическое удаление клеток, лейкоцитаферез4.

ДВС – Синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания



Лейкоцитоз при использовании пролонгированных Г-КСФ

Опасен ли лейкоцитоз после применения 
эмпэглфилграстима?

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



Нейтропения и что с ней делать

Профилактика Лечение



ANC graph adapted from Crawford J et al. N Engl J Med 1991;325:164–70.
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Тяжелая нейтропения
Абсолютное количество нейтрофилов < 0,5 x 109/л

Риск ФН возрастает, если терапия Г-КСФ для ежедневного введения прекращается слишком рано или 

начинается слишком поздно



Амбулаторное лечение пациентов с солидными опухолями и нейтропенией

Гипертермия ≥ 38°С

Пациенты:

• без гастростомы (включая эндоскопические);

• с гипертермией ≥38°С;

• с абсолютным количеством нейтрофилов менее 1 х 109/л; 

• без подтвержденных очагов инфекции;

• с низким риском по шкале МАЅСС (≥21)

1. Осмотр.

2. Общий анализ крови (уровень нейтрофилов!), биохимический 

(мочевина, креатинин, калий, хлор). 

3. Определение сатурации крови

4. Общий анализ мочи.

5. Посев крови и мочи.

6. Рентгенография органов грудной клетки.

7. Оценка риска по шкале МАЅСС.



Оценка прогностического индекса риска осложнений у больных с фебрильной 
нейтропенией (шкала MASSC)

Показатель Баллы

Выраженность основного заболевания. Нет признаков 5

Умеренные признаки 3

Отсутствие гипотонии 5

Отсутствие хронической обструкции лёгких 4

Отсутствие инвазивного микоза в анамнезе 4

Негематологическая (солидная) опухоль 4

Отсутствие признаков дегидратации 3

Амбулаторный больной 3

Возраст <60 лет 2



Амбулаторное лечение пациентов с солидными опухолями

Если пациент не 

удовлетворяет данным 

критериям, лечение 

фебрильной нейтропении

по протоколу для 

стационарных пациентов

Если пациент удовлетворяет данным критериям -

комбинированная терапия:

• ципрофлоксацин - 750 мг внутрь 2 раза в день;

• амоксиклав - 875 мг внутрь 2 раза в день.

При аллергии на пенициллин:

• клиндамицин - 600 мг внутрь 3 раза в день плюс

ципрофлоксацин - 750 мг 2 раза в день,

или

• азитромицин - 500 мг внутрь 1 раз в день плюс 

ципрофлоксацин - 750 мг 2 раза в день,

или

• левофлоксацин - 750 мг 1 раз в сутки,

или

• моксифлоксацин - 400 мг 1 раз в день



Спасибо за внимание!


