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Основным методом лечения метастатических форм
сарком мягких тканей является химиотерапия
(ХТ). В последние годы в лечении этих опухолей

достигнуты определенные успехи, связанные с повышени-
ем эффективности системной лекарственной терапии,
применение которой приводит к удлинению сроков об-
щей выживаемости и существенному улучшению общего
самочувствия и качества жизни в данной группе пациен-
тов [1, 2]. Возможности ХТ ограничены прежде всего рис-

ком развития нейтропении. Наиболее грозным осложне-
нием является развитие фебрильной нейтропении – ФН,
критерием которой является лихорадка (однократный
подъем температуры тела выше 38,3°С или выше 38,0°С в
течение более 1 ч) на фоне снижения уровня нейтрофи-
лов 3 и 4-й степени (абсолютное число нейтрофилов в
крови больного менее 1000 или менее 500 клеток в 1 мм3

крови). Возникновение данного осложнения приводит к
повышению летальности, по некоторым данным, смерт-

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ

Опыт профилактики нейтропении 
у больных диссеминированными
саркомами мягких тканей, 
получающих полихимиотерапию
Л.Ю.Владимирова, И.С.Миташок, Т.А.Снежко!, Н.Ю.Саманева, А.Э.Сторожакова, И.С.Корнилова 
ФГБУ Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Минздрава России. 344037, Россия, Ростов-на-Дону, 
ул. 14-я линия, д. 63
Основным методом лечения метастатических форм сарком мягких тканей является химиотерапия (ХТ), часто вызывающая
развитие нейтропении, для борьбы с которой применяются различные колониестимулирующие факторы (КСФ). Целью дан-
ного исследования была оценка эффективности и частоты развития нежелательных явлений при применении различных
КСФ (филграстим, пэгфилграстим, липэгфилграстим) у больных диссеминированными саркомами мягких тканей, получающих
миелосупрессивную ХТ. Материалом для анализа стали данные о 34 пациентах с впервые выявленными диссеминированны-
ми саркомами мягких тканей, получивших 4 курса ХТ комбинацией доксорубицина и ифосфамида на фоне применения КСФ:
ежедневного введения филграстима или однократного введения КСФ длительного действия. Были получены следующие ре-
зультаты: продолжительность нейтропении и степень ее тяжести были наибольшими в группе применения филграстима. Ча-
стота встречаемости фебрильной нейтропении, потребовавшей назначения антибактериальных препаратов, и количество
случаев отмены или редукции доз цитостатиков в 1–4-м циклах в связи с гематологическими осложнениями были достовер-
но ниже в группах пэгфилграстима и липэгфилграстима. Наиболее частым нежелательным явлением на фоне применения ци-
токинов были костно-мышечные боли. Таким образом, однократное применение пэгфилграстима и липэгфилграстима спо-
собствовало достоверному сокращению продолжительности и степени тяжести нейтропении в сравнении с ежедневным вве-
дением филграстима, при одинаковом профиле безопасности препаратов.
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The main treatment for metastatic soft tissue sarcomas is chemotherapy (CT); neutropenia is its frequent complication that is treated
with various colony stimulating factors (CSFs). The purpose of the study was to assess the treatment effectiveness and frequency of ad-
verse events in administration of various CSFs (filgrastim, pegfilgrastim and lipegfilgrastim) in patients with disseminated soft tissue sar-
comas receiving myelosuppressive CT. Data on 34 patients firstly diagnosed with disseminated soft tissue sarcomas were studied; the
patients received 4 cycles of CT: doxorubicin plus ifosfamide, combined with CSFs: filgrastim daily or a single injection of long-acting
CSFs. Following results were received: both duration and severity of neutropenia were highest in the filgrastim group. Frequency of feb-
rile neutropenia requiring antibacterial treatment and the number of cases of discontinuation of cytostatics or dose reduction associated
with hematological complications during the cycles 1–4 were significantly lower in patients receiving pegfilgrastim and lipegfilgrastim.
Musculoskeletal pain was the most frequent adverse event during cytokine administration. Thus, a single injection of pegfilgrastim and
lipegfilgrastim contributed to a significant reduction of neutropenia duration and severity, compared with daily filgrastim, with similar sa-
fety profiles of the drugs.
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ность может достигать 10% [3]. Эпизод ФН, отмеченный в
процессе терапии, приводит к снижению расчетных доз
цитостатиков и, как следствие, уменьшению эффективно-
сти терапии и ухудшению показателей общей выживаемо-
сти [4].
Способом профилактики развития или сокращения сро-

ков нейтропении 3 и 4-й степени, возникающей на фоне
ХТ, является назначение миелоидных колониестимули-
рующих факторов (КСФ). Миелоцитокины представляют
собой белки, которые являются специфическим стимуля-
тором роста и дифференцировки клеток – предшествен-
ниц нейтрофилов. Внедрение в клиническую практику в
начале 1990-х годов рекомбинантных форм КСФ при лече-
нии цитостатиками позволило добиться значительных ус-
пехов в снижении частоты развития ФН [5].
Филграстим – один из первых миелоцитокинов, ус-

пешно примененный в клинике. Его назначение с целью
профилактики гематологических осложнений заключа-
ется в ежедневном подкожном введении с момента окон-
чания введения цитостатиков (не ранее чем через 24 ч
после завершения ХТ) и до восстановления уровня ней-
трофилов в периферической крови после максимального
снижения их концентрации. Такой режим применения
обусловлен фармакокинетикой препарата, который бы-
стро выводится почками. Разработка пролонгированных
лекарственных форм (пэгфилграстима и липэгфилгра-
стима) сделала возможным назначать КСФ однократно в
каждом цикле ХТ, благодаря саморегулируемому клирен-
су. Однократное введение гранулоцитарных КСФ имеет
неоспоримое преимущество, так как позволяет избежать
многократных подкожных инъекций и минимизирует
риск возникновения ошибок в дозировке, способе и ре-
жиме введения [6].
Целью настоящего исследования стала оценка эффек-

тивности и частоты развития нежелательных явлений при
применении различных КСФ (филграстим, пэгфилгра-
стим, липэгфилграстим) у больных диссеминированными
саркомами мягких тканей, получающих миелосупрессив-
ную ХТ.

Материалы и методы
Материалом для изучения послужили данные о 34 паци-

ентах с впервые выявленными диссеминированными сар-
комами мягких тканей, проходивших лечение в ФГБУ «Ро-
стовский научно-исследовательский онкологический ин-
ститут» Минздрава России в 2014–2016 гг. В исследование
были включены 15 (44%) женщин и 19 (56%) мужчин в воз-
расте 44±11,3 года. Морфологические варианты сарком
мягких тканей распределялись следующим образом: лейо-
миосаркома – 15 (44%) случаев, синовиальная саркома – 
7 (21%), липосаркома – 8 (23,5%), злокачественная фиброз-
ная гистиоцитома – 4 (11,5%). Первичная опухоль локали-
зовалась преимущественно в области нижних конечно-
стей – 20 (59%) случаев. У 82% больных (28 человек) на-
блюдалось изолированное метастатическое поражение
легких, в остальных случаях отмечались множественные
очаги поражения внутренних органов.
Всем больным проводилась системная ХТ на фоне адек-

ватной сопроводительной терапии по схеме AI: доксоруби-
цин 75 мг/м2 в виде 72-часовой инфузии, ифосфамид 
2,5 г/м2 в виде 3-часовой инфузии в 1–4-й дни цикла, месна
500 мг/м2 в 1 день вместе с ифосфамидом, затем 1500 мг/м2

в виде 24-часовой инфузии в течение 4 дней с интервалом 
3 нед на фоне применения КСФ, в связи с высокой миело-
токсичностью данной схемы лечения. В зависимости от
получаемого КСФ пациенты были разделены на 3 сопоста-
вимые группы. 1-я группа – 13 (38%) больных, которые по-
лучали филграстим в режиме 5 мг/кг массы тела 1 раз в
день до восстановления уровня нейтрофилов, но не более 
14 дней. 2-я группа – 11 (33%) больных, у которых приме-
нялся пэгфилграстим (Неуластим) в дозе 6 мг подкожно
однократно в цикле ХТ через 24 ч после введения цитоста-
тиков. 3-я группа – 10 (29%) больных, которые получали

липэгфилграстим (Лонквекс) в аналогичном режиме. Каж-
дому больному были проведены 4 курса ХТ под контролем
показателей крови на аппарате Sysmex 2100 с подсчетом
абсолютного числа нейтрофилов. Согласно рекоменда-
циям NCI (National Cancer Institute), в зависимости от абсо-
лютного числа нейтрофилов в 1 мм3 крови выделяли сле-
дующие степени нейтропении: 1-я степень – от нижней
границы нормы до 1500 клеток; 2-я степень – менее 1500,
но более 1000 клеток; 3-я степень – от 1000 до 500 клеток;
4-я степень – менее 500 клеток [7]. У всех пациентов оце-
нивали тяжесть нейтропении, ее длительность, частоту
развития на фоне терапии случаев ФН, необходимость ре-
дукции доз цитостатиков в связи с миелосупрессией и не-
желательные явления, связанные с применением миелоци-
токинов.

Полученные результаты
Анализ полученных результатов продемонстрировал, что

в 1-м цикле химиотерапии продолжительность нейтропе-
нии 1–4-й степени была наибольшей в группе применения
филграстима и составляла 8,14 дня (p<0,05). В группах пэг-
филграстима и липэгфилграстима данный показатель был
ниже и составил 2,3 и 1,99 дня соответственно (p<0,05). 
В дальнейшем во 2–4-м циклах химиотерапии эта тенден-
ция сохранялась. 
При изучении распределения случаев развившейся ней-

тропении по степеням тяжести выявлено, что 4-я степень
(абсолютное число нейтрофилов менее 500 в 1 м3) досто-
верно чаще встречалась в группе пациентов, получавших
ежедневно инъекции филграстима, – 11 (33%) случаев. В то
же время применение пролонгированных форм (пэгфил-
грастима и липэгфилграстима) продемонстрировало боль-
шую эффективность. В группе пэгфилграстима нейтропе-
ния 4-й степени отмечалась в 2 (6%) случаях и не встреча-
лась в группе липэгфилграстима (p<0,05). 
Частота встречаемости ФН, потребовавшая госпитализа-

ции и назначения антибактериальных препаратов, была до-
стоверно ниже в группах применения пролонгированных
форм гранулоцитарных КСФ. В группе ежедневного введе-
ния филграстима за все время терапии отмечено 5 (14,7%)
таких случаев, тогда как во 2 и 3-й группах ФН развилась
лишь в 1 случае (p<0,05). 
Количество пациентов, которым потребовалась редукция

доз цитостатиков или увеличение интервала между цикла-
ми ХТ в связи с нейтропенией и/или инфекционными
осложнениями в 1–4-м циклах, составило в 1-й группе 
4 (11,8%) человека, во 2-й группе – 2 (6%), в 3-й группе –
1 (3%) человек (p<0,05). 
Наиболее частым нежелательным явлением на фоне при-

менения цитокинов были костно-мышечные боли, которые
во всех трех группах встречались с одинаковой частотой
(70–75% случаев), носили преходящий характер, имели лег-
кую и среднюю степень тяжести и в отдельных случаях по-
требовали назначения анальгетиков из группы нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. 

Заключение
Однократное применение пэгфилграстима и липэгфил-

грастима способствовало достоверному сокращению про-
должительности нейтропении 1–4-й степени в сравнении с
ежедневным введением филграстима, а также снижению ча-
стоты развития фебрильной нейтропении. Использование
пролонгированных форм гранулоцитарных КСФ в данном
исследовании продемонстрировало сопоставимый про-
филь безопасности с традиционными препаратами (фил-
грастим) для ежедневного введения.
На основании полученных данных сделан вывод о том,

что применение в режимах ХТ у больных диссеминирован-
ными формами сарком мягких тканей пролонгированных
форм КСФ безопасно и позволяет достичь поддержания за-
планированной интенсивности лечения, а также служит ме-
тодом эффективной профилактики развития инфекцион-
ных осложнений на фоне нейтропении. 
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