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Аннотация
Цель. Оценка эффективности и безопасности применения препарата Экстимия® (эмпэгфилграстим, АО «БИОКАД») с целью снижения ча-
стоты, продолжительности нейтропении, частоты возникновения фебрильной нейтропении (ФН) и инфекций, развившихся по причине ФН, 
у пациентов с солидными опухолями, получающих миелосупрессивную терапию. 
Материалы и методы. В работе представлены финальные результаты многоцентрового проспективного наблюдательного пострегистра-
ционного исследования безопасности и эффективности препарата Экстимия® (эмпэгфилграстим) у пациентов c солидными опухолями, по-
лучающих цитотоксическую терапию. Всем пациентам для первичной профилактики ФН вводили эмпэгфилграстим в дозе 7,5 мг подкожно 
однократно на курс химиотерапии (ХТ) через 24 ч после окончания введения химиопрепаратов. Первичная конечная точка включала оценку 
относительной дозоинтенсивности (ОДИ) проведенных курсов ХТ. Конечные точки, представляющие интерес, включали оценку ОДИ прове-
денных курсов ХТ в разбивке по нозологиям и схемам ХТ, частоту дозолимитирующей нейтропении, частоту развития всех нежелательных 
реакций у пациентов, получивших хотя бы одну дозу исследуемого препарата, включая серьезные НР. 
Результаты. С февраля 2021 по декабрь 2022 г. в 41 исследовательском центре Российской Федерации включены 3218 пациентов с различ-
ными злокачественными новообразованиями. Из них 3217 (99,97%) пациентов получили хотя бы одну дозу исследуемого препарата, 2663 
(82,8%) пациента вошли в популяцию по оценке ОДИ согласно протоколу исследования. Средний возраст в данной группе больных составил 
56,9 года (18–84). ОДИ≥85% достигнута у 2415 (90,7%) пациентов. Среднее значение ОДИ составило 96,2% с медианой 100%. Факторы риска 
развития ФН присутствовали у 1216 (45,7%) пациентов, причем возраст ≥65 лет был наиболее распространенным фактором риска – 761/2663 
(28,6%). Следует отметить, что у пациентов моложе 65 лет ОДИ составляла 91,5%, а у пожилых пациентов (≥65 лет) – 88,7%. Дозолимитиру-
ющая нейтропения зафиксирована у 19 (0,7%) пациентов. Зарегистрировано 74 нежелательных явления 3–4-й степени тяжести по CTCAE v.5 
у 59 (1,8%) пациентов. Наиболее частыми среди них были нейтропения, анемия и диарея у 19 (0,7%), 7 (0,2%) и 6 (0,2%) пациентов соответствен-
но. Серьезные нежелательные явления наблюдались у 17 (0,5%) пациентов.
Заключение. Первичная профилактика ФН пролонгированным гранулоцитарным колониестимулирующим фактором эмпэгфилграстимом 
позволяет эффективно поддерживать ОДИ в различных нозологических и терапевтических группах у больных с различными режимами ХТ 
в рутинной клинической практике.

Ключевые слова: относительная дозоинтенсивность, нейтропения, гранулоцитарные колониестимулирующие факторы, химиотерапия, зло-
качественные новообразования, эмпэгфилграстим, Экстимия
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of Extimia® (empegfilgrastim, JSC "BIOCAD") in reducing the frequency, duration of neutropenia, the 
incidence of febrile neutropenia (FN) and infections caused by FN in patients with solid tumors receiving myelosuppressive therapy. 
Materials and methods. The paper presents the final results of a multicenter prospective observational post-marketing study of the safety and 
effectiveness of Extimia® (empegfilgrastim) in patients with solid tumors receiving cytotoxic therapy. For the primary prevention of FN, all patients 
received empegfilgrastim at 7.5 mg subcutaneously once per course of chemotherapy (CT) 24 hours after the end of CT administration. The primary 
endpoint included an assessment of the relative dose-intensity (RDI) of the CT courses administered. The endpoints of interest included the assess-
ment of the RDI of CT courses by nosology and CT regimen, the frequency of dose-limiting neutropenia, and the incidence of all adverse events (AEs) 
in patients who received at least one dose of the study medication, including serious AEs. 
Results. From February 2021 to December 2022, 3218 patients with various malignancies were included in 41 study centers of the Russian Fede- 
ration. Of these, 3217 (99.97%) patients received at least one dose of the study drug, and 2663 (82.8%) patients were included in the RDI evaluation 
population according to the study protocol. The mean age in this group was 56.9 (18–84) years. RDI ≥85% was achieved in 2,415 (90.7%) patients. The 
mean RDI was 96.2%, with a median of 100%. FN risk factors were present in 1216 (45.7%) patients, with age ≥65 years being the most common risk 
factor at 761/2663 (28.6%). It should be noted that in patients younger than 65 years, the RDI was 91.5%, and in elderly patients (≥65 years) 88.7%. 
Dose-limiting neutropenia was reported in 19 (0.7%) patients. There were 74 cases of grade 3–4 AEs (according to CTCAE v.5) in 59 (1.8%) patients. 
The most common were neutropenia, anemia, and diarrhea in 19 (0.7%), 7 (0.2%), and 6 (0.2%) patients, respectively. Serious AEs were reported in 
17 patients (0.5%).
conclusion. Primary prophylaxis of FN with long-acting granulocyte colony-stimulating factor empegfilgrastim effectively maintains RDI in various 
nosological and therapeutic groups of patients with different CT regimens in real-world clinical practice.

Keywords: myeloproliferative relative dose-intensity, neutropenia, granulocyte colony-stimulating factors, chemotherapy, malignancies, empeg-
filgrastim, Extimia
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Введение
Литературные данные убедительно свидетельствуют 

о том, что поддержание запланированной дозоинтенсив-
ности влияет на эффективность проводимой химиотера-
пии (ХТ), особенно в случае высокочувствительных к те-
рапии опухолей [1–7]. Относительная дозоинтенсивность 
(ОДИ) – это отношение количества доставленного химио-
терапевтического агента к запланированной стандартной 
схеме дозирования в течение определенного периода вре-
мени. Показатели ОДИ являются индикаторами оценки 
возможностей проводимой лекарственной терапии в связи 
с потенциальным влиянием на показатели выживаемости. 
Впервые это продемонстрировано в анализе 20-летнего на-
блюдения у пациентов, перенесших радикальную мастэкто-
мию по поводу местно-распространенного рака молочной 
железы (РМЖ) и получивших адъювантную ХТ в режиме 
CMF (циклофосфамид + метотрексат + 5-Фторурацил) [2]. 
По результатам данного исследования у пациенток, ко-
торые получили не менее 85% плановой дозы ХТ, показа-
тель безрецидивной выживаемости составил 49%, а общей 
выживаемости – 52%, в то время как при снижении ОДИ 
ниже 65% эффективность адъювантной ХТ была сопостави-
ма с эффектом плацебо. В последующих работах показано, 
что сохранение дозоинтенсивности на уровне ≥85% связа-
но с улучшением показателей выживаемости при распро-
страненном раке яичников и РМЖ [8, 9]. 

Основными причинами снижения ОДИ являются различ-
ные виды токсичности ХТ, и в первую очередь гематологи-
ческая [10, 11]. Длительная нейтропения и связанные с ней 
различные инфекционные осложнения являются причиной 
редукции доз ХТ и/или задержки начала очередного кур-
са ХТ. Поэтому с целью поддержания дозовой интенсивно-
сти терапии, а также профилактики развития фебрильной 
нейтропении (ФН) после завершения введения цитостатиче-
ской терапии применяются препараты класса гранулоцитар-
ных колониестимулирующих факторов (Г-КСФ). Последние, 
в зависимости от продолжительности лечебного действия, 
делятся на короткие и пролонгированные формы [12, 13].

Для первичной профилактики ФН короткий Г-КСФ фил-
грастим рекомендуется вводить ежедневно до тех пор, пока 
абсолютное число нейтрофилов не вернется к нормально-
му диапазону после прохождения надира, и в среднем для 
этого необходимо выполнить 10–11 инъекций [14]. В реаль-
ной клинической практике этот показатель зачастую ниже, 
чем в рандомизированных контролируемых исследованиях 
(РКИ), и составляет в среднем 3–4 дня, что ставит под угро-
зу эффективность проводимой профилактики [15, 16]. В ис-
следовании P. Cornes и соавт. риски снижения доз ХТ (отно-
сительный риск 0,69, p<0,05) и задержки ХТ (относительный 
риск 0,70, p<0,05) при применении Г-КСФ длительного дей-
ствия были значимо ниже, чем при применении Г-КСФ ко-
роткого действия [17]. Результаты еще одного метаанали-
за, в котором сравнивались эффективность и безопасность 
всех препаратов класса Г-КСФ, с включением 73 РКИ пока-
зали, что Г-КСФ длительного действия эффективнее Г-КСФ 
короткого действия в снижении риска развития ФН [18]. 
Оригинальный пролонгированный Г-КСФ российского 
производства эмпэгфилграстим в этом метаанализе вошел 
в тройку лучших по профилактике тяжелой нейтропении.

Эмпэгфилграстим представляет собой ковалент-
ный конъюгат филграстима, связанный с одной молеку-
лой полиэтиленгликоля с молекулярной массой 30 кДа. 
Пролонгированное действие достигается благодаря сни-
жению почечного клиренса за счет увеличения молеку-
лярной массы. Поэтому препарат остается в организме до 
тех пор, пока число нейтрофилов не восстановится и они 
не начнут разрушать эмпэгфилграстим. Благодаря этому 
в течение одного цикла ХТ препарат может вводиться одно-
кратно. Эффективность и безопасность эмпэгфилграстима 
в сравнении с филграстимом оценены в РКИ у пациенток 
с РМЖ [19]. Показано, что однократное подкожное введение 
эмпэгфилграстима после каждого цикла ХТ эффективнее 

филграстима в снижении риска развития тяжелой ней-
тропении при сопоставимом профиле безопасности. Для 
оценки эффективности и безопасности первичной про-
филактики ФН в реальной клинической практике на фоне 
поддерживающей терапии эмпэгфилграстимом компания 
«БИОКАД» приняла решение провести «Многоцентровое 
проспективное наблюдательное пострегистрационное ис-
следование безопасности и эффективности применения 
препарата Экстимия® БИОКАД (МНН: эмпэгфилграстим) 
у пациентов с солидными опухолями, получающих цито-
токсическую терапию». 

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности применения препарата Экстимия® (МНН – эмпэг- 
филграстим, АО «БИОКАД») с целью снижения частоты, 
продолжительности нейтропении, частоты возникнове-
ния ФН и инфекций, развившихся по причине ФН, у па-
циентов с солидными опухолями, получающих миелосу-
прессивную терапию.

Материалы и методы
Проведено многоцентровое проспективное наблюдатель-

ное пострегистрационное исследование пациентов, которым 
в соответствии с установленным диагнозом была назначена 
соответствующая цитотоксическая терапия, а также препарат 
Экстимия® (МНН – эмпэгфилграстим, АО «БИОКАД») с це-
лью снижения частоты, продолжительности нейтропении, 
частоты возникновения ФН и инфекций, связанных с разви-
тием ФН. Исследование проходило в 41 центре Российской 
Федерации. Основными критериями включения являлись ги-
стологически верифицированный диагноз злокачественного 
новообразования, возраст 18–80 лет, статус по шкале ECOG 
0–2, нормальные показатели функции почек и печени, наличие 
письменного информированного согласия об участии в иссле-
довании. Пациенты исключались из исследования, если они 
имели документированную гиперчувствительность к эмпэг- 
филграстиму, филграстиму, пэгфилграстиму и/или вспомо-
гательным веществам, входящим в их состав, пегилирован-
ным препаратам, белковым рекомбинантным препаратам, 
если применялись антибиотики менее чем за 72 ч до первого 
введения препарата в исследовании, если проводилась луче-
вая терапия менее чем за 30 дней до начала исследования (за 
исключением точечной лучевой терапии костных метаста-
зов), если проводилось хирургическое вмешательство менее 
чем за 21 день до включения в исследование. Пациенты на-
блюдались на протяжении 4–8 циклов ХТ. Эмпэгфилграстим 
назначался в каждом цикле ХТ не ранее чем через 24 ч после 
окончания введения химиопрепаратов.

В исследование включены 3218 пациентов, из которых 
у 3217 (99,97%) есть данные о получении хотя бы одной дозы 

Таблица 1. Популяции для статистического анализа и причины исключения 
из популяции для анализа ОДИ (пациенты, включенные в финальный анализ)
Table 1. Statistical analysis populations and causes for exclusion from the relative 
dose-intensity (RDI) analysis population (patients included in the final analysis)

Параметр абс. % 

Включены в анализ 3218 100,0

Популяция безопасности 3217 100,0

Популяция по оценке ОДИ 2663 82,8

Исключены из популяции ОДИ 555 17,2

Основные причины исключения из анализа ОДИ: 

1–2 цикла ХТ или больше 2 пропусков эмпэгфилграстима 189 5,9

нет точной информации о причинах досрочного завершения 341 10,6

нет точной информации о схеме и/или получении 
препаратов 25 0,8

Примечание. В случае причины завершения исследования «Прогрессирование, 
смерть» данные пациентов не исключались по причине небольшого числа 
фактических курсов ХТ или пропусков эмпэгфилграстима.
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эмпэгфилграстима. Эти пациенты вошли в популяцию без-
опасности. В популяцию для оценки ОДИ полученной ХТ 
включили 2663 (82,8%) пациента. Причины исключения из 
популяции для анализа ОДИ представлены в табл. 1.  

Критерии оценки. Первичной конечной точкой эффек-
тивности в этом исследовании была ОДИ проведенных 
курсов миелосупрессивной терапии. ОДИ рассчитыва-
лась как отношение, выраженное в процентах, актуальной 
дозоинтенсивности к планируемой дозоинтенсивности. 
Актуальная и планируемая дозоинтенсивность (доза пре-
парата, получаемого в единицу времени) рассчитываются 
как отношение стандартизованной кумулятивной дозы к 
длительности терапии. При получении нескольких препа-
ратов ОДИ миелосупрессивной терапии оценивалась с по-
мощью усреднения индивидуальных ОДИ для получаемых 
пациентом препаратов. Если терапия была прекращена по 
причине прогрессирования заболевания или смерти, пла-
нируемая длительность терапии рассчитывалась на осно-
ве числа фактических циклов курса. Аналогично прове-
ден анализ в случае досрочного выбывания по причине 
отсутствия препарата и в случае смены терапии из-за при-
чин, отличных от прогрессирования или смерти. В случае 
прерывания терапии по другим причинам оставшиеся за-
планированные циклы учитывались с планируемой дли-
тельностью и нулевой дозой. Пропущенные циклы также 
учитывались с нулевой дозой. Актуальная длительность 
терапии рассчитывалась как разность в днях межу датой 
последнего введения препарата ХТ и датой первого введе-
ния, плюс планируемая длительность цикла в днях, плюс 
1 день. Планируемая длительность терапии рассчитыва-
лась на основе числа циклов курса, умноженного на дли-
тельность цикла (в днях). Актуальная кумулятивная доза 
рассчитывалась как сумма реально полученных пациентом 
доз препарата за период терапии. Вторичными конечными 
точками стали ОДИ проведенных курсов цитотоксической 
терапии, группированные по нозологиям, ОДИ проведен-
ных курсов цитотоксической терапии, отсортированные 
по схемам лечения, частота развития нейтропении, привед-
шей к редукции дозы цитостатических препаратов и/или 
удлинению интервала между циклами, частота всех случа-
ев нежелательных реакций (НР), частота случаев НР 3–4-й 
степени, серьезных нежелательных реакций, развития тя-
желых инфекций (3–4-й степени) и назначения антибиоти-
ков. Все нежелательные явления (НЯ) ранжировались в со-
ответствии с классификацией Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (CTCAE) 5.0. 

Статистический анализ. Статистический отчет выполнен 
с помощью программного обеспечения IBM® SPSS® Statistics. 
Описательная статистика для количественных показателей 
представлена в виде среднего значения ± стандартное откло-
нение и медианы, для категориальных признаков – в виде 
числа пациентов с тем или иным признаком и его доли от 
общего размера выборки.

Результаты 
С февраля 2021 по декабрь 2022 г. в исследование вклю-

чены 3218 пациентов, из которых 3217 получили хотя бы 
одну дозу эмпэгфилграстима. Характеристики пациентов 
представлены в табл. 2. Медиана возраста составила 59 лет. 
Большинство пациентов – 2276 (70,7%) – были моложе 65 лет, 
заболевание II–III стадии было диагностировано в 2244 
(69,8%) случаях. Терапию по поводу распространенного за-
болевания получали 1296 (40,3%) больных. Подавляющее 
большинство составили пациенты с диагнозом РМЖ – 1758 
(54,6%). Также ведущими локализациями в структуре яв-
лялись колоректальный рак (КРР) – 327 (10,2%), рак легко-
го – 238 (7,4%), рак яичников – 216 (6,7%).

Фактическое число циклов и длительность наблюдения. 
За весь период наблюдения проведено 16 595 циклов ХТ, из 
которых в 15 978 применялся эмпэгфилграстим. Среднее ко-
личество циклов составило 5,1±2,04 с медианой 4. Среднее 
количество введений эмпэгфилграстима составило 5,0±2,12 

Таблица 2. Характеристики пациентов (n=3218)
Table 2. Patient characteristics (n=3218)

Признак Значение %

Возраст, среднее ± СО 57,1±11,25 –

Возраст, медиана 59 –

Возраст ≥65 лет 941 29,2

Женский пол 2550 79,2

Наличие сопутствующих заболеваний 1831 56,9

ECOG PS

0 1992 61,9 

1 772 24,0

2 454 14,1 

Стадия заболевания на момент постановки диагноза

I 266 8,3

II 1025 31,9

III 1219 37,9

IV 707 22,0

Локализация опухоли

рак легкого 238 7,4

саркомы костей и мягких тканей 30 0,9

рак желудка 142 4,4

забрюшинные неорганные саркомы 14 0,4

РМЖ 1758 54,6

рак пищевода 26 0,8

РПЖ 92 2,9

рак предстательной железы 71 2,2

рак тела матки 103 3,2

рак шейки матки 64 2,0

рак яичников 216 6,7

КРР 327 10,2

рак головы и шеи 43 1,3

другое 94 2,9

Линии терапии

N/A* 1922 59,7

1-я 818 25,4

2-я 237 7,4

3-я 115 3,6

4-я 51 1,6

5+ 75 2,3

Вид терапии (на момент заполнения ИРК)

адъювантная 737 22,9 

неоадъювантная 1185 36,8 

терапия по поводу распространенного заболевания 1296 40,3 

Примечание. ИРК – индивидуальная регистрационная карта; *не применимо.
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с медианой 4. Средняя длительность наблюдения за паци-
ентом была 3,36±1,44 мес с медианой 2,99 мес.

В популяцию для оценки ОДИ включены 2663 (82,8%) паци-
ента, у которых было зарегистрировано не более 2 пропусков 
введения эмпэгфилграстима, а также были указаны причи-
ны преждевременного завершения терапии. Количество ци-
клов ХТ составило 14 730, а количество введений препарата 
эмпэгфилграстим – 14 368. Распределение по нозологиям со-
ответствовало общей когорте пациентов (рис. 1).

Средний возраст больных составил 56,9±11,32 года. 
ОДИ≥85% достигнута у 2415 (90,7%) пациентов. ОДИ по 
нозологиям представлена в табл. 3. Среднее значение ОДИ 
составило 96,2±9,9%, медиана – 100%.

Пациенты получили различные по интенсивности режи-
мы терапии (табл. 4). Наиболее часто применялись режимы 
ХТ AC (доксорубицин + циклофосфамид), в том числе дозо-
уплотненные – 867 (32,5%) человек, паклитаксел + карбопла-
тин – 275 (10,3%), DCH – 203 (7,6%) и FOLFOX6 – 180 (6,9%).  

Факторы риска развития ФН присутствовали у 1216 
(45,7%) пациентов, причем возраст ≥65 лет был наиболее 
распространенным фактором риска 761/2663 (28,6%); табл. 5. 
88,7% (677/763) пациентов в возрасте 65 лет и старше достиг-
ли ОДИ≥85% со средним значением ОДИ 95,6±10,9.

Среднее количество введений эмпэгфилграстима соста-
вило 5,4±1,88, медиана 4. Средняя длительность наблюде-
ния за пациентом была 3,6±1,3 мес, медиана ‒ 3,6 мес. 

Оценка многофакторной модели для ОДИ по пациентам. 
С помощью многомерной логистической регрессии оцени-
ли ассоциацию ОДИ<85% со следующими переменными: пол, 
возраст, ECOG, сопутствующие заболевания, предшествую-
щая лучевая терапия, гемоглобин <12 г/дл, недостаточное пи-
тание. Логистическая регрессия для ОДИ<85% была оценена 
у 2662 пациентов с доступными данными для всех переменных. 
Статистически значимым образом с ОДИ<85% ассоциированы вы-
сокий статус ECOG и предшествующая лучевая терапия (табл. 6).

Нейтропения различной степени тяжести, а также ФН, 
соответствующие критериям СТСАЕ v5.0, зарегистри-
рованы у 31 (0,8%) и 3 (0,1%) пациентов соответственно. 
Дозолимитирующая нейтропения зафиксирована в 19 (0,7%) 
случаях. Основные причины изменения дат проведения ци-
клов ХТ представлены в табл. 7. Причины снижения доз ХТ 
зарегистрированы у 46 пациентов в 64 циклах ХТ. Снижения 
доз по причине гематологической токсичности зарегистри-
рованы у 4 пациентов: у 2 пациентов зафиксирована ане-
мия, у 2 пациентов развилась тромбоцитопения. Из основ-
ной терапии в снижение доз ХТ наибольший вклад внесли 
таксаны и препараты на основе платины.

Всего в исследовании зарегистрировано 383 НЯ, из которых 
74 соответствовали 3–4-й степени тяжести по CTCAE. Из 15 978 
(n=3217) инъекций эмпэгфилграстима НР, которые имели связь 

с исследуемой терапией, развились в 124/3217 (0,8%) случаев 
(прил. 1). В структуре зарегистрированных НР наиболее ча-
стыми стали боли в месте введения препарата различной сте-
пени тяжести – 14/124 (11,3%), лейкоцитоз 14/124 (11,3%), боль 
в спине 12/124 (9,7%). Большинство нежелательных явлений 
соответствовало критериям 1–2-й степени тяжести по клас-
сификации CTCAE. 

В исследовании зарегистрировано 17 серьезных НЯ 
у 11 пациентов (см. прил. 2), из которых 1 серьезное НЯ – на-
рушение со стороны гепатобилиарной системы 2-й степени 
тяжести по классификации CTCAE – имело сомнительную 
связь с исследуемым препаратом. Отмена эмпэгфилграстима 
зафиксирована в 1 случае в связи с развитием болей, в том 
числе в месте введения, 3-й степени тяжести по CTCAE.

Обсуждение
Ранее проводившиеся исследования реальной клиниче-

ской практики показали, что значительная часть пациентов 
получают менее интенсивную, чем планировалось, терапию, 
что приводит к потере эффективности лечения у пациентов 
с потенциально излечимыми злокачественными новообра-
зованиями [20]. Первичная профилактика Г-КСФ улучшает 
результаты лечения, уменьшая глубину и продолжитель-
ность нейтропении, тем самым снижая риск развития ФН 
и поддерживая запланированную дозоинтенсивность [21]. 
Обновленные рекомендации Национальной всеобщей он-
кологической сети (NCCN) указывают на рутинную пер-
вичную профилактику Г-КСФ для схем с риском ФН>20%, 
а также для схем с риском развития ФН 10–20% с наличи-
ем дополнительных факторов риска [22]. Согласно протоко-
лу исследования DEFENDOR первичная профилактика ФН 
эмпэгфилграстимом проводилась пациентам, получающим 
режимы ХТ с высоким риском ФН>20%, пациентам, полу-
чающим режимы с промежуточным риском 10–20% и имею-
щим дополнительные факторы риска, а также тем пациентам, 
которые, по мнению врача, имели высокий риск дозолими-
тирующей нейтропении. Ранее в рамках регистрационного 
клинического исследования эмпэгфилграстим продемон-
стрировал превосходящую эффективность над филграсти-
мом: частота развития нейтропении 3–4-й степеней тяжести 
составила 44% в группе пациентов, получавших Экстимия®, 
и 79% – в группе филграстима; длительность нейтропении 
любой степени тяжести – 2 дня в группе Экстимия® и 4 дня – 
в группе филграстима; длительность нейтропении 4-й сте-
пени тяжести – 0,8 в группе Экстимия® и 1,7 – в группе фил-
грастима [19]. Доза и продолжительность терапии короткими 

Забрюшинные 
неорганные 
саркомы 12 (0)

Рак желудка 100 (4)
Саркомы 26 (1)

Рак легкого 194 (7)
Другое 77 (3)

Рак головы и шеи 27 (1)

КРР 294 (11)

Рак яичников 
139 (5)

Рак шейки 
матки 43 (2)

Рак тела 
матки 67 (2)

Рак 
предстательной 

железы 50 (2)

РПЖ 73 (3)

Рак
пищевода

18 (1)

РМЖ 1543 (58)

Рис. 1. Распределение пациентов по локализациям злокачественного 
новообразования в популяции по оценке ОДИ, абс. (%).
Fig. 1. Distribution of patients by malignancy location in the RDI evaluation 
population, abs. (%).

Таблица 3. ОДИ проведенных курсов миелосупрессивной терапии 
по нозологиям
Table 3. RDI of the administered courses of myelosuppressive therapy by nosology

Локализация опухоли, n ОДИ≥85%, % ОДИ, %,  
среднее ± СО

РМЖ (1543) 93,9 97,29±8,03 

КРР (294) 88,4 95,14±10,66 

Рак легкого (194) 90,7 95,51±11,36 

Саркомы костей и мягких тканей (26) 96,2 98,6±5,95 

Рак желудка (100)  84,0 93,56±11,86 

Рак пищевода (18) 72,2 91,48±17,70 

РПЖ (73) 86,3 94,18±11,81 

Рак предстательной железы (50) 98,0 98,67±4,63 

Рак тела матки (67) 68,7 88,25±17,03 

Рак шейки матки (43) 74,4 91,59±13,60 

Рак яичников (139) 84,2 94,96±12,56 

Рак головы и шеи (27) 88,9 96,42±13,31 

Забрюшинные саркомы (12) 100 100,07±4,97
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Таблица 4. ОДИ по режимам цитотоксической терапии 
Table 4. RDI by cytotoxic therapy regimens

Схема ХТ n (%) ОДИ≥85%, 
%

AC×4 385 (14,5) 96,1 

AC×4 → (D + трастузумаб)×4 13 (0,5) 100,0 

AC×4 → (D + трастузумаб + пертузумаб)×4 12 (0,5) 100,0 

AC×4 → D×4 166 (6,2) 98,2 

AC×4 → P×4 37 (1,4) 92,0

AC×4 (dose-dense) 254 (9,5) 92,2 

DC 130 (4,8) 96,2 

DCH ± пертузумаб 203 (7,6) 94,1 

FLOT 84 (3,2) 83,3 

FOLFIRI ± афлиберцепт, бевацизумаб, панитумумаб 56 (2,2) 90,1 

FOLFIRINOX 55 (2,1) 89,1 

FOLFOX6 ± бевацизумаб, панитумумаб, цетуксимаб 180 (6,9) 88,6 

FOLFOXIRI 11 (0,4) 81,8 

HD AI 19 (0,7) 94,7 

XELOX 18 (0,7) 94,4 

Гемцитабин + доксорубицин 10 (0,3) 50,0 

Доксорубицин 11 (0,4) 90,9 

Доцетаксел ± бевацизумаб, трастузумаб, пертузумаб 163 (6,2) 92,4 

Доцетаксел + карбоплатин 12 (0,5) 83,3 

Доцетаксел + цисплатин 10 (0,3) 70,0 

DCF 14 (0,5) 92,9 

Иксабепилон 19 (0,7) 94,7 

Иринотекан ± бевацизумаб 26 (0,9) 96,6 

Кабазитаксел 11 (0,4) 90,9 

Паклитаксел 59 (2,3) 96,6 

Паклитаксел + карбоплатин ± бевацизумаб 266 (10,0) 76,0 

Паклитаксел + цисплатин ± бевацизумаб 30 (1,1) 68,8 

Пеметрексед + карбоплатин ± бевацизумаб 12 (0,5) 91,7 

Трастузумаб эмтанзин 12 (0,5) 100,0 

Эрибулин 27 (1,0) 96,3 

Этопозид + карбоплатин ± атезолизумаб 25 (0,8) 95,8 

Этопозид + цисплатин 16 (0,6) 87,5 

Другая 308 (11,5) –

Всего 2663 (100,0)  –

Примечание: n – число пациентов с данным режимом ХТ; AC – доксорубицин 
+ циклофосфамид, D – доцетаксел, DC – доцетаксел + циклофосфамид, DCH – 
доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб, FLOT – доцетаксел + оксалиплатин 
+ кальция фолинат + фторурацил, FOLFIRI – кальция фолинат + фторурацил + 
иринотекан, FOLFIRINOX – фолинат кальция + фторурацил + оксалиплатин + ири-
нотекан, FOLFOX6 – кальция фолинат + фторурацил + оксалиплатин, FOLFOXIRI – 
кальция фолинат + фторурацил + оксалиплатин + иринотекан, HD AI – доксору-
бицин + ифосфамид, XELOX – капецитабин + оксалиплатин, DCF – доцетаксел + 
цисплатин + фторурацил.

Таблица 5. Факторы риска развития ФН
Table 5. Febrile neutropenia risk factors

Факторы риска (N=2663) n % 

Женский пол 2131 80,0

Проводилось хирургическое вмешательство по поводу 
опухоли 1214 45,6

Отсутствие антимикробной профилактики 1050 39,4

Возраст ≥65 лет 761 28,6

ECOG≥2 345 13,0

Гемоглобин <12 г/дл 330 12,4

Предшествующая лучевая терапия 241 9,0

Недавние обширные хирургические вмешательства 114 4,3

Наличие в анамнезе нейтропении до начала 
оцениваемого лечения 92 3,5

Недостаточное питание 85 3,2

Тяжелые сопутствующие заболевания 83 3,1

Почечная, печеночная недостаточность  19 0,7

Открытые раны или раневая инфекция  12 0,5

Цитопения вследствие опухолевого поражения костного 
мозга 3 0,1

Есть хотя бы один фактор 1216 45,7

Таблица 6. Оценка ассоциации факторов риска с ОДИ<85%  
с помощью многомерной логистической регрессии
Table 6. Assessment of the association of risk factors with RDI <85%  
using multivariate logistic regression

Фактор риска ОШ [95% ДИ] p

Пол женский 0,81 [0,60–1,12] 0,197 

Возраст/5, лет* 1,04 [0,97–1,10] 0,264 

ECOG:  

1 1,59 [1,19–2,11] 0,002 

2 2,03 [1,06–3,71] 0,026 

Тяжелые сопутствующие заболевания 1,43 [0,73–2,62]  0,267 

Предшествующая лучевая терапия 1,55 [1,03–2,28] 0,031 

Гемоглобин <12 г/дл 1,07 [0,72–1,55] 0,741 

Недостаточное питание 1,68 [0,89–3,00] 0,094 

Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал; 
*представлена оценка эффекта для увеличения возраста на 5 лет.

Таблица 7. Основные причины изменения дат проведения циклов ХТ
Table 7. Main causes for changing the timing of chemotherapy cycles

Число пациентов с задержкой 
ХТ/количество циклов 

с задержкой ХТ 
Причина задержки 

49/51 Новая коронавирусная инфекция 

34/42 Изменения в анализах

112/113 Выходные/праздники 

103/135 Личные обстоятельства 

34/35 Обследование/дообследование/консультация 

305/406 Семейные обстоятельства 

19/22 Нейтропения 

55/66 НЯ 

47/48 Острая респираторная вирусная инфекция 

8/20 Смена терапии 

13/19 Тромбоцитопения 
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формами Г-КСФ индивидуальны и определяются ее клини-
ческой эффективностью, оцениваемой по динамике уров-
ня нейтрофилов. Клинические исследования подтвердили, 
что 10–11-дневное лечение филграстимом является необхо-
димым для оптимальной защиты от ФН [23, 24]. Внедрение 
в практику пегилированных форм Г-КСФ, которые выводят-
ся преимущественно за счет нейтрофил-опосредованных ме-
ханизмов и, следовательно, имеют «саморегулирующуюся» 
фармакокинетику, открыло дополнительные возможности 
профилактики ФН. Одна инъекция пегилированного Г-КСФ 
на курс ХТ эквивалентна 10–11 дням приема филграстима 
в обеспечении поддержания нормального уровня нейтро-
филов и более эффективна для профилактики ФН [25–27]. 

Первичной конечной точкой исследования была оценка 
ОДИ проведенных курсов ХТ на фоне первичной профилак-
тики эмпэгфилграстимом. В зарубежной литературе сооб-
щалось о случаях задержки терапии и развития ФН, когда 
пегилированный Г-КСФ использовался в качестве поддер-
живающей терапии дозоуплотненных режимов у больных 
РМЖ. Стоит отметить, что большинство исследований но-
сили ретроспективный характер [28, 29] или же были про-
спективными с очень ограниченным числом пациентов [30]. 
Успешные значения ОДИ были достигнуты в 2 исследовани-
ях, проводившихся в Японии, при применении 3,6 мг пэг-
филграстима для поддержки высокодозной ХТ (95,2 и 96,8% 
соответственно) [31, 32].

В популяцию по оценке ОДИ в исследовании DEFENDOR 
включены 2663 пациента, большинство из которых имели 
диагноз РМЖ. Согласно литературным данным ОДИ<85% 
у больных РМЖ, раком легкого и раком яичников связана 
с ухудшением результатов терапии [2, 33]. Исследование 
DEFENDOR показало, что 93,9% пациентов с РМЖ достиг-
ли ОДИ≥85%, средняя ОДИ составила 97,3%±8,0, медиа-
на – 100%. Стоит отметить, что при применении режимов 
ХТ с риском развития ФН>20% (ddAC, DCH, DCHP) сред-
няя ОДИ составила 97,0, 98,3 и 94,0 соответственно, а доля 
пациентов с ОДИ≥85% – 92,1, 98,7 и 84,9% соответственно.

У пациентов с КРР средняя ОДИ составила 95,1±10,7% с ме-
дианой 99,1%. Наиболее часто использовались схемы FOLFIRI 
и FOLFOX6: 56/327 (17,2%) и 180/327 (47%) соответственно. 
Режим FOLFOX относится к режиму промежуточного риска 
развития ФН [34]. Следует отметить, что у 1/2 (51,7%) паци-
ентов, получавших данный режим, имелись дополнитель-
ные факторы риска, основным из которых был возраст 65 лет 
и старше. Это обстоятельство переводит пациентов из проме-
жуточного риска развития ФН в высокий. Систематический 
обзор и метаанализ показали значительное увеличение смерт-
ности среди пациентов с КРР, получавших лечение FOLFOX6 
или FOLFIRI при ОДИ<80% или <85% по сравнению с теми, 
кто получал терапию с ОДИ≥80% или ≥85% [10]. Включение 
в терапию таргетных препаратов может вносить гетероген-
ность во влияние ОДИ на выживаемость. Например, добав-
ление бевацизумаба к FOLFOX6 позволяет при более низ-
кой ОДИ FOLFOX6 достичь эквивалентной выживаемости 
по сравнению с более высокой ОДИ без бевацизумаба [35].  

Представляют интерес результаты DEFENDOR у пациентов 
с саркомами костей и мягких тканей со средней ОДИ 98,6±6,0, 
с медианой 100,0. Следует отметить, что доля пациентов, до-
стигших ОДИ>90%, составила 96,2%. Схемы лечения, при-
меняемые в терапии сарком, включают высокодозные режи-
мы, позволяющие преодолеть резистентность и использовать 
препараты повторно после стандартных доз. Помимо обще-
принятых факторов риска в литературе описывают дополни-
тельные независимые факторы риска, такие как низкий вес 
пациента, саркомы костей, уровень альбумина <4,2 г/дл, а так-
же наличие в организме больного источника инфекции [36]. 
Все это является предпосылками высокого риска развития 
ФН, составляющего более 50%, даже несмотря на первичную 
профилактику короткими формами Г-КСФ [37].  

Режим FOLFIRINOX, применяемый при метастатиче-
ском раке поджелудочной железы (РПЖ), обладает не толь-
ко высокой эффективностью, но и высокой токсичностью, 

в том числе гематологической. Первичная профилактика 
Г-КСФ поддерживает дозоинтенсивность, улучшая показа-
тели выживаемости при использовании FOLFIRINOX [38]. 
В DEFENDOR ОДИ>85% была достигнута у 89,1% пациен-
тов, принимающих FOLFIRINOX, со средним значением 
ОДИ 95,0±10,1% и медианой 98,3. 

Согласно рекомендациям NCCN [22] значимыми в разви-
тии ФН факторами риска являются возраст 65 лет и старше, 
предшествующая химиолучевая терапия, почечная и пе-
ченочная недостаточность, длительно существующая ней-
тропения, цитопения вследствие опухолевого поражения 
костного мозга, а также недавние обширные хирургические 
вмешательства и наличие раневой поверхности. Специалисты 
Российского общества поддерживающей терапии в онколо-
гии RASSC добавляют к вышеперечисленным факторам ри-
ска женский пол, отсутствие антимикробной профилактики, 
статус ECOG и недостаточное питание [34]. Впервые прове-
дена оценка связи имеющихся факторов риска со снижением 
ОДИ на фоне применения эмпэгфилграстима. Регрессионный 
анализ показал, что статистически значимыми являются 
предшествующая лучевая терапия и статус ECOG. В целом 
известно, что лучевая терапия в дополнение к ХТ, а также 
статус ECOG 1 и 2 увеличивает частоту миелосупрессии [39]. 
В клинической практике следует обратить внимание на эти 
факторы риска у пациентов, получающих режимы ХТ, с ри-
ском развития ФН<20%.  

Нейтропения явилась причиной отсрочки ХТ в 19 (0,7%) слу-
чаях и ни разу не указывалась как причина снижения доз химио- 
препаратов. Это соответствует литературным данным о том, 
что нейтропения чаще является причиной задержек терапии, 
чем снижения доз препаратов [40]. Наиболее частыми причи-
нами задержки ХТ были личные и семейные обстоятельства, 
а также выходные и праздничные дни. Частота ФН составила 
3 (0,1%), что значительно ниже частоты ФН (5%), о которой со-
общили G. Von Minckwitz и соавт. в метаанализе исследований, 
в которых использовалась доза 6 мг пегфилграстима в качестве 
первичной профилактики для поддержки стандартной интер-
вальной ХТ у больных РМЖ [41]. Учитывая, что ФН связана со 
значительной заболеваемостью, смертностью и стоимостью те-
рапии [42], профилактика эмпэгфилграстимом может значи-
тельно снизить бремя, возлагаемое как на отдельных пациен-
тов, так и на систему здравоохранения в целом.

Ограничением настоящего исследования стал недоста-
точный объем данных в некоторых нозологиях и режимах 
ХТ, что могло привести к неполным выводам у определен-
ной категории больных. Также наблюдательный характер 
исследования не позволял влиять на поведение объектов 
наблюдения, что могло ограничить понимание причин-
но-следственных связей. И, наконец, отсутствие регистра-
ции анализов крови, которая не была предусмотрена в иссле-
довании, должно учитываться при интерпретации частоты 
нейтропенических осложнений. 

Заключение
Высокий уровень ОДИ выполненных курсов ХТ, низкая 

частота дозолимитирующей нейтропении и ФН свидетель-
ствуют о том, что применение эмпэгфилграстима высокоэф-
фективно и безопасно для первичной профилактики этих 
осложнений у пациентов с различными солидными опухо-
лями вне зависимости от возраста.
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Приложение 1. Нежелательные явления (абс.)
Appendix 1. Adverse events (abs.)

НЯ
Степень тяжести по cTcAE

1 2 3 4 

Анемия 9 2 – –

Артралгия 8 2 – –

Боль в месте введения препарата 2 11 1 –

Боль в спине 2 10 – –

Гастроинтестинальные расстройства 1 1 – –

Головная боль 1 5 – –

Диарея 8 2 – –

Миалгия 1 3 – –

Мышечная слабость 1 1 – –

Озноб 1 – – –

Пирексия 6 2 – –

Тошнота 4 – – –

Тромбоцитопения 7 – – –

Лейкоцитоз 12 2 – –

Повышение уровня АЛТ 3 – – –

Повышение уровня АСТ 2 – – –

Повышение АЛТ, АСТ – 1 1 – 

Трансаминаземия 1 – – –

Гриппоподобная реакция 1 – – –

Нейтропения – 2 – 2 

Токсический гепатит – 1 – –

Острая токсикодермия – 1 – –

Инфекция мочевыводящих путей – – 1 –

Рвота – – 1 –

Нарушения со стороны гепатобилиарной системы – – 1 –

Реакции гиперчувствительности  –  – 1 –

Приложение 2. Серьезные нежелательные явления
Appendix 2. Serious adverse events

cерьезные НЯ 
Степень 

тяжести по 
cTcAE 

Количество, 
абс. 

Анемия 3 3

Анемия 2 1

Нарушения со стороны гепатобилиарной системы 2 1

Лейкопения 3 1

Нейтропения 1 1

Нейтропения 3 1

Новая коронавирусная инфекция 2 1

Острая сердечно-сосудистая недостаточность 5 1

Повышение артериального давления 3 1

Смерть 5 1

Стоматит 2 1

Тромбоцитопения 4 2

ФН 4 2
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