
3

www.health�ua.com ОНКОЛОГІЯ • РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Онкологические заболевания пред�

ставляют важную социальную проблему

[1]. Несмотря на активное развитие тар�

гетной терапии, химиотерапия по�

прежнему сохраняет ведущую роль в ле�

чении солидных опухолей, лимфом и

лейкозов. Одним из основных факто�

ров, ограничивающих ее применение,

является миелосупрессия. Риск угнете�

ния кроветворения зависит от схемы ле�

чения, дозы химиотерапевтических пре�

паратов и особенностей организма па�

циента. Количество эритроцитов и

тромбоцитов может быть восстановлено

путем переливания эритроцитарной или

тромбоцитарной массы. Что касается

лейкоцитов, то период их жизни слиш�

ком короткий, поэтому восполнение их

дефицита с помощью данного метода

невозможно.

Нейтропения, выраженность и про�

должительность которой коррелируют

с риском развития инфекционных

осложнений, ставит под угрозу полно�

ценное лечение больных с онкологичес�

кими заболеваниями. Несмотря на гос�

питализацию и широкий спектр приме�

няемых антибиотиков, смертность вслед�

ствие нейтропении в целом составляет

около 3% среди пациентов с солидными

опухолями. Фебрильная нейтропения –

причина смертности 10% пациентов с он�

кологическими заболеваниями. Ско�

рость развития патологических измене�

ний не позволяет проводить длительную

дифференциальную диагностику или до�

жидаться результатов бактериологичес�

ких исследований. Кроме того, госпита�

лизация и системная антибиотикотера�

пия значительно увеличивают затраты на

лечение.

Риск развития фебрильной нейтропе�

нии и, как следствие, опасных для жизни

пациента инфекционных осложнений за�

ставляет врачей снижать дозы препаратов

или увеличивать интервалы между цик�

лами химиотерапии, что значительно

снижает эффективность лечения. По

данным A. Lopez и соавт. (2006), у 73%

больных с неходжкинскими лимфомами

очередное введение цитостатиков откла�

дывали на 7 дней и более в связи с разви�

тием нейтропении. Результаты популя�

ционного исследования применения

адъювантной химиотерапии у пациенток

с раком молочной железы в США и Евро�

пе свидетельствуют о том, что практичес�

ки каждая третья пациентка получает

химиотерапию в дозе менее 85% от запла�

нированной в связи с развитием нейтро�

пении, что значительно снижает эффек�

тивность лечения и повышает риск реци�

дива. В еще большей степени подобные

ситуации характерны для лечения пожи�

лых пациентов со злокачественными но�

вообразованиями.

Долгое время борьба с миелодепресси�

ей после назначения цитостатиков носи�

ла симптоматический характер и включа�

ла назначение антибиотиков с профилак�

тической или лечебной целью, а также

трансфузии тромбоцитарной и эритро�

цитарной массы при тромбоцитопении и

анемии соответственно. После открытия

и получения в рекомбинантной форме

гемоцитокинов – специфических стиму�

ляторов определенных ростков кроветво�

рения – преодоление миелодепрессии

приобрело более целенаправленный ха�

рактер.

Главным регулятором продукции ней�

трофилов у человека является грануло�

цитарный колониестимулирующий фак�

тор (Г�КСФ) [2]. Действуя на специфи�

ческие рецепторы предшественников

гранулоцитов в костном мозге, он стиму�

лирует их пролиферацию, ускоряет со�

зревание нейтрофилов, а также сокраща�

ет период времени до выхода зрелых гра�

нулоцитов в кровь из депо костного моз�

га. Клиническое применение Г�КСФ

стало возможным после создания его ре�

комбинантных форм. Одной из них яв�

ляется ленограстим (Граноцит®34) – эк�

вивалент человеческого Г�КСФ. Он про�

дуцируется клетками млекопитающих,

имеет аминокислотную последователь�

ность, эквивалентную природному

Г�КСФ, а также содержит молекулы гли�

козидов. В исследованиях in vitro была

подтверждена эквивалентная человечес�

кому Г�КСФ биологическая активность

ленограстима, а также показана важ�

ность гликозилирования для обеспече�

ния его стабильности.

В клинических исследованиях была по�

казана эффективность Г�КСФ в сниже�

нии риска развития нейтропении и свя�

занных с ней инфекционных осложнений

среди пациентов, получающих химиоте�

рапию. Ленограстим (Граноцит®34) –

рекомбинантный человеческий гликози�

лированный Г�КСФ, созданный в 1993 г.

В настоящее время применяется в онко�

логической практике, рекомендован для

первичной и вторичной профилактики

фебрильной нейтропении и связанных

с нею осложнений у пациентов с немие�

лоидными новообразованиями, которые

получают химиотерапию. Ленограстим

также применяется с целью мобилиза�

ции аутологических стволовых клеток�

предшественников в периферической

крови.

Рекомендованная доза ленограстима со�

ставляет 5 мкг/кг/сут (или 150 мкг/м2/сут).

Согласно руководству по применению

Г�КСФ [3], они должны вводиться в тече�

ние 24�72 ч после начала химиотерапии

или в течение 24�120 ч при высокодозо�

вой терапии и применяться до достиже�

ния абсолютного количества нейтрофи�

лов 3×109/л.

Применение Г�КСФ в клинической

онкологии привело к значительному

прогрессу поддерживающей терапии па�

циентов со злокачественными новообра�

зованиями. Рекомендации по примене�

нию Г�КСФ постоянно обновляются и

публикуются Американским обществом

клинической онкологии (American

Society of Clinical Oncology, ASCO) [3] и

Европейской организацией по исследо�

ванию и лечению рака (European

Organization for Research and Treatment of

Cancer, EORTC) [4]. В клинических ис�

следованиях были получены важные дан�

ные об эффективности Г�КСФ, что раз�

веяло сомнения в целесообразности при�

менения Г�КСФ.

Граноцит®34: фармакокинетика
и фармакодинамика

Граноцит®34 – гликозилированная

форма рекомбинантного человеческого

Г�КСФ, состоит из 174 аминокислот и

гликозилирован в участке TR 133. Пре�

парат относится к группе цитокинов, ко�

торые оказывают стимулирующее влия�

ние на клетки�предшественники лейко�

поэза. Ленограстим производят с приме�

нением технологии рекомбинантной

ДНК. Было показано, что гликозилиро�

вание ленограстима придает ему боль�

шую стабильность [5�7].

Граноцит®34 способствует значительно�

му увеличению количества нейтрофилов

в периферической крови, которое являет�

ся дозозависимым в диапазоне доз от 1 до

10 мкг/кг/сут. Повторное введение препа�

рата в рекомендованных дозах усиливает

этот эффект. Нейтрофилы, которые обра�

зуются под воздействием ленограстима,

обладают фагоцитирующими свойствами

и принимают участие в хемотаксисе. При�

менение препарата как самостоятельно,

так и после химиотерапии приводит к мо�

билизации в периферической крови ауто�

логичных стволовых клеток�предшест�

венников, которые могут быть собраны и

введены пациенту после химиотерапии

как заместительная или дополняющая пе�

ресадку костного мозга терапия.

При повторном введении максималь�

ная концентрация препарата в плазме

в момент окончания инфузии прямо про�

порциональна введенной дозе. В реко�

мендованных дозах биодоступность ле�

нограстима составляет 30%, объем рас�

пределения – около 1 л/кг массы тела. Пе�

риод полувыведения соответствует 3�4 ч,

а при достижении равновесной концент�

рации в плазме при повторных внутривен�

ных введениях он сокращается до 1�1,5 ч.

С мочой выводится лишь незначительное

количество препарата (<1%) в неизменен�

ном виде; считается, что in vivo ленограс�

тим распадается до пептидов.

Граноцит®34: обзор клинических
исследований

Ленограстим широко применяют для

вторичной профилактики фебрильной

нейтропении, особенно у больных, у ко�

торых снижение дозы химиопрепаратов

крайне нежелательно. Кроме того, недав�

но ленограстим был рекомендован для

первичной профилактики фебрильной

нейтропении у пациентов с высоким

риском ее развития при применении

стандартных схем химиотерапии [4].

Определение высокого риска зависит от

нескольких факторов [3, 4], среди кото�

рых наличие метастазов, высокая ско�

рость прогрессирования заболевания,

возраст больного, наличие сопутствую�

щих заболеваний, эпизоды фебрильной

нейтропении в анамнезе; миелотоксич�

ность химиотерапии, ее режим и дозы

препаратов; количество плановых цик�

лов и проведение лучевой терапии. Пер�

вичная профилактика рекомендуется для

химиотерапевтических схем, ассоцииро�

ванных с риском развития фебрильной

нейтропении ≥20% [4].

В клинических исследованиях было

показано, что применение ленограстима

способствует сокращению продолжи�

тельности и частоты возникновения

нейтропении и позволяет применять хи�

миотерапию в соответствии с первона�

чальным планом, что крайне важно для

лечения злокачественных новообразова�

ний.

Применение ленограстима для профи�

лактики фебрильной нейтропении у па�

циенток с раком молочной железы, полу�

чавших интенсивную химиотерапию [12,

13], ассоциировалось со снижением час�

тоты возникновения фебрильной нейтро�

пении, инфекционных осложнений,

уменьшением продолжительности госпи�

тализации по поводу инфекционных

осложнений, а также сокращением про�

должительности курса антибиотикотера�

пии. Так, в исследовании B. Chevallier

и соавт. (1995) пациентки с отечно�

инфильтративной формой рака молочной

железы получали в качестве неоадъювант�

ной химиотерапии курсы FEC�HD (5�фто�

рурацил 750 мг/м2, эпирубицин 140 мг/м2,

циклофосфамид 400 мг/м2). Половина из

120 больных получали с 6�го по 15�й день

ленограстим 5 мкг/кг, а вторая половина –

плацебо. В группе применения ленограс�

тима значимо снизились количество мик�

робиологически доказанной инфекции,

длительность госпитализации в связи

с инфекционными осложнениями (3,7 и

8,3 дня; p=0,003) и антибиотикотерапии

(8,7 и 15,4 дня; p=0,003).

Польза от применения ленограстима

также была показана при гематоонколо�

гических заболеваниях. Назначение пре�

парата способствовало более быстрому

восстановлению пула нейтрофилов, сни�

жению продолжительности антибиоти�

котерапии у пациентов с множественной

миеломой [10] и острым миелобластным

лейкозом [14, 15].

В рандомизированное исследование,

проведенное Gisselbrech и соавт. (1997), бы�

ли включены 162 пациента с неходжкин�

скими лимфомами, получивших химио�

терапию по схеме VAPEC�B. Пациентам

первой группы (n=82) с 6�го по 13�й день

каждого курса назначали ленограстим в до�

зе 5 мкг/кг/сут подкожно; больные второй

группы (n=80) получали плацебо. Частота

возникновения нейтропении 4 ст. отмеча�

лась значительно реже у пациентов, полу�

чавших ленограстим (52 и 75% соответст�

венно; p<0,001). Это привело к сокраще�

нию частоты развития документированной

инфекции (18,5 против 34%; р<0,05), тяже�

лой инфекции (25 против 49%; р<0,001),

длительности госпитализаций (5,3 против

10 дней; р<0,05) и антибиотикотерапии

(6 против 11,8 дня; р<0,002) [22].

В клинических исследованиях было

продемонстрировано, что применение

ленограстима позволяет обеспечить про�

ведение полного курса необходимой хи�

миотерапии [12], уменьшить интервалы

между циклами [16], а также применять

максимальные дозы химиотерапевтичес�

ких препаратов [17], в том числе у боль�

ных с высоким риском развития феб�

рильной нейтропении – при наличии ме�

тастазов [16] и в пожилом возрасте [17].

В исследовании P.J. Woll и соавт. (1995)

[18], изучавшем возможности интенси�

фикации курса химиотерапии за счет

применения ленограстима у пациентов

с мелкоклеточным раком легких, медиа�

на 2�летней выживаемости у пациентов,

получавших ленограстим, была выше по

сравнению с больными, которые не по�

лучали этот препарат. В другом исследо�

вании (T. Takagi et al., 2001) скорость от�

вета на лечение больных множественной

миеломой была выше в группе ленограс�

тима по сравнению с плацебо за счет воз�

можности применения более интенсив�

ных схем химиотерапии [10].

Применение гликозилированного рекомбинантного человеческого
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора в лечении
онкологических заболеваний: обзор клинических исследований

Нейтропения – тяжелое осложнение химиотерапии, приводящее
к ограничению возможностей применения последней,

снижению эффективности лечения, увеличению частоты
инфекционных осложнений и связанной с этим смертности.
О современных возможностях предотвращения и лечения
нейтропении и пойдет речь в данной статье.

Продолжение на стр. 4.
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Данные о влиянии применения лено�

грастима на качество жизни пациентов

также являются обнадеживающими.

Этот аспект изучался в работе N. Thatcher

и соавт. (2000) [19], результаты которой

свидетельствуют об отсутствии ухудше�

ния состояния больных при интенсифи�

цированной химиотерапии на фоне при�

менения ленограстима по сравнению

с традиционной химиотерапией. Инте�

ресно, что большинство пациентов, по�

лучавших ленограстим, сообщили, что

инъекции Г�КСФ не оказывали влияния

на их ежедневную активность.

Качество жизни, связанное с побоч�

ными эффектами химиотерапии, также

может быть улучшено путем применения

Г�КСФ. В исследовании M. Martin и со�

авт. (2006) [13] было показано, что часто�

та побочных эффектов химиотерапии со

стороны придатков кожи (в частности

ногтей) и развития стоматита была су�

щественно ниже у пациенток с раком мо�

лочной железы, получавших химиотера�

пию на фоне назначения ленограстима.

Несколько исследований показали,

что риск нейтропении повышается с воз�

растом. Например, адъювантная химио�

терапия рака молочной железы и легких

связана с более значимым снижением

количества нейтрофилов у пациентов

старшего возраста. Кроме того, ряд про�

спективных исследований у лиц пожило�

го возраста с лимфомой продемонстри�

ровал повышенный риск развития у дан�

ной категории больных нейтропении и

связанных с ней инфекционных ослож�

нений. Учитывая это, EORTC и Между�

народное общество гериатрической он�

кологии (International Society of Geriatric

Oncology, SIOG) рекомендуют профилак�

тическое применение Г�КСФ у пожилых

пациентов, получающих интенсивные

схемы химиотерапии. Аналогичные ре�

комендации были изданы Национальной

всеобщей онкологической сетью

(National Comprehensive Cancer Network,

NCCN) и ASCO [11].

Ленограстим также применяют для мо�

билизации периферических клеток�пред�

шественников крови, применяемых для

аутологической трансплантации. Рекомен�

дованная доза ленограстима при этом со�

ставляет 5�10 мкг/кг/сут [3]. Лечение долж�

но быть начато по крайней мере за 4 дня до

первого лейкофореза и продолжаться до

последнего лейкофореза. Кроме того, у па�

циентов, перенесших трансплантацию

аутологичных периферических клеток�

предшественников крови, применение

ленограстима позволяет сократить продол�

жительность нейтропении и госпитализа�

ции [3]. В таких случаях ленограстим сле�

дует вводить в течение 24 ч после транс�

плантации в среднем на протяжении 14�28

дней. Это позволяет ускорить приживле�

ние нейтрофилов после трансплантации и

снизить частоту инфекционных осложне�

ний, применения антибиотикотерапии и

время пребывания в стационаре [21].

Заключение
Таким образом, согласно данным много�

численных контролируемых исследова�

ний ленограстим (Граноцит®34) проде�

монстрировал высокую эффективность

в профилактике и лечении нейтропении

и связанных с ней инфекционных ослож�

нений у пациентов, получающих химио�

терапию. Ряд клинических исследований

показал, что применение ленограстима

позволяло снизить частоту инфекцион�

ных осложнений, сократить длительность

госпитализации и антибиотикотерапии.

Назначение препарата Граноцит®34 по�

зволяет соблюдать схемы химиотерапии,

продолжительность курсов лечения и ин�

тервалов между циклами, что создает

предпосылки для повышения эффектив�

ности лечения.
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