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П р е п а р а т ы  Г - К С Ф  в  г е м а т о л о г и и  и  о н к о л о г и и

П оявление в клинической практике рекомбинантных
препаратов человеческого гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора (Г-КСФ) стало одним из важней-
ших событий в гематологии конца 90-х годов ХХ века. Если
вначале своей «биографии» Г-КСФ предназначался в основ-
ном для лечения и профилактики тяжелой нейтропении, вы-
званной миелотоксической химиотерапией, то сегодня об-
ласть его клинического применения существенно расшири-
лась. В настоящее время, помимо применения Г-КСФ при
цитотоксической терапии, остающейся главной областью
его использования, появился и ряд новых показаний, осно-

ванных на других свойствах фактора, отличных от «миело-
стимулирующих». Среди этих свойств важнейшими для прак-
тики являются подавление апоптоза миелоидных предшест-
венников и нейтрофилов и способность мобилизовать выход
в периферическую кровь нейтрофилов и полипотентных ге-
мопоэтических предшественников.

Соответственно этим свойствам Г-КСФ применяется для
лечения тяжелых врожденных нейтропений, апластической
анемии (АА), а также для мобилизации и сбора гемопоэти-
ческих предшественников при аутологичных и аллогенных
трансплантациях [1–8].

Существует 2 доступных препарата Г-КСФ – гликозилиро-
ванный (ленограстим, Граноцит®), источником которого яв-
ляются культуры клеток яичника китайского хомячка, и не-
гликозилированный, производимый в культурах E. coli (фил-
грастим). Несмотря на имеющиеся преимущества, подчас
значительные, в активности ленограстима in vitro, клиничес-
кая эффективность препаратов одинакова при использова-
нии в одинаковых дозах [9–12].
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В настоящее время на отечественном рынке появилось
несколько биоаналогов филграстима, рекомендуемых к ши-
рокому клиническому использованию. Учитывая то, что все
биоаналоги, производимые по рекомбинантной технологии,
несмотря на идентичность основной молекулы, отличаются
друг от друга по методам очистки и стабилизации и соответ-
ственно могут отличаться от оригинальных препаратов как
по эффективности, так и по спектру нежелательных явле-
ний, абсолютно необходимо их индивидуальное тестирова-
ние. В данной статье мы приводим собственный опыт ис-
пользования биоаналога филграстима – препарата Грасаль-
ва® («ТЕВА», Израиль).

Пациенты и методы

В исследование были включены 4 ребенка в возрасте от 4
до 8 лет, из них 2 пациента (6 и 8 лет) со сверхтяжелой приоб-
ретенной АА, которые получали препарат Грасальва для под-
держания количества нейтрофилов более 0,5 × 109/л после
множественных курсов антитимоцитарного глобулина (АТГ) и
циклоспорина А, и 2 пациента в возрасте 1 года 8 мес и 4 лет
со злокачественными новообразованиями (нейробластомой и
В-клеточной неходжкинской лимфомой), которые получали
препарат Грасальва с целью мобилизации гемопоэтических
предшественников для последующей аутологичной транс-
плантации после курсов химиотерапии (циклофосфамид
4 г/м2 у пациента с нейробластомой и блок ВВ протокола
BFM-NHL-90 – высокие дозы метотрексата, циклофосфамид,
доксорубицин, дексаметазон – у пациента с лимфомой). С це-
лью мобилизации гемопоэтических предшественников препа-
рат Грасальва вводили в дозе 10 мкг/кг однократно подкожно,
начиная со дня достижения количества лейкоцитов 1,0 × 109/л
и заканчивая днем последнего цитафереза. В дни цитафере-
за препарат назначали не менее чем за 2 ч до начала проце-
дуры. У пациентов с приобретенной АА гранулоцитарный от-
вет оценивали с помощью анализа крови, выполненного на
автоматическом анализаторе Cobas Argos c подсчетом лейко-
цитарной формулы на мазках, окрашенных по Романовскому.
Содержание гемопоэтических CD34+-предшественников в пе-
риферической крови и трансплантате определяли на проточ-
ном цитофлюориметре FACSCalibur с двойным мечением
анти-CD34- и анти-CD45-антителами.

Результаты исследования и их обсуждение

У пациентки со сверхтяжелой приобретенной АА 8 лет, ко-
торая до начала исследования уже получала оба оригиналь-
ных препарата Г-КСФ (ленограстим – Граноцит® и филграс-
тим – Нейпоген®) и один из биоаналогов филграстима (Лейко-
стим®), препарат Грасальва вводили в дозе 5 мкг/кг подкожно
ежедневно в течение 30 дней. Максимальное количество гра-
нулоцитов составило 5,0 × 109/л, минимальное – не менее
1,5 × 109/л, что в точности соответствовало характеру грану-
лоцитарного ответа на другие препараты Г-КСФ. У второго
пациента 6 лет со сверхтяжелой приобретенной АА, который
получил лечение АТГ и циклоспорином А, через 30 дней пос-
ле окончания курса АТГ развилась фолликулярная ангина с
лихорадкой и нарушением общего состояния, что послужило
основанием для назначения антибиотиков широкого спектра

действия и препарата Грасальва в дозе 11,5 мкг/кг подкожно
ежедневно. Количество гранулоцитов на момент назначения
препарата Грасальва составляло 0,12 × 109/л. Через 10 дней
после назначения препарата количество гранулоцитов соста-
вило 1,0 × 109/л, а через 22 дня – превысило 3,0 × 109/л, после
чего пациент был переведен на интермиттирующее введение
другого доступного препарата Г-КСФ. Нежелательных реак-
ций на введение препарата Грасальва не отмечалось, за ис-
ключением слабой болезненности в месте инъекций.

У обоих детей, которым препарат Грасальва назначали с
целью мобилизации гемопоэтических предшественников,
количество СD34+-клеток, необходимое для эффективного
сбора (20 клеток в 1 мкл у больного с нейробластомой и
100 клеток в 1 мкл у больного с лимфомой), было достигну-
то уже на следующий день после первого введения препара-
та. Пациенту с нейробластомой для сбора целевого коли-
чества CD34+-клеток (более 5,0 × 106/кг) потребовались
2 процедуры цитафереза, а пациенту с лимфомой – лишь
одна процедура. Длительность назначения препарата Гра-
сальва составила 3 и 2 дня соответственно. В дни введения
препарата оба пациента отмечали умеренные боли в костях.

Таким образом, у обеих категорий пациентов, получав-
ших терапию исследуемым препаратом, мы достигли жела-
емого эффекта. У пациентки с приобретенной АА, которая
нуждалась в постоянной терапии препаратами Г-КСФ для
поддержания безопасного количества гранулоцитов, пере-
ход с ранее использовавшихся эффективных препаратов на
введение препарата Грасальва в эквивалентной дозе не
привел к утрате гранулоцитарного ответа, более того, этот
ответ был стабильным в течение всего периода лечения ис-
следуемым препаратом. У второго пациента со сверхтяже-
лой приобретенной АА необходимость быстрого увеличения
количества гранулоцитов была связана с очаговой бактери-
альной инфекцией, которая в условиях сохраняющегося аг-
ранулоцитоза могла привести к серьезным осложнениям.
Динамика повышения количества гранулоцитов у этого
больного характерна для пациентов с приобретенной АА, у
которых медиана срока повышения количества гранулоци-
тов до 1,5 × 109/л и более составляет около 14 дней от нача-
ла лечения препаратами Г-КСФ [13]. Способность любого из
препаратов Г-КСФ поддерживать достаточное количество
нейтрофилов у пациентов с приобретенной АА, у которых
адекватный гранулоцитопоэз зависит от введения Г-КСФ,
наиболее ярко демонстрирует его эффективность.

Использование «экономной» схемы введения препарата
Грасальва с целью мобилизации гемопоэтических предшест-
венников (т.е. препарат Г-КСФ начинали вводить не со дня
окончания курса химиотерапии, а с момента повышения коли-
чества лейкоцитов до 1,0 × 109/л) у 2 пациентов со злокачест-
венными новообразованиями также доказало его эффектив-
ность. Использование этой схемы позволило добиться как ми-
нимум равной эффективности сбора клеток без избыточных
затрат на ростовые факторы. Адекватная мобилизация и эф-
фективный сбор CD34+-клеток у обоих пациентов были достиг-
нуты с помощью 2–3-дневной терапии препаратом Грасальва.

В заключение отметим, что наш предварительный опыт ис-
пользования биоаналога филграстима – препарата Грасаль-
ва – можно охарактеризовать как положительный в плане эф-
фективности и отсутствия острых нежелательных явлений.
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