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РЕЗЮМЕ
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) остается одним из наиболее агрессивных подтипов РМЖ, ассоциированным с высоким 
риском раннего рецидива и ограниченными возможностями системного лечения. Несмотря на прогресс в неоадъювантной терапии (НАТ), 
включая применение препаратов платины и ингибиторов контрольных точек иммунитета, широкое внедрение этих подходов ограничивается 
их токсичностью, стоимостью и недостатком данных о сочетании с дозо-интенсивными режимами, которые являются основой НАТ ТНРМЖ.
Цель исследования: оценка эффективности и безопасности применения эмпэгфилграстима (пролонгированного гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора, G-CSF) в поддержании дозовой интенсивности при проведении дозо-уплотненной неоадъювантной 
химиотерапии у пациенток с ТНРМЖ II–III стадии.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 60 пациенток, получивших режим дозо-уплотненной химиотерапии 
по схеме ddAC (доксорубицин + циклофосфамид с интервалом 14 дней) с последующим переходом на еженедельное введение 
паклитаксела и карбоплатина. После каждого курса ddAC однократно применялся эмпэгфилграстим. Первичной конечной точкой 
являлось достижение относительной дозовой интенсивности (RDI) ≥85 %.
Результаты. Целевой уровень RDI достигнут у 96 % пациенток (медианные значения: 100 % для ddAC и 94 % для еженедельного режима 
паклитаксел + карбоплатин). Эффективность. Полный патоморфологический ответ (pCR) зарегистрирован у 50 % пациенток с первично-
операбельными формами заболевания и у 43 % – ​с местно-распространенными первично-неоперабельными стадиями. Низкий уровень 
остаточной опухолевой нагрузки (RCB 0–1) отмечен у 63 % больных. Безопасность. Профиль безопасности продемонстрировал низкую 
частоту нежелательных явлений 3–4-й степени (частота нейтропении 3–4-й степени – ​1,7 %).
Заключение. Эмпэгфилграстим обеспечивает сохранение высокой дозовой интенсивности НАТ, что сопровождается значительной 
частотой pCR, сопоставимой с показателями при использовании иммунотерапии, но с более благоприятным профилем безопасности.
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Введение
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

составляет около 10–15 % всех случаев рака молочной 
железы и характеризуется отсутствием экспрессии рецеп-
торов эстрогена (ER, estrogen receptor), прогестерона (PR, 
progesterone receptor) и HER 2 (Human Epidermal Growth 
Factor Receptor 2). Этот подтип отличается агрессивным 
течением, высоким риском рецидивов, начиная с самых 
ранних стадий заболевания (Т1сN 0M0), а также ограни-
ченными терапевтическими возможностями [1, 2].

У пациентов со II и III стадией заболевания риск си-
стемного распространения является крайне высоким, а на-
личие новых опций постнеоадъювантной, адъювантной 
лекарственной терапии при наличии остаточной опухоли 
делает неоадъювантную терапию (НАТ) необходимым 
компонентом комплексного лечения даже самых ранних 
стадий болезни [2, 3].

В настоящее время НАТ является стандартом лечения 
местно-распространенного ТНРМЖ, поскольку позволяет [2]:
•	 уменьшить размер опухоли, повышая вероятность 
органосохраняющей операции;

•	 оценить чувствительность опухоли к химиотерапии 
in vivo;

•	 выявить пациентов с высоким риском рецидива, ко-
торым может потребоваться дополнительная терапия.

Основной целью НАТ при ТНРМЖ является до-
стижение полного патоморфологического ответа (pCR, 
pathologic complete response), который определяется как 
отсутствие жизнеспособных опухолевых клеток в ткани 
молочной железы и регионарных лимфоузлах (ypT0/Tis 
ypN 0) [2, 3].

Достижение полного патоморфологического ответа 
(pCR) при тройном негативном раке молочной железы 
(ТНРМЖ) значительно улучшает прогноз пациентов. 
По данным исследований, pCR коррелирует с увеличением 
безрецидивной выживаемости (DFS, disease-free survival) 
и общей выживаемости (OS, overall survival) [4, 5].

В соответствии с результатами исследований ча-
стота pCR у пациентов с ТНРМЖ после стандартной 
НАТ на основе антрациклинов и таксанов составляет 
30–40 % [5].

В настоящее время разрабатываются новые стра-
тегии улучшения показателей выживаемости, в част-
ности, такой подход, как добавление препаратов плати-
ны, которое позволило увеличить частоту достижения 
полных патоморфологических ответов до 50–60 %. Так, 
в исследование BRIGHTNESS III фазы, посвященное 
изучению добавления велипариба к комбинации пакли-
таксела и карбоплатина при ТНРМЖ, были включены 634 
пациента, которых разделили на 3 группы: монотерапия 
паклитакселом; комбинация паклитаксела и карбоплатина; 
комбинация паклитаксела, карбоплатина и велипариба. 
Частота полного патоморфологического ответа (pCR) уве-
личилась с 31 % в контрольной группе до 53 % в группе, 
получавшей карбоплатин и велипариб, но преимущество 
велипариба не было достоверным [6, 7].

Также научным достижением последних лет стали 
клинические исследования по применению иммунотера-
пии (ингибиторов контрольных точек PD‑1 (programmed 
death cell‑1)) в неоадъювантном лечении. Исследова-
ние KEYNOTE‑522 – ​это рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование III фазы 
[8], которое стало одним из ключевых клинических 
испытаний, доказавших эффективность добавления 
иммунотерапии к стандартной неоадъювантной хи-
миотерапии у пациентов с тройным негативным раком 
молочной железы (ТНРМЖ) II–III стадии. Исследование 
включало 1174 пациента с ранее нелеченным ТНРМЖ 
II–III стадии [8].

Основной целью исследования было оценить влия-
ние ингибитора PD‑1 – пембролизумаба в комбинации 
с химиотерапией на достижение pCR и бессобытийной 
выживаемости (EFS, event-free survival).

Участники были случайным образом распределены 
в две группы:
1.	 Экспериментальная группа, получавшая иммуноте-

рапию пембролизумабом на фоне НАТ в режиме: па-
клитаксел – ​80 мг/м² 1 раз в неделю + карбоплатин – ​
AUC 1,5 1 раз в неделю в течение 12 недель. После 
первой фазы, через 12 недель, пациенты получали 2-й 
этап НАТ в стандартном режиме АС (доксорубицин 
(или эпирубицин) – ​60 мг/м² 1 раз в 3 недели + цикло-
фосфамид – ​600 мг/м² 1 раз в 3 недели).

SUMMARY
Triple-negative breast cancer (TNBC) remains one of the most aggressive subtypes of breast cancer, associated with a high risk of early recurrence and 
limited systemic treatment options. Despite advances in neoadjuvant therapy, including platinum-based agents and immune checkpoint inhibitors, 
the widespread adoption of these approaches is limited by their toxicity, cost, and insufficient data on their combination with dose-dense regimens.
Study objective. To evaluate the efficacy and safety of empegfilgrastim (a long-acting granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) in maintaining 
dose intensity during dose-dense neoadjuvant therapy (NAT) in patients with stage II–III triple-negative breast cancer (TNBC).
Materials and methods. This prospective study enrolled 60 patients who received dose-dense chemotherapy with the ddAC regimen (doxorubicin + 
cyclophosphamide every 14 days) followed by weekly paclitaxel and carboplatin. Empegfilgrastim was administered once after each ddAC 
cycle. The primary endpoint was achieving a relative dose intensity (RDI) of ≥85 %.
Results. The target RDI was achieved in 96 % of patients (median values: 100 % for ddAC and 94 % for weekly paclitaxel and carboplatin). Efficacy. 
A pathological complete response (pCR) was observed in 50 % of patients with localized (initially operable) disease and 43 % of those with locally 
advanced (initially inoperable) stages. Low residual tumor burden (RCB 0–1) was noted in 63 % of cases. Safety. The safety profile demonstrated 
a low incidence of severe adverse events (grade III–IV neutropenia: 1.7 %).
Conclusion. Empegfilgrastim effectively maintains high dose intensity in NAT, leading to a significant pCR rate comparable to that of immunotherapy 
but with a more favorable safety profile.
KEYWORDS: triple-negative breast cancer (TNBC), neoadjuvant therapy (NAT), dose-dense chemotherapy, relative dose intensity (RDI), pathological 
complete response (pCR), residual cancer burden (RCB), granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), treatment safety.
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2.	Контрольная группа, получавшая плацебо на фоне 
НАТ (идентичная схема без пембролизумаба). После 
завершения НАТ пациенты оперировались и продолжа-
ли получать пембролизумаб (200 мг каждые 3 недели) 
или плацебо в течение 1 года.

По результатам исследования в группе пембролизумаба 
частота pCR составила 64,8 % против 51,2 % в контрольной 
группе, р<0,001. Абсолютное увеличение полных патомор-
фологических ответов (pCR) на 13,6 % свидетельствует 
о значительном преимуществе добавления пембролизу-
маба к НАТ. Также было продемонстрировано улучшение 
EFS на 7,7 % через 3 года наблюдения (84,5 % в группе 
пембролизумаба по сравнению с 76,8 % в контрольной 
группе (отношение риска (ОР)=0,63; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,48–0,82) [7].

Столь обнадеживающие результаты вызвали повышен-
ный интерес и обозначили ряд вопросов для дискуссии. 
Необходимо отметить, что, несмотря на значительные пре-
имущества, исследование KEYNOTE‑522 [7] имеет несколько 
важных недостатков, которые могут ограничивать широкое 
применение данной схемы в клинической практике. А имен-
но: высокая стоимость лечения и некоторое увеличение 
частоты нежелательных явлений. Наиболее часто регистри-
руемыми нежелательными явлениями (в ≥10 % случаев) при 
применении пембролизумаба по сравнению с контрольной 
группой являлись: нейтропения (47 % против 41 %), анемия 
(31 % против 28 %), тромбоцитопения (15 % против 11 %), 
диарея (12 % против 8 %) и гипотиреоз, обусловленный 
иммунным действием препарата (15 % против 3 %) [7].

Немаловажным фактом является применение в дан-
ном исследовании режима АС один раз в 3 недели, хотя 
применение dose-dence AC уже доказало свою эффектив-
ность в неоадъювантном режиме [9–11]. Таким образом, 
данные об эффективности и безопасности добавления 
пембролизумаба к химиотерапии в дозо-уплотненных 
режимах на данный момент отсутствуют. При этом дозо-
уплотненный режим (dose-dense AC, каждые 2 недели) 
зарекомендовал себя как одна из наиболее эффективных 
стратегий для повышения частоты pCR и улучшения вы-
живаемости у пациентов с ТНРМЖ [9–11] и является 
предпочтительным режимом современной НАТ ТНРМЖ.

Подтверждение указанной информации можно найти 
в метаанализе, опубликованном в 2019 г. в The Lancet. 
Метаанализ EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group) является одним из наиболее мас-
штабных и значимых исследований, посвященных оценке 
эффективности дозо-интенсивной химиотерапии [9].

В работе было проанализировано 26 рандомизиро-
ванных клинических исследований, включающих 37 298 
пациентов с ранним раком молочной железы. Основным 
фокусом работы являлось сравнение стандартных режимов 
химиотерапии (интервалы 3 недели) и дозо-интенсивных 
схем (интервалы 2 недели на фоне применения препаратов 
класса Г-КСФ).

Ключевые результаты: убедительные доказательства 
превосходства dose-dense терапии. Было продемонстри-
ровано:

•	 увеличение безрецидивной выживаемости (DFS). Со-
кращение интервалов между курсами химиотерапии 
с сохранением полных доз привело к снижению риска 
рецидива на 16 % (RR, relative risk, 0,84). Через 10 лет 
наблюдения 4,4 % пациентов не проявили признаков 
заболевания. Для онкологической практики, где каж-
дый процент на счету, это существенный прорыв;

•	 увеличение общей выживаемости (OS). Еще более 
важный показатель – ​продолжительность жизни – ​так-
же продемонстрировал значимое улучшение. По срав-
нению с ХТ со стандартными интервалами между 
циклами через десять лет на 2,9 % больше пациентов, 
получивших dose-dense терапию, были живы благо-
даря этому режиму (RR 0,86). В масштабах популяции 
это тысячи спасенных жизней. Особенно впечатля-
ющие результаты были зафиксированы у пациентов 
с пораженными лимфоузлами (N+) –  ​именно эта 
категория больных получила максимальную пользу 
от интенсификации лечения. Полученные результа-
ты имеют существенное клиническое значение, что 
подтверждается широким использованием подходов 
с включением дозо-уплотненных схем в НАТ в реаль-
ной клинической практике.

Особенно важно применение дозо-уплотненных режи-
мов дозирования в НАТ пациентов с ТНРМЖ, который 
характеризуется высокой митотической активностью. Дозо-
уплотненная схема обладает максимальным из существую-
щей клинической практики повреждающим воздействием 
на опухолевые клетки, а повторное введение препаратов 
с минимальными интервалами предотвращает появление 
популяции резистентных клеток, что особенно важно для 
пациентов с неблагоприятным прогнозом. Таким образом, 
эффективность НАТ зависит от ОИД (RDI, relative dose 
intensity), которая определяется как относительная интен-
сивность дозы (≥85 %). Одним из ключевых ограничива-
ющих факторов, приводящих к снижению RDI, является 
гематологическая токсичность, при этом дозо-лимитиру-
ющей токсичностью является нейтропения II–IV степеней 
тяжести (снижение абсолютного числа нейтрофилов менее 
1,5×109/л по критериям токсичности СТСAE 5.0 (Common 
terminology criteria for adverse events) [12].

Снижение риска развития нейтропении достигается 
путем применения гранулоцитарных колониестимули-
рующих факторов короткого (филграстим и его аналоги) 
и длительного действия (пегилированные формы). Г-КСФ 
короткого действия нуждаются в повторных введениях 
в течение нескольких дней и характеризуются меньшей 
эффективностью в отношении как предотвращения нейтро-
пении и соблюдения запланированной ОИД, так и по ча-
стоте развития такого жизнеугрожающего нежелательного 
явления (НЯ), как фебрильная нейтропения [13, 14]. Таким 
образом, применение длительно действующего Г-КСФ 
является оптимальной стратегией для поддержания не-
обходимого уровня RDI.

Экстимия® (эмпэгфилграстим) относится к группе 
рекомбинантных гранулоцитарных колониестимулиру-
ющих факторов Г-КСФ и является пролонгированной 
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формой Г-КСФ, используемой для стимуляции лейкопоэза, 
ускорения восстановления нейтрофильного ряда крови 
и снижения риска развития фебрильной нейтропении (ФН) 
у пациентов, получающих миелосупрессивную химиотера-
пию. В отличие от Г-КСФ короткого действия (например, 
филграстима), эмпэгфилграстим содержит полиэтиленгли-
коль (PEG), который увеличивает его молекулярную массу 
и замедляет почечный клиренс. Это обеспечивает более 
длительный период циркуляции в крови и поддержание 
эффекта без необходимости частых инъекций. Эмпэгфил-
грастим не только увеличивает количество нейтрофилов, 
но и усиливает их фагоцитарную активность, продук-
цию реактивных форм кислорода и антибактериальных 
пептидов, что повышает их способность к уничтожению 
патогенов [14, 15]. В свою очередь, поддержка факторами 
роста позволяет минимизировать токсичность, сохраняя 
терапевтическую эффективность.

Исследование Defendor Special (NCT04905329) стави-
ло своей целью оценить эффективность и безопасность 

оригинального длительно действующего Г-КСФ (эмпэг-
филграстима) у пациентов с ТНРМЖ, получавших дозо-
уплотненную НАТ по схеме АС в качестве первого этапа 
предоперационного лекарственного лечения.

Материалы и методы
В исследование включены 60 пациентов с диагнозом 

тройной негативный рак молочной железы II–III стадии 
(характеристика пациентов приведена в табл. 1). Исследу-
емая когорта характеризовалась преобладанием пациентов 
с неблагоприятным прогнозом: у 38 (63 %) была диагно-
стирована IIIB–IIIC стадия заболевания, у 36 пациентов 
(60 %) выявлена высокая степень злокачественности (G3).

Все включенные пациенты получали НАТ, состоящую 
из 4 циклов дозо-уплотненного режима ddAC (доксору-
бицин 60 мг/м2 и циклофосфамид 600 мг/м2 1 раз в 2 не-
дели) с добавлением эмпэгфилграстима через 24 часа 
после окончания химиотерапии, затем 12 еженедельных 
циклов химиотерапии по схеме: паклитаксел 80 мг/м2 
и карбоплатин AUC 2 1 раз в неделю.

Первичная конечная точка
В качестве первичной конечной точки исследования 

была определена доля пациентов с сохранением исходной 
относительной интенсивности дозы (RDI ≥85 %), оце-
ненная в популяции intention-to-treat (ITT), включавшей 
всех пациентов, получивших как минимум одно введение 
лекарственной терапии.

Вторичными конечными точками являлись:
•	 Частота достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR), который определяется как ypT0/is (от-
сутствие остаточного инвазивного рака в первичной 
опухоли молочной железы, возможно наличие очагов 
рака in situ) и ypN 0 (отсутствие опухолевых клеток 
в лимфатических узлах).

•	 Уровень остаточной резидуальной опухоли (RCB), ко-
торый количественно оценивает степень остаточного 
заболевания после химиотерапии и используется для 
оценки эффективности лечения.

•	 Оценка безопасности, включая мониторинг неже-
лательных явлений (НЯ), с акцентом на переноси-
мость комбинированной терапии и использование 
эмпэгфилграстима для поддержания интенсивности 
химиотерапии.

Результаты
Из 60 включенных пациентов 57 (95 %) заверши-

ли полный курс неоадъювантной химиотерапии (НАТ) 
по запланированной схеме. В 3 случаях (5 %) отмечалось 
прогрессирование заболевания (локальное или метаста-
тическое), которое исключило возможность выполнения 
радикального хирургического вмешательства, что было 
расценено как первичная резистентность (из них толь-
ко у 1 (1,7 %) пациента прогрессирование возникло 1-м 
этапе НАТ во время проведения дозо-уплотненного АС). 
В 1 (1,7 %) случае пациентка отказалась от оперативного 
вмешательства, полностью закончив два этапа НАТ с вы-
раженным клиническим эффектом.

Таблица 1
Характеристика пациентов

Характеристика Количество (n=60) Процент

Возраст

Средний 45,7 (24–69)
Медиана 45

≤45 26 43 %

>45 34 57 %

Распространенность

Первично-операбельный
IIA, IIB, IIIA (T3N 1M0) стадии 22 36,6 %

Местно-распространенный
IIIA (кромеT3N 1M0), IIIВ, IIIС стадии 38 63,4 %

сТ

Т 1–2 28 46,6 %

Т 3–4 32 53,4 %

сN

N 0 26 43,3 %

N 1 12 20,0 %

N 2 8 13,3 %

N 3 14 23,4 %

Гистологический подтип

HCT 57 95,0 %

Дольковый 1 1,7 %

Медуллярный 1 1,7 %

Метапластический 1 1,7 %

Степень злокачественности

I–II 24 40,0 %

III 36 60,0 %

BRCA 1,2 статус

BRCA 1,2 wt 51 85,0 %

BRCA 1 mut 7 11,6

BRCA 2 mut 2 3,4
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Анализ относительной интенсивности дозы
Сохранение исходно запланированной ОИД (RDI 

≥85 %) на протяжении всего курса лечения удалось у 54 
пациентов (96 %).
•	 На 1-м этапе НАТ дозо-уплотненного режима ddAC, 
во время которого применялся эмпэгфилграстим, ОИД 
(RDI ≥85 %) удалось сохранить у всех 60 пациентов 
(100 %). Прогрессирование заболевания зарегистри-
ровано у 1 пациента (1,7 %) после 2-го курса НАТ, 
однако интенсивность доз вводимых препаратов была 
сохранена на протяжении обоих курсов.

•	 На 2-м этапе НАТ 54 (96 %) пациента из 60 получили 
12 полных курсов паклитаксел + карбоплатин в еже-
недельном режиме.
Медианные значения RDI составили:

•	 100 % (IQR 95–100 %) для схемы ddAC (56 пациентов).
•	 94 % (IQR 85–98 %) для схемы паклитаксел + карбо-
платин (42 пациента).

Оценка эффективности (табл. 3)
1.	 У 35 пациентов из 38 (92 %), находившихся в группе 

неблагоприятного прогноза (IIIB–IIIC ст. заболевания), 
проведенное лечение привело к трансформации пер-
вично-неоперабельного статуса в операбельный.

2.	У 28 пациентов (47 %) зарегистрирован полный пато-
морфологический ответ (pCR, RCB 0).

3.	 Частота достижения полного патоморфологического 
ответа (pCR) по группам:
•	 в подгруппе с первично-операбельными стадиями 
(IIA, IIB, IIIA T3N 1M0 стадии) – ​50 % (95 % ДИ 
38–62 %);

•	 в подгруппе с местно-распространенным первич-
но-неоперабельным процессом –  ​43 % (95 % ДИ 
31–55 %).

Профиль безопасности
Профиль безопасности исследуемого терапевтического 

режима был оценен как благоприятный, что подтвержда-
ется низкой частотой досрочного прекращения терапии 
(1 случай, 1,7 %, во время проведения 2-го этапа НАТ) 
и преобладанием управляемых нежелательных явлений 
(НЯ), которые не требовали в большинстве случаев из-
менения режима лечения.

Основными причинами прерывания лечения являлись 
нежелательные явления в процессе 2-го этапа НАТ вслед-
ствие развития дозо-лимитирующей токсичности:
1.	 Периферическая нейропатия (n=3). Данное осложне-

ние относится к дозозависимым токсическим эффек-
там. Патогенез связан с аксональной дегенерацией 
вследствие нарушения микротубулярной функции, что 
клинически проявляется парестезиями, гипестезией и/
или мышечной слабостью.

2.	Тромбоцитопения (n=2). Развитие тромбоцитопении 
в первую очередь обусловлено миелосупрессивным 
действием компонентов режима паклитаксел + кар-
боплатин.

3.	Нейтропения (n=1). Единичный случай досрочного 
прекращения терапии вследствие развития нейтропении 
отмечен во время 2-го этапа НАТ.

Основные проявления токсичности проведенного ле-
чения указаны в таблице 3.

Заключение и обсуждение
Проведенный ранее анализ современных терапевти-

ческих стратегий показал, что дозо-уплотненная НАТ 
является основой предоперационного лечения пациентов 
с РМЖ. С другой стороны, включение иммунотерапии, 
в частности пембролизумаба, в схему лечения представляет 
собой перспективное направление в онкологии. Однако сле-
дует подчеркнуть, что в исследовании KEYNOTE‑522 [8] 
используемый стандартный режим AC (доксорубицин + 
циклофосфамид) с интервалами введения, равными 3 
неделям, в сочетании с карбоплатином (AUC 1,5) на 2-м 
этапе терапии, может оказывать существенное влияние 
на окончательные результаты лечения.

Необходимо отметить, что в настоящее время не про-
ведено рандомизированных исследований, оценивающих 
безопасность и эффективность пембролизумаба в соче-
тании с интенсивными (дозо-уплотненными) схемами 
химиотерапии. Теоретически укорочение интервалов 
между курсами может привести к увеличению частоты 
достижения полных патоморфологических ответов (pCR) 
за счет синергизма иммунотерапии и более агрессивного 
цитостатического воздействия. С иной стороны, это может 
сопровождаться ростом частоты и тяжести нежелательных 
явлений, включая иммуноопосредованную токсичность 
(например, миокардиты, пневмониты, колиты и т. д.) и ге-
матологическую супрессию. При этом преимущества 
добавления иммунотерапии к стандартным режимам дози-
рования перед проведением менее дорогостоящей и более 
безопасной (не сопряженной с развитием иммуноопосре-
дованных НЯ) дозо-уплотненной НАТ на сегодняшний 

Таблица 2
Показатель RCB среди всей популяции и для пациентов с местно-

распространенными (первично-неоперабельными) стадиями

RCB 0 1 2 3 Прогрессирование

Все пациенты
(n=60) 47 % 17 % 23 % 8 % 5 %

Пациенты со стадией 
IIIB–IIIC (n=35) 43 % 17 % 23 % 11 % 6 %

Таблица 3
Профиль лекарственно-индуцированной токсичности на фоне НАТ

Событие Любая степень 
тяжести, n (%)

Степень тяжести ≥3 
n (%)

Анемия 28 (46 %) 3 (5 %)

Нейтропения 37 (61,6 %) 28 (46,6 %)

Тромбоцитопения 11 (18,3 %) 1 (1,7 %)

Фебрильная 
нейтропения 0 0

Периферическая 
полинейропатия 16 (26 %) 0

Повышение АЛТ 7 (11,6 %) 1 (1,7 %)

Повышение АСТ 1 (1,7 %) 0

Вся популяция 
исследования (ITT) 60 (100 %)
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день не доказаны. Таким образом, на текущий момент 
отсутствуют доказательные данные о целесообразности 
и безопасности внедрения комбинации пембролизумаба 
с дозо-уплотненными режимами в реальную клиническую 
практику. Необходимы клинические исследования для 
оценки: оптимальных доз и интервалов введения химио-
терапии в комбинации с иммунотерапией; биомаркеров 
ответа, включая динамику PD-L1, TILs (опухоль-инфиль-
трирующие лимфоциты) и мутационную нагрузку (ТМВ); 
профиля токсичности с акцентом на иммуноопосредован-
ные осложнения и гематологические НЯ.

Настоящее исследование демонстрирует, что примене-
ние эмпэгфилграстима в качестве первичной профилактики 
нейтропении при дозо-уплотненной последовательной 
НАТ позволяет достичь высокой дозовой интенсивности 
(RDI ≥85 % у 96 % пациентов) с сохранением удовлетвори-
тельного профиля безопасности. Основными результатами 
проведенного нами анализа являлись:
1. Оптимизация дозовой плотности.
Поддержание RDI на уровне ≥85 % у подавляющего 

большинства пациентов подтверждает, что пролонгиро-
ванные Г-КСФ (в частности, эмпэгфилграстим) являются 
эффективным инструментом минимизации задержек 
между циклами и снижения потребности в модификации 
доз. Это согласуется с данными исследований, показав-
ших зависимость между сохранением запланированной 
интенсивности химиотерапии и улучшением выживае-
мости при ТНРМЖ.

2. Влияние на частоту патоморфологического ответа.
Достижение pCR у 50 % пациентов с локализованными 

стадиями и у 43 % – ​с местно-распространенными, а также 
перевод 63 % больных в группу относительно благопри-
ятного прогноза (RCB 0–1) свидетельствуют о потенци-
альной роли эмпэгфилграстима не только в профилактике 
осложнений, но и в улучшении онкологических исходов. 
Особенно важно отметить, что 60 % пациентов с RCB 0–1 
изначально имели IIIB–IIIC стадии заболевания, что под-
черкивает эффективность дозо-уплотненного подхода 
в группе высокого риска, к которому относится местно-
распространенный неоперабельный ТНРМЖ.
3. Безопасность и переносимость.
Низкая частота прерывания терапии (1 случай, 1,7 % – ​

только на 2-м этапе еженедельного паклитаксела + кар-
боплатина) и преобладание управляемых нежелательных 
явлений (полинейропатия, тромбоцитопения), связанных 
со 2-м блоком НАТ, подтверждают, что использование эм-
пэгфилграстима снижает токсичность режимов на основе 
антрациклинов.

В заключение необходимо отметить, что полученные 
в нашем исследовании результаты имеют важное кли-
ническое значение, поскольку в условиях ограниченно-
го внедрения иммунотерапии в реальную клиническую 
практику пролонгированные Г-КСФ остаются важным 
компонентом лечения, позволяющим проводить интен-
сифицированные режимы без существенного увеличения 
риска осложнений, что, в свою очередь, может обеспечить 
сопоставимую с изученной НАТ в комбинации с иммуно-
терапией эффективность.

Перспективы
Для окончательного подтверждения роли эмпэг-

филграстима в улучшении долгосрочных исходов не-
обходимы:
•	 рандомизированные исследования с прямым сравне-
нием различных схем поддерживающей терапии;

•	 анализ безрецидивной (DFS) и общей выживаемости 
(OS) в отдаленном периоде;

•	 оценка экономической эффективности в сравнении 
с другими методами профилактики нейтропении.

Таким образом, включение эмпэгфилграстима в схемы 
дозо-уплотненной НАТ при ТНРМЖ представляется обо-
снованным подходом, сочетающим высокую эффективность, 
хорошую переносимость и потенциал для улучшения про-
гноза у пациентов с агрессивными подтипами заболевания.
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