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Анемия и дефицит железа (ДЖ) представляют собой частые осложнения 
у пациентов с солидными опухолями или гематологическими 
злокачественными новообразованиями, получавших лечение 
химиотерапевтическими средствами [1–3]. Зачастую анемия приводит к 
усталости, нарушению физических функций и снижению качества жизни 
(КЖ) [4–7]. Последствия анемии могут включать нарушение ответа на 
противораковую  терапию и снижение общей выживаемости (ОВ), хотя 
их прямая  причинно-следственная взаимосвязь пока не 
установлена[8, 9]. В данном новом ЕОМО руководстве по клинической 
практике описаны инструменты для оценки анемии, в том числе и у 
пациентов с миелодиспластическими синдромами (МДС), а также 
включены рекомендации по безопасному лечению индуцированной 
химиотерапией анемии (ИХА) стимуляторами эритропоэза (СЭ), 
препаратами железа для внутривенного (ВВ) или перорального 
применения, трансфузиями эритроцитов (RBC) и комбинацией этих 
видов лечения [10–13]. Основными задачами лечения анемии являются 
уменьшение или разрешение симптомов анемии, в особенности 
усталости, и улучшение КЖ при использовании минимального 
инвазивного лечения, которое корректирует причины возникновения 
анемии и является безопасным. Причины возникновения анемии 
заключаются, преимущественно, в нарушенной эритропоэтической 
активности и нарушенном гомеостазе железа и могут являться 
последствиями увеличения выброса воспалительных цитокинов по 
причине имеющегося рака и/или токсичности противораковой терапии. 
Кроме того, относительно редкими причинами анемии у больных раком 
являются дефицит витамина B12 и фолата. 

Примечательно, что более половины пациентов с МДС 
характеризуются уровнем гемоглобина (Hb) <10 г/дл, что приводит 
кснижению функциональных возможностей и связанного со здоровьем 
КЖ, а > 80% этих пациентов нуждаются в трансфузии эритроцитов [14–
17]. Однако СЭ не были одобрены Европейским

 
 

медицинским агентством (EMA) для использования у пациентов с МДС, 
несмотря на то, что они эффективно применялись для лечения МДС в 
течение как минимум 20 лет; их эффективность  
была продемонстрирована в рамках многочисленных клинических  
испытаний с опубликованными доказательствами для более, чем 2500 
пациентов с МДС, получавших лечение СЭ [14]. Рандомизированные 
клинические испытания продолжаются. 

С момента публикации руководства по клинической практике в 
отношении анемии Европейского общества медицинской онкологии 
(ЕОМО) в 2010 г. 

[18] и последнего обзора Руководства по лечению анемии 
Европейской организации исследований и лечения рака (ЕОИЛР) в 2006 
г. [19] (последнее обновление в 2007 г. [20]), клинический опыт 
использования СЭ и препаратов железа и понимание гомеостаза железа 
заметно расширились [10, 21].  Кроме того, специфические аспекты 
безопасности различных вариантов лечения были рассмотрены в рамках 
нескольких анализов и обзоров, проведенных в последние годы, хотя 
данные об использовании трансфузий крови у онкологических пациентов 
ограничены.  По этой причине создание Руководства ЕОМО для 
диагностики и лечения анемии и ДЖ у онкологических больных 
расценивалось как необходимое. Кроме того, данные руководства 
охватывают аспекты, связанные с лечением анемии у пациентов с МДС 
и обновляют последние Руководства ЕОМО и European LeukemiaNet 
(ELN) по лечению МДС [15, 22]. 

Вопросы, рассматриваемые в данных руководствах, и 
соответствующие рекомендации включая уровни доказательности и 
классы рекомендаций [23], представлены в Таблице 1 для лечения
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Таблица 1. Лечение анемии и дефицита железа (ДЖ) у пациентов с солидными опухолями или гематологическими злокачественными новообразованиями 

Когда следует рассматривать лечение СЭ? 
Лечение анемии с использованием СЭ следует рассматривать у подвергающихся ХТ пациентов после коррекции ДЖ и других основных причин 

ее возникновения кроме рака или его терапии [I, A]. 
Какие пациенты должны пройти курс лечения СЭ? 
Лечение СЭ рекомендуется пациентам с симптоматической анемией, которые подвергаются ХТ [I, A] или комбинации ЛТ-ХТ [II, B] и имеют 

уровень Hb 
<10 г/дл, а также пациентам с бессимптомной анемией, которые подвергаются ХТ и и имеют уровень Hb < 8 г/дл. 
Должны ли пациенты, не получающие лечение ХТ, лечиться с использованием СЭ? 
Лечение СЭ не рекомендуется для пациентов, которые не подвергаются ХТ [I, A]. 
Какой диапазон Hb является целевым для лечения с использованием СЭ? 
Целевой уровень Hb - стабильный уровень ~12 г/дл без трансфузии эритроцитов [I, A]. 
В каких дозах следует вводить СЭ? 
Дозы должны соответствовать утвержденным инструкциям по применению для отдельных продуктов; рекомендуемые в настоящее время дозы 

составляют около 450 МЕ/неделю/кг массы тела для эпоэтинов альфа, бета и дзета; 6,75 мкг/кг массы тела один раз в 3 недели или 2,25 мкг/кг 
массы тела один раз в неделю для дарбэпоэтина альфа; и 20 000 МЕ один раз в неделю для эпоэтина тета [I, A]. 

Следует ли повышать дозы СЭ или заменить препараты СЭ у пациентов, не отвечающих на лечение в течение 4-8 недель? 
За исключением пациентов, получающих эпоэтин тета (лечение которым начинается в преднамеренно низкой начальной дозе), эскалация 

дозы СЭ и переход от одного СЭ на другой у пациентов, не отвечающих на лечение в течение 4-8 недель, не рекомендуются. Пациенты, у 
которых в течение данного периода не получено подтверждения по меньшей мере начального отклика со стороны уровня Hb, лечение СЭ 
должно быть прекращено. Доза эпоэтина тета может быть удвоена через 4 недели в случае, если уровень Hb не повысился, по меньшей 
мере, на 1 г/дл, и использоваться до момента диагностирования функционального ДЖ (см. следующую рекомендацию) [I, A]. 

Какие пациенты должны пройти курс лечения препаратами железа? 
Пациенты, подвергающиеся ХТ, с анемией (Hb⩽11 г/дл или снижение Hb на ⩾ 2 г/дл по сравнению с исходным уровнем ⩽12 г/дл) и 

абсолютным ДЖ (сывороточный ферритин <100 нг/мл) должны получать лечение железом с использованием ВВ препарата железа для 
коррекции ДЖ.  При рассмотрении назначения терапии СЭ лечение препаратами железа следует проводить до начала и/или во время 
терапии СЭ в случае функционального ДЖ (TSAT <20% и сывороточный ферритин> 100 нг/мл) [I, A]. 

Должны ли пациенты получать терапию ВВ препаратами железа без СЭ? 
Терапия ВВ железом без дополнительной терапии анемии может быть назначена отдельным пациентам с функциональным ДЖ (TSAT <20% и 

сывороточный ферритин> 100 нг/мл) [III,С]. 
Должны ли пациенты, подвергающиеся ХТ, получать терапию железом? 

Лечение препаратами железа у пациентов, подвергающихся ХТ, должно быть ограничено. У пациентов, подвергающихся кардиотоксической 
ХТ, ВВ железо должно вводиться до или после (не в тот же день) введения ХТ или в конце цикла лечения [III, С]. 

В каких дозах следует использовать ВВ железо? 
Пациенты с подтвержденным функциональным ДЖ должны получать дозу 1000 мг железа в виде однократной дозы или нескольких доз в соответствии 

с инструкциями по применению доступных ВВ препаратов железа. Пациенты с подтвержденным абсолютным ДЖ должны получать дозу ВВ железа в 
соответствии с утвержденными инструкциями по применению доступных лекарственных средств до коррекции ДЖ [I, A]. 

Каким пациентам показаны трансфузии эритроцитов? 
У пациентов с уровнем Hb <7-8 г/дл и/или тяжелыми симптомами, связанными с анемией (даже при более высоких уровнях Hb), и 

необходимостью немедленного повышения Hb и улучшения симптомов, является оправданным незамедлительное проведение трансфузии 
эритроцитов [II, B]. 

  
 

ХТ - химиотерапия; СЭ - стимулятор эритропоэза; Hb - гемоглобин; ДЖ - дефицит железа; ВВ - внутривенно; RBC - эритроциты; ЛТ - лучевая 
терапия; TSAT - насыщение трансферрина. 

анемии и ДЖ у пациентов с солидными опухолями или 
гематологическими злокачественными новообразованиями и в Таблице 
2 для лечения МДС. Данные рекомендации дополнительно изображены 
графически в форме алгоритмов лечения (Рисунки 1 и 2). В данной 
статье кратко рассматриваются конкретные аспекты, лежащие в основе 
рекомендаций и связанные с различными вариантами лечения. 

Лечение анемии в популяции пациентов с 
солидными опухолями или с 
гематологическими злокачественными 
новообразованиями  
СЭ 
Показано, что СЭ повышают уровень Hb и уменьшают потребность в 
трансфузиях эритроцитов у онкологических больных, подвергающихся 
химиотерапии, [24–27] и одобрены для лечения ИХА с 1993 г. [28]. Кроме 

того, мета-анализ 23 исследований, в которых сообщены результаты КЖ 
и которые охватывали 5584 пациентов, показал статистически 
достоверное различие между пациентами, получавшими лечение СЭ и 
контрольными препаратами, в отношении параметров КЖ и связанных с 
усталостью симптомов, а также связанных с анемией симптомов [29] 
(Таблица 3). Однако авторы полагают, что данный вывод не является 
важным с клинической точки зрения. Наоборот, опыт работы с 
пациентами, отвечающими на терапию, и проведенный недавно 
опубликованный мета-анализ 37 рандомизированных, контролируемых 
исследований с участием 10581 пациента указывают на малое, но 
клинически важное улучшение симптомов анемии [30]. 

Поскольку ранние исследования дозирования эпоэтина бета не 
показали различия в отклике уровня Hb в дозах до 5000 и 10 000 
МЕ/сутки (соответственно, до 500 и 1000 МЕ/кг/неделю у пациентов 
массой 70 кг) [31], и ввиду отсутствия отдельного исследования по 
эскалации дозы, которое демонстрировало бы ее преимущество, 
эскалации дозы у пациентов,  не отвечающих на терапию в течение 4-8 
недель, не рекомендуется (за исключением эпоэтина тета, 
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Таблица 2. Лечение анемии у пациентов с МДС 

Когда следует назначать лечение СЭ?a 

Лечение анемии СЭ следует назначать пациентам с МДС с симптоматической анемией, Hb<10 г/дл, имеющим низкий или средний-1 
риск (IPSS) или очень низкий или средний риск (IPSS-R), менее двух трансфузий эритроцитов в месяц и/или EPO сыворотки <500 
МЕ/л [I, A]. 

В каких дозах следует вводить СЭ? 
СЭ следует вводить в форме фиксированной дозы, один раз в неделю, подкожно в начальной дозе в диапазоне 30 000-80 000 МЕ 

рекомбинантного человеческого EPO (начальная доза эпоэтина тета - 20 000 МЕ) или в дозе до 300 мкг дарбэпоэтина альфа [I, A]. 
Как следует лечить пациентов с МДС, которые не отвечают на терапию СЭ? 
У пациентов, которые не отвечают на терапию СЭ по прошествии 8-12 недель, должен быть добавлен Г-КСФ в дозе ~ 300 мкг/неделю, 

разделенной на 2-3 приема. Трансфузии эритроцитов или введение исследуемых лекарственных средств должны рассматриваться в 
качестве терапии второй линии у пациентов без делеции 5q, а введение леналидомида - у пациентов с делецией 5q [I, А]. 

Как следует лечить зависящих от трансфузий имеющих анемию пациентов с МДС? 
Пациентам, которым требуется проведение 2 или более трансфузий эритроцитов в месяц, следует назначать лечение исследуемым 

лекарственным средством или поддерживающей терапии с использованием  трансфузий эритроцитов в случае делеции 5q или с 
использованием леналидомида в случае пациентов с делецией 5q [I, А]. 

   
 

аНе все СЭ одобрены EMA для использования у пациентов с МДС.  Эпоэтин альфа одобрен ЕМА для лечения симптоматической 
анемии (концентрация гемоглобина ≤ 10 г/дл) у взрослых пациентов с низким или средним-1 уровнем риска развития первичного 
МДС, которые имеют низкий уровень EPO сыворотки (<200 МЕ/мл). 
ЕМА-  Европейское медицинское агентство; EPO - эритропоэтин; СЭ - стимулятор эритропоэза; Г-КСФ -  гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор; Hb - гемоглобин; 
IPSS - Международная прогностическая балльная система; IPSS-R - пересмотренная Международная прогностическая балльная система; 
МДС - миелодиспластический синдром; RBC - эритроциты. 

низкая начальная доза которого должна быть увеличена в два раза по 
прошествии 4 недель, если отклик Hb составляет <1 г/дл). Вместо этого, 
лечение СЭ, в случае отсутствия ответа со стороны уровня Hb, в этот 
момент должно быть остановлено. Подтверждение различий в 
эффективности СЭ (Таблица 4) отсутствует, поэтому рекомендаций в 
отношении перехода с одного лекарственного средства на другое, в 
случае недостаточного ответа, сделано быть не может. Ввиду 
возможных проблем с безопасностью, мы по-прежнему рекомендуем, 
чтобы лекарственные средства не менялись без осуществления 
надлежащего контроля и без уведомление лечащего врача [V, C]. 
 
Связано ли использование СЭ со смертностью и 
прогрессированием опухолей? 
В конце 2000 гг. обсуждалась безопасность СЭ, после того как 
результаты мета-анализов позволили предполагать, что лечение СЭ 
может оказывать влияние на смертность онкологических больных [32, 
33], особенно при превышении целевых уровней Hb 12 г/дл [34–38]. 
Следовательно, целевой диапазон Hb, рекомендуемый для лечения СЭ, 
составляет 10-12 г/дл, а подъема Hb >2 г/дл в течение 4 недель следует 
избегать. В 2014 г. в исследовании у имеющих анемию пациентов с 
метастатическим раком молочной железы было сделано предположение 
о том, что добавление эритропоэтина (EPO) к стандартной терапии при 
целевом уровне Hb >12 г/ не соответствовало критериям неменьшей 
эффективности в отношении выживаемости без прогрессирования (PFS) 
по сравнению со стандартной терапией [39]. Однако, полное разделение 
кривых PFS и OS вряд ли можно объяснить несколькими неделями 
лечения EPO. В частности, последний Кохрановский обзор включал 
анализ подгрупп и показал статистически достоверное различие 
смертности в ходе исследований у пациентов с исходным уровнем Hb>12 
г/дл, но не для категорий Hb <10 г/дл и Hb ¼10-12 г/дл, что соответствует 
утвержденному, в настоящее время предельному, значению для 
инициации и целевому диапазону Hb для терапии СЭ [29]. За 
исключением одного исследования с целевым диапазоном Hb выше 
указанного в руководстве (BEST, целевой Hb ¼ 12-14 г/дл [36]), эффект 
не являлся статистически значимым [отношение рисков; 95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,09 (0,97–1,23)]. Данные масштабных 
исследований [40-42] и других мета-анализов [43-47], которые были 
получены с момента изменения инструкции по применению, не выявили 
влияния СЭ на риск прогрессирования заболевания.  Ретроспективный 
анализ 47342 пациентов, подвергавшихся химиотерапии из базы данных 
SEER-Medicar(1991-2002 гг., включая 12 522 пациентов, получавших СЭ), 
продемонстрировал аналогичное ОS как с использованием, так и без 
использования СЭ [48]. В ноябре 2014 г. эти данные послужили причиной 

того, что Национальный институт охраны здоровья и совершенствования 
медицинской помощи (NICE) в Великобритании указал, что СЭ (эпоэтин 
альфа, бета, тета и дзета и дарбэпоэтин альфа) рекомендуются, в 
пределах их регистрационных удостоверений, для применения в 
качестве вариантов лечения анемии у онкологических пациентов, 
подвергающихся химиотерапии. Если различные СЭ подходят для 
лечения в равной степени, для проведения курса лечения следует 
использовать лекарственное средство с наименьшей стоимостью 
приобретения [49]. В целом, в настоящее время, клиническое 
подтверждение (ни отдельных исследований, ни мета-анализов), 
указывающих на влияние СЭ на стимуляцию прогрессирования 
заболевания или рецидивов при использовании в рамках инструкции по 
применению и следующих рекомендаций по лечению ИХА, отсутствует 
[I, A] [29]. 
 
EPO-рецептор и рост опухоли 
В некоторых отчетах сделано предположение о потенциальной роли 
ЕРО-рецептора (EpoR) на опухолевых клетках в прогрессировании 
опухоли [50-52], в то же время была спорная дискуссия о том, являлись 
ли тесты на экспрессию EpoR достаточно специфичными [53], и в 
достаточной ли мере была проверена функциональность обнаруженного 
EpoR (например, активация STAT5 [54]) [55-58]. В частности, в первых 
публикациях, указывающих на экспрессию EpoR в линиях раковых 
клеток, использовалось поликлональное антитело [53], в то время как в 
более поздних публикациях против EpoR использовалось 
моноклональное (более специфическое) антитело и данный рецептор не 
мог быть показан [57, 59].  Результаты, указывающие на то, что EPO 
может антагонизировать анти-HER2 терапию при раке молочной железы 
через Jak2-опосредованную передачу сигналов [60], говорят о 
необходимости дальнейшего исследования данного механизма. В 
последних in vitro исследованиях выключение EpoR снижало 
пролиферацию различных линий опухолевых клеток [61, 62], в то же 
время многие линии опухолевых клеток и раковые клетки первичного 
рака почек экспрессируют конститутивно фосфорилированный 
(активный) EpoR [63]. В моделях опухолей животных EPO не усиливал 
пролиферацию линий опухолевых клеток и не влиял на смертность [52, 64]. 
 
СЭ и риск и профилактика (предотвращение) 
тромбоэмболических осложнений 
Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭ) представляют собой 
известный риск использования СЭ у онкологических пациентов [45], при 
этом риск ВТЭ повышается
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Рисунок 1. Лечение индуцированной химиотерапией анемии у пациентов с солидными опухолями или гематологическими злокачественными новообразованиями. 
aДругие параметры для нарушенного статуса железа: % гипохромных клеток (%HYPO) >5% и содержание Hb в ретикулоцитах (CHr) <28 пг. 
bВВ железо, которое вводится в форме однократной дозы  железа 1000 мг или эквивалентной общей дозы в форме нескольких инфузий в зависимости от доступных 
лекарственных средств ВВ железа. 
Железо для перорального применения следует назначать только пациентам с уровнем ферритина <30 нг/мл и заболеваниями невоспалительной природы [ЦРБ <5 мг/л]. 
сДозу СЭ следует назначать в соответствии с утвержденными инструкциями по применению (т.е. 450 МЕ/неделю/кг массы тела для альфа, бета и дзета эпоэтинов; 6,75 
мкг/кг массы тела раз в 3 недели или 2,25 мкг/кг массы тела один раз в неделю для альфа дарбэпоэтина; 20000 МЕ один раз в неделю для тэта эпоэтина, которая может 
быть повышена в два раза по прошествии 4 недель в случае недостаточного ответа).  Эскалации дозы СЭ или переход на другой СЭ у пациентов, которые не отвечают 
на терапию в течение 4-8 недель не рекомендуется; лечение СЭ в таком случае должно быть прекращено. 
√, нормальный; CIA - индуцированная химиотерапией анемия; ЦРБ - с-реактивный белок; СЭ - стимулятор эритропоэза; Hb - гемоглобин; ДЖ - дефицит железа; ВВ - 
внутривенное введение; RBC - эритроциты; ФС ферритин сыворотки; TSAT - насыщение трансферрина. 
 
в 1,5 раза. Наиболее важными факторами риска развития ВТЭ являются 
высокий гематокрит, пожилой возраст, неподвижность в течение 
длительного периода времени, злокачественное заболевание, 
обширное хирургическое вмешательство, множественная травма, ВТЭ в 
анамнезе и хроническая сердечная недостаточность [43]. Кроме того, 
некоторые типы опухолей (например, рак поджелудочной железы) и 
схемы лечения (например, лечение с помощью СЭ и/или 
иммуномодулирующих препаратов при множественной миеломе) 
ассоциированы с повышенным риском развития ВТЭ [65, 66]. 
Клиническое подтверждение того, повышает ли в дальнейшем лечение 
СЭ риск ВТЭ при их добавлении к иммуномодулирующему лечению 
леналидомидом или талидомидом у пациентов с множественной 
миеломой не является окончательным и может зависеть от 

используемых в дизайне исследования видов лечения [67, 68]. В 
отсутствие проспективных рандомизированных исследований, 
демонстрирующих то, что антитромботическая терапия снижает риск 
развития ВТЭ у пациентов, получающих лечение СЭ, проведение 
профилактической антитромботической терапии не рекомендуется, 
также следует соблюдать рекомендации ЕОМО в отношении ВТЭ [69]. 
Другие руководства по данной теме изданы Национальной комплексной 
онкологической сетью (NCCN) [70] и Американским обществом 
клинической онкологии (ASCO) [71]. Примечательно, что ВТЭ может 
быть частично ассоциирована с тромбоцитозом, что коррелирует с ДЖ, 
который может возникнуть в результате быстрого потребления 
доступного железа
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Рисунок 2. Лечение индуцированной химиотерапией анемии у пациентов с очень низким или промежуточным риском развития МДС. 
aВВ введение железа может назначаться получающим лечение СЭ пациентам, имеющим дефицит железа и не требующим проведения трансфузии. 
EPO - эритропоэтин; СЭ - стимулятор эритропоэза; Г-КСФ -  гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; Hb - гемоглобин; IPSS - Международная 
прогностическая балльная система; IPSS-R - пересмотренная Международная прогностическая балльная система; МДС - миелодиспластический синдром; 
RBC - эритроциты; ФС - ферритин сыворотки; TSAT - насыщение трансферрина. 
Адаптировано из [22]. 
 
повышенным синтезом эритроцитов после лечения СЭ, но данное 
предположение требует дальнейшего изучения [72, 73]. В целом, 
отдельные риски и виды опасностей должны быть сбалансирован и 
обсуждены с пациентом [V]. 
 
ДЖ у пациентов с солидными или гематологическими 
злокачественными новообразованиями 
ДЖ определяется недостаточной доступностью железа для выполнения 
клетками их функций, наиболее важной среди которых является синтез 
гема для эритропоэза [74]. Абсолютный ДЖ относится к истощению 
запаса железа, тогда как функциональный ДЖ означает недостаточную 
доступность железа, несмотря на накопленные запасы железа; он  может 
быть обусловлен либо секвестрации железа в запасах железа, либо 
повышенной потребностью в железе во время эритропоэтической 
терапии [10, 75, 76]. У онкологических больных абсолютный ДЖ 
обусловлен, главным образом, кровотечением, в то время как другие 

причины, такие как недостаточная кишечная резорбция железа, 
например, из-за плохого питания, обычно имеют незначительное 
значение. Наиболее важное значение имеет то, что  гомеостаз железа у 
онкологических больных зачастую нарушен по причине выброса 
провоспалительных цитокинов и повышенной регуляции гепцидина - 
основного регулятора усвоения и высвобождения железа [76]. 
Повышение уровня гепцидина приводит к недостаточному поступлению 
железа и функциональному ДЖ за счет интернализации ферропортина - 
наиболее важного трансмембранного канала для выхода железа из 
энтероцитов и макрофагов  в кровоток. 

В 2006 году EORTC рекомендовала лечение препаратами железа для 
коррекции ДЖ до начала терапии СЭ [19], а также рекомендовала 
использовать ВВ железо у пациентов с абсолютными или 
функциональным ДЖ в обновленном руководстве 2007 г. [20]. Однако, 
какой-либо детальной информации об оценке статуса содержания 
железа или дозировании железа предоставлено не было, ввиду 
ограниченности доказательств на тот момент. 
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Таблица 3. Соотношение пользы и риска видов лечения анемии и ДЖ у онкологических больных 

Польза Риски или ограничения 
СЭ • Снижение числа трансфузий эритроцитарной массы 

• Улучшение связанных с анемией симптомов 
• Увеличение числа тромбозных осложнений 
• ИЭЦА в редких случаяхa 

• Повышенная смертность у пациентов, не получавших 
противораковую терапию или только ЛТ 

• Эффективен только у 60% пациентов 
• Индукция функционального ДЖ и снижение ответа со 

временем 

i.v. железоb • Коррекция ЖД-анемии 
• Снижение числа трансфузий эритроцитарной массы 
• Повышение ответа к СЭ 

• Долгосрочная безопасность в онкологии еще не установлена в 
полной мере 

Трансфузии 
эритроцитов 

• Незамедлительное повышение уровня Hb и 
гематокрита у 100% пациентов 

• Быстрое улучшение связанных с анемией симптомов 

• Увеличение числа тромбозных осложнений 
• Реакции на трансфузии и повышенная нагрузка на кровоток 
• Перенос известных/неизвестных патогенов 
• Возможное снижение выживаемости при некоторых видах 

рака, леченных посредством хирургического вмешательства 
• Повышенный риск развития инфекций по причине 

иммуносупрессии 
aПодтверждено документально только у пациентов с хронической почечной недостаточностью неонкологической природы. 
bЖелезо для перорального применения следует назначать только пациентам с абсолютным ДЖ (ферритин <100 нг/мл и 
заболеваниями невоспалительной природы (ЦРБ <5 мг/л). 
ЦРБ - C-реактивный белок; СЭ - стимуляторы эритропоэза; Hb - гемоглобин; ДЖ - дефицит железа; ВВ - внутривенно; ИЭЦА - истинная 
эритроцитарная аплазия; RBC - эритроциты; ЛТ - лучевая терапия. 

 
 

Таблица 4. Одобренные СЭ и ВВ препараты железа и одобренные дозы у  пациентов с солидными опухолями или гематологическими 
злокачественными новообразованиямиa,b 

СЭ 
Эпоэтин альфа 
Эпоэтин бета 
 
Эпоэтин тета 
 
Эпоэтин дзета 
Дарбэпоэтин альфа 

 
450 МЕ/кг подкожно один раз в неделю или 150 МЕ/кг подкожно 3 раза в неделю 
30000 МЕ подкожно (т.е. ,.- 450 МЕ/кг массы тела у пациентов массой 70 кг) один раз в неделю или 
разделенные на 3–7 введений в неделю 
20000 МЕ подкожно независимо от массы тела  один раз в неделю, через 4 недели доза может быть 
увеличена в два раза в случае, если Hb 
450 МЕ/кг подкожно один раз в неделю или 150 МЕ/кг подкожно 3 раза в неделю 
500 мкг (6,75 мкг/кг массы тела) подкожно один раз в три недели или 2,25 мкг/кг массы тела подкожно один раз 
в неделю 

ВВ железоc 

Железа глюконат 
 
Железа сахароза 
 
Железа декстран 
 
 
Железа изомальтозид 
 
Железа 
карбоксимальтоза 

 
Максимальная доза для инфузии: 125 мг железа 
Минимальное время инфузии: 60 минут 
Максимальная доза для инфузии: 200–500 мг железа 
Минимальное время инфузии: 30–210 минут 
Максимальная доза для инфузии: зависит от конкретного типа декстрана; обратитесь к инструкции по 
применению 
Минимальное время инфузии: 240–360 минут 
Максимальная доза для инфузии: 20 мг/кг массы тела (до 1000 мг железа) 
Минимальное время инфузии: 60 минут 
Максимальная доза для инфузии: 20 мг/кг массы тела (до 1000 мг железа) 
Минимальное время инфузии: 15 минут 

aЭпоэтин альфа одобрен EMA для лечения МДС с низким или средним-1 уровнем риска развития МДС (см. текст). 
bБыло показано, что и оригинальное лекарственное средство, и биосимиляр, одобренные EMA, имеют схожую безопасность и терапевтическую 
эквивалентность в клинической практике. 
cИспользуйте в соответствии с показаниями для применения, утвержденными в вашей стране. 
dНизкомолекулярный декстран железа. 
EMA - Европейское медицинское агентство; СЭ - стимулятор эритропоэза; Hb - гемоглобин; ВВ - внутривенно; МДС - миелодиспластический 
синдром. 

Оценка содержания железа 
ДЖ определяется по низкому насыщению трансферрина (TSAT <20%) и 
может дополнительно быть охарактеризован как абсолютный ДЖ 
(истощенные запасы железа, ферритин сыворотки < 30 нг/мл) или 
функциональный ДЖ (адекватные запасы железа с нормальным или 
повышенным ферритином сыворотки) [10]. Несмотря на то, что 

исследование запасов железа в костном мозге до сих пор расценивается 
как стандартное, определение уровней ферритина в кровотоке 
используется в клинической практике для различения абсолютного и 
функционального ДЖ. При заболеваниях невоспалительной природы 
уровень ферритина сыворотки <30 нг/мл указывает на абсолютный ДЖ, 
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в то время как более высокие уровни обычно отражают достаточные 
запасы железа. Однако, при раке и других заболеваниях с 
активированным каскадом воспалительной реакции, ферритин проходит 
по пути воспалительных цитокинов. Следовательно, у пациентов с 
воспалением или раком, минимальные допустимые уровни должны быть 
увеличены до 100 нг/мл .  Другие биологические маркеры ДЖ включают 
гипохромные, микроцитарные эритроциты, низкое содержание 
клеточного Hb в ретикулоцитах (CHr <28 пг) и повышенное процентное 
содержание гипохромных эритроцитов (% HYPO> 5%) в качестве маркеров 
как абсолютного, так и функционального ДЖ [10, 77]. Уровни растворимого 
трансферринового рецептора (sTfR) и протопорфирина цинка повышены у 
пациентов с абсолютным ДЖ, но при функциональном ДЖ значение sTfR 
обычно находится в нормальных пределах или является низким, за 
исключением значений, наблюдаемых при лечении СЭ [10, 78, 79]. Следует 
отметить, что уровни sTfR могут снижаться после проведения курса 
химиотерапии [80], тогда как у пациентов с повышенной эритропоэтической 
активностью (или при лечении СЭ) и сопутствующей химиотерапией они 
повышаются, ограничивая важность sTfR как индикатора содержания 
железа. 
 
Клиническое подтверждение для лечения ВВ 
препаратами железа 
В контролируемых клинических испытаниях, изучавших дополнительный 
прием железа у онкологических больных с анемией, подвергающихся 
терапии СЭ, ВВ введение железа (общие дозы в диапазоне 1000 мг 
железа) значительно улучшало гематологический ответ на лечение СЭ 
по сравнению с монотерапией СЭ [81-86] (Таблица 3). Отдельные 
исследования также показали дополнительные преимущества ВВ 
введения железа, такие как улучшение КЖ [81], снижение числа 
трансфузий эритроцитов [83] и доз СЭ [84].  Одно исследование показало 
отсутствие улучшения при ВВ введении железа и указывало на более 
высокая частоту развития нежелательных явлений в экспериментальном 
группе ВВ железа, но это исследование является необычным (вне 
утвержденных показаний к применению) и было завершено досрочно [87, 
88]. В отличие от лечения ВВ железом, терапия пероральным железом 
не приводило к лучшим исходам по сравнению с контрольной группой, 
где препараты железа не применялись вовсе. И наоборот, 
положительные эффекты от ВВ введения железа были существенными  
со статистически достоверным улучшением уровня гематологического 
ответа, по сравнению с пероральным железом [81, 85]. Инфузия общей 
дозырасчетной потребности в железе была столь же эффективной, что 
и множественные инфузии более низких доз [81], однако, в зависимости 
от одобренной для конкретного препарата ВВ железа максимальной 
инфузионной дозы (Таблица 4), введение однократной дозы железа 1000 
мг может быть более удобным для пациентов, чем введение нескольких 
более низких доз. Перенасыщение железом представляется 
маловероятным у пациентов с ИХА и уже обсуждалось для пациентов с 
МДС. 

Ранее опубликованные исследования у пациентов с гинекологическим 
раком [89, 90] или с лимфонеоплазиями [91] и проспективные 
обсервационные исследования [92, 93] показали, что у некоторых 
пациентов наблюдался положительный эффект от ВВ введения железа 
даже без сопутствующей терапии СЭ (повышение концентрация Hb, 
снижение потребности в трансфузии эритроцитов), но данный факт еще 
должен быть подтвержден в рамках более крупных рандомизированных 
испытаний. Хотя испытание с использованием монотерапии ВВ железом 
может рассматриваться в отношении отдельных пациентов с 
функциональным ДЖ, данный подход не может быть рекомендован для 
использования на основании доступных в настоящее время данных [III, C]. 

При ВВ введении железа не наблюдалось повышенного риска 
развития инфекции или сердечно-сосудистых заболеваний [81-86]. 
Однако, ВВ железо не следует назначать пациентам с активной 
инфекцией. Следует избегать одновременного введения ВВ железа и 
проведения кардиотоксической химиотерапии, при этом ВВ железо 
следует вводить до или после химиотерапии или в конце цикла лечения 
[III, C]. EMA больше не рекомендует введение тестовой дозы для 
прогнозирования/предотвращения аллергических реакций (в основном 
наблюдаются для декстранов железа [94]); однако EMA рекомендует, 
чтобы ВВ препараты железа вводились исключительно персоналом, 
прошедшим обучение по оценке и лечению анафилактических и 

анафилактоидных реакций, и только в случае незамедлительного 
доступа к реанимационному оборудованию. Пациенты должны 
подвергаться тщательному мониторингу на предмет симптомов реакций 
гиперчувствительности в течение, по меньшей мере, 30 минут после 
каждого введения ВВ железа [95]. 
 
Связано ли железо с прогрессированием опухоли? 
Ни одно из исследований, изучавших лечение ВВ железом в 
комбинации  СЭ не продемонстрировало индукцию или увеличение 
прогрессирования опухолей [81-86]; однако периоды наблюдения 
этих испытаний были довольно короткими, и существует 
неопределенность в отношении возможных поздних эффектов 
лечения железом у онкологических больных. Одно проспективное, 
рандомизированное, контролируемое исследование с более 
длительным наблюдением, которое включало группы лечения с и без 
ВВ введения железа и проводилось на ограниченном числе 
пациентов с лимфонеоплазиями и аутологичной трансплантацией 
гематопоэтических стволовых клеток, не продемонстрировало 
отрицательного воздействия ВВ железа на PFS (медиана 
наблюдения - 1,4 года, диапазон - от 89 дней до 9,5 лет) [96].  
Результаты доступных эпидемиологических и доклинических 
исследований зачастую являются противоречивыми, а в ходе 
проведения большей части экспериментов использовалось 
внутримышечное или внутрибрюшинное введение, высокие 
концентрации железа и/или не используемые в клинических условиях 
препараты железа, такие как нитрилотриацетат трехвалентного 
железа, которые не отражают клиническую ситуацию для 
онкологических пациентов с дефицитом железа, которые получают 
одобренные ВВ препараты железа для нормализации уровня Hb [97, 
98]. Развившиеся в результате применения препаратов железа 
нежелательные явления с наибольшей вероятностью были связаны 
с высокими концентрациями лабильного (не связанного с 
трансферрином) железа, которое катализирует образование 
активных форм кислорода, приводящих к окислительному 
повреждению клеточных компонентов, включая ДНК [99, 100]. 
Перегрузка железом гепатоцитов с циррозом, которая может 
наблюдаться при наследственном гемохроматозе, имеет 
установленную взаимосвязь с развитием рака печени [101], и, 
вероятно, существует взаимосвязь между высоким потреблением 
железа с пищей и колоректальным раком [102]. Примечательно, что 
модели, в рамках которых железо исследовалось в качестве 
потенциального промотора роста опухоли, не продемонстрировали 
влияния железа при использовании в качестве монотерапии [103]. 
Некоторые исследования на животных показали, что 
прогрессирование опухоли происходит в случае применения 
больших количеств железа [104]; однако, в настоящее время 
клиническое подтверждение подобного эффекта отсутствует. 
Данный вопрос не был подвергнут конкретному изучению, за 
исключением одного исследования [96] и должен быть тщательно 
изучен. 
 
Трансфузия  
Трансфузии эритроцитов имеют долгую историю использования с 
доказательством положительного воздействия на пациентов, имеющих 
симптомы тяжелой анемии или кровотечения и при этом требуют 
быстрого повышения уровня Hb и гематокрита до нормальных 
лабораторных значений. Литературные данные о трансфузиях 
эритроцитов в популяции онкологических больных получены, в 
основном, для  пациентов, подлежащих хирургическому вмешательству. 
Доступные литературные данные о пациентах, получающих 
химиотерапию, ограничены, и каких-либо рандомизированных 
исследований, в которых сравнивалось бы число трансфузий 
эритроцитов у таких пациентов или сравнивалось бы использование СЭ 
с трансфузиями эритроцитов, не проводилось. Пациенты с не 
угрожающей жизни формой анемии и ИХА зачастую получают 
трансфузии эритроцитов в качестве рутинного лечения [105, 106], 
несмотря на ограниченные доказательства значительного 
терапевтического эффекта [107, 108], до коррекции состояния основного 
заболевания.
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Достижения в области молекулярного тестирования известных 
патогенов и потенциальных несовместимостей доноров и реципиентов 
улучшили, с течением времени, общую безопасность трансфузий 
эритроцитов. Тем не менее, все еще остается риск передачи 
неизвестных или возникающих патогенов до разработки и внедрения 
эффективных тестов (Таблица 3) и повышенный риск инфицирования,  
по причине связанной с трансфузией иммуносупрессии [109]. Кроме того, 
хранившаяся аллогенная кровь может вызывать протромботические, а 
также воспалительные реакции (называется «старение компонентов 
крови») [110-112]. Что касается онкологической хирургии, результаты 
крупных популяционных исследований и мета-анализ позволили 
предположить наличие независимой связи между трансфузиями 
эритроцитов и повышенным риском смертности, заболеваемости и 
рецидивов рака, соответственно [113-116]. Мета-анализ исследований, в 
которых проводилось сравнение ограничительных или свободных 
пороговых значений для трансфузии эритроцитов, главным образом, у 
пациентов с ортопедическими, сердечно-сосудистыми или 
кровоточащими заболеваниями, показал значительное снижение доли 
пациентов, которым проведена трансфузия, и количества переливаемых 
единиц эритроцитов без негативного влияния на смертность, 
заболеваемость и функциональный исход [117–120]. Анализ 
исследований с ограничительным пороговым значением Hb <7 г/дл 
показал значительное снижение общей и внутрибольничной смертности, 
частоты развития повторного кровотечения, острого коронарного 
синдрома, отека легких и бактериальной инфекции при использовании 
ограничительного подхода в сравнении с либеральной стратегией [118].  
Вне зависимости от того, что более высокое пороговое значение для 
трансфузии может быть оправданным у пациентов с особыми 
состояниями (например, острый коронарный синдром) [121], их изучение 
является обязательным. В случае онкологического заболевания 
кампания Американского общества гематологии «Выбираем мудро®» и 
другие руководства по лечению анемии рекомендуют осуществлять 
трансфузии только минимального количества эритроцитов, 
необходимого для облегчения симптомов тяжелой анемии для того, 
чтобы вернуть уровень Hb пациента в безопасный диапазон (например, 
7-8 г/дл у стабильных без сердечных заболеваний пациентов) [11, 13, 
122, 123]. 

Рекомендуется проводить трансфузии эритроцитов, в первую 
очередь, у пациентов с тяжелыми симптомами анемии, нуждающихся в 
быстром улучшении уровня Hb [II, B]. Концепция по принятию каждой 
разумной меры по увеличению и поддержанию эндогенной массы 
эритроцитов пациента на ранних стадиях и поддерживать на протяжении 
всего цикла лечения, предупреждая, таким образом, проведение 
трансфузий, была разработана для пациентов без онкологических 
заболеваний  и называется «Менеджмент крови пациента» (МКП). 
Концепция основана на: 1) оптимизации собственной эритроцитарной 
массы пациента, 2) минимизации кровопотери и кровотечения и 3) 
оценке физиологической переносимости анемии. Ее применение должно 
сопровождаться проведением сопутствующей всесторонней оценки 
гематологического статуса пациента при первом обращении и на 
протяжении всего курса лечения.  МКП уже хорошо зарекомендовал себя 
в области элективной ортопедической хирургии и в Австралийском 
национальном управлении по вопросам обращения с кровью [124– 126]. 
Подробный обзор исследований, в рамках которых проводилась оценка 
влияния трансфузий на исходы у пациентов (включая ишемические 
события, которые являются второй главной причиной смертности у 
онкологических больных [127]), заслуживает внимания, но выходит за 
рамки данных руководств. 
 
Лечение анемии у пациентов с МДС  
Примечательно, что лечение ассоциированной с МДС анемии 
отличается по нескольким аспектам от приведенных выше 
рекомендаций для солидных опухолей или других гематологических 
злокачественных новообразований, таких как множественные миеломы 
или лимфомы. Утвержденная ЕМА в 2017 г. инструкция по применению 
СЭ для эпоэтина альфа (Краткая характеристика лекарственного 
средства) включает в себя информацию о лечении некоторых пациентов 
с МДС. На основании доступных данных и опубликованных прогнозных 
оценок [128, 129], в указанные руководства по лечению анемии (Таблица 
1 и Рисунок 2) и другие международные,  а также национальные 

руководства по лечению МДС [15, 22, 130–132]  включены рекомендации 
по использованию СЭ для лечения ассоциированной МДС анемии, а 
несколько стран утвердили и возмещают стоимость СЭ для лечения по 
данному показанию. Использование исследуемых методов лечения 
(предлагаемых в качестве терапии второй линии), которые в настоящее 
время изучаются в рамках клинических испытаний, более подробно 
обсуждается в ЕОМО Руководстве по клинической практике для МДС 
[22]. 

Многие пациенты с МДС имеют нормальные или даже повышенные 
запасы железа по причине неэффективного эритропоэза в комбинации с 
регулярными трансфузиями эритроцитов и требуют проведения 
хелатирования железа для снижения избыточной концентрации железа. 
Прочие риски и ограничения для трансфузии эритроцитов, которые не 
являются специфичными для МДС, обсуждены в отдельном разделе 
«Трансфузии эритроцитов» выше. 
 
Клиническое подтверждение использования СЭ при 
МДС 
Оценка эффективности рекомбинантного человеческого ЕРО (rHuEPO) 
и дарбэпоэтина у пациентов с МДС проводилась в рамках трех мета-
анализов [133–135]. В первом мета-анализе (59 исследований, 1936 
пациентов) проведен отдельный анализ контролируемых исследований 
и исследований с одной группой лечения [135]. В контролируемых 
испытаниях с участием преимущественно пациентов с низким или 
средним-1 риском (согласно Международной прогностической балльной 
системе (IPSS)), рандомизированных для введения rHuEPO ( как с 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором (Г-КСФ) или  
гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором 
(ГМ-КСФ), так и без них), ответ со стороны уровня Hb наблюдался у 
27,3% пациентов из группы СЭ в сравнении с 6,7% в контрольных группах 
(P < 0,01). В исследованиях с одной группой лечения объединенные 
уровни ответов составили 32,1% для rHuEPO и 48,1% для дарбэпоэтина 
альфа. Группы пациентов с более низкими эндогенными уровнями EPO 
в начале исследования, более длительными периодами лечения или 
дополнительным приемом железа продемонстрировали более высокие 
уровни ответов со стороны Hb.  Второй мета-анализ (30 исследований, 
1314 пациентов), который включал более поздние испытания с 
использованием более высоких доз СЭ, показал общие уровни ответа 
57,6% (rHuEPO) и 59,4% (дарбэпоэтин альфа) [133].  Три фактора 
позволяли прогнозировать ответ на лечение rHuEPO:  исходный уровень 
ЕРО сыворотки <500 МЕ/л, Франко–Британский-Американский (FAB) 
класс [либо рефрактерная анемия (РА), либо РА с избытком бластов 
(РАИБ)] и фиксированные, а не скорректированные по массе дозы. Ни 
один из этих двух мета-анализов не показал повышенный риск развития 
гематологических или сердечно-сосудистых событий или лейкемических 
трансформаций у пациентов, получающих лечение СЭ. Какого-либо 
прямого сравнения между различными СЭ не могло быть сделано.  
Третий мета-анализ (15 исследований, 741 пациент) показал 
эквивалентный эритроидный ответ у пациентов, получающих   rHuEPO 
альфа в форме монотерапии (в стандартной дозе 30000-40000 МЕ в 
неделю) или в комбинации с Г-КСФ или ГМ-КСФ [134].  Высокодозовая 
монотерапия rHuEPO альфа (60000-80000 МЕ в неделю) привела к 
значительно более высокие уровням ответа по сравнению с лечением в 
стандартной дозе  (64,5% против 49,0%).  Достижение более высоких 
уровней ответа при использовании более высоких дозы ЕРО были не 
зависело от подтипа или классификации FAB  и проведения трансфузий.  
До сих пор какого-либо подтверждения негативного влияния на 
выживаемость или развитие острого миелолейкоза (ОМЛ) в 
проспективных исследованиях или при использовании групп 
исторического контроля не получено [136–138]; однако, СЭ не должны 
использоваться у пациентов с прогрессированием до ОМЛ. 
Проспективные рандомизированные исследования не показали 
преимущества ОР лечения СЭ у пациентов с МДС.  В отличие от 
пациентов с солидными опухолями, какая-либо взаимосвязь между 
использованием СЭ и возникновением тромбоза у пациентов с МДС, 
вероятно, отсутствует [139], хотя это может быть обусловлено тем 
фактом, что пациенты с МДС лишь изредка принимают(ли) СЭ для 
достижения уровней Hb >12 г/дл.
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Биосимуляры и последующие лекарственные 
средства  
rHuEPO и рекомбинатный Г-КСФ были первыми биотехнологическими 
лекарственными средствами, использовавшимися в гематологии. 
Совсем недавно ЕМА выдал регистрационные удостоверения для 
последующих лекарственных средств (биосимиляров) эпоэтина [140, 
141]. Биосимиляр - это биологическое лекарственное средство 
(лекарственное средство, произведенное или полученное из 
биологического источника), схожее с другим биологическим 
лекарственным средством, который уже одобрено для применения в 
Европе [142]. Биологические лекарственные средства, подобные 
референтному лекарственному средству, как правило, не соответствуют 
всем условиям, которые должны быть удовлетворены в случае 
дженерического лекарственного средства, в основном из-за 
характеристик процесса их производства, используемого сырья и 
молекулярные характеристики. Для регистрации биосимиляров 
требуется проведение исследований, демонстрирующих то, что продукт 
подобен референтному лекарственному средству и не имеет каких-либо 
значимых отличий от референтного лекарственного средства с точки 
зрения качества, безопасности или эффективности, при этом количество 
информации о безопасности и требуемой эффективности обычно 
необходимо в объеме, меньшем по сравнению с регистрацией 
оригинального биологического лекарственного средства [143]. 

Примечательно, что только лекарственные средства, которые были 
одобрены, произведены и  распределены в соответствии со строгим 
руководством в отношении биосимиляров от регуляторного органа, 
такого как ЕМА или Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств (FDA), следует 
рассматривать в качестве биосимиляров и их необходимо отличать от 
продуктов, которые не производятся и не контролируются в отношении 
качества, в соответствии с руководством в отношении биосимиляров,  
или даже от контрафактных лекарственных средств.  Использование 
препаратов эпоэтина, которые не были одобрены ЕМА, было связано с 
повышенной частотой опосредованной антителом истинной 
эритроцитарной аплазия (ИЭЦА).  Среди 30 пациентов с почечной 
недостаточностью, которые перенесли неожиданную потерю ответа при 
переходе с оригинального эпоэтина, 23 пациента показали 
положительный результат на антитела к rHuEPO и все они имели ИЭЦА 
в сравнении с отсутствием данного заболевания у 7 отрицательных на 
антитела пациентов [144].  Связан ли повышенный уровень 
опосредованных антителом случаев ИЭЦА  с использованием 
неоригинального лекарственного средства с контролируемым качеством 
или обусловлен повышенной встречаемостью идиопатической ИЭЦА в 
популяции [145] или повышенным содержанием белковых агрегатов в 
контрафактной или контрабандной продукции с прерванной холодовой 
цепью (2-8°C) [146] не может быть выяснено. 

Прямые сравнительные испытания и длительное наблюдение с 
использованием биосимиляров эпоэтина, которые были произведены и 
распределены в соответствии с утвержденными и регулярно 
обновляемыми руководствами в отношении биосимиляров, такими как 
научно-методические руководства  в отношении лекарственных средств-
биосимиляров, изданные ЕМА, показали безопасность и 
терапевтическую эквивалентность биосимиляров и оригинального 
лекарственного средства у пациентов с почечной недостаточностью 
[147-150] и онкологических больных [151]. Эффективность эпоэтина-
биосимиляра была также продемонстрирована у пациентов с ИХА в 
клинической практике [152]. 

Независимо от того, какой эпоэтин был использован для инициации 
лечения, следует избегать переход с одного препарата на другой для 
продемонстрировавших ответ и стабильных пациентов [153]. Это 
позволит предотвратить проблемы с иммуногенностью и путаницу в 
отчетах со стороны фармаконадзора [V, C]. Автоматическая замена 
может быть разрешена только у пациентов, невосприимчивых к 
лекарственному средству, и только в случае, если врач-клиницист 
подтверждает терапевтическую эквивалентность [153].  Кроме того, 
надежный мониторинг исходов лечения биосимилярами имеет очень 

важное значение для существенного увеличения числа 
зарегистрированных пациенто-лет лечения сверх количества, 
затребованного при регистрации лекарственного средства; и это другая 
причина того, почему следует избегать использования различных 
лекарственных средств у одного пациента. В настоящее время лечение 
проводится по алгоритму, принятому для дженерических лекарственных 
средств. Однако в последнее время наблюдается рост числа 
клинических [154–157] и доклинических [158] доказательств, 
вызывающих сомнения относительно равноценности и/или 
взаимозаменяемости данных сложных лекарственных средств [159]. 
Беспокойство относительно регуляторной оценки последующих 
лекарственных средств, содержащих наночастицы железа, также было 
выражено EMA в аналитическом докладе о требованиях к доклиническим 
и клиническим данным [160]. Соответственно, новые регуляторные 
подходы, которые в большей степени ориентированы на сопоставимость 
в плане клинической безопасности и терапевтической эффективности, 
необходимы (и разрабатываются) для регистрации последующих 
лекарственных средств, таких как небиологические комплексные 
препараты [161, 162]. Что касается биосимиляров, перехода от одного 
препарата к другому и автоматической замены у пациентов, состояние 
которых контролируется достаточным образом, следует избегать [V, c]. 
 
Выводы  
Наибольшее количество информации при лечении симптоматической 
ИХА доступно для СЭ.  Лечение СЭ является относительно безопасным, 
за исключением повышенного риска ВТЭ и развития ИЭЦА в очень 
редких случаях. При использовании вне одобренных показаний к 
применению СЭ были связаны с повышенной смертностью. 

Было показано, что ВВ препараты железа значительно увеличивают 
активность СЭ, но результаты долгосрочных исследований отсутствуют.  
При использовании в качестве монотерапии ВВ препараты железа 
улучшают состояние анемии у онкологических больных с ДЖ, но 
репрезентативные рандомизированные исследования и долгосрочные 
данные ограничены. 

В отличие от большого количества исследований СЭ у онкологических 
больных, рандомизированных исследований по изучению применения 
трансфузий эритроцитарной массы в данной популяции не проводилось.  
Исходя из результатов исследований в неонкологических популяциях и 
у онкологических больных, подлежащих хирургическому вмешательству, 
рекомендуется проводить трансфузии эритроцитов у пациентов с 
уровнями Hb ниже 7-8 г/дл и в ситуациях, когда необходимо быстрое 
улучшением симптомов тяжелой анемии [II, B]. 

Лечение СЭ следует назначать пациентам с МДС, имеющим низкий 
или средний-1 риск (IPSS) или очень низкий или средний риск (IPSS-R) 
заболевания и с симптоматической  анемией, несмотря на тот факт, что 
СЭ в настоящее время не одобрены ЕМА для использования у 
пациентов с МДС [I, A]. 
FDA недавно определило, что оценка риска СЭ и стратегия смягчения 
последствий (связанных с использованием СЭ для лечения пациентов с 
анемией по причине миелосупрессивной химиотерапии) больше не 
являются необходимыми для подтверждения того, что польза от их 
применения превышает риски сокращения ОS и/или повышенный риск 
прогрессирования или рецидивирования опухоли у онкологических 
больных [163]. Кроме того, Консультативный комитет по онкологическим 
лекарственным средствам FDA недавно рекомендовал одобрение 
биосимиляпа эпоэтина альфа [164]. 

В Европе, в недавно опубликованных немецких руководствах были 
сделаны аналогичные выводы о надлежащей безопасности и 
соответствующем использовании СЭ [165]. 
 
Персонализированная медицина  
Несмотря на то, что данные руководства учитывают уровни Hb, витамина 
и железа у пациентов до начала лечения, персонализированная 
медицина требует индивидуального подхода. Необходимо дальнейшее 
изучение потенциальных маркеров для определения наилучших шансов
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Таблица 5. Уровни доказательности и классы рекомендаций (адаптировано из Системы классификации Американского общества 
инфекционных болезней - Службы общественного здравоохранения Соединенных Штатовa) 

Уровень доказательности 
I Данные, по крайней мере, одного крупного рандомизированного, контролируемого испытания хорошего методологического 

качества (низкий потенциал предвзятости) или мета-анализов хорошо проведенных рандомизированных исследований без 
разнородности 

II Небольшие рандомизированные испытания или крупные рандомизированные испытания с подозрением на предвзятость (более 
низкое методологическое качество) или мета-анализы таких испытаний или испытаний с продемонстрированной разнородностью 

III Проспективные когортные исследования 
IV Ретроспективные когортные исследования или исследования методом случай-контроль 
V Исследования без контрольной группы, отчеты о случаях, экспертные заключения 

 
Классы рекомендаций 
A Явное доказательство эффективности с существенной клинической пользой, настоятельное рекомендуемое 
B Явное доказательство эффективности, но с ограниченной клинической пользой, в целом рекомендуемое 
C Недостаточное доказательство эффективности или польза не превышает риск или недостатки (нежелательные 

явления, стоимость, ...), альтернативное 
D D Доказательство неэффективности или неблагоприятного исхода, в целом не рекомендуемое 
E Явное доказательство неэффективности или неблагоприятного исхода, никогда не рекомендуемое 

 
 

aС разрешения Американского общества инфекционных болезней [23]. 

на ответ к применяемым лекарственным средствам, в частности к железу 
и эпоэтинам. Продолжающиеся в настоящее время исследования 
гепцидина могут предоставить знания для лучшего использования ВВ 
препаратов железа. 
 
Последующее наблюдения, отсроченные последствия 
и выживаемость  
Долгосрочные данные по безопасности и данные по ОР для применения 
ВВ препаратов железа у онкологических больных в настоящее время 
отсутствуют. Другие вопросы описаны и обсуждены в представленном 
выше тексте. 
 
Методология  
С момента опубликования последнего Европейского руководства по 
лечению анемии (EОМО в 2010 г., ЕОИЛР в 2007 г.) появились новые данные 
о вариантах лечения ассоциированной с раком анемии и CIA. Кроме того, 
оценке были подвергнуты варианты лечения анемии у пациентов с МДС с 
более низким риском, согласно IPSS и/или IPSS-R. Авторы провели 
электронный поиск в базе данных Medline в отношении записей на 
английском языке за период с 2007 г. по март 2015 г. (термины для поиска: 
рак, опухоль, гематологическое злокачественное новообразование, МДС, 
химиотерапия, анемия, эритропоэз, железо, витамин, фолат, дефицит и их 
комбинации) и вручную просмотрели сборники аннотаций докладов крупных 
международных онкологических конгрессов. Авторы встречались в марте 
2013, 2014 и 2015 гг. для обсуждения полученных результатов и в ходе ряда 
встреч и телефонных конференций пришли к консенсусу в отношении 
руководств, а в течение 2016-2017 гг. провели рецензирование рукописи. 
Данные Руководства по клинической практике были разработаны в 
соответствии со стандартными операционными процедурами ЕОМО в 
отношении разработки Руководств по клинической практике 
(http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology). 
Соответствующая литература была отобрана авторами-экспертами. Уровни 
доказательности и классы рекомендаций применялись с использованием 
системы, представленной в Таблице 5.  Заявления без проведения оценки 
были признаны экспертами и профессорско-преподавательским составом 
ЕОМО обоснованной стандартной клинической практикой. Данная рукопись 
была подвергнута процессу анонимного рецензирования. 
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участие в совете экспертов и бюро докладчиков от компаний «Амген», 
«Гексал», «Ф.Хоффманн-Ля-Рош», «Хоспира», «Санофи-Авентис», 
«Сандоз» и «Вифор Фарма». YB получал исследовательские гранты, 
вознаграждение за консультационные услуги или гонорар за работу в 
качестве спикера от компаний «Амген», «Ф.Хоффманн-Ля-Рош» и 
«Вифор Фарма». СB получал гонорары за работу в качестве спикера, 
исследовательские гранты и вознаграждение за консультационные 
услуги или гонорар за работу в качестве спикера от компаний «Амген», 
«Ф.Хоффманн-Ля-Рош» и «Вифор Фарма». СB получал гонорары за 
работу в качестве спикера, исследовательские гранты и вознаграждение 
за консультационные услуги от компаний «Амген», «ЯнссенСилаг», 
«Гексал» и «Ф.Хоффманн-Ля-Рош» и участвовал в советах экспертов от 
компаний «Амген», «Ф.Хоффманн-Ля-Рош» и «Вифор Фарма». MD 
выступал в качестве консультанта для компании «Янссен Силаг». PG 
получал гонорары за работу в качестве спикера от компании «Вифор 
Фарма». Учреждение JG получало платежи от компании «Амген» для 
поддержки клинических испытаний. AH выступал в качестве 
консультанта или эксперта и/или получал гонорары за работу в качестве 
спикера от Австралийской службы Красного Креста, «Би Браун 
Мелсунген», «Этикон Биосерджери», «Хоспира», «Вифор Фарма» и 
Департамента здравоохранения Западной Австралии. YB получал 
исследовательские гранты или гонорар за работу в качестве спикера от 
компаний «Амген», «Ф.Хоффманн-Ля-Рош», «Янссен Силаг», «Тева» и 
«Вифор Фарма». TL неполучал гонораров от какой-либо из компаний в 
течение последних 3 лет, но ранее получал гонорары от компаний 
«Амген», «Ф.Хоффманн-Ля-Рош», «Янссен Силаг» и «Вифор Фарма». HL 
получал вознаграждение за консультационные услуги или гонорар за 
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работу в качестве спикера от компаний «Ф.Хоффманн-Ля-Рош» и 
«Вифор Фарма».   АО получал исследовательские гранты или гонорар за 
работу в качестве спикера от компаний «Амген», «Ф.Хоффманн-Ля-Рош» 
и «Вифор Фарма». PP получал гонорары от компаний «Амген» и «Янссен 
Силаг». VS получал гонорары от компаний «Селген», «Янссен Силаг», 
«Новартис» и «Онконова Терапеутикс». DS работал в качестве 
консультатнта или эксперта для компании «Янссен Силаг».  RS получил 
исследовательские гранты и гонорары почетным от компаний «Селген», 
«Янссен Силаг», «Новартис» и «Тева» и работал в качестве научного 
эксперта для компании «Селген». KJ получал гонорары от компаний 
«Амген», «Мерк», «МСД», «Хельсинн», «Тезаро» и «Гексал»и являлся 
членом совета экспертов компаний «Мерк», «МСД», «Хельсинн» и 
«Тезаро». JH не заявлял о конфликте интересов. 
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