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Цель исследования – систематизировать актуальные данные о механизмах развития анемии при применении ос-
новных классов таргетных противоопухолевых препаратов, оценить ее влияние на качество жизни и обобщить 
современные подходы к коррекции.
Материалы и методы. Проведен нарративный обзор литературы с поиском публикаций в базах данных PubMed, 
eLIBRARY и Cochrane Library без ограничений по дате. В анализ включены рандомизированные клинические ис-
следования, метаанализы, фармаковигилансные исследования и актуальные клинические рекомендации Европей-
ского общества медицинской онкологии, Американского общества клинической онкологии / Американского обще-
ства гематологии по следующим классам препаратов: конъюгаты антитело–лекарственное средство (АЛС), 
ингибиторы PARP (поли-АДФ-рибозополимераза, PARPи), тирозинкиназные ингибиторы и иммунные чекпоинт-ин-
гибиторы.
Результаты. Анемия встречается у 30–80 % онкологических больных и является независимым прогностическим 
фактором ухудшения общей выживаемости. Гематологическая токсичность АЛС носит нецелевой характер и опре-
деляется природой цитотоксической нагрузки: конъюгаты на основе монометилауристатина E вызывают наибольшую 
частоту тяжелой анемии. PARPи вызывают анемию как класс-эффект через нарушение PARP-2-зависимого эритро-
идного дифференцирования. Тирозинкиназные ингибиторы реализуют гематотоксичность через молекулярно-спе
цифические пути, включая нарушение целостности мембраны эритроцитов. Иммунные чекпоинт-ингибиторы ассо-
циированы с иммуноопосредованной гемолитической анемией и апластическим синдромом. Среди методов 
коррекции внутривенные препараты железа и сукросомальное железо преодолевают гепсидинобусловленный 
функциональный блок, недостижимый для классических пероральных солей. Эритропоэзстимулирующие агенты 
показаны строго по показаниям с учетом тромбоэмболического риска и потенциального иммуносупрессивного 
влияния на опухолевое микроокружение.
Заключение. Патогенетически обоснованная коррекция анемии при таргетной терапии требует дифференциро-
ванного подхода с учетом механизма ее развития, формы железодефицита и класса применяемого противоопухо-
левого агента. Обязательный мониторинг показателей крови не позднее 2 нед от начала первого цикла необходим 
для пациентов, получающих АЛС, PARPи и иммунные чекпоинт-ингибиторы.
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Aim. To systematise current data on the mechanisms of anaemia development with major targeted anticancer drug 
classes, evaluate its impact on quality of life and summarise modern correction approaches.
Materials and methods. A narrative literature review was performed searching PubMed, eLIBRARY and Cochrane 
Library with no date restrictions. Randomised clinical trials, meta-analyses, pharmacovigilance studies and current 
clinical guidelines (ESMO, ASCO/ASH) were analysed for the following drug classes: antibody–drug conjugates (ADCs),  
PARP inhibitors (PARPi), tyrosine kinase inhibitors and immune checkpoint inhibitors.
Results. Anaemia occurs in 30–80 % of cancer patients and represents an independent prognostic factor for worse overall 
survival. ADC haematological toxicity is off-target and payload-driven: conjugates based on monomethylauristatin E carry 
the highest rates of severe anaemia. PARPi cause anaemia as a class effect via disruption of PARP-2-dependent erythroid 
differentiation. Tyrosine kinase inhibitors exert haematotoxicity through molecularly specific pathways, including disruption 
of erythrocyte membrane integrity. Immune checkpoint inhibitors are associated with immune-mediated haemolytic 
anaemia and aplastic syndrome. Among correction approaches, intravenous iron preparations and sucrosomial iron 
overcome the hepcidin-mediated functional block unachievable with classical oral salts. Erythropoiesis-stimulating 
agents are indicated under strict conditions given thromboembolic risk and potential immunosuppressive effects  
on the tumour microenvironment.
Conclusion. Pathogenetically sound correction of anaemia during targeted therapy requires a differentiated approach 
accounting for the development mechanism, type of iron deficiency and targeted agent class. Blood count monitoring 
no later than 2 weeks from the first cycle start is mandatory for patients receiving ADCs, PARPi and immune checkpoint 
inhibitors.
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Введение
Анемия сопровождает онкологического пациента 

на всем протяжении болезни – от момента постанов-
ки диагноза до завершения лечения и нередко за его 
пределами. По  данным систематического обзора,  
охватившего широкий спектр онкологических нозо-
логий, у пациентов с распространенными злокачест
венными новообразованиями анемия встречается 
в  30–80  % случаев, а  ее распространенность резко 
возрастает к 5-му циклу химиотерапии (ХТ) [1]. Вме-
сте с тем в эпоху прецизионной онкологии понятие 
«ХТ-индуцированная анемия» становится неполным: 
каждый новый класс таргетных препаратов вносит 
собственный, специфический вклад в развитие гема-
тологических осложнений.

Анемия у онкологических больных – независимый 
прогностический фактор, ассоциированный со сниже-
нием общей выживаемости и повышением риска ослож-
нений [2]. Ее диагностические критерии соответствуют 

стандартам Всемирной организации здравоохране- 
ния: уровень гемоглобина (Hb) <12,0 г/дл у женщин и  
<13,0 г/дл у мужчин. Клиническая тяжесть определя-
ется по  шкале CTCAE v5.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events – Общие критерии термино-
логии нежелательных явлений) (табл. 1). Следует осо-
бо подчеркнуть, что анемия I–II степени, традиционно 
рассматриваемая как легкая, при длительном течении 
или проведении лечения с радикальной целью способ-
на существенно снижать функциональный статус па-
циента, нарушать соблюдение режима терапии и не-
гативно влиять на  итоговые онкологические 
результаты.

Цель настоящего обзора – систематизировать акту-
альные данные о механизмах развития анемии при при-
менении таргетных противоопухолевых препаратов, 
оценить ее влияние на качество жизни и представить 
современные подходы к коррекции в условиях постоян-
но расширяющегося терапевтического арсенала.
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Этиология и патогенез:  
многоуровневый каскад
Анемия у онкологических больных по своей природе 

мультифакторна – это ключевое клиническое понятие, 
без которого невозможно правильно выстроить диагно-
стический и терапевтический алгоритм. В ее развитии 
участвуют 3 группы факторов: опухолеобусловленные, 
лечение-обусловленные и пациентоспецифические.

Опухолеобусловленные механизмы
Инфильтрация костного мозга злокачественными 

клетками подавляет нормальный эритропоэз. Этот ме-
ханизм ключевой не только при гематологических опу-
холях, но и при ряде солидных новообразований: раке 
молочной железы с диффузными костными метастаза-
ми, раке предстательной железы. Хроническое воспа-
ление, неотделимое от опухолевого процесса, запуска-
ет цитокиновый каскад (интерлейкин 6, фактор 
некроза опухоли альфа, интерферон гамма), который 
через индукцию гепсидина – главного регулятора об-
мена железа – блокирует экспорт железа из энтероци-
тов, макрофагов и гепатоцитов [3]. Это механизм так 
называемой функциональной анемии: запасы железа 
формально сохранены (ферритин нормальный или по-
вышенный), однако доступность железа для эритроид-
ных предшественников критически снижена.

Одновременно хроническое воспаление подавляет 
синтез и действие эритропоэтина (ЭПО) в почках. Опу-
холевые кровотечения (из желудочно-кишечного трак-
та, урогенитального тракта) формируют истинный 
железодефицит. Гемолиз, как прямой опухолевый, так 
и  аутоиммунный (паранеопластический), замыкает 
патогенетический круг.

Нутриционный компонент
Раковая кахексия, тошнота и рвота, мукозит, дис-

фагия как следствия противоопухолевой терапии не-
избежно ведут к дефициту железа, витамина B

12 
и фо-

латов. Нутриционный компонент анемии нередко 

недооценивается, хотя его коррекция нередко дает 
быстрый клинический эффект. Нарушение всасывания 
железа после гастрэктомии на  фоне радиационного 
энтерита или  целиакии также требует учета при  вы-
боре пути введения препаратов железа.

Анемия при таргетных  
противоопухолевых агентах
Если еще 10–15 лет назад основным виновником 

гематологической токсичности являлась миелосупрес-
сивная ХТ, то сегодня картина принципиально иная. 
Каждый новый класс таргетных препаратов несет соб-
ственный профиль гематологической токсичности 
с уникальными сроками развития, механизмами и кли-
нической значимостью.

Конъюгаты антитело–лекарственное средство
Конъюгаты антитело–лекарственное средство 

(АЛС) (от англ. Antibody–Drug Conjugates, ADC) – наи-
более стремительно развивающийся класс противоопу-
холевых препаратов последних лет. Теоретически 
их конструкция (моноклональное антитело + линкер + 
цитотоксическая нагрузка) должна обеспечивать адрес-
ную доставку цитотоксина непосредственно к опухо-
левым клеткам, минимизируя системные эффекты. 
Практика оказалась сложнее: высокое соотношение 
препарат–антитело (drug-to-antibody ratio, DAR) и кле-
вабельные линкеры современных АЛС обусловливают 
значительный выход свободной цитотоксической на-
грузки в системный кровоток, что и определяет неце-
левую токсичность, включая гематологическую.

Гематологическая токсичность АЛС носит именно 
нецелевой (off-target) характер и определяется прежде 
всего природой цитотоксической нагрузки, а не анти-
генной специфичностью антитела. Метаанализ клини-
ческих данных по  АЛС, применяемым в  онкологии, 
выявил, что конъюгаты на основе монометилауриста-
тина E (MMAE) демонстрируют достоверно более вы-
сокую частоту тяжелой (III–IV степень) анемии 

Таблица 1. Градация анемии по шкале CTCAE v5.0

Table 1. Grading of anemia according to the CTCAE v5.0 scale

Степень 
Degree

Уровень гемоглобина, г/дл 
Hemoglobin levels, g/dL

Клиническое значение 
Clinical significance

I ≥10,0 Нижняя граница нормы – 10,0 г/дл 
The lower limit of the norm – 10,0 g/dL

II 8,0–9,9 Умеренная; возможна симптоматика при нагрузке 
Moderate; symptoms may occur during exercise

III <8,0 Тяжелая; показания к трансфузии 
Severe condition; indications for transfusion

IV Жизнеугрожающий 
Life-threatening

Неотложное вмешательство 
Emergency intervention
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дов или ингибиторов топоизомеразы [4].
Трастузумаб дерукстекан (T-DXd). Анти-HER2 АЛС 

с ингибитором топоизомеразы I (DXd) в качестве цито-
токсической нагрузки в  исследованиях DESTINY-
Breast03 и DESTINY-Breast04 вызывал анемию любой 
степени приблизительно у 35 % пациентов с раком мо-
лочной железы, тяжелую – у 12 %, преимущественно 
в первые циклы. При раке желудка (DESTINY-Gastric01) 
показатели были принципиально выше: 58 и 38 % со-
ответственно, что объясняется более агрессивным пред-
лечением и худшим нутриционным статусом этой по-
пуляции [5]. Принципиально важно, что даже анемия 
I–II степени при длительном применении T-DXd спо-
собна существенно снижать качество жизни и угрожать 
приверженности терапии – факт, недооцениваемый 
в клинической практике [6].

Трастузумаб эмтанзин (T-DM1). Исторически пер-
вый анти-HER2 АЛС, несмотря на более низкое соот-
ношение препарат–антитело и неклевабельный линкер, 
также ассоциирован со  значимой гематологической 
токсичностью. Фармаковигилансный анализ базы 
FAERS (система Управления по  контролю качества 
пищевых продуктов и  лекарственных средств США 
для  отчетов о  нежелательных явлениях) показал, 
что анемия является наиболее частым летальным не-
желательным явлением при применении T-DM1, со-

ставляя около 1,7 % всех фатальных событий в этой 
популяции [7]. Это диктует необходимость проактив-
ного мониторинга показателей крови в первые месяцы 
терапии.

Сацитузумаб говитекан (SG). Анти-TROP2 АЛС 
с SN-38 (производное иринотекана) – один из ключе-
вых препаратов для  лечения рака молочной железы. 
Частота анемии в  регистрационных исследованиях 
(ASCENT, TROPiCS-02) составила около 35 % (все сте-
пени) и 6–10 % (III–IV степень) [8]. Реальная практи-
ка дает схожие результаты: в многоцентровом ретро-
спективном исследовании, включавшем 115 пациентов 
с метастатическим трижды негативным раком молоч-
ной железы, тяжелая анемия развилась у 27 % [9]. Осо-
бого внимания заслуживает взаимосвязь токсичности 
с  полиморфизмом UGT1A1*28/*28 (фермент UDP-
глюкуронозилтрансфераза 1A1): хотя в исследовании 
ASCENT риск тяжелой анемии у носителей этого ге-
нотипа был более чем  вдвое выше, исследование 
TROPiCS-02 этой зависимости не подтвердило. В свя-
зи с противоречивостью данных рутинный скрининг 
UGT1A1 перед назначением SG не рекомендован, од-
нако у известных носителей *28/*28 мониторинг кли-
нического анализа крови должен проводиться не реже 
1 раза в 2 нед в первые 2 мес терапии.

Данные по ключевым клинически применяемым 
АЛС и частоте анемии представлены в табл. 2.

Таблица 2. Частота анемии при применении клинически зарегистрированных конъюгатов антитело–лекарственных средств

Table 2. The frequency of anemia in the use of clinically registered antibody-drug conjugates

Препарат 
Medication

Мишень 
Target

Цитотоксическая 
нагрузка 

Cytotoxic load

Анемия, 
все степени,  % 

Anemia,  
all degrees,  %

Анемия 
III–IV степени,  % 

Anemia  
of the III–IV degree,  %

Источник 
литературы 

Source 
of literature

Трастузумаб дерукстекан 
(T-DXd) 
Trastuzumab deruxtecan (T-DxD)

HER2

Ингибитор топоизоме-
разы I (DXd) 
Topoisomerase I  
inhibitor (DxD)

~35 ~12 [3, 5] 

Трастузумаб эмтанзин 
(T-DM1) 
Trastuzumab emtanzine (T-DM1)

HER2 Майтанзиноид (DM1) 
Maytansinoid (DM1)

~30 ~10 [7] 

Сацитузумаб говитекан (SG) 
Sacituzumab govitecan

TROP2 SN-38 ~35 6–10 [8, 9] 

Энфортумаб ведотин (EV) 
Enfortumab vedotin (EV)

Нектин-4 
Nectin-4

MMAE ~11 ~3 [10] 

Мирветуксимаб соравтанзин 
Mirvetuximab soravtansine

FRα Майтанзиноид (DM4) 
Maytansinoid (DM4)

<5 <1 [11] 

Тизотумаб ведотин 
Tisotumab vedotin

Тканевый 
фактор 

Tissue factor
MMAE ~13 ~3 [12] 

Примечание. MMAE – монометилауристатин E; FRα – рецептор фолата альфа; DXd – дерукстекан; DM1, DM4 – майтан-
зиноиды. 
Note. MMAE – monomethylauristatin E; FRa – folate alpha receptor; DxD – deruxtecan; DM1, DM4 – maytansinoids.
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плексный анализ базы FAERS по гематологической 
токсичности T-DM1, T-DXd и SG в лечении рака мо-
лочной железы, включавший почти 11 тыс. отчетов, 
показал, что медиана времени до развития гематоло-
гического нежелательного явления для всех 3 препара-
тов составляет всего 13 дней от начала терапии (меж
квартильный размах 7–55), а доля летальных исходов 
среди гематологических нежелательных явлений до-
стигает 17,4 % [13]. Этот факт обосновывает необходи-
мость обязательного контроля анализа крови не позд-
нее 2 нед от начала первого цикла.

Ингибиторы поли-АДФ-рибозополимеразы
Ингибиторы поли-АДФ-рибозополимеразы 

(PARPи) блокируют репарацию одноцепочечных раз-
рывов ДНК; клетки с дефектами гомологичной реком-
бинации (прежде всего носители мутаций BRCA1/2 – 
генов-супрессоров опухолей) при  этом погибают 
вследствие накопления двухцепочечных разрывов. 
Анемия является класс-эффектом всей группы, что объ-
ясняется участием PARP-2 в регуляции эритроидного 
дифференцирования: «поимка» фермента на повреж-
денной ДНК нарушает нормальную пролиферацию 
эритроидных предшественников [14].

Между отдельными представителями класса суще-
ствуют клинически значимые различия, обусловленные 
различиями в  фармакологии и  нецелевых (off-target) 
эффектах. Нирапариб в абсолютных значениях ассо-
циирован с наибольшей суммарной частотой анемии 
среди всех PARPи, хотя его «визитной карточкой» тра-
диционно считается тромбоцитопения. Олапариб и та-
лазопариб демонстрируют отчетливый тропизм к эри-
троидному ростку: частота анемии при их применении 
превышает частоту нейтропении и тромбоцитопении, 
что важно учитывать при выборе терапии у пациентов 
с исходным снижением Hb.

Комбинация олапариба с бевацизумабом (иссле-
дование PAOLA-1) не  сопровождается синергичным 
усилением гематологической токсичности. Вопрос о без-
опасности сочетания PARPи с препаратами платины 
остается дискуссионным: в исследовании Oza и соавт. 
отмечалось нарастание частоты анемии при комбинации 
[15], тогда как в исследовании J. Zhou и соавт. не вы-
явили существенной разницы с контрольной платино-
содержащей схемой [16].

Тирозинкиназные ингибиторы
Онкоген-аддиктивный немелкоклеточный рак лег-

кого – наиболее наглядная модель для изучения влия-
ния тирозинкиназных ингибиторов на гемопоэз. Раз-
личные представители группы анти-EGFR (рецептор 
эпидермального фактора роста) несут принципиально 
различный гематотоксический потенциал.

Эрлотиниб (I поколение) вызывает анемию примерно 
у  25 % пациентов, гефитиниб – у  10 %; осимертиниб  
(III поколение) – у 10 % в метастатическом и значительно 
реже в адъювантном контексте (исследование ADAURA). 
Вместе с тем за последние годы накоплены публикации 
о крайне редких случаях апластической анемии при лече-
нии осимертинибом, в том числе в адъювантном режиме. 
Несмотря на единичный характер этих событий, потен-
циально фатальный исход диктует необходимость вклю-
чения данного осложнения в дифференциальный диа-
гностический ряд при  нарастающей панцитопении 
у получающих осимертиниб пациентов [17].

Анти-ALK (киназа анапластической лимфомы) – 
тирозинкиназные ингибиторы III поколения (алекти-
ниб, лорлатиниб) ассоциированы с частотой анемии 
любой степени до 25 % в метастатическом контексте, 
тогда как в адъювантном режиме (исследование ALINA) 
тяжелая анемия не  зафиксирована. Предполагаемый 
механизм – нарушение метаболизма и  структурной 
целостности мембраны эритроцитов с развитием акан-
тоцитоза и последующим гемолизом.

Иммунные чекпоинт-ингибиторы
Иммунотерапия преобразила ландшафт лечения 

множества опухолевых нозологий, однако отнюдь 
не  устранила риск гематологических осложнений. 
По данным метаанализа почти 50 клинических иссле-
дований с различными иммунными чекпоинт-ингиби-
торами (ИЧИ) (анти-PD-1/PD–L1 – ингибиторы ре-
цептора программируемой гибели клеток-1 и  его 
лиганда; анти-CTLA-4 – ингибиторы антигена цито-
токсических Т-лимфоцитов-4), частота тяжелой анемии 
колебалась от 0,1 до 17 % без значимых различий меж-
ду классами ингибиторов [18]. Иммуноопосредованная 
гематологическая токсичность реализуется через не-
сколько механизмов, из которых 2 наиболее клиниче-
ски значимы.

Иммунная гемолитическая анемия (~0,6 % пациен-
тов) обусловлена образованием аутоантител на  фоне 
снижения Treg (регуляторные Т-клетки)-опосредованной 
иммуносупрессии и/или  активации В-лимфоцитов. 
Диагностика основана на  совокупности признаков: 
падение Hb ≥2 г/дл, положительная прямая проба 
Кумбса, повышение лактатдегидрогеназы, снижение 
гаптоглобина. После отмены ИЧИ большинство паци-
ентов отвечают на системные кортикостероиды с ри-
туксимабом или без него с восстановлением в течение 
1 мес. Возобновление ИЧИ после купирования гемо-
лиза возможно, однако сопряжено с риском рецидива 
нежелательного явления в 50 % случаев – этот факт 
должен обсуждаться с пациентом и фиксироваться в ме-
дицинской документации.

Истинная красноклеточная аплазия и  тяжелая 
апластическая анемия (~0,3 % пациентов) – несрав-
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вигилансных баз (REISAMIC и др.), большинство био-
птатов костного мозга при  ИЧИ-обусловленной 
тяжелой панцитопении выявляют тяжелую апластиче-
скую анемию. Это состояние плохо поддается имму-
носупрессии и сопровождается высокой летальностью, 
что требует незамедлительной консультации гематоло-
га и  рассмотрения трансплантации костного мозга 
как потенциально спасительной опции [18].

Лучевая терапия
Вклад лучевой терапии (ЛТ) в развитие анемии не-

редко недооценивается, особенно при  ее сочетании 
с  ХТ. Костный мозг – высокорадиочувствительная 
ткань, а около половины его активного объема у взрос-
лых сосредоточено в костях таза и поясничного отдела 
позвоночника. Именно поэтому облучение тазовых 
структур при раке шейки матки, прямой кишки, пред-
стательной железы ассоциировано с наибольшим ри-
ском миелосупрессии. Концепция щажения костного 
мозга в ЛТ с использованием IMRT (ЛТ с модулиро-
ванной интенсивностью) и протонной терапии приоб-
ретает все большее клиническое значение и активно 
исследуется в ряде текущих протоколов.

Влияние анемии на качество жизни
За цифрами гемоглобина стоит конкретный паци-

ент с усталостью, не проходящей после ночного сна, 
одышкой при подъеме по лестнице, тахикардией, на-
рушающей сон, когнитивной «туманностью», мешаю-
щей сосредоточиться на работе, социальной изоляци-
ей и  депрессией. Совокупность этих проявлений 
образует феномен хронической усталости, связанной 
с  онкологическим заболеванием (cancer-related 
fatigue), – ведущего симптома, снижающего качество 
жизни у онкологических пациентов.

Для объективизации влияния анемии на качество 
жизни разработаны специализированные инструменты. 
Шкала FACT-An (Functional Assessment of  Cancer 
Therapy – Anaemia – Функциональная оценка противо-
опухолевой терапии при  анемии) специально создана 
для оценки анемия-специфических доменов, включая 
усталость и способность к повседневной активности. Ис-
следования подтвердили ее чувствительность: пациенты 
с Hb >12 г/дл демонстрируют достоверно меньшую вы-
раженность усталости и лучший физический статус [19]. 
Крупное когортное исследование (n = 365) с использова-
нием опросника EORTC QLQ-C30 (опросник качества 
жизни Европейской организации исследований и лечения 
рака) показало, что анемичные пациенты хуже оценивают 
свое состояние по 6 из 9 симптоматических шкал, включая 
усталость, одышку, боль и потерю аппетита [20].

Принципиально важен вопрос о «целевом» уровне 
гемоглобина – пороговом значении, достижение ко-
торого сопряжено с клинически значимым улучшени-

ем самочувствия. Единого универсального порога 
для  всей неоднородной онкологической популяции 
не существует. Однако накопленные данные свидетель-
ствуют: стремление к Hb ≥10–11 г/дл у пациентов с вы-
раженной симптоматикой оправдано с  точки зрения 
качества жизни при условии, что применяемые методы 
коррекции не несут неприемлемых рисков.

Современные подходы к коррекции анемии
Трансфузии эритроцитарной массы
Гемотрансфузия остается наиболее быстрым спо-

собом коррекции тяжелой анемии. Современные ре-
комендации основаны на «рестриктивной» стратегии: 
трансфузия при Hb <7 г/дл у гемодинамически стабиль-
ных пациентов без значимой кардиоваскулярной па-
тологии. При  более высоком Hb показанием служит 
выраженная симптоматика. Вместе с тем трансфузия 
не является безопасной процедурой: риски включают 
аллоиммунизацию, перегрузку железом, иммуносу-
прессию и тромбоэмболические события. Концепция 
управления кровью пациента, активно продвигаемая 
в хирургической онкологии, предполагает предопера-
ционную коррекцию анемии, интраоперационное сбе-
режение крови и строгое соблюдение трансфузионных 
триггеров [21].

Препараты железа
Железодефицит – наиболее частая и потенциально 

обратимая причина онкологической анемии. Он встре-
чается в 2 формах: абсолютный (истощение запасов: 
ферритин <30 нг/мл, насыщение трансферрина <20 %) 
и функциональный (запасы сохранены, но доступность 
железа для эритроидных предшественников снижена 
вследствие гепсидинового блока: ферритин 30–800 
нг/мл, насыщение трансферрина <20 %). Именно функ-
циональный дефицит доминирует у большинства онко-
логических больных с хроническим воспалением.

Классические пероральные препараты железа (соли 
2- и 3-валентного железа – сульфат, фумарат, глюконат) 
имеют биодоступность лишь 10–15 % и в 30–70 % слу-
чаев вызывают гастроинтестинальные нежелательные 
явления, ограничивающие приверженность лечению. 
Принципиальное ограничение классических перораль-
ных форм – неэффективность при  функциональном 
железодефиците: гепсидин блокирует кишечное вса-
сывание вне зависимости от дозы препарата.

Внутривенные препараты железа нового поколения 
(карбоксимальтозат, изомальтозид, сахарат) лишены этого 
ограничения: они обходят кишечный барьер и эффектив-
ны в том числе при функциональном дефиците. Риск  
тяжелых аллергических реакций при современных внутри-
венных формах низок (анафилаксия <1 на 200 тыс. ин- 
фузий), однако необходимость инфузионного монито-
ринга создает значительную организационную и финан-
совую нагрузку.
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пероральная форма, в которой ионы Fe3+ инкапсули-
рованы в фосфолипидно-сукроэфирную матрицу. Эта 
структура защищает железо от  желудочной кислоты 
и желчных кислот, обеспечивая всасывание преимуще-
ственно через лимфатический путь – в обход ферро-
портина и независимо от гепсидина. Доклинические 
данные свидетельствуют о способности СЖ подавлять 
экспрессию гепсидина в условиях хронического вос-
паления, потенциально устраняя сам патогенетический 
механизм функционального блока [22]. Обзор сравни-
тельных исследований и реальной клинической прак-
тики [23] подтвердил хорошую переносимость и  эф-
фективность СЖ (30–60 мг/сут на протяжении 2–6 мес) 
у  анемичных онкологических больных, в  том числе 
на  фоне ХТ. Рандомизированное исследование по-
казало, что добавление СЖ к эритропоэзстимулиру-
ющим агентам (ЭСА) повышает долю ответивших 
пациентов на 20 % по сравнению с монотерапией ЭСА 
[24]. Профиль переносимости СЖ принципиально луч-
ше, чем у классических пероральных форм, а амбула-
торный режим приема принципиально снижает логи-
стическую нагрузку по сравнению с внутривенными 
препаратами.

Эритропоэзстимулирующие агенты
Эритропоэзстимулирующие агенты (эпоэтин альфа, 

эпоэтин бета, дарбэпоэтин альфа) применяются 
для коррекции ХТ-индуцированной анемии с 1993 г. 
Они снижают потребность в трансфузиях и поддержи-
вают стабильный уровень Hb. Вместе с тем их место в со-
временной терапии принципиально ограничено рядом 
серьезных проблем, требующих тщательного взвешива-
ния показаний в каждом конкретном случае.

Эффективность ЭСА: данные рандомизированных 
исследований. В рандомизированных клинических ис-
следованиях и метаанализах ЭСА стабильно снижают 
риск потребности в трансфузиях эритроцитарной массы 
на 30–40 % по сравнению с плацебо у пациентов, полу-
чающих ХТ по  поводу онкологических заболеваний. 
Применение дарбэпоэтина альфа в дозе 500 мкг каждые 
3 нед или эпоэтина альфа в дозе 40 000 МЕ еженедельно 
демонстрирует сопоставимую эффективность. Целевой 
уровень Hb при  лечении ЭСА не  должен превышать  
12 г/дл: его превышение не улучшает, но существенно 
увеличивает риск нежелательных явлений [25]. Мета
анализ Cochrane (более 9 тыс. пациентов) подтвердил, 
что ЭСА достоверно снижают вероятность гемотрансфу-
зии (отношение рисков 0,65; 95 % доверительный интер-
вал 0,62–0,68), однако сопровождаются значимым ростом 
риска тромбоэмболических осложнений [25].

Безопасность ЭСА: тромбоэмболический риск. Риск 
тромбоэмболических осложнений на фоне ЭСА повы-
шается на 50–75 % по сравнению с плацебо – это осо-
бенно значимо в свете исходно высокого коагуляционно-

го потенциала онкологических больных [25]. Абсолютный 
прирост риска венозных тромбоэмболических событий 
составляет около 1,6 % (отношение риcков 1,52; 95 % 
доверительный интервал 1,34–1,74). В  связи с  этим 
ЭСА противопоказаны при наличии активного тромбо-
за в анамнезе, тяжелой сердечно-сосудистой патологии 
и должны применяться с осторожностью у пациентов 
с исходно высоким тромботическим риском (иммоби-
лизация, множественные метастазы, предшествующий 
тромбоз).

Потенциальное влияние на опухолевый рост и иммун-
ное микроокружение. Эритропоэзстимулирующие агенты 
потенциально могут стимулировать опухолевый рост через 
альтернативные рецепторы ЭПО (EphB4→Src/Stat3), 
что подтверждено в ряде доклинических работ. Кроме 
того, появляются данные о  том, что  ЭСА нарушают 
иммунный контекст опухолевого микроокружения, 
индуцируя «иммунно холодный» фенотип и потенци-
ально снижая эффективность иммунотерапии [26]. 
В частности, экспрессия рецептора ЭПО на опухолевых 
клетках при  раке молочной железы, головы и  шеи, 
а также при неходжкинских лимфомах может служить 
мишенью для пролиферативных сигналов. Это обсто-
ятельство особенно важно при совместном применении 
ЭСА с ИЧИ: данная комбинация требует исключитель-
ной осторожности и возможна лишь при отсутствии 
альтернативных методов коррекции анемии.

Применение ЭСА вне ХТ: ключевые ограничения. 
Принципиальным вопросом, часто возникающим 
в  клинической практике у  онкологов и  заведующих 
отделениями, является возможность применения ЭСА 
у пациентов, не получающих активное лекарственное 
противоопухолевое лечение: в межкурсовых интерва-
лах, при паузах в ХТ, в адъювантном режиме, при ане-
мии злокачественных новообразований как  таковой 
(анемия хронических заболеваний у онкологического 
пациента без текущей ХТ), а также на фоне только ЛТ 
или гормональной терапии.

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям ESMO (2018) и  ASCO/ASH (2019) применение 
ЭСА вне контекста активной миелосупрессивной ХТ 
не  рекомендовано. Это положение основывается 
на  данных нескольких крупных рандомизированных 
исследований, в которых назначение ЭСА пациентам 
без ХТ не только не улучшало выживаемость, но и со-
провождалось достоверным ухудшением онкологиче-
ских результатов. В исследовании BEST (рак молочной 
железы без ХТ) применение эпоэтина альфа достовер-
но ухудшало выживаемость без прогрессирования. Ис-
следование DAHANCA 10 (рак головы и шеи на фоне 
ЛТ) было досрочно остановлено в связи с ухудшением 
локорегионального контроля в группе ЭСА. Аналогич-
ные результаты получены в исследованиях GOG-191 
(рак шейки матки на фоне ЛТ) и PREPARE (рак мо-
лочной железы в периоперационном периоде).
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ента вне активной цитостатической ХТ требует лече-
ния, но не с помощью ЭСА: методами выбора в данных 
клинических ситуациях являются внутривенные пре-
параты железа (при функциональном или абсолютном 
железодефиците) и в случае тяжелой анемии с клини-
ческой симптоматикой трансфузии эритроцитарной 
массы. При гормональной терапии (например, андро-
гендепривационная терапия рака предстательной же-
лезы или ингибиторы ароматазы при раке молочной 
железы) и развитии анемии приоритет также остается 
за ферротерапией, нутриционной коррекцией и при по-
казаниях трансфузиями.

Актуальные показания к ЭСА: строгий регламент. Со-
гласно актуальным рекомендациям ESMO и ASCO/ASH 
ЭСА показаны исключительно при ХТ с паллиативной 
целью при  симптоматической анемии с  Hb <10 г/дл 
или бессимптомной с Hb <8 г/дл. Обязательное усло-
вие – предварительная коррекция железодефицита 
и исключение других устранимых причин анемии. ЭСА 
не рекомендованы в адъювантном контексте, при ане-
мии нехимиотерапевтического генеза, при применении 
только таргетной терапии, иммунотерапии или  ЛТ 
без сопутствующей ХТ, при наличии опухолей с под-
твержденной экспрессией рецептора ЭПО.

Перспективные подходы
Понимание центральной роли гепсидина в патоге-

незе функционального железодефицита открыло новые 
терапевтические мишени. Ингибиторы гепсидина 
(моноклональные антитела, малые молекулы, РНК-
аптамеры) показали обнадеживающие результаты 
в доклинических и ранних клинических исследовани-
ях: в частности, ингибитор рецептора интерлейкина 6 
опосредованно снижает гепсидин, а NOX-H94 (РНК-
аптамер) в пилотном исследовании II фазы продемон-
стрировал повышение уровня Hb. Однако ни  один 
из этих агентов пока не получил клинического одобре-
ния для онкологической анемии.

Ловушки лигандов рецептора активина II типа 
(ACVR2 – Activin receptor type 2) – люспатерцепт и со-
татерцепт – действуют на более поздних этапах эри-
тропоэза, облегчая дифференцировку эритроидных 
предшественников в  зрелые эритроциты, в  отличие 
от  ЭСА, стимулирующих их пролиферацию. Люспа-
терцепт одобрен при анемии на фоне миелодиспласти-
ческого синдрома низкого риска и β-талассемии; ис-
следования MEDALIST и COMMANDS подтвердили 
его превосходство над ЭСА в отношении трансфузи-
онной независимости. Применительно к  солидным 
опухолям результаты 2 прекращенных досрочно ис-
следований II фазы сотатерцепта (из-за  медленного 
набора пациентов) подтвердили переносимость и ак-
тивность при солидных опухолях на фоне платиносо-
держащей ХТ [27].

Практические аспекты:  
алгоритм ведения пациента
На основании анализа современных данных и дей-

ствующих клинических рекомендаций предлагается 
следующий алгоритм ведения онкологических паци-
ентов с анемией или высоким риском ее развития.

Обязательный лабораторный минимум при каждом 
визите: клинический анализ крови с ретикулоцитами, 
сывороточное железо, ферритин, насыщение транс-
феррина. При верификации анемии – расширенный 
поиск причины: витамин B

12, 
фолаты, прямая проба 

Кумбса (при подозрении на гемолиз), при необходи-
мости – трепанобиопсия костного мозга.

При выявлении абсолютного или функционально-
го железодефицита – целенаправленная терапия пре-
паратами железа. Предпочтительны внутривенные 
препараты нового поколения (при умеренном/тяжелом 
абсолютном дефиците или выраженном воспалении) 
или  сукросомальное железо перорально (при легком 
дефиците, непереносимости внутривенных форм 
или в амбулаторных условиях). Классические перораль-
ные соли железа показаны лишь при отсутствии вос-
паления и хорошей переносимости.

Эритропоэзстимулирующие агенты назначаются 
строго по показаниям (паллиативная ХТ, Hb <10 г/дл 
при симптоматике или <8 г/дл без таковой) в сочетании 
с адекватной ферротерапией. При лечении ИЧИ на фо-
не только таргетной терапии или в адъювантном режи-
ме ЭСА не применяются. При лечении ИЧИ в сочетании 
с ХТ следует применять ЭСА с особой осторожностью 
ввиду риска иммуносупрессивного влияния на опухо-
левое микроокружение и лишь при отсутствии альтер-
натив.

Трансфузия эритроцитарной массы показана 
при Hb <7 г/дл у стабильных пациентов или при вы-
раженной клинической симптоматике при более вы-
соком Hb; показания документируются в истории бо-
лезни.

Пациенты, получающие АЛС, PARPи и ИЧИ, тре-
буют усиленного мониторинга: контроль анализа кро-
ви не реже 1 раза в цикл в первые 3 мес. При анемии 
III–IV степени рассмотреть редукцию дозы или вре-
менную отмену препарата в соответствии с инструкци-
ей и актуальными рекомендациями.

Заключение
Анемия в онкологии не просто лабораторный фе-

номен, а самостоятельная клиническая проблема, тре-
бующая столь же активного терапевтического внима-
ния, что  и  сам опухолевый процесс. Ее этиология 
в эпоху таргетной терапии принципиально усложни-
лась: каждый новый класс препаратов привносит спе
цифический механизм гематологической токсичности, 
нередко выходящий за рамки классической миелосу-
прессии.
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предполагает несколько обязательных компонентов: про-
активный мониторинг, верификацию причины, патоге-
нетически обоснованный выбор терапии (препараты 
железа с учетом формы дефицита, ЭСА строго по показа-
ниям – исключительно в рамках паллиативной ХТ, транс-
фузии по рестриктивной стратегии) и учет потенциальных 
взаимодействий с основным противоопухолевым лечени-
ем, в первую очередь при применении ИЧИ.

Ответ на актуальный клинический вопрос о лече-
нии анемии вне активной ХТ однозначен: ЭСА в дан-
ных ситуациях не применяются. Основой лечения ане-
мии злокачественных новообразований вне курсов 
цитостатической ХТ остаются дифференцированная 
ферротерапия и по показаниям трансфузии эритроци-
тарной массы.

Препараты железа нового поколения, прежде все-
го внутривенные формы и сукросомальное железо, пре-
одолевают ключевое ограничение классических перо-
ральных солей, обходя гепсидиновый блок и тем самым 
воздействуя на основной патогенетический механизм 
функциональной анемии. Новые таргетные опции (ин-
гибиторы гепсидина, ловушки лигандов ACVR2) на-
ходятся в активной разработке и могут занять достой-
ное место в  терапевтическом арсенале в  ближайшие 
годы.

Своевременная и патогенетически грамотная кор-
рекция анемии – необходимое условие для того, чтобы 
пациент мог получать противоопухолевое лечение 
в полном объеме и в запланированные сроки, что в ко-
нечном счете определяет не только его самочувствие, 
но и онкологические результаты.
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