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Аннотация
Анемия у пациентов со злокачественными опухолями – частая патология, которая оказывает заметное негативное влияние на качество жиз-
ни и общий прогноз. Патогенез анемии сложный и многофакторный, зависит от типа и стадии злокачественного новообразования, статуса 
питания, функции почек, возраста и пола, цитостатика, дозы и схемы введения химиотерапевтического препарата, при этом зачастую основ-
ным и потенциально поддающимся терапии фактором развития анемии является дефицит железа. У пациентов онкологического профиля он 
может быть вызван целым рядом сопутствующих механизмов, включая кровотечение (например, при злокачественных опухолях желудочно- 
кишечного тракта или после хирургического вмешательства), недостаточного питания, приема лекарственных средств и секвестрации же-
леза в макрофагах, вызванной воздействием гепсидина, с последующим железодефицитным эритропоэзом. Разнообразие клинических 
проявлений анемии обусловливает трудности в установлении универсальных критериев, которые бы позволили выработать оптимальные 
методы лечения данной патологии. В настоящее время терапия анемии при злокачественных опухолях включают заместительную терапию 
препаратами железа, препаратами, стимулирующими эритропоэз (эритропоэтины), а также гемотрансфузии. При этом гемотрансфузии сле-
дует свести к минимуму из-за больших рисков и расходов. Доказано, что терапия препаратами железа является эффективным подходом 
в коррекции дефицита железа, может повышать эффективность препаратов, стимулирующих эритропоэз, и снижает потребность в гемо-
трансфузиях. В опубликованных руководствах предлагается широкое применение внутривенных препаратов железа. В данной статье мы 
обсуждаем некоторые возможные подходы к лечению дефицита железа у онкологических пациентов в различных клинических условиях. 
При этом мы основываемся на текущих рекомендациях и подчеркиваем необходимость дальнейших исследований в этом направлении.
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Abstract
Anemia in patients with malignancies is a common disorder that has a markedly negative impact on quality of life and overall prognosis. The patho-
genesis of anemia is complex and multifactorial, depending on the type and stage of malignancy, nutritional status, renal function, age and gender, 
cytostatic drug, dose, and chemotherapeutic regimen, with iron deficiency often being the main and potentially treatable factor for anemia. In cancer 
patients, it can be caused by various concomitant mechanisms, including bleeding (e.g., in malignant gastrointestinal tumors or after surgery), mal-
nutrition, medication, and hepcidin-induced iron sequestration in macrophages, with subsequent iron-deficient erythropoiesis. The variety of clinical 
manifestations of anemia makes it challenging to establish universal criteria to develop optimal treatments. Current therapy for anemia in malignant 
tumors includes replacement therapy with an iron supplement, erythropoiesis-stimulating agents (erythropoietins), and blood transfusions. How-
ever, blood transfusions should be minimized due to the high risks and costs. Therapy with an iron supplement is an effective approach to correcting 
the iron deficiency. It can increase the efficacy of erythropoiesis-stimulating drugs and reduce the need for blood transfusions. Published guidelines 
suggest the wide use of intravenous iron supplements. This article discusses possible approaches to treating iron deficiency in cancer patients in 
various clinical settings. We build on current guidelines and emphasize the need for further research in this area.
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Анемия является часто возникающим и потенциаль-
но опасным осложнением у пациентов онкологиче-
ского профиля, которое снижает качество и продол-

жительность жизни. Своевременное выявление и лечение 
данной патологии позволяет улучшить клинические ре-
зультаты лечения пациентов, что также способствует улуч-
шению переносимости противоопухолевой терапии и улуч-
шению ответа на нее. 

В проспективном эпидемиологическом исследова-
нии, проведенном в 34 европейских странах (European 
Cancer Anemia Survey) с участием около 15 тыс. пациен-
тов с диагнозом солидных или гематологических опухо-
лей в период с 2001 по 2002 г., анемия (уровень гемогло-
бина – Hb<12 г/дл) выявлялась примерно у 39% на момент 
включения в исследование, а в течение 6 мес последующе-
го наблюдения ее общая распространенность увеличилась 
до 67% [1]. В большинстве случаев анемия была легкой сте-
пени (Hb>10 г/дл в соответствии с рекомендациями Наци-
ональной комплексной сети по борьбе с раком, National 
Comprehensive Cancer Network [2]), но у 10% исходно и у 
39,9% пациентов в период наблюдения зафиксированы 
значения Hb<10 г/дл. В другой обзорной статье, опубли-
кованной в 2004 г., сообщалось о значительном колебании 
показателей распространенности анемии при злокаче-
ственных опухолях (от 30 до примерно 90%), что отчасти 
объяснялось использованием разных пороговых значений 
для диагностики анемии (Hb<9 или Hb<11 г/дл) [3]. 

Анемия чаще возникает на фоне рецидивов опухоли, про-
тивоопухолевой терапии, при опухолях на поздней стадии 
(так, ее частота у пациентов с опухолями толстой кишки на 
ранней стадии составляет 40%, а на поздних стадиях заболе-
вания – 80%). Кроме того, распространенность анемии ва-
рьирует в зависимости от типа злокачественной опухоли 
и показатель ее распространенности выше среди пациен-
тов с гемобластозами, такими как множественная миелома 
и лимфома. Самая высокая частота анемии характерна для 
солидных опухолей легких и молочной железы, затем следу-
ют гинекологические и желудочно-кишечные злокачествен-
ные новообразования [4]. 

Несмотря на все более широкое использование таргетных 
препаратов и ингибиторов контрольных точек у онкологи-
ческих пациентов, химиотерапия (ХТ) остается основным 
методом лечения. У пациентов, получающих ХТ, анемия яв-
ляется самым частым ожидаемым осложнением лечения [5]. 
Кроме миелосупрессивных эффектов ХТ могут возникать и 
другие состояния, которые способствуют снижению обра-
зования эритроцитов и приводят к анемии: заболевания по-
чек, сопровождающиеся дефицитом эритропоэтина (ЭПО), 
поражение костного мозга опухолью, дефицит витаминов и, 
что, возможно, наиболее важно, функциональный дефицит 
железа (ФДЖ) [5]. Синонимы ФДЖ – «анемия хроническо-
го заболевания» и «анемия воспаления». Анемия, вызванная 
ХТ (АВХТ), является серьезным осложнением и может от-
срочить или ограничить проведение терапии, а также спо-
собствует развитию сильного утомления пациента и сниже-
нию качества его жизни [6]. 

К сожалению, не все врачи назначают регулярные об-
следования, измерения или даже документальную фикса-
цию симптомов, связанных с анемией. Кроме того, в на-
стоящее время не разработано единых общепризнанных 
пороговых значений как для ее диагностики, так и для 
определения тяжести. Отсутствие стандартизированных 
систем объективной оценки тяжести анемии и ее различ-
ных проявлений затрудняет количественную оценку дан-
ного  состояния.

Для классификации тяжести анемии предложена шкала 
оценки анемии Национального онкологического институ-
та рака [7]:

• Степень 0 = в пределах нормы: Hb составляет 12–16 г/дл 
для женщин и 14–18 г/дл для мужчин.

• Степень 1 = легкая: Hb – 10–12 г/дл для женщин и  
10–14 г/дл для мужчин.

• Степень 2 = умеренная: Hb – 8–10 г/дл.
• Степень 3 = тяжелая: Hb – 6,5–8 г/дл.
• Степень 4 = жизнеугрожающая: Hb<6,5 г/дл.
• Степень 5 = смерть.
Прогнозировать развитие АВХТ и соответствующую по-

требность в гемотрансфузии можно по целому ряду пока-
зателей, которые в том числе включают ответ на лечение 
препаратами железа [5], пожилой возраст [8], наличие мета-
стазов [9], степень снижения уровня Hb в течение 1-го ме-
сяца лечения, а также тип опухоли и продолжительность 
лечения [10]. Кроме того, у пациентов с поздними стадия-
ми злокачественных заболеваний обычно наблюдаются бо-
лее тяжелые формы анемии на момент постановки диагно-
за и регистрируются худшие показатели выживаемости [11]. 
Степень тяжести АВХТ прямо пропорциональна количеству 
повторных курсов ХТ, несмотря на проводимую гемотранс-
фузию, что предполагает наличие определенных ограниче-
ний в отношении продолжительности лечебного эффекта 
гемотрансфузий [9].

АВХТ часто возникает в результате терапии препарата-
ми на основе платины [12]. Факторы, которые ассоцииро-
ваны с развитием анемии, вызванной препаратами плати-
ны, следующие: раннее снижение уровня Hb после начала 
лечения, кумулятивная доза препарата платины, пожилой 
возраст, отсутствие ответа на ХТ и высокая концентра-
ция остаточной платины в системном кровотоке после вве-
дения препарата [10, 13]. Механизмы развития АВХТ на 
фоне терапии препаратами платины включают прямое по-
давление эритроидных клеток-предшественников в кост-
ном мозге, а также нефротоксическое действие на клетки 
почек, продуцирующих ЭПО [14, 15]. Состояния дефици-
та ЭПО, возникшие в результате цисплатин-индуцирован-
ного повреждения почечных канальцев, можно предотвра-
тить или излечить путем заместительной рекомбинантной 
гормональной терапии [16]. Сильный миелосупрессивный 
эффект могут также оказывать бесплатиновые режимы ХТ, 
включая антимикротубулярные и биологические препара-
ты и кампотецины [17, 18].

Анемия при злокачественных опухолях может сопрово-
ждаться широким спектром симптомов в зависимости от 
степени тяжести и скорости развития. Повышенная утом-
ляемость является самым тягостным из них [19, 20], затем 
следуют такие симптомы, как снижение умственных спо-
собностей, спутанность сознания и депрессия, особенно у 
пожилых людей. Могут также возникать тошнота, потеря 
аппетита, одышка, обмороки и падения, особенно у пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями сердца, легких и по-
чек. Следует отметить, что снижение качества жизни ста-
новится особенно заметным при снижении уровня Hb до 
11,5–10 г/дл, что обычно рассматривается как легкая анемия 
и большинством врачей не воспринимается как значимая 
проблема [21, 22]. Нередко симптомы, связанные с анемией, 
являются самым первым тревожным признаком скрытого 
новообразования, как это часто бывает у пациентов, страда-
ющих раком толстой кишки.

Степень выраженности симптомов определяется степе-
нью выраженности анемии, типом злокачественного забо-
левания, а также исходным состоянием функции сердца и 
легких [23]. Тяжесть анемии оказывает влияние на соответ-
ствующую симптоматику, при этом анемия с острым нача-
лом чаще является причиной более выраженных симптомов. 
При постепенно развивающейся анемии активизируются 
адаптивные механизмы, позволяющие приспособиться к 
снижению кислородтранспортной функции крови, и поэто-
му появление острой симптоматики нехарактерно. Некото-
рые из этих адаптивных механизмов включают увеличение 
коронарного кровотока и сердечного выброса, а также изме-
нение вязкости крови и утилизации кислорода в тканях [2].

АВХТ чаще наблюдается при гематологических злока-
чественных заболеваниях, чем при солидных опухолях, 
в частности проявляется при заболеваниях миелоидного 
ряда  [10]. Из всех злокачественных опухолей анемия чаще 
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всего регистрируется при лимфомах, раке легкого, гинеко-
логических опухолях и опухолях мочеполовой системы, при 
этом необходимость в трансфузии возникает в 50–60% слу-
чаев [8]. Из всех солидных опухолей именно при раке легко-
го наблюдается наиболее высокая частота гемотрансфузий, 
и, как правило, в этих случаях гемотрансфузию проводят 
при более высоком уровне Hb, что связано как с пожилым 
возрастом, так и с подозрением на другое сопутствующее за-
болевание легких [24, 25]. 

Анемия на исходном этапе, до начала ХТ, коррелирует с 
повышенной вероятностью развития АВХТ. При этом, если 
до начала ХТ уровень Hb<11 г/дл, с большей вероятностью 
выполняются трансфузии эритроцитов, чем при нормаль-
ном исходном уровне Hb [9, 25].

Патогенез анемии при злокачественных опухолях явля-
ется сложным и многофакторным, и даже у одного и того 
же пациента в разное время могут преобладать разные ме-
ханизмы (например, после операции или ХТ) [5]. Анемия 
может развиться как следствие недостаточного питания 
и мальабсорбции (что приводит к дефициту железа и дру-
гих питательных элементов, например фолатов или витами-
на B12), острого и/или хронического кровотечения, систем-
ного воспаления, метастатической инфильтрации костного 
мозга и миелосупрессии, связанной с проводимой терапи-
ей. Реже при злокачественных опухолях анемия может быть 
 обусловлена другими механизмами, включая гемолиз, гемо-
фагоцитоз и гиперспленизм (рис. 1).

Однако не все этиологические варианты одинаково важ-
ны при разных типах злокачественных опухолей. Напри-
мер, при опухолях желудочно-кишечного тракта, мочепо-
ловой системы и женских половых органов наиболее частой 
причиной являются явное или скрытое кровотечение и де-
фицит железа, тогда как при раке молочной железы и про-
статы относительно частой причиной является замещение 
костного мозга метастатическими очагами [26]. Анемию 
также можно объяснить снижением выработки эндогенно-
го ЭПО, например при сопутствующем хроническом забо-
левании почек, или снижением реакции костного мозга на 
ЭПО [24].

Несмотря на то что за последние 10–20 лет пролито до-
статочно света на патогенез ФДЖ, окончательно он не 
 изучен  [27]. В процессе поступления в организм и движе-
ния железа по всему организму ключевую роль играют два 
вида клеток – это энтероциты желудочно-кишечного трак-
та (отвечающие за абсорбцию железа из пищевого субстра-
та или из пероральных препаратов железа) и макрофаги 
ретикулоэндотелиальной системы в костном мозге (отвеча-
ющие за мобилизацию запасов железа, используемых в пер-
вую очередь для эритропоэза). Двумя ключевыми белками в 
этом механизме являются ферропортин, который транспор-
тирует железо и присутствует в энтероцитах и макрофагах, 
контролирует экспорт железа из клеток; и гепсидин – белок 
воспалительного ответа, регулирующий способность фер-
ропортина экспортировать железо. 

На рис. 1 обобщены аспекты метаболизма железа, свя-
занные с нормальной утилизацией железа в организме и 
эритропоэзом, а также свойственные для состояния вос-
паления (возникающего при доброкачественных или зло-
качественных опухолях), которые приводят к ФДЖ. Пред-
ставлены известные лиганды, рецепторы, внутриклеточные 
сигнальные пути и гормоны, регулирующие мобилизацию 
железа, перечислены все известные компоненты жизненно-
го цикла железа.

В нормальных условиях при отсутствии воспаления (низ-
кие концентрации гепсидина) железо из пищи или из перо-
ральных препаратов железа поступает внутрь; энтероциты 
проксимального отдела тонкой кишки поглощают его, и оно 
транспортируется с помощью ферропортина энтероцитов в 
кровеносные сосуды, где затем связывается с трансферри-
ном сыворотки и переносится либо в эритробласты, макро-
фаги костного мозга, либо в другие ткани организма, напри-
мер в головной мозг [27]. Железо запасается в макрофагах 

селезенки и костного мозга до тех пор, пока оно не понадо-
бится для эритропоэза; и когда такая потребность возника-
ет, железо транспортируется ферропортином макрофагов 
к сывороточному трансферрину, а затем поступает в клет-
ки-предшественники эритроцитов, где используется для 
синтеза Hb (рис. 1).

ЭПО является физиологическим регулятором образо-
вания эритроцитов. Он вырабатывается фибробластами в 
почках в ответ на гипоксию. В условиях воспаления (ниж-
няя часть рис. 1) вырабатывается интерлейкин-6, вызыва-
ющий высвобождение гепсидина в печени. Гепсидин бло-
кирует экспорт железа из энтероцитов и макрофагов, что 
приводит к «железному блоку»: железо не может мобили-
зоваться из депо ретикулоэндотелиальной системы (систе-
мы макрофагов) в достаточном количестве, в результате 
чего развивается его дефицит. (Для простоты изложения на 
рисунке показано только ингибирование макрофагально-
го ферропортина под действием гепсидина.) Это приводит 
к снижению уровня железа в сыворотке, увеличению нако-
пления железа в макрофагах костного мозга (т.е. ферритина) 
и развитию состояния ФДЖ. Эритроферрон является отри-
цательным регулятором выработки гепсидина. Он проду-
цируется эритробластами в ответ на поступление ЭПО. 

В условиях воспаления, которое имеет место при злока-
чественных опухолях, а также при других воспалительных 
заболеваниях, в ответ на воздействие цитокинов, таких как 
интерлейкин-6, в печени увеличивается синтез гепсидина. 
Повышенные уровни гепсидина приводят к ингибирова-
нию ферропортин-опосредованного транспорта железа как 
в энтероцитах, так и в макрофагах. Связывание гепсидина с 
ферропортином приводит к интернализации и лизосомной 
деструкции комплекса гепсидин–ферропортин с последу-
ющей секвестрацией железа как в энтероцитах, так и в ма-
крофагах (рис. 1). Результатом этого повышения активности 
гепсидина является снижение уровня сывороточного желе-
за, количества железа, связанного с трансферрином, и не-
достаток железа, доступного для эритропоэза, несмотря на 
адекватные (или повышенные) его запасы в организме в це-
лом, отсюда и название ФДЖ. 

Недавно открытый гормон эритроферрон секретируется 
эритробластами и снижает уровень гепсидина, увеличивая 
биодоступность железа для эритропоэза в условиях стрес-
са (см. рис. 1) [28]. Из этой информации можно сделать два 
важных вывода:

• пероральные препараты железа могут быть неэффек-
тивны при лечении ФДЖ любой этиологии, поскольку 
поступившее перорально железо может быть секвестри-
ровано в энтероцитах и недоступно для эритропоэза;

• внутривенные (в/в) препараты железа должны быть эф-
фективными с точки зрения преодоления желудочно- 
кишечной и макрофагальной блокады при ФДЖ.

Общепризнано, что анемия является независимым пре-
диктором плохого прогноза у пациентов онкологического 
профиля. В комплексном систематическом обзоре, где ана-
лизировалось 60 исследований, посвященных оценке выжи-
ваемости, у онкологических пациентов с анемией наблюда-
лось общее увеличение риска смерти на 65% по сравнению 
с пациентами без анемии. Этот показатель варьировал от 
19% при опухолях легких до почти 75% при злокачествен-
ных опухолях головы и шеи или лимфоме [29]. Влияние ане-
мии на выживаемость было сопряжено с задержкой начала 
или неполным выполнением режима ХТ. 

При анемии также наблюдается более слабый ответ на 
противоопухолевую терапию, поскольку для реализации 
цитотоксичности, достигаемой под действием лучевой те-
рапии (ЛТ) и некоторых химиотерапевтических препара-
тов, требуется поддержание достаточных уровней кислоро-
да в тканях. Кроме того, снижение кислородтранспортной 
способности крови (O2) может способствовать внутриопу-
холевой гипоксии с активацией индуцируемых гипокси-
ей факторов, которые считаются главными регуляторами 
прогрессирования злокачественных опухолей [30–33], по-



REVIEWhttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.4.202018

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 468–476. 471JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (4): 468–476.

скольку регулируют активацию генов-мишеней, которые 
участвуют в ангиогенезе, уклонении от иммунитета и мета-
болическом перепрограммировании злокачественных кле-
ток [34], что делает их устойчивыми к ХТ и ЛТ [35, 36].

Учитывая влияние анемии на качество жизни, прогрес-
сирование заболевания и выживаемость среди пациентов 
онкологического профиля, первостепенное значение име-
ют адекватные стратегии ее лечения. Результаты нескольких 
исследований показали, что лечение анемии при злокаче-
ственных опухолях приводит к заметному улучшению каче-
ства жизни [37], особенно среди лиц с легкой и средней сте-
пенью тяжести. Это также потенциально может улучшить 
переносимость и эффективность противоопухолевой тера-
пии и повлиять на прогноз заболевания [20].

Лечение анемии у пациентов онкологического профиля 
часто требует междисциплинарного подхода, направлен-
ного на выявление и лечение основной причины (когда это 
возможно) и на восстановление уровня Hb. Упомянутое ис-
следование European Cancer Anemia Survey показало, что те-
рапию анемии проводили менее чем у 40% пациентов, и в 
основном с применением препаратов, стимулирующих эрит- 
ропоэз (ПСЭ), и с помощью гемотрансфузий [23]. 

Несмотря на то что трансфузия эритроцитарных препа-
ратов в большинстве случаев позволяет быстро улучшить 
показатели Hb, в 1–3% случаев после трансфузий возника-
ют нежелательные реакции [38]. В их число входят тром-
бозы, инфекции, иммунологические нарушения, острое 
повреждение легких, связанное с гемотрансфузией, неим-
муногенные гемолитические реакции, гемолиз несовмести-
мых эритроцитов или трансфузия несовместимой плазмы, 
аллергические реакции и образование антител к человече-
скому лейкоцитарному антигену. 

Гемодинамические и гематологические последствия, свя-
занные с увеличением количества эритроцитов, включают 
артериальную гипертензию, трансфузионную циркулятор-
ную перегрузку, а также снижение кровотока в почках и го-

ловном мозге [14]. По мере роста потребности пациентов в 
большем количестве и большей частоте гемотрансфузий 
возрастает риск инфекций, передаваемых при гемотрансфу-
зиях, аллергических реакций и тяжелых трансфузионных 
реакций [39].

После забора у донора кровь может храниться до 42 сут, 
при этом по мере увеличения срока хранения ее качество 
постепенно снижается. Более длительное хранение препа-
ратов крови сопряжено с изменениями метаболизма, фор-
мы и реологических свойств эритроцитов; снижается число 
углеводов, липидов и белков в мембранах клеток; изменя-
ются показатели секреции, адгезии и кислородтранспорт-
ной функции [40]. 

В моделях аденокарциномы поджелудочной железы 
in  vitro наблюдались прогрессирование и миграция зло-
качественных клеток, что коррелировало с более длитель-
ным временем хранения эритроцитарных препаратов [41]. 
Однако большинство иммунологических и инфекционных 
осложнений, возникающих при гемотрансфузии, являют-
ся следствием попадания лейкоцитов донора. Даже виру-
сы, которые могут попасть в организм реципиента при ге-
мотрансфузии (наиболее распространен гепатит В), также 
используют лейкоциты донора в качестве вектора для зара-
жения организма хозяина [14]. Кроме того, трансфузии эри-
троцитарных препаратов могут пагубно сказаться на эф-
фективности ХТ.

У онкологических пациентов, перенесших операцию, так-
же выявлена независимая связь между гемотрансфузиями и 
повышенным риском неблагоприятных исходов. Многочис-
ленные исследования и результаты метаанализов показали, 
что у онкологических пациентов, которым выполнялись ге-
мотрансфузии в периоперационном периоде, присутствует 
повышенный риск смерти, заболеваемости и рецидива опу-
холи [42]. Результаты систематического обзора показали, 
что более строгий подход к гемотрансфузии (например, по-
роговые значения Hb, требующие гемотрансфузии, на уров-

Рис. 1. Нормальный метаболизм железа, эритропоэз и патогенез ФДЖ [47].
Fig. 1. Normal iron metabolism, erythropoiesis, and pathogenesis of functional iron deficiency (FID) [47].
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не 7–8 г/дл) в онкологической хирургии снижает уровень 
использования препаратов крови без сопутствующего уве-
личения показателей смертности и заболеваемости [27]. 

Важной альтернативой гемотрансфузиям в лечении ане-
мии стал рекомбинантный человеческий ЭПО, разработан-
ный в 1990-х годах. Более ранние исследования показали, 
что ПСЭ уменьшают потребность в гемотрансфузиях у па-
циентов онкологического профиля [30, 31], а также облег-
чают симптомы анемии и улучшают качество жизни [43]. 
Однако в конце 2000-х годов возникли опасения по поводу 
использования ПСЭ у пациентов онкологического профи-
ля. Метаанализ показал, что использование ПСЭ сопрово-
ждалось повышенным риском венозной тромбоэмболии и 
смерти, особенно если целевой уровень Hb превышал зна-
чение 12 г/дл. Об увеличении смертности и/или прогресси-
ровании заболевания сообщалось, в частности, в исследова-
ниях, в которых ПСЭ использовались не по утвержденным 
показаниям, например у пациентов с анемией, проходив-
ших только ЛТ, или у пациентов, не проходивших ЛТ и не 
получавших ХТ [44]. 

Способность ПСЭ стимулировать прогрессирование или 
рецидив опухоли, возможно, за счет активации рецепто-
ров ЭПО, экспрессируемых опухолевыми клетками, об-
суждается уже достаточно давно. Однако лишь в немногих 
исследованиях изучался конкретно этот вопрос, а немного-
численные доклинические и клинические данные не смог-
ли однозначно подтвердить прямое или косвенное влияние 
ПСЭ на опухолевый рост и прогрессирование заболевания. 
В более поздних исследованиях получены обнадеживающие 
данные касательно эффективности ПСЭ при условии огра-
ничения их использования – только у категории пациен-
тов, получающих ХТ, и при установке более низких целевых 
уровней Hb [43, 44]. Тем не менее в настоящее время достиг-
нут консенсус в отношении того, что ПСЭ не показаны он-
кологическим пациентам с анемией, которым не проводит-
ся ХТ (за исключением миелодиспластических синдромов с 
низким риском) [45]. В то же время по вопросу в отношении 
пациентов, получающих ХТ с целью полного излечения, со-
храняются разногласия.

Учитывая потенциальные риски, связанные с использова-
нием гемотрансфузий и ПСЭ, а также более глубокие дан-
ные о патофизиологии обмена железа и его значении при 
анемии в онкологии, потенциально ценным и многообеща-
ющим терапевтическим подходом становится именно при-
менение в/в препаратов железа (табл. 1).

По состоянию на февраль 2019 г. опубликовано 7 клини-
ческих исследований с участием пациентов с АВХТ, при ле-
чении которых сравнивались в/в препараты железа в соче-
тании с ПСЭ и режимы терапии только препаратами ПСЭ. 
В табл. 2 резюмированы данные по результатам этих иссле-
дований, используемым в/в препаратам железа, количеству 
обследованных пациентов с АВХТ и ключевым ответным 
показателям [46].

Все клинические исследования, в которых применяли 
препараты железа для в/в введения, продемонстрировали 
положительные результаты. Их польза при анемии с ФДЖ в 
значительной степени не зависела от исходных показателей 
сывороточного железа.

Таблица 1. В/в препараты железа, изученные в клинических исследованиях 
по лечению АВХТ
Table 1. IV iron supplements studied in clinical trials on the treatment 
of chemotherapy-induces anemia (CTIA)

Препарат Торговое 
название Доза, мг

Инфузия
время, 

мин
Кратность

LMW iron 
dextran INFeD® 100–2,000 60–240

Однократные 
или разделенные 

дозы с достижением 
1–2 г

Железа 
сахароза Venofer® 200–300 5–60 Разделенные дозы 

с достижением 1 г

Железа 
глюконат Ferrlecit® 125 60 Разделенные дозы 

с достижением 1 г

Железа 
карбокси-
мальтоза

Injectafer® 750 7,5–15 Однократная 
инфузия

Ферумокситол Feraheme® 510 15 
и больше

Две дозы в течение 
1 нед

Железа 
изомальтозид Monofer® 500–1,000 2–15

Однократные 
или разделенные 

дозы с достижением 
1–2 г

Таблица 2. Резюме клинических исследований по лечению АВХТ 
с использованием в/в препаратов железа в сочетании с ПСЭ
Table 2. Summary of clinical trials on the treatment of CTIA using intravenous iron 
supplements in combination with erythropoiesis-stimulating agents (ESA)

В/в препарат 
железа

Пациенты, 
абс. ПСЭ Результаты

НМ железа 
декстран 157 Эпоэтин

Усиливал ответ на ПСЭ. 
Пероральный препарат 
железа неэффективен 

Железа сахароза 67 Эпоэтин

Усиливал ответ на ПСЭ 
и делал возможным 

применение более низких 
доз ПСЭ 

Железа глюконат 187 Эпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ

Железа глюконат/
железа сахароза 396 Дарбэпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ 

и снижал частоту трансфузий

Железа глюконат 149 Дарбэпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ

НМ железа 
декстран 243 Дарбэпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ

Железа глюконат 502 Дарбэпоэтин –

Железа 
карбоксимальтозат 73 Не указано Усиливал ответ на ПСЭ

Рис. 2. Взаимосвязь между насыщением трансферрина железом (TSAT), 
ферритином, запасами железа и вероятностью ответа со стороны показателя 
уровня Hb на терапию препаратом железа [46]: а – анемия с абсолютным 
дефицитом железа (ААДЖ); очень хорошо реагирует на пероральные или в/в 
препараты железа. Этим пациентам не следует назначать ПСЭ пока не будут 
восстановлены запасы железа; b – анемия при ФДЖ (АФДЖ); несмотря на то что 
у этих пациентов нормальные запасы железа, регистрируется низкий показатель 
TSAT, что указывает на железодефицитный эритропоэз. Такие пациенты, скорее 
всего, не будут реагировать на терапию пероральным препаратом железа, 
но должны реагировать на в/в препараты. ПСЭ не следует использовать 
у данной категории пациентов, пока не будут достигнуты нормальные значения 
TSAT; с – две группы пациентов, у которых может иметь место ФДЖ: пациенты 
с повышенным уровнем ферритина, но низкими значениями TSAT (с1) и пациенты 
с нормальными значениями TSAT, но низкими уровнями ферритина (c₂).
Fig. 2. The relationship between transferrin saturation (TSAT), ferritin, iron 
stores, and the probability of Hb response to iron therapy [46]: a – anemia  
with absolute iron deficiency (AAID); it responds very well to oral or intravenous iron 
supplements. These patients should not be administered ESA until iron reserves have 
been restored; b – anemia in FID (AFID); although these patients have normal iron 
stores, a low TSAT is observed, indicating iron-deficient erythropoiesis. Such patients 
are unlikely to respond to oral iron therapy but should respond to IV supplements. 
ESA should not be used in this category of patients until normal TSAT has been 
achieved; c – two groups of patients in whom FID may occur: patients with elevated 
ferritin but low TSAT (c1) and patients with normal TSAT but low ferritin (c2).
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Резюме клинических исследований по лечению АВХТ пу-
тем монотерапии в/в препаратами железа: в каждом иссле-
довании достигнуты положительные результаты, которые 
приводили либо к повышению уровня Hb, либо к сниже-
нию потребности в трансфузии эритроцитов, либо к тому 
и другому. Монотерапия в/в препаратами железа имеет 
преимущество как в лечении абсолютного дефицита желе-
за, так и ФДЖ; кроме того, онкологический статус пациен-
та (излечимый или неизлечимый), тип противоопухолевой 
терапии (ХТ, биологическая или гормональная терапия) и 
исходный уровень Hb не входят в число обязательных кри-
териев при определении возможности применения в/в пре-
паратов железа.

Таким образом, лечение с применением монотерапии в/в 
препаратами железа допустимо у более широкой группы па-
циентов, чем терапия в/в препаратами железа в сочетании с 
ПСЭ или только ПСЭ.

Дефицит железа можно рассматривать как состояние, ди-
агностируемое по результатам оценки целого спектра лабо-
раторных показателей обмена железа (рис. 2). 

Как видно, при крайней степени абсолютного дефицита 
железа (ферритин ниже 30 нг/мл или TSAT<20%) ожидает-
ся, что пациенты ответят на монотерапию препаратом же-
леза. При противоположном крайнем условии восполнения 
его запасов (ферритин – 800 нг/мл и TSAT – 50%) анемию у 
пациентов можно оптимальным образом лечить с помощью 
монотерапии ПСЭ, если есть соответствие указанным кри-
териям. При промежуточном состоянии ФДЖ (ферритин – 
30–800 нг/мл или TSAT – 20–50%) у клиницистов есть два 
варианта действий, обоснованных данными клинических 
исследований, которые представлены в табл. 2: монотера-
пия в/в препаратом железа или в сочетании с ПСЭ. 

Если врачи и пациенты избегают ПСЭ ввиду описанных 
ограничений, а также из-за потенциальных рисков, сопря-
женных с терапией ПСЭ, то, исходя из заданных целей и 
предпочтений, в этих случаях подходящим вариантом мо-
жет быть монотерапия в/в препаратом железа. В соответ-
ствии с руководящими принципами Национальной ком-
плексной сети по борьбе с раком, в качестве подходящего 
метода также доступен и рекомендован третий вариант те-
рапии – трансфузия эритроцитарных препаратов (табл. 3). 

К настоящему времени поступает все больше доказа-
тельств эффективности монотерапии в/в препаратами же-
леза, особенно при использовании более новых соединений 
третьего поколения [47, 48]. Первоначально в трех неболь-
ших исследованиях с участием пациенток онкогинеко-
логического профиля, которые получали химиолучевую 
терапию, зарегистрировано значительное снижение по-
требности в гемотрансфузиях после применения в/в препа-
рата железа сахарозы [49–51]. 

Позднее в обсервационном исследовании карбоксималь-
тозата железа – комплекса трехвалентного железа, состоя-
щего из многоядерного железогидроксидного ядра с угле-
водным лигандом трехвалентного железа – ЖКМ (средняя 
доза – 1000 мг), в котором участвовали более 600 пациен-
тов с активными злокачественными новообразованиями и 
анемией при злокачественных опухолях и/или анемией, вы-
званной ХТ, наблюдался аналогичный гематологический 
ответ при использовании только в/в препарата железа по 
сравнению с терапией в комбинации с ПСЭ [52]. 

Увеличение Hb было более выраженным у пациентов 
с низким исходным уровнем Hb (меньше 10 в сравнении с 
10 г/дл и больше) и у пациентов с уровнем ферритина в сы-
воротке ниже 100 нг/мл. Примечательно, что у пациентов с 
уровнем ферритина до 500 нг/мл, но с низким насыщением 
трансферрина также наблюдался положительный эффект от 
терапии ЖКМ, что доказывает, что у онкологических паци-
ентов можно достичь эффективного ответа на в/в препарат 
железа даже при ФДЖ. 

В рамках изучения данного вопроса в небольшом про-
спективном рандомизированном контролируемом иссле-
довании проводили оценку терапии ЖКМ без ПСЭ с целью 
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коррекции анемии у пациентов с лимфомой и ФДЖ (ФДЖ 
диагностировали при TSAT≤20% и уровне ферритина выше 
40 нг/мл у мужчин и выше 30 нг/мл у женщин). К 8-й неделе 
у пациентов в группе ЖКМ среднее увеличение уровня Hb 
было значительно выше по сравнению с контрольной [52].

Применение в/в препарата ЖКМ в качестве монотерапии 
также эффективно стимулировало гематологический ответ 
в группе пациентов со злокачественными новообразовани-
ями желудочно-кишечного тракта [53]. Результаты исследо-
вания T. Steinmetz и соавт. также указывали на целесообраз-
ность использования исходных уровней ферритина ниже 
100 нг/мл в качестве предиктора ответа на терапию. Лечение 
с применением ЖКМ также обеспечивало значительное по-
вышение качества жизни у пациентов с различными солид-
ными опухолями [52].

В отличие от в/в препаратов железа пероральные не обе-
спечивали согласованного клинического или гематологиче-
ского улучшения у онкологических пациентов [54, 55]. На-
личие у них сопутствующего воспаления, дискомфорта в 
желудочно-кишечном тракте, полипрагмазии и мальабсор-
бции делают терапию пероральными препаратами железа 
не самым оптимальным вариантом лечения.

Врачи должны информировать пациентов о возможных 
вариантах терапии, а также о свойственных им профилях 
риска и пользы. В то время как риски терапии ПСЭ являют-
ся хорошо изученными, отдаленные риски в/в терапии пре-
паратами железа у онкологических пациентов в достаточ-
ной степени еще не установлены. 

Данные, полученные в эпидемиологических исследовани-
ях и на моделях животных, свидетельствуют о некоторых 
опасениях относительно возможной роли нарушения мета-
болизма железа при определенных типах злокачественных 
опухолей, включая стимулирование опухолевого роста и 
усиление окислительного стресса. Однако актуальность та-
ких экспериментальных данных в отношении онкологиче-
ских пациентов довольно ограничена, поскольку их обычно 
получали при использовании высоких доз препаратов желе-
за, а также путей введения и лекарственных форм, которые 
не применяют в клинической практике [56].

С другой стороны, к настоящему времени практически нет 
данных из проспективных исследований, где осуществля-
лась оценка отдаленных результатов терапии в/в препара-
тами железа (отдельно или в комбинации с ПСЭ) у онколо-
гических пациентов с анемией. Результаты краткосрочных 
исследований являются весьма обнадеживающими, так как 
в них у пациентов, получавших в/в препараты железа и ПСЭ, 
не зарегистрировано усиления прогрессирования опухо-

ли [53]. В проспективном рандомизированном контролиру-
емом исследовании, выполненном в 2015 г., в котором оце-
нивали лечение в/в препаратом железа и ПСЭ в небольшой 
группе пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями, при медиане длительности наблюдения 
1,4 года не обнаружено какого-либо отрицательного влияния 
на отдаленные результаты или выживаемость [57]. 

В более позднем ретроспективном когортном исследова-
нии с участием пациентов, перенесших операцию по поводу 
колоректальной карциномы, при расширенном периоде на-
блюдения (медиана 3,9 года) подтверждено, что общая вы-
живаемость и выживаемость без прогрессирования в груп-
пе, получавшей в/в препарат железа (ЖКМ в диапазоне доз 
1000–2000 мг), существенно не различались с таковыми в 
сопоставимой группе, не получавшей в/в препарат железа, 
т.е. препарат, продемонстрировав выраженный антианеми-
ческий эффект, не оказал отрицательного влияния на отда-
ленные результаты лечения.

Что касается риска инфицирования, то у онкологических 
пациентов, получавших в/в препарат железа, тревожные 
сигналы не зарегистрированы. Тем не менее, учитывая роль 
железа в формировании иммунного ответа и в микробной 
пролиферации, в текущих актуальных руководствах реко-
мендуется избегать применения в/в препаратов железа у па-
циентов даже только с подозрением на наличие активной 
инфекции [58].

Заключение
Дефицит железа представляет собой основную причину 

анемии при злокачественных опухолях, особенно у пациен-
тов с опухолями желудочно-кишечного тракта, с заболева-
ниями на поздних стадиях, при проведении ХТ, а также в 
периоперационном периоде. Тем не менее дефицит железа 
при онкологических заболеваниях зачастую остается недо-
оцененным и в недостаточной степени леченым состояни-
ем. Частично это связано с трудностями его выявления при 
использовании традиционных лабораторных биомаркеров. 
Растет количество данных, свидетельствующих об эффек-
тивности в/в препаратов железа при лечении анемии у он-
кологических пациентов как в рамках монотерапии, так и в 
комбинации с ПСЭ с точки зрения улучшения качества жиз-
ни и снижения потребности в гемотрансфузиях. Требуются 
дальнейший исследовательский поиск наиболее оптималь-
ных биомаркеров дефицита железа (включая гепсидин), а 
также оценка долгосрочной безопасности применения в/в 
препаратов железа при данном специфическом и сложном 
состоянии.

Таблица 3. Средства терапии при АВХТ
Table 3. Therapies for CTIA

Лечение Показания Преимущества Недостатки/нежелательные явления

Трансфузия 
эритроцитарных 
препаратов

• Симптоматическая АВХТ 
• Рассматривать при Hb<8 г/дл 
• Учитывать сопутствующие заболевания 
• Стратегия трансфузии одной единицы препарата, с постепенным 

титрованием до разрешения симптоматики 

• Быстрое улучшение 
показателя уровня Hb 

• Быстрое улучшение 
симптоматики анемии 

• Улучшение качества 
жизни

• Передача возбудителей 
• Трансфузионные реакции 
• Аллоиммунизация 
• Повышенный риск тромбозов 
• Трансфузионная циркуляторная перегрузка 
• Может повлиять на прогрессирование 

заболевания 
• Перегрузка железом 

Введение ПСЭ • Симптоматическая АВХТ 
• Рассматривать при Hb�10 г/дл

• Снижение потребности 
в эритроцитарных 
препаратах 

• Снижение тяжести 
и длительности АВХТ 

• Улучшение качества 
жизни 

• Повышенный риск тромбозов 
• Осложнения, связанные с повышенной вязкостью 
• Артериальная гипертензия 
• Судороги 
• Изолированная эритроцитарная аплазия 
• Медленно улучшает показатель уровня Hb 

Применение 
в/в препаратов 
железа

• Абсолютный дефицит железа (TSAT<20%, ферритин<30 нг/мл) 
• ФДЖ (TSAT<50%, ферритин – 30–500 нг/мл) 
• Рассмотреть возможность применения при Hb�11 или 

при снижении на 2 г/дл и больше от исходного уровня  
12 г/дл и больше в условиях абсолютного дефицита железа, 
определенного по уровню сывороточного ферритина меньше  
100 нг/мл 

• Рассмотреть возможность применения до применения ПСЭ 

• Снижение потребности 
в эритроцитарных 
препаратах 

• Способствует 
оптимальному ответу 
на ПСЭ 

• Перегрузка железом 
• Гипертензия 
• Тошнота, рвота, диарея 
• Головная боль 
• Головокружение 
• Одышка 
• Зуд 
• Медленно улучшает показатель уровня Hb
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