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Резюме 
Анемия представляет собой один из наиболее частых симптомов онкогематологических заболеваний, а с другой стороны – 
часто встречаю щееся осложнение миелосупрессивной противоопухолевой терапии. Для коррекции анемического синдрома 
в онкологической практике применяются препараты железа, витамины группы В  (В12, фолиевая кислота), биологические 
аналоги человеческого эритропоэтина (ЭПО) и некоторые новые таргетные препараты (леналидомид, луспатерсепт, роксаду-
стат и др.). В целом стимуляторы эритропоэза объединяются в общую группу эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭСП). 
Применение ЭСП позволяет обходиться без заместительной терапии эритроцитной массой (ЭМ) и улучшает качество жизни 
пациента. В данном обзоре литературы освещены вопросы физиологической регуляции эритропоэза и молекулярные пред-
посылки клинического применения ЭСП. Представлены исторические сведения по созданию рекомбинантного человеческо-
го эритропоэтина (рч- ЭПО), структурные и биологические характеристики препаратов этой группы стимуляторов эритропо-
эза. В соответствии с рекомендациями ESMO 2018 г., назначение рч- ЭПО показано пациентам, получаю щим миелосупрес-
сивную химиотерапию с  симптомной анемией с  Hb  <  100  г/л и  бессимптомной анемией с  Hb  <  80  г/л. Рекомендации 
ASCO/ ASH 2019  г. также поддерживают положение не назначать ЭСП пациентам, не получаю щим химиотерапию. Исклю-
чение – МДС низкого риска, когда назначение рч- ЭПО может быть основным методом терапии. Заместительную терапию 
препаратом железа пациентам, получаю щим рч- ЭПО, следует назначать вне зависимости от  того, есть исходно дефицит 
железа или нет, поскольку в процессе лечения возникает его функциональный недостаток. Оптимальными кандидатами для 
терапии рч- ЭПО являются пациенты с МДС низкого риска с уровнем эндогенного ЭПО < 500 мМЕ/мл и невысокой трансфу-
зионной нагрузкой, составляющей менее 2  ед. ЭМ в  месяц. Статья иллюстрируется клиническим наблюдением пациента 
с МДС промежуточного риска по R-IPSS, получавшего эпоэтин альфа. Обсуждаются вопросы профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений, связанных с применением ЭСП. 
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эпоэтин альфа, леналидомид, луспатерсепт, роксадустат

Для цитирования: Семочкин С.В. Практические аспекты применения эритропоэзстимулирующих препаратов у пациен-
тов онкогематологического профиля. Медицинский совет. 2022;16(22):74–84. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2022-16-22-1.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов

Practical aspects of the use of erythropoiesis- stimulating 
agent in patients with hematological malignancy

Sergey V. Semochkin1,2, https://orcid.org/0000-0002-8129-8114, semochkin_sv@rsmu.ru
1 Hertsen Moscow Oncology Research Institute; 3, 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125834, Russia
2 Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Anemia is one of the most common symptoms of hematological malignancy and, on the other hand, a common complication 
of myelosuppressive anticancer therapy. Iron, vitamin B12, folate, biological analogs of human erythropoietin  (EPO), and new 
targeted drugs (lenalidomide, luspatercept, roxadustat, etc.) are used in clinical practice to correct anemic syndrome in cancer 
patients. All these activators of erythropoiesis are combined into a single group called erythropoiesis- stimulating agents (ESAs). 
Issues of physiological regulation of erythropoiesis, historical information on the creation of recombinant human erythropoie-
tin (rh- EPO), structural and biological characteristics of this group of drugs are covered in this literature review. In accordance 
with ESMO guidelines  (2018), rh- EPO is indicated for  patients receiving myelosuppressive chemotherapy with symptomatic 
anemia with Hb < 100 g/L and asymptomatic anemia with Hb < 80 g/L. ESAs are not used in patients not receiving chemothera-
py, similarly to ASCO/ASH (2019) guidelines. Iron replacement therapy in patients receiving rh- EPO should be used regardless 
of whether there is an initial iron deficiency or not, since its functional deficiency occurs during treatment. The low-risk MDS is 
exception, where rh- EPO may be the mainstay of therapy. Low-risk MDS patients with endogenous EPO levels < 500 mIU/mL and 
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ВВЕДЕНИЕ

Эритропоэзстимулирующие препараты  (ЭСП)  – это 
группа лекарственных средств, используемых с  целью 
активации эритропоэза в  костном мозге пациентов 
с анемией. Формально к указанной группе относят пре-
параты железа, витамины группы В (В12, фолиевая кис-
лота), биологические аналоги человеческого эритропоэ-
тина  (ЭПО) и  некоторые другие медикаменты, однако 
чаще всего под ЭСП понимают непосредственно анало-
ги эритропоэтина  [1]. Основными целями применения 
ЭСП в  онкологии являются повышение концентрации 
гемоглобина крови, снижение потребности в трансфузи-
ях донорских эритроцитов, коррекция симптомов ане-
мии и  улучшение качества жизни больных  [2]. 
Терминологически под анемией при злокачественных 
новообразованиях  (АЗН) понимают снижение концен-
трации гемоглобина  (Hb) ниже нормальных значений, 
обычно менее 120 г/л, или снижение более чем на 20 г/л 
от исходных значений, что может быть обусловлено как 
самой опухолью, так и проводимым лечением. 

Важно отметить, что, помимо значительной клиниче-
ской пользы от применения препаратов эритропоэтино-
вого ряда в  терапии АЗН, в  ряде ранних клинических 
исследований был показан риск тромбоэмболических 
осложнений, связанных с их применением [3]. Проблема 
индуцированных тромбозов наиболее значима для 
пациентов с исходными значениями гемоглобина более 
100 г/л – в ситуации, когда от применения ЭСП в прин-
ципе можно воздержаться. Кроме того, было высказано 
предположение, что эритропоэтины могут стимулиро-
вать рост имеющейся у пациента злокачественной опу-
холи. И хотя эта позиция не является столь однозначной, 
в  свое время Управление по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 
США  (FDA) опубликовало предупреждение ограничить 
использование ЭСП пациентами, получаю щими паллиа-
тивное лечение  [4]. В  то  же время несколько недавно 
опубликованных хорошо организованных рандомизи-
рованных клинических исследований по  применению 
эритропоэтинов у онкологических больных не выявили 
ухудшения общей выживаемости  (ОВ) или риска про-
грессии опухоли [5–7]. 

Исходя из  сказанного выше, представленная статья 
преследует цель осветить молекулярные предпосылки 
действия ЭСП и  обсудить показания к  их применению 

и его особенности, изложенные в международных и оте-
чественных клинических рекомендациях. Представлен-
ный анализ ограничен практикой лечения онкогематоло-
гических пациентов и не затрагивает солидные опухоли. 

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ ЭРИТРОПОЭТИНА

Эритропоэтин (ЭПО) – гормон, регулирующий продук-
цию эритроцитов. ЭПО представляет собой гликопротеин 
с молекулярной массой 30,4 кДа, существующий в виде 
нескольких изоформ, различаю щихся особенностями 
гликозилирования молекулы [8]. Белковая часть гормона 
состоит из 165 аминокислотных остатков, сформирован-
ных в четыре α-спирали. Трехмерная структура эритропо-
этина, придаю щая молекуле шаровидную форму, поддер-
живается за  счет двух межцистеиновых дисульфидных 
мостиков. Углеводная часть составляет около 40–50% 
молекулярной массы эритропоэтина. Взаимодействие 
между белковым и углеводным компонентами молекулы 
поддерживается с  помощью одной O-  (серин) и  трех 
N-гликозидных  (аспарагин) связей. Гликозидная связь 
защищает ЭПО от  воздействия протеолитических фер-
ментов плазмы. В целом углеводный компонент и насы-
щение сиаловыми кислотами (сиалирование) определяют 
стабильность ЭПО и его биологическую активность, опо-
средованную передачей сигналов к клеткам- мишеням [9]. 
Период полувыведения гликолизированного эритропоэ-
тина из плазмы крови составляет около 7–8 ч, в то время 
как негликозилированная молекула почти сразу выводит-
ся из циркуляции. 

Основными клетками, отвечаю щими за  синтез 
и секрецию ЭПО, являются околоканальцевые фибробла-
сты коркового вещества паренхимы почек. Сигналом 
к выработке эритропоэтина служит снижение парциаль-
ного давления кислорода в крови. При нормальной окси-
генации мРНК эритропоэтина в почечной ткани практи-
чески не  определяется  [10]. При развитии гипоксемии 
запускается транскрипция гена эритропоэтина (EPO). При 
этом менее чем за  30  мин концентрация соответствую-
щей мРНК может увеличиться более чем в  200  раз 
по  сравнению с  исходной. Помимо почек, небольшая 
секреция ЭПО  (10–15%) была найдена в  ткани печени, 
селезенке, костном мозге, легких и головном мозге  [11]. 
Во внутриутробном периоде эритропоэтин синтезируется 
сперва желточным мешком, затем печенью, а  после 
рождения данную функцию берут на себя почки [1]. 

a low transfusion load of  less than 2 RBCs per month are optimal candidates for rh- EPO therapy. The article is illustrated by 
clinical observation of  a  patient with R-IPSS intermediate-risk MDS treated with epoetin alfa. The problems of  prevention 
of thromboembolic complications associated with the use of ESA are also discussed.
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Ген EPO у  человека располагается на  хромосоме 
7  и  состоит из  5  экзонов и  4  интронов  [12]. Продукция 
эритропоэтина регулируется специальными участками 
ДНК, расположенными в  3’-нетранслируемой области 
гена EPO, получившими название элементов, реагирую-
щих на  гипоксию  (HRE)  [13]. Активация HRE происходит 
при участии фактора транскрипции HIF (фактор, индуци-
руемый гипоксией). HIF представляет собой гетеродимер, 
состоящий из α- и β-субъединиц. В α-субъединице нахо-
дится т.  н. домен кислородзависимой деградации  (ODD), 
который в условиях нормоксии подвергается утилизации 
посредством гидроксилирования ферментом HIF-
пролилгидроксилазой  (HIF-PHD)  [14]. Продукция HIF 
происходит в печени и почках. Известны три изоформы 
HIF: HIF-1α и  HIF-2α действуют как активаторы транс-
крипции гена EPO, а HIF-3α – как ингибитор [13]. В ситу-
ации нормальной оксигенации паренхимы почек все три 
α-субъединицы HIF подвергаются убиквитированию 
и протеасомной деградации при участии онкосупрессор-
ного белка von Hippel- Lindau (VHL) [15]. 

Медикаментозное ингибирование фермента HIF-PHD 
с помощью препарата роксадустат приводит к накопле-

нию активного HIF, увеличению продукции эндогенного 
ЭПО и, таким образом, усилению эритропоэза [16]. Кроме 
того, применение роксадустата сопровождается непря-
мым подавлением гепсидина  – белка, регулирующего 
высвобождение железа из энтероцитов и клеток ретику-
лоэндотелиальной системы, что улучшает биодоступность 
железа и выработку гемоглобина в эритроцитах. 

РЕГУЛЯТОРНАЯ РОЛЬ ЭРИТРОПОЭТИНА

Источником происхождения эритроцитов является 
CD34+-полипотентная стволовая клетка крови (СКК) [17]. 
В  процессе асимметрического деления СКК переходит 
в  стадию коммитированной клетки  – предшественницы 
миелопоэза (КОЕ-ГЭММ) и далее в случае эритропоэза – 
последовательно в бурсообразующую единицу эритропо-
эза  (БОЕ-Э) и унипотентную клетку колониеобразующей 
единицы эритропоэза (КОЕ-Э). Следующей стадией диф-
ференцировки после КОЕ-Э является эритробласт, кото-
рый через образование пронормобластов дает морфоло-
гически различимые клетки- потомки  – нормобласты 
и далее ретикулоциты (рис. 1). 

 Рисунок 1. Упрощенная схема регуляции контроля эритропоэза [17] 
 Figure 1. Simplified scheme of the feedback control of erythropoiesis [17]

Насыщение крови О2

Эритропоэтин
(ЭПО)

КОЕ-ГЭММ

БОЕ-Э

КОЕ-Э

Эритробласты

Ретикулоциты

Почки

Нормобласты

КОЕ-ГЭММ – коммитированная клетка – предшественница миелопоэза; БОЕ-Э – бурсообразующая единица эритропоэза; КОЕ-Э – колониеобразующая единица эритропоэза.
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Рецептор ЭПО  – гликопротеин, принадлежащий 
к семейству цитокиновых рецепторов и представленный 
на мембране клеток в виде гомодимеров [18]. Структурно 
рецептор ЭПО содержит белковую цепь из 484 аминокис-
лотных остатков и один N-гликан. При связывании с лиган-
дом происходит активационное изменение конфигурации 
его структуры. Поздняя БОЕ-Э и КОЕ-Э in vivo чувствитель-
ны к действию эритропоэтина и в его отсутствие подвер-
гаются апоптозу. Под воздействием эритропоэтина КОЕ-Э 
делятся около 3–5 раз, образуя за 7–8 дней от 8 до 64 эри-
тробластов. В конце процесса созревания из клеток уда-
ляются ядра и  образуются ретикулоциты. Ретикулоциты 
и  зрелые эритроциты лишены рецепторов ЭПО. Акти-
вированный лигандом рецептор запускает гены-мишени, 
необходимые для дифференцировки и выживания клеток 
эритроидного ряда посредством сигнальных систем 
JAK2/ STAT5, MAPK и PI3K/AKT [8].

ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ РЕКОМБИНАНТНЫЙ 
ЭРИТРОПОЭТИН

Эритропоэтин впервые был выделен в  1960  г. 
из плазмы овец с анемией. В 1977 г. эндогенный эритро-
поэтин в небольшом количестве был обнаружен в моче 
больных апластической анемией [19]. Клиническое при-
менение нативного эндогенного эритропоэтина было 
ограничено иммуногенностью данного продукта и рядом 
технических трудностей, связанных с  его производ-
ством. Первый рекомбинантный человеческий эритро-
поэтин  (рч- ЭПО) был одобрен в  качестве средства для 
лечения анемии у  взрослых пациентов, находящихся 
на хроническом гемодиализе в 1989 г. Это был эпоэтин 
бета. До разработки рч- ЭПО трансфузии донорских эри-
троцитов были единственной опцией лечения анемии 
у  пациентов, находящихся на  гемодиализе. Терапия  

рч- ЭПО позволяет этим пациентам обходиться без регу-
лярных переливаний крови и избегать рисков и ослож-
нений, связанных с подобным лечением [20]. 

Эпоэтин  – это международное название рч- ЭПО, 
получаемого в  культуре эукариотических клеток с  вне-
дренным вектором гена EPO. Аминокислотная последова-
тельность белковой части всех эпоэтинов, разрешенных 
для клинической практики, тождественна нативному 
человеческому ЭПО, а  отличаются молекулы по молеку-
лярному составу N-гликана. Выделяют четыре основные 
изоформы рч- ЭПО  – альфа  (α), бета  (β), дельта  (δ) и 
омега (ω), характеризующиеся уникальным гликозилиро-
ванием терапевтической молекулы. Период полувыведе-
ния и  индивидуальные фармакодинамические свой ства 
этих изоформ влияют на конечную активность. Значимо 
от эпоэтинов отличается дарбэпоэтин. Препарат был раз-
работан как производное эпоэтина альфа с пролонгиро-
ванным полупериодом жизни в циркуляции (25,3 против 
8,5 ч) за счет увеличения массы углеводного компонента 
и  степени сиалирования  [21]. Аминокислотная последо-
вательность дарбэпоэтина альфа была изменена в  пяти 
позициях с  целью присоединения дополнительных оли-
госахаридов. Проло нги рованным производным эпоэтина 
бета является метоксиполи этиленгликоль- эпоэтин 
бета  [22]. Текущие рекомендации ASCO/ASH по  выбору 
стартовой дозы рч- ЭПО и  дальнейшему алгоритму дей-
ствий представлены в табл. 1.

Перед тем как назначить пациенту с онкогематоло-
гическим заболеванием терапию ЭСП необходимо тща-
тельно оценить анамнез, результаты физикального 
осмотра, данные инструментального и  лабораторного 
обследования с целью выявления альтернативных при-
чин анемии, помимо миелосупрессивной химиотерапии 
и  собственно злокачественной опухоли. Например, 
в  дебюте множественной миеломы  (ММ) у  отдельных 

 Таблица 1. Рекомендации ASCO/ASH по использованию эритропоэзстимулирующих препаратов [23]
 Table 1. ASCO/ASH recommendations for the use of ESA [23]

Действия с препаратом Эпоэтин альфа Дарбэпоэтин альфа

Стартовая доза 150 МЕ/кг 3 раза в неделю 40 000 МЕ или 450 МЕ/кг 
1 раз в неделю 2,25 мкг/кг 1 раз в неделю 500 мкг каждые 

3 недели

Пример расчета дозы 
на пациента весом 80 кг

150 МЕ/кг х 80 кг = 12 000 МЕ 
(3 раза в неделю)

450 МЕ/кг х 80 кг = 36 000 МЕ 
(1 раз в неделю)

2,25 мкг/кг х 80 кг = 180 мкг 
(1 раз в неделю) не применимо

Эскалация дозы
до 300 МЕ/кг 3 раза в неделю, если 
прирост Hb менее 10 г/л и остается 
ниже 100 г/л после 4 нед. терапии

до 60 000 МЕ 1 раз в неделю, если 
прирост Hb менее 10 г/л и остается 
ниже 100 г/л после 4 нед. терапии

до 4,5 мкг/кг 1 раз в неделю, 
если прирост Hb менее 10 г/л 
и остается ниже 100 г/л 
после 6 нед. терапии

не проводится

Редукция дозы
снизить на 25%, когда Hb достигнет концентрации, позволяющей 
не проводить гемотрансфузии, или прирост Hb составляет более 10 г/л 
за 2 нед. 

такой же алгоритм, как в случае эпоэтина 
альфа, но снизить на 40%

Перерывы в лечении

если Hb превысит оптимальный уровень, позволяющий не проводить 
гемотрансфузии, следует остановиться, а затем возобновить в момент 
времени, когда Hb приблизится к уровню, при котором может 
потребоваться переливание донорских эритроцитов в дозе на 25% ниже 
предшествующей

такой же алгоритм, как в случае эпоэтина 
альфа, но возобновить в дозе ниже на 40%

Завершение терапии после полного завершения химиотерапии или при отсутствии ответа (не достигнут таргетный уровень Hb или сохраняется 
потребность в гемотрансфузиях) через 8 нед. терапии
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пациентов может быть дефицит витамина В12, устране-
ние которого позволяет, по крайней мере, в части случа-
ев компенсировать анемию [24]. 

Заместительную терапию препаратом железа паци-
ентам, получаю щим рч- ЭПО, следует назначать вне зави-
симости от  того, есть исходно дефицит железа или нет, 
поскольку в  процессе лечения, как правило, все равно 
возникает его функциональный недостаток  [23]. В про-
цессе лечения следует периодически контролировать 
концентрацию сывороточного железа, ферритина, 
общую железосвязываю щую способность и насыщение 
трансферрина железом. Приемлемы как пероральные, 
так и  внутривенные препараты железа. Выбор зависит 
от предпочтений пациента и врача, доступности отдель-
ных препаратов и прочих обстоятельств. Преимущество 
парентерального препарата заключается в  том, что 
необходимую дозу элементарного железа можно ввести 
одномоментно и, конечно, не возникает проблем с пло-
хой переносимостью, характерной для пероральных 
форм  [25]. Метаанализ 41  клинического исследования, 
включавшего 4 200 пациентов, получавших ЭСП по пово-
ду анемии, индуцированной химиотерапией, не выявил 
различий по частоте гематологического ответа и приро-
сту гемоглобина между суплементацией с  помощью 
перорального или внутривенного железа [26]. Если ане-
мия вызвана не химиотерапией, а происходит по меха-
низму «анемии хронических болезней», когда гепсидин 
блокирует систему ферропортина, – пероральный прием 
железа работать не будет [27].

ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ НАЗНАЧЕНИЯ 
РЕКОМБИНАНТНОГО ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО 
ЭРИТРОПОЭТИНА

Согласно Российским клиническим рекомендациям 
по лечению анемии при злокачественных новообразо-
ваниях 2021 г., назначение ЭСП возможно всем онколо-
гическим пациентами с  симптомами анемии при 
Hb < 100  г/л и во всех случаях анемии тяжелой степе-
ни [2]. Дополнительных указаний нет. 

В соответствии с рекомендациями ASCO/ASH 2019 г., 
от применения ЭСП следует воздержаться у онкологиче-
ских пациентов, не  получаю щих химиотерапию  [23]. 
Единственным исключением является миелодиспласти-
ческий синдром  (МДС) низкого риска с концентрацией 
эндогенного ЭПО менее 500 мМЕ/мл, поскольку в этой 
ситуации назначение рч- ЭПО рассматривается в  каче-
стве одного из  ведущих методов лечения симптомной 
анемии  [28]. Пациентам с немиелоидными гематологи-
ческими злокачественными новообразованиями, вклю-
чая ММ, неходжкинские лимфомы (НХЛ) и хронический 
лимфолейкоз (ХЛЛ), которым лечение проводится с пал-
лиативными целями и у которых прогнозируется относи-
тельно короткая ОВ, разумно рассматривать назначение 
ЭСП, если шансы на  купирование анемии в результате 
противоопухолевой терапии отсутствуют, а  регулярные 
гемотрансфузии затруднительны из-за логистических 
проблем или прочих обстоятельств [23]. 

В  соответствии с  клиническим руководством ESMO, 
назначение ЭСП рекомендуется пациентам с симптомной 
анемией, получаю щим химиотерапию (I, A) или химиолу-
чевое лечение  (II, B), при уровне Hb  <  100  г/л, а  также 
пациентам с  бессимптомной анемией и  Hb  <  80  г/л, 
получаю щим химиотерапию  [29]. Если химиотерапия 
не  проводится, то  назначение ЭСП нецелесообразно. 
Исключение – это МДС низкого риска, когда назначение 
рч- ЭПО может быть основным методом терапии. 

Следует отметить, что эффективность применения ЭСП 
у  пациентов с  гемобластозами, как правило, ниже, чем 
в случае солидных опухолей [3].

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ 
ЭРИТРОПОЭЗСТИМУЛИРУЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ

В повседневной практике (вне клинических исследо-
ваний) для оценки эритроидного ответа чаще всего 
используют критерии IWG 2006 г., подразумеваю щие под 
таковым увеличение концентрации гемоглобина на вели-
чину ≥ 15 г/л и/или снижение количества единиц перели-
ваемой эритроцитной массы  (ЭМ), по  крайней мере, 
на 4 единицы в течение 8 нед. по сравнению с исходным 
числом переливаемых единиц за предшествующий ана-
логичный период [30]. При оценке интенсивности транс-
фузионной терапии учитываются только гемотрансфузии, 
выполненные у пациентов с Hb ≤ 90 г/л.

Целевой уровень гемоглобина, которого следует 
достичь при назначении ЭСП, строго не  определен. 
По  мнению американских экспертов  (ASH/ASCO 2019), 
это должно быть минимальное пороговое значение, при 
котором пациенту не требуется проведения заместитель-
ных гемотрансфузий [23]. В рекомендациях ESMO 2018 г. 
предписывается ориентироваться на стабильный уровень 
Hb 120 г/л без гемотрансфузий (I, A) [29].

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ЭРИТРОПОЭЗСТИМУЛИРУЮЩИХ ПРЕПАРАТОВ ПРИ 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Миелодиспластический синдром (МДС) – это гетеро-
генная группа клональных заболеваний, возникаю щих 
на  уровне стволовой гемопоэтической клетки и  мани-
фестирующих цитопениями (анемия, нейтропения, тром-
боцитопения) в  результате неэффективности гемопоэ-
за  [31]. МДС характеризуется высоким риском транс-
формации в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ). Анемия 
является ведущим клиническим симптомом 80–85% 
случаев МДС [32]. Алгоритм выбора первой линии тера-
пии при МДС низкого риска представлен на рис. 2.

Назначение ЭСП при МДС имеет определенные осо-
бенности по сравнению с таковым при солидных и лим-
фопролиферативных опухолях. У большинства больных 
с МДС, как правило, не бывает дефицита железа, а, нао-
борот, актуальна хелаторная терапия для устранения 
вторичной перегрузки железом, являющейся следстви-
ем неадекватного эритропоэза и  регулярных трансфу-
зий донорских эритроцитов. 
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ЭПОЭТИН АЛЬФА И ДАРБЭПОЭТИН АЛЬФА

Эффективность применения рч- ЭПО у  пациентов 
с  МДС анализируется в  трех метаанализах. В  первой 
работе обобщены результаты 56 контролируемых иссле-
дований (n = 2004) по применению эпоэтина альфа при 
МДС низкого риска  [34]. Общая частота эритроидного 
ответа по  всем исследованиям составила 32,1%. 
Вероятность ответа была выше у пациентов с концентра-
цией ЭПО сыворотки крови < 500 мМЕ/мл при длитель-
ном применении эпоэтина  (>20  нед.) по  сравнению 
с коротким (≤12 нед.) и у пациентов, получаю щих супле-
ментацию препаратами железа. Вклад сопутствующего 
назначения Г-КСФ оказался незначительным  (38,3% 
ответов против 32,1%). Во второй метаанализ было вклю-
чено 22 исследования эпоэтина альфа (n = 925) и 8 работ 
по дарбэпоэтину альфа (n = 389) [35]. Авторы не нашли 
различий по  частоте ответа между двумя препарата-
ми  (57,6% против 59,4%; p  = 0,8). Вероятность успеха 
была выше у  пациентов с  такими морфологическими 
вариантами МДС по классификации FAB, как рефрактер-
ная анемия  (РА) и  рефрактерная анемия с  кольцевыми 
сидеробластами  (РАКС)  (p  < 0,001), уровнем ЭПО сыво-
ротки крови < 500 МЕ/л (p = 0,007) и в случае примене-
ния фиксированных, а  не  рассчитанных по  массе тела 
дозировок рч- ЭПО (p < 0,001). И наконец, в третьей ста-
тье авторы проанализировали 15  соответствующих 
исследований  (n  = 741) и  показали большую частоту 
ответа в  случае эскалации дозы эпоэтина альфа  (при 
недостаточном ответе) до  60–80  тыс. МЕ в  неделю 

(64,5%) по  сравнению с  неизменяемыми стандартными 
30–40 тыс. МЕ в неделю (49%; p = 0,001) и по сравнению 
с  комбинацией рч- ЭПО с  Г-КСФ или ГМ-КСФ  (50,6%; 
p  =  0,007)  [36]. В  когорте пациентов с  МДС, зависимых 
от  переливания донорских эритроцитов, частота дости-
жения независимости от  гемотрансфузий составила 
28,8% на монотерапии эпоэтином альфа и 24,8% – в слу-
чае комбинации препарата с  Г-КСФ, таким образом, 
демонстрируя отсутствие значимых различий.

Риск тромботических осложнений у пациентов с МДС, 
получаю щих рч- ЭПО, по  всей видимости, практически 
отсутствует. Объяснение в  данном случае заключается 
в том, что при МДС, в отличие от пациентов с солидными 
опухолями, проблематично получить Hb  >  120  г/л, когда, 
собственно, и появляется риск соответствующих венозных 
и артериальных тромбозов [37].

Согласно текущим клиническим рекомендациям опти-
мальными кандидатами для терапии рч- ЭПО являются 
пациенты с  МДС низкого риска с  уровнем эндогенного 
ЭПО < 500 мМЕ/мл и невысокой трансфузионной нагрузкой, 
составляющей менее 2  ед. ЭМ в  месяц  (рис.  2)  [29, 33]. 
Особенности применения рч- ЭПО у пациентов с МДС иллю-
стрируются представленным ниже клиническим случаем.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина 69 лет обратился за консультативной помо-
щью гематолога с  жалобами на  общую слабость 
и нарастаю щую одышку при физической нагрузке, кото-
рые беспокоили его в течение последних 3 мес. Около 

 Рисунок 2. Модель выбора терапии МДС низкого риска (адаптировано из [29, 33] с дополнениями автора)
 Figure 2. Low risk MDS therapy choice model (adapted from [29, 33] with additions)

IPSS: низкий и промежуточный-1 риск
IPSS-R: очень низкий, низкий и ± промежуточный риск Анемия

ЭМ ≥ 2 ед/мес  
и ЭПО ≥ 500 мМе/мл

МДС-КС  
или МДС/ХМПЗ-КС-Т

луспатерсепт*

ЭМ < 2 ед/мес и/или  
ЭПО < 500 мМе/мл

del (5q) ± одна цитогенети-
ческая аномалия*

леналидомид
del (5q)

рч-ЭПО ± Г-КСФ

Тромбоцитопения,
нейтропения

Азацитидин,
децитабин

Гипоклеточная морфология 
костного мозга

ИСТ (АТГ ± циклоспорин А)

МДС низкого риска с клинически значимыми цитопениями

МДС – миелодиспластический синдром; IPSS (International Prognostic Scoring System) – Международная прогно-
стическая система; IPSS-R (Revised IPSS) – пересмотренная IPSS; ЭМ – эритроцитарная масса; ЭПО – эритропоэтин; 
рч-ЭПО – рекомбинантный человеческий эритропоэтин; МДС-КС – МДС с кольцевыми сидеробластами;  
МДС/ХМПЗ-КС-Т – МДС/хроническое миелопролиферативное заболевание с кольцевыми сидеробластами  
и тромбоцитозом; ИСТ – иммуносупрессивная терапия; АТГ – антитимоцитарный глобулин. 
*Препарат не зарегистрирован в России по состоянию на 09.2022.

• Гемотрансфузионная терапия
• Хелаторная терапия (деферазирокс)
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20 лет страдает бронхиальной астмой. Принимает инга-
ляционные кортикостероиды. Курил более 20  лет 
по 1 пачке сигарет в день. Последние 10 лет не  курит. 
Хроническая обструктивная болезнь легких. Дыхательная 
недостаточность II ст. Две недели назад выписался 
из терапевтического стационара, где по поводу анемии 
было перелито 2  дозы ЭМ. Из  семейного анамнеза 
известно, что мать пациента страдала гипертонической 
болезнью. Отец умер в возрасте 85 лет от рака предста-
тельной железы. Других сведений нет.

Пациенту проведено следующее обследование:
Общий анализ крови: Hb 88 г/л, лейкоциты 3,0 х 109/л, 

абсолютное количество нейтрофилов 1,7 х 109/л, тромбо-
циты 96 х 109/л. Бластов и других ранних форм в мазке 
периферической крови нет (рис. 3).

Миелограмма: клеточность костного мозга составля-
ет 70–80% от  возрастной нормы за  счет умеренной 
гипоплазии эритроидного ростка. Бласты – 3%. Признаки 
дизэритропоэза (неровные контуры клеток, двуядерные 
формы), дисгранулоцитопоэза (гипогранулярные формы) 
и  дисмегакариоцитопоэза  (микроформы, разделение 
ядер на доли).

Кариотип: 46, XY, del(20q).
ЭПО сыворотки крови: 380 мМЕ/мл.
По  результатам обследования был установлен диа-

гноз МДС с мультилинейной дисплазией, промежуточно-
го риска 1 по IPSS (0,5 баллов) и промежуточного риска 
по R-IPSS (3,5 баллов). Пациенту был назначен эпоэтин 
альфа  (Эральфон®) в дозе 40 000 МЕ в неделю. Через 
4  нед. концентрация Hb повысилась до  110  г/л. Ответ 
продержался около 16 нед., после чего Hb вновь снизил-
ся. Увеличение дозы эпоэтина альфа до  60  000  МЕ 
в  неделю успеха не  имело. По  данным проведенного 
обследования подтверждена прогрессия и  клональная 
эволюция МДС:

Общий анализ крови: Hb 73 г/л, лейкоциты 1,1 х 109/л, 
абсолютное количество нейтрофилов 0,3 х 109/л, тромбо-
циты 80 х 109/л. Бластов нет.

Миелограмма: костный мозг гиперклеточный, бласты 
17 и 19% (в мазках костного мозга с интервалом в 2 нед.), 
признаки дисплазии 3 ростков миелопоэза.

Кариотип: 45, XY, -7, del(20q), add(6)(q21).
Таким образом, у пациента была выявлена клональ-

ная прогрессия заболевания и  потребовался переход 
на  терапию для МДС высокого риска. Ограниченная 
эффективность терапии (ответ около 16 нед.) может быть 
связана с промежуточным риском МДС по R-IPSS и муль-
тилинейным характером миелодисплазии. Известно, что 
результаты применения ЭСП лучше при нормальной 
ширине эритроидного ростка и  однолинейной диспла-
зии  [28]. В адекватно подобранной популяции пациен-
тов в среднем ответ удерживается около 2 лет.

ЛЕНАЛИДОМИД

Препаратом выбора для пациентов с  МДС низкого 
риска в  случае обнаружения del(5q) является противо-
опухолевый иммуномодулятор  (IMiD) леналидомид  [38]. 
При назначении леналидомида, помимо непосредствен-
но del(5q), допустимо наличие одной любой дополни-
тельной хромосомной аберрации, за исключением пато-
логии хромосомы 7. Основным механизмом действия 
леналидомида при МДС с del(5q) является опосредован-
ная через цереблон протеасомная деградация фермента 
казеинкиназы 1α (CK1α) [39]. Для МДС с del (5q) характер-
на гаплонедостаточность гена CSNK1A1, расположенного 
на длинном плече хромосомы 5 и кодирующего CK1α [40]. 
Ключевой ролью CK1α является регуляция канонического 
сигнального пути Wnt/β-катенин, осуществляющего кон-
троль пролиферации, дифференцировки, миграции 
и апоптоза клеток [41]. Деградация CK1α в процессе тера-
пии леналидомидом приводит к селективной эрадикации 
опухолевого клона, несущего del(5q) [42].

Рекомендуемая доза леналидомида составляет 10  мг 
в  сутки с  1-го по  21-й  день 28-дневных повторяющихся 
циклов  (схема 1–21/28). Эффективность леналидомида 
была доказана в исследовании 3-й фазы MDS-004 в срав-
нении с  плацебо по  лучшей частоте эритроидного отве-
та (61,0% против 5,9%), случаев достижения независимости 
от  гемотрансфузий  (длительность  ≥  18   дней; 57,7% про-
тив  2,2%) и  цитогенетическому ответу  (56,8% против  0%) 
[43, 44]. Риск прогрессии в ОМЛ в течение 2 лет составил 
12,6% против 16,7%, а медиана ОВ – 4,0 против 2,9  года 
соответственно (p = 0,28). Еще в одном исследовании было 
показано, что комбинирование леналидомида с эпоэтином 
альфа позволяет повысить частоту эритроидного ответа 
у пациентов МДС с del(5q) до 86%, однако данные получе-
ны на ограниченном количестве пациентов [45]. 

Целесообразность профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с МДС, получаю щих лена-
лидомид, не определена, однако в одном из исследова-
ний тромбозы возникли у 4 (17%) из 24 пациентов, что 
говорит о значимом риске  [46]. Тромбозы имели место 
в  основном у  ответивших пациентов с  относительно 
высоким гемоглобином. По всей видимости, профилак-
тика тромбозов все же рациональна.

 Рисунок 3. Мазок крови пациента с миелодиспластиче-
ским синдромом с мультилинейной дисплазией (фото из 
архива автора) 

 Figure 3. Blood smear of a patient with MDS with multilin-
ear dysplasia (photo courtesy of the author)
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ЛУСПАТЕРСЕПТ

Терапевтическая молекула луспатерсепта представ-
ляет собой специфический химерный белок, состоящий 
из  внеклеточного домена рецептора активина 
IIA (ActRIIA) и присоединенного к нему Fc-домена имму-
ноглобулина G1  (IgG1) человека  [47]. Лигандами для 
ActRIIA являются белки, относящиеся к семейству транс-
формирующего фактора роста-β (TGF-β). Одной из регу-
ляторных функций TGF-β является способность к индук-
ции апоптоза и остановке клеточного цикла, что в слу-
чае МДС-КС реализуется патологическим ингибирова-
нием поздних стадий дифференцировки эритробластов. 
Луспатерсепт блокирует данный механизм посредством 
связывания с таргетными лигандами TGF-β с последую-
щим зависимым подавлением подконтрольных белков 
системы сигнальных трансдукторов и  активаторов 
транскрипции  (Smad2/3). В  итоге удается активировать 
созревание клеток на  поздних стадиях эритропоэза 
и восстановить гемопоэз.

Данные по эффективности и безопасности луспатер-
септа были получены в результате проведения исследо-
вания 3-й фазы MEDALIST у пациентов с МДС-КС, зави-
симых от гемотрансфузий [48]. Преимущество луспатер-
септа в сравнении с плацебо за первые 24 нед. терапии 
получено по  частоте достижения независимости от 
трансфузий донорских эритроцитов  (≥8 нед.; 38% про-
тив 13%; p < 0,001) и большей вероятности эритроидно-
го ответа (53% против 9%; p < 0,001). Препарат назнача-
ется в дозе 1 мг/кг в виде подкожной инъекции каждые 
3 нед. и предназначен для лечения пациентов с МДС-КС 
и  МДС/хроническое миелопролиферативное заболева-
ние с  кольцевыми сидеробластами и  тромбоцито-
зом  (МДС/ХМПЗ-КС-Т). Луспатерсепт был одобрен FDA 
в  США в  качестве второй линии терапии у  пациентов 
с неэффективностью ЭСП.

РОКСАДУСТАТ

Роксадустат представляет собой пероральный инги-
битор HIF-PH. Одобрение на клиническое применение 
препарата было получено в Китае, Японии, ЕС в 2020–
2021 гг. и России в 2022 г. для лечения анемии у паци-
ентов с  хронической болезнью почек  (ХБП), получаю-
щих и не получаю щих заместительную почечную тера-
пию. Разрешение FDA в  США не  было получено из-за 
опасений повышенного риска тромботических ослож-
нений по  сравнению с  плацебо. Для подтверждения 
эффективности и безопасности роксадустата у пациен-
тов с анемией, ассоциированной с ХБП, было проведе-
но несколько плацебо- контролируемых исследований 
3-й фазы [49, 50].

В настоящее время роксадустат изучается в рамках 
исследования 2/3  фазы у  пациентов от  очень низкого 
до  промежуточного риска по  R-IPSS и  ограниченной 
трансфузионной нагрузкой  (1–4  единицы ЭМ за 
8 нед.) [51]. По условиям протокола у пациентов должен 
быть низкий уровень эндогенного ЭПО  (<400  мМЕ/мл) 

и не должна проводиться терапия ЭПС в течение послед-
них 8 нед. В начале 2022 г. были опубликованы резуль-
таты открытой части исследования (n = 24), нацеленной 
на определение оптимальной дозы препарата. Пациенты 
прослежены в течение 52 нед. Независимости от гемо-
трансфузий достигли 38% пациентов, а  снижение 
потребности на  ≥50% к  54-й  нед. было подтверждено 
в  58% случаев. Профиль нежелательных явлений соот-
ветствовал ранее полученным данным. Летальных исхо-
дов или прогрессии в ОМЛ не было. 

ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ

Использование иммуносупрессивной терапии (цикло-
спорин А, АТГ) при МДС низкого риска в основном огра-
ничено случаями с гипоклеточной морфологией костного 
мозга (клеточность < 20%), приближаю щими их к апласти-
ческой анемии [52]. 

ПРИМЕНЕНИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО 
ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО ЭРИТРОПОЭТИНА  
У ПАЦИЕНТОВ С МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМОЙ

В целом показанием для назначения ЭСП у пациен-
тов с  лимфопролиферативными опухолями является 
анемия, индуцированная противоопухолевой терапи-
ей [23, 29]. В некоторых исследованиях было показано, 
что применение ЭСП может стимулировать рост опухо-
ли, поэтому не  рекомендуется назначать их на  этапе 
индукционной терапии пациентам, у которых предпола-
гается достижение полной ремиссии и  длительная ОВ. 
В  то  же время нет очевидных противопоказаний для 
назначения ЭСП пациентам, которые уже достигли ста-
туса ремиссии и получают химиотерапию консолидации 
или поддерживаю щую терапию. Очевидным образом 
нецелесообразно назначение ЭСП пациентам с  про-
грессией злокачественной опухоли с целью коррекции 
анемии, вызванной самой опухолью. 

Важным аспектом, который необходимо учитывать 
при назначении ЭСП, является проблема тромбоэмболи-
ческих осложнений. Риск тромбозов при ММ достаточно 
высок. Вероятность возникновения венозных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО), включая тромбозы глу-
боких вен нижних конечностей и ТЭЛА, за 5 лет наблю-
дения выше в 4,6 раза, чем в общей популяции, а арте-
риальных тромбозов (инфаркт миокарда, инсульт голов-
ного мозга) приблизительно в  1,5  раза  [53]. Проти-
вомиеломная терапия повышает риск тромбозов осо-
бенно в случае, если в схемы входят иммуномодулирую-
щие препараты (леналидомид, помалидомид). В частно-
сти, при отсутствии профилактики применение схемы 
RD  (леналидомид, дексаметазон) приводит к  ВТЭО 
в 15–19% случаев [54, 55]. 

Для оценки риска ВТЭО у пациентов с ММ предло-
жен ряд прогностических шкал. Представленная ниже 
модель  (табл. 2) была отработана на когорте из более 
4  000  пациентов с  ММ в  соответствии с  прогностиче-
скими критериями, рекомендуемыми экспертами 
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IMWG  (Inter national Myeloma Working Group) и  NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network, США) [56]. 

Частота ВТЭО за первые 6 мес. наблюдения у паци-
ентов, набравших по  данной шкале  ≤  3  (стандартный 
риск), 4–7 (высокий) и ≥ 8 баллов (очень высокий), соста-
вила 3,3, 8,3  и  15,2% соответственно. Для пациентов 
стандартного риска профилактика не требуется, однако 
таких пациентов немного. Применение ЭСП повышает 
риск ВТЭО (+1 балл). Одобренными опциями для профи-
лактики ВТЭО в  соответствии с  рекомендациями 
IMWG/ NCCN являются ацетилсали циловая кислота 
в  дозе 81–325  мг/день, низкомолекулярные гепари-
ны (НМГ) в дозе, эквивалентной 40 мг/день эноксапари-

на, и полные дозы варфарина (целевое МНО 2–3) [57,  58]. 
Для пациентов группы очень высокого риска выбором 
будут НМГ или варфарин.

ВЫВОДЫ

Таким образом, рч- ЭПО являются важной опцией 
терапии анемии у пациентов со злокачественными опу-
холями, получаю щих миелосупрессивную химиотера-
пию. Не следует назначать ЭСП, если пациент не получа-
ет химиотерапию. Единственным исключением является 
МДС низкого риска, когда применение рч- ЭПО является 
одним из основных методов активации эритропоэза при 
симптоматической анемии.

От  ЭСП следует воздержаться у  пациентов с  лимфо-
пролиферативными опухолями в ходе проведения индук-
ционной терапии с  целью достижения ремиссии и  дли-
тельной ОВ. Назначение рч- ЭПО целесообразно находя-
щимся в  ремиссии больным с  анемией, обусловленной 
проведением консолидационной или поддерживаю щей 
химиотерапии. У  пациентов с  ММ, получаю щих IMiD 
и  глюкокортикостероиды, назначение ЭСП повышает 
риск ВТЭО и требует внимательного отношения к мерам 
профилактики этого осложнения.

Целевой уровень Hb не  должен превышать 120  г/л. 
В  процессе лечения следует своевременно корригиро-
вать дозу рч- ЭПО в зависимости от ответа.

Суплементацию препаратами железа целесообразно 
проводить всем пациентам, получаю щим рч- ЭПО, вне 
зависимости от  исходной концентрации ферритина 
и  сывороточного железа. Исключением являются паци-
енты с МДС, которые, как правило, страдают вторичной 
перегрузкой железом.  
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 Таблица 2. Шкала рисков ВТЭО у пациентов с множе-
ственной миеломой [56]

 Table 2. VTE risk assessment in patients with multiple 
myeloma [56]

Предикторы Баллы

Пациенты, получаю щие терапию с применением 
нижеперечисленных препаратов:
• IMiDs (талидомид, леналидомид, помалидомид)
• Эритропоэз- стимулирующие препараты (ЭСП)
• Доксорубицин
• Дексаметазон в высоких дозах (≥ 480 мг/месяц)
• Дексаметазон в низких дозах (160 мг/месяц)

4
1
3
4
2

Индекс массы тела ≥ 25 кг/м2 1

Переломы костей таза и нижних конечностей 4

Этническое происхождение (Азия, острова Тихого Океана) -3

ВТЭО в анамнезе до диагностики множественной миеломы 5

Центральный венозный катетер 2

Пациенты, получаю щие низкомолекулярные гепарины или 
варфарин:
• в терапевтических дозах
• в профилактических дозах 

-4
-3
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