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Введение. Эритропоэзстимулирующие препараты (ЭСП) занимают ключевое место в лечении анемии у пациентов  
с онкологическими заболеваниями. Их клиническая эффективность подтверждена результатами многочисленных 
исследований, включая метаанализы. Вместе с тем влияние ЭСП на общую выживаемость и выживаемость без про-
грессирования остается предметом дискуссий, что обусловлено разнородностью результатов и различиями в дизай-
не клинических исследований. В связи с этим мы провели метаанализ рандомизированных контролируемых ис-
следований с целью оценки эффективности и безопасности применения ЭСП у онкологических пациентов  
с анемией. 
Цель исследования – оценить влияние ЭСП на общую выживаемость, выживаемость без прогрессирования, часто-
ту объективного ответа и частоту развития венозных тромбоэмболических осложнений у пациентов с анемией, 
получающих противоопухолевую терапию по поводу метастатического злокачественного новообразования.
Материалы и методы. Выполнены систематический обзор и метаанализ результатов контролируемых рандомизиро-
ванных клинических исследований за 2012–2025 гг., в которых оценивалось влияние ЭПС на выживаемость пациен-
тов с метастатическим злокачественным новообразованием и анемией. В 6 базах данных найдены 529 публикаций 
по этой теме. В анализ включены 4 рандомизированных клинических исследования, в которых приняли участие 
5117 пациентов в возрасте18 лет и старше с онкологическими заболеваниями и анемией. Оценивали влияние ЭСП 
на общую выживаемость, выживаемость без прогрессирования, частоту объективного ответа и частоту развития 
венозных тромбоэмболических осложнений.
Результаты. Статистически значимых различий в общей выживаемости пациентов групп терапии ЭСП и контроля 
(плацебо, трансфузия эритроцитарной массы или отсутствие лечения) (n = 2957 против n = 2145; отношение рисков 
(ОР) 0,98; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,90–1,05), выживаемости без прогрессирования (n = 2713 против 
n  =  1937; ОР 1,00; 95 % ДИ 0,91–1,11), частоте объективного ответа (n  =  1440 против n  =  1428; ОР 1,12; 95 %  
ДИ 0,18–7,12) и частоте развития венозных тромбоэмболических осложнений (n = 2915 против n = 2071; ОР 1,67; 
95 % ДИ 0,81–3,45) не обнаружено.
Заключение. В проанализированной популяции пациентов со злокачественными новообразованиями и анемией 
терапия ЭСП не ухудшает показатели общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования, частоту 
объективного ответа и не увеличивает риск развития венозных тромбоэмболических осложнений. 
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The impact of erythropoiesis-stimulating agent therapy on survival outcomes in patients  
with anemia associated with metastatic malignancies (а systematic review and meta-analysis)
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Introduction. Erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) hold the key place in the treatment of anemia in patients with 
cancer. Their clinical effectiveness is confirmed by the results of numerous studies, including meta-analyses. However, 
the impact of ESA on overall survival and progression-free survival remains a matter of debate due to the heterogeneity 
of results and differences in clinical trial design. In this regard, we conducted a meta-analysis of randomized controlled 
trials to evaluate the efficacy and safety of ESA in cancer patients with anemia.
Aim. To evaluate the effect of ESA on overall survival, progression-free survival, objective response rate, and incidence 
of venous thromboembolic events in anemic patients receiving anticancer therapy for malignancies with metastasis.
Materials and methods. A systematic review and meta-analysis of results of controlled randomized clinical trials 
conducted during 2012–2025 and evaluating effect of EPA on the survival of patients with malignancies with 
metastatic involvement and anemia have been performed. In 6 databases, 529 publications on this topic were found. 
The analysis included 4 randomized clinical trials involving 5,117 patients 18 years and older with cancer and anemia. 
The effects of ESA on overall survival, progression-free survival, objective response rate, and incidence of venous 
thromboembolic events were evaluated.
Results. There was no statistically significant differences between patients from groups with ESA therapy and control 
groups (placebo, red blood cell transfusion, or no treatment) (n = 2,957 vs n = 2,145; hazard ratio (HR) 0.98; 95 % 
confidence interval (CI) 0.90–1.05), progression-free survival (n = 2713 vs n = 1937; HR 1.00; 95 % CI 0.91–1.11), 
objective response rate (n = 1,440 vs n = 1,428; HR 1.12; 95 % CI 0.18–7.12) and incidence of venous thromboembolic 
events (n = 2,915 vs n = 2,071; HR 1.67; 95 % CI 0.81–3.45).
Conclusion. In the analyzed population of patients with malignancies and anemia, ESA therapy does not worsen overall 
survival, progression-free survival, objective response rate, and does not increase the risk of venous thromboembolic 
events.
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Введение
Анемия является одним из наиболее распростра-

ненных осложнений у пациентов со злокачественными 
новообразованиями (ЗНО). Ее развитие может быть 
обусловлено как патологическим влиянием опухоли, 
так и токсическим воздействием проводимого лечения, 
что  нередко приводит к  снижению качества жизни 
и ухудшению эффективности терапии [1]. Частота воз-
никновения анемического синдрома зависит от нозо-
логической формы, стадии заболевания, проводимого 
лечения и  ряда индивидуальных факторов, включая 
пол и возраст больных [2–4].

Препараты химиотерапии (ХТ) на основе платины 
(цисплатин, карбоплатин), таксанов и антрациклинов, 
широко применяемые при различных злокачественных 
опухолях, обладают выраженным миелосупрессивным 
действием, что оказывает негативное влияние на синтез 
гемоглобина (Hb). Помимо этого, они могут вызывать 

тошноту, рвоту и анорексию, что приводит к уменьше-
нию поступления нутриентов с  пищей, в  том числе 
железа, витамина B

12
 и фолатов, необходимых для нор-

мального кроветворения и развитию анемии [5].
Также возникновению анемии способствуют кро-

вопотери, связанные с онкологическим заболеванием 
(например, при опухолях желудочно-кишечного трак-
та). Однако в большинстве случаев большую роль в раз-
витии данной патологии играет снижение эритропоэза, 
которое может быть обусловлено рядом различных 
патофизиологических механизмов, в том числе:

• прямым токсическим воздействием противоопухо-
левых препаратов на костный мозг;

• абсолютным дефицитом микроэлементов (в первую 
очередь железа, но также фолатов и витамина B

12
);

• функциональным дефицитом железа, обусловлен-
ным секвестрацией железа в макрофагах под дей-
ствием гепцидина;
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• нарушением чувствительности костного мозга 
к эритропоэтину (ЭПО), связанным с опухолеас-
социированным хроническим воспалением;

• замещением кроветворной ткани костного мозга 
метастатическими опухолевыми клетками [6].
Как правило, анемия в онкологической практике 

носит многофакторный характер и обусловлена соче-
танием различных патофизиологических механизмов 
у одного пациента [7, 8]. Это значительно осложняет 
ее диагностику и коррекцию, приводит к тому, что мно-
гие больные получают неоптимальное лечение данной 
патологии или вовсе не получают его [8–10].

Значимость лечения анемии у онкологических па-
циентов нередко недооценивается, несмотря на ее не-
гативное влияние на качество жизни и прогноз забо-
левания. Результаты многочисленных исследований 
демонстрируют, что низкий уровень Hb ассоциируется 
с ухудшением физической активности и значительным 
снижением функционального состояния больных [11–13]. 
Анемия оказывает существенное влияние на эмоцио-
нально-психологическую сферу: у пациентов чаще на-
блюдаются выраженная слабость, эмоциональная не-
стабильность, апатия, чувство неудовлетворенности 
и снижение мотивации [14]. Особенно тяжело на фоне 
лечения переносится утомляемость [15]. Снижение 
уровня Hb у онкологических больных сопровождается 
не только ухудшением качества жизни, но и высоким 
риском развития тромботических осложнений.

Гипоксия тканей, возникающая на фоне анемии, 
в ряде случаев сопряжена с риском метастазирования, 
прогрессирования заболевания [16]  и ухудшением он-
кологических исходов. В ходе систематического обзо-
ра, в  который вошли 60 исследований, установлено, 
что анемия ассоциируется с увеличением на 65 % риска 
смертности пациентов со злокачественными новооб-
разованиями и анемией (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 54–77) по сравнению с пациентами, у которых 
нет анемии. Этот показатель варьирует от 19 % при ра-
ке легких до 75 % при злокачественных опухолях голо-
вы и шеи или лимфомах [12].

В клинической практике анемия нередко рассма-
тривается как  значимая дозолимитирующая токсич-
ность, ограничивающая проведение ХТ в полном объ-
еме. У  пациентов с  солидными опухолями развитие 
выраженной анемии в период проведения 1-го цикла 
ХТ связано с необходимостью редукции доз противо-
опухолевых препаратов, удлинением интервалов меж-
ду курсами лечения и нарушением сроков начала тера-
пии в  последующих циклах. При  этом известно, 
что снижение относительной дозоинтенсивности ХТ 
(ниже порогового значения) негативно влияет на эф-
фективность лечения. Согласно данным системати
ческого обзора и метаанализа, в которое вошли 9 ис-
следований, включавших пациентов с  солидными 
опухолями, относительная дозоинтенсивность <80 %, 

в том числе вследствие отмены запланированных кур-
сов, ассоциировалась с ухудшением показателей об-
щей выживаемости. При ХТ на основе карбоплатина 
отношение рисков (ОР) составило 1,17 (95  % ДИ 
1,07–1,27), при использовании схем FOLFOX, FOLFIRI 
и FOLFIRINOX – 1,39 (95 % ДИ 1,03–1,89) [17].

Таким образом, анемия у онкологических пациен-
тов признана независимым прогностическим факто-
ром, ассоциированным с  ухудшением показателей 
общей (ОВ) и бессобытийной выживаемости [17, 18]. 
В исследовании J. S. Waters и соавт. [18], включавшем 
906 больных, в 1999–2001 гг. получавших ХТ по поводу 
немелкоклеточного и  мелкоклеточного рака легкого 
в одном из медицинских центров США, в 86 % случа-
ях анемия развилась во время лечения или в течение  
1 мес после его завершения. При  этом медиана ОВ 
была статистически значимо выше (p <0,001) у паци-
ентов с уровнем Hb >12 г/дл по сравнению с пациен-
тами, у кого он был ниже.

Лечение анемии может улучшить качество жизни 
пациентов, повысить эффективность противоопухо-
левой терапии и  увеличить выживаемость больных 
с ЗНО [19]. Таким образом, своевременная и эффек-
тивная терапия данной патологии является неотъем-
лемой частью комплексного лечения онкологических 
больных.

В клиническй практике для коррекции анемии 
при ЗНО применяют гемотрансфузию или лекарствен-
ную терапию, включающую препараты железа  и эри-
тропоэзстимулирующие препараты (ЭСП) (эпоэтин 
альфа, эпоэтин бета, эпоэтин тета, дарбэпоэтин аль-
фа). Эритропоэзстимулирующие препараты приме-
няют в монорежиме или комбинации с пероральными/па-
рентеральными препаратами железа в зависимости от 
клинической ситуации [1]. Известны новые антиане-
мические лекарственные средства с потенциалом при-
менения при анемии, обусловленной злокачественной 
опухолью: лигандная ловушка активинового рецеп-
тора типа 2, антагонисты гепсидина и  ингибиторы 
пролилгидроксилазы фактора, индуцируемого гипок-
сией [20].

Несмотря на наличие различных терапевтических 
подходов, ведущую роль в лечении анемии у онколо-
гических пациентов продолжают играть ЭСП. Эффек-
тивность рекомбинантного ЭПО подтверждена резуль-
татами ряда исследований и  метаанализов [21–23]. 
Доказано, что ЭСП снижают потребность в трансфузи-
ях и улучшают качество жизни пациентов. В то же время 
влияние ЭСП на ОВ онкологических больных с анемией 
длительное время оставалось предметом активных дис-
куссий. Результаты ряда клинических исследований про-
демонстрировали, что  применение ЭСП может быть 
связано со снижением ОВ и/или безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ) [24–26], а также с повышением частоты 
развития венозных тромбоэмболических осложнений 
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(ВТЭО) [27]. Однако следует отметить, что в некоторых 
работах целевые уровни Hb были >12 г/дл, допускалось 
включение пациентов с  исходной концентрацией 
Hb >10 г/дл и  пациентов, не получавших ХТ, что не 
соответствует современным национальным и  между
народным клиническим рекомендациям по примене-
нию ЭСП.

В то же время имеются данные, свидетельствующие 
о потенциальной пользе ЭСП, включая улучшение по-
казателей выживаемости в отдельных подгруппах па-
циентов [28, 29]. С учетом противоречивости сведений 
и различий в дизайне исследований мы провели мета-
анализ рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ), направленный на оценку эффективности 
и безопасности применения ЭСП для лечения анемии 
у онкологических больных.

Цель исследования – оценить влияние ЭСП на ОВ, 
выживаемость без прогрессирования (ВБП), частоту 
объективного ответа (ЧОО) и частоту развития ВТЭО 
у пациентов с анемией, получающих противоопухоле-
вую терапию по поводу метастатических ЗНО.

Материалы и методы
Проведены систематический обзор и метаанализ 

исследований за  2012–2025  гг. Выбран именно этот 
временной диапазон, поскольку ранее выполненный 
The Cochrane Collaboration и опубликованный в 2012 г. 
метаанализ по  данной теме охватывает работы за 
1985–2011 гг. [23].

На 1-м этапе исследования в апреле 2025 г. в до-
ступных научных базах данных (eLibrary, WHO’s 
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), 
PubMed, ClinicalTrials.gov, Google Scholar, Cochrane 
Central Register of  Controlled Trials (CENTRAL)) вы-
полнен поиск РКИ, в  которых оценены эффектив-
ность, безопасность и/или переносимость ЭСП при ле-
чении анемии у больных с ЗНО и проведено сравнение 
результатов лечения в группах ЭСП, трансфузии эри-
троцитарной массы, плацебо и отсутствия лечения.

Критерии для проведения систематического обзо-
ра и метаанализа установлены в соответствии со схемой 
PICO (S) [30]:

• популяция (P): взрослые пациенты обоих полов 
в возрасте18 лет и старше с ЗНО, а также анемией 
вследствие ХТ, лучевой терапии (ЛТ), иммунотера-
пии, комбинированной или иной противоопухоле-
вой терапии или основного заболевания;

• вмешательство (I): инъекционные формы (под-
кожное или внутривенное введение) ЭСП (эпоэтин 
альфа, эпоэтин бета, эпоэтин тета, дарбэпоэтин 
альфа). ЭСП могут применяться в  комбинации 
с ХТ, ЛТ, иммунотерапией или иной противоопу-
холевой терапией, а также с препаратами железа;

• сравнение (C): плацебо, отсутствие лечения или 
трансфузия эритроцитарной массы;

• исходы (O): влияние ЭСП на ОВ, ВБП, ЧОО и час
тоту возникновения ВТЭО;

• тип исследований (S): РКИ эффективности, без-
опасности и/или переносимости ЭСП, результаты 
которых опубликованы на русском или английском 
языках.

• Критерии исключения публикаций из анализа:
• исследования на животных;
• исследования с участием детей и подростков (воз-

раст меньше 18 лет);
• исследования с участием пациентов с локальными 

или  местно-распространенными формами ЗНО, 
лейкозами, миелодиспластическим синдромом;

• исследования с  участием пациентов с  анемией, 
вызванной иными причинами, отличными от опи-
санных в критериях включения, такими как гемо-
лиз, дефицит железа, скрытое кровотечение и т. п.;

• публикации с неполной информацией (абстракты, 
письма в редакцию);

• исследования экономической эффективности ле-
чения, «случай  – контроль», когортные и  кросс-
секционные исследования;

• систематические обзоры и метаанализы;
• тезисы научных съездов, симпозиумов, конгрессов, 

конференций.
Для подготовки систематического обзора и мета

анализа использована методика отбора исследований 
в соответствии с критериями Preferred Reporting Items 
for Systematic reviews and Meta-Analysis (PRISMA) [31]. 
Отобраны плацебо-контролируемые РКИ эффектив-
ности и безопасности различных ЭСП у взрослых па-
циентов с анемией, возникшей на фоне ЗНО, результа-
ты которых опубликованы на русском или английском 
языках. Для поиска в базах данных использованы сле-
дующие ключевые слова: «эпоэтин альфа» (“epoetin 
alfa”), «эпоэтин бета» (“epoetin beta”), «эпоэтин тета» 
(“epoetin teta”), «дарбэпоэтин альфа» (“darbepoetin 
alfa”), «эпоэтин» (“epoetin”), «эритропоэтин» 
(“erythropoietin”), «эпрекс» (“eprex”), «прокрит» 
(“procrit”), «рак» (“cancer”, “malignant”), «опухоль» 
(“tumour, tumor”), «карцинома» (“carcinoma”), «лим-
фома» (“lymphoma”), «саркома» (“sarcoma”), «мелано-
ма» (“melanoma”), «онкология» (“oncology”), «онколо-
гический пациент» (“oncology patient”), «анемия» 
(“anemia”, “anaemia”).

Поиск публикаций по выбранным ключевым сло-
вам и базам данных проведен авторами независимо друг 
от  друга. Для  выявления потенциально релевантных 
исследований первичный поиск источников выполнен 
по заголовкам и аннотациям всех отчетов/публикаций 
об исследованиях. Затем проанализированы полнотек-
стовые версии потенциально релевантных отчетов/пуб
ликаций об  исследованиях на  предмет соответствия 
критериям включения и невключения в данную работу. 
Фиксировались причины исключения неподходящих  
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исследований. Выявлены и исключены дублирующие 
публикации, множественные отчеты об одном и том же 
исследовании объединены в один отчет.

Далее авторы независимо друг от друга извлекли 
данные, по которым был достигнут консенсус. Форма 
для их извлечения (таблица MS Excel) включала ин-
формацию о годе публикации, дизайне исследования, 
нозологии, популяции, оцениваемом вмешательстве, 
дозе и режиме применения лекарственного препарата, 
количестве рандомизированных пациентов и пациен-
тов, включенных в анализ, конечных точках и сроках 
их оценки.

Два рецензента независимо друг от друга оценива-
ли качество включенных РКИ с использованием ин-
струмента The Cochrane Collaboration’s tool for assessing 
risk of bias, представляющего собой валидированный 
опросник по 7 доменам (метод рандомизации, сокры-
тие рандомизационной последовательности, «ослепле-
ние» пациентов и медицинского персонала в процессе 
лечения, «ослепление» врачей при  оценке эффекта 
вмешательства, пропуски в данных об исходах, пред-

ставление результатов в публикации, другие возможные 
источники систематических ошибок), предполагающий 
оценку общей вероятности систематической ошибки, 
которая может быть низкой, высокой или  вызывать 
некоторые опасения.

Статистический анализ проводили с помощью паке-
та Meta для языка статистического и математического 
программирования R в  программном обеспечении 
R Project. Для каждого исхода рассчитывали отношение 
рисков (ОР) и 95 % ДИ. C целью оценки гетерогенности 
исследований также определяли критерий I2 и значимость 
различий (p). Для анализа стратифицированных или со-
впадающих категориальных данных использовали метод 
Мантеля–Хензеля, для оценки гетерогенности – мето-
ды Сидика–Джонкмана (для τ2) и Q-профиля (для ДИ τ2 
и τ), для оценки модели – поправку Хартунга–Кнаппа, 
учитывающую случайные эффекты.

Графическая модель поиска и анализа релевантных 
клинических исследований для последующего обзора 
представлена на рис. 1. Графическая модель отбора ис-
следований. CENTRAL–Cochrane Central Register 

Рис. 1. Графическая модель отбора исследований. CENTRAL–Cochrane Central Register of Controlled Trials; ICTRP – WHO»s International Clinical 
Trials Registry Platform; РКИ – рандомизированное клиническое исследование

Fig. 1. Study flowchart. Графическая модель отбора исследований. CENTRAL–Cochrane Central Register of  Controlled Trials; ICTRP  – WHO»s 
International Clinical Trials Registry Platform

Всего найдено 529 публикаций: /  
A total of 529 publications were found:
eLibrary – 75 / eLibrary – 75
ICTRP – 22 / ICTRP – 22
PubMed – 25 / PubMed – 25
ClinicalTrials. gov – 35 / ClinicalTrials. gov – 35
Google Scholar – 312 / Google Scholar – 312
CENTRAL – 60 / CENTRAL – 60

Проанализированы 46 публикаций /  
46 publications have been analyzed

В обзор включены 4 полнотекстовые 
публикации: / The review includes  
4 full-text publications:
PubMed – 2
CENTRAL – 1
ICTRP – 1

Исключены 73 дубликата /  
73 duplicates excluded

Исключены 410 публикаций на основании 
заголовка и аннотации / Based on title and 

annotation 410 publications excluded

Исключена 41 публикация: / 41 publications 
excluded due to they are:
· �не РКИ (n  =  23) / non-RCT (n  =  23)
· �нет полнотекстовой публикации (n  =  4) / 

no full-text publication (n  =  4)
· �неподходящая публикация (n  =  3) / 

inappropriate publication (n  =  3)
· �неподходящее вмешательство (n  =  1) / 

inappropriate intervention (n  =  1)
· �неподходящий контроль (n  =  10) / 

inappropriate control (n  =  10)
· �неподходящая конечная точка (n  =  10) / 

inappropriate endpoint (n  =  10)
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of Controlled Trials; ICTRP – WHO’s International Clinical 
Trials Registry Platform; РКИ – рандомизированное кли-
ническое исследование.

Результаты
Из 529 найденных публикаций в анализ включены 

4 плацебо-контролируемых РКИ с участием 5117 взрос-
лых пациентов. Причины исключения исследований 
из анализа представлены на рис. 1. Графическая модель 
отбора исследований. CENTRAL–Cochrane Central 
Register of Controlled Trials; ICTRP – WHO’s International 
Clinical Trials Registry Platform; РКИ – рандомизиро-
ванное клиническое исследование.

Включенные в метаанализ исследования дополня-
ют друг друга по  дизайну и  параметрам оценки, что 
позволяет сформировать целостное представление 
и  помогает уточнить взаимосвязь применения ЭСП 
и клинических исходов.

В анализ вошли публикации, в которых оценивали 
эффективность и безопасность как ключевые конечные 
точки. ОВ оценивалась во всех 4 исследованиях [32–35], 
ВБП – в 3 [32–35]. Данные о влиянии ЭСП на ЧОО 
представлены в 2 исследованиях [33, 35]. Оценка ча-
стоты развития ВТЭО проводилась в 3 исследованиях 
[32, 33, 35]. Общая характеристика исследований пред-
ставлена в табл. 1.

Таблица 1. Общая характеристика исследований

Table 1. General characteristics of the studies

Источник 
Authors, year

Дизайн 
исследования 

Study design

Популяция 
Population

Конечные точки 
Endpoints

Терапия 
Intervention

J. Debus 
и соавт. 
[33]  
J. Debus  
et al. [33] 

Проспектив-
ное открытое 
контролируе-

мое много-
центровое 

РКИ 
Prospective 
open-label 
multicenter 

controlled RCT

385 пациентов 
18 лет и старше 

с немелкоклеточ-
ным раком 

легкого III стадии 
и анемией 

(уровень Hb 
<12 г/дл) 

385 patients aged  
18 and older  

with anemia (Hb level 
<12 g/dL) associated 

with stage III 
non-small cell lung 

cancer

Первичные: ОВ.
Вторичные: медиана выживаемости; 

уровень Hb; динамика состояния 
здоровья по шкале Всемирной 
организации здравоохранения; 

частота трансфузий ЭМ и среднее 
количество единиц ЭМ в течение 
16 нед; ЧОО в течение 9 и 16 нед; 

безопасность (частота 
развития НЯ, включая ВТЭО) 

в течение 24 мес 
Primary endpoint: OS. 

Secondary endpoints: median survival,  
Hb level, health status dynamics assessed  

by the World Health Organization  
performance status scale, frequency of red 
blood cell transfusions and mean number  

of red blood cell units transfused  
over 16 weeks, ORR at 9 and 16 weeks,  

safety (incidence of AEs, including VTEs) 
over 24 months

Группа 1: эпоэтин альфа в дозе 
40 000 МЕ подкожно 1 раз 

в неделю в течение всего периода 
химиолучевой терапии (16 нед) 

при уровне Hb <12 г/дл; если 
уровень Hb снижался более чем 
на 2 г/дл в течение 4-недельного 
периода, вводили 3 дозы эпоэти-
на альфа по 40 000 МЕ в течение 

2 нед.
Группа 2: отсутствие лечения 

Group 1: epoetin alfa at a dose  
of 40,000 IU subcutaneously once weekly 

throughout the entire course  
of radiochemotherapy (16 weeks) if Hb 
level is <12 g/dL; if Hb level decreases  
by more than 2 g/dL during a 4-week 

period, 3 doses of epoetin alfa 40,000 IU 
each are administered over 2 weeks. 

Group 2: no treatment

T. Thomaidis 
и соавт. 
[34]  
T. Thomaidis 
et al. [34] 

Проспектив-
ное открытое 

многоцен-
тровое РКИ 

Prospective 
open-label 
multicenter 

RCT

118 пациентов 
18 лет и старше 

с распространен-
ным или метаста-
тическим раком 

желудка 
и/или пищевода 

и анемией 
(уровень Hb 

<11 г/дл) 
118 patients aged  

18 and older  
with anemia (Hb level 
<11 g/dL) associated 

with advanced  
or metastatic gastric 
and/or esophageal 

cancer

Первичные: частота наступления 
ремиссии.

Вторичные: безопасность комбини-
рованной терапии; ОВ; ВБП 

в течение 36 мес; частота ответа 
(повышение уровня Hb на 2 г/дл 

по сравнению с исходным значени-
ем) на 16-й неделе; потребность 

в трансфузии; требуемая доза ЭСП; 
изменение концентрации Hb 
и гематокрита (по сравнению 

с исходным значением); 
безопасность 

Primary endpoints: remission rate of main 
disease. 

Secondary endpoints: safety of combination 
therapy; OS; PFS over 36 months; response 

rate of anemia (increase in Hb level by 2 g/dL 
compared to baseline) at week 16; need  

for blood transfusion; required dose of ESA; 
changes in Hb and hematocrit levels 

(compared to baseline); safety

Группа 1: эпоэтин бета в дозе 
30 000 МЕ подкожно 1 раз 

в неделю при уровне Hb <11 г/дл 
до достижения уровня Hb ≥12 г/
дл; если через 4 нед повышение 
концентрации Hb было на 0,5 г/
дл меньше исходного значения, 
дозу увеличивали до 30 000 МЕ 

2 раза в нед.
Группа 2: отсутствие лечения 

Group 1: epoetin beta at a dose  
of 30,000 IU subcutaneously once weekly 

when Hb level is <11 g/dL until Hb 
reaches ≥12 g/dL; if after 4 weeks the 

increase in Hb concentration  
was 0.5 g/dL less than the initial value, 
the dose was increased up to 30,000 IU  

2 times a week. 
Group 2: no treatment
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Ниже приведены ключевые аспекты дизайна и ре-
зультаты включенных исследований.

В  многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом исследовании P. Gascón и соавт. [32] проведено 
сравнение не меньшей эффективности дарбэпоэтина 
альфа и  плацебо у  пациентов с  метастатическим не-
мелкоклеточным раком легкого, получавших миелосу-
прессивную ХТ. Пациенты с  анемией (Hb ≤11 г/дл) 
рандомизированы на 2 группы – дарбэпоэтина альфа 
(в дозе 500 мкг каждые 3 нед) и плацебо – в соотноше-
нии 2:1. Верхняя граница уровня целевого Hb состави-
ла 12 г/дл. В исследование включены 2516 пациентов 
(1680 – в группу дарбэпоэтина, 836 – в группу плацебо). 
В группе дарбэпоэтина альфа показатели ОВ (ОР 0,92; 
95 % ДИ 0,83–1,01) и ВБП (ОР 0,95; 95 % ДИ 0,87–1,04) 

были не хуже, чем в группе плацебо, а также выявлена 
статистически значимо более низкая частота транс-
фузий и случаев низкого уровня Hb (≤8 г/дл) (ОР 0,70; 
95 % ДИ 0,57–0,86; p <0,001). Частота развития серьез-
ных нежелательных явлений была сопоставима 
(31,1 %).

В  рандомизированном открытом исследовании 
J. Debus и соавт. [33] изучили влияние эпоэтина альфа 
у пациентов с немелкоклеточным раком легкого, полу-
чавших последовательную химиолучевую терапию 
(ХЛТ). Эпоэтин альфа применяли при  Hb <12 г/дл. 
В исследование включены 385 пациентов (195 – в груп-
пу ХЛТ + ЭПО, 190 – в группу только ХЛТ). В группе 
ХЛТ + ЭПО 2-летняя ОВ была выше, чем в общей по-
пуляции (28,5  % против 20,6  %; p  =  0,2278), 

Источник 
Authors, year

Дизайн 
исследования 

Study design

Популяция 
Population

Конечные точки 
Endpoints

Терапия 
Intervention

B. Leyland-
Jones 
и соавт. 
[35] 
B. Leyland-
Jones et al. 
[35] 

Проспектив-
ное открытое 

многоцен-
тровое РКИ 

Prospective 
open-label 
multicenter 

RCT

2098 пациенток 
18 лет и старше 

с метастатическим 
раком молочной 

железы и анемией 
(уровень Hb 

<11 г/дл) 
2098 female patients 

aged 18 and older with 
anemia (Hb level 

<11 g/dL) associated 
with metastatic breast 

cancer

Первичные: ВБП в течение 18 мес.
Вторичные: ОВ; время до прогресси-
рования; ЧОО; частота трансфузий 
ЭМ и среднее количество единиц 

ЭМ в течение 32 нед; безопасность 
(частота развития НЯ, включая 

ВТЭО) 
Primary endpoint: PFS over 18 weeks. 

Secondary endpoints: OS; time  
to progression; ORR; frequency of red blood 

cell transfusions and mean number of red 
blood cell units transfused over 32 weeks; 
safety (incidence of AEs, including VTEs)

Эпоэтин альфа в дозе 40 000 МЕ 
подкожно 1 раз в неделю 

в течение всего периода химиоте-
рапии; трансфузия ЭМ 

по назначению исследователя 
Epoetin alfa at a dose of 40,000 IU 

subcutaneously once weekly throughout 
the entire chemotherapy period; RBC 

transfusion as prescribed  
by the investigator

P. Gascón 
и соавт. 
[32] 
P. Gascón  
et al. [32] 

Двойное 
слепое 

плацебо-кон-
тролируемое 
многоцен-

тровое РКИ 
Double-blind 

placebo-
controlled 

multicenter 
RCT

2516 пациентов 
18 лет и старше 

с немелкоклеточ-
ным раком 

легкого IV стадии 
и анемией 
(уровень 

Hb ≤11 г/дл)
2516 patients aged  

18 and older  
with anemia  

(Hb concentration 
<11 g/dL) associated 

with stage IV 
non-small cell lung 

cancer

Первичные: ОВ.
Вторичные: ВБП; частота трансфу-

зий ЭМ или частота снижения 
уровня Hb <8,0 г/дл; безопасность 

(частота развития НЯ, включая 
ВТЭО) 

Primary endpoint: OS. 
Secondary endpoints: PFS, frequency of red 

blood cell transfusions or frequency of Hb 
level dropping <8.0 g/dL; safety (incidence of 

AEs, including VTEs)

Дарбэпоэтин альфа в дозе 500 мкг 
подкожно 1 раз в 3 неделю 

до достижения уровня Hb ≥12 г/дл; 
введение препарата прекращали 

в течение 3 нед от момента 
введения последней дозы 

химиопрепарата или при прогрес-
сировании заболевания (в 

зависимости от того, что наступа-
ло раньше); плацебо в том же 

режиме 
Darbepoetin alfa at a dose of 500 mcg 

subcutaneously once every 3 weeks until 
Hb level reaches ≥12 g/dL; 

administration of the drug was stopped 
within 3 weeks from the last 

chemotherapy dose  
or with the progression of the disease, 

whichever occurred first; placebo 
administered on the same schedule

Примечание. Hb – гемоглобин; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; ОВ – общая выживаемость; ЧОО/ORR –  
частота объективного ответа; ВТЭО – венозное тромбоэмболическое осложнение; ВБП – выживаемость без прогрессирования; МЕ – 
международная единица; ЭМ – эритроцитарная масса; НЯ – нежелательное явление (adverse event). 
Note. Hb – hemoglobin; RCT – randomized clinical trial; OS – overall survival; ORR – objective response rate; VTE – венозное venous thromboembolic 
events; PFS – progression-free survival; IU – international unit; ЭМ – эритроцитарная масса; RBC – red blood cells; AE – adverse event.

Окончание табл. 1

The end of table 1
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потребность в  трансфузиях  – ниже (12,3 % против 
32,1 %). По  данным пост-хок-анализа, у  пациентов 
с исходной анемией отмечена тенденция к увеличению 
медианы выживаемости в группе ЭПО (343 дня против 
212 дней; ОР 1,62; p = 0,0525).

В  открытом рандомизированном исследовании  
II фазы T. Thomaidis и соавт. [34] оценили эффектив-
ность эпоэтина бета у пациентов с распространенным 
раком желудка и гастроэзофагеального перехода. Эпо-
этин бета (30 000 МЕ еженедельно) назначали на фо-
не ХТ (капецитабин + иринотекан или цисплатин) при 
Hb <11 г/дл до достижения Hb ≥12 г/дл. Повышение 
уровня Hb ( ≥2 г/дл) зафиксировано у 65 % пациентов; 
целевого уровня Hb достигли 74 % пациентов. В группе 
ЭПО отмечены значимое улучшение контроля над за-
болеванием (78 % против 55 %; p = 0,025) и тенденция 
к увеличению ОВ (14,5 мес против 8 мес; p = 0,056), 
особенно в подгруппе больных, получавших ирино-
текан (медиана ОВ  – 15,4 мес против 8,4 мес). Вы-
явлена эффективность ЭПО в коррекции анемии.

В ходе открытого РКИ B. Leyland-Jones и соавт. [35] 
изучили влияние эпоэтина альфа на  отдаленные ре-
зультаты у пациенток с метастатическим раком молоч-

ной железы, получавших ХТ. Женщины с Hb ≤ 11 г/дл 
рандомизированы на группы эпоэтина альфа (40 000 МЕ 
подкожно 1 раз в нед) и наилучшей поддерживающей 
терапии, включая трансфузию эритроцитарной массы. 
По оценке исследователей, медиана ВБП в обеих груп-
пах составила 7,4 мес (ОР 1,089; 95 % ДИ 0,988–1,200), 
что превысило порог не меньшей эффективности (1,15). 
По результатам независимой оценки медиана ВБП со-
ставила 7,6 мес (ОР 1,028; 95 % ДИ 0,922–1,146), что со-
ответствовало критериям не меньшей эффективности, 
медиана ОВ  – 17,2 мес против 17,4 мес (ОР 1,057; 
95 % ДИ 0,949–1,177), ЧОО – 50 % против 51 %. Не-
смотря на соблюдение формальных критериев не мень-
шей эффективности, полностью исключить потенци-
альный риск увеличения частоты прогрессирования 
или смерти в этом исследовании не удалось.

Каждое из включенных в метаанализ исследований 
вносит большой вклад в понимание полученных дан-
ных и способствует формированию обоснованных вы-
водов об эффективности и безопасности ЭСП.

Общая вероятность систематической ошибки была 
низкой в 1-м исследовании, неопределенной – во 2-м, 
высокой – в 3-м (рис. 2).

Рис. 2. Риск систематической ошибки включенных исследований

Fig. 2. Risk of bias in the included studies

D1 – метод рандомизации (систематическая ошибка распределения пациентов по группам) / D1 – randomization method (bias of patients» 
allocation by groups)

D2 – сокрытие рандомизационной последовательности (систематическая ошибка распределения пациентов по группам) / D2 – concealment 
of the randomization sequence (selection bias of the patient» distribution by groups)

D3 – «ослепление» пациентов и медперсонала (маскирование/сокрытие вмешательства от пациентов и медперсонала) в процессе лечения 
(систематическая ошибка исполнения) / D3 – «blinding» of patients and medical staff (masking/concealing the intervention from patients and medical 
staff) in the process of treatment (bias introduced by performance)

D4 – «ослепление» лиц, оценивающих эффект вмешательства (систематическая ошибка выявления исходов) / 
D4 – «blinding» of medical staff involved in evaluation of treatment effects (bias introduced by evaluation of outcome 
assessment)

D5 – пропуски в данных об исходах (систематическая ошибка пропуска данных) / D5 – omissions in outcome data 
(data omissions bias)

D6 – представление результатов исследования (систематическая ошибка представления результатов) / 
D6 – presentation of study results (bias of results presentation)

D7 – другие возможные источники систематических ошибок / D7 – other possible sources of bias

Риск систематической ошибки / Risk of bias

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall

Debus, 2014 – –  +  +  + – – –

Thomaidis, 2014 – –  +  + –  ×  ×  ×

Leyland-Jones, 2016 – –  +  +  +  + – –

Gascon, 2020  +  +  +  +  +  +  +  +

Решение / Judgement

 +
  Низкий / Low

–   �Неопределенный /  
Unclear

 ×
  Высокий / High
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Первичные конечные точки оценки 
эффективности эритропоэзстимулирующих 
препаратов
Влияние эритропоэзстимулирующих препаратов 
на общую выживаемость 
Показатели ОВ оценивались во всех 4 включенных 

в  метаанализ исследованиях [32–35]. На  основании 
результатов метаанализа можно сделать вывод, что при-
менение ЭСП у пациентов с метастатическими ЗНО 
не оказывает негативного влияния на ОВ.

Результаты обобщенного анализа относительного 
риска (ОР 0,98; 95 % ДИ 0,90–1,05) подтверждают от-
сутствие статистически значимого влияния терапии 
ЭСП на ОВ (рис. 3).

Результаты всех 4 включенных в анализ исследова-
ний [32–35] демонстрируют сопоставимые показатели 
летальности в группах ЭСП (эпоэтина альфа, эпоэтина 
бета, дарбэпоэтина альфа) и контрольных группах.

В  исследовании J.  Debus и  соавт. ОВ оценивали 
у пациентов 2 групп, которые получали ХЛТ. Больные, 
которым подкожно вводили эпоэтин альфа для кор-
рекции анемии, вошли в группу 1, пациенты, которым 
терапию анемии не проводили, – в группу 2. В попу-
ляции всех рандомизированных больных (intention-to-
treat, ITT-популяция) в группе 1 умерли 80,51 % паци-
ентов (157 из  195), в  группе 2–86,84 % (165 из  190) 
в (p = 0,09) [33]. По данным исследования T. Thomaidis 
и соавт., в которое вошли ранее не леченные пациенты 
с распространенным раком пищевода и желудка, полу-
чавшие ХТ, терапия эпоэтином бета позволила достичь 
тенденции к увеличению медианы ОВ (14,5 мес против 
8,0 мес в контрольной группе; p = 0,056). Частота леталь-
ных исходов составила 84,38 % (27/32) у пациентов, по-
лучавших ЭСП, и 85,92 % (61/71) в группе без коррекции 

уровня гемоглобина (p  =  0,05) [34]. По  данным 
B. Leyland-Jones и соавт., ОВ составила 64,86 % (681/1050) 
в группе эпоэтина альфа и 62,60 % (656/1048) – в группе 
трансфузии эритроцитарной массы (p = 0,28) [35]. В ис-
следовании F. Gascón и соавт. в группе дарбэпоэтинв 
альфа летальность составила 78,95 % (660/836), в груп-
пе плацебо – 75,54 % (1269/1680) [32].

Таким образом, полученные нами данные согласу-
ются с результатами отдельных РКИ, не продемонстри-
роваших значимых различий в ОВ между группами 
ЭСП и контрольной группой среди пациентов с мета-
статическими опухолями и анемией.

На основании этих результатов можно сделать вывод 
о том, что применение ЭСП для коррекции анемии у 
онкологических пациентов представляется безопасным 
с точки зрения влияния на продолжительность жизни и 
не оказывает отрицательного влияния на ОВ.

Влияние эритропоэзстимулирующих препаратов 
на выживаемость без прогрессирования 
Выживаемость без прогрессирования оценивалась 

в 3 из 4 включенных в анализ исследований [32, 34, 35]. 
У пациентов с метастатическими ЗНО и анемией при-
менение ЭСП (эпоэтина альфа, эпоэтина бета или дар-
бэпоэтина альфа) не оказывало негативного влияния 
на ВБП (ОР 1; 95 % ДИ 0,91–1,11) (рис. 4). Эти обоб-
щенные результаты подтверждаются данными ряда ис-
следований. Так, в работе T. Thomaidis и соавт. в группе 
пациентов, получавших эпоэтин бета, частота дости-
жения ВБП составила 96,88 % (31/32), в группе без те-
рапии анемии – 92,96 % (66/71) (p = 0,36) [34]. В ис-
следовании B. Leyland-Jones и соавт. ВБП достигнута 
у  80,1 % больных группы эпоэтина альфа (841/1050) 
и  78,05 % больных группы трансфузии (818/1048) 

Исследование / Study ЭСП / ESA Контроль / Control ОР / 
HR

95  % ДИ / 
95  % CI

Вес,  % / 
Weight,  %

Событие /  
Event

Всего / 
Total

Событие / 
Event

Всего / 
Total

J. Debus и соавт. [33] /  
J. Debus et al. [33] 157 195 165 190 0,93 0,85–1,01 20,3

P. Gascón и соавт. [32] /  
P. Gascón et al. [32] 1269 1680 660 836 0,96 0,92–1,00 42,9

T. Thomaidis и соавт. [34] /  
T. Thomaidis et al. [34] 27 32 61 71 0,98 0,82–1,17 6,6

B. Leyland-Jones и соавт. [35] /  
B. Leyland-Jones et al. [35] 681 1050 656 1048 1,04 0,97–1,11 30,2

Модель случайных эффектов /  
Random effects model 2957 2145 0,98 0,90–1,05 100

Прогнозируемый интервал /  
Prediction interval 0,86–1,10

Гетерогенность / Heterogeneity I2  =  43,9  %; p  =  0,1483 0,9               1              1,1

Рис. 3. Общая выживаемость в группах эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭСП) и контроля (без ЭСП): лесовидная диаграмма. ОР – отношение 
рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 3. Overall survival of  patients in  the  erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and control groups (without ESA): forest-plot. HR  – hazard ratio;  
CI – confident interval
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(p = 0,25) [35]. Согласно данным P.  Gascón и  соавт., 
в группе дарбэпоэтина альфа частота достижения ВБП 
составила 88,6 % (1396/1631), в группе плацебо – 85,6 % 
(725/818) (p = 0,03) [32].

Влияние эритропоэзстимулирующих препаратов 
на частоту объективного ответа 
Данные о влиянии ЭСП на ЧОО представлены в 2 ис- 

следованиях [33, 35]. Терапия ЭСП существенно не сни-
жала ЧОО (ОР 1,12; 95 % ДИ 0,18–7,12) (рис. 5).

Конечные точки безопасности
Влияние эритропоэзстимулирующих препаратов 
на частоту развития венозных тромбоэмболических 
осложнений 
В 3 из 4 исследований оценивалась частота возник-

новения ВТЭО [27–30]. Несмотря на то, что  в отдельных 
исследованиях частота ВТЭО была выше в группах при-
менения эритропоэтинов [32, 33, 35], результаты 

данного метаанализа показали отсутствие статистически 
значимых различий между группами ЭСП (эпоэтина 
альфа или дарбэпоэтина альфа) и без лечения анемии 
(ОР 1,67; 95 % ДИ 0,81–3,45) (рис. 6).

Обсуждение
Одним из важнейших подходов к коррекции ане-

мии у онкологических пациентов является применение 
ЭСП. Вместе с  тем  фундаментальных метаанализов, 
посвященных именно оценке влияния этих препаратов 
на выживаемость у пациентов с метастатическими ЗНО, 
в настоящее время немного, что подчеркивает актуаль-
ность нашей работы.

По результатам систематического обзора и мета
анализа 4 РКИ показатели ОВ, ВБП и ЧОО статистически 
значимо не различались между группами ЭСП (эпоэтина 
альфа, эпоэтина бета или дарбэпоэтина альфа), альтер-
нативной терапии (плацебо, трансфузии эритроцитарной 
массы) и отсутствия лечения анемии. Полученные 

Исследование / Study ЭСП / ESA Контроль / Control ОР / 
HR

95  % ДИ / 
95  % CI

Вес,  % / 
Weight,  %

Событие /  
Event

Всего / 
Total

Событие / 
Event

Всего / 
Total

P. Gascón и соавт. [32] /  
P. Gascón et al. [32] 1396 1631 725 818 0,97 0,94–1,00 44,9

B. Leyland-Jones и соавт. [35] / 
B. Leyland-Jones et al. [35] 841 1050 818 1048 1,03 0,98–1,07 37,3

T. Thomaidis и соавт. [34] /  
T. Thomaidis et al. [34] 31 32 66 71 1,04 0,95–1,14 17,8

Модель случайных эффектов /  
Random effects model 2713 1937 1,00 0,91–1,11 100

Прогнозируемый интервал /  
Prediction interval 0,85–1,18

Гетерогенность / Heterogeneity I2  =  67,7  %; p  =  0,0452 0,9                  1               1,1

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования в группах эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭСП) и контроля (без ЭСП): лесовидная диа-
грамма. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 4. Progression-free survival: forest-plot. ESA – erythropoiesis-stimulating agent; HR – hazard ratio; CI – confident interval

Исследование / Study ЭСП / ESA Контроль / Control ОР / 
HR

95  % ДИ / 
95  % CI

Вес,  % / 
Weight,  %

Событие /  
Event

Всего / 
Total

Событие / 
Event

Всего / 
Total

B. Leyland-Jones и соавт. [35] / 
B. Leyland-Jones et al. [35] 522 1050 533 1048 0,98 0,90–1,06 53,7

J. Debus и соавт. [33] /  
J. Debus et al. [33] 176 390 131 380 1,31 1,10–1,56 46,3

Модель случайных эффектов /  
Random effects model 1440 1428 1,12 0,18–7,12 100

Прогнозируемый интервал /  
Prediction interval 0,05–24,41

Гетерогенность / Heterogeneity I2  =  88,3  %; p  =  0,0035 0,1             0,5   1      2              10

Рис. 5. Частота объективного ответа в группах эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭСП) и контроля (без ЭСП): лесовидная диаграмма. 
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 5. Objective response rate in the erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and control groups (without ESA): forest-plot. HR – hazard ratio; CI – confident 
interval
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данные позволяют сделать вывод о том, что ЭСП не 
оказывают негативного влияния на ключевые пока-
затели эффективности лечения у пациентов с анеми-
ей, получающих ХТ и / или ЛТ по поводу метастати-
ческих ЗНО.

В то же время наши данные расходятся с результа-
тами ранее опубликованного обзора The  Cochrane 
Collaboration, в котором сообщалось о снижении ОВ 
и увеличении смертности на фоне применения ЭСП 
[23]. Одним из  возможных объяснений может быть 
включение в  названный обзор пациентов без  четко 
определенных показаний к назначению данных пре-
паратов [23]. В представленный метаанализ были вклю-
чены РКИ, в  которых ЭСП назначались при уровне 
Hb  <12 г / дл [33] или ≤11 г / дл [32, 34, 35]. При  этом 
терапия проводилась исключительно в период актив-
ного противоопухолевого лечения, что, вероятно, спо-
собствовало более благоприятному профилю безопас-
ности [32–35].

Кроме того, результаты ряда исследований проде-
монстрировали, что применение ЭСП для коррекции 
анемии оказывало положительное влияние (или, 
по крайней мере, не оказывало отрицательного) на ОВ 
у отдельных категорий пациентов с ЗНО, в частности 
получающих ХТ на основе производных платины [28, 
29, 36, 37]. Такой эффект может быть связан со способ-
ностью ЭСП поддерживать уровень Hb, достаточный для 
проведения ХТ, без необходимости трансфузий, что по-
тенциально улучшает отдаленные результаты лечения.

При этом важным аспектом оценки безопасности 
ЭСП остается риск развития ВТЭО. Результаты мета-
анализа свидетельствуют о том, что применение ЭСП 
статистически значимо не  влияет на  риск развития 
ВТЭО. В  то  же время в  метаанализе The  Cochrane 
Collaboration сообщалось об увеличении частоты ВТЭО 
на фоне применения ЭСП [23], что, вероятно, связано 

с несоблюдением показаний к их назначению. В част-
ности, высокий риск возникновения этих осложне-
ний отмечался у  пациентов с  исходным уровнем 
Hb >10 г/дл, а также при использовании высоких доз 
ЭСП для  достижения завышенных целевых значе-
ний Hb.

Следует отметить, что риск развития тромбоэмбо-
лических событий при трансфузии может превышать 
таковой при использовании ЭСП. Так, результаты ре-
троспективного анализа, включавшего 10 269 пациен-
тов, показали, что риск развития ВТЭО после транс-
фузии эритроцитарной массы (ОР 1,37; 95  % ДИ 
1,24–1,50; p  <0,001) более чем  в  2 раза выше, чем 
при применении ЭСП (ОР 0,53; 95 % ДИ 0,40–0,69; 
p <0,001) [38].

Согласно клиническим рекомендациям Минз-
драва России назначение ЭСП рекомендовано онко-
логическим пациентам с  анемией на  фоне ХТ или 
ХЛТ и  не  требует дополнительной профилактики 
ВТЭО [1]. Результаты проведенных систематического 
обзора и метаанализа служат дополнительным под-
тверждением клинической целесообразности при-
менения ЭСП у  таких больных. Показано, что  ис-
пользование данных препаратов для терапии анемии 
у онкологических пациентов не оказывает негативно-
го влияния на ключевые показатели эффективности 
противоопухолевого лечения – ОВ, ВБП и ЧОО, а так-
же не  увеличивает риск развития ВТЭО. При этом 
следует учитывать, что наше исследование имело ряд 
ограничений. К  ним относятся небольшое число 
включенных исследований, гетерогенность данных 
по  характеристикам популяции (нозологии, число 
пациентов), различия в  длительности терапии, по-
следующего наблюдения, схемах ХТ и достигнутых 
результатах. Кроме того, отмечаются различия как 
в клинической, так и в статистической значимости 

Исследование / Study ЭСП / ESA Контроль / Control ОР / 
HR

95  % ДИ / 
95  % CI

Вес,  % / 
Weight,  %

Событие /  
Event

Всего / 
Total

Событие / 
Event

Всего / 
Total

P. Gascón и соавт. [32] /  
P. Gascón et al. [32] 48 1685 19 833 1,25 0,74–2,11 39,6

B. Leyland-Jones и соавт. [35] / 
B. Leyland-Jones et al. [35] 29 1050 15 1048 1,93 1,04–3,58 28,6

J. Debus и соавт. [33] /  
J. Debus et al. [33] 30 180 15 190 2,11 1,18–3,79 31,8

Модель случайных эффектов /  
Random effects model 2915 2071 1,67 0,81–3,45 100

Прогнозируемый интервал /  
Prediction interval 0,81–3,46

Гетерогенность / Heterogeneity I2  =  0,2  %; p  =  0,3671 0,9                  1               1,1

Рис. 6. Частота развития венозных тромбоэмболических осложнений в  группах эритропоэзстимулирующих препаратов (ЭСП) и  контроля 
(без ЭСП): лесовидная диаграмма. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 6. Frequency of venous thromboembolic events in the erythropoiesis-stimulating agents (ESA) and control groups (without ESA): forest-plot. HR – hazard 
ratio; CI – confident interval
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влияния ЭСП на такие конечные точки, как ОВ, ВБП 
и частота развития ВТЭО.

Заключение
Применение ЭСП у пациентов с метастатическими 

ЗНО и анемией, получающих ХТ и/или ЛТ, не оказы-
вает отрицательного влияния на ОВ, ВБП и ЧОО. Так-
же не выявлено статистически значимого увеличения 
частоты развития ВТЭО, что свидетельствует о благо-
приятном профиле безопасности ЭСП при соблюдении 
показаний к их назначению. Полученные результаты 
позволяют сформировать представление об эффектив-

ности данных препаратов в лечении анемии у онколо-
гических пациентов.

Вместе с тем полученные нами результаты указыва-
ют на важность дальнейших исследований, направлен-
ных на совершенствование подходов к коррекции ане-
мии у  пациентов с  ЗНО с  учетом индивидуальных 
факторов риска, биологических характеристик опухоли 
и особенностей противоопухолевой терапии. Персона-
лизированные стратегии, встроенные в комплексную 
систему ведения онкологических больных, могут спо-
собствовать не только улучшению переносимости лече-
ния, но и повышению его общей эффективности.
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