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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Представлено клиническое наблюдение, касающееся лечения 59-летнего пациента, у ко-
торого была диагностирована множественная миелома. Анемия и дефицит железа являются 
частыми нежелательными осложнениями у пациентов с множественной миеломой и другими 
гематологическими злокачественными новообразованиями, в том числе индуцированными 
химиотерапией. В статье изложены современные принципы ведения пациентов с анемией 
злокачественного образования с учетом последних Рекомендаций Европейского общества 
клинических онкологов 2018 года. Приведены данные о важности лечения анемии, частота 
которой при опухолевых заболеваниях неуклонно растет. Разобран клинический случай дан-
ной нозологии с описанием схемы лечения анемии в/в формой железа (ІІІ) в комбинации с 
эпоэтином альфа.
Ключевые слова: анемия, множественная миелома, эритропоэтин, Эмавейл, эпоэтин альфа, 
Суфер.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Presented by clinical observation concerning the treatment 59 year old patient who has been 
diagnosed with multiple myeloma. 
Anemia and iron deficiency are frequent undesirable complications in patients with multiple 
myeloma and haematological malignancies, including those induced by chemotherapy. The article 
describes the modern principles of managing patients with anemia of malignant growth, taking into 
account the latest recommendations of the European Society of Clinical Oncologists in 2018. Over 
the past years, our understanding of the importance of anemia in cancer patients has dramatically 
increased. 
Keywords: anemia, multiple myeloma, erythropoietin, Emavail, treatment.
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 � ВВЕДЕНИЕ
Анемия при опухолевых заболеваниях системы крови развивается 

вследствие многих патогенетических механизмов: выраженной опухо-
левой инфильтрации с вытеснением нормального гемопоэза, гипер-
спленизмом, подавлением эритропоэза провоспалительными цитоки-
нами (ФНО-α, интерлейкин-1, интерферон-γ и др.); снижением секреции 
эндогенного эритропоэтина и супрессией чувствительности рецепто-
ров эритропоэтина, дизэритропоэзом, гемолизом, нарушением обмена 
железа, геморрагическим синдромом, действием цитостатических пре-
паратов [5, 8, 12, 13].

Важная роль в патогенезе анемии отводится провоспалительным 
цитокинам, которые сокращают период жизни эритроцитов, нарушают 
утилизацию железа, в том числе за счет регуляторного гормона гепси-
дина. Гепсидин является отрицательным регулятором гомеостаза желе-
за (повышение железа в сыворотке крови увеличивает концентрацию 
гепсидина и «выключается» механизм всасывания и транспорта железа 
в организме). Он является белком острой фазы воспаления, т.е. при вос-
палительных процессах его концентрация возрастает в сотни раз. При 
воспалительном процессе или высокой активности опухоли уровень 
гепсидина в крови существенно возрастает и блокирует всасывание же-
леза, приводя его к функциональному дефициту в организме [1, 3, 15].

Кроме того, провоспалительные цитокины снижают продукцию 
эндогенного эритропоэтина, синтезируемого почками (истинный де-
фицит), и существенно уменьшают чувствительность рецепторов, на-
ходящихся на клетках эритрона, к эритропоэтину (функциональный 
дефицит) [1, 12–14].

Анемия при заболеваниях системы крови является одним из про-
явлений и в то же время осложнением болезни [1, 3]. Встречаемость ее 
различна и зависит от диагноза и фазы заболевания. Частота анемии 
может увеличиваться в ходе проводимого химиотерапевтического 
(ХТ) или лучевого лечения: при лимфопролиферативных заболевани-
ях, лимфоме Ходжкина. При первичном осмотре анемия выявляется у 
22,0% пациентов и возрастает в ходе ХТ лечения до 54,5%; при неход-
жкинских лимфомах – с 34,9 до 73,7%; при хроническом лимфолейко-
зе – с 30,1 до 72,9%; при множественной миеломе – с 56 до 77,4%; при 
острых миелоидных и лимфоидных лейкозах, миелодиспластическом 
синдроме на момент постановки диагноза анемия выявляется у 60-98% 
пациентов; при первичном миелофиброзе  – до 38% (с уровнем гемо-
глобина <100 г/л); для пациентов с хроническим миелолейкозом (ХМЛ), 
эссенциальной тромбоцитемией анемия на ранних стадиях болезни не 
характерна, однако частота ее может существенно возрастать на фоне 
лечения и при прогрессировании заболевания: при ХМЛ на фоне тера-
пии ингибитором тирозинкиназы, в результате токсического влияния 
препарата на гемопоэз анемия наблюдается у 68-83% пациентов; у па-
циентов с эссенциальной тромбоцитемией в фазе бластного криза ане-
мия выявляется в 74% случаев [5, 13, 14]. 

Классификация анемического синдрома у онкогематологиче-
ских пациентов

В соответствии с критериями NCICTC (National Cancer Common 
Terminology Criteria version 3.0) и EORTC (European Organization for 
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Research of Cancer) по степени тяжести в зависимости от уровня гемо-
глобина классифицируют: 
 � І степень тяжести – легкая анемия, уровень гемоглобина ниже нор-

мальных значений, но не ниже 100 г/л;
 � ІІ степень тяжести – умеренная анемия, уровень гемоглобина 80–99 г/л;
 � ІІІ степень тяжести – выраженная анемия, уровень гемоглобина 

65–79 г/л;
 � ІV степень тяжести – тяжелая или угрожающая жизни анемия, уро-

вень гемоглобина – 64 г/л и менее. 
Классификация благодаря количественному лабораторному по-

казателю – уровню гемоглобина, позволяет выбрать метод коррекции 
анемии – патогенетический (назначение препаратов железа, рекомби-
нантного эритропоэтина), заместительный (трансфузии эритроцитов) 
или наблюдательный.

В соответствии с критериями тяжести анемии, изложенными выше, 
коррекция анемического синдрома у онкогематологических пациентов 
сводится к следующему.

Анемия ІV степени тяжести (уровень гемоглобина – 64 г/л и менее):
 � трансфузии эритроцитов при наличии опасных для жизни гипокси-

ческих осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, на-
рушении микроциркуляции почек, головного мозга.
Анемия ІІІ степени тяжести (уровень гемоглобина – 65–79 г/л):

 � назначение внутривенных препаратов железа (например, Суфер 
и др.);

 � назначение препаратов рекомбинантного эритропоэтина (напри-
мер, Эмавейл и др.);

 � трансфузии эритроцитов для купирования важнейших симптомов, 
обусловленных анемией.
Анемия ІІ степени тяжести (уровень гемоглобина – 80–99 г/л):

 � назначение препаратов рекомбинантного эритропоэтина (напри-
мер, Эмавейл и др.). 
До конца прошлого столетия основным методом лечения анемии у 

пациентов с онкогематологическими заболеваниями была трансфузи-
онная терапия. Применение трансфузионной терапии сопряжено с ря-
дом неблагоприятных факторов. После проведения гемотрансфузион-
ной терапии могут развиваться посттрансфузионные реакции, вероят-
ность которых увеличивается параллельно с увеличением количества 
трансфузий эритроцитов [7, 10, 11]. Частота возникающих осложнений, 
риск HLA-аллоиммунизации, изменение эпидобстановки и осознание 
высокого риска инфицирования пациентов, прежде всего ВИЧ, виру-
сами гепатитов (HCV, HBV, HIV), цитомегаловирусом, HTLV-1 и др., при-
вели к некоторому упорядочению показаний к трансфузиям. Трансфу-
зии эритроцитов могут усилить подавление продукции эндогенного 
эритропоэтина, что приводит к еще большему угнетению эритропоэза 
и к усилению зависимости от трансфузий эритроцитов. Именно поэтому 
для компенсирования риска, связанного с заместительными трансфу-
зиями эритроцитов, трансфузионный «предел» (уровень гемоглобина, 
при котором проводят заместительные трансфузии) по возможности 
снижается. При подобном подходе анемия остается практически без 
лечения у многих пациентов [10]. 
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Последнее десятилетие ознаменовалось расширением спектра за-
болеваний и состояний, при которых применяются препараты железа 
для внутривенного введения. Новое поколение внутривенных препа-
ратов железа показали высокую терапевтическую эффективность при 
низкой токсичности и минимальном количестве побочных реакций. 
Кроме уже известных показаний к применению, внутривенные пре-
параты железа успешно применяются как в виде монотерапии, так и 
в сочетании с препаратами рекомбинантного человеческого эритро-
поэтина для лечения анемии у онкогематологических пациентов [2, 9, 
14]. Показанием к назначению парентеральных препаратов железа у 
онкологических пациентов, особенно с поражением пищеваритель-
ного тракта, является снижение уровня ферритина сыворотки крови 
и сывороточного железа ниже допустимого минимума, а также повы-
шение уровня гепсидина – белка, регулирующего всасывание железа в 
пищеварительной системе [5, 12, 13, 15]. Данные об оптимальных под-
ходах к коррекции анемического синдрома у онкогематологических и 
онкологических пациентов систематизированы и изложены в послед-
них Рекомендациях Европейского общества клинических онкологов 
2018 года [6]. 

Клинический случай
Пациент М., мужчина, 1959 г.р. с диагнозом: множественная миело-

ма BJ-типа, диффузно-очаговая форма со множественным поражением 
костей скелета, патологическими переломами позвонков Th10, Th11, L1, 
стадия ІІІВ по Durie-Salmon. Состояние после 7 курсов «TD». Сопутству-
ющие заболевания: ишемическая болезнь сердца, диффузный кардио-
склероз, СН І ст. Хронический холецистопанкреатит в стадии ремиссии. 
Онихомикоз стоп и кистей. Астено-невротический синдром. Хрониче-
ская двухсторонняя сенсоневральная тугоухость. Пресбиопия, хрони-
ческий конъюнктивит, ангиопатия по дистоническому типу обоих глаз. 
Анемия ІІІ степени тяжести. 

Ликвидатор последствий аварии на ЧАЭС в 1986 г. 
При поступлении в стационар пациент жаловался на выраженную 

общую и мышечную слабость, быструю утомляемость, одышку при не-
значительных физических нагрузках.

Считает себя больным с января 2017 года, когда впервые появились 
выраженные боли в поперечном отделе позвоночника. Обследован 
по месту жительства в гематологическом отделении. Диагностирована 
множественная миелома. Получал курсы химиотерапии согласно стан-
дартам лечения множественной миеломы – талидомид с дексаметазо-
ном 1 курс (03.2017), заместительную гемокомпонентную терапию  – 
трансфузии эритроцитов. 

Госпитализирован в отделение радиационной гематологии ННЦРМ 
(12.2017) для дополнительного обследования и определения тактики 
дальнейшего лечения. Подтверждено, что у пациента множественная 
миелома BJ-типа, диффузно-очаговая форма с множественным пора-
жением костей скелета, патологическими переломами позвонков Th10, 
Th11, L1, стадия ІІІВ по Durie-Salmon. 

Объективно: состояние пациента средней степени тяжести. ECOG 2. 
Масса тела 70 кг, рост 166 см. Кожа и слизистые оболочки обычного цвета.  
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Периферические лимфоузлы не увеличены. В легких дыхание везику-
лярное, хрипы не прослушиваются. Тоны сердца приглушены, шумы от-
сутствуют. ЧСС 78 уд./мин., АД 120/80 мм рт. ст. Язык влажный, чистый. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный, не вздут, не увеличен. 
Печень, селезенка не пальпируются. Отеки не определяются. 

КТ (остеоскрининг) 01.12.17. Заключение: КТ-признаки миеломной 
болезни с очагами костной деструкции в костях черепа, шейного, груд-
ного отделов позвоночника, патологические переломы Th10, Th11, L1. 

Миелограмма 30.11.2017: плазматические клетки – 4,7%.
Иммунофиксация белковых фракций крови и мочи 07.12.2017: BJ-

протеин класса каппа в гамма-зоне электрофореграммы.
Электрофорез белков сыворотки крови и мочи 07.12.17: М-градиент 

в сыворотке – 2,14 г/л, в моче – 2,3 г/л.
β-2-микроглобулин 07.12.2017: 14,0 мкг/л.
Кроме того, обращали на себя внимание нарушения почечной функ-

ции. Так, уровни креатинина и мочевины составляли 635,3 мкмоль/л и 
23,8 ммоль/л соответственно, что в несколько раз превышало норма-
тивные показатели. 

Лечение: 8 курсов ХТ «TD» (талидомид +дексаметазон), последний 
с 25.09.18, биофосфанаты, трансфузии эритроцитов с заместительной 
целью в связи с низким уровнем гемоглобина. 

Учитывая, что была необходимость пациенту ежемесячно перели-
вать несколько доз эритроцитарной массы в связи с низким уровнем ге-
моглобина и наличием хронической почечной недостаточности, было 
принято решение добавить введение эритропоэтина в комбинации с 
препаратом железа (ІІІ) в рекомендуемых терапевтических дозах.

Уровень сывороточного железа (04.07.18): 5,5 мкмоль/л (норма  – 
11–28 мкмоль/л). 

Уровень эритропоэтина (07.07.18): 5,88 мЕд/мл (норма 4,3–
29,0 мЕд/мл).

С 17.07.2018 начато введение эритропоэтина (Эмавейл), согласно 
инструкции по применению препарата – 10 000 Ед п/к, 3 раза в неделю, 
а также препарата железа для внутривенного введения – Суфер 5,0 в/в 
через день № 10, разведенного в 100 мл 0,9%-ного NaCl.

Таблица 1
Показатели периферической крови в динамике наблюдения

Дата
Лей-
ко-
циты

Эр Нb
Тром-
боци-
ты

СОЭ
Ми-
ело-
циты

Юные

Па-
лоч-
коя-
дер-
ные

Сег-
мен-
тоя-
дер-
ные

Эо-
зино-
фи-
лы

Базо-
фи-
лы

Лим-
фо-
циты

Мо-
но-
циты

27.06.18 4,7 2,38 70 201 42 - - 2 38 8 1 35 16
23.07.18 10,0 2,84 81 221 44 - - 5 63 9 1 10 12
21.08.18 6,5 4,39 127 182 16 - - 2 52 5 - 28 13
28.08.18 8,3 4,57 133 170 2 - - 4 59 6 1 14 16
03.09.18 13,3 4,6 130 228 - - - - - - - - -
24.09.18 8,4 4,96 137 162 7 - - 3 65 3 1 19 9
01.10.18 14,9 4,99 138 135 - - - - - - - - -
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Таблица 2 
Биохимические показатели крови в динамике наблюдения

Дата

Об-
щий 
бе-
лок, 
г/л

Билирубин, 
мкмоль/л Глюко-

за,
ммоль/л

Моче-
вина, 
ммоль/л

Креа-
тинин, 
мкмоль/л

АСТ 
Од/л

АЛТ 
Од/л

ЛФ 
Од/л

ЛДГ 
Од/л

Аль-
бу-
мин,
г/л

об-
щий

пря-
мой

не-
пря-
мой

27.06.18 58,3 8,5 2,1 - 4,7 23,8 635,3 23 25 159 798 38,3
23.07.18 62,9 7,7 1,9 - 6,6 28,1 607,5 13 27 150 746 43,2
21.08.18 65,2 12,2 3,7 - 4,8 17,3 545,7 22 18 180 732 -
28.08.18 60,9 8,4 2,1 - 6,2 20,2 510,5 8 16 151 653 -
24.09.18 67,7 14,8 3,8 - 5,4 17,7 439,5 26 23 257 937 -

Необходимо отметить, что введение эритропоэтина (Эмавейл) 
10 000 Ед п/к 3 раза в неделю пациент переносил без каких-либо реак-
ций и осложнений. Удовлетворительно переносился и препарат железа 
(ІІІ) для внутривенного введения – Суфер 5,0 в/в через день № 10.

На вторую неделю отметили повышение количества эритроцитов и 
уровня гемоглобина, которые удерживались без переливаний эритро-
массы, а также было зарегистрировано снижение уровней креатинина 
и мочевины. Показатели периферической крови, а также основные био-
химические показатели, в частности креатинин и мочевина, представ-
лены в динамике в табл. 1, 2.

Можно сделать вывод, что Эмавейл в комбинации с Суфером эф-
фективен у пациентов с анемией на фоне хронического заболевания (в 
данном случае – множественной миеломы, осложненной хронической 
почечной недостаточностью). Как показало дальнейшее наблюдение, 
в течение месяца после завершения лечения комбинацией Эмавейл + 
Суфер показатели гемограммы оставались удовлетворительными  
(см. рис.).

Показатели периферической крови в динамике наблюдения
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 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Коррекция анемического синдрома – актуальная проблема для со-

временной клинической практики, поскольку он является общим ос-
ложнением многих онкологических и гематологических заболеваний, 
хотя имеет различные механизмы развития. Анемический синдром 
всегда сопровождается снижением ответа на проводимую химиотера-
пию, отрицательно влияет на общую выживаемость пациентов. В осно-
ве развития анемии у пациентов с онкогематологическими заболева-
ниями и солидными опухолями лежит повышенная продукция целого 
ряда цитокинов, нарушение образования эритропоэтина и изменения 
гомеостаза железа. Применяемая тактика лечения тяжелой анемии 
в виде комбинации рекомбинантного человеческого эритропоэтина 
(Эмавейл) с препаратом железа (ІІІ) для внутривенного введения (Су-
фер) является эффективным подходом для коррекции анемии при мно-
жественной миеломе.
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