
MD-onco 3 2024
Том 4 / Vol. 4

4.0

16

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

DOI: https://doi.org/10.17650/2782-3202-2024-4-3-16-26	

ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ РЕФРАКТЕРНОЙ ИММУННОЙ ТРОМБОЦИТОПЕНИИ

М.М. Панкрашкина1, О.Ю. Виноградова1–3, М.В. Черников1, Л.А. Муха1, А.Л. Неверова1,  
Д.И. Шихбабаева1, В.В. Птушкин1–4

1ГБУЗ г. Москвы «Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С.П. Боткина» Департамента 
здравоохранения г. Москвы; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
3кафедра гематологии, онкологии и лучевой терапии ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
4кафедра гематологии и трансфузиологии им. акад. И.А. Кассирского и А.И. Воробьева ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 123242 Москва,  
ул. Баррикадная, 2/1

Контакты: Мария Михайловна Панкрашкина bobkowa.hematol@mail.ru

Введение. Первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) – орфанное заболевание, характерный симптом которого – сни-
жение числа тромбоцитов в крови, что в ряде случаев вызывает кровотечения различной степени. В настоящее время  
в качестве 2-й линии терапии ИТП рекомендовано применение агонистов тромбопоэтиновых рецепторов (аТПОр), которые 
позволяют достигнуть высокого уровня тромбоцитарного ответа (ТО), в том числе полного, в 73 % случаев при хронической 
ИТП и в 87 % – у вновь диагностированных пациентов. Механизм действия различных аТПОр различается. С учетом этого 
в случаях резистентности или непереносимости терапии одним из аТПОр проводятся попытки переключения на другой. 
Эффективность такого подхода при резистентности ИТП варьирует от 50 до 93 % по данным различных публикаций.
Цель исследования – оценить возможность достижения и сохранения ТО при переключении с одного аТПОр на другой  
в случае резистентности к предыдущему препарату, применяемому в качестве 2-й или последующих линий терапии.
Материалы и методы. В анализ включены 59 пациентов, имевших резистентность (в 2 случаях также непереносимость)  
к терапии аТПОр (получаемой после стандартной), которым назначали лечение аТПОр с другим механизмом действия: 
переключение с ромиплостима на элтромбопаг (25 пациентов) или наоборот (34 пациента). Обе группы сопоставимы между 
собой по демографическим характеристикам, медиане уровня тромбоцитов на момент переключения аТПОр.
Результаты. При переключении терапии у 59 больных получен ТО в 76 % случаев, в том числе полный ТО – в 54 %. Из 34 пациен-
тов, переключенных с элтромбопага на ромиплостим, ТО достигнут у 31 (91 %), из них полный ТО – у 22 (65 %). Из 25 пациентов, 
переключенных с ромиплостима на элтромбопаг, ТО достигнут у 14 (56 %), из них полный ТО – у 10 (40 %).
Заключение. При переключении с одного аТПОр на альтернативный продемонстрирована возможность достижения и со-
хранения ТО.
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бопаг, переключение
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Background. Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an orphan disease characterized by decreased platelet count in the peripheral 
blood which in some cases can cause bleeding of varying severity. Currently, the use of thrombopoietin receptor agonists (TPO-RAs)  
is recommended as the second line therapy for ITP as it allows to achieve high platelet response (PR), including complete, in 73 % of cases 
of chronic ITP and in 87 % of cases of newly diagnosed disease. The mechanism of action differs for different TPO-RAs. Given this fact,  
in cases of resistance or intolerance to therapy with one TPO-RA, attempts are made to switch to another. The effectiveness of this approach 
for overcoming ITP resistance varies from 50 to 93 % according to various publications.
Aim. To assess the ability to achieve and maintain PR by switching from one TPO-RA to another in cases of resistance to the previous TPO-RA 
used in the second or subsequent lines of therapy.
Materials and methods. The analysis included 59 patients who were resistant (in 2 cases intolerance was also noted) to TPO-RA therapy 
(received after standard therapy) who were prescribed TPO-RA treatment with a different mechanism of action: switch from romiplostim  
to eltrombopag (25 patients) or vice versa (34 patients). Both groups were comparable in terms of demographic characteristics and median 
platelet level at the time of TPO-RA switching.
Results. PR was obtained in 76 % of cases, including complete response in 54 %, as a result of switching from one TPO-RA to another in 59 patients. 
Among 34 patients switched from eltrombopag to romiplostim, PR was achieved in 31 (91 %) patients, including complete response in 22 (65 %). 
Romiplostim was switched to eltrombopag in 25 patients, PR was achieved in 14 (56 %) with complete response in 10 (40 %).
Conclusion. The study showed that PR can be achieved and maintained through switching from one TPO-RA to an alternative.
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ВВЕДЕНИЕ
Иммунная тромбоцитопения (ИТП) – гематоло-

гическое заболевание, обусловленное иммуноопосре-
дованным разрушением тромбоцитов, с возможным 
развитием геморрагического синдрома [1]. У взрослых 
пациентов ИТП, как правило, является приобретен-
ным заболеванием с хроническим течением [2]. В по-
следние годы подробно изучены механизмы заболева-
ния, продемонстрированы различные алгоритмы 
диагностики, достигнуты значительные успехи в его 
лечении.

В качестве 1-й линии принято использовать кор-
тикостероидную терапию. При массивных кровотече-
ниях, беременности предпочтение при выборе терапии 
отдают иммуноглобулинам [3, 4]. Основной подход  
во 2-й линии терапии – применение агонистов тромбо-
поэтиновых рецепторов (аТПОр), что позволяет до-
стигнуть тромбоцитарного ответа (ТО) у 60–90 % паци-
ентов, при этом в 40–60 % случаев ответ сохраняется  
в течение долгого времени [5, 6].

В клинической практике применяются 3 аТПОр: 
2 из них – ромиплостим и элтромбопаг – активно ис-
пользуются с 2014 г., а 3-й – аватромбопаг – зарегистри-
рован в России сравнительно недавно и пока не имеет 
широкого применения. Препараты обладают сходной 
клинической эффективностью [5, 6], предикторы от-
вета на терапию тем или иным из них пока не найдены 
(исключение – позитивная роль раннего назначения 
[7]), рандомизированных исследований по сравнению 
аТПОр до настоящего времени не проводилось. Воз-
можности применения аТПОр продолжают активно 
изучаться, что наглядно продемонстрировали резуль-
таты недавно опубликованного библиометрического 
исследования [8].

Элтромбопаг – пероральный низкомолекулярный 
тромбопоэтин (ТПО) с уникальным трансмембранным 
сайтом связывания рецептора. Может оказывать адди-
тивное действие, не конкурируя с эндогенным ТПО  
за связывание, даже у пациентов с повышенным уров-
нем эндогенного ТПО. Препарат активирует пути 
STAT3/5, AKT и ERK пропорционально, но на более 
высоком уровне, чем ТПО, и, следовательно, обеспе-
чивает заметное повышение регуляции как тромбопо-
эза, так и мегакариопоэза [9]. Кроме того, элтромбопаг 
может помочь избежать γ-опосредованной интерферо-
новой блокады, которая, как считается, участвует в потере 
стволовых клеток при апластической анемии. Это объ-
ясняет его эффективность при данном заболевании, ког-
да эндогенные уровни ТПО значительно повышены [10]. 
Независимо от своей активности в отношении рецеп-
тора ТПО элтромбопаг также является сильным хела-
тором железа, способным снижать окислительный 
стресс. Однако доказательств, четко указывающих  
на терапевтическую роль элтромбопаг-опосредованно-
го хелатирования железа, пока нет [11].

Ромиплостим представляет собой пептитело, со-
стоящее из 4 связывающих доменов с высоким срод-
ством к рецептору ТПО. Cвязывание ромиплостима  
с рецептором происходит во внеклеточном сайте свя-
зывания и приводит к фосфорилированию тирозина  
и последующей активации нисходящих сигнальных 
путей Mp1, JAK2-STAT5, ERK1/2 и AKT, что ведет  
к усиленной транскрипции генов и увеличению про-
лиферации и дифференцировки мегакариоцитов. По-
добно эндогенному ТПО ромиплостим стимулирует 
рост колониеобразующих клеток мегакариоцитов  
и увеличивает число, размер и плоидность мегакарио
цитов [9]. Ромиплостим индуцирует более сильную 
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активацию пути AKT, чем путей STAT и ERK, что при-
водит к пролиферации незрелых мегакариоцитов, ко-
торые имеют более низкую способность к выработке 
тромбоцитов. Препарат связывается таким же образом, 
как и эндогенный ТПО, что может повлечь за собой 
вытеснение эндогенного ТПО из рецептора. Доклини-
ческие и клинические данные свидетельствуют о том, 
что ромиплостим также обладает иммуномодулиру
ющим действием. Исследование на мышах показало, 
что препарат не только значительно повышает число 
тромбоцитов, но и снижает уровень антитромбоцитар-
ных антител [12].

Аватромбопаг, как и элтромбопаг, связывается  
с трансмембранным доменом рецептора ТПО, одно-
временно с эндогенным ТПО воздействует на рецептор 
и проявляет аддитивное действие на мегакариоцито-
поэз. В отличие от ромиплостима, который в большей 
степени вызывает активацию пути АКТ, аватромбопаг 
и элтромбопаг активируют путь JAK-STAT [13].

Несмотря на современные возможности терапии, 
существует проблема резистентности и непереносимо-
сти у ряда больных. По данным исследования B. Psaila 
и соавт., около 10 % пациентов с ИТП проявляют ре-
зистентность к лечению уже в течение 1 года терапии 
[14]. Конечно, следует учитывать, что нередко среди 
этих 10 % рефрактерных случаев при более тщательном 
обследовании возможно выявление других нозологи-
ческих форм (вторичная ИТП). Это связано с тем, что 
диагностика ИТП по-прежнему не основывается на 
конкретных специфичных маркерах, а строится на ис-
ключении других заболеваний, и именно опыт клиници-
стов играет важную роль в правильной диагностике [5]. 
Истинно рефрактерная к терапии ИТП связана  со зна-
чительным ухудшением качества жизни и очень трудным 
клиническим ведением пациентов [15].

Понятие рефрактерности претерпевало ряд изме-
нений и до настоящего момента продолжает оставать-
ся спорным. Ранее рефрактерными было принято счи-
тать пациентов с неэффективностью спленэктомии 
[16]. В 2016 г. содержание данного термина расшири-
лось, и сегодня оно включает пациентов с необходи-
мостью проведения терапии после нескольких линий 
терапии без привязки к спленэктомии при невозмож-
ности ее проведения [17].

Вопрос преодоления резистентности при ИТП 
крайне актуален. Продолжаются исследование пато-
генетических механизмов ИТП, поиск мишеней для 
таргетного воздействия, разработка новых агентов.  
В настоящее время в мире активно проводятся более 
10 клинических исследований в этом направлении [18]. 
За последние десятилетия данные, собранные в кли-
нической практике, указывают на многообещающую 
роль комбинированной терапии, особенно если она 
одновременно воздействует на несколько биологических 
механизмов [19, 20]. Однако такой подход может иметь 
ограничения, в том числе с точки зрения токсичности. 

Поэтому, учитывая различия механизмов воздействия 
различных аТПОр, для преодоления резистентности  
к терапии ИТП можно использовать их последователь-
ное переключение с одного на другой [21].

Наиболее ранняя работа по переключению аТПОр 
относится к 2012 г. В статье японских авторов упоми-
нается клиничекий случай успешного переключения 
пациентки с элтромбопага на ромиплостим с достиже-
нием ТО [22]. В дальнейшем в статье J.R. González-
Porras и соавт. проанализированы и обобщены данные 
18 публикаций, касающиеся успешного переключения 
с одного аТПОр на другой и подтверждающие эффектив-
ность данного метода [21]. Обзор обобщенных ретро-
спективных данных в этой работе показал, что 78 % па-
циентов, сменивших элтромбопаг на ромиплостим или 
наоборот, достигли или сохранили ТО после смены пре-
парата: при переключении на элтромбопаг – в 76 % слу-
чаев, на ромиплостим – в 80 %.

Результаты многоцентрового наблюдательного ис-
следования H. Al-Samkari и соавт. позволяют просле-
дить эволюцию данного подхода с переключением уже 
на следующий аТРОр – аватромбопаг, что также ока-
залось крайне эффективным [13]. В данной работе  
у 93 % пациентов с ИТП, которым назначили аватром-
бопаг после ромиплостима или элтромбопага, удалось 
добиться ТО.

Цель исследования – оценить возможности дости-
жения и сохранения ТО при переключении с одного 
аТПОр на другой в случае резистентности к предыду-
щему препарату, применяемому в качестве 2-й или по-
следующих линий терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в Московском городском ге- 

матологическом центре Городской клинической больницы 
им. С.П. Боткина, где аТПОр в качестве 2-й и последу
ющих линий терапии получали 456 пациентов с первичной 
ИТП (ромиплостим – 339, элтромбопаг – 117).

Среди пациентов, потерявших достигнутый ТО, 
выделена группа из 59 больных (содержание тромбо-
цитов в крови <30 × 109/л, геморрагический синдром), 
в 2 случаях также наблюдалась гепатотоксичность вы-
сокой степени. Гендерный состав выделенной группы: 
24 (41 %) мужчины, 35 (59 %) женщин (табл. 1). Меди-
ана возраста при верификации ИТП составила  
52 (1–80) года, на момент начала исследования (на-
значение последнего аТПОр) – 57 (12–81) лет. Медиа-
на длительности терапии 1-м аТПОр (аТПОр-1) –  
31 (1–259) неделя. Медиана уровня тромбоцитов  
на момент переключения на другой аТПОр (аТПОр-2) – 
 24 (2–456) × 109/л.

Помимо аТПОр, ранее получали 1 линию терапии 
44 (75 %) пациента, >1 линий – 15 (25 %). В качестве 
1-й линии применялись кортикостероиды (преднизо-
лон, дексаметазон). В качестве другой терапии  
у 15 пациентов использовались ритуксимаб (n = 2), 
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иммуноглобулин (n = 6), винкристин (n = 1), интерфе-
рон α (n = 1), циклофосфамид (n = 1). В 10 (17 %) слу-
чаях проведена спленэктомия.

Начальная доза аТПОр-1 и аТПОр-2 назначалась 
по единой схеме. Для ромиплостима она составила  
1–3 мкг/кг, препарат назначался еженедельно под-
кожно с возможным постепенным повышением дозы 
до 10 мкг/кг при недостижении целевого уровня тром-
боцитов >50 × 109/л. Элтромбопаг применялся пер
орально 1 раз в день в дозе 50 мг с последующим  
ее повышением в случае отсутствия эффекта до 75 мг. 
Согласно общепринятым критериям под ТО понимали 
содержание тромбоцитов в крови >30 × 109/л, под пол-
ным ТО – ≥100 × 109/л.

Переключение аТПОр осуществлялось в зависимо-
сти от инициально назначенного препарата: с роми-
плостима на элтромбопаг – у 25 (42 %) пациентов,  
с элтромбопага на ромиплостим – у 34 (58 %). Эти груп-
пы были сопоставимы между собой по демографиче-
ским характеристикам, длительности терапии аТПОр-1, 
числу тромбоцитов на начало терапии аТПОр-2  
(см. табл. 1). Медиана возраста перед переключением 
на ромиплостим составила 57 (12–81) лет, на элтром-
бопаг – 57 (17–78) лет. В обеих группах превалировали 
женщины. Медиана длительности терапии аТПОр-1 
перед переключением на ромиплостим составляла 
32 (1–259) нед, на элтромбопаг – 29 (2–256) нед. Меди-

ана содержания тромбоцитов в крови перед началом 
терапии ромиплостимом составляла 28 (2–238) × 109/л, 
при назначении элтромбопага – 18 (3–456) × 109/л.

Пациенты обеих групп в качестве 1-й линии лече-
ния получали кортикостероиды. Среди больных, пере-
ключенных на ромиплостим до назначения аТПОр-1, 
несколько линий терапии получили 7 (20 %), а на эл-
тромбопаг – 8 (32 %). Спленэктомия в 1-й группе вы-
полнена у 4 (12 %) больных, во 2-й – у 6 (24 %). Таким 
образом, группа больных, переключенных на элтром-
бопаг, отличалась несколько большей предлеченно-
стью. Основной причиной смены аТПОр была потеря 
ранее достигнутого ТО, дополнительной – развитие 
нежелательных явлений – гепатотоксичности (повы-
шение уровня трансаминаз).

Под бессобытийной выживаемостью понимали по-
казатель вероятности дожития при отсутствии следу-
ющих событий: отмены терапии из-за неэффектив-
ности препарата, серьезных нежелательных явлений, 
сопутствующего заболевания, смерти. Под общей вы-
живаемостью подразумевали показатель вероятности 
дожития от момента назначения аТПОр-2.

Сбор и анализ данных проведены в программе 
Microsoft Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 2010. 
Для оценки характеристик исследуемых групп, дли-
тельности терапии, частоты достижения ТО использо-
ваны методы описательной статистики (среднее зна-

Таблица 1. Характеристика пациентов с первичной иммунной тромбоцитопенией перед сменой агониста тромбопоэтиновых 
рецепторов

Table 1. Characteristics of the patients with primary immune thrombocytopenia before switching of thrombopoietin receptor agonist

Показатель 
Parameter

Все пациенты
 (n = 59) 

All patients (n = 59)

Группа ромиплостима 
(n = 34) 

Romiplostim group (n = 34)

Группа элтромбопага 
(n = 25) 

Eltrombopag group  
(n = 25)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

24 (41)

35 (59)

 

13 (38)

21 (62)

 

11 (44)

14 (56)

Медиана возраста на начало терапии аТПОр-1 
(диапазон), лет 
Median age at the start of TPO-RA-1 therapy (range), years

57 (12–81) 57 (12–81) 57 (17–78)

Медиана длительности терапии аТПОр-1, 
(диапазон), нед 
Median duration of TPO-RA-1 therapy (range), weeks

31 (1–259) 32 (1–259) 29 (2–256)

Медиана числа тромбоцитов на начало терапии 
аТПОр-2 (диапазон), × 109/л 
Median platelet count at the start of TPO-RA-2 therapy 
(range), × 109/L

24 (2–456) 28 (2–238) 18 (3–456)

Число пациентов, n (%), получавших до начала 
терапии аТПОр-2: 
Number of patients, n (%), receiving before TPO-RA-2 
therapy:

2 линии терапии 
2 therapy lines
≥3 линий терапии 
≥3 therapy lines

 

44 (75)

15 (25)

 

27 (80)

7 (20)

 

17 (68)

8 (32)
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чение, медиана, минимум, максимум, интервал). Для 
сравнения показателей использован непараметричес
кий U-критерий Манна–Уитни. Графики выжива
емости построены методом Каплана–Майера. Графики 
достижения ТО построены обратной функцией метода 
Каплана–Майера. Проверка статистической значимо-
сти (p) показателей, характеризующих сравнительную 
эффективность терапии, проводилась методом log-
rank-теста с расчетом χ2-критерия Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана длительности терапии после переключе-

ния на другой аТПОр в общей группе составила  
56 (2–457) нед, в группе ромиплостима – 108 (3–457) нед, 
элтромбопага – 30 (2–252) нед.

В результате терапии аТПОр-2 в общей группе ТО 
достигли 44 (76 %) пациента, из них полный ТО на-
блюдали у 31 (54 %). Не получен ответ на терапию  
у 15 (24 %) пациентов. При переключении с элтромбо-
пага на ромиплостим ТО достигнут у 31 (91 %) пациента, 
из них полный ТО – у 22 (65 %). Имели резистентность 
к переключению 3 (9 %) больных. При переключении  
с ромиплостима на элтромбопаг ТО достигли  
14 (56 %) пациентов, из них полный ТО – у 10 (40 %).  
Не получен ответ на лечение у 11 (44 %) пациентов  
(рис. 1).

Показатель 
Parameter

Все пациенты
 (n = 59) 

All patients (n = 59)

Группа ромиплостима 
(n = 34) 

Romiplostim group (n = 34)

Группа элтромбопага 
(n = 25) 

Eltrombopag group  
(n = 25)

Терапия, проводившаяся до аТПОр-2, n (%): 
Therapy performed prior to TPO-RA-2 therapy, n (%):

глюкокортикостероиды (преднизолон, 
дексаметазон) 
corticosteroids (prednisolone, dexamethasone)
аТПОр: 
TPO-RA:

элтромбопаг 
eltrombopag
ромиплостим 
romiplostim

гемостатики 
hemostatics
иммуноглобулин 
immunoglobulin
ритуксимаб 
rituximab
интерферон α 
interferon α
винкристин 
vincristine
циклофосфамид 
cyclophosphamide
спленэктомия 
splenectomy

 

59 (100)

59 (100)

34 (58)

25 (42)

1 (2)

6 (10)

2 (3)

1 (2)

1 (2)

1 (2)

10 (17)

 

34 (100)

34 (100)

34 (100)

–

1 (3)

3 (9)

–

1 (3)

–

–

4 (12)

 

25 (100)

25 (100)

–

25 (100)

–

3 (12)

2 (8)

–

1 (4)

1 (4)

6 (24)

Примечание. аТПОр –  агонист тромбопоэтиновых рецепторов; аТПОр-1 – впервые применяемый агонист тромбопоэтино-
вых рецепторов; аТПОр-2 – агонист тромбопоэтиновых рецепторов, применяемый после переключения. 
Note. TPO-RA – thrombopoetin receptor agonist; TPO-RA-1 – first prescribed thrombopoetin receptor agonist; TPO-RA-2 – thrombopoetin receptor 
agonist prescribed after the switch.

Окончание табл. 1

End of table 1

Рис. 1. Частота достижения ответа после смены агониста тромбо-
поэтиновых рецепторов (аТПОр)

Fig. 1. Frequency of response achieving after changing thrombopoietin receptor 
agonist (TPO-RA)
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Ко времени анализа данных в общей группе ТО 
сохранился у 41 (61 %) из 59 больных (рис. 2).

В группе пациентов, переключенных на ромипло-
стим, ТО сохранился у 27 (79 %), из них 18 (53 %) про-
должали терапию, а у 3 (9 %) она остановлена по при-
чине достижения стойкого ТО (табл. 2). У остальных 
пациентов с сохраненным ответом терапия была от-
менена по различным причинам: у 1 (3 %) – из-за не-
желательных явлений, у 1 (3 %) – по причине развития 
сопутствующего заболевания, у 2 (6 %) – по администра-
тивным причинам (отсутствие препарата), у 2 (6 %) –  
по причине смерти, не связанной с ИТП.

В группе пациентов, переключенных на элтромбопаг, 
достигнутый ТО сохранился в 9 (36 %) случаях, в полной 
ремиссии терапия отменена у 4 (16 %). У остальных 5 па-
циентов с сохраненным ответом препарат отменен по 
другой причине: у 1 (4 %) – из-за отказа от лечения,  
у 2 (8 %) – по административным причинам (отсутствие 
препарата), у 2 (8 %) – по причине смерти, не связанной 
с ИТП.

По причине неудачи лечения терапия аТПОр-2 
прекращена у 19 (32 %) пациентов. Среди больных, 
переключенных на ромиплостим, отмена терапии  

Рис. 2. Достижение и сохранение тромбоцитарного ответа на тера-
пию после переключения на другой агонист тромбопоэтиновых рецеп-
торов (аТПОр)

Fig. 2. Achievement and maintenance of platelet response to therapy  
after switching to another thrombopoietin receptor agonist (TPO-RA)

Ответ достигнут / Response achieved Ответ сохранен / Response maintained

Таблица 2. Итоги наблюдения больных после переключения на другой агонист тромбопоэтиновых рецепторов

Table 2. Results of observation of the patients after switching to another thrombopoietin receptor agonist

Показатель 
Parameter

Все пациенты 
(n = 59) 

All patients 
 (n = 59)

Группа 
ромиплостима 

(n = 34) 
Romiplostim group  

(n = 34)

Группа 
элтромбопага 

(n = 25) 
Eltrombopag group  

(n = 25)

Прекращение терапии, n (%) 
Cancellation of therapy, n (%)

30 (51) 13 (38) 17 (68)

Неудача терапии, n (%): 
Therapy failure, n (%):

двойная резистентность 
double resistance
потеря ответа 
loss of response

19 (32)

10 (17)

9 (15)

7 (20)

3 (9)

4 (11)

12 (48)

7 (28)

5 (20)

Дополнительные причины прекращения терапии, n (%): 
Additional causes of therapy cancellation, n (%):

нежелательные явления 
adverse events
сопутствующие заболевания 
concomitant disorders
отказ от терапии 
therapy refusal
отсутствие препарата 
absence of the drug
смерть 
death

 

1 (2)

1 (2)

1 (2)

4 (7)

4 (7)

 

1 (3)

1 (3)

–

2 (6)

2 (6)

 

–

–

1 (4)

2 (8)

2 (8)

Продолжение терапии тем же агонистом тромбопоэтино-
вых рецепторов, n (%) 
Continued therapy with the same thrombopoetin receptor agonist, n (%)

22 (37) 18 (53) 4 (16)

Прекращение терапии при стойкой ремиссии, n (%) 
Therapy cancellation with stable remission, n (%)

7 (12) 3 (9) 4 (16)

Медиана длительности терапии (диапазон), нед 
Median therapy duration (range), weeks

56 (2–457) 108 (3–457) 30 (2–252)

Ромиплостим /  
Romiplostim 

(n = 34)

Элтромбопаг /  
Eltrombopag 

(n = 25)

Все аТПОр /  
All TPO-RAs 

(n = 59)
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Рис. 3. Бессобытийная выживаемость после переключения на другой агонист тромбопоэтиновых рецепторов

Fig. 3. Event-free survival after switching to another thrombopoietin receptor agonist

Рис. 4. Общая выживаемость после переключения на другой агонист тромбопоэтиновых рецепторов

Fig. 4. Overall survival after switching to another thrombopoietin receptor agonist
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из-за ее неудачи потребовалась у 7 (20 %) пациентов  
(у 3 (9 %) – в связи с отсутствием ответа, у 4 (11 %) –  
в связи с его потерей). В группе больных, переключенных 
на элтромбопаг,  терапию из-за ее неудачи прекратили  
12 (48 %) пациентов, из них 7 (28 %) – в связи с отсут-
ствием ответа, 5 (20 %) – в связи с его потерей.

Получено статистически значимое различие по-
казателя бессобытийной выживаемости после смены 
терапии между группами, при этом бессобытийная 
выживаемость после переключения на ромиплостим 
была значимо выше (рис. 3). Вероятно, данные раз-
личия связаны с неоднородностью исследуемых ко-
горт, а именно большим числом среди пациентов, 
переключенных на элтромбопаг, случаев со спленэкто

мией в анамнезе и большим числом линий предыду-
щей терапии.

Статистически значимых различий показателей 
общей выживаемости после смены терапии на альтер-
нативный ТПО не выявлено (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в России зарегистрированы  

3 аТПОр, при этом активно используются ромипло-
стим и элтромбопаг, а аватромбопаг пока не имеет ши-
рокого применения. Различные механизмы действия 
этих препаратов позволяют клиницистам для преодо-
ления резистентности использовать их последователь-
но, переключая с одного на другой [21].
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Первое упоминание о клиничеком случае успеш-
ного переключения пациентки с элтромбопага на ро-
миплостим приведено в статье японских исследовате-
лей [22]. Авторы сделали вывод, что достижение 
ответа при переключении с одного аТПОр на другой 
свидетельствует об отсутствии перекрестной резистент-
ности между 2 аТПОр и различиях механизмов дей-
ствия препаратов.

Первое крупное исследование в этой области выпол-
нено во Франции [23]. Ретроспективное многоцентровое 
пилотное исследование охватывало всю сеть французских 
национальных центров по лечению ИТП у взрослых.  
В него включены 46 пациентов, которые последовательно 
получали ромиплостим и элтромбопаг (n = 35) или наобо-
рот (n = 11). Причинами переключения были недостаточ-
ная эффективность (n = 23), колебания числа тромбоцитов  
(n = 11), побочные эффекты (n = 4) и предпочтения паци-
ентов (n = 8). В 23 случаях, когда причиной переключения 
была резистентность к 1-й линии терапии аТПОр, получен 
ответ на ромиплостим у 8 пациентов (80 % от имеющих 
резистентность к элтромбопагу), на элтромбопаг –  
у 6 (46 % от имеющих резистентность к ромиплостиму). 
При этом полный ТО достигнут в указанных группах  
в 5 (50 %) и 1 (8 %) случае соответственно [23].

В недавно опубликованном ретроспективном об-
сервационном исследовании TRAIT авторы из Велико-
британии оценивали ТО и профиль токсичности аТПОр 
у 267 взрослых пациентов с первичной ИТП, получав-
ших элтромбопаг или ромиплостим. При отсутствии 
адекватного ответа пациентов переключали на аТПОр-2: 
25 больным назначен ромиплостим, 36 – элтромбопаг. 
В 1-м случае ТО достигнут у 23 (92 %) пациентов,  
во 2-м – у 28 (78 %) [24].

С учетом идентичного принципа формирования 
групп данные французских и британских авторов сопо-
ставимы с результатами нашего исследования. В насто-
ящей работе после переключения аТПОр ТО достигнут 
у 31 (91 %) пациента, стойкий ответ – у 27 (79 %) па
циентов, переключенных на ромиплостим, а также  
у 14 (56 %) и 9 (36 %) пациентов, переключенных на эл-
тромбопаг, соответственно. Как видно из всех 3 работ, 
лучший ТО достигнут при применении ромиплостима. 
Возможно, это связано с большей приверженностью па-
циентов к лечению при применении нетаблетированных 
форм препаратов. Кроме того, в настоящей работе группа 
пациентов, изначально имеющих резистентность к роми-
плостиму и переключенных на элтромбопаг, несколько 
менее благоприятна, так как включала большее число 
пациентов, подвергшихся спленэктомии, а также боль-
ных с большим числом линий предшествующей тера-
пии. Кроме того, при использовании ромиплостима  
в качестве 2-й линии терапии аТПОр наблюдалось 
статистически значимое улучшение показателей бес-
событийной выживаемости, что, скорее всего, связано 
с теми же причинами. На показателях общей выжива-
емости это не сказалось.

В ретроспективном анализе, проведенном в 4 цен-
трах Испании и включавшем 26 пациентов, напротив, 
в случае резистентности к предыдущему аТПОр про-
демонстрирована большая эффективность при переклю-
чении с ромиплостима на элтромбопаг (100 % случаев;  
n = 17), чем с элтромбопага на ромиплостим (66 % слу-
чаев; n = 9) [25].

В исследовании J.R. González-Porras и соавт. ретро-
спективно проанализирован 51 взрослый пациент  
с первичной ИТП, получавший ромиплостим с после-
дующим переключением на элтромбопаг [26]. У 25 боль-
ных этой группы причиной смены аТПОр была недо-
статочная эффективность ромиплостима. В остальных 
случаях причинами поcлужили предпочтения пациен-
та, колебания числа тромбоцитов и побочные эффек-
ты. Частота ответа на элтромбопаг в общей группе со-
ставила 41 (80 %) из 51 случаев, включая 67 % полных 
ответов. После медианы наблюдения 14 мес у 31 паци-
ента сохранялся ответ, причем в 100 % случаев, когда 
переключение не было связано с неэффективностью 
аТПОр-1. У пациентов, имеющих резистентность, часто-
та стойкого ответа была значительно ниже – 20 %, что 
на 16 % меньше, чем в настоящей работе.

Другой результат продемонстрирован в крупном 
итальянском исследовании, включавшем 106 больных [27]. 
Причинами смены аТПОр были неэффективность (не-
удача терапии и потеря ответа), предпочтения пациента, 
колебания числа тромбоцитов и побочные эффекты. 
Также достигнут высокий уровень ТО (у 65 % больных), 
но, в отличие от упомянутых работ и настоящего ис-
следования, эффективность ТО не зависела от после-
довательности переключения аТПОр. Кроме того, в ра-
боте итальянских авторов показано, что эффективность 
аТПОр-2 не коррелировала с полом или возрастом, но 
была негативно связана с числом линий предыдущей 
терапии, а также длительностью заболевания.

Данные наблюдательного исследования D.J. Kuter 
и соавт. также продемонстрировали, что при сравнении 
клинических результатов между группами больных, 
имеющих резистентность к терапии аТПОр-1, не от-
мечено существенных различий в эффективности  
2 препаратов независимо от последовательности их 
применения во 2-й линии аТПОр [28].

В отличие от предыдущих работ, в исследовании 
американских авторов пациентов (n = 45) переключа-
ли с 1-й линии терапии аТПОр элтромбопагом или 
ромиплостимом на другой аТПОр – аватромбопаг, при-
чем в 14 (32 %) случаях – по причине неэффективности 
предшествующего аТПОр [13]. ТО достигнут у 12 (86 %) 
из 14 пациентов, при этом у 10 (71 %) – полный ТО. 
Результаты данного исследования показывают возмож-
ность использования аватромбопага во 2-й линии тера-
пии аТПОр, в том числе в случаях резистентности.

Данные метаанализа авторов из Китая, где рас-
смотрены 1688 статей и включены 2207 пациентов  
с первичной ИТП из 20 исследований методом непря-
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мого сравнительного анализа эффективности 4 различ-
ных аТПОр, показали, что лусутромбопаг (в настоящее 
время находится на стадии клинических исследований) 
и аватромбопаг с точки зрения получения ТО более 
эффективны, чем ромиплостим и элтромбопаг [29]. Од-
нако при применении аватромбопага наблюдался более 
высокий риск кровотечений.

В работе D.J. Kuter и соавт. также продемонстри-
рована более высокая эффективность аватромбопага 
в сравнении с элтромбопагом и ромиплостимом [30].

Таким образом, данные литературы, с одной сто-
роны, свидетельствуют о необходимости смены  
аТПОр при отсутствии целесообразности продолже-
ния использования 1-го препарата и возможности при 
такой тактике достижения ТО, а с другой – не дают 
однозначного представления о различиях эффектив-
ности аТПОр при использовании во 2-й линии. От-
части это связано с отсутствием прямых сравнитель-
ных исследований эффективности различной 
последовательности переключения с одного аТПОр 
на другой. Непрямые сравнения не совсем корректны: 
их усложняют различия условий протоколов (крите-
рии включения, соотношение причин переключения 
препаратов и т. д.), относительно небольшие группы 
пациентов, ретроспективный, а не проспективный 
характер исследований в большинстве случаев.  
Кроме того, по-разному проводится оценка ТО в за-
висимости от причины переключения: одни авторы 
при анализе данных оценивают ответ, объединяя па-
циентов с резистентностью к предыдущему аТПОр  
и целым рядом других причин, другие, так же как  
и в настоящем исследовании, анализируют только 
больных с резистентностью. В некоторых случаях дан-

ных пациентов разделяют по группам: не достигшие 
ТО и потерявшие его.

Таким образом, выбор нового аТПОр в случае неуда-
чи терапии предыдущим – вопрос, не решенный до на-
стоящего времени. Пока его решение в основном бази-
руется на доступности какого-либо из препаратов или 
предпочтениях доктора и пациента. Задача на будущее – 
определение предикторов целесообразности и выбора 
назначения нового аТПОр после неудачи предыдущего 
препарата.

На сегодняшний день в основном проводятся по-
пытки выявления предикторов эффективности впервые 
назначенного аТПОр. Недавно появились данные, де-
монстрирующие обратную зависимость между уровнем 
эндогенного ТПО и ответом на лечение элтромбопагом 
и ромиплостимом у пациентов с ИТП. Более низкие уров-
ни эндогенного ТПО предсказывают улучшение вероят-
ности и глубины ответа на воздействие этих препаратов. 
При ТПО >200 пг/мл достижение ТО маловероятно, со-
ответственно, в таких случаях, возможно, лучше прибегать 
к другим методам лечения [30, 31]. В работе H. Al-Samkari 
и соавт. также предлагается использовать уровень эндо-
генного ТПО в качестве предиктора ТО [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашей работе продемонстрирована высокая эф-

фективность применения ромиплостима и элтромбо-
пага во 2-й линии терапии аТПОр при первичной ИТП. 
Важен тот факт, что в высоком проценте случаев этот 
ответ оказался стабилен. Несомненно, требуются даль-
нейшие исследования на больших когортах пациентов, 
прежде всего для отработки предикторов эффектив-
ности такой тактики терапии.
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