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ГЕМАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Лікування тромбоцитопенії, індукованої хіміотерапією: 
можливості застосування ельтромбопагу

Тромбоцитопенія, індукована хіміотерапією (ТІХ), – поширене ускладнення лікування злоякісних новоутворень, 
яке часто призводить до зниження дози препаратів, відкладення лікування, а також до розвитку кровотеч 
і несприятливих онкологічних наслідків. Наразі не існує чітких рекомендацій щодо профілактики або лікування 
ТІХ, для усунення цього стану здебільшого використовують зниження дози хіміопрепаратів та/або відкладення 
лікування. Однією з перспективних опцій лікування ТІХ сьогодні є застосування агоністів рецепторів 
тромбопоетину, які ефективно збільшують рівень тромбоцитів при тромбоцитопенії різної етіології.

У пацієнтів з онкологічними захворюваннями часто роз
вивається тромбоцитопенія, зокрема ТІХ визначається як 
одне з поширених ускладнень системного лікування раку 
(D.J. Kuter, 2015; S. Mantha, 2017). Хоча історично ТІХ асоці
юється лише з уведенням цитотоксичних препаратів, вона є 
одним з найпоширеніших ускладнень саме хіміотерапії (ХТ). 
У літературі також описані випадки розвитку тромбоцитопе
нії як ускладнення лікування пероральними таргетними пре
паратами, що також включається до ТІХ. 

Тромбоцитопенія зазвичай є серйозним ускладненням 
і створює низку проблем у догляді за пацієнтом онкологіч
ного профілю. Зокрема, вона асоціюється з субоптималь
ним лікуванням, за непокоєнням пацієнтів і лікарів, а у тяж
ких  випадках може призводити до потенційно небезпеч
них для життя явиш, у тому чис лі розвитку тяжких кровотеч 
(D.J. Kuter, 2015; L.S. Elting, 2001). 

Згідно з сучасними даними, частота виникнення ТІХ знач
но варіює у разі використання різних схем лікування та різних 
демографічних характеристик пацієнтів. Вік, тип лікування 
і тип раку впливають на її розвиток порізному. У ранніх клі
нічних дослідженнях від 10 до 68% пацієнтів із солідними 
пухлинами або гематологічними видами раку стикалися з ТІХ 
(A. Hitron, 2011; Y. Wu, 2007; D. Weycker, 2019; L.S. Elting, 
2001). У нещодавно проведеному в США ретроспективному 
когортному дослідженні за участю пацієнтів із солідними пух
линами або гематологічними захворюваннями, які отриму
вали ХТ, рівень тромбоцитів <100×109/л був визначений як 
клінічно значуща тромбоцитопенія. За оцінками 3місячна 
частота тромбоцитопенії в цьому дослідженні становила 13% 
для солідних пухлин проти 28% для гематологічного раку 
(J.L. Shaw, 2021). За отриманими даними, частота тромбоци
топенії у пацієнтів з гематологічним раком вища. Варто за
значити, що багато з цих пацієнтів мали тромбоцитопенію ще 
до початку ХТ. 

Загалом легка тромбоцитопенія не спричиняє тяжких клі
нічних наслідків, тоді як кількість тромбоцитів <100×109/л 
потребує обережного призначення ХТ та променевої терапії, 
зменшуючи дозу та клінічний результат лікування. При вмісті 
тромбоцитів <50×109/л хірургічні процедури часто ускладню
ються кровотечею, а при <10×109/л значно підвищується ризик 
розвитку спонтанної кровотечі (D. Kuter, 2019). Як тільки кіль
кість тромбоцитів у дорослих становить <5×109/л – спонтанна 
кровотеча стає основною причиною смерті (D.B. Cines, 2002).

Предиктори розвитку кровотеч
Терапевтичні та профілактичні переливання тромбоцитів 

створюють додатковий ризик ускладнень, пов’язаних з інфузі
єю, і можуть мати імуносупресивний ефект (L. Schmied, 2021). 
Окрім того, сама по собі тромбоцитопенія викликає у пацієнта 
відчуття тривоги і страху кровотечі, що ще більше посилюється 
через діагноз рак. Загальноприйняті термінологічні критерії 
побічних реакцій Національного інституту раку (The National 
Cancer Institute’s Common Termi no logy Criteria for Adverse 
Events – CTCAE) є стандартною оцінкою можливих побічних 
реакцій сотень лікарських засобів, що застосовуються для ліку
вання раку, і найширше використовуваним стандартом градації 
тяжкості ТІХ (J.L. Shaw, 2021). За CTCAE (версія 5.0), кількість 
тромбоцитів <75×109/л класифікується як ступінь 1; від 75 
до 50×109/л – ступінь 2; від 50 до 25×109/л – ступінь 3; 
<25×109/л – ступінь 4 (H. AlSam kari, 2021). Ризик розвитку 
кровотечі зростає відповідно до збільшення ступеня ТІХ.

На жаль, використання лише кількості тромбоцитів як кри
терію прогнозування ризику кровотечі у пацієнта онкологіч
ного профілю є надмірним спрощенням. Функцію тромбо
цитів можуть змінювати інші фактори, жарознижувальні за
соби, ХТ та ниркова недостатність. Окрім того, на можливість 
розвитку кровотечі також впливають індивідуальні чинники 
пацієнта, в тому числі наявність лихоманки, інфекційного 
процесу, аномалії факторів згортання крові та ін. (D.J. Kuter, 
2022). Саме тому прогнозування ризику для кожного пацієн
та має бути персоналізоване.

Важливо також враховувати, що хоча більшість випадків 
тромбоцитопенії у пацієнтів з онкологічними захворюваннями 
спричинені мієлосупресивним або цитотоксичним впливом 
ХТ, у них існують й інші причини розвитку тромбоцитопенії, 
які включають комбіновану патологію, інфекцію, мієлофіброз, 
хворобу трансплантат проти хазяїна та супутні захворювання 
печінки. Тому наразі не існує загальноприйнятого визначення 
або порогового рівня для діагностики ТІХ. Загалом ТІХ діагно
стується, коли тромбоцитопенія стає перешкодою для продов
ження ХТ у повній дозі та за графіком, призводить до клінічно 
значущої кровотечі або унеможливлює призначення показа
ного антитромботичного лікування (тобто лікування онкоасо
ційованої венозної тромбоемболії). Згідно з сучасними даними, 

при діагностиці ТІХ зазвичай використовують поріг тромбо
цитів від 50 до 100×109/л (G.A. Soff, 2019; H. AlSamkari, 2022). 

Не менш важливим, ніж кількість тромбоцитів, є час розвит
ку тромбоцитопенії. Відповідно до цього розрізняють два під
типи ТІХ: персистуюча ТІХ, що характеризується хронічною, 
легкою або помірною тромбоцитопенією (кількість тромбоци
тів 50100×109/л), яка не зникає, незважаючи на затримку ХТ, 
і надирна ТІХ, що характеризується тяжчою тромбоцитопенією 
(кількість тромбоцитів <50×109/л або навіть <20×109/л) у сере
дині циклу з відновленням рівня тромбоцитів до нормального 
або близького до нормального до початку наступного циклу ХТ 
(H. AlSamkari, 2021).

Патофізіологія ТІХ
Не всі хіміопрепарати однаково викликають тромбоцито

пенію. Розглядаючи механізм ТІХ, корисно згадати механізм 
утворення тромбоцитів. Тромбоцити – високоспеціалізовані 
без’ядерні клітини крові, що утворюються в кістковому моз
ку із мегакаріоцитів і потім надходять у периферичний кро
вообіг. Головним фізіологічним фактором росту, що регулює 
мегакаріоцитопоез і продукцію тромбоцитів, є тромбопоетин 
(ТПО). Циркулюючий ТПО внаслідок взаємодії із рецептором 
сMpl індукує проліферацію і дозрівання попередників мега
каріоцитів, інтенсивність яких залежить від концентрації 
ТПО. Зазначений рецептор індукує низку сигнальних шляхів, 
результатом чого є індукція факторів транскрипції, що зумов
лює проліферацію та дозрівання мегакаріоцитів.

Зрілі мегакаріоцити виробляють тромбоцити за допо могою 
механізму, який все ще погано вивчений. Деякі автори припус
кають, що пори мембрани мегакаріоцитів від ходять у синусоїду 
кісткового мозку, утворюючи тромбо цити (K.S. Potts, 2020). Інші 
автори висувають гіпотезу, що зрілі мегакаріоцити видавлюють 
довгі цитоплазма тичні  від ростки через ендотеліальні клітини, 
і великі нитки тромбо цитарного матеріалу (протромбоцити) 
вивільняються в  кровообіг, з часом перетворюючись на зрілі 
тромбоцити (K.R. Machlus, 2014). Якщо зрілий тромбоцит не ви
користовується в системі гемостазу, він зазнає програмованої 
клітинної загибелі – апоптозу, яка визначається «тромбоци
тарним годинником» (M.R. Dowling, 2010). Апоптозні тромбо
цити очищаються системою ретикулоендотеліальних клітин, 
імовірно, в печінці; селезінка відіграє незначну роль у нормаль
ному гомеостазі тромбоцитів (G. Berger, 1998).

Залежно від типу раку та схеми ХТ існують значні відмін
ності в частоті виникнення та поширеності ТІХ, це пов’язано 
з тим фактом, що різні хіміотерапевтичні агенти діють на різ
ні етапи розвитку тромбоцитів (табл. 1). Алкілуючі агенти, 
такі як бусульфан і карбоплатин, впливають на стовбурові 
клітини. Циклофосфамід щадить гемопоетичні стовбурові 
клітини через високий рівень альдегіддегідрогенази в них, 
але чинить негативний вплив на більш пізні попередники 
мегакаріоцитів (A.E. DeZern, 2011). Бортезоміб не впливає 
на стов бурові клітини або дозрівання мегакаріоцитів, але ін
гібує критичний регулятор тромбоцитопоезу (S. Lonial, 2005). 
Не всі хіміо препарати зменшують вироблення тромбоцитів; 
деякі з них можуть підвищувати швидкість руйнування тром
боцитів. Крім того, деякі хіміотерапевтичні агенти можуть 
впливати на виживання тромбоцитів. Нарешті, ХТ може по
силювати кліренс тромбоцитів за рахунок імунних механізмів. 
Засто сування флударабіну при лікуванні багатьох лімфолей
козів асоціюється з розвитком антитромбоцитарної тромбо
цитопенії, опосередкованої антитілами (M. Leach, 2000). 

Сучасні аспекти ведення пацієнтів
У більшості країн світу відсутні доступні методи ліку вання 

ТІХ, які були б схвалені регуляторними органами. Ре ком бі
нантний людський інтерлейкін11 (опрелвекін) – препарат, 
схвалений Управлінням з контролю якості харчових продуктів 
лікарських препаратів США для лікування ТІХ – був добро
вільно відкликаний з ринку виробником кілька років тому. Цей 
препарат хоча і був ефективним у підвищенні рівня тромбоци
тів, але відносно погано переносився і призводив до високого 
тягаря конституціональних побічних ефектів (M.I. Wilde, 1998).

Наступний етапом пошуку ефективних засобів у боротьбі 
з ТІХ стали тромбопоетичні препарати першого покоління, 
рекомбінантні людські тромбопоетини (рекомбінантний люд
ський ТПО і пегільований рекомбінантний людський фактор 
росту та розвитку мегакаріоцитів), які почали розроблятися 
понад два десятиліття тому. Ці лікарські засоби демонстрували 
досить обнадійливу ефективність (S. VadhanRaj, 2000; 
C.H. Moskowitz, 2007). Однак розробка цих препаратів не при
несла бажаного результату та була призупинена.

На сьогодні відсутні рекомендовані препарати для лікування 
ТІХ, тому підходи до ведення пацієнтів онкологічного профілю 
з тромбоцитопенією багато в чому залежать від основних цілей 

лікування. Важливо аналізувати різні рівні оцінки ризику для тих 
пацієнтів, у кого кінцевою метою терапії є одужання, та тих паці
єнтів, хто отримує паліативну допомогу. Загалом при ТІХ доціль
но насамперед оцінити основну потребу в ХТ та цілі лікування 
для конкретного пацієнта. Доцільно також провести клінічну 
оцінку ризику кровотечі у пацієнтів, особливо у випадку, якщо 
вони попередньо отримували антикоагулянти або інші види те
рапії, які можуть посилити кровотечу.

Відсутність чітких рекомендацій призвела до того, що сьо
годні терапія ТІХ часто ґрунтується на зменшенні відносної 

Таблиця 1. Частота розвитку тромбоцитопенії  
при певних схемах хіміотерапії

Режим Рак

Тромбо
цитопеніяa

Пере
ливання 
тромбо

цитів
3 сту
пінь

4 сту
пінь

Ібритумомаб тіуксетанb НХЛ
87% 

(оціне-
ний)

13% 30%

Бортезомібc Мієлома 28% 3%
Карбоплатинd Різні види раку 23%

Цисплатинe Невідомий 
 первинний рак 4% 0%

Гемцитабінf Підшлункової 
залози 3,4% 1,7%

Гемцитабінg Підшлункової 
залози 3,7%

Гемцитабінh Підшлункової 
залози 12% 1%

Доцетакселi Грудної залози 1,9%

Темозоломідj Гліобластома 11%

Гемцитабін/цисплатинk Невідомий 
 первинний рак 37% 15%

Гемцитабін/цисплатинl НДРЛ 21,2%

Гемцитабін/цисплатинm Підшлункової 
залози 2,1%

Гемцитабін/цисплатинn НДРЛ 4,5% 4,5%

Гемцитабін/оксаліплатинo Підшлункової 
залози 10% 1%

Гемцитабін/карбоплатинp НДРЛ 32% 24% 9%
Пеметрексед/цисплатинq НДРЛ 4,1% 1,8%
Пеметрексед/карбоплатинr НДРЛ 13% 11% 3%
R-CHOP 21s НХЛ 5%

R-CHOP 14t НХЛ 9%

ICEu НХЛ 35% 23%
MAIDv Саркома 52%

MAIDw Саркома 34%

MAID-інтенсивнийx Саркома 79%

Фторурацил/доксорубі-
цин/циклофосфамідy Грудної залози Відсутні 

дані 10%

FOLFOXz Кишечнику 3,4%
НХЛ – неходжкінська лімфома; НДРЛ – недрібноклітинний рак легені.
аЦифри, виділені жирним шрифтом, позначають дослідження, у яких повідомлялося тільки 
про загальну тромбоцитопенію 3 та 4 ступеня.
b 90Y-ібритумомаб тіуксетан 11 мБк/кг маси тіла 1 раз.
cБортезоміб у дозі 1,3 мг/м2 площі поверхні тіла у 1-й, 4, 8 і 11-й дні; повтор через кожен 
21 день.
dКарбоплатин у дозі 500 мг/м2 через кожні 4 тижні.
еЦисплатин по 100 мг/м2 через кожні 3 тижні.
fГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й, 8 і 15-й дні; повтор через кожні 4 тижні.
gГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й і 8-й дні; повтор через кожні 3 тижні.
hГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 щотижня.
iДоцетаксел у дозі 75 мг/м2 через кожні 3 тижні.
jТемозоломід у дозі 75 мг/м2/добу під час променевої терапії; далі по 150-200 мг/м2 
у 1-5-й дні кожного 28-денного циклу.
kГемцитабін у дозі 1250 мг/м2 у 1-й і 8-й дні + цисплатин у дозі 100 мг/м2 внутрішньовенно 
(в/в) у 1-й день; повтор через кожні 3 тижні.
lГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 в 1 і 8-й дні + цисплатин у дозі 75 мг/м2 у 1-й день; повтор через 
кожні 3 тижні.
mГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й і 8-й дні + цисплатин у дозі 60 мг/м2 у 1-й день; повтор 
через кожні 3 тижні.
nЦисплатин у дозі 75 мг/м2 у 1-й день + гемцитабін у дозі 1250 мг/м2 у 1-й і 8-й дні; повтор 
через кожні 3 тижні.
oГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й день + оксаліплатин у дозі 100 мг/м2 у 2-й день; повтор 
через кожні 14 днів.
pГемцитабін у дозі 1000 мг/м2 у 1-й і 8-й дні + карбоплатин (площа під кривою залежності 
 концентрація/час у плазмі (AUC) = 5) у 1-й день; повтор через кожні 3 тижні.
qЦисплатин у дозі 75 мг/м2 + пеметрексед у дозі 500 мг/м2 у 1-й день.
rПеметрексед у дозі 500 мг/м2 + карбоплатин (AUC = 5) у 1-й день; повтор через кожні 3 тижні.
sЦиклофосфамід у дозі 750 мг/м2, доксорубіцин у дозі 50 мг/м2, вінкристин у дозі 1,4 мг/м2 
і ритуксимаб у дозі 375 мг/м2 у 1-й день; преднізолон у дозі 40 мг/м2 у 1-5-й дні; повтор через 
кожен 21 день.
tЦиклофосфамід у дозі 750 мг/м2, доксорубіцин у дозі 50 мг/м2, вінкристин у дозі 1,4 мг/м2 
і ритуксимаб у дозі 375 мг/м2 у 1-й день; преднізолон у дозі 40 мг/м2 у 1-5-й дні; повтор через 
кожні 14 днів.
uЕтопозид у дозі 100 мг/м2/добу у 1-3-й дні, карбоплатин (AUC = 5) у 2-й день та іфосфамід 
у дозі 5 г/м2 за допомогою безперервної інфузії протягом 24 годин, починаючи з 2-го дня; 
 повторювати через кожні 2 тижні.
vІфосфамід у дозі 2500 мг/м2, доксорубіцин (адріаміцин) у дозі 20 мг/м2 і дакарбазин у дозі 
300 мг/м2 у 1-3-й дні; повтор через кожні 4 тижні.
wІфосфамід у дозі 2500 мг/м2, доксорубіцин (адріаміцин) у дозі 20 мг/м2 і дакарбазин у дозі 
300 мг/м2 у 1-3-й дні; повтор через кожні 3 тижні.
xІфосфамід у дозі 3000 мг/м2, доксорубіцин (адріаміцин) у дозі 25 мг/м2 і дакарбазин у дозі 
400 мг/м2 у 1-3-й дні; повтор через кожні 4 тижні.
y5-Фторурацил у дозі 600 мг/м2 в/в, доксорубіцин у дозі 60 мг/м2 в/в і циклофосфамід у дозі 
750 мг/м2 в/в у 1-й день; повтор через кожен 21 день.
zЛейковорин у дозі 400 мг/м2 в/в, 5-фторурацил у дозі 400 мг/м2, оксаліплатин у дозі  
85 мг/м2 в/в, все у 1-й день, далі лейковорин у дозі 2400 мг/м2 в/в протягом 46 годин; 
 вводиться через кожні 2 тижні.
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ГЕМАТОЛОГІЯ
ОГЛЯД

 інтенсивності дози хіміопрепаратів та/або відтермінуванні 
 лікування. На жаль, у численних дослідженнях показано, що 
зменшення відносної інтенсивності дози знижує виживаність 
без прогресування та загальну виживаність пацієнтів онколо
гічного профілю (N. Denduluri, 2015; R.K. Hanna, 2013). При 
цьому у багатьох випадках персистуючої ТІХ навіть значне 
та багаторазове зменшення відносної інтенсивності дози не доз
воляє відновити кількість тромбоцитів до прийнятного рівня. 
Коли це відбувається, часто необхідний перехід на небажаний 
режим терапії, а в деяких випадках – відміна лікування. 

ТПО як основний регулятор утворення тромбоцитів
ТПО – глікопротеїн, який вважається основним регулятором 

утворення тромбоцитів (K. Kaushansky, 2016). Він діє через зв’я
зування зі своїми рецепторами (TPOR або cMpl) на багатьох 
гемопоетичних клітинах і чинить свій вплив на більшість стадій 
росту мегакаріоцитів. Механізм дії ТПО полягає у стимулюванні 
росту, диференціації та поділу тромбоцитарних прекурсорів (ме
гакаріоцитів) у кістковому мозку. ТПО також сприяє збереженню 
тромбоцитів у крові шляхом збільшення виживання тромбоцитів 
і зменшення їх фагоцитозу макрофагами. Недооціненим ефектом 
TПO є те, що він запобігає апоптозу ранніх і пізніх мегакаріоци
тів. Це може відігравати важливу захисну роль у пацієнтів, які 
отримують променеве лікування та ХТ (G. Zauli, 1997). 

Умови, які спричиняють зниження рівня тромбоцитів у кро
ві, такі як ТІХ, можуть бути пов’язані зі зниженням  продукції 
ТПО або зі збільшеним розпадом чи зниженою виживаністю 
тромбоцитів. У таких випадках лікування спрямоване на збіль
шення рівня тромбоцитів шляхом стимуляції тромбоцитопоезу. 

Розвиток клінічно значущих молекул TПO відбувався у два 
етапи: ранні рекомбінантні молекули TПO та нещодавно ство
рені агоністи рецепторів TПO (D.J. Kuter, 2014). Результати ран
ніх клінічних досліджень щодо застосування рекомбінантного 
ТПО при лікуванні багатьох тромбоцитопенічних захворювань 
були обнадійливими (C.H. Moskowitz, 2007; S. VadhanRaj, 2000). 
Згодом дослідження були припинені через виявлену перехресну 
реактивність з ендогенним ТПО, що призводило до медикамен
тозної тромбоцитопенії (J. Li, 2001). 

Другий етап включав розробку молекул ТПО другого поко
ління – агоністів рецепторів TПO, таких як роміплостим, ель
тромбопаг та аватромбопаг. Ці лікарські засоби не асоціюють
ся з імунологічними ризиками, притаманними препаратам 
першого покоління, оскільки відрізняються за механізмом дії. 

Вважається, що рецептор TПO існує як неактивний попе
редньо сформований димер із проксимальним і дистальним 
гемопоетичним рецепторним доменом (HRD1 і HRD2 відпо
відно). Після зв’язування ТПО або його аналогів з дистальним 
відділом HRD2 змінюється конформація рецептора й активу
ється низка шляхів передачі сигналу, які забезпечують збіль
шення утворення тромбоцитів (рис.). У свою чергу агоністи 
рецепторів TПO зв’язуються з трансмембранною ділянкою 
рецептора та активують багато тих самих шляхів передачі сиг
налу, проте не конкурують за рецептор з ТПО, що і забезпечує 
відсутність ризику перехресних реакцій.

 Зараз агоністи рецепторів TПO схвалені регуляторними 
органами для лікування імунної тромбоцитопенії (H. AlSam
kari, 2019), апластичної анемії (D.M. Townsley, 2017), пери
процедурної тромбоцитопенії у пацієнтів з хронічними захво
рюваннями печінки (N.H. Afdhal, 2014; A. Nagrebetsky, 2019) 
та тромбоцитопенії, пов’язаної з противірусною терапією при 
гепатиті С. Завдяки широкій ефективності щодо багатьох при
чин тромбоцитопенії агоністи рецепторів TПO є багатообі
цяю чим методом лікування при ТІХ. Дійсно, були опубліко
вані численні результати клінічних досліджень ранньої фази 
та обсерваційних досліджень, які свідчать про ефективність 
та безпеку цих препаратів для лікування ТІХ у пацієнтів зі зло
якісними пухлинами. Якщо проаналізувати дані попередніх 
досліджень, найефективнішим препаратом з погляду профі
лактики ТІХ у пацієнтів онкологічного профілю є пероральний 
низькомолекулярний агоніст рецепторів TПO ельтромбопаг.

Ельтромбопаг – перспективна молекула  
в лікуванні ТІХ

Ельтромбопаг – непептидний низькомолекулярний пре
парат з групи агоністів рецепторів TПO, який зв’язується 
з трансмембранним доменом рецептора ТПО на поверхні 

клітинпопередників тромбоцитів і забезпечує підвищення 
вироблення тромбоцитів у кістковому мозку та їх релізу у кро
вотік. Важливо відмітити, що ельтромбопаг не конкурує 
з ТПО за зв’язування з рецептором, оскільки зв’язується з ін
шим сайтом на рецепторі. Це дає йому можливість стимулю
вати гемопоетичні стовбурові клітини та сприяти їх диферен
ціації у тромбоцитарні прекурсори, не конкуруючи при цьо
му з ендогенним ТПО (H. AlSam kari, 2021). 

У дослідженні щодо профілактики ТІХ (NCT00102726) 
183 пацієнти повторно отримували плацебо або ельтромбопаг 
у дозах 50; 75 або 100 мг у 211й день протягом щонайменше 
двох 21денних циклів ХТ. Згідно з отриманими результатами, 
ельтромбопаг добре переносився; первинна кінцева точка 
(різниця в кількості тромбоцитів від 1го дня до надиру тром
боцитів у циклі 2) не була досягнута, але кількість тромбо цитів 
після надиру була вищою у групі ельтромбопагу для циклів 1 
і 2, ніж у пацієнтів у групі плацебо (A. Kellum, 2010). Основні 
дослідження використання ельтромбопагу при ТІХ представ
лені в таблиці 2. 

В іншому дослідженні ІІ фази вивчали ефективність ельтром
бопагу для профілактики ТІХ у пацієнтів, які отримували тільки 
гемцитабін (42 пацієнти) або гемцитабін з карбоплатином чи 
цисплатином (32 пацієнти) протягом шести циклів ХТ. Пацієнти 
були рандомізовані (1:2) для отримання плацебо або ельтромбо
пагу 100 мг/добу протягом 5 днів до і ще раз щодня протягом 
5 днів після ХТ (E.S. Winer, 2017). Згідно з отри маними даними, 
застосування ельтромбопагу добре пере носилося без підвище
ного ризику тромбозу. Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, 
мали дещо нижчу частоту тромбоцитопенії 3/4 ступеня (27/50 
(54%) проти 16/23 (70%)) і дещо вищу кількість тромбоцитів, ніж 
пацієнти, котрі отримували плацебо. Зафіксовано менше випад
ків зниження дози хіміопрепаратів, затримки введення дози 
та пропущених доз через тромбо цитопенію у 26му циклах 
(15/38 (39%)), ніж плацебо (10/19 (53%)). 

У багатьох дослідженнях було продемонстровано безпеку 
та хорошу переносимість ельтромбопагу у пацієнтів з онко
гематологічною патологією, у тому числі й після виконання 
аутологічної трансплантації (D. Rivera, 2018). У нещодавно 
проведеному дослідженні S. Paul та співавт. (2018) оцінювали 
ефективність ельтромбопагу як засобу для лікування тромбо
цитопенії у пацієнтів із хронічним лімфоцитарним лейкозом. 
Результати дослідження продемонстрували ефективність ель
тромбопагу щодо підвищення рівня тромбоцитів, частота 
відповіді склала 82% (S. Paul, 2018).

Висновки
Ельтромбопаг – нова перспектива лікування ТІХ у пацієн

тів онкологічного профілю. Механізм його дії, який відрізня
ється від рекомбінантного ТПО, сприяє стимуляції гемопое
тичних стовбурових клітин і відновленню рівня тромбоцитів. 
Для підтвердження ефективності та безпечності ельтромбо
пагу в цій популяції пацієнтів необхідні додаткові клінічні 
дослідження та спостереження. Однак наразі ельтромбопаг є 
перспективною опцією лікування ТІХ та може бути розгля
нутий у режимі лікування пацієнтів з онкологічними захво
рюваннями. 

Література
1. Kuter D.J. Treatment of chemotherapyinduced thrombocytopenia in patients 

with nonhematologic malignancies. Haematologica.2022 June; 107 (6). 
https://doi.org/10.3324/haematol.2021.279512.

2. Gao A., Zhang L., Zhong D. Chemotherapyinduced thrombocytopenia: lite
rature review. Discover Oncology. 2023; 14. https://link.springer.com/arti
cle/10.1007/s12672023006163.

3. AlSamkari H. Thrombopoietin receptor agonists for chemotherapyinduced 
throm bo cytopenia: a new solution for an old problem. Hematology Am Soc 
Hematol Educ Program. 2022 (1): 286295. https://doi.org/10.1182/hemato
logy.2022000374.

Підготувала Анна Хиць

НОВІ МОЖЛИВОСТІ,
ЩО ВІДКРИВАЮТЬ ПЕРСПЕКТИВИ

НОВІ МОЖЛИВОСТІ В ЛІКУВАННІ ТРОМБОЦИТОПЕНІЇ
Інформація про лікарський засіб Ельтромбопаг-Віста для фахівців охорони здоров’я для застосування в професійній діяльності.
Діюча речовина: ельтромбопаг; 1 таблетка містить 25 або 50 мг ельтромбопагу (у формі ельтромбопагу оламіну).
Фармакотерапевтична група. Антигеморагічні засоби, системні гемостатики. Код АТX В02В Х05. Показання. Для лікування пацієнтів із хронічною імунною (ідіопатичною) 
тромбоцитопенічною пурпурою (ІТП) віком від одного року, які не піддаються лікуванню іншими лікарськими засобами (наприклад, кортикостероїдами, імуноглобулінами). 
Для лікування тромбоцитопенії у дорослих пацієнтів із хронічним вірусним гепатитом С (ВГС), якщо ступінь тромбоцитопенії є головним чинником, що заважає розпочати або 
обмежує можливість продовжувати оптимальну терапію на основі інтерферону. Для лікування дорослих пацієнтів з набутою апластичною анемією тяжкого ступеня (ТАА), які не 
піддавалися попередній імуносупресивній терапії або важко піддавалися попередньому лікуванню та не підходять для трансплантації гемопоетичних стовбурових клітин. 
Протипоказання. Гіперчутливість до ельтромбопагу або будь-якого іншого компонента лікарського засобу. Див.Інструкцію. Спосіб застосування та дози. Режим дозування є 
індивідуальним і ґрунтується на кількості тромбоцитів у кожного пацієнта і особливості захворювання. Метою лікування ельтромбопагом є не нормалізація кількості 
тромбоцитів. Спосіб введення. Пероральне застосування. Таблетки слід приймати щонайменше за дві години до або через чотири години після вживання будь-яких продуктів, 
таких як антациди, молочні продукти (чи інші продукти, що містять кальцій) або мінеральні добавки, що містять полівалентні катіони (наприклад, залізо, кальцій, магній, 
алюміній, селен і цинк).
Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. Сінтон Хіспанія, С. Л. / Synthоn Hispaniа, S.L.
Перед застосуванням уважно ознайомитись з інструкцією. Зберігати в місцях, недоступних для дітей.  
РП МОЗ України №UA/19832/01/01 і №UA/19832/01/02.

Таблиця 2. Результати репрезентативних досліджень  
(що включали 20 або більше пацієнтів) ельтромбопагу для лікування ТІХ

Дослідження Характеристика пацієнтів Режим ХТ Основні висновки

Kellum та співавт. 
(2010)

183 пацієнти, які не отримували ХТ, з різними 
поширеними солідними пухлинами були рандомі-
зовані на дві групи: плацебо або ельтромбопаг 
(50; 75 або 100 мг).
134 пацієнти завершили щонайменше 2 цикли 
і їхні дані могли бути оцінені
Рандомізоване дослідження II фази

Карбоплатин 
і  паклітаксел

Первинна кінцева точка (достовірна різниця у зміні кількості 
тромбоцитів від 1-го дня другого циклу до надиру тромбоцитів 
у пацієнтів, які отримували ельтромбопаг та плацебо) не досягнута. 
Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, мали вищий рівень 
тромбо цитів на початку наступних циклів лікування

Winer та співавт. 
(2015)

26 пацієнтів з раком підшлункової залози були 
рандомізовані для отримання ельтромбопагу 
100 мг або плацебо
Рандомізоване дослідження I фази

Гемцитабін  
у монорежимі  
або гемцитабін + 
цисплатин 
чи  карбоплатин

Середній надир тромбоцитів значно вищий у пацієнтів, 
які отримували ельтромбопаг
Зниження дози ХТ або затримка лікування відбулися 
у 50% пацієнтів, які отримували плацебо, проти 14% пацієнтів, 
котрі отримували ельтромбопаг

Winer та співавт. 
(2017)

75 пацієнтів з різними солідними пухлинами були 
рандомізовані для отримання ельтромбопагу 
100 мг або плацебо; лише 26 з них завершили 
заплановану кількість циклів
Рандомізоване дослідження II фази 

Гемцитабін 
у монорежимі 
або гемцитабін + 
цисплатин 
чи карбоплатин

Пацієнти, які отримували ельтромбопаг, мали вищий рівень 
тромбоцитів, нижчу частоту ТІХ, швидше відновлення кількості 
тромбоцитів і меншу частоту знижень дози/затримок лікування 
або пропущених доз через тромбоцитопенію

Zhu та співавт. 
(2017)

Загалом до дослідження було включено 153 пацієнти з ТІХ 3/4 ступеня 
тяжкості. Пацієнтів рандомізували на три групи залежно 
від призначеної терапії: група ельтромбопагу (n=51), група агоніста 
рецепторів TПO (n=50) та контрольна група без медикаментозного 
лікування (n=52)

У групах ельтромбопагу та агоніста рецепторів TПO реєстрували 
найвищі показники тромбоцитів, нижчу частоту кровотеч та потре-
би в переливанні тромбоцитів порівняно з контрольною групою. 
Побічні явища, пов’язані з лікуванням, зареєстровані у 7 (13,7%) 
і 6 (12,0%) пацієнтів у групах ельтромбопагу та агоніста рецепто-
рів TПO відповідно, усі вони були легкими та минущими

Агоністи  
рецепторів  
TПO

TПO та його аналоги

Рецептор ТПО
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Рис. Механізм дії рекомбінантного ТПО  
та агоністів рецепторів TПO 

HRD – білок гемопоетичного рецепторного домену; STAT – перетворювач сигналу та активатор 
транскрипції; JAK – янус-кіназа; GRP2 – білок, зв’язаний з рецептором росту 2 типу;  
SOS – фактор обміну гуанінових нуклеотидів; RAS – вірус саркоми щурів (мала GTPаза);  
RAF – швидко  розвинена фібросаркома; MAPK – мітогенактивована протеїнкіназа.
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