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Аннотация 
Актуальность. Ромиплостим – лекарственное средство из группы агонистов тромбопоэтиновых рецепторов, продемонстрировав-
шее свою эффективность и безопасность в лечении иммунной тромбоцитопении. Количество исследований, посвященных оценке эф-
фективности препаратов данной группы у пациентов с тромбоцитопенией, индуцированной химиотерапией, остается ограниченным. 
Цель. Оценить эффективность терапии тромбоцитопении ромиплостимом у пациентов с солидными опухолями, получающих лекарст-
венную противоопухолевую терапию. 
Материалы и методы. Ретроспективное когортное исследование включало 35 пациентов (17 пациентов – в группе применения  
ромиплостима и 18 пациентов – в контрольной группе) с солидными новообразованиями и уровнем тромбоцитов менее 100×109/л, по-
лучающих противоопухолевую лекарственную терапию. Учитывался уровень тромбоцитов в клиническом анализе крови до и через  
4–8 дней после начала наблюдения. Первичная конечная точка: достижение уровня тромбоцитов более 100×109/л через 4–8 дней. Вто-
ричные конечные точки: переливание концентрата тромбоцитов, снижение дозы противоопухолевой лекарственной терапии и/или пе-
ренос даты начала цикла противоопухолевой лекарственной терапии, смена режима химиотерапии. Использовались точный критерий 
Фишера и U-критерий Манна–Уитни. 
Результаты. В контрольной группе больше пациентов достигло уровня более 100×109/л за 4–8 дней, чем в группе применения ро-
миплостима (50,00% vs 29,41%). Через 4–8 дней средняя в группе применения ромиплостима составила 93,11×109/л тромбоцитов, в 
контрольной – 128,89×109/л тромбоцитов. Коррекция схемы лечения (перенос даты начала цикла и/или снижение дозы химиотерапии) 
потребовалась почти в два раза чаще в контрольной группе, чем в группе пациентов, получавших ромиплостим (72,22% vs 41,18%). 
Трансфузии концентрата тромбоцитов потребовались 2 (11,8%) пациентам в группе применения ромиплостима и 2 (11,1%) пациентам в 
контрольной группе. Смена режима химиотерапии произошла у 1 (5,88%) пациента в группе ромиплостима и у 2 (11,11%) пациентов в 
контрольной группе. 
Заключение. Исследование продемонстрировало отсутствие эффективности в коррекции тромбоцитопении, индуцированной химио-
терапией, в сравнении со стандартом через 4–8 дней от начала наблюдения. Необходимы дальнейшие исследования для определения 
эффективности ромиплостима в определенных режимах химиотерапии и видах опухолей. 
Ключевые слова: ромиплостим, тромбоцитопения, индуцированная химиотерапией, солидные опухоли, гематологическая токсич-
ность. 
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Abstract 
Background. Romiplostim is a medicinal product belonging to the group of thrombopoietin receptor agonists that has shown its efficacy and 
safety in treatment of immune thrombocytopenia. The number of studies focused on the efficacy of this group of drugs in patients with 
chemotherapy-induced thrombocytopenia is still limited. 
Aim. To assess the efficacy of romiplostim therapy for thrombocytopenia in patients with solid tumors receiving antitumor drug therapy  
Methods. A retrospective cohort study involved 35 patients (17 patients in the group treated with romiplostim and 18 patients in the control 
group) with solid neoplasms and platelet counts below 100×109/L, who received antitumor drug therapy. The platelet counts in the complete 
blood counts reported before and 4–8 days after the beginning of follow-up were taken into account. Primary endpoint: achieving the platelet 
counts above 100×109/L in 4–8 days. Secondary endpoints: platelet concentrate transfusion, reduction of the antitumor drug therapy dose and/or 
moving the date of the start of the antitumor drug therapy cycle, chemotherapy regimen change. Fischer’s exact test and Mann–Whitney U-test 
were used. 
Results. In the control group, there were more patients, who achieved the counts above 100×109/L in 4–8 days, than in the group treated with 
romiplostim (50.00% vs 29.41%). After 4–8 days, the average platelet count value for the group treated with romiplostim was 93.11×109/L, and 
that reported for the control group was 128.89×109/L. The treatment regimen adjustment (moving the date of the start of the cycle and/or 
chemotherapy dose reduction) was needed almost twice more often by the control group, than by the group of patients receiving romiplostim 
(72.22% vs 41.18%). The platelet concentrate transfusion was necessary for 2 (11.8%) patients in the group treated with romiplostim and 2 (11.1%) 
patients in the control group. The chemotherapy regimen was changed in 1 (5.88%) patient in the romiplostim group and 2 (11.11%) patients in 
the control group. 
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Г ематологическая токсичность является одним из 
наиболее частых осложнений в терапии солидных 

опухолей. На сегодня достигнуты большие успехи в 
коррекции анемического синдрома и нейтропении, од-
нако лечение вторичной тромбоцитопении остается од-
ной из самых больших проблем ввиду отсутствия эф-
фективной и безопасной терапии этого осложнения. 
Тромбоцитопения характеризуется снижением коли-

чества тромбоцитов в клиническом анализе крови ме-
нее 150×109/л. В зависимости от режима химиотерапии 
встречаемость тромбоцитопении среди онкологических 
пациентов составляет от 21,9% до 64,2% [1]. У таких па-
циентов выше риск кровотечений и смерти [2, 3]. 
Патогенез связан с прямым повреждением мегака-

риоцитов химиотерапевтическими препаратами, что 
приводит к нарушению тромбоцитопоэза и активации 
апоптоза [4]. Дополнительным фактором ухудшения 
кроветворения являются метастазы в костный мозг [5]. 
Одними из основных подходов при возникновении ас-

социированной с химиотерапией тромбоцитопенией яв-
ляются перенос курса химиотерапии, редукция доз, 
смена режима химиотерапии или отмена терапии, что 
приводит к худшим результатам беспрогрессивной и об-
щей выживаемости [6]. В редких случаях может исполь-
зоваться трансфузия концентрата тромбоцитов, которая 
может восполнить уровень тромбоцитов до необходи-
мого. К преимуществам метода можно отнести доказан-
ную эффективность и скорость ответа. Основными мину-
сами данного метода являются краткосрочность достиг-
нутого эффекта, фармакоэкономическая составляющая, 
риски гемотрансфузионных осложнений, дефицит гемо-
компонентов в станциях переливания крови [7]. Агони-
сты тромбопоэтиновых рецепторов – относительно но-
вая группа лекарственных средств, доказавшая свою  
безопасность и эффективность у пациентов с иммунной 
тромбоцитопенией. К препаратам данной группы отно-
сятся: элтромбопаг, аватромбопаг, ромиплостим [7]. 
Ромиплостим – гибридный белок, состоящий из  

Fc-фрагмента IgG1 и последовательности 14 аминокис-
лот. Действуя на тромбопоэтиновые рецепторы мегака-
риоцита в костном мозге, он индуцирует митоз, созре-
вание мегакариоцитов, продукцию тромбоцитов и уве-
личение их количества в периферической крови [8].  
У здоровых добровольцев количество тромбоцитов при 
подкожном введении увеличивалось через 4–9 дней, 
достигая максимума на 12–16-й день [9]. После подкож-
ного введения пациентам с иммунной тромбоцитопе-
нией, получающих данное лечение еженедельно в до-
зах от 3 до 15 мкг/кг, максимальная концентрация ро-
миплостима в сыворотке крови достигалась приблизи-
тельно через 7–50 ч, а период полувыведения составлял 
приблизительно от 1 до 34 дней (в среднем 3,5 дня) [10]. 

Предполагается, что активность ромиплостима харак-
теризуется насыщением рецепторов тромбоцитов и ме-
гакариоцитов, а не концентрацией ромиплостима в сы-
воротке крови.  
Агонисты рецептора тромбопоэтина не одобрены в 

качестве терапии тромбоцитопении, индуцированной 
противоопухолевой лекарственной терапией, из-за от-
сутствия крупных исследований по их применению. Со-
гласно рандомизированному клиническому исследова-
нию II фазы 85% пациентов с тромбоцитопенией, инду-
цированной химиотерапией, достигли уровня тромбо-
цитов 100×109/л за три недели еженедельного приме-
нения ромиплостима [11]. Ретроспективное когортное 
исследование доказало, что ромиплостим был эффек-
тивен (количество тромбоцитов ≥75×109/л и рост коли-
чества тромбоцитов на 30×109/л и более от исходного 
уровня) в коррекции тромбоцитопении, индуцирован-
ной химиотерапией, у 85% пациентов с солидными и ге-
матологическими опухолями [12]. Наше исследование 
поможет оценить эффективность терапии тромбоцито-
пении ромиплостимом у пациентов с солидными опу-
холями при применении противоопухолевой терапии. 

 
Материалы и методы 
Методология исследования. Одноцентровое рет-

роспективное когортное исследование. Участвуют па-
циенты с декабря 2021 г. по март 2025 г. Критерии 
включения: пациенты старше 18 лет с верифицирован-
ным солидным новообразованием, верифицированной 
гематологической токсичностью в виде тромбоцитопе-
нии (тромбоциты менее 100×109/л). Во время начала 
исследования пациент получал противоопухолевое ле-
карственное лечение. Из исследования были исклю-
чены пациенты с трансфузиями концентрата тромбо-
цитов за 1–5 дней до применения ромиплостима, с при-
менением других агонистов тромбопоэтиновых рецеп-
торов, с верифицированной гематологической опухо-
лью или верифицированной иммунной тромбоцитопе-
нией. 
В исследовании участвует 2 группы: с применением 

ромиплостима и группа с применением стандартов кор-
рекции тромбоцитопении (переливание концентрата 
тромбоцитов, редукция доз, смена режима химиотера-
пии, перенос даты химиотерапии, отмена химиотера-
пии). Стандарты коррекции тромбоцитопении воз-
можны в отношении группы с применением ромипло-
стима.  
Сбор данных. Сбор обезличенных данных произво-

дился в Excel из электронных медицинских карт в про-
грамме qMS. Производился сбор данных о возрасте, 
поле, заболевании, тромбоцитопении: количество 
тромбоцитов в клиническом анализе за 2 дня/за 1 день 

Conclusion. The study showed no efficacy in adjustment of chemotherapy-induced thrombocytopenia relative to the standard within 4–8 days 
after the beginning of follow-up. Further research is required to determine the efficacy of romiplostim in certain chemotherapy regimens and tu-
mor types. 
Keywords: romiplostim, chemotherapy-induced thrombocytopenia, solid tumors, hematological toxicity. 
For citation: Vaskovskaia A.K., Tarnovsky R.V. Efficacy of romiplostim therapy for hematological toxicity in patients with solid tumors. Clinical 
review for general practice. 2025; 6 (12): 44–48 (In Russ.). DOI: 10.47407/kr2025.6.12.00729
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перед/в день применения ромиплостима, количество 
тромбоцитов в клиническом анализе крови с 4 по 14-й 
дни после применения ромиплостима. Оценка тромбо-
цитопении проводилась при помощи Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events Version 5.0 (CTCAE 
v5.0): grade 1 – нижняя граница нормы – 75×109/л, 
grade 2 – 75×109/л – 50×109/л, grade 3 – 50×109/л – 
25×109/л, grade 4 – <25×109/л. Результаты анализа 
крови допускались из разных лабораторий. День сдачи 
клинического анализа крови зависел от назначения 
лечащего врача. 
Схемы химиотерапии были определены с использова-

нием иерархической структуры наиболее высокого ас-
социированного риска развития тромбоцитопении, ос-
нованной на обзоре литературы [1, 13]. Схемы лечения 
на основе гемцитабина включали все схемы, содержа-
щие гемцитабин, за ними следовали схемы на основе 
препаратов платины (которые не включали гемцита-
бин), затем схемы на основе антрациклина, таксана и 
все другие схемы. Например, схема гемцитабин + цис-
платин будет классифицироваться как основанная на 
гемцитабине. Также учитывались пациенты, получаю-

щие лучевую терапию. Производился сбор данных о 
дозе и дне введения ромиплостима в зависимости от 
цикла химиотерапии. Диагностика костных метастазов 
проводилась посредством компьютерной томографии, 
магнитно-резонансной томографии или биопсии кост-
ного мозга. 
Статистический анализ. Первичной конечной точкой 

выступало достижение уровня тромбоцитов >100×109/л 
после введения с 4 по 8-й дни после применения роми-
плостима. 
Вторичными конечными точками стали переливание 

концентрата тромбоцитов, редукция доз противоопухо-
левой лекарственной терапии (отмена одного или не-
скольких препаратов из схемы химиотерапии засчиты-
валась как редукция доз) и/или перенос даты начала 
цикла противоопухолевой лекарственной терапии, 
смена режима химиотерапии. 
Размеры групп были максимально возможными. 
Для обработки данных будут использоваться про-

граммы Excel и SPSS. 
Некоторые характеристики будут обобщены с исполь-

зованием описательной статистики (средние значения, 

Таблица 1. Основные характеристики включенных в исследование пациентов 
Table 1. Main characteristics of the patients enrolled

Показатель Группа применения 
ромиплостима Группа контроля

Медиана возраста, диапазон, года 66 (46–75) 67 (57–87)

Женщины : мужчины, n : n 10 : 7 12 : 6

Стадии (AJCC-8), n (%)

I 0 3 (16,67)

II 2 (17,64) 2 (11,11)

III 6 (29,42) 6 (33,33)

IV 9 (52,94) 7 (38,89)

Опухоли, n

Рак легкого 5 2

Рак молочной железы 2 3

Злокачественное новообразование женских половых органов 1 4

Опухоли головы и шеи 2 2

Рак поджелудочной железы 1 2

Глиобластома 1 –

Колоректальный рак 1 1

Рак мочевого пузыря 1 1

Нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы – 1

Рак желудка – 1

Рак двенадцатиперстной кишки 1 –

Рак желчного пузыря 1 –

Рак предстательной железы 1 –

Мезотелиома плевры – 1

Схема химиотерапии, n

На основе гемцитабина 2 3

На основе платины 10 11

На основе антрациклинов – 1

На основе таксанов 2 2

Другие Капецитабин – 2  
Бевацизумаб Пеметрексед

Противоопухолевое лекарственное лечение совместно с лучевой терапией, n 5 2

Пациенты с метастазами в кости, n 4 4
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стандартные отклонения для непрерывных перемен-
ных, таких как возраст, и проценты для категориаль-
ных переменных, таких как пол, диагноз, протокол 
лечения). 
Для проверки нормальности распределения исполь-

зовался критерий Шапиро–Уилка. 
Использовался точный критерий Фишера, чтобы 

определить, существует ли существенная связь между 
применением ромиплостима и достижением уровня 
тромбоцитов более 100×109/л. Также данный критерий 
использовался для определения различий в группах 
для вторичных конечных точек. Для выявления разли-
чий между значениями тромбоцитов через 4–8 дней 
будет использован U-критерий Манна–Уитни. 
Описательная статистика использовалась для обоб-

щения вторичных конечных точек. 
 

Результаты 
В исследование включены 35 пациентов (табл. 1). Ме-

диана возраста в группе применения ромиплостима и 
контрольной группе составила 66 и 67 лет соответ-
ственно. В обеих группах преобладали женщины. На-
блюдался широкий спектр злокачественных новообра-
зований, наиболее распространенными из которых 
были рак легкого, рак молочной железы и злокаче-
ственные новообразования женских половых органов. 
У большинства на момент постановки диагноза была 
выявлена IV стадия (AJCC-8). 55,56% и 61,11% в группе с 
применением ромиплостима и контрольной группе со-
ответственно получали препараты платины в основе ле-
карственной терапии. 
Большинство пациентов получали ромиплостим од-

нократно, 14 пациентов получали ромиплостим в дозе 
250 мкг, 2 пациента – 150 мкг, 1 пациент – 75 мкг. Доза 
и время введения ромиплостима зависели от решения 
врача. У 7 пациентов цикл химиотерапии назначался за 
1–2 дня до введения ромиплостима и в течение двух 
дней после, 3 из 17 получили ромиплостим двукратно с 
интервалом в неделю. 
Исходный уровень тромбоцитопении (табл. 2) был 

grade 1 – grade 3 в обеих группах. Около половины па-
циентов в группе применения ромиплостима имели 
grade 3 уровень тромбоцитопении, у 11 (61,11%) пациен-

тов из контрольной группы был grade 2 уровень тром-
боцитопении. 
В контрольной группе больше пациентов достигло 

уровня более 100×109/л за 4–8 дней, чем в группе при-
менения ромиплостима (50,00% vs 29,41%). Значимых 
различий в достижении уровня тромбоцитов более 
100×109/л за 4–8 дней между группой с введением ро-
миплостима и контрольной группой не выявлено 
(p=0,3053). 
Через 4–8 дней наблюдения в обеих группах боль-

шинство достигло уровня тромбоцитов 75–100×109/л:  
6 (35,29%) пациентов в группе применения ромипло-
стима, 4 (22,22%) пациента в контрольной группе. 
В начале исследования группы не имели статистиче-

ски значимых различий по уровню тромбоцитов (см. 
рисунок). Средний уровень тромбоцитов в группе роми-
плостима составил 53,35×109/л, в контрольной группе – 

Таблица 2. Уровни тромбоцитов у пациентов, включенных в исследование 
Table 2. Platelet counts of the patients enrolled 

Показатель Группа применения 
ромиплостима Контрольная группа

Исходный уровень 
тромбоцитопении, n, %

75–100×109/л 4 (23,53) 4 (22,22)

Grade 2 5 (29,41) 11 (61,11)

Grade 3 8 (47,06) 3 (16,67)

Grade 4 0 0

Уровень тромбоцитов через 
4–8 дней, n, %

>100×109/л 5 (29,41) 9 (50,00)

75–100×109/л 6 (35,29) 4 (22,22)

Grade 2 3 (17,65) 3 (16,67)

Grade 3 2 (11,77) 2 (11,11)

Grade 4 1 (5,88) 0

Средние уровня тромбоцитов. 
Average platelet counts.

Группа применения ромиплостима 
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63,83×109/л. Через 4–8 дней средняя уровня тромбоци-
тов в группе применения ромиплостима составила 
93,11×109/л тромбоцитов, в контрольной – 128,89×109/л 
тромбоцитов. Существует статистически значимое раз-
личие между исходным уровнем тромбоцитов и уров-
нем тромбоцитов через 4–8 дней в обеих группах 
(p<0,05). U-критерий Манна–Уитни (U=116, p>0,05)  
не показал значимые различия между группой приме-
нения ромиплостима и контрольной группой через  
4–8 дней. 
Трансфузии концентрата тромбоцитов потребовались 

2 (11,8%) пациентам в группе применения ромипло-
стима и 2 (11,1%) пациентам в контрольной группе. 
Перенос даты начала цикла противоопухолевой ле-

карственной терапии и/или редукция доз химиотера-
пии потребовались 7 (41,18%) пациентам из группы 
применения ромиплостима, 13 (72,22%) пациентам в 
контрольной группе (p=0,0922). 
Смена режима химиотерапии произошла у 1 (5,88%) 

пациента в группе применения ромиплостима и у 2 
(11,11%) пациентов в контрольной группе. 
Только 1 из 3 пациентов, которые получали ромипло-

стим двукратно, достиг уровня тромбоцитов более 
100×109/л после первой дозы. После второй дозы дан-
ный пациент достиг уровня 263×109/л, 2 из 3 пациентов 
после второй дозы не достигли уровня тромбоцитов бо-
лее 100×109/л. 

 
Обсуждение 
Наше ретроспективное когортное исследование про-

демонстрировало отсутствие эффективности в коррек-
ции тромбоцитопении, индуцированной химиотера-
пией, в сравнении со стандартом через 4–8 дней от на-
чала наблюдения. Полученные результаты не согла-
суются с исследованиями Soff [11] и Al-Samkari [12], где 
средняя и медиана уровня тромбоцитов соответственно 
после первого применения была больше 100×109/л. Та-
кие результаты возможны в связи с включением в нашу 
выборку пациентов с панцитопенией, применением 
субоптимальных доз ромиплостима. Также в наше ис-
следование были включены пациенты с предикторами 
отсутствия ответа на терапию: инвазией в костный 

мозг, предшествующим облучением органов малого 
таза и воздействием темозоломида [12]. 
Наблюдение, что коррекция схемы лечения (перенос 

даты начала цикла и/или снижение дозы химиотера-
пии) потребовалась почти в два раза чаще в контроль-
ной группе по сравнению с группой ромиплостима, ука-
зывает на потенциальную роль этого препарата в под-
держании дозовой интенсивности терапии. В будущих 
исследованиях следует не только оценить влияние сни-
жения частоты задержек лечения на прогноз пациен-
тов. 
Расширяя выборку пациентов, мы сможем выявить 

типы рака, для которых ромиплостим будет наиболее 
эффективен. Возможно, ромиплостим будет иметь пре-
имущество в коррекции тромбоцитопении у пациентов 
с вовлечением печени в опухолевый процесс. По-
скольку тромбопоэтин синтезируется преимуще-
ственно в печени, ее поражение при онкологическом 
заболевании может приводить к дефициту тромбопоэ-
тина и развитию тромбоцитопении [14]. В таком случае 
предиктором ответа на ромиплостим может стать сни-
женный уровень тромбопоэтина в сыворотке крови. 
В будущих исследованиях следует определить эффек-

тивную дозу, оптимальную стратегию применения ро-
миплостима – для профилактики или коррекции тром-
боцитопении, индуцированной химиотерапией. 

 
Заключение 
Исследование продемонстрировало отсутствие эф-

фективности в коррекции тромбоцитопении, индуци-
рованной химиотерапией, в сравнении со стандартом 
через 4–8 дней от начала наблюдения. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения эффектив-
ности ромиплостима в определенных режимах химио-
терапии и видах опухолей. 
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