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Резюме
Онкологическое заболевание является одним из самых значимых факторов риска развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО). Лечение уже подтвержденного ВТЭО у онкологического пациента всегда сопряжено с дополнительными 
трудностями, которые связаны с лекарственными взаимодействиями, что может повлиять на эффективность химиотерапии 
или эффективность и безопасность антикоагулянтной терапии. Профилактика ВТЭО у онкологических пациентов могла бы 
занять лидирующие позиции. Тем не менее до сих пор остается неясным, нужно ли проводить медикаментозную 
тромбопрофилактику пациентом с онкологическими заболеваниями, так как тромботические риски и риски геморрагических 
осложнений широко варьируются и зависят от типа онкологического заболевания, стадии процесса и проводимого 
противоракового лечения. Четко критерии тромбопрофилактики определены у госпитализированных пациентов и пациентов, 
которым проводится хирургическое лечение. Однако длительная терапия рака преимущественно проводится в амбулаторных 
условиях. Проведение химиотерапии увеличивает риск развития ВТЭО. Новая таргетная терапия, которая проводится 
самостоятельно или в комбинации с традиционной химиотерапией, не уменьшает риск развития ВТЭО. «Золотым стандартом» 
по лечению и профилактике ВТЭО у онкологических пациентов являются низкомолекулярные гепарины. При использовании 
НМГ, особенно в группах онкологических пациентов с высоким тромботическим риском, было показано достоверное 
снижение тромботических событий, но кровотечения остаются главным неблагоприятным влиянием, нивелирующим 
пользу от медикаментозной тромбопрофилактики. Еще одна попытка увеличить безопасность тромбопрофилактики – 
это использование прямых пероральных антикоагулянтов (ППОАК). В статье рассматриваются современные положения 
медикаментозной тромбопрофилактики у пациентов с онкологическими заболеваниями, а также возможности использования 
ППОАК, в частности апиксабана, для профилактики рак-ассоциированных ВТЭО.
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Введение
Рак-ассоциированный тромбоз занимает второе 
место среди причин смерти пациентов после 
прогрессирования онкологического заболева-
ния [1]. Пациент с  онкологическим заболева-
нием имеет риск развития ВТЭО в  7 раз выше, 
чем  у  пациента без  онкологического заболева-
ния. Количество случаев развития ВТЭО у онко-
логических пациентов растет в  мире с  каж-
дым годом [2–4]. Увеличение риска развития 
ВТЭО у  онкологических пациентов ассоцииро-
вано с  типом опухоли, с  использованием цен-
тральных венозных катетеров для  проведения 
химиотерапии, хирургическим вмешатель-
ством, а  также с  использованием медикамен-
тозного противоракового лечения (препараты, 
препятствующие ангиогенезу, эритропоэтины, 
гормональная, иммуномодулирующая тера-
пия) [5–7]. Лечение уже подтвержденного ВТЭО 
у  онкологического пациента всегда сопряже-
но с  дополнительными трудностями, которые 
связаны с  лекарственными взаимодействиями 

при  проведении химиотерапевтического лече-
ния, что  может повлиять на  эффективность 
химиотерапии или  эффективность и  безопас-
ность ППОАК; тромбоцитопенией, что  увели-
чивает риск кровотечения. Профилактика ВТЭО 
у  онкологических пациентов могла  бы занять 
лидирующие позиции. Однако до сих пор оста-
ется неясным, нужно  ли проводить первичную 
медикаментозную тромбопрофилактику паци-
ентам с  онкологическими заболеваниями, так 
как тромботические риски и риски геморрагиче-
ских осложнений широко варьируются и зависят 
от  типа онкологического заболевания, стадии 
процесса и проводимого противоракового лече-
ния. Вопросы лечения [8–10] и  профилактики 
[11, 12] рак-ассоциированных тромбозов широко 
изучаются в клинических исследованиях, в кото-
рых сравнивают ППОАК и  низкомолекулярные 
гепарины (НМГ). И  хотя ППОАК в  клинических 
исследованиях показывают неплохой профиль 
риска/пользы, использование этой группы анти-
коагулянтов представляет проблемы с  точки 
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зрения перорального приема, лекарственных 
взаимодействий, риска кровотечения и требует 
индивидуального подхода к  выбору пациента 
для их использования [13, 14].

Четко критерии тромбопрофилактики опре-
делены у  госпитализированных пациентов 
и  пациентов, которым проводится хирургиче-
ское лечение. Однако длительная терапия рака 
преимущественно проводится в  амбулаторных 
условиях. Проведение химиотерапии увели-
чивает риск развития ВТЭО. Новая таргетная 
терапия, которая проводится самостоятельно 
или  в  комбинации с  традиционной химиоте-
рапией, не  уменьшает риск развития ВТЭО. 
В  настоящее время большинство клинических 
исследований сосредоточено на  пациентах 
с  активным опухолевым процессом, которые 
амбулаторно получают курс химиотерапии. 
Первичная профилактика ВТЭО у  онкологиче-
ских пациентов не  рекомендована без  страти-
фикации риска. Стратегия профилактики долж-
на быть направлена, прежде всего, на  паци-
ентов высокого риска развития ВТЭО. Есть 
несколько моделей для  определения степени 
риска развития ВТЭО у  пациентов с  активным 
раком. Модель оценки риска Khorana (кри-
терии для  отбора пациентов на  первичную 
тромбопрофилактику, базирующиеся на  шкале 
Khorana, подробно описаны в  первом номере 
журнала «Атеротромбоз» за  2019  г.) [15] была 
разработана для  оценки риска ВТЭО у  паци-
ентов, которые проходят курс химиотерапии. 
Эффективность этой модели была подтвержде-
на в  исследовании Vienna CATS [16] и  других 
[17, 18], хотя последующие публикации ставили 
под сомнение воспроизводимость этой модели 
в некоторых популяциях пациентов [19–21].

Были предложены модификации моде-
ли Khorana: шкала PROTECHT [17], в  которую 
были добавлены в  качестве предикторов ВТЭО 
использование ХТ-препаратов платины и  гем-
цитабин; в шкалу CONKO [18] в качестве допол-
нительных факторов риска развития ВТЭО 

были добавлены уровни Д-димера и р-селекти-
на. Шкала COMPASS-CAT [22] была предложена 
для  отдельных локализаций опухолей: молоч-
ная железа, толстая кишка, легкие, яичники. 
Риски по  этой шкале определялись в  зависи-
мости от  использования в  лечении препаратов 
антрациклиновой группы или  антигормональ-
ных препаратов, сроков диагностики онкоза-
болевания, установки центрального венозного 
катетера, стадии рака, наличия сердечно-сосу-
дистых факторов риска, анамнеза ВТЭО, коли-
чества тромбоцитов, недавней госпитализации 
в  стационар, связанной с  острым заболевани-
ем. Шкала ONCOTEV [23] базируется на  шкале 
Khorana и дополнена наличием или отсутствием 
у пациента метастатического поражения, анам-
незом ВТЭО, наличием факта компрессии, опу-
холью кровеносных или лимфатических сосудов.

Несмотря на  ограничения, прогностические 
модели помогают врачам определять кандида-
тов для  тромбопрофилактики. Американское 
общество клинической онкологии (ASCO), 
Национальная комплексная онкологическая 
сеть (NCCN), Европейское общество медицин-
ской онкологии (ESMO) рекомендуют, чтобы 
кандидаты на  амбулаторный курс химиотера-
пии были оценены в  соответствии с  моделью 
Khorana или  другими шкалами риска перед 
началом курса химиотерапии и  периодически 
в процессе лечения [24].

В сентябре 2019 г. вышли обновленные реко-
мендации по  профилактике ВТЭО у  онкологи-
ческих пациентов [25].

Профилактика ВТЭО у амбулаторных 
пациентов, получающих 
химиотерапию
Рутинная первичная тромбопрофилактика НМГ, 
ППОАК, АВК (антагонисты витамина К) не пока-
зана (1В).

У  пациентов с  солидным образова-
нием или  метастатическим поражением 
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поджелудочной железы, с  низким риском кро-
вотечения, получающих амбулаторно ХТ, пока-
зано проведение первичной тромбопрофилак-
тики НМГ (1В).

Первичная тромбопрофилактика НМГ 
не  рекомендована амбулаторным пациентам, 
получающим ХТ, с  солидным или  метастати-
ческим поражением легких, даже при  низком 
риске геморрагических осложнений.

Первичная тромбопрофилактика ППОАК 
(апиксабан, ривароксабан) рекомендована амбу-
латорным пациентам, получающим ХТ и имею-
щим средний и высокий риск ВТЭО, связанный 
с  видом опухоли (например, опухоли подже-
лудочной железы), либо набравшим ≥ 2 баллов 
по шкале Khorana, у которых нет активного кро-
вотечения и  которые не  имеют высокого риска 
развития геморрагических осложнений (1В).

Пациентам, получающим иммунную тера-
пию в комбинации со стероидами или систем-
ной ХТ, рекомендована первичная тромбопро-
филактика (1А).

У  данной категории пациентов схожая 
эффективность малых и  терапевтических доз 
АВК, профилактических доз НМГ, малых доз 
АСК. Предпочтение: парентеральные антикоа-
гулянты (2С).

Рутинное использование антикоагулянтов 
для  профилактики катетер-индуцированных 
тромбозов не рекомендовано (1А).

До выхода последних рекомендаций по лече-
нию и  профилактике ВТЭО у  онкологических 
пациентов в  сентябре 2019  г. «золотым стан-
дартом» для  медикаментозной тромбопрофи-
лактики были предложены НМГ. При  совмест-
ном анализе 3 исследований с  НМГ PROTECT, 
SAVE-ONCO и  PHACS [26–28] по  профилактике 
ВТЭО у  пациентов высокого риска ≥ 3 баллов 
по  шкале Khorana было показано достоверное 
снижение тромботических событий (относи-
тельный риск развития ВТЭО в группах медика-
ментозной тромбопрофилактики был 0,41 (95 % 
ДИ 0,22–0,78; р = 0,006)). Однако кровотечения 

остаются главным неблагоприятным влияни-
ем, нивелирующим пользу от  медикаментоз-
ной тромбопрофилактики. Еще  одна попытка 
увеличить безопасность тромбопрофилактики – 
это использование ППОАК.

Наиболее успешными были исследования 
с апиксабаном, в которых оценивалась его без-
опасность (ADVOCATE, AVERT) и эффективность 
(AVERT) в плане профилактики ВТЭО у онколо-
гических пациентов, которые получали химио-
терапию в амбулаторных условиях.

Задачами пилотного исследования 
ADVOCATE [29] была оценка безопасности раз-
ных доз апиксабана у  данной категории онко-
логических пациентов. В  исследование было 
включено 125 пациентов. Пациенты были ран-
домизированы в  три группы, в  зависимости 
от  получаемой дозы апиксабана: 32 пациента 
получили 5  мг/сут апиксабана, 30 пациентов – 
10 мг, 33 пациента – 20 мг и 30 пациентов – пла-
цебо. Первичной конечной точкой считалось 
большое либо клинически значимое кровоте-
чение. Вторичной точкой считалось развитие 
ВТЭО и любых других побочных эффектов тера-
пии. В  группах апиксабана 5 и  10  мг боль-
ших кровотечений не  было, было 2 больших 
кровотечения в  группе 20  мг и  1  кровотече-
ние в  группе плацебо. Клинически значимых 
кровотечений – по  одному в  группе 5  и  10  мг, 
2  – в  группе 20  мг и  0  – в  группе плацебо. 
Смертельных кровотечений не было. У 3  паци-
ентов в группе плацебо развились ВТЭО. Важно 
признать, что протокол исследования потенци-
ально выбран для  пациентов с  низким риском 
кровотечения. Большинство включенных 
в исследование – пациентки с раком молочной 
железы: 8 (25 %)  – в  группе апиксабана 5  мг/
сут, 12 (40 %) – в группе апиксабана 10 мг/сут, 6 
(18,2) – в группе апиксабана 20 мг/сут и 6 (20) – 
в  группе плацебо. Всего 2 пациента с  раком 
желудка были включены в  исследование: один 
в  группе плацебо, один в  группе апиксабана 
10  мг/сут. Примерно поровну было пациентов 
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с  раком легкого – около 10 % в  каждой группе, 
раком прямой кишки – по 6 % в группе апикса-
бана 10 мг/сут и плацебо и по 15 % – в группах 
5 и  20  мг/сут. Пациенты, принимающие сопут-
ствующую терапию ацетилсалициловой кисло-
той (АСК), были исключены.

В исследовании ADVOCATE была лаборатор-
ная часть, в которой анализировалось содержа-
ние биомаркеров тромбоза до и после терапии 
апиксабаном. Образцы крови анализировали 
на содержание фрагмента F1+2, комплекс тром-
бин-антитромбин III, Д-димер и интерлейкин 6. 
При статистическом анализе только биомаркер 
F1+2 давал статистически значимые результаты. 
Для  F1+2 исходные уровни были значитель-
но выше, чем  во  время лечения апиксабаном 
(р<0,001). Наблюдался линейный доза-эффект 
в группах апиксабана. При этом F1+2 снижался 
на 1,9 % (95 % ДИ 0,7–3,1 %; р = 0,004) для каждо-
го миллиграмма препарата. Результаты уровня 
Д-димера были в  очень широком диапазоне, 
чтобы дать статистически значимые результаты.

Определение уровня Д-димера широко 
используется для диагностики ВТЭО у пациен-
тов без  онкологического заболевания. Д-димер 
у  пациентов без  онкологического заболевания 
имеет высокую отрицательную прогностиче-
скую ценность. У  пациентов с  раком уровень 
Д-димера может быть повышен из‑за внутрисо-
судистых устройств или  активации коагуляции 
опухолью. Было отмечено, что количество лож-
ноположительных анализов на  Д-димер было 
в  три раза выше у  онкологических больных 
по  сравнению с  пациентами без  онкологиче-
ского заболевания [30]. В  крупном проспек-
тивном исследовании у  онкологических боль-
ных с  подозрением на  ВТЭО уровни Д-димера 
были высокими, в  то  время как  при  инстру-
ментальном обследовании диагноз ВТЭО был 
исключен [31]. Большинство доступных реко-
мендаций не  предлагают определение уров-
ня Д-димера для диагностики ВТЭО у  больных 
раком [24, 32–34]. В  то  время как  некоторые 

другие считают, что отрицательный тест имеет 
такую  же диагностическую ценность у  онколо-
гических больных, как и у пациентов без онко-
логического заболевания, однако предлага-
ется за  нормальное значение принять более 
высокий уровень Д-димера (до 700 мг/л) в этой 
популяции.

В  исследовании AVERT [35] оценивалась 
эффективность и  безопасность медикаментоз-
ной тромбопрофилактики апиксабаном в  дозе 
2,5  мг 2 раза в  день против плацебо у  онко-
логических пациентов высокого риска ВТЭО 
(по  шкале Khorana более 2 баллов), получаю-
щих химиотерапию амбулаторно. В  исследова-
ние было включено 563 пациента. Большинство 
пациентов имели гинекологические онкоза-
болевания (25,8 %), лимфомы (25,3 %) и  пора-
жение поджелудочной железы (13,6 %). Около 
7 % – с поражением желудка, около 2 % – с раком 
толстой кишки и по 4 % – с поражением голов-
ного мозга. Средняя продолжительность перио-
да лечения была 157 дней внутри группы апик-
сабана и  155 дней в  группе плацебо. Медиана 
длительности наблюдения составила 183 дня 
в  каждой группе. Первичная конечная точка 
эффективности, которая включала в  себя раз-
витие эпизода ВТЭО, развилась у  12 из  288 
пациентов (4,2 %) в  группе апиксабана и  у  28 
из 275 пациентов (10,2 %) в группе плацебо (ОР 
0,41; 95 % ДИ, 0,26–0,65; p < 0,001). Первичная 
конечная точка безопасности  – большое кро-
вотечение по  ISTH [36] за  весь период наблю-
дения развилось у 10 пациентов (3,5 %) в группе 
апиксабана и  у  5 пациентов (1,8 %)  – в  груп-
пе плацебо (ОР 2,00; 95 % ДИ, 1,01–3,95; p = 
0,046). Скорректированное соотношение шан-
сов при  венозной тромбоэмболии, связанное 
с  пользой апиксабана по  сравнению с  плаце-
бо,  – 0,39 (95 % ДИ, от  0,20 до  0,76). За  период 
лечения большое кровотечение произошло у  6 
из  288 пациентов (2,1 %) в  группе апиксабана 
и у 3 из 275 пациентов (1,1 %) – в группе плацебо 
(ОР 1,89; 95 % ДИ 0,39–9,24). Смерть наступила 
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у 35 пациентов (12,2 %) в группе апиксабана и 27 
пациентов (9,8 %) в группе плацебо. Из 62 погиб-
ших смерть 54 (87 %) пациентов была связана 
с  прогрессированием рака. Результаты иссле-
дования показали, что медикаментозная тром-
бопрофилактика апиксабаном ассоциировалась 
со  значительным снижением риска развития 
ВТЭО среди амбулаторных пациентов, которые 
получали химиотерапию в амбулаторных усло-
виях и имели средний или высокий риск разви-
тия ВТЭО по шкале Khorana.

Исследование AVERT имело ряд особен-
ностей в  дизайне и  в  категории включенных 
пациентов: не  проводился предварительный 
скрининг пациентов с целью исключения ВТЭО; 
большинство пациентов были среднего тром-
ботического риска – 64 %; более 90 % пациентов 
имели клиренс креатинина более 50 мл/ч; более 
80 % пациентов полностью завершили период 
наблюдения.

Исследование AVERT показало, что  профи-
лактика ВТЭО с  использованием апиксабана 
у  амбулаторных онкологических больных была 
эффективной и  относительно безопасной, это 
позволило впервые включить апиксабан в совре-
менные рекомендации по профилактике ВТЭО.

Особенности профилактики ВТЭО 
у пациентов с опухолями головного 
мозга [37]
Риск развития ВТЭО у пациентов с первичным 
или  метастатическим поражением головного 
мозга в  15 раз выше, чем  в  общей популя-
ции онкологических пациентов [38]. Лечение 
и медикаментозная профилактика ВТЭО у этой 
категории пациентов сопряжены с  высо-
ким риском внутричерепных кровоизлияний. 
По  современным рекомендациям [25] медика-
ментозная профилактика ВТЭО с помощью НМГ 
или  НФГ (нефракционированные гепарины) 
рекомендована у  пациентов, оперированных 
по  поводу опухоли мозга. Первичная профи-
лактика ВТЭО у  пациентов с  опухолями мозга, 

которые не были подвергнуты нейрохирургиче-
скому лечению, не показана.

В  октябре 2019  г. опубликован субанализ 
исследования AVERT, где ретроспективно выде-
лили пациентов с  первичным или  метастати-
ческим поражением головного мозга. В  иссле-
дование было включено 24 пациента (4,2 %) 
с первичным поражением мозга (глиобластома, 
астроцитома) и  12 пациентов (2,1 %) с  мета-
статическим поражением. Из  них 21 пациент 
получал апиксабан, а 15 – плацебо. Ни у одного 
пациента не  было зарегистрировано внутри-
черепного или  другого крупного кровотече-
ния. У  1 пациента из  группы апиксабана было 
клинически значимое носовое кровотечение, 
и 1 пациент с первичной лимфомой централь-
ной нервной системы перенес ТЭЛА (тромбо-
эмболия легочной артерии). Среди пациентов 
с  поражением центральной нервной системы, 
которые получали плацебо, трое перенесли 
ВТЭО (2 пациента с тромбозом глубоких вен, 1 
пациент с  ТЭЛА). Результаты этого субанализа 
с участием небольшой когорты пациентов дают 
основания предположить, что  использование 
профилактических доз апиксабана могут отно-
сительно безопасно в  плане развития интра-
краниальных кровотечений использоваться 
у пациентов с поражениями головного мозга.

Результаты субанализа AVERT согласуются 
с  результатами еще  одного когортного иссле-
дования с  применением терапевтических доз 
ППОАК при  лечении ВТЭО у  пациентов с  пер-
вичным или  метастатическим поражением 
головного мозга [39].

В это исследование было включено 67 паци-
ентов с  первичным поражением головного 
мозга (20 пациентов получали лечебные дозы 
ППОАК и 47 – НМГ) и 105 пациентов с метаста-
тическим поражением (21 – ППОАК и 84 – НМГ). 
Ни у одного пациента с первичным поражением 
головного мозга, которые получали терапию 
ППОАК, не  произошло внутричерепное крово-
излияние. По  результатам этих наблюдений, 
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пока на  небольшом количестве пациентов, 
можно надеяться на  относительную безопас-
ность ППОАК у пациентов с поражением голов-
ного мозга в  плане развития внутричерепных 
кровотечений.

Апиксабан в  профилактической дозе 2,5  мг 
2  раза в  день тоже показал достаточно бла-
гоприятный профиль безопасности у  данной 
категории пациентов. Кроме того, первичная 
профилактика ВТЭО у  пациентов высокого 
тромботического риска (к  которым относятся 
пациенты с поражением головного мозга) помо-
жет во многих случаях избежать необходимости 
использования лечебных доз для лечения ВТЭО 
в  этой популяции онкологических пациентов, 

которые также являются пациентами и  крайне 
высокого геморрагического риска [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  последнее время много внимания уделяет-
ся профилактике ВТЭО. Несмотря на  неудачи, 
неочевидные успехи, продолжаются иссле-
дования в  этой области. По  всей видимости, 
дальнейшие исследований будут направлены 
на  выбор «идеального» пациента для  проведе-
ния тромбопрофилактики.
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