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Лечение и вторичная профилактика 
венозных тромбоэмболических осложнений 
у онкологических больных

Онкологические больные относятся к группе высокого риска развития венозных тромбоэмболических осложнений, зна-
чительно ухудшающих исходы противоопухолевого лечения и занимающих одно из лидирующих мест в структуре леталь-
ности. Лечение венозных тромбоэмболических осложнений у  онкологических больных представляет собой непростую 
задачу. При выборе антикоагулянтного препарата врач должен основываться на данных об эффективности и безопасно-
сти выбранного средства, возможных лекарственных взаимодействиях. Опираясь на  результаты многочисленных иссле-
дований, которые представлены в статье, врач сможет выбрать оптимальную тактику лечения и вторичной профилактики 
венозных тромбоэмболических осложнений у больных данной группы.
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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), 
к  которым относят тромбоз глубоких вен (ТГВ), 

тромбоз поверхностных вен и  тромбоэмболию легоч-
ных артерий (ТЭЛА), в течение нескольких десятков лет 
остаются одной из наиболее значимых клинических про-
блем для врачей всех специальностей [1]. В общей попу-
ляции ежегодно фиксируют 104–183 новых случаев забо-
левания на 100 тыс. населения. В пожилом и старческом 
возрасте частота ТГВ увеличивается в  несколько раз 
(до  800–1000  случаев на  100 тыс. населения в  год) [2]. 
При  этом для  онкологических больных характерен вы-
сокий риск развития тромботических осложнений, в том 
числе ТГВ и ТЭЛА [3]. Эти осложнения ухудшают исхо-
ды противоопухолевого лечения и занимают одно из ли-
дирующих мест среди причин смерти больных со злока-
чественными новообразованиями [4, 5]. В современных 
исследованиях показано, что  онкологические заболева-
ния повышают риск ТГВ и развития ТЭЛА в 4–7 раз [6].
По данным различных исследователей, от 4 до 20 % всех 
онкологических больных сталкиваются с  клиническими 
проявлениями ВТЭО [7]. Абсолютная частота возник-
новения осложнений колеблется в  широких пределах: 
от значений, характерных для общей популяции (началь-
ная стадия злокачественного новообразования молоч-

ной железы  – менее 1 %), до  31 % при  онкологическом 
процессе в поджелудочной железе [7].

В клинической практике тромботические эпизоды ча-
сто сопровождают текущий онкологический процесс 
или  служат его первым проявлением. Впервые патоге-
нетическую связь двух состояний описал французский 
врач Арман Труссо в  1867 г. [8]. Безусловно, за  прошед-
шие 150 лет глубоко изучены молекулярные основы пато-
генеза паранеопластических тромбозов. Было выяснено, 
что  в  основе развития тромбоза при  опухолевом заболе-
вании лежит триада Вирхова, компонентами которой яв-
ляются повреждение сосудистой стенки, стаз крови и ги-
перкоагуляция в  современном понимании [9]. Первые 
две составляющие возникают вследствие длительной им-
мобилизации пациента, сдавления или  инвазии сосудов 
опухолевой тканью, повреждения эндотелия под действи-
ем химио- и лучевой терапии, а также за счет механическо-
го воздействия установленных катетеров. Паранеопла-
стическая гиперкоагуляция представляет собой следствие 
активного взаимодействия между опухолевыми клетками 
и  клетками организма  – эндотелием, тромбоцитами, мо-
ноцитами. Доказано, что  опухолевая клетка продуциру-
ет тканевый фактор, прокоагулянтные цитокины (интер-
лейкины-1 и  -8), фактор некроза опухоли, цистеиновые 
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протеазы, специфические муцины, микрочастицы. В  по-
следние годы особый интерес исследователей вызывают 
микрочастицы, относящиеся к  группе внеклеточных ве-
зикул диаметром до  1 мкм, образующихся из  мембраны 
дочерних клеток и  несущих соответствующие маркеры, 
наиболее важные из которых – тканевый фактор, фосфа-
тидилсерин и рецепторы к селектинам Р и Е [10]. Пока-
зано, что  концентрация микрочастиц достоверно повы-
шается при  онкоассоциированном тромбозе (по  срав-
нению с  неосложненной опухолью), а  также определяет 
риск возникновения ВТЭО в  ближайшем будущем, осо-
бенно при панкреатобилиарном раке и злокачественном 
новообразовании желудка. Под воздействием опухолевой 
клетки увеличивается синтез эндотелием ингибитора ак-
тиватора плазминогена (PAI-1) и  снижается экспрессия 
тканевого активатора плазминогена (t-PA). Указанные 
механизмы способствуют реализации основных прокоа-
гулянтных эффектов: гиперагрегации тромбоцитов, акти-
вации плазменного гемостаза, снижению фибринолити-
ческих свойств крови [11]. В  настоящее время обсужда-
ется вопрос о роли гиперкоагуляции в прогрессировании 
опухоли, поскольку в  экспериментальных моделях тром-
боз может стимулировать метастатический процесс [12]. 
С помощью глобальных тестов для оценки системы гемо-
стаза удается объективно зарегистрировать и  подтвер-
дить наличие онкогенной гиперкоагуляции [13].

Хирургическое лечение злокачественных новообразо-
ваний служит дополнительным триггером для  развития 
ВТЭО, значительно повышая вероятность их  возникно-
вения в послеоперационном периоде. В отсутствие адек-
ватной фармакологической профилактики частота раз-
вития бессимптомного венозного тромбоза может до-
стигать 50–60 % [14], а  фатальной ТЭЛА – 1–5 % [15]. 
Однако даже на  фоне использования стандартных мето-
дов первичной профилактики ВТЭО средняя частота ре-
гистрации осложнений составляет 16 % [16].

Имеется достаточно сообщений об  увеличении чис-
ла тромбоэмболических осложнений при использовании 
различных схем лекарственной противоопухолевой те-
рапии. В  крупных контролируемых исследованиях пока-
зано увеличение риска развития ВТЭО в  2–6 раз на  фо-
не химиотерапии [17]. При  этом абсолютная частота 
развития осложнений достигает 10 % в год [18] и может 
увеличиваться до 15–20 % в зависимости от класса и ком-
бинации назначаемых препаратов. Неблагоприятными 
представляются комбинации цитостатиков и  гормональ-
ных средств или  иммуномодуляторов, а  также сочетан-
ное применение химио- и  лучевой терапии [19]. Таким 
образом, противоопухолевая терапия служит самостоя-
тельным фактором риска развития венозных и артериаль-
ных тромбоэмболических осложнений у онкологических 
больных. Тромбоэмболические осложнения нередко слу-

жат причиной снижения эффективности и  даже прекра-
щения лечения злокачественной опухоли.

Другой независимый фактор риска развития онко-
ассоциированного тромбоза  – наследственная тром-
бофилия. Показано, что  носительство полиморфизма 
V фактора свертывания по типу и мутации протромбина 
G20210A увеличивают опасность возникновения ослож-
нений в 12 раз [20].

В  настоящее время стандартный подход к  лечению 
ВТЭО подразумевает инициальную терапию (0–7 дней) 
парентеральными антикоагулянтами, чаще низкомолеку-
лярными гепаринами (НМГ), с последующим переходом 
на длительный прием (не менее 3 мес) антагонистов вита-
мина К (АВК), чаще варфарина, под контролем междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) с дости-
жением целевого диапазона 2,0–3,0 [21]. При этом НМГ 
и АВК должны использоваться сочетанно до достижения 
стабильных целевых значений МНО, но не менее 5 сут.

У  пациентов со  злокачественными новообразования-
ми широкое распространение получили длительная тера-
пия и вторичная профилактика ВТЭО с помощью НМГ, 
которые по  сравнению с  АВК у  названной популяции 
больных демонстрируют повышенную эффективность 
(снижение риска рецидива ВТЭО на 44 %) при сходном 
профиле безопасности [22]. В  то же время предложен-
ный режим терапии имеет существенные недостатки (вы-
сокая стоимость препаратов, необходимость подкожных 
инъекций, риск развития остеопороза, гепарининдуци-
рованной тромбоцитопении), неблагоприятным образом 
влияющие на приверженность пациентов к лечению [23].

Использование прямых пероральных антикоагулян-
тов (ППОАК) позволяет преодолеть недостатки стан-
дартной терапии, однако возможность их  применения 
у  пациентов с  онкоассоциированными тромбозами тре-
бует отдельного анализа.

Эффективность и безопасность всех ППОАК по срав-
нению со стандартной терапией (НМГ / АВК) были оце-
нены в рамках регистрационных клинических исследова-
ний, в  которые включались пациенты с  активным онко-
логическим процессом. Более того, у отдельных больных 
без  онкологического процесса со  временем наблюдения 
в исследовании выявляли злокачественное новообразова-
ние. Это лишний раз подтверждает необходимость онко-
логической настороженности при выявлении ВТЭО.

Исследование по  оценке эффективности апикса-
бана по  сравнению со  стандартной терапией ВТЭО 
представляло собой международное многоцентро-
вое рандомизированное двойное слепое исследование 
с  параллельными группами AMPLIFY, которое прово-
дилось с  2008  по 2012 г. в  358 исследовательских цен-
трах, расположенных в  28 странах, в  целом были вклю-
чены 5400  больных. В  него включали больных в  возрас-
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те 18  лет или  старше с  объективно подтвержденными 
проксимальным ТГВ или ТЭЛА (как в сочетании с ТГВ, 
так и в его отсутствие). Участников распределяли в груп-
пы приема апиксабана в  сочетании с  подкожным введе-
нием плацебо эноксапарина и  приемом плацебо варфа-
рина или  в  группу стандартной терапии (НМГ / АВК), 
в  которой больным подкожно вводили эноксапарин 
и  назначали варфарин в  сочетании с  приемом плаце-
бо апиксабана. В  группе апиксабана больные принима-
ли активный препарат по 10 мг 2 раза в сутки в течение 
первых 7 дней, а затем по 5 мг 2 раза в сутки в течение 
6 мес. В группе НМГ / АВК подкожно вводили эноксапа-
рин в дозе 1 мг / кг массы тела каждые 12 ч на протяже-
нии 5 дней, а прием варфарина начинали одновременно 
с инъекциями НМГ и продолжали в течение 6 мес. Дозу 
варфарина (или плацебо к варфарину) подбирали до до-
стижения МНО в диапазоне от 2,0 до 3,0. Введение энок-
сапарина или плацебо к эноксапарину прекращали, когда 
МНО, истинные результаты которого не сообщались ис-
следователю, достигало 2,0 или более. Частота развития 
таких неблагоприятных клинических исходов, включен-
ных в  основной комбинированный показатель эффек-
тивности, как  возникновение повторных ВТЭО (ТГВ 
и ТЭЛА), в группе апиксабана и группе НМГ / АВК со-
ставила 2,3 и 2,7 % соответственно (отношение рисков – 
ОР 0,84 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,60 
до  1,18; p<0,001 для  анализа non-inferiority). Разли-
чие по  частоте развития таких исходов достигало 0,4 % 
(при 95 % ДИ от –1,3 до 0,4 %; p<0,001 для анализа non-
inferiority). Результаты анализа чувствительности, в  ко-
торый были включены данные о  больных, для  которых 
не  удалось получить информацию о  том, развился  ли 
у  них неблагоприятный исход, не  отличались от  резуль-
татов основного анализа, выполненного для  проверки 
гипотезы о том, что прием апиксабана не менее эффекти-
вен, чем  применение НМГ / АВК. Среди больных, у  ко-
торых при включении в исследование диагностировался 
ТГВ, в  группе апиксабана и  НМГ / АВК основной пока-
затель эффективности достигал 2,2 и 2,7 % соответствен-
но (ОР 0,83 при 95 % ДИ от  0,54 до  1,26). Среди боль-
ных, у которых при включении в исследование была ТЭЛА, 
в группе апиксабана и группе НМГ / АВК основной пока-
затель эффективности достигал 2,3 и 2,6 % соответственно 
(ОР 0,90 при 95 % ДИ от 0,50 до 1,61). Большие крово-
течения в группе апиксабана и группе НМГ / АВК были 
зарегистрированы у 0,6 и 1,8 % больных соответственно 
(ОР 0,31 при 95 % ДИ от 0,17 до 0,55; p<0,001 для ана-
лиз аsuperiority). Различие по  риску развития большо-
го кровотечения между группой апиксабана и  груп-
пой НМГ / АВК достигало –1,1 % (при  95 % ДИ от  –1,7 
до  –0,6 %). В  течение 30 дней наблюдения после завер-
шения применения исследуемых препаратов повторные 

ВТЭО в  группе апиксабана и  группе НМГ / АВК разви-
лись у 0,2 и 0,3 % больных соответственно [24].

Таким образом, результаты исследования AMPLIFY 
свидетельствуют, что  прием постоянной дозы апиксаба-
на был не менее эффективен, чем применение НМГ / АВК, 
а также сопровождался достоверным снижением на 69 % 
частоты развития больших кровотечений. В исследование 
AMPLIFY были включены 169 пациентов с активным он-
кологическим процессом. Стоит отметить, что протокол 
исследования позволял отдельным со-исследователям ис-
ключить пациентов со  злокачественными новообразова-
ниями, которых, по их мнению, следует лечить НМГ. Та-
ким образом, в  исследование были включены пациенты 
с  менее отягощенным статусом. Подгрупповой анализ 
результатов лечения таких пациентов не  планировался 
и не проводился.

В  2014 г. были опубликованы результаты объединен-
ного анализа двух отдельно спланированных рандомизи-
рованных клинических исследований EINSTEIN-DVT 
(ТГВ) и  EINSTEIN-PE (ТЭЛА), в  которых оценива-
лись эффективность и  безопасность использования ри-
вароксабана по  сравнению с  эноксапарином и  последу-
ющим переходом на длительный прием АВК у пациентов 
с  ТГВ и  ТЭЛА. Всего в  оба исследования были включе-
ны около 8000 пациентов с ВТЭО, среди которых был за-
планирован и  проведен подгрупповой анализ, включа-
ющий лиц с  онкологическим заболеванием в  анамнезе 
(n=469) и  с  активным онкологическим процессом, диа-
гностированным в ходе исследования (n=193) или актив-
ным на  момент рандомизации (n=462). Таким образом, 
всего были включены 655 пациентов с  онкоассоцииро-
ванными ВТЭО. Общая частота повторных тромботи-
ческих осложнений у  пациентов с  онкологическим про-
цессом в анамнезе и без него достоверно не различалась: 
5 (2 %) из 233 пациентов в группе ривароксабана против 
5  (2 %) из  236 в  группе стандартного лечения для  под-
группы со злокачественными новообразованиями в анам-
незе и 65 (2 %) из 3 563 против 70 (2 %) из 3 594, соответ-
ственно, для  подгруппы без  онкологического процесса 
в  анамнезе. Между тем  она существенно увеличивалась 
у  пациентов с  активным онкологическим заболевани-
ем на момент рандомизации: 6 (2 %) из 258 в группе ри-
вароксабана против 8 (4 %) из  204 в  группе НМГ / АВК 
и  была наибольшей у  тех, кому диагноз был поставлен 
в ходе исследования: 10 (10 %) из 96 в группе риварокса-
бана против 12 (12 %) из 97 в группе НМГ / АВК (рис. 1, 
адаптировано по [25]).

Сходные данные получены и в отношении частоты ре-
гистрации больших кровотечений. По  результатам ис-
следования было заключено, что по сравнению с терапи-
ей НМГ / АВК ривароксабан имеет сходный профиль эф-
фективности и  улучшенный профиль безопасности (ОР 



74 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n904

ОБЗОРЫ§

большого кровотечения 0,54 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,79) 
в  общей популяции, а  у  пациентов с  онкологическим за-
болеванием демонстрирует тенденцию к  уменьше-
нию риска развития рецидива ВТЭО (ОР 0,67 при 95 % 
ДИ от  0,35 до  1,30), при  достоверном снижении риска 
большого кровотечения на  58 % (ОР 0,42 при  95 % ДИ 
от 0,18 до 0,99) (рис. 2, адаптировано по [25]).

Продолжением оценки эффективности и безопасности 
ривароксабана в  рамках лечения онкоассоциированных 
ВТЭО стало исследование Select-D [26]. В нем изучалось 
влияние ривароксабана на  рецидив ВТЭО у  пациентов 
с  активным онкологическим заболеванием. Авторы отме-
тили более низкую частоту развития повторных тромбо-
тических осложнений у  лиц, принимавших ривароксабан, 
по сравнению с теми, кто использовал инъекции далтепа-
рина  – НМГ-препарата, рекомендованного для  онкологи-
ческих больных. Кумулятивная частота развития рециди-
ва ВТЭО в течение 6 мес составила 11 % в группе далтепа-

рина и 4 % в группе ривароксабана (ОР 0,43 при 95 % ДИ 
от 0,19 до 0,99) (рис. 3, адаптировано по [26–28]).

Частота развития больших кровотечений в  обеих 
группах была относительно низкой и  соответствова-
ла ранее наблюдавшимся показателям (рис. 4, адапти-
ровано по [26–28]). Несмотря на то что на фоне прие-
ма ривароксабана наблюдалось трехкратное увеличение 
числа небольших, но  клинически значимых кровотече-
ний, риск развития больших кровотечений, в том числе 
фатальных, достоверно не  различался. Общая выжива-
емость после 6 мес составила 75 % (при 95 % ДИ от 69 
до  81) в  группе ривароксабана и  70 % (при  95 % ДИ 
от 63 до 76) в группе далтепарина.

Стоит отметить, что  ривароксабан не  имеет значи-
тельных взаимодействий с  пищевыми продуктами и  ле-
карственными средствами, в  частности с  химиотерапев-
тическими препаратами и другими противоопухолевыми 
агентами. Например, часто используемые онкологами ци-
клоспорин, тамоксифен, ингибиторы тирозинкиназ, дек-
саметазон, доксорубицин лишь умеренно изменяют кон-
центрацию ривароксобана в  крови, не  влияя на  его эф-
фективность [29].
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Эффективность и  безопасность терапии ВТЭО с  по-
мощью другого ППОАК  – дабигатрана, по  сравнению 
с  НМГ / АВК изучались в  рандомизированных двойных 
слепых исследованиях RE-COVERI и  II, включивших 
свыше более 5 000 пациентов с  подтвержденным эпизо-
дом ТГВ и / или ТЭЛА, у 335 из которых имелось онколо-
гическое заболевание. Частота регистрации повторных 
ВТЭО в  названной подгруппе существенно превышала 
таковую у  лиц без  онкологического заболевания (ОР 3,3 
при 95 % ДИ от 2,1 до 5,3) и не различалась между группа-
ми НМГ / АВК и дабигатрана, как у пациентов с известным 
онкологическим процессом при включении в исследование 
(ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,20 до 2,8), так и у лиц с заболе-
ванием, диагностированным в  процессе наблюдения (ОР 
0,63 при 95 % ДИ от 0,20 до 2,0). Частота развития боль-
ших кровотечений также была достоверно выше в группе 
онкологических больных и не различалась между группами 
дабигатрана и НМГ / АВК (рис. 5, адаптировано по [30]). 
Таким образом, была показана сходная эффективность 
и  безопасность ППОАК и  стандартного лечения, что  по-
зволяет использовать более «удобный» дабигатран у онко-
логических пациентов. Необходимо отметить, что прямое 
сравнение эффективности дабигатрана и  НМГ в  данной 
группе больных не проводилось, и дальнейшие исследова-
ния в этом направлении необходимы [30].

Терапия ВТЭО у лиц с онкологическими заболевания-
ми представляет собой сложную задачу как для врача, так 
и  для  пациента. С  одной стороны, при  выборе антикоа-
гулянтного препарата следует основываться на  данных 
об эффективности и безопасности выбранного средства, 
возможных лекарственных взаимодействиях, с  другой 

стороны, должны учитываться пожелания пациента, ос-
нованные на его предыдущем опыте, понимании тактики 
ведения и  планах на  будущее. Терапевтические подходы 
к антикоагулятной терапии ВТЭО включают режим ком-
бинации препаратов, когда для  начального лечения ис-
пользуется один препарат (чаще парентеральный НМГ), 
а для длительной и продленной терапии – другой (чаще 
пероральный АВК), и режимы монотерапии, когда один 
и тот же препарат используется во все фазы лечения. В те-
чение многих лет НМГ в  виде монотерапии или  в  ком-
бинации с варфарином были стандартом терапии ВТЭО 
у  онкологических больных. В  соответствии с  рекомен-
дациями Тhe National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) от  февраля 2019 г. монотерапия с  помощью 
НМГ (особенно далтепарина) сохраняет свои позиции 
в качестве наиболее рекомендованного средства для лече-
ния онкоассоциированных ВТЭО [31]. Документ от Ко-
митета по науке и стандартизации (SSC) Международно-
го общества тромбоза и гемостаза (ISTH) разделяет мне-
ние о  необходимости использовать НМГ у  пациентов 
с высоким риском кровотечения и / или при наличии по-
тенциальных межлекарственных взаимодействий [32].

Между тем с недавнего времени ППОАК утверждены 
в  качестве основного средства для  лечения ВТЭО в  об-
щей популяции. Данные рандомизированных клиниче-
ских исследований, представленные выше, предполага-
ют расширение областей их  применения на  группу он-
кологических больных. Согласно рекомендациям NCCN 
и  ISTH, онкологическим больным с  признаками ВТЭО 
и  низким риском кровотечения рекомендуется приме-
нение ППОАК в  отсутствие лекарственных взаимодей-

ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; НМГ – низкомолекулярный гепарин; АВК – антагонист витамина К; ЗНО – злока-
чественное новообразование.
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ствий с  проводимой противоопухолевой терапией. Сто-
ит отметить, что  в  рамках отдельно спланированных 
исследований были изучены лишь ривароксабан и эдокса-
бан. В то же время у онкологических пациентов с ВТЭО 
и  высоким риском кровотечения рекомендуется исполь-
зование НМГ в качестве терапии первой линии, ППОАК 
при  этом могут быть приемлемой альтернативой. К  та-
ким группам относятся больные с  опухолями желудоч-
но-кишечного тракта и мочеполовой системы. Авторами 
подчеркивается важность обсуждения планируемой так-
тики лечения с пациентом и принятия окончательного ре-
шения в соответствии с его предпочтениями [26, 31, 32].

На  базе кафедры госпитальной терапии № 1 лечеб-
ного факультета и  отделения гематологии Сеченовского 
Университета наблюдаются пациенты, 60 % из  которых 
составляют больные с  различными вариантами лимфо-
пролиферативных заболеваний. Частота развития тром-
ботических эпизодов у  онкологических пациентов этой 
группы, судя по данным литературы, колеблется от 6,0 до 
59,5 %, достигая максимума у больных с лимфомами цен-
тральной нервной системы. При  этом около 83,5 % со-
ставляют венозные тромбозы, и  лишь 5,3 %  – артериаль-
ные [33]. Частота развития тромботических осложнений 
у находящихся под нашим наблюдением больных лимфо-
пролиферативными заболеваниями сопоставима с приве-
денной в литературе. Одновременно с общеизвестными 
закономерностями, приводящими к  тромбозам, у  боль-
ных лимфопролиферативными заболеваниями можно го-
ворить о наличии дополнительных факторов, увеличива-
ющих риск развития тромботических осложнений. К та-
ким факторам следует отнести следующие:
•	 характер и стадия лимфопролиферативного заболева-

ния. Так, у пациентов с неходжкинскими лимфомами 
тромбозы возникают на  2 % чаще, чем  в  группе паци-
ентов с лимфомой Ходжкина. Наличие у пациента III–
IV стадии лимфомы (по  классификации AnnArbor) 
увеличивает риск развития тромбоэмболических 
осложнений до 8 %;

•	 сдавление сосудов опухолевой массой;
•	 характер проводимой терапии (применение больших 

доз глюкокортикостероидов, специфических проти-
воопухолевых препаратов с  большой тромбогенной 
активностью, овариопротективная терапия на  фоне 
полихимиотерапии у  женщин детородного возраста) 
и  сопутствующие манипуляции (катетеризация цен-
тральной вены);

•	 наличие антифосфолипидных антител у  пациентов 
с  лимфомами, циркуляция волчаночного антикоагу-
лянта, хотя степень их  тромбогенности при  лимфо-
пролиферативных заболеваниях детально не изучена;

•	 приобретенный дефицит антитромбина III и  протеи-
нов С и S может быть связан с сепсисом и печеночно-

клеточной недостаточностью, возникающей как  след-
ствие течения основного заболевания и  развития 
побочных эффектов химиотерапии.
Для  оценки риска развития тромбоэмболических ос-

ложнений у онкологических больных чаще всего исполь-
зуются шкалы Падуя и Кхорана [27]. Необходимо отме-
тить, что  данные шкалы не  учитывают особенности ха-
рактера течения лимфопролиферативных заболеваний, 
а  именно экстранодальную локализацию опухоли и  во-
влечение в патологический процесс органов средостения. 
Поэтому для оценки риска развития ВТЭО у пациентов 
с  лимфомами целесообразнее использовать так называ-
емую шкалу ThroLy, совместно разработанную в  2016 г. 
учеными из  США и  Сербии (табл. 1). Согласно данной 
стратификации, можно говорить о 3 степенях риска раз-
вития ВТЭО  – низкой (0–1 балл), средней (2–3 балла) 
и высокой (более 3 баллов).

Для диагностики гиперкоагуляционных состояний ис-
пользуют различные методы оценки концентрации про-
коагулянтных факторов и ингибиторов, исследуют актив-
ность фибринолитической системы, определяют молеку-
лярные маркеры тромбообразования. Часть указанных 
тестов отражают произошедшие события, которые мо-
гут требовать применения дополнительных лечебных 
мероприятий, коррекции терапии основного заболева-
ния, приводить к  ухудшению общего прогноза. Напри-
мер, ряд авторов подчеркивают, что определение уровня 
D-димера, растворимых комплексов мономеров фибри-
на позволяет скорее исключить, чем подтвердить наличие 
ВТЭО. В  связи с  этим целесообразнее использовать ин-
тегральные методы оценки свертывающей системы, один 
из которых – тест генерации тромбина [13].

Одним из  важных аспектов профилактики тромботи-
ческих осложнений является оценка эффективности про-
водимой терапии. Спектр лабораторных тестов, исполь-
зуемых для  этого анализа, будет определяться механиз-
мом действия принимаемых препаратов.

При  проведении антикоагулянтной терапии у  паци-
ентов с  заболеваниями системы крови необходимы про-

Таблица 1. Шкала ThroLy для оценки риска 
развития ВТЭО у пациентов с лимфомами

Клинический признак Оценка, баллы
Предшествующие ВТЭО / ОИМ / ОНМК 2
Ожирение (ИМТ >30 кг / м2) 2
Вовлечение в процесс средостения 2
Нейтропения ≤1,0×109 / л 1
Анемия ≤100 г / л 1
Статус по шкале ECOG 2–4 1
Экстранодальная локализация процесса 1
ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения; ИМТ – индекс массы тела.
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верка лекарственного взаимодействия в  связи с  частым 
конкурентным метаболизмом применяемых препаратов 
и коррекция лечения в зависимости от уровня тромбоци-
тов. Согласно рекомендациям NCCN, при  уровне тром-
боцитов выше 50×109 коррекции дозы антикоагулян-
тов не требуется, при тромбоцитопении (25–50)×109 / л 
необходимо уменьшение суточной дозы антикоагулян-
та в 2 раза [31]. Отмена антикоагулянтов целесообразна 
при уровне тромбоцитов менее 25×109 [27]. При крайне 
высоком риске развития ВТЭО возможны заместитель-
ное переливание тромбоконцентрата и продолжение не-
обходимой профилактики тромботических осложнений. 
Авторами подчеркивается, что  данные рекомендации 
требуют персонифицированного подхода. Рекомендо-
ванного уровня тромбоцитов для  отмены антиагрегант-
ной терапии в  изученной нами литературе не  встрети-
лось. Однако в нашей клинике данную группу препаратов 
мы наиболее часто отменяем при  тромбоцитопении ни-
же 100х109Необходимо помнить, что  снижение способ-
ности тромбоцитов к  адгезии необратимо. Восстановле-
ние данной функции возможно только после обновления 
генерации этих клеток, т. е. только через 4–7 дней после 
отмены антиагрегантных препаратов. Наличие выражен-
ного геморрагического синдрома служит абсолютным 
противопоказанием к  применению антикоагулянтной, 
антитромботической, антиагрегантной терапии.

Необходимо понимать, что  генез тромбоцитопении 
у  пациентов с  лимфопролиферативными заболеваниями 
может быть многофакторным. Наиболее часто в  основе 
лежит миелотоксическое действие проводимого лечения. 
Однако среди возможных причин часто встречаются угне-
тение мегакариоцитарного ростка опухолевым клоном, ги-
перспленизм и  развитие тромбоцитопении потребления. 

Важно помнить о  возможности возникновения в  редких 
случаях гепарининдуцированной тромбоцитопении, часто 
являющейся следствием применения нефракционирован-
ного гепарина, реже – НМГ. Развитие данного осложнения 
не свойственно при терапии ривороксабаном [34].

При необходимости временной отмены данного пре-
парата перед предстоящими оперативными вмешатель-
ствами, манипуляциями можно руководствоваться дан-
ными, представленными в табл. 2 (адаптировано по [35]).

Успех профилактики тромботических осложнений 
во многом зависит от комплексного подхода к ее проведе-
нию. Важно помнить о  необходимости обеспечения мы-
шечной активности нижних конечностей, что у больных, 
длительное время находящихся в  положении лежа, до-
стигается эластическим бинтованием, перемежающейся 
пневмокомпрессией и массажем.

Необходимо отметить, что  характер проводимой ан-
тикоагулянтной терапии определяется клинической си-
туацией. При  возникновении острых тромботических 
эпизодов возможно суточное введение НФГ. Доза гепа-
рина, вводимого в  течение 1 ч, корригируется до  удли-
нения активированного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) в 1,5–2,5 раза. При стабилизации состояния воз-
можен переход на НМГ или лечебные дозы пероральных 
антикоагулянтов. Важно помнить о конкурентном лекар-
ственном взаимодействии химиотерапевтических пре-
паратов с  ППОАК. Взаимодействие ППОАК с  цикло-
спорином, такролимусом, тамоксифеном, нилотинибом, 
сунитинибом и  иматинибом повышает плазменную кон-
центрацию ППОАК, а  с  дексаметазоном, доксорубици-
ном и винбластином – понижает [36, 37].

Профилактика ВТЭО может быть длительной и опре-
деляется сохраняющимися факторами риска. Поэтому 
важно проведение обучающих программ для  пациентов, 
что  позволяет обеспечить комплаентность приема пре-
паратов данной группы в  течение нескольких месяцев, 
а иногда даже лет.

Онкологические больные относятся к  группе высо-
кого риска развития ВТЭО и  нуждаются в  адекватной 
их профилактике. Опираясь на данные многочисленных 
исследований, согласительные документы специализиро-
ванных сообществ, таких как NCCN, ASCO и ISTH, рива-
роксабан и эдоксабан могут рекомендоваться для лечения 
ВТЭО у  пациентов с  онкологическими заболеваниями 
[26–28, 31, 32]. В настоящее время эдоксабан не зареги-
стрирован в Российской Федерации, поэтому единствен-
ным препаратом остается ривароксабан, который пред-
ставляет собой ППОАК с  предсказуемой фармакокине-
тикой, что позволяет использовать фиксированные дозы 
препарата. Указанные характеристики определяют про-
стоту его применения при  лечении онкоассоциирован-
ных ВТЭО, поскольку такая терапия позволяет отказать-

Таблица 2. Тактика временной отмены 
ривароксабана (перед оперативным лечением)

Характеристика 
пациента

Период 
полувыве‑

дения,  
ч

Прекращение приема 
ривароксабана перед 

вмешательством
с низким 
риском 

кровотечения

с высоким 
риском 

кровотечения
Сохранная функция печени / почек
Мужчины  
моложе 60 лет 5–9  20–36 ч 30–54 ч

Женщины  
(старше 18 лет) 
и мужчины 60–76 лет

11–13  44–52 ч 66–78 ч

Нарушение функции почек (клиренс креатинина менее 
80 мл / мин или нарушение функции печени (Child / PughА / В)
Мужчины  
моложе 60 лет 7–11 28–44 ч 42–66 ч

Женщины  
(старше 18 лет) 
и мужчины 60–76 лет

13–15 52–60 ч 78–90 ч
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ся от инициального применения парентеральных антико-
агулянтов и наблюдения за лабораторными показателями. 
Применение ППОАК, таких как  ривароксабан, эффек-
тивность и безопасность которого продемонстрированы 
в рандомизированных клинических исследованиях и кли-
нической практике у онкологических больных, позволит 
предоставить удобный режим приема пациентам с онко-
ассоциированными тромбозами. Особенно это актуаль-
но в рамках вторичной профилактики, которую зачастую 
необходимо проводить длительно. Снижение частоты по-
вторных венозных тромбозов и  предотвращение смер-
тельных ТЭЛА расширяют возможности противоопухо-

левого лечения и повышают качество жизни онкологиче-
ских больных.

Статья подготовлена к публикации при участии 
фармацевтической компании «Байер». MA-XAR-
RU-0112–1
The article was prepared for publication with the partici‑
pation of the “Bayer” pharmaceutical company. The opi
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