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Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО)  – 
собирательное понятие, объединяющее тромбоз по-

верхностных вен, тромбоз глубоких вен (ТГВ), венозную 
гангрену и тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА). 
Связь между раком и венозным тромбозом установлена 
более 150 лет назад [1–3]. Такую связь впервые определил 
еще в 1865 г. французский врач A. Trousseau [4]. Сегодня 
очевидно, что злокачественное новообразование (ЗНО) 
является одним из наиболее распространенных и важных 
провоцирующих факторов ВТЭО [1, 3]. У онкологических 
пациентов есть все компоненты триады Вирхова, актива-
ция которых приводит к протромбогенному состоянию 
или гиперкоагуляции (рис. 1). 

Под триадой Вирхова понимают:
•  венозный застой, связанный с повышением вязкости 

крови, сдавлением опухолью извне или ее прорастани-

ем в просвет сосуда, неподвижностью (или малопод-
вижностью) пациента из-за госпитализации;

•  повреждение стенки сосуда, вызванное механической 
травмой внутреннего слоя (в результате прорастания 
опухоли или влияния лечебных факторов), эндотелиаль-
ной дисфункцией, изменением кровотока, характерным 
для опухоли, и патологическим ангиогенезом опухоли;

•  гиперкоагуляцию, которая проявляется увеличени-
ем прокоагулянтной и снижением антикоагулянтной 
функции. В развитии тромбоэмболии играют роль 
многие прокоагулянтные факторы, такие как тканевой 
фактор, раковый прокоагулянт, которые секретируют-
ся или активируются на поверхности клеток многих 
опухолей, и провоспалительные цитокины. Особенно-
стью опухолевого процесса является также увеличение 
числа и активность тромбоцитов. 
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Аннотация
Рак-ассоциированный тромбоз является сегодня значимой проблемой как для онкологов, так и сосудистых хирургов. У пациентов со злока-
чественными новообразованиями частота возникновения симптомных венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) в 4–7 раз выше, 
чем в общей популяции. Наличие отдаленных метастазов при солидных опухолях повышает риск венозных тромбозов. Наиболее часто ВТЭО 
развиваются при раке поджелудочной железы и раке желудка. Химиотерапия увеличивает риск развития ВТЭО. Для лечения ВТЭО у больных 
при проведении химиотерапии используют низкомолекулярные гепарины и прямые оральные антикоагулянты. Результаты исследования 
СARAVAGGIO продемонстрировали, что апиксабан не уступает дальтепарину в лечении ВТЭО у больных активным раком и не увеличивает 
риск кровотечений. Перед началом химиотерапии необходимо оценить риск развития ВТЭО, используя шкалу Khorana. Амбулаторным паци-
ентам с раком высокого риска (оценка по шкале Khorana >2 до начала нового режима системной химиотерапии) может быть назначена тром-
бопрофилактика низкомолекулярным гепарином. Представляется перспективной идея использования прямых оральных антикоагулянтов, 
но пока это за рамками одобренных показаний. 
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Abstract
Cancer-associated thrombosis is a significant problem today for both oncologists and vascular surgeons. In patients with malignant neoplasms the 
incidence of symptomatic venous thromboembolism (VTE) is 4–7 times higher than in the general population. The presence of distant metastases in 
solid tumors increases the risk of VTE. Most often, VTE develop in pancreatic cancer and stomach cancer. Chemotherapy increases the risk of developing 
VTE. Low-molecular-weight heparin and direct oral anticoagulants are used for the treatment of VTE in patients with chemotherapy. The results of the 
СARAVAGGIO study demonstrated that apixaban is not inferior to dalteparin in the treatment of VTE in patients with active cancer and does not increase 
the risk of bleeding. Before starting chemotherapy, it is necessary to assess the risk of developing VTE using the Khorana risk score. Outpatient patients 
with high-risk cancer (Khorana score >2 before the start of a new systemic chemotherapy regimen) may be prescribed thromboprophylaxis with low 
molecular weight heparin. The idea of using direct oral anticoagulants seems promising, but so far it is beyond the scope of approved indications.
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Механизм развития ВТЭО включает в себя все эти па-
тологические пути, при этом характерным является синер-
гизм всех механизмов [5, 6]. ВТЭО рассматривается как 
один из гематологических паранеопластических синдро-
мов [7]. Следует учитывать, что иногда симптомы паранео-
пластического синдрома манифестируют еще до диагно-
стики ЗНО и являются, по сути, первым его клиническим 
симптомом. В настоящее время термин «рак-ассоции-
рованный венозный тромбоз» (Cancer-associated venous 
thromboembolism) широко употребляется в литературе. 

Рак-ассоциированный венозный тромбоз является се-
годня значимой проблемой как для онкологов, так и для 
сосудистых хирургов. У пациентов с ЗНО частота возник-
новения симптомных ВТЭО в 4–7 раз выше, чем в общей 
популяции [1, 8]. В британском когортном исследовании 
выявлено, что в первые 3 мес после постановки диагноза 
ЗНО риск ВТЭО увеличивается в 53 раза [9]. Лишь через 
2 года после постановки диагноза относительный риск 

развития ВТЭО у онкологических больных значительно 
уменьшается, но все еще остается более высоким, чем у 
пациентов без злокачественных опухолей. В современных 
исследованиях показано, что онкологические больные 
подвержены высокому риску ВТЭО, которые ухудшают 
исходы противоопухолевого лечения и занимают одно из 
лидирующих мест среди причин смерти. Тромбоз у онко-
логического пациента увеличивает риск смерти в 30 раз, 
что связано не только с развитием тромбоэмболии, но и с 
более агрессивным течением опухолевого процесса. Онко-
логические больные с ВТЭО чаще имеют отдаленные ме-
тастазы, и однолетняя выживаемость у таких пациентов 
хуже, чем у больных без тромбозов [10]. 

ВТЭО у онкологических пациентов является наибо-
лее распространенной причиной смерти после операции, 
встречается у 20% госпитализированных пациентов [11]. 

Исследования показали связь тромбоза с локализацией 
опухоли, ее гистологическим типом и стадией рака [12]. 
Изучение больших групп больных ЗНО позволило выя-
вить опухоли, наиболее часто ассоциирующиеся с ВТЭО. 
Так, анализ Калифорнийского ракового регистра, прове-
денного Н. Chew с соавт., показал, что из 235 149 больных 
раком у 3775 (1,6%) было диагностировано ВТЭО в течение 
2 лет, из них у 463 (12%) – на момент постановки диагноза 
рака и у 3312 (88%) – впоследствии. Наибольшая частота 
ВТЭО, выраженная в виде событий на 100 пациенто-лет, 
наблюдалась у пациентов с диссеминированным раком 
поджелудочной железы (20,0), желудка (10,7), мочевого пу-
зыря (7,9), матки (6,4), почек (6,0) и рака легких (5,0) [13]. 
Диагноз ВТЭО был значимым предиктором снижения вы-
живаемости в течение 1-го года для всех типов рака (коэф-
фициенты риска 1,6–4,2; p<0,01) [13]. 

В ретроспективном наблюдательном когортном исследо-
вании проведен анализ базы пациентов IMS/PharMetrics, в 
которую входили данные 17 284 амбулаторных пациентов 
с солидными опухолями, получающих химиотерапию с ян-
варя 2004 по декабрь 2009 г. Контрольная когорта состояла 
из 17 284 пациентов, не страдающих раком, которые соот-
ветствовали онкологической когорте по возрасту, полу, ге-
ографическому региону. ВТЭО произошли у 12,6% онколо-
гической когорты (n=2170) в течение 12 мес после начала 
химиотерапии по сравнению с 1,4% контрольной группы 
(n=237; p<0,0001), при этом частота варьировала в зависи-
мости от типа рака от 19,2% (рак поджелудочной железы), 
15,8% (рак желудка) до 8,2% (рак мочевого пузыря) [1] 
(рис. 2). Высокий риск ВТЭО также имеют пациенты с гема-
тобластозами, максимальная частота ВТЭО при лимфомах 
достигала 59,5%, а при множественной миеломе – 58% [14]. 

Кроме диагноза важную роль в развитии ВТЭО играет 
стадия заболевания, а точнее наличие отдаленных метаста-
зов. По данным Французской рабочей группы по лечению 
ВТЭО, наличие отдаленных метастазов при солидных опу-
холях повышает риск венозных тромбозов в 5–8 раз [15].  
В большом числе исследований продемонстрировано уве-
личение риска ВТЭО при наличии отдаленных метастазов в 
5–20 раз по сравнению с пациентами без отдаленных метас-
тазов [13, 16, 17]. Наибольший риск развития ВТЭО выявлен 
при диссеминированом раке поджелудочной железы [18]. 
Характерной особенностью ВТЭО при диссеминированных 
ЗНО является повышенный риск рецидива ВТЭО [9].

Говоря о факторах риска развития рак-ассоциированной 
ВТЭО, следует отметить, что эти факторы могут быть свя-
заны с пациентом, опухолью и лечением [19] (табл. 1). 

Пожилой возраст, ожирение, сопутствующие заболева-
ния, включая инфекции, анемию и заболевания почек или 
легких, увеличивают индивидуальный риск ВТЭО [20].  
К факторам риска развития рак-ассоциированного ВТЭО 
относят также лабораторные показатели: количество лей-
коцитов более 11×109/л, гемоглобин ниже 100 г/л, число 
тромбоцитов выше 350×109/л [21]. 

Примечание. PAI-1 - ингибитор активатора плазминогена, tPA  − тканевой активатор 
плазминогена.

Повреждение или дисфункция 
эндотелия, в том числе увеличение 
уровня растворимого Е-селектина, 
тромбомодулина, возможно, связанное 
с химиотерапией
Потеря антикоагулянтной способности 
и, как следствие, активация 
прокоагулянтной, в том числе 
повышение активности фактора 
фон Виллебранда, тканевого фактора, 
снижение tPA, также, возможно, 
связанной с химиотерапией
Ангиогенез

Повреждение сосудов

•

• •

•

•

•

•

Триада 
Вирхова

Замедление кровотока

Увеличение вязкости 
плазмы
Застой вследствие 
ограниченной подвижности 
(постельный режим, 
передвижение на коляске)

Увеличение активности 
тромбоцитов и их 
способности к агрегации, 
повышение уровня 
растворимого Р-селектина, 
бетатромбомодулина
Изменения в гемостазе 
со смещением баланса 
в сторону прокоагуляции, 
увеличение содержания 
фибриногена, ракового 
прокоагулянта, PAI-1

Гиперкоагуляция

Рис. 1. Триада Вирхова (адаптировано по [5]).
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Рис. 2. Частота ВТЭО в зависимости от типа рака среди  
амбулаторных пациентов (n=63 453), находящихся на химио-
терапии в течение 12 мес. Ретроспективное наблюдательное 
когортное исследование. Адаптировано по [5].
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Лечение злокачественной опухоли увеличивает риск 
развития ВТЭО. Сама по себе госпитализация в 2 раза уве-
личивает частоту ВТЭО у больных ЗНО [22]. В ретроспек-
тивном исследовании, включившем более 66 тыс. взрослых 
с онкологическими заболеваниями, у 5,4% за 8 лет иссле-
дования развилось ВТЭО [23]. Госпитализация для хирур-
гического лечения связана с длительной неподвижностью 
и является важным фактором риска развития рак-ассо-
циированного тромбоза. Хирургическое вмешательство 
примерно в 2 раза увеличивает риск послеоперационной 
венозной тромбоэмболии у больных раком по сравнению 
с пациентами без рака, перенесшими такую же по объе-
му операцию. У больных, прооперированных по поводу 
злокачественной опухоли, вероятности развития ТЭЛА в 
3–4 раза выше, чем у неонкологических больных [24]. 

Противоопухолевая лекарственная терапия – 
фактор риска ВТЭО 

Анализ частоты ВТЭО у 27 479 пациентов, получавших 
химиотерапию, показал, что общая частота ВТЭО у паци-
ентов с раком через 3,5 мес после начала химиотерапии со-
ставила 7,3%. Самая высокая частота ВТЭО наблюдалась у 
пациентов с раком поджелудочной железы (11,6%), легких 
(8,5%) и желудка (8,3%) [25]. Антиангиогенные препараты 
(бевацизумаб, талидомид, леналидомид), гормональная те-
рапия (дексаметазон, преднизолон) увеличивают риск раз-
вития и рецидива ВТЭО от 2 до 6 раз [25]. Метаанализ ран-
домизированных клинических исследований показал, что 
у онкологических больных, получавших химиотерапию с 
бевацизумабом, риск ВТЭО был значительно выше, чем у 
пациентов, которые получали химиотерапию без беваци-
зумаба [26]. Показано, что повышенный риск ВТЭО связан 
с использованием селективных модуляторов рецепторов 
эстрогенов (например, тамоксифен, ралоксифен) для про-
филактики и лечения ЗНО, имеющих позитивный статус 
эстрогеновых рецепторов [27, 28]. Стимуляторы эритропо-
эза, которые широко назначаются при проведении химио-
терапии, также увеличивали риск развития ВТЭО [29]. 

В связи с тем, что большинство пациентов получают 
противоопухолевую лекарственную терапию амбулатор-
но, значимыми представляются результаты исследова-
ния причин смерти амбулаторных больных, получавших  
химиотерапию. Из 4466 больных у 13 причиной смерти 
были ВТЭО [30]. В метаанализе показано, что почти каждый 
10-й  смертельный случай у больных, получавших химио-
терапию, стал результатом тромбоза [31]. Одновременно с 
этим больные, у которых развилось ВТЭО, имели более вы-
сокий риск кровотечений через 3,5 и 12 мес (11 и 19,8%) [32]. 

Лечение ВТЭО
Единственное плацебо-контролируемое рандомизи-

рованное клиническое исследование по использованию 
антикоагулянтов для лечения венозной тромбоэмболии 
проведено в 1960 г. [33]. Результаты этого исследования 
показали, что лечение гепарином с последующим приемом 
варфарина резко снизило рецидив ВТЭО и связанную с 
ним смертность у пациентов с симптомами острой ТЭЛА. 
Большинство последующих клинических исследований 
антикоагулянтной терапии (АКТ) для лечения ВТЭО  
не было плацебо-контролируемыми, доказательства, под-
тверждающие эффективность этих методов лечения, явля-
ются убедительными [34].

В настоящее время рекомендуется начинать лечение ВТЭО 
у онкологических пациентов с назначения низкомолекуляр-
ных гепаринов (НМГ), гепарина натрия, фондапаринукса или 
прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК); табл. 2 [35].

Наиболее значимым потенциальным осложнением АКТ 
является кровотечение. В исследование RIETE включен 
14 391 пациент с симптоматикой острого ВТЭО, у 2945 
(20%) из них имелся рак различных локализаций. В тече-

ние 3-месячного периода наблюдения частота фатальной 
ТЭЛА у онкологических больных составила 2,6%, а частота 
фатальных кровотечений – 1,0%. Эти частоты были значи-
тельно выше, чем у пациентов с ВТЭО без рака (1,4 и 0,3% 
соответственно) [36]. В когортном исследовании большой 
национальной базы данных США обнаружено значимое 
увеличение частоты кровотечений у онкопациентов с ме-
тастатическими формами опухолей при проведении те-
рапии антикоагулянтами по сравнению с пациентами без 
ЗНО, при этом увеличение частоты кровотечений было ха-
рактерно для больных, получавших как НМГ, так и ПОАК 
и антагонисты витамина К (АВК) [37].

Преимущества различных антикоагулянтов при терапии 
в клинических исследованиях всегда оцениваются по их 
способности предотвращать рецидив ВТЭО и меньшей ча-
стоте кровотечений. Исследования ПОАК стали доказатель-
ной базой для назначения этих препаратов как препаратов с 
большей комплаентностью за счет пероральной формы.

В исследовании CLOT показано, что риск рецидива прок-
симального ТГВ или ТЭЛА у онкологических больных 
(n=676), получавших НМГ (дальтепарин) 6 мес по сравне-
нию с последовательной терапией дальтепарином 5–7 дней + 
АВК 6 мес, составил 0,48 (95% ДИ от 0,30 до 0,77; р=0,002) за 
6-месячный период исследования [38]. 

НМГ являются высокоэффективными препаратами для 
терапии ВТЭО. Метаанализ рандомизированных контро-

Таблица 1. Факторы риска развития ВТЭО у больных ЗНО 

Факторы

Связанные  
с пациентом

Клинические:

возраст старше 40 лет

индекс массы тела ≥35 кг/м2

постельный режим (более 3 сут), длительное положение 
лежа

ТГВ или ТЭЛА в анамнезе

сердечная, дыхательная недостаточность

инфаркт миокарда в анамнезе

инсульт

катетер в центральной вене

беременность и ближайший послеродовый период

контрацептивы или гормональная заместительная 
терапия

сдавление вен (опухолью, гематомой и др.)

инфекции

варикозная болезнь

Гемостазиологические признаки гиперкоагуляции:

фибриноген >400 мг/мл

D-димер >0,5 мкг/мл

Другие:

количество тромбоцитов >350×109/л

количество лейкоцитов >11×109/л

гемоглобин <100 г/л

лечение эритропоэтином

Связанные  
с опухолью 

Локализация и гистологический тип опухоли

Поздняя стадия

Длительность заболевания (менее 3 мес)

Биомаркеры (высокий уровень D-димера, фибриногена, 
фибрин-мономера, Р-селектина, С-реактивного белка, 
тканевого фактора)

Связанные  
с лечением

Операция (открытые и эндоскопические вмешательства 
на органах брюшной полости и малого таза)

Химиотерапия

Лучевая терапия

Катетер-ассоциированные вмешательства (централь-
ный, бедренный, периферический венозный катетер)
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лируемых исследований с включением 1908 онкологических 
больных с тромбозами показал, что длительная терапия НМГ 
по сравнению с АВК значительно снижает частоту рецидива 
ВТЭО – на 53% (OP 0,47 до 0,59, 95% ДИ) без увеличения риска 
кровотечений [39]. Однако в реальной клинической практике 
лишь около 1/2 пациентов с ЗНО получают НМГ для лечения 
тромбозов. НМГ требуют инъекционного введения, для них 
характерна относительно высокая частота постинъекцион-
ных подкожных гематом, существует риск развития гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопении, также НМГ имеют 
высокую стоимость. Ретроспективный анализ базы данных 

с включением 52 911 человек показал, что 1/2 амбулаторных 
пациентов с рак-ассоциированным тромбозом получают 
варфарин, несмотря на рекомендации в отношении НМГ; 
28% этих пациентов затем переключаются на другой антикоа-
гулянт; 40% получают НМГ, из которых впоследствии 44% пе-
реключаются на другой антикоагулянт [40]. По результатам 
ретроспективного анализа базы данных Humana Database, 
только 37% пациентов придерживаются рекомендаций по 
долгосрочному лечению парентеральными антикоагулянта-
ми с медианой продолжительности терапии 3,3 мес [41]. 

Появление доказательств сравнимой эффективности и 
безопасности четырех ПОАК (дабигатрана, ривароксабана, 
апиксабана и эдоксабана) с традиционной терапией НМГ 
и дальнейшим переходом на АВК привело к их одобрению 
для лечения ВТЭО [42–47]. В клинических исследованиях 
ПОАК (апиксабан, ривароксабан, эдоксабан и дабигатран) 
продемонстрировали благоприятный профиль безопасности 
и эффективности для лечения ВТЭО в общей популяции по 
сравнению с АВК. Интерес представляет субанализ подгрупп 
онкологических больных, в котором показаны сопоставимые 
с АВК эффективность и безопасность ПОАК [48, 49].

Несмотря на одобрение, по данным регистра GARFIELD 
VTE с периодом наблюдения до 3 лет, онкологические па-
циенты получали парентеральные антикоагулянты только 
в 58,9% случаев. Частота назначения ПОАК онкологиче-
ским больным с ВТЭО составила 25,5% [50].

В метаанализе при непрямом сравнении НМГ и ПОАК 
(ривароксабан и эдоксабан) в онкологии продемонстриро-
вана сопоставимая с НМГ эффективность (ОР 0,65, 95% ДИ 
0,42–1,01). Частота рецидивов ВТЭО в группе ПОАК была 
несколько ниже (5,8%), чем при терапии НМГ (8,8%), в тече-
ние 6 мес наблюдения. Однако более безопасными показали 
себя парентеральные антикоагулянты, поскольку в группе 
ПОАК отмечены более высокая частота больших кровоте-
чений (5,5%) по сравнению с НМГ – 3,2% (ОР 1,74, 95% ДИ 
1,05–2,88) и двукратное увеличение частоты небольших 
клинически значимых кровотечений на фоне приема ПОАК 
(ОР 2,31, 95% ДИ 0,85–6,28) [51]. 

Результаты двух исследований (Hokusai VTE Cancer и 
SELECT-D), прямого сравнения ПОАК (эдоксабан и рива-
роксабан) и НМГ (дальтепарин) выявили увеличение числа 
геморрагических осложнений на фоне ПОАК, особенно же-
лудочно-кишечных кровотечений [52, 53]. В исследование 
ADAM включены 287 пациентов с рак-ассоциированным 
ВТЭО, сравнивались апиксабан и дальтепарин. Важным 
представляется, что 65% больных имели отдаленные метас-
тазы и 74% пациентов продолжали получать противоопухо-
левую химиотерапию. Продемонстрированы схожие резуль-
таты как по эффективности, так и безопасности [54].

Проспективное рандомизированное открытое исследова-
ние CARAVAGGIO [55] проверяло гипотезу о том, что  апик-
сабан для предотвращения рецидивов ВТЭО у больных с 
рак-ассоциированным ВТЭО окажется не хуже НМГ и при 
этом не вызовет увеличения крупных кровотечений (иссле-
дование non-inferiority). В исследование включали больных с 
верифицированным раком при наличии у них симптомно-
го или случайно выявленного проксимального ТГВ нижних 
конечностей, или симптомной ТЭЛА, или случайно обна-
руженной ТЭЛА. Случайно обнаруженными считали ТГВ/
ТЭЛА, выявленные с помощью визуализирующих методов, 
выполненных не с целью диагностики ВТЭО. Среди всей 
популяции включенных больных частота случайно выявлен-
ных ВТЭО составила около 20%. Больной мог иметь любой 
тип рака, кроме базальноклеточного или плоскоклеточного 
рака кожи, первичной опухоли мозга или метастазов в мозг 
и острой лейкемии. Активным раком считались следующие 
состояния: диагноз «онкозаболевание», установленный в 
течение не более 6 мес до включения в исследование, про-
водимая терапия рака на момент включения или в течение 
6 мес до рандомизации, поздние стадии рака или наличие  

Таблица 2. Перечень антикоагулянтов, рекомендуемых для 
лечения острого тромбоза [35]

Препараты Первоначальное 
лечение

Дли-
тель-

ность, 
дни

Длительная терапия

НМГ:
дозы антикоагу-

лянтов, подкожно 

далтепарин 
натрия

100 МЕ/кг 2 раза в 
сутки

30 

НМГ в дозе 75–80%  
от первоначальной, т.е. 
150 МЕ/кг 1 раз в сутки, 
или апиксабан по 5 мг  

2 раза в сутки, или рива-
роксабан по 20 мг  

1 раз в сутки

надропарин 
кальция

200 МЕ/кг 1 раз в 
сутки

надропарин 
кальция 
форте

86 МЕ/кг 2 раза  
в сутки или  

172 МЕ/кг 1 раз  
в сутки

эноксапа-
рин натрия

100 МЕ/кг 2 раза  
в сутки или  

150 МЕ/кг 1 раз  
в сутки

Гепарин 
натрия

Болюс в/в  
80 МЕ/кг и инфузия 

со скоростью  
18 МЕ/кг в 1 ч до 

целевых значений 
АЧТВ в 1,5–2,5 раза 

выше нормы

5–7 

Варфарин под контро-
лем МНО на уровне 2–3, 
или апиксабан по 10 мг  

2 раза в сутки 7 дней, 
затем по 5 мг 2 раза  

в сутки, или риварокса-
бан по 15 мг  

2 раза в сутки 21 день, 
затем по 20 мг 1 раз  

в сутки

В/в болюсно  
5 тыс.  МЕ, затем 

150 МЕ/кг  
3 раза в сутки

Фондапари-
нукс натрия

5–10 мг 1 раз  
в сутки

5–9 
Варфарин под контро-

лем МНО на уровне 2–3 

или апиксабан по 10 мг  
2 раза в сутки 7 дней, 
затем по 5 мг 2 раза  

в сутки

или ривароксабан по  
15 мг 2 раза в сутки 

 21 день, затем по 20 мг  
1 раз в сутки

ПОАК:
Дозы антикоагу-
лянтов, таблетки:

апиксабан
по 10 мг 2 раза  

в сутки
7 по 5 мг 2 раза в сутки

риварокса-
бан

по 15 мг 2 раза  
в сутки

21 по 20 мг 1 раз в сутки

дабигатрана 
этексилат 
(после 
начальной 
терапии 
НМГ/НФГ  
в течение 
 5 дней)

по 150 мг 2 раза  
в сутки

по 150 мг 2 раза в сутки

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – 
международное нормализованное отношение, НФГ – нефракционированный гепарин, 
в/в – внутривенно. 
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метастазов. Раком в анамнезе считалось онкозаболевание, 
диагностированное не более 2 лет назад до включения в ис-
следование, подобных пациентов в исследовании оказалось 
около 20%. В исследование не включали больных при нали-
чии активного кровотечения или противопоказаний к на-
значению антикоагулянтов из-за высокого риска кровотече-
ния при уровне гемоглобина <8 г/дл, тромбоцитов <75×109/л 
и клиренса креатинина <30 мл/мин. Пациенты рандомизиро-
вались в соотношении 1:1 в группы апиксабана или дальте-
парина и стратифицировались по типам «симптомное» или 
«случайно найденное ВТЭО». Случайно найденные ВТЭО 
составили не более 20% в каждой группе. Апиксабан назна-
чался внутрь в дозе 10 мг 2 раза в день в течение 7 дней, а 
затем доза уменьшалась до 5 мг 2 раза в день. Дальтепарин 
назначался в виде подкожных инъекций 1 раз в сутки в дозе 
200 МЕ на 1 кг массы тела в течение 1-го месяца, а затем доза 
уменьшалась до 150 МЕ на 1 кг массы тела пациента. Макси-
мально возможная доза дальтепарина составляла 18 тыс. МЕ 
в 1 сут. АКТ продолжалась 6 мес, после чего пациенты про-
должали наблюдаться еще в течение 30 дней. 

Конечными точками эффективности был верифициро-
ванный рецидив проксимального ТГВ или ТЭЛА в период 
лечения с отдельным анализом проксимального ТГВ ниж-
них конечностей (симптомного или случайно найденного), 
симптомного ТГВ верхних конечностей, симптомной или 
случайно найденной ТЭЛА. Конечной точкой безопас-
ности было большое кровотечение, определявшееся как 
острое кровотечение, сопровождающееся одним или более 
следующими признаками: снижение гемоглобина ≥2 г/л, 
потребовавшее переливания ≥2 доз эритромассы; крово-
течение в критический орган: внутричерепное, в спинной 
мозг, внутриглазное, в перикард, внутрисуставное, внутри-
мышечное с синдромом сдавления или ретроперитонеаль-
ное, фатальное или кровотечение, потребовавшее хирур-
гического вмешательства. Конечная точка безопасности 
анализировалась в период лечения плюс 72 ч после приема 
последней дозы антикоагулянта. 

В исследование включены 1170 больных, из них 1155 па-
циентов включены в модифицированный ITT (Intention To 
Treat)-анализ, объединявший больных, получивших хотя 
бы одну дозу препарата (576 пациентов в группе апикса-
бана и 579 больных в группе дальтепарина). Средний воз-
раст больных – 67 лет. Активный рак был у подавляющего 
большинства (97%) больных, у 68% имелись метастазы или 
локальный рецидив опухоли. При включении в исследо-
вание 62% пациентов получали специфическое лечение 
рака, 1/4  получали его в предшествующие 6 мес и 60% –  
в период лечения ВТЭО. Первичная конечная точка эф-
фективности – рецидивы ВТЭО в группе апиксабана – со-
ставила 5,6%, а в группе дальтепарина – 7,9% (ОР 0,63, 95% 
ДИ 0,37–1,07; p<0,001 для «не хуже»; p=0,09 для «лучше»). 

Первичной конечной точкой безопасности были большие 
кровотечения, они отмечались в 3,8% случаев в группе апик-
сабана и у 4,0% больных, получавших дальтепарин (ОР 0,82, 
95% ДИ 0,40–1,69; p=0,60). Большие желудочно-кишеч-
ные кровотечения в процессе лечения зафиксированы у  
11 (1,9%) больных в группе апиксабана и у 10 (1,7%) боль-
ных, получавших дальтепарин. Из них из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – соответственно 5 и 
6, а из нижних – 6 и 4 кровотечения. Клинически значимых 
кровотечений из ЖКТ было 11 в группе апиксабана и 15 в 
группе дальтепарина, из них из верхних отделов ЖКТ  –  
соответственно 2 и 8, а из нижних отделов – 9 и 7 крово-
течений. В группе дальтепарина было 2 фатальных крово-
течения, а у пациентов, получавших апиксабан, фатальных 
кровотечений не было. За период исследования (210 дней) 
в группе апиксабана умерли 135 (23,4%) больных, а среди 
больных, получавших дальтепарин, – 153 (26,4%). Основ-
ной причиной смерти был рак, от которого умерли 85,2% в 
группе апиксабана и 88,2% больных, лечившихся дальтепа-

рином, кроме этого, в каждой группе было по 4 смерти, свя-
занной с ВТЭО, и по 2 смерти по причине кровотечений. 

Таким образом, результаты исследования СARAVAGGIO 
продемонстрировали, что пероральная форма апиксабана 
не уступает подкожным инъекциям дальтепарина в лече-
нии ВТЭО у больных с активным раком. Продемонстриро-
ванная эффективность апиксабана устойчиво сохраняется 
во всех подгруппах больных и, несомненно, свидетельству-
ет в пользу использования ПОАК в лечении больных с 
рак-ассоциированным венозным тромбозом. Следует от-
метить, что абсолютное число ВТЭО было меньше в груп-
пе апиксабана за счет меньшего числа рецидивирующей 
ТЭЛА: 19 (3,3%) против 32 (5,5%), ОР 0,87, 95% ДИ 0,34–2,21.  
В исследование CARAVAGGIO включены пациенты с наи-
более часто встречающимися видами рака. Большинство 
больных имели так называемый активный рак, требую-
щий противоопухолевой терапии. Пациентов с опухо-
лями ЖКТ было около 1/3 (колоректальный рак – 20%, 
рак поджелудочной железы – 7,5%, рак верхних отделов 
ЖКТ – 4,5%). Наиболее тромбогенные опухоли – рак лег-
ких и поджелудочной железы – отмечались соответствен-
но у 17 и 7,5% больных в каждой группе. При включении 
в исследование не было ограничений, связанных с видом 
проводимой противоопухолевой терапии, и различные ее 
варианты одинаково часто применялись в группах апикса-
бана и дальтепарина. В каждой группе около 20% больных 
получали антиметаболиты, 15% пациентов – препараты на 
основе платины, 9% – моноклональные антитела, таксаны – 
7%, гормональную терапию – 10% больных, при этом один 
пациент мог получать более одного противоопухолевого 
препарата. Около 30% больных умерли в период исследо-
вания. Самой частой причиной смерти (более 85%) в обе-
их группах был рак, фатальные ВТЭО отмечались у 4 (3%) 
больных в группе апиксабана и у 4 (2,6%) больных в группе 
дальтепарина [56]. 

Результаты исследования CARAVAGGIO расширили долю 
онкологических пациентов с тромбозом, которые могут по-
лучать лечение ПОАК, включая пациентов с раком ЖКТ. 

Профилактика ВТЭО при проведении 
химиотерапии 

В момент принятия решения о назначении профилак-
тики ВТЭО представляется важным правильно выбрать 
группу пациентов, нуждающихся в такой профилакти-
ке. Идентификация пациентов с угрозой развития ВТЭО 
имеет жизненно важное значение для снижения риска 
развития тромбоза, позволяя избежать ненужных ри-
сков, связанных с проведением АКТ [57]. Шкала Khorana 
(KRS) – это проверенный инструмент стратификации ри-
ска, который позволяет выявлять амбулаторных больных 
раком, получающих химиотерапию, подвергающихся по-
вышенному риску ВТЭО (табл. 3) [57]. Перечень антико-
агулянтов, рекомендуемых в процессе противоопухолевой 

Таблица 3. KRS для прогнозирования риска ВТЭО у онкологи-
ческих больных, получающих противоопухолевую лекар-
ственную терапию [57] 

Фактор риска Баллы

Локализация опухоли (первичный очаг): 

очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок) 2

высокий риск (легкое, лимфа, гинекология, мочевой 
пузырь, яичко)

1

Количество тромбоцитов до химиотерапии ≥350×109/л 1

Концентрация гемоглобина <100 г/л или применение 
эритропоэтина

1

Количество лейкоцитов до химиотерапии >11×109/л 1

Индекс массы тела ≥35 кг/м2 1

Оценка риска ≥3 баллов = пациент из группы высокого риска
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лекарственной терапии с целью первичной профилактики 
ВТЭО, приведен в табл. 4 [35]

Целесообразно определять активированное частичное 
тромбопластиновое время, протромбиновое время, кон-
центрации фибриногена и, возможно, D-димера, до нача-
ла 1-го курса и каждых последующих 2 курсов противо-
опухолевой лекарственной терапии. У больных с высоким 
риском кровотечения (пациенты с опухолями верхних 
отделов ЖКТ и мочеполовой системы, больные с нефро-
стомами, центральным венозным катетером, эрозивно- 
язвенными поражениями ЖКТ, заболеваниями печени, 
тромбоцитопенией, скоростью клубочковой фильтра-
ции 15–29 мл/мин) предпочтительнее НМГ. Что касается 
ПОАК, в настоящее время появляются исследования, уточ-
няющие возможность их использования при раке высоко-
го риска, но пока это за рамками официальных инструкций 
препаратов.

При назначении терапии или профилактики ВТЭО сле-
дует принимать во внимание основные клинические си-
туации, при которых использование антикоагулянтов при 
ЗНО неоправданно:

•  активное неконтролируемое кровотечение;
•  активное цереброваскулярное кровоизлияние;
•  поражение головного или спинного мозга с высоким 

риском развития кровотечения;
•  перикардит;
•  острая язва желудка и двенадцатиперстной кишки;
•  тяжелая неконтролируемая или злокачественная ги-

пертония; трансфузия более 2 доз свежезамороженной 
плазмы за 24 ч для остановки кровотечения;

•  хроническое, но клинически значимое кровотечение;
•  тромбоцитопения 3–4-й степени;
•  тяжелая дисфункция тромбоцитов;
•  недавно выполненная операция с высоким риском раз-

вития кровотечения.

Заключение 
Рак-ассоциированные ВТЭО являются одной из главных 

причин смерти у больных раком. Наличие отдаленных мета-
стазов приводит к развитию коагуляционных расстройств, 
именно у больных диссеминированным раком отмечается 
повышенная склонность к тромбозам. В  дополнение про-
тивоопухолевая терапия является независимым фактором 
риска развития ВТЭО. Поскольку лечение рак-ассоцииро-
ванного тромбоза должно проводиться длительно, ПОАК 
являются препаратами выбора у этой категории пациентов 
с высоким уровнем комплаентности за счет пероральной 
формы препарата. Амбулаторным пациентам с раком вы-
сокого риска (оценка по шкале Khorana>2 до начала нового 
режима системной химиотерапии) может быть назначена 
тромбопрофи лактика с помощью НМГ. 
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