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Риск
Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) — одно 

из жизнеугрожающих осложнений у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями. У та-
ких больных оно встречается в семь раз чаще, 
чем у пациентов без рака [12]. Результаты 
статистического исследования 66 329 паци-
ентов показали, что кумулятивная частота 
возникновения ВТЭ в первые шесть месяцев 
после диагностирования онкологического за-
болевания составила 1,23%. При этом риск 
рецидива у таких пациентов в течение шести 
месяцев после первого случая тромботиче-
ских осложнений составляет 1,84%, тогда как 
у онкологических больных без тромботиче-
ских осложнений — 0,39% [13]. Вероятность 
развития ВТЭ зависит от типа онкологиче-
ского заболевания. 

В первые шесть месяцев после выявления 
онкологического процесса ВТЭ наиболее ча-
сто встречалась у пациентов с опухолями ко-
стей (37,7 на 1000), яичников (32,6 на 1000), 
головного мозга (32,1 на 1000) и поджелудоч-
ной железы (22,7 на 1000) [13]. Риск развития 
ВТЭ у онкологических больных, перенесших 
хирургическое вмешательство, в два раза 
выше, чем у других хирургических пациен-
тов. Наиболее частой причиной летального 
исхода оперированных онкологических боль-
ных независимо от вида хирургического вме-
шательства (гинекология, урология, общая 
хирургия) является тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) [6]. У пациентов с солидны-
ми опухолями и метастазами риск ВТЭ выше, 
чем у пациентов с локализованной формой 
рака [12, 13, 18].
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По данным исследований, в первые шесть 
месяцев после выявления онкологического за-
болевания риск ВТЭ выше, а в последующем 
быстро снижается [12, 18, 17]. Повышенный 
риск ВТЭ на раннем этапе, наиболее вероят-
но, связан с назначением противоопухолевой 
терапии, в особенности химио- и гормональ-
ной терапии [12, 13, 29, 16]. В исследова-
нии по профилактике рака молочной железы 
женщины с высоким риском развития рака 
были рандомизированы в группы плацебо 
и гормональной терапии тамоксифеном. Ча-
стота возникновения тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) составила 0,84 на 1000 для женщин, 
принимавших плацебо, и 1,34 на 1000 для 
пациенток, принимавших тамоксифен (RR, 
risk ratio, отношение рисков 1,6; 95%-ый до-
верительный интервал [ДИ] 0,91–2,86) [27]. 
Частота возникновения ТЭЛА составила 
0,23 на 1000 и 0,69 на 1000 (RR 3,01; 95%-ый 
ДИ 1,15–9,27) соответственно. 

При распространенном раке молочной 
железы на фоне противоопухолевой терапии 

увеличивается риск тромбоза: от 1% сре-
ди пациентов без метастазов в регионарных 
лимфатических узлах и до 17% при диссеми-
нированном процессе [20, 26, 41, 49, 51, 59]. 
Частота возникновения тромбоза у пациен-
тов с онкологической патологией различной 
локализации на разных стадиях представлена 
в табл. 1. и табл. 2. 

В ходе исследований, проводившихся 
в Стокгольме, оценивали преимущества пред-
опе ра ционной лучевой терапии в отношении 
снижения случаев местных рецидивов у боль-
ных раком прямой кишки. В течение первых 
трех месяцев лечения у больных, получавших 
предоперационную лучевую терапию, ВТЭ 
встречалась чаще по сравнению с теми, кто 
не проходил облучения перед хирургическим 
вмешательством (7,5% vs. 3,5%) [54]. Более 
позднее когортное исследование 66 329 паци-
ентов показало, что у получавших неоадъю-
вантную химиотерапию отмечался более вы-
сокий риск ВТЭ по сравнению с теми, кому 
она не проводилась; в то время как лучевая 

Таблица 1

Распространенность тромбоза у больных раком молочной железы ранних стадий
Исследование Терапия Число пациентов Пациенты c тромбозом,%

Node-negative
Fisher (14)

T 
Плацебо 
CMFT 

T 

1318
1326
768
771

0,9
0,15
4,2
0,8

Node-positive
Levine(13) CMFVP 

CMFVP+AT 
102
103

8,8
4,9

Pritchard(17) CMF+T 
T 

353
352

9,6
1,4

Clahsen(16) Неоадъювантная терапия FAC 1292 2,1

Rivkin(55) No Rx 
CMFVP+T 

CMFVP 

1332
303
300

0,8
3,6
1,3

Fisher(14) T 
ACT 

295
383

0
3,1

Weiss (12) T 
CMFVP 

CMF 

367
143
144

1,6
6,3
3,5

Сокращения: А — адриамицин; C — циклофосфамид; F — флюороурацил; M — метотрексат; P — преднизолон, T — тамоксифен; V — винкристин
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терапия (RR 0,7; 95%-ый ДИ 0,6–0,9) и опера-
тивное лечение (RR 1,1; 95%-ый ДИ 0,8–1,2) 
существенно не влияли на риск ВТЭ [13].

Несмотря на профилактику тромбообразо-
вания, пациенты с онкологическими заболе-
ваниями остаются в группе риска тромбоэм-
болических осложнений. Ретроспективный 
анализ рандомизированного исследования 
изучал 23 078 пациентов, перенесших хи-
рургическое вмешательство продолжитель-
ностью более 30 мин, которым проводилась 

тромбопрофилактика гепарином. По данным 
аутопсии, среди онкологических пациентов, 
по сравнению с больными другими нозоло-
гиями (0,33% vs. 0,09%; P =0,0001) в течение 
14 дней послеоперационной профилакти-
ки тромбоза была установлена более высо-
кая частота летальности, ассоциированной 
с ТЭЛА [32]. 

Для амбулаторных онкопациентов, которым 
показана химиотерапия, широко применяется 
шкала оценки риска ВТЭ, использовавшаяся 

Таблица 2

Распространенность венозного тромбоза у пациентов с разными типами опухолей
Исследование Тип опухоли Пациенты (n) Кумулятивная 

распространенность ВТЭ (%)
Период 

наблюдения

Alcalay et al.8 Колоректальный рак 68 142 3,1 2 года

Mandala et al.36 Распространенный колоректальный рак + химиоте-
рапия 

266 10,2 3,3 года

Caruso et al.10 Лимфома 
Неходжкинская 
Ходжкинская 

18 018
997
2505

5,3
6,5
4,7

1–3 года
1–3 года
1–3 года

Tateo et al.56 Рак яичников 253 16,6 (6,4% за время химиоте-
рапии)

12 лет

Brandes et al.57 Злокачественная глиома 77 26

Weijl et al.58 Семинома 179 8,4

Chew et al.7 Рак простаты (локализованный)

Рак простаты (местнораспространенный)

Рак простаты (с отдаленными метастазами)

Рак молочной железы (локализованный)

Рак молочной железы (местнораспространенный)

Рак молочной железы (с отдаленными метастазами)

Рак матки (локализованный)

Рак матки (местнораспространенный)

Рак матки (с отдаленными метастазами)

Рак легкого (локализованный)

Рак легкого (местнораспространенный)

Рак легкого (с отдаленными метастазами)

33 383

7041

3515

27 014

13 629

2029

6437

1302

598

6558

8775

22 468

1,0

1,3

1,2

0,8

1,3

2,6

1,2

2,2

4,8

1,3

2,2

2,4

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

2 года

Jacobson et al.59 Рак шейки матки 436 11,7 7 лет

Jacobson et al.60 Инвазивный рак шейки матки + химиотерапия + 
лучевая терапия 

48 16,7 ≥8 месяцев

Сокращения: ВТЭ — венозная тромбоэмболия
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в разных группах амбулаторных больных [10]. 
С помощью мультивариантной модели было 
выявлено шесть прогностических показате-
лей, а именно — локализация рака (2 балла 
за локализацию очень высокого риска, 1 балл 
за локализацию высокого риска), количество 
тромбоцитов 350 × 109/л или более, гемогло-
бин ниже 100 г/л (10 г/дл), прием препара-
тов, стимулирующих эритропоэз, количество 
лейкоцитов более 11 × 109/л и индекс массы 
тела 35 кг/м2 или выше (по 1 баллу за каж-
дый показатель). Распространенность ВТЭ 
в когортах деривации и валидации составила 
соответственно 0,8% и 0,3% при низком ри-
ске (количество баллов = 0), 1,8% и 2% при 
среднем риске (количество баллов = 1–2), 7% 
и 6,7% при высоком риске (количество баллов 
≥3) за средний период наблюдения 2,5 меся-
ца (С-индексы = 0,7 для обеих когорт). Эта 
шкала позволяет выявить пациентов с кли-
ническими проявлениями, у которых риск 
развития ВТЭ за короткий период составляет 
7%, и может быть использована в догоспи-
тальном периоде для назначения профилак-
тической антикоагулянтной терапии.

Профилактические меры 
и рекомендации

Общие положения
Хирургические пациенты. У хирургиче-

ских пациентов с онкологическим заболева-
нием нефракционированный гепарин (НФГ) 
в низких дозах снижает риск ТГВ и леталь-
ного исхода от ТЭЛА [8, 19, 22, 48, 51], при 
этом низкомолекулярные гепарины (НМГ) 
не менее эффективны [6, 25, 40, 44, 45]. 
В ряде исследований оценивался режим до-
зирования антикоагулянтной терапии перед 
оперативным вмешательством. У пациентов 
с онкогинекологической патологией при на-
значении НФГ в низких дозах два раза в день 
не отмечалось преимущества по сравнению 
с пациентами, которым не проводились пре-
вентивные мероприятия [21]. Однако при 
режиме дозирования три раза в сутки этот 
метод доказал свою эффективность (RR 0,47; 
95%-ый ДИ 0,22–0,98) [22]. В исследовании 

2 070 пациентов, из которых 65% проводи-
лась лапароскопическая операция по пово-
ду удаления опухолей, оценивали две раз-
личные схемы лечения НМГ (далтепарин 
натрия). У пациентов, получавших 5000 Ед 
один раз в день, по сравнению с пациентами, 
получавшими 2500 Ед анти-Xa, частота ВТЭ 
снизилась с 14,9% до 8,5% (RR 0,52; 95%-ый 
ДИ 0,37–0,74) без существенного увеличения 
риска интраоперационных кровотечений.

По данным венографии, продолжение 
курса НМГ в течение четырех недель после 
выписки из стационара снижает риск бес-
симптомного ТГВ с 13,8% до 5,5% (RR 0,36; 
95%-ый ДИ 0,16–0,79) [10]. Эти данные под-
твердились также в систематическом обзоре 
статей, сравнивающих эффективность и без-
опасность четырехнедельного курса лечения 
с ограниченным периодом тромбопрофилак-
тики НМГ у больных раком, которым были 
проведены полостная операция или опера-
тивное вмешательство на органах малого 
таза (RR 0,21; 95%-ый ДИ 0,05–0,94). В то же 
время увеличение срока тромбопрофилакти-
ки способствовало повышению риска крово-
течений к четвертой неделе (RR 2,94; 95%-ый 
ДИ 0,12–71,85), также не отмечалось сниже-
ния летальности в течение трех месяцев (RR 
0,49; 95%-ый ДИ 0,12–1,94) [19].

В двойном слепом рандомизированном ис-
следовании (CANBESURE) 625 пациентов, 
поступивших в стационар для полостной опе-
рации или оперативного вмешательства на ор-
ганах малого таза по поводу рака, в течение 
восьми дней получали бемипарин один раз 
в сутки, а затем в течение 20 дней — бемипа-
рин или плацебо [33]. Хотя увеличение про-
должительности курса лечения бемипарином 
в качестве профилактики тромбообразования 
не сопровождалось улучшением основных по-
казателей эффективности, ТГВ, по данным ве-
нографии, нефатальная ТЭЛА и смерть от всех 
причин составили 10,1% в группе бемипарина 
vs 13,3%в группе плацебо (RR reduction [RRR], 
снижение RR 24,4%; 95%-ый ДИ 23,7–53,8%; 
P = 0,26), распространенность серьезных тром-
боэмболических осложнений (проксимальный 
ТГВ, нефатальная ТЭЛА и смерть, связанная 
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с ВТЭ) снизилась (0,8% vs. 4,6%; RRR 82,4%; 
95%-ый ДИ 21,5–96,1%; P = 0,010), при этом 
не отмечалось увеличения риска крупных кро-
вотечений.

Терапевтические больные с онкологиче-
скими заболеваниями. НМГ продемонстри-
ровали эффективность в профилактике тром-
боэмболических осложнений у пациентов 
с острой терапевтической патологией (см. 
раздел «Терапевтические больные» ориги-
нального издания).

В проспективном исследовании 311 ам-
булаторных пациентов с метастатическим 
раком молочной железы, получавших химио-
терапию, были рандомизированы на группу 
варфарина в низких дозах (международное 
нормализованное отношение [МНО] 1,3–1,9) 
и группу плацебо [42]. Частота возникновения 
ВТЭ с клиническими проявлениями снизи-
лась с 4,5% в группе плацебо до 0,8%в груп-
пе варфарина (точный критерий Фишера 
0,038; RR 0,14; 95%-ый ДИ 0,02–1,18). 

В двойном слепом рандомизированном 
исследовании амбулаторных пациентов с ме-
тастатическим или локализованным раком 
1 150 пациентам назначались НМГ (надро-
парин 3800 Ед анти-Ха один раз в день под-
кожно) или плацебо [2]. Распространенность 
венозных или артериальных осложнений сни-
зилась вдвое в группе НМГ (2,0% для надро-
парина vs. 3,9% для плацебо; одностороннее P 
= 0,02), такие же результаты были получены 
в отношении частоты случаев ВТЭ (1,4% vs. 
2,9% соответственно). Частота возникновения 
крупных кровотечений между двумя группами 
не различалась (0,7% vs. 0% соответственно; 
двусторонний P = 0,18).

В недавнем большом исследовании паци-
ентов, получавших химиотерапию амбула-
торно, сравнивались семулопарин 20 мг один 
раз в день подкожно и плацебо [3]. Сред-
няя продолжительность лечения составила 
3,5 месяца. В результате исследования ВТЭ 
была выявлена у 20 (1,2%) из 1 608 пациен-
тов, получавших семулопарин, в то время как 
в группе плацебо это осложнение было отме-
чено у 55 (3,4%) из 1 604 больных (RR 0,36; 
95%-ый ДИ 0,21–0,60) независимо от лока-

лизации, стадии рака и исходного риска ВТЭ. 
Распространенность клинически значимых 
кровотечений составила 2,8% и 2,0% в груп-
пе семулопарина и плацебо соответствен-
но (RR 1,40; 95%-ый ДИ, 0,89–2,21). Круп-
ные кровотечения наблюдались у 19 (1,2%) 
из 1589 пациентов, получавших семулопа-
рин, и у 18 (1,1%) из 1583, получавших пла-
цебо (RR 1,05; 95%-ый ДИ 0,55–1,99).

Метаанализ трех рандомизированных 
исследований больных раком легкого пока-
зал, что сопутствующая терапия в сочетании 
с варфарином ассоциируется с увеличением 
риска кровотечений (odds ratio, отношение 
шансов 1,7; 95%-ый ДИ 1,2–2,6), в то время 
как при применении НМГ подобной взаимос-
вязи не было выявлено [39].

Специализированных исследований по 
оценке преимуществ тромбопрофилактики 
у лежачих госпитальных больных не прово-
дилось. Таким образом, данные последних 
исследований по оценке значимости НМГ 
для профилактики тромбоэмболических 
осложнений у больных с острой терапев-
тической патологией должны быть экстра-
полированы на популяцию онкологических 
больных. 

Профилактическое назначение варфарина 
в качестве антикоагулянтной терапии значи-
тельно снижает риск ТГВ у пациентов, при-
нимающих талидомид по разным показани-
ям (5,5% vs. 23,7%, P = 0,10).9 Роль варфари-
на у онкологических больных, получающих 
талидомид, требует дальнейшего изучения. 
Исследуется потенциальное значение НМГ 
в отношении увеличения продолжительно-
сти жизни больных раком [37]. 

Профилактика тромбоэмболических ос-
лож не ний у пациентов с центральными ве-
ноз ны ми ка те те рами. По дан ным предыду-
щих исследований можно предположить, что 
у онкологических больных с центральным 
венозным катетером ВТЭ встречается доста-
точно часто. Исследования последних лет 
показывают, что у таких пациентов катетер-
ассоциированный тромбоз возникает ред-
ко — в 5% случаев и меньше [23, 34, 38, 
56], но отмечают в соответствии с данными 



37

Онкогинекология № 2’2015

Междисциплинарные вопросы

венографии разную, но стабильно высокую 
(18%) [24, 56] частоту ТГВ верхней конеч-
ности при отсутствии тромбопрофилактики.

В одном из исследований, по данным ве-
нографии, было показано, что НМГ (далте-
парин натрия 2500 Ед один раз в день) у он-
кологических больных с центральным веноз-
ным катетером снижает риск тромбоза с 62% 
до 6% (RR 0,04; 95%-ый ДИ 0,01–0,42) [46]. 
По данным венографии, варфарин (1 мг/дл) 
продемонстрировал эффективность в отно-
шении снижения риска тромбоза с 37% до 
9,5% (RR 0,17; 95%-ый ДИ 0,05–0,59) [11]. 
Однако более поздние клинические исследо-
вания по оценке низких доз варфарина, вар-
фарина в фиксированной дозе и НМГ [23, 28, 
34, 45, 47, 55, 57, 60] так же, как и несколь-
ко метаанализов [5, 15, 17, 24] не показали 
преимуществ при рутинной тромбопрофи-
лактике в такой ситуации. Это объясняется 
тем, что изменился сам принцип постановки 
катетеров нового поколения и повысилась 
их биосовместимость. 

Для оценки преимуществ и недостатков 
новых антикоагулянтов у онкологических 
пациентов с постоянным центральным ве-
нозным катетером и у других подгрупп па-
циентов необходимо провести дальнейшие 
исследования с применением хорошего тех-
нического оснащения.

Рекомендации. У хирургических пациен-
тов с онкологическими заболеваниями сле-
дует применять низкие дозы НФГ (5000 Ед, 
начало терапии за 8 часов до операции; уро-

вень доказательности — высокий) или НМГ 
(начало терапии и дозировка согласно анно-
тации лекарственного препарата; уровень 
доказательности — высокий). 

Следует рассмотреть вопрос о продолже-
нии тромбопрофилактики НМГ (эноксапа-
рин, далтепарин и бемипарин) амбулаторно 
до четырех недель включительно после опе-
рации (уровень доказательности — средний). 
Следует рассмотреть вопрос о назначении 
антагонистов витамина К для поддержания 
уровня МНО от 1,3 до 1,9 у амбулаторных 
неоперабельных больных с распространен-
ным раком молочной железы, получающих 
химиотерапию (уровень доказательности — 
средний). Альтернативный препарат — се-
мулопарин (уровень доказательности — вы-
сокий). 

Для онкологических пациентов, госпи-
тализированных с острой терапевтической 
патологией, тромбопрофилактика должна 
проводиться на основании риска развития 
ВТЭ, который определяется с учетом сопут-
ствующего заболевания. Следует применять 
НМГ (начало терапии и дозировка согласно 
аннотации препарата) или низкие дозы НФГ 
(5 тыс. Ед каждые 8 часов; уровень доказа-
тельности — высокий).

Онкологическим больным с центральным 
венозным катетером рутинное назначение 
тромбопрофилактики для предотвращения 
катетер-ассоциированного венозного тром-
боза не рекомендовано (уровень доказатель-
ности — средний).
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