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Р Е Ф Е Р А Т

Т Е К У Щ Е Е  С О О Б Щ Е Н И Е  A S C O

ВВЕДЕНИЕ

Тромбозы вен (ТВ) и тромбоэмболия ле-

гочной артерии (ТЭЛА) являются частыми 

(4–20 %) осложнениями злокачественных 

новообразований и занимают одно из лиди-

рующих мест среди причин смерти онколо-

гических больных.1 Онкологические боль-

ные имеют значительно повышенный риск 

тромбоза глубоких вен и ТЭЛА.2 Складыва-

ется впечатление, что риск ТВ и ТЭЛА наи-

более высок у онкологических больных, го-

спитализированных в стационар, и больных, 

получающие активную терапию. В одном 

популяционном исследовании было пока-

зано, что наличие злокачественной опухо-

ли сопровождается увеличением риска ТВ в 

4,1 раза, в то время как химиотерапия по-

вышает этот риск в 6,5 раза.2,3 Из всех боль-

ных, страдающих ТВ и ТЭЛА, онкологиче-

ские больные составляют до 20 %, из них 

около 13 % составляют больные, получа-

ющие химиотерапию.4,5 Не исключено, что 

частота ТВ и ТЭЛА у онкологических боль-

ных занижена, так как по данным аутопсии 

этот показатель может превышать 50 %, в 

то время как клинически данное состояние 

диагностируется лишь в 4–20 % случаев.6-8 

Более того, в последнее время по непонят-

ным причинам отмечается увеличение ча-

стоты ТВ и ТЭЛА у онкологических боль-

ных. Настоящий анализ включает более 

Цель
Выработать практические рекомендации по использованию антикоагулянтов для профи-

лактики и лечения тромбозов вен (ТВ) и тромбоэмболий легочной артерии (ТЭЛА) у онко-

логических больных.

Характеристика больных и методы исследования
Проведен систематический обзор медицинской литературы по профилактике и лечению 

онкологических больных с тромбозами вен. Полученные данные обсуждены экспертами, 

которые выработали проект рекомендаций по практическому применению антикоагулян-

тов у больных со злокачественными новообразованиями.

Результаты
Проанализированы результаты рандомизированных контролируемых исследований по 

первичной и вторичной лекарственной профилактике, хирургической профилактике и ле-

чению ТВ и ТЭЛА, а также влиянию антикоагулянтов на выживаемость онкологических 

больных. Выработаны рекомендации как по предотвращению ТВ и ТЭЛА в стационарных 

и амбулаторных условиях у оперированных больных, так и по лечению уже развившихся 

ТВ и ТЭЛА и применению антикоагулянтов для улучшения выживаемости онкологических 

больных.

Заключение
Рекомендации American Society of Clinical Oncology (ASCO) включают следующие основные 

положения: 1) все госпитализированные онкологические больные должны рассматривать-

ся в качестве кандидатов для антикоагулянтной профилактики ТВ и ТЭЛА при отсутствии 

кровотечения или других противопоказаний; 2) рутинная антикоагулянтная профилактика 

в амбулаторных условиях не рекомендуется, за исключением больных, получающих тали-

домид или леналидомид; 3) больным, перенесшим хирургическое вмешательство большо-

го объема по поводу злокачественного заболевания, показана медикаментозная тромбо-

профилактика; 4) низкомолекулярные гепарины являются препаратами выбора как для 

первоначального, так и последующего лечения онкологических больных с установленным 

диагнозом ТЭЛА; 5) влияние антикоагулянтов на выживаемость онкологических больных 

требует дополнительных исследований, поэтому данная группа препаратов не может быть 

рекомендована для этой цели в настоящее время.
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Рекомендации ASCO по лечению тромбозов вен и тромбоэмболий у онкологических больных

66 000 онкологических больных, госпитализированных в 

120 академических медицинских центров США. Во вре-

мя стационарного лечения у 5,4 % включенных в анализ 

больных развились ТВ и/или ТЭЛА, частота которой за 

период с 1995 по 2002 г. увеличилась на 36 % (р > 0,0001 

для тренда).1 Похожие результаты получены при анализе 

данных National Hospital Discharge Survey, который выя-

вил, что с 1980 по 1999 г. частота ТВ и ТЭЛА увеличилась 

примерно в 2 раза.9 Сосудистая токсичность, в частности 

тромбообразование, является специфической особенно-

стью антиангиогенных препаратов. Чрезвычайно высокая 

частота ТВ и ТЭЛА была описана при применении новей-

ших режимов химиотерапии с включением талидомида, 

леналидомида или бевацизумаба.10-13

ПОСЛЕДСТВИЯ ТВ И ТЭЛА, 
СВЯЗАННЫХ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Диагноз ТВ и/или ТЭЛА имеет важные клинические 

последствия. По данным проспективного обсервационного 

исследования, в котором участвовали амбулаторные онко-

логические больные, получавшие химиотерапию, венозная 

и артериальная тромбоэмболия стали причиной смерти в 

общей сложности 9 % больных.1 При установлении диагно-

за рака синхронно или в течение 1 года после развития ТВ 

и/или ТЭЛА 1-летняя смертность увеличивается в 

3 раза.14 ТВ и ТЭЛА увеличивают внутригоспитальную 

смертность у стационарных больных (отношение шансов 

2,01; 95%-й доверительный интервал [ДИ] 1,83–2,22; 

p < 0,0001) как при наличии метастазов, так и без них.15 

У онкологических больных, перенесших хирургическое 

лечение, риск фатальной ТЭЛА в 3 раза выше, чем у неон-

кологических больных, перенесших похожие операции.16 

Кроме того, у онкологических больных ТВ и ТЭЛА реци-

дивируют в 3 раза чаще, чем у больных, не имеющих зло-

качественных опухолей, и требуют более длительной ан-

тикоагулянтной терапии, из-за чего риск геморрагических 

осложнений у онкологических больных по сравнению с 

неонкологическими увеличивается вдвое.17 ТВ и ТЭЛА у 

онкологических больных значительно увеличивают рас-

ходы на лечение. По данным ретроспективного анализа, в 

США в 2002 г. средняя продолжительность стационарно-

го лечения по поводу ТВ составила 11 дней, а средняя сто-

имость — 20 065 долларов США.18 Таким образом, умень-

шение частоты ТВ и ТЭЛА у онкологических больных 

может существенно улучшить прогноз, снизить смерт-

ность и оптимизировать расходы на лечение. В настоящих 

рекомендациях изучены доказательства, основанные на 

факторах риска и особенностях профилактики и лечения 

ТВ и ТЭЛА у онкологических больных, а также представ-

лены клинические советы, вытекающие из этих доказа-

тельств. Тромбоз, обусловленный наличием центрального 

венозного катетера и являющийся серьезным осложнени-

ем у онкологических больных, в данных рекомендациях не 

рассматривается, поскольку этому вопросу был посвящен 

обзор в отдельных рекомендациях ASCO по центральным 

венозным катетерам.

ФАКТОРЫ РИСКА ТВ И ТЭЛА, 
СВЯЗАННЫЕ СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ОПУХОЛЬЮ

Риск ТВ различается в различных подгруппах онколо-

гических больных и в зависимости от течения болезни. Из-

вестно, что риск ТВ и ТЭЛА выше в первое время после 

постановки диагноза злокачественного заболевания.19,20 От-

носительно широко освещена связь венозной тромбоэмбо-

лии с новообразованиями поджелудочной железы, желудка, 

головного мозга, яичников, почки и легкого, а также с нали-

чием отдаленных метастазов.9,15,21-23 Современные исследо-

вания подтвердили статистически сильную связь с гемобла-

стозами, особенно лимфомами.15,19

Онкологические больные, получающие активную те-

рапию, имеют более высокий риск ТВ и ТЭЛА. По ре-

зультатам популяционного исследования, химиотерапия 

приводила к повышению риска ТВ и ТЭЛА в 6,5 раз.2,3 

Очень высокая частота ТВ и ТЭЛА выявлена при изу-

чении новейших режимов химиотерапии, особенно с 

применением антиангиогенных препаратов.10-13 Гормо-

нальная терапия, особенно тамоксифен, также сопрово-

ждается повышенным риском ТВ и ТЭЛА. Препараты, 

стимулирующие эритропоэз, могут быть причиной ТВ и 

ТЭЛА, однако связи миелоидных факторов роста с ТВ и 

ТЭЛА полностью доказано не было.21,24,25 Возможность 

ТВ и ТЭЛА значительно увеличивается после госпита-

лизации онкологических больных в стационар.26 У онко-

логических больных хирургическое вмешательство по-

вышает риск ТВ вдвое, а фатальной ТЭЛА — втрое по 

сравнению с больными без злокачественных опухолей, 

перенесших операции сходного объема.16 Другими воз-

можными факторами риска являются тромбоцитоз перед 

началом химиотерапии минимум 350 000/мкл21 и наличие 

протромботических мутаций.19,27 Полный перечень фак-

торов риска ТВ и ТЭЛА у онкологических больных при-

веден в табл. 1. Несмотря на то что подробное рассмо-

трение вопросов диагностики у онкологических больных 

с риском ТВ и ТЭЛА не входит в задачи этих рекоменда-

Таблица 1. Факторы риска ТВ и ТЭЛА у онкологических больных

Факторы, обусловленные особенностями больных
Пожилой возраст15

Раса (у чернокожих риск повышен; у аборигенов с островов Азиатско-Тихоокеанского региона риск снижен)20

Сопутствующие заболевания (ожирение, инфекция, заболевания почек или легких, артериальные тромбозы и тромбоэмболии)15,21,26,33

ТВ и ТЭЛА в анамнезе26

Высокий уровень тромбоцитов до начала химиотерапии21

Наследственные мутации, способствующие тромбозам19,34-36

Факторы, обусловленные опухолью
Определенная локализация первичной опухоли (ЖКТ, головной мозг, легкие, женские половые органы, почки, органы кроветворения)9,15,19-21,23

Первые признаки тромбоэмболии через 3–6 мес. после постановки основного диагноза19,20,33

Наличие метастазов15,19,20,23,33,37

Факторы, обусловленные лечением
Недавняя большая операция32,38,39

Пребывание в стационаре на момент тромбоэмболии15,26,40

Активная химиотерапия2,23,26,37

Активная гормональная терапия37,41-43

Антиангиогенная терапия (талидомид, леналидомид, бевацизумабa) в настоящий момент или в недавнем прошлом11,28-31,44-46

Использование в настоящий момент препаратов, стимулирующих эритропоэз21,24

Присутствие центрального венозного катетера32,47-49

a Установлено, что при использовании бевацизумаба повышается риск тромбозов артерий; связь с тромбозами вен до конца не установлена.
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ций, больных с симптомами тромбоза необходимо обсле-

довать как можно быстрее. Признаки тромбоза глубо-

ких вен — односторонний отек голени, колена или бедра 

и боль, однако, как правило, диагноз тромбоза глубоких 

вен должен быть подтвержден ультразвуковым доппле-

ровским исследованием нижних конечностей. Симптома-

ми, свидетельствующими о ТЭЛА, являются укорочение 

дыхания, тахипноэ, плевритическая боль в грудной клет-

ке, кровохарканье, шум трения плевры, гипоксия, тахи-

кардия, потеря сознания в сочетании или без признаков 

тромбоза глубоких вен либо недостаточности правых от-

делов сердца. Диагноз ТЭЛА, как правило, основывается 

на вентиляционно/перфузионном сканировании или спи-

ральной компьютерной томографии.

РАЗЛИЧИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Многочисленные рандомизированные исследования с 

участием разных групп больных, проведенные за послед-

ние 30 лет, показали, что первичная профилактика мо-

жет уменьшить частоту тромбоза глубоких вен, ТЭЛА и 

фатальной ТЭЛА.50-54 Согласно рекомендациям American 

College of Chest Physicians по предупреждению ТВ и 

ТЭЛА, профилактику следует проводить всем больным 

терапевтического или хирургического профиля, госпита-

лизированным в связи с острым началом заболевания.55 

Однако среди онкологов редко можно найти специали-

ста, готового на проведение тромбопрофилактики.56,57 Это 

может быть обусловлено недостаточным знанием основ-

ных факторов риска, включая кровотечения, а также от-

сутствием знаний о принципах профилактики. Выявление 

больных с высоким риском ТВ и ТЭЛА, а также после-

дующее наблюдение с применением эффективной профи-

лактики могут положительно сказаться на течении забо-

левания и исходах противоопухолевой терапии, расходах 

на лечение и, что особенно важно, смертности онкологи-

ческих больных.58

ПОСТАВЛЕННЫЕ ВОПРОСЫ

1. Следует ли с целью профилактики ТВ и ТЭЛА назначать 

антикоагулянты стационарным онкологическим больным?

2. Следует ли с целью профилактики ТВ и ТЭЛА назна-

чать антикоагулянты амбулаторным онкологическим боль-

ным во время системной химиотерапии?

3. Следует ли проводить пред- и послеоперационную 

профилактику ТВ и ТЭЛА у онкологических больных?

4. Какой метод лечения является наилучшим у онколо-

гических больных с ТВ и ТЭЛА с целью предотвращения их 

рецидива?

5. Следует ли для увеличения продолжительности жизни 

назначать онкологическим больным антикоагулянты при от-

сутствии ТВ и ТЭЛА?

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Практические рекомендации представляют собой систе-

матически разработанныеи положения, которые помога-

ют практическим врачам и больным в принятии решения о 

лечении заболевания. Важными критериями служат обо-

снованность, достоверность, воспроизводимость, ясность, 

универсальность, мультидисциплинарный подход, обзор до-

казательств и оформление. Рекомендации создают предпо-

сылки для улучшения медицинской помощи и снижения сто-

имости лечения. В частности, соблюдение их может:

1) улучшить исходы заболевания;

2) повысить качество медицинской помощи;

3) свести к минимуму необоснованные колебания в 

практической работе;

4) создать юридическую базу для практикующих врачей;

5) обозначить ключевые моменты в медицинских обра-

зовательных программах;

6) являться критерием для самообразования;

7) служить критерием при экспертной оценке качества 

лечения;

8) оказать помощь при компенсации и обосновать реше-

ния других врачей;

9) служить критерием для аттестации специалистов.

При создании рекомендаций по профилактике и лече-

нию ТВ и ТЭЛА у онкологических больных специалисты 

ASCO рассмотрели основные принципы и сосредоточили 

свое внимание на обзоре данных клинических исследова-

ний. Однако важно подчеркнуть, что рекомендации не мо-

гут считаться применимыми во всех случаях и не предпола-

гают отказа от индивидуального подхода к больному. Они 

не должны преобладать над мнением врача при обсужде-

нии конкретного больного или отдельной клинической си-

туации. На основании рекомендаций не стоит вносить кор-

рективы в соответствующие методы лечения или исключать 

другие варианты лечения, которые направлены на дости-

жение тех же результатов. Специалисты ASCO предлагают 

следовать этим рекомендациям с крайней осторожностью, 

учитывая каждую клиническую ситуацию со всеми обсто-

ятельствами, касающимися конкретного больного. Реко-

мендации описывают использование процедур и методов 

лечения в клинической практике. Не следует полагать, что 

клинические исследования, в которых применялись эти ме-

тоды, направлены лишь на их оценку и признание в контек-

сте лечения исследуемой болезни. Поскольку при создании 

практических рекомендаций применяется обзор и анализ 

литературы, они служат также для выявления важных и не-

решенных клинических вопросов и создания предпосылок 

для их дальнейшего изучения.

МЕТОДЫ

СОСТАВ СОВЕТА
Комитет здравоохранения ASCO созвал экспертный 

комитет, состоящий из экспертов клинических и экспе-

риментальных специальностей, изучающих проблему ТВ 

и ТЭЛА у онкологических больных, включая терапевти-

ческий и хирургический профиль. Академические и му-

ниципальные практикующие врачи, онкологическое со-

общество и больные также вошли в совет. Члены совета 

перечислены в приложении.

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И АНАЛИЗ
Стратегия поиска литературы. Полный система-

тический обзор литературы проводили по рандомизиро-

ванным клиническим исследованиям, оценивающим эф-

Таблица 2. Частота тромбоза вен у стационарных онкологических 

больных

Источник
Число госпитализаций 

или больных 

Случаи ТВ и ТЭЛА

абс. %

Levitan et al22a 1 211 944 7 238 0,6

Sallah et al23 1 041 81 7,8
Stein et al9 40 787 000 837 000       2
Khorana et al15b 66 106 5 272 5,4

Khorana et al84 1 015 598 41 666 4,1

a В базе данных Medicare имеется информация только о больных старше 65 лет.
b Включены только онкологические больные с нейтропенией.
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фективность и безопасность антикоагулянтной терапии у 

онкологических больных с учетом выживаемости, частоты 

геморрагических осложнений и эффективности профилак-

тики ТВ и ТЭЛА. Полный поиск проводили по следующим 

электронным базам данных вплоть до конца 2006 г.: MED-

LINE, EMBASE, Cancerlit, Cochrane Database of System-

atic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Tri-

als, Database of Abstracts of Reviews of Effect и National 

Guideline Clearing House. Материалы конференций были 

найдены за период с 2003 по 2006 г. (ASCO, American So-

ciety of Hematology, International Society of Thrombosis 

and Hemostasis). Литературные источники из включен-

ных статей, соответствующих исключенных работ и ру-

ководств были пересмотрены вручную. Кроме того, для 

рецензии извлеченных статей были приглашены специа-

листы из Комитета по тромбозу вен и ТЭЛА и другие экс-

перты из Северной Америки и Европы, чтобы убедиться в 

полноте исследований и попытаться сформулировать не-

опубликованные результаты. Литературный поиск прово-

дили без языковых ограничений. Предметные заголовки и 

ключевые слова, использованные в процессе поиска, от-

носились к четырем большим категориям: тромбоз вен и 

тромбоэмболия; антикоагулянты, в том числе антагони-

сты витамина К; нефракционированный или низкомолеку-

лярный гепарин; все злокачественные опухоли, включая 

солидные опухоли и гематологические заболевания. Для 

рандомизированных клинических исследований была ис-

пользована рекомендуемая стратегия поиска Кокранов-

ского Сотрудничества.59,60 Три главные поисковые стра-

тегии комбинировали с помощью булевых отношений 

«И»; термины, применяемые внутри этих главных катего-

рий, — отношений «ИЛИ».

Критерии включения и исключения. Включенные в 

анализ исследования должны были иметь признаки ран-

домизированного клинического исследования с участием 

взрослых больных, страдающих злокачественным заболе-

ванием и распределенных в группу антикоагулянтной те-

рапии или в контрольную группу. Антикоагулянтная тера-

пия проводилась с использованием низкомолекулярных 

или нефракционированных гепаринов, а также перораль-

ных антагонистов витамина К. Исследования включались 

в анализ только при следующих условиях: признаки ТВ и 

ТЭЛА или смертность от них были заранее определены как 

основной или второстепенный показатель, в исследова-

нии описывали методы регулярного наблюдения за боль-

ными для постоянного и идентичного определения исхо-

дов в обеих изучаемых группах. ТВ и ТЭЛА должны быть 

подтверждены объективно. Исследования исключали, 

если они были нерандомизированными, или представля-

ли собой вторичный анализ в подгруппах после окончания 

основного анализа, или участвовали только неонкологи-

ческие больные. Поскольку профилактика тромбоза, свя-

занного с длительным стоянием внутривенных катетеров, 

имеет очевидные клинические особенности, этот вопрос в 

рамках данного анализа не рассматривался. При наличии 

повторяющихся публикаций для анализа были отобраны 

либо наиболее поздние, либо максимально информатив-

ные работы.

Извлечение данных. Два обозревателя собира-

ли данные независимо от основного дизайна исследова-

ния, характеристик больных, результатов и качества ис-

следования. Любые разногласия между обозревателями 

разрешались путем соглашения. Данные для анализа из-

влекали из опубликованных статей, которые содержали 

информацию об авторах, диагнозе, в том числе о стадии 

злокачественного заболевания, демографических харак-

теристиках больных, лекарственных препаратах, в том 

числе о дозах и схемах лечения, антикоагулянтной тера-

пии, сопутствующих вмешательствах, общем дизайне ис-

следования (тип контрольной группы [например, плацебо 

vs неплацебо], способ рандомизации, дизайн слепого ис-

следования, маскирование терапии, критерии включения 

и исключения, оценка статистической мощности иссле-

дования, анализ данных всех больных, включенных в ис-

следование), количестве рандомизированных и оцененных 

больных и суммарной доле больных, у которых развились 

исследуемые события.

Качество исследования. Общее качество исследо-

вания оценивали по методу Могера (Moher et al),61 кото-

рый является общепризнанным инструментом для оценки 

качества рандомизированных клинических исследований 

на основании рандомизации, слепого метода и маскиров-

ки способов лечения, отказа от участия в исследовании 

и выхода из-под наблюдения. Качество оценивалось по 

5-балльной системе с наихудшей оценкой, равной 2 бал-

лам и менее.

ДОСТИЖЕНИЕ СОГЛАШЕНИЯ 
НА ОСНОВАНИИ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ

Группа экспертов собиралась дважды; дополнитель-

ная работа над рекомендациями была завершена с по-

мощью координационной группы. Целями созыва ко-

митета было уточнение положений, обозначенных в 

рекомендациях, и подписание соглашений по всем раз-

делам. Все члены комитета участвовали в подготовке и 

оформлении проекта, который затем был распростра-

нен для ознакомления среди группы экспертов. Были 

затребованы также отзывы внешних рецензентов. Пе-

Таблица 3. Исследования по профилактике ТВ и ТЭЛА с помощью антикоагулянтов у больных, госпитализированных в острый период

Источник данных

Общее 

число 

больных

Онкологические 

больные

События в группе 

плацебо

События в эксперимен-

тальной группе
Относи-

тельный 

риск

p 95% ДИ

абс. % абс. % абс. %

MEDENOX85,86,89   579a   72 12,4 43/288 14,9 16/291 5,5 0,37 < 0,001 0,22–0,63

8/41b 19,5 3/31b 9,7

PREVENT87 3706 190 5,1 73/1,473   4,96 42/1,518 2,77 0,55   0,0015 0,38–0,8

ARTEMIS88   849c 131 15,4 34/323 10,5 18/321 5,6 0,47   0,029 0,08–0,69

Сокращения: MEDENOX — Prophylaxis in Medical Patients with Enoxaparin; PREVENT — Prospective Evaluation of Dalteparin Efficacy for Prevention of VTE in Immobilized Patients Trial; 
ARTEMIS — ARixtra for ThromboEmbolism Prevention in a Medical Indications Study.
a Исследование MEDENOX также включало группу из 287 больных, которые получали 20 мг эноксапарина; частота событий в ней не отличалась от таковой в группе плацебо. 
Указанное в данной таблице количество включает только больных, получавших плацебо, и больных, получавших 40 мг эноксапарина.
b Количество онкологических больных в группе плацебо и группе, получавшей 40 мг эноксапарина. Различия не были статистически значимыми (p = 0,4).
c Общее количество больных, данные которых были пригодны для оценки безопасности; основной исследуемый показатель был оценен только у 644 больных.
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ред распространением рекомендаций их содержание и 

сама статья были рецензированы и утверждены HSC и 

ASCO Board of Directors.

РЕКОМЕНДАЦИЯ И КОНФЛИКТЫ ИНТЕРЕСОВ
Все члены экспертного совета согласились с прин-

ципами определения конфликта интересов, требовавших 

раскрытия любых финансовых или других интересов, ко-

торые могли быть истолкованы как предполагаемый, воз-

можный или явный конфликт. Члены экспертного сове-

та заполнили отчет с целью выявить факты, на основании 

которых коммерческие компании, продвигающие лекар-

ственные препараты, могли бы извлечь выгоду из опубли-

кованных результатов. Была затребована информация, 

касающаяся трудоустройства, консультаций, акционер-

ной собственности, гонораров, исследовательских нахо-

док, экспертных доказательств и членства в рекоменда-

тельных комитетах компаний. Комитет принимал решения 

по каждому случаю коллегиально, что сводило к минимуму 

спорные ситуации. Ограничивающих конфликтов не вы-

явлено.

ДАТЫ ПЕРЕСМОТРОВ
Ежегодно сопредседатели и два члена комитета, назна-

чаемые сопредседателями, определяли необходимость пе-

ресмотра рекомендаций на основании данных современной 

литературы. При необходимости обсуждения возможных из-

менений снова созывали комитет, который мог рекомендо-

вать направить рекомендации в HSC и ASCO Board для ре-

цензии и утверждения.

Таблица 4. Схемы профилактики и лечения ТВ и ТЭЛА у онкологических больных

Цель Препарат Схемаa
Оценочная недельная 

стоимость,b долларов США

Оценочная 6-месячная 

стоимость,b долларов США

Профилактика

Госпитализированные онкологи-
ческие больные хирургического 
или терапевтического профиляd

Нефракционированный 
гепарин 5000 ЕД каждые 8 чc 12,08 313,95

Далтепарин 5000 МЕ/сут 152,40 3962,50

Эноксапарин 40 мг/сут 154,59 4019,29

Фондапаринуксe 2,5 мг/сут 199,92 5197,92

Лечение ТВ и ТЭЛА

Начальноеf Далтепаринg 100 МЕ/кг каждые 12 ч 426,73 НД

200 МЕ/кг/сутi 426,73 НД

Эноксапаринg 1 мг/кг каждые 12 ч 541,06 НД

1,5 мг/кг/сутg 405,79 НД

Гепарин
80 ЕД/кг в/в струйно, затем 18 ЕД/кг/ч 
в/в (скорость введения корректируют 
с учетом АЧТВb)

24,99 НД

Фондапаринуксg < 50 кг — 5 мг/сут 399,84 НД 

50–100 кг — 7,5 мг/сут 599,76 НД

> 100 кг —10 мг/сут 799,68 НД

Тинзапарин 175 МЕ/кг/сут 198,17 НД

Долгосрочноеd Далтепарин 200 МЕ/кг/сут в течение 1 мес., затем 
150 МЕ/кг/сут 334,12 8687,04

Варфарин 5–10 мг/сут внутрь, дозу корректируют так, 
чтобы МНО составляло 2–3 4,43 115,15

ПРИМЕЧАНИЯ. Относительные противопоказания к назначению антикоагулянтов включают следующее: некупируемое кровотечение; острая стадия внутричерепного кровоиз-
лияния; расслаивающая аневризма аорты или аневризма сосудов головного мозга; бактериальный эндокардит; перикардит; обострение язвы желудка или других отделов ЖКТ; 
тяжелая, злокачественная артериальная гипертензия или гипертензия без надлежащего лечения; тяжелая травма головы; беременность (варфарин); гепариновая тромбоцито-
пения (гепарин, нефракционированный и низкомолекулярный); введение эпидурального катетера. Далтепарин (фрагмин; Eisai Inc, Woodcliff Lake, Нью-Джерси); эноксапарин 
(ловенокс; Sanofi Aventis, Bridgewater, Нью-Джерси); фондапаринукс (арикстра; GlaxoSmithKline, Brentford, Великобритания); тинзапарин (иннохеп; Pharmion, Boulder, Колорадо).
Сокращения: НД — нет данных; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; МНО — международное нормализованное отношение.
a Если нет особых показаний, все дозы вводятся подкожно.
b Расчет стоимости лечения был следующим. (1) Цены инъекционных препаратов были взяты из части В прайс-листа Medicare на 30 сентября 2006 г. (без административных 
сборов и других корректировок). (2) Стоимость лечения варфарином не включает дополнительные расходы на частые исследования свертываемости крови для поддержания 
МНО в допустимых пределах. (3) Расчеты выполнены для пациента массой 70 кг. (4) Стоимость длительной терапии далтепарином подсчитывали следующим образом: 6 мес. 
лечения, включавшие 1 мес. начальной терапии + 5 мес. поддерживающей терапии. Стоимость недели лечения рассчитали, разделив стоимость 6-месячной терапии на 26 нед. 
(5) Стоимость лечения варфарином относится к пероральному приему в амбулаторных условиях. Данные цены были рассчитаны, исходя из верхних государственных границ 
расценок Medicaid, опубликованных Centers for Medicare and Medicaid Services. Расчеты выполняли, исходя из того, что варфарин назначается максимум на 90 дней и приоб-
ретается по максимально разрешенной государством цене, к которой плюсуется надбавка за распределение, равная 4,5 доллара (стоимость 90-дневного приема оценена в 
57,58 доллара). Стоимость 6 мес. лечения получали, умножив указанную сумму на 2. Стоимость недели лечения подсчитывали, разделив стоимость 6-месячного лечения на 
26 нед.
c Используется также введение 5000 МЕ каждые 12 ч, но этот режим, по-видимому, менее эффективен.
d Длительность равна сроку госпитализации или времени до перехода на амбулаторное лечение.
e FDA США не одобрило применение для этой цели.
f Минимальный срок 5–7 дней; переход на варфарин возможен, только если МНО находится в допустимых границах 2 дня подряд.
g Большую роль играет выведение почками. При клиренсе креатинина менее 30 мл/мин препарат назначать нежелательно; если применение все-таки необходимо, следует 
ориентироваться на анти-Ха-активность.
h Для массы тела более 120 кг оптимальные дозы не определены.
i Как правило, используется АЧТВ, в 1,5–2,5 раза превышающее контрольное значение. Лучший метод определения терапевтического диапазона АЧТВ, соответствующего 
уровню гепарина 0,3–0,7 МЕ/мл, — это хромогенное определение уровня фактора Xa.
j Общая длительность антикоагулянтной терапии зависит от особенностей случая. Больным с активным злокачественным процессом обычно требуется терапия продолжитель-
ностью не менее 6 мес.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ПОИСКА ЛИТЕРАТУРЫ
Несмотря на ограниченное количество метаанализов, 

оценивающих применение антикоагулянтов у онкологиче-

ских больных, большинство из них было исключено из-за 

погрешностей в методологии, в том числе неудачного по-

иска и выбора стратегии, а также использования подгруп-

пового анализа в исследуемой популяции онкологических 

больных.62 Даже если метаанализ проводился для подтверж-

дения других клинических рекомендаций, он часто не соот-

ветствовал критериям качества публикуемых метаанали-

зов (QUORUM).63 ACCP Conference on Antithrombotic and 

Thrombolytic Therapy использовала классификационную си-

стему, отражающую мощность исследования.64 К сожале-

нию, подобные рекомендации лишь подтверждают малочис-

ленность публикаций о ТВ, связанных со злокачественными 

опухолями.

Первичная профилактика. Только три исследования 

касались изучения первичной профилактики у амбулатор-

ных онкологических больных и рассматривали ТВ и ТЭЛА 

как основное изучаемое событие, при этом ни один метаана-

лиз по этой проблеме не был завершен.

Вторичная профилактика. Сравнение низкомо-

лекулярных гепаринов с антагонистами витамина К при 

рецидиве ТВ и ТЭЛА, характерных для онкологических 

больных, было проведено в четырех рандомизирован-

ных клинических исследованиях, показавших тенденцию 

к снижению риска рецидива ТВ и ТЭЛА при использова-

нии низкомолекулярных гепаринов.65-68 Роль профилак-

тического использования антикоагулянтов в снижении 

смертности, обусловленной онкологическим заболевани-

ем, была изучена в нескольких рандомизированных кли-

нических исследованиях, включая дополнительные (после 

завершения основного) подгрупповые анализы. Метаана-

лиз восьми рандомизированных исследований был доло-

жен Conti et al,69 которые не выявили статистически зна-

чимых различий в показателях опухолевоспецифической 

смертности при сравнении низкомолекулярных гепаринов 

и антагонистов витамина К как у всех больных (отноше-

ние шансов 0,95; 95% ДИ 0,73–1,23), так и у больных 

с онкологическим заболеванием (отношение 0,96; 95% 

ДИ 0,73–1,25). Ни одно из этих исследований не име-

ло целью изучить специфическую онкологическую смерт-

ность. Hettiarachchi et al70 провели метаанализ рандоми-

зированных клинических исследований по сравнительной 

оценке низкомолекулярных и нефракционированных ге-

паринов у больных с ТВ и ТЭЛА и показали более низ-

кую 3-месячную смертность в подгруппе онкологических 

больных, получавших низкомолекулярные гепарины по 

сравнению с нефракционированными (отношение шансов 

0,61; 95% ДИ 0,40–0,93). Сходные результаты были опу-

бликованы в других метаанализах.71

Пред- и послеоперационная профилактика. Боль-

шое количество рандомизированных клинических иссле-

дований было посвящено изучению профилактического 

использования антикоагулянтов в до- и послеоперацион-

ной период, хотя онкологические больные изучались лишь 

в немногих из них. Smorenberg et al 72 обнаружили, что не-

смотря на снижение 3-летней смертности в четырех ре-

троспективных исследованиях по профилактическому 

применению нефракционированных гепаринов у больных 

с резектабельным раком желудка и кишечника (отноше-

ние шансов 0,65; 95% ДИ 0,51–0,84), в двух проспектив-

ных рандомизированных клинических исследованиях было 

обнаружено статистически значимое увеличение 3-летней 

смертности в аналогичной группе больных (отношение 

шансов 1,66; 95% ДИ 1,02–2,71). Настоящий обзор по 

профилактике ТВ, включая анализ подгруппы онкологи-

ческих больных после хирургического вмешательства, со-

держит 26 исследований.73 Статистически значимое сни-

жение частоты ТВ наблюдали при длительном применении 

низкомолекулярных гепаринов по сравнению с отсутстви-

ем тромбопрофилактики, в то время как разницы меж-

ду низкомолекулярными и нефракционированными ге-

паринами не отмечено. Метаанализ рандомизированных 

клинических исследований пролонгированного введения 

низкомолекулярных гепаринов по сравнению с отсутстви-

ем послеоперационной профилактики у онкологических 

больных после хирургических вмешательств на брюшной 

полости был приведен Rasmussen et al.74,75 В последний 

метаанализ включены четыре рандомизированных клини-

ческих исследования, сравнивающих различные страте-

гии профилактического применения низкомолекулярных 

гепаринов. При профилактическом использовании низко-

молекулярных гепаринов в течение 4–5 нед. после опе-

рации риск развития ТВ, диагностированного с помощью 

венографии, был существенно ниже, чем при краткосроч-

ной тромбопрофилактике (относительный риск 0,44; 95% 

ДИ 0,28–0,70; p = 0,0005), однако это не распростра-

нялось на случаи ТВ и ТЭЛА, сопровождавшиеся клини-

ческими симптомами (относительный риск 0,35; 95% ДИ 

0,06–2,22; p = 0,27).75 Метаанализ двух исследований, 

проведенный на основании индивидуальных данных боль-

ных, подтвердил снижение риска при пролонгированном 

профилактическом применении низкомолекулярного ге-

парина тинзапарина.76

Антикоагулянты как специфическое противоо-

пухолевое лечение. В ряде рандомизированных клини-

ческих исследований по антикоагулянтной терапии он-

кологических больных без тромбоза вен основной целью 

была оценка смертности, обусловленной злокачествен-

ным новообразованием. В метаанализ вошли данные 5 ис-

следований, в которых в общей сложности приняло уча-

стие 1443 больных 9 клинических групп. Статистически 

значимой разницы в 1-летней смертности у онкологиче-

ских больных без ТВ и ТЭЛА, получавших антагонисты 

витамина К, не выявлено (отношение шансов 0,89; 95% 

ДИ 0,70–1,13). Однако этот метаанализ не базировал-

ся на полновесном систематическом обзоре литературы, 

включал исследования с различными комбинациями ан-

тикоагулянтов и не учитывал влияние геморрагических 

осложнений.72 Другой метаанализ, выполненный теми же 

авторами, показал влияние нефракционированных гепа-

ринов на выживаемость онкологических больных.62 Толь-

ко одно клиническое исследование, в котором изучалась 

эффективность нефракционированных гепаринов при ис-

пользовании на протяжении более 7 дней, было опреде-

лено как рандомизированное.77 В двух других рандомизи-

рованных клинических исследованиях выявлен пагубный 

эффект нефракционированных гепаринов, вводимых в 

портальную вену инфузионно в течение 7 дней, по срав-

нению с контрольной группой (отношение шансов 1,66; 

95% ДИ 1,02–2,71).78,79 В недавно опубликованном ме-

таанализе показано, что использование антикоагулян-

тов у онкологических больных без ТВ и ТЭЛА существен-

но снизило 1-летнюю общую смертность с относительным 

риском 0,905 (95% ДИ 0,847–0,967; p = 0,003).80 Отно-

сительный риск смерти при использовании низкомолеку-

лярных гепаринов составил 0,877 (95% ДИ 0,789–0,975; 

p = 0,015), а при использовании варфарина — 0,942 

(95% ДИ 0,854–1,040; p = 0,239). Массивные кровоте-
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чения развивались в группе низкомолекулярных гепари-

нов гораздо реже, чем у больных, получавших варфарин 

(p < 0,0001).

ПРЕДЫДУЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ И ПОЛОЖЕНИЯ КОНСЕНСУСА
АССР. АССР опубликовал основанные на веской до-

казательной базе рекомендации по антитромботической и 

тромболитической терапии, включая разделы по профи-

лактике и лечению ТВ и ТЭЛА.55,81,82 Эти рекомендации 

были разработаны для широкого круга больных и не фо-

кусировались на онкологической патологии, хотя отдель-

ные аспекты этой проблемы и рассматривались. Настоя-

щая инициатива ASCO сосредоточена на специфической 

проблеме онкологических больных, включая некоторые 

новые материалы, появившиеся после последней публи-

кации рекомендаций АССР. Это создает возможность де-

тального изучения имеющихся данных и позволяет усо-

вершенствовать рекомендации АССР.

Национальная глобальная онкологическая сеть. 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) являет-

ся некоммерческим объединением 20 ведущих националь-

ных онкологических институтов — специализированных 

онкологических центров, которые развивают и распростра-

няют клинические практические руководства в онкологии. 

NCCN VTE был организован в 2005 г., а его рекомендации 

были представлены в марте 2006 г. Настоящая версия ре-

комендаций по лечению ТВ и ТЭЛА (версия 2.2006) разме-

щена в Интернете по адресу: http://nccn.org/professionals/

physician_gls/PDF/vte.pdf.

Итальянские рекомендации. В 2004 г. Italian Asso-

ciation of Medical Oncology опубликовала в Интернете кли-

нические рекомендации по лечению ТВ и ТЭЛА у онколо-

гических больных. Поправки в эти рекомендации вносятся 

ежегодно, последние были опубликованы на английском 

языке в 2006 г.83 Уровень доказательности оценивался по 

5-балльной системе с учетом относительной пользы и ри-

сков. Рекомендации содержат исчерпывающую информа-

цию по шести различным аспектам: ТВ и ТЭЛА на фоне 

скрытого рака, профилактика ТВ и ТЭЛА в онкохирургии, 

профилактика ТВ и ТЭЛА во время химио- или гормоно-

терапии, профилактика ТВ, связанного с центральным ве-

нозным катетером, лечение ТВ и ТЭЛА у онкологических 

больных, влияние антикоагулянтов на прогноз злокаче-

ственного заболевания.

ОСНОВНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. ДОЛЖНЫ ЛИ ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫЕ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ БОЛЬНЫЕ ПОЛУЧАТЬ 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ С ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ЦЕЛЬЮ?

Рекомендации. Госпитализированные онкологические 

больные должны рассматриваться в качестве кандидатов для 

профилактики ТВ и ТЭЛА с помощью антикоагулянтов при 

отсутствии кровотечений или иных противопоказаний для их 

применения.

Обзор литературы и анализ. Частота ТВ у го-

спитализированных онкологических больных колеблет-

ся в пределах от 0,6 до 18 % (табл. 2).9,15,22,23,85 В группу 

высокого риска ТВ и ТЭЛА входят пациенты пожило-

го возраста, онкологические больные с опухолями го-

ловного мозга, поджелудочной железы, ЖКТ, яичников, 

почек, мочевого пузыря, легких, крови, с метастатиче-

ской болезнью, обездвиженные больные, а также с ней-

тропенией и инфекционными осложнениями. Изучению 

лекарственной профилактики тромбозов с помощью низ-

комолекулярных гепаринов или фондапарина у боль-

ных, госпитализированных по поводу острого процесса, 

посвящено 3 двойных слепых плацебо-контролируемых 

многоцентровых исследования (табл. 3).86-88 В 3 иссле-

дованиях, различающихся по критериям включения, он-

кологические больные составляли небольшую часть. 

И хотя в каждом из этих исследований сообщалось о ста-

тистически значимом снижении частоты тромбоза вен 

при медикаментозной профилактике, только в одном 

были представлены данные для подгруппы онкологиче-

ских больных. При этом статистически значимых раз-

личий не выявлено.85,89 Предыдущие исследования по 

медикаментозной профилактике с помощью нефракцио-

нированных гепаринов, назначаемых по 5000 МЕ 2 раза 

в сутки при острых состояниях у терапевтических боль-

ных, не смогли продемонстрировать значительного сни-

жения частоты фатальных тромбоэмболий.90 В других 

исследованиях нефракционированные гепарины, при-

меняемые по 5000 МЕ 3 раза в сутки, обладали равной 

эффективностью с низкомолекулярными.91 Анализ дан-

ных исследования PREVENT показал, что бессимптом-

ные проксимальные тромбозы глубоких вен сочетают-

ся с увеличением смертности.87 Хотя ни одна из смертей 

не рассматривалась исследователями в прямой связи с 

ТЭЛА, 1/
3
 летальных исходов была обусловлена злокаче-

ственным новообразованием, подтверждая тот факт, что 

бессимптомные ТВ и ТЭЛА у онкологических больных в 

этом исследовании, вероятнее всего, были обусловлены 

распространенностью злокачественного процесса.92

Рекомендации АССР 2004 г. однозначно советуют (1А) 

для лежачих и малоподвижных больных с распространен-

ным злокачественным процессом медикаментозную про-

филактику малыми дозами гепаринов или низкомоле-

кулярными гепаринами.55 Следует подчеркнуть, что эти 

рекомендации основываются на клинических исследова-

ниях, в которых онкологические больные составляли лишь 

небольшую часть всех участников. Однако даже в отсут-

ствие истинных данных о лечении госпитализированных он-

кологических больных небольшое количество осложнений, 

наблюдаемое в большинстве исследований, дает основа-

ние рекомендовать медикаментозную профилактику в этой 

клинической группе. В то же время ни одно из рандомизи-

рованных исследований, обсуждаемых здесь, не опублико-

вало данных о кровотечениях, особенно в подгруппе онко-

логических больных (табл. 4).

2. ДОЛЖНЫ ЛИ АМБУЛАТОРНЫЕ 
ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ БОЛЬНЫЕ ПОЛУЧАТЬ 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
ТВ И ТЭЛА В ПРОЦЕССЕ СИСТЕМНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ?

Рекомендации
1. Рутинная профилактика с использованием антитром-

ботических препаратов не рекомендована.

2. Больные, получающие талидомид или леналидомид 

вместе с химиотерапией или декаметазоном, находятся в 

группе высокого риска тромбоза и нуждаются в профилак-

тике. До получения данных соответствующих клинических 

исследований низкомолекулярные гепарины или адаптиро-

ванные дозы варфарина (международное нормализованное 

отношение [МНО]  1,5) рекомендуются больным миело-

мой, получающим талидомид в сочетании с химиотерапией 

или дексаметазоном. Эти рекомендации основываются 

на экстраполяции результатов исследований по после-

операционной профилактике в ортопедической хирур-

гии и изучении скорректированной дозы варфарина у 

больных раком молочной железы.
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3. Необходимы рандомизированные клинические ис-

следования по оценке антитромботических препаратов у 

больных множественной миеломой, получающих талидо-

мид или леналидомид вместе с химиотерапией и/или дек-

саметазоном.

4. Необходим поиск информативных маркеров высокого 

риска ТВ и ТЭЛА у амбулаторных онкологических больных.

Обзор литературы и анализ
Низкие дозы варфарина. Существует немного данных 

по профилактике ТВ и ТЭЛА у амбулаторных онкологиче-

ских больных. В одном исследовании Levine et al93 показа-

ли, что низкие дозы варфарина эффективны для снижения 

частоты тромбозов во время химиотерапии. В двойном сле-

пом рандомизированном исследовании 311 больных мета-

статическим раком молочной железы получали низкие дозы 

варфарина (1 мг в течение 6 нед. с последующей коррекци-

ей дозы по достижении МНО 1,3–1,9) или плацебо на фоне 

химиотерапии. Частота тромбозов составила 0,65 % в груп-

пе варфарина и 4,4 % — плацебо, т. е. было достигнуто ста-

тистически значимое 85%-е снижение риска ТВ и ТЭЛА без 

увеличения частоты кровотечений. Таким образом, для того 

чтобы предотвратить развитие ТВ и ТЭЛА у 1 больного, не-

обходимо пролечить 23 больных.

Низкомолекулярные гепарины. Европейские иссле-

дователи недавно опубликовали данные двух двойных сле-

пых плацебо-контролируемых рандомизированных кли-

нических исследований (TOPIC-1 и TOPIC-2), в которых 

участвовали больные с метастатическим раком молочной 

железы (n = 353) или немелкоклеточным раком легкого 

III–IV стадии (n = 547).94 Больные были рандомизирова-

ны на получение низкомолекулярного гепарина цертопа-

рина в течение 6 мес. (3000 анти-Xa единиц ежедневно) 

или плацебо с целью первичной профилактики ТВ и ТЭЛА 

на фоне химиотерапии.94 УЗИ для выявления ТВ проводи-

лось каждые 4 нед. на протяжении всего периода исследо-

вания. У больных раком молочной железы не наблюдали 

различий в частоте ТВ и ТЭЛА (4 %), в то время как часто-

та геморрагических осложнений в виде массивных крово-

течений на протяжении 6 мес. лечения составила 1,7 % в 

группе низкомолекулярных гепаринов и 0 % в группе пла-

цебо. У больных раком легкого выявлена статистически 

незначимая (p = 0,07) тенденция к снижению частоты ТВ 

и ТЭЛА в группе низкомолекулярных гепаринов (4,5 %) в 

сравнении с плацебо (8,3 %). Массивные кровотечения у 

больных раком легкого развились в 3,7 % случаев в груп-

пе низкомолекулярных гепаринов и в 2,2 % — в группе 

плацебо. В анализе, проведенном по окончании основного 

анализа, частота ТВ и ТЭЛА у больных с IV стадией рака 

легкого, которые получали низкомолекулярные гепарины, 

составила 3,5 % по сравнению с 10,1 % в группе плацебо 

(p = 0,03). Цертопарин в настоящее время в США не ис-

пользуется.

Талидомид и его производные. Рутинная профилак-

тика у амбулаторных онкологических больных, получаю-

щих химиотерапию, не рекомендуется из-за противоре-

чивости данных клинических исследований относительно 

кровотечений, необходимости лабораторного мониторин-

га и коррекции доз, а также относительно низкой часто-

ты ТВ и ТЭЛА. Однако при лечении талидомидом в соче-

тании с дексаметазоном частота ТВ и ТЭЛА составляет от 

17 до 26 %,10,28 а в комбинации с другими химиопрепара-

тами, включая антрациклины, — от 12 до 28 %.29,30 Не-

давние нерандомизированные исследования у больных 

множественной миеломой подтвердили эффективность 

антикоагулянтной профилактики низкомолекулярными 

гепаринами,95,96 варфарином в дозе 195 и 1,25 мг,97 аспири-

ном98 при различных режимах химиотерапии с включени-

ем талидомида. Rajkumar et al99 опубликовали результаты 

II фазы исследования леналидомида (аналог талидомида) 

в сочетании с дексаметазоном у 34 больных миеломой, ко-

торые получали 80 или 325 мг аспирина ежедневно. Хотя 

частота ТВ и ТЭЛА оказалась ниже, чем в предыдущем 

исследовании режима леналидомид с дексаметазоном без 

профилактики аспирином, в других работах были получе-

ны данные, подвергающие сомнению антитромботические 

возможности аспирина у этой категории больных.100,101 

С появлением новых антиангиогенных препаратов (бева-

цизумаб) проблема остается актуальной, при этом имею-

щиеся данные содержат противоречивую информацию о 

риске тромбозов, но в ряде сообщений имеется информа-

ция об увеличении риска кровотечения.11,31,102,103

3. ДОЛЖНА ЛИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 
ПРОВОДИТЬСЯ ПРОФИЛАКТИКА ТВ И ТЭЛА В ПРЕД- и 
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ ПЕРИОД?

Рекомендации
1. Все больные, подвергающиеся хирургическим вмеша-

тельствам большого объема по поводу злокачественных за-

болеваний, должны рассматриваться в качестве кандидатов 

для профилактики тромбозов.

2. Больные, которым планируется лапаротомия, лапаро-

скопия или торакотомия продолжительностью более 30 мин, 

должны получать медикаментозную профилактику тромбо-

эмболии низкими дозами нефракционированных или низко-

молекулярных гепаринов при отсутствии противопоказаний 

в виде факторов высокого риска кровотечения или активно-

го кровотечения.

3. Профилактика должна быть начата на доопераци-

онном этапе или как можно раньше в послеоперационный 

период.

4. Механические методы могут быть добавлены к меди-

каментозным, но не должны полностью заменять их, если 

последние не противопоказаны в связи с активным крово-

течением.

5. Комбинированное применение медикаментозной и 

механической профилактики может повысить эффектив-

ность, особенно у больных в группе высокого риска.

6. Профилактика должна проводиться, по крайней мере, 

на протяжении 7–10 дней после операции. Пролонгирован-

ная профилактика в течение более 4 нед. может рассматри-

ваться у онкологических больных, перенесших обширное 

хирургическое вмешательство на органах брюшной полости 

или малого таза, при наличии факторов высокого риска, к 

которым относятся резидуальная опухоль, ожирение, ТЭЛА 

в анамнезе.

Обзор литературы и анализ
Риск ТВ и ТЭЛА в хирургии. ТВ и ТЭЛА являют-

ся частым осложнением у хирургических онкологических 

больных.104 Наличие злокачественного заболевания повы-

шает риск ТВ в 2 раза,105 при этом частота случаев бес-

симптомного тромбоза вен голени в отсутствие периопе-

ративной тромбопрофилактики составляет от 40 до 80 %, 

тромбоза проксимальных вен — от 10 до 20 %, ТЭЛА — 

от 4 до 10 %, в том числе летальной ТЭЛА — от 1 до 

5 %.55 Факторами, влияющими на риск ТВ и ТЭЛА у этой 

категории больных, являются пожилой возраст (отноше-

ние шансов 2,6), поздние стадии заболевания (отношение 

шансов 2,7), длительная анестезия (отношение шансов 

4,5), продолжительная обездвиженность после операции 
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(отношение шансов 4,4), ТВ и ТЭЛА в анамнезе (отноше-

ние шансов 6,0).32 До 25 % случаев ТВ и ТЭЛА с клиниче-

скими проявлениями происходят после выписки и требу-

ют повторной госпитализации в стационар.106 Например, 

в обсервационном исследовании 40 % случаев ТВ и ТЭЛА 

отмечены через 21 день после операции, а в 46 % случа-

ев ТЭЛА стала причиной смерти в течение 30 дней после 

операции.32 Все больные, перенесшие большие хирурги-

ческие вмешательства по поводу злокачественных забо-

леваний (лапаротомия, лапароскопия или торакотомия 

продолжительностью более 30 мин), относятся к группе 

высокого риска ТЭЛА. С другой стороны, оперативные 

вмешательства при злокачественных новообразовани-

ях сопровождаются более частыми осложнениями в виде 

кровотечений и больные нуждаются в переливании крови 

независимо от проведенной профилактики.95 Оценка ри-

ска послеоперационного кровотечения базируется на не-

скольких хирургических обстоятельствах, включая объем 

диссекции и адекватность интраоперационного гемостаза.

Профилактика ТВ и ТЭЛА в хирургической практи-

ке проводится с помощью механических и медикаментоз-

ных методов. Механические методы позволяют преодо-

леть венозный стаз пассивно (с помощью градуированных 

компрессионных носков) либо активно (с помощью пере-

менной пневматической компрессии голени или механи-

ческого ножного насоса). Медикаментозные методы про-

филактики тромбозов включают нефракционированные и 

низкомолекулярные гепарины, фондапарин (непрямой ин-

гибитор активированного фактора Xa) и антагонисты ви-

тамина К.

Механические методы профилактики (хирурги-

ческая профилактика). Современный крупный клини-

ческий анализ исследований всех трех механических ме-

тодов профилактики тромбозов, оцененных в различных 

популяциях больных, показал, что эти методы, использу-

ющиеся в качестве монотерапии для предотвращения ТВ 

и ТЭЛА, снижают частоту ТВ на 66 %, а ТЭЛА — толь-

ко на 31 %.97 В небольшом исследовании 355 онкологиче-

ских больных были рандомизированы в группу компрес-

сии голени и контрольную.98 Частота тромбоза глубоких 

вен при переменной пневматической компрессии снижа-

лась до 12,8 % по сравнению с 21 % в контрольной. В кон-

тролируемых исследованиях пневматическая компрессия 

голеней в течение 5 дней показала способность снижать 

частоту ТВ и ТЭЛА в онкогинекологической практике и 

интракраниальной хирургии. В частности, у онкогинеко-

логических больных частота тромбоза глубоких вен сни-

зилась с 34,6 до 12,7 % (p < 0,005).107 У больных, пере-

несших краниотомию по поводу опухоли головного мозга, 

субарахноидального кровоизлияния или субдуральной ге-

матомы, частота тромбоза вен, диагностированного путем 

введения радиоактивного фибриногена, снизилась с 18,4 

до 1,9 % (p = 0,0051).108

Нефракционированные гепарины. Низкие дозы не-

фракционированных гепаринов широко изучались в про-

филактике как послеоперационного ТВ, так и фаталь-

ной ТЭЛА.50 Нефракционированные гепарины применяли 

подкожно в дозе 5000 ЕД за 2 ч перед операцией и про-

должали введение каждые 8 ч после операции. У онколо-

гических больных это снижало частоту ТВ с 22 до 9 % в 

контрольной группе.109 В метаанализе 10 клинических ис-

следований с участием 919 больных со злокачественны-

ми новообразованиями профилактика низкими дозами 

нефракционированных гепаринов снижала частоту тром-

боза глубоких вен с 30,6 до 13,6 % в контрольной груп-

пе (p < 0,001).98 Низкие дозы нефракционированных ге-

паринов были эффективны и в предотвращении ТЭЛА, в 

том числе у онкологических больных. В международном 

многоцентровом исследовании с участием 953 онкологи-

ческих больных, рандомизированных в группу низких доз 

гепарина и контрольную, профилактика низкими дозами 

нефракционированных гепаринов снижала частоту ТЭЛА 

с 0,8 до 0,1 % в контрольной группе.50

Низкомолекулярные гепарины. Сравнение низко-

молекулярных и нефракционированных гепаринов при 

профилактике ТВ у онкологических больных показа-

ло сходную их эффективность.110-112 В большом рандо-

мизированном исследовании проанализированы резуль-

таты лечения более 600 больных, перенесших плановые 

оперативные вмешательства по поводу злокачественной 

опухоли в брюшной полости или малом тазу. Эноксапа-

рин в дозе 40 мг ежедневно и нефракционированные ге-

парины по 5000 ЕД 3 раза в сутки обнаружили одинако-

вую эффективность в снижении частоты ТВ и ТЭЛА при 

отсутствии различий в частоте кровотечений или дру-

гих осложнений.111 В большом метаанализе рандомизи-

рованных исследований, сравнивающих низкомолекуляр-

ные и нефракционированные гепарины с плацебо, оба 

вида гепаринов проявили себя равно безопасными и эф-

фективными в отношении ТВ и ТЭЛА как в целом, так и 

у онкологических больных.91 В другом исследовании срав-

нивали две дозы низкомолекулярных гепаринов — 2500 и 

5000 МЕ — у 2000 пациентов, перенесших операцию, в 

том числе у 65 % больных лапаротомия была выполнена 

по поводу злокачественного новообразования.112 При уве-

личении дозы с 2500 до 5000 МЕ частота тромбоза глубо-

ких вен снизилась с 14,9 до 8,5 % (p = 0,001). Это иссле-

дование впервые продемонстрировало влияние дозы на 

эффективность тромбопрофилактики низкомолекулярны-

ми гепаринами у онкологических больных без увеличения 

геморрагических осложнений.112 Преимуществами низко-

молекулярных гепаринов перед нефракционированными 

при профилактическом использовании в онкохирургии яв-

ляются однократное введение и низкий риск гепариновой 

тромбоцитопении.

Фондапарин. Рандомизированные клинические ис-

следования у хирургических больных с высоким риском, 

оперированных на брюшной полости, показали, что фон-

дапарин столь же эффективен, как и далтепарин, в пре-

дотвращении ТВ и ТЭЛА.32 Приблизительно 68 % из 

2048 больных, включенных в это исследование, страда-

ли онкологическими заболеваниями. Вторичный анализ, 

проведенный после завершения основного, подтвердил 

эффективность фондапарина при сравнении с далтепари-

ном в снижении частоты ТВ и ТЭЛА в этой большой под-

группе онкологических больных.

Комбинированная профилактика. Комбинирован-

ный режим медикаментозной и механической профилак-

тики может улучшать эффективность, особенно у больных 

с высоким риском. Кокрановский обзор 19 исследований 

показал, что низкие дозы нефракционированных гепари-

нов в комбинации с компрессионными чулками в 4 раза 

эффективнее в профилактике ТВ и ТЭЛА, чем низкие 

дозы нефракционированных гепаринов в самостоятель-

ном варианте.113

Пролонгированная профилактика. Два недавних 

рандомизированных исследования показали, что продле-

ние срока профилактики до 4 нед. является более эффек-

тивным в снижении послеоперационных ТВ и ТЭЛА, чем 

короткий курс.114,115 В рандомизированных клинических 

исследованиях частота ТВ и ТЭЛА составила 4,8 и 12 % 

у больных, получавших эноксапарин в течение 4 и 1 нед. 
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после операции по поводу злокачественной опухоли в 

брюшной полости или малом тазу (p = 0,02).114 Во втором 

рандомизированном исследовании больные, перенесшие 

большую операцию по поводу опухоли в брюшной поло-

сти, были рандомизированы в группы профилактического 

получения далтепарина в течение 4 vs 1 нед. Частота ТВ 

и ТЭЛА составила 16,3 и 7,3 % при длительности тромбо-

профилактики 1 и 4 нед. соответственно (p = 0,012).115 В 

этом исследовании более 50 % больных в каждой группе 

перенесли операцию по поводу злокачественной опухоли. 

Ни в одном исследовании не отмечено увеличения часто-

ты геморрагических осложнений (кровотечений), связан-

ных с пролонгированной профилактикой.

Специфические хирургические популяции. Лапа-

роскопическая хирургия. Имеются ограниченные дан-

ные об эффективности тромбопрофилактики при лапаро-

скопических вмешательствах, в частности, не существует 

проспективных исследований в группе онкологических 

больных. В большом ретроспективном исследовании у 

больных, страдающих раком предстательной железы, по 

поводу которого им была выполнена лапароскопическая 

радикальная простат эктомия, частота симптоматических 

ТВ и ТЭЛА была низкой (0,5 %).116 В отсутствие данных 

проспективных исследований стандартные профилактиче-

ские режимы могут быть индивидуализированы с учетом 

факторов риска больных.

Нейрохирургия. Рандомизированное исследование с 

участием 307 больных, перенесших нейрохирургическое 

вмешательство, показало статистически значимое снижение 

частоты ТВ и ТЭЛА при применении низкомолекулярных ге-

паринов в сочетании с компрессионными чулками по сравне-

нию с использованием только компрессионного белья.117

Онкогинекология. Онкогинекологические больные со-

ставляют подгруппу высокого риска и были изучены особо 

в клинических исследованиях по медикаментозной и ме-

ханической тромбопрофилактике. В рандомизированном 

Таблица 5. Резюме рекомендаций и их обоснованность

Группа больных Рекомендации по профилактике ТВ и ТЭЛА Обоснованность рекомендаций

Госпитализированные онкологические 
больные

В отсутствие кровотечения и других противопоказаний онкологиче-
ским больным показано профилактическое введение антикоагу-
лянтов (нефракционированного гепарина, низкомолекулярного 
гепарина или фондапаринукса)a

Большое количество РКИ, включавших госпитализированных боль-
ных и подгруппы онкологических больных. В руководстве ACCP 
2004 г. лежачим больным с активным злокачественным процессом 
настойчиво рекомендуется (1A) проводить профилактику низкими 
дозами нефракционированного или низкомолекулярного гепарина

Амбулаторные онкологические 
больные без ТВ и ТЭЛА, получающие 
системную химиотерапию

Профилактика рекомендуется только в особых случаях (см. ниже) Рутинная профилактика у амбулаторных больных, получающих хи-
миотерапию, не рекомендуется из-за противоречивых результатов 
исследований, опасности кровотечения, необходимости подбора 
доз антикоагулянта и лабораторного контроля, а также относитель-
но низкой частоты тромбоэмболий

Больным миеломной болезнью, которые получают талидомид или 
леналидомид и цитостатики или дексаметазон, рекомендуется 
низкомолекулярный гепарин или варфарин (дозу последнего под-
бирают так, чтобы МНО равнялось 1,5)

Эта рекомендация основана на результатах нерандомизированных 
исследований, а также экстраполяции данных профилактики ТВ и 
ТЭЛА после ортопедических операций и результатов исследования, 
в котором изучалось применение подобранных доз варфарина при 
раке молочной железы

Онкологические больные хирургиче-
ского профиля

Всем больным, подвергающимся операциямb по поводу злокаче-
ственных опухолей, показана профилактика ТВ и ТЭЛА с помощью 
нефракционированного гепарина, низкомолекулярного гепарина 
или фондапаринукса, введение которых начинают как можно рань-
ше и продолжают минимум 7–10 дней, если нет противопоказанийa

РКИ нефракционированного гепарина и РКИ, в которых сравни-
валось влияние низкомолекулярного и нефракционированного 
гепарина на частоту ТВ, свидетельствуют о примерно равной 
эффективности этих средств50,110-112

При очень высоком риске тромбоэмболических осложнений 
антикоагулянты можно комбинировать с механическими методами 
профилактики. Самостоятельно механические методы можно при-
менять лишь в случае, когда антикоагулянты противопоказаныa

Кокрановский обзор 19 исследований113

После обширных операций на брюшной полости и малом тазу с на-
личием остаточной опухоли, а также при ожирении и тромбоэмболии 
в анамнезе можно применять низкомолекулярный гепарин до 4 нед.

Недавние РКИ свидетельствуют, что для снижения частоты после-
операционных тромбоэмболических осложнений длительная (до 
4 нед.) профилактика более эффективна, чем краткосрочная114,115

Профилактика рецидивов тромбо-
эмболии

Если у онкологического больного возникло тромбоэмболическое 
осложнение, предпочтительно назначить низкомолекулярный 
гепарин на первые 5–10 дней

Назначение низкомолекулярного гепарина на 3–6 мес. — более 
эффективный способ профилактики рецидивов тромбоэмболии, 
чем прием антагонистов витамина К той же длительности67,123

Предпочтительный режим длительной антикоагулянтной тера-
пии — введение низкомолекулярного гепарина как минимум в 
течение 6 мес. При недоступности низкомолекулярных гепаринов 
возможно назначение антагонистов витамина К (целевое МНО = 
2–3). В исследовании CLOT показано, что низкомолекулярный гепа-
рин позволяет снизить относительный риск на 49 % по сравнению 
с антагонистами витамина К.67 FDA одобрило длительное введение 
далтепарина натрия при ТЭЛА с клиническими проявлениями у 
онкологических больных для снижения частоты рецидивов тромбо-
эмболии (FDA 2007)
Больным с активным злокачественным процессом (метастазы; 
продолжающаяся химиотерапия) показаны антикоагулянты на 
неопределенный срок

Поскольку соответствующих клинических исследований не 
проводилось, польза и риск применения низкомолекулярного 
гепарина более 6 мес. должны оцениваться индивидуально. Осо-
бую осторожность необходимо соблюдать у пожилых и больных с 
внутричерепными злокачественными опухолями

Кава-фильтры устанавливают только при наличии противопоказа-
ний к антикоагулянтам или эмболии легочной артерии, произошед-
шей несмотря на длительную профилактику низкомолекулярным 
гепарином

Согласованное мнение экспертов, так как данные о применении 
этого метода у онкологических больных малочисленны

Антикоагулянтная терапия в от-
сутствие ТВ и ТЭЛА для улучшения 
выживаемости

В настоящее время антикоагулянты не рекомендуются для улучше-
ния выживаемости онкологических больных без тромбоэмболий

РКИ и метаанализы исследований варфарина, нефракциониро-
ванных и низкомолекулярных гепаринов дали положительные, 
но неоднозначные результаты; эффект в большинстве случаев 
проявлялся только при подгрупповом анализе80

a Относительные противопоказания к назначению антикоагулянтов включают следующее: некупируемое кровотечение; острая стадия внутричерепного кровоизлияния; рас-
слаивающая аневризма аорты или аневризма сосудов головного мозга; бактериальный эндокардит; перикардит; обострение язвы желудка или других отделов ЖКТ; тяжелая 
артериальная гипертензия, в том числе злокачественная, или гипертензия без надлежащего лечения; тяжелая травма головы; беременность (варфарин); гепариновая тромбо-
цитопения (нефракционированный и низкомолекулярный гепарин); введение эпидурального катетера.
b Лапаротомия, лапароскопия или торакотомия длительностью более 30 мин.

JCO-1-2008_BLOK_coll.indd   63 30.04.2008   16:59:00

Downloaded from jco.ascopubs.org on May 31, 2013. For personal use only. No other uses without permission.
Copyright © 2007 American Society of Clinical Oncology. All rights reserved.



64

Lyman et al

клиническом исследовании с участием 185 больных, пе-

ренесших операции по поводу опухолей женских половых 

органов, у 13 (14,8 %) из 88 больных, получавших низ-

кие дозы нефракционированных гепаринов каждые 12 ч, 

развились ТВ и/или ТЭЛА. В то же время в контрольной 

группе наблюдалась сходная частота ТВ и ТЭЛА — у 12 

(12,4 %) из 97 больных.118 Однако другие исследования 

показали, что низкие дозы нефракционированных гепа-

ринов, введение которых было начато перед операцией и 

продолжалось каждые 8 ч, снижали риск тромбоза глубо-

ких вен до 4 % по сравнению с 19 % в контрольной груп-

пе (p < 0,001).119

Переменная пневматическая компрессия была эффек-

тивна в той же степени, но не сопровождалась серьезны-

ми осложнениями, такими как кровотечения.119 Приборы 

для переменной пневматической компрессии у онкогине-

кологических больных были установлены интраопераци-

онно и продолжали работать в течение 5 дней.107 Пере-

менная пневматическая компрессия позволила снизить 

частоту ТВ и ТЭЛА втрое. Преимуществами приборов пе-

ременной пневматической компрессии являются безопас-

ность, простота в применении и более низкая стоимость 

по сравнению с медикаментозными методами.120 Два ран-

домизированных клинических исследования и большая се-

рия ретроспективных наблюдений обнаружили, что часто-

та ТВ и ТЭЛА в группе онкогинекологических больных, 

получавших низкие дозы нефракционированных или низ-

комолекулярных гепаринов, а также подвергавшихся пе-

ременной пневматической компрессии, составляет от 1 до 

6,5 %.119-121 Переменная пневматическая компрессия, ис-

пользуемая интраоперационно или после обширных ги-

некологических операций, может быть столь же эффек-

тивной для снижения частоты тромбоза глубоких вен, как 

и низкие дозы нефракционированных и низкомолекуляр-

ных гепаринов. К сожалению, большинство исследований 

проведено при участии немногочисленных групп больных, 

что не позволило доказать эффективность метода в сни-

жении частоты ТЭЛА или смертности.120-122 Интенсифици-

рованные схемы профилактики предполагают использова-

ние более высоких доз или более частых введений низких 

доз нефракционированных либо низкомолекулярных гепа-

ринов и могут рассматриваться при неэффективности пе-

ременной пневматической компрессии, использованной в 

самостоятельном варианте, у больных с факторами высо-

кого риска, например в возрасте старше 60 лет или при 

наличии предшествующих ТВ и ТЭЛА.120 Хотя данные о 

целесообразности комбинированного использования ме-

ханической и медикаментозной профилактики в гинеко-

логической практике ограничены, наличие 2 из 3 факто-

ров риска неэффективности переменной пневматической 

компрессии (возраст старше 60 лет, рак, ТВ и ТЭЛА) по-

зволяет отнести больного к группе наивысшего риска ТВ и 

ТЭЛА.120 Комбинированный подход представляется опти-

мальным для больных с высоким риском и рекомендован 

Seventh ACCP Consensus Conference.55

4. КАКОВО ОПТИМАЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ С ТВ И ТЭЛА, ПОЗВОЛЯЮЩЕЕ ПРЕДОТВРАТИТЬ 
РЕЦИДИВ ТРОМБОЭМБОЛИИ?

Рекомендации
1. Низкомолекулярные гепарины в течение 5–10 дней 

являются препаратами выбора для начальной антикоагу-

лянтной терапии у онкологических больных с ТВ и ТЭЛА.

2. Низкомолекулярные гепарины в течение 6 мес. явля-

ются оптимальным вариантом долгосрочной антикоагулянт-

ной терапии. Антагонисты витамина К с целевым МНО 2–3 

являются препаратами выбора для долгосрочной терапии 

при недоступности низкомолекулярных гепаринов.

3. Продолжение антикоагулянтной терапии более 

6 мес. должно рассматриваться для отдельных больных с 

метастатической болезнью, получающих химиотерапию. 

Эти рекомендации основаны на соглашении группы экс-

пертов в отсутствие доказательной базы клинических ис-

следований.

4. Имплантация в нижнюю полую вену фильтра (кава-

фильтра) рекомендуется только при противопоказаниях к ан-

тикоагулянтной терапии, а также при рецидиве ТВ и ТЭЛА, 

несмотря на адекватную длительную терапию низкомолеку-

лярными гепаринами.

5. Рекомендации по антикоагулянтной терапии ТВ и 

ТЭЛА при злокачественных новообразованиях ЦНС ана-

логичны таковым при другой онкологической патологии. 

Необходим тщательный мониторинг для снижения ри-

ска геморрагических осложнений. Следует избегать при-

менения антикоагулянтов в случае активного интра-

краниального кровотечения, недавнего хирургического 

вмешательства, геморрагического синдрома на фоне тром-

боцитопении (количество тромбоцитов менее 50 000/мкл) 

или коагулопатии.

6. У пожилых больных с ТЭЛА рекомендации по анти-

коагулянтной терапии аналогичны таковым для других онко-

логических больных. Необходимы тщательный мониторинг и 

коррекция доз для профилактики чрезмерной антикоагуля-

ции и снижения риска кровотечения.

Обзор литературы и анализ
Антикоагулянтная терапия предпочтительна для боль-

шинства больных. Доступные препараты для профилакти-

ки и лечения ТВ и ТЭЛА с указанием их стоимости пред-

ставлены в табл. 4. Однако некоторые больные могут 

нуждаться в других подходах, включая тромболизис, тром-

боэмболэктомию и/или имплантацию фильтра в нижнюю 

полую вену. Показания к использованию этих дополни-

тельных методов такие же, как и для неонкологических 

больных.82 Системный тромболизис показан отдельным 

больным с угрожающей жизни ТЭЛА, а тромболизис — 

при массивном или некупирующемся илеофеморальном 

тромбозе.

Монотерапия низкомолекулярными гепаринами. 

Низкомолекулярные гепарины, назначаемые на срок от 

3 до 6 мес., более эффективны, чем антагонисты витами-

на К, для предотвращения ТВ и ТЭЛА.67,123 Терапия низко-

молекулярными гепаринами может осложниться геморра-

гиями и остеопорозом. Рандомизированные клинические 

исследования показывают, что частота обширных крово-

течений при терапии низкомолекулярными гепаринами в 

течение 3–6 мес. сходна с таковой для нефракциониро-

ванных или низкомолекулярных гепаринов с последующей 

терапией антагонистами витамина К.65,67,123 Гепариновая 

тромбоцитопения и клинические признаки остеопоро-

за встречаются нечасто. Лечение низкомолекулярными 

гепаринами, вводимыми подкожно, должно быть назна-

чено, по крайней мере, на 6 мес.67 Продолжение тера-

пии рассматривается для отдельных больных с активным 

злокачественным процессом, например множественными 

метастазами, а также при проведении химиотерапии, по-

скольку эти ситуации являются факторами высокого ри-

ска рецидива тромбоэмболии. Вопрос о пользе и риске 

продолжения терапии низкомолекулярными гепаринами 

более 6 мес. в сравнении с переходом на прием антаго-

нистов витамина К в клинических исследованиях не изу-
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чен, имеются лишь отдельные данные. Необходимо даль-

нейшее изучение этого вопроса.

CLOT (Randomized Comparison of Low-Molecular-

Weight Heparin Versus Oral Anticoagulant Therapy for the 

Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism in Patients 

with Cancer) является крупнейшим опубликованным ран-

домизированным клиническим исследованием, в котором 

сравнивали низкомолекулярные гепарины и антагонисты 

витамина К в лечении онкологических больных с тромбо-

зами вен и ТЭЛА.67 Онкологические больные с симптома-

ми острых проксимальных тромбозов глубоких вен, ТЭЛА 

или с сочетанием этих осложнений были рандомизирова-

ны на получение низкомолекулярных гепаринов (далтепа-

рин 200 МЕ/кг подкожно 1 раз в сутки в течение 5–7 дней) 

с последующим применением производных кумарина на 

6 мес. или только далтепарина в течение длительного пе-

риода (6 мес. по 200 МЕ/кг 1 раз в день в течение 1 мес. с 

последующим снижением дозы до 150 МЕ/кг в день в тече-

ние еще 5 мес.). Во время 6-месячного периода исследова-

ния рецидивы ТВ и ТЭЛА развились у 27 (9 %) из 336 боль-

ных в группе далтепарина и у 53 (17 %) из 336 — в группе 

антагонистов витамина К (p = 0,002), снижение относи-

тельного риска составило 49 %.67 Массивные кровотечения 

возникли у 6 % больных в группе далтепарина и у 4 % — в 

группе антагонистов витамина К (различия статистически 

незначимы); частота других видов кровотечений составила 

14 и 19 % соответственно.

В исследовании Longitudinal Investigation of Throm-

boembolism Etiology 200 онкологических больных с симпто-

мами острого тромбоза проксимальных вен наблюдались в 

течение года; рецидивы ТВ и ТЭЛА отмечены у 16 (16 %) из 

100 больных, получавших в/в нефракционированные гепа-

рины с последующим назначением антагонистов витамина К 

в течение 3 мес., и у 7 (7 %) из 100 больных, получавших из-

начально и далее в течение 3 мес. низкомолекулярный гепа-

рин тинзапарин (175 МЕ/кг 1 раз в день).124

В рандомизированном открытом многоцентровом ис-

следовании подкожное введение эноксапарина натрия 

(1,5 мг/кг 1 раз в день) сравнивали с варфарином, назна-

чаемым в течение 3 мес., у 146 онкологических больных 

с ТВ и ТЭЛА.65 В группе варфарина у 15 (21,1 %) из 71 

больного возникло серьезное осложнение в виде массив-

ного кровотечения или рецидива ТВ либо ТЭЛА в тече-

ние 3 мес. наблюдения, в группе эноксапарина эти собы-

тия наблюдались у 7 (10,5 %) из 67 больных (p = 0,09). 

В группе варфарина в результате кровотечений наступило 

6 смертей, в то время как в группе эноксапарина леталь-

ных исходов не было. В рандомизированном клиническом 

исследовании 122 онкологических больных с острыми 

симптомами тромбоэмболии были рандомизированы на 

подкожное введение эноксапарина в течение 180 дней и 

эноксапарина в качестве начальной терапии с последу-

ющим переходом на варфарин. Статистически значимых 

различий в частоте массивных и небольших кровотечений 

между лечебными группами не выявлено.125 Управление 

по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-

ственных средств США (FDA) недавно разрешило далте-

парин натрия для продолжительного лечения ТЭЛА с кли-

ническими проявлениями, чтобы снизить риск ее рецидива 

у онкологических больных.125а

Рецидив ТВ и ТЭЛА. У больных с рецидивом ТЭЛА, 

возникшим несмотря на адекватную антикоагулянтную 

терапию, тактика лечения включает различные альтер-

нативные схемы антикоагулянтов (например, низкомоле-

кулярные гепарины, если больные получали антагонисты 

витамина К) или имплантацию фильтра в нижнюю полую 

вену. Фильтр в нижней полой вене может эффективно пре-

дотвращать клинически значимую ТЭЛА, но данных для 

группы онкологических больных недостаточно.126 По дан-

ным 8-летнего периода наблюдения в рандомизированных 

исследованиях, имплантация постоянных фильтров в ниж-

нюю полую вену снижала риск ТЭЛА, но повышала часто-

ту тромбоза глубоких вен и не влияла на выживаемость 

в общей популяции больных.127 Учитывая дефицит дан-

ных, касающихся онкологических больных с распростра-

ненным заболеванием и ограниченной ожидаемой про-

должительностью жизни, необходим поиск эффективного 

и безопасного антикоагулянтного режима для профилак-

тики рецидивов ТВ. Роль временных кава-фильтров оста-

ется сомнительной, поскольку рандомизированных кли-

нических исследований, оценивающих их эффективность 

и клинические исходы, недостаточно для окончательных 

суждений. Необходимы исследования, оценивающие ис-

пользование съемных фильтров и потребность в сопут-

ствующей антикоагулянтной терапии.

Интракраниальные злокачественные опухоли. Он-

кологические больные с интракраниальными опухолями 

имеют повышенный риск тромботических осложнений. Ан-

тикоагулянтная терапия абсолютно противопоказана па-

циентам с активным интракраниальным кровотечением. 

Кроме того, существует опасность у больных, недавно пе-

ренесших внутричерепную операцию, с высоким риском 

падений, геморрагическим диатезом или непереносимостью 

медикаментозной терапии. Однако наличие интракрани-

альной опухоли или метастазов в головном мозге без дока-

зательств активного кровотечения не является абсолют-

ным противопоказанием для антикоагулянтной терапии. 

Имеются ограниченные данные, касающиеся безопасности 

и эффективности антитромботической терапии у больных с 

первичной или метастатической опухолью в головном моз-

ге и сопутствующим ТВ.128-133 В небольших ретроспектив-

ных исследованиях сообщается о невысокой эффективно-

сти фильтров в нижней полой вене без улучшения общей 

продолжительности жизни и уменьшения интракраниаль-

ного кровоизлияния.128-130 Применение скорректированных 

доз низкомолекулярных гепаринов и варфарина было эф-

фективным в отношении снижения риска ТЭЛА без увели-

чения частоты интракраниальных кровотечений или смерти 

при небольшом количестве рецидивов тромбозов.128,130-133

Пожилой возраст. Пожилые больные часто имеют два 

конкурирующих заболевания — рак и тромбоз, при этом 

частота этих заболеваний увеличивается с возрастом.134 

В большом обсервационном исследовании, включившем 

больных раком, частота ТВ и ТЭЛА, а также фатальных 

кровотечений составила 0,8 и 0,4 % у престарелых и боль-

ных молодого возраста соответственно (отношение рисков 

2,0; 95% ДИ 1,2–3,4).135 Частота летальных исходов, об-

условленных ТЭЛА, составила 3,7 % у пожилых больных 

и 1,1 % — у молодых (отношение рисков 3,6; 95% ДИ 

2,7–4,7). Риск смерти из-за ТЭЛА превысил риск смер-

ти от кровоизлияний.135 При назначении антикоагулянтов 

онкологическим больным пожилого возраста должны быть 

учтены все возможные риски.

5. ДОЛЖНЫ ЛИ ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ БОЛЬНЫЕ ПОЛУЧАТЬ 
АНТИКОАГУЛЯНТЫ ПРИ ОТСУТСТВИИ ТВ И ТЭЛА С ЦЕЛЬЮ 
УВЕЛИЧЕНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ?

Рекомендации
1. Применение антикоагулянтов не рекомендовано для 

повышения выживаемости у онкологических больных без ТВ 

и ТЭЛА.
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2. Онкологическим больным следует предлагать участие 

в клинических исследованиях по оценке эффективности ан-

тикоагулянтной терапии в дополнение к стандартной проти-

воопухолевой терапии.

Обзор литературы и анализ
Опухолевые клетки экспрессируют тканевый фактор и 

другие прокоагулянты, с помощью которых опухоль взаи-

модействует с эндотелием, лейкоцитами и тромбоцитами, 

что обеспечивает инвазивный рост, диссеминацию и обра-

зование метастазов. Угнетение системы свертывания крови 

с помощью нефракционированных или низкомолекулярных 

гепаринов может нарушить биологические особенности 

опухоли и увеличить продолжительность жизни независи-

мо от какого-либо прямого эффекта на частоту ТВ и ТЭЛА. 

Исследования двух типов изучали влияние антикоагулянтов 

(нефракционированные и низкомолекулярные гепарины, а 

также антагонисты витамина К) на показатели выживаемо-

сти онкологических больных.

Доказательства, полученные в исследованиях по 

лечению ТВ и ТЭЛА. В исследованиях первого типа онколо-

гические больные с ТВ и ТЭЛА получали антикоагулянты, в 

первую очередь чтобы предотвратить рецидив тромбоза, в 

то время как влияние на выживаемость было вторичной за-

дачей исследования. В ретроспективном подгрупповом ана-

лизе небольшая группа онкологических больных с прок-

симальным ТВ получали низкомолекулярные гепарины, 

при этом смертность в течение 6 мес. составила 7 % (1 из 

15 больных) в сравнении с 44 % (8 из 18 больных) в груп-

пе нефракционированных гепаринов (p = 0,02).136 Мета-

анализ исследований, сравнивающих первичную терапию 

ТВ и ТЭЛА с помощью нефракционированных и низкомо-

лекулярных гепаринов, подтвердил преимущество послед-

них в отношении выживаемости.70,71,137,138 В 9 рандомизи-

рованных клинических исследованиях анализ в подгруппе 

из 629 онкологических больных выявил 46 летальных ис-

ходов в группе низкомолекулярных гепаринов и 71 — в 

группе нефракционированных в течение 3 мес. наблю-

дения с отношением шансов 0,61 (95% ДИ 0,40–0,93) в 

пользу низкомолекулярных гепаринов; это не было связа-

но ни с одним летальным кровотечением или ТЭЛА. В ис-

следовании CLOT общая продолжительность жизни, яв-

лявшаяся вторичной задачей изучения, не была улучшена 

с помощью пролонгированного лечения антагонистами ви-

тамина К онкологических больных с ТВ и ТЭЛА.139 Одна-

ко при вторичном анализе данных 150 больных с немета-

статическим процессом 1-летняя выживаемость составила 

36 % при пролонгированном лечении далтепарином и 20 % 

при краткосрочном в сочетании с антагонистами витами-

на К (p = 0,04). Значение последних данных ограничено 

незапланированным заранее подгрупповым анализом, воз-

можным дисбалансом важных прогностических признаков 

и небольшим числом больных с неметастатическим про-

цессом. В целом, интерпретация представленных результа-

тов сложна, поскольку ни одно из упомянутых выше иссле-

дований не было спланировано для того, чтобы определить 

влияние низкомолекулярных гепаринов на выживаемость, 

и все анализы были выполнены вторично.

Доказательства из исследований по выживаемо-

сти. Варфарин. Исследования второго типа изучали анти-

коагулянты у онкологических больных без тромбоза, при 

этом выживаемость являлась основным исследуемым по-

казателем. В исследовании Zacharski et al140 больные раком 

легкого, головы и шеи, предстательной железы и колорек-

тальным раком получали стандартную противоопухолевую 

терапию в сравнении ее в сочетании с варфарином, назна-

чавшимся в среднем на 26 нед. Различий в общей выжи-

ваемости между сравниваемыми группами не выявлено. 

Однако у 50 больных мелкоклеточным раком легкого, по-

лучавших варфарин, отмечено значительное увеличение 

времени до прогрессирования и общей продолжительно-

сти жизни по сравнению с пациентами, не получавшими 

антикоагулянты. В следующем исследовании 328 больных 

мелкоклеточным раком легкого были рандомизированы на 

группы химиотерапии в сочетании и без варфарина. Без-

рецидивная и общая выживаемость существенно не раз-

личались, но имелась тенденция к улучшению этих пока-

зателей в группе варфарина.141 В исследовании Cancer and 

Leukemia Group B оценивался варфарин в сочетании с хи-

мио- и лучевой терапией у больных с местнораспростра-

ненным мелкоклеточным раком легкого, статистически 

значимой разницы в общей и безрецидивной выживаемо-

сти, а также характере рецидивов между сравниваемыми 

группами не выявлено.142

Нефракционированные гепарины. Исследование с уча-

стием 277 больных мелкоклеточным раком легкого, кото-

рые получали химиотерапию в сочетании или без подкож-

ного введения нефракционированных гепаринов в течение 

5 нед., показало более высокую частоту полных ответов (37 

vs 23 %; p = 0,04), медиану продолжительности жизни (317 

vs 261 дней; p = 0,01) и 1-, 2- и 3-летнюю выживаемость 

у больных, получавших нефракционированные гепарины.77 

Последующий анализ в подгруппах показал, что успех был 

более выраженным у больных с менее распространенной 

болезнью.

Низкомолекулярные гепарины. В недавнем исследо-

вании 84 больных мелкоклеточным раком легкого получа-

ли только химиотерапию или в сочетании с далтепарином в 

дозе 5 МЕ 1 раз в день в течение 18 нед. химиотерапии. Ме-

диана безрецидивной выживаемости составила 6 и 10 мес. 

(p = 0,01), медиана общей выживаемости — 8 и 13 мес. 

(p = 0,01) соответственно в группах химиотерапии и ее со-

четания с далтепарином.143 Таким образом, исследования 

по химиотерапии мелкоклеточного рака легкого в комбина-

ции с варфарином и ограниченные данные по нефракциони-

рованным и низкомолекулярным гепаринами в сочетании с 

химиотерапией остаются предметом научного интереса и 

пока не могут служить доказательной базой для выработ-

ки рекомендаций.

Несколько других рандомизированных клинических 

исследований оценивали влияние терапии низкомолеку-

лярными гепаринами на выживаемость онкологических 

больных без ТВ. Kakkar et al144 провели рандомизирован-

ное клиническое исследование с участием 385 больных с 

диссеминированным опухолевым процессом, которые по-

лучали далтепарин 1 раз в день или плацебо в течение года 

в дополнение к стандартной терапии. Хотя статистически 

значимой разницы в 1-, 2- и 3-летней выживаемости меж-

ду двумя группами не отмечено, вторичный анализ под-

твердил увеличение продолжительности жизни в группе 

далтепарина у 102 больных, которые имели благоприят-

ный прогноз и оставались живыми в течение 17 мес. после 

рандомизации. В исследовании с участием 304 больных с 

распространенными солидными опухолями, получавших 

низкомолекулярные гепарины (надропарин) или плаце-

бо в течение 6 нед. в сочетании со стандартной терапией, 

медиана продолжительности жизни была больше в группе 

низкомолекулярных гепаринов (8 vs 6,6 мес.; p = 0,021), 

отношение рисков для 1-летней выживаемости состави-

ло 0,75 (95% ДИ 0,59–0,96).145 В рандомизированном 

исследовании с участием 141 больного c распространен-

ным раком молочной железы, толстой кишки, легкого или 
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предстательной железы проводилась стандартная терапия 

в сочетании или без далтепарина, при этом не наблюда-

лось статистически значимой разницы между сравнивае-

мыми группами, хотя небольшой объем выборки мог обу-

словить недостаточную мощность исследования.146

В недавнем метаанализе по изучению эффективности 

и безопасности применения антикоагулянтов у онкологи-

ческих больных без ТВ и ТЭЛА проанализировано 11 ран-

домизированных клинических исследований.80 Показано, 

что антикоагулянты, чаще всего низкомолекулярные ге-

парины, статистически значимо увеличивали общую вы-

живаемость, но повышали риск геморрагических ослож-

нений. На основании этих ограниченных данных авторы 

заключили, что применение антикоагулянтов у онкологи-

ческих больных без ТВ и ТЭЛА с целью увеличить про-

должительность жизни не может быть рекомендовано в 

настоящее время. Наиболее существенными ограниче-

ниями при интерпретации данных были вторичный (после 

основного) и подгрупповой характер анализа результатов, 

гетерогенность популяции больных, использование мно-

жества различных стратегий лечения и небольшой объем 

выборок. Существенное влияние на продолжительность 

жизни применения антагонистов витамина К маловероят-

но. Влияние антикоагулянтов на продолжительность жиз-

ни онкологических больных остается сомнительным и тре-

бует дальнейшего изучения.

ОГРАНИЧЕНИЯ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ И НАПРАВЛЕНИЯ 
ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Онкологические больные представляют популяцию 

высокого риска ТВ и ТЭЛА и связанных с ней осложне-

ний, включая раннюю смертность. Эффективное и безо-

пасное предотвращение ТВ и ТЭЛА в этой группе явля-

ется важной целью, но остается сложной задачей с точки 

зрения токсичности, обусловленной лечением, и интер-

претации доказательств различных клинических исследо-

ваний, дополненных метаанализом. Рекомендации, пред-

ставленные здесь, предлагают практические советы по 

применению антикоагулянтов и других мер для предотвра-

щения ТВ и ТЭЛА у стационарных онкологических боль-

ных и больных, получающих противоопухолевое лечение 

амбулаторно, в до- и послеоперационный период, у боль-

ных с ТВ и ТЭЛА в анамнезе и, наконец, при отсутствии 

ТВ и ТЭЛА в качестве возможного дополнения к проти-

воопухолевой терапии. Однако приведенные здесь данные 

ограничены. Поэтому необходимо рассмотреть возмож-

ность дополнительного хорошо спланированного рандо-

мизированного контролируемого клинического исследова-

ния. Систематические обзоры и метаанализы клинических 

исследований играют большую роль в изучении совокуп-

ности доказательств и, когда это правомочно, позволя-

ют провести совместный анализ результатов небольших и 

часто недоказательных исследований. Тем не менее каче-

ство и доказательность метаанализов соответствуют тако-

вым включенных в них отдельных клинических исследова-

ний. В табл. 5 приведены выводы группы экспертов по ТВ 

и ТЭЛА.

Профилактика в различных клинических ситуациях
Госпитализированные онкологические больные долж-

ны рассматриваться в качестве кандидатов для профи-

лактики ТВ и ТЭЛА при отсутствии специфических про-

тивопоказаний, например активного кровотечения. Как 

отмечалось выше, рекомендации по профилактике ТВ и 

ТЭЛА у госпитализированных онкологических больных 

основаны на клинических исследованиях, в большинстве 

из которых доля онкологических больных была невелика. 

Хотя низкая частота осложнений во многих клинических 

исследованиях позволяет обосновать профилактику ТВ и 

ТЭЛА у госпитализированных онкологических больных, 

ни в одном из них не представлены данные о кровотечени-

ях, особенно в подгруппе онкологических больных. Данные 

по профилактике ТВ и ТЭЛА у амбулаторных онкологиче-

ских больных ограничены. Рекомендации по использова-

нию низкомолекулярных гепаринов или адаптированных 

доз варфарина у больных, получающих талидомид в соче-

тании с другими химиопрепаратами или дексаметазоном, 

основаны на данных нерандомизированных исследований 

с участием других групп больных со сходным риском ТВ и 

ТЭЛА. Необходимы дополнительные исследования, чтобы 

оценить риск ТВ и ТЭЛА и эффективность первичной про-

филактики у больных, получающих таргетную терапию, 

особенно антиангиогенные препараты. Все больные, ко-

торым выполняются хирургические вмешательства боль-

ших объемов, должны рассматриваться в качестве канди-

датов для тромбопрофилактики, по крайне мере, в течение 

7–10 дней после операции. Хотя длительная, до 4 нед., 

тромбопрофилактика возможна у онкологических боль-

ных при операциях большого объема на брюшной поло-

сти или малом тазу при наличии факторов высокого риска 

(ожирение, остаточная опухоль или наличие ТВ и ТЭЛА в 

анамнезе), необходимы дополнительные исследования для 

определения соотношения пользы и риска, связанных с 

пролонгированной антикоагуляцией. Низкомолекулярные 

гепарины являются препаратами выбора как для иници-

альной, так и пролонгированной антикоагулянтной тера-

пии ТВ и ТЭЛА у онкологических больных. Разнообраз-

ные варианты антикоагулянтной терапии должны быть 

рассмотрены у больных с распространенным опухолевым 

процессом, а также во время химиотерапии, однако этот 

вывод базируется на решении группы экспертов и не под-

креплен данными клинических исследований. Дополни-

тельные клинические исследования необходимы для оцен-

ки пользы и вреда расширенной профилактики ТВ и ТЭЛА 

у больных с высоким риском, включая пожилых и больных 

с опухолями ЦНС. Наконец, антикоагулянтная терапия не 

может быть в настоящее время рекомендована для увели-

чения продолжительности жизни больных без ТВ и ТЭЛА. 

Результаты отдельных клинических исследований и мета-

анализы представляют спорные данные, которые требуют 

дальнейших уточнений. Онкологическим больным следует 

предлагать участие в клинических исследованиях, направ-

ленных на оценку антикоагулянтной терапии в сочетании 

со стандартной противоопухолевой.
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