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Аннотация
Цель. Осветить современные возможности лечения и вторичной профилактики рецидивов венозных тромботических ослож-
нений у пациентов с онкологическим заболеванием. 
Материалы и методы. Рассмотрены данные 40 научных источников, опубликованных в российской и зарубежной печати в
1997–2018 гг.
Результаты. Онкологические больные подвержены высокому риску тромботических осложнений, которые ухудшают исходы
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирующих мест среди причин смерти. Низкомолекулярные гепарины
(НМГ) являются препаратами первого выбора для лечения рак-ассоциированных тромбозов. Учитывая сложности примене-
ния НМГ, многие пациенты либо прекращают прием рекомендованной терапии, либо переходят на прием пероральных форм
антикоагулянтов. Например, по данным проспективного регистра Garfield, прямые оральные антикоагулянты назначаются
25% онкологических больных. Наиболее перспективным препаратом в этой группе является ривароксабан (Ксарелто). В на-
стоящее время проводится ряд исследований в рамках программы CALLISTO, направленных на изучение разных вопросов
ведения пациентов с онкоассоциированными тромбозами: первичная и вторичная профилактика тромбозов с помощью ри-
вароксабана, оценивается качество жизни и приверженность терапии. В ретроспективном исследовании The Mayo Clinic
Thrombophilia database продемонстрирована сопоставимая эффективность ривароксабана и НМГ, а в исследованиях US cla-
ims analysis и US Humana database отмечено снижение числа рецидивов тромбоэмболических осложнений при лечении рива-
роксабаном по сравнению с НМГ при одинаковой частоте больших кровотечений. В субанализе проспективного исследова-
ния XALIA показан благоприятный профиль эффективности и безопасности при терапии ривароксабаном у онкологических
больных, т.е. результаты подтверждены данными реальной практики.
Заключение. Результаты представленных исследований позволили ряду международных обществ, таких как Международ-
ное общество по проблемам тромбоза и гемостаза и Общество национальной сети многопрофильных онкологических учреж-
дений США в 2018 г. рекомендовать ривароксабан в качестве одного из вариантов терапии пациентов с онкоассоциирован-
ными тромбозами при низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаимодействий с текущей системной тера-
пией. Ривароксабан может быть рассмотрен как альтернатива низкомолекулярным гепаринам для лечения и вторичной
профилактики тромбозов у онкологических больных.
Ключевые слова: онкологические больные, тромботические осложнения, низкомолекулярные гепарины, прямые оральные
антикоагулянты.
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Abstract
Aim. To highlight the modern treatment and secondary prevention of recurrent thrombotic complications in patients with cancer.
Materials and methods. We studied 40 scientific sources published in the Russian and foreign press in the period of 1997 to 2018.
Results. Oncology patients are at higher risk of thrombotic complications which can worse outcomes of antitumor treatment and occupy
one of the leading places among causes of death. Low molecular weight heparins (LMWHs) are the drugs of first choice for the trea-
tment of cancer-associated thrombosis. Taking into account the complexity of LMWH application, many patients stop receiving the re-
commended therapy and are switching to oral anticoagulants. For instance, according to the GARFIELD-AF prospective registry direct
oral anticoagulants (DOACs) are used in 25% of cancer patients. The most promising drug in this group is rivaroxaban (Xarelto). Multip-
le studies are currently undergoing in the framework of CALLISTO Program, designed to study various issues of managing patients with
cancer-associated thrombosis: primary and secondary prevention of thrombosis using rivaroxaban, to study quality of life and the trea-
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ля онкологических больных характерен высокий
риск развития тромботических осложнений, в том
числе тромбозов глубоких вен и тромбоэмболии ле-

гочной артерии (ТЭЛА). Эти осложнения ухудшают исходы
противоопухолевого лечения и занимают одно из лидирую-
щих мест среди причин смерти больных со злокачествен-
ными новообразованиями [1, 2]. В современных исследова-
ниях показано, что онкологическое заболевание повышает
риск развития тромботических осложнений в 4–7 раз, а не-
которые агрессивные опухоли могут повышать риск тром-
боза в 40–60 раз [3, 4]. Так, на аутопсии признаки тромбоэм-
болических осложнений обнаруживаются у 50% онкологи-
ческих пациентов; ТЭЛА являлась причиной смерти у 15%
больных, а у 43% пациентов – фоном для других смертель-
ных осложнений [5]. Онкологические больные с тромбоза-
ми чаще имеют отдаленные метастазы, и однолетняя выжи-
ваемость у таких пациентов хуже, чем у больных без тром-
бозов [1, 6]. По данным H.Sorenson и соавт. (2000 г.), годовая
выживаемость онкологических больных при появлении у
них тромбозов вен составляет 12%, тогда как у пациентов
без развития тромбоза глубоких вен – 36% [7, 8]. 

С другой стороны, идиопатический тромбоз может быть
первым проявлением злокачественного процесса у 10–20%
пациентов, при этом большинство новообразований вы-
являются в течение первых 6–12 мес после тромботическо-
го эпизода [9].

Хотя связь между тромбозом и раком была установлена
еще в XIX в., механизмы тромбообразования у онкологиче-
ских пациентов все еще полностью не раскрыты. Тромбоз у
онкологического больного рассматривается многими ис-
следователями как многофакторный процесс, основанный
на триаде Р.Вирхова (1846–1856 гг.), включающей: повреж-
дение сосудистой стенки, замедление скорости кровотока и
повышенную склонность крови к свертыванию. Из этих
элементов классической триады Вирхова именно гиперкоа-
гуляция, индуцированная опухолевыми клетками, является
особенно значимым и определяющим фактором у больных
со злокачественными новообразованиями.

Опухолевые клетки выделяют в кровоток высокоактив-
ный тканевой фактор, тканевой фактор, несущий микроча-
стицы, раковый прокоагулянт, которые непосредственно
взаимодействуют с компонентами гемостаза. Высвобожде-
ние цитокинов (фактора некроза опухоли, интерлейкина-1,
сосудисто-эндотелиального фактора роста) из опухолевых
клеток ведет к повышению прокоагулянтных свойств сосу-
дистой стенки и неоангиогенезу [10, 11]. Кроме того, в по-
следние годы установлено, что нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки (NETs), образующиеся из активированных
нейтрофилов, принимают активное участие в активации
тромбоцитов, дисфункции эндотелия и формировании
тромбов [12]. Подопланин, или трансмембранный сиало-
гликопротеин, выделяемый опухолевыми клетками, вызыва-
ет активацию и агрегацию тромбоцитов и связан с опухоле-
вой прогрессией [13]. Активация прокоагулянтного и тром-
боцитарного звеньев гемостаза ведет к появлению
тромбина и локальному отложению фибрина вокруг опухо-
левых клеток. Это формирует матрицу для опухолевого ро-
ста и ангиогенеза, а также способствует развитию венозно-
го тромбоза и синдрома диссеминированного свертывания

крови. Современные исследования свидетельствуют, что су-
ществует тесная взаимосвязь между биологией опухоли и
риском развития венозных тромбоэмболических осложне-
ний, а постоянная активация свертывания крови является
показателем агрессивности опухоли и низкой выживаемо-
сти онкологических пациентов [14, 15].

Исследования системы гемостаза, проведенные нами бо-
лее чем у 3500 больных с разными злокачественными ново-
образованиями, показали, что у 70–90% больных еще до на-
чала лечения имеет место повышение концентрации фиб-
риногена в 1,5 раза по сравнению со здоровыми людьми. 
У онкологических больных выявлено повышение маркеров
внутрисосудистого свертывания крови: увеличены содержа-
ние фибрин-мономеров и концентрация D-димера, одного
из надежных и чувствительных маркеров тромбообразова-
ния, в 4–4,5 раза, уровень фактора Виллебранда. Кроме того,
у больных установлено снижение уровня антитромбина III
и протеина С, защищающих организм от тромбообразова-
ния. Указанные изменения свидетельствуют о развитии у
онкологических больных еще до начала лечения гиперкоа-
гуляции с признаками хронического внутрисосудистого
свертывания крови. Наиболее выраженные признаки внут-
рисосудистого свертывания крови наблюдались у больных
с распространенными стадиями заболевания [16].

Длительная иммобилизация в процессе оперативного
вмешательства и выброс тканевого тромбопластина в кро-
воток при иссечении тканей дополнительно значимо акти-
вируют систему свертывания крови у больных со злокаче-
ственными новообразованиями. Анализ исследований,
опубликованных как часть согласительных руководящих
положений по профилактике и лечению венозных тром-
боэмболических осложнений под руководством профессо-
ра Kypros Nicolaidas показал, что на фоне замедления веноз-
ного кровотока у 50–60% онкологических больных, подвер-
гающихся операциям, развивается тромбоз глубоких вен
нижних конечностей после операции, при этом большин-
ство тромбозов протекает бессимптомно [17, 18]. Следова-
тельно, хирургическое вмешательство является независи-
мым фактором риска развития тромбоэмболических
осложнений.

К настоящему времени имеется достаточно сообщений
об увеличении тромбоэмболических осложнений не толь-
ко при хирургическом лечении, но и при использовании
разных схем лекарственной противоопухолевой терапии, а
также таргетных препаратов, воздействующих на специфи-
ческие молекулы в опухолевых клетках. Метаанализ с
включением более 9 тыс. онкологических больных показал,
что применение сунитиниба и сорафениба повышает риск
развития артериальных тромбоэмболических осложнений,
а применение бевацизумаба – риск развития артериальных
и венозных тромботических осложнений. Ежегодное число
случаев возникновения венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у
онкологических пациентов, получающих химиотерапию,
оценивается в пределах 10%. Риск развития ВТЭ может уве-
личиваться до 15–20% в зависимости от класса и комбина-
ции назначаемых химиотерапевтических препаратов. Не-
благоприятными с точки зрения возможного развития
тромбозов представляются сочетания цитостатических
агентов с гормональными средствами или иммуномодуля-

tment adherence. In the Mayo Clinic Thrombophilia database retrospective study was demonstrated comparable efficacy of rivaroxaban
and LMWH and in the studies US claims analysis and US Humana database were noted the reduction of recurrences of thromboembo-
lic complications on using rivaroxaban treatment in comparison with LMWH on the same frequency of severe bleeding. In subanalysis of
the prospective XALIA study was showed a favorable profile of efficacy and safety of rivaroxaban therapy in cancer patients, so the re-
sults proved the results of real practice.
Conclusion. In 2018 the results of submitted studies helped several international societies, such as International Society on Thrombo-
sis and Hemostasis and The National Comprehensive Cancer Network, to recommend rivaroxaban as one of the treatment options for
patients with cancer-associated thrombosis with low risk of bleeding and no drug-drug interactions with current systemic therapy. Riva-
roxaban can be considered as an alternative to low molecular weight heparins for treatment and secondary prevention of thrombosis in
cancer patients.
Key words: oncological patients, thrombotic complications, low molecular weight heparins, direct oral anticoagulants.
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торами, а также комбинация противоопухолевой химиоте-
рапии и лучевого лечения [15]. Наиболее точно частота ве-
нозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭ) во время
проведения химиотерапии была изучена у больных раком
молочной железы. Эти изучения показали, что риск тромбо-
за у больных раком молочной железы на начальных стадиях
в отсутствие противоопухолевой терапии незначительно
повышен. Этот риск увеличивается до 1–2% при назначении
адъювантной химиотерапии. При сочетании химиотера-
пии и гормональных средств риск развития ВТЭ составляет
5–7%. У больных с распространенным раком молочной же-
лезы при использовании комбинированной химиотерапии
риск ВТЭ возрастает до 18% [19–22].

Основными механизмами активации системы гемостаза
при проведении противоопухолевого лекарственного лече-
ния являются повреждение клеток эндотелия сосудов, пря-
мая активация тромбоцитов, повышение уровня фактора
Виллебранда, снижение фибринолитической активности,
снижение естественных антикоагулянтов вследствие гепа-
тотоксичности и, наконец, освобождение прокоагулянтов и
цитокинов опухолевыми клетками, поврежденными цито-
статической терапией. Кроме того, применение иммуномо-
дуляторов (талидомид и леналидомид) стимулирует выброс
вторичных цитокинов – интерлейкина-6 и интерлейкина-1,
что усугубляет гиперкоагуляцию [21, 22].

Таким образом, противоопухолевая лекарственная тера-
пия является еще одним независимым фактором риска раз-
вития у больных венозных и артериальных тромбоэмболи-
ческих осложнений. Тромбоэмболические осложнения не-
редко являются причиной госпитализации, снижения
эффективности и даже прекращения лечения злокачествен-
ной опухоли. 

Каковы же клинические рекомендации в отношении
лечения тромбозов у онкологических больных? 

Согласно Международным клиническим рекомендациям
(АССР, 2016; Guideline on aspects of cancer-related venous
thrombosis-UK, 2015) и Российским флебологическим реко-
мендациям (2015 г.) для лечения и вторичной профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений у пациентов с онко-
логической патологией необходима терапия низкомолеку-
лярными гепаринами – НМГ (табл. 1).

При этом длительность лечения рак-ассоциированного
тромбоза должна составлять 3–6 мес, до тех пор, пока боль-
ной получает активное противоопухолевое лечение или

действуют дополнительные факторы риска развития тром-
бозов [17, 23, 24].

В исследовании CLOT было показано, что вероятность
клинически выраженного рецидива проксимального тром-
боза глубоких вен или ТЭЛА у онкологических больных
(n=676), получавших НМГ (дальтепарин), достоверно ниже
(8%) по сравнению с последовательной терапией дальтепа-
рин + антагонисты витамина К (АВК) – 15,8% (относитель-
ный риск – OP 52%; 95% доверительный интервал – ДИ) [25].
Согласно рекомендациям ACCP (2016 г.) для онкологиче-
ских больных рекомендуется длительная монотерапия НМГ
[23]. В 2014 г. метаанализ рандомизированных контроли-
руемых исследований с включением 1908 онкологических
больных с тромбозами показал, что длительная терапия
НМГ по сравнению с АВК значительно снижает частоту ре-
цидива ВТЭ – на 53% (OP 0,47, 95% ДИ) без увеличения рис-
ка кровотечений [26]. 

Однако в реальной клинической практике лишь около
половины пациентов со злокачественными новообразова-
ниями получают НМГ для лечения тромбозов. Сложности
применения НМГ и АВК ограничивают соблюдение кли-
нических рекомендаций. НМГ требуют инъекционного
введения, необходим подбор дозы в зависимости от массы
тела, возможен риск развития гепарининдуцированной
тромбоцитопении. АВК имеют узкое терапевтическое ок-
но, выраженные пищевые и лекарственные взаимодей-
ствия.

Ретроспективный анализ базы данных с включением 
52 911 человек показал, что 50% амбулаторных пациентов с
рак-ассоциированным тромбозом получают варфарин, не-
смотря на рекомендации в отношении НМГ; 28% этих паци-
ентов затем переключаются на другой антикоагулянт; 40%
получают НМГ, из которых впоследствии 44% пациентов пе-
реключаются на другой антикоагулянт [27]. 

В последние годы активно применяются пероральные
препараты с узконаправленным механизмом действия и
длительным терапевтическим эффектом – из группы пря-
мых оральных антикоагулянтов (ПОАК): прямой ингибитор
II фактора (дабигатран) и ингибиторы Xа-фактора сверты-
вания крови – ривароксабан, апиксабан, эдоксабан (не за-
регистрирован в Российской Федерации).

По данным проспективного регистра GARFIELD-VTE
(2017 г.) ПОАК назначаются 25% онкологических боль-
ных [28]. 

Таблица 2. Исследования по изучению эффективности и безопасности ривароксабана для лечения онкоассоциированных тромбозов
Table 2. The study on the efficacy and safety of rivaroxaban for the treatment of cancer-associated venous thrombosis

Исследование Тип
исследования Препарат n

Рецидивы венозных
тромбоэмболических

осложнений, %
Большие

кровотечения, % Смертность, %

XALIA*
Проспективное
наблюдательное
исследование

Ривароксабан 146 3,4 1,4 4,8
НМГ 223 4,5 3,6 24,7

The Mayo Clinic
Thrombophilia
database

Ретроспективное
исследование

Ривароксабан 135 2,8 2,2 30**
НМГ 121 1,7 5,8 41**

US Claims Analysis Ретроспективный
анализ

Ривароксабан 3370 8,7** 4,4 NR
НМГ 4313 11,7** 4,9 NR

US Humana
database

Ретроспективный
анализ

Ривароксабан 707 16,5** NR NR
НМГ 660 22,2** NR NR

*Пациенты получали терапию ривароксабаном сразу или гепарином или фондапаринуксом в течение 48 ч до перехода на терапию
ривароксабаном. **р<0,05.

Таблица 1. Клинические рекомендации по профилактике и лечению тромбозов у онкологических больных
Table 1. Clinical guidelines for the prevention and treatment of thrombosis in cancer patients
Название рекомендаций Информация

ACCP, 2016 г. Первые 3 мес предпочтение НМГ перед варфарином, дабигатраном,
ривароксабаном, апиксабаном или эдоксабаном (2С)

Guideline on aspects of cancer-related venous thrombosis
(UK), 2015 г.

Первые 6 мес – НМГ (1А) 
Альтернатива – варфарин или другие антикоагулянты (1А)

Российские флебологические рекомендации, 2015 г. Первые 3–6 мес НМГ, с дальнейшим продлением на неопределенно долгий срок
или до излечения онкологического заболевания (1В)
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Наиболее перспективными препаратами в этой группе
являются высокоселективные ингибиторы Xа-фактора
свертывания крови, в частности, ривароксабан (Ксарелто).

К настоящему времени проведено несколько больших
рандомизированных исследований по изучению эффек-
тивности и безопасности применения ривароксабана для
лечения и вторичной профилактики тромботических
осложнений, в том числе – и у онкологических больных.

Наиболее интересными представляются исследования
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE, в которых изучался рива-
роксабан для лечения симптомных тромбозов глубоких
вен и ТЭЛА [30–32]. Больные были рандомизированы в со-
отношении 1:1; часть из них получали ривароксабан 
(15 мг 2 раза в день 3 нед, затем 20 мг 1 раз в день продол-
жительностью 3, 6 или 12 мес); пациенты другой группы
получали так называемую стандартную терапию, которая
включала эноксапарин (1 мг/кг 2 раза в день) 5 или более
дней, затем непрямые антикоагулянты под контролем
международного нормализованного отношения (N=2-3).
В исследование были включены более 8 тыс. пациентов, в
том числе и онкологические больные (n=655). При
включении в исследование было выявлено 3 группы онко-
логических больных:
• 1-я группа имела онкологическое заболевание в анамнезе; 
• у пациентов 2-й группы выявлено онкологическое заболе-
вание при включении, т.е. наличие активного рака исход-
но (менее 6 мес) или его рецидива или метастазирования
(n=462);

• у больных 3-й группы установлен активный рак во время
исследования (новый диагноз рака); n=193.
Число онкологических пациентов было примерно таким

же, как в вышеуказанном исследовании СLOT с дальтепари-
ном. По результатам субанализа исследований EINSTEIN-
DVT и EINSTEIN-PE у онкологических пациентов были полу-
чены следующие результаты: ривароксабан продемонстри-
ровал сопоставимую эффективность со стандартной
терапией (OP 0,67, 95% ДИ) при снижении на 58% риска
больших кровотечений (OP 0,42, 95% ДИ). Кроме того, у па-
циентов с активным онкологическим заболеванием и нару-
шением функции почек применение ривароксабана не уве-
личивало риск развития кровотечений [29–31].

Ретроспективный анализ базы данных US Humana Databa-
se показал, что пациенты со злокачественными новообразо-
ваниями, принимающие ривароксабан, чаще продолжают
назначенную терапию, чем пациенты, получающие НМГ
[32]. Согласно анализу базы данных Truven Health Analytics
MarketScan databases c включением 12 457 пациентов с ак-
тивным раком лечение тромбозов с помощью ривароксаба-
на было связано со значительно меньшим числом рециди-
вов ВТЭ, чем НМГ и варфарина; при этом число больших
кровотечений было одинаково [33].

В настоящее время проводится ряд исследований в рам-
ках программы CALLISTO, направленных на изучение раз-
ных вопросов ведения пациентов с онкоассоциированны-
ми тромбозами: первичная и вторичная профилактика
тромбозов с помощью ривароксабана, оцениваются каче-
ство жизни и приверженность терапии [34–36]. В наблюда-
тельных исследованиях (табл. 2) оценивались эффектив-
ность и безопасность применения ривароксабана по
сравнению с НМГ. В ретроспективном исследовании The
Mayo Clinic Thrombophilia database была продемонстрирова-
на сопоставимая эффективность ривароксабана и НМГ, а в
иссследованиях US Claims Analysis и US Humana Database от-
мечено снижение числа рецидивов тромбоэмболических
осложнений при лечении ривароксабаном по сравнению с
НМГ при сопоставимой частоте больших кровотечений. 
В субанализе проспективного наблюдательного исследова-
нии XALIA был продемонстрирован благоприятный про-
филь эффективности и безопасности при терапии риварок-
сабаном у онкологических больных, таким образом, резуль-
таты были подтверждены данными реальной практики [36].

В июле 2018 г. были опубликованы результаты проспектив-
ного рандомизированного открытого пилотного исследова-
ния III фазы Select-D [37], в котором проводилось изучение
ривароксабана и дальтепарина для лечения тромбоэмболиче-
ских осложнений у 406 пациентов с активным онкологиче-
ским заболеванием. Результаты исследования показали, что в
группе пациентов, получавших ривароксабан, частота реци-
дивов была ниже (4%), чем частота рецидивов у пациентов,
получавших дальтепарин, – 11% (OP 0,43, 95% ДИ). При этом
наблюдались сопоставимая частота больших кровотечений
(6 и 4% соответственно; OP 1,83, 95% ДИ) и отсутствие стати-
стически значимой разницы в общей выживаемости. Общая
выживаемость составила в группе ривароксабана 75% (69–
81%) и в группе дальтепарина – 70% (63–76%). 

Результаты представленных исследований позволили ряду
международных обществ, таких как Международное общество
по проблемам тромбоза и гемостаза (International Society on
Thrombosis and Haemostasis – ISTH) и Общество национальной
сети многопрофильных онкологических учреждений США
(National Comprehensive Cancer Network – NCCN), в 2018 г. ре-
комендовать ривароксабан в качестве одного из вариантов те-
рапии пациентов с онкоассоциированными тромбозами при
низком риске кровотечения и отсутствии лекарственных взаи-
модействий с текущей системной терапией (табл. 3) [38, 39].

Таким образом, ривароксабан может рассматриваться в
качестве альтернативы НМГ для лечения и вторичной про-
филактики тромбозов у онкологических больных.

Обзор подготовлен к публикации при участии фарма-
цевтической компании «Байер». Мнение авторов может не
совпадать с позицией компании.

Таблица 3. Клинические рекомендации по профилактике и лечению тромбозов у онкологических больных
Table 3. Clinical guidelines for the prevention and treatment of thrombosis in cancer patients
Название рекомендаций Информация

Международное общество по
проблемам тромбоза и гемостаза
(ISTH), 2018 г. 

Решение о выборе антикоагулянтной терапии должно проводиться совместно с пациентом.
ПОАК (ривароксабан и эдоксабан) рекомендованы в качестве препарата выбора у пациентов с
онкоассоциированными венозными тромбоэмболическими осложнениями при низком риске
кровотечения и отсутствии лекарственных взаимодействий с текущей системной терапией. НМГ
являются приемлемой альтернативой
У пациентов высокого риска препаратами выбора являются НМГ. При невозможности применения НМГ
(отказ пациента) и при отсутствии лекарственного взаимодействия – ривароксабан и эдоксабан могут
быть приемлемой альтернативой 

Общество национальной сети
многопрофильных онкологических
учреждений (NCCN), 2018 г.

Ривароксабан и эдоксабан могут быть рекомендованы для лечения онкоассоциированных тромбозов в
качестве одного из возможных вариантов
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