
Роль антикоагулянтов в онкологии

В последние годы уделяется большое вни�
мание проблеме тромбоэмболических ослож�
нений (ТЭО) у онкологических больных как
хирургического, так и нехирургического про�
филя. Приблизительно четверть всех случаев
ТЭО связана с наличием у пациента злокаче�
ственного новообразования. Примерно 20%
пациентов с вновь выявляемыми ТЭО имеют
оккультный рак, а 10% больных с идиопати�
ческими ТЭО заболевают раком в течение
ближайших 12 мес [1, 2]. Кроме того, риск
послеоперационных ТЭО среди онкологиче�
ских больных в 2 раза выше по сравнению с
неонкологическими больными (при выпол�
нении аналогичных вмешательств). Другая
важная проблема – это рецидивирующие
ТЭО. По данным многолетнего проспектив�
ного исследования [3], риск рецидива тром�
боза глубоких вен (ТГВ) или тромбоэмболии
легочной артерии (ТЭЛА) у онкологических
больных повышен в 3,2 раза, даже несмотря
на длительный прием антикоагулянтов.

Выбор оптимальной тактики антитромбо�
тической профилактики у пациентов со зло�
качественными новообразованиями имеет
свои особенности, поскольку у этих больных
высокий риск тромбоза сочетается с высоким
риском выраженных кровотечений. С учетом
того, что ожидаемая продолжительность жиз�
ни у больных тяжелыми онкологическими за�
болеваниями с ТЭО значительно меньше,
чем в отсутствие ТЭО, особое внимание сле�
дует уделять качеству жизни этих пациентов.
В качестве причин более высокой летальнос�
ти у онкологических больных с ТЭО предпо�
лагаются: фатальная ТЭЛА, тромбоз или
ТЭЛА как паранеопластический маркер аг�
рессивности опухоли, активация каскада
коагуляции как один из механизмов роста

опухолевой массы. Внимание к проблеме
смертности, ассоциированной с ТЭО, среди
онкологических больных отмечалось еще в
1970–1980�е годы, и одной из первых работ в
этой области была статья Ambrus et al. [4], по�
священная анализу непосредственных при�
чин смерти онкологических больных. Сего�
дня особый интерес к этой проблеме связан
еще и с тем, что появившиеся в 1980�е годы
низкомолекулярные гепарины (НМГ) оказа�
лись способными устранить причины преж�
девременной гибели больных и улучшить их
выживаемость.

Первичная терапия ТЭО
Для проведения медикаментозной профи�

лактики и терапии ТЭО используются лекар�
ственные препараты нескольких групп, об�
ладающие антикоагулянтной активностью:
гепариновые антикоагулянты – НМГ и не�
фракционированный гепарин (НФГ), ораль�
ные антикоагулянты, селективные ингибито�
ры факторов свертывания Xa (фондапари�
нукс) или IIa, негепариновые антикоагулян�
ты и некоторые другие.

Согласно данным метаанализа [5], НМГ
являются более эффективными и безопасны�
ми препаратами по сравнению с НФГ. Кроме
того, НМГ могут назначаться в амбулаторном
режиме и не требуют строгого лабораторного
контроля, а также реже, чем НФГ, вызывают
гепарин�индуцированную тромбоцитопению.

Во многих странах НМГ стали стандартом
начальной терапии ТГВ и гемодинамически
стабильной ТЭЛА, а также стандартом про�
филактики ТГВ и ТЭЛА у групп высокого ри�
ска, к которым относят и онкологических
больных. При этом НМГ назначаются под�
кожно 1 или 2 раза в сутки, хотя некоторые
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авторы полагают, что двукратное введение
может оказаться более эффективным с уче�
том гиперкоагуляции, характерной для боль�
ных злокачественными опухолями. Однако
эта гипотеза до сих пор не получила четкого
подтверждения, поэтому однократное введе�
ние НМГ с профилактической целью счита�
ется вполне приемлемым, что отражено в со�
временных рекомендациях.

Длительная профилактика ТЭО
Антагонисты витамина К

Антагонисты витамина К (АВК) являются
основными препаратами для длительной
профилактики рецидивов ТЭО. Наиболее
широко используется варфарин, который на�
значают как минимум на 3 мес. Поскольку
ответ на АВК может широко варьировать у
различных пациентов, а также у одного и то�
го же пациента с течением времени, подбор
дозы варфарина проводится на основе между�
народного нормализованного отношения
(МНО), целевые значения которого состав�
ляют 2,0–3,0. У пациентов со злокачествен�
ными новообразованиями проводить тера�
пию варфарином весьма проблематично, по�
скольку такие факторы, как лекарственные
взаимодействия, изменения уровня витами�
на К, дисфункция печени и нарушения со
стороны желудочно�кишечного тракта (вы�
званные, например, мукозитом или рвотой)
делают непредсказуемым ответ больных на
АВК. Кроме того, для АВК характерен дли�
тельный период последействия (после отме�
ны препарата), что неприемлемо для пациен�
тов, которым требуется проведение регуляр�

ных инвазивных процедур или у которых слу�
чаются эпизоды химиоиндуцированной
тромбоцитопении.

К сожалению, риск рецидива ТЭО у онко�
логических больных, получающих варфарин,
остается весьма существенным, составляя
21–27% в течение 1 года [6]. Рецидивы ТЭО
случаются даже при достижении терапевти�
ческих уровней МНО (табл. 1). С другой сто�
роны, риск тяжелых кровотечений на фоне
терапии АВК повышается в 2–3 раза по срав�
нению с общей популяцией: 12–13 и 3–4%
соответственно [7, 8].

Низкомолекулярные гепарины
К настоящему времени было проведено

несколько клинических исследований, в ко�
торых оценивались эффективность и безо�
пасность длительного назначения НМГ он�
кологическим пациентам, в том числе в срав�
нении с АВК.

В исследовании [9] сравнивали варфарин и
НМГ эноксапарин, которые применялись в
течение 3 мес у пациентов (n = 146) с перене�
сенными ТГВ и/или ТЭЛА в качестве вторич�
ной профилактики. По мнению авторов,
эноксапарин может оказаться столь же эф�
фективным при длительном применении, как
варфарин. При этом терапия варфарином ас�
социировалась с высоким риском кровотече�
ний: в группе варфарина отмечалось 6 леталь�
ных исходов вследствие кровотечений. Досто�
верных различий между группами по частоте
летальных исходов, обусловленных основным
заболеванием, обнаружено не было.

В более крупном исследовании CLOT [10],
в рамках которого было рандомизировано
672 пациента со злокачественными новооб�
разованиями, сравнивали 2 режима терапии:
АВК в течение 6 мес (после 5–7�дневного
курса НМГ дальтепарина) или только дальте�
парин в течение 6 мес. В группе дальтепарина
удалось снизить кумулятивный риск рециди�
ва ТЭО до 9% по сравнению с 17% в группе
АВК, при этом не произошло повышения ри�
ска “больших” кровотечений.

В группе больных, оперированных по по�
воду злокачественных опухолей, на фоне про�
филактики надропарином (в дозе 85 анти�Ха
МЕ/кг 1 раз в сутки) в течение 3 мес наблю�
далось достоверно меньше рецидивов

88

Обзоры

Лечебное дело 3.2007

≤2,0 54,0 15,9 23,7

2,1–3,0 18,9 7,2 9,2

>3,0 18,4 6,4 8,7

Таблица 1. Зависимость между МНО и частотой

рецидивов ТЭО на фоне терапии АВК [7]

Рецидивы ТЭО
(событий на 100 человеко$лет)

пациенты пациенты
МНО со злокаче$ без злокаче$

ственными ственных всего
новообразо$ новообразо$

ваниями ваний
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ТГВ/ТЭЛА, чем на фоне приема АВК (2 и
7,4%), при меньшей частоте “больших” кро�
вотечений (4,1 и 7,4%) [11]. По мнению авто�
ров, надропарин является безопасной и эф�
фективной альтернативой АВК для длитель�
ной терапии и профилактики рецидивов
ТГВ/ТЭЛА.

В исследовании [12] пациентам с ТГВ/ТЭЛА
назначали надропарин (в дозе 0,1 мл/10 кг
массы тела 2 раза в сутки в течение 3 мес, за�
тем 1 раз в сутки в течение еще 3 мес) или аце�
нокумарол (в течение 3–6 мес после началь�
ного курса терапии надропарином). В данной
выборке 22,2% пациентов страдали злокаче�
ственными новообразованиями. Через 1 год
от начала терапии в группе надропарина час�
тота ТЭО составила 2,5%, а в группе АВК –
9,1%. При этом на фоне лечения надропари�
ном не было ни одного случая “большого”
кровотечения, в то время как в группе АВК
они наблюдались у 5,2% пациентов.

Длительность терапии
В настоящее время многие эксперты рас�

сматривают возможность назначения онко�
логическим пациентам антикоагулянтов для
постоянного применения (или до излечения
от злокачественного новообразования). Тем
пациентам, которым проводятся хирургичес�
кие вмешательства, рекомендуется профи�
лактика позднего ТГВ и ТЭЛА после выпис�
ки из стационара с помощью НМГ, а пациен�
там, у которых возникли ТЭО, рекомендуется
длительная (по меньшей мере в течение
3–6 мес) послеоперационная антикоагулянт�
ная терапия НМГ для предотвращения реци�
дива ТГВ/ТЭЛА.

Противоопухолевая активность НМГ
На различных экспериментальных моде�

лях было показано, что НМГ обладают про�
тивоопухолевой активностью (в частности, за
счет воздействия на молекулы адгезии эндо�
телиоцитов и на ангиогенез), а недавно про�
веденные клинические исследования выяви�
ли связь между назначением НМГ и увеличе�
нием выживаемости онкологических боль�
ных, особенно в группах с относительно
благоприятным прогнозом [13–17].

Наиболее очевидные результаты были по�
лучены в двух клинических исследованиях.

В рамках локального исследования [14] паци�
енты с мелкоклеточным раком легкого (n =
= 84) были рандомизированы в две группы: в
одной из них назначали только стандартную
химиотерапию, в другой – стандартную хи�
миотерапию и НМГ дальтепарин. Выживае�
мость без прогрессирования заболевания и
общая выживаемость оказались достоверно
выше в группе дальтепарина.

В более крупное исследование MALT [15]
было включено 302 пациента с инкурабель�
ными солидными опухолями, которые наря�
ду со стандартной терапией получали в тече�
ние 6 мес либо надропарин, либо плацебо.
С помощью надропарина удалось добиться
статистически достоверного улучшения вы�
живаемости пациентов: медиана составила
8 мес в группе надропарина и 6,6 мес в группе
плацебо. При этом не произошло достовер�
ного увеличения риска “больших” кровоте�
чений: 5 случаев (3%) в группе надропарина и
1 (1%) в группе плацебо (p = 0,12). Кроме того,
в группе пациентов с относительно благо�
приятным прогнозом (с ожидаемой выжива�
емостью >6 мес) различие по выживаемости
в пользу надропарина оказалось еще более
выраженным: 15,4 и 9,4 мес, снижение от�
носительного риска смерти составило 34%
(p = 0,01). По мнению авторов, НМГ надро�
парин в виде подкожных инъекций благопри�
ятно влияет на выживаемость больных с рас�
пространенными злокачественными новооб�
разованиями.

Рекомендации по лечению 
и профилактике ТЭО 

у онкологических больных
По мнению специалистов в области про�

филактики и терапии ТЭО, очень важно,
чтобы данные, полученные в многочислен�
ных исследованиях антитромботических ле�
карственных препаратов у онкологических
пациентов, использовались в повседневной
клинической практике. Руководства по лече�
нию и профилактике ТЭО American College
of Chest Physicians (ACCP) 2004 г. [18, 19] и
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2007 г. [20] содержат основные ре�
комендации по ведению этих пациентов
(табл. 2).
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Для терапии ТГВ/ТЭЛА рекомендуются
НФГ или НМГ, или фондапаринукс в лечеб�
ных дозах, а затем в качестве противореци�
дивной терапии НМГ на срок как минимум
3–6 мес. Онкологическим пациентам хи�
рургического профиля, а также нехирурги�
ческим больным со злокачественными но�
вообразованиями и дополнительными фак�
торами риска ТЭО рекомендуется первич�
ная профилактика – НФГ или НМГ, или
фондапаринукс в профилактических дозах.
У некоторых пациентов эксперты рассмат�
ривают возможность назначать антикоагу�
лянты для постоянного применения (или до
излечения от злокачественного новообразо�
вания).
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ТГВ или ТЭЛА Первичная терапия:

НФГ внутривенно

или НМГ подкожно.

Длительная терапия: 
НМГ подкожно на 3–6 мес.

Пациенты Первичная профилактика: 

хирургического НФГ или НМГ подкожно

профиля

Нехирургические Первичная профилактика: 

пациенты НФГ или НМГ подкожно

с факторами риска

ТГВ/ТЭЛА

Пациенты Нет рекомендаций

с центральным по рутинной профилактике 

венозным (только по показаниям) 

катетером

Таблица 2. Основные рекомендации по ведению

онкологических пациентов [18–20]

Группа Рекомендованный
онкологических режим лечения

пациентов или профилактики
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