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– В настоящее время проблеме венозных тромбоэмболий

(ВТЭ) у онкологических больных уделяется значительное

внимание, что обусловлено рядом весомых причин. Так, на

аутопсии признаки тромбоэмболических осложнений обнару�

живаются у 50% таких пациентов; у 8�35% больных со злока�

чественными новообразованиями тромбоэмболия легочной

артерии (ТЭЛА) была причиной смерти, а у 43% – фоном для

других фатальных осложнений. Однолетняя выживаемость

больных раком в случае развития ВТЭ составляет 12% по

сравнению с 36% при отсутствии тромбоэмболических ослож�

нений (Kakkar et al., 1999).

В 1999 г. Falanga и Rickles показали, что идиопатический

тромбоз может быть первым проявлением злокачественного

процесса, при этом большинство новообразований выявляют�

ся в течение первых 6�12 мес после тромботического эпизода.

Позднее в исследовании Blom и Doggen (2005) было установ�

лено, что частота выявления новообразований в течение пер�

вого года после развития тромбоза варьирует от 0,6% при раке

пищевода до 13,5% в случае рака предстательной железы.

При злокачественных новообразованиях в патогенезе тром�

боза задействованы все компоненты классической триады

Вирхова: нарушение тока крови (повышение вязкости, стаз),

изменение ее свойств (повышение агрегации тромбоцитов и

прокоагулянтных факторов, снижение антикоагулянтных и

фибринолитических факторов) и повреждение сосудистой

стенки (повреждение или дисфункция эндотелия, потеря ес�

тественных антикоагулянтов, неоангиогенез). Кроме того,

развитию ВТЭ у онкологических пациентов способствуют

длительный постельный режим, инфекции, установленный

центральный венозный катетер, химиотерапия, обширные

операции и др. (Lip et al., 2002).

Злокачественные новообразования повышают риск ВТЭ

в 4�6 раз. В свою очередь, течение ВТЭ у больных раком более

агрессивно и ассоциируется с худшей выживаемостью. Риск

рецидива ВТЭ и кровотечений у онкологических пациентов

составляет 21�27 и 12�13% в год, что соответственно в 2�3 и

2�6 раз выше по сравнению с больными неонкологического

профиля.

Тромбопрофилактика: о чем свидетельствуют
данные доказательной медицины?

Необходимость тромбопрофилактики у онколо�

гических пациентов сегодня является общепризнан�

ным фактом. Она может проводиться с помощью

механических, анестезиологических, хирургических

и фармакологических методов, среди которых по�

следние являются наиболее эффективными.

Ferretti и соавт. (2006) выполнили метаанализ ран�

домизированных клинических исследований

(РКИ), в которых сравнивалась эффективность низ�

комолекулярных гепаринов (НМГ) и непрямых

оральных антикоагулянтов (НОА) в профилактике

ВТЭ во время антикоагулянтной терапии и после ее

прекращения. Лечение продолжалось не менее

3 мес, при этом использовались такие НМГ: энокса�

парин – в 5 РКИ (4000 МЕ/сут или 1,5 мг/кг/сут),

дальтепарин – в 2 РКИ (3500�5000 МЕ/сут), надро�

парин – в 2 РКИ (85 МЕ/кг или 1025 МЕ/10 кг/сут),

тинзапарин (175 МЕ/кг/сут) и бемипарин

(3500 МЕ/сут) – по 1 РКИ. В качестве НОА приме�

нялись варфарин (8 РКИ) и аценокумарол (3 РКИ)

с поддержанием целевого международного нормали�

зованного отношения 2�3.

Во время активного лечения применение НМГ

сопровождалось меньшей частотой рецидивов ВТЭ

по сравнению с группой НОА (5,1 vs 8,5%; р=0,001).

Преимущество НМГ было отмечено также в иссле�

дованиях, включавших больных раком (n=1115):

частота рецидивов ВТЭ составила 6,5% в группе

НМГ против 12,6% в группе НОА (р=0,001). У паци�

ентов неонкологического профиля (n=1792) эффек�

тивность обоих антикоагулянтных режимов была со�

поставимой (4,2% рецидивов ВТЭ при лечении НМГ

против 5,8% – при терапии ОА; р=0,29).

Авторы метаанализа пришли к выводу, что приме�

нение НМГ по сравнению с НОА приводит к значи�

тельному снижению риска рецидивов ВТЭ во время

активной терапии и не сопровождается повышен�

ным риском таких рецидивов после прекращения

лечения. В то же время преимущество НМГ было

получено в основном за счет исследований, вклю�

чавших больных со злокачественными новообразо�

ваниями.

В исследованиях FAME и ENOXAN II было уста�

новлено, что повышение длительности послеопера�

ционный тромбопрофилактики с 7�10 дней до 4 нед

достоверно снижает риск развития тромбозов глубо�

ких вен (ТГВ) и ТЭЛА.

Метаанализ 4 исследований с использованием

НМГ, проведенный Rasmussen и соавт. (2009), пока�

зал, что у пациентов, подвергавшихся обширным

операциям на брюшной полости или малом тазу,

пролонгированная тромбопрофилактика (т. е. про�

должавшаяся и после выписки из стационара) ста�

тистически достоверно снижает риск ВТЭ по срав�

нению с тромбопрофилактикой только во время

пребывания в клинике без увеличения риска гемор�

рагических осложнений.

Высокую эффективность пролонгированной про�

филактики у онкологических больных, перенесших

хирургическое лечение, можно объяснить тем,

что после выписки таких пациентов из стационара происходит

резкое повышение риска ВТЭ, причем риск сохраняется по�

вышенным в течение примерно 3�4 нед (рис. 1).

По рекомендациям Американского общества клинических

онкологов (ASCO, 2007), тромбопрофилактика должна быть

начата до операции или как можно раньше по ее завершении.

Продленная тромбопрофилактика (в течение 4 нед) рекомен�

дуется онкологическим больным, подвергшимся обширным

полостным операциям.

Согласно руководству Американской коллегии торакаль�

ных врачей (ACCP, 2008) пациенты после обширных операций

по поводу рака или с ВТЭ в анамнезе должны продолжать

тромбопрофилактику НМГ после выписки еще в течение

4 нед.

Низкомолекулярные гепарины: какому препарату
отдать предпочтение?

НМГ обладают рядом потенциальных преимуществ перед

нефракционированным гепарином (НФГ), включая высокую

анти�Xa активность, прогнозируемый антикоагулянтный эф�

фект, более длительный период полувыведения, лучшую био�

доступность и меньшую частоту развития кровотечений. Со�

гласно крупному систематическому обзору 17 исследований,

результаты которых были опубликованы в 1994�2003 гг., НМГ,

включая бемипарин, существенно превосходят НФГ в лече�

нии ТГВ, особенно по снижению смертности и риска больших

кровотечений в начальном периоде терапии.

Сегодня НМГ практически вытеснили НФГ в лечении

большинства пациентов с ВТЭ и другими показаниями, в том

числе у онкологических больных высокого риска. НМГ проде�

монстрировали такую же эффективность и безопасность, как

и НОА, при долгосрочном лечении ВТЭ и более высокую эф�

фективность у больных раком.

НМГ представляют собой гетерогенную по составу группу

препаратов с различными молекулярной массой и соотноше�

нием анти�Ха/анти�IIa активности, что, вероятно, обусловли�

вает разные антитромботические свойства (табл.). Несмотря

на ограниченное количество непосредственных сравнений,

можно предположить, что НМГ между собой клинически по�

добны, но не взаимозаменяемы. Так, в рекомендациях FDA,

ВОЗ, ACCP, Американской коллегии кардиологов/Американ�

ской ассоциации сердца (ACC/AHA) подчеркивается, что

НМГ нельзя считать взаимозаменяемыми.

�Бемипарин (Цибор) является первым представителем ново�
го поколения низкомолекулярных гепаринов и единствен�

ным НМГ, одобренным в Европе для применения в режиме стар�
та тромбопрофилактики в послеоперационном периоде.

Доказано, что тромбопрофилактика бемипарином

(Цибором) одинаково эффективна как при предоперацион�

ном (за 2 ч), так и послеоперационном (через 6 ч) старте. Это

очень важно с учетом концепции just�in�time, согласно кото�

рой оптимальное время назначения тромбопрофилактики

совпадает с началом повышения риска ВТЭ, что соответствует

примерно 5�6 ч после операции (рис. 2). Кроме того, у боль�

ных со злокачественными новообразованиями органов брюш�

ной полости бемипарин по сравнению с другими НМГ харак�

теризуется лучшими показателями эффективности и безопас�

ности (рис. 3).

В 2009 году в г. Бостоне (США) на XXII конгрессе Между�

народного общества по изучению тромбозов и гемостаза

(ISTH) были представлены результаты исследования

CANBESURE с бемипарином (CANcer, BEmiparin and

SURgery Evaluation), которое отличалось от более ранних ис�

пытаний НМГ высоким методологическим качеством. Целью

Тромбопрофилактика у хирургических
больных в онкологии: подход с позиций

доказательной медицины
Доклад с таким названием представил заведующий отделением анестезиологии и интенсивной терапии

Национального института рака (г. Киев), кандидат медицинских наук Иван Иванович Лесной
на XXII съезде хирургов Украины (3�5 июня, г. Винница). И.И. Лесной

Рис. 3. Сравнение эффективности и безопасности НМГ
при колоректальном раке 

Рис. 2. Когда оптимально начинать тромбопрофилактику?

Рис. 1. При хирургическом лечении рака риск тромбоза повышается в течение
первых недель после выписки

Таблица. Фармакологический профиль низкомолекулярных
гепаринов
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Бемипарин
(Цибор)

8/1 3600 5,2�5,4 II

Дальтепарин 1,9�3,2/1 6000 2,3�2,8 I

Эноксапарин 3,3�5,3/1 4500 4,0�4,4 I

Надропарин 2,5�4/1 4300 3,7 I

Ревипарин 4,4/1 4400 2,5�4,0 I

Тинзапарин 1,5�2,5/1 6500 3,0 I
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этого многоцентрового двойного слепого рандомизированно�

го плацебо контролированного исследования было оценить

эффективность и безопасность продленного курса тромбо�

профилактики НМГ II поколения бемипарином у онкологи�

ческих больных, подвергшихся хирургическим вмешатель�

ствам на брюшной полости или полости малого таза. 

Полученные результаты исследования позволили сделать

следующие выводы.

• У онкологических пациентов, подвергающихся обшир�

ным хирургическим вмешательствам на брюшной полости и

органах малого таза, продленная тромбопрофилактика беми�

парином (3500 МЕ/сут, 28 дней) ассоциировалась со снижени�

ем относительного риска главной конечной точки эффектив�

ности на 25% по сравнению с краткосрочной профилактикой

(3500 МЕ/сут, 8 дней). Это различие было статистически не�

достоверным (р=0,263).

• Вероятные причины недостижения статистической зна�

чимости в отношении главной конечной точки эффектив�

ности включают недостаточный размер выборки; использова�

ние недостаточно высокой дозы исследуемого препарата;

развитие у пациентов лекарственной резистентности; включе�

ние в главную конечную точку случаев смерти, не связанных

с ТЭЛА.

• Cнижение относительного риска главной конечной точки

в группе бемипарина составило 40% (р=0,059) при исключе�

нии из анализа случаев смерти, не связанных с ТЭЛА, и до�

стигло статистически достоверного значения 82% (р=0,016)

при использовании для анализа совокупной конечной точки,

включающей симптоматические и бессимптомные ТГВ, сим�

птоматические нефатальные ТЭЛА и случаи смерти, связан�

ные с ТЭЛА.

• Частота больших и клинически значимых кровотечений

была одинаково низкой у пациентов, получавших продленную

или краткосрочную тромбопрофилактику, без достоверных

различий между группами. 

Таким образом, результаты исследования CANBESURE

согласуются с данными, полученными в исследованиях

ENOXAN II и FAME, и позволяют рекомендовать рутинное

применение продленной тромбопрофилактики бемипарином

у онкологических пациентов группы высокого риска ВТЭ,

подвергающихся обширным хирургическим вмешательствам

на брюшной полости и полости малого таза.

Влияние НМГ на выживаемость онкологических
пациентов

Недавно были открыты антинеопластические свойства

гепаринов, которые могут способствовать увеличению

выживаемости онкобольных (рис. 4). Эти экспериментальные

данные нашли свое отражение в клинических

исследованиях. Так, в ряде исследований у онколо�

гических пациентов, поступивших с эпизодом ВТЭ,

было установлено увеличение выживаемости при

лечении НМГ по сравнению с НФГ. Доказано, что

назначение НМГ в комбинации с химиотерапией

(ХТ) увеличивает выживаемость больных раком

поджелудочной железы по сравнению с применени�

ем только ХТ. Кроме того, было показано увеличе�

ние общей выживаемости пациентов с солидными

опухолями поздних стадий без ВТЭ в анамнезе.

В 2005 г. были опубликованы новые данные

многоцентрового рандомизированного исследова�

ния FAMOUS по длительному применению НМГ

с целью профилактики ВТЭ у 385 онкологических

пациентов группы наиболее высокого риска воз�

никновения кровотечений. Через 2 и 3 года от нача�

ла лечения выживаемость в группе НМГ составила

78 и 60%, в группе плацебо – 55 и 36% соответствен�

но, при этом по частоте крупных кровотечений

группы не различались.

В исследовании MALT 302 пациента с солидными

опухолями рандомизировали для получения НМГ в терапев�

тической дозе в течение 2 нед с последующим введением по�

ловинной дозы еще на протяжении 4 нед либо для получения

плацебо в течение 6 нед. Медиана выживаемости была досто�

верно выше в группе НМГ – 8,0 мес по сравнению с 6,6 мес

в группе плацебо.

В исследовании Altinbas и соавт. (2004) изучали целесооб�

разность назначения НМГ на фоне ХТ. 84 ранее не леченных

больных мелкоклеточным раком легкого распределили на две

равные группы, в одной из которых комбинированная ХТ

(циклофосфамид, эпирубицин, винкристин) была дополнена

НМГ (дальтепарин 5000 МЕ/сут до прогрессирования заболе�

вания или завершения ХТ). Показатели 1� и 2�летней общей

выживаемости составили соответственно 51,3 и 17,2% в груп�

пе ХТ + НМГ по сравнению с 29,5 и 0% в группе только ХТ

(р=0,01). Медиана общей выживаемости была 13,0 и 8,0 мес

соответственно (р=0,01). Авторы этого и других исследований

подчеркивают, что НМГ могут быть особенно эффективны

у пациентов с ранними стадиями рака и большой ожидаемой

продолжительностью жизни.

Вышеуказанные результаты исследований послужили

основой для проведения многоцентрового рандомизирован�

ного исследования II фазы ABEL (Adjuvant BEmiparin in small

Lung cell carcinoma). Его целью было определить, можно ли

с помощью бемипарина (3500 МЕ/сут подкожно на протяже�

нии 26 нед начиная с 1�го дня ХТ) замедлить распространение

опухоли и увеличить выживаемость без прогрессирования за�

болевания (главные конечные точки). Дополнительно оцени�

вались общая выживаемость, частота ответа на ХТ и лучевую

терапию, а также безопасность лечения (риск ВТЭ). В иссле�

дование включали пациентов в возрасте 18 лет и старше с диа�

гнозом мелкоклеточного рака легких начальных стадий, оцен�

кой функционального статуса по шкале ECOG ≥2 и уровнем

тромбоцитов >100×109/л.

Предварительные результаты исследования ABEL, пред�

ставленные 24 апреля на V Международной конференции по

проблемам тромбоза и гемостаза у больных раком (г. Стреза,

Италия), оказались очень оптимистичными: выживаемость

пациентов, получавших бемипарин, более чем в 3 раза превос�

ходила этот показатель у больных группы плацебо (рис. 3).

В заключение следует напомнить, что, учитывая особеннос�

ти тромбообразования в условиях злокачественного процесса,

тромбопрофилактики НМГ у таких пациентов недостаточно:

обоснованным представляется дополнительное применение

Рефортана, обладающего эндотелийпротекторными свойства�

ми, оказывающего умеренно выраженное дезагрегантное и

антикоагулянтное действие. Улучшая реологические свойства

крови и способствуя развитию нормоволемической гемоди�

люции, Рефортан увеличивает скорость объемного кровотока,

активизирует микроциркуляцию, при этом не повышая пери�

операционной кровоточивости.

Подготовил Алексей Терещенко

Рис. 4. Антинеопластические эффекты гепаринов
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