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Актуальный статус прямых оральных антикоагулянтов
при лечении венозных тромбоэмболических 
осложнений у онкологических больных
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Статья представляет собой обзор, посвященный вопросам эпидемиологии, патогенеза и лечения венозных тромбоэмболических осложнений
(ВТЭО) у онкологических больных. В соответствии с современными рекомендациями антикоагулянтная терапия онко-ассоциированного
венозного тромбоза должна продолжаться не менее 6 мес. Использование антагонистов витамина К (АВК) ассоциируется с повышенным
риском рецидива ВТЭО и кровотечения, поэтому «золотым стандартом» до последнего времени являлись низкомолекулярные гепарины
(НМГ), в частности, далтепарин. В сравнении с АВК длительное использование НМГ позволяет уменьшить риск рецидива ВТЭО без влияния
на опасность геморрагических осложнений и летального исхода. Главным недостатком НМГ считается низкая комплаентность, приводящая
к преждевременному завершению лечения или переходу на альтернативные препараты. Появление прямых оральных антикоагулянтов
(ПОАК) изменило ситуацию. В сравнении с АВК они обладают более высокой эффективностью при сопоставимом (или улучшенном для от-
дельных препаратов) профиле безопасности при лечении онко-ассоциированных ВТЭО. Недавно были опубликованы результаты исследо-
ваний, сравнивающих результаты применения ПОАК и далтепарина у онкологических пациентов: SELECT-D (ривароксабан), HOKUSAI-VTE
Cancer (эдоксабан), ADAM VTE (апиксабан), CARAVAGGIO (апиксабан). Ривароксабан продемонстрировал бóльшую эффективность при со-
поставимом риске больших кровотечений и увеличенной частоте не больших, но клинически значимых (НБКЗ) кровотечений. Эдоксабан
оказался не менее эффективным, но увеличивал частоту развития больших (но не НБКЗ) кровотечений. Апиксабан продемонстрировал не
меньшую эффективность и сопоставимую безопасность в исследовании CARAVAGGIO, но не смог доказать бóльшую безопасность в иссле-
довании ADAM VTE. Было отмечено, что в структуре геморрагических осложнений при использовании ПОАК доминировали желудочно-ки-
шечные и урогенитальные кровотечения. Результаты опубликованных исследований нашли отражение в современных рекомендациях спе-
циализированных сообществ. ПОАК (в частности, ривароксабан и эдоксабан) рекомендуются к применению для лечения ВТЭО у
онкологических пациентов.
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This article is a review of epidemiology, pathogenesis and treatment of venous thromboembolism (VTE) in cancer patients. In accordance with actual
guidelines, the duration of anticoagulant therapy of cancer-related venous thrombosis should be at least 6 months. The use of vitamin K antagonists
(VKA) is associated with an increased risk of VTE recurrence and bleeding, so low molecular weight heparin (LMWH), in particular dalteparin, has
been the "gold standard" until recently. Compared to VKA, prolonged use of LMWH can reduce the incidence of VTE recurrence without affecting the
risk of bleeding or death. The main disadvantage of LMWH is low compliance, leading to premature discontinuation of treatment or switching to al-
ternative anticoagulants. Direct oral anticoagulants (DOACs) have changed the situation. Compared to VKA, they demonstrated higher efficacy with
a similar (or improved for individual DOACs) safety in patients with cancer-related VTE. Recently, the results of studies comparing the use of DOACs
with dalteparin in cancer patients have been published: SELECT-D (rivaroxaban), HOKUSAI-VTE Cancer (edoxaban), ADAM VTE (apixaban), 
CARAVAGGIO (apixaban). Rivaroxaban showed higher efficacy than dalteparin with a similar risk of major bleeding, but an increased risk of clinically
relevant non-major (CRNM) bleeding. Edoxaban had the same efficacy as dalteparin but increased risk of major but not CRNM bleeding. Apixaban
showed similar efficacy and safety as dalteparin in the CARAVAGGIO study, but did not provide higher safety in the ADAM VTE study. It was noted that
gastrointestinal and urogenital bleeding dominated in the structure of hemorrhagic complications of DOACs. The results of published trials are
reflected in the current guidelines of the specialized societies. DOACs (particularly, rivaroxaban and edoxaban) are recommended for the VTE treatment
in cancer patients.
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Введение
Активный онкологический процесс и венозные

тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) тесно связаны
друг с другом. Злокачественное новообразование яв-
ляется фактором риска умеренной силы, увеличивая
индивидуальную вероятность возникновения венозного
тромбоза в 3-7 раз [1,2]. При этом частота регистрации
ВТЭО у пациентов с верифицированным раком до-
стигает 10-20% [3-7]. Совершившийся тромботический
эпизод определяет неблагоприятный прогноз забо-
левания: в течение последующих 6 мес частота пов-
торной госпитализации и летального исхода при онко-
ассоциированном ВТЭО оказывается выше, чем при
изолированном злокачественном новообразовании
или тромбозе [8]. Интересно, что значение имеет не
только эпизод ВТЭО, манифестировавший совместно
с онкологическим процессом, но и тромботическое
событие давностью до 1 года [9]. Возникновение ве-
нозных тромбоэмболических осложнений нередко
свидетельствует о наличии прогрессивной формы рака
с отдаленными метастазами [9].

Венозный тромбоз и легочная эмболия могут воз-
никать как у пациента с уже верифицированным раком,
так и предшествовать диагностике злокачественного
новообразования. Обычно это происходит в интервале
около одного года [3, 10]. Существуют отдельные све-
дения, что риск развития ВТЭО может сохраняться по-
вышенным на протяжении 10-15 лет после диагностики
рака [3], и, наоборот, вероятность выявления отдельных
злокачественных новообразований (рак толстой кишки,
поджелудочной железы, миелома) остается увеличен-
ной через 6 лет и более после первичного эпизода
ВТЭО [10]. Эти факты могу свидетельствовать о наличии
общих генетических механизмов, предрасполагающих
к развитию названных заболеваний.

Механизмы реализации тромбогенного 
потенциала при онкологическом процессе

К непосредственным механизмам реализации тром-
богенного потенциала при активном онкологическом
процессе относят: экспрессию тканевого фактора и
протеаз непосредственно на мембране раковой клетки,
что способствует контактной активации факторов свер-
тывания и запуску коагуляционного каскада; рекрути-
рование и активацию нейтрофилов с формирования
экстрацеллюлярных сетей (NETs), содержащих ядерную
ДНК и способных активировать тромбоциты; форми-
рование микрочастиц, несущих на своей мембране
тканевой фактор (ТФ-микрочастицы) [11]. Последний
механизм заслуживает отдельного внимания, т.к. в
последние годы продемонстрирована его важность
для развития онко-ассоциированных ВТЭО [12]. Мик-
рочастицы представляют собой фосфолипидные пу-
зырьки диаметром 50-1000 нм, секретируемые клет-

ками за счет выпячивания цитоплазматической мем-
браны с последующим отделением по типу почкования.
Таким образом, сформированный пузырек снаружи
покрыт мембраной родительской клетки с характер-
ными для нее набором маркеров, а внутри содержит
родительскую цитоплазму с возможным присутствием
фрагментов РНК и биологически активных веществ.
Прокоагулянтные микрочастицы, источником которых
являются тромбоциты, лейкоциты, эндотелиоциты, а
также опухолевые клетки несут на своей поверхности
тканевой фактор часто в комплексе с VIIа фактором,
фосфатидилсерин и молекулы клеточной адгезии (ре-
цепторы к Р- и Е-селектину). ТФ-микрочастицы ракового
происхождения дополнительно имеют специфические
маркеры родительских клеток, с помощью которых
могут быть идентифицированы в лабораторных тестах.
Клиническое значение обсуждаемых биомаркеров
было оценено в рамках мета-анализа [12]. Пять рет-
роспективных исследований продемонстрировали ста-
тистически значимое повышение количества ТФ-ми-
крочастиц у пациентов с онко-ассоциированным тром-
бозом в сравнении с онкологическими больными без
ВТЭО. Более того, 5 проспективных исследований по-
казали, что повышение уровня ТФ-микрочастиц пред-
сказывает возникновение онко-ассоциированного
тромбоза на протяжении 2-летнего периода наблю-
дения, но другие два проспективных исследования
не подтвердили эти данные. Наиболее вероятной при-
чиной является разное прогностическое значение био-
маркера в зависимости от происхождения опухоли.
Так, повышенный уровень ТФ-микрочастиц наиболее
характерен для рака желудка и опухолей гепато-пан-
креато-билиарной зоны, но практически не встречается
при опухолях мозга без оперативного лечения (при
неповрежденном гемато-энцефалическом барьере) и
не экспрессируется клетками миеломы [12,13]. При
раке поджелудочной железы количество ТФ-микро-
частиц коррелирует не только с риском ВТЭО, но и ве-
роятностью летального исхода [14].

Таким образом, комплекс молекулярных и клеточных
механизмов определяет развитие «онкогенной тром-
бофилии», присутствие которой можно подтвердить
с помощью глобальных тестов для оценки системы
гемостаза [15]. В частности, тест тромбодинамики поз-
волил выявить гиперкоагуляцию у 65% больных с ко-
лоректальным раком, которая статистически значимо
коррелировала с риском развития послеоперационных
ВТЭО [16].

Лечение онко-ассоциированных венозных 
тромбоэмболических осложнений

Онкологическое заболевание является фактором
риска ВТЭО умеренной силы, который реализует свой
тромбогенный потенциал под воздействием прочих
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триггеров [6]. Последние можно разделить на три
группы: связанные с характеристиками первичной опу-
холи, с наличием прочих индивидуальных факторов
риска и с проводимым инвазивным и неинвазивным
лечением (табл. 1), которые находят отражение в ин-
дивидуальных моделях для оценки риска развития
ВТЭО. При выполнении хирургического вмешательства
наиболее валидной является шкала Caprini (2005 г.)
[17]; для пациентов, получающих химиотерапию в
амбулаторных условиях, было предложено несколько
моделей: оригинальная шкала Khorana (2008 г.) [18],
модифицированная шкала Khorana (2010 г.) [19] и
номограмма (2018 г.) [20]; а при госпитализации в
терапевтический стационар рекомендуется пользоваться
шкалой Padua (2010 г.) [21]. Все названные инстру-
менты интегрированы в современные рекомендации
по первичной профилактике ВТЭО у онкологических
больных.

Лечение онко-ассоциированных ВТЭО представляет
собой непростую задачу, т.к. подобные больные отли-
чаются повышенной склонностью к развитию как фа-
тальной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА),
так и смертельного кровотечения [22]. Известно, что
в отсутствии злокачественного новообразования период
антикоагулянтной терапии рекомендуется разделять
на три фазы: инициальную (до 7 дней), длительную
(до 3 мес) и продленную (свыше 3 мес). При этом
минимальный срок лечения – 3 мес, а показания к
продленной терапии основываются на характеристиках
первичного тромботического события [23,24]. Для
онко-ассоциированного тромбоза эти сроки изме-
няются: инициальная терапия длится 5-10 дней, дли-
тельная терапия продолжается до 6 мес, а продленная
терапия – свыше 6 мес. При этом минимальным

сроком лечения становится 6 мес, а показанием к
продленному использованию антикоагулянтов является
сохранение активности онкологического процесса (на-
личие отдаленных метастазов и/или продолжающаяся
специфическая терапия) [25]. Помимо фаз и общей
продолжительности лечения меняются также перечень
рекомендованных препаратов и режим их дозирова-
ния.

Известно, что длительное применение антагонистов
витамина К (АВК) не является оптимальной стратегией
лечения онко-ассоциированного тромбоза. В сравнении
с пациентами без злокачественного новообразования
у больных с раком риск развития рецидива ВТЭО уве-
личен в 3,2 раза, а опасность большого кровотечения
– в 2,2 раза на фоне использования АВК в течение 
12 мес [26]. В связи с этим низкомолекулярные гепа-
рины (НМГ) на протяжении длительного времени счи-
тались «золотым стандартом» лечения онко-ассоции-
рованных ВТЭО. Основа этому подходу была заложена
в 2003 г. публикацией исследования CLOT, в котором
применение далтепарина в дозе 200 МЕ/кг массы
тела на протяжении первого месяца и 150 МЕ/кг
массы тела в течение последующих 5 мес в сравнении
с традиционным применением АВК позволило умень-
шить риск рецидива ВТЭО на 52% без влияния на по-
казатели кровотечения и смертности [27]. Последующие
мета-анализы подтвердили названную тенденцию:
применение НМГ в сравнении с АВК позволяет снизить
риск возникновения повторного тромботического со-
бытия на 42-44% и не влияет на вероятность крово-
течения и летального исхода [28,29]. Между тем,
основным недостатком НМГ является парентеральная
форма введения, определяющая недостаточно высокую
комплаентность, значительно уступающую оральным
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Группа                                            Факторы риска                     Повышают риск
Опухоль-ассоциированные             Локализация                                   Мозг, поджелудочная железа, желудок, яичник, легкое, миелома, лимфома, почка

                                                                  Длительность                                  Менее 3 мес от момента диагностики

                                                                  Злокачественность                        Высокая

                                                                  Стадия                                               Прогрессивная

                                                                  Биомаркеры                                    Тканевой фактор, ТФ-микрочастицы, растворимый P-селектин, Д-димер, С-реактивный белок 

Пациент-ассоциированные             Рак-неспецифичные                     Возраст >40 лет, женский пол, ко-морбидность, инфекция, ожирение, анемия, дегидратация, личный или 
                                                                                                                               семейный анамнез ВТЭО, гиперкоагуляция, тромбофилия, сопутствующее острое заболевание, 
                                                                                                                               заболевание легких, заболевание почек, длительный постельный режим, курение

                                                                  Рак-специфичные                          Тромбоцитоз, лейкоцитоз, анемия, госпитализация, резистентность к активированному протеину С

Лечение-ассоциированные             Хирургические                               Большая операция на брюшной полости и органах малого таза, лапароскопия длительностью >30 мин

                                                                  Фармакологические                     Агрессивная химиотерапия, факторы роста, компоненты крови, ингибиторы ангиогенеза

                                                                  Катетер-обусловленные              Центральный венозный катетер, бедренный катетер, периферический катетер

ВТЭО – венозное тромбоэмболическое осложнение

Table 1. Risk factors for cancer-related venous thromboembolism (adapted from [6])
Таблица 1. Факторы риска развития онко-ассоциированного ВТЭО (адаптировано из [6]).
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антикоагулянтам. По результатам анализа страховых
заявок было выявлено, что средняя длительность ис-
пользования НМГ при онко-ассоциированных ВТЭО
составляет 3,3 мес. (7,9 мес. при использовании
оральных антикоагулянтов), а рекомендованный курс
в 6 мес завершает только 37% пациентов (61% при
использовании оральных антикоагулянтов) [30].

Прямые оральные антикоагулянты в лечении
ВТЭО у онкологических больных

Появление на рынке прямых оральных антикоагу-
лянтов (ПОАК) определило новые возможности для
лечения ВТЭО у онкологических больных. Предвари-
тельно эффективность и безопасность ПОАК при онко-
ассоциированных тромбозах была оценена в рамках
регистрационных исследований 3-й фазы, куда включа-
лись участники с активным раком или раком, вы-
явленным в период динамического наблюдения: ри-
вароксабан – EINSTEIN DVT и PE (655 пациентов) [31],
апиксабан – AMLIFY (169 пациентов) [32], эдоксабан
– HOKUSAI-VTE (208 пациентов) [33] и дабигатран –
RE-COVER I и II (355 пациентов) [34]. Проведенные
мета-анализы продемонстрировали преимущества
ПОАК перед АВК в виде снижения риска рецидива
ВТЭО на 35% без влияния на показатели кровотечения
и смертности [29]. Более того, ингибиторы Ха-фактора
имели дополнительные преимущества по эффектив-
ности и безопасности: применение ривароксабана и
апиксабана ассоциировалось со снижением риска
больших кровотечений на 55%. Следует отметить, что
в исследованиях EINSTEIN DVT и PE, которые среди
всех испытаний ПОАК включили наибольшее число
больных с онко-ассоциированными ВТЭО, сопоста-
вимое с исследованием CLOT (655 против 676 участ-
ников), было продемонстрировано статистически
значимое снижение риска развития большого крово-
течения на 55% и риска возникновения комбиниро-
ванной точки рецидива ВТЭО и большого кровотечения
(чистая клиническая выгода) на 44% [31]. Полученные
результаты легли в основу широкого применения ри-
вароксабана у онкологических больных. Так, в 2019 г.
был опубликован систематический обзор 13 иссле-
дований с участием 5480 пациентов, среди которых
около 90% получали ривароксабан по поводу онко-
ассоциированного тромбоза [35].

Следующим этапом изучения эффективности и без-
опасности ПОАК у онкологических больных стало про-
ведение специализированных рандомизированных
клинических исследований: ривароксабан – SELECT-D
[36,37]; апиксабан – ADAM VTE [38] и CARAVAGGIO
[39]; эдоксабан – HOKUSAI-VTE Cancer [40], общая
характеристика которых приведена в табл. 2-4. Все
исследования имели рандомизированный характер и
открытый дизайн, признавая неэтичным длительное

использование плацебо для парентерального введения
у онкологических больных, и оценивали эффективность
и безопасность применения полных лечебных доз
ПОАК в сравнении с «золотым стандартом» – далте-
парином, назначаемым по традиционной схеме: полная
лечебная доза на протяжении первого месяца с после-
дующим переходом на промежуточную дозу.

Исследование SELECT-D носило пилотный характер
и было нацелено на включение 500 пациентов с онко-
ассоциированными ВТЭО для оценки эффективности
и безопасности стандартного 6-месячного курса ри-
вароксабана с последующей вторичной рандомизацией
не менее 300 участников для изучения результатов
продленной терапии. Первично пациенты с активным
раком и симптоматическим проксимальным тромбозом
глубоких вен (ТГВ) нижних конечностей, симптома-
тической или инцидентной (выявленной при случайном
инструментальном обследовании вне рамок диагно-
стики ВТЭО) легочной эмболией были случайным об-
разом разделены на две группы: экспериментальную,
получавшую ривароксабан, и контрольную, получавшую
далтепарин. Через полгода всем участникам с исходной
ТЭЛА и лицам с ТГВ, у которых при контрольном уль-
тразвуковом исследовании обнаруживались признаки
резидуальной венозной обструкции (остаточный тромб
занимает более 40% поперечного сечения сосуда)
предлагалось пройти вторичную рандомизацию и по-
пасть в группу продленной терапии лечебной дозой
ривароксабана на протяжении дополнительных 6 мес
или в группу плацебо. Те участники, которые не имели
ни легочной эмболии, ни резидуального тромбоза,
продолжали наблюдаться без специфического лечения.
Рациональность такого подхода была продиктована
результатами выполненного ранее исследования 
Cancer-DACUS, доказавшего, что пациенты с онко-ас-
социированным тромбозом и сохраняющейся на фоне
6-месячного курса НМГ резидуальной венозной об-
струкцией характеризуются 6-кратным (95% довери-
тельный интервал [95%ДИ] 1,7-21,2) увеличением
риска рецидива ВТЭО на протяжении последующего
года наблюдения, и продленное использование НМГ
не способно снизить эту угрозу [41].

В первую часть исследования SELECT-D было включе-
но 406 больных, равномерно распределенные в группы
по 203 участника [36]. Полученные через 6 мес ре-
зультаты выявили преимущество длительного приме-
нения полной лечебной дозы ривароксабана над стан-
дартным режимом использования далтепарина: риск
развития рецидива ВТЭО был снижен на 57% (отно-
шение рисков [ОР] 0,43; 95%ДИ 0,19-0,99) при от-
сутствии статистически значимых различий по частоте
больших кровотечений (ОР 1,83; 95%ДИ 0,68-4,96).
В то же время применение ривароксабана ассоции-
ровалось с увеличением риска возникновения не-
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                                                  SELECT-D [36]                    HOKUSAI-VTE                        ADAM VTE [38]                   CARAVAGGIO [39]
                                                                                                   Cancer [40]                             
Дизайн                                           Многоцентровое,                     Многоцентровое,                         Многоцентровое,                       Многоцентровое, открытое, РКИ со слепой 
                                                         открытое, РКИ                            открытое, РКИ                                открытое, РКИ                             оценкой конечных точек
Нулевая гипотеза                        Пилотное                                    Не меньшая эффективность     Большая эффективность          Не меньшая эффективность
Критерии включения                 Активныйa рак и симпто-       Активныйa или анамнести-       Активныйb рак и любое           Активныйa или анамнестическийc рак и симптомати
                                                         матический проксималь-       ческийc рак и симптомати-        ВТЭО, подтверждённое           ческий или инцидентный проксимальный ТГВ,
                                                         ный ТГВ, симптоматичес-      ческий или инцидентный          визуализацией (ТГВ верх-       симптоматическая или инцидентная ТЭЛА 
                                                         кая или инцидентная              проксимальный ТГВ, симпто-   них и нижних конечностей,    (сегментарные и более проксимальные ветви)
                                                         ТЭЛА                                             матическая или инцидентная  тромбоз спланхнических 
                                                                                                                 ТЭЛА (сегментарные и более   вен, тромбоз церебральных
                                                                                                                 проксимальные ветви)              вен, ТЭЛА)                                    
Исключенные опухоли              Плоскоклеточный и                 Плоскоклеточный и                     Рак кожи,                                      Плоскоклеточный и базально-клеточный рак кожи,
                                                         базально-клеточный              базально-клеточный                   кроме меланомы                        первичная или метастатическая опухоль мозга,
                                                         рак кожи                                      рак кожи                                                                                                    острый лейкоз
Лечение в                                      Ривароксабан 15 мг                Лечебная доза НМГ в тече-       Апиксабан 10 мг 2 р/сут         Апиксабан 10 мг 2 р/сут в течение 7 дней
экспериментальной                   2 р/сут в течение 3 недель,  ние 5 дней, далее эдоксабан    в течение 7 дней и далее        и далее 5 мг 2 р/сут
группе                                             далее по 20 мг 1 р/сут            60 (30)d мг 1 р/сут                       5 мг 2 р/сут                                  
Лечение в                                      Далтепарин 200 МЕ/кг в течение 30 дней, далее 150 МЕ/кг (суточная доза не более 18000 МЕ; допустимо снижение дозы или 
контрольной группе                   временное прекращение введения при падении количества тромбоцитов)
Длительность наблюдения      6 мес                                             6-12 мес                                          6 мес                                               6 мес
Первичная конечная точка      Рецидив ВТЭО                            Комбинация рецидива               Большое кровотечение             Рецидив ВТЭО
                                                                                                                 ВТЭО и большого 
                                                                                                                 кровотечения                                                                                           
Конечные точки                          Симптоматический ТГВ,         Симптоматический или              Любой инструментально         Симптоматический или инцидентный проксимальный
эффективности                            симптоматическая,                  инцидентный ТГВ, симпто-       подтвержденный ТГВ,              ТГВ нижних конечностей, симптоматическая, 
                                                         инцидентная, фатальная       матическая, инцидентная,         ТЭЛА, фатальная ТЭЛА,           инцидентная, фатальная ТЭЛА, симптоматический 
                                                         ТЭЛА, венозный тромбоз      фатальная ТЭЛА, любая             любое артериальное                ТГВ верхних конечностей
                                                         другой локализации               смерть при невозмож-                тромботическое событие
                                                         (в т.ч. спланхнический)          ности исключить ВТЭО
Конечные точки                          Большое кровотечение,         Большое кровотечение,             Большое кровотечение,           Большое кровотечение, Большое ЖКК, 
безопасности                               НБКЗ кровотечение,                НБКЗ кровотечение,                    НБКЗ кровотечение,                  НБКЗ кровотечение
                                                         летальный исход                       летальный исход                           малое кровотечение, 
                                                                                                                                                                             летальный исход                        
Критерии большого                  В соответствии с определением ISTH [46]: падение гемоглобина на >20 г/л, и/или потребность в переливании двух и более доз 
кровотечения                               эритроцит-содержащих средств, и/или кровотечение в критическую анатомическую область (внутричерепное, спинальное, внутриглазное, 
                                                         забрюшинное, перикардиальное) или фатальное кровотечение
Критерии НБКЗ                           Острое явное кровоте-            Явное (клинически выра-          Явное кровотечение, кото-      Острое явное кровотечение, которое не попадает под 
кровотечения                               чение, которое не                    женное или обнаруженное       рое не попадает под крите-    критерии большого, но имеет следующие признаки: 
                                                         попадает под критерии          при обследовании)                     рии большого, но ассоци-       нарушение гемодинамики; гематома спонтанная
                                                         большого, но ассоцииру-      кровотечение, которое не          ируется с медицинским           >25 см3 или травматическая >100 см3; гематома 
                                                         ется с медицинским                попадает под критерии              вмешательством, незапла-      внутримышечная, подтвержденная при УЗИ; носовое
                                                         вмешательством,                     большого, но требует                  нированным контактом с        или десенное кровотечение, требующее тампонады
                                                         незапланированным               медицинского внимания,         врачом или временным          или другого вмешательства; кровотечение после 
                                                         контактом с врачом,                или ассоциируется с любым     прекращением приема            венепункции >5 мин; макрогематурия спонтанная или
                                                         прерыванием или прекра-    дискомфортом, например        препарата                                      после инвазивных процедур длительностью >24 ч;
                                                         щением приема препарата   болью, или нарушает                                                                           кровохаркание, рвота кровью или ректальное 
                                                         или любым другим дис-        повседневную активность                                                                   кровотечение, требующее эндоскопии или другого
                                                         комфортом или наруше-                                                                                                                             вмешательства; любое другое кровотечение, имеющее
                                                         нием повседневной                                                                                                                                      клиническое значение для пациента в виде 
                                                         активности                                                                                                                                                        потребности в медицинском вмешательстве, 
                                                                                                                                                                                                                                       необходимости внепланового обращения к врачу 
                                                                                                                                                                                                                                       (визит и телефонный звонок), временного 
                                                                                                                                                                                                                                       прекращения приема препарата, ассоциации с болью 
                                                                                                                                                                                                                                       или нарушением повседневной активности
a Активный рак – первичный диагноз рака в предшествующие 6 мес, любое лечение рака в предшествующие 6 мес, рецидивный или метастатический рак, или рак вне полной ремиссии 
(для гематологических опухолей); b активный рак – любой рак с метастазами и/или, подтвержденный визуализацией, подлежащий хирургическому лечению, химиотерапии, лучевой терапии
давностью не более 6 мес; c анамнестический рак – диагностирован в течение двух предшествующих лет; d уменьшение дозы до 30 мг 1 р/сут при скорости клубочковой фильтрации от 30 до 
50 мл/мин, или массе тела менее 60 кг, или одновременном приеме препаратов, угнетающих гликопротеин-Р

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; ВТЭО – венозное тромбоэмболическое осложнение; ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; НБКЗ – не большое, 
но клинически значимое (кровотечение); ЖКК – желудочно-кишечное кровотечение; РКИ – рандомизированное клиническое исследование; НМГ – низкомолекулярный гепарин; 
ISTH – Международное общество тромбоза и гемостаза; УЗИ – ультразвуковое исследование                                                                     

Table 2. General characteristics of specialized studies on direct oral anticoagulants in cancer-related venous thromboembolism
Таблица 2. Общая характеристика специализированных исследований по изучению ПОАК при онко-ассоциированных

ВТЭО
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больших, но клинически значимых (НБКЗ) кровотече-
ний (ОР 3,76; 95%ДИ 1,63-8,69), преимущественно
из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и мочеполовой
системы. Следует отметить, что опухоли ЖКТ занимали
35% в общей структуре онкологических заболеваний
у включенных пациентов, а желудочно-кишечные кро-
вотечения (ЖКК) доминировали в структуре больших
геморрагических осложнений (72%). Статистически
значимых различий по частоте летального исхода не
наблюдалось, но в группе ривароксабана ее абсолютная
величина была ниже.

В продленную фазу исследования SELECT-D было
включено 127 пациентов: 92 участника имели ТГВ с
исходом в резидуальную венозную обструкцию или
легочную эмболию в качестве индексного события и
были вторично рандомизированы в две группы по 46
человек, 35 больных не имели ни того, ни другого, и
за ними продолжили наблюдение без специфического
лечения. Через 6 мес рецидив ВТЭО был зарегистри-
рован у 2 (4%) пациентов в группе ривароксабана, 
у 6 (14%) больных в группе плацебо, но ни у одного
из участников в группе без лечения. Несмотря на вы-
явленную отчетливую тенденцию остаточной мощности
исследования не хватило для того, чтобы продемон-
стрировать статистически значимые различия (ОР 0,32;

95%ДИ 0,06-1,58). Геморрагические осложнения на-
блюдались только в группе ривароксабана: по 2 случая
большого и НБКЗ кровотечения без летальных исходов.
Таким образом, ривароксабан продемонстрировал
статистически значимое преимущество перед далте-
парином в виде снижения риска рецидива ВТЭО без
увеличения числа больших кровотечений в период
длительной, но не продленной терапии онко-ассо-
циированных ВТЭО.

Исследование HOKUSAI-VTE было спланировано
для того, чтобы показать не меньшую эффективность
и безопасность эдоксабана в сравнении с далтепарином
по комбинированной конечной точке (рецидив ВТЭО
и большое кровотечение) [40]. В него вовлекались
пациенты не только с активным раком, но и раком в
анамнезе давностью до 2 лет, имеющие признаки
симптоматического или инцидентного проксимального
ТГВ и ТЭЛА. Протокол исследования подразумевал
использование эдоксабана в полной лечебной дозе
или далтепарина по стандартной схеме на протяжении
от 6 до 12 мес. Всего в исследование было включено
1050 пациентов с опухолями различной локализации.
Частота регистрации комбинированной первичной ко-
нечной точки составила 12,8% в группе эдоксабана и
13,5% – в группе далтепарина без статистически

                                                                               SELECT-D [36]                 HOKUSAI-VTE Cancer [40]                ADAM VTE [38]                       CARAVAGGIO [39]
                                                                Ривароксабан  Далтепарин      Эдоксабан  Далтепарин      Апиксабан  Далтепарин       Апиксабан  Далтепарин
Число пациентов, n                                                203                          203                          522                      524                           150                      150                            576                       579

Колоректальный рак, n (%)                           55 (27%)               47 (23%)             83 (15,9%)      79 (15,1%)              18 (12%)          29 (19%)             121 (21,0%)     113 (19,5%)

Рак легких, n (%)                                              22 (11%)               25 (12%)             77 (14,8%)      75 (14,3%)              32 (21%)          19 (13%)             105 (18,2%)      95 (16,4%)

Рак молочной железы, n (%)                        20 (10%)               20 (10%)             64 (12,3%)      60 (11,5%)              16 (11%)            12 (8%)                79 (13,7%)       76 (13,1%)

Урогенитальный рак, n (%)                           25 (13%)                17 (9%)              65 (12,5%)      71 (13,5%)               13 (9%)             14 (9%)                66 (11,5%)       73 (12,6%)

Рак женских половых органов, n (%)          18 (9%)                25 (12%)              47 (9,0%)        63 (12,0%)               14 (9%)            15 (10%)              60 (10,4%)       59 (10,2%)

Паенкреатический 
и гепато-билиарный рак, n (%)                   21 (10%)                13 (6%)               49 (9,4%)         40 (7,6%)               23 (15%)          24 (16%)                44 (7,6%)          43 (7,4%)

Рак верхних отделов ЖКТ, n (%)                   15 (7%)                26 (13%)              33 (6,3%)         21 (4,0%)                  7 (5%)                4 (3%)                  23 (4,0%)          31 (5,4%)

Опухоль мозга, n (%)                                         1 (1%)                    2 (1%)                       н/д                       н/д                        3 (2%)                5 (3%)                         н/в                        н/в

Рак другой локализации, n (%)                     12 (5%)                 11 (5%)               48 (9,2%)        60 (11,5%)               11 (7%)             13 (9%)                 45 (7,9%)          37 (6,4%)

Гематологическая опухоль, n (%)                 14 (7%)                 17 (9%)              56 (10,7%)      55 (10,5%)               13 (9%)            15 (10%)                33 (5,7%)          52 (9,0%)

Активный рак, n (%)                                     203 (100%)         203 (100%)         513 (98,3%)    511 (97,5%)          150 (100%)     150 (100%)          559 (97,0%)     565 (97,6%)

Метастатический 
или рецидивный рак, n (%)                       118 (58,0%)        118 (58,0%)        274 (52,5%)    280 (53,4%)          96 (65,3%)      97 (66,0%)           389 (67,5%)     396 (68,4%)

Специфическая терапия рака, n (%)         140 (69%)            142 (70%)          374 (71,6%)    383 (73,1%)         108 (73,5%)    110 (74,3%)          350 (60,8%)     367 (63,4%)

Тромбоциты 50-100х109, n (%)                       н/д                           н/д                    32 (6,1%)         23 (4,4%)              10 (6,7%)         13 (8,7%)               21 (3,6%)          22 (3,8%)

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; ВТЭО – венозное тромбоэмболическое осложнение; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; н/в – не включались в исследование; н/д – нет данных

Table 3. Characteristics of malignancies included into specialized studies on direct oral anticoagulants in cancer-related ve-
nous thromboembolism

Таблица 3. Характеристика включенных злокачественных новообразований в специализированные исследования
по изучению ПОАК при онко-ассоциированных ВТЭО
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значимых различий между ними (ОР 0,97; 95%ДИ
0,70-1,36; р=0,006 для не меньшей эффективности;
р=0,87 для большей эффективности). Частота рецидива
ВТЭО (учитывали не только симптоматические, но и
бессимптомные случаи ТГВ и ТЭЛА, а также любой
летальный исход при невозможности исключить ле-
гочную эмболию) имела тенденцию к снижению на
фоне приема эдоксабана, которая не достигла уровня
статистической значимости (ОР 0,71; 95%ДИ 0,48-
1,06; р=0,09 для большей эффективности). Риск воз-
никновения больших кровотечений оказался выше в
группе эдоксабана (ОР 1,77; 95%ДИ 1,03-3,04;
р=0,04 для большей эффективности), но не отличался
для НБКЗ кровотечений (ОР 1,38; 95%ДИ 0,98-1,94).
В структуре геморрагических осложнений преобладали
ЖКК, составившие до 60% всех больших кровотечений,
и кровотечения из мочеполовой системы. Было от-
мечено, что в большинстве случаев геморрагии ассо-
циировались с опухолевым поражением ЖКТ. Между
тем, частота возникновения больших тяжелых крово-
течений (категории 3-4 по внутренней классификации)
статистически значимо не отличалась между группами
как в общей выборке (1,9% на фоне эдоксабана и
2,1% на фоне далтепарина), так и среди пациентов с
опухолями пищеварительной системы (3,0% против
2,1%, соответственно) [42]. Статистически значимых
различий по риску летального исхода выявлено не
было. Таким образом, в рамках длительной и про-
дленной терапии онко-ассоциированных ВТЭО эдок-
сабан продемонстрировал не меньшую эффективность
и безопасность в сравнении с далтепарином с тен-
денцией к снижению риска рецидива тромботических
событий и статистически значимым увеличением риска
больших (но не НБКЗ) геморрагических осложнений,
преимущественно, за счет желудочно-кишечных кро-
вотечений.

Перед исследованием ADAM VTE стояла задача до-
казать преимущество апиксабана перед далтепарином
по безопасности, поэтому его основной конечной
точкой было большое кровотечение [38]. В исследо-
вание включались пациенты не только с подтвержден-
ным ТГВ нижних конечностей или ТЭЛА, но и с ТГВ
верхних конечностей, а также тромбозом спланхниче-
ских и мозговых вен. Больные были разделены на две
группы, получавшие стандартные дозы апиксабана или
далтепарина на протяжении 6 мес. Впервые результаты
исследования были доложены на съезде Американского
общества гематологов в декабре 2018 г. и опубликованы
в виде тезисов [43]. В соответствии с этими данными
исследованию не хватило мощности для демонстрации
статистически значимых различий. Большие крово-
течения не зарегистрированы ни у одного из 145 па-
циентов, получавших апиксабан, и выявлены у 3 
из 142 (2,1%) больных, получавших далтепарин. По

суммарной частоте больших и НБКЗ кровотечений раз-
личий также не выявлено: 6,2% в группе апиксабана
против 6,3% в группе далтепарина (ОР 0,9; 95%ДИ
0,41-1,94). Вторичная конечная точка эффективности
в виде рецидива любого венозного тромбоза или ле-
гочной эмболии была выявлена у 5 (3,4%) пациентов,
получавших апиксабан, и у 20 (14,1%) больных, ис-
пользовавших далтепарин (ОР 0,21; 95%ДИ 0,09-
0,47; р=0,02). Таким образом, апиксабан продемон-
стрировал преимущество перед далтепарином по эф-
фективности в виде снижения риска ВТЭО на 79%.
Между тем, цифры из финальной публикации не 
совпадают с первично представленными данными
(табл. 4) [38], отличается как число геморрагических
осложнений, так и количество повторных тромботи-
ческих событий. Несмотря на это, статистически значи-
мые различия по первичной конечной точке в финаль-
ной версии результатов отсутствуют: 0% против 1,4%
(р=0,138). В то же время различия по вторичной точке
эффективности усилились, и снижение риска рецидива
ВТЭО достигло 90% (ОР 0,099% 95%ДИ 0,013-0,78;
р=0,0281). Что касается летального исхода, то стати-
стически значимых различий между группами выявлено
не было, однако отмечена тенденция к его увеличению
на фоне использования апиксабана (16% против 11%).
Аналогичный тренд можно проследить в работе по
первичной профилактике ВТЭО у больных, получающих
химиотерапию (AVERT): летальный исход на фоне
приема профилактической дозы апиксабана составил
12,2% против 9,8% в группе плацебо [44]. Как бы то
ни было, но убедительно трактовать результаты иссле-
дования ADAM VTE не представляется возможным в
связи с их противоречивостью и неоднозначностью.

Исследование CARAVAGGIO лишено недостатков
своего предшественника. Его целью было доказать не
меньшую эффективность стандартной дозы апиксабана
по сравнению с далтепарином в рамках 6-месячного
курса лечения онко-ассоциированного тромбоза [39].
В работу включались больные как с активным раком,
так и с анамнестическим указанием на заболевание,
имеющие симптоматический или инцидентный про-
ксимальный ТГВ или ТЭЛА. Среди прочих работ со
схожим дизайном названное исследование было един-
ственным, из которого исключались лица с первичной
или метастатической опухолью головного мозга. Всего
было рандомизировано 1170 пациентов. По первичной
конечной точке эффективности, включавшей симпто-
матический или инцидентный проксимальный тромбоз
или легочную эмболию, а также симптоматический
тромбоз глубоких вен верхних конечностей статисти-
чески значимых различий выявлено не было (ОР 0,63;
95%ДИ 0,37-1,07; р<0,001 для не меньшей эффек-
тивности; р=0,09 для большей эффективности). Таким
образом, в отношении риска развития рецидива ВТЭО
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апиксабан оказался не хуже далтепарина, но не смог
продемонстрировать преимуществ. С точки зрения
безопасности статистически значимых различий по
большим (ОР 0,82; 95%ДИ 0,40-1,69; р=0,60) и не-
большим, но клинически значимым (ОР 1,42; 95%ДИ
0,88-2,30) кровотечениям не обнаружено. Отдельно
следует отметить большое желудочно-кишечное кро-
вотечение, которое изначально не входило в список
конечных точек, но было добавлено после публикации
результатов SELECT-D и HOKUSIA-VTE Cancer: стати-
стически значимых различий по частоте его регистрации
не выявлено (ОР 1,05; 95%ДИ 0,44-2,50). Между
тем, в структуре больших геморрагических осложнений
ЖКК занимали около половины, число включенных
пациентов с опухолями ЖКТ было ограничено, а мощ-
ность исследования не была рассчитана для демон-
страции различий по искомому показателю. Поэтому
утверждать, что апиксабан не увеличивает риск развития
желудочно-кишечных кровотечений, преждевременно.
Что касается риска летального исхода, то CARAVAGGIO
оказалось первым исследованием апиксабана в по-
пуляции онкологических пациентов, где не наблюдалось
отрицательной тенденции (23,4% против 26,4%). Та-
ким образом, при лечении онко-ассоциированных
ВТЭО апиксабан оказался не менее эффективен, чем
далтепарин при сходном профиле безопасности.

При изучении вопроса общей летальности на фоне
применения ПОАК у онкологических пациентов об-
ращает на себя внимание отдельное исследование
реальной клинической практики, в котором сравни-
ваются результаты использования ривароксабана, апик-
сабана и эноксапарина [45]. По результатам анализа
не было выявлено статистически значимых различий
между препаратами по частоте развития рецидива
ВТЭО (3,82, 7,74 и 5,56 случаев на 100 пациенто-
лет) и большого кровотечения (6,74, 7,73 и 6,99 слу-

чаев на 100 пациенто-лет для ривароксабана, апик-
сабана и эноксапарина, соответственно), но число ле-
тальных исходов было статистически значимо ниже
при использовании ривароксабана: 39,3 случаев на
100 пациенто-лет против 55,7 (апиксабан) и 53,8
(эноксапарин) случаев на 100 пациенто-лет. Эта находка
наталкивает на предположение о возможном наличии
у отдельных препаратов антипролиферативных свойств,
которые требуют дальнейшего изучения.

Заключение
Подводя итог, следует отметить, что новые иссле-

дования по применению ПОАК у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями демонстрируют их высокий
профиль эффективности и безопасности в сравнении
с далтепарином, «золотым стандартом» антикоагу-
лянтной терапии. Ривароксабан оказался более эф-
фективным при сопоставимом риске развития больших
и увеличенной опасности возникновения не больших,
но клинически значимых кровотечений; эдоксабан
продемонстрировал сопоставимую эффективность при
увеличенном риске развития больших кровотечений;
апиксабан оказался не менее эффективным и не более
опасным по числу больших и не больших, но клини-
чески значимых геморрагических осложнений. Все
ПОАК имели тенденцию к снижению риска рецидива
ВТЭО и увеличению опасности кровотечения, вероятнее
всего, это связано с фиксированной дозой орального
антикоагулянта, которая использовалась на протяжении
всего периода лечения, в то время как доза активного
компаратора уменьшалась на 25% через 30 дней. Это
подтверждают кривые дожития, значительно расхо-
дящиеся по истечению первого месяца наблюдения.
Таким образом, баланс пользы и риска при использо-
вании ПОАК у онкологических пациентов может быть
смещен в сторону увеличенной эффективности ценой

                                                                               SELECT-D [36]                 HOKUSAI-VTE Cancer [40]                ADAM VTE [38]                       CARAVAGGIO [39]
                                                                Ривароксабан  Далтепарин      Эдоксабан  Далтепарин      Апиксабан  Далтепарин       Апиксабан  Далтепарин
Число пациентов, n                                                203                          203                          522                      524                           145                      142                            576                       579

Реальный срок терапии (медиана)               5,8 мес                   5,9 мес                 211 дней             184 дня                    5,8 мес               5,6 мес                   178 дней            175 дней

Рецидив ВТЭО, n (%)                                          8 (4,0)                 18 (11,0)                41 (7,9)            59 (11,3)                   1 (0,7)                9 (6,3)                     32 (5,6)              46 (7,9)

Большое кровотечение, n (%)                       11 (6,0)                   6 (4,0)                   36 (6,9)             21 (4,0)                         0                      2 (1,4)                     22 (3,8)              23 (4,0)

Большое кровотечение из ЖКТ, n (%)         8 (3,9)*                  4 (2,0)*                 20 (3,8)*            6 (1,1)*                       н/д                       н/д                        11 (1,9)              10 (1,7)

НБКЗ кровотечение, n (%)                             25 (13,0)                 7 (4,0)                  76 (14,6)           58 (11,1)                   9 (6,2)                7 (4,2)                     52 (9,0)              35 (6,0)

Летальность, n (%)                                           48 (25,0)               56 (30,0)              206 (39,5)        192 (36,6)                 23 (16)               15 (11)                 135 (23,4)         153 (26,4)

*Данные извлечены из дополнительных материалов и/или частота развития события в первичной публикации не сообщается

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; ВТЭО – венозное тромбоэмболическое осложнение; НБКЗ – не большое, но клинически значимое (кровотечение); ЖКТ – желудочно-кишечный
тракт; н/д – нет данных

Table 4. The results of specialized studies on direct oral anticoagulants in cancer-related venous thromboembolism
Таблица 4. Результаты специализированных исследований по изучению ПОАК при онко-ассоциированных ВТЭО
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небольшого повышения опасности кровотечения. Также
не стоит забыть о недопустимости прямого сравнения
результатов исследований между собой из-за сущес-
твенных различий в структуре онкологических забо-
леваний и длительности терапии.

Результаты обсужденных исследований нашли от-
ражение в современных рекомендациях по лечению
онко-ассоциированных тромбозов, обобщенных в
табл. 5. По-видимому, новые данные будут способ-
ствовать обновлению клинических рекомендаций в
будущем. На момент подготовки статьи только рива-

роксабан и эдоксабан (не зарегистрирован на терри-
тории России) рекомендуются большинством между-
народных сообществ для применения у онкологических
пациентов.  
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Сообщество                                 Рекомендация                                                                                                                                                                          Сила, уровень
Международное общество              Мы рекомендуем индивидуальный режим терапии после принятия решения совместно с пациентом.                                             н/д
тромбоза и гемостаза (ISTH),           Мы предполагаем, что отдельные ПОАК (ривароксабан и эдоксабан) следует использовать у 

2018 г. [47]                                             онкологических пациентов c острым эпизодом ВТЭО при низком риске кровотечения и отсутствии 
                                                                   меж-лекарственных взаимодействий с текущей системной терапией. НМГ являются приемлемой 
                                                                   альтернативой в такой ситуации.                                                                                                                                                                                   н/д
                                                                   Мы предполагаем, что НМГ следует использовать у онкологических пациентов c острым эпизодом ВТЭО 
                                                                   при высоком риске кровотечения. Отдельные ПОАК (ривароксабан и эдоксабан) являются приемлемой 
                                                                   альтернативой при отсутствии меж-лекарственных взаимодействий с текущей системной терапией.                                                 н/д
Национальная онкологическая       Монотерапия: далтепарин                                                                                                                                                                                                1А
сеть (NCCN), 2019 г.[48]                    Монотерапия: ривароксабан                                                                                                                                                                                            2А
                                                                   Монотерапия: апиксабан – как альтернатива при отказе от использования других НМГ и ПОАК                                                           2А
                                                                   Терапия с переходом на ПОАК: НМГ – эдоксабан                                                                                                                                                    1А
Европейское общество                      Эдоксабан следует рассматривать как альтернативу НМГ у пациентов без опухолей пищеварительного тракта                              IIaB
кардиологов (ESC), 2020 г.[49]       Ривароксабан следует рассматривать как альтернативу НМГ у пациентов без опухолей пищеварительного тракта                        IIaC
                                                                   У пациентов с ТЭЛА на фоне рака продленная терапия (сверх 6 мес) должна быть рассмотрена на протяжении 
                                                                   неопределенно долгого периода времени или до излечения рака                                                                                                                    IIaB
Американское общество                   Инициальная терапия может проводиться с помощью НМГ, НФГ, фондапаринукса, ривароксабана.                              Рекомендация сильная, 
клинических онкологов                     НМГ предпочтительнее НФГ в первые 5-10 дней при отсутствии тяжелых нарушений функции почек.                        доказательность высокая

(ASCO), 2020 г.[25]                             В рамках длительной терапии (6 мес.) НМГ, эдоксабан или ривароксабан предпочтительнее АВК.                                          Рекомендация
                                                                   АВК могут быть альтернативой при неприемлемости НМГ и ПОАК. Применение ПОАК может повышать                           умеренной силы, 
                                                                   риск кровотечения в особенностях при опухолях пищеварительного тракта и мочеполовой системы.                                  доказательность
                                                                   Меж-лекарственные взаимодействия также должны быть исключены при использовании ПОАК.                                                  низкая
                                                                   Терапия НМГ, ПОАК или АВК сверх 6 мес должна быть предложена отдельным пациентам с активным                                 Рекомендация
                                                                   раком (метастатическое заболевание и/или проведение химиотерапии). Назначение продленной терапии                    умеренной силы,
                                                                   должно основываться на регулярной оценке индивидуального риска и пользы.                                                                    доказательность низкая
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; н/д - нет данных; АВК – антагонисты витамина К; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения; 
НМГ – низко-молекулярные гепарины; НФГ – нефракционированный гепарин

Table 5. Current guidelines of specialized societies on the use of direct oral anticoagulants in cancer-related venous 
thromboembolism

Таблица 5. Современные рекомендации по использованию ПОАК для лечения онко-ассоциированных тромбозов
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