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Злокачественные новообразования ассоциированы с высоким риском развития венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО), которые ухудшают противоопухолевое лечение и занимают 2-е место среди причин смерти 
после прогрессирования онкологического заболевания.  У пациентов с коморбидной патологией повышается риск 
кровотечения, особенно во время проведения антитромботической терапии. При снижении функции почек риск 
кровотечений увеличивается в 3 раза. Для оценки возможности назначения антикоагулянтной терапии онкологичес
ким пациентам с венозным тромбозом и хронической болезнью почек приводится клиническое наблюдение. 
В статье представлен случай пациентки с диагнозом рака молочной железы и хронической болезнью почек. 	
Для лечения и вторичной профилактики тромбоза глубоких вен нижних конечностей пациентка получала апиксабан 
(Эликвис), который предотвратил риск развития рецидива венозного тромбоза без увеличения риска кровотечения. 
Крупные рандомизированные исследования продемонстрировали эффективность и безопасность апиксабана 	
в лечении и вторичной профилактике ВТЭО у онкологических пациентов, в том числе пациентов с хронической 
болезнью почек. Анализ результатов применения препарата в реальной клинической практике показал, что апик-
сабан превосходил стандартную терапию (низкомолекулярный гепарин + антагонисты витамина K) как по эффектив-
ности, так и по безопасности при лечении и профилактике рецидивов ВТЭО. Таким образом, антикоагулянт апикса-
бан – один из эффективных и безопасных ингибиторов фактора Ха, который характеризуется быстрым началом 
действия, предсказуемой фармакокинетикой и может рассматриваться в качестве доступного и эффективного 
способа лечения и профилактики рецидивов ВТЭО, улучшения качества и увеличения продолжительности жизни 
онкологических пациентов.
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Malignant neoplasms are associated with a high risk of venous thromboembolic complications (VTEC), which worsen 
antitumor treatment and are the second leading cause of death after cancer progression. In patients with comorbid 
pathology, the risk of bleeding increases, especially during antithrombotic therapy. With a decrease in kidney function, 
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ethe risk of bleeding increases 3-fold. To assess the possibilities of prescribing anticoagulant therapy to cancer patients 
with venous thrombosis and chronic kidney disease, a clinical observation is given. 
The article presents a case of a patient with breast cancer and chronic kidney disease. For the treatment and secondary 
prevention of deep vein thrombosis of the lower extremities, a patient received apixaban (Eliquis), which prevented 	
the risk of recurrent venous thrombosis without increasing the risk of bleeding. Large randomized trials have shown 
the efficacy and safety of apixaban in the treatment and secondary prevention of VTEC in cancer patients, including 
patients with chronic kidney disease. According to the results of real clinical practice, apixaban was superior to standard 
therapy (low molecular weight heparin + vitamin K antagonists) in both efficacy and safety in the treatment 	
and prevention of recurrent VTEC. Thus, the anticoagulant apixaban is one of the effective and safe factor Xa inhibitors, 
which is characterized by a rapid onset of action and predictable pharmacokinetics; it can be considered as an affordable 
and effective method for the treatment and prevention of recurrent VTEC, improving the quality of life and increasing 
the life expectancy of cancer patients. 

Keywords: malignant neoplasm, venous thromboembolic complication, direct oral anticoagulants, apixaban, renal 
dysfunction
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Введение
Связь между онкологическими заболеваниями  

и тромбозом была известна давно. Первое описание 
случая тромбофлебита, возникшего у молодой женщи-
ны с раком желудка, сделано Armand Trousseau и дати-
руется 1865 г. [1]. Результаты проведенных исследова-
ний свидетельствуют о прогрессивном увеличении 
заболеваемости венозной тромбоэмболией (ВТЭ), свя-
занной с онкологическим заболеванием, с 1997 г. по 
настоящее время. За последние 2 десятилетия риск 
развития ВТЭ у онкологических пациентов увеличил-
ся в 3 раза, что, вероятно, связано с появлением новых 
методов лечения рака и более точной диагностикой 
ВТЭ [2, 3]. В современных исследованиях показано, 
что тромбоэмболические осложнения у онкологических 
больных встречаются в 7–11 раз чаще, чем у пациентов 
с другими заболеваниями [4, 5]. С другой стороны, 
идиопатический тромбоз может быть 1-м признаком 
скрытого злокачественного процесса, при этом боль-
шинство новообразований выявляют в течение первых 
6–12 мес после тромботического эпизода [6].

Патогенез онкологических тромбозов многофак-
торный. При онкологическом заболевании в организ-
ме происходит активация системы гемостаза,  связан-
ная прежде всего с  поступлением в кровь из опухоли 
высокоактивного тканевого фактора, который в ком-
плексе с фактором VII/VIIa активирует фактор X,  
и  ракового  прокоагулянта, способного непосредствен-
но стимулировать фактор X. Образуются  полифосфаты 
(poly-P), которые связывают и активируют фактор XII 
и делают его более устойчивым к фибринолизу [7].

Другие механизмы активации свертывания крови 
связаны с активностью воспалительных и ангиогенных 
цитокинов, высвобождаемых опухолевыми и воспали-

тельными клетками и способных индуцировать про-
коагулянтный/провоспалительный фенотип циркули-
рующих нормальных клеток крови. Опухолевые клетки 
высвобождают различные факторы роста, в том числе 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), участвующий 
в активации эндотелиального тканевого фактора, и гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (G-CSF), ответственный за повышенное об-
разование нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(NETs). NETs могут повышать свертывание крови за 
счет активации фактора XII и разрушения ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI). NETs играют важную 
роль в иммуноопосредованном тромбозе [8–10].

В настоящее время разработана классификация 
факторов риска развития тромботических осложнений 
у онкологических пациентов. Выделяют следующие 
факторы риска тромбозов: 1) связанные с развитием 
опухоли; 2) связанные с пациентом; 3) связанные с ле-
чением [11, 12].

Среди факторов риска развития тромбоза, связан-
ного с лечением, следует отметить хирургическое вме-
шательство и противоопухолевую лекарственную тера-
пию. Для онкологических больных в послеоперационном 
периоде характерно увеличение вероятности развития 
тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в 3–4 раза, 
при этом риск фатальной ТЭЛА в этой группе пациентов 
повышен более чем в 3 раза и сохраняется в течение 
длительного времени [13, 14].

Противоопухолевая лекарственная терапия увели-
чивает риск венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО) в 2–6 раз у больных онкологического профиля, 
причем самый высокий показатель связан с терапией 
ингибиторами иммунных контрольных точек [2, 5, 15]. 
Повышенный риск ВТЭО также связан с использова-
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e нием селективных модуляторов рецепторов эстрогенов 
(тамоксифен, ралоксифен) при лечении онкологиче-
ских больных, имеющих положительный статус эстро-
геновых рецепторов [16, 17]. Доказан высокий риск 
развития ВТЭО у пациентов, получающих производные 
платины, средства на основе таксанов и иммунотерапию 
[18, 19]. Число ежегодно возникающих случаев ВТЭО  
у онкологических пациентов, получающих химиотера-
пию, оценивается в ~11 %.  Риск развития ВТЭО может 
увеличиваться до 15–20 % в зависимости от класса  
и комбинации назначаемых химиотерапевтических пре-
паратов [20, 21].

Вместе с тем для онкологических больных харак-
терен и высокий риск кровотечений, особенно в пери-
од проведения антитромботической терапии. По дан-
ным разных авторов, риск возникновения кровотечения 
во время приема антикоагулянтов у онкологических 
больных увеличивается в 2–3 раза по сравнению с боль-
ными неонкологического профиля (как во время на-
чальной терапии, так и при последующем приеме анти-
коагулянтов), при 12-месячной кумулятивной частоте 
составляя 12 % [22, 23]. 

Факторами риска развития геморрагических ос-
ложнений у онкологических больных являются наличие 
отдаленных метастазов, некоторые варианты локали-
зации опухолей, возраст >75 лет, тромбоцитопения, 
почечная недостаточность (скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <59 мл/мин/1,73 м2) и др. [24, 25]. 
Так, риск кровотечений при снижении функции почек 
увеличивается в 3 раза, при активном злокачественном 
новообразовании – в 4 раза [26].

У пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
имеет место любой из следующих маркеров повреждения 
почек: 1) необратимые структурные изменения, выяв-
ленные с помощью методов медицинской визуализации 
или  морфологического исследования почечного био-
птата; 2) выраженные изменения состава мочи или про-
теинурия, сохраняющиеся при повторных исследовани-
ях в течение не менее чем 3 мес; 3) стойкое снижение  
СКФ до уровня <60 мл/мин/1,73 м2 [27]. 

Хроническая болезнь почек повышает риск небла-
гоприятных почечных и сердечно-сосудистых исходов 
при хирургическом и лекарственном лечении онколо-
гического заболевания. Кроме того, многие противо-
опухолевые лекарственные препараты оказывают не-
фротоксическое действие, при этом могут развиться 
острый канальцевый некроз, тубулопатии, обструктив-
ная кристаллическая нефропатия. Гломерулярные по-
вреждения связаны с тромботической микроангиопа-
тией, мембранопролиферативным гломерулонефритом, 
фокально-сегментарным гломерулосклерозом [7, 28, 29]. 
Все это в сочетании с преимущественно почечной эли-
минацией противоопухолевых лекарственных средств 
предполагает увеличение нефротоксичности при сни-
жении функции почек, повышает риск накопления 

препаратов, в частности антикоагулянтов, и риск крово
течений [29, 30].

Таким образом, у онкологических больных с на-
рушением функции почек повышен риск развития как 
тромботических, так и геморрагических осложнений. 
Каковы же современные возможности лечения веноз-
ных тромбозов у онкологических больных с наруше-
нием функции почек?

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 52 лет, в 2020 г. самостоятельно  

обнаружила новообразование в левой молочной железе  
и обратилась в клинику по месту жительства, где был 
диагностирован рак молочной железы. Пациентка была 
направлена в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 

На приеме у онколога при поступлении: жалоб нет. 
Данные осмотра: рост 168 см, масса тела – 80 кг, индекс 
массы тела – 28,3 кг/м2, площадь поверхности тела – 1,9 м2; 
в легких – дыхание везикулярное, хрипов нет; тоны серд-
ца ритмичные, частота сердечных сокращений – 68/мин; 
артериальное давление – 130/80 мм рт. ст.; печень, се-
лезенка не пальпируются; живот мягкий, безболезненный, 
отеков нет. 

Сопутствующий диагноз: хронический тубулоинтер-
стициальный нефрит; ХБП, III стадия. 

Данные лабораторного обследования: уровень креа-
тинина сыворотки крови 153 мкмоль/л, СКФ 33 мл/
мин/1,73 м2, клиренс креатинина 46 мл/мин.

 Результаты маммографии и ультразвукового ис-
следования (УЗИ) молочных желез и регионарных зон от 
13.10.2020: на границе нижних квадрантов левой молочной 
железы – образование размером 4,9 × 2,8 см; в структу-
ре образования и по периферии – злокачественные каль-
цинаты на площади 3,8 × 1,8 см (при УЗИ – несколько 
сливающихся образований размерами 4,6 × 1,2 см); в левой 
аксиллярной области – 2 лимфатических узла размерами 
до 1,7 см (цитологически верифицирован метастаз рака 
молочной железы).

Диагноз: рак левой молочной железы сT3N1M0,  
IIIB стадия.

Гистологическое заключение: инфильтративный про-
токовый рак G

3
, экспрессия эстрогеновых рецепторов –  

8 баллов, прогестероновых рецепторов – 2 балла,  
Her2/neu2+ (метод флуоресцентной гибридизации in situ – 
результат отрицательный), Ki-67 – 90 %.

Пациентке назначена противоопухолевая терапия.  
На 1-м этапе (с 24.11.2020 по 04.04.2021) проведена нео
адъювантная полихимиотерапия по схеме: 4 курса AC dd 
(доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2) 1 раз 
в 2 нед + поддерживающая терапия гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором; затем 4 курса химио
терапии – доцетаксел 75 мг/м2 1 раз в 3 нед.

После первых 4 курсов химиотерапии 15.02.2021  
у пациентки появились жалобы на боли в левой голени.  
При ультразвуковом ангиосканировании (УЗАС) сосудов 
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слева без признаков флотации.

Назначена антикоагулянтная терапия: апиксабан  
10 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней, затем по 5 мг 2 раза 
в сутки. 

Наблюдение в динамике: по данным УЗАС  
от 30.02.2021  – положительная динамика, реканализа-
ция просвета сосуда (пациентка получала апиксабан 5 мг 
2 раза в сутки);  по данным УЗАС вен нижних конечностей 
от 15.03.2021 – без признаков тромбоза (пациентка про-
должала получать апиксабан 5 мг 2 раза в сутки).

Проведено еще 4 курса неоадъювантной полихимио-
терапии. После противоопухолевого лечения отмечена 
положительная динамика. Результаты маммографии  
и УЗИ молочных желез от 15.03.2021: на границе нижних 
квадрантов левой молочной железы – зона нарушения 
архитектоники ткани с микрокальцинатами на площа-
ди 5,5 × 2,5 см (при УЗИ параареолярно ближе к нижне-
внутреннему квадранту – зона по типу инфильтрата 
размерами 0,8 × 0,2 см); в левой аксиллярной области  – 
лимфатический узел размером до 0,8 см; данных, указы-
вающих на наличие отдаленных метастазов, нет.  
По данным УЗАС вен нижних конечностей – без признаков 
тромбоза. Пациентка продолжала получать апиксабан 
5 мг 2 раза в сутки.

25.03.2021 проведено хирургическое лечение в объеме 
радикальной резекции левой молочной железы. Прием пря-
мого орального антикоагулянта отменен (апиксабан  
за 48 ч до операции). Объем интраоперационной крово
потери составил 125 мл. В послеоперационном периоде 
пациентка получала профилактику тромботических ослож-
нений низкомолекулярным гепарином (НМГ) (эноксапарин 
натрия 0,4 мл 1 раз в сутки) в течение 7 дней.

Рекомендации при выписке: 1) наблюдение у онколога 
по месту жительства; 2) проведение адъювантной эндо-
кринотерапии ингибиторами ароматазы: анастрозол 1 мг 
внутрь ежедневно в течение 5 лет.

28.04.2021 у пациентки появились жалобы на боли  
в правой голени. При УЗАС сосудов нижних конечностей 
выявлен тромбоз глубоких вен правой голени. Назначена 
антикоагулянтная терапия: апиксабан 10 мг 2 раза  
в сутки в течение 7 дней, затем по 5 мг 2 раза в сутки – 
3–6 мес. По данным УЗАС – положительная динамика, 
реканализация просвета сосудов. Через 2 нед при УЗАС 
признаков тромбоза не выявлено. Пациентка получала 
апиксабан 5 мг 2 раза в сутки и анастрозол в соответ-
ствии с назначением (ежедневно длительно).

Таким образом, пациентка с диагнозом рака молочной 
железы и ХБП III стадии получала апиксабан (Эликвис) 
для лечения и вторичной профилактики тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей, который предотвратил развитие 
рецидива ВТЭО и не увеличил риск кровотечения.

Обсуждение
В настоящее время для лечения онкоассоциирован-

ных тромбозов широко применяют прямые оральные 
антикоагулянты. Наиболее перспективными препара-
тами этой группы являются высокоселективные инги-
биторы Xа-фактора свертывания крови, в частности 
апиксабан. Проведено несколько больших рандомизи-
рованных исследований по изучению эффективности 
и безопасности применения апиксабана для лечения  
и вторичной профилактики тромботических осложне-
ний, в том числе у онкологических пациентов. 

В исследовании AMPLIFY, включившем 5395 па-
циентов, изучали применение апиксабана для лечения 
острой ВТЭ в сравнении со стандартной терапией.  Па-
циенты были рандомизированы в соотношении 1:1  
на 2 группы: в одной группе (n = 2691) пациенты полу-
чали апиксабан (10 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней, 
затем по 5 мг 2 раза в сутки в течение 6 мес), в другой 
группе (n = 2704) – так называемую стандартную тера-
пию, которая включала эноксапарин натрия (1 мг/кг 
каждые 12 ч в течение не менее 5 дней), затем антаго-
нисты витамина К, прием которых начинали одно-
временно с эноксапарином натрия и продолжали  
в течение 6 мес (под контролем международного нор-
мализованного отношения – от 2 до 3). Результаты 
исследования AMPLIFY показали, что лечение апик-
сабаном было столь же эффективно в предотвращении 
рецидива ВТЭ или смерти, связанной с ВТЭ, как стан-
дартная терапия. Однако при оценке безопасности 
установлено, что применение апиксабана привело  
к статистически значимому снижению риска большо-
го кровотечения и большого + клинически значимого 
небольшого кровотечения по сравнению со стандарт-
ной терапией (эноксапарином/варфарином) у пациен-
тов с острым тромбозом глубоких вен (тромбоз глубо-
ких вен/ТЭЛА) [31]. 

При анализе эффективности и безопасности апик-
сабана в подгруппе пациентов с нарушением функции 
почек (n = 2609) было установлено, что вне зависимо-
сти от функции почек апиксабан (Эликвис) продемон-
стрировал устойчивое преимущество в эффективности 
и безопасности по сравнению со стандартной терапи-
ей [31]. Эликвис обладает низкой почечной экскреци-
ей (около 27 %) и не требует снижения дозы у пациен-
тов с тромбозом глубоких вен/ТЭЛА и нарушением 
функции почек легкой (клиренс креатинина 51–80 мл/мин) 
и умеренной (клиренс креатинина 30–50 мл/мин) сте-
пени; при тяжелой степени нарушения почечной функ-
ции (клиренс креатинина 15–29 мл/мин) Эликвис 
следует назначать с осторожностью [32].

 На основании данных исследования AMPLIFY  
G. Agnelli и соавт. провели анализ подгрупп пациентов  
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апиксабаном со стандартной терапией при лечении 
ВТЭ у онкологических больных. Из 5395 пациентов, 
включенных в исследование AMPLIFY, у 169 (3,1 %) 
было активное злокачественное новообразование,  
у 365 (6,8 %) – рак в анамнезе. Результаты лечения 
апиксабаном в сравнении с эноксапарином/варфари-
ном у онкологических пациентов были сходными  
с результатами, полученными во всей популяции в ис-
следовании AMPLIFY [33].

По результатам анализа реальной клинической прак-
тики, включившего данные 35 756 пациентов (ретроспек-
тивное исследование баз данных страховых компаний), 
апиксабан превосходил стандартную терапию (НМГ/
варфарин) как по эффективности, так и по безопасности 
в лечении и профилактике рецидивов ВТЭО [34].

Еще в одном исследовании изучали возможность 
применения апиксабана для лечения и вторичной про-
филактики тромботических осложнений только у он-
кологических больных. 

В открытое рандомизированное клиническое ис-
следование CARAVAGGIO были включены 1170 пациен-
тов с ВТЭО, развившимися на фоне активного онко-
логического заболевания или его наличия в анамнезе. 
Основной целью исследования было подтверждение 
не меньшей эффективности апиксабана в сравнении  
с далтепарином при лечении онкоассоциированных 
тромбозов. Пациенты с активным онкологическим про-
цессом, у которых недавно было диагностировано кли-
нически выраженное (симптомное) или случайно вы-
явленное ВТЭО, получали апиксабан или далтепарин 
в течение 6 мес. Результаты исследования показали, что 
пероральная форма апиксабана не уступает по эффек-
тивности подкожным инъекциям далтепарина при ле-
чении ВТЭО у онкологических больных. Данная за-
кономерность сохранялась и при анализе данных 
отдельных групп больных [35].

Важным результатом исследования CARAVAGGIO 
явилась оценка частоты серьезных геморрагических ос-
ложнений со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), показавшая сопоставимые результаты в группах 
лечения апиксабаном и далтепарином (1,7 и 1,9 % соот-
ветственно; p >0,05). Локализация больших кровоте-
чений, тяжесть кровотечений и их распределение  
в зависимости от типа опухоли были схожими в 2 груп-
пах лечения. Большинство больших кровотечений бы-
ли желудочно-кишечными: 50 % всех больших крово-
течений – в группе апиксабана, 43,5 % – в группе 
далтепарина. Следует отметить, что серьезных крово-
течений не возникло у пациентов с резекцией верхних 
отделов ЖКТ или с колоректальным раком. На осно-
вании проведенного субанализа был сделан вывод  
о том, что наличие опухоли ЖКТ не увеличивало риск 
кровотечений при применении апиксабана. Следова-
тельно, апиксабан является безопасной альтернативой 

НМГ для лечения пациентов с онкоассоциированым 
тромбозом [36].

Кроме того, в исследовании CARAVАGGIO изуча-
ли эффективность и безопасность апиксабана в срав-
нении с далтепарином у пациентов с онкоассоцииро-
ванным тромбозом при сочетанном применении  
с противоопухолевой терапией. Было показано, что одно-
временное введение с апиксабаном или далтепарином 
противоопухолевых препаратов не влияло на риск реци-
дива ВТЭО или большого кровотечения у онкологиче-
ских пациентов. Подгрупповой анализ данных исследо-
вания CARAVAGGIO, в котором изучали взаимодействие 
апиксабана и противоопухолевой терапии, включавшей 
индукторы или ингибиторы Р-гликопротеина и/или 
CYP3A4 (согласно протоколу, за исключением мощных 
ингибиторов или индукторов цитохрома P-450 3А4  
и P-гликопротеина), продемонстрировал отсутствие 
взаимодействия между апиксабаном и этими агентами 
с точки зрения клинических исходов (рецидив ВТЭО, 
большое кровотечение, смерть от всех причин, безре-
цидивная выживаемость) [37].

Более 60 % пациентов, включенных в исследование, 
страдали ХБП. Проведен подгрупповой анализ, оценива-
ющий влияние ХБП на риск кровотечения и частоту ре-
цидива тромбоза у онкологических больных, получавших 
апиксабан по поводу ВТЭО. Мультипараметрический 
анализ позволил сделать вывод об отсутствии связи меж-
ду изменением функции почек с течением времени и боль-
шим кровотечением или рецидивирующим ВТЭО [38]. 
Результаты исследования CARAVAGGIO позволили рас-
ширить долю онкологических пациентов с тромбозами, 
которым может потребоваться лечение апиксабаном, 
включая пациентов с опухолями ЖКТ и ХБП.

В опубликованном ранее исследовании изучены фар-
макокинетика, фармакодинамика и безопасность апик-
сабана в дозе 10 мг/сут (в виде однократного приема)  
у больных с нормальной функцией почек и с почечной 
недостаточностью. Больные были разделены на 3 группы 
в зависимости от показателей СКФ: 50–80 мл/мин,  
30–50 мл/мин, <30 мл/мин. Несмотря на повышение 
AUC (area under the curve, площадь под кривой) в этих 
подгруппах на 16, 29 и 38 % соответственно, не  выявлено 
зависимости концентрации апиксабана в плазме крови  
и анти-Ха-активности от почечной функции  [39].

В 2024 г. был представлен систематический обзор 
и метаанализ данных 12 011 пациентов из 3 рандоми-
зированных клинических исследований и 2 наблюда-
тельных исследований. В исследовании оценивали 
эффективность и безопасность апиксабана в сравнении 
с НМГ у пациентов с онкоассоциированными веноз-
ными тромбоэмболическими осложнениями [40]. Ре-
зультаты метаанализа показали, что Эликвис (апикса-
бан) значительно снижал риск больших кровотечений 
(отношение рисков 0,67; 95 % доверительный интервал 
0,54–0,83; p = 0,0003) и частоту рецидивов ТЭЛА  
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eпо сравнению с НМГ (отношение рисков 0,56; 95 % до-
верительный интервал 0,32–0,99; p = 0,05). Не наблю-
далось значимых различий между Эликвисом и НМГ  
по частоте рецидивов тромбоза глубоких вен. 

Какова продолжительность лечения тромботиче-
ских осложнений у онкологических пациентов? Со-
гласно последним международным рекомендациям, 
длительность лечения онкоассоциированного тромбо-
за должна составлять не менее 3–6 мес [6, 41, 42]. Из-
вестно, что рецидивы ВТЭО у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями возникают до 9 раз 
чаще, чем у пациентов с другими патологиями, причем 
эти рецидивы связаны с повышением риска смерти  
в 3 раза [43]. После 6 мес лечения ВТЭО у онкологиче-
ских больных риск рецидива снижается с 60 до 7 % 
(регистр RIETE). При прекращении лечения сохраня-
ется остаточный риск рецидива ВТЭО [44].

 Решение о продлении терапии свыше 6 мес следу-
ет принимать индивидуально с учетом проводимого 
лекарственного лечения, наличия дополнительных 
факторов риска развития тромботических осложнений 
при низком риске кровотечения. Основанием для про
дления антикоагулянтной терапии являются активное 
онкологическое заболевание и высокий риск рецидива 
ВТЭО [6, 41, 42].

В двойном слепом плацебоконтролируемом ис-
следовании AMPLIFY-EXT, включившем 2482 больных, 
были изучены возможности продленной профилакти-
ки с использованием апиксабана в течение 12 мес.  
В исследовании применяли 2 дозы антикоагулянта: стан-
дартную (5 мг 2 раза в сутки) и сниженную (2,5 мг 2 раза 
в сутки). Результаты показали, что обе дозы апиксабана 
статистически значимо предотвращали рецидив ВТЭ 
или смерть, связанную с ВТЭ, в сравнении с плацебо; 
также обе дозы апиксабана не приводили к увеличению 
частоты всех видов кровотечений при продленной про-
филактике ВТЭО. Была доказана возможность исполь-
зования апиксабана для пролонгированного лечения 
тромботических осложнений, в том числе у онкологи-
ческих больных [45]. В 2019 г. проведено еще одно ис-
следование по оценке продленной вторичной профи-
лактики ВТЭО с помощью апиксабана у пациентов 
онкологического профиля (исследование EVE). Полу-
ченные данные подтвердили возможность использова-
ния апиксабана для пролонгированного лечения он-
коассоциированного тромбоза [46].

Положительные результаты клинических исследо-
ваний и данные реальной клинической практики  
с учетом показателей эффективности и безопасности 
апиксабана отражены в отечественных и зарубежных ре-
комендациях по лечению и профилактике ВТЭО. В ре-
комендациях АССР (American College of Chest Physicians) 
2021 г. (CHEST) отдается предпочтение ингибиторам 
Xа-фактора (апиксабан, эдоксабан, ривароксабан) 
перед НМГ для начальной и основной терапии у паци-
ентов с онкоассоциированным тромбозом. При этом 
апиксабан или НМГ могут быть предпочтительными  
у пациентов с полостным раком ЖКТ [47].

В рекомендациях NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network) прямые оральные антикоагулянты рас-
сматриваются в качестве одного из вариантов терапии 
пациентов с активным злокачественным новообразо-
ванием и подтвержденными проксимальным тромбо-
зом глубоких вен и ТЭЛА. В одном из положений 
NССN (2024) отмечается, что апиксабан может быть 
безопаснее эдоксабана и ривароксабана у пациентов  
с поражением желудка или пищевода/желудка [48].

В рекомендациях Российского общества клиниче-
ской онкологии (RUSSCO) по лечению онкологических 
пациентов c тромбоэмболическими осложнениями 
прямые оральные антикоагулянты определяются как 
стандарт терапии в тех случаях, когда эти препараты 
могут быть назначены с первых дней лечения. Апикса-
бан рекомендуется в стандартном дозовом режиме:  
10 мг 2 раза в сутки в первые 7 дней, затем 5 мг 2 раза  
в сутки – 6 мес, а для длительной профилактики реди-
дивов – 2,5 мг 2 раза в сутки [49].

Заключение
По сравнению с традиционной схемой лечения 

ВТЭО (НМГ с переходом на варфарин) прямые ораль-
ные антикоагулянты более удобны в применении, так 
как имеют фиксированную дозу, не требуют лаборатор-
ного контроля и лишены всех недостатков паренте-
рального введения. Антикоагулянт апиксабан – один 
из эффективных и безопасных ингибиторов фактора 
Ха, который отличается быстрым началом действия  
и предсказуемой фармакокинетикой; его можно рас-
сматривать в качестве доступного и эффективного спо-
соба лечения и профилактики рецидивов ВТЭО, улуч-
шения качества и увеличения продолжительности 
жизни онкологических пациентов.
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