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Аннотация
Злокачественные новообразования и противоопухолевая терапия увеличивают риск разви-

тия артериальной тромбоэмболии, ишемического инсульта, инфаркта миокарда. Развитие ар-
териальной тромбоэмболии у людей без онкологического анамнеза может быть предвестником 
еще не выявленных злокачественных новообразований. Понимание процесса артериальной 
тромбоэмболии является важным условием для правильного ведения пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями в период лечения и после него с целью профилактики жизнеугрожа-
ющих осложнений.
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Abstract 
Arterial thromboembolic complications are rare in cancer patients. Malignant neoplasms and 

antitumor therapy contribute to an increased risk of arterial thromboembolism, ischemic stroke, and 
myocardial infarction. The development of arterial thromboembolism in people without a history of 
cancer may be a harbinger of as yet undetected malignancies. Understanding the process of arterial 
thromboembolism is an important prerequisite for the proper management of patients with cancer 
during and after treatment in order to prevent life-threatening complications.
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Введение

Пациенты с онкологическими заболевания-
ми подвержены риску как венозных, так и ар-
териальных тромботических осложнений. Арте-
риальные тромбоэмболические осложнения (в 
англоязычной литературе используется термин 
arterial thromboembolism – артериальная тромбо-
эмболия (АТЭ)) – это собирательное понятие, 
которое включает образование тромботического 
сгустка в целевой артерии, приводящее к по-
вреждению кровоснабжаемых органов и тканей, 
к инфаркту миокарда, острому коронарному 
синдрому, ишемическому инсульту, острой ок-
клюзии периферических артерий [1–7]. 

В отличие от венозной тромбоэмболии, 
связь между злокачественными новообразовани-
ями и артериальной тромбоэмболией менее изу-
чена, данные литературы разрозненны и чаще 
всего представлены отдельными клиническими 
случаями. АТЭ чаще встречаются у онкологиче-
ских пациентов, чем у пациентов без злокаче-
ственных новообразований (ЗНО), и составляет 
от 2 до 5 % [2, 8, 9]. Эмболию артерии фраг-
ментами опухоли, спровоцировавшую острую 
ишемию нижней конечности, впервые описали 
в 1981 г. D.S. Starr et al. – у 64-летней женщи-
ны на фоне бронхогенной карциномы возник-
ла эмболия подколенной и глубокой бедренной 
артерий [10].

У онкологических больных в 1,5 % разви-
вается АТЭ [11], в 0,34 % случаев формирует-
ся артериальная опухолевая эмболия [12]. АТЭ 
встречается с частотой от 1,1 до 4,7 % в течение 
6 месяцев после постановки диагноза ЗНО [2–
4, 8, 13]. Онкологические процессы связаны с 
2-кратным риском АТЭ, включая инфаркт мио-
карда (ИМ) и инсульт [2]. АТЭ является важ-

ным фактором заболеваемости и смертности у 
онкологических больных. ЗНО и противоопухо-
левая терапия способствуют повышению риска 
развития АТЭ [6], которая приводит не только 
к госпитализации и задержкам в лечении ЗНО, 
но также связана с увеличением вероятности 
смерти в 3 раза [2–4].

У онкологических больных с ATЭ повышен 
риск смертности (относительный риск (ОР) 4,0; 
95 % ДИ 4,0–4,1), и он остается значимым по-
сле коррекции по стадиям ЗНО [2]. 30-дневная 
смертность после ATЭ у пациентов со ЗНО так-
же выше на 17,6 % по сравнению с соответству-
ющей контрольной группой, у которой была 
ATЭ без онкологической патологии – 11,6 % [2]. 
В одном проспективном исследовании у онко-
логических больных, получавших амбулаторную 
химиотерапию, артериальный тромбоз стал при-
чиной в 5,6 % смертей [14]. Частота ATЭ, свя-
занная со ЗНО, также различается между под-
типами ЗНО. При анализе данных Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) установле-
но, что она была наибольшей при раке легкого, 
с 6-месячной кумулятивной частотой острого 
ИМ 3,2 % и инсульта 5,6 % [2]. В целом, пока-
затели также различались в зависимости от ги-
стологии, так, аденокарцинома демонстрировала 
самые высокие показатели рецидива АТЭ (ОР 
1,65; 95 % ДИ 1,02–2,68) [2, 13].

Различные типы ATЭ могут быть связаны с 
различными локализациями ЗНО. В Японском 
ретроспективном многоцентровом исследовании 
с 2010 по 2015 г. наблюдалось 97448 пациен-
тов в течение 5 лет после постановки диагноза 
ЗНО. Частота ATЭ ежегодно увеличивалась, до-
стигая пика через 1 год после постановки диа-
гноза ЗНО (кумулятивные показатели заболева-
емости за 1, 2, 3, 4 и 5 лет составили 1,29, 1,77, 
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2,05, 2,22 и 2,32 % соответственно). Мужской 
пол, пожилой возраст, поздняя стадия рака и 
онкогематологические заболевания коррелиро-
вали с высоким риском ATЭ. У онкологиче-
ских пациентов с ATЭ риск смертности в 2 раза 
выше, чем у тех, у кого не было ATЭ. Кумуля-
тивная заболеваемость ATЭ по типу ЗНО и го-
дам после постановки онкологического диагно-
за составила в 1-й год для рака поджелудочной 
железы 2,1 %, который показал самую высокую 
заболеваемость ATЭ, за ним следуют опухоли 
мозга (2,0 %), рак мочевого пузыря (2,0 %), 
легких (1,9 %) и гематологические ЗНО (1,8 %). 
Но в течение 5 лет после постановки диагно-
за ЗНО картина изменилась, так, рак мочево-
го пузыря имел самую высокую заболеваемость 
ATЭ (3,4 %), за ним следуют онкогематологи-
ческие заболевания (3,1 %), рак легких (3,1 %), 
поджелудочной железы (3,1 %) и опухоли моз-
га (2,8 %). Различия показателя ограниченного 
среднего времени выживания за 90 дней и 1 год 
для тех, кто получал антитромботическую тера-
пию, составили 13,3 дня (95 % ДИ 10,4–16,2 
дня; р < 0,001) и 57,8 дня (95 % ДИ 43,1–72,5 
дня; р < 0,001), что говорит в пользу группы 
антитромботической терапии. Различия пока-
зателя ограниченного среднего времени выжи-
вания варьировались в зависимости от стадии 
рака [15].

J. Wang et al. [16] рассмотрели частоту и 
риск различных типов ATЭ у пациентов с ЗНО 
и выяснили, что при раке головного мозга чаще 
встречался ИИ (ОР 4,06), при ЗНО ЖКТ – 
острая мезентериальная ишемия (при раке под-
желудочной железы ОР 6,53), при раке поч-
ки – острый инфаркт почки (ОР 4,52). Много-
факторная логистическая регрессия показала, 
что пожилой возраст и наличие гипертонии в 
анамнезе были независимыми факторами риска 
развития ATЭ [5].

Опухолевая эмболия – это перемещение 
опухолевых клеток, клеточных кластеров или 
фрагментов опухоли из первичного источника 
опухоли в различные участки артерий, что при-
водит к закупорке и вторичным осложнениям 
из-за развития ишемии. Дислокация фрагмента 
опухоли в результате манипуляций во время хи-
рургической операции – хорошо известное яв-
ление [17, 18].

B.B. Navi et al. проанализировали SEER для 
оценки распространенности АТЭ, ИМ или ин-
сульта у онкологических больных в США. В 
исследование включены 279 719 пар: пожилые 
пациенты с диагнозом ЗНО и сопоставимые па-
циенты контрольной группы (без ЗНО). Типы 
ЗНО включали рак молочной железы, легких, 
предстательной железы, толстой кишки, моче-

вого пузыря, поджелудочной железы, желудка 
и неходжкинскую лимфому. Частота АТЭ, ИМ 
или инсульта через 6 месяцев после постановки 
диагноза ЗНО составила 4,7 % в когорте, вклю-
чавшей всех онкологических больных, по срав-
нению с 2,2 % в когорте пациентов контроль-
ной группы. Пациенты с раком легких, желудка 
или поджелудочной железы имели самые высо-
кие показатели АТЭ, ИМ или инсульта (8,3, 6,5 
и 5,9 % соответственно). ИИ у онкологических 
больных встречался реже, чем ИМ (при 6-ме-
сячном наблюдении 2,0 % случаев инсульта и 
3,0 % случаев ИМ). Запущенная стадия рака 
связана со значительно более высокой часто-
той АТЭ, ИМ или инсульта (через 6 месяцев 
частота встречаемости составила 2,3 % при 0-й 
стадии по сравнению с 7,7 % при 4-й). Через 
год после постановки диагноза ЗНО риск раз-
вития АТЭ существенно снижен при большинс-
тве видов рака. АТЭ связана с повышением 
смертности даже после сопоставления по всем 
факторам и стадиям рака (ОР 3,1, 95 % ДИ 
3,0–3,1). Суммарная частота смерти после АТЭ 
в течение 30 дней составила 17,6 % у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями по срав-
нению с 11,6 % в контрольной группе. В этой 
большой гетерогенной популяционной выборке 
пациенты, у которых впервые был диагностиро-
вана какая-либо из распространенных солидных 
или гематологических форм рака, сталкивались 
со значительно повышенным краткосрочным 
риском развития АТЭ. Запущенная стадия рака 
ассоциировалась с высоким риском, связывая 
АТЭ с опухолевой нагрузкой и распространен-
ностью заболевания. Наконец, АТЭ у пациентов 
с онкологическими заболеваниями имела небла-
гоприятный прогноз, а риск летального исхода 
повышался в 3 раза [2].

В проспективном Венском исследовании 
ЗНО и тромбоза (Vienna cancer and thrombosis 
study, CATS) [3] пик АТЭ вскоре после поста-
новки диагноза «ЗНО» был незначительным и 
впоследствии оставался постоянным в течение 
всего периода наблюдения, в отличие от ве-
нозных тромбоэмболических осложнений, ко-
торые достигли своего пика в течение первых 
6 месяцев после постановки диагноза «ЗНО». 
Неизменный уровень АТЭ с течением времени 
обусловлен влиянием общих сердечно-сосуди-
стых факторов риска, действующих независи-
мо от течения рака [3]. С другой стороны, в 
шведском иcследовании (1987–2008 гг.) сниже-
ние заболеваемости АТЭ с течением времени 
или сохранение ее в течение 10 лет с момента 
постановки диагноза по-разному описывалось 
в зависимости от различных видов ЗНО [8]. В 
отличие от проспективного Венского исследо-
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вания, ретроспективный анализ, проведенный 
клиникой Мейо, не подтвердил, что наличие 
ЗНО в анамнезе указывает на повышенную сер-
дечную смертность после чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) по поводу острого 
ИМ с подъемом сегмента ST [19].

В датском исследовании в качестве кон-
трольной группы выбирали пациентов без он-
кологических заболеваний. Были рассчитаны 
стандартизированные коэффициенты заболева-
емости (СКЗ) ИБС. Большинство случаев ЗНО 
связаны с повышенным риском развития ИБС в 
течение первых 6 месяцев после постановки ди-
агноза ЗНО, а общий риск развития ИБС СКЗ 
1,70. Для 26 из 34 исследованных видов ЗНО 
риск развития ИБС повышен в течение первых 
6 месяцев после постановки диагноза. Общий 
риск развития ИБС быстро снижался, но оста-
вался слегка повышенным даже через 10 лет 
после постановки диагноза «ЗНО» (СКЗ 1,07). 
Очагами/типами ЗНО, при которых риск ИБС 
был самым высоким в течение первых 6 меся-
цев, были тонкая кишка (СКЗ 2,88), лейкемия 
(СКЗ 2,84), почки (СКЗ 2,65), легкие (СКЗ 2,56) 
и печень (СКЗ 2,28). Метастатический рак свя-
зан с повышенным риском развития ИБС (СКЗ 
1,46). АТЭ нижних конечностей также связана с 
увеличением заболеваемости скрытым ЗНО [20].

Данные общенациональных медицинских 
регистров Дании показали, что среди 6600 па-
циентов с артериальным тромбозом нижних ко-
нечностей в 772 случаях впоследствии диагно-
стированы ЗНО. В течение первых 6 месяцев 
после операции на нижних конечностях пока-
затель СКЗ любого вида ЗНО составил 3,28 и 
оставался повышенным в течение 7–12 месяцев 
(1,42) и более 12 месяцев (1,14). Наиболее силь-
ная связь обнаружена с раком легких и другими 
заболеваниями, связанными с курением [20].

Анализ обращений в страховую компанию 
BARMER в Германии включал наблюдение за 
пациентами с симптомами заболевания пери-
ферических артерий, которое продолжалось до 
тех пор, пока не был поставлен диагноз «ЗНО», 
чтобы оценить, присутствует ли повышенная 
частота ЗНО у пациентов с патологией перифе-
рических артерий. Показатели СКЗ рассчитаны 
у 96528 пациентов (средний возраст 72 года). 
По сравнению с общей популяцией, пациен-
ты с заболеваниями периферических артерий 
имели повышенный риск развития рака легких 
(СКЗ ‒ 3,5 и 2,6 соответственно), мочевого пу-
зыря, поджелудочной железы и толстой кишки 
в течение 10 лет наблюдения [21].

Вероятность тромбоза стента после ЧКВ, 
по-видимому, значительно возрастает из-за на-
личия у пациента ЗНО [22]. Доказано, что со-

временные стенты с лекарственным покрытием 
снижают риск рестеноза и тромбоза стента по 
сравнению с обычными металлическими стента-
ми. Однако из-за повышенного риска кровоте-
чения и ожидаемой необходимости хирургиче-
ского вмешательства, направленного на борьбу 
со ЗНО, врачи часто предпочитают использо-
вать металлические стенты у пациентов с онко-
логическими заболеваниями. Современные дан-
ные о применении стентов нового поколения 
демонстрируют возможность сокращения про-
должительности двойной антитромбоцитарной 
терапии без увеличения риска тромбоза стента 
и кровотечения при сохранении более высокой 
эффективности по сравнению с обычными ме-
таллическими стентами [23].

Систематический обзор частоты АТЭ у па-
циентов с онкологическими заболеваниями 
проведен с помощью баз MEDLINE, Embase, 
CENTRAL и Web of Science. По состоянию на 28 
января 2019 г. в работу включены 12 ретроспек-
тивных когортных исследований (n = 1 260 237 
пациентов) [24]. В 10 анализах сделан вывод о 
том, что существует повышенный риск развития 
АТЭ в популяциях с ЗНО, причем самый высо-
кий риск отмечен сразу после постановки он-
кологического диагноза. Наибольший риск АТЭ 
отмечен у пациентов с раком легких и подже-
лудочной железы. Риск АТЭ снизился пример-
но через 1 год после постановки диагноза ЗНО, 
за исключением пациентов с раком легких или 
поджелудочной железы. Неоднородность внутри 
и между исследованиями не позволила провести 
метаанализ.

Факторы риска и механизмы развития АТЭ

Патогенез АТЭ при ЗНО многофакторный и 
включает индивидуальный сердечно-сосудистый 
риск, сопутствующие заболевания, локализацию 
и стадию ЗНО, а также противоопухолевые пре-
параты или лучевую терапию [25]. Метаанализ 
(n = 9711) пациентов с почечно-клеточным ра-
ком, включающий 19 рандомизированных кли-
нических исследований, показал, что общая ча-
стота АТЭ составила 1,5 %. Наиболее частыми 
осложнениями при АТЭ были ишемия сердца, 
инфаркт (67,4 %), ишемия ЦНС (7,9 %) и на-
рушение мозгового кровообращения (6,7 %) 
[26]. В группе больных раком возраст был пре-
диктором артериальной тромбоэмболии в те-
чение первых 6 месяцев после диагностики 
ЗНО. По сравнению с пациентами моложе 65 
лет риск был выше у пациентов в возрасте от 
65 до 75 лет (коэффициент риска субраспре-
деления (КРС) 1,53; 95 % ДИ 1,43–1,65) и у 

Д.В. Козлов, А.И. Загорулько, Г.П. Нистратов, С.П. Рыков



96

пациентов старше 75 лет (скорректированный 
КРС 1,88; 95 % ДИ 1,75–2,02). Другими пре-
дикторами были мужской пол (КРС 1,15; 95 % 
ДИ 1,08–1,22), предшествующая артериальная 
тромбоэмболия (КРС 2,96; 95 % ДИ 2,77–3,17), 
артериальная гипертензия (КРС 1,29; 95 % ДИ 
1,21–1,37) и сахарный диабет (КРС 1,20; 95 % 
ДИ 1,10–1,29). Риск АТЭ выше у пациентов с 
регионарными (КРС 1,16; 95 % ДИ 1,08–1,25) и 
отдаленными метастазами (КРС 1,21; 95 % ДИ 
1,12–1,30), чем при местно-распространенном 
процессе. Пациенты, получавшие химиотера-
пию (скорректированный КРС 1,47; 95 % ДИ 
1,33–1,61) и хирургическое лечение (КРС 1,16; 
95 % ДИ 1,09–1,24) в течение первых 4 меся-
цев наблюдения, имели более высокий риск 
по сравнению с пациентами без лечения [4]. 
J. Wang et al. показали выраженную связь между 
традиционными факторами риска атеросклероза 
и артериальным тромбозом среди онкологиче-
ских больных [16].

Существует несколько потенциальных меха-
низмов, объясняющих временную связь между 
диагностированным ЗНО, его лечением и арте-
риальным тромбозом. Так, R.D. McBane отнес к 
механизмам артериального тромбоза, связанного 
с онкологическим заболеванием до начала спе-
циального лечения: небактериальный тромботи-
ческий («марантический») эндокардит; вторич-
ный антифосфолипидный синдром; эмболию 
опухолью; инвазию артерии опухолью; сдавле-
ние артерии опухолью; опухолеспецифические 
активаторы коагуляции (экспрессия тканевого 
фактора, экспрессия и высвобождение гепари-
назы, опухолевого прокоагулянта, активирую-
щего фактор X, высвобождение микрочастиц, 
экспрессия молекул клеточной адгезии (VCAM, 
ICAM)); опухолеспецифические ингибиторы 
фибринолиза (PAI-1, аннексин II); обусловлен-
ные опухолевым процессом растворимые меди-
аторы (TNFα, IL-1, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), G-CSF). Механизмами, 
связанными с лечением ЗНО, стали химиоте-
рапия (препараты платины, иммуномодуляторы, 
ингибиторы VEGF и его рецептора, ингибито-
ры тирозинкиназы, таксаны), резекция опухоли 
с лигированием артерии; катетер-направленный 
опухолевый инфаркт, кардиотоксичность – сер-
дечный источник эмболии и прерывание при-
ема антикоагулянтов для выполнения инвазив-
ной процедуры [27].

Факторы развития ATЭ включают гиперко-
агулопатию, тромбоз, ассоциированный с тера-
пией ЗНО, и геномные факторы ЗНО [6]. Кро-
ме того, пациенты с общими факторами риска, 
например, курением в анамнезе, подвержены 
повышенному риску ассоциированной со ЗНО 

ATЭ, в то время как артериальная гипертензия 
и фибрилляция предсердий (ФП), более рас-
пространены в группах онкологических паци-
ентов с таргетной противоопухолевой терапией 
ингибиторами тирозинкиназы (ибрутинибом, 
акалабрутинибом, занубрутинибом, пиртобрути-
нибом) [28]. Риск острой опухолевой эмболии 
может быть повышен из-за манипуляций с опу-
холью во время операции. Это хорошо описано 
в случаях рака легких после пневмонэктомии 
[29].

Гиперкоагулопатия, обусловленная ЗНО

Злокачественные клетки экспрессируют 
прокоагулянты, которые напрямую способ-
ствуют протромботическим состояниям. Эти 
прокоагулянтные белки включают тканевой 
фактор (tissue factor) [30]. Тканевой фактор, в 
частности, играет важную роль в артериальном 
тромбозе. Злокачественные клетки выделяют 
макровезикулы, богатые тканевым фактором, 
который может взаимодействовать с макрофа-
гами в атеросклеротических бляшках [31, 32]. 
На клеточном уровне активированные тромбо-
циты и нейтрофильные внеклеточные ловушки 
также способствуют тромбозу. Нейтрофильные 
внеклеточные ловушки индуцируются при на-
личии ЗНО и способствует ускоренному разви-
тию артериального тромбоза [33]. Они обеспе-
чивают структурную основу для эритроцитов, 
тромбоцитов и фибрина, тем самым способ-
ствуя тромбозу [34]. Кроме того, компоненты 
нейтрофильных внеклеточных ловушек, такие 
как внеклеточная ДНК, гистоны и сериновые 
протеазы, усиливают тромбоз. Гистоны наруша-
ют активацию тромбомодулин-зависимого белка 
C, ингибируя естественную антикоагулянтную 
активность, в то время как нейтрофильные се-
риновые протеазы вызывают протеолиз ингиби-
тора пути тканевого фактора, усиливая тканевой 
фактор и контактный фактор-опосредованный 
гемостаз [35]. Эти компоненты, в частности, 
комплекс «тропонин-антитромбин», раствори-
мый P-селектин, цитрулинированный гистон 
H3, гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор, могут служить биомаркерами для про-
гнозирования риска и диагностики АТЭ, свя-
занной со ЗНО [36].

Тромбоз, обусловленный ЗНО

Противоопухолевая терапия, включая цито-
токсическую химиотерапию, иммунотерапию, 
таргетную терапию и радиотерапию, имеет по-
бочные эффекты, которые включают тромбоз. 
Механизм тромбоза, связанного с онкотерапи-
ей, является многофакторным и включает эн-
дотелиальную дисфункцию (опосредованную 
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ингибиторами VEGF и его тирозинкиназного 
рецептора, ингибиторами иммунных точек им-
мунного ответа, фторпиримидинами, платиносо-
держащими препаратами, радиацией), индуциро-
ванную коагулопатию (обусловленную ингиби-
торами VEGF, ингибиторами тирозинкиназного 
рецептора VEGF, препаратами платины) и акти-
вацию тромбоцитов (запускаемую ингибиторами 
кластерного региона точечного разрыва онкогена 
Абельсона тирозинкиназы (Bcr-Abl), иммуно-
модулирующими препаратами). Влияние на ар-
териальный кровоток проявляется вазоспазмом 
(который вызывают фторпиримидины, платино-
содержащие препараты, ингибиторы VEGF и его 
тирозинкиназного рецептора, алколоиды барвин-
ка), острым артериальным тромбозом (который 
запускают ингибиторы Bcr-Abl, ингибиторы им-
мунных точек иммунного ответа, иммуномоду-
лирующие препараты) и ускоренным развитием 
атеросклероза (активирует радиация, ингибиторы 
Bcr-Abl, ингибиторы VEGF, ингибиторы иммун-
ных точек иммунного ответа) [6].

Эти эффекты накладываются на протромбо-
тические эффекты основного ЗНО, еще боль-
ше увеличивая риск тромбоза. Терапия с самым 
высоким риском ATЭ включает ингибиторы 
фактора роста эндотелия сосудов и ингибиторы 
Bcr-Abl [37]. Пути развития тромбоза при раз-

личных видах терапии онкологического процес-
са приведены на рис. 1.

Новые методы лечения ЗНО, включая ин-
гибиторы контрольных точек иммунитета 
(ИКТИ), также несут повышенный риск ATЭ. 
В ретроспективном когортном исследовании, 
сравнивающем пациентов, получавших ИКТИ, 
с контрольной группой пациентов, не получав-
ших их, группа ИКТИ имела ОР 2,01 для раз-
вития ATЭ, который увеличивался до 1,41 через 
1 год и 1,97 через 4 года [38].

Терапевтический арсенал в медицинской 
онкологии значительно расширился с введением 
молекулярно-таргетных агентов. Молекулярные 
мишени этих новых методов лечения включают 
гормональные рецепторы, рецепторы факторов 
роста и связанные с ними протеинтирозинкина-
зы, белки, участвующие в иммунной регуляции. 
Таргетные противоопухолевые методы лечения 
включают моноклональные антитела, антагони-
сты рецепторов и малые молекулы – ингибито-
ры тирозинкиназы. Что касается их влияния на 
коагуляцию, повышенные показатели наличия 
венозных тромботических осложнений зареги-
стрированы при антигормональной терапии, на-
значении тамоксифена, антител к VEGF (бева-
цизумаба), ингибиторов рецептора VEGF и 2-го 
поколения ингибиторов Bcr-Abl. 

Рис. 1. Механизм тромбоза, ассоциированного с видом лекарственного лечения ЗНО [37]

Fig.1. The mechanism of thrombosis associated with a type of drug treatment for cancer [37]

Д.В. Козлов, А.И. Загорулько, Г.П. Нистратов, С.П. Рыков



98

Однако уровень доказательств высок только 
для связи ФП с использованием ингибиторов 
тирозинкиназы Брутона (в основном ибрути-
ниба), которые несут в 3–4 раза более высо-
кий риск ФП [39]. В анализе фармаконадзора 
VigiBase сообщено, что применение ибрутини-
ба связано с увеличением числа сообщений о 
наджелудочковых аритмиях (отношение шансов 
(ОШ) 23,1, 95 % ДИ 21,6–24,7, p < 0,0001) [40]. 
Увеличивая риск ФП, ибрутиниб также кос-
венно повышает риск инсульта. В приведенном 
выше анализе фармаконадзора VigiBase также 
сообщалось, что ибрутиниб связан с увеличени-
ем сообщений об инсульте даже в отсутствии 
ЗНО (ОШ 2,2, 95 % ДИ 2,0–2,5) [40].

Распределение типов АТЭ от применяемого 
лечения можно представить как: ОКС (фтор-
пиримидины, платиносодержащие препараты, 
иммуномодулирующие препараты, ингибиторы 
VEGF и его тирозинкиназного рецептора, ин-
гибиторы Bcr-Abl, ИКТИ) [41], ИИ (платино-
содержащие препараты; иммуномодулирующие 
препараты; ингибиторы VEGF и его тирозин-
киназного рецептора, ингибиторы Bcr-Abl) [41], 
заболевания периферических артерий (препара-
ты платины, ингибиторы Bcr-Abl) [42].

ATЭ также связаны с радиотерапией, вы-
зывающей радиационно-индуцированный арте-
риит. Как показано на мышах, ранние эффек-
ты радиации проявляются как эндотелиальный 
апоптоз с последующими долгосрочными эф-
фектами сосудистого фиброза, ускоряющего 
артериосклероз [43]. У пациентов, получавших 
радиотерапию по поводу опухолей головы и 
шеи, частота стеноза сонной артерии составляла 
21 % через 36 месяцев [44]. Эти сосудистые из-
менения означают, что клинические проявления 
ATЭ могут возникнуть через годы после лучевой 
терапии, что требует регулярного обследования 
пациентов группы риска [45].

Вклад генетики в развитие АТЭ

Понимание патофизиологии АТЭ, связан-
ной со ЗНО, предполагает сложное взаимодей-
ствие гиперкоагулопатии, вызванной опухолью, 
тромбоза, связанного с терапией онкологии, и 
факторов, влияющих на геном ЗНО. Повышен-
ный риск развития АТЭ независимо от типа со-
лидного ЗНО отмечен для онкогена соматиче-
ской мутацией KRAS (ОР 1,98, 95 % ДИ 1,34–
2,94, с поправкой на множественные сравнения 
р = 0,015) и также соматической мутацией в 
гене-супрессоре опухоли STK11 (ОР 2,51, 95 % 
ДИ 1,44–4,38, с поправкой на множественные 
сравнения р = 0,015) [46]. Полиморфные ва-
рианты ЗНО также могут влиять на пути, кон-
тролирующие гемостаз, включая реактивность 

тромбоцитов, образование нейтрофильных вне-
клеточных ловушек и экспрессию тканевого 
фактора [47]. Так, при ретроспективном анали-
зе пациентов с немелкоклеточным раком легко-
го перегруппировка ALK связана с 3-кратным 
увеличением риска АТЭ [48]. Другие онкогены, 
связанные с гиперкоагуляцией через соматиче-
скую повышенную экспрессию тканевого фак-
тора, включают EGFR, PTEN и p53 [49].

АТЭ как предвестник ЗНО
Риск ATЭ у пациентов со ЗНО зависит от 

времени. Самый высокий риск продемонстриро-
ван в первый месяц после постановки диагноза 
ЗНО с отношением рисков 7,3 – для острого 
ИМ и 4,5 – для ИИ, и риск снижается со вре-
менем [2]. Среди 6600 пациентов с тромбозом 
артерий нижних конечностей у 772 (1,2 %) па-
циентов в последующем диагностированы ЗНО 
[20]. Рак легких имел одну из самых высоких 
частот развития ATЭ через 12 месяцев в других 
исследованиях [4, 46]. В аналогичном исследо-
вании B.B. Navi et al. проанализировали частоту 
АТЭ до постановки диагноза ЗНО (рис. 2). Ис-
пользуя данные популяционного наблюдения, 
эпидемиологии и конечные результаты с 2005 
по 2013 г., у 374  331 пациентов в возрасте 67 
лет и старше выявлен новый первичный диагноз 
рака молочной железы, легких, предстательной 
железы, толстой кишки, мочевого пузыря, мат-
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Рис. 2. RR АТЭ-осложнений, предшествующих ди-
агностике ЗНО [9]

Fig. 2. Relative risk of arterial thromboembolic events 
preceding cancer diagnosis [9]
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ки, поджелудочной железы и желудка, а также 
неходжкинской лимфомы. С 360-го по 151-й 
день до постановки диагноза «ЗНО» риск раз-
вития АТЭ был одинаковым у больных раком и 
контрольной группы. Со 150-го по 1-й день до 
постановки диагноза «ЗНО» риск развития АТЭ 
выше у онкологических больных по сравнению 
с контрольной группой, постепенно увеличива-
ясь по мере приближения даты постановки диа-
гноза «ЗНО» и достигая пика в течение 30 дней 
непосредственно перед постановкой онкологи-
ческого диагноза, когда у 2313 (0,62 %) пациен-
тов с ЗНО диагностирован АТЭ по сравнению 
с 413 (0,11 %) в контрольной группе (ОШ 5,63; 
95 % ДИ 5,07–6,25) [9].

Острая артериальная эмболия может быть 
первым проявлением еще не выявленной зло-
качественной опухоли [50]. Примерно у 4 % 
людей, перенесших острый ИИ, в последующие 
2 года диагностируют ЗНО. Риск значительно 
возрастает с возрастом при наличии в анамне-
зе курения и повышенного уровня D-димера 
[51]. В проспективном когортном исследовании 
A.I. Qureshi et al. подсчитали, что в течение года 
после ИИ заболеваемость раком с поправкой на 
возраст увеличивается на 20 %. Шансы на ле-
тальный исход в 3 раза выше среди выживших 
после инсульта пациентов, у которых развилось 
ЗНО. Мужчины подвержены более высокому 
риску развития онкологии после инсульта, чем 
женщины [52].

ИМ/ОКС
Развитие ИМ может возникать при ис-

пользовании следующих химиотерапевтических 
препаратов: анти-VEGF-терапии (сунитиниб, 
сорафениб, пазопатиб, бевацизумаб, афлибер-
цепт, акситиниб, вандетаниб, кабозантиниб, 
ленватиниб, нинтеданиб, рамуцирумаб, регора-
фениб), фторпиримидинов (5-фторурацил, ка-
пецитабин, гемцитабин), таксанов (паклитаксел, 
доцетаксел, кабазитаксел), препаратов платины 
(цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин), ал-
калоидов барвинка (винкристин, винбластин, 
винорелбин), интерферонов-альфа, ингибито-
ров контрольных точек иммунного ответа, бло-
кирующих PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб, 
пролголимаб), CTLA-4 (ипилимумаб), PD-L1 
(авелумаб, атезолизумаб, дурвалумаб), андроген-
ной депривационной терапии (гозерелин, леу-
пролид, абиратерон, апалутамид, бикалутамид, 
бусерелин, дегареликс, лейпрорелин, трипто-
релин, флутамид, энзалутамид), ингибиторов 
ароматаз (анастрозол, летрозол), ингибиторов 
(иматиниб), противоопухолевых антибиотиков 
(блеомицин, митомицин, иксабепилон) [41]. 

B.B. Navi et al. сообщили, что повышенный 
риск ИМ был наибольшим в течение меся-
ца после постановки диагноза ЗНО (ОШ 7,3; 
95 % ДИ 6,5–8,2) по сравнению с 9–12 меся-
цами (ОШ 1,0; 95 % ДИ 1,0–1,1) [9]. B. Zöller 
et al. проанализировали 820  491 пациента из 
базы данных MigMed 2 и сообщили о СКЗ ИМ 
у онкологических больных, равном 1,17 (95 % 
ДИ 1,16–1,19), по сравнению с контрольной 
популяцией всего населения Швеции без он-
кологии [8]. Аналогичные результаты получены 
при ИБС (СКЗ 1,7; 95 % ДИ 1,66–1,75) через 
6 месяцев, которые сохранялись при интервале 
наблюдения более 10 лет (СКЗ 1,07; 95 % ДИ 
1,04–1,11) [24]. К первому году после постанов-
ки диагноза сообщалось о повышенном риске 
развития ИМ только при раке легких и под-
желудочной железы. По данным трех баз дан-
ных, включая SEER, у пациентов с раком лег-
ких наиболее высокий риск развития ИМ (ОШ 
2,5; 95 % ДИ 2,1–3,0), в шведской базе данных 
MigMed 2 (СКЗ 1,72; 95 % ДИ 1,61–1,83) и ан-
глийской базе UK Biobank (ОШ 2,3; 95 % ДИ 
1,4–3,9). В работе B.B. Navi et al. сообщалось, 
что повышенный риск ОКС зависит от типа и 
стадии рака, при этом наиболее высокие пока-
затели ОКС наблюдаются при раке легких, же-
лудка и поджелудочной железы [2].

У пациентов с раком яичек, получающих 
химиотерапию, риск развития острого ИМ че-
рез 10 лет в 3,1 раза выше, при этом абсолют-
ный риск развития АТЭ составляет 8 % [53]. 
Хотя ЧКВ остается «золотым стандартом» лече-
ния ИМ, наблюдается тенденция к менее инва-
зивным стратегиям у онкологических больных 
[54]. Традиционно у онкологических пациентов, 
перенесших ЧКВ, предпочтение отдавалось ме-
таллическим стентам, поскольку это требует бо-
лее короткого курса двойной антитромбоцитар-
ной терапии (ДАТТ) [55]. Однако усовершен-
ствование технологии стентирования позволило 
сократить продолжительность ДАТТ с помощью 
стентов с двойным элюированием [23]. Таким 
образом, рекомендации Европейского общества 
кардиологов по ведению ОКС у онкологических 
пациентов предлагают «инвазивную стратегию» 
для пациентов с прогнозом продолжительности 
жизни более 6 месяцев и назначение коротко-
го курса ДАТТ [56]. Важно отметить, что ЗНО 
по-прежнему влияет на исходы, поскольку па-
циенты с ОКС и ЗНО, перенесшие ЧКВ, име-
ют более высокий риск тромбоза внутри стента: 
сообщалось о 5,56 % по сравнению с 0,78 % у 
пациентов без ЗНО, несмотря на стандартную 
ДАТТ после ЧКВ [57]. Тип и продолжитель-
ность антитромбоцитарной терапии у каждого 
онкологического больного также могут отли-
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чаться, учитывая более высокий риск крово-
течения. Для пациентов, которым требуется 
ДАТТ, аспирин и клопидогрел снижают риск 
кровотечения по сравнению с тикагрелором или 
прасугрелом и предпочтительны для пациентов 
с высоким риском кровотечения [58]. Следует 
рассмотреть более короткую продолжительность 
терапии, особенно при использовании несколь-
ких антитромботических средств для сниже-
ния риска кровотечения [56]. Доля пациентов 
с ОКС, у которых имеется активный рак, со-
ставляет около 3 % [59]. У пациентов с ЗНО 
риск ОКС в 2–4 раза выше, чем у населения 
в целом, причем самая высокая заболеваемость 
наблюдается у пациентов с раком легких [2, 59, 
60]. Были получены противоречивые результа-
ты относительно внутрибольничной смертно-
сти [61]. Французский регистр French registry 
of Acute ST-elevation and non-ST-elevation 
Myocardial Infarction, FAST-MI указывает на то, 
что внутрибольничная смертность несуществен-
но отличалась у пациентов с анамнезом ЗНО 
по сравнению с теми, у кого его не было, как 
в целом (скорректированное ОШ 1,15, 95 % ДИ 
0,68–1,94; р = 0,61), так и у пациентов с ИМ с 
подъемом сегмента ST (скорректированное ОШ 
1,37, 95 % ДИ 0,69–2,71; р = 0,37) или ИМ без 
подъема сегмента ST (скорректированное ОШ 
0,97, 95 % ДИ 0,41–2,28; р = 0,95). A. Bharadwaj 
et al., напротив, сообщали, что внутрибольнич-
ная смертность в 2 раза выше у пациентов с ак-
тивным раком, чем у тех, у кого был он в анам-
незе или вовсе отсутствовал (11,1, 5,4 и 5,7 % 
соответственно) [59]. Наконец, смертность от 
всех причин в течение 5 лет выше у пациентов 
с онкологическим анамнезом (скорректирован-
ное ОР 1,36, 95 % ДИ 1,08–1,69, р = 0,008), 
тогда как 5-летняя смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний не отличалась [62].

Недавно Европейское общество кардиологов 
(European Society of Cardiology, ESC) и Ассо-
циация неотложной кардиоваскулярной помощи 
(Acute CardioVascular Care) [56, 63] предложи-
ли консенсусные заявления по лечению ОКС у 
онкологических пациентов. Выбор и продолжи-
тельность приема антиагрегантных препаратов 
должны быть индивидуализированы в зависи-
мости от типа, стадии и лечения ЗНО, а также 
необходимости химиотерапии и/или онкологи-
ческой операции после ОКС. Тромбоцитопения, 
вызванная ЗНО или противоопухолевой терапи-
ей, встречается примерно в 10 % случаев ОКС, 
связанных с ЗНО [64]. У онкологических паци-
ентов с ИМ с подъемом сегмента ST паренте-
ральная антикоагуляция во время ЧКВ должна 
осуществляться нефракционированным гепари-

ном, что позволяет проводить тщательный те-
рапевтический мониторинг с целью снижения 
риска осложнений в виде кровотечения. Выбор 
инвазивного, а не консервативного лечения па-
циентов с ОКС и активным раком не поддер-
живается специальными рекомендациями и ру-
ководствами. Данные наблюдений показали, что 
пациенты с ОКС, страдающие онкологией, реже 
получают рекомендуемые для лечения ОКС ле-
карственные препараты, а оптимальная меди-
каментозная терапия назначается только одной 
трети из них [65]. Сообщалось о менее частом 
использовании ЧКВ с использованием стентов 
с лекарственным покрытием у пациентов с ЗНО 
в анамнезе, госпитализированных с ОКС [66]. 
Тромбоцитопения, вторичная по отношению 
к химиотерапии или онкогематологии, может 
объяснить снижение использования коронарных 
стентов с более высоким риском тромбоза стен-
та из-за необходимости ограничения продолжи-
тельности ДАТТ [67]. Онкологические пациенты 
имели повышенные показатели внутрибольнич-
ной смертности от всех причин (ОР 1,74, 95 
% ДИ 1,22–2,47), сердечной смерти (ОР 2,44, 
95 % ДИ 1,73–3,44) и кровотечения (ОР 1,64, 
95 % ДИ 1,35–1,98), а также однолетней смерт-
ности от всех причин (ОР 2,62, 95 % ДИ 1,2–
5,73) и сердечной смерти (ОР 1,89, 95 % ДИ 
1,25–2,86) в исследованиях ОКС с ЧКВ или без 
него [67]. Другой важной проблемой является 
повышенный риск кровотечения у онкологиче-
ских больных, что ограничивает использование 
антитромботической терапии после ОКС и ЧКВ 
[68].

Заключение

АТЭ-осложнения (ИМ, ИИ, острая окклю-
зия периферических артерий) – это не частая, 
но очень серьезная группа осложнений, при-
водящая к летальному исходу. Для разработки 
методик профилактики, а также лечения АТЭ 
необходимо более глубокое понимание патофи-
зиологии АТЭ с учетом того, что это состояние 
может быть первым проявлением нераспознан-
ной злокачественной опухоли, что требует до-
обследования больного, и, наоборот, у пациента 
с известной злокачественной опухолью может 
развиться АТЭ. Данная проблема показывает 
необходимость в координации работы онколо-
гов, кардиологов, неврологов, сердечно-сосу-
дистых и рентгенэндоваскулярных хирургов в 
лечении пациентов со злокачественными ново-
образованиями.
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