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Для хворих на злоякісні новоутворення характерний високий ризик тромботичних ускладнень, які 
погіршують протипухлинну терапію і зменшують відсоток виживання онкологічних хворих. Ключову роль 
в патогенезі тромботичних ускладнень у хворих на злоякісні новоутворення відіграють зміни в системі 
гемостазу, що викликаються як самою пухлиною, так і методами лікування. Низькомолекулярні гепарини 
є основою специфічної профілактики тромбоемболічних ускладнень в онкологічних хворих. Застосування 
НМГ до і після операції і на тлі хіміотерапії зменшує активацію внутрішньосудинного згортання крові, 
знижує частоту венозних тромбозів і запобігає смертельним ТЕЛА, що розширює можливості протипух-
линного лікування і підвищує якість життя онкологічних хворих.
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Постановка проблеми. Для онкологічних 
хворих характерний високий ризик роз-

витку тромботичних ускладнень, в тому числі 
тромбозів глибоких вен і тромбоемболії легеневої 
артерії. Ці ускладнення погіршують результати 
лікування і займають одне з провідних місць се-
ред причин смерті хворих на злоякісні новоутво-
рення [1, 2].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
У сучасних дослідженнях показано, що онколо-
гічне захворювання підвищує ризик тромбозу 
глибоких вен і тромбоемболії легеневої артерії 
(ТЕЛА) в 4-7 разів [3]. Так, на аутопсії ознаки 
тромбоемболічних ускладнень виявляються у 
50% онкологічних пацієнтів; тромбоемболія леге-
невої артерії була причиною смерті у 15% хворих 
і у 43% хворих – фоном для інших смертельних 
ускладнень [4]. 

Виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми. Особливістю тромбоемболіч-
них ускладнень у хворих на злоякісні новоут-
ворення є поширені, мігруючі, часто рецидивні 
тромбози поверхневих або глибоких вен верхніх 
і нижніх кінцівок. Значно рідше зустрічаються 
тромбози незвичайної локалізації: мігруючий 
поверхневий тромбофлебіт, синдром Бадд-Хіарі 
(тромбоз печінкових вен), тромбоз портальних 
вен, церебральний мікроваскулярний артеріаль-
ний тромбоз і артеріальний тромбоз пальців ніг 
і рук, небактерійний тромбічний ендокардит [5]. 
При цьому, однорічна виживаність онкологічних 
хворих в разі розвитку венозних тромбоемболіч-
них ускладнень (ВТЕ) становить 12% в порівнян-
ні з 36% при відсутності таких ускладнень [5].

Мета статті. Основною метою огляду є уза-
гальнення експериментальних та клінічних до-
сліджень проблем тромбозів і тромбоемболій у 
хворих на онкологічні захворювання. 

Виклад основного матеріалу. Переважни-
ми причинами внутрішньосудинного тромбо-
утворення, як було показано ще Р. Вірховим 
(1846-1856 р.) є: пошкодження судинної стінки, 
підвищена схильність крові до згортання і упо-
вільнення швидкості кровотоку. З цих елементів 
класичної тріади Вірхова саме гіперкоагуляція, 

індукована пухлинними клітинами, є особливо 
значущим і визначальним фактором у хворих на 
злоякісні новоутворення.

Причини активації згортання крові у хворих 
на злоякісні новоутворення різноманітні. Серед 
них слід відзначити виділення пухлинними клі-
тинами високоактивного тканинного фактора і 
ракового прокоагулянта (цистеїнова транспеп-
тидаза). Муцинозні аденокарциноми секретують 
продукт, що містить сіалові кислоти, який без-
посередньо активує фактор Ха [6, 7, 8] При зло-
якісних новоутвореннях часто підвищений вміст 
деяких прозапальних цитокінів (інтерлейкін-1, 
фактори некрозу пухлини, інтерферон-гамма), 
здатних посилювати експресію тканинного фак-
тора моноцитів. В даний час доведено, що про-
коагулянтна активність моноцитів, нейтрофілів, 
тканинних макрофагів, міофібробластів, відігра-
ють вирішальну роль в активації згортання крові 
у хворих на злоякісні новоутворення [9].

Поряд з активацією прокоагулянтної лан-
ки, пухлинні клітини або циркулюючі пухлинні 
мембрани можуть безпосередньо впливати на 
тромбоцитарну ланку системи гемостазу. Це ви-
кликає адгезію та агрегацію тромбоцитів з утво-
ренням пухлинно-тромбоцитарних мікротромбів 
і мікроемболій, а також адгезивних молекул. Про 
активацію системи гемостазу у онкологічних 
хворих свідчить підвищений вміст фрагментів 
F1 + 2 протромбіну, комплексу тромбін + анти-
тромбін (ТАТ), фібринопептиду А, активованого 
протеїну С, фактора VIII. Активація прокоагу-
лянтних і тромбоцитарних ланок гемостазу веде 
до появи тромбіну і локальному відкладенню 
фібрину навколо пухлинних клітин. Це формує 
матрицю для пухлинного росту і ангіогенезу, 
а також сприяє розвитку венозного тромбозу і 
синдрому дисемінованого згортання крові (ДВС). 
Сучасні дослідження свідчать, що постійна акти-
вація згортання крові – не тільки фактор ризику 
розвитку тромбозу і тромбоемболії легеневої ар-
терії, а й показник агресивності пухлини [10, 11].

Тривала іммобілізація в процесі оперативного 
втручання і викид тканинного тромбопластину в 
кровотік додатково значимо активують систему 
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згортання крові у хворих на злоякісні новоутво-
рення. Аналіз досліджень, опублікованих як час-
тина погоджувальних керівних положень щодо 
профілактики та лікування венозної тромбоембо-
лічної хвороби під керівництвом Nicolaidas пока-
зав, що у 50-60% онкологічних хворих, що підда-
ються операціям, розвивається тромбоз глибоких 
вен нижніх кінцівок, що протікає безсимптомно 
[12]. Серед хворих, які не отримували профілак-
тики тромботичних ускладнень перед операцією, 
1-5% померли від післяопераційної тромбоембо-
лії легеневої артерії [13].

На даний час є достатньо повідомлень про 
збільшення тромбоемболічних ускладнень не 
тільки при хірургічному лікуванні, але і при 
використанні різних схем протипухлинної те-
рапії. У великих дослідженнях було показано 
збільшення ризику венозних тромбоемболічних 
ускладнень в 2-6 разів у хворих, які отримують 
хіміотерапію [14]. Щорічне число випадків ви-
никнення венозної тромбоемболії (ВТЕ) в онко-
логічних пацієнтів, які отримують хіміотерапію, 
оцінюється в межах 10% [15]. Ризик розвитку 
ВТЕ може збільшуватися до 15-20% в залежності 
від класу і комбінації призначуваних хіміотера-
певтичних препаратів. Несприятливими з точки 
зору можливого розвитку тромбозів представля-
ються поєднання цитостатичних агентів з гор-
мональними засобами або імуномодуляторами, а 
також комбінація протипухлинної хіміотерапії і 
променевого лікування [16]. Найбільш точно час-
тота ВТЕ під час проведення хіміотерапії була 
вивчена у хворих на рак молочної залози [17]. Ці 
дослідження показали, що ризик тромбозу у хво-
рих на рак молочної залози на початкових ста-
діях за відсутності протипухлинної терапії не-
значно підвищений. Цей ризик збільшується до 
1-2% при призначенні адьювантной хіміотерапії. 
При поєднанні хіміотерапії і гормональних засо-
бів ризик розвитку ВТЕ становить 5-7%. У хво-
рих з поширеним раком молочної залози при ви-
користанні комбінованої хіміотерапії ризик ВТЕ 
зростає до 18%.

У ряді досліджень, як ретроспективних, так і 
проспективних, було показано, що включення в 
хіміотерапевтичний режим платини збільшує ри-
зик ВТЕ до 18%, L-аспарагінази у дорослих – ри-
зик ВТЕ 4-14%, флуороурацилу – 15-17% [18, 19].

Інгібітори ангіогенезу, які застосовують в ком-
бінації з хіміотерапевтичними препаратами для 
лікування різних видів раку, також пов’язані з 
високим ризиком артеріальних і венозних тром-
боемболічних ускладнень. Сучасні дослідження 
свідчать, що так звана «таргерна» терапія може 
викликати навіть більше тромботичних усклад-
нень, ніж традиційна хіміотерапія [20, 21].

Основними механізмами активації системи ге-
мостазу при проведенні протипухлинного ліку-
вання є пошкодження клітин ендотелію судин, 
пряма активація тромбоцитів, підвищення рівня 
фактора Віллебранда, зниження фібринолітич-
ної активності, зниження природних антикоагу-
лянтів внаслідок гепатотоксичності, і, нарешті, 
звільнення прокоагулянтів і цитокінів пухлинни-
ми клітинами, пошкодженими цитостатичною те-
рапією. Крім того, застосування імуномодулято-
рів стимулює викид вторинних цитокінів – ІЛ-6 
та ІЛ-1, що посилює гіперкоагуляцію [22].

Таким чином, протипухлинна терапія є неза-
лежним чинником ризику розвитку у хворих ве-
нозних і артеріальних тромбоемболічних усклад-
нень. Тромбоемболічні ускладнення нерідко є 
причиною зниження ефективності і навіть при-
пинення лікування злоякісної пухлини.

Для профілактики тромботичних ускладнень 
у хворих на злоякісні новоутворення використо-
вуються дві групи заходів: механічні (фізичні), 
спрямовані на прискорення венозного кровотоку, 
і фармакологічні. Механічні способи профілак-
тики тромботичних ускладнень є доповненням 
до медикаментозних методів; у вигляді моноте-
рапії вони можуть використовуватися тільки в 
разі, коли застосування антикоагулянтів немож-
ливо через високий ризик кровотечі. З медика-
ментозних методів профілактики тромботичних 
ускладнень останнім часом широкого поширен-
ня набули низькомолекулярні гепарини (НМГ). 
Міжнародні рандомізовані дослідження свідчать 
про більшу ефективність НМГ порівняно з не-
фракціонованим гепарином (НФГ), що пов’язано 
з блокуванням переважно Ха фактора згортання 
крові, тобто, більш виражену антитромботичну 
дію при низькому ризику геморагічних усклад-
нень. Завдяки зменшенню молекулярної маси 
їх молекули, НМГ характеризуються більш пе-
редбачуваним антикоагулянтною відповіддю і 
тривалим терапевтичним ефектом [23]. В даний 
час впроваджуються в клінічну практику і інші 
антикоагулянти, зокрема, прямі інгібітори II і X 
факторів згортання крові для прийому всередину 
з більш спрямованим вузьким спектром дії. Од-
нак проведена мала кількість досліджень щодо 
застосування нових оральних антикоагулянтів у 
онкологічних хворих не дозволяє рекомендувати 
їх для профілактики і лікування тромботичних 
ускладнень [24]. В даний час низькомолекулярні 
гепарини є основою профілактики тромбоембо-
лічних ускладнень в онкологічних хворих.

Під впливом НМГ знижується рівень марке-
рів внутрішньосудинного згортання крові і тром-
боутворення. Низькомолекулярні гепарини спри-
яють збереженню природних інгібіторів тромбіну 
і захисту організму від тромбоутворення і під-
тримують захисну функцію системи.

На даний час залишається відкритим питання 
про оптимальну тривалість профілактики тром-
ботичних ускладнень після хірургічних втручань. 
Відомо, що найбільший ризик розвитку після-
операційних венозних тромбозів існує протягом 
перших двох тижнів після операції. Однак у ба-
гатьох дослідженнях показана висока частота 
розвитку тромбоемболічних ускладнень, вклю-
чаючи смертельні ТЕЛА, протягом 60 днів піс-
ля операції. Проспективне дослідження RISTOS 
встановило, що 40% клінічно значущих тромбо-
емболічних ускладнень виявлено після 3-х тиж-
нів післяопераційного періоду і 46% з них були 
смертельні ТЕЛА. У дослідженні ENOXACAN II 
було показано, що у онкологічних хворих, опе-
рованих на органах черевної порожнини і мало-
го таза, застосування клексану протягом 30 днів 
післяопераційного періоду на 60% знижує ри-
зик розвитку тромбоемболічних ускладнень і не 
збільшує ризик кровотеч [25].

На даний час проведені поодинокі досліджен-
ня з первинної профілактики тромботичних 
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ускладнень онкологічним хворим, які отримують 
хіміотерапію. У хворих з раком підшлункової 
залози, які отримують системну хіміотерапію, 
застосування НМГ протягом 3 місяців на 87% 
знижувало ризик розвитку венозних тромбоем-
болічних ускладнень (дослідження CONKO-004). 
В іншому дослідженні було показано, що НМГ на 
50% знижує частоту симптоматичних (клінічно 
значущих) тромботичних ускладнень при порів-
нянному профілі безпеки [26]. Міжнародні реко-
мендації не пропонують рутинну профілактику 
амбулаторним хворим, які отримують протипух-
линну терапію, але пропонують індивідуальний 

підхід до оцінки ризику. В даний час антитром-
бічна профілактика рекомендується тільки для 
хворих з множинною мієломою [27].

Висновки і пропозиції. Таким чином, онколо-
гічні хворі відносяться до групи високого ризику 
розвитку тромбоемболічних ускладнень і потре-
бують профілактики ускладнень адекватними 
дозами НМГ. Застосування НМГ в онкологічних 
хворих зменшує активацію внутрішньосудин-
ного згортання крові, знижує частоту венозних 
тромбозів і запобігає смертельній ТЕЛА, що роз-
ширює можливості протипухлинного лікування і 
підвищує якість життя онкологічних хворих. 
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ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ  
НА ФОНЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Аннотация
Для больных злокачественными новообразованиями характерен высокий риск развития тромботических 
осложнений, которые осложняют противоопухолевое лечение и ухудшают выживаемость онкологиче-
ских больных. Основную роль в патогенезе тромботических осложнений у больных злокачественными 
новообразованиями играют изменения в системе гемостаза, вызываемые как самой опухолью, так и ме-
тодами лечения. Низкомолекулярные гепарины являются основой специфической профилактики тром-
боэмболических осложнений у онкологических больных. Применение низкомолекулярных гепаринов до и 
после операции и на фоне химиотерапии уменьшает активацию внутри-сосудистого свертывания крови, 
снижает частоту венозных тромбозов и предотвращает смертельные ТЭЛА, что расширяет возможности 
противоопухолевого лечения и повышает качество жизни онкологических больных.
Ключевые слова: онкологические больные, тромботические осложнения, низкомолекулярные гепарины
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PECULIARITIES OF THE PATHOGENESIS OF THROMBOTIC COMPLICATIONS  
AT THE BACKGROUND OF ONCOLOGICAL DISEASES

Summary
Patients with malignant disease often develop thromboembolic complications, and the incidence of 
thrombosis complicates anti-cancer therapy and affects survival rates. The main role in pathogenesis 
of thrombotic complication in cancer patients is changes in the hemostatic sistem caused by the tumor 
itself as well as methods of treatment. Low molecular weight heparins are the basis of specific prevention 
of thromboembolic complications in oncological patients. The use of LMWH therapy before and after 
operation (7-20 days) and together with antitumor therapy reduces activation intravascular coagulation 
of blood, lower frequency VTE. It is expand capacity officinal therapy and quality of life of the patients.
Keywords: oncological patients, thrombosis, LMWH.


