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Serial assessment of doxorubicin cardiotoxicity

with quantitative radionuclide angiocardiography.
Alexander J, Dainiak N, Berger HJ, Goldman L, Johnstone D, 

Reduto L, Duffy T, Schwartz P, Gottschalk A, Zaret BL.

Abstract

We measured cardiac performance sequentially, using 

quantitative radionuclide angiocardiography to estimate left 

ventricular ejection fraction in 55 patients receiving 

doxorubicin for treatment of cancer. With final doxorubicin 

dosages greater than 350 mg per square meter, the lowest 

ejection fraction measured was significantly less than the 

initial determination. Five patients had severe cardiotoxicity

(congestive heart failure…
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•Кардиомиопатия и сердечная недостаточность

•Ишемическая болезнь сердца

•Нарушения ритма и проводимости

•Артериальная гипертензия

•Тромбоэмболическая болезнь

•Перикардиальные осложнения 
•Болезнь периферических сосудов, инсульт
•Легочная гипертензия
•Клапанные пороки сердца
•Амилоидоз

Тромбоэмболическая
болезнь
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Geoffrey D. et. al. B. Froehlich Venous thromboembolism: Predicting recurrence and the 
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Частота рецидива ВТЭО = 9.6(95% ДИ 8.8–10.4) на 100 пациенто-лет

8.8 на 100 пациенто-лет после первого эпизода ТГВ

10.5 на 100 пациенто-лет после первого эпизода ТЭЛА

Cohen AT et al, Thromb Haemost 2017;117:57–65
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1. ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
С ОНКОЛОГИЧЕСКИМ 

ЗАБОЛЕВАНИЕМ
первичная локализация
опухолевого процесса (наиболее
часто при раке ПЖ, ГМ, желудка,
легких, лимфоме, миеломе).
Гистология (некоторые виды
аденокарцином). Клиническая
стадия процесса (наличие
метастазов), время, прошедшее
после установки диагноза рака

2. ФАКТОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С 
ПАЦИЕНТОМ

демографические (пожилой
возраст, женский пол),
наличие сопутствующих
заболеваний (инфекции,
хронические заболевания почек,
ХОБЛ, атеротромботические
заболевания, ожирение)
анамнез ВТЭО, наличие
врожденной тромбофилии,
ограничение подвижности

Федоткина Ю.А., Панченко Е.П. Тромбозы в онкологии; атеротромбоз №2; 2017;3-12 

3. ФАКТОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С ЛЕЧЕНИЕМ

массивные хирургические операции,
госпитализация, длительный постельный
режим, химиотерапия, антиангиогенные
препараты (талидомид, леналидомид),
гормональная терапия, установка
центрального венозного катетера,
гемотрансфузии

4. БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, 
ИЗМЕНЕНИЯ В

КОТОРЫХ АССОЦИИРУЮТСЯ С 
ПОВЫШЕННЫМ РИСКОМ ВТЭО

количество тромбоцитов, лейкоцитов,
снижение гемоглобина, повышение Д-
димера, продуктов активации протромбина,
растворимого Р-селектина,
тромбинообразования, а также повышение
содержания микрочастиц − носителей
тканевого фактора



• Спрогнозировать риск тромбоза у 

госпитализированных онкологических больных 

• Выбрать лечебную тактику в период выполнения 

хирургического вмешательства у больных раком

• Профилактика тромбозов у больных, 

получающих химиотерапию и/или лучевую 

терапию



Фактор риска Число баллов

АКТИВНЫЙ ОПУХОЛЕВЫЙ ПРОЦЕСС 3

ВТЭО в анамнезе 3

Гиперкоагуляция (фактор V Лейден, волчаночный 
антикоагулянт или антитела к кардиолипину)

3

Крупная операция (длительностью более 60 минут) 2

Необходимость соблюдения постельного режима, не 
связанного с операцией

1

Возраст старше 70 лет 1

Продолжение приема гормональной заместительной 
терапии или пероральных контрацептивов

1

Ожирение (ИМТ выше 29 кг/м2) 1

Доказана польза профилактики у больных с суммой баллов ≥4

Kucher N, Koo S, Quiroz R et al. Electronic Alerts to Prevent Venou Thromboembolism among 
Hospitalized Patients. N Engl J Med, 2005, 352: 969-977



Фактор риска Баллы

Локализация опухоли

Очень высокий риск (желудок, поджелудочная железа) 2

Высокий риск (легкие, лимфома, кровь, яички, яичники, матка) 1
Количество Тр в крови перед началом химиотерапии
≥350000/мл3

1

Уровень Hb менее 10 г/дл или использование эритропоэтинов 1

Количество лейкоцитов в крови перед началом химиотерапии > 
11000/мл3

1

Ожирение (индекс массы тела выше 35 кг/м2 ) 1

Риск развития ВТЭО за 2—5 мес. (%)

сумма баллов ≥ 3      6,7-7,1%

: сумма баллов 1-2          ,8-2%

сумма баллов 0          0,3-0,8%

Khorana AA et al. Development and Validation of a predictive model for chemotherapy
associated thrombosis. Blood, 2008, 111 (10): 4902-4907



• массивный опухолевый процесс с распадом тканей

• опухоли шеи, головы, а также обильно 
васкуляризированные опухоли

• многочисленные эрозии, расширенный объем 
онкологических операций с формированием обширных 
раневых поверхностей с массой пересеченных и 
коагулированных или перевязанных сосудов

• возраст старше 75 лет

• желудочно-кишечные кровотечения, язвенная болезнь в 
анамнезе

• хронические заболевания печени или почек с тяжелой 
функциональной недостаточностью

• одновременная терапия антиагрегантами

• медикаментозная гипокоагуляция (МНО >3 и/или АЧТВ 
>120 сек).



Общество Рекомендации

ESMO 
20111

 НМГ рекомендуются для (6 мес) 
 Рекомендации о длительности терапии зависят от типа рака, стадии заболевания 

и вида терапии

ESC 
20142

 Терапию НМГ следует рассматривать первые 3–6 месяцев
 НМГ или АВК должны рассматриваться для продленной терапии после первых 

3-6 месяцев

ASCO 
20153,4*

 НМГ рекомендуются вместо НФГ на первые 5–10 дней

 НМГ предпочтительнее АВК в первые 6 месяцев терапии, 
однако АВК могут быть альтернативой в случае 
невозможности применения НМГ

 Пациентам с активным раком# для продленной терапии (после 6 месяцев) могут 
быть рекомендованы НМГ или АВК 

 Использование НОАК для терапии пациентов с ВТЭО и активным раком не 
рекомендуется из-за малой доказательной базы

ACCP 
20165

 НМГ предпочтительнее АВК или НОАК
 В случае выбора перорального антикоагулянта нет 

предпочтений между АВК, дабигатраном, ривароксабаном, 
апиксабаном или эдоксабаном

 Продленная терапия после 3 месяцев лечения рекомендуется пациентам с 
низким или средним риском кровотечений



*Пациенты получали терапию ривароксабаном сразу или гепарином или фондапаринуксом в течение 48 
часов до перехода на терапию ривароксабаном. 
1. Ageno W et al, TH Open 2017;1:e33–e42; 2. McBane RD et al, ACC 2016: Abstract 1243M-05; 
3. Khorana AA et al, 2017 ASH: Abstract 4631; 4. Streiff MB et al, J Clin Oncol 2016;34:10024

Исследование Тип исследования Препарат n
Рецидивы 

ВТЭО
%

Большие 
кровотечения

%

Смертность
%

XALIA1*
Проспективное 
наблюдательное 
исследование

Ривароксабан* 146 3.4 1.4 4.8

НМГ 223 4.5 3.6 24.7

Mayo2
Ретроспективное 
исследование

Ривароксабан 135 2.8 2.2 30

НМГ 121 1.7 5.8 41

US claims 
analysis3

Ретроспективный 
анализ

Ривароксабан 3370 8.7 4.4 NR

НМГ 4313 11.7 4.9 NR

US Humana 
database4

Ретроспективный 
анализ

Ривароксабан 707 16.5 NR NR

НМГ 660 22.2 NR NR

L.RU.COM.01.2018.0681







ТРОМБОЗ                             КРОВОТЕЧЕНИЕ

Ривороксабан 10мг 1 раз
Апиксабан 2,5 мг 2 раз









Geoffrey D. et. al. B. Froehlich Venous thromboembolism: Predicting recurrence and the 
need for extended anticoagulation. Vasc Med. 2015 April ; 20(2): 143–152. 

doi:10.1177/1358863X14566429



Первичные и вторичные исходы
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Young A et al, ASH 2017: Abstract 625; Available at: http://www.clinicaltrialresults.org/ 

Общая выживаемость в исследуемых группах была сопоставима и составила в группе 
ривароксабана 74% и в группе далтепарина 70%

Рецидивы ВТЭО, % (95% ДИ)

Далтепарин (n=203) 11 (7–16)

Ривароксабан (n=203) 4 (2–9)
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НМГ – низкомолекулярные гепарины
Khorana AA et al, Res Pract Thromb Haemost 2017;1:14–22

Группа терапии Медиана 
продолжительности 

терапии

Удержание на терапии

6 месяцев 12 месяцев

НМГ 3.3 37% 21%

Варфарин 7.9 61% 35%

Ривароксабан 7.9 61% 36%

Варфарин (n=1403)

Ривароксабан (n=709)

НМГ (n=735)
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n=56

n=24
(43%)

n=32
(57%)

Фишман М.Б., 

Больные раком и ТЭЛА

Возраст респондентов

35-39

40-49

50-59

60-69

старше 70

Структура онкологических 

заболеваний

Рак легких Рак кишечника
Рак желудка Рак молочной железы
Рак предстательной железы Рак щитовидной железы
Рак лимфатической системы Рак почки
Рак яичников, матки Другие локализации

средний возраст 
60,8±5,7 лет



ДИАГНОСТИКА ТГВ/ТЭЛА У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ
БОЛЬНЫХ ПРОВОДИТСЯ ПО ОБЩИМ ПРИНЦИПАМ



Параметр Оригинальная версия 
(PESI)

Упрощенная версия 
(sPESI)

Возраст возраст в годах 1 балл если возраст > 80 лет

Мужской пол + 10 -

Рак + 30 1

ХСН + 10
1

ХДН + 10

ЧСС ≥ 110 в минуту + 20 1

САД < 100 мм рт ст + 30 1

ЧДД > 30 в минуту + 20 -

То тела < 36о С + 20 -

Нарушения сознания + 60 -

Sp O2 < 90% + 20 1



Риск летального исхода Маркеры риска

шок или 
гипотензия

III-V класс
по PESI

или sPESI
≥ 1

Дисфункция
ПЖ

Биомаркеры

Высокий + (+)* + (+)*

Умеренный умеренно-
высокий

- + Оба +

умеренно-
низкий

Один + или оба -

Низкий - - Оценка не 
обязательна.
Если оценка 

проводилась: оба -

ESC Guidelines,2014

* - при наличии шока гипотонии определение не требуется



Фактор Баллы
Предшествующие факторы

Возраст > 65 лет +1
ТЭЛА или ТГВ в анамнезе +3
Операция или перелом в течение 1 мес. +2
Активное онкологическое заболевание +2

Симптомы
Односторонняя боль в ноге +3
Кровохарканье +2

Клинические признаки
ЧСС 75-95/мин +3
ЧСС > 95/мин +5
Болезненность или односторонний отек ноги +4

Вероятность ТЭЛА
Низкая 0-3
Промежуточная 4-10
Высокая ≥ 11
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Нозологическая форма Группа высокого 
риска по шкале 

sPESI
n=35

Группа низкого риска 
по шкале sPESI

n=21

Оценка риска ВТЭО 6 баллов 5 баллов 

Шкала ХОРАНА 8 баллов 7 баллов

Риск кровотечений высокий высокий

ВТЭО в анамнезе 3% 2% 



Нозологическая форма Группа высокого 
риска по шкале 

sPESI
n=35

Группа низкого риска 
по шкале sPESI

n=21

Ишемическая болезнь сердца 74% (n=26) 95% (n=20) 

Фибрилляция предсердий 71% (n=25) 47% (n=10)

Хроническая сердечная 
недостаточность

71% (n=25) 81% (n=17)

Артериальная гипертензия 88% (n=31) 95% (n=20) 

Атеросклероз и дислипидемии 86% (n=30) 95% (n=20) 

ХОБЛ 34% (n=12) 43% (n=9)

Варикозная болезнь нижних 
конечностей

46% (n=17) 57% (n=12)

Эрозии и язвы ЖКТ 20% (n=7) 14% (n=3)

Ожирение и избыточная масса 
тела

31% (n=11)
Средние значения ИМТ 

= 33,2 кг/м²

43% (n=9)
Средние значения ИМТ = 

31,9 кг/м²

∗
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Получали НОАК в 

предоперационном периоде 

(пациенты с ФП, эпизодами 

ТЭЛА и ТГВ ранее в анамнезе) + 
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Не получали НОАК в 

предоперацинном периоде; 

только НМГ в пери- и 

послеоперационном периоде

%

100% пациентам в обеих 
группах проводилась 

эластическая компрессия 
нижних конечностей
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2

Тяжесть тромбоэмболии легочной артерии 
не зависела от тяжести риска ВТЭО по 
используемым шкалам

Требуется дальнейшее изучение прогнозирования ВТЭО 
на основании других и новых маркеров  -
морфологическая характеристика рака и его конкретная 
локализация, ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ РАКА 
И ТРОМБОФИЛИИ И ДР. 

Предшествующая терапия ПОАК в группе 
высокого риска не исключает повторный 
тромбоз 
Асссоциация с коморбидной патологией 
носила высокий характер в обеих группах




