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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Рак желудка сопровождается системными нарушениями, включая изменения гемостаза, что может при-
водить к тромбозам и кровотечениям, существенно влияющим на прогноз, качество жизни и риск летального исхода.
Цель исследования. Определить факторы риска тромбозов и кровотечений у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями желудка, оценить прогностическую ценность существующих шкал риска на основе ретроспективного анализа 
собственных данных и предложить их усовершенствование.
Методы. Проведён анализ медицинской документации 178 пациентов со злокачественными новообразованиями же-
лудка, проходивших лечение в период 2021–2023 гг. на базе Сеченовского Университета. Медицинская документация 
(истории болезни) была распределена по двум независимым признакам: по наличию тромбоэмболических осложнений 
(25 пациентов с тромбоэмболическими осложнениями и 150 без них) и по наличию кровотечений (23 пациента с крово-
течением и 155 без). Для оценки исходов проанализированы данные инструментальных исследований (ультразвуковой 
диагностики и компьютерной томографии), отражённые в историях болезни и позволявшие подтвердить или исклю-
чить тромбоэмболические события, а также результаты первичного осмотра и выписные эпикризы при госпитализациях 
для проведения химиотерапии. Количественные переменные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка, 
категориальные — в абсолютных числах и процентах. Межгрупповые различия оценивали тестом Манна–Уитни и χ²-
критерием Пирсона. Для выявления значимых ассоциаций тромбоэмболических осложнений и кровотечений применяли 
многофакторный регрессионный анализ. Прогностическую ценность шкал определяли с помощью ROC-анализа (AUC, 
чувствительность, специфичность). Статистическая обработка проведена в SPSS 23.0.
Результаты. У пациентов с хронической сердечной недостаточностью риск тромбоэмболических осложнений был выше 
более чем в 11 раз по сравнению с пациентами без этого состояния [отношение шансов (ОШ) 11,12; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 3,14–38,74; p=0,001]. Хроническая болезнь почек ассоциировалась с более чем 5-кратным увеличением 
риска (ОШ 5,07; 95% ДИ 2,02–12,71; p=0,002), а варикозная болезнь вен — с более чем 8-кратным (ОШ 8,12; 95% ДИ 2,87–
22,94; p=0,001). Включение этих факторов в шкалу Khorana повысило её прогностическую ценность: при ROC-анализе 
AUC=0,823 против 0,615 в исходной версии. Это свидетельствует о высокой дискриминационной способности модифици-
рованной модели (AUC >0,8). Шкала REACH показала высокую прогностическую ценность для оценки риска кровотечений 
(AUC=0,738).
Заключение. Добавление факторов «хроническая сердечная недостаточность», «хроническая болезнь почек» и «вари-
козная болезнь вен» к шкале Khorana повышает её прогностическую ценность для оценки риска тромбоэмболических 
осложнений. Шкала REACH показала высокую эффективность в прогнозировании риска кровотечений.

Ключевые слова: рак желудка; тромбоз; кровотечение; шкала Khorana; шкала REACH; шкала HAS-BLED; хроническая 
болезнь почек; хроническая сердечная недостаточность; варикозная болезнь вен.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Stomach cancer is associated with systemic disturbances, including impaired hemostasis, which may result 
in thrombosis and bleeding, significantly affecting the prognosis, quality of life, and risk of fatal outcome.
AIM: The study aimed to identify risk factors for thrombosis and bleeding in patients with stomach cancer, assess the prognos-
tic value of existing risk scores using a retrospective analysis of our own findings, and propose ways to improve them.
METHODS: The study analyzed medical records of 178 patients with stomach cancer who were treated at Sechenov University 
in 2021–2023. The medical records were grouped based on two independent variables: the presence of thromboembolic events 
(25 patients with and 150 patients without thromboembolic events) and the presence of bleeding (23 patients with and 155 pa-
tients without bleeding). The outcomes were assessed by examining imaging findings (ultrasound and computed tomography) 
specified in medical records, which allowed confirming or ruling out thromboembolic events, as well as initial examination find-
ings and discharge summaries following hospitalization for chemotherapy. Qualitative variables are presented as mean ± stan-
dard deviation, whereas categorical variables are presented as absolute values and percentages. Intergroup differences were 
assessed using the Mann–Whitney and Pearson’s chi-squared tests. Significant associations for thromboembolic events and 
bleeding were identified using multivariate regression analysis. The prognostic value of scores was assessed using ROC analy-
sis (AUC, sensitivity, specificity). SPSS 23.0 was used for statistical analysis.
RESULTS: Patients with chronic heart failure had an 11-fold greater risk of thromboembolic events than patients without chron-
ic heart failure (odds ratio [OR] 11.12; 95% confidence interval [CI] 3.14–38.74; p = 0.001). Chronic kidney disease was associ-
ated with more than a 5-fold greater risk (OR 5.07; 95% CI 2.02–12.71; p = 0.002), and varicose veins with more than an 8-fold 
greater risk (OR 8.12; 95% CI 2.87–22.94; p = 0.001). Adding these factors to the Khorana score improved its prognostic value: 
in ROC analysis, AUC was 0.823 compared to 0.615 at baseline. This indicates a high discriminatory capability of the modified 
model (AUC > 0.8). The REACH score showed a high prognostic value for assessing the risk of bleeding (AUC = 0.738).
CONCLUSION: Adding chronic heart failure, chronic kidney disease, and varicose veins to the Khorana score improves its prog-
nostic value for assessing the risk of thromboembolic events. The REACH score was effective in predicting the risk of bleeding.

Keywords: stomach cancer; thrombosis; bleeding; Khorana score; REACH score; HAS-BLED score; chronic kidney disease; 
chronic heart failure; varicose veins.
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ОБОСНОВАНИЕ
Рак желудка является одной из ведущих причин онко-
логической смертности во всём мире, занимая 5-е место 
по распространённости среди всех злокачественных опу-
холей и 3-е по уровню смертности [1]. Течение этого за-
болевания часто сопровождается системными наруше-
ниями, включая изменения в системе гемостаза, которые 
могут приводить к развитию тромбозов и кровотече-
ний [2]. Эти осложнения оказывают значительное влияние 
на прогноз и качество жизни пациентов, увеличивая риск 
летальных исходов и осложняя проведение противоопу-
холевой терапии [3, 4]. 

Тромбозы у онкологических пациентов, включая боль-
ных раком желудка, встречаются в 4–7 раз чаще, чем 
в общей популяции, что связано с прямым воздействием 
опухоли на свёртывающую систему крови, а также влия-
нием химиотерапии, хирургических вмешательств и дли-
тельной иммобилизации [5, 6]. Венозные тромбоэмболи-
ческие осложнения (ВТЭО) остаются одной из основных 
причин смертности у пациентов с активным онкологиче-
ским процессом [7]. С другой стороны, кровотечения, воз-
никающие вследствие опухолевого поражения желудка, 
приёма антикоагулянтов или развития опухолевой ангио-
генез-ассоциированной коагулопатии, могут представлять 
серьёзную угрозу для жизни пациента [8]. 

Баланс между профилактикой тромбозов и снижени-
ем риска кровотечений является ключевой задачей в ве-
дении пациентов с раком желудка [7]. На выбор страте-
гии лечения влияет множество факторов, включая стадию 
опухоли, наличие сопутствующих заболеваний, а также 
индивидуальные особенности пациента [9]. 

Несмотря на большое количество исследований, по-
свящённых тромбозам и кровотечениям у онкологических 
больных, данные о специфике этих осложнений у пациен-
тов с раком желудка остаются ограниченными. 

Цель исследования — определить факторы риска 
развития тромбозов и кровотечений у пациентов со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) желудка и оце-
нить прогностическую ценность современных шкал риска 
на основе ретроспективного анализа собственных дан-
ных, а также предложить способ усовершенствования 
данных инструментов. 

МЕТОДЫ
Данное когортное исследование включало анализ меди-
цинской документации 178 пациентов (возраст от 26 до 
86 лет, медиана — 63±10,6 года) с ЗНО желудка, которые 
проходили лечение в период с 1 января 2021 г. по 31 де-
кабря 2023 г. на базе Университетской клинической боль-
ницы № 1 Сеченовского Университета. В анализ включены 
истории болезни пациентов, впервые госпитализирован-
ных в стационар по поводу ЗНО желудка после поста-
новки соответствующего диагноза. Изучены результаты 

инструментальных исследований, первичный осмотр вра-
ча-онколога, а также выписные эпикризы при первичной 
и последующих госпитализациях, выполненных с целью 
проведения курсов химиотерапии.

Критерии включения: возраст старше 18 лет и на-
личие у пациента гистологически подтверждённого ЗНО 
желудка. 

Критерии невключения: 
•	наличие других активных ЗНО;
•	анамнез перенесённого тромбоэмболического собы-

тия любой локализации; 
•	приём антикоагулянтных препаратов по любому по-

казанию на старте включения в исследование; 
•	пациенты, перенёсшие менее года назад чрескож-

ное коронарное вмешательство, коронарное шунтирование 
и находящиеся на двойной антитромбоцитарной терапии; 

•	системные тромбофилии; 
•	заболевания, влияющие на свёртывающую систему 

крови (антифосфолипидный синдром, системная красная 
волчанка); 

•	терминальная почечная недостаточность и нахожде-
ние на диализе; 

•	печёночная недостаточность класса С по Child–Pugh; 
•	беременность. 
Средний период наблюдения составил 8,4±2,1 мес. 
В стационаре (при необходимости) проводили хирур-

гическое лечение, в дальнейшем специфическую терапию 
(химио-, лучевая и таргетная терапия). 

В качестве анализируемых параметров выбраны сле-
дующие клинические состояния: 

•	наличие заболевания лёгких (хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких, бронхиальная астма);

•	артериальная гипертензия (АГ); 
•	заболевания периферических артерий (ЗПА);
•	ишемическая болезнь сердца (ИБС);
•	перенесённое сердечно-сосудистое событие (инфаркт 

миокарда, ИМ); 
•	острое нарушение мозгового кровообращения; 
•	стентирование коронарных артерий; 
•	хроническая сердечная недостаточность (ХСН); 
•	сахарный диабет 2-го типа (СД 2-го типа) и ожи

рение; 
•	хроническая болезнь почек (ХБП); варикозная бо-

лезнь вен нижних конечностей (ВБВ);
•	перенесённый COVID-19; 
•	показатели шкалы TNM и проводимая химиотерапия.
В рамках нашего исследования мы пытались выя-

вить предсказательную значимость современных шкал 
оценки риска тромбозов, в частности шкалы Khorana, ис-
пользуемой для стратификации риска ВТЭО у онкологи-
ческих пациентов. Поскольку специализированные шка-
лы для оценки риска кровотечений у пациентов с  ЗНО 
отсутствуют, мы предприняли попытку проанализиро-
вать на нашей выборке пациентов валидность шкалы 
HAS-BLED, использующейся для оценки риска развития 
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кровотечений у пациентов с фибрилляцией предсердий, 
получающих антикоагулянтную терапию, а также шкалы 
REACH, предназначенной для оценки риска больших кро-
вотечений у пациентов с атеросклерозом. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали как соотно-
шение массы тела (кг) к двойному произведению от роста 
(м2). Пациента относили к группе «курящих», если он ку-
рил по крайней мере одну сигарету в день в течение 1-го 
и более года. Пациенты были разделены по классифи-
кации TNM согласно 8-му изданию классификации TNM 
Международного противоракового союза [8]. В зависи-
мости от степени выраженности периферического атеро-
склероза пациенты были классифицированы на три груп-
пы: 0 — отсутствие атеросклеротической бляшки (АСБ), 
1 — АСБ менее 50%, 2 — АСБ более 50%.

Статистическую обработку данных провели с использо-
ванием компьютерной программы SPSS 23.0 для Windows. 
Распределение количественных данных проверяли крите-
рием Колмогорова–Смирнова. Тест на различие показате-
лей для групп пациентов с ВТЭО и без ВТЭО, а также с на-
личием и отсутствием кровотечений выполнен с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Для количественных перемен-
ных данные представлены в виде M±m (среднее значение 
± средняя ошибка средней арифметической). Для срав-
нения качественных переменных использовали критерий 
хи-квадрат Пирсона. В качестве количественной меры 
эффекта при сравнении относительных показателей ис-
пользовали показатель отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительным интервалом (95%  ДИ). Многофакторный 
регрессионный анализ применяли для выявления наибо-
лее значимых предикторов ТЭО и кровотечений у пациен-
тов с ЗНО желудка. Для оценки достоверности шкал про-
ведён ROC-анализ с определением площади под кривой 
и последующим расчётом чувствительности и специфич-
ности метода. Пороговое значение количественного при-
знака в точке cut-off определяли по наибольшей величине 
индекса Юдена. Результаты оценивали как статистически 
значимые при уровне p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведён анализ медицинской документации 178 паци-
ентов с ЗНО желудка, из которых 102 (57%) были мужчи-
ны, а 76 (43%) женщины. Средний возраст пациентов со-
ставил 61,8±11,26 года, а среднее значение ИМТ было 
24,2±4,9 кг/м2.

Для оценки факторов риска тромбозов пациенты были 
разделены на две группы — пациенты с перенесённым 
тромбозом после постановки диагноза ЗНО и пациен-
ты без тромбозов. В табл. 1 более подробно представле-
ны антропометрические характеристики, а также сопут-
ствующие заболевания и ассоциированные состояния 
исследуемой когорты пациентов в зависимости от груп-
пы, стадии опухолевого процесса по классификации TNM, 
проводимой химиотерапии и оценка по шкале Khorana. 

В общей сложности тромбозы возникли у 28 паци-
ентов. По своей локализации чаще всего фиксировали 
ТЭЛА (девять случаев); тромбозы вен нижних конечно-
стей (семь случаев); тромбозы висцеральных вен (ворот-
ная, верхняя брыжеечная и селезёночная вены) — пять 
случаев; тромбозы вен рук, головы и шеи (четыре слу-
чая); также было зафиксировано три артериальных тром-
боза (одно острое нарушение мозгового кровообращения 
по ишемическому типу, причём местом образования арте-
риального тромбоза являлась мозговая артерия; два пе-
риферических артериальных тромбоза). В дальнейшем 
в расчёт для оценки факторов риска ТЭО решено прини-
мать только пациентов с ВТЭО, учитывая патофизиологи-
ческую неоднородность тромботических осложнений раз-
ных сосудистых бассейнов.

В соответствии с данными, представленными в табл. 1, 
такие факторы, как АГ (p=0,003; ОШ  1,74; 95%  ДИ 1,31–
2,32), перенесённое сердечно-сосудистое событие (p=0,001; 
ОШ  3,63; 95%  ДИ 1,72–7,61), ЗПА (p=0,001; ОШ 4,52; 
95%  ДИ 1,82–11,19), ХСН (p=0,001; ОШ 11,12; 95%  ДИ 
3,19–38,74), ХБП (p=0,002; ОШ 5,07; 95% ДИ 2,02–12,71), 
СД 2-го типа (p=0,007; ОШ 3,50; 95%  ДИ 1,26–9,74), пе-
ренесённый COVID-19 (p=0,001; ОШ 7,03; 95% ДИ 1,755–
28,142), ВБВ (p=0,001; ОШ 8,12; 95% ДИ 2,87–22,94) чаще 
встречались у пациентов с перенесённым ТЭО, чем без 
ТЭО. Возраст пациентов был значительно выше в груп-
пе с ТЭО (p=0,001). При определении возрастного поро-
га как фактора риска тромбоза установлено, что возраст 
старше 64 лет достоверно увеличивает риск его разви-
тия (p=0,00004; ОШ 6,33; 95% ДИ 2,42–16,571). 

При этом наличие ИБС не показало статистически 
значимого различия, что, вероятно, связано с постанов-
кой данного диагноза без проведения подтверждающих 
тестов.

Для построения логистической регрессии выбраны ис-
ходно различающиеся в группах факторы: наличие мета-
стазов в ЛУ, возраст старше 64 лет, наличие АГ, степень 
ЗПА, перенесённое ССЗ, ХБП, ХСН, СД 2-го типа, перене-
сённый COVID-19, ВБВ. 

По данным регрессионного анализа, более высокий 
риск тромбоза имели пациенты с ХСН, ХБП и ВБВ ( табл. 2). 

На основании нашей когорты в дальнейший анализ 
были включены 123 пациента, получающих химиотера-
пию. У этой группы была проведена оценка эффектив-
ности шкалы Khorana. По данным ROC-анализа площадь 
под кривой (AUC) составила 0,615, чувствительность  — 
56%, специфичность  — 57%, что указывает на ограни-
ченную прогностическую ценность данной модели в изу
чаемой популяции пациентов (рис. 1, а). Стоит отметить, 
что в оригинальном исследовании, опубликованном 
в журнале Blood в 2008 году, чувствительность шкалы со-
ставила всего 43%, а специфичность  — 86%, при этом 
AUC=0,6 [10], что соответствует нашим данным и под-
тверждает недостаточную прогностическую способность 
данной модели.
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Мы предприняли попытку модифицировать шка-
лу, добавив к ней по 1 баллу за наличие ХСН, ХБП и ВБВ 
(рис. 1, шкала Khorana Mody). Результаты представлены 
на рис. 1, b. При этом AUC составила 0,823, чувствитель-
ность шкалы — 60,9%, а специфичность — 54,4%, если 
считать, что <3 баллов отражает низкий риск ТЭО, а ≥3 
баллов — высокий риск. 

Для оценки факторов риска кровотечений пациенты 
также были разделены нами на две группы — пациенты 
с перенесённым кровотечением после постановки диа
гноза ЗНО (n=23) и пациенты без кровотечений (n=155). 
Среднее время до развития кровотечения составило 
3,2 мес, наиболее часто кровотечения имели отношение 
к желудочно-кишечному тракту. У 18 пациентов отмечено 

Таблица 1. Основные демографические характеристики пациентов со злокачественными новообразованиями желудка, а также сопутствующие 
заболевания у пациентов в группах с тромбоэмболическими осложнениями и без них
Table 1. Key demographics of patients with stomach cancer and comorbidities in patients with and without thromboembolic events 

Параметры Пациенты  
без тромбозов (n, %)

Пациенты  
с тромбозами (n, %)

Статистическая 
значимость (p)

Пол М 83 55,3% 15 64,2% 0,664

Ж 67 44,7% 10 35,7%

Возраст (лет, M+m) 60,7±0,8 68,7±2,1 0,001

ИМТ (M+m) 24,2±0,4 25,3±0,8 0,922

АГ Да 65 43,6% 19 76% 0,003

Перенесённое сердечно-сосудистое 
событие

Да 8 5,3% 6 24%
0,001

Состояние периферических артерий 0 102 68% 7 29% 0,001

1 46 30,6% 15 60%

2 2 1,3% 3 12%

ИБС Да 10 16,4% 7 28% 0,220

ХСН Да 5 3,4% 7 28% 0,001

ХБП Да 18 12,1% 10 44% 0,001

Перенесённый COVID-19 Да 7 5,3% 4 28,6% 0.002

Варикозная болезнь вен н/к Да 11 7,3% 9 36% 0,001

СД 2 типа Да 15 10% 7 28% 0,012

Заболевания легких (БА, ХОБЛ) Да 16 10,7% 3 13% 0,743

Курение Да 27 20,1% 6 25,6% 0,422

Проведение химиотерапии Да 106 70,6% 17 68% 0,787

Цитостатическая терапия Да 57 38% 13 52% 0,186

Схемы на основе платины Да 52 34,7% 5 20% 0,147

Схемы с таксанами Да 47 31,3% 5 20% 0,251

Схемы с антиметаболитами Да 29 19,3% 5 17,9% 0,844

Т 1 7 6,7% 0 0,737

2 14 13,5% 2 16,7%

3 59 56,7% 8 66,7%

4 24 23,1% 2 16,7%

N 0 89 69,5% 6 30% 0,357

1 31 24,2% 4 20%

2 8 6,25% 8 40%

3 0 — 2 10%

M 0 95 63,8% 13 54,2% 0,368

1 54 36,2% 11 45,8%

Шкала Khorana 2 100 66,7% 11 44% 0,092

3 40 26,7% 11 44%

4 10 5,7% 3 12%

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; ХБП — хроническая болезнь почек; СД — сахарный диабет; БА — бронхиальная астма; ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь лёгких; T — tumor; N — nodus; M — metastasis.
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кровотечение из неудалённой опухоли желудка, кровоте-
чение в послеоперационном периоде отмечено у пяти па-
циентов. Стоит отметить, что у 18 пациентов при кровоте-
чении из неудалённой опухоли антикоагулянтная терапия 
не проводилась, т. к. критерием исключения является 
приём антикоагулянтов по любому поводу. У оперирован-
ных пациентов проведена стандартная АК-терапия низко-
молекулярными гепаринами за 12 ч до операции и далее 
с первых суток послеоперационного периода в течение 
7 дней. В табл. 2 более подробно представлены антро-
пометрические характеристики, а также сопутствующие 

Таблица 2. Результаты регрессионного анализа факторов риска развития тромбоэмболических осложнений
Table 2. Regression analysis of risk factors for thromboembolic events

Структура и шаги модели B Среднеквадратичная 
ошибка Вальд Значимость Exp (B)

Шаг 1a ХСН 2,866 0,742 14,911 0,000 17,571

Константа −2,866 0,389 54,412 0,000 0,057

Шаг 2b ХСН 2,141 0,829 6,672 0,010 8,504

ХБП 1,902 0,718 7,022 0,008 6,697

Константа −3,310 0,482 47,097 0,000 0,037

Шаг 3c ХСН 2,229 0,843 6,997 0,008 9,290

ХБП 2,000 0,751 7,090 0,008 7,392

ВБВ 2,077 0,892 5,422 0,020 7,978

Константа −3,692 0,573 41,570 0,000 0,025

Примечание. ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ХБП — хроническая болезнь почек; ВБВ — варикозная болезнь вен.

заболевания и состояния исследуемой когорты пациентов 
в зависимости от группы и стадии опухолевого процесса 
по классификации TNM, оценка по шкале Khorana. 

В соответствии с данными, представленными в табл. 3, 
такие факторы, как АГ (p=0,021; ОШ  2,91; 95%  ДИ 1,14–
7,43), ЗПА при наличии АСБ более 25% (p=0,002; ОШ 3,6; 
95% ДИ, 1,59–9,86), курение (p=0,003; ОШ 3,96; (95% ДИ 
1,52–10,36) чаще встречаются у пациентов с перенесён-
ным кровотечением, чем без кровотечения. 

В настоящее время не разработаны специализирован-
ные шкалы для оценки риска кровотечений у онкологиче-
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Рис. 1. ROC-кривые для шкал Khorana (a), Khorana Mody (b), HAS-BLED (c) и REACH (d) на осно-
ве собственных данных.
Fig. 1. ROC curves for Khorana (a), Khorana Mody (b), HAS-BLED (c), and REACH (d) scores based on 
our own findings.
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Таблица 3. Основные демографические характеристики и сопутствующие заболевания у пациентов с перенесённым кровотечением и без него
Table 3. Key demographics and comorbidities in patients with and without bleeding 

Параметры Пациенты  
без кровотечений (n, %)

Пациенты  
с кровотечениями (n, %)

Статистическая 
значимость (p)

Пол М 87 56,1% 15 65,2%
0,411

Ж 68 43,9% 8 34,8%

Возраст (лет, M+m) 61,2±0,9 66,2±2,0 0,042

ИМТ (M+m) 24,1±0,4 24,6±0,9 0,641

АГ Да 70 44,8% 17 73,9% 0,021

Перенесённое сердечно-сосудистое 
событие

Да 12 7,7% 3 13% 0,393

Состояние периферических артерий 0 102 66,2% 7 30,4%

0,0041 48 31,1% 15 65,2%

2 4 3,6% 1 4,3%

ИБС Да 14 18,7% 5 38,5% 0,109

ХСН
Да 9 5,9% 3 13% 0,204

ХБП Да 28 18,2% 3 12,5% 0,495

Перенесённый COVID-19 Да 9 6,9% 3 17,6% 0.126

Варикозная болезнь вен н/к Да 17 11,1% 3 13% 0,785

СД 2-го типа Да 20 12,9% 3 13% 0,985

Заболевания лёгких (БА, ХОБЛ) Да 12 7,8% 4 18,2% 0,113

Курение Да 26 19,1% 9 45% 0,003

Цитостатическая терапия Да 63 40,6% 9 37,5% 0,477

Схемы на основе платины Да 54 34,8% 6 25% 0,087

Схемы с таксанами Да 49 31,6% 4 16,7% 0,136

Схемы с антиметаболитами Да 32 20,6% 3 12.5% 0,569

Т 1 6 5,9% 1 5,6%

0,670
2 16 15,8% 1 5,6%

3 55 54,5% 12 66,6%

4 24 23,8% 4 22,2%

N 0 39 30,4% 12 52,2%

0,166
1 45 35,2% 4 17,4%

2 36 28,1% 5 21,7%

3 8 6,3% 2 8,7%

M 0 93 61,2% 16 66,7%
0,607

1 59 38,8% 8 33,3%

Шкала Khorana 2 100 64,6% 12 42,2%

0,1153 45 29% 7 30,4%

4 10 6,4% 4 17,4%

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; ХБП — хроническая болезнь почек; СД — сахарный диабет; БА — бронхиальная астма; ХОБЛ — хроническая обструктивная 
болезнь лёгких; T — tumor; N — nodus; M — metastasis.

ских пациентов, в связи с чем мы решили оценить приме-
нимость шкал HAS-BLED и REACH в данной группе.

Для анализа предсказательной способности этих шкал 
был проведён ROC-анализ. По его результатам, AUC соста-
вила 0,702 для шкалы HAS-BLED. При значении ≤1 риск 
кровотечений расценивали как низкий, при ≥2 — как вы-

сокий, с чувствительностью 79,2% и специфичностью 63,4% 
(рис. 1, с).

Шкала REACH продемонстрировала более высокую 
прогностическую ценность, AUC=0,738. При значении <4 
риск считали низким, при ≥5 — высоким, с чувствитель-
ностью 70,8% и специфичностью 64,5% (рис. 1, d).
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ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно рекомендациям RUSSCO, единственной шкалой, 
используемой в России в настоящее время в клинической 
практике для прогнозирования риска развития ВТЭО у он-
кологических больных, получающих противоопухолевую 
лекарственную терапию, является шкала Khorana [11].

Однако современные исследования показывают, 
что кумулятивная частота ВТЭО значительно варьирует 
при одинаковых значениях шкалы в разных исследовани-
ях, типах рака и методах лечения [11].

По данным метаанализа X. Huang, который включал 
68 исследований, применение шкалы Khorana показало 
ограниченные возможности (AUC=0,61; 95% ДИ 0,51–0,70) 
точного определения риска ВТЭО у большинства паци-
ентов с онкологическими заболеваниями [12]. В иссле-
довании, опубликованном в журнале Blood в 2008 году, 
чувствительность шкалы составила всего 43%, а специ-
фичность — 86% [10]. 

Согласно сравнительному исследованию, включав-
шему шкалы Khorana, Vienna CATS, PROTECHT и CONCO, 
именно Vienna CATS и PROTECHT показали лучшие ре-
зультаты при разделении пациентов на группы с низким 
и высоким риском ВТЭО, но необходимы дальнейшие мо-
дификации, прежде чем их можно будет рассмотреть 
для введения в клиническую практику [13].

В шкале Vienna, помимо параметров шкалы Khorana, 
дополнительно анализируется уровень растворимо-
го Р-селектина (>53,1 нг/л) и концентрация D-димера 
(≥1,44 мг/л). Однако эти лабораторные тесты нерегуляр-
но проводятся у пациентов с ЗНО, поэтому их включение 
в рутинную оценку тромботического риска затруднитель-
но [14]. Шкала PROTECHT также содержит особенности 
проводимой химиотерапии [13].

В нашем исследовании шкала Khorana также показа-
ла невысокую прогностическую способность, что требу-
ет дальнейших исследований и разработки новых шкал. 
При дополнении шкалы Khorana такими клинически-
ми факторами, как ХСН, ХБП и ВБВ, её прогностическая 
значимость усиливается. При этом ХСН является класси-
ческим фактором риска ВТЭО. Так, в метаанализе L. Tang 
и соавт., объединившем 46 исследований, общая часто-
та встречаемости ВТЭО у госпитализированных пациентов 
с ХСН составила 2,48% (95% ДИ, 0,84–5,61) [15].

Некоторые исследования указывают на существую-
щую связь между ВБВ и повышенным риском ВТЭО у он-
кологических пациентов [14, 16]. Так, в субанализе про-
спективного когортного исследования Vienna Cancer and 
Thrombosis Study, включившего 1270 пациентов с онко-
логическими заболеваниями, было установлено, что на-
личие ВБВ ассоциировано с повышением риска развития 
ВТЭО в 2,10 раза (95%  ДИ 1,26–3,21). Этот риск сохра-
нял статистическую значимость даже после корректи-
ровки на сопутствующие факторы, такие как наличие 
ВТЭО в анамнезе и поверхностный тромбофлебит [14]. 

Данные выводы были подтверждены в другом исследо-
вании, проведённом O. Königsbrügge и соавт., в котором 
ВБВ рассматривалась как независимый фактор риска раз-
вития ВТЭО у онкологических больных. Авторы подчёр-
кивают, что наличие ВБВ может служить полезным кли-
ническим индикатором для индивидуализированной 
оценки риска ТЭО в данной категории пациентов [16]. Так-
же в литературе [17] представлены исследования, демон-
стрирующие повышенный риск развития ВТЭО у пациен-
тов с ХБП. Так, метаанализ 14 исследований, проведённый 
Y. Zhan и соавт., показал, что с прогрессированием ХБП 
возрастает риск ВТЭО: на II стадии ХБП ОШ составило 1,15 
(95% ДИ 1,06–1,25; p <0,01), на III — 2,28 (95% ДИ 1,76–
2,95; p <0,01), на III–IV — 1,57 (95% ДИ 1,17–2,1; p <0,01), 
а на терминальной стадии  — 3,68 (95%  ДИ 1,02–13,27; 
p <0,01) [17]. Полученные в нашем исследовании результа-
ты также подтверждают роль ХБП и ВБВ в качестве пре-
диктора ТЭО у пациентов с ЗНО.

Анализируя риск кровотечений у пациентов с ЗНО же-
лудка, по данным нашего исследования, самыми значи-
мыми их предикторами оказались возраст, курение, АГ 
и ЗПА. Большинство научных исследований фокусирует-
ся на оценке рисков кровотечений у онкологических па-
циентов, получающих антикоагулянтную терапию после 
перенесённого тромбоэмболического события [18, 19]. 
Наибольшее значение среди факторов, предрасполагаю-
щих к кровотечениям, имеют предшествующие эпизоды 
кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ОШ 13,5), применение антикоагулянтов (ОШ 12,7), 
а также использование высоких доз нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (ОШ 5,8) и пожилой воз-
раст (ОШ 5,6) [20]. Некоторые исследователи также выде-
ляют курение и заболевания печени как дополнительные 
факторы, увеличивающие этот риск [21]. Дополнитель-
ными факторами риска могут служить размер опухоли, 
что было показано в исследовании F. Bosch и соавт. [22], 
однако в нашем исследовании размер опухоли и стадия 
опухолевого процесса не показала достоверной значимо-
сти при оценке геморрагического риска. В ряде исследо-
ваний к числу факторов, повышающих риск кровотече-
ний, относят тромбоцитопению и анемию [11, 18].

На сегодня не существует шкал для оценки риска 
кровотечений у онкологических пациентов. В нашем ис-
следовании шкала REACH показала достаточно высокую 
прогностическую ценность и может быть рекомендова-
на как способ предсказания кровотечений у пациентов 
с ЗНО, однако требуется её валидация на более широкой 
выборке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведённом когортном исследовании у пациентов 
с ЗНО желудка установлено, что наличие ХБП, ВБВ и ХСН 
ассоциировано с повышенным риском ТЭО. Добавле-
ние указанных факторов к шкале Khorana повышает её 
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прогностическую ценность. Для оценки риска кровоте-
чений в данной когорте пациентов использование шкалы 
REACH оказалось более информативным по сравнению 
с HAS-BLED. Полученные результаты требуют подтверж-
дения в проспективных исследованиях с привлечением 
более широких выборок пациентов.
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