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Венозные тромбозы у детей, подростков и молодых 
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характеристика, факторы риска и влияние на прогноз
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Цель исследования – определение частоты, факторов риска и прогностического значения венозных тромбозов (ВТ) у детей, 
подростков и молодых взрослых больных лимфомами.
Материалы и методы. В анализ включено 513 пациентов в возрасте от 7 мес до 26 лет (медиана – 14 лет), получавших специ-
альное лечение в 2005–2017 гг. Из них у 284 пациентов была лимфома Ходжкина (ЛХ), у 229 – неходжкинская лимфома (НХЛ). 
Факторы риска развития ВТ определяли методом бинарной регрессии Кокса в однофакторной и многофакторной моделях с рас-
четом отношения шансов (ОШ) с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ).
Результаты. Всего было зарегистрировано 32 случая ВТ у 28 пациентов. Кумулятивная частота тромбозов составила 5,5 ± 1,0 % 
(28/513) во всей группе и была значимо выше у пациентов с НХЛ (23/229; 10,5 ± 2,0 %), чем с ЛХ (5/284; 1,8 ± 0,8 % соот-
ветственно, р <0,0001). Венозный тромбоз в 53,6 % был ассоциирован с венозным катетером (ВК) и в 32,1 % – со сдавлени-
ем вены опухолью. В 57,1 % случаев ВТ развился в течение 6 нед от начала лечения. Генетическая предрасположенность к ВТ 
(мутации FV Leiden/FII G20210A) была выявлена в 3 (10,7 %) случаях. Рецидив ВТ до окончания лечения наступил у 14 % 
больных. У пациентов с НХЛ независимыми факторами риска развития ВТ были возраст старше 13 лет (ОШ 2,5 [ДИ 1,1–6,0], 
p <0,05) и морфология лимфобластной лимфомы (ЛЛ) (ОШ 5,5 [ДИ 2,3–13,6], p <0,01). При ЛХ все случаи ВТ были выявлены 
у пациентов старше 15 лет. При однофакторном анализе единственным статистически значимым фактором риска была 
большая медиастинальная опухоль (bulky disease) (ОШ 7,0 [ДИ 1,2–42,3], p <0,05). Факт развития ВТ не влиял на ОВ пациентов 
с НХЛ (ОВ c ВТ – 73,7 ± 9,2 % (n = 23), без ВТ – 83,4 ± 9,2 % (n = 206), р >0,05), однако ухудшал прогноз пациентов с ЛХ (ОВ c 
ВТ – 60,0 ± 21,9 % (n = 5), без ВТ – 94,8 ± 1,5 % (n = 279), р <0,001). Группу высокого тромбогенного риска составили паци-
енты с ЛХ старше 15 лет с bulky disease (38/284; 13,4 %) со значимо более низким показателем ОВ 78,8 ± 8,3 %,  
р <0,001.
Заключение. Кумулятивная частота ВТ при НХЛ выше, чем при ЛХ. Возраст старше 13 лет и диагноз  ЛЛ являются независи-
мыми факторами риска развития ВТ при НХЛ. Возраст старше 15 лет и bulky disease являются факторами риска ВТ при ЛХ. 
Развитие ВТ при ЛХ ухудшает прогноз. Целесообразна отсроченная постановка центрального ВК в бассейне верхней полой вены 
первичным пациентам с большой медиастинальной массой. У пациентов группы высокого тромбогенного риска оправдано приме-
нение антикоагулянтов в профилактических дозах.
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Venous thrombosis in children, adolescents and young adults with lymphomas: incidence, characteristics,  
risk factors and prognostic value

A. S. Fedorova, V. V. Dmitriev, N. V. Lipay, A. F. Markоvets, I. V. Begun, E. V. Dmitriev
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Objective. To define the epidemiology of venous thrombosis (VT) in children, adolescents and young adults with lymphomas, to identify 
the thrombotic risk factors and VT’s prognostic value.
Materials and methods. We reviewed the medical records of 513 lymphoma patients (284 with Hodgkin's lymphoma (HL) and 229 with 
non-Hodgkin lymphoma (NHL)) aged from 0,6 to 26 years (median – 14 years), diagnosed with lymphomas in 2005–2017. Risk thrombotic 
factors were assessed using binary Cox regression in univariate and multivariate models with calculation of the odds ratio (OR) with 95 % CIs.
Results. Twenty-eight of 513 patients (5.5 %, 95 % CI, 4.5–6.5 %) were diagnosed as having VT with a total of 32 thrombotic events. 
The incidence of VT in NHL patients (23/229, 10.5 %, 95 % CI, 8.5–12.5 %) was higher than in HL patients (5/284, 1.8 %, 95 % CI, 
1.0–2.6 %, p <0.0001). VT was associated with venous catheterization (VC) in 53.6 % and with local compressive effect in 32.1 % cas-
es. VT occurred during the first 6 weeks after lymphoma diagnosis in 57.1 % patients. Genetic predisposition to thrombosis (FV Leiden 
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3 и FII G20210A mutations) was revealed in 3 (10.7 %) patients. The recurrence rate of VT was 14.3 %. Age older than 13 years (ОR 2.5, 

95 % CI, 1.1–6.0, p <0.05) and lymphoblastic lymphoma (LL) subtype (ОR 5.5, 95 % CI; 2.3–13.6, p <0.01) independently associat-
ed with the occurrence of VT in NHL patients. In HL group all cases of VT were detected in patients older than 15 years. The only risk 
factor predisposing patients with HL to VT was significant mediastinal lymphadenopathy (bulky disease) (ОR 7.0, 95 %; 1.2–42.3, 
p<0.05). The presence of VT did not influence OS of NHL patients (73.7 %, SE 9.2 % (n = 23) versus 83.4 %, SE 9.2 % (n = 206),  
p >0.05), but had a negative impact on the OS of HL patients (60.0 %, SE 21.9 % (n = 5) versus 94.8 %, SE 1.5 % (n = 279),  
p <0.001). HL patients older than 15 years with bulky disease (38/284, 13.4 %), had a high thrombotic risk with lower OS of 78.8 ± 
8.3 %, p <0.001.
Conclusion. Cumulative incidence of VT in NHL patients was higher than in HL patients. Age older than 13 years and LL were independent 
thrombotic risk factors for NHL patients. Age older than 15 years and bulky disease increased risk of VT in HL patients. VT occurrence de-
creased OS of young HL patients. It may be necessary to delay the central VC of vena cava superior in children with massive mediastinal 
tumor. Prophylactic anticoagulation for high thrombotic risk patients might be warranted.
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Введение
Венозный тромбоз (ВТ) – одно из наиболее рас-

пространенных  осложнений  злокачественных  ново-
образований  или  их  лечения,  а  тромбоэмболия  – 
2-я после прогрессирования опухоли причина смерти 
у взрослых онкологических пациентов [1–3]. Распро-
страненность ВТ в общей детской популяции варьи-
рует от 0,07 до 0,14 случаев на 10 000 детей в год (т. е. 
0,0007–0,0014 %), в то время как у детей с онкологи-
ческими заболеваниями этот показатель в 10 000 раз 
выше и составляет от 7 до 10 % [4–6]. Многоцентро-
вые  исследования  чаще  сосредоточены  на  изучении 
особенностей и условий возникновения тромботичес-
ких  осложнений  у  взрослых  и  детей  с  лейкемией. 
Меньшее внимание уделено данной проблематике при 
других видах онкопатологии, в частности при лимфо-
мах.  По  данным  различных  авторов,  ВТ  осложняет 
лечение пациентов с лимфомами детского, подрост-
кового и юношеского возраста в 4,8–12,0 % случаев 
приблизительно  с  равной  частотой  при  неходжкин-
ских лимфомах (НХЛ) и лимфоме Ходжкина (ЛХ) [7–9]. 
Данные о связи ВТ с морфологической характеристи-
кой лимфом у педиатрических пациентов, их локали-
зацией и распространенностью в публикациях не при-
ведены.

Целью данного исследования является определе-
ние  частоты,  факторов  риска  и  прогностического 
значения развития ВТ у детей, подростков и моло-
дых взрослых больных лимфомами.

Материалы и методы
За  13-летний  период  (2005–2017)  515  пациентов 

больных  лимфомами  получали  лечение  в  Республи-
канском научно-практическом центре детской онко-
логии,  гематологии  и  иммунологии.  Двое  боль-
ных  НХЛ,  умерших  в  течение  1-й  недели  лечения, 
были  исключены  из  исследования.  Анализируемую 
группу  составили  513  пациентов,  из  них  266  детей 
0–14 лет (медиана – 9,7 лет), 199 подростков 15–17 лет 

(медиана – 16,7 лет), и 48 молодых взрослых пациен-
тов  18–25  лет  (медиана  –  19,2  года).  У  284  (55,4 %) 
пациентов была ЛХ, у 229 (44,6 %) – НХЛ. Программ-
ное лечение получили 493 (96,1 %) пациента по при-
нятым на момент диагностики ЛХ/НХЛ протоколам 
(DAL-90/95, GPOH-HD 2003, BEACOPPesc, NHL-
BFM-95,  В-НХЛ  2004М/2010М,  ALCL  99,  DA-EP-
OCH-R).  Непротокольными  по  разным  причинам 
были 20 (3,9 %) пациентов. В полном объеме лечение 
получили 474 (92,4 %) пациента.

Диагноз  ЛХ/НХЛ  был  установлен  на  основании 
критериев, определенных в классификации лимфопро-
лиферативных  заболеваний  Всемирной  организации 
здравоохранения  [10].  Стадирование  ЛХ  проводили 
по классификации Ann Arbor, НХЛ – по S. Murphy [11, 
12].  При  оценке  медиастинальной  опухоли  в  случае 
превышения кардиоторакального коэффициента бо-
лее 1/3 или максимального поперечного размера более 
10 см  на  полученных  по  результатам  компьютерной 
томографии  сканах  опухоль  расценивали  как  bulky 
disease [13].

Наличие ВТ верифицировали при первом появле-
нии  клинических  признаков  путем  проведения  уль-
тразвукового диагностического исследования. Для ви-
зуализации  магистральных  вен  применяли 
широкополосные линейные датчики высокого разре-
шения  в  комплекте  со  сканерами  Logiq500,  Logiq9 
(GEMS). Объем ультразвукового исследования вклю-
чал дуплексное сканирование верхней и нижней по-
лой вены и ее ветвей, магистрального поверхностного 
и глубокого венозного русла конечностей, югулярных 
вен.

Определение показателей свертывания крови про-
водили  на  коагулометре  ACL-9000  (Instrumentation 
Laboratory,  США)  с  использованием  оригинальных 
наборов реагентов. Скрининг на наличие антикардио-
липиновых антител и/или антител к β

2
-гликопротеину I 

(IgG, IgM) проводили с помощью оборудования Cobas 
e411 и диагностических наборов производства Roche 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3Diagnostics. Для выявления предрасполагающих к тром-

бозам наследственных мутаций G1691A в гене фактора 
свертывания V (FV Leiden) и G20210A в гене протром-
бина использовали полимеразную цепную реакцию.

Статистический анализ данных выполнен при по-
мощи программ Statistica (версия 10.0) и Prizma Graph-
Pad  (версия  3.0).  Взаимосвязь  между  изменением 
значений  анализируемых  признаков  оценивали  по 
коэффициенту ранговой корреляции (R) Спирмена. 
Факторы  риска  определяли  методом  бинарной  ре-
грессии Кокса в однофакторной и многофакторной 
моделях  с  расчетом  отношения  шансов  (ОШ) 
с 95 %-ным доверительным интервалом (ДИ). Мно-
гофакторный анализ проведен для значимых в од-
нофакторном  анализе  и  не  коррелирующих  друг 
с другом критериев. Параметры сравнивали с исполь-
зованием теста Wald. Показатели вероятности общей 
выживаемости (ОВ) и бессобытийной выживаемости 
(БСВ) рассчитывали по методу Kaplan–Meier. Срав-
нение результатов проводили с использованием не-
параметрического  log-rank-критерия.  При  оценке 
достоверности различий использовали порог значе-
ний для р <0,05. Цензурирование наблюдений произ-
ведено на 01.03.2018 г.

Результаты исследований
Всего  зарегистрировано  32  эпизода  ВТ  у  28  из 

513 пациентов анализируемой группы (5,5 ± 1,0 %), 
в том числе у 11 детей 0–14 лет (4,1 ± 1,5 %), у 15 под-
ростков 15–17 лет (7,5 ± 3,5 %) и у 2 молодых взро-
слых пациентов 18–25 лет (4,2 ± 8,3 %).

Характеристика пациентов с ВТ представлена в табл.  1. 
При НХЛ частота развития ВТ была значимо выше, чем 
при ЛХ (10,5 ± 2,0 % против 1,8 ± 0,8 %, р < 0,0001) 
(рис. 1). Эпизоды ВТ в 1,8 раз чаще зарегистрированы 
у мальчиков, чем у девочек. Медиана возраста соста-
вила 15,8 лет (от 2,3 до 25,3 лет). ВТ преимущественно 
(в 60,7 % случаев) возникал у подростков и молодых 
взрослых, в 3/4 случаев – у пациентов с III–IV стадией 
заболевания. Из возможных провоцирующих ВТ фак-

Таблица 1. Характеристика 28 пациентов с венозным тромбозом

Table 1. Characteristics of 28 patients with venous thrombosis

Анализируемый признак 
Characteristics

Число случаев, n (%) 
Сases, n (%) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

18 (64,3)

10 (35,7) 

Возраст: 
Age:

<15 лет 
<15 years
≥15 лет 
≥15 years

11 (39,3)

17 (60,7) 

Анализируемый признак 
Characteristics

Число случаев, n (%) 
Сases, n (%) 

Лимфома Ходжкина 
Hodgkin lymphoma
Неходжкинская лимфома 
Non-Hodgkin lymphoma

5 (17,9)

23 (82,1) 

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

7 (25,0)
21 (75,0) 

Ассоциация с венозным катетером: 
Association with venous catheter:

да 
yes
нет 
no

15 (53,6)

13 (46,4) 

Сдавление вены опухолью: 
Venous compression by tumor:

да 
yes
нет 
no

9 (32,1)

19 (67,9) 

Тромбированная вена: 
Affected vein:

внутренняя яремная 
internal jugular vein
подключичная 
subclavian vein
глубокие вены рук 
deep hands veins
нижняя полая 
inferior vena cava
бедренная/подвздошно-бедренная 
femoral/ilio-femoral vein

11 (39,3)

7 (25,0)

4 (14,3)

1 (3,6)

5 (17,9) 

CCВО на момент развития ВТ: 
SIRS at the time of VT:

да 
yes
нет 
no

1 (3,6)

27 (96,4) 

Время развития ВТ от начала 
лечения, нед: 
Time of VT development from the start 
of treatment, weeks:

<6
6–12
>12

16 (57,1)
5 (17,9)
7 (3,6) 

Генетическая предрасположенность 
к ВТ: 
Genetic predisposition to VT:

да 
yes
нет 
no

3 (10,7)

26 (92,9) 

Рецидив ВТ до окончания лечения: 
Recurrence of VT before the end 
of treatment:

да 
yes
нет 
no

4 (14,3)

24 (85,7) 

Примечание. ССВО – синдром системного воспалительного 
ответа, ВТ – венозный тромбоз. 
Note. SIRS – systemic inflammatory response syndrome, VT – venous 
thrombosis.

Окончание таблицы 1

End of Table 1
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торов наиболее значима ассоциация с венозным кате-
тером (ВК), выявленная более чем в половине случаев 
ВТ  (53,6 %).  Сдавление  опухолью  вены,  в  которой 
случился  тромбоз,  было  у  каждого  3-го  пациента 
(32,1 %).  У  подавляющего  большинства  пациентов 
не было ни проявлений синдрома системного воспа-
лительного ответа на момент развития ВТ, ни марке-
ров генетической предрасположенности к тромбозам. 
Мутация FII G20210A была выявлена только у 2 (7,1 %) 
пациентов, а мутация G1691A (Leiden) – у 1 (3,6 %). 
Наличие волчаночного антикоагулянта было выявле-
но в 1 (3,6 %) случае, маркеры антифосфолипидного 
синдрома – в 2 (7,1 %) случаях. Ни у кого из пациен-
тов с ВТ не было анамнестических данных семейного 
тромбоза. Случаи ВТ были зарегистрированы преиму-
щественно  на  этапе  индукционной  полихимиотера-
пии, медиана развития ВТ – 5,5 нед от начала лечения 
(от 0 до 37 нед). У 12 (42,9 %) пациентов с ВК была 
большая  опухолевая  масса  в  средостении  (bulky  dis-
ease). Из них в 4 случаях пациенты поступили в кли-
нику уже с признаками ВТ, в 1 случае тромбоз случился 
в  день  диагностики  после  постановки  центрального 
ВК (ЦВК), еще в 1 случае ВТ развился в 1-й день ле-
чения после приема преднизолона. Наиболее важным 
причинным фактором представляется сдавление верх-
ней полой вены опухолью при дополнительном про-
воцирующем  воздействии  (постановка  ВК,  прием 
глюкокортикостероидов) риск развития ВТ возраста-
ет. В связи с этим мы рекомендуем избегать постанов-
ки ЦВК в бассейне верхней полой вены первичным 
пациентам с большой медиастинальной массой до ее 
уменьшения на фоне полихимиотерапии и исчезнове-
ния симптомов сдавления [14]. Наиболее часто (в 18 
из  28  (64,2 %)  случаев)  ВТ  диагностировали  во  вну-
тренней яремной или подключичной венах, из кото-
рых в 2/3 случаев (в 12 из 18) ВТ были ВК-ассоцииро-
ванные.  Случаев  артериального  тромбоза  или 
тромбоза синусов твердой мозговой оболочки в ана-

лизируемой группе не было. Рецидив ВТ до окончания 
лечения наступил у 4 (14,3 %) пациентов без генети-
ческой предрасположенности к ВТ и с разными веро-
ятными провоцирующими факторами, во всех случа-
ях – в другие вены. Реканализация тромбированного 
сосуда была оценена ультразвуковым допплеровским 
исследованием у 23 больных, получавших антикоагу-
лянтную  терапию:  полная  реканализация  наступила 
в 17 (73,9 %), частичная – в 6 (26,1 %) случаях.

Таким образом, в анализируемой возрастной груп-
пе  пациентов  ВТ  зарегистрированы  значимо  чаще 
при НХЛ, чем при ЛХ. Тромбозы выявлены преимуще-
ственно у мальчиков в возрасте старше 15 лет с III–IV 
стадией  НХЛ  в  первые  12  нед  лечения,  у  пациентов 
без признаков системного воспалительного ответа, не 
имевших генетической предрасположенности к тром-
бообразованию. В половине случаев тромбоз был ас-
социирован с ВК. При массивном поражении средо-
стения  представляется  целесообразной  отсроченная 
постановка ЦВК.

Ввиду разной частоты встречаемости ВТ, различий 
в биологических характеристиках лимфом и распре-
делении пациентов по полу и возрасту, а также различ-
ных терапевтических подходов анализ факторов риска 
и влияния на исход проведен отдельно для пациентов 
с ЛХ и с НХЛ.

Клиническая характеристика 229 пациентов с НХЛ 
в разных возрастных группах и распределение 23 слу-
чаев тромбозов представлены в табл. 2. Медиана воз-
раста всех пациентов с НХЛ составила 10,9 лет (от 0,6 
до  25,7  лет),  пациентов  с  ВТ  –  15,5  лет  (от  2,3 
до  25,3  лет).  Преобладали  мальчики  в  соотношении 
3:1. ВТ у пациентов подросткового возраста и молодых 
взрослых  регистрировали  чаще,  чем  у  детей  (16,2 % 
против 7,1 %), а также чаще у пациентов с распростра-
ненными стадиями, чем с локальными (10,5 и 5,3 % 
соответственно). Почти 70 % всех случаев ВТ выявле-
ны при лимфобластной лимфоме  (ЛЛ) и первичной 
медиастинальной В-крупноклеточной лимфоме (ПМ-
ВККЛ), в то время как при лимфоме Беркитта (ЛБ) ВТ 
регист рировали реже (у 2,8 % пролеченных больных), 
а у па циентов с диффузной В-крупноклеточной лим-
фомой (ДВККЛ) не было выявлено ни одного тром-
ботического осложнения. В зависимости от локализа-
ции ВТ регистрировали преимущественно у пациентов 
с первичной медиастинальной локализацией и редко – 
с абдоминальной (22,0 и 1,4 % соответственно). У па-
циентов с bulky disease, которая предполагает сдавление 
верхней полой вены, а также у пациентов, получавших 
L-аспарагиназу,  ВТ  был  зарегистрирован  в  каждом 
4-м случае.

Результаты однофакторного анализа оценки кли-
нических факторов риска развития ВТ у детей, под-
ростков  и  молодых  взрослых  с  НХЛ  представлены 
в  табл.  3.  При  оценке  влияния  возрастного  фактора 
сравнивали группы детей (старше/младше) от 11 лет 
(медиана анализируемой группы) до 16 лет (медиана 

Рис. 1. Кумулятивная частота тромбозов у пациентов с лимфомой 
Ходжкина и неходжкинской лимфомой, развившихся в течение 1 года 
лечения заболевания. НХЛ – неходжкинские лимфомы; ЛХ – лимфома 
Ходжкина
Fig. 1. Cumulative incidence of thrombosis in Hodgkin lymphoma and non-
Hodgkin lymphomas patients, developed during the 1st year of treatment. 
NHL – non-Hodgkin lymphomas, HL – Hodgkin lymphoma
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3Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов разных возрастных групп с неходжкинскими лимфомами и частота тромбозов

Table 2. Clinical characteristics of non-Hodgkin lymphoma in different age groups patients and thrombosis frequency

Исследуемый параметр 
Characteristics

Дети 0–14 лет 
Children 0–14 years

Подростки 15–17 лет 
Adolescents 15–17 years

Пациенты >18 лет 
Patients ≥18 years

Все пациенты 
All patients

пролечено 
пациен-

тов, n 
Patients 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%) 

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%)  

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%)  

пролечено 
пациен-

тов, n 
treated 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%)  

Общее число 
Total

155 11 (7,1)  48 10 (20,8)  26 2 (10,5)  229 23 (10,0) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

119

36

7 (5,9)

4 (11,1) 

34

14

7 (20,6)

3 (21,4) 

19

7

2 (15,4)

0

172

57

16 (9,3)

7 (12,3) 

Стадия: 
Stage:
I–II
III–IV

29
126

1 (3,4)
10 (7,9) 

5
43

1 (20,0)
9 (20,9) 

4
22

1 (33,3)
1 (6,25) 

38
191

3 (5,3)
20 (10,5) 

Морфологический 
вариант: 
Histologic subtype

лимфома Беркитта 
Burkitt’s lymphoma
Т-лимфобластная 
T-lymphoblastic
В-лимфобластная 
B-lymphoblastic
анапластическая 
крупноклеточная 
anaplastic large cell
диффузная В-круп-
ноклеточная 
diffuse large B-cell
первичная медиасти-
нальная В-крупно-
клеточная 
primary mediastinal 
B-large cell
периферическая 
Т-клеточная 
peripheral T-cell
другой 
other

88

22

13

18

10

2

2

0

2 (2,3)

4 (18,2)

3 (23,1)

2 (11,1)

0

0

0

0

12

8

1

11

4

9

1

2

1 (8,3)

4 (50,0)

0

1 (9,1)

0

3 (33,3)

1

0

8

6

2

4

1

3

2

0

0

1 (20,0)

1 (50,0)

0

0

0

0

0

108

36

16

33

15

14

5

2

3 (2,8)

9 (25,0)

4 (25,0)

3 (9,1)

0

3 (21,4)

1 (20,0)

0

Первичная локализа-
ция: 
Primary localization:

периферические 
лимфоузлы 
peripheral lymph nodes
голова/шея 
head/neck
средостение 
mediastinum
абдоминальная 
abdominal
другая 
other
невозможно 
установить 
not determined

34

20

24

55

16

6

3 (8,8)

2 (10,0)

4 (16,7)

1 (1,8)

1 (6,3)

0

8

2

19

11

6

2

2 (25,0)

0

7 (36,8)

0

1 (16,7)

0

3

3

7

8

4

1

1 (33,3)

0

0

0

1 (33,3)

0

45

25

50

74

26

9

6 (13,3)

2 (8,0)

11 (22,0)

1 (1,4)

3 (11,5)

0
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пациентов с ВТ), с оценкой ОШ для каждого последу-
ющего года в заданном интервале. В результате воз-
растной порог ≥13 лет был наиболее значимым (р <0,05) 
(см. табл. 3). Кроме возраста, статистически значимы-
ми факторами риска развития ВТ были ЛЛ (р <0,001), 
медиастинальная  первичная  локализация  (р  <0,01), 
bulky  disease  (р  <0,001)  и  введение  L-аспарагиназы 
до  ВТ  (р  <0,0001).  Морфологический  вариант  ЛБ, 
а  также  часто  коррелирующая  с  ней  абдоминальная 
локализация опухоли были ассоциированы с низким 
риском возникновения тромботических осложнений 
(р <0,01).

Терапия аспарагиназой предшествовала тромбозу 
у 14 пациентов, 11 из которых получали L-аспараги-
назу  Escherichia  coli  (Medac)  в  дозе  5000  ЕД/м2,  2  – 
L-аспарагиназу Escherichia coli (Medac) в дозе 10 000 
ЕД/м2, 1 – ПЭГ-аспарагиназу в дозе 2500 ЕД/м2. Ранее 
мы подтвердили, что среди детей, подростков и моло-
дых  взрослых  пациентов  с  острым  лимфобластным 
лейкозом (ОЛЛ) L-аспарагиназа Escherichia coli (Me-
dac) в разовой дозе 5000 или 10 000 ЕД/м2 представля-
ет  меньший  риск  развития  ВТ,  чем  L-аспарагиназа 
в  дозе  25 000  ЕД/м2  [15].  Кумулятивная  частота  ВТ 
у пациентов с ОЛЛ старше 15 лет при использовании 
аспарагиназы  в  дозе  5000  ЕД/м2  составила  10,0 %, 
в дозе 10 000 ЕД/м2–12,4 %, в дозе 25 000 ЕД/м2–33,4 % 
(по не опубликованным нами данным). Провести та-
кой анализ в когорте пациентов с лимфомой не пред-
ставляется  возможным  из-за  отсутствия  численно 
сопоставимых групп сравнения. Кроме того, выявлена 
прямая корреляционная связь между фактом приме-
нения  L-аспарагиназы  перед  развитием  тромбоза 
и  наличием  bulky  disease  (R  =  0,358;  p  =  0,005), 

медиастинальной  локализацией  опухоли  (R  =  0,469; 
p  =  0,001),  Т-клеточным  вариантом  ЛЛ  (R  =  0,768; 
p = 0,001), а также тесная обратная связь (R = –0,825; 
p = 0,001) с морфологически неблагоприятным вари-
антом  новообразования  (объединенные  в  1  фактор 
3 нозологические формы с высокой частотой развития 
ВТ  (ПМВККЛ,  Т/В-ЛЛ).  В  связи  с  данным  обстоя-
тельством перечисленные признаки не были включены 
в многофакторный анализ. В результате независимы-
ми факторами риска развития ВТ на лечении у детей, 
подростков и молодых взрослых с НХЛ были призна-
ны возраст ≥13 лет (ОШ 2,52 [ДИ 1,06–6,01], р = 0,04) 
и вариант ЛЛ (ОШ 5,52 [ДИ 2,27–136,01], р = 0,006) 
(табл. 4). Следует отметить, что наличие выявленных 
нами  независимых  факторов  риска  не  исключает 
тромбогенного  эффекта,  связанного  с  применением 
L-аспарагиназы.

Факт развития ВТ значимо не влиял на отдаленный 
прогноз пациентов с НХЛ. Так, показатель 10-летней 
вероятной ОВ для 206 пациентов без тромбозов и 23 па-
циентов  с  ВТ  составил  соответственно  83,4  ±  2,7 % 
и 73,7 ± 9,2 % (р >0,05), а показатель БСВ – соответ-
ственно 79,1 ± 2,9 % и 64,9 ± 10,0 % (р >0,05).

В группе наибольшего тромбогенного риска (па-
циенты с ЛЛ ≥13 лет), которая составила 10,5 % (24/229) 
всех случаев НХЛ, ВТ развился у 37,5 % (9/24) боль-
ных. Показатели ОВ и БСВ в этой когорте составили 
соответственно 73,7 ± 9,3 % и 68,0 ± 10,2 %, что ниже 
(но не статистически значимо), чем у пациентов с 1 не-
зависимым  тромбогенным  фактором  аналогичной 
возрастной группы с другими вариантами НХЛ (n = 73, 
ОВ – 81,6 ± 4,6 %, БСВ – 77,0 ± 5,1 %) или у пациен-
тов с ЛЛ более младшего возраста (n = 28, ОВ – 81,8 ± 

Исследуемый параметр 
Characteristics

Дети 0–14 лет 
Children 0–14 years

Подростки 15–17 лет 
Adolescents 15–17 years

Пациенты >18 лет 
Patients ≥18 years

Все пациенты 
All patients

пролечено 
пациен-

тов, n 
Patients 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%) 

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%)  

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%)  

пролечено 
пациен-

тов, n 
treated 

treated, n

случаи
тромбозов,

n (%) 
thrombosis, 

n (%)  

Bulky disease:
есть 
yes
нет 
no

14

141

3 (21,4)

8 (5,7) 

15

33

6 (40,0)

4 (12,1) 

6

20

0

2 (10,0) 

35

194

9 (25,7)

14 (7,2) 

L-аспарагиназа 
в протоколе лечения: 
L-asparaginase 
in treatment protocol:

да 
yes
нет 
no

38

117

8 (21,1)

3 (2,6) 

9

39

4 (44,4)

6 (15,4) 

8

18

2 (25,0)

0

55

174

14 (25,5)

9 (5,2) 

Окончание таблицы 2

End of Table 2
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7,4 %, БСВ – 77,7 ± 8,1 %). С учетом высокой частоты 
тромбозов (37,5 %) пациентам с ЛЛ в возрасте старше 
13  лет,  по  нашему  мнению,  показана  профилактика 

тромбозов с момента диагностики заболевания. Про-
филактика должна предусматривать применение низ-
комолекулярного гепарина в профилактической дозе 
с учетом степени гипокоагуляции и тромбоцитопении.

Таким образом, при НХЛ возраст пациентов старше 
13 лет и морфологический вариант ЛЛ являются неза-
висимыми факторами риска развития ВТ. Тромботичес-
кие осложнения не ухудшают прогноз пациентов с НХЛ 
в  анализируемой  возрастной  группе.  Ввиду  высокой 
частоты развития ВТ пациентам группы наибольшего 
тромбогенного риска может быть рекомендовано на-
значение антикоагулянтов в профилактической дозе.

Клиническая характеристика 284 пациентов с ЛХ 
разных возрастных групп, с ВТ и без него, представ-
лена в табл. 5. Медиана возраста пациентов с ЛХ со-
ставила 15,8 лет (от 2,7 до 22,0 лет). Несколько больше 
было  девочек  (соотношение  М:Ж  =  0,9:1).  Тромбоз 
возник у 5 пациентов подросткового возраста (от 15,3 
до 17,9 лет, медиана – 17,2 года), 4 из которых – де-
вочки. Также у 4 из 5 пациентов с ВТ была II стадия, 
вариант нодулярного склероза. Во всех 5 случаях лим-
фома  локализовалась  в  средостении,  в  том  числе 
в 3 случаях – массивное поражение (bulky disease). Все 
5 пациентов с ВТ получили комбинированное химиолуче-
вое лечение по модифицированному протоколу DAL-HD 
95, у 2 из них ВТ развился на фоне лечения раннего ре-
цидива  заболевания  по  протоколу  GPOН-HD  2003. 
В 3 случаях ВТ были ВК-ассоциированные.

Результаты регрессионного анализа факторов ри-
ска  развития  ВТ  у  пациентов  с  ЛХ  представлены 
в табл. 6. Поскольку все 5 случаев ВТ были выявлены 
у пациентов старше 15 лет с поражением средостения, 
расчет показателя ОШ для этих признаков некоррек-
тен, а статистически значимых различий в связи с ма-
лочисленностью группы ВТ не получено. Единст-
венным  статистически  значимым  фактором  риска 

Таблица 4. Факторы риска развития ВТ у пациентов с НХЛ, много-
факторная бинарная логистическая регрессия (р модели 0,0002)

Table 4. Risk factors for venous thrombosis in non-Hodgkin lymphomas 
patients, multifactorial binary logistic regression (p of model 0.0002)

Анализируемый 
признак 

Characteristics

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % довери-
тельный 
интервал 

95 % confidence 
interval

р

Возраст ≥13 лет 
Age ≥13 years

2,52 1,06–6,01 0,04

Лимфобластная 
лимфома 
Lymphoblastic 
lymphoma

5,52 2,27–136,0 0,006

Локализация 
в средостении 
Mediastinal 
localization

1,56 0,59–4,10 0,37

Таблица 3. Факторы риска развития венозного тромбоза у пациен-
тов с неходжкинскими лимфомами, однофакторный анализ

Table 3. Risk factors for venous thrombosis in non-Hodgkin lymphomas 
patients, univariate analysis

Анализируемый признак 
Characteristics

Отно-
шение 

шансов 
Odds 
ratio

95 % довери-
тельный 
интервал 

95 % confi dence 
interval

р

Возраст ≥13 лет 
Age ≥13 years

2,75 1,16–6,48 0,02

Женский пол 
Female gender

1,37 0,53–3,51 0,61

Стадия заболевания 
III–IV 
III–IV stage

1,60 0,48–5,38 0,45

Морфологический 
вариант: 
Morphological variant:

лимфома Беркитта 
Burkitt’s lymphoma
Т-лимфобластная 
T-lymphoblastic
В-лимфобластная 
B-lymphoblastic
анапластическая 
крупноклеточная 
anaplastic large cell
первичная 
 медиастинальная 
В-крупноклеточная 
primary mediastinal B-large 
cell
периферическая 
Т-клеточная 
peripheral T-cell

0,15

3,91

2,86

0,84

2,67

2,30

0,04–0,51

1,69–9,05

0,97–8,40

0,25–2,81

0,79–8,98

0,25–21,46

0,002

0,001

0,06

0,77

0,11

0,41

Лимфобластная лимфома 
Lymphoblastic lymphoma

5,57 2,27–13,62 0,0002

Первичная локализация: 
Primary localization:

периферические 
лимфоузлы 
peripheral lymph nodes
голова/шея 
head/neck
средостение 
mediastinal
абдоминальная 
abdominal

1,51

0,77

3,76

0,08

0,56–4,08

0,18–3,28

1,66–8,54

0,01–0,63

0,41

0,72

0,002

0,002

Вовлечение органов 
средостения 
Mediastinum involvement

2,18 0,96–4,94 0,06

Bulky disease 4,19 1,81–9,70 0,0008

Наличие L-аспарагиназы 
L-asparaginase

5,41 2,34–12,5 0,00008



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия16
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
2

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3 Таблица 5. Клиническая характеристика пациентов разных возрастных групп с лимфомой Ходжкина и частота тромбозов

Table 5. Clinical characteristics of Hodgkin lymphoma patients in different age groups and thrombosis frequency

Исследуемый 
параметр 

Charactreistics

0–14 лет 
0–14 years

15–17 лет 
15–17 years

≥18 лет 
≥18 years

Все пациенты 
All patients

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи 
тромбозов, 

n (%) 
throm bosis,  

n (%) 

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи 
тромбозов, 

n (%) 
throm bosis,  

n (%) 

пролечено 
пациентов, 

n 
patients 

treated, n

случаи 
тромбозов, 

n (%) 
throm bosis,  

n (%) 

пролечено 
пациен-

тов, n 
patients 

treated, n

случаи 
тромбозов, 

n (%) 
throm bosis,  

n (%) 

Общее число 
Total

111 0 151 5 (3,3)  22 0 284 5 (1,8) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

52

59

0

0

73

78

1 (1,4)

4 (5,1) 

8

14

0

0

133

151

1 (0,8)

4 (2,6) 

Стадия: 
Stage:
I–II
III–IV

65
46

0
0

93
58

4 (4,3)
1 (1,7) 

13
9

0
0

171
113

4 (2,3)
1 (0,9) 

Морфологиче-
ский вариант: 
Histologic  
subtype:

нодулярная 
с лимфоидным 
преобладанием 
nodular with 
lymphoid 
predominance
классическая: 
classical:
нодулярный 
склероз 
nodular sclerosis
лимфоидное 
преобладание 
lymphoid 
predominance
смешанно-
клеточный 
mixed cellularity
лимфоидное 
истощение 
lymphoid 
depletion

0

73

3

34

1

0

0

0

0

0

2

131

1

15

2

0

4 (3,1)

0

1 (6,7)

0

0

18

0

4

0

0

0

0

0

0

2

222

4

53

3

0

4 (1,8)

0

1 (1,9)

0

Поражение 
средостения: 
Mediastinal 
involvement:

есть 
yes
нет 
no

76

35

0

0

139

12

5 (3,6)

0

21

1

0

0

236

48

5 (2,1)

0

Bulky disease:
есть 
yes
нет 
no

20

91

0

0

35

116

3 (8,6)

2 (1,7) 

3

19

0

0

58

226

3 (5,2)

2 (0,9) 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развития  тромбоза  оказалось  bulky  disease  (ОШ  7,02 
[ДИ 1,17–42,32], р = 0,03).

В отличие от НХЛ, развитие ВТ у пациентов с ЛХ 
ухудшало  исход  заболевания.  Показатель  10-летней 
вероятной ОВ для 279 пациентов без тромбозов соста-
вил 94,8 ± 1,5 %, для 5 пациентов с ВТ – 60,0 ± 21,9 % 
(р <0,001), а показатель БСВ – соответственно 88,0 ± 
2,0 % и 40,0 ± 21,9 % (р <0, 001) (рис. 2а). Из 5 паци-
ентов с ВТ у 2 впоследствии наступило прогрессиро-
вание заболевания (оба умерли), у 1 – рецидив. С уче-
том  проведенного  анализа  случаев  ВТ  у  пациентов 
с ЛХ группу высокого риска развития тромботических 
осложнений составляют больные старше 15 лет с bulky 
disease  (в  нашем  исследовании  это  38/284  (13,4 %) 
пациентов), у которых сочетаются как минимум 3 воз-
можных причинных тромбогенных фактора: сдавле-
ние вены опухолью, лечение глюкокортикостероидами 
и пубертатный возраст. Показатель ОВ для 38 больных 
старше 15 лет с bulky disease составил 78,8 ± 8,3 %, что 
значимо ниже, чем ОВ пациентов той же возрастной 
группы без выраженной медиастинальной лимфаде-
нопатии (n = 134; 97,4 ± 1,5 %; р < 0,001) (рис. 2б).

Таким образом, возраст старше 15 лет и bulky dis-
ease являются факторами высокого риска развития ВТ 

у пациентов с ЛХ. Развитие ВТ при ЛХ ухудшает про-
гноз,  в  связи  с  чем  представляется  целесообразным 
проведение  профилактики  ВТ  пациентам  группы 
высокого тромбогенного риска.

Обсуждение
Тромбоз является серьезным осложнением у он-

кологических пациентов, которое требует длительно-
го лечения, ухудшает качество жизни и может влиять 
на исход. В связи с этим исследования по сочетанному 
влиянию  тромбогенных  факторов  при  заболеваниях 
с  наибольшим  риском  тромботических  осложнений 
(лейкозы  и  лимфомы)  актуальны  и  направлены 
на определение показаний к проведению антитромбо-
тической профилактики, а также ее объема и продол-
жительности.  Проведенное  нами  одноцентровое  ре-
троспективное исследование по анализу 513 пациентов 
относится к наиболее крупным и детальным из ныне 
опубликованных.  Выявленная  нами  кумулятивная 
частота тромбозов 5,5 % соответствует минимальному 
уровню (от 4,8 до 12,0 %) при лимфомах у детей [6, 8, 9]. 

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с лимфомой Ходжкина: а – 
все пациенты с тромбозом и без тромбоза; б – пациенты старше 
15 лет с большой медиастинальной массой (bulky disease)
Fig. 2. Overall survival of Hodgkin lymphoma patients: a – all patients with 
and without thrombosis; б – patients ≥15 years with a large mediastinal mass 
(bulky disease)

Таблица 6. Факторы риска развития венозного тромбоза у пациен-
тов с лимфомой Ходжкина, однофакторный анализ

Table 6. Risk factors for venous thrombosis in Hodgkin lymphoma patients, 
univariate analysis

Анализируемый 
признак 

Characteristics

Отноше-
ние 

шансов 
Odds ratio

95 % довери-
тельный 
интервал 

95 % confidence 
interval

р

Возраст ≥15 лет 
Age ≥15 years

0 0 0,16

Женский пол 
Female gender

3,63 0,41–32,48 0,25

Стадия 
заболевания III–IV 
III–IV stage

0,37 0,04–3,34 0,38

Морфологический 
вариант: 
Histologic subtype:

нодулярный 
склероз 
nodular sclerosis
смешанно-
клеточный 
mixed cellularity

1,13

1,07

0,13–10,14

0,12–9,61

0,91

0,95

Поражение 
средостения 
Mediastinal  
involvement

0 0 0,59

Bulky disease 7,02 1,17–42,32 0,03
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Годы / Years

Годы / Years

Без тромбоза / Without thrombosis; 
n = 279, живы / alive 267; 94,8 ± 1,5 %

C тромбозом / With thrombosis; 
n = 5, живы / alive 3; 60,0 ± 21,9 %

                                                                       p = 0,00034

Без bulky disease / Without bulky disease; 
n = 134, живы / alive 131; 97,4 ± 1,5 %

C bulky disease / With bulky disease; 
n = 38, живы / alive 32; 78,8 ± 8,3 %

                                                                                           p = 0,00081

а

б
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3 Это может быть связано с более частым использова-

нием ЦВК в бассейне верхней полой вены в западных 
клиниках. Так, в работе U. H. Athale, показавшего са-
мую высокую частоту тромбозов (у 9 из 75 больных – 
12,0 %), всем педиатрическим пациентам с лимфомами 
до  начала  лечения  был  поставлен  ЦВК  (Port-a-
Cath/Broviac/ Hickman)  в  подключичную  вену.  Кате-
тер-ассоциированными,  по  мнению  авторов,  были 
69 % всех тромботических эпизодов [9]. Нами не про-
веден анализ катетеризации вен у пациентов без тром-
боза, но постановку ЦВК в нашей клинике не прово-
дят  всем  пациентам  с  лимфомами,  особенно  с  ЛХ. 
После 2012 г., когда были получены результаты нашего 
1-го исследования, постановка ЦВК в подключичную 
вену при выраженной медиастинальной лимфадено-
патии пациентам не проводили [14].

Частота тромбозов у взрослых с лимфомами пра-
ктически не отличается от таковой у детей и составля-
ет  от  3,6  до  17,1 %  [17–23].  У  взрослых  пациентов 
была показана более высокая частота тромбозов при 
НХЛ, особенно высокой степени злокачественности 
(при ДВККЛ от 7,4 до 12,8 %, при НХЛ центральной 
нервной  системы  –  до  59,5 %,  при  ПМВККЛ  –  до 
35,7 %) по сравнению с ЛХ (от 3,2 до 6,7 %) [19, 21–25]. 
У детей согласно проведенному исследованию на не-
большой  группе  больных  (с  ЛХ  –  52  пациента, 
с НХЛ – 23) частота тромбозов при ЛХ и НХЛ была 
примерно одинаковая (11,5 и 13,0 % соответственно) 
[9]. Нами впервые показана значимая разница в куму-
лятивной частоте тромбозов у детей, подростков и мо-
лодых  взрослых  с  НХЛ  и  с  ЛХ  (при  НХЛ  –  10,5 %, 
при ЛХ – 1,8 %; р < 0,0001). Эту разницу в сравнении 
с  цитируемой  публикацией  можно  также  объяснить 
более  редким  использованием  ЦВК,  регистрацией 
только  симптоматических  ВТ  и  большей  численно-
стью  анализируемой  группы  (с  ЛХ  –  284  пациента, 
с НХЛ – 229).

Факторы  риска  развития  тромбозов  у  взрослых 
и детей с лимфомами несколько различаются. У взро-
слых  это  НХЛ  высокой  степени  злокачественности, 
III–IV  стадия,  возраст  старше  60  лет,  локализация 
в ЦНС или в средостении, сдавление сосуда опухолью, 
а также хроническая сопутствующая патология и пред-
шествующие эпизоды тромбозов [17–20, 23–25]. Риск 
развития ВТ выше при опухолевой прогрессии или ре-
цидиве. Есть данные о более высоком риске тромбоза 
венечных артерий у пациентов, получавших доксору-
бицин  и  лучевую  терапию  на  область  средостения 
при лечении ЛХ [26, 27]. Как у взрослых, так и у детей 
большинство  тромбозов  выявляют  при  первичной 
диагностике  лимфомы  или  в  первые  3  мес  лечения. 
У детей факторами риска, подтверждаемыми каждым 
исследованием, являются старший возраст и медиа-
стинальная лимфаденопатия [9, 14, 28]. Доля ВК-ас-
социированных  ВТ  в  этих  публикациях  составляет 
от 63,1 до 68,8 %. Наличие ВК вряд ли можно рассма-
тривать  как  самостоятельный  фактор  риска,  но  его 

дисфункция, а также сочетание с другими предраспо-
лагающими  к  тромбозу  факторами  (сдавление  вены 
опухолью, терапия глюкокортикостероидами/L-аспа-
рагиназой, врожденная или приобретенная тромбофи-
лия, гиподинамия, прогрессирование, пубертат/пост-
пубертат) несомненно повышают тромбогенный риск. 
Отсроченная постановка подключичного ВК у паци-
ентов с bulky disease, не являясь гарантом профилак-
тики  тромбоза,  реально  может  предотвратить  часть 
тромботических эпизодов. Все 6 случаев ВТ из нашей 
выборки, ЦВК-ассоциированных при сопутствующей 
опухолевой  компрессии,  были  зарегистрированы 
до 2013 г., когда постановку ЦВК производили неза-
висимо от наличия медиастинальной массы.

Тромбофилия, как врожденная, так и приобретенная, 
является тромбогенным фактором риска. Из 28 про-
анализированных нами пациентов с ВТ генетические 
маркеры были выявлены только в 3 (10,7 %) случаях, 
маркеры  антифосфолипидного  синдрома/волчаноч-
ный  антикоагулянт  –  также  в  3  (10,7 %)  случаях. 
У всех пациентов с тромбофилией были и другие про-
воцирующие  ВТ  факторы  риска,  в  связи  с  чем  мы 
не  считаем  целесообразным  проводить  скрининг  на 
маркеры  тромбофилии  всем  первичным  пациентам 
с  лимфомами.  Скрининг  на  маркеры  тромбофилии 
и антифосфолипидного синдрома показан только по 
факту  развития  тромбоза  с  целью  определения  дли-
тельности антикоагулянтной терапии.

В  настоящее  время  показанием  к  проведению 
профилактики  антикоагулянтами  у  взрослых  с  лим-
фомами является наличие предшествующих тромбо-
тических эпизодов [29]. Относительными показания-
ми,  когда  профилактику  проводят  по  усмотрению 
клиники,  являются  лимфома  центральной  нервной 
системы, ПМВККЛ и тяжелое общее состояние паци-
ента, подразумевающее вероятность длительной гипо-
динамии и сопутствующую хроническую патологию. 
Клинических  рекомендаций  по  профилактике  ВТ 
у детей с лимфомами нет. Полученные нами данные 
свидетельствуют о том, что пациенты пубертатного/ 
постпубертатного возраста с ЛЛ имеют максимальный 
риск  ВТ  в  период  диагностики  и  начала  лечения. 
С  учетом  быстрой  регрессии  опухоли  продолжитель-
ность антикоагулянтной профилактики у этих пациентов 
не будет превышать 3–4 нед. Кроме того, тромбоци-
топения и химиоиндуцированная гипофибриногене-
мия  потребуют  редуцирования  профилактической 
дозы низкомолекулярных гепаринов пропорционально 
степени гипокоагуляции. Для достижения адекватного 
ответа на введение низкомолекулярного гепарина па-
циентам также показана коррекция АТIII, в том числе 
и  профилактическая,  при  доказанном  его  дефиците. 
Также мы считаем, что вследствие худшего прогноза 
пациентам  с  ЛХ  старше  15  лет  с  массивным  пора-
жением  средостения  показана  профилактика  анти-
коагулянтами до уменьшения размеров средостения. 
Для  определения  оптимального  препарата,  режима 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и продолжительности проведения антикоагулянтной 
профилактики необходимы дальнейшие исследования.

Заключение
У детей, подростков и молодых взрослых кумуля-

тивная частота ВТ при НХЛ значимо выше, чем при 
ЛХ.  Возраст  старше  13  лет  и  вариант  ЛЛ  являются 
независимыми факторами риска развития ВТ при НХЛ.

Возраст  старше  15  лет  и  bulky  disease  являются 
факторами риска тромботических осложнений у боль-
ных с ЛХ. Развитие ВТ ухудшает прогноз пациентов 
с ЛХ. Представляются целесообразными отсроченная 
постановка  ЦВК  в  бассейне  верхней  полой  вены 
первичным пациентам с большой медиастинальной 
массой, а также проведение профилактики ВТ паци-
ентам группы высокого тромбогенного риска.
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