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Венозные тромбозы у детей, подростков и молодых 
взрослых с острым лимфобластным лейкозом, получающих 

программную химиотерапию в Республике Беларусь
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Цель исследования – уточнить условия возникновения тромбозов и оценить влияние антикоагулянтной терапии на выживаемость 
и исход тромбоза у детей, подростков и молодых взрослых с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), получающих программную 
химиотерапию.
Материалы и методы. В исследование включены 592 пациента, получавших терапию по поводу ОЛЛ в РНПЦ ДОГИ (Минск, 
Беларусь) с 2008 по 2017 г. Из них у 42 пациентов на различных этапах терапии зарегистрировано развитие венозного тромбоза 
различной локализации.
Результаты. Кумулятивная частота выявления тромбоза составила 7,5 ± 1,1 %. Применение пегилированной аспарагиназы 
(PEG-asp) в дозе 1000 МЕ / м2 на этапе индукционной терапии увеличило относительный риск возникновения тромбоза в первые 
5 нед лечения в 3 раза (относительный риск 3,4; 95 % доверительный интервал 0,98–11,9) по сравнению с пациентами, не по-
лучавшими PEG-asp. Кумулятивная частота выявления тромбозов у пациентов с режимом постиндукционной L-аспарагиназы 
(L-asp) в дозе 25 000 МЕ / м2 составила 14,7 ± 2,6 %, что было выше (р = 0,0536), чем при использовании L-asp в других режи-
мах дозирования. Кроме ОЛЛ как основного заболевания, приема химиопрепаратов, другие факторы риска развития тромбоза 
(тромбофилия, наличие антифосфолипидных антител, снижение активности естественных антикоагулянтов) в различном 
сочетании были у половины (23 из 42) пациентов с венозным тромбозом. Терапевтическую дозу низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) 150–200 МЕ / кг получали 30 пациентов. На период тромбоцитопении от 100 до 35 × 109 / л продолжительностью до 4 нед 
редуцированную суточную дозу НМГ получали 12 пациентов. Редукция дозы НМГ проводилась пропорционально содержанию 
тромбоцитов в крови. После восстановления содержания тромбоцитов более 100 × 109 / л пациенты продолжали лечение НМГ 
в суточной дозе 150–200 анти-Ха МЕ / кг. Редуцирование дозы НМГ на этапе химиоиндуцированной тромбоцитопении не по-
влияло на исход тромбоза (χ2 = 0,494; p = 0,78). Завершили поддерживающую терапию 38 из 42 пациентов с тромбозом, бес-
событийная выживаемость составила 83,0 ± 8,0 %, что не отличалось (р = 0,654) от таковой у пациентов без тромбозов 
(81,0 ± 2,0 %).
Заключение. Наличие венозного тромбоза на фоне предлагаемой схемы противотромботической терапии с применением НМГ 
не привело к снижению бессобытийной выживаемости пациентов с ОЛЛ по сравнению с пациентами, не имевшими тромбозов. 
Редуцирование терапевтической дозы НМГ не повлияло на исход тромбоза в анализируемых группах.

Ключевые слова: венозный тромбоз, острый лимфобластный лейкоз, дети, подростки, молодые взрослые, антикоагулянтная 
терапия, низкомолекулярный гепарин
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Venous thrombosis in children, adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia receiving chemotherapy  
in the republic of Belarus

V.V. Dmitriev., N.V. Migal, O.I. Bydanov, N.V. Lipay, E.V. Dmitriev
Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology; 

 43 Frunzenskaya St., Borovlyany, Minsk region 223053, Republic of Belarus

Objective: to clarify the conditions for the occurrence of thrombosis and assess the effect of anticoagulant therapy on the survival and out-
come of thrombosis in children, adolescents and young adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL) receiving program chemotherapy.
Materials and methods. The study included 592 patients with ALL received program chemotherapy from 2008 to 2017 in the Belarusian 
Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology (Minsk, Belarus). Of them, in 42 patients various localization venous 
thrombosis was detected at different therapy phase.
Results. The cumulative detection rate of thrombosis was 7.5 ± 1.1 %. The use of pegelated asparaginase (PEG-asp) at a dose of 1000 IU/m2 
in induction therapy increased the relative risk of thrombosis in the first 5 weeks of treatment by 3 times (relative risk 3.4; 95 % confidence 
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Введение
Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – наиболее 

распространенное злокачественное заболевание, 
на долю которого у детей приходится до 30 % всех 
злокачественных опухолей и до 75 % гемобластозов 
[1, 2]. Переход на протокольное лечение с учетом 
типа заболевания, группы риска, снижение токсич-
ности химиотерапии и профилактика осложнений 
способствовали повышению общей 5-летней выжи-
ваемости до 85 %, а для пациентов из группы низкого 
риска – 5-летней бессобытийной выживаемости 
до 93 % [1, 3]. Частота возникновения тромботичес-
ких осложнений среди детей и подростков с ОЛЛ 
составляет от 1,8 до 15,0 % (в среднем 6 %) [4–6], 
а в возрасте старше 15 лет – 21 % [6]. Большая часть 
тромбозов (83 %) выявлена исследователями во время 
индукционной терапии с использованием различных 
цитостатаческих препаратов, в том числе лекарствен-
ных средств, содержащих L-аспарагиназу (L-asp) 
[6–8]. Ассоциированные с введением аспарагиназы 
гипофибриногенемия, гипопротромбинемия [9, 10] 
и тромбоцитопения в сочетании со снижением содер-
жания (активности) протеина С, протеина S, анти-
тромбина III [11] способствуют развитию как тром-
бозов [12], так и геморрагических осложнений [9]. 
Одним из резервов улучшения результатов сопрово-
дительного лечения являются рациональный подход 
к коррекции нарушений свертывания крови, связан-
ных с применением L-asp, и антикоагулянтная тера-
пия по поводу тромбозов в условиях химиоиндуциро-
ванной тромбоцитопении и гипокоагуляционных 
нарушений. Рекомендации по использованию анти-
коагулянтов у детей в значительной степени экстра-
полированы из результатов рандомизированных 
контролируемых исследований, проведенных для 
взрослых пациентов [13], или базируются на мнении 
авторитетных экспертов [14, 15]. Длительность 

interval 0.98–11.9), compared to patients not receiving PEG-asp. The cumulative detection rate of thrombosis in patients with the post-in-
duction L-asparaginase (L-asp) 25,000 IU/m2 regimen was 14.7 ± 2.6 %, which was higher (p = 0.0536) than when using L-asp in other 
dosing regimens. In addition to ALL as the main disease, taking chemotherapy drugs, other risk factors for thrombosis (thrombophilia, the 
presence of antiphospholipid antibodies, a decrease of natural anticoagulants activity) in various combinations were in half (23 of 42) pa-
tients with venous thrombosis. Therapeutic dose of low molecular weight heparins (LMWH) 150–200 IU/kg received 30 patients. Reduced 
for the period of thrombocytopenia from 100 to 35 × 109/L for up to 4 weeks, a daily dose of LMWH was received by 12 patients. The dose of 
LMWH was reduced in proportion to the blood platelets count. After the recovery of the platelet count of more than 100 × 109/L, patients 
continued treatment of LMWH in a daily dose of 150–200 anti-Xa IU/kg. Reducing of LMWH dose during thrombocytopenia period did 
not affect the outcome of thrombosis (χ2 = 0.494; p = 0.78). Among 42 patients with thrombosis, 38 completed maintenance therapy, event-
free survival was 83.0 ± 8.0%, which did not differ (p = 0.654) from that (81.0 ± 2.0 %) in patients without thrombosis.
Conclusion. The presence of venous thrombosis with the use of LMWH as antithrombotic therapy did not lead to a decrease in the event-free 
survival of ALL patients, compared with those without thrombosis. Reducing the therapeutic dose of LMWH did not affect the outcome of 
thrombosis in the analyzed groups.

Key words: venous thrombosis, acute lymphoblastic leukemia, children, adolescents, young adults, anticoagulant therapy, low molecular 
weight heparin

For citation: Dmitriev V.V., Migal N.V., Bydanov O.I. et al. Venous thrombosis in children, adolescents and young adults with acute lym-
phoblastic leukemia receiving chemotherapy in the Republic of Belarus. Onkogematologiya = Oncohematology 2019;14(2):13–23.

антикоагулянтной терапии, выбор дозы низкомоле-
кулярного гепарина (НМГ) с учетом химиоиндуциро-
ванной тромбоцитопении у взрослых и детей отраже-
ны в единичных сообщениях.

Цель исследования – уточнить условия возникно-
вения тромбозов и оценить влияние антикоагулянт-
ной терапии на выживаемость и исход тромбоза у де-
тей, подростков и молодых взрослых с ОЛЛ 
на протоколах ALL-MB-2008 и ALL-MB-2015.

Материалы и методы
С 2008 по 2017 г. были пролечены 592 пациента 

с ОЛЛ (de novo), получивших интенсивную полихимио-
терапию на базе РНПЦ ДОГИ (Минск, Беларусь). 
Распределение пациентов по возрасту: от 1 года 
до 17 лет 11 мес и 29 дней – 528 детей, с 18 лет до 29 лет 
11 мес и 29 дней – 64 молодых взрослых. Из 592 паци-
ентов с ОЛЛ лечение 42 было осложнено развитием 
венозного тромбоза различной локализации. Веноз-
ный тромбоз выявлен в возрастной группе до 10 лет 
у 17 пациентов, 10–15 лет – у 8, 15–18 лет – у 5, 18–
29 лет – у 12 (табл. 1).

Тромбоз зарегистрирован на этапе индукционной 
терапии у 16 (38,1 %) пациентов, консолидации I – 
у 10 (23,8 %), консолидации II – у 4 (9,5 %), консоли-
дации III – у 6 (14,3 %), на других этапах лечения 
(блоки) для пациентов из группы высокого риска – у 6 
(14,3 %) пациентов. На этапе поддерживающей тера-
пии тромбозов не выявлено. У 2 из 42 пациентов с ве-
нозными тромбозами после завершения лечения ОЛЛ 
и отмены антикоагулянтной терапии на этапе диагно-
стики и лечения очень раннего / раннего рецидива 
возник новый катетерассоциированный тромбоз иной 
локализации. Из 44 случаев катетерассоциированный 
тромбоз вен выявлен в 29 (65,9 %) наблюдениях: тром-
боз подключичной вены имели 11 пациентов (слева – 4, 
справа – 7), внутренней яремной вены – 8 (слева – 2, 
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справа – 6), глубоких вен правой руки – 1, бедренной 
вены – 2, бедренной вены с распространением до на-
ружной подвздошной вены – 7 (слева – 3, справа – 4). 
Тромбоз венозных синусов выявлен методом магнит-
но-резонансной ангиографии у 8 пациентов в связи 
с прогрессированием общемозговой симптоматики: 
в первые 5 нед индукционной терапии – у 6 (2 детей 
и 4 молодых взрослых), с 6 по 12-ю неделю – у 2 (1 ре-
бенок и 1 молодой взрослый пациент). Вне связи 
с попыткой катетеризации вен илеофеморальный 
тромбоз имели 2 пациента, тромбоз глубоких вен 
ног – 4, поверхностных вен ног – 1 ребенок.

Наличие венозного тромбоза верифицировали 
при первом появлении клинических симптомов 
(отек, ограничение движений из-за боли в заинте-
ресованной зоне, изменение окраски кожи, болез-
ненность и повышение температуры кожи при 
пальпации по ходу вены) путем проведения диаг-
ностического ультразвукового исследования [16]. 
Для визуализации магистральных вен применяли 
широкополосные линейные датчики высокого раз-
решения в комплекте со сканерами Logiq500, Logiq9 
(GEMS, США). Объем ультразвукового исследования 
включал дуплексное сканирование нижней полой 
вены и ее ветвей, магистрального поверхностного 
и глубокого венозного русла конечностей, югулярных 
вен. Основными диагностическими критериями 
тромботического поражения участка венозного русла 
для большинства пациентов были наличие обтуриру-
ющих просвет сосуда  гипо-/изоэхогенных тканевых 
масс, отсутствие либо неполная реакция на компрес-
сию, отсутствие кровотока в режимах цветового 
допплеровского картирования. Неокклюзивный 
тромбоз проявлялся наличием относительно одно-
родных тромбомасс, которые частично не соприка-
сались со стенками пораженной вены. Тромботиче-

ская окклюзия вен характеризовалась обтурацией 
вены гипоэхогенными или среднеэхогенными масса-
ми, акустическая плотность и эхоструктура которых 
зависела от давности процесса.

Пациенты за анализируемый период времени по-
лучали полихимиотерапию по нескольким протоко-
лам: с апреля 2008 г. по октябрь 2014 г. – ALL-
MB-2008, с ноября 2014 г. по 2017 г. – ALL-MB-2015 
(табл. 2). Молодым взрослым с ОЛЛ проводили тера-
пию по протоколу ALL-MB-2008 по ветви либо для 
группы промежуточного риска, либо для группы вы-
сокого риска.

Во всех протоколах как на этапе индукционной 
терапии, так и на этапах консолидации использовали 
лекарственные средства, содержащие L-asp: Escherichia 
coli L-asp (L-asp. coli) Medac производства mbH (Ве-
дель, Германия) и пегилированную аспарагиназу 
(PEG-asp) Medac Oncaspar производства mbH (Гам-
бург, Германия). На протоколах кооперативной иссле-
довательской группы по изучению ОЛЛ у детей и под-
ростков использовали следующие комбинации: 
на этапе индукции – PEG-asp только на 3-й день 
от начала терапии в дозе 1000 МЕ / м2 в течение 1 ч 
(у молодых взрослых обязательно) на фоне перораль-
ного приема дексаметазона в дозе 6 мг / м2 в течение 
36 дней; на этапах консолидации – L-asp. coli в дозе 
10 000 МЕ / м2 или 5000 МЕ / м2 внутримышечно еже-
недельно (№ 18) без применения дексаметазона. Для 
групп высокого риска – препарат L-asp. coli в дозе 
25 000 МЕ / м2. Решение о выборе дозы и формы глю-
кокортикостероидов, а также лекарственного средст-
ва, содержащего L-asp, принимали на основе метода 
слепой рандомизации только в ходе протокола ALL-
MB-2008. На этапе индукционной терапии протокола 
ALL-MB-2015 PEG-asp является обязательным пре-
паратом (табл. 3).

таблица 1. Возрастная структура обследованных пациентов (n = 592)

table 1. Age structure of the examined patients (n = 592)

Характеристика 
characteristic

пациенты с тромбозом 
(n = 42), n (%) 

Patients with thrombosis (n = 42), n (%)

пациенты без тромбоза 
(n = 550), n (%) 

Patients without thrombosis (n = 550), n (%)

скорректированная 
поправка йетса χ2; p  

yates corrected χ2; p

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

28 (66,7) 

14 (33,3) 

 

312 (56,7) 

238 (43,3) 

 

1,2; 0,27 

1,2; 0,27 

Возраст, лет: 
Age, years

<3 
≥3<7 
≥7<10 
<10 
≥10<15 
≥15<18 
≥18 

 

6
9
2

17
8
5

12

 

14,2
21,4
4,7

40,5
19,0
11,9
18,6

 

125
216
61

402
69
27
52

 

22,7
39,3
11,1
73,1
12,5
4,9
9,4

 

1,16; 0,28
  9,8; 0,002
1,04; 0,307
18,5; 0,0001
0,94; 0,23
2,49; 0,14
12,9; 0,0003
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4 таблица 2. Распределение пациентов по протоколам лечения острого лимфобластного лейкоза

table 2. Distribution of patients according to acute lymphoblastic leukemia treatment protocols 

протокол исследования 
Protocols

всего 
total

пациенты с тромбозами, n (%) 
Patients with thrombosis, n (%)

случаи тромбоза 
cases of thrombosis

ALL-МВ 2008 351 16 (4,6 ± 1,2) 17

ALL-МВ 2008 (старше 18 лет) 
ALL-MB 2008 (over 18 years old)

50 7 (14,0 ± 3,6) 7

ALL-МВ 2015 178 19 (10,7 ± 2,3) 20

ALL-МВ 2015 (старше 18 лет) 
ALL-MB 2015 (over 18 years old)

13 4 (30,7 ± 12,8) 4

Всего 
Total

592 42 (7,1 ± 1,0) 44

таблица 3. Режим введения L-аспарагиназы у пациентов с тромбозами и без них

table 3. L-asparaginase schedule in patients with and without thrombosis

Характеристика 
characteristic

пациенты с тромбозом (n = 42), 
n (%) 

Patients with thrombosis (n = 42), n (%)

пациенты без тромбоза (n = 550), 
n (%) 

Patients without thrombosis (n = 550), n (%)

скорректированная 
поправка йетса χ2; p  

yates corrected χ2; p

+ PEG 1000 в индукции 
+ PEG 1000 in induction

13 (31,0) 318 (55,2) 95,3; 0,001

‒ PEG 1000 в индукции 
‒ PEG 1000 in induction

3 (7,1) 258 (44,8)

Относительный риск 3,4 
(95 % доверительный 
интервал 0,98–11,9) 

Relative risk 3.4 (95% 
confidence interval 0.98–11.9)

Постиндукционный режим аспарагиназы 
Asparaginase in postinduction therapy

PEG 1000 МЕ/м2 

PEG 1000 U/m2 2 (4,8) 76 (13,8) 0,8; 0,038

L-asp 5000 МЕ/м2 

L-asp 5000 U/m2 6 (14,3) 179 (32,5) 0,36; 0,54

L-asp 10 000 МЕ/м2 

L-asp 10 000 U/m2 13 (30,9) 266 (48,2) 0,01; 0,97

L-asp 25 000 МЕ/м2 

L-asp 25 000 U/m2 5 (11,9) 29 (5,3) 5,8; 0,01

Всего 
Total

42 (100) 550 (100) ‒

Группа риска согласно ALL-МВ 2008 
Risk group according to ALL-MB 2008

Группа стандартного 
риска  
Standard risk group

15 (35,7) 252 (45,8) 1,23; 0,27

Группа промежуточного 
риска  
Intermediate risk group

19 (45,2) 258 (47,0) 0,01; 0,96

Группа высокого риска  
High risk group

8 (19,1) 40 (7,2) 5,8; 0,01

Всего 
Total

42 (100) 550 (100) ‒

Примечание. PEG – пегилированная; L-asp – L-аспарагиназа. 
Note. PEG – pegylated; L-asp – L-asparaginase.
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4Всем пациентам по факту выявления тромбоза 

в РНПЦ ДОГИ рутинно определяли наличие маркеров 
тромбофилии: однократно генетический анализ, мар-
керы антифосфолипидного синдрома и активность 
естественных антикоагулянов, при необходимости 
в динамике. Полиморфизм гена фактора II 
(20210G>A) и гена фактора V (1691G>A, Leiden) вы-
являли реагентами производства Life Technologies 
(США, Германия) на амплификаторе Thermocycler T3 
(Biometra, Германия) согласно ранее описанным ме-
тодам [17, 18]. У всех пациентов, включенных в иссле-
дование, наличие антикардиолипиновых антител 
(IgG, IgM) и антител к β

2
-гликопротеину I (IgG, IgM) 

выявляли иммуноферментным анализатором Chorus-
Trio оригинальными наборами фирмы Chorus (Ита-
лия). Присутствие волчаночного антикоагулянта ре-
гистрировали клоттинговым методом путем расчета 
нормализованного отношения dRVVT Screen / dRVVT 
confirm с использованием наборов HemosIL на коагу-
лометрах ACL-7000 и ACL-9000 (IL, США). Спектро-
фотометрическим методом с использованием хромо-
генных субстратов, входящих в диагностические 
наборы IL на анализаторах ACL-7000 и ACL-9000, 
регистрировали активность антитромбина III, проте-
ина C, анти-Ха-активность. Клоттинговым методом 
на анализаторах ACL-7000 и ACL-9000 регистрирова-
ли активность свободного протеина S наборами реа-
гентов ProteinS (IL, США). Подсчет тромбоцитов пе-
риферической крови выполняли на автоматическом 
анализаторе MICROS-60. Контроль свертывания кро-
ви осуществляли согласно протоколу лечения.

Все 42 пациента с венозным тромбозом после 
подписания информированного согласия (протокол 
противотромботической терапии и информированное 
согласие утверждены этическим комитетом РНПЦ 
ДОГИ) получали антикоагулянтную терапию лекарст-
венными средствами, содержащими нефракциониро-
ванный гепарин или НМГ. Из числа НМГ использо-
вали: далтепарин натрия (Dalteparin sodium), 
произведенный Vetter Pharma-Fertigung, GmbH & Co. 
KG (Германия) / Pfizer Manufacturing Belgium N. V. 
(Бельгия) и надропарин кальция (Nadroparin calcium) 
производства Aspen Notre Dame de Bondeville (Фран-
ция), рекомендованные для противотромботического 
лечения и зарегистрированные в Республике Беларусь. 
В остром периоде по факту выявления тромбоза вво-
дили далтепарин натрия путем внутривенного титро-
вания суточной дозы с постоянной скоростью. После 
стабилизации состояния пациента и прекращения 
инфузионной терапии продолжали подкожное введе-
ние далтепарина натрия или надропарина кальция.

Химиоиндуцированная тромбоцитопения от 100 
до 50 × 109 / л продолжительностью от 7 до 21 дня (ме-
диана 15 дней) с последующим снижением содержа-
ния тромбоцитов в периферической крови от 50 до 35 
× 109 / л в течение от 4 до 10 дней (медиана 7 дней) за-
регистрирована у трети пациентов (12 из 42) 

в динамике лечения по поводу тромбоза. В этот пери-
од снижение фибриногена менее 0,8 г / л зарегистри-
ровано у 9 из 12 детей.

Пациентам с тромбозом и тромбоцитопенией су-
точную терапевтическую дозу далтепарина натрия 
редуцировали при числе тромбоцитов менее 100 × 
109 / л. Нами внесена модификация расчета редуциро-
ванной терапевтической дозы далтепарина натрия 
в случае химиоиндуцированной тромбоцитопении 
(100–20) × 109 / л. Суть модификации заключалась 
в снижении терапевтической дозы далтепарина натрия 
пропорционально снижению содержания тромбоци-
тов в периферической крови менее 100 × 109 / л; на-
пример, при числе тромбоцитов 75 × 109 / л вводили 
75 анти-Ха МЕ / кг, при числе тромбоцитов 40 × 109 / л – 
40 анти-Ха МЕ / кг. При числе тромбоцитов менее 20 × 
109 / л (менее 30 × 109 / л при наличии признаков син-
дрома системного воспалительного ответа) прекраща-
ли введение НМГ, выполняли трансфузию тромбоци-
тарной донорской массы. После достижения 
минимального гемостатического порога для тромбо-
цитов более 20 × 109 / л (более 30 × 109 / л при наличии 
признаков синдрома системного воспалительного 
ответа) возобновляли введение НМГ в дозе, пропор-
циональной содержанию тромбоцитов перифериче-
ской крови. После восстановления числа тромбоцитов 
более 100 × 109 / л продолжали противотромботическое 
лечение далтепарином натрия или надропарином 
кальция в суточной дозе 150–200 анти-Ха МЕ / кг со-
гласно инструкции.

Статистический анализ данных осуществляли с по-
мощью программы R-Statistics (версия 3.4. 2). Сравне-
ние в группах по индивидуальным параметрам прово-
дили с использованием χ2-критерия с поправкой 
Йетса. Показатели бессобытийной выживаемости 
рассчитывали по методу Каплана–Майера, cравнение 
результатов выполняли с использованием log-rank-
теста. Кумулятивную частоту тромбозов рассчитывали 
методом конкурирующих рисков, сравнение резуль-
татов проводили с применением критерия Gray. При 
оценке значимости статистических различий исполь-
зовали порог значений для р <0,05. Цензурирование 
наблюдений произведено на 21.09.2017.

Результаты
Венозный тромбоз выявлен у 42 из 592 пациентов, 

получавших с 2008 по 2017 г. лечение по поводу ОЛЛ 
на протоколах ALL-MB-2008 и ALL-MB-2015. Куму-
лятивная частота тромбозов составила 7,5 ± 1,1 %. 
Среди 419 детей в возрасте до 10 лет тромбоз возник 
у 17 (4,3 ± 1,0 %), среди 173 пациентов в возрасте 
старше 10 лет – у 25 (15,1 ± 2,8 %) (р <0,0001). Зна-
чительно чаще тромбоз был выявлен у пациентов 
в возрасте старше 15 лет. Среди 496 детей в возрасте 
до 15 лет тромбоз возник у 25 (5,4 ± 1,1 %), среди 
96 пациентов в возрасте старше 15 лет – у 17 (18,6 
± 4,1 %) (р <0,0001). Наибольшая частота 
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возникновения тромбоза отмечена у молодых взро-
слых пациентов. В возрасте старше 18 лет из 64 паци-
ентов тромбоз выявлен у 12 (19,7 ± 5,1 %) по сравне-
нию (р = 0,0001) с детьми и подростками в возрасте 
до 18 лет – 30 случаев тромбоза среди 528 (6,1 ± 1,1 %) 
детей.

Тромбоз возник на этапе индукционной терапии 
у 16 пациентов (2,8 ± 0,7 %) из 592. У 13 (4,2 ± 1,1 %) 
из 331 пациента, получившего PEG-asp в дозе 
1000 МЕ / м2, тромбоз зарегистрирован в первые 6 нед 
лечения. Среди 261 пациентов, не получавших PEG-
asp в соответствии с рандомизацией, тромбоз диагно-
стирован (р = 0,03498) у 3 (1,2 ± 0,7 %) пациентов. 
Однократное применение PEG-asp в дозе 1000 МЕ / м2 
на этапе индукционной терапии повышало относи-
тельный риск (ОР) возникновения тромбоза в первые 
5 нед лечения в 3 раза (ОР 3,4; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,98–11,9) по сравнению с пациентами, 
не получавшими PEG-asp. Наиболее часто тромбоз 
возникал у пациентов в возрасте старше 15 лет. Тром-
боз осложнил лечение 6 из 260 детей и подростков 
в возрасте моложе 15 лет (2,5 ± 1,0 %) по сравнению 

с 7 из 71 подростка (9,9 ± 3,6 %) в возрасте старше 
15 лет (р = 0,0062) (рис. 1).

В постиндукционном периоде среди 575 пациен-
тов тромбоз выявлен у 28 (5,3 ± 1,0 %). Как и на этапе 
индукционной терапии, тромбоз чаще (р = 0,0031) 
возникал у пациентов в возрасте старше 15 лет. Среди 
484 детей и подростков моложе 15 лет тромбоз выяв-
лен у 18, среди 91 подростка старше 15 лет – у 10 (12,4 
± 3,7 %). Чаще всего возникновению тромбоза пред-
шествовало назначение L-asp в дозе 25 000 МЕ / м2  
(5 (14,7 ± 6,2 %) из 33 пациентов) по сравнению с од-
нократным введением PEG-asp в дозе 1000 МЕ / м2 
у 2 (2,5 ± 1,8 %) из 79 пациентов (р = 0,0136). Куму-
лятивная частота возникновения тромбоза в постин-
дукционном периоде при назначении курсовой дозы 
L-asp в виде инъекций 5000 МЕ / м2 составила 3,6 ± 
1,4 % (6 из 183 пациентов). В постиндукционном пе-
риоде среди 280 пациентов, получивших курсовую 
дозу L-asp в виде инъекций 10 000 МЕ / м2, тромбоз 
осложнил лечение ОЛЛ у 15 (6,3 ± 1,4 %). Наибольшее 
значение режим введения L-asp в дозе 10 000 МЕ / м2 
имел для пациентов в возрасте старше 15 лет (табл. 4).

рис. 1. Кумулятивная частота возникновения тромбозов на этапе индукционной терапии: а – в зависимости от индукционного применения 
пегилированной (PEG) аспарагиназы; б – у пациентов, получавших PEG-аспарагиназу в зависимости от возраста
fig. 1. Cumulative incidence of thrombosis in induction therapy: а – according to pegylated (PEG) asparaginase in induction; б – in patients receiving PEG-
asparaginase according to age

<15 лет; n = 260, 6 тромбозов; 2,5 ± 1,0 % / <15 years; n = 260, 6 thromboses; 2.5 ± 1.0 %
≥15 лет; n = 71, 7 тромбозов; 9,9 ± 3,6 % / ≥15 years; n = 71, 6 thromboses; 9.9 ± 3.6 
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таблица 4. Кумулятивная частота возникновения тромбозов в постиндукционном периоде в зависимости от режима применения аспарагиназы 
и возраста

table 4. Cumulative incidence of thrombosis during post-induction therapy by asparaginase schedule and age

доза аспарагиназы,
ме/м2 

Asparaginase dose,  
u/m2

возраст <15 лет 
Age <15 years

возраст ≥15 лет 
Age ≥15 years

p (gray)

n

случаи 
тромбоза 

cases 
of thrombosis

кумулятив-
ная частота 

cumulative 
incidence

n

случаи 
тромбоза 

cases 
of thrombosis

кумулятив-
ная частота 

cumulative 
incidence

1000 76 2 2,6 ± 1,8 3 0 0 0,7759

5000 169 5 3,2 ± 1,4 14 1 10,0 ± 10,0 0,3981

10 000 209 7 4,1 ± 1,6 71 8 12,4 ± 4,2 0,0104

25 000 30 4 12,9 ± 6,1 3 1 33,3 ± 33,3 0,2377
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4Возникновению тромбоза способствовали вро-

жденные и приобретенные аномалии свертывания 
крови. Среди 42 пациентов с ОЛЛ и тромбозом гене-
тически доказанная тромбофилия была зарегистриро-
вана в 4 случаях. Гомозиготная мутация 20210G>A 
гена, ответственного за синтез фактора II, выявлена 
у 1 (2,4 ± 2,4 %) пациента, что мало отличалось от ча-
стоты встречаемости этого дефекта 0,7–4,0 % в евро-
пейской популяции здоровых лиц [19, 20]. Гомозигот-
ная мутация 1691G>A (Leiden) гена фактора V, 
резистентного к протеину С, выявлена у 3 (7,1 ± 
3,9 %) пациентов, что также мало превышало частоту 
выявления данной генетической аномалии 5–8 % 
среди здоровых лиц кавказской популяции [13, 21]. 
Среди пациентов с тромбозами антитела IgМ 
к β

2
-гликопротеину I в количестве 58 МЕ / мл (норма 

менее 14 МЕ / мл) выявлены у 1 (2,4 ± 2,4 %) из 42 па-
циентов с ОЛЛ, антитела IgG к кардиолипину в коли-
честве 36 и 48 МЕ / мл (норма менее 14 МЕ / мл) обна-
ружены у 2 (4,7 ± 3,2 %) подростков, из них у 1 
в сочетании с волчаночным антикоагулянтом. В ка-
ждом случае венозного тромбоза было констатировано 
сочетанное влияние тромбогенных факторов. Кроме 
ОЛЛ как основного заболевания, приема химиопре-
паратов, несколько других факторов риска развития 
тромбоза (тромбофилия, наличие антифосфолипид-
ных антител, снижение активности естественных ан-
тикоагулянтов) в различном сочетании были у поло-
вины (23 из 42) пациентов с венозным тромбозом 
(табл. 5). Из 29 пациентов с катетерассоциированным 
тромбозом гетерозиготная мутация G1691A и G20210A 
отмечена в 2 случаях. Катетерассоциированный тром-
боз на фоне снижения активности антитромбина III 
менее 50 % наблюдали у 2 пациентов, на фоне сниже-
ния активности протеина С менее 50 % – у 2, сочетан-
ное снижение менее 50 % активности антитром-
бина III и протеина С – у 1.

Катетернезависимый венозный тромбоз на фоне 
гомозиготной мутации G1691A отмечен у 2 пациентов, 
сочетанное снижение антитромбина III и протеина S 
менее 50 % – у 2. Также мы наблюдали в случае кате-
тернезависимого тромбоза в присутствии волчаноч-
ного антикоагулянта 3 пациентов и 1 подростка с по-
вышенным титром (46 МЕ / мл) IgG к кардиолипину. 
Повторный анализ через 12 нед подтвердил повышен-
ный титр маркеров антифосфолипидного синдрома, 
включая присутствие волчаночного антикоагулянта; 
перед отменой антикоагулянтов тесты на присутствие 
маркеров антифосфолипидного синдрома были отри-
цательны. Результаты динамического наблюдения 
за пациентами выявили последующую нормализацию 
активности естественных антикоагулянтов у пациен-
тов, благополучно завершивших лечение, что исклю-
чало врожденную патологию свертывания.

Генетические маркеры тромбофилии (n = 4), ан-
тифосфолипидные антитела (n = 3) и волчаночный 
антикоагулянт (n = 4) были зарегистрированы 

у пациентов с тромбозом, выявленным на любом 
этапе лечения. На этапе индукции или консолидации 
I тромбоз выявлен у 17 из 23 пациентов, имевших 
снижение активности антикоагулянтов и различные 
маркеры тромбофилии, и у 9 из 19 пациентов, 
не имевших маркеров тромбофилии. Наличие мар-
керов тромбофилии и снижение активности антико-
агулянтов у пациентов с тромбозом повышали риск 
выявления тромбоза на ранних этапах лечения не бо-
лее чем в 1,5 раза по сравнению с пациентами, 
не имеющими маркеров тромбофилии (ОР 1,56; 95 % 
ДИ 0,92–2,65).

Полученные нами результаты исследования стали 
основанием для последующей регистрации перечи-
сленных показателей свертывания, а также учета 
транзиторных и постоянно действующих факторов 
риска по факту возникновения венозной окклюзии 
в целях уточнения причины тромбоза и определения 
тактики антикоагулянтной терапии.

Терапевтическую дозу далтепарина натрия 150–
200 МЕ / кг на протяжении всего этапа противотром-
ботического лечения получали 30 пациентов, из них 
полная реканализация тромбированного сосуда выяв-
лена у 19, частичная – у 6, облитерация преимущест-
венно внутренней яремной вены наступила у 5. 
У 4 пациентов продолжительность антикоагулянтной 
терапии составила до 1 мес, у 8 – 2–3 мес, у 12 – 
4–6 мес, у 4 – 7–12 мес. Более 24 мес варфарин по-
лучают 2 пациента с гетерозигоной мутацией 
20210G>А и 1691G>A и повторным тромбозом, воз-
никшим de novo после достигнутой ранее частичной 
реканализации вен. Кровотечений, представляющих 
угрозу жизни, требующих гемотрансфузии и воспол-
нения объема циркулирующей крови, не зафиксиро-
вано. У 1 подростка и 1 взрослого на фоне снижения 
фибриногена и тромбоцитопении (0,52 г / л и 120 × 
109 / л; 0,59 г / л и 50 × 109 / л соответственно) выявлено 
кровоизлияние в вещество мозга в сочетании с тром-
бозом венозных синусов. В остром периоде тромбоза 
в связи с риском распространения интракраниальной 
гематомы пациенты не получали антикоагулянтов. 
В подостром периоде после увеличения содержания 
тромбоцитов более 100 × 109 / л и признаков нормоко-
агуляции пациентам была назначена терапевтическая 
доза далтепарина натрия 150 анти-Ха МЕ / кг/сут. Оба 
благополучно завершили лечение. После завершения 
лечения основного заболевания по данным МРТ 
с контрастным усилением нарушений внутримозгово-
го кровотока не выявлено, антикоагулянты отменены. 
Случаев смерти в результате осложнений антикоагу-
лянтной терапии не было.

Редуцированную с учетом содержания тромбоци-
тов в крови дозу далтепарина натрия получали 12 па-
циентов, из них полная реканализация тромбирован-
ного сосуда выявлена у 8, частичная – у 2, облитерация 
вены наступила у 2 пациентов. У 3 пациентов продол-
жительность антикоагулянтной терапии составила 
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до 1 мес, у 4 – 2–3 мес, у 3 – 4–6 мес, у 2 – 7–12 мес. 
В состоянии тромбоцитопении (28 × 109 / л) на фоне 
септического шока у 1 взрослого пациента 

с тромбозом бедренной вены возникло желудочно-
кишечное кровотечение, потребовавшее многократ-
ной трансфузии донорской тромбоцитарной массы 

таблица 5. Характеристика пациентов с тромбозами в зависимости от этапа лечения и выявления маркеров тромбофилии 

table 5. Characteristics of patients with thrombosis, depending on the treatment phase and identification of thrombophilia markers 

маркер тромбофилии 
thrombophilia markers

индукция 
(n = 16) 

induction (n = 16)

Этап консолидации 
consolidation

Блоки (№ 6) для группы 
высокого риска (n = 6) 

high risk-blocks (n 6) (n = 6)
i (n = 10) ii (n = 4) iii (n = 6)

20210G>A 1 КАТ+ 
1 CAT+

1691G>A (Leiden) 1

1691G>A (Leiden) + ВА 
1691G>A (Leiden) + LA

1 КАТ+ 
1 CAT+

1691G>A (Leiden) + (AT III+ PrC) 
<50 %

1

ВА (положительный) 
LA (positive)

2 1

аКЛ (IgG) 
aCL AB (IgG)

1 КАТ+ 
1 CAT+

аКЛ (IgG) + ВА (положительный) 
aCL AB (IgG) + LA (positive) 1

A/т к β
2
GP-I (IgM) 

β
2
GP-I AB (IgM)

1 КАТ+ 
1 CAT+

AT III <50 % 1 КАТ+ 
1 CAT+

1 КАТ+ 
1 CAT+

1

PrC <50 % 1 1 КАТ+ 
1 CAT+

1 КАТ+ 
1 CAT+

Pr S <50 % 1

(AT III + PrC) <50 % 1 1 1 КАТ+ 
1 CAT+

(AT III+ PrS) <50 % 1

(PrC + PrS) <50 % 1
1 КАТ+
1 CAT+

КАТ+ 
CAT+

5 КАТ+ 
5 CAT+

4 КАТ+ 
4 CAT+

3 КАТ+ 
3 CAT+

4 КАТ+ 
4 CAT+

3 КАТ+ 
3 CAT+

Всего случаев венозного тромбоза, 
включая КАТ+ 
Total number of venous thrombosis cases 
including CAT+

8 6 3 6 6

Всего пациентов, имевших сниже-
ние активности антикоагулянтов и 
маркеры тромбофилии, n (%) 
Total patients who had a decrease in 
anticoagulants activity and thrombophilia 
markers, n (%)

11 (68,7) 6 (60,0) 1 (25,0) 2 (33,3) 3 (50,0)

Примечание. КАТ – катетерассоциированный тромбоз; 20210G>A – мутация гена фактора протромбина; 1691G>A FV 
Leiden ‒ мутация гена фактора V; ВА – волчаночный антикоагулянт; АТ III – активность антитромбина III; PrC – актив-
ность протеина C; аКЛ (IgG) – антикардиолипиновые антитела класса иммуноглубулина G; a / т к β

2
GP-I (IgM) – антитела 

к β
2
-гликопротеину I класса иммуноглубулина М; PrS – активность протеина S. 

Note. CAT ‒ catheter associated venous thrombosis; 20 210G>A ‒ mutation of prothrombin factor gene; 1691G>A FV Leiden ‒ mutation of factor V gene; 
LA – lupus anticoagulant; AT III – antithrombin III activity; PrC ‒ protein C activity; aCL AB (IgG) ‒ anticardiolipin antibodies; β

2
GP-I AB (IgM) ‒ 

antibodies to β
2
 glycoprotein; PrS ‒ protein S activity.
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и определившее противопоказания для продолжения 
антикоагуляной терапии, пациент умер.

Среди 12 пациентов, получавших редуцированную 
дозу НМГ, от осложнений лечения умер 1 (8,3 %) 
больной. В группе пациентов, получавших полную 
терапевтическую дозу НМГ 150–200 МЕ / кг/сут, ле-
тальных исходов в результате осложнений противо-
тромботического лечения не зарегистрировано (р = 
0,1095). Исход тромбоза в анализируемых группах 
пациентов, получавших терапевтическую и редуциро-
ванную дозу НМГ, не зависел от режима дозирования 
НМГ (для шестипольной таблицы χ2 = 0,494; p = 0,78). 
Данное обстоятельство в условиях ретроспективного, 
одноцентрового, рандомизированного исследования 
указывало на то, что редуцирование терапевтической 
дозы НМГ в зависимости от содержания тромбоцитов 
в периферической крови пациентов не повлияло 
на исход тромбоза в анализируемых группах.

Среди 550 больных без тромбоза благополучно 
завершили лечение по поводу ОЛЛ с выходом в пол-
ную продолжительную ремиссию 458 (81,0 ± 2,0 %) 
пациентов. Поддерживающую терапию завершили 38 
из 42 пациентов с тромбозом. Бессобытийная выжи-
ваемость пациентов с ОЛЛ в анализируемой группе 
у больных с тромбозом составила 83,0 ± 8,0 %, 
что не отличалось (р = 0,654) от таковой у пациентов 
без тромбозов (81,0 ± 2,0 %) (рис. 2). Бессобытийная 
выживаемость среди пациентов без тромбоза в возра-
сте старше 18 лет составила 56,0 ± 9,0 %, что не отли-
чалось (р = 0,6290) от таковой у пациентов с тромбо-
зами (69,0 ± 15,0 %).

Обсуждение
Пациентам с венозным тромбозом, возникшим 

на фоне онкологического заболевания, группой экс-
пертов Международного общества «Тромбоз и гемо-
стаз» рекомендована полная терапевтическая доза 
НМГ при числе тромбоцитов более 50 × 109 / л. В случае 

острого (до 1 мес со дня выявления) тромбоза при чи-
сле тромбоцитов менее 50 × 109 / л осуществляют транс-
фузию донорских тромбоцитов и продолжают введе-
ние полной терапевтической дозы НМГ. При 
подостром (1–3 мес) или хроническом (более 3 мес) 
тромбозе на фоне тромбоцитопении менее 50 × 109 / л 
эксперты рекомендуют уменьшить терапевтическую 
дозу НМГ на 50 % или использовать профилактиче-
скую дозу НМГ у пациентов с числом тромбоцитов 
(25–50) × 109 / л. Величины терапевтической или про-
филактической доз НМГ в рекомендациях не огово-
рены [13, 14]. Следует подчеркнуть, что в Рекоменда-
циях экспертов не предусмотрены сочетанные 
нарушения свертывания, такие как тромбоцитопения 
и угнетение синтеза факторов свертывания крови. 
Авторы отдельных публикаций уточнили минималь-
ное значение тромбоцитов 30 × 109 / л, по достижении 
которого прекращали введение НМГ и выполняли 
трансфузию донорской тромбоцитарной массы [22].

Введение суточной дозы НМГ 150–200 анти-Xa 
ME / кг при исходном состоянии нормокоагуляции 
обеспечивает достижение терапевтического диапазона 
0,5–0,8 анти-Ха МЕ / л, вызывает увеличение активи-
рованного парциального тромбопластинового време-
ни в 1,5–1,7 раза и торможение генерации тромбина 
до 500 нМ / л × мин [23]. На фоне гипофибриногене-
мии <0,8 г / л и тромбоцитопении (50–100) × 109 / л 
применение НМГ согласно рекомендациям экспертов 
в суточной дозе 150–200 анти-Xa ME / кг может создать 
реальную предпосылку для развития геморрагических 
осложнений. Избежать геморрагических осложнений 
антикоагулянтной терапии тромбоза на фоне гипофи-
бриногенемии и тромбоцитопении позволила внесен-
ная нами модификация выбора редуцированной дозы 
далтепарина натрия с учетом реального содержания 
тромбоцитов в периферической крови.

Гипокоагуляционные изменения (содержание фи-
бриногена <0,8 г / л в сочетании со снижением 
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p = 0,6540 p = 0,6290

а б

С тромбозом; n = 12, 9 в ППР; 69 ± 15 % / With thrombosis;  
n = 12, 9 in CCR; 69 ± 15 %

Без тромбоза; n = 52, 35 в ППР; 56 ± 9 % / Without thrombosis;  
n = 52, 35 in CCR; 56 ± 9 %

С тромбозом; n = 42, 38 в ППР; 83 ± 8 % / With thrombosis; 
 n = 42, 38 in CCR; 83 ± 8 %

Без тромбоза; n = 550, 458 в ППР; 81 ± 2 % / Without thrombosis;  
n = 550, 458 in CCR; 81 ± 2%

рис. 2. Бессобытийная выживаемость пациентов с венозным тромбозом, осложнившим программное лечение острого лимфобластного лейкоза, 
на фоне антикоагулянтной терапии: а – все пациенты исследования; б – пациенты старше 18 лет. ППР – полная продолжительная ремиссия
fig. 2. Event-free survival in patients with venous thrombosis complicating acute lymphoblastic leukemia treatment receiving anticoagulant therapy: а – all 
study patients; б – patients >18 years old. CCR – continious complite remission
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4 содержания тромбоцитов в крови менее 100 × 109 / л) 

на фоне применения аспарагиназы (особенного пеги-
лированной формы) по нашим, не опубликованным, 
данным возникают у каждого 3-го пациента с ОЛЛ (38 
из 126 проанализированных за 2017–2018 г. в ходе 
протокола лечения ALL-MB-2015). Венозный тромбоз 
осложнил лечение каждого 7-го пациента из 100. Дан-
ное обстоятельство указывает на необходимость сдер-
жанного и взвешенного отношения к выбору способа 
профилактики тромбозов у пациентов с ОЛЛ.

Заключение
Таким образом, среди 592 пациентов с ОЛЛ, полу-

чавших программное лечение по протоколам ALL-
MB-2008 (n = 401) и ALL-MB-2015 (n = 191) с 2008 
по 2017 г., тромбоз выявлен у 42 пациентов. Кумулятив-
ная частота выявления тромбоза составила 7,5 ± 1,1 %.

Мы подтвердили, что венозные тромбозы у паци-
ентов с ОЛЛ возникают на любом этапе лечения, не-
зависимо от пола. Более трети от общего числа тром-
бозов выявлено на этапе индукционной терапии. 
Кумулятивная частота выявления тромбозов в индук-
ции составила 2,7 ± 0,7 %. В возрасте до 10 лет 

кумулятивная частота возникновения тромбозов со-
ставила 4,3 ± 1,0 %, старше 10 лет – 15,1 ± 2,8 %  
(р <0,0001). Наибольшая кумулятивная частота воз-
никновения венозных тромбозов (19,7 ± 5,1 %) заре-
гистрирована в возрасте старше 18 лет (р = 0,0001).

Мы показали, что однократное применение PEG-
asp в дозе 1000 МЕ / м2 на этапе индукционной терапии 
увеличивает ОР возникновения тромбоза в первые 
5 нед лечения в 3 раза (ОР 3,4; 95 % ДИ 0,98–11,9) 
по сравнению с пациентами, не получавшими PEG-
asp. Кумулятивная частота выявления тромбозов у па-
циентов с режимом постиндукционной L-asp 25 000 
составила 14,7 ± 2,6 %, что было выше (р = 0,05 361), 
чем при использовании L-asp в других режимах дози-
рования.

Наличие венозного тромбоза на фоне предлага-
емой схемы противотромботической терапии с при-
менением НМГ не привело к снижению бессобытий-
ной выживаемости пациентов с ОЛЛ по сравнению 
с пациентами, не имевшими тромбозов. Редуцирова-
ние терапевтической дозы НМГ по предлагаемой нами 
схеме не повлияло на исход тромбоза в анализируемых 
группах.
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