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Венозный тромбоз у детей со злокачественными заболеваниями – нередкое осложнение. Несмотря на успешное лечение, сохраня-
ется вероятность развития рецидива тромбоза глубоких вен. Рецидивы тромбоза глубоких вен у детей со злокачественными 
заболеваниями являются редким осложнением, значительно снижающим качество жизни, тогда как у взрослых рецидивы тром-
боза глубоких вен отрицательно влияют на выживаемость, ограничивая эффективность проводимого лечения. Факторы риска, 
влияющие на развитие рецидива тромбоза глубоких вен у детей, особенно госпитализированных для лечения злокачественных 
заболеваний, изучены недостаточно.
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Venous thromboembolism is not a rare complication in children with cancer. Despite the advantages of the treatment of venous thromboem-
bolism there is still a probability of venous thromboembolism recurrence. In adult patients with cancer venous thromboembolism recurrence 
an influence on the lower survival rate. In children with cancer venous thromboembolism recurrence is a rare complication, but it can sig-
nificantly reduce the quality of life. Risk factors of venous thromboembolism recurrence in children with cancer are not properly investigated. 
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Введение
Венозный тромбоз (ВТ) является одной из главных 

причин инвалидизации и смертности у взрослых па-
циентов со злокачественными заболеваниями (ЗЗ) [1]. 
Возникновение ВТ у детей со ЗЗ отрицательно влияет 
на выживаемость как напрямую, за счет повышения 
риска смерти от тромбоза, так и опосредованно, 
за счет вынужденного увеличения длительности лече-
ния и снижения интенсивности специфической тера-
пии, увеличения времени пребывания пациента в ста-
ционаре и повышения стоимости лечения. Кроме 
этого, ВТ ухудшает качество жизни пациентов [2, 3]. 
При этом пациенты со ЗЗ имеют повышенный риск 

как повторных тромботических эпизодов, так и кро-
вотечений [4]. Кровотечения могут быть обусловлены 
не только изменениями со стороны свертывающей 
системы крови при подборе антитромботической те-
рапии, но и биологией ЗЗ, а также проводимым про-
тивоопухолевым лечением [5, 6].

Таким образом, лечение тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) у пациента со ЗЗ является нетривиальной зада-
чей. С одной стороны, имеется высокая вероятность 
развития рецидива тромбоза, с другой – большой риск 
возникновения геморрагических осложнений при 
проведении антитромботической терапии. Цель лече-
ния ТГВ – не только достижение реканализации 
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4пораженного сосуда, но и вторичная профилактика 

повторных тромботических эпизодов. Тем не менее 
частота и причины возникновения рецидивов веноз-
ных тромбоэмболий как у взрослых, так и у детей, 
со ЗЗ остаются малоизученными.

Цель исследования – анализ частоты и определе-
ние факторов риска повторных ТГВ у детей со ЗЗ 
на основании доступных данных литературы.

Венозные тромбозы у детей со злокачественными 
заболеваниями
Распространенность ТГВ растет и достигает 94 

эпизодов на 10 тыс. обращений среди пациентов под-
росткового возраста. На данный момент частота 
их выявления приближается к таковой у взрослых 
пациентов [2, 7]. В большинстве случаев ВТ у детей 
являются вторичными и возникают на фоне травм, 
обширных хирургических вмешательств, наличия 
центрального венозного катетера (ЦВК), септических 
состояний, ЗЗ, причем последние занимают особое 
место [2, 3, 8–11]. С учетом последних данных можно 
сделать вывод о том, что распространенность ТГВ 
у детей, получающих терапию по поводу гемобласто-
зов, сопоставима с таковой у взрослых пациентов [12]. 
Несмотря на то что большинство ТГВ в детской он-
кологии-гематологии представлено асимптоматиче-
скими эпизодами, симтоматические ТГВ могут на-
блюдаться у 5–10 % пациентов с гемобластозами 
и у 3 % пациентов с апластическими анемиями [12]. 
Действительно, частота симптоматических ВТ 
при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей 
сильно колеблется – от 1,1 до 36,5 %, в то время 
как асимтоматические эпизоды встречаются у 16–
70 % пациентов [11, 13–15]. До 50 % ВТ у детей лока-
лизовано в бассейне верхней полой вены [15, 16]. 
Поражение центральных венозных синусов наблюда-
ется у 6–24 % детей с ОЛЛ [16–18]. Симптоматичес-
кие тромбозы в бассейне глубоких вен нижних конеч-
ностей отмечаются в 7,7 % случаев, в поверхностных 
венах – в 2,2 %, в полости правого предсердия – в 1 % 
всех ВТ у детей [14]. В метаанализе, включавшем 
1752 случая с ОЛЛ, частота ВТ составила 5,2 %, при-
чем, как и у взрослых, у детей основная часть эпизо-
дов наблюдалась во время проведения индукции (у 61 
(4,8 %) из 1280 пациентов) [14].

Следующей группой опухолей по частоте развития 
ВТ у детей являются лимфомы и саркомы. ВТ 
при лимфомах встречаются у 10,7 % пациентов, при-
близительно с равной частотой при неходжкинских 
лимфомах и лимфоме Ходжкина [12, 19]. В другом 
исследовании ТГВ был выявлен у 20,7 % детей и под-
ростков с лимфомой Ходжкина, причем большинство 
ВТ были асимптоматическими [20]. В данном иссле-
довании у 7 (58,3 %) пациентов тромбоз был диагно-
стирован на этапе индукции, у 1 (8,3 %) – на момент 
постановки диагноза, у 3 (25,0 %) – на этапе консоли-
дации и у 1 (8,3 %) – на этапе проведения лучевой 

терапии. Стоит отметить, что все симптоматические 
ТГВ были диагностированы к моменту окончания 
индукции.

У детей с острым миелоидным лейкозом ВТ встре-
чаются с частотой 15,63 %, при этом наибольшее ко-
личество симптоматических тромбозов наблюдалось 
у детей в возрасте 16 лет. Несмотря на то что пик забо-
леваемости приходился на возраст 0–2 лет, наиболь-
шая частота ТГВ отмечена в возрасте 5, 7 и 13 лет [12]. 
В другом исследовании симптоматические ТГВ были 
зарегистрированы у 6 % детей с острым миелоидным 
лейкозом [15]. В случае апластических анемий нет 
данных о влиянии возраста на риск возникновения 
ТГВ [12]: наибольшая их частота наблюдалась 
как в возрасте 1 года, так и 15 лет.

Важно отметить, что, в отличие от взрослых паци-
ентов, у детей симптоматические ВТ при опухолях 
центральной нервной системы встречаются достаточ-
но редко [21, 22]. Также имеются единичные описания 
тромбоэмболических осложнений при миксоме сердца 
[23] и саркомах [24].

Возникновение повторных эпизодов ТГВ отрица-
тельно сказывается на выживаемости взрослых паци-
ентов со ЗЗ [25]. В среднем рецидивирующее течение 
ТГВ наблюдается у 17,5 % взрослых пациентов [21], 
при этом наличие ЗЗ является одним из наиболее ве-
сомых факторов риска рецидива ТГВ (рТГВ) [26]. 
Пациенты со ЗЗ имеют больший риск развития 
как кровотечений при антикоагулянтной терапии, так 
и рецидивов тромбозов, причем распространенность 
последних в 4 раза выше, чем у пациентов без сопут-
ствующих ЗЗ [4]. Данные осложнения не объясняются 
гипо- или гиперкоагуляцией при подборе антикоагу-
лянтной терапии и явно имеют патогенез, связанный 
со ЗЗ и получаемой химиотерапией [5, 6].

В исследовании P. Prandoni и соавт. было пока-
зано, что распространенность рТГВ тем выше, чем 
больше распространенность ЗЗ [4]. Так, ЗЗ-ассоци-
ированный ТГВ встречается у 20–30 % детей [28]. 
В этом случае тромбозы носят в основном асимпто-
матический характер, в то время как для симптомати-
ческих тромбозов необходимо наличие таких допол-
нительных факторов риска, как ЦВК, крупная 
опухоль и др. [20].

Анализ риска развития рТГВ по нозологическим 
группам и возрасту, проведенный J. D. Douketis, вы-
явил наибольший относительный риск у пациентов 
со ЗЗ, затем – с хроническими сердечно-сосудистыми 
и респираторными заболеваниями [29]. В детской 
популяции, согласно данным U. Nowak-Gotti и соавт., 
у неонкологических пациентов повторный тромбоз 
встречался в 21,3 % случаев с медианой времени после 
окончания приема антикоагулянтов 3,5 года [30]. Ча-
стота осложнений в виде кровотечений и тромбозов 
одинакова для инициального периода антикоагулянт-
ной терапии, однако после 6 мес терапии распростра-
ненность рТГВ уменьшалась [31]. Также было 
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рТГВ меньше, а наличие ТГВ в анамнезе и пол в дан-
ном исследовании не являлись факторами риска.

P. Prandoni и соавт. в течение 10 лет наблюдали 
за 1626 взрослыми пациентами с ранее диагностиру-
емыми ТГВ или тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА) после окончания приема антагонистов вита-
мина К [32]. Через 50 мес рТГВ был отмечен у 22,9 % 
пациентов; кумулятивная заболеваемость через 1 год 
составила 11,0 %, через 3 года – 19,6 %, через 5 лет – 
29,1 %, через 10 лет – 39,9 %.

Несмотря на то что ТГВ является одним из ослож-
нений при лечении детей со ЗЗ, одна из первых работ, 
изучающих влияние данного осложнения на выжива-
емость у пациентов с лейкозами и лимфомами, стала 
доступна только в 2018 г.: 1-летняя выживаемость па-
циентов с ТГВ была значимо ниже, чем у пациентов 
с тем же диагнозом, но без ТГВ. K. Kulkarni и соавт. 
показали, что у детей с лейкозами и лимфомами ТГВ 
развивался в 8 и 10 % случаев соответственно [33]. 
Из всех пациентов, включенных в исследование, ча-
стота тромбозов составила 8 %, при этом более поло-
вины (58 %) были ассоциированы с ЦВК, с преобла-
дающей локализацией в верхней венозной системе, 
что подтверждается данными работы U. Athale и соавт. 
[15].

Повторные эпизоды тромбозов глубоких вен у детей 
со злокачественными заболеваниями
Одной из первых работ, в которой охарактеризо-

вана частота рТГВ у детей, является исследование 
Канадского детского центра тромбофилии [8, 34]: у 9 
из 65 погибших госпитализированных детей смерть 
наступила в результате повторных ТГВ / ТЭЛА, все 
из которых были ЦВК-ассоциированные. Тяжелые 
осложнения, не поддающиеся терапии, были харак-
терны для детей более старшего возраста, так как они 
имели рТГВ и посттромботический синдром. Однако 
смертность от ТЭЛА была одинакова во всех возраст-
ных группах. P. Monagle и соавт. в этой работе пока-
зали, что 35 (8,1 %) включенных в исследование 
пациентов имели рТГВ со средним временем по про-
шествии от первого случая 6 мес [34]. Из этих пациен-
тов только 5 получали вторичную антитромботиче-
скую профилактику в момент рецидива. В данной 
работе 102 из 405 пациентов имели ЗЗ / транспланта-
цию костного мозга, среди них 2 пациента погибли 
в результате тромбоэмолии, 5 имели рецидив тромбо-
эмолии, 10 – посттромботический синдром. Y. Guy 
и соавт. провели метаанализ распространенности ТГВ 
и рТГВ у детей [35]. Медиана возраста пациентов 
с рТГВ составляла 14 лет (3,6–15 лет). Во время анти-
коагулянтной терапии 25 (19,7 %) из 127 пациентов 
имели рТГВ, однако в 80 % случаев второй ТГВ про-
исходил после прекращения приема антикоагулянтов.

В работе C. Wermes и соавт. показано, что 21 % 
детей с ОЛЛ имели генетические факторы риска [17]. 

Различные варианты наследственной тромбофилии 
(дефицит антитромбина, протеина С и S, G20 210A 
варианта фактора II) доказанно являются фактором 
риска ТГВ и рТГВ [17], G1691A вариант фактора V 
и повышенный уровень липопротеина (а) имеют тен-
денцию приводить к рТГВ [36].

L. Raffini и соавт. провели 7-летнее исследование 
(с 2001 по 2007 г.) тромботических осложнений 
у 2 921 383 госпитализированных педиатрических па-
циентов с различными заболеваниями, 12 % из 11 337 
пациентов с ТГВ имели рТГВ [2]. Отношение доли 
пациентов с рТГВ к доле пациентов с одним случаем 
ТГВ было наименьшим у детей в возрасте до 1 года 
(21 к 36 %) и наибольшим у подростков (37 к 27 %). 
Рецидивы ТГВ были ассоциированы с хроническими 
состояниями, в частности со ЗЗ: распространенность 
ЗЗ среди пациентов с рТГВ была в 2 раза выше, чем 
среди пациентов с первым эпизодом ТГВ (24 и 12 % 
соответственно). Таким образом, на основании про-
веденного анализа можно предположить, что рециди-
вирующее течение ТГВ более характерно для пациен-
тов в возрасте старше 1 года и подростков.

Эти данные подтверждаются результатами иссле-
дования C. U. Rank и соавт. [37]. Кумулятивная веро-
ятность развития ТГВ была выше у пациентов в воз-
расте 10–18 лет, чем у пациентов 1–10 лет (15,5 и 3,7 % 
соответственно, р = 0,0001). Риск симптоматических 
ТГВ повышают установка ЦВК [37] и применение 
L-аспарагиназы в дозах менее 10 000 ЕД / м2 в течение 
более 9 дней [14].

В исследование I. L.M. Klaassen и соавт. были 
включены 2183 детей со ЗЗ, в том числе с лимфомами, 
острым миелоидным лейкозом и ОЛЛ [38]. Рецидив 
ТГВ был диагностирован у 12 (15,4 %) пациентов: 
из них у четверти повторный тромбоз был той же ло-
кализации, что и первый. У 7 пациентов рецидив 
развился через 3 мес после первого тромботического 
осложнения. У 7 пациентов рецидив возник на фоне 
антикоагулянтной терапии (6 пациентов получали 
низкомолекулярные гепарины в терапевтической дозе 
и 1 – в профилактической). Однако стоит учесть, что 
у 3 пациентов дозы гепарина были уменьшены в связи 
с тромбоцитопенией. При этом следует отметить, что 
для взрослых пациентов в таком состоянии действует 
протокол не уменьшения дозы антикоагулянта, а на-
оборот, ее сохранения одновременно с заместитель-
ными трансфузиями тромбоцитарного концентрата 
[39]. Ни один из онкологических пациентов с ТГВ 
не умер по причине тромбоза, однако 42 % среди 
умерших по причине ЗЗ имели рТГВ. Также в этой 
работе показано, что при IV стадии лимфомы был 
выявлен тренд к повышению частоты ТГВ. Среди 
пациентов данной группы рТГВ был обнаружен 
у 15,4 % детей с ТГВ.

R. F. Grace и соавт. в 2018 г. подтвердили меньшую 
распространенность рТГВ у детей по сравнению 
со взрослыми – 17 и 47 % соответственно, несмотря 
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4на антикоагулянтную терапию [16]. Пациенты обеих 

групп получали повторные введения L-аспарагиназы 
и к моменту возникновения рТГВ получили в среднем 
96 % дозы препарата. Только 2 из 11 пациентов с рТГВ 
проводили первичную антитромботическую профи-
лактику и диагностику тромбозов в силу подозрения 
на эффект L-аспарагиназы. Стоит отметить, что дан-
ные результаты характерны для симптоматических 
ТГВ и подтвержденных асимптоматических ТГВ [40].

Заключение
Рецидивы тромботических осложнений у детей 

со ЗЗ являются редким осложнением, однако значи-
тельно снижающим качество жизни и увеличивающим 
длительность пребывания в стационаре, нарушающим 
сроки проведения лечебных мероприятий по поводу 

основного заболевания. На данный момент выявлено 
всего несколько факторов, статистически значимо 
влияющих на риск рТГВ, – ЦВК для симптоматиче-
ских рТГВ, IV стадия лимфомы и более старший воз-
раст для рТГВ в целом. Однако имеются данные 
о потенциальных факторах риска – более старший 
возраст пациентов, длительное лечение рецидивиру-
ющих ЗЗ и повторные курсы химиотерапии. Также 
многими авторами было отмечено, что некорректный 
подбор доз антикоагулянтов при профилактике, а так-
же отсутствие своевременной диагностики приводили 
к большому количеству повторных асимптоматичес-
ких ТГВ. Необходим дальнейший анализ групп риска 
рецидива тромботических осложнений у госпитали-
зированных детей со ЗЗ для проведения более кор-
ректной тромбопрофилактики у таких пациентов.
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