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В последние десятилетия во всем мире отмечается неуклонный рост заболеваемости злокачественными лимфома-
ми, которые относятся к числу онкологических заболеваний с высоким риском венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО). Развитие ВТЭО приводит к вынужденным перерывам программной терапии, росту летальности 
и значительному увеличению расходов на лечение. Применение антикоагулянтов является эффективным методом 
профилактики ВТЭО. Несмотря на большое количество исследований, посвященных этой проблеме, вопросы стра-
тификации риска ВТЭО и установления показаний к антикоагулянтной терапии при лимфомах до конца не решены. 
В статье представлены обзор литературы и собственные клинические наблюдения, касающиеся оценки риска ВТЭО 
и их реализации у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями. Показано, что существующие системы 
оценки (шкалы) риска ВТЭО у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями далеки от совершенства и за-
частую не совпадают с клиническими проявлениями. Поиск дополнительных критериев, характеризующих состо яние 
системы гемостаза, может повысить прогностическую ценность этих шкал, оптимизировать профилактическую ан-
тикоагулянтную терапию и привести к снижению частоты развития ВТЭО у этой категории пациентов.

Ключевые слова: лимфопролиферативное заболевание, оценка риска тромбоэмболических осложнений, гиперко-
агуляция

Для цитирования: Игнатьев С. В., лянгузов А. В., Фокина Е. С. и др. Проблемы прогнозирования риска тромбоэмбо-
лических осложнений у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями. Онкогематология 2022;17(2):134–
40. DOI: 10.17650/1818-8346-2022-17-2-134-140.

Issue of predicting the risk of thromboembolic complications in patients 
with lymphoproliferative diseases

S. V. Ignatiev, A. V. Lyanguzov, E. S. Fokina, N. А. Zorina, K. A. Vorobiev

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion of the Federal Medical and Biological Agency; 72 Krasnoarmeyskaya St.,  
Kirov 610027, Russia

C o n t a c t s : Sergey Viktorovich Ignatiev feb74@yandex.ru
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panied by venous thromboembolic complications (VTEC). The development of VTEC leads to interrupting of therapy, 
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Введение
В последние десятилетия отмечается неуклонный 

рост заболеваемости злокачественными лимфомами 
во всем мире, наиболее характерный для экономи­
чески развитых стран [1]. Несмотря на разнообразие 
нозологических форм, все лимфомы относятся к чи­
слу онкологических заболеваний с высоким риском 
венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) 
[2]. Агрессивное течение лимфомы, III и IV стадии 
заболевания, поражение центральной нервной сис­
темы [3, 4], цитостатическая терапия, наличие B­симп­
томов, индекс массы тела, превышающий 30, являют­
ся факторами, наиболее часто предрасполагающими 
к развитию ВТЭО у этой группы пациентов [5]. От­
мечено увеличение риска развития ВТЭО после 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК), которая все чаще применяется при рециди­
вирующем или рефрактерном течении лимфопроли­
феративных заболеваний (ЛПЗ). Это может быть 
связано с повреждениями эндотелия и развитием 
реакции «трансплантат против хозяина» у реципиен­
тов аллогенной ТГСК [6, 7]. Неуклонный рост час­
тоты развития ВТЭО среди госпитализированных 
пациентов с онкологическими заболеваниями ведет 
к вынужденным перерывам программного лечения, 
росту летальности и значительному увеличению рас­
ходов на лечение [8, 9].

Эффективным методом предотвращения ВТЭО 
у пациентов с неопластическими процессами явля­
ется профилактическое назначение антикоагулянт­
ной терапии, что связано со значительным риском 
развития тяжелых кровотечений [10, 11]. Выделение 
группы высокого риска ВТЭО с последующим на­
значением профилактической антикоагулянтной 
терапии позволяет персонифицированно подходить 
к ведению онкогематологических больных [12].

В онкологии и онкогематологии используются 
различные системы определения риска ВТЭО [13–
15], наиболее распространенная из них – шкала 
Khorana [2]. Системы оценки риска ВТЭО у паци­
ентов с ЛПЗ включают шкалу оценки ВТЭО у боль­
ных множественной миеломой, принимающих та­
лидомид или леналидомид [16], шкалу ThroLy [17]. 
Несмотря на применение таких систем оценки, дан­
ные литературы свидетельствуют о том, что пробле­
ма профилактики ВТЭО у пациентов с ЛПЗ не ре­
шена.

Новые подходы и дополнительные критерии по­
могут обеспечить более точную стратификацию риска 
ВТЭО, своевременное назначение профилактической 
антикоагулянтной терапии и снижение расходов на ле­
чение у этой категории пациентов.

Представляем клинические наблюдения пациен­
тов с ЛПЗ, получавших лечение в гематологической 
клинике Кировского научно­исследовательского ин­
ститута гематологии и переливания крови ФМБА 
России.

Клинический случай 1
Пациентка Б., 69 лет, с диагнозом: анапластическая 

крупноклеточная лимфома, ALK-негативная (CD20+), 
стадия IVВ, поздний рецидив с поражением внутригруд-
ных лимфатических узлов, легочной ткани, печени, кост-
ного мозга; ишемическая болезнь сердца; стенокардия 
напряжения, II функциональный класс; суправентрику-
лярная экстрасистолия; хроническая сердечная недоста-
точность, II функциональный класс.

Факторы риска ВТЭО, учитываемые различными 
оценочными шкалами, включали ЛПЗ, анемию, экстра-
нодальное поражение (объемное образование корня лево-
го легкого), вовлечение органов средостения, протокол 
химиотерапии RGD (ритуксимаб, гемцитабин, дексаме-
тазон). Выявлены признаки гиперкоагуляционного состо-
яния – увеличение концентрации D-димера до 1,3 мкг / мл, 
фибриногена до 4,74 г / л в коагулограмме, а также уве-
личение стационарной (V

st 
) с 32,1 мкм / мин (норма 20–

29 мкм / мин), начальной (V
i 
) скорости роста сгустка – 

64,4 мкм / мин (норма 38–56 мкм / мин), размера сгустка 
(CS) – 1327 мкм (норма 800–1200 мкм) и его плотности 
(D) – 33 875 усл. ед. (норма 15 000–32 000 усл. ед.) по дан-
ным тромбодинамики.

Несмотря на выявленные факторы риска и признаки 
гиперкоагуляции, оценка по шкале Khorana соответст-
вовала умеренному риску (2 балла), по шкале Vienna (мо-
дель Ау) – умеренному риску (2 балла), профилактика 
ВТЭО не назначалась. Шкала ThroLy на момент госпи-
тализации в клинической практике не использовалась, 
проведенная ретроспективно на основании этой шкалы 
оценка выявила высокий риск ВТЭО (4 балла).

На 6-е сутки цитостатической терапии у пациент-
ки наблюдались отек и увеличение объема левого плеча 
и предплечья. Тромбоз левой подключичной и внутренней 
яремной вены слева верифицирован дуплексным ультра-
звуковым исследованием. Длительное проведение анти-
коагулянтной терапии и наличие сопутствующей сома-
тической патологии не позволили продолжить терапию 
спасения.

Клинический случай 2
Пациент П., 24 лет, был госпитализирован для про-

ведения 4-го курса химиотерапии BEACOPP-14 (доксо-
рубицин, циклофосфамид, этопозид, прокарбазин, пред-
низолон, винкристин, блеомицин). Диагноз: лимфома 
Ходжкина, стадия IIIА, вариант нодулярного склероза, 
с поражением периферических и внутригрудных лимфа-
тических узлов, селезенки.

Установленные факторы риска ВТЭО включали ЛПЗ, 
вовлечение средостения, химиотерапию (протокол 
BEACOPP-14) и применение глюкокортикоидов. На ги-
перкоагуляцию указывали увеличение концентрации 
D-димера (0,8 мкг / л), гиперфибриногенемия (4,49 г / л) 
и данные тромбодинамики: V

st
 – 34,7 мкм / мин, V

i
 – 61,2 

мкм / мин, CS – 1357 мкм.
Рассчитанный риск ВТЭО составил: по шкале Кhorana – 

умеренный (1 балл), по шкале Vienna – умеренный (1 балл), 
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по шкале ThroLy – умеренный (3 балла). Антикоагулянт-
ная терапия не назначена. На 7-е сутки курса химио-
терапии у пациента развился тромбоз сагиттального, 
поперечного венозных синусов и кортикальных вен, со-
провождавшийся выраженными головными болями, не ку-
пировавшимися приемом анальгетиков. Диагноз верифи-
цирован с помощью компьютерной томографии.

Курс химиотерапии был прерван, назначены антико-
агулянтные препараты. Пациент переведен в региональ-
ный сосудистый центр, где проводилась интенсивная 
терапия развившегося тромбоза. Программное лечение 
возобновлено только через 5 мес и потребовало изменения 
его схемы.

Клинический случай 3
Пациент Ш., 33 лет, с диагнозом: лимфома Ходж-

кина, стадия IIA, вариант нодулярного склероза, с пора-
жением лимфатических узлов шеи и средостения, непре-
рывно рецидивирующее течение, аутологичная ТГСК 
от 13.10.2016, рецидив 3; ремиссия 4 после 6 курсов 
химиотерапии GVD (гемцитабин, винорельбин, доксору-
бицин).

Пациенту проведена аллогенная родственная HLA-
идентичная ТГСК, которая на 12-е сутки посттранс-
плантационного периода осложнилась кожной формой 
реакции «трансплантат против хозяина».

Выявленные факторы риска ВТЭО включали наличие 
ЛПЗ. Признаки гиперкоагуляции: гиперфибриногенемия 
(5,04 г / л) и увеличение концентрации D-димера (1,0 мкг / мл). 
Оцененный риск ВТЭО составил: по шкале Кhorana – 
умеренный (1 балл), по шкале Vienna – умеренный (1 балл), 
по шкале ThroLy – умеренный (1 балл). Антикоагулянт-
ная терапия не проводилась.

На 22-е сутки после аллогенной ТГСК развился 
острый илеофеморальный тромбоз справа, сопровождав-
шийся отеком и синюшностью кожных покровов правой 
нижней конечности. Диагноз верифицирован дуплексным 
ультразвуковым сканированием. Развитие осложнения 
потребовало госпитализации и длительной антикоагу-
лянтной терапии.

Обсуждение
Известно, что в первый год лечения агрессивных 

форм ЛПЗ частота ВТЭО достигает 10–15 %, а при во­
влечении в опухолевый процесс центральной нервной 
системы или средостения становится еще выше [8]. 
Для стратификации риска ВТЭО у онкологических 
больных в настоящее время используются различные 
шкалы, которые представлены в таблице.

Результаты исследований последних лет показали, 
что факторы риска ВТЭО при лимфомах отличаются 
от таковых у пациентов с солидными опухолями [18–
20]. Так, рутинное определение риска по шкале 
Khorana, рекомендованной к использованию при он­
кологических заболеваниях, имеет низкую прогности­
ческую ценность у больных лимфомами, так как доля 
пациентов с ЛПЗ при разработке этой модели 

составила только 12,6 % [2]. К недостаткам этой шка­
лы необходимо отнести исключение из исследования 
пациентов, получающих цитостатическую и гормо­
нальную терапию, с инфекционными осложнениями 
и реципиентов костного мозга [21]. Применение шкалы 
Khorana не позволило дифференцировать риск ВТЭО 
у лиц, страдающих диффузной В­крупноклеточной 
лимфомой и лимфомой Ходжкина, получающих 
химиотерапию в амбулаторных условиях [8]. В иссле­
довании R. M. Santi и соавт. также установлено несо­
ответствие прогноза и реализации ВТЭО при исполь­
зовании этой шкалы при ЛПЗ с умеренным и высоким 
рисками развития ВТЭО. Определено, что ВТЭО чаще 
возникали у пациентов группы среднего риска, чем вы­
сокого [22]. Сходные данные получены в многоцент­
ровых открытых рандомизированных исследованиях 
SAVE­ONCO и FRAGMATIC, посвященных профи­
лактике тромбозов и выживаемости при солидных 
опухолях [23, 24]. Таким образом, шкалу Khorana нель­
зя применять для оценки риска ВТЭО у пациентов 
с онкогематологической патологией.

В 2016 г. D. Antic и соавт. разработали для больных 
лимфомами шкалу ThroLy, в которой учитывали нали­
чие таких факторов, как предшествующие тромбозы, 
острый инфаркт миокарда и инсульт, ограничение 
двигательной активности (шкала ECOG), ожирение 
(индекс массы тела ˃30 кг/м2), экстранодальная ло­
кализация опухоли, вовлечение средостения в опу­
холевый процесс, снижение количества нейтрофи­
лов ˂1 × 109/л и концентрации гемоглобина ˂100 г/л. 
Про гнос тическая ценность шкалы составила 25 %, 
чувствительность – 75 %, что значительно превысило 
показатели шкалы Khorana (7 и 40 % соответственно) 
[17]. Несмотря на это, шкала ThroLy до настоящего 
времени не получила широкого распространения 
и не прошла независимую валидацию [25]. J. Rupa­
Matysek и соавт. показали, что оценка риска ВТЭО 
по этой шкале не является достаточно точной при лим­
фомах, а вопрос о ее прогностической ценности до на­
стоящего времени остается открытым [26].

Ретроспективное применение шкалы Padua, ис­
пользующейся у пациентов нехирургических стацио­
наров [13], выявило в 2 из представленных клиниче­
ских случаев высокий риск ВТЭО. Однако валидация 
этой шкалы при ЛПЗ не проводилась, что может об­
условливать гипердиагностику риска ВТЭО (высокий 
риск устанавливается уже на основании факта прове­
дения химиотерапии в последние 6 мес в сочетании 
с применением глюкокортикоидов).

Одним из главных недостатков существующих 
систем оценки риска ВТЭО является то, что в них 
не учитываются коагуляционные нарушения, а вопрос 
о необходимости профилактики тромбозов при на­
личии гиперкоагуляции не регламентируется [27]. 
Исключение – модификация системы Khorana – шкала 
Vienna (модель Ay), включающая оценку концентрации 
D­димеров (≥1,44 мкг / мл) и P­селектина (≥53,1 мг / мл) 
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[28]. Однако значение этих маркеров в прогнозе ВТЭО 
в последнее время ставится под сомнение. Так, C. Ke­
aron и соавт. доказали возможность развития ВТЭО 
и при нормальных значениях D­димеров [29]. E. Ramac­
 ciotti и соавт. подтвердили диагностическую роль P­се­
лектина у онкологических больных с ВТЭО [30], а B. Se­
tiawan и соавт. опровергли его значимость [31].

Отечественный алгоритм профилактики тромбо­
тических осложнений при проведении химиотерапии 
онкогематологических заболеваний заключается 
в комплексном подходе к оценке риска развития 
ВТЭО. Данный алгоритм учитывает анамнестические, 
физикальные и лабораторные данные пациентов, 
а также результаты инструментальных исследований. 
Важная роль отводится выявлению признаков тром­
бофилии и коагулологических нарушений [12]. Одна­
ко, несмотря на неоспоримые преимущества, алгоритм 
не лишен недостатков. В него не включены такие важ­
ные аспекты, как нозологическая принадлежность 
гемобластозов, возраст, масса тела, двигательная ак­

тивность пациента, наличие центрального венозного 
катетера и др. Критерии назначения профилакти­
ческой терапии ВТЭО на основании этого алгоритма 
до конца не определены.

Клиническая практика показывает, что гиперкоагу­
ляционные изменения у пациентов с ЛПЗ, характерные 
для тромбофилии, такие как дефицит естественных анти­
коагулянтов, мутации генов (F2:20210 G>A, F5:1691 G>A) 
и др., выявляются уже после развития ВТЭО. По данным 
литературы, не существует единого мнения о необходи­
мости скрининга коагуляционных показателей у этой 
категории пациентов, а значение того или иного парамет­
ра коагуляции для риска развития ВТЭО дискутируется. 
Исследования коагулограмм у всех пациентов ЛПЗ затрат­
ны и экономически необоснованны. Получены данные, 
свидетельствующие о наличии у пациентов с ЛПЗ гипер­
коагуляционных сдвигов при отсутствии отклонений 
скрининговых показателей коагулограммы [32, 33].

Широкое использование в последние годы интеграль­
ных тестов оценки гемостаза, позволяющее проводить 

Шкалы оценки риска венозных тромбоэмболических осложнений у онкологических больных

Risk assessment scales for venous thromboembolic complications in cancer patients

Фактор риска 
risk factor

Khorana Vienna Padua ThroLy

Возраст 
Age

 –  – +  – 

Индекс массы тела (ожирение) 
Body mass index (obesity) 

+ + + +

Тромбоэмболические события в анамнезе 
History of thromboembolic events

 –  – + +

Сопутствующие заболевания (острая / хроническая сердечная и дыха­
тельная недостаточность, нефротический синдром и др.) 
Concomitant diseases (acute / chronic heart and respiratory failure, nephrotic 
syndrome, etc.) 

 –  – + +

Активность опухолевого процесса 
Tumor process activity

Неприменимо 
Not applicable

Неприменимо 
Not applicable

+ +

Использование определенных химиопрепаратов (леналидомид, 
талидомид, L­аспарагиназа, дазатиниб, нилотиниб, доксорубицин 
и др.) / глюкокортикоидов 
Use of certain chemotherapy drugs (lenalidomide, thalidomide, L­asparaginase, 
dasatinib, nilotinib, doxorubicin, etc.) / glucocorticoids

– / – – / – + / +  – 

Показатели гемограммы (анемия, тромбоцитоз, лейкоцитоз, нейтро­
пения, эритроцитоз) 
Peripheral blood parameters (anemia, thrombocytosis, leukocytosis, neutropenia, 
erythrocytosis) 

+ +  – +

Гиперкоагуляционные нарушения (концентрация D­димера ≥1,44 мкг / мл 
и Р­селектина ≥53,1 мг / мл) 
Hypercoagulable state (D­dimer concentration more than 1.44 µg / mL and P­selectin 
more than 53.1 mg / mL) 

 – +  –  – 

Постельный режим или ограничение двигательной активности 
более 3 дней 
Reduced mobility

 –  – + +

Хирургические вмешательства и / или травмы (≤1 мес назад) 
Recent surgery and / or trauma (≤1 month) 

 –  – +  – 
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комплексное исследование процессов гемокоагуляции, 
может быть оправданным и для стратификации риска 
ВТЭО. По данным Н. П. Сошитовой и соавт., метод 
пространственной регистрации роста сгустка (тром­
бодинамика) чувствителен к тромботическим событи­
ям и высокому риску ВТЭО [34]. Этот метод модели­
рует процессы тромбообразования, происходящие 
в сосудах, поскольку учитывает не только биохимичес-
кие реакции, но и процессы диффузии [35]. Его эф­
фективность при оценке протромботического статуса 
доказана в исследованиях у гематологических и кар­
диологических пациентов [36].

Другими перспективными направлениями прогно­
зирования тромботических событий могут служить 
исследование микровезикуляции [37] с количествен­
ной оценкой микровезикул, а также оценка изменений 
системы фактора Виллебранда и фермента ADAMTS13. 
J. I. Zwicker показал, что у онкологических пациентов 
с наличием микровезикул, несущих тканевый фактор, 
ВТЭО развивались в 7 раз чаще, чем без них. Автор пред­
положил, что их повышенное содержание может быть 
биомаркером для идентификации пациентов, которым 
необходима первичная профилактика ВТЭО [38].

Фактор Виллебранда и фермент ADAMTS13, ко­
торый отвечает за его расщепление, играют ключевую 
роль в тромбоцитарном и плазменном гемостазе, при­
нимают участие в ангиогенезе и процессах иммуно­
тромбоза [39]. В клинических исследованиях выявлена 
взаимосвязь между активностью фактора Виллебран­
да и ВТЭО как у соматических, так и у онкологических 
пациентов [40]. M. Pépin и соавт. установили, что учет 
патологических сдвигов в системе фактор Виллебран­
да / ADAMTS­13 значительно увеличивает прогности­
ческую ценность шкалы Khorana при прогнозировании 
риска ВТЭО [41].

Заключение
Таким образом, существующие системы оценки 

риска ВТЭО у пациентов с лимфомами, получающими 
химиотерапию, далеки от совершенства. Включение до­
полнительных критериев, характеризующих гемостати­
ческий потенциал (глобальные тесты гемостаза, микро­
везикуляцию и др.), может повысить прогностическую 
ценность шкал, оптимизировать профилактическую 
антикоагулянтную терапию и привести к снижению ча­
стоты развития ВТЭО у этой категории пациентов.
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