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VENOUS  THROMBOSIS  IN  CHILDREN  AND  ADOLESCENTS 
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Венозный тромбоз (ВТ) является нередким осложнением, способствующим нарушению тай-
минга специфической терапии, снижению качества жизни и увеличению стоимости лечения 
у взрослых пациентов с онкологическими и онкогематологическими заболеваниями, однако 
распространенность, факторы риска и особенности течения ВТ у детей с лимфомой Ходжкина 
(ЛХ) освещены недостаточно. Цель исследования: проанализировать частоту и особенности 
клинического течения ВТ у детей и подростков с ЛХ. Материалы и методы исследования: ретро-
спективный анализ данных историй болезни пациентов с ЛХ в возрасте до 18 лет, получавших 
терапию по протоколу GPOH-HD-2002 в условиях ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева». За 
объективное подтверждение ВТ принимали данные ультразвукового дуплексного сканирова-
ния, эхокардиографии, мультиспиральной компьютерной томографии с внутривенным контра-
стированием. Проанализированы особенности клинической картины, время возникновения, 
эффективность и безопасность антитромботической терапии, а также наличие маркеров пост-
тромботического синдрома (ПТС). В качестве предрасполагающих к развитию тромбоза фак-
торов исследовали: пол, возраст, стадия, наличие «В» симптомов, массивной опухоли в средо-
стении, терапевтическая группа. Результаты: в исследование включены 58 пациентов. ВТ был 
выявлен у 20,7% (n=12) пациентов. Большинство ВТ были асимптоматическими (аВТ) – 58,3% 
(n=7, медиана выявления ВТ 75 дней), симптоматические ВТ (сВТ) наблюдались в 41,5% (n=5) 
случаев (медиана выявления ВТ 14 дней). При анализе факторов риска возникновения ВТ 
выявлен тренд (р=0,05) в отношении влияния терапевтической группы. 8 пациентов (66,7%) 
с ВТ получали терапию низкомолекулярным гепарином. Антикоагулянтная терапия была 
эффективна и безопасна у всех пациентов. ПТС развился у 3 (25%) пациентов. Заключение: 
ВТ является частым осложнением у детей и подростков с ЛХ. Большинство тромботических 
эпизодов носят асимптоматический характер. Несмотря на высокую эффективность и безопас-
ность проводимой антитромботической терапии, явления ПТС наблюдаются у 25% пациентов. 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, опухоль, венозный тромбоз, дети, подростки, GPOH-
HD-2002. 
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Лимфома Ходжкина (ЛХ) – злокачественная 
опухоль из В-лимфоцитов герминативных цент-
ров со специфической гранулематозной гисто-
логической структурой. Заболеваемость ЛХ у 
детей и подростков до 19 лет составляет 1,2 на 
100 000 населения в год [1]. ЛХ реже встречается 
у детей до 5 лет [2]. 

Современные протоколы терапии ЛХ имеют 
риск-адаптивный подход, включают комбини-
рованную полихимиотерапию (ПХТ) и луче-
вую терапию (ЛТ), благодаря чему 5-летняя 
общая выживаемость пациентов достигла 98% 
[3]. В исследовании German Society of Pediatric 
Oncology and Haematology – Hodgkin’s Disease 
(GPOH-HD)-2002 общая 5-летняя выживаемость 
составила 97,4% [4]. В связи с этим в настоящее 
время все большее внимание уделяется ослож-
нениям терапии данного заболевания. Одним из 
таких осложнений является венозный тромбоз 
(ВТ), который не только может нарушить про-
ведение интенсивной ПХТ и послужить пре-
пятствием к обеспечению венозного доступа, но 
и служить непосредственной причиной гибели 
пациента. 

Распространенность ВТ в общей детской 
популяции составляет 0,07–0,14 случаев на 
100 00 детей в год, или 5,3 случая на 10 000 обра-
щений к врачу, или 24 случая на 1000 госпита-
лизаций [5–7]. Среди всех случаев ВТ у детей в 

Канадском регистре 96,4% случаев были связа-
ны с одним или более сопутствующим состояни-
ем, при этом злокачественные новообразования 
(ЗНО) и наличие центрального венозного катете-
ра (ЦВК) занимали ведущие места [5].

Частота возникновения ВТ у детей с ЗНО 
варьирует в зависимости от нозологической 
формы и протокола терапии. Тромботические 
осложнения наиболее хорошо изучены у детей 
с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). 
Частота ВТ в этой группе пациентов колеблется 
от 1,1 до 36,5%, а асимптоматические тромбо-
зы встречаются еще чаще – в 16–70% случаев 
[8–11]. ВТ у детей с другими ЗНО изучены в 
меньшей степени.

Данных о распространенности ВТ у детей 
и подростков с ЛХ практически нет, что обу-
словливает актуальность нашего исследования. 
У взрослых пациентов эта проблема изучена 
достаточно хорошо. В мета-анализе, проведен-
ном Caruso et al., частота встречаемости ВТ у 
взрослых пациентов с ЛХ составила 4,7% (3,9–
5,6%) [12]. 

Материалы и методы исследования

Проведен ретроспективный анализ данных 
историй болезни детей и подростков в возрасте от 
3 до 18 лет с впервые выявленной классической 
ЛХ, получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 

1National Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Venous thrombosis (VT) is a frequent complication that adds to disruption of specific therapy 
timing, a decrease in the quality of life, and an increase in treatment cost in adult patients with 
oncological and oncohematological diseases, but the prevalence, risk factors, and peculiarities 
of VT in children with Hodgkin's lymphoma (HL) are not sufficiently covered. Objective of the 
research: to analyze the frequency and features of VT clinical course in children and adolescents 
with HL. Materials and methods: a retrospective analysis of case histories of patients with LH 
under the age of 18 years who received therapy under the protocol GPOH-HD-2002 in National 
Scientific-Practical Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology n.a. D. Rogachev. 
Objective confirmation of VT were data from ultrasonic duplex scanning of echocardiography, 
multispiral computed tomography with intravenous contrast. Peculiarities of clinical picture, 
time of occurrence, efficacy and safety of antithrombotic therapy and presence of post-thrombotic 
syndrome (PTS) markers were analyzed. Factors predisposing to thrombosis development were sex, 
age, stage, the presence of B-symptoms, massive tumor in the mediastinum, therapeutic group.
Results: the study included 58 patients. VT was diagnosed in 20,7% (n=12) patients. The majority 
of VT were a symptomatic (aBT) – 58,3% (n=7, median detection of VT 75 days), symptomatic VT 
(sVT) were observed in 41,5% (n=5) cases (median detection of VT 14 days). Analysis of VT risk 
factors revealed a trend (p=0,05) in the effect of the therapeutic group. 8 patients (66,7%) with VT 
received low molecular weight heparin therapy. Anticoagulant therapy was effective and safe in 
all patients. Post-thrombotic syndrome developed in 3 (25%) patients. Conclusion: VT is a frequent 
complication in children and adolescents with HL. Most thrombotic episodes are asymptomatic.
Despite the high effectiveness and safety of antithrombotic therapy PTS is observed in 25% of 
patients.

Keywords: Hodgkin's lymphoma, tumor, venous thrombosis, children, adolescents, GPOH-HD-2002.

Quote: D.A. Evstratov, P.A. Zharkov, A.V. Pshonkin, Y.G. Abugova, Y.Y. Dyakonova, N.M. Ershov, 
L.A. Potapenko, S.A. Radygina, E.V. Feoktistova, V.V. Fominykh, D.V. Litvinov, V.V. Shchukin, N.V. 
Myakova. Venous thrombosis in children and adolescents with Hodgkin's lymphoma. Pediatria. 2018; 
97 (4): 30–36.
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им. Дмитрия Рогачева» МЗ РФ с 1.01.2013 по 
1.09.2016. Все пациенты получали терапию по про-
токолу GPOH-HD-2002. У пациентов с прогресси-
ей болезни данные о ВТ анализировали до момен-
та перехода на терапию второй линии. В анализ 
не вошли эпизоды ВТ, диагностированные позже 
1 месяца от окончания терапии. 

Специфическую терапию проводили по про-
токолу GPOH-HD-2002 [4]. Стадирование паци-
ентов проводили по классификации Ann-Arbor. 
К первой терапевтической группе (ТГ) относили 
пациентов с IA/B и IIA стадией, к ТГ2 – пациен-
тов с IE, IIB, IIAE, IIIA, к ТГ3 – пациентов с IIBE, 
IIIAE, IIIB, IVA, IVB, IVE. 

Всем пациентам, включенным в исследование, 
был установлен ЦВК. Использовали следующие типы 
катетеров: нетуннелируемый, туннелируемый и пери-
ферически вводимый ЦВК. На протяжении лечения 
тип катетера мог меняться, а в некоторых случаях 
пациент мог получать терапию через перифериче-
ский катетер. Всем пациентам проводили первичную 
профилактику катетерной окклюзии: после каждого 
использования ЦВК рутинно вводили раствор гепари-
на натрия в дозе 1000 Ед в объеме, необходимом для 
заполнения всего просвета ЦВК. В случае неисполь-
зования ЦВК раствор гепарина вводили рутинно, 2–3 
раза в неделю. 

Для подтверждения факта ВТ применяли мето-
ды визуализации: ультразвуковое дуплексное ска-
нирование (УЗДС), мультиспиральную компьютер-
ную томографию с внутривенным контрастированием 
(МСКТ) и/или эхокардиографию (ЭХОКГ). УЗДС на 
предмет тромбоза и сосудистых аномалий проводили 
большинству пациентов перед постановкой ЦВК или 
перед его удалением, а также при подозрении на тром-
боз. ЭХОКГ проводили перед каждым блоком ОЕ*РА, 
МСКТ – для стадирования, рестадирования и под-
тверждения статуса ремиссии. У подростков МСКТ 
грудной клетки и брюшной полости проводили раз-
дельно, в таких случаях оба эти исследования считали 
за отдельные. 

Тромбоз считали симптоматическим (сВТ), если 
при физикальном осмотре пациента были выявлены 
клинические признаки ВТ (боль, локальный отек, 
изменение окраски кожи, трофические нарушения, 
наличие венозных коллатералей). Если ВТ был диа-
гностирован при скрининге или при плановом про-
ведении МСКТ или ЭХОКГ и при этом у пациента 
отсутствовали вышеперечисленные симптомы, то он 
считался асимптоматическим (аВТ).

В качестве предрасполагающих к развитию ВТ 
факторов исследовали: пол, возраст, стадия заболе-
вания, ТГ, наличие «В» симптомов (необъяснимая 
потеря массы тела более 10% за последние 6 месяцев; 
лихорадка, не связанная с инфекцией; проливные 
ночные поты), вовлечение средостения, массивная 
опухоль в средостении. Мы определяли массивную 
опухоль в средостении как, если один из поперечных 
размеров опухоли средостения больше 6 см (bulky 1) 
и 10 см (bulky 2) на МСКТ грудной клетки. Проведен 
анализ влияния ВТ на рефрактерное течение и/или 
развитие ранних рецидивов (до 12 месяцев). 

Сведения о характере и виде антитромботической 
терапии/профилактики проанализированы на осно-
вании записей лечащего врача в истории болезни. 
Для оценки безопасности антикоагулянтной терапии 
мы использовали критерии крупного кровотечения, 
принятые International Society on Thrombosis and 
Haemostasis [13].

За типичные клинические проявления ПТС при-
нимали наличие у пациента хотя бы одного из таких 
признаков, как боль, отек, варикозное расширение 
подкожных вен, истончение и гиперпигментация 
кожи, выпадение волос, изъязвления кожи в бассейне 
тромбированной вены, которые были выявлены после 
6-недельного курса антитромботической терапии/
профилактики. 

Различия между группами оценивали методом 
Хи-квадрат с поправкой Йетса, где необходимо – 
с использованием программного обеспечения The R 
Foundation (©The R Project). За статистически значи-
мые различия принимали значения р<0,05. 

Исследование было одобрено этическим комите-
том ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» МЗ 
РФ. 

Результаты

В анализ включены данные по 58 пациентам, 
среди которых ВТ был выявлен у 20,7% (n=12) 
(табл. 1). Мы проанализировали данные всех 
инструментальных методов исследования: УЗДС 
было выполнено 0–13 раз (медиана 2), ЭХОКГ – 
0–7 раз (медиана 3), МСКТ – 1–11 раз (медиана 4). 

При анализе группы пациентов с ВТ (табл. 2) 
симптоматический тромбоз был выявлен у 41,7% 
(n=5), асимптоматический – у 58,3% (n=7). Среди 
всех пациентов с ВТ у 66,7% (n=8) тромбоз раз-
вился в бассейне верхней полой вены (ВПВ), у 2 
(16,7%) – в бассейне нижней полой вены (НПВ), 
у одного пациента (8,3%) был комбинированный 
ВТ в бассейне ВПВ и НПВ, у одного пациента 
(8,3%) ВТ развился в правом предсердии (ПП). 
Симптоматические ВТ развивались в 40% (n=2) 
в бассейне ВПВ, в 40% (n=2) – в бассейне НПВ, 
в 20% (n=1) был комбинированный тромбоз в 
бассейне ВПВ и НПВ. Асимптоматические ВТ в 
85,7% случаев развивались в бассейне ВПВ (n=6) 
и в 14,3% (n=1) – в ПП. 

У 58,3% пациентов тромбоз был диагности-
рован на этапе индукции (n=7), у 8,3% (n=1) – на 
момент постановки диагноза, у 25% (n=3) –  на 
этапе консолидации и у 8,3% (n=1) – на этапе 
ЛТ. Все сВТ были диагностированы к моменту 
окончания индукции. Асимптоматические ВТ 
диагностировались на этапах индукции и консо-
лидации с одинаковой частотой – 43% (n=3) и в 
одном случае (14%) – на этапе ЛТ. Таким обра-
зом, к моменту окончания двух индукционных 
блоков ОЕ*РА (винкристин, этопозид, предни-
золон, доксорубицин) ВТ был диагностирован у 
13,8% (n=8) пациентов с ЛХ и 66,7% всех паци-
ентов с ВТ. Медиана времени от диагностики 
ЛХ до диагностики ВТ составила 42 дня (0–365 
дней), аВТ были диагностированы значительно 
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позже (медиана 75 дней), чем сВТ (медиана 14 
дней) (р=0,009). 

Среди всех пациентов с ВТ у 75% (n=9) тром-
боз был ассоциирован с наличием ЦВК. Все аВТ 
были ассоциированы с наличием ЦВК, тогда как 
в группе пациентов с сВТ ЦВК-ассоциированный 
тромбоз был выявлен лишь у 40% пациентов 
(р=0,09).

Как видно из табл. 1, ни один из рассматри-
ваемых факторов не имел статистически зна-
чимого влияния на ВТ. Тем не менее, выявлен 

тренд к преобладанию ВТ среди пациентов 2-й и 
3-й ТГ (p=0,05). 

Из 12 пациентов с ВТ 8 получали терапию 
низкомолекулярным гепарином, 2 – низкомоле-
кулярным гепарином и затем ривароксабаном, 
у одного из которых было 2 эпизода тромбоэм-
болии легочной артерии (ТЭЛА). Терапия ТЭЛА 
проводилась тканевым активатором плазмино-
гена. Данных о лечении ВТ в 2 случаях не было.

У 11 (91,7%) пациентов с ВТ наступила пол-
ная реканализация, у одного пациента – частич-

Таблица 1

Сведения о пациентах и факторах риска ВТ

Таблица 2

Характеристика пациентов с тромбозом

Показатели Пациенты с ВТ 
(n=12)

Пациенты без 
ВТ (n=46) р

Пол (М:Ж) 9:3 31:15 0,73
Возраст >10 лет 2 9 1
Возраст <10 лет 10 37

Стадия заболевания:
1 0 4 0,34
2 3 20
3 4 7
4 5 15

Терапевтическая группа:
1 0 13 0,05
2 5 9
3 7 24

Наличие массивной опухоли средостения:
bulky 1* 7 23 0,96
bulky 2* 3 10 1
Вовлечено средостение 10 38 1
В-симптомы 9 27 0,34
Ранний рецидив/прогрессия** 1 6 0,97

ЦВК-
ассоциированный 

тромбоз
Этап терапии Симптомы ВТ Локализация ВТ Терапия ВТ Исход

+ Индукция А ПП НМГ РЕК
– Индукция С НПВ* НМГ, rТPA, РИВ РЕК
+ Индукция А ВПВ нд РЕК
+ Индукция С НПВ НМГ РЕК, ПТС

–/+** Индукция С ВПВ и НПВ НМГ – РИВ РЕК, ПТС
+ Индукция С ВПВ НМГ РЕК
– Диагностика С ВПВ НМГ Ч/РЕК, ПТС
+ Консолидация А ВПВ НМГ РЕК
+ Консолидация А ВПВ нд РЕК
+ Консолидация А ВПВ НМГ РЕК
+ ЛТ А ВПВ НМГ РЕК
+ Индукция А ВПВ НМГ РЕК

*В 2 случаях нет данных об инициальных размерах опухоли в средостении; **8 пациентов потеряны 
из-под наблюдения после окончания терапии, в т.ч. один пациент с тромбозом; ВТ – венозный тромбоз, 
bulky 1 – поперечный размер опухоли по КТ в средостении >6 см, bulky 2 – поперечный размер опухоли 
по КТ в средостении >10 см.

А – асимптоматический тромбоз, С – симптоматический тромбоз, НМГ – низкомолекулярный гепарин, rТPA – рекомбинант-
ный тканевой активатор плазминогена, РИВ – ривароксабан, нд – нет данных, РЕК – реканализация, Ч/РЕК – частичная 
реканализация; *у пациентки во время лечения случились 2 эпизода ТЭЛА; ** тромбоз НПВ был связан с наличием бедренного 
диализного катетера.
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ная реканализация. ПТС развился у 3 пациентов 
(25%). 

Ни у одного пациента на антикоагулянт-
ной терапии не было зарегистрировано крупного 
кровотечения. 

Влияние наличия ВТ на рефрактерное тече-
ние и развитие раннего рецидива также не было 
выявлено. 

Обсуждение

По нашим данным, это первое, выполненное 
на территории РФ исследование, посвященное 
анализу распространенности и факторов риска 
ВТ у детей и подростков с ЛХ. В нашей работе ВТ 
был выявлен у 20,7% пациентов с ЛХ, при этом 
сВТ были обнаружены у 41,7% пациентов с ВТ 
и у 8,5% от всех пациентов, получавших тера-
пию по поводу ЛХ. По данным П.А. Жаркова 
и соавт., частота ВТ у детей с ЛХ составляла 
7,53% и занимала 3-е место среди других онко-
гематологических заболеваний, уступая ОЛЛ 
и неходжкинским лимфомам [14]. Необходимо 
отметить, что в этой ретроспективной работе 
включенные в анализ пациенты не были разде-
лены на первичных и с рецидивом или прогрес-
сией болезни. Кроме того, включение пациен-
тов в анализ проводилось на основании резуль-
татов УЗДС и ЭХОКГ из общей электронной 
медицинской системы за определенный период, 
вне зависимости от конкретного этапа терапии. 
В настоящем исследовании мы подошли к отбору 
пациентов более селективно: отбирали только 
ранее не леченных пациентов с впервые выяв-
ленной ЛХ. Такой подход, по нашему мнению, 
помог минимизировать вероятность ошибок. 

Частота ВТ у детей и подростков с ЛХ, по 
данным зарубежных авторов, составляет 7,7–
11,5% [15, 16]. В моноцентровом ретроспектив-
ном исследовании, опубликованном Athale et al., 
частота ВТ у детей составляла 11,5%, что ниже, 
чем в нашем исследовании [15]. Стоит отметить, 
что в нашем исследовании большинству пациен-
тов проводилось УЗДС перед постановкой и уда-
лением ЦВК с целью скрининга аВТ, в то время 
как в исследовании Athale et al. скрининг на аВТ 
не проводился и все тромбозы были симптомати-
ческими. В другом популяционном ретроспек-
тивном исследовании, проведенном в Швеции, 
частота ВТ у детей и подростков с ЛХ была еще 
ниже – 7,7% (сВТ 3,9%), однако указаний на 
наличие скрининга на аВТ в статье нет [16].

В исследованиии Mohren et al. [17] было про-
демонстрировано отсутствие влияния стадии 
заболевания на риск развития ВТ. Формально эти 
результаты подтверждены и в нашем исследова-
нии. Однако стоит отметить, что среди пациентов 
с I стадией заболевания не было зарегистрировано 
ни одного случая ВТ, хотя это может быть объ-
яснено малой выборкой. Тем не менее необходи-
мо учитывать, что при лечении ЛХ пациенты с 
одной стадией заболевания по протоколу GPOH-
HD-2002 могут быть отнесены к различным ТГ. 
Это связано с тем, что при выборе ТГ учитывается 

не только объем поражения лимфоидной ткани, 
но и вовлечение в патологический процесс нелим-
фоидных органов, а также наличие В-симптомов. 
Таким образом, стратификация по ТГ учитывает 
больше факторов системного поражения организ-
ма. В нашей работе у детей в ТГ1 не было выявле-
но ни одного случая ВТ. Это можно объяснить тем, 
что в ТГ1 попадают пациенты с локализованными 
стадиями заболевания, активность опухолевого 
процесса у них меньше, чем у пациентов во 2-й и 
3-й ТГ. Стоит отметить, что и длительность тера-
пии пациентов ТГ1 меньше в сравнении с ТГ2 и 
ТГ3. К сожалению, нам не удалось продемон-
стрировать статистически достоверного влияния 
ТГ на риск развития ВТ, тем не менее выявлен-
ный тренд (р=0,05) требует дальнейших иссле-
дований с включением большего количества 
пациентов. Наличие В-симптомов отдельно не 
являлось предрасполагающим фактором к раз-
витию ВТ. Однако у 80% (n=4) пациентов с сВТ 
и у 71% (n=5) пациентов с аВТ было выявлено 
наличие В-симптомов. Всего в нашем исследова-
нии В-симптомы были выявлены у 62% (n=36). 
В исследовании Schönning et al. протокол лечения 
ЛХ был похожим на использованный в нашей 
выборке. В-симптомы, стадия и ТГ не влияли 
на развитие ВТ, пациенты с I стадией также не 
имели ВТ, однако всего в ТГ1 было 4 случая тром-
боза [16].

В ранее упомянутой работе Athale et al. нали-
чие лимфаденопатии средостения на момент диа-
гноза являлось достоверным фактором риска ВТ 
у детей с ЛХ (p=0,001, 95%ДИ 7,2–28,1) [15]. 
В нашем исследовании, по данным МСКТ орга-
нов грудной клетки, лимфаденопатия средосте-
ния присутствовала у 48 пациентов (82%) и не 
влияла на развитие ВТ. То же было продемон-
стрировано и в шведском исследовании [16]. 
В качестве критериев лимфаденопатии средосте-
ния, как фактора риска ВТ у детей с ЛХ, мы про-
анализировали влияние bulky 1 и bulky 2, однако 
и в данном случае различия между группами 
недостоверны (р=1). Интересным является факт, 
что среди всех пациентов с сВТ у 80% (n=4) был 
bulky 1 и у 60% (n=3) – bulky 2, в то время как 
среди пациентов с аВТ bulky 1 был в 43% (n=3), 
а bulky 2 не было ни у кого. 

С нашей точки зрения, еще одним потенци-
альным фактором риска может рассматривать-
ся феномен сдавления сосудов массой опухоли. 
Однако мы не включали данный фактор в ана-
лиз ввиду сложности объективной оценки степе-
ни нарушения венозного оттока при сдавлении 
сосуда опухолью. У 3 пациентов ВТ не был ассо-
циирован с наличием ЦВК. У этих пациентов 
была выявлена компрессия вовлеченных в тром-
боз сосудов опухолью. Во всех случаях тромбозы 
были симптоматическими и были диагностиро-
ваны у 2 пациентов на этапе индукции, а у одно-
го пациента – на диагностическом этапе. Из этих 
3 пациентов у одного развились 2 эпизода ТЭЛА. 

Наличие старшего возраста, как фактора 
риска ВТ у детей с ЛХ, выглядело логичным: 
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известно, что распространенность ВТ у подрост-
ков с ОЛЛ [18, 19], а также солидными опухо-
лями [20] выше, чем у детей младшего возраста. 
Тем не менее нам не удалось продемонстрировать 
статистически значимого влияния данного фак-
тора на риск развития ВТ в нашей выборке. 

Пол в нашем исследовании также не являет-
ся статистически значимым фактором риска раз-
вития ВТ, однако стоит отметить незначительное 
преобладание тромбоза у мальчиков (22,5%) над 
девочками (16,6%). В исследованиях Athale et 
al. и Schönning et al. также отмечалось преобла-
дание ВТ у мальчиков, но достоверные различия 
получены не были [15, 16].

У одного пациента с сВТ в нашем исследо-
вании (1,7%) было 2 эпизода ТЭЛА, что кор-
релирует с результатами Athale et al. – 1,9% и 
Schönning et al. – 1,2% [15, 16]. 

Одним из наиболее значимых факторов, пред-
располагающих к развитию ВТ у детей, является 
ЦВК [21]. У детей с ЗНО ЦВК-ассоциированные 
тромбозы развиваются в 10 раз чаще, чем без 
ЗНО [22]. Значимость ЦВК-ассоциированных 
тромбозов не стоит недооценивать, так как они 
могут приводить непосредственно к смерти в 
3,7% случаев, а в 9,4% случаев может раз-
виться ПТС [21]. В нашем исследовании ЦВК-
ассоциированный тромбоз был в 75% случаев. 
Стоит отметить, что все аВТ в нашем исследова-
нии были связаны с ЦВК, в то время как сВТ – 
только в 40% случаев. 

Отдельно стоит отметить, что противоопухо-
левая терапия также может являться протромбо-
тическим фактором. В нашем исследовании все 
пациенты получали терапию по протоколу GPOH-
HD-2002. Во всех блоках присутствует предни-
золон в течение 15 дней в дозе 60 мг/м2 в блоках 
ОЕ*РА и 40 мг/м2 в блоках COPDAC (циклофос-
фамид, винкристин, преднизолон, дакарбазин). 
Применение глюкокортикостероидов является 
предрасполагающим фактором к развитию тром-
боза. В популяционном исследовании было обна-
ружено 3-кратное увеличение риска венозного 
тромбоэмболизма у лиц, принимающих ораль-
ные глюкокортикостероиды, который снижался 
с увеличением продолжительности приема [23]. 
В другой работе, проведенной Zhou et al. [24], 
применение курсов ПХТ у взрослых пациентов с 
лимфомами, содержащих метотрексат или доксо-
рубицин, было ассоциировано с 4-кратным повы-
шением риска ВТ. Однако необходимо отметить, 
что в данное исследование были включены паци-
енты в т.ч. и с неходжкинскими лимфомами. 
Все пациенты в нашем исследовании в каждом 
индукционном блоке ОЕ*РА получали по два вве-
дения доксорубицина. 

Примерно так же как в работе, проведенной 
в популяции взрослых пациентов с лимфомами 
[24], в которой 64% эпизодов тромбоза были диа-
гностированы в течение 3 первых курсов ПХТ, 
в нашем исследовании 66,7% (n=8) случаев ВТ 
были диагностированы до окончания индукции 

ремиссии, что может свидетельствовать о влия-
нии большего количества факторов риска, чем 
на этапе консолидации и ЛТ. Прежде всего это 
наличие самой лимфомы в активной стадии и с 
наибольшим объемом, постановка ЦВК и нача-
ло терапии преднизолоном. Наши результаты 
также коррелируют с результатами исследова-
ния Athale et al. [15], в котором 55% тромбозов 
были выявлены либо на момент диагностики 
заболевания, либо в первые 3 месяца терапии, а 
33% тромбозов были диагностированы в первые 
дни терапии. Все сВТ в нашем исследовании 
были диагностированы к моменту окончания 
индукции. В отличие от наших результатов в 
шведском исследовании медиана времени до 
диагностики ВТ составила 115 дней [16]. 

У взрослых пациентов с ЗНО развитие ВТ 
является независимым фактором неблагопри-
ятного прогноза [25–27]. В нашем исследовании 
не было зависимости развития ВТ и рефрактер-
ного течения или развития раннего рецидива. 
В исследовании Athale et al. пациенты с ВТ 
имели более плохой прогноз, однако статистиче-
ской достоверности не было достигнуто. 

Заключение

ВТ, особенно асимптоматические, являются 
частым осложнением течения и терапии ЛХ у 
детей. Что касается сВТ, то они чаще выявляют-
ся на ранних этапах терапии, когда на пациента 
действует множество факторов риска, важней-
шими из которых являются наличие крупной 
опухоли со сдавлением вен и ее разрушение под 
воздействием ПХТ, постановка ЦВК. Мы пола-
гаем, что большая масса опухоли, продвинутые 
стадии заболевания и высокая биологическая 
активность опухоли могут быть предраспола-
гающими факторами к развитию ВТ. Несмотря 
на высокую эффективность и безопасность про-
водимой антитромботической терапии, явления 
ПТС наблюдаются у 25% пациентов, что требу-
ет дальнейших исследований по определению 
групп пациентов, нуждающихся в первичной 
антитромботической профилактике.
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