
96

1 2015
  

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж

96

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е
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В работе представлен клинический случай тромбоза портальной вены у ребенка со злокачественной рабдоидной опухолью печени 
с описанием тактики применения антитромботической терапии на фоне тромбоцитопении. Представлены литературные дан-
ные об эпидемиологии венозных тромбозов (ВТ) среди пациентов детского возраста с онкологическими заболеваниями, патогенезе 
ВТ, диагностических методах и принципах выбора антитромботической терапии у детей с тромбоэмболическими осложнени-
ями. Подчеркивается роль междисциплинарного взаимодействия в определении тактики ведения пациентов с онкологическими 
заболеваниями и сопутствующей тромбогеморрагической патологией.
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This paper presents a clinical case of portal vein thrombosis in a child with a malignant rhabdoid tumor of the liver with the description of 
tactics of antithrombotic therapy application in thrombocytopenia. Literature data on the epidemiology of venous thrombosis among pediatric 
patients with cancer, the pathogenesis of venous thrombosis, diagnostic methods and principles of antithrombotic therapy choice in children 
with thromboembolic sequela are presented. The role of interdisciplinary interaction in determining the treatment tactics of patients with 
cancer and concomitant thrombohemorrhagic pathology is emphasized.
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введение
Тема своевременной диагностики, лечения и про-

филактики венозных тромбозов (ВТ) у детей с солид-
ными новообразованиями приобретает все бо́льшую 
актуальность в связи с повышением показателей вы-
живаемости данной группы пациентов за прошедшие 
десятилетия. Однако на сегодняшний день распростра-
ненность ВТ у детей с различными злокачественными 
заболеваниями (ЗНО), особенно солидными опухоля-
ми, освещена недостаточно, а роль различных факто-
ров в формировании риска развития тромбоэмболиче-
ских осложнений в детской онкологии неоднозначна. 
Такую ситуацию, вероятно, можно объяснить как отно-
сительной редкостью ЗНО у детей, так и мультифакто-
риальной природой тромбоза. Известно, что ВТ у детей, 
как правило, ассоциированы с тяжелым клиническим 
состоянием пациента, обусловленным, к примеру, пе-
ренесенным обширным хирургическим вмешательст-

вом, посттравматическим периодом, интенсивным по-
лихимиотерапевтическим лечением.

Необходимость внесения ясности в вопросы эпи-
демиологии и этиологии тромбоэмолических ослож-
нений продиктована изменением структуры основных 
заболеваний, что связано с расширением применяемых 
для верификации тромбозов методов, повышением 
качества лабораторной диагностики. И если в отноше-
нии инструментальных методов исследования пред-
ставляется возможным говорить о наличии «золотого 
стандарта» (ультразвуковое исследование (УЗИ) веноз-
ного русла с цветным доплеровским картированием), 
то поиск оптимальных лабораторных маркеров еще 
продолжается.

Описание клинического случая
Ребенок М., от первой беременности, протекавшей 

без осложнений, первых родов на 40-й неделе гестации. 
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Проведенные УЗИ на 12-й и 24-й неделях гестации не вы-
являли патологии плода. Состояние ребенка при рожде-
нии тяжелое за счет асфиксии, обвития пуповины вокруг 
шеи, мекониальной аспирации в родах. Вес при рождении 
2900 г, рост 50 см. Показатель массо-ростового индекса 
составил 58, что соответствует гипотрофии I степени. 
Оценка по шкале Апгар 2/5 баллов. Проводились реанима-
ционные мероприятия: искусственная вентиляция легких 
(ИВЛ) в течение 6 ч. В возрасте 2 дней жизни ребенку 
выполнено УЗИ брюшной полости, выявлены множествен-
ные объемные образования обеих долей печени. В возрасте 
23 дней жизни по месту жительства выполнена операция 
в объеме лапароскопии, биопсии печени. При гистологиче-
ском исследовании получено заключение, согласно которо-
му морфологическая картина соответствует смешанному 
эпителиально-мезенхимальному варианту гепатобластомы.

В возрасте 1 месяц и 21 день ребенок поступил в от-
деление клинической онкологии ФГБУ «Федеральный на-
учно-клинический центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 
для продолжения обследования и лечения.

По данным УЗИ органов брюшной полости, проведен-
ного на 2-й день госпитализации, признаков тромбоза 
воротной вены не отмечалось, уровень тромбоцитов со-
ставлял 308 тыс./мкл (норма – 216–364 тыс./мкл). Био-
псия образования была проведена через 3 дня после госпи-
тализации пациента.

После проведенного обследования, включающего УЗИ 
органов брюшной полости, рентгеновскую компьютерную 
томографию органов брюшной полости, костномозговую 
пункцию из 4 точек, биопсию образования печени с мор-
фологическим и цитогенетическим исследованием по-
лученного материала, гистологическое исследование 
асцитической жидкости, ребенку установлен диагноз 
«злокачественная рабдоидная опухоль печени. Канце-
роматоз брюшины. Опухолевый асцит. Стадия IV».

В возрасте 1 месяц и 26 дней начата терапия по про-
токолу EU-RHAB (с включением доксорубицина, ифосфа-
мида, карбоплатина, этопозида, винкристина, цикло-
фосфамида, актиномицина D).

Впервые нарушение проходимости воротной вены об-
наружилось на 19-й день от начала 2-го блока с доксору-
бицином, когда при повторном УЗИ выявлено, что нижняя 
полая вена в печеночном сегменте подавлена множествен-
ными образованиями в паренхиме печени, просвет ее сужен, 
достоверно прослеживается правая печеночная вена, сред-
няя печеночная и левая печеночная вены прослеживаются 
фрагментарно (вероятно, сдавлены образованиями). По-
казатели коагулограммы в указанный период: протромби-
новый индекс по Квику – 118 % (норма – 70–120 %), 
МНО – 0,9 (норма – 0,8–1,15), активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ) – 34,8 с (норма – 
25,1–36,5 с), фибриноген по Клауссу – 2,35 г/л (норма – 
2–3,93 г/л), антитромбин III – 80 % (норма – 83–128 %). 
Согласно результатам клинического анализа крови уровень 

тромбоцитов составлял 19 тыс./мкл (норма – 216–364 
тыс./мкл), однако выраженного геморрагического синдро-
ма не наблюдалось. Тромбоцитопения является одним 
из осложнений полученной пациентом полихимиотерапии.

Плановое проведение УЗИ венозного русла с цветным 
доплеровским картированием выявило эхо-признаки тром-
боза долевых ветвей воротной вены. Согласно консульта-
ции гемостазиолога, проведенной в тот же день, учитывая 
тромбоцитопению, было начато проведение вторичной 
антитромботической профилактики нефракционирован-
ным гепарином (НФГ) в редуцированной до 10 Ед/кг/ч 
дозе. НФГ вводился внутривенно в виде постоянной инфу-
зии под контролем показателей коагулограммы и коли-
чества тромбоцитов.

При обследовании на маркеры гематогенной тромбо-
филии (антитромбин III – 87 % (норма – 83–128 %), 
протеин C – 60 % (норма – 70–140 %), протеин S – 78,2 % 
(норма – 70–130 %) данных за дефицит естественных 
антикоагулянтов не получено. Небольшой дефицит про-
теина С коррелирует с возрастными нормами.

Отрицательные результаты при определении анти-
тел классов IgG и IgM к кардиолипину и бета-2-гли-
копротеину-1, а также волчаночного антикоагулянта 
позволили исключить антифосфолипидный синдром.

Пациент также был обследован на носительство про-
тромботических полиморфизмов (FV Лейден, FII G20210A, 
MTHFR C677T), минорных аллелей не выявлено.

На 3-й день терапии НФГ отмечалось повышение кон-
центрации D-димеров до 770 нг/мл (норма – 0–243 нг/мл), 
а также удлинение АЧТВ до 64,4 с (норма – 25,1–36,5 с), 
сохранялась тромбоцитопения до 44 тыс./мкл.

Терапия НФГ из расчета 10 Ед/кг/ч внутривенно 
в виде постоянной инфузии проводилась в течение всего 
периода тромбоцитопении (9 дней). В дальнейшем, по до-
стижении количества тромбоцитов более 50 тыс./мкл, 
пациент был переведен на вторичную антитромботиче-
скую профилактику низкомолекулярным гепарином (НМГ, 
эноксапарин) в дозе 100 МЕ/кг через каждые 12 ч под-
кожно под контролем анти-Ха-активности (целевое 
значение 0,5–1,0 Ед/мл).

При проведении УЗИ венозного русла с цветным доп-
леровским картированием в динамике на 14-й день вторичной 
антитромботической профилактики НМГ отмечался хоро-
ший гепатопетальный кровоток по реканализованной во-
ротной вене, проходимость левой печеночной вены сохра-
нена. В коагулограмме от той же даты отмечается 
удлинение АЧТВ до 60,9 с (норма – 25,1–36,5 с), уровень 
тромбоцитов составил 76 тыс./мкл.

Через 6 нед применения НМГ по результатам конт-
рольного УЗИ органов брюшной полости выявлены пост-
тромботические изменения на уровне правой и левой во-
ротной вены.

С целью профилактики развития повторного ВТ было 
рекомендовано продолжить терапию НМГ под контролем 
анти-Ха-активности в течение последующих 6 нед.
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Ребенку было проведено лечение в объеме 6 блоков по-
лихимиотерапии по протоколу EU-RHAB, после чего, 
по результатам проведенного контрольного обследова-
ния, было отмечено прогрессирование основного заболе-
вания в виде внепеченочного распространения опухоли. 
Последующее лечение носит паллиативный характер.

Обзор литературы
Распространенность ВТ в общей популяции неве-

лика и составляет от 1 до 16 %. Согласно обширному 
исследованию, включающему 4500 пациентов, ЗНО – 
2-я по частоте нозологическая группа, ассоциирован-
ная с возникновением ВТ (15,7 %), после болезней 
сердечно-сосудистой системы (18,4 %). Третье место 
занимают нервно-мышечные заболевания (9,9 %), да-
лее следует патология желудочно-кишечного тракта 
(6,1 %). Идиопатический ВТ составляет 11,6 % всех 
выявленных тромбозов [1]. В детском возрасте наиме-
нее часто ВТ диагностируется у детей 1–4 лет, а наибо-
лее часто – у подростков 15–18 лет и детей 10–14 лет. 
У детей грудного возраста риск возникновения ВТ до-
стоверно выше по сравнению с детьми 1–4 лет [1, 2].

В структуре этиологии тромбоэмболических ослож-
нений отдельного внимания заслуживает факт доказан-
ной связи между некоторыми онкологическими заболе-
ваниями и увеличением риска возникновения ВТ.

В таблице представлены данные о распростра-
ненности ВТ среди групп детей с различными онко-
логическими заболеваниями. Результаты различных 
исследований показывают, что наиболее часто ВТ встре-
чаются у детей с лимфомами (21,05 %), саркомами 
(15,62 %) и опухолью Вильмса (42,50 %). При остром 
лимфобластном лейкозе ВТ выявляются в 10,89 % слу-
чаев [3–6].

Наличие ЗНО, а также его терапия повышают риск 
развития ВТ у детей. Это обусловлено такими механиз-
мами, как повреждение эндотелия и активация ткане-
вого фактора, дисрегуляция системы гемостаза (акти-
вация естественных прокоагулянтов и ингибирование 
фибринолитической системы), прокоагулянтный эф-
фект провоспалительных цитокинов (интерлейкин 1b) 
и ростовых факторов (VEGF), механическая компрес-
сия сосудов [7, 8]. Кроме того, к потенциальным фак-
торам, увеличивающим риск тромбоэмболических 
осложнений у детей со ЗНО, могут относиться следу-
ющие [3, 7, 8].

1. Собственная биологическая активность опухоле-
вой ткани.

2. Механическое сдавление опухолью сосудистого 
русла.

3. Наличие центрального венозного катетера.
4. Прямое тромбогенное действие некоторых химио-

препаратов (например L-аспарагиназы, глюкокор-
тикостероидов).

5. Течение инфекционных эпизодов.

6. Наличие отдаленных или регионарных метастазов.
7. Наличие маркеров тромбофилии.

Распространенность ВТ среди групп детей с различными онкологиче-
скими заболеваниями (по [3–6])

Тип опухоли
Число пациентов с ВТ/ 

абсолютное число пациентов 
в исследовании

Частота 
ВТ, %

ОЛЛ 11/101 10,89

ОМЛ 1/16 6,25

Лимфома 8/38 21,05

Саркома 5/32 15,62

Нейробластома 1/16 6,25

Опухоль Вильмса 3/7 42,85

Опухоли ЦНС 1/11 9,09

Другие опухоли 3/13 23,07

Примечание. ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз, ОМЛ – острый 
миелобластный лейкоз, ЦНС – центральная нервная система.

Согласно исследованию по определению особен-
ностей течения ВТ у детей с саркомами, к указанным 
факторам риска добавляется иммобилизация, что харак-
терно для пациентов со ЗНО. У 4 пациентов с тромбо-
эмболией легочной артерии были обнаружены анти-
фосфолипидные антитела. Остается открытым вопрос, 
связано ли это с дисрегуляцией иммунной системы 
при ЗНО костной ткани [9].

В нашем случае у пациента имелось сдавление во-
ротной вены и ее ветвей множественными опухолевыми 
образованиями, и, как следствие, изменение локаль-
ных реологических свойств крови, снижение скорости 
кровотока и повреждение сосудистой стенки. В отли-
чие от взрослых, у которых тромбоз воротной вены 
выявляется у 8,4 % пациентов с гепатоцеллюлярным 
раком [10–13], данные по распространенности тром-
бозов воротной вены у детей со ЗНО печени представ-
лены единичными работами [14–16]. Это может быть 
обусловлено низкой распространенностью ЗНО пече-
ни в педиатрической практике – 1 % среди всех солид-
ных ЗНО [16].

Прогностическое значение имеет и своевременная 
диагностика ВТ. Выделяют клинические, инструмен-
тальные и лабораторные диагностические методы, при 
этом наиболее объективным из них является визуали-
зация. Выбор метода исследования определяется пред-
полагаемой локализацией тромба в зависимости от кли-
нической картины.

«Золотым стандартом» в диагностике тромбозов 
сосудов бассейнов верхней и нижней полых вен явля-
ется УЗИ венозного русла с цветным доплеровским 
картированием [17]. Также доказана высокая специ-
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фичность (99 %) контрастной магнитно-резонансной 
ангиографии с 3D-моделированием системы воротной 
вены [11].

В качестве лабораторного метода подтверждения 
ВТ и риска возникновения повторных тромботических 
эпизодов у взрослых достаточно широкое применение 
нашел метод определения концентрации D-димеров 
[18]. Тем не менее несмотря на доступность, в отсутст-
вии достаточной доказательной базы у детей, данная 
методика может являться лишь дополняющей, и не долж-
на использоваться как облигатный маркер ВТ без ви-
зуализации, особенно у пациентов со ЗНО.

Лабораторная диагностика тромбофилии включает 
в себя обширный перечень таких тестов, как определе-
ние активности естественных про- и антикоагулянтов, 
концентрации гомоцистеина и липопротеина, коагу-
логических и иммунологических маркеров антифос-
фолипидного синдрома, а также выявление носитель-
ства протромботических полиморфизмов (FV Лейден, 
FII G20210A, MTHFR C677T) [19]. Тем не менее их роль 
в формировании первичного эпизода ВТ у детей со ЗНО 
остается неоднозначной. Так, в приведенном нами 
клиническом случае у пациента не было выявлено ни 
одного доказанного фактора риска ВТ. По-видимому, 
здесь на первый план вышли 2 из 3 патофизиологиче-
ских аспектов, описанные триадой Вирхова: травма 
сосудистой стенки и снижение скорости кровотока.

Выбор тактики терапии ВТ должен определяться 
после подтверждения наличия тромба визуализацион-
ными методами с оценкой соотношения риска и поль-
зы. В настоящее время при формировании ВТ, непо-
средственно не угрожающего жизни, стандартом терапии 
является применение НФГ или НМГ. В случае возник-
новения ВТ, непосредственно угрожающего жизни 
пациента или потерей ткани, органа, возможно прове-
дение системного и локального тромболизиса (реком-
бинантный тканевой активатор плазминогена, реже – 
урокиназа), а также хирургических методов лечения 
(тромбэктомия, катетер-опосредованная тромбоэкс-
тракция) [20, 21].

В данном клиническом случае тромбоз не приво-
дил к развитию острой печеночной недостаточности 
и не угрожал жизни, но, учитывая вероятность увели-
чения размеров тромба, несмотря на тромбоцитопе-
нию, возникала необходимость раннего применения 
антикоагулянтной терапии. Исходя из короткого пе-
риода полувыведения и относительно большого опыта 
использования у детей, в том числе при угрозе разви-
тия геморрагических осложнений, в данном случае 
нами был использован НФГ в виде длительной инфу-
зии в редуцированной дозе.

В описанном нами случае раннее начало антикоа-
гулянтной терапии позволило быстро достичь рекана-
лизации долевых ветвей воротной вены, что в том чи-
сле способствовало соблюдению тайминга лечения.

Приведенный пример тактики антикоагулянтной 
терапии в отношении ребенка с тромбоцитопенией 
наглядно показывает необходимость индивидуализи-
рованного подхода при наличии сочетанной тромбо-
геморрагической патологии у детей со ЗНО.

заключение
ВТ – нередкое осложнение у детей со ЗНО, способ-

ное проявиться на разных этапах проведения специфи-
ческой терапии. Целесообразны разработка скрининго-
вых исследований и проведение их среди пациентов 
онкологических стационаров для выявления пред-
располагающих факторов. Вероятный риск развития 
ВТ требует не только отдельного внимания врачей-он-
кологов, но и тесного междисциплинарного взаимо-
действия, что иллюстрирует представленный клиниче-
ский случай. Участие таких специалистов, как врачи 
функциональной диагностики, гематологи, ангиохи-
рурги, позволяет установить точную локализацию тром-
ба и выбрать наиболее оптимальный вариант анти-
тромботической терапии.

Информация, содержащая подробные рекоменда-
ции по ведению пациентов детского возраста с ВТ, до-
ступна на сайте Национального общества детских ге-
матологов и онкологов (www.nodgo.org).
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