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Аннотация
При злокачественных опухолях головного мозга венозные тромбоэмболические осложнения развиваются с часто-
той 48–200 случаев на 1000 человек в год, что значительно выше, чем в общей популяции.
Описание случая. У пациентки 17 лет проведено хирургическое лечение анапластической астроцитомы, лучевая 
терапия, химиотерапия (темозоломид, иринотекан, бевацизумаб), назначался дексаметазон. В 20 лет развился ре-
цидив опухоли, потребовавший проведения химиотерапии, состояние осложнилось развитием тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей. Терапия ривароксабаном в дозе 20 мг/сутки в течение 2,5 месяца с последующим пере-
водом на эноксапарин в дозе 60 мг/сутки оказалась неэффективной. Увеличение дозы эноксапарина до 160 мг/сут. 
сопровождалось частичной реканализацией тромба, однако развился тромбоз поверхностных вен ног. Комбиниро-
ванная терапия эноксапарином и варфарином привела к дальнейшей реканализации тромбов глубоких и поверх-
ностных вен нижних конечностей.
Обсуждение. В случаях лечения венозных тромбоэмболических осложнений, ассоциированных со злокачествен-
ным образованием, резистентных к монотерапии низкомолекулярным гепарином, возможно проведение курсовой 
комбинированной терапии с антагонистами витамина К. При рецидивирующем течении онкологического заболева-
ния описанные протоколы могут оказаться малоэффективными.
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Abstract
Venous thromboembolism occurs in 48–200 out of 1,000 patients with brain cancer per year, which is significantly more 
frequent than in general population.
Case report. A female patient had surgical treatment of anaplastic astrocytoma following radiotherapy and chemotherapy 
(temozolomide, irinotecan, bevacizumab) at the age of 17 years old. She also received dexamethasone. At the age of 20 
years, she developed cancer recurrence, that required chemotherapy. After chemotherapy had been initiated, the patient 
developed deep vein thrombosis of the legs. Rivaroxaban 20 mg/d for 2.5 months with the subsequent switch to enoxaparin 
60 mg/d showed no recanalization. Enoxaparin dose increasing up to 160 mg/d demonstrated incomplete recanalization, 
however, superficial venous thrombosis of the legs developed. Combination therapy with enoxaparin plus warfarin resulted 
in further deep and superficial veins recanalization.
Discussion. In cancer-associated venous thromboembolism that is resistant to low molecular weight heparin monotherapy, 
short-term combination therapy with low molecular weight heparin and vitamin K antagonists can be considered. However, 
in recurrent cancer standard treatment protocols can be ineffective.
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Список сокращений:
ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения
МНО – международное нормализованное отношение
НМГ – низкомолекулярный гепарин
ПОАК – прямые оральные антикоагулянты

СОД – суммарная очаговая доза
ССД – стероидный сахарный диабет
ТГВНК – тромбоз глубоких вен нижних конечностей
УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование

Глиома – одна из наиболее распространенных 
(35,5%) первичных опухолей центральной нервной 
системы. Анапластическая астроцитома относит-
ся к глиомам высокой степени злокачественности 
(Grade 3, ВОЗ 2016 г.) [1]. Ее распространенность 
среди взрослого населения составляет 7% от всех 
первичных опухолей головного мозга1, а 5-летняя 
выживаемость не превышает 50% [2].

После хирургической резекции и лучевой тера-
пии опухолей головного мозга в отдаленном периоде 
у 40–100% пациентов развивается гипопитуитаризм. 
При суммарной очаговой дозе (СОД) 18–40 Гр чаще 
наблюдается изолированный дефицит соматотропно-
го гормона, развивающийся в среднем через 2,6 года 
после проведенного лечения. Дозы более 40 Гр вы-
зывают множественную недостаточность гормонов 
аденогипофиза, при этом наиболее устойчива к об-
лучению тиреотропная функция [3, 4]. Связь дефи-
цита гормонов и венозных тромбоэмболических ос-
ложнений (ВТЭО) в литературе не описана, однако 
назначение ряда эстроген-гестагенных препаратов 
для заместительной терапии гипогонадизма может 
служить фактором риска венозного тромбоза.

У каждого третьего пациента с глиомами развива-
ется ВТЭО: в 11% случаев через 9–12 месяцев после 
установления диагноза и в 23% через 12–15 месяцев 
[5]. Факторами риска являются: длительная иммоби-
лизация, парез нижних конечностей, неполная резек-
ция и высокая степень злокачественности образова-
ния с высвобождением вазоактивных компонентов, 
размер опухоли >5 см, рецидивирующее течение, 

химиотерапия [6, 7], лучевая терапия, глюкокорти-
коиды, таргетная терапия ингибитором васкуло-
эндотелиального фактора роста (VEGF – vascular 
endothelial growth factor) – бевацизумабом, а также 
А (II) и АВ (IV) группы крови [5, 8]. Лечение вклю-
чает назначение антикоагулянтной терапии, прове-
дение эластичной компрессии нижних конечностей, 
а также, по возможности, прерывание лекарственной 
противоопухолевой терапии до исчезновения клини-
чески значимых проявлений ВТЭО [6, 7, 9].

Ведение пациентов после хирургической резек-
ции опухолей головного мозга может потребовать 
одновременного решения нескольких клинических 
задач, включая коррекцию эндокринных нарушений 
и лечение ВТЭО, что демонстрирует представлен-
ный нами случай.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Девушке 17 лет проведена резекция опухоли 

средних отделов III желудочка; гистологическое за-
ключение – анапластическая астроцитома (Ki-67 – 
10–12%). Получала химиотерапию темозоломидом 
в течение 11 месяцев и краниальное облучение: 
СОД – 60 Гр (рис.).

Спустя 2 года (2018 г.) по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией с метионином, отмечено увели-
чение накопления радиофармпрепарата в зоне опу-
холи. Проведена стереотаксическая лучевая терапия: 
СОД 30 Гр, которая не дала эффекта; начата химио-
терапия иринотеканом в сочетании с бевацизумабом. 

1 http://cr.rosminzdrav.ru/recomend/578_1
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Через месяц появилась боль и отек голеней и стоп. 
По результатам ультразвукового дуплексного скани-
рования (УЗДС) диагностирован окклюзивный тром-
боз глубоких вен нижних конечностей (ТГВНК). 
Химиотерапия прекращена, назначен риварокса-
бан 20 мг/сут., который принимала в течение 2,5 
мес. С начала ноября 2018 г. в связи с отсутстви-
ем эффекта ривароксабан заменен на эноксапарин 
60 мг/сут. (рис. 1).

По поводу постлучевого отека мозга назначался 
дексаметазон 8 мг/сут, на третьем месяце приема ко-
торого появились признаки ятрогенного гиперкорти-
цизма и диагностирован стероидный сахарный диа-
бет (ССД), рекомендована диета. После начала хи-
миолучевой терапии развилась вторичная аменорея, 
заместительная терапия не проводилась.

В ноябре 2018 г. (возраст 20 лет) для коррекции 
ССД и исключения гипопитуитаризма направлена 
в клинику эндокринологии Университетской клини-
ческой больницы № 2 Сеченовского Университета.

При поступлении жаловалась на выраженную 
слабость, сонливость, отсутствие менструаций, оте-
ки ног, ограничение движений в левой руке и ноге, 
головокружение, двоение в глазах. Семейный анам-
нез: отец пациентки скоропостижно скончался в воз-
расте 39 лет, причина не известна.

Объективно: общее состояние тяжелое, рост 173 
см, вес 79 кг, индекс массы тела 26,4 кг/м2. Багровые 

стрии на передней и боковой поверхности живо-
та, матронизм, гирсутизм. Подкожно-жировой слой 
развит избыточно, распределен по центрипетально-
му типу, отеки голеней и стоп, АД 110/70 мм рт. ст., 
пульс 90 в минуту. Неврологический статус: огра-
ничение движения левого глазного яблока кнаружи 
на 3 мм, диплопия, правосторонний гемипарез; са-
мостоятельная двигательная активность ограничена, 
передвигается на коляске.

Общий анализ крови: гемоглобин 105 г/л, эри-
троциты 3,0×1012/л, в остальном – без особенностей. 
Биохимический анализ крови: аланиновая трансами-
наза 61 Ед/л, остальные показатели – без особенно-
стей. Группа крови A (II), резус-фактор положитель-
ный – Rh(+).

Эндокринологическое обследование
При поступлении гликемия натощак 

и перед едой: 7,1–9,8 ммоль/л; через 2 часа после 
еды: 8,2–9,2 ммоль/л. Начата инсулинотерапия пре-
паратами средней продолжительности действия 
(Хумулин НПХ 9 ЕД 1 раз в день утром). На этом 
фоне гликемия в течение дня достигла целевых зна-
чений: от 6,5 до 9,0 ммоль/л.

Диагностирован вторичный гипогонадизм: аме-
норея, снижение уровня лютеинизирующего гормона 
при низко-нормальных показателях общего эстради-
ола и фолликулостимулирующего гормона, выявлена 
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РИС. 1. Схема течения основного заболевания, осложнений и проводимой терапии.
FIG. 1. Main events associated with oncological disease and its treatment, endocrine and venous thromboembolic complications.

Примечание: Гр – единица дозы облучения, СОД – суммарная очаговая доза (облучения), ССД – стероидный сахарный диабет, СТГ – сома-
тотропный гормон, ТГВНК – тромбоз глубоких вен нижних конечностей.

Note: Gy – radiation dose unit; TD – total dose (of radiation), SID – steroid-induced diabetes, GHD – growth hormone deficiency, DVT – deep vein 
thrombosis.
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соматотропная недостаточность: инсулиноподобный 
фактор роста-1 – 102 нг/мл (107–367); соматотроп-
ный гормон <0,2 мМЕ/л (0,2–13). Патологии щито-
видной железы по результатам гормонального и уль-
тразвукового исследования не выявлено.

Обследование по поводу венозного тромбоза
В день поступления по данным УЗДС выявлен со-

храняющийся окклюзивный двусторонний ТГВНК 
с распространением на илеофеморальный сегмент, 
появление тромба в малой подкожной вене справа 
(рис. 1). Консультирована ангиохирургом, доза энок-
сапарина увеличена до 160 мг/сут.

На седьмой день лечения изменений на уровне 
глубоких вен не отмечалось, по поверхностным ве-
нам – отрицательная динамика: развился окклюзив-
ный тромбоз ствола большой подкожной вены слева. 
Параметры коагулограммы соответствовали нормо-
коагуляции: активированное частичное тромбопла-
стиновое время (отношение) – 0,81 (0,75–1,25), меж-
дународное нормализованное отношение (МНО) – 
0,96 (0,90–1,16), фибриноген – 3,9 г/л (2–4). Уровень 
Д-димера был повышен в 20 раз. Активность есте-
ственных антикоагулянтов – антитромбина III, про-
теина C и свободного протеина S находилась в пре-
делах референсных значений; анти-Ха-активность 
повышена до 1,32 МЕ/мл (0,0–1,0), что указывало 
на отсутствие резистентности к низкомолекулярно-
му гепарину (НМГ).

Еще через неделю по результатам УЗДС суще-
ственной динамики тромбоза не отмечено. Учитывая 
отсутствие полной реканализации в течение двух не-
дель лечения, на 7 дней назначена комбинированная 
терапия варфарином 10 мг и эноксапарином 120 мг 
с поддержкой МНО на уровне 2,0–2,5. Достигнуто 
улучшение реканализации глубоких и поверхност-
ных вен ног. Переведена на монотерапию эноксапа-
рином в дозе 180 мг в день (рис. 1).

В качестве причины неэффективности терапии 
рассматривались врожденные и приобретенные 
тромбофилии. Антифосфолипидный синдром ис-
ключен на основании исследования уровня им-
муноглобулинов классов G и М (IgG и IgM) к β2-
гликопротеину и к кардиолипину. Рекомендовано ис-
следование на наиболее распространенные варианты 
наследственных тромбофилий: мутацию G20210A 
гена протромбина, Лейденскую мутацию гена V фак-
тора, а также полиморфизм C677T гена метиленте-
трагидрофолатредуктазы.

После выписки тромбоз разрешился в течение 
2 месяцев на фоне продолжения терапии НМГ. В даль-
нейшем связь с пациенткой была потеряна.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленный случай подтверждает необхо-

димость мультидисциплинарного подхода к веде-
нию пациентов, перенесших хирургическое лечение 

и химиолучевую терапию по поводу опухолей цен-
тральной нервной системы. Нами скорректирована 
терапия ССД и достигнуты удовлетворительные по-
казатели гликемии, диагностирован вторичный ги-
погонадизм и соматотропная недостаточность; одно-
временно с этим пришлось решать вопросы лечения 
ВТЭО. Развитие венозного тромбоза у представлен-
ной пациентки могло быть следствием как прогрес-
сирования самой опухоли, клетки которой выделяют 
высокоактивный тромбопластин [5], так и действия 
других факторов: лучевой терапии, вызывающей по-
вреждение эндотелия сосудов [10], и длительной им-
мобилизации, сопровождающейся замедлением ве-
нозного кровотока. Пациенты с группой крови А(II) 
обладают более высокими уровнями фактора фон 
Виллебранда и фактора свертывания VIII, что так-
же может способствовать тромбообразованию [11]. 
Ингибиторы факторов роста эндотелия сосудов, 
к которым относится бевацизумаб, способны повы-
шать активность тромбина, уровень тромбопластина 
и фактора фон Виллебранда, кортикостероиды по-
вышают уровни факторов свертывания VII, VIII, XI 
и фибриногена [12].

Согласно данным Международной инициати-
вы по тромбозу и раку (International Initiative on 
Thrombosis and Cancer, ITAC) и Американского об-
щества клинической онкологии (American Society 
of Clinical Oncology, ASCO) [7, 9], первичная про-
филактика ВТЭО рекомендуется перед проведением 
оперативного вмешательства, при прогрессии/реци-
диве онкологического заболевания, госпитализиро-
ванным пациентам с ограниченной мобильностью 
или с наличием факторов риска тромбоза, для оцен-
ки которого разработаны специальные шкалы, на-
пример шкала Khorana. При развитии тромбоза в ка-
честве первой линии терапии рекомендуется НМГ, 
нефракционированный гепарин, фондапаринукс, 
эдоксабан или ривароксабан [9] (рис. 2). 

У нашей пациентки первичная профилактика 
ВТЭО не проводилась. Принимая во внимание фак-
торы риска (сумма баллов по шкале Khorana ≥2, лече-
ние бевацизумабом и дексаметазоном), было бы це-
лесообразно рассмотреть ее проведение перед на-
чалом химиотерапии, что, возможно, могло снизить 
риск развития тромбоза.

Активаторы CYP3A4 и P-гликопротеина (в том 
числе дексаметазон, который получала пациентка) 
могут понижать уровень новых прямых оральных 
антикоагулянтов (ПОАК) в плазме. Поэтому такая 
комбинация нежелательна или, при невозможности 
замены, предполагает повышение дозы антикоагу-
лянта [13]. Нельзя исключить, что в нашем случае 
это явилось одной из причин неэффективности ри-
вароксабана. Российское общество клинической он-
кологии (RUSSCO) рекомендует начинать лечение 
тромбоза с НМГ или нефракционированного гепа-
рина или фондапаринукса. У пациентов, которые 
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отказываются от НМГ или имеют к нему противо-
показания, препаратом выбора могут быть ПОАК. 
По данным ряда исследований, их эффективность 
сопоставима с НМГ, однако они могут быть исполь-
зованы только при низком риске кровотечения и от-
сутствии лекарственных взаимодействий с текущей 
терапией [6].

Терапия ривароксабаном в дозе 20 мг/сут. в тече-
ние 2,5 месяца оказалась неэффективной в лечении 
ТГВНК. Это можно объяснить как одновременным 
использованием дексаметазона, так и неадекват-
ностью назначенной дозы: при отсутствии лекар-
ственных взаимодействий согласно ITAC, ASCO 
и RUSSCO рекомендуемая начальная доза риварок-
сабана составляет 30 мг/сут. [6, 7, 9]. Доза энокса-
парина 60 мг/сутки также оказалась недостаточ-
ной для лечения рак-ассоциированного тромбоза; 

рекомендуемая доза – 1 мг/кг каждые 12 часов [6, 7, 
9]. Для нашей пациентки эта доза составила 160 мг/
сут., на фоне ее применения отмечена начальная река-
нализация. Для усиления антикоагулянтного эффек-
та применена комбинированная терапия варфарином 
и эноксапарином (обычно такой режим используется 
при переходе с НМГ на антагонисты витамина К), 
в течение 7 дней [14], в дальнейшем – продолжена 
монотерапия эноксапарином. Такая тактика привела 
к разрешению тромбоза.

Наличие наследственных тромбофилий потенци-
ально могло усугубить течение ВТЭО. Наиболее ча-
стые приобретенные тромбофилии были исключены, 
рекомендованы исследования на генетические по-
лиморфизмы факторов свертывания, в пользу кото-
рых свидетельствует семейный анамнез – внезапная 
смерть отца в молодом возрасте.

Онкоассоциированный тромбоз  
глубоких и поверхностных вен нижних конечностей 
Cancer-associated thrombosis  
of deep and superficial veins of the lower extremities

At a Glance

Определение
Definition • тромбоз, развивающийся на фоне онкологического заболевания / cancer-associated thrombosis

Частота  
Frequency
[15, 16]

• среди всех онкологических пациентов до начала лечения / among all cancer patients  
  before treatment – 5,9%
• рак поджелудочной железы / pancreatic cancer – 8,5%
• глиома высокой степени злокачественности / high-grade glioma (Grade III–IV) – 7,8%
• рак желудка / stomach cancer – 6,9%
• колоректальный рак / colorectal cancer – 6,4%
• гинекологический рак / gynecological cancer – 5,5%
• рак легких / lungs’ cancer – 5,1%

Факторы 
риска
Risk factors

• химиотерапия / chemotherapy
• стадия злокачественного процесса / stage of cancer
• возраст / age
• острая инфекция / acute infection
• госпитализация / hospitalisation
• иммобилизация / immobilisation

• антиангиогенная терапия / anti-angiogenic 
  therapy
• ВТЭО в анамнезе / venous thromboembolic 
  complications in anamnesis
• наследственные тромбофилии / hereditary  
  thrombophilia

Симптомы
Symptoms • отек и боль в ноге / swelling and pain in the leg

Диагноз
Diagnosis

• тромб, обнаруженный по данным ультразвукового дуплексного сканирования / 
  thrombus detected on duplex ultrasound scan

Лечение
Treatment

• фондапаринукс / fondaparinux
• низкомолекулярный гепарин / low molecular 
  weight heparin
• нефракционированный гепарин / unfractionated 
  heparin

• кава-фильтр (при противопоказаниях  
  к антикоагулянтам) / cava filter  
  (with contraindications to anticoagulant)
• прямые оральные антикоагулянты  
  (ривароксабан, эдоксабан) / direct oral  
  anticoagulants (rivaroxaban, edoxaban)

Прогноз
Prognosis • высокий риск повторного тромбоза / high risk of re-thrombosis

РИС. 2. Онкоассоциированный тромбоз глубоких и поверхностных вен нижних конечностей
FIG. 2. Cancer-associated thrombosis of deep and superficial veins of the lower extremities
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INTERDISCIPLINARY PROBLEMS

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение злокачественных опухолей головного 

мозга сопровождается развитием множественных 
осложнений, требующих мультидисциплинарно-
го подхода. При наличии у пациента, получающего 
противоопухолевую терапию, факторов высокого 

риска ВТЭО целесообразно проведение медикамен-
тозной профилактики тромбозов. В случае развития 
ВТЭО необходимо по возможности прервать лекар-
ственную противоопухолевую терапию, назначить 
адекватную дозу антикоагулянта или провести ком-
бинированное лечение (рис. 2).
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