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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Венозные тромбоэмболические события являются частым осложнением 
у пациентов со злокачественными образованиями ЦНС и занимают третье место в струк-
туре причин смерти. Цель. Ретроспективно оценить факторы риска венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО) и  частоту их развития в  послеоперационном перио-
де у  пациентов с  злокачественными новообразованиями головного мозга. Материалы 
и методы. В ретроспективное исследование было включено 337 пациентов, поступивших 
в  нейрохирургические отделения НМИЦ им. В. А. Алмазова с  предварительным диагно-
зом С71 — злокачественное новообразование головного мозга. Диагноз глиальной опухоли 
головного мозга верифицировался по  данным морфологического исследования интраопе-
рационного образца с использованием классификации ВОЗ. Анализ факторов риска ВТЭО 
выполнялся в двух группах в зависимости от наличия подтвержденного венозного тромбоза.  
Результаты. Частота развития венозных тромбоэмболических осложнений среди пациентов 
с новообразованиями головного мозга составила 6,2 %. У пациентов с наличием венозных 
тромбозов в послеоперационном периоде чаще встречалось рецидивирующее течение гли-
областомы и размер опухоли превышал 5 см: 33 % (n = 7) против 13 % (n = 41); 85 % (n = 18) 
против 47 % (n = 148) (р = 0,05 и р = 0,013 соответственно). У пациентов с венозными тром-
боэмболическими осложнениями при поступлении уровень тромбоцитов было достоверно 
ниже, чем у пациентов из другой группы: 189 ± 72 против 240,8 ± 93,3 (р = 0,04). Заклю-
чение. Среди факторов риска венозных тромбоэмболических осложнений можно выделить 
тромбоцитопению, рецидивирующее течение глиобластомы, размер опухоли более 5 см. 
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Список сокращений: ВТЭО — венозные тром-
боэмболические осложнения, МКБ — международ-
ная классификация болезней, МРТ — магнитно-ре-
зонансная томография, ТЭЛА  — тромбоэмболия 
легочной артерии, ЦНС  — центральная нервная 
система.

ВВЕДЕНИЕ

Классификация Всемирной организации здра-
воохранения от  2016 года опухолей центральной 
нервной системы (ЦНС) основана на гистологиче-
ских и молекулярных критериях и включает зло-
качественные, доброкачественные и  пограничные 
опухоли. Среди злокачественных образований 
ЦНС лидируют вторичные опухоли, представля-
ющие собой метастазы основного онкологического 
процесса. Показано, что четверть онкологических 
больных развивает внутричерепные метастазы, 
при этом с  учетом увеличения возраста дожития 
и  совершенствование визуализирующих методов 
диагностики число таких пациентов увеличивает-
ся с  каждым годом [1]. Опухоли глиального про-
исхождения находятся на втором месте по распро-
страненности среди первичных опухолей ЦНС, 
при этом наиболее злокачественным вариантом 
глиом является глиобластома, встречающаяся 
в 45,6 % случаев всех первичных злокачественных 
опухолей головного мозга и  обладающая крайне 
неблагоприятным прогнозом. Так, медиана общей 
выживаемости в группе пациентов от 18 до 40 лет 
составляет 19,7 месяцев, а среди пациентов старше 
70 лет  — всего 4,5 месяца [2]. Венозные тромбо-
эмболические события являются частым осложне-
нием у пациентов со злокачественными образова-
ниями ЦНС и занимают третье место в структуре 
причин смерти после прогрессии опухоли и  ин-
фекционных осложнений. При метастатическом 
поражении головного мозга венозные тромбоэмбо-
лические осложнения (ВТЭО) встречаются в 20 % 
случаев, у пациентов с глиобластомами частота их 
развития доходит до 30 % [3, 4]. Одной из причин 
такой высокой частоты ВТЭО является особенный 
патогенетический механизм возникновения веноз-

ного тромбоза, ключевая роль в котором отводит-
ся тканевому фактору. Показано, что опухолевые 
клетки высвобождают в  кровоток микрочастицы, 
содержащие тканевой фактор. Высокий уровни 
этих прокоагулянтных микрочастиц ассоциирован 
с  повышенным риском ВТЭО и  сокращением об-
щей выживаемости пациентов [5, 6]. Рядом авторов 
продемонстрирована высокая экспрессия тканево-
го фактора в  глиомах, при этом уровень экспрес-
сии коррелировал со  степенью злокачественно-
сти опухоли [7, 8]. В  настоящее время большое 
внимание также уделяется изучению механизмов 
активации тромбоцитов, результатом которой яв-
ляется тромбоцитопения, характерная для пациен-
тов со злокачественными образованиями ЦНС [9]. 
Профилактика ВТЭО у пациентов с образования-
ми головного мозга сложна с учетом отсутствия ва-
лидированных шкал риска и высокими геморраги-
ческими рисками. Имеющиеся в настоящее время 
подходы в  стратификации риска ВТЭО у  пациен-
тов с образованиями головного мозга предлагают 
выделять, помимо традиционных факторов риска, 
связанных с пациентом (возраст, иммобилизация, 
анамнез ВТЭ, ожирение), факторы, ассоциирован-
ные с  опухолью и  лечением [10, 11]. К  факторам, 
ассоциированным с  опухолью, относят степень 
злокачественности и крупный размер образования, 
тромбоз сосудов, прорастающих опухоль, по дан-
ным визуализирующих методик, отсутствие му-
тации в гене IDH1. К факторам, ассоциированным 
с лечением, относят биопсию опухоли, субтоталь-
ную резекцию опухоли, использование кортико-
стероидов и  химиотерапии. Среди лабораторных 
данных предлагается обращать внимание на  уро-
вень Д-димера, тромбоцитов и лейкоцитов, так как 
в ряде работ было показано, что уровень Д-диме-
ра более 1,66 мг/мл, лейкоцитоз более 11.5 × 109/л 
и  тромбоциты менее 196 × 109/л ассоциированы 
с высоким риском ВТЭО [12, 13]. 

Целью настоящего исследования была ретро-
спективная оценка факторов риска ВТЭО и часто-
ты развития венозных тромбозов в послеопераци-
онном периоде у пациентов со  злокачественными 

Ключевые слова: глиобластома, кардиоонкология, тромбоз глубоких вен голеней, тромбоэмболические 
осложнения, тромбоэмболия легочной артерии.

Для цитирования: Пищулов К.А., Мельничникова О.С., Золотова Е.А. и др. Факторы риска венозных тром-
боэмболических осложнений у пациентов с глиальными опухолями головного мозга. Российский журнал 
персонализированной медицины. 2021;1(1):192-206.



194

ОБЗОРЫ   |   REVIEWERS

   Том  № 1      1      2021   

новообразованиями головного мозга, пролеченных 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России в 2020 году с использованием данных меди-
ко-информационной системы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование было включе-
но 337 пациентов, поступивших в нейрохирургиче-
ские отделения НМИЦ им. В. А. Алмазова с пред-
варительным диагнозом С71  — злокачественное 
новообразование головного мозга по  междуна-
родной классификации болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10). В  рутинной практике этим диагнозом 
обычно кодируют злокачественные опухоли гли-
ального происхождения, большую долю которых 
составляет глиобластома. Анализ данных был 
выполнен с  использованием медицинской инфор-
мационной системы qMS. Диагноз глиобластомы 
был предварительно поставлен по данным магнит-
но-резонансной томографии, уточнение типа про-
водилось в  ходе морфологического исследования 
интраоперационного образца с  использованием 
классификации ВОЗ. Эта классификация основана 
на  выявлении в  микроскопической картине мор-
фологического препарата одного из следующих 
признаков: ядерный атипизм, митозы, пролифе-
рация эндотелия сосудов, некрозы. Учитываются 
эти признаки следующим образом: Grade I — нет 

ни одного из указанных признаков; Grade II — на-
личие одного из указанных признаков (как прави-
ло, атипии ядер, но могут допускаться единичные 
митозы); Grade III — в опухоли много митотиче-
ских фигур; Grade IV  — выраженная пролифера-
ция эндотелия сосудов, наличие некрозов [14, 15].

Результаты обрабатывались с  помощью стати-
стической программы IBM SPSS Statistics 26. Все 
представлены как медиана и  квартили Q25-Q75. 
Анализ нормальности распределения выборки 
осуществлялся с использованием критерия Колмо-
горова–Смирнова. Сравнение количественных па-
раметров в исследуемых группах осуществлялось 
с использованием критерия Стьюдента и Критерия 
Манна–Уитни. Также для оценки правомерности 
использования критерия Стьюдента применялся 
критерий равенства дисперсий Ливиня. Критери-
ем статистической достоверности получаемых ре-
зультатов считали общепринятую в медицине ве-
личину р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 337 пациентов. 
Средний возраст составлял 52 ± 14,5 лет, 44,7 % па-
циентов были мужского пола, тогда как 55,3 % — 
женского пола. Из значимой сопутствующей па-
тологии гипертоническая болезнь встречалась 
у  23,1  % пациентов, ишемическая болезнь сердца 

Рис. 1. Распределение опухоли по степени злокачественности
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у 11,6 % больных, также обращает на себя внима-
ние сахарный диабет 2 типа, который регистриро-
вался у 10,6 % пациентов.

В данное исследование включались пациенты 
с предварительным диагнозом злокачественное но-
вообразование центральной нервной системы, ко-
торым планировалось оперативное лечение. Среди 
исследуемой популяции у 2,4 % пациентов (n = 8) 
по данным морфологического исследования вери-
фицировано вторичное (чаще метастатическое) по-
ражение ЦНС. Данные морфологического исследо-
вания по определению степени злокачественности 
представлены на рисунке 1.

Среди классических факторов риска венозных 
тромбоэмболических событий можно выделить 
проведенную ранее химиотерапию (33,3 %), луче-
вую терапию (37,1  %) и  ожирение, которое реги-
стрировалось у 11,6 % пациентов. Индекс Карнов-
ского в обследованной группе составил 74,5 % [70; 
80], косвенно отражая степень иммобилизации па-
циента — важнейший фактор риска ВТЭО. Частоту 

парезов по  данным ретроспективного исследова-
ния с  использованием медицинской информаци-
онной системы объективно оценить не  представ-
лялось возможным, что связано с  особенностью 
ведения электронной медицинской документации.

 Кроме того, следует отметить, что отсутствие 
такого важного фактора риска, как ранее перене-
сенные венозные тромбозы в  анамнезе большин-
ства пациентов, вероятно, связано с  отсутствием 
специального раздела в МИС и не может в полной 
мере отражать истинную частоту встречаемости 
в обследованной группе.

Среди факторов, ассоциированных с  лечени-
ем, кортикостероидная терапия использовалась 
в  100  % случаев, тогда как биопсия опухоли вы-
полнялась в 3,4 % случаев. Факт полной или суб-
тотальной резекции не всегда находил отражение 
в  протоколах операции и  оказался сложным для 
ретроспективной оценки.

Среди факторов, ассоциированных с  опухо-
лью, стоит отметить то, что размер опухоли более  

Таблица 1. Факторы риска развития венозных тромбоэмболических событий 
у пациентов в зависимости от наличия ВТЭО

Факторы риска Группа 1 (n = 21), % Группа 2 (n = 
316), % p

Химиотерапия в анамнезе 40 28 0,341

Лучевая терапия в анамнезе 40 32 0,536

Рецидив глиобластомы 33 13 0,05

Размер опухоли более 5 см 85 47 0,013

Биопсия опухоли 7 3 0,537

Таблица 2. Характеристика лабораторных данных у пациентов

Лабораторные данные Группа 1 Группа 2 Группа 3

Уровень гемоглобина 141,7 ± 16,3 140,6 ± 18,5 0,831

Уровень лейкоцитов 9,7 ± 3,9 10,7 ± 4,4 0,492

Уровень тромбоцитов 189 ± 72 240,8 ± 93,3 0,04

Фибриноген 2,5 ± 0,6 2,72 ± 0,6 0,492

Протромбин (по Квику) 102,4 ± 11,5 97,4 ± 14 0,123
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5 см в одном из диаметров отмечался у 48,4 % па-
циентов, рецидивирующее течение глиобластомы 
встречалось в 13,6 % случаев.

Венозные тромбоэмболические события в  по-
слеоперационном периоде были диагностированы 
у 21 пациента (6,2 %). При этом в случае тромбо-
за глубоких вен, который составил 61,9 % случаев 
ВТЭО, верификация осложнения происходила с по-
мощью ультразвукового исследования вен нижних 
конечностей у  симптомных пациентов. В  14,3  % 
случаев осложнением тромбоза глубоких вен стала 
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Часто-
та регистрации ТЭЛА во всей группе пациентов 
с ВТЭО составила 23,8 %. 

В зависимости от  наличия венозных тромбо-
эмболических событий пациенты были разделены 
на две группы с целью анализа наличия факторов 
риска развития ВТЭО, предлагаемых в различных 
шкалах. У пациентов с наличием венозных тром-
бозов в  послеоперационном периоде чаще встре-
чалось рецидивирующее течение глиобластомы 
и размер опухоли превышал 5 см: 33 % (n = 7) про-
тив 13 % (n = 41); 85 % (n = 18) против 47 % (n = 148) 
(р = 0,05 и р = 0,013 соответственно) (табл. 1).

У пациентов с венозными тромбоэмболически-
ми осложнениями при поступлении уровень тром-
боцитов было достоверно ниже, чем у пациентов из 
другой группы: 189 ± 72 против 240,8 ± 93,3 (р = 
0,04) (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Глиобластома является наиболее распростра-
ненным вариантом среди первичных злокачествен-
ных новообразований головного мозга и  ассоци-
ирована с крайне высоким риском как ВТЭО, так 
и  геморрагических рисков, связанных с  антикоа-
гулянтной терапией. Основными направлениями 
научно-практических исследований последних лет 
в этой области являются уточнение особенностей 
патогенеза развития тромбоза у  пациентов с  опу-
холями ЦНС и  разработка специфических шкал 
стратификации риска ВТЭО с  целью персонали-
зированного подхода в  выборе лечебной тактики. 
Настоящее ретроспективное исследование было 
посвящено оценке рутинного ведения данных па-
циентов в  условиях одного центра с  целью пла-
нирования дальнейшего проспективного иссле-
дования и  оптимизации существующих подходов 
к профилактике ВТЭО.

Пациенты включались в  исследование в  со-
ответствии с  кодом основного диагноза  — С71, 
выставляемого нейрохирургом при поступлении 
на основании клинической картины и данных МРТ 

головного мозга. Пациенты с  глиобластомой, ве-
рифицированной гистологически, составили боль-
шую часть этих больных — 59,5 % (n = 201). При 
этом частота ВТЭО составила 6,2 %, что значимо 
ниже приводимых в  литературе данных. По  дан-
ным разных авторов, частота тромбозов в  после-
операционном периоде варьирует от  3 до  20  % 
и зависит в первую очередь от первичной профи-
лактики и от способа детекции ВТЭО [16, 17]. Низ-
кая встречаемость венозных тромбозов в  нашем 
исследовании может объясняться в первую очередь 
ограниченным сроком наблюдения в  рамках го-
спитализации пациента, тогда как максимальный 
риск отмечается в первые 6 недель после оператив-
ного лечения, а в течение первого года наблюдения 
составляет 7–28  % [18, 19]. Кроме этого, следует 
отметить, что в  рутинной клинической практике 
не  регламентирован прицельный поиск венозных 
тромбоэмболических осложнений, при этом боль-
шая часть тромбозов глубоких вен протекает бес-
симптомно [20].

Среди классических факторов риска развития 
венозных тромбозов следует отметить значимость 
в  группе нейрохирургических пациентов факта 
иммобилизации пациента, отражением которо-
го является степень пареза нижних конечностей 
и  индекс Карновского, который в  нашем иссле-
довании составил 74,5 %. Примечательно, что та-
кие факторы умеренного риска ВТЭО, как хими-
отерапия и  лучевая терапия, в  случае пациентов 
с  глиобластомой свидетельствуют прежде всего 
о  прогрессии опухолевого процесса, ассоцииро-
ванной с  высоким протромботическим риском. 
Это утверждение в  полной мере подтверждают 
данные нашего исследования, согласно которым 
в группе с наличием ВТЭО чаще встречались па-
циенты с рецидивом глиобластомы при сравнении 
с группой без тромботических осложнений. 

При анализе факторов риска, ассоциированных 
непосредственно с  опухолью, помимо факта про-
грессирования, крайне важным показателем ока-
зался размер новообразования: в  группе с  ВТЭО 
чаще встречались глиобластомы более 5 см, что 
полностью соответствует данным других авторов 
и  рекомендациям ESMO по  нейроонкологии [21]. 
Типирование опухоли по  статусу IDH1 мутации 
и  метилирования гена MGMT (метил-гуанин-ме-
тил-трансферазы) представляется важным, так 
как обладает важным прогностическим свойством 
в отношении общей выживаемости больных и ри-
ска ВТЭО [22, 23].

Среди лабораторных маркеров, ассоциирован-
ных с  риском венозных тромбозов у  пациентов 
с глиобластомами, принято выделять тромбоцито-
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пению, повышенный уровень растворимого Р-се-
лектина как отражение активации тромбоцитов, 
лейкоцитоз и  высокие значения Д-димера [24]. 
Согласно нашим данным, у  пациентов в  группе 
с ВТЭО значимо ниже был уровень тромбоцитов, 
что согласуется с данными других авторов. Пока-
зано, что активация тромбоцитов играет ключевую 
роль в патогенезе венозного тромбоза у пациентов 
с глиомами. При этом активно изучается роль по-
допланина, нейтрофилов и внеклеточных везикул 
в активации тромбоцитов [25, 26].

Важно отметить, что в настоящее время при де-
текции ВТЭО у пациентов с опухолями головного 
мозга в  периоперационном периоде нерешенным 
остается вопрос о  сроках возможного назначения 
антикоагулянтов и  длительности этой терапии. 
Особенно актуальным этот вопрос становится 
в рамках предоперационной подготовки и в раннем 
послеоперационном периоде. С  одной стороны, 
любое нейрохирургическое вмешательство сопро-
вождается крайне высоким риском внутричереп-
ных кровотечений, с  другой стороны, венозное 
тромбоэмболическое событие само по себе может 
привести к фатальному исходу. Говоря о риске кро-
вотечений, стоит отметить, что в нашей популяции 
у 54,5 % пациентов фоновая патология была пред-
ставлена гипертонической болезнью, а  у 18,2  % 
пациентов  — болезнями ЖКТ, сочктающимися 
с  сахарным диабетом 2 типа, что дополнительно 
увеличивало риск развития кровотечений и, безус-
ловно, должно учитываться при назначениях анти-
коагулянтной терапии. 

Для оценки геморрагического риска у  паци-
ентов с  фибрилляцией предсердий разработа-
ны разные шкалы, которые в  основном нацелены 
на  предсказание кровотечений из желудочно-ки-
шечного тракта. Hankey и соавторы опубликовали 
шкалу, заточенную на оценку риска развития вну-
тричерепного кровоизлияния у  пациентов с  фи-
брилляцией предсердий [27]. В шкале PANWARDS 
используются такие фактор риска, как тромбоци-
топения, гипоальбуминемия, анамнез застойной 
сердечной недостаточности, использование варфа-
рина, пожилой возраст, раса, гипертензия, инсульт 
или транзиторная ишемическая атака в  анамнезе. 
Mantia C. и  соавторы исследовали данную шкалу 
на популяции пациентов с глиомой и пришли к вы-
воду, что данная шкала может быть использована 
для выделения той подгруппы пациентов, у кото-
рых внутричерепное кровотечение при примене-
нии антикоагулянтов маловероятно [28].

При назначении антикоагулянтов у  нейрохи-
рургических пациентов вопрос выбора конкретно-
го препарата стоит особенно остро. Существуют 

публикации, сравнивающие прямые оральные ан-
тикоагулянты с низкомолекулярными гепаринами 
[29, 30]. Данные публикации показали больший 
риск как кровотечений, так и  рецидивирующих 
ВТЭО у пациентов с опухолями головного мозга, 
однако субанализ этой группы не был представлен 
и вряд ли был бы достоверным в связи с малой вы-
боркой пациентов с данным типом онкологии. Су-
ществуют публикации, освещающие применение 
антикоагулянтной терапии у пациентов с опухоля-
ми головного мозга, согласно которым риск разви-
тия внутричерепных кровоизлияний увеличивался 
в  3 раза при использовании антикоагулянтов для 
лечения ВТЭО [31, 32]. Однако риск фатальных 
внутричерепных кровоизлияний был менее 1  %. 
Представляется интересным тот факт, что не было 
выявлено увеличения частоты встречаемости вну-
тримозговых кровотечений у пациентов с метаста-
тическим поражением головного мозга при исполь-
зовании антикоагулянтной терапии в  сравнении 
с контрольной группой, в которой данная терапия 
не применялась.

Согласно современным представлениям и реко-
мендациям, профилактическое назначение антико-
агулянтов рекомендовано для госпитализирован-
ных пациентов c целью хирургического лечения 
онкологического заболевания в периоперационном 
периоде [33]. Отдельно стоит вопрос о  пролонга-
ции приема профилактических доз антикоагулян-
тов с учетом сохранения риска отдаленных ВТЭО. 
Однако существующие исследования у  пациентов 
с глиобластомой не показали достоверной разницы 
в общей выживаемости больных при назначении те-
рапии антикоагулянтами и в группе сравнения [34]. 

Таким образом, для уточнения показаний, сро-
ков и длительности антикоагулянтной терапии как 
для лечения пациентов с ВТЭО, так и для профи-
лактики данных состояний необходимы дальней-
шие исследования с целью формирования группы 
высокого риска развития ВТЭО. Перспективными 
представляются как клинические рандомизиро-
ванные исследования для оценки соотношения 
риск-польза от  использования антикоагулянтов, 
так и  фундаментальные исследования, уточняю-
щие механизмы развития тромбозов в  группе па-
циентов с  злокачественными новообразованиями 
головного мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам нашего ретроспективного иссле-
дования частота развития венозных тромбоэмболи-
ческих осложнений среди пациентов с новообразо-
ваниями головного мозга составила 6,2  %, однако 
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нам представляется, что истинная распространен-
ность этих событий выше. Среди факторов ВТЭО, 
ассоциированных с  опухолью, следует отметить 
размер опухоли более 5 см, рецидивирующее те-
чение глиобластомы и  тромбоцитопению. Даль-
нейшие исследования, направленные на уточнение 
механизмов венозных тромбозов и  создание шкал 
риска, специфичных для этой группы пациентов, 
помогут оптимизировать лечебные стратегии.
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