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Актуальность темы

Тромбоз глубоких вен  и тромбоэмболия легочной артерии, вместе объединяемые в понятие венозные тромбоэмболические осложнения, часто сопровождают течение злокачественного онкологического заболевания [36]. 
ВТЭО – вторая по распространенности причина смерти пациентов со злокачественным онкологическим заболеванием после локальных эффектов опухоли [36]. Наличие онкологического заболевания увеличивает риск развития ВТЭО в 6,5-6,7 раз [37]. Развитие ВТЭО у пациентов с онкологическим заболеванием ассоциировано как со снижением качества жизни, так и с уменьшением показателей выживаемости [22].
К известным факторам, влияющим на риск ВТЭО, относятся: первичная локализация опухоли [44], стадия [36], недавнее хирургическое вмешательство [65] , ВТЭО в анамнезе [48], нахождение в стационаре [45], первые 3- 6 месяцев после диагностики онкологического заболевания [15], терапия некоторыми противоопухолевыми препаратами (цисплатин [56, 74], иммуномодуляторы [19, 76], бевацизумаб [58], тамоксифен [70]), терапия эритропоэтином [16], наследственные и приобретенные гиперкоагуляционные состояния [11, 18, 20, 21, 32, 71, 72], перфоманс-статус [46], наличие центрального венозного катетера [69], наличие периферически имплантируемого центрального венозного катетера [39], тромбоз поверхностных вен [34], сопутствующие заболевания [10, 24], ожирение [74], уровень Д-димера [13], уровень гемоглобина крови [46], уровень тромбоцитов и лейкоцитов до начала химиотерапии [8]. 
Согласно современным рекомендациям, антикоагулянтная профилактика показана при наличии следующих факторов риска: периоперационный период [43], госпитализация [43], ВТЭО в анамнезе [36] и терапия иммуномодуляторами [8]. При этом от рутинного проведения антикоагулянтной профилактики в амбулаторных условиях при отсутствии вышеперечисленных факторов риска ведущими гайдлайнами рекомендовано воздержаться [8, 43]. 
Современная антикоагулянтная профилактика позволяет предотвратить большую часть случаев ВТЭО [8]. Однако, ее использование у пациентов с низким риском ВТЭО не оправдано, в связи с повышением риска кровотечений [15] и высокой стоимостью антикоагулянтной терапии [67]. 
В попытке выделить группу пациентов, нуждающихся в профилактической антикоагулянтной терапии в амбулаторных условиях, рядом авторов были предложены шкалы, суммирующие факторы риска ВТЭО. Наибольшее распространение получили шкалы Khorana, Vienna CAT и CONCO [29]. Однако в недавно опубликованном проспективном исследовании была продемонстрирована их неэффективность в оценке риска ВТЭО [27]. Современные онкологические рекомендации также не находят практического применения существующим шкалам по оценке риска ВТЭО [8, 51]. 
Возможные пути усовершенствования существующих подходов к оценке риска ВТЭО у пациентов со злокачественными опухолями с одной стороны состоят в поиске новых факторов риска ВТЭО, с другой стороны – в разработке более совершенных математических моделей, суммирующих имеющиеся у пациента факторы риска.

Цель исследования

Выделить группу высокого риска развития венозных тромбоэмболических осложнений среди пациентов со злокачественными опухолями. 

Задачи исследования

1. Выявить новые факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений;
2. Сравнить значимость вновь выявленных и уже известных факторов риска;
3. Разработать математическую модель, суммирующую факторы риска ВТЭО. 

Научная новизна исследования

 В работе впервые в научной литературе изучено влияние следующих переменных на риск развития ВТЭО: содержание альбумина, ионизированного кальция, прокальцитонина в крови, снижение тромбоцитов относительно исходного уровня (разница между количеством тромбоцитов до и во время проведения химиотерапии), процент палочкоядерных нейтрофилов. Также впервые в данной области применен метод логистической регрессии для суммирования различных факторов риска ВТЭО. 

Практическая значимость результатов исследования

 Вновь выявленные факторы риска развития ВТЭО и математическая модель, суммирующая наиболее значимые факторы риска ВТЭО, позволят выделить группу высокого риска, что, в свою очередь, может способствовать более ранней диагностике ВТЭО и быть основанием для проведения антикоагулятной профилактики. 

[bookmark: _Toc514348166][bookmark: _Toc514844520]
ГЛАВА 1. ВЕНОЗНЫЕ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ В ОНКОЛОГИИ
1.1. [bookmark: _Toc514348167][bookmark: _Toc514844521]Патогенез венозных тромбоэмболических осложнений при наличии злокачественной опухоли
Общеизвестна триада внутрисосудистого тромбообразования Рудольфа Вирхова, предложенная еще в 1865 году. В настоящее время она модифицирована и включает в себя изменение реологических свойств крови (состояние гиперкоагуляции), повреждение эндотелия сосуда и замедление скорости кровотока [5]. Эти три механизма  характерны для развития опухолего тромбоза в том числе.
Особенности тромбоза, связанного со злокачественным новообразованием:
· экспрессия гемостатических белков опухолевыми клетками;
· экспрессия воспалительных цитокинов, проангиогенных факторов (сосудистый эндотелиальный фактор роста, основной фактор роста фибробластов) клетками опухоли и хозяина;
· секреция молекул адгезии для связывания тромбоцитов и лейкоцитов клетками опухоли.
 Эти же факторы способствуют прогрессированию опухоли [27].
Гемостатические белки.
Многие солидные опухоли и гематологические злокачественные опухоли конститутивно экспрессируют прокоагулянтный белок ФНО, уровень которого коррелирует с агрессивностью опухоли. Опухолевая клетка, продуцирующая ФНО, играет центральную роль в генерации тромбина и влияет на экспрессию фактора роста эндотелия сосудов злокачественными клетками и клетками сосудов хозяина. Это свойство регулирует неоваскуляризацию опухоли и обеспечивает важную связь между активацией коагуляции, воспалением, тромбозом, ростом опухоли и метастазированием [32].
Другой прокоагулянт опухолевой клетки -  это раковый прокоагулянт (РП), который, в отличие от ФНО, непосредственно активирует фактор X независимо от фактора свертывания VII. РП был обнаружен в различных злокачественных клетках, как солидных, так и гематологических опухолей, в здоровых тканях обнаружен не был [31].
 Кроме того среди прокоагулянтов опухолевых клеток большую роль играет фермент гепариназа. В частности, гепариназа взаимодействует с ингибитором пути тканевого фактора (ИПТФ) на поверхностности эндотелиальных и опухолевых клеток, что приводит к диссоциации ИПТФ и, в результате, к повышению прокоагулянтной активности клеточной поверхности. Гепариназа непосредственно усиливает активность ФНО, что приводит к увеличению концентрации фактора Xa и последующей активации системы коагуляции [58].
Еще одним фактором, повышающим свертываемость крови, является продукция опухолевыми клетками микрочастиц (МЧ). Это небольшие мембранные везикулы, содержащие прокоагулянты в высоких концентрациях: фосфатидилсерин и ФНО. Патогенетическая роль МЧ демонстрируется развитием синдрома, подобного ДВС, у мышей после внутривенной инъекции ФНО-положительных МЧ опухолевого происхождения [30]. 
Геномная перестройка
 В последние десятилетия экспериментальные модели рака человека свидетельствуют о том, что онкоген и репрессорная генно-опосредованная неопластическая трансформация (т.е. активация MET, потеря PTEN, индукция K-ras и потеря р53) активирует свертывание крови, как неотъемлемую особенность неопластической трансформации. Кроме того, мутация в гене EGFR делает раковые клетки гиперчувствительными к действию прокоагулянтных белков, таких как ФНО. В результате создается микроокружение, способствующее росту опухоли [52]. Эти данные подтверждают, что существует взаимосвязь между раком и тромбозом, посредством которой раковые клетки провоцируют тромбообразование, а белки свертывания крови поддерживают рост и распространение опухоли [53]. 
Взаимодействие между раковыми клетками и клетками макроорганизма
Основными механизмами, с помощью которых раковые клетки активируют прокоагулянтный потенциал нормальных сосудистых клеток хозяина, являются: 
1. высвобождение растворимых медиаторов, в том числе воспалительных цитокинов (например, ФНО, IL-1β), проангиогенных и стимулирующих рост факторов (VEGF, bFGF, G-CSF), факторов агрегации тромбоцитов (аденозиндифосфат и тромбин);
2. способность экспрессировать молекулы поверхностной адгезии или их рецепторы, с помощью которых раковые клетки заякоревают другие клетки крови и прикрепляют к стенке сосуда.
Опухолевые клетки активируют тромбоциты путем прямой клеточной адгезии и с помощью секреции молекул, активирующих тромбоциты (например, подопланин) [62]. Агрегация тромбоцитов приводит к «тромбоцитарному покрытию» опухоли, это защищает опухоль от распознавания клетками иммунной системы [61]. Активированные тромбоциты высвобождают прокоагулянтные МЧ, что также способствует тромбообразованию [26].
Таким образом, механизмы, обеспечивающие преобладание процессов коагуляции, над процессами антикоагуляции при злокачественном онкологическом заболевании, осуществляются не только посредством опухолевых клеток, но и собственными клетками макроорганизма, отвечающими на сигналы клеток опухоли.
[bookmark: _Toc514348168][bookmark: _Toc514844522]1.2. Клиника и диагностика тромбоза глубоких вен и ТЭЛА

Тромбоз глубоких вен
Клиническое проявление тромбоза глубоких вен зависит от локализации, распространенности, характера и длительности заболевания. 
По локализации тромбоз глубоких вен разделяют на:
– проксимальный (поражение бедренных, подвздошных и нижней полой вен);
– дистальный (вены голени, подколенная вена).
По степени фиксации проксимальной части тромба к стенке вены выделяют:
– тромбоз с флотирующим тромбом;
– тромбоз без флотирующего тромба.
По степени плотности перекрытия просвета сосуда выделяют:
- окклюзивный тромбоз;
- неокклюзивный тромбоз.
В начальный период тромбоза при неокклюзивных формах симптомы могут отсутствовать [5] .
В наиболее типичных случаях наблюдается: отек всей конечности либо ее части; цианоз кожи и усиление рисунка подкожных вен; распирающая боль в покое; боль при пальпации по ходу сосудисто-нервного пучка; боль в икроножных мышцах во время ходьбы; болезненность конечности. Различные комбинации отека с болью или болезненностью наиболее вероятно указывают на тромбоз глубоких вен [2]. 
Лабораторная диагностика этого состояния включает определение уровня D-димера в крови [1]. Инструментальная диагостика - ультразвуковое компрессионное дуплексное ангиосканирование [1].
Тромбоэмболия легочной артерии
Клиническое проявление тромбоэмболии легочной артерии зависит от локализации эмбола и от исходного кардиореспираторного статуса пациента. 
По объему поражения сосудистого русла выделяют ТЭЛА:
· Массивную — обструкция более 50% сосудистого русла лёгких с клиникой шока или с развитием артериальной гипотонии;
· Субмассивную — окклюзия менее 50% объёма сосудистого русла лёгких без гипотонии, но с эхокардиографическими признаками дисфункции правого желудочка (гипокинез стенки правого желудочка, дилатация его полости);
· Немассивную — окклюзия менее 50% объёма сосудистого русла лёгких со стабильной гемодинамикой и отсутствием признаков дисфункции правого желудочка при ЭхоКГ [6].
По степени тяжести течения ТЭЛА выделяют тяжёлую, среднетяжёлую и лёгкую формы.
Клинически тяжёлая форма ТЭЛА проявляется глубокими расстройствами гемодинамики и дыхательной функции легких. Характерна тахикардия – частота сердечных сокращений более 120 ударов в минуту, признаки шока, одышка и тахипноэ – частота дыхательных движений более 40 в минуту, цианоз, возможна потеря сознания. Больные беспокойны, могут жаловаться на загрудинную боль.
Для среднетяжёлой формы ТЭЛА так же характерны нарушения гемодинамики и дыхания. Частота сердечных сокращений у таких больных 100 – 120 ударов в минуту, частота дыхательных движений – около 30 в минуту. Возможны боли в грудной клетке при вовлечении в процесс плевры. 
При лёгкой форме ТЭЛА одышка и гипервентиляция отсутствуют или слабо выражены и кратковременны. Иногда у пациентов развиваются кашель и кровохарканье [3].
При ТЭЛА с поражением крупных ветвей или ствола признаки шока и дисфункции правого желудочка выходят на первый план. А тромбоэмболия периферических (мелких) ветвей легочной артерии проявляется одышкой, кашлем, кровохарканьем и плевральными болями [4]. 
Вероятность того, что пациент имеет тромбоэмболию легочной артерии можно оценить с помощью шкалы Wells (см. табл. 1).
Таблица 1
Шкала Wells для оценки вероятности тромбоэмболии легочной артерии 
	Анамнез
	Баллы

	Онкологическое заболевание в активной фазе (пациент проходит курс лечения, заболевание диагностировано в предшествующие 6 месяцев, или пациент получает паллиативное лечение)
	+1

	Паралич, парез или гипсовая иммобилизация нижней конечности
	+1

	Строгий постельный режим в течение 3 дней и более или обширное хирургическое вмешательство в последние 4 недели
	+1

	Объективное исследование
	

	Местная болезненность в проекции глубоких вен 
	+1

	Отек голени и бедра 
	+1

	Окружности голеней на уровне, расположенном на 10 см ниже бугристости большеберцовой кости, различаются более чем на 3 см 
	+1

	Отек только на пораженной стороне 
	+1

	Расширение (но не варикозное) коллатеральных вен 
	+1

	Альтернативный диагноз настолько же вероятен, как и ТГВ, или даже более вероятен 
	–2

	Вероятность ТЭЛА: 
≤0 — низкая; 
1–2 — умеренная;
≥3 — высокая



Пользуясь клиническими данными нельзя подтвердить ТЭЛА, так как симптомы неспецифичны и может наблюдаться бессимптомное течение. Для подтверждения или исключения ТЭЛА следует, учитывая клиническую вероятность, ориентироваться на результаты 
· измерения уровня Д-димера в плазме крови;
· компрессионной ультрасонографии вен нижних конечностей;
· вентиляционно - перфузионной сцинтиграфии легких;
· КТ – ангиографии грудной клетки;
· ЭхоКГ [6].
Для надежного подтверждения ТЭЛА требуются данные характерные для ТЭЛА при ангиопульмонографии, УЗ – признаки проксимального тромбоза глубоких вен, поражение сегментарных или субсегментарных артерий по данным МСКТ [6].
[bookmark: _Toc514348169][bookmark: _Toc514844523]1.3. Факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений

По данным литературы основными параметрами, влияющими на степень риска развития венозных тромбоэмболических осложнений онкологических пациентов, являются следующие факторы.
Факторы, связанные с пациентом:
1. Тромбофиллия Лейдена (мутация фактора V)
2.  Мутация в гене протромбина
3. Недостаток антикоагулянтных белков (протеин С и S, антитромбин)
4. Гипергомоцистеинемия
5. Дисфибриногенемия
6. Повышение уровня факторов свертывания крови VII, IX, XI 
7. Нарушения в системе фибринолиза: гиполазминогенемия, дисплазминогенемия, повышение уровня ингибитора активатора плазминогена
8. Антифосфолипидный синдром
9. Ожирение
10.  Недавно перенесенная травма
11.  Ожирение
12.  Беременность
13.  Степень тяжести больного (ECOG – статус 3-4 обуславливает высокий риск ВТЭО)
14.  Венозный тромбоз и тромбоэмболия в анамнезе
15.  Варикозная болезнь
16.  Инфекционный процесс
17.  Анемия (гемоглобин ниже 100 грамм на литр)
18.  Наличие тромбоза поверхностных вен
19.  Неврологическое заболевание с парезом
20.  Лейкоцитоз более 11*109 /л перед началом ХТ
21.  Тромбоцитоз более 100*1012 перед началом ХТ
22.  Три и более сопутствующие патологии
23.  Длительный постельный режим или неподвижность
24.  Инфаркт в анамнезе, застойная сердечная недостаточность 
25.  Длительный авиаперелет («синдром эконом-класса»)
26.  Миелопролиферативные расстройства, такие как полицитемия или эссенциальная тромбоцитемия 
27.  Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
28.  Синдром раздраженного кишечника
29.  ВИЧ, в том числе ВИЧ в стадии СПИД
30.  Нефротический синдром (наличие белка в моче более 0,033 г/л).

Факторы, связанные с опухолью

1. Первичная локализация опухоли (рак желудка, поджелудочной железы, опухоли головного мозга)
2. Наличие отдаленных метастазов
3. Недавно диагностированное онкологическое заболевание (первые 3-6 месяцев)
4. Компрессия крупной вены опухолью извне или интравенозное распространение опухоли.
Факторы, связанные с лечением
1. Хирургическое вмешательство, с использованием общего анестезиологического пособия, длительностью более одного часа
2. Госпитализация в стационар
3. Лечение иммуномодуляторами (талидомид, леналидомид, помалидомид)
4. Лечение эритропоэтинами
5. Лечение бевацизумабом
6.  Химиотерапия с цисплатином
7.  Заместительная гормональная терапия (тамоксифен)
8.  Прием эстрогенов (в том числе комбинированных оральных контрацептивов)
9. Гемотрансфузии
10. Наличие центрального венозного катетера.

При этом наиболее значимые факторы риска из данного списка требуют проведения профилактической антикоагулянтной терапии (хирургическое вмешательство дольше 1 часа; госпитализация в стационар; венозный тромбоз в анамнезе в течение последнего года; лечение иммуномодуляторами).

[bookmark: _Toc514348170][bookmark: _Toc514844524]1.3.1. Первичная локализация опухоли 

Чаще всего ВТЭО развиваются у пациентов со злокачественными опухолями  поджелудочной железы, желудка, головного мозга [23]. У больных раком простаты, молочной железы, меланомой напротив риск развития ВТЭО относительно низкий [23]. Зависимость заболеваемости ВТЭО от локализации опухоли представлена в таблице 2.


Таблица 2
Зависимость заболеваемости ВТЭО от первичной локализации опухоли
	Первичная локализация
	Заболеваемость ВТЭО на 100 000 онкологических пациентов [23]

	Рак поджелудочной железы
	14 000

	Опухоли головного мозга
	11 100

	Острая миелогенная лейкемия
	7400

	Рак желудка
	7400

	Рак пищевода
	5800

	Рак почки
	4300

	Рак легких
	4300

	Рак яичников
	4200

	Рак печени
	4100

	Лимфомы
	3700

	Хронический лимфоцитарный лейкоз
	3100

	Острая лимфацитарная лейкемия
	3100

	Рак ободочной кишки
	2700

	Рак мочевого пузыря
	1700

	Рак матки
	1700

	Рак простаты
	1000

	Рак молочной железы
	900

	Меланома
	500



[bookmark: _Toc514348171][bookmark: _Toc514844525] 1.3.2. Стадия заболевания

Риск ВТЭО зависит также от стадии онкологического процесса. У пациентов с отдаленными метастазами риск развития ВТЭО в 3.7 раз [24] выше, чем у пациентов с процессом этой же локализации, но без системного распространения.
[bookmark: _Toc514348172][bookmark: _Toc514844526]1.3.3. Системное лечение

По данным некоторых исследователей, системное лечение с применением цисплатина увеличивает риск ВТЭО в 2.3-2.8 раз [56, 76], причем применение других препаратов платины не показало повышения риска тромботических осложнений [14,69]. Системное применение моноклональных антител к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF-ингибитор Бевацизумаб) значительно увеличивает риск развития артериального тромбоза, на риск развития венозных тромбоэмболических осложнений влияет не так значимо, однако статистически достоверно увеличивает таковой в 1.3 раза [59]. Назначение талидомид-содержащих схем при лечении множественной миеломы повышает риск ВТЭО в 2.6-4.3 раза [77, 78]. Лечение эритропоэтинами увеличивает риск ВТЭО в 1.7 раз [17,18].
[bookmark: _Toc514348173][bookmark: _Toc514844527]1.3.4. Лабораторные показатели

Некоторые показатели периферической крови связаны с повышением риска ВТЭО. Тромбоцитоз выше 350*1012 перед началом курса химиотерапии увеличивает риск ВТЭО в 1.8 раз [47]; лейкоцитоз выше 11*109 перед началом курса химиотерапии – в 2.2 раза [47]. Анемия, при уровне гемоглобина ниже 100 г/л увеличивает риск ВТЭО в 5.4 раза [46]. Уровень Д-димера выше 1000нг/мл увеличивает риск ВТЭО в 5.4 раза [13]. 
[bookmark: _Toc514348174][bookmark: _Toc514844528]1.3.5. Другие факторы риска

Наличие центрального венозного катетера повышает риск ВТЭО в 5.6 раз [69]. 
Оперативное лечение, с использованием общего анестезиологического пособия, длительностью более одного часа,  повышает риск ВТЭО в 21.7 раз [65]. 
ECOG-статус 3 – 4, при котором пациент проводит более 50% времени бодрствования в постели или совершенно не способен к самообслуживанию, повышает риск ВТЭО в 8 раз [46]. 
Неврологическое заболевание с парезом нижних конечностей увеличивает риск ВТЭО в 3 раза [1]. 
Наличие тромбоза поверхностных вен – в 4.3 раза. 
Наличие 3 и более сопутствующих заболеваний увеличивает риск ВТЭО в 2 раза [10, 24]. 
Тромбофиллия Лейдена, выявляемая у 3-8% населения европейского происхождения, также ассоциирована с увеличением риска ВТЭО в 2.2 раза [16]. 
Госпитализация в стационар с целью проведения химиотерапии увеличивает риск развития ВТЭО в 8 раз [43]. 
[bookmark: _Toc514348175][bookmark: _Toc514844529]1.4. Шкалы оценки риска развития венозного тромбоэмболизма

Предложены различные шкалы для оценки риска развития ВТЭО. 
Одна из наиболее известных - шкала Khorana [8,39]. В исследовании Khorana, Kuderer и соавт. на основании результатов анализа историй болезней 1365 пациентов были выделены пять параметров, в наибольшей степени влияющих на риск развития ВТЭО [47] (см. табл. 3).

Таблица 3 
Шкала Khorana
	Локализация опухоли
	Желудок
	+2

	
	Поджелудочная железа
	+2

	
	Легкие
	+1

	
	Лимфома
	+1

	
	Онкогинекология
	+1

	
	Мочевой пузырь
	+1

	
	Яички
	+1

	
	Другие
	+0

	Тромбоцитоз
(>350*109/л)
	нет  +0
	
	
	да +1

	Анемия
(< 100г/л)
	
нет +0

	
	
	да +1

	Лейкоцитоз
(>11*109/л)
	нет  +0
	
	
	да +1

	ИМТ 
(>35кг/м2)
	нет  +0
	
	
	да +1

	Риск венозного тромбоэмболизма в ближайшие 2.5 месяца:
Низкий (0.8-3%) – 0 баллов
Средний (1.8-8.4%) – 1-2 балла
Высокий (7.1-41%) – 3-6 баллов

	

	

	



Существуют модификации шкалы Khorana: шкала Vienna CAT, в которой в отличие от оригинала, учитываются Д-димер и растворимый Р-селектин, [13] и шкала CONCO, в которой ИМТ заменен на функциональный статус по классификации ВОЗ [55]. Однако ни одна из этих шкал не является идеальным инструментом для выделения группы высокого риска развития ВТЭО, так как не учитывает разную значимость факторов и возможное отсутствие результатов некоторых исследований [11].
[bookmark: _Toc514348176][bookmark: _Toc514844530]1.5. Профилактика тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии после оперативного вмешательства

Пациентам, которым планируется выполнение оперативного вмешательства на органах брюшной полости и малого таза рекомендована оценка риска ВТЭО [42]. Согласно рекомендациям NCCN, к факторам высокого риска ВТЭО в послеоперационном периоде относятся злокачественное заболевание желудочно-кишечного тракта, ВТЭО в анамнезе, анестезия более 2 часов, постельный режим более 4 дней, возраст более 60 лет [8].
Для группы среднего риска рекомендован следующий режим профилактики ВТЭО: компрессионные чулки или переменная пневмокомпрессия во время операции; антикоагулянтная терапия низкомолекулярными гепаринами или нефракционированным гепарином вместе с ношением компрессионного трикотажа в течение 5-7 дней. 
Для группы высокого риска рекомендуется начало антикоагулянтной терапии до оперативного вмешательства и продление антикоагулянтной терапии до 4 недель после оперативного лечения. Рекомендации по механической профилактике те же самые, что и при умеренном риске. 
Рекомендации по большей продолжительности антикоагулянтной терапии в группе высокого риска основаны на исследованиях ENOXACAN II [15], FAME [64], CANBESURE [41], показавших статистически значимое снижение заболеваемости ВТЭО при статистически незначимом повышении риска кровотечений.
[bookmark: _Toc514348177][bookmark: _Toc514844531]1.6. Профилактика тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии у пациентов, получающих химиотерапию

Рекомендации NCCN, ASCO и ESMO предписывают проведение профилактической антикоагулянтной терапии низкомолекулярным или нефракционированным гепарином всем госпитализированным пациентам с активным онкологическим заболеванием или подозрением на таковое при отсутствии противопоказаний [8, 50, 54]. Основаниями для данной рекомендации являются: 
1) исследование Khorana, Francis и соавторов, в котором у 5,4% пациентов, госпитализрованных по поводу нейтропении, был диагностирован ВТЭО [46];
2) метаанализ Francis, согласно которому вероятность диагностики ВТЭО у находящихся в стационаре пациентов составляет 0.6%-7,8% [34];
 3) предположение, что уровень активности у госпитализированных пациентов снижен [8]. 
В то же время от рутинного проведения антикоагулянтной профилактики у негоспитализированных онкологических пациентов ведущими гайдлайнами рекомендовано воздержаться [8]. Эти рекомендации основаны на отсутствии качественных исследований, изучающих пользу антикоагулянтной профилактики у данной группы пациентов [8, 63]. Вопрос о нецелесообразности проведения антикоагулянтной профилактики у амбулаторных пациентов неодонозначен [8]. В исследовании Khorana, Dalal и соавторов 78% всех ВТЭО были диагностированы амбулаторно [44]. Согласно метаанализу Nisio и соавторов, антикоагулянтная профилактика низкомолекулярными гепаринами позволяет значительно снизить (до 64%) риск развития ВТЭО у амбулаторных пациентов при статистически незначимом увеличении риска развития осложнений [60].
[bookmark: _Toc514348178][bookmark: _Toc514844532]1.7. Лечение тромбоза глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии

Согласно рекомендациям NCCN, при подозрении на ВТЭО или подтверждении данного осложнения необходимо начать антикоагулянтную терапию. При использовании нефракционированного гепарина производится введение нагрузочной дозы 80Ед/кг, затем инфузия препарата со скоростью 18 Ед/ч. При этом целевое значение АЧТВ (в 2-2.5 раза больше по сравнению с контролем) должно быть достигнуто в первые 24 часа внутривенной инфузии гепарина. При невозможности проведения длительной инфузии производится введение нагрузочной дозы 333Ед/кг, далее 250Ед/кг каждые 12 часов. Эноксапарин вводится в дозе 1мг/кг каждые 12 часов. Дальтепарин – в дозе 200 Ед ежедневно. Дозировка фондапаринукса рассчитывается с поправкой на массу тела пациента – 5 мг (при массе менее 50 килограмм), 7,5 мг (при массе 50-100 килограмм), 10мг (при массе более 100 килограмм) ежедневно [8]. 
Гайдлайны NCCN рекомендуют продолжение антикоагулянтной терапии и профилактики рецидива ВТЭО на амбулаторном этапе в течение 3 месяцев для катетер-ассоциированного тромбоза и пожизненно при метастатической стадии онкологического заболевания, во время проведения терапии, при персистенции других факторов высокого риска [8]. При этом предпочтение отдается низкомолекулярным гепаринам. Менее продуктивным является применение прямых пероральных антикоагулянтов (Ривароксабан, Апиксабан, Дабигатран и др.) и Варфарина [48]. 
Низкомолекулярные гепарины и нефракционированный гепарин одинаково эффективны с точки зрения снижения риска рецидива ВТЭО [9]. В то же время, низкомолекулярные гепарины имеют несколько меньший риск развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении [72] и не требуют лабораторного контроля АЧТВ [65]. Также в ряде исследования было продемонстрировано статистически значимое увеличение выживаемости на 3 месяца при применении низкомолекулярных гепаринов по сравнению с нефракционированным гепарином [9].
По сравнению с низкомолекулярными гепаранинами Варфарин имеет меньшую эффективность при одинаковой частоте кровотечений [48]. Кроме того, Варфарин требует контроля МНО как минимум 1 раз в неделю (в начале лечения) и соблюдения диеты. Это недостатки, отсутствующие у низкомолекулярных гепаринов. 
Установка кава-фильтра производится только при наличии противопоказаний к антикоагулянтной терапии.




[bookmark: _Toc514348179][bookmark: _Toc514844533]ГЛАВА 2. ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА И МЕТОДОВ
2.1 Клиническая характеристика

В исследование включено 1402 пациента со злокачественными новообразованиями, получавшие лечение на отделении химиотерапии Клинической больницы № 122 ФМБА России в период с 2011 по 2017 год. 
Для решения поставленных задач, был проведен ретроспективный анализ данных электронных историй болезни. 



Рисунок 2. Дизайн исследования
Были проанализированы данные всех пациентов. Выделено две основные группы больных: 
1 группа – 128 пациентов с признаками венозных тромбоэмболических осложнений, возникших за время наблюдения (до 8 недель), подтвержденными данными УЗИ глубоких вен нижних конечностей, КТ, МРТ, аутопсии.
2 группа – 1274 пациента, без признаков возникновения венозных тромбоэмболических осложнений за время наблюдения (до 8 недель) по данным УЗИ глубоких вен нижних конечностей, КТ, МРТ, аутопсии.
Данными известными для каждого пациента были: наличие активного опухолего процесса, локализация первичного опухолего процесса, возраст пациента.
В обеих группах оценивали ECOG – статус, ИМТ, наличие тромбоза в анамнезе.
Всем пациентам обеих групп проводилось исследование в полном или редуцированном объеме:
1) клинический анализ крови:
- уровень гемоглобина;
- количество лейкоцитов;
- количество тромбоцитов.
2) биохимический анализ крови:
- уровень альбумина;
- уровень ионизированного кальция ;
- уровень прокальцитонина;
- уровень Д-димера.





Распределение больных по полу, возрасту, локализации опухоли представлено в таблице.

Таблица 4
Клиническая характеристика больных данного исследования
	
	Группа 1 
ВТЭО +

n=128
	Группа 2
ВТЭО - 

n=1274

	Возраст
	61 (31 – 77)
	58 (25 – 91)

	Пол
М
Ж
	
44%
56%
	
46%
54%

	Локализация 
матка
желудок
молочная железа
ободочная кишка
яичники
прямая кишка
легкие
поджелудочная 
лимфома
	
15%
14%
14%
11%
10%
6%
6%
4%
1%
	
6%
11%
12%
19%
5%
4%
11%
7%
5%


 

Рисунок 3. Распределение пациентов группы 1 по локализации первичной опухоли

В данном исследовании наибольшее количество тромботических осложнений пришлось на пациентов с опухолями желудка, ободочной кишки и молочной железы. Наименьшее – на пациентов с лимфомой. 

Рисунок 4. Распределение пациентов группы 2 по локализации первичной опухоли

[bookmark: _Toc419152149][bookmark: _Toc419319451]	Большинство пациентов в данном исследовании без ВТЭО имели локализацию первичной опухоли в ободочной кишке, молочной железе, желудке. 

[bookmark: _Toc514348180][bookmark: _Toc514844534]2.2 Статистическая обработка

Статистический анализ проводили на персональном компьютере с помощью программы SPSS, используя метод биномиального логистического моделирования. 
Биномиальное логистическое моделирование – это метод машинного обучения, используемый для побора функции y=f(x), где y – категориальная переменная (в случае биномиального моделирования может принимать только значения 0 или 1), а x – предиктивная переменная, которая может быть категориальной или непрерывной. 
Необходимо учесть, что некоторые данные пациента могут отсутствовать (например, уровень Д-димера). Существуют 2 пути решения этой проблемы: 
1) программа может игнорировать пациентов с отсутствующими данными, однако это приведет к потере информативности и снижению статистической значимости результатов;
2) программа может применить алгоритм «ближайшего соседа» (“closest neighbor”), который пытается найти 2-х пациентов с наиболее похожими данными и на основании значений интересующей переменной высчитать недостающую информацию. 

Алгоритм «ближайшего соседа» может вносить ошибку, тем не менее, важность сохранения статистической значимости в условиях небольшого количества пациентов с полностью доступной информацией обо всех переменных вынуждает прибегнуть к этому алгоритму. 
Для выявления зависимости двух переменных (ионизированного кальция и альбумина) был использован подсчет коэффициента корреляции Пирсона.
Для объективной оценки значимости той или иной предиктивной переменной использовался относительный риск. Относительный риск рассчитан по формуле rr=p(exp.)/p(not exp.), 
где rr – относительный риск, 
p(exp.) – вероятность ВТЭ в группе с наличием фактора риска,
p(not exp.) – вероятность ВТЭ в группе без фактора риска. 
В свою очередь вероятность ВТЭ рассчитана как количество случаев ВТЭ в обеих группах, поделенное на общее число пациентов.
Для оценки достоверности использовали доверительный интервал. Статистически значимым результат считали, если доверительный интервал находился по одну сторону от единицы. Например, RRHb<100g/l=2.6 (95% Cl 1.5-4.4) - статистически значимый результат, так как любое значение доверительного интервала больше 1. То есть гемоглобин ниже 100 г/л с вероятностью 95% ассоциирован с более высоким риском ВТЭО. 
Графическая обработка данных выполнена в программах MicrosoftOfficeExcel 2010 и MedCalc.



[bookmark: _Toc514348181][bookmark: _Toc514844535]ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе проведенного исследования, получены следующие результаты.
1. Очень высокие значения Д-димера (от 2000 нг/мл, при том, что нормальные значения до 500 нг/мл) увеличивают риск развития ВТЭО до 60% за 14 месяцев (длительность наблюдения в исследовании)
С вероятностью 95% уровень Д-димера крови выше 1000 нг/мл увеличивает риск ВТЭО в 7,8 раз (RR D-dimer>1000 = 7.8 (95% Cl 3.4-18.0)); 

[image: ]
Рисунок 5. Зависимость вероятности развития ВТЭ от уровня Д-димера






2. Чем ниже уровень гемоглобина, тем выше вероятность развития тромботических осложнений. Риск развития ВТЭО значимо повышается при уровне гемоглобина ниже 60 г/л, при таких показателях гемоглобина тромботические события произойдут у 20% больных.
С вероятностью 95% уровень гемоглобина крови ниже 100 г/л увеличивает риск в 2,6 раз (RR Hb<100g/l = 2.6 (95% Cl 1.5-4.4)); 


[image: ]
Рисунок 6. Зависимость вероятности развития ВТЭ от уровня гемоглобина









3. Уровень ионизированного кальция крови – впервые описанный фактор риска ВТЭО. При значениях кальция крови ниже 1 ммоль/л риск значимо увеличивается до 20%.

[image: ]
Рисунок 7. Зависимость вероятности развития ВТЭ от уровня кальция














4. Уровень альбумина крови – так же впервые выявленный фактор риска ВТЭО. Чем ниже значение альбумина, тем выше риск. Возможно, это связано с тяжестью пациента.

[image: ]
Рисунок 8. Зависимость вероятности развития ВТЭ от уровня альбумина














5. ИМТ – известный фактор риска развития ВТЭ. Однако увеличение риска происходит только при очень высоких значениях ИМТ (выше 45), которые в данном исследовании наблюдались только у двоих пациентов.
(RR BMI>35  =1.3 (95% Cl 0.2-10.0))

[image: ]
Рисунок 9. Зависимость вероятности развития ВТЭ от ИМТ









6. Чем ниже функциональный статус пациента, тем выше риск развития ВТЭО. 
(RR ECOG 3-4 =1.2 (95% 0.7-2.1))
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Рисунок 10. Зависимость вероятности развития ВТЭ от функционального статуса пациента












7. [bookmark: _GoBack]В данном исследовании, при изучении влияния уровня прокальцитонина на вероятность развития ВТЭО, выявлена небольшая тенденция к увеличению риска при повышении уровня прокальцитонина. С вероятностью 95% уровень прокальцитонина крови выше 0,5 нг/мл увеличивает риск в 0,88 раз (RR proc>0.5нг/мл = 0.88 (95% CI 0.3-2.7)), однако эти данные статистически не достоверны.
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Рисунок 11. Зависимость вероятности развития ВТЭ от уровня прокальцитонина








8. По результатам данного исследования возраст не влияет на вероятность развития ВТЭО у онкологических пациентов
(RR age>60 =1.3 (95% 0.8-2.3)).
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Рисунок 12. Зависимость вероятности развития ВТЭ от возраста














9. Данное исследование не показало зависимости между уровнем тромбоцитов и вероятностью развития ВТЭО
(RR Pt>350000 =0.9 (95% Cl 0.5-1.8)).
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Рисунок 13. Зависимость вероятности развития ВТЭ от количества тромбоцитов












10.  Зависимости вероятности развития ВТЭО от уровня лейкоцитов так же не выявлено.
 (RR WBC>11000 = 1.6 (95% 0.8-3.2))

[image: ]
Рисунок 14. Зависимость вероятности развития ВТЭ от количества лейкоцитов

11. Статистически значимой зависимости между локализацией процесса, полом, наличием отдаленных метастазов, прогрессированием основного процесса и вероятностью развития венозных тромбоэмболических осложнений у онкологических больных в данном исследовании не найдено не смотря на то, что перечисленные факторы являются доказанными факторами риска ВТЭО. Возможно, это связано с недостаточно большой выборкой.



Таким образом, вновь выявленными факторами риска развития ВТЭО являются: 
· кальций крови 
С вероятностью 95% уровень ионизированного кальция крови ниже 1,2 ммоль/л увеличивает риск в 2,43 раза (RR Сa<1.2 = 2.43 (95% Cl 1.4-4.3))
· альбумин крови
С вероятностью 95% уровень альбумина крови ниже 35 г/л увеличивает риск в 2,39 раз (RR alb<35g/l = 2.39 (95% Cl 1.7-3.4))
Теоретически ионизированный кальций крови не требует пересчета на содержание альбумина, однако для того чтобы полностью исключить значимую зависимость и взаимозаменяемость двух переменных, был проведен подсчет коэффициента корреляции Пирсона. Корреляция оказалась слабой (r=0.24). Это доказывает, что ионизированный кальций крови и уровень альбумина – независимые факторы риска ВТЭО. 
Стоит отметить также, что моделирование логистической регрессии не искажается той или иной корреляцией между переменными, поэтому подсчет коэффициента Пирсона для других переменных было решено не проводить. 
Для того чтобы оценить комплексное влияние вновь выявленных и уже известных факторов риска на вероятность развития венозных тромбоэмболических осложнений, нами была выведена формула (логит-функция), описывающая эту зависимость
P=1/(1+e^(-(2.93 + 0.0341x + 0.0003y - 3.6z - 0.0348a)))
Где P – вероятность ВТЭО
x – альбумин крови
y - Д-димер крови 
z – кальций крови
a – гемоглобин крови
е – экспонента, равная 2.71.
Проверяем формулу с помощью данных пациентов исследования. 
Пациент М - альбумин 34, Д-димер 2845, кальций 1.16, Hb 67; 
P=1/(1+e^(-(2.93+0.0341*34+0.0003*2845-3.6*1.16-0.0348*67)))=0.1688
То есть вероятность развития ВТЭО в течение 14 месяцев у данного пациента – 17%. Это соответствует 96-ому перцентилю риска (только 4% пациентов имеют такой же или более высокий риск). У пациента случился тромбоз через 2 недели.
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  Проблема выявления онкологических больных с высоким риском развития венозных тромбоэмболических осложнений до сих пор остается нерешенной. Отсутствие удобной для применения в клинической практике и достоверной шкалы стратификации риска ВТЭО, высокие показатели смертности от данных осложнений злокачественного онкологического процесса диктуют необходимость выявления новых факторов риска, изучения уже известных факторов риска для более адекватного отбора больных для проведения профилактической антикоагулянтной терапии.
Наиболее оптимальным методом решения проблем, препятствующих внедрению в рутинную практику уже существующих шкал, является поиск новых зависимостей тромботических осложнений от различных параметров пациента, суммация новых факторов риска и уже известных с применением машинных методов обработки информации, а именно с помощью метода логистического моделирования. 
Была произведена переоценка уже известных факторов риска венозных тромбоэмболических осложнений для анализа вклада каждого конкретного фактора в общий риск, а так же для удобства сравнения и соединения с вновь выявленными факторами. 
По результатам данного эмпирического исследования сделано несколько важных выводов. 





[bookmark: _Toc514348183][bookmark: _Toc514844537]ВЫВОДЫ

1. В данной работе выявлены новые статистически значимые факторы риска венозных тромбоэмболических осложнений у пациентов со злокачественными опухолями: гипокальциемия и гипоальбуминемия;
2. Выявленные новые факторы риска сопоставимы по своей значимости с наиболее важными уже известными факторами риска, а именно со значимостью: анемии (гемоглобин ниже 100 г/л) и повышением содержания Д-димера в крови (Д-димер больше 1000 нг/мл).
Риск развития ВТЭО (относительный риск) у онкологических пациентов с уровнем Д-димера крови выше 1000 нг/мл в 7,8 раз превышает таковой у пациентов с тем же заболеванием, но с нормальными или повышенными до 999 нг/мл значениями Д-димера крови;
Анемия любой степени тяжести, в том числе легкой, при значениях гемоглобина ниже 100 г/л повышает риск развития ВТЭО в 2,6 раз;
Гипокальциемия (уровень ионизированного кальция крови ниже 1,2 ммоль/л) повышает риск развития ВТЭО в 2,43 раза;
Гипоальбуминемия (уровень альбумина сыворотки крови ниже 35 г/л) повышает риск развития ВТЭО в 2,39 раз. 
3. В данном исследовании создана логистическая модель, позволяющая суммировать наиболее значимые факторы риска ВТЭО у онкологических пациентов: содержание Д-димера, гемоглобина, ионизированного кальция и альбумина крови.
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