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Аннотация
Введение. Заболеваемость раком яичника остается высокой в общей структуре распространенности онколо­
гической патологии. Одним из вариантов лечения является адъювантная химиотерапия. У пациентов с онко­
логической патологией высокий риск развития тромбоза и тромбоэмболии, при этом до 30 % умирают в тече­
ние месяца после ее развития. Известно, что некоторые раковые клетки вызывают агрегацию тромбоцитов, 
и это взаимодействие, как считается, способствует тромбозу и метастазированию. В этой связи основной це­
лью представления данного клинического случая является демонстрация роли экспрессии P­селектина в реа­
лизации осложнений у пациентки с раком яичников. Материалы и методы. Приводится клинический случай 
оценки динамики маркера активации тромбоцитов у пациентки после циторедуктивной операции, проходя­
щей курсы химиотерапии. Согласно клиническим рекомендациям АОР и RUSSCO после проведенного онко­
логического консилиума выполнена циторедуктивная (СС­0), расширенная экстирпация матки с придатками, 
резекция поперечно­ободочной кишки, левосторонняя гемиколэктомия с резекцией прямой кишки. Произве­
дены формирование асцендостомы, тазовая, латеральная правосторонняя и левосторонняя перитонэктомия, 
тазовая лимфаденэктомия, тотальная оментэктомия, гипертермическая интраперитонеальная химиотерапия 
(HIPEC) по схеме Renape­French, дренирование брюшной полости и малого таза. В качестве маркера активации 
тромбоцитов измеряли экспрессию Р­селектина на поверхности тромбоцитов. Результаты и обсуждение. У па­
циентки отмечалась на момент поступления высокая активность экспрессии CD62 по сравнению со здоровыми 
добровольцами (CD62АДФ­ — 11,2 %, CD62АДФ+ — 24,7 % vs CD62АДФ­ — 1,3 %, CD62АДФ+ — 17,2 %). На фоне 
комбинированного лечения рака яичника отмечался рост значений активации тромбоцитов (CD62АДФ­  — 
21,8 %, CD62АДФ+ — 30,1 %), и даже при выписке значения экспрессии CD62 достигли значений условной нор­
мы, что, вероятно, является фактором развития тромбоза. Заключение. Следует отметить роль опухолевого 
микроокружения на систему гемостаза. Детальное изучение данного вопроса является перспективным для про­
филактики первичных и вторичных тромбоэмболических осложнений у пациентов онкологического профиля.

Ключевые слова: тромбоз, тромбоэмболия, адъювантная химиотерапия, цистаденокарцинома яичников, тром­
боцитов активация, агрегация тромбоцитов, P­селектин

Информированное согласие. Информированное согласие пациента на публикацию своих данных получено.
Информация о конфликте интересов. Конфликт интересов отсутствует.
Информация о спонсорстве. Данная работа не финансировалась.
Вклад авторов. Все авторы внесли эквивалентный вклад в подготовку публикации.

Для цитирования: Сафонов А.С., Забелин М.В., Юлдашбаева А.Р., Баширова Л.И., Венидиктов Р.О. Роль опухо­
левого микроокружения в реализации рисков тромбоэмболических осложнений при раке яичников. Креатив­
ная хирургия и онкология. 2024;14(3):281–286. https://doi.org/10.24060/2076­3093­2024­14­3­281­286

Поступила в редакцию: 08.07.2024
Поступила после рецензирования и доработки: 29.08.2024
Принята к публикации: 30.08.2024

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2024-14-3-281-286

Сафонов Антон Серге‑
евич — к.м.н., доцент, 
отделение онкологии, 
кафедра хирургии с курсами 
онкохирургии, эндоскопии, 
хирургической патологии, 
клинической трансплан-
тологии и органного до-
норства, orcid.org/0000-0001-
5398-5585

Забелин Максим Василье‑
вич — д.м.н., профессор, 
кафедра онкологии и радиа-
ционной медицины с курсом 
медицинской физики, orcid.
org/0000-0001-9816-3614.

Юлдашбаева Альбина 
Рифовна — кафедра фарма-
кологии, orcid.org/0009-0004-
4735-5316

Баширова Линара Иреков‑
на — к.м.н., кафедра фарма-
кологии, orcid.org/0000-0001-
5370-7796

Венидиктов Руслан Оле‑
гович — кафедра хирургии 
с курсами онкохирургии, 
эндоскопии, хирургической 
патологии, клинической 
трансплантологии и 
органного донорства, orcid.
org/0000-0001-8778-9742

Клинический случай / Clinical cases

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24060/2076-3093-2024-14-3-281-286&domain=pdf&date_stamp=2024-10-03


282

Клинический случай / Clinical cases

Оригинальные статьи / Original articles

Креативная хирургия и онкология / Creative Surgery and Oncology 2024;14(3):281–286

Anton S. Safonov — Cand. 
Sci. (Med.), Assoc. Prof., Oncolo-
gy Unit, Department of Surgery 
with courses of Oncosurgery, 
Endoscopy, Surgical Pathol-
ogy, Clinical Transplantology 
and Organ Donation, orcid.
org/0000-0001-5398-5585

Maxim V. Zabelin — Dr. Sci. 
(Med.), Prof., Department of 
Oncology and Radiation Medi-
cine with a course of Medical 
Physics, orcid.org/0000-0001-
9816-3614

Albina R. Uldashbaeva — 
Department of Pharmacology, 
orcid.org/0009-0004-4735-5316

Linara I. Bashirova — Cand. 
Sci. (Med.), Department of 
Pharmacology, orcid.org/0000-
0001-5370-7796

Ruslan O. Venidictov — 
Department of Surgery with 
courses of Oncosurgery, 
Endoscopy, Surgical Pathol-
ogy, Clinical Transplantology 
and Organ Donation, orcid.
org/0000-0001-8778-9742

Role of Tumor Microenvironment in the Risk 
of Thromboembolic Complications in Ovarian Cancer 
Anton S. Safonov1,*, Maxim V. Zabelin1, Albina R. Uldashbaeva2, Linara I. Bashirova2, Ruslan O. Venidictov1 

1 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Centre, Moscow, Russian Federation
2 Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

* Correspondence to: Anton S. Safonov, e-mail: antoniosaf-88@mail.ru

Abstract
Introduction. Incidence of ovarian cancer remains high in the overall prevalence of oncological pathology. Adjuvant che­
motherapy refers to its treatment options. Patients with oncological pathology are faced with a high risk of thrombosis 
and thromboembolism, with up to 30% lethal outcome within a month of its development. A number of cancer cells are 
known to induce platelet aggregation, contributing to thrombosis and metastasis as a result of this interaction. Accord­
ingly, the paper is aimed at presenting a clinical case for demonstrating the role of P­selectin expression in the complica­
tions in a patient with ovarian cancer. Materials and methods. The present paper evaluates platelet activation marker in a 
patient undergoing chemotherapy courses after cytoreductive surgery. Following the case conference and in accordance 
with the clinical recommendations of the Russian Oncology Association (AOR) and Russian Society of Clinical Oncolo­
gy (RUSSCO), cytoreduction (CC­0), radical hysterectomy, transverse colectomy, left hemicolectomy with rectum resec­
tion were performed. The interventions included ascendostomy, pelvic, lateral right­sided and left­sided peritonectomy, 
pelvic lymphoadenectomy, total omentectomy, Renape­French HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy), 
abdominal and pelvic drainage. Expression of P­selectin on the platelet surface was measured as a marker of platelet 
activation. Results and discussion. At the time of admission, the patient had high CD62 expression activity compared to 
healthy volunteers (CD62 ADP­ — 11.2%, CD62 ADP — 24.7% vs CD62 ADP­ — 1.3%, CD62 ADP — 17.2%). During 
the complex treatment of ovarian cancer, the platelet activation increased (CD62 ADP­ — 21.8 %, CD62 ADP+ — 30.1 %). 
At discharge, CD62 expression values reached the conditional norm, presumably indicating thrombosis development. 
Conclusion. Tumor microenvironment influences the hemostasis system. Detailed study into this issue obtains a high 
potential for the prevention of primary and secondary thromboembolic complications in oncologic patients.
 
Keywords: thrombosis, thromboembolism, adjuvant chemotherapy, ovarian cystadenocarcinoma, platelet activation, 
platelet aggregation, P­selectin
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время заболеваемость злокачественны-
ми образованиями женской репродуктивной системы 
не умолимо растет. Несмотря на  потенциал современ-
ных методов диагностики, основную массу составляют 
пациенты с  III–IV стадиями заболевания [1, 2]. Пяти-
летняя выживаемость пациентов с  III стадией состав-
ляет менее 20 %, а IV — менее 11 % [3, 4]. Ведущими при-
чинами поздней диагностики и низкой выживаемости 
являются малосимптомное или бессимптомное течение 
на  ранних стадиях. В  случаях распространенных опу-
холевых процессов проявляется рецидивирующее тече-
ние и осложнения у вовлеченных органов и систем [5].
Основной метод лечения — комбинированный, а имен-
но пери-, интра- или постоперационная химиотерапия 
(с включением таргетной терапии), обширные циторе-
дуктивные оперативные вмешательства, нередко этап-
ного характера [6–11]. Одними из  неблагоприятных 
осложнений являются нарушения внутрисосудистого 
свертывания, ведущие к изолированному или полиор-
ганному поражению. Тромбозы и эмболии тесно связа-
ны с  хирургической агрессией, при условии выполне-
нии циторедуктивных операций уровня CC-0 кратно 
возрастает риск появления данных осложнений [12]. 
В данный момент разработаны различные шкалы про-
филактики венозных тромбоэмболических осложне-
ний (ВТЭО) с применением лекарственных препаратов, 
механических факторов у пациентов, подвергающихся 
хирургическому лечению. Однако множество литера-
турных данных свидетельствуют о  самостоятельной 
связи онкологического процесса и  системы гемостаза 
[13]. Экспериментально доказано, что злокачественные 
клетки и  их окружение обладают прокоагулянтными 
свойствами: экспрессией тканевого фактора, фактора 
некроза опухоли, фактора роста эндотелия, секрецией 
ряда провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-8) и дру-
гими [14]. Благодаря каскаду биохимических реакций 
в  опухолевом микроокружении происходит снижение 
активности антикоагулянтных препаратов [15]. В этой 
связи основной целью представления данного клини-
ческого случая является демонстрация роли экспрес-
сии P-селектина в реализации осложнений у пациентки 
с раком яичников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациентка З., 72  года, госпитализирована в  отделение 
абдоминальной онкологии РКБ им. Г.Г. Куватова г. Уфы 
с жалобами на увеличение живота, нарастающую сла-
бость с  появлением одышки и  снижением работоспо-
собности, снижение аппетита, периодические задерж-
ки стула до 3 дней.
Из анамнеза известно, что режим и  привычки не  ме-
няла, прием лекарственных средств отрицала, за  гра-
ницу не  выезжала. Не  работает. Вредные привыч-
ки — отрицает. Эпидемиологический анамнез: контакт 
с  больными туберкулезом и  наличие туберкулеза, ви-
русные гепатиты, ВИЧ-инфекцию, венерические за-
болевания  — отрицает. Ранее перенесенные заболева-
ния  — ОРВИ, травмы: отрицает. Гемотрансфузии нет. 
Аллергологический анамнез спокоен. Наследствен-

ность: сестра — рак яичников с выявленной мутацией 
BRAF V600E. Состоит на диспансерном учете с диагно-
зами: Чистая гиперхолестеринемия. МКБ. ЖКБ.
На каждом этапе лабораторного мониторинга про-
водилась оценка активации тромбоцитов. В  качестве 
маркера активации тромбоцитов измеряли экспрессию 
Р- селектина на  поверхности тромбоцитов. Цитоф-
луориметрический анализ проводили на  приборе BD 
FACSCanto  II (США), используя оригинальное про-
граммное обеспечение. Измеряли связывание с  тром-
боцитами крови здорового донора и  пациентки флю-
орисцентно-меченых антител против СD62, меченных 
APC (алофикоцианином) (Becton Dickinson, США) со-
гласно рекомендациям производителя. Оценивали ко-
личество позитивных клеток ( %) по СD62 [16, 17].
В амбулаторном порядке был проведен ряд исследований:
1) Компьютерная томография: большой сальник ин-
фильтрирован. По брюшине определяются мягкоткан-
ные образования сливного характера, накапливающие 
контраст. Матка обычного расположения anteversio 
с  четкими ровными контурами. Размеры ее соответ-
ствуют возрасту пациентки. Миометрий обычной 
плотности, гомогенной структуры. Влагалищный свод 
без особенностей. Полость матки не изменена. В проек-
ции правого яичника определяется образование жид-
костной плотности 32 мм. В левом яичнике образова-
ние 42×31 мм.
2) УЗИ ОМТ: в проекции правого яичника жидкостное 
образование с  неровными контурами с  единичными 
включениями размером 45,0×32,0  мм. В  проекции ле-
вого яичника жидкостное образование с  неровными 
контурами размером 66,0×42,0 мм.
3) Онкомакеры: СА125–600  U/ml. HE4–324  пкмоль/л. 
РЭА, СА19–9, АФП — в пределах референсных значе-
ний.
4) ФЭГДС: поверхностный гастрит.
5) ФКС: единичные дивертикулы сигмовидной кишки.
6) ММГ — справа BIRADS1, слева BIRADS2.
7) Анализы крови при поступлении. ОАК: лейкоци-
ты 6,0×10 9/л, эритроциты 4,48×10 12/л, гемоглобин 
131  г/л, тромбоциты 284×10 9/л. Биохимический ана-
лиз крови: общий белок 62,3  г/л, альбумин 35,7  г/л, 
креатинин 76  мкмоль/л, мочевина 5,9  ммоль/л, калий 
4,3 ммоль/л, натрий 143 ммоль/л. Коагулограмма: АЧТВ 
23,4  сек, ПТИ 90,3 %, фибриноген 3,9  г/л, МНО 1,05, 
CD62 АДФ- — 11,2 %, CD62 АДФ+ — 24,7 % (при услов-
ной норме: CD62 АДФ- — 1,3 %, CD62 АДФ+ — 17,2 %).
С учетом проведенных исследований выставлен диа-
гноз: Рак яичников FIGO IIIC, клин. гр. 2.
Интраоперационная картина: в  брюшной полости 
большое количество серозного выпота, до  4000  мл  — 
эвакуировано и  направлено на  цитологическое иссле-
дование. При ревизии во всех отделах брюшной поло-
сти имеются:
• узловые образования от милиарных до сливных,
• поражены  париетальная  и  висцеральная  брюшина, 
петли тонкой кишки, включая брюшину правого купо-
ла диафрагмы, круглая связка печени,
• видоизмененный  большой  сальник  с  множеством 
узловых образований, с  вовлечением поперечно-обо-
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дочной кишки, нисходящей ободочной кишки, с пере-
ходом на  малый таз, с  вовлечением прямой кишки 
и матки с придатками. Матка и придатки не дифферен-
цируются.
Таким образом, в малом тазу имеется единый опухоле-
вый конгломерат с вовлечением толстой кишки, матки 
с придатками, вовлекающий мочевой пузырь. В данный 
конгломерат вовлекается также купол слепой кишки 
с червеобразным отростком. PCI 18 баллов.
Послеоперационная гистология: серозная папиллярная 
цистаденокарцинома яичников с  прорастанием в  ма-
точные трубы, серозную оболочку матки периметрий, 
серозную оболочку толстой, тонкой кишки, большой 
сальник. В присланных материалах брюшины явления 
канцероматоза. В  лимфатических узлах подвздошно-
тазовой группы выявлены метастазы серозной циста-
денокарциномы. В  краях резекции злокачественного 
роста нет. Цитологическое исследование: Метаста-
тический выпот с  наличием клеток аденокарциномы 
(TIS5). По результатам молекулярно-генетического ис-
следования, с учетом наличия мутации у родной сестры 
(BRAF V600E), — мутация не выявлена.
После оперативного вмешательства пациентка в  тече-
ние суток находилась в отделении анестезиологии и ре-
анимации. Состояние пациентки отмечалось как ста-
бильно тяжелое, гемодинамика стабильная. По  шкале 
SOFA — 1 балл, по APACHE — 6 баллов.
Анализы крови на  1-е сутки после операции. ОАК: 
лейкоциты 16,9×10 9/л, эритроциты 3,25×10 12/л, гемо-
глобин 93  г/л, тромбоциты 173×10 9/л. Биохимический 
анализ крови: общий белок 49,5  г/л, альбумин 27  г/л, 
креатинин 117 мкмоль/л, мочевина 8,1 ммоль/л, калий 
3,9 ммоль/л, натрий 142 ммоль/л. Коагулограмма: АЧТВ 
27,5  сек, ПТИ 77 %, фибриноген 3,7  г/л, МНО 1,3. Ис-
следование уровня прокальцитонина в крови > 2 мкг/л. 
CD62 АДФ- — 21,8 %, CD62 АДФ+ — 30,1 % (при услов-
ной норме: CD62 АДФ- — 1,3 %, CD62 АДФ+ — 17,2 %).
Течение послеоперационного периода протекало глад-
ко, без особенностей. Проводилась инфузионная, анти-
бактериальная, сопроводительная терапия, профилак-
тика ВТЭО, ранняя активизация. Пациентка выписана 
из стационара на 20-е сутки в плановом порядке.
Анализы крови при выписке. ОАК: лейкоциты 6,8×10 9/л, 
эритроциты 4,33×10 12/л, гемоглобин 123 г/л, тромбоци-
ты 334×10 9/л. Биохимический анализ крови: общий бе-
лок 63,4 г/л, альбумин 33,6 г/л, креатинин 81 мкмоль/л, 
мочевина 4,8  ммоль/л, калий 4,5  ммоль/л, натрий 
138,5  ммоль/л. Коагулограмма: АЧТВ 21,6  сек, ПТИ 
114 %, фибриноген 5,96  г/л, МНО 0,96. CD62  АДФ-  — 
10,4 %, CD62  АДФ+  — 22,9 % (при условной норме: 
CD62 АДФ- — 1,3 %, CD62 АДФ+ — 17,2 %).
В послеоперационном периоде через 14  дней нача-
ты курсы АПХТ в  режиме sh0675. Паклитаксел 175–
200 мг/м2 в 1-й день + цисплатин 60–80 мг/м2 в 1-й день; 
цикл 21 день.
По завершении курсов АПХТ проведен КТ контроль: 
Правосторонний гидроторакс.
Пристеночный тромб в  просвете ВПВ. Состояние по-
сле оперативного лечения. Спаечный процесс. Асцен-
достома без особенностей. Асцит. Данных за  рецидив 

не  выявлено. Онкомакеры: СА125  — 45  U/ml. HE4  — 
13  пкмоль/л. Данные цитологического исследования 
плевральной жидкости: элементы воспаления, единич-
ные эритроциты. Пациентка направлена на диспансер-
ное наблюдение.
При диспансерном наблюдении выявлен биохимиче-
ский рецидив — рост СА125 до 207,96 U/мл. По резуль-
татам проведенной ПЭТ/КТ с ФДГ: кистозное образова-
ние культи влагалища без фиксации РФП, неактивные 
очаги по брюшине, малый выпот в брюшной полости, 
малый выпот в  правой плевральной полости. ФДГ-
активных очагов злокачественного генеза не выявлено.
С учетом данных инструментальных и  лабораторных 
исследований проведено 4 курса I линии ПХТ в режи-
ме: Доцетаксел 75 мг/м² в 1-й день + цисплатин 75 мг/м² 
в 1-й день + бевацизумаб 7,5–15 мг/кг в 1-й день; цикл 
21 день. Результат проведенного химиотерапевтическо-
го лечения: положительная динамика — СА125 65 U/мл. 
По решению проведенного онкологического консилиу-
ма показана химиотерапия поддерживающими кур-
сами по  схеме sh0011. Бевацизумаб 7,5–15  мг/кг в  1-й 
день; цикл 21 день в количестве 6 с последующей оцен-
кой динамики (ПЭТ/КТ, онкомаркеры).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Опухолевые клетки обладают способностью вызывать 
активацию и агрегацию тромбоцитов при раке легких, 
толстой кишки, молочной железы, поджелудочной 
железы и  яичников [18]. Это связано с  условной про-
тективной функцией тромбоцитов циркулирующих 
опухолевых клеток от  иммунной системы, что обе-
спечивает факторы роста опухоли, способствует рас-
пространению метастазов и  прогрессированию опу-
холевого процесса. Факторы, реализующие данную 
«протекцию», могут быть представлены на  поверхно-
сти опухолевых клеток, а также в их микроокружении, 
и некоторые из них могут запускать более одного про-
стого механизма «рецептор-лиганд» [19, 20]. К  таким 
факторам относятся факторы коагуляции, рецепторы 
адгезии, факторы роста, цистеиновые протеазы, ма-
триксные металлопротеиназы, гликопротеины, раство-
римые медиаторы и селектины [21]. Применение анти-
агрегационных препаратов может повлиять на прогноз 
пациентов за  счет повышения эффективности обще-
признанных методов лечения опухолей на  поздних 
стадиях [22, 23]. Возвращаясь к нашему клиническому 
случаю, можно отметить, что у  пациентки отмечается 
высокая активность экспрессии CD62  по  сравнению 
со  здоровыми добровольцами (практически в  10  раз). 
В  процессе комбинированного лечения рака яични-
ка отмечался рост значений P-селектина, что является 
следствием инвазивности проводимой терапии. Одна-
ко при выписке значения экспрессии CD62  достигли 
не нормальных, а исходных значений, что впоследствии 
сопровождается развитием тромботического осложне-
ния. Таким образом, мы можем предположить прогно-
стическую роль определения активации тромбоцитов 
у пациентов с раком яичника, однако данная гипотеза 
требует подтверждения в условиях оценки прогности-
ческой значимости теста.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тромбоз, связанный с раком, и развитие отдаленных ме-
тастазов являются основными факторами смертности 
при онкологии. Опухолевые клетки, которые мигриру-
ют из первичной опухоли в кровоток, могут взаимодей-
ствовать с  клетками периферической крови, включая 
тромбоциты. Установлено, что активация тромбоцитов, 
вызванная опухолевыми клетками, не только облегчает 
процесс метастазирования, но и увеличивает активность 
циркулирующих тромбоцитов. Таким образом, следу-
ет отметить определяющую роль опухолевого микро-
окружения на систему гемостаза, и детальное изучение 
данного вопроса является перспективным для профи-
лактики первичных и  вторичных тромбоэмболических 
осложнений у пациентов онкологического профиля.
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