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TROMBOEMBOLIJSKE KOMPLIKACIJE
U ONKOLOSKIH BOLESNIKA

THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS IN ONCOLOGIC PATIENTS
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SAZETAK. Duboka venska tromboza je drugi najées¢i uzrok smrti bolesnika oboljelih od raka. Bolesnici oboljeli od zlo-
¢udne bolesti imaju vecu sklonost zgrusavanju krvi i time veci rizik od tromboembolijskih komplikacija. Operacija, kemo-
terapija, radioterapija i imobilizacija tih bolesnika dodatno doprinose nastanku duboke venske tromboze. Imajuci u vidu
preoperativne i intraoperativne prognosticke ¢imbenike za nastanak duboke venske tromboze, u moguénosti smo pravo-
vremeno intervenirati i smanjiti moguce komplikacije. Niskomolekularni heparin se pokazao uspjesnim u prevenciji i
lijecenju tromboembolijskih komplikacija, a nekoliko studija izvjestava o duljem ocekivanom prezivljenju bolesnika
oboljelih od zlo¢udne bolesti lijecenih antikoagulantnom terapijom.
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SUMMARY. Deep venous thrombosis is the second most common cause of death in cancer patients. Patients with cancer
are at heightened risk of venous and arterial thromboembolism due to the hypercoagulable state. Surgery, chemotherapy,
radiotherapy and immobilization of the cancer patients heighten this risk even more. Having in mind all the pre- and
intraoperative prognostic factors, we are capable to prevent and reduce possible complications. Low-molecular-weight
heparin is proven to be beneficial in the prevention and treatment of the thrombotic complications. There are numerous

studies reporting on improved survival of cancer patients treated with LMW heparin.

Uvod

Tromboembolijska bolest je vodec¢i uzrok morbiditeta
i mortaliteta nakon bilo koje operacije zlo¢udne bolesti
u zdjelistu.! Imajuci u vidu preoperativne i intraoperativne
prognosticke ¢imbenike za nastanak duboke venske trom-
boze, u moguénosti smo pravovremeno intervenirati i
smanjiti moguce komplikacije. U ovom je ¢lanku opi-
san fizioloski mehanizam zgrusavanja krvi, te patofizio-
loski mehanizam zgrusavanja u bolesnika oboljelih od
raka. Nisko-molekularni heparin se pokazao uspjesnim
u prevenciji tromboembolijskih komplikacija, a neko-
liko studija izvjestava o produzenju o¢ekivanog trajanja
zivota bolesnika oboljelih od zlo¢udne bolesti lijecenih
antikoagulantnom terapijom.

Zgrusavanje krvi u bolesnika
oboljelih od zlo¢udne bolesti

Fizioloski mehanizam zgrusavanja ¢ine mnogobrojni
faktori, kofaktori i enzimi koji uskladenim medudjelova-
njem omogucuju odrzavanje hemostaze koja predstavlja
jedan od osnovnih obrambenih mehanizama organizma.’
Mnogobrojni ¢imbenici kao $to su upale, ozljede i tumor-
ske stanice narusavaju te dovode do poremecaja zgrusa-
vanja sa svim negativnim posljedicama (slika 1).

Bolesnici oboljeli od zlo¢udne bolesti imaju vecu sklo-
nost zgrusavanju krvi i time tri do pet puta ve¢i rizik od
tromboembolijskih komplikacija.>* Istrazivanja na lese-
vima pokazala su znakovito povecanu ucestalost trom-
boze u tih bolesnika.’ Jedan od sedam hospitaliziranih
onkoloskih bolesnika umire od pluéne embolije a ne od
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raka.® Poja¢ano zgrusavanje krvi posljedica je aktivacije
sustava zgrusavanja tumorskim stanicama.**’ Tumorska
stanica aktivira zgruSavanje na dva nacina. Prvi, izravan
put aktivacije, posljedica je pojacane produkcije trombi-
na, abnormalne ekspresije proteina tzv. tumorskog pro-
koagulanta CPA (cancer procoagulant A) te pojacane pro-
dukcije tkivnog faktora.>® Drugi put aktivacije, neizra-
van, posljedica je lucenja citokina (TNF, interleukin) koji
stimuliraju endotelne stanice na lucenje TF (tkivni fak-
tor) te stimulacije mononukleara na produkciju i ekspre-
siju prokoagulanata TF i CPA (slika 2).3'°

Mnoge intervencije kao $to su operacija, kemoterapija,
radioterapija, venska kateterizacija te imobilizacija bole-
snika, povecavaju rizik od venske tromboze. Pojedina¢no
¢emo obrazloziti svaku od njih.

Cimbenici rizika za nastanak
tromboembolije

Operacija. Svaka operacija nosi faktore rizika za na-
stanak venske tromboze (tablica 1)."''3 Zbrajanjem poje-
dinih faktora odreduje se rizik kao niski (zbroj faktora
0-1), umjereni (zbroj faktora 2—4) i visoki (zbroj faktora
>4).

Kemoterapija. Kemoterapija povec¢ava ucestalost trom-
boembolijskih komplikacija.!'* To je posljedica jatroge-
nog ostecenja endotela krvnih Zila te pojacane sinteze i
aktivacije koagulacijskih faktora.'>-!” Rizik se znatno po-
vecava ukoliko je kemoterapija kombinirana hormon-
skom terapijom. Studija Pritcharda i sur.”® pokazala je
da je rizik od venske tromboze Zena oboljelih od raka
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Slika 1. Shema zgrusavanja
Figure 1. Coagulation pathway
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Slika 2. Shema utjecaja tumorskih stanica na zgrusavanje krvi
Figure 2. Tumor cell inpact on coagulation pathway

dojke lije¢enih tamoxifenom 1,4%, dok je u istih, lijece-
nih tamoxifenom i kemoterapijom rizik 9,6%.'
Radioterapija. Imobilizacija bolesnika za vrijeme zra-
¢enja i postradijacijski endarteritis krvnih zila dovest ¢e
do usporenog protoka krvi te dodatnog povecanja uce-
stalosti tromboembolijskih komplikacija. Isto tako radio-
terapija povecava produkciju trombocita, pogotovo uko-
liko je aktivna kostana srz ukljucena u polje zracenja.'

Centralni venski kateter. Lijecenje zlo¢udne bolesti i
infuzija kemoterapeutika zahtijeva pouzdan venski put.
Nazalost, vanjski ili implantirani venski kateteri ¢esto
su izvor venske tromboze gornjih ekstremiteta. Tromboza
vene subklavije moze biti asimptomatska, ali isto tako
moze dovesti do septi¢nog tromboflebitisa, gubitka ven-
skog puta i pluéne embolije.? %

Imobilizacija. Puno se puta zanemaruje Cinjenica da
su bolesnici oboljeli od raka ¢esto duze vrijeme vezani
uz krevet. Oni mogu i prije operativnog zahvata imati
vensku trombozu koja moze za vrijeme same operacije

Tablica 1. Faktori rizika na nastanak duboke venske tromboze
Table 1. Risk factors for deep venous thromboembolism

1. Dob bolesnika: 40-60 g 1

61-70 g 2

Preko 70 g 3

2. DVT ili embolija u anamnezi 3

3. Trajanje operacije duze od 30 min. 1

4. Predvideno lezanje poslije operacije duze od 72 h 1

5. Imobilizacija duza od 72 h u proslosti ili sada 1
6. Vrsta operacije: ortopedska, zdjelicna (npr. uroloska

ili ginekoloska), abdominalna, torakalna 1

7. Maligna bolest 1

8. Vece operacije u proslosti 1

9. Laparoskopska operacija s pneumoperitoneumom
u proslosti i sada

10. Trauma

11. Prijelom dugih kostiju, zdjelice ili kraljeznice
12. Duzi transport

13. Prosirene vene na nogama

14. Edem nogu, staza, ulkus

15. Infarkt miokarda

16. Src¢ana dekompenzacija

17. Mozdani udar

18. Teska kroni¢na obstruktivna bolest pluca
19. Upalne bolesti crijeva

20. Sepsa

21. Poremecaji koagulacije

22. Trudnoca i babinje

23. Hormonska terapija

24. Centralni venski put

25. Pretilost preko 20% idealne tjelesne tezine
26. Pozitivna obiteljska anamneza za DBT

— o e e e e e e e e e e e e e e

uzrokovati tromboembolijski incident. Terapija niskim
dozama heparina i upotreba ¢arapa kao preventivne mjere
nisu smanyjili incidenciju TE komplikacija. Naprotiv, kod
debelih bolesnica koje nose te carape rizik za TE kom-
plikacije je narastao na 23,5% naprema 6,8% kod mrsa-
vijih bolesnica koje nisu nosile ¢arape.'

Prevencija i lijeCenje tromboembolijskih
komplikacija

Prevenciju nastanka tromboembolijskih komplikacija
mozemo podijeliti na dva temeljna nac¢ina: mehanicki i
farmakoloski.

Mehanicka profilaksa

Venska staza je jedan od temeljnih ¢initelja nastanka
akutne postoperativne venske tromboze. Smanjivanje iste
ima vaznu ulogu u prevenciji tromboembolijskih kom-
plikacija. Jedan od najjednostavnijih nacina je podizanje
nogu od kreveta za 20° $to omogucuje otjecanje krvi iz
dubokih vena.?? Aktivniji na¢in mehanicke prevencije su
elasticne carape te vanjska kompresija nogu. Elasti¢ne
Carape pravilno postavljene imaju tek malenu korist u
prevenciji. Intermitentna kompresija nogu napuhavanjem
manzeta pokazala se u¢inkovitom ukoliko se primijeni
tijekom operacije te prva 24 sata poslije operacije.?*
Vanjska kompresija nogu koristena u bolesnica prigo-
dom ginekoloskih operacija zlo¢udne bolesti smanjuje
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ucestalost postoperativne venske tromboze za otprilike
tri puta.?

U onih bolesnika koji ne mogu primati antikoagulantnu
terapiju, u onih gdje antikoagulantna terapija nije dove-
la do izljecenja te u onih s visokim rizikom za nastanak
masivne pluéne embolije, indicirano je postavljanje vena
cava filtera (trajnog ili privremenog).?¢%

Farmakoloska profilaksa

Danas je u spre¢avanju nastanka duboke venske trom-
boze sve vise u upotrebi nisko-molekularni heparin. Nje-
gove prednosti nad nefrakcioniranim heparinom su mno-
gobrojne:

1. duzi poluzivot;

2. manje varijabilnosti u antikoagulantnom odgovoru

na fiksne doze;

3. mogucnost tretiranja bolesnika uporabom subkuta-
nih injekcija bez laboratorijskog monitoringa. (PT,
APTT);

4. mala incidencija heparinom inducirane tromboci-
topenije;

5. ne potice osteoporozu.*

Preporuka doze nisko-molekularnog heparina u nisko

1 umjereno rizi¢nih pacijenata za nastanak duboke ven-
ske tromboze je 1,750-3,000 1J (anti-Xa aktivnosti pre-
ma BRP); kod visoko rizi¢nih bolesnika 4,000—5,000 1J.
Kod ginekoloskih operacija zlo¢udnih bolesti preporuca
se 5000 1J uvecer prije op, zatim 5000 1J dnevno uvecer
5-8 dana, odnosno do pune mobilizacije bolesnice. U tih
bolesnica nije zamije¢eno pojacano krvarenje pri primjeni
visih doza nisko-molekularnog heparina. Poveéan je rizik
krvarenja onih bolesnica koje su operirane zbog zlo¢udne
bolesti, a primaju vise doze nisko-molekularnog hepari-
na (4,7% vs. 2,7%; p=0,02).2" Nakon preboljele trom-
boze, bolesnici oboljeli od raka imaju povisen rizik za
ponovo obolijevanje ako i kad je tumor aktivan. Radi toga
oni moraju biti dugoro¢no zasti¢eni oralnom antikoagu-
lacijom.’ Oralni antikoagulansi su se pokazali uspjesni u
bolesnika koji primaju kemoterapiju, ali unato¢ dobrim
rezultatima onkolozi nisu skloni uvodenju oralnih anti-
koagulanasa zbog tada nuznih intenzivnih kontrola onko-
loskih bolesnika odnosno rizika od krvarenja.?

Utjecaj nisko-molekularnog heparina
na rast tumora

Lokalna aktivacija sustava zgrusavanja i formiranje
mikrotromba preduvjet je za stvaranje metastaza i rast
tumora.* Tumorska stanica aktivira zgrusavanje pojaca-
nom produkcijom cistin proteaze koja poti¢e aktivnost
faktora X.** Nisko-molekularni heparin, s druge strane,
inhibira X faktor te sprecava pojacano zgrusavanje i rast
tumora. Isto tako, tumorska stanica proizvodi i tkivni
faktor (TF) koji pojacava zgrusavanje. Aktivnost TF je
pod utjecajem inhibitora iz plazme (TFPI) ¢iju aktivnost
stimulira nisko-molekularni heparin. Smatra se da je to
temeljni mehanizam kako nisko-molekularni heparin
usporava rast tumora i produzuje trajanje zivota bolesni-
ka oboljelih od karcinoma.’!*?
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Zakljucak

Bolesnice oboljele od zlo¢udne bolesti imaju povecanu
sklonost zgrusavanju krvi. Lijecenje tih bolesnica, koje
obuhvac¢a kemoterapiju, radioterapiju, operaciju i imo-
bilizaciju, dodatno povecava rizik tromboembolijskih
komplikacija. Istu se moze preventirati i lijeciti farmako-
loskim i mehanickim nac¢inom. Najbolji se rezultati far-
makoloskim na¢inom lije¢enja postizu nisko-molekular-
nim heparinom, koji ujedno, prema mnogobrojnim stu-
dijama, doprinosi usporavanju tumorskog rasta. U onih
bolesnica u kojih je lije¢enje antikoagulantnom terapijom
kontraindicirano, lijecenje se provodi privremenim ili traj-
nim vena cava filterom.

Ukoliko imamo na umu povecanu sklonost zgrusava-
nju krvi onkoloskih bolesnica, mozemo pravovremeno
intervenirati te sprijeciti nastanak ili uspjesno lijeciti trom-
boembolijske komplikacije.
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