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p Uvod
Tromboembolijski događaji kod osoba s malignim 

bolestima i dalje ostaju veliki zdravstveni problem i vode-
ći uzrok smrtnosti nakon samog raka unatoč tome što je to 
stanje koje se uglavnom može spriječiti (1). Hiperkoagula-
bilnost je temeljno obilježje raka. Inducira se specifičnim 
protrombotičkim djelovanjem stanica raka (slika 1.) i uk-
ljučuje ekspresiju i oslobađanje prokoagulantnih molekula, 
zatim aktivaciju krvnih stanica (aktivacija i povišeni broj 
trombocita i leukocitoza) te stanica endotela krvnih žila do-
maćina (2). Hiperkoagulabilnom stanju pridonose i ijatro-
geni faktori kao aktivacija endotela specifičnim lijekovima 
protiv raka (antiangiogeni pripravci) te radioterapija i kirur-
ški zahvati u onkologiji. Dijagnoza VTE-a uključuje duboku 
vensku trombozu (DVT) i plućnu emboliju (PE). Kliničke 
manifestacije DVT-a nogu uključuju crvenilo, osjetljivost, 
oticanje i pojavu kolateralnih površinskih vena, a manife-
stacije PE-a su dispneja, bol u prsima, kašalj, tahikardija, 
cijanoza, vrtoglavica, nesvjestica itd. Mnogi bolesnici s ra-
kom imaju centralni venski kateter (CVK) za primanje ke-
moterapije. Ovi kateteri mogu sami po sebi povećati rizik 
od VTE-a. Niskomolekularni heparini (engl. low molecular 

weigh heparins, LMWH) ili direktni oralni antikoagulansi 
(DOAK) mogu biti indicirani za profilaktičku upotrebu kod 
bolesnika s CVK-om (3, 4). 

Rizik od tromboembolije u bolesnika s 
rakom
Rizik od venske tromboembolije (VTE) veći je u pojedi-
naca s rakom nego kod onih bez raka za sve dobne kate-
gorije. Tijekom posljednja dva desetljeća rizik od VTE-a 
kod ljudi s rakom povećao se tri puta i deveterostruko je 
veći nego u općoj populaciji. Smrtnost oboljelih od raka s 
VTE-om je dva do tri puta veća u usporedbi s onima bez 
VTE-a. Antikoagulantno liječenje VTE-a u bolesnika sa 
solidnim tumorima je komplicirano jer oni paradoksalno 
imaju povećani rizik od ponovne pojave tromboze, ali i 
povećani rizik krvarenja tijekom terapijske antikoagulaci-
je. Trombotski rizik varira ovisno o vrsti raka. Bolesnici s 
karcinomom gušterače, želuca, pluća ili primarnim tumo-
rima mozga su među onima s najvećim rizikom. Stvarni 
teret tromboze povezane s rakom (engl. Cancer-associated 
thrombosis, CAT) u populaciji zapravo čine uobičajene i 
najčešće zloćudne bolesti kao što su rak dojke, prostate, 
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debelog crijeva i pluća, koji uvelike doprinose ukupnoj 
prevalenciji CAT-a (5, 6). Bolesnici s rakom koji su pod-
vrgnuti kirurškom zahvatu imaju značajno veći rizik od 
perioperativnog i postoperativnog VTE-a nego osobe bez 
maligne bolesti. 

Čimbenici rizika za vensku 
tromboemboliju
Čimbenici rizika za VTE koji se odnose na bolesnika uklju-
čuju razne komorbiditete, prisutnost kardiovaskularnih 
bolesti ili kardiovaskularnih čimbenika rizika (primjerice, 
dijabetes, hipertenzija, pretilost, dislipidemija). U novije 
vrijeme detektirani su polimorfizmi u genima povezanima 
s koagulacijom kao faktori rizika za CAT (2).
CAT komplicira specifično onkološko liječenje bolesnika s 
malignim bolestima i povezan je sa značajnim povećanjem 
troškova za sustave zdravstvene zaštite.

Prevencija venske tromboembolije u 
onkoloških bolesnika
Prevencija VTE-a u osoba s malignim bolestima odvija se 
farmakološkim i nefarmakološkim mjerama i predstavlja 
veliki izazov za kliničare. 

Primarna prevencija VTE-a kod kirurških
zahvata bolesnika s malignim bolestima
Potrebno je učiniti procjenu rizika od tromboze i krvarenja 
prije bilo kakvoga kirurškog zahvata. Treba uzeti u obzir 
sljedeće faktore: čimbenici rizika samog bolesnika, vrsta in-
tervencije (manja operacija, tj. otvorena ili laparoskopska u 
trajanju < 45 minuta; ili velika operacija, tj. otvorena ili lapa-
roskopska u trajanju > 45 minuta), zatim kontraindikacije za 
farmakološku tromboprofilaksu (primjerice, aktivno krvare-
nje ili stečena krvareća stanja, nekontrolirana hipertenzija, 
akutni moždani udar, broj trombocita < 25 000/ml, lumbal-
na punkcija ili spinalna/epiduralna anestezija u sljedećih 12 
h ili u prethodnih 4 h), kontinuirano antikoagulantno liječe-
nje za druge indikacije (7).

Farmakološka tromboprofilaksa
Farmakološka tromboprofilaksa s niskomolekularnim he-
parinom (LMWH) ili nefrakcioniranim heparinom (engl. 
unfractionated heparin, UFH) standard je skrbi za kirurške 
bolesnike s visokim rizikom od VTE-a uz nizak rizik od kr-
varenja. Maligna je bolest povezana s povećanim rizikom od 
tromboembolijskih i hemoragijskih komplikacija. Stoga je 
potreban poseban oprez kod bolesnika koji se podvrgavaju 
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velikim operativnim zahvatima i treba procijeniti ukupni 
omjer rizika i koristi od farmakološke tromboprofilakse. 
Nedavni sustavni pregled i metaanaliza kliničkih ispitiva-
nja Guo i suradnika (7) provedenih na bolesnicima s karci-
nomom zaključili su da LMWH u skupini koja ga je primala, 
u usporedbi sa skupinom bez terapijske intervencije,  sma-
njuje i stopu DVT-a (RR 0,20, 95 % pouzdanosti interval (CI) 
0,07 – 0,61) i PE (RR 0,13, 95 % CI 0,01 – 2,25), ali i potenci-
jalno povećani rizik od velikoga krvarenja (RR 2,47, 95 % CI 
0,08 – 74,18). Nema podataka koji potvrđuju superiornost 
bilo kojeg LMWH-a nad drugim. Metaanaliza nije pokazala 
razliku između LMWH-a i UFH-a u vezi sa smrtnošću, PE-
om i krvarenjem, ali je nađena manja incidencija hematoma 
rane s profilaksom LMWH-a (RR 0,70, 95 % CI 0,54 – 0,92) 
(7). LMWH ima niži rizik od heparinom izazvane trombo-
citopenije (HIT) i više prikladan način administracije, što 
ih čini privlačnima kao terapije prvog izbora. Ograničeni 
su podaci koji podupiru učinkovitost fondaparinuksa za 
profilaksu VTE-a u bolesnika s rakom koji su podvrgnuti 
kirurgiji. Do sada nema podataka o učinkovitosti i sigurno-
sti DOAK-a u profilaktičkoj primjeni u kirurškim zahvatima 
kod onkoloških bolesnika te se oni u toj indikaciji ne prepo-
ručuju (8). 

Kada započeti farmakološku 
tromboprofilaksu?
Vrijeme početka farmakološke tromboprofilakse razlikuje 
se u kliničkoj praksi. U već spomenutoj metaanalizi 39 stu-
dija o farmakološkoj tromboprofilaksi u bolesnika s rakom, 
14 ih je prijavilo događaje DVT-a i odredilo vrijeme prve 
doze (preoperativno naspram postoperativnom) (7). Prije-
operacijska primjena prve doze značajno je smanjila stopu 
DVT-a (RR 0,38, 95 % CI 0,15 – 0,97) za razliku od postopera-
tivne primjene koja nije imala značajan učinak. Dvije studije 
ukazale su na sličan rizik krvarenja između preoperativnog 
i postoperativnog početka farmakološke tromboprofilakse. 
Kako bi se izbjeglo krvarenje, interval između preoperativ-
ne supkutane injekcije i kirurškog zahvata trebao bi opće-
nito biti dulji u bolesnika koji primaju LMWH. Neki LMWH 
mogu biti odobreni samo za postoperativni početak profi-
lakse VTE-a (7, 8). Profilaksa venske tromboembolije kod 
onkoloških bolesnika prikazana je u tablici 1. (2).

Mehanička tromboprofilaksa
Mehaničke metode kao što su intermitentna pneumatska 
kompresija (IPC) ili graduirane kompresijske čarape (GCS) 
mogu predstavljati privlačnu opciju za profilaksu VTE-a 
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TABLICA 1. Profilaksa venske tromboembolije kod onkoloških bolesnika

LIJEK KOD KIRURŠKOG ZAHVATA HOSPITALIZIRANI IZVANBOLNIČKA SKRB*

HEPARIN

UFH (nefrakcionirani) 5000 IU 2 do 4 sata preoperativno i 
nakon toga svakih 8 sati 5000 IU svakih 8 sati –

LMWH (niskomolekularni) 

dalteparin
5000 anti-Xa IU supkutano 12 h prije 
operacije i nastaviti 5000 anti-Xa IU 
jednom dnevno

5000 anti-Xa IU jednom 
dnevno

5000 anti-Xa IU jednom 
dnevno

enoksaparin
4000 anti-Xa IU supkutano 12 h prije 
operacije i nastaviti 4000 anti-Xa IU 
jednom dnevno

4000 anti-Xa IU jednom 
dnevno

5000 anti-Xa IU jednom 
dnevno

nadroparin
2850 anti-Xa IU 2 – 4 sata prije 
operativnog zahvata, nastaviti 2850 
anti-Xa IU jednom dnevno 

3850 anti-Xa IU (kod tjelesne 
mase > 70 kg 5700 anti-Xa IU) 
jednom dnevno

3850 anti-Xa IU (kod tjelesne 
mase > 70 kg 5700 anti-Xa IU) 
jednom dnevno

ULMWH (ultraniskomolekularni)

fondaparinuks
2,5 mg jedanput na dan, 
primijenjeno 6 – 8 sati nakon 
operacija

2,5 mg jedanput na dan nije istraženo

DOAK

apiksaban ne preporučuje se ne preporučuje se 2,5 mg dva puta na dan per os

rivaroksaban ne preporučuje se ne preporučuje se 10 mg jednom na dan per os

*Potrebno je pratiti bolesnika i prijaviti nuspojave jer se radi o off label primjeni lijeka.
LMWH – low-molecular-weight heparin, UFH – unfractionated heparin, ULMWH - ultra-low molecular weight heparin, DOAK – direktni oralni antikoagulansi
Prilagođeno prema ref. 2.
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zbog njihove jednostavnosti i minimalnog rizika od krvare-
nja (9). Međutim, nema dovoljno dokaza koji podupiru upo-
trebu mehaničkih metoda umjesto farmakološke profilakse 
VTE-a kod većih operacija raka, osim ako nema kontrain-
dikacija za antikoagulaciju. U bolesnika s visokim rizikom 
od VTE-a (primjerice, nakon operacije, traume ili prijma u 
jedinicu intenzivnog liječenja), dodavanjem IPC-a farma-
kološkoj profilaksi, u usporedbi sa samom farmakološkom 
profilaksom, smanjuje učestalost PE-a (OR 0,39, 95 % CI 0,23 
– 0,64) i DVT-a (OR 0,42, 95 % CI 0,18 – 1,03), bez povećanja 
učestalosti velikoga krvarenja (OR 1,21, 95 % CI 0,35 – 4,18). 
Kombinirana profilaksa rijetko se koristi u svakodnevnoj 
kliničkoj praksi kod onkoloških bolesnika (9). 

Postoperativna tromboprofilaksa
Trajanje postoperativne tromboprofilakse mora biti naj-
manje 10 dana. Kod velikih kirurških zahvata postoji rizik 
za pojavu VTE-a i nakon 17 dana, a u više od jedne trećine 
bolesnika s VTE-om javlja se kasnije od 21 dana nakon ope-
racije ili otpusta iz bolnice. Ovi podaci podržavaju produže-
nu postoperativnu profilaksu i nakon 10 dana u odabranih 
bolesnika. Produžena tromboprofilaksa s LMWH-om nakon 
velikih operacija malignih bolesti u abdomenu ili zdjelici 
smanjuje rizik od VTE-a u usporedbi s konvencionalnim 
trajanjem od 2 tjedna ili manje, bez povećanja rizika od ve-
likoga krvarenja (2, 7). Ovaj učinak nije ograničen samo na 
veliku, otvorenu kirurgiju, već i kod laparoskopske kirurgi-
je. Kod bolesnika koji se podvrgavaju laparoskopskim ope-
racijama za kolorektalni karcinom, proširena farmakološka 
profilaksa tijekom 4 tjedna smanjuje rizik od VTE-a u uspo-
redbi s profilaksom tijekom tjedan dana sa sličnim stopama 
krvarenja (10). 

Tromboembolije kod ambulantnog 
bolesnika s malignim bolestima
Metaanaliza Schunemanna i suradnika koja je uključivala 
10 431 ambulantnog bolesnika s rakom koji su sudjelovali u 
randomiziranim kontroliranim studijama faze III pokazali 
su da profilaktičke doze heparina smanjuju simptomatski 
VTE za 40 % bez povećanja rizika od krvarenja u uspored-
bi s bolesnicima bez profilakse (11, 12). Dvije studije o raku 
gušterače koje su koristile veće doze LMWH-a (150 IU/kg 
dalteparina ili 1 mg/kg enoksaparina) tijekom 3 mjeseca u 
bolesnika koji su primali sustavnu onkološku terapiju po-
kazali su redukciju rizika bilo kojeg VTE-a i kombinaciju 
DVT-a i PE-a (11, 13).
Nedavne studije AVERT i CASSINI randomizirale su 574 
odnosno 841 bolesnika sa srednje visokim rizikom za VTE 
(procijenjeni rizik od tromboze 9,6 % tijekom 6 mjeseci ko-
rištenjem Khorana rizika /KRS/ 2) na grupu koja je primala 
placebo i grupu koja je primala inhibitor faktora Xa tijekom 
6 mjeseci (14, 15). U studiji AVERT, apiksaban (2,5 mg dva 

puta dnevno) bio je povezan s nižom stopom VTE-a (4,2 % 
naspram 10,2 %; omjer rizika (HR) 0,41, 95 % CI 0,26 – 0,65, 
NNT = 17) i većom stopom velikoga krvarenja (3,5 % naspram 
1,8 %; HR 2,00, 95 % CI 1,01 – 3,95) (14). U studiji CASSINI, ri-
varoksaban (10 mg) nije postigao značajno smanjenje rizika 
od VTE-a u odnosu na placebo (6,0 % naspram 8,8 %; HR 
0,66, 95 % CI 0,4 – 1,09) sa stopama velikoga krvarenja od 
2 % naspram 1 % (HR 1,96, 95% CI 0,59) (15). Nijedna studija 
nije uključila bolesnike s teškim trombocitopenijama (broj 
trombocita < 50 000/mm3) ili bubrežnom disfunkcijom (kli-
rens kreatinina /CrCl/ < 30 ml/min). Zajedničko donošenje 
odluka s bolesnikom treba uzeti u obzir korisnost i potenci-
jalni rizik od krvarenja.
Trajanje farmakološke tromboprofilakse u ambulantnih bo-
lesnika s rakom ne može se čvrsto odrediti. Prva 3 mjeseca 
od dijagnoze i specifičnoga onkološkog liječenja raka obu-
hvaća uobičajeno razdoblje visokog rizika tijekom kojih se 
javlja > 50 % epizoda VTE-a. Studije DOAK-a sugeriraju pro-
duljenu tromboprofilaksu do 6 mjeseci, dok se tromboprofi-
laksa dulja od 6 mjeseci smatra individualiziranom.
Za bolesnike s rakom, hospitalizirane radi akutne bolesti, 
LMWH predstavlja sredstvo izbora za VTE tromboprofi-
laksu. Preporuka farmakološke tromboprofilakse za pre-
venciju VTE-a za bolničke bolesnike s rakom temelji se na 
rezultatima velikih kliničkih ispitivanja hospitaliziranih 
bolesnika.

Antikoagulantna terapija
Liječenje VTE-a kod bolesnika s rakom 
Liječenje venske tromboembolije kod onkoloških bolesnika 
prikazano je u tablici 2. (2).
Heparini niske molekularne mase (LMWH): LMWH su dugo 
bili zlatni standard u liječenju VTE-a kod pacijenata s rakom 
zbog njihove učinkovitosti i relativno niskog rizika od krva-
renja. Oni se primjenjuju supkutano i ne zahtijevaju česte 
laboratorijske kontrole.

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK)
DOAK-i su novija klasa antikoagulansa koja uključuje lije-
kove poput rivaroksabana, apiksabana, dabigatrana i edok-
sabana. Ovi lijekovi imaju nekoliko prednosti u odnosu na 
LMWH: 
– �oralna primjena: DOAK-i se uzimaju oralno, što može biti 

prikladnije za bolesnike
– �manje interakcija: DOAK-i imaju manje interakcija s hra-

nom i drugim lijekovima u usporedbi s varfarinom. 
Međutim, DOAK-i također nose određeni rizik:
– �veći rizik od gastrointestinalnoga krvarenja: pacijenti s 

karcinomom gastrointestinalnog trakta mogu imati veći 
rizik od krvarenja, posebno kod rivaroksabana i edoksa-
bana

– �ograničena primjena kod određenih bolesnika: pacijenti s 
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teškim oštećenjem bubrega ili onih s interakcijama lijeko-
va možda nisu pogodni kandidati za DOAK-e.

Najnovije smjernice preporučuju upotrebu DOAK-a kod bo-
lesnika s rakom, ali s pažljivom procjenom rizika od krvare-
nja i interakcija s drugim terapijama.

Varfarin
Iako je varfarin dugo bio osnovni oralni antikoagulans, nje-
gova upotreba kod bolesnika s rakom je ograničena zbog 
potrebe za čestim laboratorijskim kontrolama i brojnih in-
terakcija s drugim lijekovima. 

Zaključak
Liječenje tromboza kod bolesnika s rakom je kompleksno i 
zahtijeva individualizirani pristup. Heparini niske moleku-
larne mase još su uvijek prvi izbor kod mnogih pacijenata, 
ali direktni oralni antikoagulansi postaju sve popularniji 
zbog svoje praktičnosti. Međutim, odabir antikoagulansa, 
trajanje terapije i upravljanje posebnim situacijama, poput 
visokog rizika od krvarenja, zahtijeva temeljitu procjenu i 
prilagodbu terapije prema specifičnim potrebama svakog 
bolesnika. Cilj je osigurati maksimalnu zaštitu od trombo-
ze uz minimaliziranje rizika od ozbiljnih nuspojava, poput 
krvarenja.
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TABLICA 2. Liječenje venske tromboembolije kod onkoloških bolesnika*

LIJEK POČETNO LIJEČENJE 
DUGOTRAJNO LIJEČENJE  

(PRVIH 3 – 6 MJESECI) I  
PRODULJENO LIJEČENJE > 6 MJESECI

HEPARIN (niskomolekularni, LMWH)

dalteparin
100 IU/kg tjelesne težine svakih 12 sati ili 200 IU/
kg tjelesne težine, jednom dnevno supkutano, 
prvih 30 dana

150 IU/kg tjelesne težine, jednom dnevno 
supkutano nakon 30 dana

enoksaparin 100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili 150 IU/kg 
jednom dnevno

100 IU/kg (1 mg/kg) svakih 12 sati ili 150 IU/kg 
jednom dnevno

nadroparin 86 IU/kg svakih 12 sati ili 171 IU/kg jednom 
dnevno

86 IU/kg svakih 12 sati ili 171 IU/kg jednom 
dnevno

HEPARIN

(nefrakcionirani, UHF) 80 IU/kg i. v. u bolusu, nakon toga 18 IU/kg/h  
i. v.; prilagoditi doze prema aPTV –

DOAK

apiksaban 10 mg svakih 12 sati tijekom 7 dana 5 mg svakih 12 sati

rivaroksaban 15 mg svakih 12 sati tijekom 3 tjedna 20 mg jednom dnevno

ANTAGONISTI vitamina K

varfarin – prilagoditi dozu – INR 2 – 3

*Potrebno je pratiti bolesnika i prijaviti nuspojave ako se radi o off label primjeni lijeka. 
LMWH – Low-Molecular-Weight Heparin, UFH – unfractionated heparin, aPTV – aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, DOAK – direktni oralni 
antikoagulansi, INR – International Normalized Ratio
Prilagođeno prema ref. 2.
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