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1. UVOD

Tromboembolija kod osoba oboljelih od malignih bolesti predstavlja vode¢i uzrok mortaliteta,
odmah nakon same maligne bolesti, uprkos ¢injenici da se u velikoj mjeri moze prevenirati.!]
NajceS¢a tromboembolijska komplikacija kod pacijenata sa malignim bolestima je venska
tromboembolija (VTE), koja obuhvata trombozu dubokih vena (DVT) gornjih i donjih ekstremiteta
1 pluénu tromboemboliju (PTE), a u literaturi se oznac¢ava kao tromboza povezana sa rakom (engl.
cancer.associatet thrombosis, CAT).[>>! Pojava venske tromboembolije kod onkologkih pacijenata
povezana je sa poviSenim mortalitetom, morbiditetom, potrebom za hospitalizacijom i potencijalnim
odgadanjem ili prekidom onkoloSkog lijecenja. Zbog toga, prevencija VTE, primjenom
farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera ima veliki klinicki znacaj. Posebno je vazna identifikacija
onkoloskih pacijenata sa najveéim rizikom od razvoja VTE, koji mogu imati najvecu korist od

primarne tromboprofilakse.!']
2. EPIDEMIOLOGIJA

Rizik od venskog tromboembolizma (VTE) kod onkoloskih pacijenata znacajno je veéi u
odnosu na osobe bez karcinoma, nezavisno od starosne kategorije. Procjenjuje se da je rizik od VTE
kod bolesnika sa malignitetom devet puta vec¢i u odnosu na opstu populaciju. Pored toga, stopa
mortaliteta kod onkoloSkih bolesnika sa VTE je dva do tri puta visa u poredenju sa onima bez VTE.
Priblizno 20% svih slucajeva VTE javlja se kod pacijenata sa rakom. Pacijenti sa rakom koji razviju

VTE imaju veéi rizik od ponovljene VTE. ]
3. PATOGENEZA I FAKTORI RIZIKA

Predisponirajuci faktori za razvoj vaskularne tromboze su: hiperkoagulabilnost krvi, usporen
ili izmijenjen protok krvi i oStecenje zida krvnog suda, koji ¢ine Virchowovu trijadu. Malignitet

razli¢itim mehanizmima uti¢e na svaki od navedena tri faktora. [°!

Hiperkoagulabilnost predstavlja jednu od karakteristika malignih bolesti. Tumorske ¢elije
doprinose aktivaciji koagulacije ekspresijom i oslobadanjem prokoagulantnih molekula, kao i
aktivacijom trombocita, leukocita i endotelnih celija, pojacavaju¢i njihov prokoagulantni

potencijal.[!

Ostecenje endotela odredenim hemioterapijskim lijekovima ili infiltracijom krvnog suda

tumorskim tkivom mogu dovesti do razvoja venske tromboze. [



Do staze krvi moze do¢i uslijed Cestog produzenog lezanja i mirovanja pacijenta. Takode,
tumorska masa moze da dovede do opstrukcije ili usporenog protoka krvi. Pritisak tumorske mase
na krvni sud pored staze krvi, dovodi i do prelaska iz laminarnog u turbulentni tok krvi ¢ime se

dodatno povedéava rizik od tromboze.*"!

Vazan korak u prevenciji VTE kod onkoloskih pacijenata je identifikacija pacijenata sa
visokim rizikom od razvoja VTE, §to zahtijeva poznavanje faktora rizika. Faktori rizika za razvoj
VTE mogu se grupisati u ¢etiri kategorije: povezani sa tumorom, povezani sa lijeCenjem, povezani

sa pacijentom i biomarkeri. %!

Tip tumora 1 stadijum bolesti znacajno uti¢u na rizik od pojave VTE. Rizik za razvoj VTE je
povisen kod pacijenata sa aktivnim tumorom. Aktivnim tumorom se smatra malignitet koji ima
jednu ili vise sledecih karakteristika: 1. malignitet koji je dijagnostikovan u prethodnih Sest mjeseci;
2. rekurentni, regionalno uznapredovali ili metastatski tumor; 3. tuor za koji je lijeenje primjenjeno
unutar prethodnih Sest mjeseci; i 4) hematoloski malignitet koji nije u kompletnoj remisiji.
Pacijenti oboljeli od raka pankreasa, Zeluca, pluca, jajnika, kao i primarnim tumorima mozga
spadaju u one sa najve¢im rizikom za razvoj VTE. Ipak, najve¢i broj sluc¢ajeva tromboembolijskih
dogadaja povezanih sa malignitetom, se javlja kod ¢estih maligniteta kao $to su rak dojke, prostate,
debelog crijeva i pluéa.['! Studije su pokazale da i unutar vrsta raka mogu postojati varijacije, npr.
VTE se ¢eSce javlja kod pacijenata sa glioblastomoma u odnosu na astrocitom. Incidenca VTE raste
sa progresijom bolesti. BeCka studija raka i tromboze provodena na pacijentima sa solidnim
tumorima pokazala je da su regionalno uznapredovali 1 metastatski tumori povezani sa znacajno
viSom stopom pojave VTE u odnosu na lokalizovane karcinome. [*' Pacijenti sa solidnim tumorima

imaju pojacan rizik od trombotickih recidiva i krvarenja tokom terapijske antikoagulacije. [

Odredeni hemioterapijski lijekovi, naroCito oni povezani sa oSteCenjima endotela, mogu
dovesti do razvoja venske tromboze. Povecan rizik se navodi kod primjene bleomicina, L-
asparginaze, rezima zasnovanih na cisplatinu, gemcitabin, kao i kod primjene busulfana i karmustina
u visokim dozama. Godi$nji rizik razvoja venske tromboze kod onkoloskih pacijentata koji primaju

hemioterapiju $estostruko je veéi u odnosu na opstu populaciju.t”!

Hormonska terapija takode moze povecati rizik od VTE. Studije provodene na
pacijentkinjama sa rakom dojke pokazale su da su one koje su primale tamoksifen imale vece stope
VT od onih koje nisu primale hormonsku terapiju. Protrombotski efekat se ispoljavao uglavnom u

prve dvije godine nakon podetka lije¢enja i bio izraZeniji kod starijih Zena. [>#



Rizik od VTE kod pacijenata sa multiplim mijelomom u odnosu na monoterapiju
talidomidom, povecavao se dodavanjem deksametazona. Takode se pokazalo da pacijenti sa
multiplim mijelomom koji su primali talidomid i doksorubicin imaju visok rizik za razvoj DVT.
Studije pokazuju i da je antiangiogena terapija u kombinaciji sa citotoksi¢nim agensima takode
povezana sa visom incidencom VTE.!?! Ciljana terapija bevacizumabom i inhibitori kontrolnih
tacaka, takode su povezani sa povisenim rizikom od VTE.!¥ Pored antineoplasti¢ne terapije rizik od
VTE povecavaju i odredene mjere simptomatske terapije kao $to su transfuzije krvi ili sredstva koja

stimulidu eritropoezu za lije¢enje anemije kod onkologkih pacijenata.!

Pacijenti sa malignitetom koji se podvrgavaju hirur§koj resekciji imaju znacajno visi rizik od
perioperativne i postoperativne VTE u odnosu na pacijente koji se operiSu zbog nemalignih bolesti.

(' Hroni¢na intravenska kateterizacija takode doprinosi razvoju tromboze.l!

Osim faktora rizika za VTE povezanih sa malignitetom i antineoplasti¢nom terapijom, brojni
faktori rizika povezani su sa karakteristikama samog pacijenta. Stariji pacijenti imaju najvecu
incidencu prvog VTE, pricemu je ona najviSa kod muskaraca tokom Seste decenije Zivota i Zena u
na prisustvo kardiovaskularne bolesti ili kardiovaskulrnih faktora rizika — dijabetes, hipertenzija,
gojaznost, dislipidemije, anamnezu inflamatornih bolesti crijeva, prethodne VTE, proSirene vene, te
onkogene mutacije i preuredenja. [ Nekoliko studija ukazuje na povezanost izmedu genetskih
protrombotskih faktora, kao $to je Faktor V Leiden, i VTE povezane sa malignitetom. Pozitivna
porodi¢an anamneza na VTE je takode povezana sa pove¢anim rizikom od VTE kod viSe vrsta raka.
Tjelesna tezina takode utice na rizik za VTA kod pacijenata sa aktivnim malignitetom, pri ¢emu je
jedna retrospektivna studija pokazala povecanje incidence VTE kod pacijenata sa aktivnim rakom i

niskim indeksom tjelesne mase (BMI < 18,5 kg/m?), ili visokim BMI (> 35 kg/m?)."%!

Nekoliko biomarkera je povezano sa pojavom VTE kod onkoloskih pacijenata. PoviSen broj
leukocita, trombocita i snizen hemoglobin su se pokazali kao dobri prediktori rizika od VTE kod
pacijenata sa malignitetom. Pored toga, zabiljezena je i povezanost izmedu visokih koncentracija
protrombinskog fragmenta I1+2, P-selektina, faktora koagulacije VIII i D -dimera sa ¢eS¢om

pojavom VTE kod onkoloskih pacijenata. [?!



4. MJERE TROMBOPROFILAKSE

U profilaksi VTE kod pacijenata sa malignitetom koriste se farmakoloSke 1 nefarmakoloSke
mjere navedene u tabeli 2. [!]

Tabela 2. Preporuke za profilaksu VTE kod onkoloskih pacijenata prema ESMO smjernicama

Hospitali i Ambulantni
Opcije ospl 2‘1‘120\‘Ian1 Hirurski pacijenti m u an ,m
pacijenti pacijenti
Heparini®
Nefrakcionisani 5000 IU svakih 8 sati 5000 L.U. 2-4 h preoperativno i svakih 8 h | ---
heparin (UFH) potom
Bemiparin 3500 anti-Xa IU 1x1 3500 anti-Xa IU 2h preoperativno ili 6 h 3500 anti-Xa [U
postoperativno, potom 3500 anti-Xa 1x1 1x1°
Dalteparin 5000 anti-Xa IU 1x1 5000 anti-Xa IU 12 h preoperativno i 5000 |5000 anti-Xa [U
anti-Xa IU 1x1 potom Ix1b¢
Enoksaparin 4000 anti-Xa IU Ix1 4000 anti-Xa IU s.c. 12 h preoperativno i 4000 anti-Xa IU
4000 anti-Xa IU s.c 1x1 potom 1x1®
Nadroparin 3800 anti-Xa IU 1x1 2850 anti-Xa IU 2-4 h preoperativno i 2850 |3800 anti-Xa [U
(ako je tjelesna masa >70 | anti-Xa IU 1x1 potom 1x1 (ako je tjelesna
kg: 5700 antiXa IU 1x1) masa >70 kg 5700
anti-Xa IU 1x1)®
Tinzaparin 4500 anti-Xa U 1x1 4500 anti-Xa IU 1x1, pocevsi 12 h 4500 anti-Xa [U

postoperativno

1x1b

Selektivni indirektni inhibitor faktor-Xa za parenteralnu primjenu

Fondaparinuks

2,5 mg 1x1

2,5 mg 1x1 pocevsi 6-8 h postoperativno

Nije ispitivano u
uslovima
ambulantne
profilakse

Direktni oralni antikoagulansi (DOAC)

Apksaban Ne preporucuje se Ne preporucuje se 2,5 mg 2x1 p.o.
Rivaroxaban Ne preporuduje se Ne preporuduje se 10 mg 1x1 p.o.b
Mehanicka profilaksa

Intermitentna Ako je farmakoloSka Ako je farmakoloska profilaksa VTE Ne preporucuje se
pneumatska profilaksa VTE kontraindikovana

kompresija (IPC) kontraindikovana

Mehanicka pumpa za
vensku cirkulaciju
stopala

Ako je farmakoloska
profilaksa VTE
kontraindikovana

Ako je farmakoloska profilaksa VTE
kontraindikovana

Ne preporucuje se

Graduirane
kompresivne Carape
(GCS)

Ako je farmakoloska
profilaksa VTE
kontraindikovana

Ako je farmakoloska profilaksa VTE
kontraindikovana

Ne preporucuje se

2 Odobrene indikacije i doze antikoagulansa mogu se razlikovati medu drzavama.

" Nedostatak specifi¢ne indikacija za onkologke pacijente u uputstvima za lijek.

¢Kod karcioma pankreasa u klini¢kim uslovima koriStene su viSe doze u ovom terapijskom kontekstu
Izvor: prilagodeno prema Falanga A i sar. Venous thromboembolism in cancer patients: ESMO clinical Practice Guideline Ann
Oncol. 2023; 34(5):452-467



Kontraindikacije za farmakolosku tromboprofilaksu su aktivno krvarenje, akutni hepatitis ili
steCeni poremecaji koagulacije, nekontrolisana hipertenzija, akutni mozdani udar, trombocitopenija
( <25x10°/L), lumbalna punkcija ili spinalna/epiduralna anestezija u slede¢ih 12 sati ili u prethodna
4 sata, aktuelno antikoagulantno lijeCenje za druge indikacije. !

Kontraindikacija za mehani¢ku profilaksu je periferna ishemija ekstremiteta. [!)



5. TROMBOPROFILAKSA KOD HIRURSKIH ONKOLOSKIH PACIJENATA

Prije bilo kojeg hirurSkog zahvata, ukljucujuci i1 operaciju raka, potrebno je izvrSiti procjenu
rizika od tromboze i krvarenja. Malignost je povezana sa poveéanim rizikom i od tromboembolijskih
1 hemoragijskih komplikacija. U obzir treba uzeti faktore rizika vezane za samog pacijenta, vrstu
intervencije i postojanje kontraindikacija za farmakolosku tromboprofilaksu. [!}

Procjena rizika za razvoj VTE kod hospitalizovanih i hirurSkih pacijenata moze se vrSiti
pomocu modela procjene rizika, kao $to je Kaprinijeva skala. Razli¢itim faktorima rizika, povezanih
za vensku stazu, oStec¢enje endotela i hiperkoagulabilnost, dodjeljuju se bodovi. Na osnovu ukupnog
broja bodova vrsi se stratifikacija rizika za razvoj VTE na nizak rizik (0-1 bod), umjeren (2 boda),
visok (3-4 boda) i vrlo visok (> 5 bodova). [*!

Tabela 2. Kaprinijev model za procjenu rizika od VTE (2013)

Poeni Faktor rizika

1 poen svaki *  Dob 41-60 godina

Planirana minor operacija <45 minuta
*  Major operacija u toku prethodnog mjeseca >45 minuta

Vidljivi venski varikoziteti

Anamneza inflamatornih bolesti crijeva (npr. Kronova bolest)

Otok potkoljenica

* BMI>25kg/m?

Src¢ani udar

Kongestivna srcana insuficijencija

Teska infekcija (npr. pneumonija)

Postojeca pluéna bolest (npr. HOBP)

Smanjena pokretljivost ili mirovanje u krevetu <72 h

Samo za Zene:

Upotreba hormona (oralni kontraceptivi ili hormonska supstituciona terapija)
Trudnoc¢a ili postpartalni period unutar 1 mjesec nakon porodaja
Neobjasnjeno mrtvorodenje, ponavljani spontani pobacaji (>3), prevremeni porodaj uz
preeklampsiju ili zastoj rasta ploda

*  Ostali faktori rizika

*  BMI>40 kg/m?

Pusenje

Dijabetes koji zahtjeva primjenu insulina

Hemoterapija

Transfuzija krvi

Operacija koja traje duze od 2 sata

2 poena svaki *  Dob 61-74 godina

Malignitet prisutan ili ranije dijagnostikovan, isklju¢ujuci nemelanomski karcinom koze
Planirana velika operacija (>45 min), ukljucujuci laparoskopske i artroskopske procedure
Gips imobilizacija tokom proteklog mjeseca

Centralni venski pristup unutar poslednjeg mjeseca

Mirovanje u krevetu > 72 sata

3 poena svaki *  Dob > 75 godina
*  Anamneza VTE (DVT ili pluéne embolije)
Porodi¢na anamneza VTE
Lic¢na ili porodi¢na anamneza poznate trombofilije(npr. faktor V Leiden)




5 poena svaki *  Elektivna artroplastika kuka ili koljena

Fraktura kuka, karlice ili noge

Teska trauma (npr. visestruke frakture)

Povreda kicmene mozdine koja dovodi do paralize
Mozdani udar

Izvor: Abduljabbar M, Ross EJ, Song K. Caprini score. StatPearls [Internet]

Na osnovu rizika procijenjenog pomocu Kaprinijeve skale, vrsi se izbor preventivnih mjera.

e Nizak rizik (0-1 bod): Dovoljna je rana mobilizacija. Obi¢no nije potrebna farmakoloska ili
mehanicka profilaksa.

e  Umjereni rizik (2 boda): U zavisnosti od klini¢kih parametara, mogu se razmotriti mehanicka
ili farmakoloska profilaksa.

e  Visoki rizik (3-4 boda): Preporucuje se farmakoloska profilaksa tokom hospitalizacije, uz
dodatak mehanickih metoda ukoliko je potrebno.

e Vrlo visok rizik (=5 bodova): Preporucuje se kombinovana farmakoloska i mehanicka
profilaksa, Cesto s produzenom farmakoloSkom profilaksom nakon otpusta (7-10 dana). U
odredenim slucajevima pacijenti s rezultatima iznad 8 mogu imati koristi od duze profilakse,

najcesc¢e do 30 dana.

Kaprinijeva skala omogucava identifikaciju pacijenata sa visokim rizikom i pravovremenu
farmakolosku ili nefarmakolosku profilaksu. Na taj nacin se smanjuje rizik od akutnih i hroni¢nih
komplikacija kao §to su rekurentna VTE, posttrombotski sindrom i pluéna hipertenzija. Precizna
identifikacija pacijenata sa povecanim rizikom od VTE takode je znaCajna 1 stoga Sto farmakoloska
tromboprofilaksa nosi sa sobom rizik od krvarenja. Promjene u klinickom stanju pacijenta tokom
hospitalizacije ili u postoperativnom periodu mogu dovesti do promjene Kaprinijevog skora, te se

preporuduje njegovo redovno pracenje i korekcija tromboprofilaktickih mjera. [*!

Farmakoloska tromboprofilaksa sa niskomolekularnim heparinom (LMWH) ili
nefrakcionisanim heparinom (UFH) standard je kod hirurskih pacijenata sa visokim rizikom od VTE

i niskom rizikom od krvarenja. !

Studije provodene na hirurki lijeCenim pacijentima sa malignitetima pokazuju da je LMWH
smanjio ucestalost DVT 1 PTE, ali potencijalno povecao rizik od veceg krvarenja, u poredenju sa
pacijentima bez profilakse ili samo sa mehani¢kom profilaksom. Nema podataka koji podrzavaju
superiornost bilo kojeg LMWH u odnosu na drugi. Prednosti profilakse sa LMWH u odnosu na UFH
su manja incidenca hematoma rane, niZi rizik od heparinom indukovane trombocitopenije (HIT) 1

jednostavniji raspored primjene LMWH u odnosu na UFH.[!]



Za sada nema dovoljno podataka o sigurnosti i efikasnosti DOAC-a u onkoloskoj hirurgiji.

U mehani¢ku tromboprofilaksu spadaju intermitentna pneumatska kompresija (IPC) i
graduisane kompresivne Carape (GCS). Ove metode karakteriSe minimalan rizik od krvarenja.
Medutim, nema dovoljno dokaza koji podrzavaju upotrebu isklju¢ivo mehanickih metoda
tromboprofilakse VTE kod velikih onkoloskih operacija, osim ukoliko postoje kontraindikacije za
antikoagulantnu terapiju. Male randomizovane klinicke studije kod hirurskih onkoloskih pacijenata
pokazuju da je LMWH efikasniji od same IPC u smanjenju ucestalosti VTE. Kod pacijenata sa
visokim rizikom za VTE, kombinovana tromboprofilaksa IPC i LMWH smanjuje incidencu PTE 1

DVT, bez poveéanja ucestalosti velikih krvarenja. [!]

Studije pokazuju da preoperativna primjena prve doze znacajno smanjuje incidencu DVT,
dok postoperativna primjena prve doze nema znacCajan ucinak. Rizik od krvarenja izmedu
preoperativnog 1 postoperativnog zapocinjanja tromboprofilakse je slican. Da bi se izbjeglo
krvarenje, interval izmedu preoperativne potkozne injekcije 1 hirur§kog zahvata kod pacijenata koji
primaju LMWH treba biti duzi u odnosu na pacijente koji primaju UFH, posto LMWH ima duzi
poluzivot (4-5 sati) u odnosu na UFH (1-2 sata). Neki LMWH imaju dozvolu samo za postoperativni
pocetak profilakse VTE. Kod onkoloskih pacijenata koji se podvrgavaju veé¢im hirurSkim
zahvatima, tamo gdje su odobrene razlicite doze za profilaksu VTE, preporucuje se primjena najvise

doze. M

Trajanje postoperativne tromboprofilakse treba biti najmanje 10 dana. Medutim, prosjecno
vrijeme od veceg hirurS§kog zahvata do pojave VTE iznosi 17 dana, a kod vise od jedne trecine
pacijenata VTE se javlja kasnije od 21 dan nakon operacije, $to podrZzava primjenu produZene
postoperativne tromboprofilakse kod odabranih pacijenata. Smanjenje rizika od VTE produzenom
tromboprofilaksom LMWH nije ograni¢eno samo na otvorene operacije, ve¢ se javlja 1 kod

laparoskopskih operacija. [!!



6. TROMBOPROFILAKSA KOD NEHIRURSKIH ONKOLOSKIH PACIJENATA

6.1 Prevencija VTE kod ambulantnih onkoloskih pacijenata

Kod ambulantnih pacijenata sa aktivnim malignitetom rizik od razvoja VTE je varijabilan i
zavisi od individualnih faktora (prethodna tromboza u li¢noj anamnezi, nepokretnost,
kardiovaskularni faktori rizika), tipa 1 stadijuma tumora, vremenskog perioda od dijagnoze tumora
(unutar Sest mjeseci od dijagnoze ili progresije bolesti), primjene sistemske antineoplasti¢ne terapije.
Stoga se tromboprofilaksa kod onkoloskih ambulantnih pacijenata ne primjenjuje rutinski, ve¢ se

preporucuje kod pacijentata sa srednjim do visokim rizikom.

Postoje razliciti modeli procjene rizika za identifikciju onkoloskih pacijenata koji bi mogli
imati najvecu korist od tromboprofilakse. Ovi modeli obuhvataju razlicite klinicke i laboratorijske
parametre, ukljucujuéi vrstu i veli¢inu tumora, lokalizaciju, stadijum bolesti, vrijeme od dijagnoze

raka i1 komorbiditete.

Khorana skor predstavlja najcesce koristen model za procjenu rizika VTE kod onkoloskih
pacijenata na hemioterapiji. Uklju¢uje tip maligniteta, indeks tjelesne mase i laboratorijske
parametre, kao $to su broj trombocita, leukocita i vrijednost hemoglobina. Na osnovu ukupnog broja
bodova pacijenti se svrstavaju u one sa niskim (0 bodova), srednjim (1-2 boda) i visokim rizikom
(>3 boda) za razvoj VTE. Drugi modeli poputi VIENNA CATS, PROTECHT i CONKO skora,
ukljucuju dodatne parametre, s ciljem preciznije procjene rizika. [?!

Tabela 3. Sistemi bodovanja rizika od VTE za pacijente s rakom

Naziv igodina izdavanja Khorana score Vienna CATS PROTECHT CONKO score
(2008) score (2010) score (2012) (2013)
Parametar

Tumor veoma visokog rizika (pankreasa, zeluca) 2 2 2 2
Visoko-rizi¢ni tumori (pluca, ginekoloski, limfoma,

. V. . 1 1 1 1
mokraéne besike, testisa)
Vrijednost hemoglobina prije hemoterapije <100 g/L 1 1 1 1
Broj leukocita prije hemoterapije >11x10°/L 1 1 1 1
Broj trombocita prije hemoterapije >350x10°/L 1 1 1 1
BMI >35 kg/m? 1 1 1 -
D-dimer <1,44 pg/L - 1 - -
Solubilni P-selectin >53.1 ng/L - 1 - -
Hemoterapija Gemcitabinom - - 1 -
hemoterapija na bazi platine - - 1 -
Funkcionalni status prema WHO >2 - - - 1

Izvor: preuzeto i prilagodeno prema Khorana AA, Cohen AT, Carrier M i sar. Prevention of venous thromboembolism in
ambulatory patients with cancer. ESMO Open 2020.



Noviji model za procjenu rizika od tromboze vezane za malignitet (CAT - zasniva se na
lokalizaciji maligniteta 1 vrijednosti D-dimera. Ovaj model je pokazao bolju prediktivnu vrijednost

u odnosu na ranije skorove. [/

U profilaksi VTE kod pacijenata sa solidnim tumorima koji primaju hemoterapiju
preporucuje se LMWH. U novijim smjernicama direktni oralni antikoagulansi apiksaban 1
rivaroksaban su takode opcije za prvenciju VTE kod onkoloskih pacijenata (na osnovu studija
AVERT 1 CASSINI). Preporuka za tromboprofilaksu pacijenata sa multiplim mijelomom ljjecenih
palidomidom, talidomidom i lenalidomidom uz hemoterapiju i/ili deksametazon preporucuje se
acetilsalicilna kiselina, LMWH ili Varfarin.?!

Kao ograniCenja za dugotrajnu tromboprofilaksu LMWH navode se smanjenje gustine
kostiju, kozne i alergijske reakcije, poviSene vrijednosti jetrinih transaminaza, nelagodnost primjene,
visoki troskovi. [?!

DOAC-i su trenutno odboreni za sekundarnu prevenciju i lije¢enje VTE. [?!

Odluka o tromboprofilaksi treba uzeti u obzir prednosti oralne terapije, fukciju jetre i
bubrega, interakcije lijekova i rizik od krvarenja. Preporucuje se poseban oprez kod pacijenata sa
gastrointestinalnim malignim bolestima, naroCito ako je primarna lezija luminalna i nije

resecirana.l!]

Trajanje farmakoloSke profilakse kod ambulantnih pacijenata nije ¢vrsto odredeno. Vise od
50% VTE se javlja u prva tri mjeseca od dijagnoze i pocetka lijeCenja, i sve postojeée studije su

obuhvatile ovaj period. Tromboprofilaksa duza od 6 mjeseci zahtijeva indvidualizovan pristup. [

6.2 Tromboprofilaksa pacijenata sa rakom hospitalizovanih zbog akutne bolesti

Niskomolekularni heparini su sredstvo izbora za tromboprofilaksu pacijenata sa
malignitetom, hospitalizovanih zbog akutne bolesti. ProduZena tromboprofilasa DOAC-ima tokom

4 sedmice nakon otpusta se ne preporucuje zbog povecanja velikih krvarenja.

6.3 Tromboprofilaksa kod pacijenata sa multiplim mijelomom

Zbog nedostatka specificnih klinickih ispitivanja za tromboprofilaksu pacijenata sa
multiplim mijelomom, preporuke za tromboprofilaksu proizilaze iz onih sa solidnim tumorima, osim

za bolesnike koji primaju imunomodulatorne lijekove. [!!
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