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Težke odločitve pri zdravljenju bolnikov  
z vensko trombembolijo in rakom

Ana Kovač, Monika Štalc, Gregor Tratar, Alenka Mavri

Izvleček

Venska trombembolija (VTE) je pogost zaplet pri bolnikih z 
rakom. Zdravljenje VTE pri teh bolnikih predstavlja velik izziv, 
saj je pri bolnikih z rakom dodatno povečano tako tveganje 
za trombembolične zaplete kot tudi tveganje za krvavitve. 
Predstavili bomo nekaj kliničnih situacij, s katerimi se v 
klinični praksi pogosto srečamo in predstavljajo dileme pri 
antikoagulacijskem zdravljenju bolnikov z VTE ter rakom, in 
sicer ponovitve VTE kljub zdravljenju, pojav trombocitopeni-
je, tumorje osrednjega živčevja, uporabo filtrov v spodnji votli 
veni, uporabo novih peroralnih antikoagulacijskih zdravil in 
pojav naključno odkrite VTE. 

Uvod

Venska tromboza (VT) in pljučna embolija (PE), ki ju s 
skupnim imenom imenujemo venska trombembolija (VTE), 
sta pogost zaplet pri bolnikih z rakom. Povezava med rakom 
in VTE je znana že skoraj dve stoletji. Bolniki z rakom imajo 
7-krat večje tveganje za nastanek VTE kot osebe brez raka 
(1). Do 15 % bolnikov z rakom utrpi VTE, letno najmanj 1 
od 200 bolnikov z rakom, najpogosteje v prvih mesecih po 
odkritju raka in pri razširjeni rakavi bolezni (2). Poleg klasičnih 
dejavnikov tveganja za nastanek VTE, ki so: starost več kot 
65 let, indeks telesne mase večji od 35 kg/m2, kajenje, znana 
trombofilija, predhodna VTE, pozitivna družinska anamneza 
VTE, kronične in akutne bolezni, okužbe ter nepomičnost, 
pa bolnika z rakom dodatno izpostavijo tveganju za VTE 
še trombocitoza, levkocitoza, anemija in slaba psihofizična 
kondicija. Tveganje za nastanek VTE je odvisno tudi od 
vrste in razširjenosti raka ter načina zdravljenja (3). Bolniki z 
rakom predstavljajo kar 15 do 20 % vseh bolnikov z VTE (4). 
V primerjavi s tistimi, ki nimajo raka, so pri bolnikih z rakom 
VTE običajno obsežnejše, povečano je tveganje za sprejem 
v bolnišnico. Pri bolniku z rakom prisotnost VTE pomeni 
slabšo prognozo, pogostejše zaplete ob zdravljenju raka in 
slabšo kakovost življenja (5). VTE je drugi najpogostejši vzrok 
za umrljivost pri bolnikih z rakom, takoj za napredovanjem 
osnovne bolezni (6).
Prognoza bolnikov z rakom in VTE je bistveno slabša kot 
prognoza bolnikov z VTE brez raka. Po podatkih iz registra 
RIETE je bila 3-mesečna umrljivost bolnikov z VTE 4-odsto-
tna, medtem ko je bila umrljivost pri bolnikih z rakom in VTE 
kar 26-odstotna. Približno 1 % bolnikov z VTE in kar  
3 % bolnikov z rakom ter VTE je v prvih treh mesecih umrlo 
zaradi PE (4). 
Temeljno zdravljenje VTE je antikoagulacijsko (AK) zdravlje-
nje. Z AK-zdravljenjem preprečujemo nadaljnjo rast krvnega 
strdka, nastanek PE, ponovitve VTE in kronične zaplete. 
Zdravljenje VTE je pri bolnikih z rakom drugačno kot pri 
ostalih bolnikih, saj za nadaljevalno zdravljenje (prvih šest 
mesecev po VTE) namesto peroralnih AK-zdravil uporabljamo 
nizkomolekularne heparine (NMH). NMH odmerjamo glede 

na telesno težo bolnika v obliki podkožnih injekcij enkrat 
ali dvakrat na dan, pri odmerjanju upoštevamo ledvično 
funkcijo. Prvi mesec zdravimo s 100-odstotnim terapevtskim 
odmerkom, 2.–6. mesec pa s 75-odstotnim terapevtskim 
odmerkom NMH. Po šestih mesecih praviloma uvedemo 
kumarine in prekinemo zdravljenje z NMH. Le izjemoma 
podaljšamo zdravljenje s subterapevtskimi odmerki NMH, 
upoštevaje razširjenost in aktivnost rakave bolezni ter 
nadaljevanje zdravljenja s kemoterapijo (7–10). Dolgotrajno 
zdravljenje vodimo do ozdravitve raka oziroma do nastopa 
zadržkov za AK-zdravljenje (slika 1) (7). 

6 mesecev 1 leto 2 leti ozdravitev
bolezni
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Slika 1.  Antikoagulacijsko zdravljenje pri bolnikih z vensko   
 trombembolijo in rakom (NMH – nizkomolekularni heparin) *  
 izjemoma NMH

Zapleti med AK-zdravljenjem so pri bolnikih z rakom 
pogostejši kot pri ostalih bolnikih. Bolniki z rakom so bolj 
ogroženi zaradi krvavitev, do katerih pride kar pri 6 do 10% 
bolnikov z napredovalim rakom (5, 11). Vrsta in razširjenost 
raka, patološko tumorsko žilje, specifično onkološko zdravlje-
nje, trombocitopenija in jetrna okvara so najpomembnejši 
dejavniki, ki vplivajo na pojavnost krvavitev pri bolnikih z 
rakom. Uporaba AK-zdravljenja pri takšnih bolnikih nevarnost 
krvavitve še dodatno poveča. Ogroženost za pomembno 
krvavitev je v prvem letu AK-zdravljenja 3-krat večja pri 
bolnikih z rakom in VTE kot pri bolnikih z VTE brez raka 
(5, 11). Poleg krvavitev pa so pogostejše tudi ponovitve VTE 
kljub AK-zdravljenju. Zdravljenje VT pri onkoloških bolnikih 
je še posebej zapleteno ob pojavu trombocitopenije ali ob 
navzočnosti metastaz v osrednjem živčevju in jetrih, ki nam 
lahko onemogočajo AK-zdravljenje. 
V prispevku bomo predstavili nekaj zapletenih kliničnih 
situacij in dilem, s katerimi se srečujemo pri vodenju AK-
-zdravljenja pri bolnikih z rakom ter VTE.

Ponovitve VTE

Kljub ustreznemu AK-zdravljenju so ponovitve VTE pri bolni-
kih z rakom pogoste. V prvih šestih mesecih se ob zdravljenju 
z NMH VTE ponovi pri 6 do 9 % bolnikov, ob zdravljenju s 
kumarini pa pri 10 do 17 % bolnikov (12, 13). Raziskav, ki 
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bi preučevale AK-zdravljenje ob ponovitvah VTE pri bolnikih 
z rakom, je malo, zato so priporočila zasnovana na mnenju 
strokovnjakov.
Ko bolniki z rakom utrpijo ponovitev VTE med zdravljenjem 
z NMH, odmerek NMH povečamo. Če bolnik prejema 75 % 
terapevtskega odmerka, tega povečamo na polni terapevtski 
odmerek. Če prejema polni terapevtski odmerek, dozo 
povečamo za 25 %. Retrospektivna raziskava je namreč 
pokazala, da je dvig terapevtskega odmerka NMH za 25 % pri 
ponovitvah VTE pri bolnikih z rakom varen in učinkovit (14). 
Določanje vrednosti antiXa ob ponovitvi VTE med zdravlje-
njem z NMH ni potrebno, saj raziskave niso pokazale dobre 
korelacije med vrednostjo antiXa in izidom zdravljenja (15). 
Določanje antiXa priporočajo le, če ni izboljšanja kliničnega 
stanja po povečanju odmerka NMH. Priporočene vrednosti 
antiXa pri ponovitvah VTE so v zgornjem terapevtskem 
območju: pri odmerjanju enkrat dnevno, 1,6–2,0 U/ml, pri 
odmerjanju dvakrat dnevno pa 0,8–1,0 U/ml. 
Bolnikom, ki utrpijo ponovno VTE med zdravljenjem s 
kumarini, te zamenjamo z NMH. Raziskave so pokazale, da 
je zamenjava kumarinov s terapevtskim odmerkom NMH 
v primeru ponovnih VTE pri bolnikih z rakom učinkovita in 
varna (14, 16). Ko se kljub ponovitvi VTE odločimo za na-
daljevanje zdravljenja s kumarini, bolnik sočasno s kumarini 
prejema NMH 5 do 7 dni. Varnost in učinkovitost zdravljenja 
s kumarini s ciljnim območjem INR 2,5 do 3,5 ob ponovitvi 
VTE pri bolnikih z rakom ni bila dovolj preučena in zato tega 
ukrepa ne priporočamo (17).

Trombocitopenija

Trombocitopenija ob raku je pogosta (18). Če se pojavi, je 
treba opredeliti njen vzrok (imunska trombocitopenija, posle-
dica kemoterapije ali drugo) in oceniti, ali je prehodne narave 
oziroma ali je mogoče pričakovati izboljšanje. Pri bolnikih s 
trombocitopenijo je povečano tveganje za spontane krvavi-
tve, ki je pri številu trombocitov nad 50 x 109/L manjše, pri 
številu trombocitov pod 20 x 109/L pa nevarnost spontanih in 
življenjsko ogrožajočih krvavitev pomembno naraste  
(9, 10). Uvedba AK zdravljenja pri bolniku s trombocitopenijo 
tveganje za krvavitve še poveča.
Enotnih priporočil, ki bi bila podprta z dokazi, za AK-zdra-
vljenje ob trombocitopeniji nimamo, saj so tovrstni bolniki 
izključeni iz velikih randomiziranih raziskav. Odločitev o 
uvedbi AK zdravljenja pri bolnikih z VTE in trombocitopenijo 
je zato individualna, odvisna od tveganja za krvavitev (števila 
trombocitov ter navzočnosti drugih dejavnikov tveganja za 
krvavitve, kot sta starost in ledvično popuščanje) in tveganja 
za ponovitev VTE. 
Tveganje za ponovno VTE je odvisno od časa, ki je preteklo 
od nastanka VTE, in je najvišje v prvem mesecu po nastan-
ku VTE ter se nato zmanjšuje (9, 10). Bolnike v akutnem 
obdobju VTE, ki imajo število trombocitov nad 50 x 109/L, 
zdravimo s terapevtskimi odmerki NMH v deljenih odmerkih 
ali z nefrakcioniranim heparinom. Pri številu trombocitov 
pod 50 x 109/L se lahko odločimo za transfuzijo trombocitov, 
dokler ne dosežemo števila trombocitov nad 50 x 109/L, in 
nato bolnika zdravimo s terapevtskimi odmerki heparina. Pri 
zadržku za transfuzijo trombocitov bolniku vstavimo odstran-
ljiv filter v spodnjo votlo veno. Filter odstranimo takoj, ko 
lahko varno uvedemo AK-zdravljenje.
V subakutnem ali kroničnem obdobju je tveganje za pono-
vitev VTE manjše, zato se odločimo za zdravljenje z nižjimi 
odmerki NMH. Bolnikom z vrednostmi trombocitov med 50 

in 100 x 109/L predpišemo polovični terapevtski odmerek 
NMH/24 ur. Bolnikom z vrednostmi trombocitov med  
20 in 50 x 109/L predpišemo preventivne odmerke NMH  
(19, 20). Pri odločitvi upoštevamo vrsto raka, obseg VTE in 
druge dejavnike tveganja za krvavitve (19, 21). V primeru 
števila trombocitov pod 20 x 109/L v subakutnem in kronič-
nem obdobju VTE AK-zdravljenje ukinemo (22, 23).

Tumorji osrednjega živčevja 

Incidenca VTE pri tumorjih osrednjega živčevja se giblje 
med 7,5 in 25 %. Dejavniki tveganja za nastanek VTE pri teh 
tumorjih so glioblastom, kemoterapija, višja starost, nevroki-
rurški posegi in druge pridružene bolezni. Bolniki so poleg 
tega pogosto tudi slabo pokretni ali vezani na posteljo (24). 
Antikoagulacijsko zdravljenje bolnikov s tumorji osrednjega 
živčevja je zahtevno zaradi visokega tveganja za trombembo-
lične zaplete ob sočasni nevarnosti za usodno znotrajmožgan-
sko krvavitev.
Primarni tumorji osrednjega živčevja, kot so gliomi in nekateri 
zasevki v osrednje živčevje, so zelo prekrvljeni in pogosto 
zakrvavijo že brez AK-zdravljenja (25). Pomembne znotrajlo-
banjske krvavitve se pojavijo pri 20 do 50 % bolnikov z zasev-
ki v možganih že brez AK-zdravljenja (26). Spontane krvavitve 
so pogostejše pri zasevkih malignega melanoma, karcinoma 
ščitnice ali hipernefroma kot pri zasevkih pljučnega raka ali 
raka dojke (27). Rezultati raziskav kažejo, da AK-zdravljenje 
ne poveča pomembno pojavnosti znotrajlobanjskih krvavitev 
bolnikov s tumorji osrednjega živčevja (26, 28). Pri 293 
onkoloških bolnikih z zasevki v osrednje živčevje, od katerih 
je bilo 189 bolnikov zdravljenih s terapevtskim odmerkom 
enoksaparina, so ugotovili, da pri skupini z enoksaparinom po 
enem letu ni bilo večjih pojavnosti vseh oblik znotrajlobanj-
skih krvavitev v primerjavi s kontrolno skupino. Preživetje je 
bilo podobno med obema skupinama (8,4 oz. 9,3 meseca) 
(26). Podobno so v drugi raziskavi ugotovili, da po nevroki-
rurških posegih zaradi gliomov ob skrbnem spremljanju pri 
nobenem od bolnikov, ki so prejemali AK-zdravljenje zaradi 
VTE, ni prišlo do znotrajlobanjske krvavitve (29).
Na osnovi teh rezultatov smernice priporočajo AK-zdravljenje 
bolnikov s tumorji osrednjega živčevja in VTE, ob skrbnem 
spremljanju bolnikov ter zavedanju za pogoste krvavitve  
(9, 10). Pri bolnikih, pri katerih presodimo, da je tveganje za 
krvavitve ob AK-zdravljenju preveliko, se v akutnem obdobju 
VTE odločimo za vstavitev filtra v spodnjo votlo veno (24). 
Odločitev o vstavitvi filtra v spodnjo votlo veno vedno skrbno 
pretehtamo, saj je ta pogosto povezana z zapleti. Levin 
s sodelavci so ugotovili, da je imelo kar 62 % bolnikov z 
možganskimi tumorji, ki so jim vstavili filter v spodnjo votlo 
veno, enega ali več zapletov zaradi vstavitve filtra – 12 % 
jih je imelo PE, 57 % jih je imelo trombozo filtra, ponovno 
trombozo v spodnjih okončinah ali potrombotični sindrom, 
kar je močno zmanjšalo kakovost življenja. Pri tem je 31 % 
bolnikov hkrati prejemalo tudi AK-zdravljenje in nobeden od 
teh bolnikov ni imel hemoragičnih zapletov (30). Poleg tega, 
da je vstavitev filtra povezana s pogostimi zapleti, pa vstavitev 
filtra tudi ne izboljša preživetja bolnikov s tumorji osrednjega 
živčevja (31).

Filtri v spodnji votli veni

V primeru absolutnih zadržkov za AK-zdravljenje v akutnem 
obdobju VTE (aktivna krvavitev, velika nevarnost krvavitve, 
nujen invazivni poseg) se lahko odločimo za vstavitev odstran-
ljivega filtra v spodnjo votlo veno (32).



9

ONKOLOGIJA / pregledi
leto XX / št. 1 / junij 2016

Učinkovitost vstavitve filtra v spodnjo votlo veno pri bolnikih 
z VT so preverili z raziskavo PREPIC. Ugotovili so, da uporaba 
filtra zmanjša pojavnost PE, vendar poveča tveganje za po-
novno VT in ne vpliva na preživetje bolnikov (33). V raziskavo 
PREPIC je bilo vključenih tudi 16 % bolnikov z rakom. Pri 
teh bolnikih so zaradi hiperkoagulabilnega stanja zapleti 
ob vstavitvi filtra še pogostejši kot pri bolnikih brez raka, 
predvsem so pogoste tromboze na filtru (34, 35). Preživetje 
bolnikov z rakom, ki zaradi napredovale bolezni in krvavitev 
potrebujejo vstavitev filtra, je slabo in ga z vstavitvijo filtra 
ne izboljšamo (36–38). Tehnični zapleti so pri vstavitvi filtra 
v spodnjo votlo veno pri bolnikih z rakom redki, pogosteje 
pa je pri bolnikih z rakom v primerjavi z bolniki brez raka 
odstranitev filtra neuspešna (36, 39). Zato mora biti odločitev 
o vstavitvi filtra v spodnjo votlo veno pri bolnikih z VTE in 
rakom skrbno premišljena, filter pa je treba odstraniti takoj, 
ko minejo zadržki za AK-zdravljenje.

Nova peroralna antikoagulacijska zdravila

Za zdravljenje VTE so v zadnjih letih preizkušali tako nepo-
sredne zaviralce dejavnika II (dabigatran) kot neposredne 
zaviralce dejavnika Xa (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban).
Omenjena zdravila so se v randomiziranih raziskavah izkazala 
za enako učinkovita in enako varna ali varnejša kot klasično 
zdravljenje s heparinom ter kumarini, in sicer tako pri bolni-

kih z VT kot s PE (40–43). V teh raziskavah so bolniki z rakom 
predstavljali le okrog 5 % vključenih bolnikov.
Nedavno objavljena metaanaliza šestih randomiziranih 
raziskav (dve z dabigatranom, dve z rivaroksabanom in po 
ena z edoksabanom ter apiksabanom), ki so imele vključene 
bolnike z rakom (skupno 1.132 bolnikov), je pokazala, da 
je zdravljenje VTE z novimi AK-zdravili tudi pri bolnikih z 
rakom enako učinkovito in varno kot zdravljenje s klasičnim 
zdravljenjem z NMH ter kumarini. Do ponovitev VTE je prišlo 
pri 23 od 595 bolnikov z rakom, zdravljenih z novimi AK-
-zdravili (3,9 %) in pri 32 od 537 bolnikov z rakom, zdravlje-
nih z NMH ter nato s kumarini (6,0 %) (OR, 0,63; 95 % CI, 
0,37–1,10). Velike krvavitve so se zgodile pri 3,2 % oziroma 
4,2 % (OR, 0,77; 95 % CI, 0,41–1,44) (44). 
Raziskav, ki bi pri bolnikih z rakom in VTE ugotavljale varnost 
ter učinkovitost novih AK-zdravil v primerjavi z nadaljevalnim 
zdravljenjem z NMH, še nimamo.
Dodatno težavo pri učinkovitosti novih AK-zdravil bi lahko 
predstavljale tudi gastrointestinalne težave (slabost, bruha-
nje, diareja), ki so pogost spremljevalec zdravljenja rakavih 
bolnikov, saj se zaradi njih lahko spremeni absorpcija v 
gastrointestinalnem traktu ter s tem biorazpoložljivost AK-
-zdravila (45). Tudi interakcije novih AK-zdravil z nekaterimi 
onkološkimi zdravili, ki inducirajo (deksametazon, doksoru-
bicin, vinblastin) ali zavirajo (tamoksifen, ciklosporin, drugi 

Tabela 1:  Povzetek priporočil za zdravljenje VTE v povezavi z rakom. VTE - venski trombembolizmi, NMH - nizkomolekularni heparini, AKZ -   
 antikoagulacijsko zdravljenje. 

Ponovitve VTE

Ob zdravljenju z NMH Zvečamo odmerek za 25%.

Ob zdravljenju s kumarini Prevedba na NMH.

V primeru nadaljnjega zdravljenja s kumarini prvih pet dni zdravimo s terapevtskimi odmerki 
NMH.

Trombocitopenija

Akutno obdobje VTE

Trombociti med 50 in 100 x 109/L Zdravimo z deljenimi odmerki NMH ali nefrakcioniranim heparinom.

Trombociti pod 50 x 109/L

 

Lahko se odločimo za transfuzijo trombocitov, dokler ne dosežemo števila trombocitov nad 50 x 
109/L, in nato bolnika zdravimo s terapevtskimi odmerki heparina. 
Pri zadržku za transfuzijo trombocitov bolniku vstavimo odstranljiv filter v spodnjo votlo veno. 
Filter odstranimo takoj, ko lahko varno uvedemo AKZ.

Neakutno obdobje VTE

Trombociti med 50 in 100 x 109/L Zdravimo s polovico terapevtskega odmerka NMH/24 ur sc. 

Trombociti med 20 in 50 x 109/L Zdravimo s preventivnimi odmerki NMH. 

Trombociti pod 20 x 109/L Zdravljenje ukinemo. 

VTE pri tumorjih osrednjega živčevja

Ob skrbnem spremljanju zdravimo z NMH. 

V primeru absolutnih kontraindikacij za AKZ se lahko odločimo za odstranljivi filter v spodnjo votlo veno, ki ga odstranimo takoj, ko minejo 
kontraindikacije za zdravljenje. 

Naključno odkrita VTE

Zdravimo enako kot simptomatsko VTE. 

Uporaba novih antikoagulacijskih zdravil 

Odsvetovana, ker doslej še niso dovolj preizkušena. 
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zaviralci tirozinske kinaze) poti, ki so vpletene v metabolizem 
in privzem novih AK-zdravil, lahko vplivajo na pojavnost 
krvavitev ali trombemboličnih zapletov (15).
Zaradi pomanjkljivih podatkov o varnosti in učinkovitosti 
zaenkrat bolnikov z rakom ter VTE ne zdravimo z novimi 
AK-zdravili.

Naključno odkrita venska trombembolija

V postopku diagnostike pri bolnikih z rakom pogosto s 
slikovnimi preiskavami naključno ugotovimo VTE. V veliki 
retrospektivni kohortni analizi je bila prevalenca naključno 
odkritih VT v trebuhu 1,1 %, naključno odkritih VT v spodnjih 
okončinah in PE pa 1,3 % (46). Singh s sodelavci so pri 
bolnikih z rakom prebavil ugotovili 7,3 % naključno odkritih 
VT nog in VT v trebuhu ter 2,3 % naključno odkritih PE (47). 
Retrospektivna analiza je pokazala, da ni razlik v ponovitvah 
VTE, krvavitvah ali smrtnosti med naključno odkrito VTE in 

simptomatsko VTE, prav tako so strdki v pljučnih arterijah pri 
naključno odkriti PE podobno porazdeljeni kot pri simpto-
matski PE (48). V eni od raziskav je bila smrtnost pri bolnikih 
z naključno odkrito VTE v primerjavi s tistimi brez VTE 
pomembno večja (49).
Zaradi tega smernice svetujejo, da bolnike z naključno ugoto-
vljeno VTE zdravimo enako kot tiste s simptomatsko VTE.

Zaključek

Pri zdravljenju bolnikov z rakom in VTE se večkrat srečamo s 
težkimi izzivi. Za posameznega bolnika so potrebne povsem 
individualne odločitve o najprimernejšem načinu zdravljenja. 
Odločitev sprejmemo vedno po skrbni individualni presoji 
tveganja za krvavitve in tveganja za ponovitve VTE. Pri 
odločanju je potrebno tesno sodelovanje med onkologom in 
zdravnikom, ki vodi AK-zdravljenje.
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