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Izvlecek

Izhodisca

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Rak in zdravljenje raka sta znana dejavnika tveganja za vensko trombembolijo. Slednja
Je lahko prvi znak Se neodkrite maligne bolezni, Se posebej, Ce se ponavija. Je pomemben
vzrok obolevnosti in smrinosti bolnikov z rakom. Ob prvi epizodi venske trombembolije, ce
Je v sklopu raka, je rak najpogosteje Ze v napredovali fazi in ima slabo napoved izida.
Tudi kadar se diagnoza raka jajcnikov postavi znotraj Stirih mesecev po venski trombem-
boliji, je to povezano z bolj napredovalo boleznijo in agresivnejsim tipom raka.

Pri zacetnem in nadaljnjem 3- do 6-mesecnem antikoagulacijskem zdravljenju po venski
trombemboliji v sklopu raka se uporabljajo nizkomolekularni heparini, ki jih po Sestih
mesecih po sedanjem dogovoru zamenjajo peroralna antikoagulacijska zdravila.

Dosedanje raziskave, na podlagi katerih pa Se ni mogoce napraviti zakljuckov, kazejo, da
Je zdravljenje z nizkomolekularnimi heparini povezano z manj stranskimi ucinki in z
manyj ponovnimi venskimi trombembolijami kot peroralno antikoagulacijsko zdravljenje.
Vsaj v populaciji bolnikov z boljso napovedjo izida verjetno tudiizboljsa prezivetje, zaradi
vpliva na biolosko obnasanje tumorja, ker zmanjsa njegovo agresivnost. Ustreznega pre-
sejalnega testa za Zenske, s katerim pa bi odkrili raka jajcnikov in s tem tudi izboljsali
napoved izida, za sedaj Zal se ni.

rak; rak jajcnikov; venska trombembolija, antikoagulacijsko zdravijenje; nizkomolekular-
ni heparin

Abstract

Background

Conclusions

Cancer and its chemotherapy are well known risk factors for venous thromboembolism.

The later can be the first sign of an occult malignancy, especially if it is recurrent one.

Venous thromboembolism is also a common cause of morbidity and mortality among can-
cer patients. In time of the first presentation of venous thromboembolism in the context of
underlying cancer the advanced stage of cancer is usually present and this is associated
with poor prognosis. Ovarian cancer which is diagnosed within four months after an epi-
sode of venous thromboembolism is usually in advanced stages with more aggressive biolo-
gical properties.

Low-molecular-weight-heparins are the cornerstone of treatment and prophylaxis of
venous thromboembolism associated with cancer for the first 3 to 6 months after acute
venous thromboembolic event. In accordance with current consensus they are replaced
with oral anticoagulants after 6 months of treatment. According to recent trials low-
molecular-weight-heparins cause less side effects and there are less recurrent venous throm-
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boembolisms than with peroral anticoagulant therapy. Accordingly their impact on
improved survival of cancer patients is under intensive research. Unfortunately, there is
currently no screening test for ovarian cancer which would lead to improved survival.

Key words cancer; ovarian cancer; venous thromboembolism; anticoagulant treatment, low-molecu-
lar-weight-heparin.

Uvod dovale maligne bolezni kot zaradi VTE.* VTE je pove-

Povezanost venske tromboze, rakastih bolezni in
zdravljenjale-teh je znana Ze dolgo. Nepojasnjena ven-
ska trombembolija (VTE) je lahko prvi pojav pri-
krite maligne bolezni.'** Ceprav je prvi opisal to
povezanost Ze leta 1865 francoski zdravnik Armand
Trousseau, je na tem podrocju Se danes precej nejas-
nosti. Vsekakor pa velja, da sta VTE in rak povezana
dvosmerno: VTE je lahko zacetni znak prikritega ra-
ka, bolniki z znanim rakom pa lahko razvijejo VIE.
Tromboza se lahko pri raku pokaze kot venska trom-
boza ali plju¢na trombembolija, pogosto pa so vple-
tena tudi neobic¢ajna mesta, kot so vene vratu in rok,
spodnja in zgornja votla venain visceralni, portalni in
mozganski venski krvni obtok. Bolniki z rakom ima-
jo 5- do 6-krat vecje tveganje za VIE v primerjavi s
splosno populacijo, pri tem pa lahko posamezne vr-
ste rakov tveganje Se povecajo.® Agresivno zdravlje-
nje raka z operacijo in s kemoterapijo dodatno pove-
¢a tveganje za trombozo.”?

Idiopatska venska trombembolija
in najpogostejsi tipi rakov

Dosedanje kohortne in klini¢ne raziskave so pokaza-
le, da ima okoli 10 % bolnikov z nepojasnjeno VTE v
osnovi maligno bolezen, katere diagnoza se postaviv
petih do desetih letih po prvi VIE. Okoli 75 % rakov
je diagnosticiranih v enem letu po VIE.>569-17
Tveganje za ponovno VTE je vecje pri bolnikih z ma-
ligno boleznijo kot pri tistih brez nje.'® ' Zato je pri
ponavljajoci se nepojasnjeni VTE treba poglobljeno
iskati maligno bolezen. Tudi pri bolnikih, ki prvic raz-
vijejo nepojasnjeno VTE, je verjetnost maligne bole-
znivecdja.>

Osnovna rakasta bolezen in tromboza sta najpogo-
stejsa vzroka smrti bolnikov z rakom. Tip raka, vrsta
zdravljenja, operativni posegi in nepomic¢nost bolni-
ka so najpomembnejsi dejavniki tveganja za trombo-
zo, njeno osnovno patofiziologijo pa predstavljajo
predvsem neravnovesje pro- in antikoagulacijskih me-
hanizmov, motnje endotelne funkcije in motnje cito-
kinske aktivnosti.?!

Tipi rakov, povezanih z VTE in trombozo nasploh, so
predvsem mucinozni s svojimi prokoagulacijskimi
lastnostmi. V povezavi s trombozo se najpogosteje
omenjajo raki jajénikov, trebusne slinavke in mozga-
nov, pa tudi limfomi, raki Zelodca, ledvic, dojk, debe-
lega ¢revesa in pljuc. Ne glede na to se tromboza po-
gosteje pojavlja pri najpogostejsih rakih v neki popu-
laciji. #2224

Pri¢cakovana Zzivljenjska doba bolnikov z rakom in
hkratnimi VTE je kratka tako zaradi zapletov napre-

zana z napredovalo rakasto boleznijo ter slabSo na-
povedjo izida in enoletno prezivetje bolnikov z ra-
kom po VTE je precej slabse od tistih brez tega zaple-
ta.4’ 25-27

Rak jajénikov in venska
trombembolija

Rak jaj¢nikov vpliva tako na nastajanje trombina kot
indukcijo razgradnje fibrina, kar je osnova za nastaja-
nje trombozin Sirjenje rakastih celic. Pomembno vlo-
go naj biigral ¢ezmerni izraz koagulacijskih proteaz.?
Nastanek tromboz pri tem raku je povezan tudi s hi-
perviskoznim sindromom, prisotnim predvsem pri
napredovali bolezni.*

Pri 75 % bolnic rak jaj¢nikov ugotovijo v Ze napredo-
vali obliki, ki ima slabo napoved izida, VTE pa je po-
gost zaplet, ki dodatno povecuje obolevnost in smrt-
nost.>*-3 Tveganje za odkritje raka jaj¢nikov, pa tudi
raka mozganov, trebusne slinavke, pljuc, Zelodca, led-
vic, jeter in ne-Hodgkinovega limfoma je venem letu
po epizodi VTE vecje kot pri drugih rakih.?*32 Na splo-
$no velja, da je pojavnost raka pri bolnikih z nepojas-
njeno VTE vec kot 3-krat vecja kot pri tistih, pri kate-
rih je VTE posledica znanega vzroka,?"# pritem paje
vsaj 40 % rakov ob odkritju metastatskih.?? Se posebej
pri mlajsih Zenskah je tveganje za odkritje raka jaj¢ni-
kov vecje se dve leti po VTE* diagnoza paje po nava-
di postavljena znotraj stirih mesecev po VIE. Tudi ke-
moterapija pri raku jajénikov poveca tveganje za na-
stanek VTE,**3>-% in sicer se VTE razvije pri priblizno
10 % teh bolnic.?

Agresivnost raka jajénikov,
venska trombembolija in debelost

Bolnice z rakom jaj¢nikov in hkratno diagnozo VTE
imajo slabso napoved izida kot tiste brez VTE, pred-
vsem zaradi vecje agresivnosti teh rakov.’' Okoli 7 %
epitelnih rakov jaj¢nikov je histopatolosko t. i. »clear
cell« adenokarcinomoyv, ki so agresivnejsi in poveza-
ni s pogostejsimi VTE.¥-% Bolnice, pri katerih je rak
jaj¢nikov diagnosticiran v 8tirih mesecih po VTE, ima-
jo agresivnejsi tip raka in slabse enoletno prezivetje
od tistih s kasneje diagnosticiranim rakom po VTE
oziroma od tistih, ki VTE niso imele.?! Te razlike so
posledica tako tipa raka z vec¢jo ali manjso agresiv-
nostjo in metastatskim potencialom kot tudi dejstva,
da VTE v sklopu raka povecuje tveganje za smrt. Sta-
rost Zenske pod 45 leti je ob odkritju bolezni poveza-
na z bolj§im prezivetjem," debelost pa je neodvisni
dejavnik tveganja za slabso napoved izida.*?
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Presejalni testi za raka jajénikov
po idiopatski venski trombemboliji

Ceprav je presejanje Zensk za ugotavljanje raka
jajcnikov s transvaginalnim ultrazvokom in testira-
njem na tumorski oznacevalec CA-125 visoko speci-
fi¢no,” 4 je tak nacin presejanja po dosedanjih po-
datkih neucinkovit pri zgodnjem odkrivanju raka jajc-
nikov. Vec¢inoma se malignom odkrije v napredovali
fazi, kar pa ni povezano z izboljsanjem napovedi
izida.%> 40

Tudi sicer je intenzivno iskanje raka po prvi idiopat-
ski VTE se vedno predmet razprav. Nekateri ga ne za-
govarjajo, spet drugi pa se s tem strinjajo, ¢e bi zgo-
dnejSe odkrivanje prikritih rakov pomenilo tudi
zmanjsanje smrtnosti.’” V glavnem pa ne velja za smi-
selno in po dosedanjih raziskavah ne izboljsa napo-
vedi izida in prezivetja.** V tej fazi naj bi zadoscali
temeljita anamneza, klini¢ni pregled, osnovne krvne
preiskave ter ustrezne slikovne preiskave (rentgeno-
gram pljuc in srca). To naj bi pomagalo odkriti tudi
do 90 % okultnih rakov.?

Ze omenjena vedja pojavnost VIE pred postavitvijo
diagnoze raka jaj¢nikov in nekaterih drugih rakov pa
lahko pomaga pri zgodnejsi diagnostiki raka.?

Antikoagulacijsko zdravljenje
bolnikov z rakom po venski

trombemboliji

Klasi¢no peroralno antikoagulacijsko zdravljenje bol-
nikov z rakom po VTE je pred veliko preizkusnjo. Dol-
gotrajno antikoagulacijsko zdravljenje teh bolnikov s
peroralnimi zdravili (varfarin) sicer preprecuje ponov-
ne VTE, vendar kljub ustreznemu zdravljenju prihaja
do ponovnih VTE in krvavitev, prav tako pa so po-
trebne pogoste kontrole krvi za doloc¢anje protrom-
binskega ¢asa, izrazenega v mednarodno umerjenem
razmerju (INR).* 4194 Tveganje za ponovno VTE in
krvavitev je pri bolnikih z rakom, ki so na antikoagu-
lacijskem zdravljenju, 2- do 4-krat vecje kot pri bolni-
kih brez raka.® Omenjeni zapleti sovpadajo z napre-
dovanjem tumorija in jih ni mogoce razloziti s presib-
ko ali premo¢no antikoagulacijo.!s 4

Trenutne smernice ACCP (American College of Chest
Physicians),* ki so delno osnovane na raziskavi CLOT,
priporocajo zac¢etno in nadaljevalno zdravljenje bol-
nikov z rakom po akutni epizodi VTE z nizkomole-
kularnim heparinom (NMH) najmanj 3 do 6 mese-
cev. To priporocilo 1A temelji na randomiziranih in
primerjalnih raziskavah z enakimi zakljucki, smerni-
ce pa za zdaj priporocajo uporabo dalteparina in
tinzaparina.’®>' Smernice prav tako priporocajo traj-
no antikoagulacijsko zdravljenje oziroma vse dokler
osnovna rakasta bolezen ni ozdravljena. Ker pa je
dolgotrajno zdravljenje v smislu preprecevanja po-
novnih VTE Se vedno nedoreceno oziroma je na
ravni observacijskih raziskav (stopnja 1C), 3- do 6-
mese¢nemu zdravljenju z NMH sledi po zdaj$njem
dogovoru trajno peroralno antikoagulacijsko zdrav-
ljenje. Slednje se prekine le v primeru velikega tvega-
nja za krvavitev ali ¢e obstaja dodatni odstranljivi

dejavnik tveganja.’>> Raziskava CLOT iz leta 2003,>
na kateri so delno osnovane smernice ACCP, je po-
kazala, da 6-mesec¢no zdravljenje bolnikov z rakom
po epizodi VTE z dalteparinom preprecuje ponovne
VTE ucinkoviteje kot peroralno antikoagulacijsko
zdravilo brez povecanega tveganja za krvavitev.
Tudi enoxaparin bi naj zmanjseval pogostnost po-
operativne VIE pri bolnikih z rakom,*® poudariti pa
je treba, da je dokazov o enakovrednosti NMH pri
dolgotrajnem antikoagulacijskem zdravljenju Se pre-
malo, prav tako pa je treba vsak NMH obravnavati
posebej.”’

Novejsa dognanja o vpliva
nizkomolekularnih heparinov
na ponovne VTE in preZivetje
bolnikov z rakom

Vse vec je raziskav, ki kazejo, da so NMH morda
ucinkovitejsi od peroralnih antikoagulacijskih zdra-
vil pri sekundarnem preprecevanju VTE*? vendar
dokon¢nih zakljuckov $e ni mogoce narediti. NMH
predvsem poenostavljajo zac¢etno in nadaljnje zdrav-
ljenje po epizodi VTE, primerni so za zunajbolnisnic¢-
no zdravljenje,”® pri preprecevanju ponovnih VTE
pa lahko nadomestijo peroralna antikoagulacijska
zdravila pri bolnikih z napredovalim rakom in tistih,
pri katerih je njihova raba omejena.® NMH naj bi pri
bolnikih z rakom povzrocali manj stranskih u¢inkov
kot peroralna antikoagulacijska zdravila, imajo pred-
vidljivejse antikoagulacijske ucinke, vsaj pri bolnikih
z rakom z boljso napovedjo izida morda izboljsajo
prezivetje'® ' in imajo moZne antineoplasti¢ne ucin-
ke.>” Raziskava Klerka in sod. je namre¢ pokazala, da
nandroparin statisticno znacilno izboljsa prezivetje
bolnikov z napredovalim rakom v primerjavi s preje-
mniki placeba, ® v raziskavi Kakkarja in sod.® in
Leejeve in sod.” pa dalteparin pri bolnikih z napre-
dovalim rakom ni izboljsal enoletnega prezivetja, iz-
boljsal pa je prezivetje v podskupini bolnikov z bolj-
So napovedjo izida. V zvezi z rakom jaj¢nikov von
Tempelhoff in sod. navajajo boljse, a statisti¢cno ne-
znacilno prezivetje bolnic, ki so prejemale NMH v
primerjavi s tistimi, ki so prejemale nefrakcionirani
heparin.®®

NMH naj bi izboljsali prezivetje prek bioloskega, ver-
jetno antineoplasti¢nega in antiangiogenetskega de-
lovanja, zaviranja koagulacijskih proteaz in vpliva na
imunski sistem.®251:5> 6264 predklini¢ne raziskave so
antiangiogenetsko delovanje pokazale le za tinzapa-
rin,% na splosno pa obstaja verjetnost, da NMH poleg
preprecevanja ponovnih VIE in s tem povezanih smrt-
nih zapletov vplivajo na preZivetje bolnikov z rakom
zuravnavanjem angiogeneze, tumorske rasti in meta-
staziranja.

Zadnja, a ne najmanj pomembna raziskava o paliativ-
no oskrbovanih bolnikih z rakom poudarja pomemb-
nost, da se vkljucujejo v odlocitve glede oskrbe in za-
kljucuje, da je tromboprofilaksa pri izbranih in palia-
tivno oskrbovanih bolnikih z napredovalim meta-
statskim rakom sprejemljiva. Bolnik se pocuti bolj
varnega.®
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Zakljucki

Idiopatska VTE je lahko prvi znak $e neodkrite mali-
gne bolezni. Pri raku jaj¢nikov kot tudi drugih mali-
gnih boleznih je VTE, $e posebej ponavljajoca se, po-
zitivni napovedni dejavnik za odkritje rakaste bole-
zni. Za raka jaj¢nikov po epizodi VTE na splosno ve-
lja, daje napoved izida bolezni zaradi napredovalosti
malignoma slaba.

Antikoagulacijsko zdravljenje bolnikov z rakom se po
trenutnih smernicah izvaja z NMH 3 do 6 mesecev po
VTE, nato pa se zdravljenje v smislu preprecevanja
ponovnih VTE po zdajSnjem dogovoru nadaljuje s
peroralnim antikoagulacijskim zdravilom. Ceprav je
za zakljucke Se prezgodaj, pa raziskave kazejo, daima-
jo NMH manj stranskih uc¢inkov ob enaki ali boljsi
uc¢inkovitosti pri preprec¢evanju ponovnih VTE od
peroralnih antikoagulacijskih zdravil pri bolnikih z ra-
kom, verjetno pavplivajo tudi na biolosko obnasanje
tumorja v smislu zmanjsanja njegove agresivnosti. S
tem vsaj delno vplivajo tudi na izboljsanje napovedi
izida predvsem v podskupinah bolnikov z rakom, ki
ima boljso napoved izida.
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