Medicinski
podmladak

Mini review article

Medical
Youth

VENOUS THROMBOEMBOLIC COMPLICATIONS IN LYMPHOMA

PATIENTS

VENSKE TROMBOEMBOLIJSKE KOMPLIKACIJE KOD

PACIJENATA SA LIMFOMOM

Vladimir Otasevi¢"?, Darko Anti¢'?, Biljana Mihaljevi¢!?

! Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Beograd, Srbija
*Univerzitetski klinicki centar Srbije, Klinika za hematologiju, Beograd, Srbija

Correspondence: vladimirota@hotmail.com

Keywords:
lymphomas,

VTE,
thromboprophylaxis,
LMWH,

DOAC

Abstract

Lymphomas represent a heterogeneous group of malignant hematological diseases with
high risk for development of venous thromboembolic complications (VTE). Consequently,
VTE significantly impacts morbidity and mortality in these patients. Another concern is the
financial burden of the healthcare system caused by diagnostic and therapeutic procedures
of cancer-associated thrombosis (CAT). The complex biology of lymphoma, in conjuncti-
on with patient and treatment related risk factors for the development of VTE, results in a
procoagulant hemostatic dysregulation. Considering the incidence of VTE in patients with
lymphoma, there is an emerging demand for both reliable risks assessment model (RAM) for
prediction of VTE, as well as for effective VTE prophylaxis and treatment. The clinical course
of patients with malignant diseases is accompanied by a wide range of potential treatment
complications, making the task of prevention and treatment of VTE even more challenging.
In recent years, great progress has been achieved in understanding the pathophysiological
mechanisms of thrombotic complications, while the significant number of randomized con-
trolled trials (RCT) have provided standards of prophylaxis and treatment of VTE complicati-
ons in patients with malignancy. In comparison to previous recommendations and guidelines
for CAT, the use of direct oral anticoagulants (DOAC) has been gradually approaching low
molecular weight heparins (LMWH) in terms of efficacy and safety profile in these indicati-
ons. This systematic review is focused on the latest pathophysiological advances, risk factors
assessment, prophylactic and therapeutic recommendations and guidelines concerning VTE
in patients with lymphoma.
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Sazetak

Limfomi ¢ine heterogenu grupu malignih hematoloskih oboljenja kojima je zajed-
nicka karakteristika visok rizik za razvoj venskih tromboembolijskih komplikacija (VTE),
sa posledi¢nim znacajnim uticajem na morbiditet i mortalitet ovih pacijenata. Rastuc¢u
paznju zaokuplja i finansijsko opterecenje zdravstvenog sistema prouzrokovano ovom
komplikacijom. Kompleksna biologija limfoma, u sadejstvu sa razli¢itim faktorima rizika
za razvoj VTE, rezultira kompleksnom disregulacijom hemostazne ravnoteze u proko-
agulantnom smeru. S obzirom na incidencu razvoja VTE kod pacijenata sa limfomom,
stvorila se potreba kako za razvojem alata za pouzdanu procenu rizika za razvoj VTE
kod ove grupe pacijenata, tako i za efikasnom profilaksom i lecenjem ove komplikacije.
Cinjenica da se radi o pacijentima sa malignom boles¢u, ¢&iji se klinicki tok i lecenje ka-
rakteriSu Sirokim spektrom potencijalnih komplikacija, zadatak prevencije i lecenja VTE
postaje jos kompleksniji. Tokom poslednjih godina ostvaren je veliki napredak u razu-
mevanju patofizioloskih mehanizama razvoja trombotickih komplikacija, a znacajan broj
kontrolisanih randomizovanih studija omogucio je standardizaciju profilakse i lecenja
VTE komplikacija kod pacijenata sa malignitetom. U odnosu na ranije preporuke, pored
upotrebe niskomolekularnih heparina (LMWH), primena direktnih oralnih antikoagu-
lantnih lekova (DOAK) postepeno se izjednacava sa LMWH u pogledu profila efikasnosti
i bezbednosti za navedene indikacije. Ovaj sistematski pregled je fokusiran na najnovija
patofizioloska dostignuca, faktore rizika za razvoj VTE, profilakticke i terapijske preporu-

DOAK

ke tretiranja VTE kod pacijenata obolelih od limfoma.

Uvod

Venski tromboembolizam (VTE) prepoznat je kao
ucestala komplikacija kod bolesnika sa malignitetom, sa va-
rijabilnim uticajem na klinicki tok lecenja osnovne bolesti
i morbiditet. Takode, VTE predstavlja i znacajan problem
zdravstvenog sistema, s obzirom na finansijsko opterecenje
dijagnostikom i lecenjem ove komplikacije (1). Rizik za ra
zvoj VTE je Sest puta veci kod pacijenata sa malignitetom
u poredenju sa opstom populacijom (2). Novije studije po-
kazuju da je rizik od VTE u hematoloskim malignim obo-
ljenjima sli¢an ranije utvrdenom visokom riziku za razvoj
VTE kod solidnih maligniteta (gusteraca, jajnik, mozak...).
S obzirom na ve¢u incidenciju limfoma u odnosu na druge
hematoloske malignitete, tromboticke komplikacije su vise
dokumentovane u publikacijama (3). Limfomi ¢ine vrlo
heterogenu grupu malignih hematoloskih oboljenja, sa
vise klasifikacija baziranih na razli¢itim patolosko-klinic-
kim karakteristikama. Jedna od osnovnih, a ujedno i naj-
starijih, jeste podela na nehockinske (engl. non-Hodgkin,
NHL) i Hoc¢kinove (Hodgkin) limfome. Klasifikacija limfo-
ma prema klinickom toku, na indolentne, agresivne i vrlo
agresivne limfome, takode je u $irokoj upotrebi. Difuzni
B-krupnocelijski limfom (DBKL) najces¢i je NHL i glavni
predstavnik agresivnih limfoma, sa ucestalos¢u preko 30%.
Drugi po ucestalosti NHL je folikularni limfom (FL) koji
¢ini nesto ispod 30% svih NHL, a prema klinickom toku
spada u grupu indolentnih NHL (4).

Epidemiologija

S obzirom na to da se radi o vrlo heterogenoj grupi
oboljenja, publikovani podaci o ucestalosti VTE kod bo-
lesnika sa limfomom odlikuju se izrazenom varijabilno-
$¢u. Stopa VTE se krece od 1,5% do 59,5%, sa najvecom

incidencijom kod pacijenata sa primarnim limfomom
centralnog nervnog sistema (PCNSL), publikovanom
od strane Gold$mit (Goldschmidt) i sar. (3,5). Drugi po-
dtip NHL po ucestalosti VTE je primarni medijastinalni
B-¢elijski limfom (PMBCL) (3,6,7). Najveca do sada pu-
blikovana metaanaliza pacijenata sa limfomom i trombo-
tickim komplikacijama je publikacija Karuza (Caruso) i
sar. (8), koja je obuhvatila ¢ak 18018 pacijenata i gde je
identifikovano 1149 arterijskih i venskih trombotickih
dogadaja (ukupna incidencija 6,4%), sa znacajno ve¢om
stopom tromboza kod NHL, u poredenju sa HL (6,5%
vs. 4,7%). U saglasju sa ovim radom je velika studija
Nemacke studijske grupe za Hockinov limfom (GHSG),
sa stopom trombotickih komplikacija od 3,3% (9). Pored
toga, veci broj autora potvrduje visoku incidenciju ra-
zvoja VTE kod pacijenata sa limfomom: Zu (Zhou) i sar.
(10) - 17,1%, Jokojama (Yokoyama) i sar. (7) — 11%, Jildiz
(Yildiz) i sar. (11) - 9,2%, Mohren i sar. (12) - 7,7%. Veci
broj nau¢nih radova navodi signifikantno vec¢u ucestalost
VTE kod bolesnika sa agresivnim limfomima u odnosu
na bolesnike sa indolentnim limfomima, uz variranje in-
cidencije (12-16).

Patofizioloski mehanizmi razvoja venskog
tromboembolizma povezanog sa tumorom

Istorijski, Armand Truso je jo§ 1865. godine us-
postavio korelaciju izmedu migratornog tromboflebitisa
i visceralnog maligniteta (17). Potom je interesovanje za
ovu temu u naucnim istrazivanjima znacajno raslo, sa do-
minantnom ekspanzijom u poslednje dve decenije. Kod
veceg broja maligniteta pokazana je povezanost sa razvo-
jem trombotickih komplikacija, te je skovan novi termin
tromboza povezana sa tumorom (engl. cancer-associated
thrombosis, CAT). Ranije zastupljen aspekt akcidentalne
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tromboze kod pacijenata sa malignitetom u danasnje vre-
me je prepoznat kao drugi uzrok mortaliteta kod ove speci-
ficne grupe pacijenata. Patogeneza CAT je multifaktorska i
kompleksna (slika 1).

Medu glavne mehanizme CAT spadaju ekspresija
hemostaznih proteina od strane tumorskih celija, produkcija
mikropartikula (noviji termin je ekstracelularne vezikule),
inflamatornih citokina (npr. faktor nekroze tumora alfa,
TNF-a; interleukin-1b, IL-1B), kao i proangiogenetskih
faktora (vaskularni endotelni faktor rasta, VEGF; bazi¢ni
fibroblastni faktor rasta, bFGF) od strane tumorskih celija i/
ili ¢elija domacina, uz ekspresiju adhezionih molekula koji se
vezu za trombocite, endotelne Celije i leukocite. Svi pomenuti
mehanizmi takode doprinose tumorskoj progresiji (19).

Medu prokoagulantnim proteinima koje vode pore-
klo od tumorskih celija, najvise je dokumentovana uloga
tkivnog faktora (TF). Hematoloski maligniteti, kao i mnogi
solidni tumori, eksprimiraju visoke vrednosti TF (20,21),
koji je takode povezan i sa agresivnim fenotipom maligni-
teta (19). Tkivni faktor ima glavnu ulogu u generisanju
trombina u CAT, ali indukuje i ekspresiju VEGF od strane
malignih ¢elija i zdravih ¢elija domacinovog vaskularnog
sistema. Na taj nacin reguliSe tumorsku neo-vaskulariza-
ciju i vaznu povezanost izmedu koagulacije, inflamacije,
tromboze, tumorskog rasta i metastaza (22).

Kancerski prokoagulant (engl. cancer procoagulant,
CP) direktno aktivira faktor X, nezavisno od faktora VII,
a potom aktivirani faktor X stvara trombin i amplifikuje
koagulacionu kaskadu (18,23).

Internacionalno drustvo za ekstracelularne vezi-
kule (ISEV) definisalo je ekstracelularne vezikule (EV,
takode poznate kao mikropartikule i mikrovezikule) kao
prirodno oslobodene cestice iz celija, koje su ogranice-
ne lipidnim dvoslojem i bez sposobnosti replikacije (24).
Prisustvo povecanih koncentracija cirkulisu¢ih EV je do-
kazano i u solidnim i u hematoloskim malignitetima (19).
Prokoagulantna aktivnost EV potice od njihove negativ-
no naelektrisane plazma membrane, koja sluzi kao kata-
liticka povrsina za vitamin K zavisne faktore koagulacije:
VII, FIX, FX i protrombin. Nadalje fosfatidilserin na EV
vezuje faktore i povecava kataliticku efikasnost reakcija
koagulacije zavisne od fosfolipida, kao $to su kompleksi
tenaze i protrombinaze (25). Protrombozne karakteristike
EV mogu poticati i od razli¢itih molekula kojima EV slu-
ze kao nosaci: TE, inflamatornih molekula, podoplanina,
P-selektina, P-selektin glikoprotein liganda-1, informaci-
one ribonukleinske kiseline (iRNK) (25, 26).

Inhibitor aktivatora plazminogena (PAI) -1, kog
takode sekretuju tumorske celije, inhibira fibrinoliticki
sistem te na taj nacin promovise depoziciju fibrina i pove-
¢ava mogucnost razvoja tromboze (19,23,25,27).

Postoji jaka interakcija izmedu tumorskih celija i
zdravih celija domacina, posebno endotelnih celija, leu-
kocita i trombocita. Mehanizmi pomocu kojih tumorske
Celije aktiviraju prokoagulantni potencijal normalnih ce-
lija domacina su: 1) sekrecija solubilnih medijatora, uk-
ljucujuci inflamatorne citokine (TNF-a, IL-1B), proangio-
gene agense i stimulatore rasta (VEGEF, bFGE...), agoniste

Tumorske celije

-

CP. TF|

Inflamacija i
citokinergicne reakcije
uklju¢ujuéi TNF-o. IL-1p.
VEGEF. fibrinogen, FVTIL,

Tk
di Celijska adhezija i inferakcija:
endotelne celije.
monocit/makrofag. interakcija TiB
limfocita. hiperaktivacija

trombocita oslobadanjem ADP,

o trombin, adhezioni molekuli
ﬂ ﬂ
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Slika 1. Faktori uklju¢eni u trombozu povezanu sa malignitetom (engl. cancer-associated thrombosis, CAT), preuzeto i

adaptirano - Karimi i sar. (18)

Skracenice: CP - kancerski prokoagulant; TF - tkivni faktor; TNF-a - faktor nekroze tumora alfa; IL-1f - interleukin 1 beta; VEGF - vaskularni
endotelni faktor rasta; FVIII - faktor VIII; vVWF - fon Vilebrandov faktor; ADP - adenozin difosfat
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agregacije trombocita (adenozin difosfat - ADP i trombin);
2) potencijal ekspresije povrsinskih adhezionih molekula i/
ili liganda, pomocu kojih izazivaju adheziju drugih celija iz
cirkulacije i adheziju za endotel krvnog suda (19).

Leukocitoza i trombocitoza povezane sa malignite-
tom u literaturi se takode pominju kao dodatni faktori koji
doprinose patogenezi razvoja CAT (27,28). Poseban akce-
nat je na trombocitima, ta¢nije na procesima aktivacije i
agregacije Ciji se potencijal vi$estruko povecava pod utica-
jem maligniteta (19). Dokumentovano je da celije tumora
imaju sposobnost sekrecije faktora koji aktiviraju trombo-
cite: ADP, tromboksana A2 (TxA2) i CD40L, $to dovodi do
agregacije trombocita (25,29, 30).

Aktivirani neutrofili imaju mogucnost formiranja
neutrofilnih ekstracelularnih zamki (engl. neutrophil extra-
cellular traps, NET), koje se sastoje od histona, dezoksiribo-
nukleinske kiseline (DNK) i proteina iz neutrofilnih granula
(25). Iako se inicijalno smatralo da NET imaju protektiv-
nu ulogu, istrazivanja koja su usledila pokazala su da ne-
utrofili i NET formacije imaju ulogu u razvoju CAT (31).
Prilikom formiranja tromba, neutrofili su prvi leukociti
koji dolaze na mesto povrede krvnog suda, odmah nakon
TF. Stimulacija neutrofila razli¢itim faktorima, ukljucujuci
aktivirane endotelne celije, IL-8, TNF-a i granulocitni fak-
tor rasta (G-CSF), na kraju moze da indukuje razvoj NET, u
kojeg se poput mreze hvataju trombociti, eritrociti i drugi
prokoagulantni faktori. Histoni, koji su sastavni deo NET,
aktiviraju trombocite pomocu receptora sli¢nih tolu (engl.
Toll-like receptors, TLR) dovode¢i do stvaranja trombina, a
i histoni indukuju oslobodanje fon Vilebrandovog faktora
(VWF) iz endotelnih celija, koji se vezuje za glikoprotein Ib
(GPIb) na trombocitima, rezultirajuc¢i adhezijom za celijski
zid i formiranjem tromba (25, 30).

U poslednje vreme znacajnu paznju zadobija kom-
plikovana interakcija inflamacije i CAT. Kod veceg broja
inflamatornih stanja primecena je povecana incidencija
razvoja trombotickih komplikacija, te je skovan i termin

»inflamacijom indukovana tromboza“ (32). S druge stra-

ne, inflamacija je prepoznata kao signifikantna kom-
ponenta biologije malignih bolesti (33,34). Tumorske
Celije sintetiSu i sekretuju ceo spektar inflamatornih
molekula sa varijabilnim prokoagulantnim karakteristi-
kama: TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 i VEGE TNF-a, IL-1P
i IL-6 mogu da indukuju ekspresiju TF i vWF na en-
dotelnim ¢elijama (25,30). Takode, TNF-a i IL-1p zna-
¢ajno slabe antitromboticku ulogu endotelnih (celija
stimulacijom produkcije inhibitora fibrinolize (PAI-1)
(30). Ekspresija IL-8 indukuje hemotaksu granulocita
i formaciju NET (35). Disregulacija hemostaze i infla-
macije kod pacijenata sa limfomom moze imati ulogu u
razvoju VTE (36).

Faktori rizika i modeli za procenu rizika
za razvoj venskog tromboembolizma kod
pacijenata obolelih od limfoma

Klinicki tromboticki faktori rizika, zajedno sa bi-
oloskim prokoagulantnim mehanizmima porekla mali-
gniteta, kod pacijenata sa aktivnim malignitetom dopri-
nose disregulaciji hemostazne ravnoteze ka prokoagu-
lantnoj (19).

Detekcija faktora rizika za razvoj VTE dogadaja
kod pacijenata koji boluju od tumora je proces od nepro-
cenjivog znacaja, pre svega zbog uticaja VTE komplikaci-
ja na morbiditet i mortalitet kod ove specifi¢ne grupe pa-
cijenata. Medutim, zbog heterogenosti malignih bolesti
povecava se spektar potencijalnih faktora rizika dodatno
komplikujuci ovaj zadatak.

Faktori rizika se mogu svrstati u tri grupe: 1. fakto-
re u vezi sa malignitetom, 2. faktore povezane saleCenjem
i 3. faktori povezani sa pacijentom (3,21,37). Anti¢ i sar.
(38) su se fokusirali na VTE kod pacijenata sa limfomom,
te su modifikovali klasifikaciju faktora rizika (tabela 1).

Tabela 1. Faktori rizika za razvoj VTE kod pacijenata sa limfomom, preuzeto, adaptirano i modifikovano

- Anti¢ i sar. (38) i Khorana i sar. (37)

Faktori povezani sa
limfomom

Faktori povezani sa
pacijentom

Faktori povezani sa leCenjem

Godine starosti Histoloski tip limfoma

Rasa Lokalizacija

Pol Klini¢ki stadijum
Trudnoca

Komorbiditeti

Performans status
Trombofilije
Gojaznost

Prethodni trombozni dogadaji

Hemoterapija

Hirurgija

Primena suportivne terapije

Prisustvo centralnog venskog katetera
Hospitalizacija

Hormonska terapija

Transfuzije
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Prethodne tromboticke epizode predstavljaju takode
znacajan faktor rizika za razvoj VTE. Ovaj podatak je jos
snazniji prediktor razvoja tromboze kod pacijenata sa mali-
gnitetom, u poredenju sa opstom populacijom. Naime, pa-
cijenti sa malignitetom, koji imaju podatak o razvoju VTE
ranije tokom Zivota, imaju 6-7 puta veci rizik za razvoj VTE
u poredenju sa pacijentima sa malignitetom koji prethod-
no nisu imali VTE (39). Gojaznost je prepoznata kao fak-
tor rizika i kao prediktor razvoja VTE (26, 37). Potencijalni
faktor rizika iz grupe faktora rizika povezanih sa lecenjem
jeste upotreba hormonske terapije (40). Posebnu paznju je
potrebno posvetiti eventualnom prisustvu lupus antikoagu-
lansa (LA) (38), s obzirom na povezanost prisustva LA i ra-
zvoja trombotickih dogadaja (41,42). Tacnije, LA predstav-
lja ve¢i faktor rizika za rekurentni VTE, a znacajno slabiji
faktor rizika za primarnu trombozu (43). Od entiteta NHL,
prisustvo LA je najces¢e dokumentovano kod spleni¢nog
limfoma marginalne zone (SMZL) (44,45).

Modeli (odnosno skorovi) za procenu rizika sve su
vi$e u upotrebi kao dopuna klinickom rezonovanju i odlu-
¢ivanju u modernoj medicini (46). Glavni razlozi porasta
popularnosti ovih modela jesu sposobnost relativne simpli-
fikacije vrlo komplikovanih multifatkorskih procesa u skor,
i na taj nacin obezbeduju prediktivnu sposobnost koja vise-
struko prevazilazi prediktivhu mo¢ svake od pojedina¢nih
varijabli koje sacinjavaju model. S obzirom na rastuca aka-
demska dostignuca na polju CAT i uticaj istih na ovu speci-
ti¢nu grupu pacijenata, Korana (Khorana) i sar. (47) pioniri
su u razvoju skora za procenu razvoja tromboze kod paci-
jenta koji primaju hemoterapiju. Korana skor (KS) sastoji se
od pet prediktivnih varijabli: mesta tumora (2 boda za vrlo
visoko rizicna mesta, 1 bod za visoko rizi¢na mesta), broja
trombocita >350x10°/L (1 bod), hemoglobina <100 g/L (1
bod), broja leukocita >11x10°/L (1 bod) i indeksa telesne
mase (BMI) 235 kg/m?* (1 bod). Na osnovu zbira bodova, iz-
vréena je stratifikacija u tri grupe rizika za razvoj VTE: nizak
(zbir 0), srednji (zbir 1-2) i visok (zbir 23). Ucestalost VTE u
derivacionoj i validacionoj kohorti je bio 0,8% i 0,3% kod ni-
skog rizika, 1,8% i 2% kod srednjeg rizika i 7,1% i 6,7% kod
visokog rizika, tokom medijane pracenja od 2,5 meseca. Iako
se KS pokazao kad uslovno adekvatan alat za identifikaciju
visokorizi¢nih pacijenata sa kancerom koji bi imali benefit
od primene tromboprofilakse (19,48), performanse skora se
nisu pokazale u potpunosti zadovoljavaju¢im kod specifi¢ne
grupe pacijenata obolelih od limfoma (49). Takode, pojedini
podtipovi NHL, kao $to su PMBCL, PNCSL i DBKL, karak-
teriSe veca ucestalost trombotickih komplikacija u odnosu
na indolentne limfome (5,6,16). Znacajan problem KS je
i niska senzitivnost koja se ogleda u ¢injenici da se vecina
VTE dogadaja kod pacijenata sa malignitetom zapravo do-
gada izvan grupe visokog rizika (KS >3) (50). Upravo zbog
toga se pojavila potreba za adekvatnijim modelom za proce-
nu rizika za razvoj VTE kod pacijenata sa limfomom, te je
nastao ThroLy skor (51). Varijable koje sacinjavaju skor su:
prethodni venski i/ili arterijski dogadaji, zahvatanje medija-
stinuma, indeks telesne mase (BMI) >30kg/m? redukovana
pokretljivost, ekstranodalna lokalizacija, razvoj neutropeni-
je i nivo hemoglobina <100 g/L (tabela 2).

Tabela 2. ThroLy skor (51)

Karakteristike pacijenta Skor
Prethodni VTE/AMI/CVI 2
Gojaznost (BMI >30kg/m?) 2
Zahvacenost medijastinuma 2
Ekstranodalna lokalizacija 1
Redukovana pokretljivost (ECOG PS 2-4) 1
Neutrofili < 1x10°/L 1
Nivo hemoglobina < 100 g/L 1

U riziku >1

U visokom riziku >4

Skracenice: VTE - venski tromboembolizam; AMI - akutni in-
farkt miokarda, CVI - cerebrovaskularni insult; BMI - indeks
telesne mase; ECOG PS - performans status Isto¢ne korporativne
onkoloske grupe (engl. Eastern Cooperativne Oncology Group per-
formance status)

Ovaj skor obuhvata odredene tipicne osobine ka-
rakteristi¢ne za limfome, kao $to su ekstranodalna lokali-
zacija i zahvatanje medijastinuma, a njegova prednost je
mogucnost koriS¢enja kod ambulantnih i hospitalizova-
nih pacijenata (51). Potom je usledila eksterna multicen-
tri¢na validacija ovog skora koja je rezultirala njegovom
modifikacijom, tako da revidirana verzija sadrzi sledece
varijable: dijagnozu/klinicki stadijum, prethodnu VTE,
redukovanu pokretljivost, nivo hemoglobina <100 g/L i
prisustvo centralnog venskog katetera. Uc¢injena je i re-
stratifikacija rizika: nizak (skor <2) i visok rizik (skor >2)
(52). Ove modifikacije doprinele su zna¢ajnom poboljsa-
nju prediktivnih performansi ThroLy skora.

Tromboprofilaksa

Zbog izostanka konkretnih vodica i randomizova-
nih klinickih studija usmerenih samo na pacijente obolele
od limfoma, preporuke za primenu tromboprofilakse kod
ove grupe pacijenata se dominanto oslanjaju na vodice za
primenu tromboprofilakse kod pacijenata obolelih od so-
lidnih tumora (50). Primena antikoagulantne terapije kod
pacijenata sa malignitetom zahteva vesto balansiranje ri-
zika i benefita primene iste. Dodatni izazov primene an-
tikoagulantne terapije kod ove grupe pacijenata jesu Ceste
komplikacije lecenja osnovne bolesti, kao $to su trombo-
citopenija i potencijalna interakcija izmedu lekova (53).
(Becattini) i sar. (54) autori su velike metaanalize koja je
bavila ulogom antikoagulantne terapije u prevenciji VTE
kod pacijenata sa malignitetom koji su leceni u ambulan-
tnim uslovima. Rezultati su pokazali da je primena an-
tikoagulantne profilakse rezultirala smanjenjem inciden-
cije VTE za ¢ak 49%, uz izostanak povecane incidencije
znacajnog krvarenja. U odnosu na ranije preporuke i vo-
dice, znacajna novina je upotreba direktne oralne antiko-
agulantne (DOAK) terapije kod pacijenata sa tumorom,
kako u profilakticke, tako i u terapijske svrhe (55-60).
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za tumor (engl. National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) (63) (tabela 3). Preporuke za tromboprofilaksu

U ovom sistematskom pregledu baziracemo se na

najnovije preporuke za primenu tromboprofilakse i lece-

kod pacijenata sa malignitetom kod kojih se planira hi-
rurska intervencija nisu obuhvacene ovim sistematskim

pregledom.

nje VTE kod hospitalizovanih i ambulantnih pacijenta sa

malignitetom publikovane od strane Americ¢kog drustva
za klinicku onkologiju (engl. American Society of Clinical

Model za procenu rizika razvoja tromboemboli-

jskih komplikacija kod pacijenata od limfoma, ThroLy

Oncology, ASCO) (61), Internacionalne inicijative za trom-

bozuitumor (engl. The International Initiative on Thrombosis

skor (51), fokusiran je isklju¢ivo na ovu specificnu

and Cancer, ITAC) (62) i Nacionalne sveobuhvatne mreze
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grupu pacijenata te predstavlja adekvatan alat za procenu
potrebe za primenom profilakticke antikoagulantne terapije
(38). Pacijenti sa limfomom koji nisu u riziku za razvoj TE
(ThroLy skor <1 poena) ne zahtevaju primenu trombopro-
tilakse. Ove pacijente treba reevaluirati jedanput mese¢no.
Pacijenti u visokom riziku (ThroLy skor >4 poena) kandi-
dati su za neki vid tromboprofilakse, najces¢e za primenu
LMWH. Pacijente sa ThroLy skorom 2-3 poena treba de-
taljno sagledati i na osnovu postoje¢ih vodica doneti od-
luku u najboljem interesu pacijenta. Ambulantni pacijenti
na inovativnoj terapiji, bez ekstenzivne tumorske mase, do-
brog performans statusa, ali sa citopenijama indukovanim
hemioterapijom (ThroLy skor 2 poena) nisu kandidati za
primenu tromboprofilakse. Medutim, pacijenti koji su u
ranoj fazi lecenja, sa znacima aktivne maligne bolesti, koji
su hospitalizovani i otezano samostalno pokretni (ThroLy
skor 3 poena) zahtevaju primenu profilakticke antikoagu-
lantne terapije (38). Nekoliko publikacija akcentuje prisu-
stvo centralnog venskog katetera (CVK) kao faktora rizika
kod pacijenata sa malignitetom na intenzivnim hemiote-
rapijskim protokolima, te se savetuje razmatranje primene
profilakticke antikoagulantne terapije i kod ovih pacijenata
(38,64). Ipak, ova tvrdnja je u direktnoj koliziji sa prepo-
rukom ITAC 2019 (62), s obzirom na to da nije savetovana
rutinska tromboprofilaksa kod pacijenata sa malignitetom i
plasiranim CVK (nivo preporuke 1A). Kako za pacijente sa
limfomom, tako i za pacijente sa tumorom, duzina primene
antikoagulantne profilakse nije definisana, te je ova odluka
na lekaru, nakon reevaluacije faktora i procene ukupnog ri-
zika za razvoj TE komplikacija.

Poseban oprez je potreban u nekoliko specifi¢nih
situacija. Prema ITAC 2019 (62) preporukama, kod paci-
jenata sa blagom trombocitopenijom (trombociti >80 G/L)
omogucena je bezbedna primena farmakoloske trombopro-
tilakse. Prema NCCN verzija 1.2020 vodic¢u (63), kontra-
indikacija za primenu farmakoloske tromboprofilakse je
trombocitopenija izmedu 30,000-50,000/mcL, ali je defini-
tvna odluka na lekaru. Kod pacijenata sa teSkim stepenom
bubrezne insuficijencije (CrCl <30 mL/min), farmakoloska
profilaksa se razmatra od sluc¢aja do slucaja, uz prednost pri-
mene nefrakcionisanog heparina (UFH) (62).

Terapija venskog tromboembolizma kod
pacijenata sa limfomom

Kao $to je ve¢ pomenuto, primena DOAK u terapiji
CAT se pokazala jednako efikasna kao i primena niskomo-
lekularnih heparina (LMWH), tako da su se DOAK u Cetiri
klinicke randomizovane studije pokazali jednako efikasni
kao i LMWH (65-68). Najnovije internacionalne preporu-
ke za le¢enje VTE kod pacijenata obolelih od tumora nalaze
se u tabeli 4.

Za lecenje akutne faze tromboze vodici uglavnom
preporucuju koris¢enje LMWH ili DOAK kod pacijenata
koji nemaju tesku bubreznu slabost (CrCl >30mL/min)
(61-63).

Pored navedenog, potrebno je posvetiti dodatnu
paznju posebnim grupama pacijenata, kao $to su pacijen-
ti sa bubreznom insuficijencijom (BI) i gojazni pacijenti.

Prilikom primene terapijskih doza LMWH kod
pacijenata sa CrCl <30mL/min, dolazi do akumula-
cije LMWH, te se znacajno povecava rizik od krvare-
nja (69,70). U kontrastu sa ve¢im brojem predstavnika
LMWH, nekoliko publikacija isti¢e da tinzaparin nije
podlozan akumulaciji u poredenju sa ve¢inom ostalih
LMWH, te posledi¢no njegova redukcija kod pacijenata
sa BI nije neophodna, $to predstavlja vrlo povoljan iz-
bor antikoagulantne terapije u ovoj podgrupi pacijenata
(71,72). U post-hoc analizi CLOT studije, kod pacijena-
ta sa bubreznom slabos¢u (CrCl <60 mL/min) primena
LMWH pokazala se efikasnijom u prevenciji rekurentne
VTE u odnosu na vitamin K antagoniste (VKA), uz za-
dovoljavaju¢i bezbednosni profil i anti-Xa monitoring
(73). U sekundarnoj analizi multicentri¢ne randomizova-
ne studije CATCH, koja je poredila primenu tinzapari-
na i varfarina kod pacijenata sa CAT, potvrdena je veca
ucestalost rekurentnih VTE i krvarenja kod pacijenata
sa poremecenom bubreznom funkcijom (brzina glome-
rulske filtracije - GFR <60 mL/min/1,73m?), ali nije bilo
statisticki znacajne razlike ucestalosti ovih nezeljenih efe-
kata u zavisnosti od vida antikoagulantne terapije koja je
primenjivana (74). Medutim, potrebno je naglasiti da ova
studija nije dizajnirana prema podgrupi pacijenata sa po-
remec¢enom bubreznom funkcijom i da je laboratorijski
kriterijum za formiranje klastera pacijenata sa malignite-
tom i poremeéenom bubreznom funkcijom bio visok te
je verovatno delimi¢no kompromitovao statisticku ana-
lizu. Sigurnosni profil i doziranje DOAK kod pacijenata
sa bubreznom i jetrenom insuficijencijom nisu detaljno
proucavani, ali je koli¢ina informacija u upotrebi DOAK
u ovoj specifi¢noj grupi pacijenata u porastu (61).

Kod gojaznih pacijenata doziranje LMWH trebalo
bi da se bazira na aktuelnoj telesnoj tezini pacijenta. Nije
uocena veca incidencija hemoragijskih komplikacija kod
ovih pacijenata (61). S druge strane, postoji nedostatak
adekvatnih dokaza za doziranje DOAK kod gojaznih pa-
cijenata. Prema preporukama Internacionalnog drustva
za trombozu i hemostazu (ISTH), kod pacijenata do 120
kg telesne tezine ili 40 kg/m* (BMI) indikovano je stan-
dardno doziranje DOAK, dok se kod pacijenata preko
120 kg telesne tezine ili BMI >40 kg/m? savetuje izbega-
vanje primene DOAK (zbog ogranicenih klini¢kih poda-
taka) (75).

Apsolutne i relativne kontraindikacije za primenu
terapijske antikoagulantne terapije prikazane su u tabeli 5.
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Tabela 5. Kontraindikacije za primenu terapijske antikoagulantne terapije kod pacijenta sa malignitetom,

modifikovano i prilagodeno prema ASCO 2020 (61)

Apsolutne kontraindikacije

Za svu farmakolosku antikoagulantnu terapiju

Aktivno tesko, potencijalno zivotno ugrozavajuce krvarenje ¢ija reverzija nije moguca medicinskom

niti hirur§kom intervencijom
Teska, nekontrolisana maligna hipertenzija

Teska, nekompenzovana koagulopatija

Teska disfunkcija trombocita ili urodena sklonost ka krvarenju

Perzistentna, teSka trombocitopenija (< 20 000/uL)

Invazivna procedura (lumbalna punkcija, spinalna anestezija, itd.)

DOAK specifi¢na kontraindikacija

Relativne kontraindikacije

Za svu farmakolosku antikoagulantnu terapiju

Intrakranijalna ili spinalna lezija visokorizi¢na za krvarenje

Aktivna gastrointestinalna ulceracija visokorizi¢na za krvarenje

Aktivno ali ne zivotno ugrozavajuée krvarenje

Intrakranijalno ili CNS krvarenje unutar 4 nedelje

Nedavna visokorizi¢na hirurgija ili hemoragijska komplikacija

Perzistentna trombocitopenija (< 50 000/uL)

Pacijenti kod kojih antikoagulantna terapija ima upitni benefit

Pacijenti u terminalnoj fazi bolesti na palijativnoj terapiji

Vrlo ograni¢eno ocekivano trajanje zivota, bez palijativnog ili simptomatskog benefita

Asimptomatska tromboza sa konkomitantnim visokorizi¢nim i ozbiljnim krvarenjem

Karakteristike pacijenta

Pacijentove preferencije ili odbijanje terapije

Nekomplijansa i nepridrzavanje sheme doziranja ili monitoringa doze leka

Skracéenice: DOAK - direktni oralni antikoagulantni lekovi; CNS - centralni nervi sistem.
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