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Rezumat
Maladia oncologică prezintă un risc sporit pentru dezvol-
tarea evenimentelor trombotice, fi ind asociat cu rate înalte 
de recurență și mortalitate. Din aceste motive, prevenirea 
trombozei asociate cancerului reprezintă o problemă majoră 
în conduita pacientului oncologic. Cunoașterea factorilor de 
risc tromboembolici în oncologie este absolut necesară pentru 
evaluarea raportului risc-benefi ciu individual al profi laxiei. 
Scopul acestei lucrări este elucidarea factorilor de risc al 
complicațiilor tromboembolice în oncologie. În acest sens, au 
fost studiate publicațiile științifi ce medicale din baza de date 
GoogleSearch, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari, 
au fost căutate după cuvintele-cheie: „tromboză asociată 
cancerului”, „cancer”, „factor de risc”. Informațiile au fost 
sistematizate, evidențiind factorii de risc al complicațiilor 
tromboembolice la pacienții oncologici. 
Cuvinte-cheie: cancer, trombembolii asociate cancerului, 
factori de risc, algoritm

Summary
Risk factors of thromboembolic complications in oncology  
Oncological disease is a hypercoagulable state with an associ-
ated increased risk of venous thromboembolism and is asso-
ciated with high rates of recurrence and mortality. For those 
reasons, the prevention of cancer-associated thrombosis is of 
paramount importance. Knowledge of thromboembolic risk 
factors in oncology is absolutely necessary for the evaluation 
of the individual risk-benefi t ratio of prophylaxis. Th e aim of 
this paper is to elucidate the risk factors of thromboembolic 
complications in cancer patients. In order to achieve the set 
aim, the medical scientifi c publications from the GoogleSearch 
database, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape, Hinari, were 
searched for the keywords: „cancer-associated thrombosis”, 
„cancer”, „risk factor”. Th e information was systematized, 
highlighting the risk factors for thromboembolic complications 
in patients with cancer.
Keywords: cancer, cancer-associated thrombosis, risk factors, 
algoritm

Резюме
Факторы риска тромбоэмболических осложнений в 
онкологии 
Тромботические осложнения у пациентов с злокаче-
ственными заболеваниями являются частыми явле-
ниями и связаны с высокими показателями рецидивов 

и смертности. Следовательно, профилактика и опти-
мальное лечение ВТЭ являются важными компонентами 
в ведении онкологических больных. Для оценки индиви-
дуального соотношения риска и пользы профилактики 
тромбообразования необходимо определить возможные 
факторы риска. Целью данной статьи является опреде-
ление факторов риска тромбоэмболических осложнений 
у онкологических больных. Для достижения постав-
ленной цели был проведен поиск медицинских научных 
работ из базы данных GoogleSearch, PubMed, Z-library, 
NCIB, Medscape, Hinari, по ключевым словам: «тромбоз», 
«тромбоз ассоциированный с раком», «фактор риска». 
Полученная информация была систематизирована, 
были выделены факторы риска тромбоэмболических 
осложнений у онкологических больных. 
Ключевые слова: рак, тромбоз ассоциированный с 
раком, факторы риска, алгоритм

Introducere

Numărul pacienților oncologici este în conti-
nuă creștere și, respectiv, asocierea complicațiilor 
trombotice la fel este în creștere [1]. Tumoarea 
malignă prezintă un factor de risc independent pen-
tru tromboembolia venoasă (TEV) care agravează 
evoluția clinică a procesului tumoral prin creșterea 
morbidității și mortalității. TEV este a doua cauză de 
deces la pacienții oncologici [1], iar la o persoană 
aparent sănătoasă ar putea fi considerat unul dintre 
primele simptome ale unui proces malign în curs 
de dezvoltare [2, 3] și este o complicație constatată 
în 20-30% din cazuri la pacienții oncologici nou 
diagnosticați [4, 5, 6, 7]. Evenimentele tromboembo-
lice au fost constatate la peste 20% dintre pacienții 
cărora li s-a stabilit diagnostic oncologic [8, 9, 10]. 
Cercetările post-mortem ale pacienților oncologici 
au demonstrat că în 50% din cazuri, tromboembo-
lismul (TE) a fost cauza nemijlocită de deces [7, 11]. 
Pacienții oncologici au un risc de 4-7 ori mai mare de 
tromboembolism comparativ cu populația generală 
[12, 13]. Incidența evenimentelor tromboembolice în 
diferite tipuri de maladii oncologice este în funcție de 
gradul de răspândire, rata de creștere, iar la pacienții 
cu proces activ este frecvent asociat cu rate mari de 
recurență și mortalitate. Acțiunea factorilor de risc 
trombofili este dificil de monitorizat și dirijat, inclusiv 
pe fundalul terapiei anticoagulante [13]. 
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Tipurile de tumori maligne asociate cu o 
incidență majoră a evenimentelor tromboembolice 
reflectă frecvența lor în populația generală. La femei, 
cele mai frecvente tumori sunt mamare, pulmona-
re, ginecologice, precum si gastrointestinale, iar 
la bărbați sunt tumorile de prostată, pulmonare. 
Cancerul tractului gastrointestinal și al encefalului 
sunt tipurile de tumori maligne cărora frecvent li se 
asociază complicațiile tromboembolice. 

Studiile au arătat că rata trombozei la pacienții 
cu cancer solid variază de la 0,1% la 60% în funcție 
de tipul tumorii, gradul de diseminare al procesului 
tumoral și strategia de tratament [8, 15]. Hemopa-
tiile maligne precum: mielomul multiplu, limfomul 
malign, leucemiile prezintă, de asemenea, rate 
semnificative de TEV [16]. Conform datelor din 
literatura de specialitate, la pacienții cu leucemie 
mieloidă acută TEV constituie aproximativ 12,1% 
cazuri, iar la pacienții cu limfoame maligne frecvența 
evenimentelor trombotice variază între 1,5%-59,5% 
[16, 17]. Incidența trombozelor la pacienții adulți cu 
limfom non-Hodgkin constituie în mediu 6,5% și este 
mai mare decât la cei cu limfom Hodgkin, incidența 
cărora constituie 4,7% [18, 19]. În procesele limfopro-
liferative mai frecvent au fost constatate tromboze 
în sistemul venos, iar în procesele cronice mielopro-
liferative o frecvență mai înaltă a fost înregistrată la 
tromboembolia sistemului arterial [20]. Relevanța 
problemei complicațiilor trombotice la pacienții 
oncologici contribuie la implementarea noilor me-
tode de diagnostic eficient al stărilor de trombofilie 
și aplicarea profilaxiei adecvate [21].

Scopul studiului efectuat este evaluarea fac-
torilor de risc al complicațiilor tromboembolice în 
oncologie pentru facilitarea elaborării profilaxiei 
individuale. 

Materiale și metode

În acest scop, au fost selectate publicaţiile 
știinţifice medicale din baza de date GoogleSearch, 
Hinari, PubMed, Z-library, NCIB, Medscape. Pentru 
navigarea prin aceste baze de date au fost stabilite 
următoarele criterii:
1. Acces la articole cu text integral, rapoarte, cărți 

și capitole de carte în limba română, engleză, 
rusă.

2. Includerea cuvintelor-cheie ,,cancer”, ,,trom-
bembolii asociate cancerului”, ,,factor de risc”. 

3. Articole publicate în perioada anilor 2010-
2020.
Bibliografia fiecărei publicații a fost revizuită 

pentru a identifica sursele relevante, apelând la 
strategiile de căutare primare indicate. Inițial au fost 
selectate aproximativ 350 de articole, dar ulterior au 
fost identificate 50 de surse relevante ce au inclus 

aceste criterii de căutare, 72% constituind articolele 
științifice din domeniu publicate în ultimii 5 ani. 

Rezultate și discuții

Alterări ale sistemului hemostatic și activarea 
coagulării drept răspuns la eliberarea efectorilor 
proinflamatori și a oncogenelor din celulele tumorale 
creează condiții protrombotice favorabile. Această 
stare protrombotică reprezintă, de asemenea, un 
precursor al progresiei procesului tumoral, deoarece 
activarea sistemului de coagulare are efecte pleotro-
pe incluzând angiogeneza. Tromboembolia prezintă 
o maladie multifactorială complexă [22]. 

Factorii de risc protrombotici ar putea fi di-
vizați în:
1. factori de risc majori;
2. factori de risc contribuitori (care cresc riscul 

evenimentelor trombembolice de o manieră 
mai puțin semnificativă);

3. factori de risc modificabili (care pot fi controlați 
prin tratament și regim alimentar: obezitatea, 
dislipidemiile, tabagismul);

4. factori de risc nemodificabili (vârsta, genderul, 
patologiile genetice);

5. factori de risc specifici tumorii maligne.
Riscul tromboemboliei venoase crește în funcție 

de totalitatea factorilor de risc individuali [23]. 

Figura 1. Factorii de risc protrombogeni 

Deosebim trei categorii de factori de risc 
potențiali în dezvoltarea complicațiilor trombotice 
la pacienții oncologici: 
1. factorii de risc individuali ai pacientului; 
2. factorii de risc ce țin de însăși patologia onco-

logică; 
3. factorii de risc secundari tratamentului chimi-

oterapeutic și radioterapeutic [24].
Factorii de risc individuali ai pacientului
Odată cu înaintarea în vârstă, indiferent de 

tipul tumorii maligne, crește tendința de dezvol-
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tare a complicațiilor trombembolice [25]. Studiile 
internaționale retrospective din Asia și Italia au con-
statat un risc major de dezvoltare a TEV la pacienții cu 
limfom nehodgkinian (LNH) cu vârsta mai mare de 60 
de ani [17, 18, 19]. Majoritatea pacienților incluși în 
studiu au prezentat limfoame maligne agresive. Re-
zultatele obținute de către Mahajan și colaboratorii, 
din cadrul studiului bazat pe populația din California, 
SUA, care a analizat datele a 16755 de pacienți cu 
LNH agresive și LNH indolente, a identificat vârsta 
de 45 de ani și peste ca factor de risc pentru TEV 
[21]. Funcționabilitatea sistemului hemostatic se 
modifică, la fel, odată cu vârsta. 

Sexul feminin ca factor de risc potențial a fost 
apreciat în cadrul studiului efectuat de Santi și co-
laboratorii [26]. Analiza comună a 12 studii clinice 
din Italia a identificat sexul feminin ca factor de risc 
pentru gradul 3 de TEV sever [17]. Cu toate acestea, 
datele sunt departe de a fi concludente. Studiile 
retrospective demonstrează că femeile prezintă un 
risc mai mare de TEV, în timp ce bărbații sunt mai 
susceptibili să dezvolte trombembolism arterial. 
Genderul pacientului nu prezice trombembolismul 
în oncologie [27]. 

Comorbiditățile frecvent constatate la vârst-
nici, precum insuficiența cardiacă congestivă, boala 
pulmonară obstructivă cronică, diabetul zaharat, 
boala varicoasă induc riscul de tromboză venoasă 
și arterială [28]. Cele mai frecvente patologii conco-
mitente asociate cu un risc crescut de dezvoltare a 
complicațiilor trombembolice la pacienții cu maladii 
oncologice sunt: 
• insuficiență renală;
• bolile respiratorii;
• bolile cardiovasculare;
• obezitatea;
• infecțiile acute.

Mahajan și colaboratorii au constatat că 
pacienții cu una sau două comorbidități au avut 
de două ori, iar pacienții cu trei sau mai multe 
comorbidități au avut de patru ori mai mare riscul 
să dezvolte complicații trombotice [29].

Obezitatea este binecunoscută ca fiind un 
factor de risc protrombotic în populația generală 
și este o variabilă în multiple scoruri de evaluare 
Khorana, CAT [12, 30]. Datele despre asocierea din-
tre indicele de masă corporală (IMC) și riscul de TEV 
la pacienții cu limfom malign au fost evaluate în 
cadrul studiilor Sanfilippo – LNH din celula mare B, 
Caragio – LNH agresive și Gangaraju – LNH indolente 
[15, 30]. În același timp, multiple alte studii, precum 
ale lui Rupa-Matysek, Mohren, Zhou, Caruso, Lin 
ș.a., efectuate în intervalul anilor 2000-2019, nu au 
evidențiat corelarea strictă a valorilor IMC cu riscul 
de dezvoltare a complicațiilor trombembolice [8, 12, 

30]. Antic și colab. au demonstrat că un IMC >30 kg/
m2 poate fi considerat factor de risc valoros, atât în 
analiza univariată, cât și în cea multivariată, în cazul 
a 1820 de pacienți cu procese maligne (OR 10,7; IC 
95%, 3,3-34,6) [8].

Infecția este unul dintre cei mai puternici factori 
de risc asociați pentru TEV [2]. Reducerea statutului 
de performanță (ECOG 2, 3 și 4) constitue nu doar 
un factor de risc pentru TEV, ci și un indicator in-
clus în aprecierea prognosticului nefavorabil care 
influențează supraviețuirea pacientului oncologic 
[30]. Acest fapt a fost constatat cu certitudine în 
cadrul studiului efectuat de Hohaus, care a demon-
strat asocierea trombemboliilor în sistemul venos 
al membrelor inferioare cu starea de performanță 
ECOG joasă [31]. 

Factorii de risc ce țin de însăși patologia onco-
logică 

Localizarea și dimensiunile componentului tu-
moral augmentează riscul evenimentelor trombotice 
prin compresia externă a vaselor sanguine mari. De 
exemplu, în adenopatiile de dimensiuni mari din 
regiunea axilară, ilioinghinală, mediastin pot com-
prima sistemul venos profund, condiționând stază 
și turbulență locală, producând tromboze la acest 
nivel [9]. Antic și colab. au constatat că localizarea 
mediastinală și extranodală prezintă factori de risc 
majori pentru dezvoltarea evenimentelor trom-
bembolice [8, 30]. Dezvoltarea tumorii maligne în 
mediastin a fost asociată cu un risc de 8 ori mai mare 
de complicații trombotice, în timp ce localizarea 
extranodală, în particular în sistemul nervos cen-
tral, testicul, tractul gastrointestinal a majorat riscul 
pentru TEV de 2,3 ori [8, 30]. Un factor de risc valoros 
pentru inducerea fenomenului de stază și turbulență 
în sistemul venos este considerată dimensiunea mai 
mare de 10 cm a formațiunii tumorale [31].

Gradul de răspândire al maladiei oncologice, de 
asemenea, este un factor important de risc pentru 
TEV: cu cât boala este mai generalizată, cu atât pre-
zintă un risc mai mare de TEV comparativ cu stadiile 
localizate. 

Complicațiile trombotice la pacienții cu can-
cer se dezvoltă preponderent în primele 12 luni 
de la stabilirea diagnosticului [32]. Riscul major al 
complicațiilor trombotice a fost evaluat în perioada 
inițială de la stabilirea diagnosticului de cancer, 
maximum fiind constatat în primele 3-6 luni [33]. 
Incidența evenimentelor trombotice la un pacient 
cu tumoare malignă este mai mare în primele 90 de 
zile de la stabilirea diagnosticului [34, 35]. Aceste 
evenimente ar putea fi explicate prin faptul că inițial 
se constată o activitate crescută a tumorii maligne, 
iar apoi se asociază chimioterapia, care amplifică 
șansele dezvoltării evenimentelor tromboembolice 
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[33, 34, 35]. Diagnosticul de TEV în primul an al can-
cerului constituie un predictor major de deces.

Pentru prevenirea TEV și reducerea recurenței, 
sunt necesare eforturi, în special în primul an după 
diagnosticul TEV [7]. TEV la pacienții cu cancer activ 
este frecvent și este asociat cu rate mari de recurență 
și mortalitate. Pe lângă factorii de risc clasici, riscul 
trombotic este determinat, de asemenea, și de trata-
mentul specific al cancerului și multiplii biomarkeri 
oncologici (valorile trombocitelor, leucocitelor, viteza 
de sedimentare a hematiilor, lactatdehidrogenaza 
ș.a.) [22].

Factorii de risc secundari tratamentului chimio-
terapeutic și radioterapeutic 

Factorii de risc asociați tratamentului specific 
antitumoral sunt:
1. tratamentul chirurgical;
2. durata imobilizării la pat;
3. chimioterapia;
4. inhibitorii angiogenezei;
5. cateterele venoase centrale [5, 26, 36].

Managementul TEV la pacienții oncologici 
include nu doar identificarea bolnavilor care vor 
beneficia de tratament farmacologic profilactic, 
dar și aplicarea unui tratament eficient pentru a 
reduce la maximum riscul recăderii și al mortalității 
cauzate de TEV [37, 38]. Pentru aprecierea riscurilor 
trombozei este necesar să răspundem la întrebările: 
de ce? când? ce?

De ce? – explicarea cauzelor tromboemboliilor, 
aprecierea riscului recăderii, selectarea tratamentului 
antitrombotic individualizat.

Când? – tromboembolie idiopatică la adulții 
tineri, localizarea atipică a trombozei.

Ce? – antitrombina, proteina C, proteina S, 
marcherii trombofiliilor ereditare, ai anticorpilor 
anticardiolipinici, neoplasme.

Managementul riscului complicațiilor trom-
botice reprezintă un proces complex de elaborare 
și implementare a multiplelor strategii, pentru a 
micșora posibilitatea asocierii complicațiilor secun-
dare nefavorabile [32]. 

Etapele principale ale managementului riscului 
de dezvoltare a trombozelor sunt:
1. evidențierea factorului de risc și aprecierea 

posibilității acțiunii lui, precum și a volumului 
complicațiilor induse de el;

2. selectarea metodelor și instrumentelor de 
influență și control al acțiunii factorului de 
risc;

3. elaborarea strategiilor pentru reducerea 
posibilității acțiunii factorului de risc și redu-
cerea la minimum a complicațiilor secundare;

4. implementarea strategiilor anterior elaborate.
5. evaluarea rezultatelor obținute și ajustarea 

permanentă a strategiilor elaborate în funcție 
de evoluția maladiei.

Selectarea metodelor, instrumentelor de 
influență și control al acțiunii factorului de risc este 
considerată etapa-cheie în managementul riscului 
complicațiilor trombotice, inclusiv la un pacient 
oncologic [39, 40].

Astfel, putem concluziona că pentru asigu-
rarea unui management satisfăcător al profilaxiei 
complicațiilor trombembolice la un pacient onco-
logic este necesar să fie respectată consecutivitatea 
următorilor pași.

Figura 2. Etapele managementului profilaxiei com-
plicațiilor tromboembolice la pacienții oncologici 

Lipsa datelor clinice depline limitează de obi-
cei aprecierea justă a tuturor factorilor de risc [13]. 
Prevenirea și tratamentul cancerului asociat cu trom-
boze pot fi realizate printr-o varietate de strategii de 
stratificare a riscurilor [10].

În funcție de totalitatea factorilor de risc, se 
propune stratificarea pacienților în trei categorii:
I. Risc crescut
II. Risc intermediar sau moderat
III. Risc scăzut.

Pentru a facilita activitatea cotidiană a medicu-
lui clinicist sunt propuse o multitudine de ghiduri, 
scoruri, instrumente ce cuantifică probabilitatea 
pre-test a trombozei venoase profunde [41, 42, 43, 
44]. Combinarea probabilității de testare prealabilă 
cu rezultatele testării obiective simplifică foarte mult 
antrenamentul clinic al pacienților cu suspiciune de 
tromboembolie. 

Identificarea factorilor de risc TEV în oncologie 
contează la evaluarea raportului individual de risc-
beneficiu al profilaxiei și contribuie la efectuarea 
diferitor studii prospective privind profilaxia primară 
a trombozei la pacienții cu tumori maligne [45, 46, 
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47, 48]. În ciuda creșterii constante a interesului 
pentru studiul sistemului de hemostază, în condiții 
fiziologice și patologice, datorită frecvenței înalte a 
complicațiilor trombohemoragice, rămân incomplet 
studiate particularitățile hemostazei în diverse neo-
plasme [21, 49, 50].

Reieșind din cele expuse anterior, în activitatea 
clinică a medicului oncolog este recomandabilă 
aprecierea conduitei terapeutice optime în funcție 
de tipul tumorii maligne și evaluarea factorilor de risc 
protrombotici individuali la pacienții oncologici, prin 
multitudinea investigațiilor clinice, paraclinice și de 
laborator. Acest fapt impune o evaluare complexă, 
prin teste de laborator care necesită atât investiții în 
aparate de performanță, instruirea personalului, cât 
și elaborarea protocoalelor standardizate.

Concluzii: 

1. Tromboembolia în oncologie prezintă o mala-
die complexă și multifactorială.

2. Riscul evenimentelor trombotice în oncologie 
crește în funcție de totalitatea factorilor de risc 
individuali.

3. Evidențierea factorilor de risc protrombotici 
individuali la un pacient cu maladie oncologi-
că contează la evaluarea raportului individual 
de risc-beneficiu al profilaxiei și la asigurarea 
calității vieții lui.

4. Managementul riscului complicațiilor trombo-
tice reprezintă un proces complex de elaborare 
și implementare a multiplelor strategii etapiza-
te.

5. Selectarea și implementarea metodelor și in-
strumentelor individuale de control al acțiunii 
factorilor de risc protrombogeni vor reduce la 
minimum evenimentele tromboembolice.
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