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Rezumat
Tromboembolismul venos (TEV) este o complicație frecventă a pacienților cu cancer, care influiențează evoluția 

clinică a maladiei, crește mortalitatea, reduce calitatea vieții, interferează cu tratamentul specific. Riscul TEV asociat 
cancerului este determinat de o serie de factori, care au stat la baza elaborarilor scorurilor de risc. Stabilirea indicațiilor 
pentru tromboprofilaxie (TP) și selectarea pacienților oncologici cu risc înalt de TEV cu un raport beneficiu-risc de TP 
cît mai înalt rămîne o problemă în cercetare. Acest articol face parte din revista literaturii din cadrul proiectului de stat cu 
cifrul 20.80009.8007.28.

Cuvinte-cheie: tromboembolism venos, cancer, factori de risc, tromborofilaxie.

Summary. Venous thromboembolism and thromboprophylaxis in cancer patients
Venous thromboembolism (VTE) is a frequent complication in cancer patient, which influences the clinical course 

of the disease, increases mortality, reduces quality of life interferes with cancer treatment. The risk for VTE associated 
with cancer is caused by a number of factors, which have been basis for the development of risk scores. Identification of 
cancer patients at high risk of VTE, who would have the highest potential for benefit from thromboprophylaxis remains 
a problem in research. This article is part of the literature review of the state project with the number 20.80009.8007.28. 

Key-words: venous thromboembolism, cancer, risc factor, thromboprophylaxis. 

Резюме. Венозная тромбоэмболия и тромбопрофилактика у онкологических пациентов
Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) – частое осложнение у онкологических больных, которое влияет на клини-

ческое течение заболевания, повышает смертность, снижает качество жизни, взаимодействует с лечением основ-
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ного заболевания. Риск возникновения ВТЭ у онкологических больных определяется рядом факторов, которые 
были использованы для разработки шкалы риска. Определение показаний для тромбопрофилактики (ТП) и он-
кологических больных с высоким риском ВТЭ с максимально высоким соотношением польза-риск остается про-
блемой для дальнейших исследований. Данная статья является частью литературного обзора государственного 
проекта № 20.80009.8007.28.

Ключевые слова: венозная тромбоэмболия, рак, шкала риска, тромбопрофилактик

Introducere. Tromboembolismul venos, prezentat 
clinic prin tromboza venoasa profunda (TVP) și/sau 
tromboembolismul pulmonar (TEP) constituie unul 
dintre cele mai frecvente sindroame cardiovasculare 
acute, fiind precedat doar de infarctul de miocard și 
accidentul vascular cerebral [1,2]. Studiile epidemio-
logice au demonstrat că în populația generală rata anu-
ală a TEP variază de la 39 la 115 cazuri la 100 000 de 
populație, iar cea a TVP – de la 53 la 162 cazuri, iar 
cercetările longitudionale au evidențiat o tendință de 
creștere a ratei incidenței anuale a TEP. În Statele Unite 
TEP poate cauza pînă la 300 000 de decese [3, 4].

În acelaș timp analiza în timp a trendului de de-
ces sugerează că rata de fatalitate a TEP poate fi re-
dusă. Aplicarea metodelor mai eficiente de tratament 
intervențional și medicamentos, precum și sporirea 
aderenței la ghiduri pot influența pozitiv prognosticul 
TEP [4, 5].

În TEV există o totalitate întreagă de factori pre-
dispozanți – externi și genetici. TEV este considerat 
a fi consecința interacțiunii dintre factorii de risc co-
relați pacientului (de obicei permanenți) și factorii de 
risc externi (de obicei temporari). Spectrul factorilor 
de risc predispozanți este următorul:

•	 Factorii predispozanți cu valoare predicti-
vă înaltă (OR>10): fracturi (şold, membru, in-
ferior inferior), spitalizare pentru insuficiență 
cardiacă sau fibrilație-flutter atrial (în ultimile 
3 luni), protezare de şold sau genunchi, trau-
matism major, infarct miocardic (în ultimele 
3 luni), leziuni medulare. 

•	 Factori predispozanți cu valoare predictivă 
moderată (OR 2-9): chirurgie artroscopică, 
patologie autoimună, transfuzie de singe, dis-
positive intravenoase, cateter, venos central, 
insuficiență cardiacă sau respiratorie cronică, 
chimioterapie, agenți stimulatori ai eritropo-
ezei, fertilizarea în vitro, terapie de substitu-
ție hormonală ,contraceptive orale, perioada 
post-partum, infecții, boli inflamatorii ale 
intestinului, cancer, accident vascular cu pa-
ralizie, trombofilie, tromboză venoasă super-
ficială. 

•	 Factorii predispozanți cu valoare predictive 
redusă(OR <2): Imobilizare la pat > 3 zile, 
diabet zaharat, hipertensiune aretrială, vîrsta 
avansată, imobilizare în proziție șezîndă, chi-
rurgie laparoscopică, obezitate, sarcină, boală 
varicoasă. 

Cancerul reprezentă o stare de procoagulare cu 
un risc majorat de TEV, amplificat în dinamică de 
aplicarea chimioterapiei, mai rar a radioterapiei. 
Tromboza asociată cancerului este una din principa-
lele cauze de morbiditate și mortalitate a pacienților 
cu malignități [6]. Efectul cancerului asupra casca-
dei de coagulare, care se manifestă prin tromboză, 
hemoragie și coagulare intravasculară diseminată, 
influiențînd astfel tratamentul, prognosticul și cali-
tatea vieții pacientului rămîne o provocare majoră în 
medicină. Evenimentele tromboembolice pot antici-
pa sau coincide cu stabilirea diagnosticului de can-
cer, pot complica intervențiile chirugicale, perioada 
de spitalizare, chimioterapia. În prezența cancerului 
TEV se dezoltă de 6 ori mai frecvent decît în lipsa 
acestuia, el fiind responsabil de pînă la 20% de ca-
zuri de TEV, cel mai mare risc de dezvoltare a cărora 
fiind atestat în perioada dintre spitalizări și dezvolta-
rea metastazelor [7, 8]. 

După cancerul în sine, TEV este cea de-a doua 
cauză de deces al bolnavilor oncologici.  Diagnostica-
rea și conduita evenimentelor trombotice poate duce 
la întreruperea terapiei de bază a maladiei de bază și 
manifestă un risc major de complicați hemoragice, 
iar aproximativ 25% din pacienții oncologici necesită 
re-spitalizare atît din cauza hemoragiei cît și din cau-
za recurențelor de TEV [7,9]. 

Mecanisme fiziopatologice. Celulele canceroase 
exercită o acțiune protrombotică prin mecanismele 
sale directe și indirecte, manifestîndu-se clinic prin 
tromboză. Starea protrombotică este rezultatul inter-
acțiunii dintre factorii triadei Virchow: hemostază din 
cauza aflării în stare de repaus la pat și a compresiei 
vasculare de către masele tumorale; injurie vasculară, 
determinată de celulele canceroase, dispozitivele in-
travasculare și tratamentul sistemic și hipercoagulabi-
litate indusă de corelația dintre factorii clinici, celule-
le tumorale și raspunsul organismului. Cancerul este 
asociat formării de trombină și fibrină în mod direct 
prin eliberarea procoagulanților de celulele tumora-
le (de ex., factorul tisular, procoagulantul neoplazic, 
mucinele tumorale) și indirect prin eliberarea de cy-
tokine și producerea factorului X-activare a proteazei 
cisteinei, a glicoproteinelor mucinoase și a micropar-
ticulelor purtătoare de factorul tisular circulant, ceea 
ce duce la activarea trombocitelor, leucocitelor și a 
celulelor endoteliale [10]. Tot mai multe date susțin 
teoria că aceleași mecanisme genetice responsabile 
de malignizare sunt implicate în sporirea expresivită-
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ții genelor ce controlează hemostaza. Fibrina formată 
conferă celulelor canceroase un avantaj selectiv, faci-
litînd fixarea și invazia lor ulterioară. În acelaș timp 
relația dintre cancer și tromboză este bidirecțională – 
tumoarea este asociată unui risc înalt de TEV, iar TEV 
este un marker de agresivitate a procesului și a unui 
prognostic mai rezervat [7, 11]. 

Factorii de risc. Riscul TEV asociat cancerului 
este mai înalt printre pacienții supuși chimioterapiei 
și intervențiilor chirurgicale. Factorii de risc pentru 
TEV la pacienții oncologici pot fi divizați corespun-
zător corelării – cu pacientul, cu cancerul, cu trata-
mentul și sunt prezentați în Tabelul 1 

Cel mai mare risc de TEV este atestat printre paci-
enții cu tumori cerebrale primare (47%), pancreatice 
(19,2%), gastrice (15,8%) și cele pulmonare (13,9%) 
[12]. Dintre pacienții cu malignități hematologice cei 
mai predispuși evenimentelor TEV sunt cei cu lim-
fome. Accidentele TEV par să fie atestate mai frec-
vent în primele 3 luni de la stabilirea diagnosticului. 
Tratamentul chimioterapic majoreaza riscul TEV de 
aproximativ 2-6 ori . Remediile antiangiogenice, așa 
ca bevacizumab-ul, un anticorp monoclonal contra 
factorului vascular de creștere endotelială, majorează 
incidența evenimentelor trombotice atît venoase cît și 
arteriale. Potențial thromboembolic manifestă și ta-
lidomid-ul și lenalidomid-ul, în special în combina-
ție cu dexametazona. Același efect este caracteristic 
agenților de stimulare a eritropoezei, transfuziilor de 
masă eritrocitară și plachetară [12,13].

Continuă cercetările în identificarea markerilor 
biologici, așa ca P-selectina, D-dimerii și factorul ti-
sular, care ar fi utili în identificarea pacienților cu risc 

înalt de TEV. Evenimentele TEV pot fi asociate unui 
număr crescut de leucocite și trombocite anterior chi-
mioterapiei [12]. 

Evaluarea riscului. În scopul identificării paci-
enților cu risc înalt de TEV Societatea Americană de 
Oncologie Clinică cu susținerea Grupului Național 
de Lucru în Cancer și a Societății Europene pentru 
ghiduri în oncologie medicală promovează utiliza-
rea scorurilor de risc și anume a scorului Khorana 
(tabelul 2).

Deci, un punctaj 0 corespunde unui risc redus, 1-2 
puncte corespunde unui risc intermediary, iar pacien-
ții cu un punctaj 3 și mai mult sunt în categoria de 
risc înalt. Ulterior, prin adăugarea variabilelor aditi-
onale, au fost efectuate mai multe adaptări ale sco-
rului Khorana. Dintre acești parametri adiționali s-ar 
putea menționa D-dimerii și P-selectina, tratamentul 
cu gemcitabilă sau platinum, substituția IMC cu sta-
rea funcțională, maladii metastatice, compresie vas-
culară, etapa cancerului, TEV în antecedente. Chiar 
dacă unele modele alternative de evaluare a riscului 
(CATS, PROTECHT, CONKO, ONKOTEV) au pre-
zentat o valoare predictive mai înaltă, scorul Khorana 
rămîne cel mai pe larg validat model [10,14,15].

Evaluarea riscului poate fi utilă în educarea paci-
enților, screening și profilaxie. 

Educarea. Pacienții oncologici, în special cei din 
grupul de risc înalt sau intermediar, trebuie informați 
despre riscurile de apariție a TEV, despre simptomele 
acestuia și eventualele complicații. 

Screening-ul. Aplicarea scorului de risc contribu-
ie la identificarea pacienților cu TEV occult. Aplica-
rea ultrasonografiei vasculare și a tomografiei compu-

Tabelul 1 
Factorii de risc pentru TEV la pacienții oncologici

Factorii de risc 
Corelați pacientului Vîrsta, etnicitatea, comorbidități (obezitate, infecții, maladii renale sau pulmo-

nare)
Corelați cancerului Localizarea primară, subtipul histologic, evoluția naturală a cancerului
Corelați tratamentului Catetere permanente, chimioteparie sistemică, terapie de suport (de ex., agenți 

de stimulare a eritropoezei, transfuzii de masă eritrocitară sau plachetară)

Tabelul 2
Scorul Khorana

Caracteristica pacientului Punctaj
Localizarea tumorii  

Risc foarte înalt (stomac, pancreas) 2
Risc înalt (plămîn, ginecologic, genitourinar (cu excepția prostatei) 1

Numărul trombocitelor ≥ 350 mii/µL 1
Numărul leucocitelor > 11 mii/µL 1
Nivelul hemoglobinei < 100 g/L 1
Indicele masei corpului (IMC) ≥ 35 kg/m² 1
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terizare la pacienții cu un scor Khorana ≥3 contribuie 
la identificarea cazurilor de TVP și TEP. Profilaxia. 
În baza scorului de risc vor fi evidențiați pacienții on-
cologici eligibili pentru tromboprofilaxie (TP) [16] . 

Tromboprofilaxia la pacienții spitalizați cu 
cancer. În pofida întroducerii multiplelor ghiduri de 
consens care recomandă TP la această categorie de 
pacienți gradul de aplicare a ei rămîne redus [37–39]. 
Deseori medicii sunt limitați și de contraindicațiile 
TP farmacologice, inclusiv trombocitopenie, hemora-
gie activă sau de riscul de hemoragie. Recomandările 
contemporane includ următoarele:

•	 Pacienții internați cu tumori active și patolo-
gie medicală acută sau mobilitate redusă vor 
fi supuși TP în absența hemoragiei sau altor 
contraindicații;

•	 Se va discuta TP farmacologică la pacienții 
internați cu tumori active fără factori de risc 
adiționali și în lipsa hemoragii acute sau a al-
tor contraindicații;

•	 Nu se discuta TP de rutina la pacienții in-
ternați pentru proceduri minore, infuzii 
scurte de chimioterapice sau la cei supuși 
transplantului de celule stem sau de măduvă 
[10,11,17].  

Tromboprofilaxia pacienților oncologici în am-
bulator.  Ambulator se va defini acea perioadă în care 
pacientul nu este spitalizat pentru intervenție chirur-
gicală sau îngrijiri paliative, dar se află la domiciliu 
administrînd tratament anticanceros. Înaintea inițierii 
TP se va acorda o atenție deosebită stratificării riscului 
în vederea evitărilor complicațiilor hemoragice. La 
această etapă recomandările vor fi:

•	 TP farmacologică de retina nu este recoman-
dată pacienților oncologici ambulator nese-
lectați;

•	 Pacienților cu cancer cu risc înalt (scor Kho-
rana 2 și mai mult înainte de inițierea unei noi 
scheme de tratament sistemic) poate să li se 
indice TP cu apixaban, rivaroxaban sau he-
parine cu masă moleculară mica (HMMM), 
confirmîndu-se lipsa factorilor de risc pentru 
hemoragie și a interacțiunilor medicamentoa-
se. Aplicare acestui tratament trebuie discutat 
cu pacientul, oferindu-i informatiii despre be-

neficii, riscuri, consturile medicamentului și 
durata de administrare; 

•	 Pacienților cu mielom multiplu, care adminis-
trează talidomid sau lenalidomid și/sau dexa-
metazonă trebuie să li se recomande TP cu 
aspirină sau HMMM în caz de risc moderat și 
HMMM – în caz de risc înalt [10,11,17].   

Tromboprofilaxia pacienților chirurgicali cu 
cancer. Riscul perioperator al pacienților oncologici 
este de 2-3 ori mai mare decît al cel celor fără cancer. 
Recomandările curente ale TP în perioada periopera-
torie includ următoarele:

•	 În lipsa hemoragiei active, a riscului înalt de 
hemoragie sau a altor contraindicații toți bol-
navii oncologici supuși intervenților chirurgi-
cale majore trebuie să fie considerați eligilibi 
TP cu heparină nefracționată sau HMMM;

•	 TP trebuie initiată preoperator; 
•	 Metodele mecanice pot fi complementare TP 

farmacologice, dar nu trebuie utilizate în mo-
noterapie, cu excepția cazurilor cînd TP este 
contraindicată din cauza hemoragiei active 
sau a riscului înalt de hemoragie;

•	 O schemă combinată de profilaxie – farmaco-
logică și mecanică – poate ameliora eficiența, 
în special la pacienții cu risc înalt; 

•	 Se recomandă continuarea TP farmacologice 
timp de cel puțin 7-10 zile tuturor pacienților 
supuși intervențiilor chirurgicale majore. Se 
recomandă TP prelungită, pînă la 4 săptămîni, 
cu HMMM pacienților supuși intervențiilor 
chirurgicale abdominale sau pelviene, ma-
jore, deschise sau laparoscopice, cauzate de 
cancer, care au așa factori de risc ca mobilita-
te limitată, obezitate, anamnestic de TEV sau 
alți factori adiționali. În cazul intervențiilor 
chirurgicale cu risc redus decizia referitor la 
durata TP se va lua individual [10,11,17].   

Concluzie
Tromboembolismul venos este o complicație frec-

ventă și potențial invalidizantă la pacienții oncologici. 
Identificarea pacienților oncologici cu risc înalt de 
TEV care ar avea cel mai mare beneficiu din trom-
boprofilaxie rămîne obiectivul cercetărilor ulterioare. 
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Rezumat
Chiar din primele luni de la înregistrarea noului virus SARS-CoV-2 tulburările de coagulare au reprezentat o trăsătură 

distinctivă a acestei infecții respiratorii. Pe parcursul evoluției pandemiei COVID-19 au apărut o multitudine de date, 
unele contradictorii, privitor la patogenia și managementul clinic al acestei coagulopatii. Prezentul articol trece în revistă 
informațiile existente la ora actuală la acest subiect.

Cuvinte-cheie: COVID-19, coagulopatie, SARS-CoV-2, anticuoagulante.

Summary. Coagulation abnormalities in SARS-CoV-2 infection – pathogenesis and clinical approach
Even from the first months after the detection of the novel SARS-CoV-2 virus, coagulation abnormalities have been 

a distinctive feature of this respiratory infection. During the evolution of the pandemic a bulk of data, some of them con-
tradictory, on the pathogenesis and clinical management of this COVID-19 associated coagulopathy have been emerged. 
in the present paper we review most relevant data on this topic published at the present.
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