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Popis skrac¢enica i akronima

ALT — alanin aminotransferaza

AP — alkalna fosfataza

AST — aspartat aminotransferaza

BNP — brain natriuretic peptid (mozdani natriuretski peptid)
CATCH — Comparison of Acute Treatments in Cancer Haemostasis

CLOT - Comparison of Low-molecular-weight heparin versus Oral anticoagulant Therapy for

the Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism in Patients with Cancer
CRP — C-reaktivni protein

CTPA - computed tomography pulmonary angiography
DK — desna Klijetka

DVT — duboka venska tromboza

EKG - elektrokardiografija

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay

GGT - gama-glutamiltransferaza

HDL — high density lipoprotein

KEK — klirens kreatinina

LDH — laktat dehidrogenaza

LDL — low density lipoprotein

LMWH — low molecular weight heparin (niskomolekularni heparin)



MCHC — mean corpuscular hemoglobin concentration (prosje¢na koncentracija hemoglobina)
MSCT — multislice computed tomography (viSeslojna kompjuterizirana tomografija)

MTHFR — metiltetrahidroholaf reduktaza

NOAK - non vitamin K antagonisti oralni antikoagulansi

NT-proBNP — N-terminalni proBNP

PAPs — pulmonary artery systolic pressure

PESI — pulmonary embolism severity index

PTE — plu¢na tromboembolija

RDW - red blood cell distribution width (Sirina distribucije volumena eritrocita)

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography (jednofotonska emisijska

kompjuterizirana tomografija)

SPESI — simplified pulmonary embolism severity index
TAPSE — tricuspid annular plane systolic excursion
TIBC — total iron binding capacity

TNF — tumor necrosis factor

UIBC — unsaturated iron binding capacity



1. UvOD

Plu¢na embolija oznacava akutnu opstrukciju pluénog krvotoka. Dijeli se na trombotsku i
netrombotsku, te je u vecini sluc¢ajeva uzrok ugrusak porijeklom iz dubokih vena nogu i
zdjelice, dok rjede ono moze biti porijekla iz desnog srca, vena gornjih ekstremiteta ili
drugih. Stanja koja precipitiraju nastanak tromba zajedno ¢ine Virchowljev trijas,
podrazumijevajudi pritom svu patologiju koja precipitira hiperkoagulabilnost, stazu krvi i
oSte¢enje endotela. OStecenje endotela je Cesto pocetna karika u formiranju tromba, a
uzrokuju ga razli€iti fizikalni, kemijski i bioloski agensi. Staza krvi posljedica je dugotrajne
imobilizacije 1 lezanja kao posljedica traume ili nepokretnosti, pri cemu dolazi do stvaranja
ugruska i potencijalne embolizacije. Hiperkoagulabilnost moZe biti nasljedna 1 steena, pri
¢emu maligne bolesti ¢ine vaznu komponentu u stvaranju protrombotskog miljea u
kardiovaskularnom sustavu. Posljedi¢no tome, pojedinci s malignim bolestima svrstavaju
se u rizi¢nu populaciju za tromboembolijski incident, koji se tada uglavnom ocituje kao
posljedica, dok u manjem broju slucajeva tromboembolija moze prethoditi dijagnozi

maligniteta.(1-4)



1.1.Epidemiologija i etiologija

Pluéna embolija je treca naj¢esca kardiovaskularna bolest, nakon cerebrovaskularne i
ishemijske bolesti srca, s incidencijom od 1-2% u op¢oj populaciji, te 12-20% u hospitaliziranih
pacijenata. Pojavnost se prvenstveno veze uz odredene konstitucijske i okolisne ¢cimbenike, no
takoder ne treba zanemariti i znacajan porast incidencije uz unaprijedenu dijagnostiku koja bi
bolest detektirala, kao §to su upotreba D-dimera i MSCT angiografije. Tromboembolija se ¢esce
javlja u muskog spola te je vezana uz stariju dob, uz odredene iznimke vezane za Zivot Zene
koje dodatno precipitiraju tromboemboliju, kao S$to su trudnoca te koristenje oralne

kontracepcije ili hormonske terapije.(1,3,5,6,)

Najces¢i uzrok pluéne tromboembolije je prethodna tromboza donjeg ekstremiteta, pri cemu je
embolus ve¢inom porijekla iz dubokih vena natkoljenice i zdjelice, dok onaj koji nastaje u
podrucju potkoljenice uglavnom ne izaziva plu¢nu emboliju bez prethodne propagacije u
proksimalni dio donjeg ekstremiteta. Osim toga, rjedi izvori embolusa ukljucuju desno srce,
vene gornjih ekstremiteta i ramenog obruca, te vrlo rijetko tromb u pluénoj cirkulaciji moze
nastati in situ. Nadalje, netrombotska embolija, zastupljena u manjem omjeru, podrazumijeva
pojavu razli¢itih stanica i materijala koji mogu embolizirati u pluénu cirkulaciju, a nisu
porijekla krvnog ugruSka. Embolije takvog tipa poznaju se pod razli¢itim nazivima kao $to su
masna, tumorska, zracna, embolija amnijskom teku¢inom, septicka, embolija stranim tijelom
ili embolija tkivom koStane srzi. Rizicni faktori za tromboemboliju ukljuuju stanja i
poremecaje koji promoviraju zgruSavanje krvi na nacin da izazivaju vensku stazu, oSte¢enje
endotela ili hiperkoagulabilnost, patofizioloski mehanizam poznat takoder i kao Virchowljev
trijas. OsSteCenje endotela ili stijenke krvne Zile nastaje kao posljedica razlicitih lijekova,
toksina, cigaretnog dima ili vaskulitisa. Staza krvi povecava sklonost agregaciji trombocita, a
ocekuje se kod dugotrajnih imobilizacija nakon trauma, dugotrajnog sjedenja pri putovanjima

ili zbog mehanicke kompresije na venu. Imobilizacija pri sjedenju pocinje se posebno definirati



kao e-tromboza, koja nastaje posljedi¢no produljenom vremenu rada za racunalima, te je time
ono aktualan i rastuci problem 21. stolje¢a. Hiperkoagulabilnost se razvija uslijed nasljednih ili
steCenih Cimbenika. Nasljede je uvjetovano mutacijama gena odgovornih za odrzavanje
hemostaze krvi, ¢inec¢i odredene proteine disfunkcionalnima za odrzavanje istog, te osobu koja
je heterozigot ili homozigot za urodenu trombofiliju sklonu venskoj tromboemboliji. Najces¢i
poremecaji su mutacija faktora V Leiden, mutacija gena za protrombin, MTHFR mutacija te
mutacija inhibitora aktivacije plazminogena. Dodatne pretrage rade se u svrhu otkrivanja
deficijencije proteina C, proteina S i antitrombina Ill. U ste¢ene ili predisponirajuée faktore
ubrajaju se prethodna trauma, nedavni trombotski incident, prisutnost centralnog venskog
katetera, trudnoca, upotreba oralnih kontraceptiva ili hormonske nadomjesne terapije,
antifosfolipidni sindrom, mijeloproliferativne bolesti, maligniteti i operacije, pri ¢emu je
uocena veca incidencija tromboembolije nakon ortopedskih operacija nego u opc¢oj kirurgiji.
Drugim rije¢ima, navedeni faktori rizika izazvat ¢e takozvanu provociranu epizodu
tromboembolije, s obzirom na njihovo poznato protrombotsko djelovanje. U sluéaju odsustva
provocirajuc¢ih faktora trombotski incident definira se kao neprovociran, te pobuduje predmet
interesa u traZenju uzroka, naglasavajuci jo§ neotkrivenu malignu bolest kao potencijalnu

etiologiju.

Duboka venska tromboza 1 pluéna embolija dvije su najceSc¢e tromboembolijske komplikacije
kod pacijenata s karcinomom. Rizik od zgruSavanja razlikuje se s obzirom na vrstu maligniteta,
stadij progresije i lokaciju tumora. Dodatnu predispoziciju stvorit ¢e vrsta lijeCenja i
kemoterapije, gdje su odredeni lijekovi oznacCeni kao oni jaceg i slabijeg protrombotskog
djelovanja. Dugotrajna imobilizacija, operacija i infekcije takoder igraju ulogu u procesu.
Brojne studije rangiraju hematoloske zlo¢udne bolesti, karcinom pluca, gastrointestinalne
karcinome, karcinom pankreasa te maligni tumor mozga kao one s najviSim rizikom od

tromboze. Patogeneza hiperkoagulabilnosti tumora kao dva glavna faktora navodi sposobnost



malignih stanica na ekspresiju prokoagulantnih i fibrinoliti¢kih supstanci, kao i prokoagulantnu
aktivnost kao odgovor na tumor. Dokazano je kako maligna stanica ima sposobnost proizvodnje
tkivnog faktora koji tada autonomno trigerira vanjski put zgruSavanja. Tumorski prokoagulant
je Kkalcij-ovisna cistein proteinaza koja ima sposobnost direktne aktivacije faktora X,
promovirajuci koagulaciju, te kao takva nije nadena ni u jednom diferenciranom tkivu. S druge
strane, fibrinoliza je podrzana ¢injenicom da tumorske stanice posjeduju tkivni i urokinazni
aktivator plazminogena, kao i inhibitor aktivatora plazminogena, te time mogu aktivirati i
fibrinoliticku kaskadu. Nadalje, alterirano tkivo Ce reagirati sa zdravim, takoder poticuci
koagulaciju podrzanu lu¢enjem brojnih proupalnih citokina kao $to su TNF-alfa i interleukini.
Djelujuci na endotelnu stanicu, TNF ¢e suprimirati prirodnu fibrinoliticku aktivnost, smanjiti
ekspresiju trombomodulina, S$to ¢e rezultirati smanjenom prirodnom antikoagulantnom
aktivnosc¢u proteina C i faktore koagulacije ostaviti aktivnima. Brojni citokini stimulirat ¢e
zdrave monocite na autonomno lucenje tkivnog faktora i faktora X. Trombocitoza u krvi
potaknuta interakcijom tumora i trombocita ili djelovanjem hematoloSkih bolesti stvara
sklonost agregaciji. Propadaju¢i neutrofili stvorit ¢e tzv. neutrofilne ekstracelularne mreze,
pomazudi stvaranje tromba. Epizoda tromboembolije moze biti prvi i najraniji znak maligne
bolesti. Sam incident nastupa mjesecima ili godinama prije dijagnosticiranja maligniteta, ili
pak tijekom same prosirene dijagnostike bolesti i hospitalizacije. Kao takva, naocigled nastaje
bez poznatih ¢imbenika rizika, iako jo$ neotkrivena malignost spomenutim mehanizmima
predisponira za hiperkoagulabilnost. Dodatni razmotreni ¢imbenici, kao $to su puSenje i
pretilost, povezani su s karakteristikama samog pacijenta, te pridonose cjelokupnoj klinickoj
prezentaciji. Prema tome, kada se govori o neprovociranoj venskoj tromboemboliji, Cesto se
razmatra probir na zlo¢udnu bolest kod pacijenta, iako jos uvijek vrijedi ¢injenica kako vecina

bolesnika s malignitetom ipak ne razvije VTE.(1,3,4,7-12)



1.2. Patofiziologija i patologija

Embolus nastaje kada se tromb, koji se formira distalno, strujom krvi prenese do pluéne
cirkulacije. U vecini sluCajeva opstruira obje glavne pluéne arterije, odnosno krvne zile oba
plu¢a ili su zahvaceni samo desni ogranci pluéne cirkulacije, dok je najrjede opstruirano
iskljucivo lijevo pluce. Nadalje, veca je incidencija opstrukcije donjih pluénih reznjeva nego
gornjih, te veéina zahvaca velike ili intermedijarne krvne zile, a puno rjede samo periferne
grane. Opstrukcija pluénog krvozilja klini¢ki se odrazava na cirkulaciju i izmjenu plinova, §to
takvim poremecajem dovodi i do prepoznatljive manifestacije bolesti. Embolus i za¢epljenje
krvne zile rezultiraju porastom plu¢nog arterijskog tlaka i rezistencije u cirkulaciji. Povisen tlak
naziva se plu¢na hipertenzija, te ono nastaje u slucaju kada je 30-50% cirkulacije okludirano,
uz dodatni mehanizam vazokonstrikcije inducirane postojanjem tromba, te lucenjem
neurohormonalnih 1 proinflamatornih medijatora kao S§to su serotonin, katekolamini,
tromboksan A2, endotelini i leukotrieni. Posljedi¢no, luce se kardiovaskularni biomarkeri BNP
I NT-proBNP, oznacavajuci klinicki znak optereCenja miocita. Interventrikularni septum
utiskuje se u prema lijevoj klijetki $to dovodi do njenog otezanog punjenja u dijastoli, odnosno
do dijastolicke disfunkcije lijeve klijetke. Uslijed opterecenja desnog srca Cesto nastaje
poremecaj u provodnom sustavu vidljiv kao kompletni ili inkompletni blok desne grane.
Rezultat toga je nesinkronizirana aktivnost lijevog i desnog ventrikula koja moze dovesti do
poremecenog punjenja srca, smanjenog minutnog volumena i potencijalne hemodinamske
nestabilnosti uz progresiju do Soka. Osim toga, uslijed poveCane napetosti stijenke nastaje
neravnoteza izmedu zahtijeva i dopreme kisika u desno srce, §t0 promovira nastanak ishemije
i infarkta desne klijetke, uz klini¢ki znacajno lucenje visoko osjetljivog troponina T kao
dijagnostickog biomarkera nekroze. S druge strane, nakon okluzije pluéne cirkulacije, dijelovi
pluca ostaju neperfundirani, uz o¢uvanu ventilaciju. Klini¢ki profil pacijenta tada najcesce

prikazuje arterijsku hipoksemiju, hipokapniju i respiratornu alkalozu. Nejednakosc¢u perfuzije i



ventilacije nastaje fizioloski mrtvi prostor, rezultiraju¢i kisikom koji se ne doprema do krvi, te
posljedi¢nom hipoksemijom. Na takvom dijelu izostaje luCenje surfaktanta zbog ¢ega dolazi do
stvaranja atelektaza. Zbog hipoperfuzije ostali neopstruirani dijelovi pluéne cirkulacije
reagiraju povecanim protokom, uz jednaku ventilaciju, §to tada dovodi do relativno smanjene
perfuzije 1 uvecane ventilacije. Kod manjeg dijela otkrije se foramen ovale, nastao uslijed
uvecanog tlaka u desnom srcu. Svi navedeni mehanizmi odgovorni su za nastanak hipoksemije
arterijske krvi. Upala u intersticiju plu¢a stimulira jukstakapilarne receptore, $to posredstvom
vagusa stimulira respiratorni centar u CNS-u manifestiraju¢i se hiperventilacijom alveola i
pojacanim izbacivanjem ugljicnog dioksida, odnosno hipokapnijom. Klinicka prezentacija
ovisi o veli¢ini embolusa 1 opstruirane cirkulacije, te o prethodnom zdravstvenom stanju
pacijenta. Masivni jasuc¢i embolusi smjestaju se na racvistu pluénog trunkusa, opstruirajuci
barem polovicu cirkulacije. Najées¢e zavrSavaju smrtnim ishodom. Submasivna embolija
nastaje kod okluzije ve¢ih i intermedijarnih grana, a manifestira se pridruZzenim simptomima
embolije uz odrzanu hemodinamsku stabilnost. Embolusi smjesteni periferno, dodatno uz
narusene kardiovaskularne rezerve, uzrokuju pluéne infarkte. Recidiviraju¢e embolije u malim
krvnim Zzilama kod pacijenta s oGuvanom rezervom postupno progrediraju do razvoja pluéne
hipertenzije i kroni¢nog pluénog srca. Infarcirano pluce potencijalna je podloga za nastanak
hemoragija i pluénog edema. Pacijenti kod kojih se razviju atelektaze, pluéni edem i krvarenja
posljedi¢no imaju narusenu pluénu funkciju, dok oni kojima je epizoda rezultirala rezolucijom

tromba pluca vrate do razine urednog funkcioniranja.(1-3,5,7)



1.3. Klinic¢ka slika

Klinicka manifestacija pluéne embolije Cesto je nespecificna. Varira od dramati¢ne slike s
hemodinamskom nestabilno$¢u do blagih neznacajnih simptoma otezanog disanja. Osim toga,
nije rijetkost da se PTE prezentira kao asimptomatska te bude slucajno otkrivena tijekom
dijagnostike nekog drugog stanja. Simptomi zbog kojih se najées¢e posumnja na dijagnozu
embolije su dispneja i tahipneja, bol u prsima, kasalj, hemoptize, presinkopa i gubitak svijesti.
U brzoj procjeni vazno je traziti znakove Soka ili hipotenzije, te iskljuciti moguénost
hemodinamske nestabilnosti. Dispneja se definira kao subjektivni osjecaj nedostatka zraka, a
nastaje zbog okluzije plu¢ne cirkulacije i nesrazmjera ventilacije i perfuzije. Tahipneja nastaje
posljedi¢no stimulaciji receptora u intersticiju. Grudna bol moze imati pleuriti¢ni i anginozni
karakter. Cest nalaz je krvarenje, zbog ega se kasalj, osim suhog i podrazajnog, prezentira kao
hemoptiza. Uslijed moguceg smanjenja minutnog volumena dio pacijenata imat ¢e neki oblik
neuroloskog deficita u obliku presinkope ili sinkope. Bol ili otok noge, unilateralna ili
bilateralna, pobuduje sumnju na duboku vensku trombozu koja ¢esto prethodi ili se manifestira
istodobno s epizodom pluéne tromboembolije. Prisutnost Soka ili hipotenzije, odnosno
hemodinamske nestabilnosti vazna je pri procjeni rizika od smrtnosti u bolesnika s embolijom.
Hemodinamska nestabilnost podrazumijeva postojanje Soka ili hipotenzije, $to se definira kao
vrijednost sistolickog krvnog tlaka niza od 90 mmHg ili pad sistolickog tlaka za 40 mmHg ili
visSe tijekom viSe od 15 minuta, hipotenzija koja zahtijeva podrSku inotropima ili
vazopresorima, te ona koja nije uzrokovana nekim drugim uzrokom kao §to su sepsa, aritmije,
disfunkcija lijevog ventrikula ili hipovolemija. Prema tome, takvi bolesnici svrstavaju se u
kategoriju visokog rizika smrtnosti od plué¢ne tromboembolije. Embolija koja se ne prezentira
navedenim simptomima, odnosno ne stvara znakove Soka ili hipotenzije svrstava se u
hemodinamski stabilni oblik, te su time pacijenti kategorizirani kao intermedijarni ili niski rizik.

Postoje dva sustava bodovanja pod nazivom ,,Wells score* i ,,Geneva score* koji se baziraju na



takvom principu, te nakon ocjene pojedinog ¢imbenika svrstavaju pacijenta u kategoriju niske,
srednje ili visoke klinicke vjerojatnosti za PTE. Danas je u Siroj upotrebi PESI sustav
bodovanja, odnosno sPESI u obliku modificiranim za jednostavno koriStenje. Zbrajanjem
pojedinih parametara dobiva se procjena ishoda pojedinog pacijenta u sljede¢ih 30 dana. Dio je
prognostickog alata kojim se sluze klinicari u procjeni rizika od rane smrtnosti, pri cemu se uz
PESI ili sPESI sustav bodovanja procjenjuje stanje desnog srca, razina visoko osjetljivog
troponina T te postojanje simptoma Soka ili hipotenzije. Zbrajanjem navedenih parametara
dobiva se odredeni rezultat koji bolesnika svrstava u kategoriju vioskog, intermedijarnog

visokog, intermedijarnog niskog ili niskog rizika.(1,3,7,13)



1.4. Dijagnoza

Jos uvijek ne postoji jedan idealni test koji bi bolest mogao povrditi ili iskljuéiti sa stopostotnom
sigurno$¢u, ve¢ se dijagnostika temelji na nizu metoda koje se medusobno nadopunjuju.
Rutinska obrada ukljucuje laboratorijske nalaze, elektrokardiografski prikaz te invazivne i

neivazivne slikovne pretrage.

Glavne komponente laboratorijskih pretraga podrazumijevaju odredivanje acidobaznog statusa,
D-dimera, BNP-a i NT-proBNP-a, visoko osjetljivog troponina T i biokemijskih parametara. S
obzirom na ustanovljenu povezanost maligniteta i tromboze, u pretragu je cesto ukljuceno
odredivanje tumorskih markera. Karakteristican acidobazni status otkriva hipoksemiju,
hipokapniju i respiracijsku alkalozu. U slu¢aju razvijanja Soka profil se manifestira kao
hiperkapnija i metaboli¢ka acidoza. Poviseni D-dimer nespecificni je znak je Stvaranja
tromboze, tijekom c¢ijeg se razvijanja simultano dogada neefektivna fibrinoliza i posljedicno
oslobadanje D-dimera iz razgradnje fibrinske mreze. Vrijednost iznad 500 ng/mL smatra se
poviSenom. Njegov nalaz ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost. Interpretacija
pozitivnog nalaza uzima se s oprezom buduéi da protrombotsko stanje moze biti prisutno u
sirokom spektru dijagnoza, te je gotovo bez koristi odredivati D-dimer u stanjima nakon trauma,
operacije, krvarenja ili u prisustvu maligniteta kada ¢e biti poviSen. Odredivanje vrijednosti D-
dimera koristi se za iskljucivanje dijagnoze PTE, dok ju pozitivna vrijednost ne dokazuje.
Takoder je zamijeCeno kako se D-dimer fizioloski povecava sa starenjem te je zbog toga
stvorena formula koja uzima u obzir dob pacijenta. Za to¢no mjerenje danas se koristi nova
generacija kvantitativnih ili semikvantitativnih ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
testova Cija je dijagnosticka senzitivnost iznad 95%. Mozdani natriuretski peptid i njegov
prekursor N-terminalni proBNP oznafavaju markere disfunkcije desne klijetke. Njihovo
oslobadanje nastaje kao posljedica pojacanog opterecenja i akutne dilatacije desnog srca uslijed

poviSenog tlaka u pluc¢noj cirkulaciji. Laboratorijska vrijednost NT-proBNP-a <125 ng/L



smatra se urednom. Znacaj vrijednosti je manje dijagnosticki, te viSe prognosticki u smislu
odredivanja rizi¢nosti i ishoda tromboembolijskog incidenta. Visoko osjetljiv troponin je
marker nekroze miokarda. Akutno povisenje tlaka u plu¢noj cirkulaciji, preopterecenje desne
Klijetke, tenzija stijenke i kompresija desne koronarne arterije dovode do ishemije i oStecenja
miocita, te posljedni¢nog lucenja visoko osjetljivog troponina T i I. PoviSene razine imaju vazan
prognosti¢ki znacaj u odredivanju rizika od smrtnosti budué¢i da su one prisutne u 30-50%
bolesnika sa submasivnim i masivnim tipom bolesti. Leukocitoza i ubrzana sedimentacija
eritrocita ¢esti su nalazi. LDH 1 AST su enzimi koji se izmedu ostalih organa oslobadaju iz srca
1 pluca, te ¢e nespecificno biti detektabilni 1 u emboliji. Odredivanje glomerularne filtracije 1
serumskog kreatinina vazno je kod koriStenja kontrasta u slikovnim dijagnostickim metodama.
Probir na tumorske markere ukljucuje karbohidratni antigen 19-9 (CA19-9) za karcinom
gusterace, karcinom antigen 72-4 (CA 72-4) za karcinom zeluca, karcinom antigen 125
(CA125) za ginekolosku patologiju, karcinoembrionalni antigen (CEA) za debelo crijevo, alfa-
fetoprotein (AFP) za hepatocelularni karcinom, neuron specificna enolaza (NSE) za
sitnostani¢ni karcinom pluca, citokeratin 21-1 (CYFRA 21-1) za velikostani¢ni karcinom pluca,
karcinom antigen 15-3 (CA15-3) za karcinom dojke te prostata specifi¢ni antigen (PSA) za
prostatu. Elektrokardiografski visoko indikativni nalaz za PTE prikazuje S1QsTs obrazac,
odnosno dominantni S u prvom odvodu, patoloski Q i inverzni T u tre¢em odvodu. Novonastali
inkompletni blok desne grane, dilatacija desne klijetke 1 pomak srcane osi u desno, uz
spomenuti obrazac, ¢eS¢e govore za tezi oblik bolesti koji se prezentira jaSué¢im trombom i
akutnim pluénim srcem. S manjom senzitivno$¢u, ali veCom incidencijom detektiraju se
tahikardija s odrzanim sinus ritmom ili atrijska fibrilacija i undulacija. Prekordijalna inverzija
T vala u odvodima V1-V4, uz nespecifi¢éne promjene ST spojnice i pojavu patoloskog Q zupca
u inferiornim odvodima ¢este su promjene koje govore u prilog opterecenja desnog srca.

Slikovni prikaz stanja srca i plu¢a dobiva se kroz invazivni i neinvazivni pristup. Neinvazivne
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metode vodece su u dijagnostickom algoritmu, te podrazumijevaju radioloski prikaz grudnih
organa, ehokardiografiju, angiografiju pluéne arterije viSeslojnom kompjuteriziranom
tomografijom, perfuzijsko ventilacijsku scintigrafiju te angiografiju magnetskom rezonancom.
Plu¢na angiografija izvodi se kroz invazivni pristup te je kao dijagnosticka metoda ve¢inom
napustena uslijed razvijanja jednostavnijih postupaka. Takoder, s obzirom na podleze¢i DVT
kao dio standardne obrade provodi se color Doppler vena donjih ekstremiteta. Rentgenski nalaz
je u 12-22% pacijentata bez osobitosti, dok se kod ostalih prikazuju nespecificne promjene
ovisno o individualnom stanju bolesnika. Moguc¢a detektabilna patologija ukljucuje atelektaze
uslijed nedostatka surfaktanta, zasjenjenja frenikokostalnog sinusa kao znak pleuralnog izljeva
i homogene opacititete u vidu pluénih infiltracija. Karakteristi¢ni, ali rijetki znakovi poznati su
pod nazivima Hamptonova grba, Westermarkov znak i Pallasov znak. Hamptonova grba
vidljiva je kao trokutasto zasjenjenje s vrthom prema hilusu smjestenu u perifernom dijelu pluca,
te oznacava infarcirano pluce. Westermarkov znak nastaje posljedi¢no hipoperfuziji zahvacenih
ogranaka, vidljiv kao jasno odvojeni oligemi¢ni dio cirkulacije. Pallasov znak oznacava
uvecanje donje grane desne pulmonarne arterije. Ehokardiografija je ultrazvuéni prikaz srca.
Dilatacija desne klijetke uslijed opterecenja jedan je od ucestalijih nalaza, te je znacajna ukoliko
je novonastala. Nesto visu specifi¢nost za PTE ima McConnellov znak vidljiv kao hipokinezija
slobodne stijenke desne klijetke uz hiperkineziju apeksa, iako i dalje zahtijeva oprezan pristup
buduéi da se moZe raditi o infarciranom dijelu stijenke uslijed drugog razloga. Parametar
TAPSE mijera je za ocjenu funkcije desnog ventrikula. Uslijed dilatacije i prepunjenosti klijetke
posljedicno moze nastati trikuspidalna regurgitacija uz ¢iju se vrijednost tada indirektno
procjenjuje tlak u plu¢noj arteriji. Sigurnost dijagnoze povecava direktni dokaz tromba unutar
desnog ventrikula ili proksimalnih grana pulmonarnih krvnih zila, iako je takav nalaz izrazito
rijedak. Ehokardiografija, iako nespecifi¢na, korisna je kao nadopuna ostalim nalazima te ima

vrlo bitnu ulogu u diferencijalnoj dijagnostici ostalih stanja slicne prezentacije. MSCT
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angiografija, odnosno viseslojna kompjuterizirana tomografija krvnih Zila danas se smatra
zlatnim standardom u dijagnozi plu¢ne embolije. Predstavlja minimalno invazivnu metodu ¢iji
se princip rada temelji na intravenskoj aplikaciji jodnog kontrasta, ¢iji protok kroz krvne Zile
omogucuje vizualizaciju pluéne cirkulacije do subsegmentalnog nivoa. Pozitivan nalaz
detektira se kao defekt punjenja 1 izostanak prikaza anatomije Zila distalno od tromba. Osim
toga, daje jasni prikaz lokalizacije defekta, ¢ime pomaze u odredivanju tezine patologije u
smislu masivnosti embolije. Moguca je simultana identifikacija potencijalnog plu¢nog infarkta,
pleuralnog izljeva ili druge patologije u smislu upalnih ili tumorskih infiltracija. Nedostaci
MSCT angiografije su problematika koriStenja kontrasta kod pacijenata s alergijom na jod ili
glomerularnom filtracijom <30 ml/min/1,72m?, te $tetnost zratenja kod djece, trudnica i dojilja,
ili potreba za ponavljanjem pretrage. Ventilacijsko perfuzijska scintigrafija upotrebljava
partikle magroagregata albumina oznacenog s tehnecijem-99 primjenjenog intravenski u svrhu
prikaza cirkulacije, dok se simultano provodi inhalacija radioaktivnog ksenona-131. Na taj
nacin istovremeno se vizualiziraju pluéno krvozilje i ventililirani dijelovi pluc¢a. Ocekivani
nalaz u pluénoj emboliji je nesrazmjer ventilacije i perfuzije u smislu hipoperfuzije zahvacenog
segmenta uz ocuvanu ventilaciju 1 stvaranja fizioloSki mrtvog prostora. Metoda se takoder
smatra dovoljno osjetljivom za dijagnostiku embolije. Angiografija magnetnom rezonancom
provodi se uz intravensku aplikaciju gadolinija, te sluzi prikazu krvnih zila. Glavna prednost
metode je izostanak zracenja. Razmatra se kao opcija kada se kompjuterizirana tomografija ili
scintigrafija ne mogu izvesti. Plu¢na angiografija jedina je invazivna metoda koja se danas
uglavnom ne koristi u dijagnosticke svrhe, ve¢ samo kao dio terapijskog postupka perkutanog
izvodenja embolektomije ili lokalizirane trombektomije, u smislu vizualizacije krvnih zila. Po
svemu navedenom, izvodi se zakljucak kako nisu sve metode jednako osjetljive, te se ne izvode
pojedinacno ve¢ kao dio dijagnosti¢kog protokola, kada ¢e i manje specificni nalazi povecavati

ili smanjivati vjerojatnost dijagnoze, te time postati neizostavan dio obrade.(1-3,13)
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1.5. Lijecenje

Antikoagulantna terapija temelj je lijecenja pluéne tromboembolije. Pristup terapiji ovisi o
inicijalnom stanju pacijenta i klinickoj sumnji na emboliju, kada se vrsi brzi odabir terapijskog
algoritma, dijele¢i bolesnike na hemodinamski nestabilne i stabilne. Hemodinamska
nestabilnost podrazumijeva potrebu za brzom respiratornom i cirkulatornom potporom, te
ovisno o razini sumnje moguce je zapoceti empirijsku antikoagulaciju. Hemodinamski stabilni
bolesnici zahtijevaju aktivno pracenje vitalnih parametara, dok se istovremeno provodi
dijagnosticki protokol za dokaz ili isklju¢ivanje embolije, odnosno donosi se odluka o potrebi
za ukljucivanje terapije. Kod visokog ili intermedijarnog rizika bez ¢ekanja se daje parenteralna
antikoagulacija. Lijek izbora kod hemodinamski nestabilnih su nefrakcionirani heparin i
fibrinoliti¢ka terapija. Indiciran je kod klinicke prezentacije masivne embolije s hipotenzijom.
Supkutana primjena niskomolekularnog heparina ili fondaparinuksa daje se hemodinamski
stabilnim pacijentima. Pacijenti odrzanog vitalnog statusa, kod kojih procjena rizika nije
pokazala visoku ili srednju klini¢ku sumnju na PTE, lijeCenje odgadaju do provodenja
dijagnostickih postupaka kojima se dokazuje embolija. Nakon postavljanja kona¢ne dijagnoze
provodi se antikoagulantno lijeCenje po principu inicijalnog 1 trajnog zbrinjavanja, uz
definiranu preporuku ukupnog trajanja terapije. Parenteralna terapija predstavlja prvu liniju
lijeCenja, u Sto su ukljuceni intravenski nefrakcionirani heparin te supkutani niskomolekularni
heparin 1 fondaparinuks. Uobicajeno trajanje parenteralne terapije je pet do deset dana, dok se
istovremeno uvodi peroralna antikoagulacija. U vremenu od 24 sata nakon moguce je uvesti
varfarin. Specifi¢nost lijeka je da djeluje kao inhibitor stvaranja ¢imbenika koagulacije ovisnih
o vitaminu K, te je za postizanje terapijskih vrijednosti potrebno do pet dana, zbog cega je
nuzno zapoc€injanje terapije parenteralnim lijekom koji ¢e tada posluziti kao prijelazna terapija
do pojave odlozenog djelovanja. Varfarin je dugo vremena bio zlatni standard peroralne

antikoagulacije te se jo§ uvijek aktivno koristi. Ipak, sve vecu upotrebu imaju novi oralni
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antikoagulansi, ¢ija je glavna prednost pred varfarinom u jednostavnhom doziranju lijeka.
Dabigatran 1 edoksaban propisuju se nekoliko dana nakon pocetka parenteralne linije.
Rivaroksaban i apiksaban moguce je primijeniti na isti nacin, gdje ¢e se terapija rivaroksabanom
smanijiti nakon tri tjedna od njegovog propisivanja, odnosno prilagodba apiksabana provodi se
ve¢ nakon sedam dana od pocetka peroralne terapije. Posebna prednost zadnja dva lijeka je u
tome $to su takoder zasad jedini peroralni antikoagulansi ¢ijoj primjeni nije nuzna prethodna
parenteralna linija lijekova, odnosno moguce je provesti inicijalnu te nastaviti trajnu terapiju

rivaroksabanom i apiksabanom.

Kao LMWH Kkoriste se enoksaparin i dalteparin. Aplikacija je supkutana. Enoksaparin djeluje
vezanjem na antitrombin III, pri ¢emu je najpotentniji u indirektnoj ihibiciji aktivacije faktora
X. Terapijske koncentracije postizu se pri dozi od 1 mg/kg svakih 12 sati. LMWH se koristi
kao apsolutni izbor u terapiji u bolesnika s venskom tromboembolijom i malignitetom, ¢ija je
korist dokazana kroz multicentri¢ne randomizirane studije koje su usporedivale ishod malignih
pacijenata na terapiji LMWH i terapiji varfarinom. CLOT i CATCH studije dokazale su kako
pacijenti s aktivnim malignitetom imaju viSestruku korist od lijeCenja niskomolekularnim
heparinom, uz smanjenje stope ponavljaju¢ih incidenata tromboembolije pritom ne
povecéavajuci rizik od krvarenja.(16) Nadalje, buduc¢i da je u takvih bolesnika prisutna
politerapija, te mucnina 1 povracanje kao nuspojava kemoterapije, supkutana primjena je
dobrobit LMWH. Time se izbjegavaju interakcije s drugim lijekovima te je jednostavno
kontrolirati dozu. Pacijenti koji pokazuju nestabilnost vitalnih parametara kandidati su za

terapiju trombolizom ili embolektomiju, ¢iji je cilj posti¢i promptnu reperfuziju.

Tromboliticka terapija dijeli se na sistemsku 1 lokaliziranu, odnosno vodenu kateterom.
Sistemska tromboliza vr$i se aplikacijom tkivnog aktivatora plazminogena, streptokinaze ili
urokinaze. Pozitivni u¢inak ocituje se u trenutnom djelovanju na tromb, reverziji opstuiranosti

pluéne cirkulacije te smanjenju rezistencije i negativnog djelovanja na funkciju desnog srca.
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Ipak, ovu skupinu lijekova prati veliki rizik od masivnih krvarenja, te se koristi s oprezom.
Osim medikamentnog pristupa terapiji, kao opcija postoji i nefarmakolo$ka metoda lijeCenja.
Interventna medicina je moguca alternativa sistemskoj trombolizi, uz provodenje perkutanog i
kateterizacijski vodenog pristupa plu¢noj cirkulaciji. Razvijen je veci broj tehnika koje
ukljucuju ultrazvu¢no potaknutu trombolizu uz lokalnu aplikaciju trombolitika, mehanicko
razbijanje tromba u cirkulaciji, reoliticku trombektomiju provodenu s injekcijom tekuc¢ine pod
visokim tlakom uz istovremenu aspiraciju tromba, rotacijsku embolektomiju sa simultanom
rotacijskom fragmentacijom tromba i aspiracijom te izoliranu aspiraciju tromba koja
podrazumijeva kateter dostatne veli¢ine. Drugi na¢in mehanic¢kog uklanjanja tromba je kirurska
embolektomija. Primjenjuje se kod stanja teSkog Soka (koji ne bi docekao djelovanje
trombolize) te trombolize koja nije bila uspjeSna ili je uslijed drugih komorbiditeta
kontraindicirana. Provodi se otvaranjem pulmonalnog trunkusa i mehanickim odstranjivanjem
tromba. Vena kava filter postavlja se infrarenalno, u cilju sprje¢avanja embolizacije tromba iz
donjih ekstremiteta. Primjenjuje se privremeno ili trajno, te kada postoji veliki rizik od
krvarenja uslijed lije¢enja antikoagulantnom terapijom. Preporuka je koristiti ih kao privremenu

metodu lije¢enja, zbog mogucnosti komplikacija uslijed trajne implantacije.

Razdoblje lijjecenja antikoagulantnom terapijom nakon provocirane PTE u vecini slucajeva
traje tri mjeseca, pri cemu vrijedi stav kako ¢e ¢imbenici koji su provocirali epizodu kroz to
razdoblje i8¢eznuti. Iznimka su embolije provocirane trajnim faktorima kao $to su genetska
trombofilija, antifosfolipidni sindrom ili aktivha maligna bolest, te embolije nepoznatog
provocirajuceg faktora, gdje se lijeCenje ovisno o stanju produzuje na Sest do dvanaest mjeseci

ili doZivotno. (1-3, 14-16)
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2. SVRHA RADA

Svrha rada je usporediti klini¢ki profil i ishod bolesnika sa i bez maligne bolesti hospitaliziranih
zbog pluéne tromboembolije na Zavodu za kardiovaskularne bolesti, Klinike za internu
medicinu Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka u razdoblju od 1. sije¢nja do 31. prosinca 2018.

godine.
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3. MATERIJALI I METODE

Studija je retrospektivna. Izvrsila se analiza 124 bolesnika s dijagnozom pluéne tromboembolije
hospitaliziranih na Klinici za kardiovaskularne bolesti, Klinike za internu medicinu u
Klinickom bolnickom centru Rijeka u 2018.godini. Unutar navedene skupine dodatno su
evidentirani slucajevi pacijenata s poznatom ili novootkrivenom dijagnozom maligne bolesti,

te su razmotreni kao posebna skupina.

Informacije o pacijentima dobivene su kroz pretrazivanje integriranog bolnickog
informacijskog sustava. Rad je odobren od strane bolni¢ke eticke komisije te je u skladu s
Helsinskom konvencijom. U istrazivanju je privatnost podataka u potpunosti ocuvana.
Analizirani su op¢i i demografski podaci pacijenata (dob, spol), podaci o malignoj bolesti (tip
maligniteta), podaci o komorbiditetima (zatajivanje srca, ishemijska bolest srca,
cerebrovaskularna bolest, dijabetes mellitus, hiperlipidemija, arterijska hipertenzija, anemija,
teSka anemija, kroni¢na bubreZna bolest, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, astma, pretilost),
klini¢ka prezentacija po primitku (dispneja, bol u grudima, hemoptize, sinkopa, hipotenzija,
tahikardija, asimptomatski, krvni tlak, puls), laboratorijski nalazi (D-dimer, visoko osjetljiv
troponin T, NT-proBNP, kompletna krvna slika, urea, kreatinin, LDH, CRP, natrij, Kkalij,
plinske analize arterijske krvi, AST, ALT, GGT, AP, bilirubin, tumorski biljezi), koriStene
dijagnosticke metode te njihovi nalazi (elektrokardiografija, ehokardiografija, MSCT pluc¢na
angiografija, color Doppler vena, perfuzijska scintigrafija plu¢a), te na kraju, metode lijecenja,
kao i intrahospitalni ishod pacijenata. Navedeni podaci su usporedivani izmedu skupina

onkoloskih, neonkoloskih 1 svih pacijenata s pluénom tromboembolijom.

Za prikaz podataka koristen je program Microsoft Excel 2016. Statisticka obrada izvrSena je
kroz program MedCalc. Deskriptivna statistika upotrijebljena je za sve varijable. Numericke
vrijednosti analizirane su po tipu medijana 1 interkvartilnog rasprSenja, dok su kategorijske

vrijednosti definirane u postocima. U odredivanju statisticke znaCajnosti za numericke
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vrijednosti koristen je Mann-Whitney test. Za kategorijske vrijednosti upotrijebljen je hi-
kvadrat test, te kod statisticki znacajne razlike dodatno je koriSten test proporcija. Evaluacija

testova provedena je uz procjenu statisticki znacajne razlike p<0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Op¢i i demografski podaci

Analizirana su 124 pacijenta, od ¢ega je 33 (26,6%) imalo malignu bolest, dok 91 pacijent

(73,4%) nije. Medijan boravka na odjelu svih pacijenata iznosio je 7 dana. Medijan dobi svih

pacijenata iznosio je 67 (54,5-75) godina, 64 (58-74,25) u onkoloskoj i 67 (54-76) u

neonkoloskoj skupini. Bilo je ukupno 67 (54%) muskaraca, u onkoloskoj skupini 19 (28%), u

neonkoloskoj 48 (72%). Broj onkoloskih pacijentica iznosio je 14 (25%), dok su 43 (75%)

pacijentice bile bez onkoloske bolesti. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u dobi i spolu

(p=0,973, p=0,635). (Tablica 1).

Od 33 pacijenta s malignom boles¢u, 6 (18%) je bilo novootkriveno nakon epizode plu¢ne

tromboembolije, dok je kod ostalih 27 (82%) dijagnoza maligniteta bila poznata.

Tablica 1. Opéi i demografski podaci onkolo$kih i neonkoloskih bolesnika s pluénom

tromboembolijom

Varijabla
Boravak (dani)*
Dob (godine)*
Ispitanici N (%)
Muskarci N (%)
Zene N (%)

Svi pacijenti
7 (5-10)
67 (54,5-75)
124
67 (54%)
57 (46%)

Onkoloski
7 (4-9)

64 (58-74,25)
33 (27%)
19 (28%)
14 (25%)

Neonkoloski
7 (6-10)
67 (54-76)
91 (73%)
48 (72%)
43 (75%)

p
0,170

0,973
0,635
0,635
0,635

* Rezultati su dani kao medijan (interkvartilno rasprSenje; 25-75-ta percentila); ucestalosti

(frekvencije) navedene su apsolutnim brojevima (N) i u zagradi u postocima (relativnim

brojevima)
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4.2. Komorbiditeti

Analizirani su komorbiditeti. Od svih ukljucenih u istrazivanje, zatajivanje srca imalo je 15
(12%) pacijenata, od ¢ega 2 (13%) onkoloska i 13 (87%) neonkoloskih. Ishemijsku bolest srca
imao je 21 (16,9%) pacijent, s 4 (19%) u onkoloskoj skupini i 17 (81%) pacijenata u
neonkoloskoj. Cerebrovaskularna bolest registrirana je kod ukupno 6 (4,8%) bolesnika, od cega
je 1 (17%) onkoloski te 5 (83%) neonkoloskih. Dijagnoza secerne bolesti zabiljezena je kod 22
(17,7%) bolesnika, od c¢ega ih je 5 (23%) bilo onkoloskih te 17 (77%) neonkoloskih.
Hiperlipidemiju je imalo 19 (15,3%) bolesnika, s 3 (16%) pacijenta u onkoloskoj i 16 (84%)
pacijenata u neonkoloskoj skupini. Arterijska hipertenzija evidentirana je kod ukupno 62 (50%)
pacijenta, gdje ih je 18 (29%) bilo u onkoloskoj skupini, te 44 (71%) u neonkoloskoj skupini
bolesnika. Dijagnozu kroni¢ne bubrezne bolesti imalo je 35 (28,2%) pacijenata, s 8 (23%)
onkoloskih i 27 (77%) u neonkoloskoj skupini. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest javila se u
3 (2,4%) bolesnika, od ¢ega U 2 (67%) onkoloskih i 1 (33%) neonkoloskih. Astma je zabiljeZena
u samo 2 (1,6%) pacijenta, pri ¢emu je 1 (50%) bio onkoloski i 1 (50%) neonkoloski. Pretilost
je kao dijagnoza zabiljezena kod 10 (8,1%) pacijenata, od ¢ega je 1 (10%) pacijent iz onkoloske
skupine, te 9 (90%) pacijenata iz neonkoloske skupine. Kod svih navedenih kategorija nije
zapazena statistiCki znacajna razlika. Razmatranjem anemije dijagnoza je evidentirana u 38
(30,6%) pacijenata, od Cega je 17 (45%) pacijenata od ukupnih 38 bilo u onkoloskoj skupini te
21 (55%) pacijent u neonkoloskoj skupini. U ovoj kategoriji uo€ena je statisticki znacajna
razlika (p=0,003). Teska anemija (Hb<100 g/L) registrirana je kod ukupno 5 (4%) bolesnika,
odnosno kod 2 (40%) onkoloska i1 3 (60%) neonkoloska, bez uocavanja statisticki znacajne
razlike. (Tablica 2.) Usporedivanjem broja slu¢ajeva unutar pojedinih skupina, uo¢ava se kako
je od ukupna 33 onkoloska pacijenta njih 17 (51%) imalo anemiju, dok je kod neonkoloskih s

veli¢inom skupine od 91 pacijenta registriran 21 (23%) anemic¢ni bolesnik.
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Tablica 2. Komorbiditeti onkoloskih i neonkolo$kih bolesnika s pluénom

tromboembolijom

Komorbiditeti Svi pacijenti Onkoloski Neonkoloski P
Zat";‘{ 'C‘;anje 15 (12%) 2 (13%) 13 (87%) 0,216
IBS 21 (16,9%) 4 (19%) 17 (81%) 0,391
CVB 6 (4,8%) 1 (17%) 5 (83%) 0,574
DM 22 (17,7%) 5 (23%) 17 (77%) 0,651
Hiperlipidemija 19 (15,3%) 3 (16%) 16 (84%) 0,248
AH 62 (50%) 18 (29%) 44 (71%) 0,544
Anemija 38 (30,6%) 17 (45%) 21 (55%) 0,003
Teska anemija 5 (4%) 2 (40%) 3 (60%) 0,491
KBB 35 (28,2%) 8 (23%) 27 (T7%) 0,555
KOPB 3 (2,4%) 2 (67%) 1 (33%) 0,114
Astma 2 (1,6%) 1 (50%) 1 (50%) 0,452
Pretilost 10 (8,1%) 1 (10%) 9 (90%) 0,217

* AH: Arterijska hipertenzija; CVB: Cerebrovaskularna bolest; DM: Dijabetes mellitus; IBS:
Ishemijska bolest srca; KBB: Kroni¢na bubrezna bolest; KOPB: Kroni¢na opstruktivna pluéna

bolest
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4.3. Tip maligniteta

S najvecom incidencijom od 13 (10,5%) bolesnika dijagnosticirala se maligna bolest crijeva.
Karcinom plu¢a imalo je 4 (3,2%) bolesnika, karcinom dojke, tumor mozga i karcinom zeluca
javio se u 2 (1,6%) bolesnika u svakoj kategoriji, dok su karcinom gusterace i limfom
zabiljezeni kod jednog (0,8%) pacijenta u pojedinoj kategoriji. Druge tipove maligniteta imalo

je ukupno 8 (6,5%) pacijenata. (Slika 1.)

Maligniteti u pluénoj tromboemboliji
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Tip maligniteta

Slika 1. Ucestalost pojedinog maligniteta u pacijenata s pluénom tromboembolijom
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4.4, Simptomatologija i klinicka prezentacija

Dispneju je imalo 100 (80,6%) pacijenata, od cega 26 (26%) onkoloskih 1 74 (74%)
neonkoloskih. Bol u grudima je imalo 42 (33,9%) bolesnika, pri cemu 7 (17%) onkoloskih i 35
(83%) neonkoloskih. Hemoptize je imalo 8 (6,5%) pacijenata, te se simptom javio isklju¢ivo
kod 8 neonkoloskih, te nijednog onkoloskog. Sinkopa se manifestirala u 13 (10,5%) pacijenata,
sa svih 13 u neonkoloskoj skupini, te je za ovu kategoriju registrirana statisticki znacajna razlika
(p=0,022). Medijan sistolickog tlaka iznosio je 130 mmHg kod svih pacijenata, uz dijastolicki
tlak od 80 mmHg. Vrijednost pulsa bila je 90 (78-108,5) kod svih, uz 85 (75-119) u onkoloskih
i 90 (80-105) u neonkoloskih. Tahikardiju (puls>100/min) je imalo 38 (30,6%) bolesnika, od
cega 10 (26%) onkoloskih i 28 (74%) neonkoloskih. Evidentirana su ukupno 2 (1,6%)
hipotenzivna bolesnika, od ¢ega su oba bila neonkoloska. Nadalje, otkriveno je ukupno 7
(5,6%) pacijenata koji se nisu manifestirali nijednim simptomom, odnosno kod kojih je
dijagnoza embolije pretragom MSCT-a verificirana sluc¢ajno. Od 7 ukupnih pacijenata svi su
bili onkoloski bolesnici, te za ovu kategoriju postoji statisticki znacajna razlika izmedu
pacijenata s malignitetom i bez maligniteta (p<0,001). Kod ostalih spomenutih kategorija nije

registrirana razlika statistiCke znacajnosti. (Tablica 3.)

Tablica 3. Simptomatologija i klini¢cka prezentacija u onkoloskih i neonkoloskih bolesnika

s pluénom tromboembolijom

Simptomi Svi pacijenti Onkoloski Neonkoloski p
Dispneja 100 (80,6%) 26 (26%) 74 (74%) 0,754
Bol u grudima 42 (33,9%) 7 (17%) 35 (83%) 0,074
Hemoptize 8 (6,5%) 0 (0%) 8 (100%) 0,074
Sinkopa 13 (10,5%) 0 (0%) 13 (100%) 0,022
Hipotenzija 2 (1,6%) 0 (0%) 2 (100%) 0,393
Sistolicki KT 130 (115-143) 130 (113,75-150) 130 (120-140) 0,634
Dijastoli¢ki KT 80 (70-90) 80 (70-90) 80 (70-90) 0,598
Puls 90 (78-108,5) 85,5 (75-119) 90 (80-105) 0,667
Puls >100 38 (30,6%) 10 (26) 28 (74%) 0,961
Asimptomatski 7 (5,6) 7 (100%) 0 (0%) <0,001

* KT: krvni tlak

23



4.5. Laboratorijski nalazi

Statisticki znacajna razlika nadena je na vrijednostima hemoglobina, hematokrita, postotka

Sirine distribucije eritrocita i trombocita. Onkoloski pacijenti su u prosjeku imali nize

vrijednosti hemoglobina i hematokrita od neonkoloske skupine. Sirina distribucije eritrocita,

odnosno RDW, imala je vece vrijednosti u onkoloskih bolesnika. Trombociti su bili statisti¢ki

znacajno visih vrijednosti skupini pacijenata s malignitetom. (Tablica 4.)

Tablica 4. Laboratorijski nalazi u onkolo$kih i neonkolo$kih bolesnika s pluénom

tromboembolijom

Parametri
D-dimer
(9/L)
hs-TnT
(ng/L)
NT-proBNP
(ng/L)
Hemaoglobin
(9/L)
Hematokrit
(L/L)
MCHC
(9/L)
RDW
(%)
Trombociti
(10°/L)
Leukociti
(10°/L)
CRP
(mg/L)
Glukoza
(mmol/L)
LDH
(U/L)
Urea
(mmol/L)
Kreatinin
(umol/L)
eGFR

(mL/min/1,73

m?)

Svi pacijenti
8,02 (2,96-4,1)

28,5 (10-92)

1259 (134,75-4737)

134 (120,25-144)
0,41 (0,37-0,44)
327 (322-333,75)

13,9 (13,2-17,56)

226 (165,5-289,75)

10,2 (7,95-12,88)
45,1 (14,25-82,75)
6,55 (5,45-9,35)
223 (188,5-297,5)
6,3 (4,75-9,25)

80,5 (68,5-103,5)

75,5 (59-92,5)

Onkoloski
8,09 (3,17-14,06)

22 (10-66,5)

1382 (204-
4156,25)

123 (109,75-139)
0,38 (0,39-0,42)
325 (322-332)
29,8 (29,8-29,8)
280 (196,25-316)
10,2 (7,9-12,25)
46,8 (9,6-120,4)
6,2 (5,38-8,25)
196,5 (170-326)
6,1 (4,7-9,5)

80 (66,25-98)

77 (63,5-89)

Neonkoloski

2,99 (2,09-22,19)
31 (8,75-99,5)
1160 (128-5249)
136 (129-146)
0,41 (0,39-0,45)
328 (321-324)
13,7 (13,1-16)
214 (164-265)
10,25 (7,9-13,1)
44,1 (14,75-71,4)
6,7 (5,5-9,7)
242 (198-297,5)
6,5 (4,7-8,68)

81 (69-105,5)

74 (58,2-93)

0,512
0,352
0,892
0,004
0,003
0,813
0,0003
0,023
0,778
0,374
0,306
0,132
0,806

0,553

0,876
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Natrij
(mmol/L)
Kalij
(mmol/L)
Urati
(nmol/L)
PaCO:2
(kPa)
Sa02
(%)
AST
(U/L)
ALT
(U/L)
GGT
(U/L)
AP
(U/L)
Bilirubin
(nmol/L)
Kolesterol
(mmol/L)
HDL
(mmol/L)
LDL
(mmol/L)
Trigliceridi
(mmol/L)
Albumin

(9/L)
Zeljezo
(nmol/L)
UIBC
(nmol/L)
TIBC
(nmol/L)
Feritin
(ng/L)

137 (135-140)
4,2 (3,9-4,6)
359 (275,25-420,25)
4.5 (3,8-4,9)
93,45 (90,1-96,2)
22 (16-30,75)
22 (14-39)
37,5 (21-78)
80,5 (63-101,5)
13 (9-18,25)
4.2 (3,7-5,1)
1,1(0,9-1,2)
2,5 (2-3,13)
1,4 (1,1-1,8)
39 (31,2-42,05)
6 (5-9,25)
39,5 (39,5-48,5)
47,5 (39-54,5)

207,5 (101-366)

137 (134-140)
4.4 (4,1-4.7)
354 (296-396)
4.3 (3,6-4,8)
95,15 (90-96,9)
18,5 (15-26)
19 (13,5-29,95)
40 (21,75-104,5)
86 (63-106)
12,5 (8-14)
4,2 (3,7-5)
1,1(0,9-1,2)
2,4 (2-3,5)
1,2 (1,1-1,6)
35,55 (28,4-40,3)
6 (5-7)
35,5 (28-49)
46,5 (36-54)

231 (96-539)

137 (135-140)
4,2 (3,9-4,8)
359 (254,25-425,5)
4,5 (3,9-4,9)
93,35 (90,25-96,05)
23 (16,75-35)
22 (14-40)

37 (20,25-74)
77 (63-97)

13 (9-19)

4,2 (3,7-5,1)
1,1 (0,9-1,25)
2,5 (2-3,08)
1,4 (1,1-1,8)
37,3 (32,35-42,1)
7 (5-9,75)
40,5 (30-48)

48 (41-55)

184,5 (111-356)

0,120
0,065
0,952
0,314
0,448
0,068
0,262
0,474
0,467
0,489
0,966
0,163
0,916
0,657
0,426
0,426
0,675
0,708

0,674

* Rezultati su dani kao medijan (interkvartilno rasprSenje; 25-75-ta percentila); eGFR:

Procijenjena brzina glomerularne filtracije koriste¢i formulu CKD-EPI (Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration); hs-TnT: visokoosjetljivi troponin T; PaCO,: Parcijalni

tlak ugljikovog dioksida u krvi; SaO»: Saturacija kisika u krvi
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4.6. Dijagnosticke metode

Fibrilacija/undulacija atrija detektirana je na ukupno 9 (7,3%) pacijenata, od ¢ega kod 3 (33%)
onkoloska i 6 (67%) neonkoloskih. Blok desne grane bio je prisutan kod 36 (29%) pacijenata,
s 8 (22%) onkoloskih i 28 (78%) neonkoloskih. Obrazac S1Q3Tz bio je vidljiv kod 14 (11,3%)
pacijenata, od toga kod 2 (14%) onkoloska i 12 (86%) neonkoloskih. Negativizacija T vala u
prekordijalnim odvodima javila se kod 25 (20,2%) bolesnika, od ¢ega kod 7 (28%) u onkolo§koj
skupini i 13 (62%) pacijenata u neonkoloskoj skupini. Nijedna kategorija nije imala statisticki

znacajnu razliku izmedu skupina.

Pleuralni izljev bio je vidljiv u 21 (16,9%) pacijenta, odnosno 8 (38%) onkoloskih i 13 (62%)
neonkoloskih. Atelektaze su detektirane kod 8 (6,5%) pacijenata, od ¢ega kod 3 (38%)
onkoloska i 5 (62%) neonkoloskih. Infiltrat na plu¢ima bio je prikazan kod 11 (8,9%)
pacijenata, od cega kod 2 (18%) onkoloska 1 9 (82%) neonkoloskih. Nalaz pluénog infarkta
prikazao se kod svega 3 (2,4%) pacijenta, od ¢ega su svi pripadali skupini neonkoloSkih

bolesnika. Statisticka znacajnost nije otkrivena ni u jednoj od kategorija.

MSCT pluéna angiografija provedena je kod 121 (97,6%) bolesnika u svrhu dokazivanja
dijagnoze plu¢ne embolije, od cega su 33 (27%) pacijenta bila onkoloski bolesnici, te 88 (73%)
neonkoloski bolesnici. 1z toga proizlazi kako 3 bolesnika iz neonkoloSke skupine nisu bili
podvrgnuti ovoj pretrazi, dok svi ostali jesu. Ventilacijsko perfuzijska scintigrafija izvedena je
kod ukupno 1 (0,8%) pacijenta koji je pripadao neonkoloskoj skupini uslijed alergije na jodni

kontrast potrebnog za izvodenje MSCT angiografije.

Ehokardiografski medijan veli¢ine desne klijetke iznosio je 27 mm kod svih skupina. Dilataciju
desne klijetke (>30 mm) imalo je je 9 (7,3%) pacijenata, od ¢ega su 2 (22%) bila onkoloska i 7
(78%) neonkoloskih. Kod ove dvije kategorije nije uocena statisti¢ki znacajna razlika izmedu

pojedinih skupina. Trikuspidalnu regurgitaciju imalo je 42 (33,9%) pacijenta, od ¢ega 16 (38%)
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onkoloSkih 1 26 (62%) neonkoloskih. Testom proporcija utvrduje se statisticka znacajnost u
ovoj kategoriji, gdje je usporedivanje broja pacijenata unutar skupina utvrdilo kako je 48%
pacijenata unutar onkoloske skupine imalo neki oblik trikuspidalne regurgitacije naspram
manjeg broja od 28% pacijenata unutar same neonkoloske skupine (p=0,029). Sistolicki
arterijski tlak u plu¢noj cirkulaciji odreden je kod 38 (30-50) pacijenata, od ¢ega kod 39 (32-
42) onkoloskih i 38 (30-51,21) neonkoloskih, pri ¢emu nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika.
Povisen tlak (iznad 30 mmHg) izmjeren je u 60 (48,4%) pacijenata, odnosno kod 22 (37%)
onkoloska i 38 (63%) neonkoloskih. Usporedujuéi brojeve unutar pojedinih skupina bolesnika
dobiven je rezultat od 66% onkoloskih bolesnika s plu¢énom hipertenzijom i 41% neonkolo§kih
pacijenata s istim nalazom, te je u ovoj kategoriji nadena je statisticki znacajna razlika izmedu
skupina (p=0,005). TAPSE je mjeren kod 21 (18-22,75) bolesnika, od ¢ega kod 22 (18-25)
onkoloska i 20 (18-22) neonkoloskih. SniZene vrijednosti TAPSE imalo je ukupno 5 pacijenata
(4%), od cega 1 (20%) onkoloski i 4 (80%) neonkoloska. U kategorijama procjene funkcije DK

nije uocena statisticka znacajnost.

Color Doppler vena donjih ekstremiteta u¢injen je kod ukupno 52 (41,9%) pacijenta, od ¢ega
kod 13 (25%) onkoloskih i 39 (75%) neonkoloskih, bez uocavanja statisticke znacajnosti

izmedu skupina. (Tablica 5.)

Tablica 5. DijagnostiCki parametri u onkoloskih i neonkoloskih bolesnika s pluénom

tromboembolijom

Varijabla Kategorije Svi pacijenti Onkoloski Neonkoloski p
EKG FA/UA 9 (7,3%) 3 (33%) 6 (67%) 0,637
BDG 36 (29%) 8 (22%) 28 (78%) 0,481
S1Q3T3 14 (11,3%) 2 (14%) 12 (86%) 0,270
negT V1-V4 25 (20,2%) 7 (28%) 18 (72%) 0,861
RTG Izljev 21 (16,9%) 8 (38%) 13 (62%) 0,193
Atelektaza 8 (6,5%) 3 (38%) 5 (62%) 0,473
Infiltracija 11 (8,9%) 2 (18%) 9 (82%) 0,509
Infarkt 3 (2,4%) 0 (0%) 3 (100%) 0,293
MSCT 121 (97,6%) 33 (27%) 88 (73%) 0,293
V/Q scintigrafija 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (100%) 0,547
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EHO DK veli¢ina 27 (25-29,75)

DK >30 9 (7,3%)
TR =/>2 42 (33,9%)
PAPs 38 (30-50)
PAPs >30 60 (48,4%)
TAPSE 21 (18-22,75)
TAPSE <17 5 (4%)
CD vena 52 (41,9%)

27 (25-30)
2 (22%)
16 (38%)

38,5 (32-45)
22 (37%)
22,5 (18-25)
1 (20%)
13 (25%)

27 (25-29)
7 (78%)
26 (62%)
38 (30-51,21)
38 (63%)
20 (18-22)
4 (80%)
39 (75%)

0,473
0,809
0,029
0,968
0,005
0,290
0,072
0,731

* BDG: blok desne grane; CD vena: color Doppler vena, DK: desna Kklijetka; EHO:

ehokardiografija; EKG: elektrokardiografija; FA/UA: fibrilacija/undulacija atrija; neg.T v1-v4:

negativni T valovi u V1 do V4 odvodima; MSCT: multislice computed tomography; PAPS:

sistoli¢ki plucni arterijski tlak; RTG: Rentgen; TAPSE: tricuspidal annular plane systolic

gjection; TR =/>2: trikuspidalna regurgitacija jednaka ili visa od 2+; V/Q scintigrafija:

ventilacijsko perfuzijska scintigrafija

28



4.7. Terapija

Supkutana aplikacija niskomolekularog heparina primijenjena je u 38 (30,6%) pacijenata, u 20
(58%) onkoloskih i 16 (42%) neonkoloSkih. Dokazana je statisticka znacajnost izmedu
pojedinih skupina koja govori za veéu primjenu LMWH kod onkoloskih bolesnika (p<0,001).
Terapija trombolizom primjenjena je kod ukupno 8 (6,5%) pacijenata, odnosno kod jednog
(13%) onkoloskog i 7 (87%) neonkoloskih. Neku vrstu novog oralnog antikoagulansa primilo
je ukupno 71 (57,3%) pacijenata, od ¢ega 9 (13%) onkoloskih naspram 62 (87%) neonkoloskih.
Uocena je statisticki znacajna razlika koja govori o vecoj ucestalosti primjene NOAK-a kod
pacijenata bez maligniteta (p<0,001). Peroralna primjena varfarinom propisana je kod 19
(15,3%) pacijenata, od ¢ega ih je 3 (16%) bilo onkoloskih i 16 (84%) neonkoloskih. Vena kava
filter postavljen je kod jednog (0,8%) pacijenta koji je pripadao skupini pacijenata s

malignitetom. (Tablica 6.)

Tablica 6. Terapija u onkoloskih i neonkoloskih bolesnika s pluénom tromboembolijom

Terapija Svi pacijenti Onkoloski Neonkoloski p
NOAK 71 (57,3%) 9 (13%) 62 (87%) <0,001
Martefarin 19 (15,3%) 3 (16%) 16 (84%) 0,248
LMWH 38 (30,6%) 20 (58%) 16 (42%) <0,001
Tromboliza 8 (6,5%) 1 (13%) 7 (87%) 0,352
VC Filter 1 (0,8%) 1 (100%) 0 (0%) 0,097

* LMWH: low molecular weight heparin; NOAK: novi oralni antikoagulansi; VVC filter: vena

kava filter
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4.8. Rizik i intrahospitalni ishod

Analizirao se rizik od rane smrtnosti u bolesnika s dijagnozom PTE. Niski rizik procijenjen je
na ukupno 29 (23,4%) pacijenata, s 9 (31%) onkoloskih i 20 (69%) neonkoloskih.
Intermedijarni niski rizik imalo je 53 (42,7%) pacijenta, od ¢ega 11 (21%) onkoloskih i 42
(79%) neonkoloskih. Intermedijarni visoki rizik procijenjen je kod 37 (29,8%) pacijenata,
odnosno kod 13 (35%) onkoloskih i 24 (65%) neonkoloska. Visoki rizik evidentiran je kod
ukupno 5 (4%) pacijenata, od ¢ega je svih 5 pripadalo neonkoloskoj skupini. Nije zapazena

statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih skupina (p=0,220).

U kategoriji intrahospitalno prezivjelih pacijenata ukupno ih je bilo 116 (93,5%), odnosno 30
(26%) onkoloskih i 86 (74%) neonkoloskih. Preminulih tijekom hospitalizacije bilo je ukupno
8 (6,5%), od cega su 3 (38%) bila onkoloska i 5 (62%) neonkoloskih. Nije bilo statisticke

znacajnosti izmedu skupina unutar pojedinih kategorija (p=0,473). (Tablica 7.)

Tablica 7. Rizik i intrahospitalni ishod pacijenata u onkoloskih i neonkoloskih bolesnika

s pluénom tromboembolijom

Varijable Kategorije Svi pacijenti Onkoloski  Neonkoloski p
RIZIK Niski 29 (23 ,4%) 9 (31%) 20 (69%) 0,220
'”termggi”am' 53 (42,7%) 11 (21%) 42 (79%)
'”te:/”ilf)dk'fam' 37 (29,8%) 13 (35%) 24 (65%)
Visoki 5 (4%) 0 (0%) 5 (100%)
ISHOD Prezivieli 116 (93,5%) 30 (26%) 86 (74%) 0,473
Letalni 8 (6,5%) 3 (38) 5 (62%)
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5. RASPRAVA

Aktivne maligne bolesti definirane su kao trombogena stanja, te se ovim radom zeljelo
usporediti klinicki profil i ishod bolesnika s malignom bolesti i pluénom tromboembolijom u
odnosu na bolesnike s plu¢nom tromboembolijom bez maligne bolesti.(3,9,17) IzvrSena je
usporedba klinicke prezentacije, nalaza i ishoda onkoloske i neonkoloske skupine pacijenata s
embolijom pluéa. Cilj je bio detektirati potencijalno znacajno odstupanje analiziranih
parametara u skupini onkoloskih bolesnika, ¢ije bi karakteristicne vrijednosti u daljnjem radu
mogle posluziti kao moguéi ¢imbenici u ranoj detekciji zlo¢udne bolesti kod pacijenata s

inicijalnom prezentacijom embolije pluca.

Od ukupno 124 pacijenta, 33 ih je imalo malignu bolest. Od 33 onkoloska, u 6 (18%) pacijenata
je dijagnoza maligne bolesti postavljena nakon epizode PTE, te je ovaj uzorak pokazao manji
broj od drugih istrazivanja.(22) Analizom op¢ih podataka nije uocena razlika u duljini
hospitalizacije, te je medijan boravka kod obje skupine iznosio 7 dana. Medijan dobi onkoloskih
pacijentata je bio 64 godine, te su bili nekoliko godina mladi od neonkoloskih, ali bez zna¢ajne
razlike. U svim skupinama istraZivanja bilo je viSe muskaraca nego Zena, ali bez statisticke
znacajnosti. Lee JE i sur. u svom radu o plu¢noj emboliji s podleze¢im malignitetom dobivaju

vrlo slicne demografske podatke.(18)

Pregledom komorbiditeta (zatajivanje srca, ishemijska bolest srca, cerebrovaskularne bolesti,
dijabetes mellitus, hiperlipidemija, arterijska hipertenzija, anemija, teSka anemija, kroni¢na
bubrezna bolest, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, astma, pretilost) uoceno je kako se oni s
vecom ucestalos¢u manifestiraju u neonkoloskih bolesnika. Ipak, iznimku ¢ini dijagnoza
anemije koja je kod onkoloske skupine bila zastupljena u prosjeku 51%, dok je ukupni postotak
unutar neonkoloskih iznosio 23%, $to govori kako se ona ¢eS¢e moze ocekivati u bolesnika s
malignitetom. Takav podatak poklapa se s radom na temu anemije u malignoj bolesti kojeg

objavljuju Gaspar i sur., sa zaklju¢kom kako se ona pojavljuje do 60% slucajeva kod onkoloskih
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pacijenata.(19,20) Analiza teSke anemije s vrijedno$¢u hemoglobina ispod 100 g/L nije
pokazala znacajni rezultat, iako ovdje treba uzeti u obzir mali broj uzorka koji bi za to mogao

biti odgovoran.

Brojni radovi koji su analizirali povezanost maligniteta i PTE dosli su do rezultata kako sijelo
tumora, postojanje metastaza i vrsta lijeCenja imaju ulogu u povecanju rizika od embolije.
Rasclanjene su vrste maligne bolesti s najve¢om incidencijom javljanja uz dijagnozu plu¢ne
tromboembolije, dok su pod kategoriju ,,ostali maligniteti svrstani tipovi koji se prema
dosadasnjim istrazivanjima ne dovode u vezu s indukcijom embolije. Vrste tumora koje se
najcesce spominju su hematoloske bolesti, gastrointestinalni tumori, karcinom pluca, karcinom
dojke, mozdani tumor i tumor pankreasa.(3,4,8,10,21) Ovim radom doSlo se do sli¢nih
rezultata. Intestinalni tumor javio se u 10,5% slu¢ajeva, karcinom pluca i dojke s ucestalos¢u
od 3,2%, tumor mozga i karcinom zeluca s 1,6%, karcinom gusterace i limfom u 0,8%

slucajeva, dok su svi ostali bili izrazito rijetki.

Simptomi karakteristicni za pluénu emboliju ¢eS¢e su se manifestirali u neonkoloskih
pacijenata, dok su svi iz kategorije asimptomatskih pripadali onkoloskoj skupini. Nadalje,
sinkopa se pokazala i statisticki znaCajno ¢eS¢om kod pacijenata bez maligniteta. Takav rezultat
ide u prilog ¢injenici kako je embolija kod onkoloske skupine ¢esto incidentalna, odnosno
podvrgavanjem pacijenata kompjuteriziranoj tomografiji radi pracenja malignog stanja ona je
slucajno otkrivena. Carneiro, van Bellen i sur. govore o znacajnoj prevalenciji incidentalne
pluéne tromboembolije kod pacijenata s malignitetom uslijed stanja poviSenog trombotskog
rizika i ucestalijih pretraga koje otkrivaju asimptomatske pacijente, te se rezultat ovog rada
poklapa s takvim istrazivanjem.(10,22) Pojava sinkope ukazuje na ve¢u masivnost embolije
koja nastaje posljedicno jaSu¢em trombu u pluénom trunkusu ili unutar glavnih plu¢nih arterija.

Naspram toga, nedostatak simptoma kod onkoloSkih pacijenata ceS¢e je posljedica
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subsegmenalnog defekta unutar plu¢ne cirkulacije, te se rezultat i ovog istrazivanja poklapa s

takvom ¢injenicom.(23)

Laboratorijski nalazi ne pokazuju veéa odstupanja izmedu skupina, odnosno statisticka
znacajnost uocena je kod tek nekoliko parametara. Medijan s interkvartalnim rasponom za
vrijednosti hemoglobina i hematokrita u onkoloskoj skupini kre¢e se oko donje referentne
granice za muskarce i Zene, pri ¢emu granica za hemoglobin iznosi 120 g/L za muskarce,
odnosno 110 g/L za zene. Referentni interval za hematokrit je 0,4-0,55 L/L te je kod onkoloskih
pacijenata vrijednost blago ispod donje granice, odnosno hematokrit od 0,38 govori za snizenu
vrijednost kod muskih pacijenata. Takvi rezultati dodatno su znac¢ajni ako se uzme u obzir kako
je u istrazivanju ipak sudjelovalo vise muskaraca. Statisti¢ki znacajno snizene vrijednosti ovih
parametara govore u prilog postojanja anemije kod onkoloske skupine, §to ujedno potvrduje
statistiCku znaCajnost dijagnoze anemije unutar varijable komorbiditeta kod ovih
bolesnika.(19,20) RDW, odnosno Sirina distribucije eritrocita, znacajno je poviSena U
onkoloskih pacijenata, te nam takva vrijednost govori za postojanje anizocitoze 1 poikilocitoze,
koja nastaje kao reakcija koStane srzi na anemiju u organizmu. Ranija istrazivanja pokazuju
kako je RDW udruzen s loSom prognozom u kardiopulmonalnim bolestima. A.Celik 1 sur.
povezuju poviseni RDW s losijim ishodom pluéne embolije.(24) Medijan vrijednosti
trombocita u onkoloskoj skupini iznosi 280, s interkvartilnim rasponom od 196,25 do 316, §to
nam govori kako se trombociti kod 50% pacijenata broj¢ano kre¢u oko gornje referentne
granice. Patofiziologija hiperkoagulabilnosti kod tumorskih stanja objaSnjava pojavu

trombocitoze, koja se takoder manifestira u ovom istrazivanju.(9,11,25)

Elektrokardiografske i radioloske znacajke PTE su CeS¢e bile prisutne u neonkoloskih
pacijenata, razlika u odnosu na onkoloske bolesnike nije bila statisticki znacajna. MSCT pluéna
angiografija zlatni je standard za dijagnozu embolije, te se u ovom istrazivanju provela kod svih

pacijenata bez kontraindikacija. Perfuzijsko ventilacijska scintigrafija plu¢a izvedena je na
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jednom pacijentu s kontraindikacijom za MSCT zbog alergije na jod u anamnezi. Nalazi
chokardiografije pokazali su statisticku znacajnost u kategorijama postojanja trikuspidalne
regurgitacije i povisenog tlaka u pluénoj cirkulaciji. Neki oblik trikuspidalne regurgitacije bio
je prisutan kod 48% pacijenata u onkoloSkoj skupini 1 kod 28% unutar neonkoloske skupine.
Pluéna hipertenzija javila se u 66% bolesnika unutar onkoloske skupine i u 41% bolesnika
unutar neonkoloSke skupine. Svi ostali parametri pokazivali su sli¢ne vrijednosti izmedu

skupina. Doppler vena nije pokazao razliku izmedu skupina.

U kategoriji terapije rezultat je pokazao kako je vise neonkoloskih pacijenata po otpustu imalo
propisanu terapiju NOAK-om, dok su onkoloski pacijenti ¢eS¢e na terapiji LMWH. Takav
rezultat poklapa se s trenutnim smjernicama za lijeCenje onkoloske i neonkoloske skupine s
plué¢nom embolijom.(3,21) CATCH i CLOT dva su istrazivanja koja su dokazala ve¢u dobrobit
od lije¢enja onkoloskih pacijenata s niskomolekularnim heparinom.(16) Sadasnje spoznaje o
lijeenju onkoloskih pacijenata NOAK-om su ogranic¢ene, te se o¢ekuju rezultati studija koje

su u tijeku.(21)

Racunanjem rizika od rane smrtnosti i pra¢enjem intrahospitalnog ishoda nije se pokazala
znacajna razlika izmedu neonkoloSkih i onkoloskih pacijenata. Potencijalno viSa stopa
smrtnosti kod malignih pacijenata mogla bi se otkriti tek dugoro¢nim pracenjem takvih

bolesnika.(4)
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ZAKLJUCAK

Plu¢na tromboembolija oznaCava ugruskom opstruiran pluéni krvotok.

Maligna bolest promovira hiperkoagulabilno stanje, te je vazan ¢imbenik rizika u
provociranju embolije.

Dijagnoza tumora se u vecini sluc¢ajeva uspostavi prije nastupa embolije, ali u manjem
postotku otkriva se nakon embolijskog incidenta.

Incidentalna pluéna tromboembolija je slucajno otkrivena, asimptomatska ili
nespecifiénim simptomima pracena, MSCT-om verificirana, gdje se slikovna pretraga
provela zbog drugog stanja ili bolesti i moze biti prvi znak maligniteta.

Istrazivanje je ukljucivalo 124 pacijenta s dijagnozom pluéne tromboembolije, koji su
bili podijeljeni u skupinu onkoloskih i neonkoloskih bolesnika.

Dijagnoza maligne bolesti postavljena je u 33 (27%) bolesnika uklju¢enih u istraZivanje,
od ¢ega je u 6 (18%) bolesnika bila incidentalna.

U istraZivanju je sudjelovalo viSe muskaraca, te su bili zastupljeniji u obje skupine.
Najcesca sijela maligniteta s pridruzenom embolijom bila su gastrointestinalni tumori,
karcinom pluca, karcinom dojke, tumor mozga, karcinom gusterace i limfom.
Karakteristi¢ni simptomi embolije, ispunjeni dijagnosticki kriteriji u dijagnosti¢kom
protokolu i veca prevalencija podleze¢ih komorbiditeta ucestalije se javljala u
neonkoloskih pacijenata.

Onkoloska skupina CeS¢e se prezentirala s nespecificnim simptomima ili bez simptoma
embolije, dok je u podleze¢im komorbiditetima predvodila dijagnoza anemije potvrdena
laboratorijskim nalazima, povisenim vrijednostima RDW uz trombocitozu kao
posljedicu hiperkoagulabilnog miljea u malignoj bolesti.

Neonkoloska skupina po otpustu dobiva propisanu terapiju NOAK-om ili varfarinom.

Onkoloski pacijenti kao terapiju izbora koriste supkutani niskomolekularni heparin.
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7. SAZETAK

Cilj: Usporediti klini¢ke karakteristike i ishod izmedu pacijenata s onkoloskom i bez onkoloske
bolesti primarno hospitaliziranih zbog plué¢ne tromboembolije na Zavodu za kardiologiju KBC-

a Rijeka tijekom 2018. godine.

Materijali i metode: Analiza je retrospektivna. Istrazivanjem je obuhvaceno 124 pacijenta, od
¢ega su 33 bila onkoloska i 91 neonkoloski. IzvrSena je usporedba izmedu dvaju skupina s
obzirom na duljinu hospitalizacije, demografske podatke, podleZe¢e komorbiditete u anamnezi,
simptome po primitku ili dijagnosticiranju embolije i nalaze cjelokupnog dijagnostickog
protokola. Algoritam je uklju¢io laboratorijske nalaze, EKG i slikovne metode, odnosno
radioloski prikaz grudnih organa, MSCT pluénu angiografiju, ehokardiografiju i color Doppler
vena. Takoder se usporedila razlika u odabiru terapije izmedu skupina, te analizirao rizik od
rane smrtnosti i intrahospitalni ishod. Prikazana je ucestalost pojedinih maligniteta U

istrazivanju.

Rezultati: Najucestaliji tumori bili su gastrointestinalni, karcinom dojke, karcinom pluca, tumor
mozga, limfom i tumor pankreasa. Anemija je jedina podlezeéa dijagnoza koja se sa
statistiCkom znacajnoScu cesce javljala kod onkoloske skupine, $to je potkrijepljeno i razlikom
u nalazima laboratorija. Dispneja i bol u grudima su najzastupljeniji simptomi. Onkoloski
bolesnici su se znacajno ucestalije prezentirali bez simptoma. Trombociti su bili znacajno visi
u onkoloskoj skupini. Neonkoloski bolesnici pri otpustu dobivaju peroralne antikoagulanse, a

onkoloska skupina ¢es¢ce LMWH.

Zakljucak: PTE je Cesta u onkoloskih bolesnika, najucestalija u malignim bolestima crijeva.
Cesto se javlja bez simptoma PTE te se otkriva incidentalno slikovnim pretragama. Praéena je
anemijom, trombocitozom i povisenim RDW. Ceiée se lije¢éi LMWH u odnosu na peroralnu

antikoagulantnu terapiju.
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Kljuéne rijeci: onkoloska bolest, plué¢na tromboembolija, RDW, anemija
8. SUMMARY

Aims: To evaluate clinical features and outcome among the oncologic and non-oncologic group
of patients primarily hospitalized for pulmonary thromboembolism at the Department of

Cardiology, Clinical hospital centre of Rijeka, during the year of 2018.

Methods: A retrospective study was performed on 124 patients, which were categorized into 33
oncological and 91 non-oncological patients. The difference according the hospital stay,
demographic factors, underlying comorbidities, clinical presentation and diagnostic test results
were analyzed between two subsets. Diagnostic approach included laboratory findings, ECG
and imaging tests, i.e. chest X-ray, CTPA, echocardiography and Doppler ultrasonography.
Therapeutic options, early mortality risk and intrahospital survival rates were analyzed.
Research also demonstrated the commonest tumor types that were related to pulmonary

embolism.

Results: The most frequent tumors were gastrointestinal, breast, lung, and pancreatic cancer,
brain tumor and lymphoma. Anemia was the only comorbidity that presented more often in
oncologic group, which was supported with alteration in lab findings. The most common
symptoms were dyspnoea and chest pain. PE was reportedly asymptomatic in oncologic
patients. High platelet count was detected in oncologic group. Oral anticoagulation was
therapeutic option for non-oncologic patients, while LMWH was more often administred to

patients with malignant disease.

Conclusion: PE is common diagnosis in oncologic population, and the most frequent with
intestinal cancer. It is often presented without symptoms and incidentally diagnosed by imaging
tests. It is followed by anemia, thrombocytosis and elevated RDW. Oncologic patients are

treated with LMWH more often than with oral anticoagulants.
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