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V tomto cisle dostava ctenaf do rukou zajimavy sou-

hrnny ¢lanek Dva pohledy na venézni tromboemboli-

zmus v onkologii, a sice z pohledu slovenského onko-
loga MUDr. Patrika Palacky (Narodny onkologicky ustav

Bratislava) a z pohledu angiologa — doc. MUDr. Jany Hir-

merové (Il. interni klinika LF a FN v Plzni).

Malignita je jednoznacné verifikovany hyperkoagu-
la¢ni stav pfinasejici 4-8krat vyssi riziko zilni trombo-
embolie oproti obecné populaci.

Onkolog v ¢lanku popisuje nejen patogenezi tohoto
stavu, ale podrobné uvadi také Iéky, které mohou svym
mechanizmem Ucinku k trombogenezi pfispivat (tamoxi-
fen, megestrel, cisplatina, talidomid, lenalidomid, bevaci-
zumab, cetuximab a fada dalsich).

Angiolozka se zabyva specifiky diagnostiky a lé¢by
tromboembolické nemoci (TEN) u onkologickych pa-
cientl — od obvyklé ,fale$né pozitivity” D-dimerd az
po casto predcasné ukoncovani antikoagulacni 1écby
a specifika pouziti jednotlivych pfipravkd (dosud do-
porucena preference podavanim nizkomolekularnich
heparint). Autofi diskutuji i dal3i problémy Iécby, a sice
recidivy tromboembolizmu i pfi zavedené antikoagu-
la¢ni medikaci, sou¢asné indikace kavalnich filtrd u ne-
mocnych se zhoubnym onemocnénim, problematiku
Iécby ndhodné zjisténé (asymptomatické) plicni embo-
lie, vznik perikatetralni trombdzy u frekventné zavadé-
nych centralnich zilnich katétra a dalsi specifické stavy.

Psala jsem na obdobné téma editorial do tohoto ¢a-
sopisu v roce 2010 [1]. Co se od té doby zménilo [2]?

1. Patogeneze zilni trombézy u naddorovych onemoc-
néni - rozriistd se mnozstvi poznatkll o zpUsobech
interakce mezi nadorovymi burikami a procesem ko-
agulace: jednak se jedna o pfimou aktivaci prokoagu-
la¢nich faktort nadorovymi burikami (nadorové burky
zvysené exprimuji tkanovy faktor, dale uvolruji mikro-
partikule nesouci taktéz tkanovy faktor a také fosfo-
lipidy, a nadto se z povrchu téchto bunék uvoliuje
také rada proteaz aktivacnich pro koagula¢ni kaskadu),
pfipadné se jedna o pfimou inhibici fibrinolyzy a blo-
kovéni tvorby pfirozenych faktor( antikoagula¢né p-
sobicich.

Nepfimé systémové ovlivnéni se déje interakci nado-

rovych bunék s dalSimi buné¢nymi elementy — napt.

2.

s endoteliemi, leukocyty (neutrofily spojujici funkci
Lbojovnikl” s infek¢nimi stimuly a soucasné aktiva-
tory koagulace) nebo trombocyty.

Identifikace onkologickych nemocnych se zvyse-

nym rizikem zilni trombdzy a plicni embolie - v plat-

nosti zlistava nutnost zjisténi 3 okruh rizik:

a) riziko samotného pacienta (dané zejména vékem
a komorbiditami, které samy o sobé jsou riziky zilni
trombozy),

b) rizika spojena s typem a rozsahem nadoru (rozho-
duje histologicky nalez — zejména se jedna o adeno-
karcinomy, lymfomy, ohrani¢enost nebo generalizace
tumoru - ta je spojena s vyssim rizikem trombdzy,
dale doba - pocatecni obdobi 3-6 mésict po stano-
veni diagndzy nadoru je pro vznik TEN rizikovéjsi), a

c) rizika dana typem lécby (systémova chemotera-
pie, katétry, velkd chirurgie, transfuze krve nebo
koncentratd trombocytd apod).

Ze skérovacich systéml se nejvice uziva skérovani dle
Khorana - pfi skérovani se spojuje zjistény typ nadoru
(extrémné rizikovy = 2 body: nddor zaludku a pankrea-
tu, vysoce rizikovy = 1 bod: plicni karcinom, lymfom,
gynekologické tumory a genitourindrni vyjma karci-
nomu prostaty) s dalSimi parametry — po 1 bodu ¢ita
trombocytemie (= 350 x 10%/1), leukocytdza (> 11 x 10%/1),
anémie (Hb < 100 g/I, pfipadné uziti erytropoézu stimu-
lujicich pfipravkd) a obezita (= 35) - tyto hodnoty jsou
kalkulovany z inicidlnich, tedy lé¢bou neovlivnénych
hodnot. Jako rizikovy pro vznik TEN se povazuje paci-
ent, ktery dosédhne skére 3 a vice bodu.

.Tromboprofylaxe u onkologickych stavii - zde

nutno rozlisovat, zda se jednd o hospitalizované nebo
ambulantni nemocné. U viech hospitalizovanych na in-
ternich a chirurgickych oddélenich je indikovéna pro-
fylaxe nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH - enoxa-
parin, dalteparin), pfipadné fondaparinuxem; slozitéjsi
otdzka je, na jak dlouho eventualné prodlouzit poda-
vani farmak v nékterych situacich, zejména postope-
racné - nad ramec béznych 7-10 dni? Prodlouzend
tromboprofylaxe se doporucuje po velkych bfisnich
a panevnich chirurgickych vykonech, zejména v pfi-
tomnosti dalsiho rizikového faktoru, v takovém pfipadé
by méla trvat az 4 tydny. U ambulantné lécenych ne-
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mocnych neni rutinni tromboprofylaxe indikovana (ani
z divodu zavedeného permanentniho katétru ani pfi
kratké lécebné infuzi apod). Pouze nemocni léceni pro
mnohocetny myelom kombinaci kortikoid( s talidomi-
dem nebo lenalidomidem maji mit profylaxi pomoci
acetylsalicylové kyseliny nebo LMWH. Farmakologicka
tromboprofylaxe ma byt individualné zvazovéna u po-
krocilych karcinom pankreatu.

.Lécba tromboembolické nemoci u onkologickych
nemocnych - Iékem volby zGstava néktery z nizko-
molekularnich heparint, doba lé¢by by méla byt
6 meésicl; pfipadné i déle - pokud trva vyznamné
riziko pripadné recidivy. Pfes toto platné doporu-
¢eni vzniklé na zakladé porovnani dalteparinu s war-
farinem ve studii CLOT (publikované jiz v roce 2003)
jsou nemocni viak casto prevadéni na warfarin pro
nepohodli spojené s nutnosti parenterdlni aplikace
LMWH. Proto také probihd vyzkum uziti tzv. novych
primych ordlnich antikoagulancii (NOAK, resp. DOAK —
apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban) v indi-
kaci [é¢by TEN u onkologickych pacientd. | kdyz ana-
lyzy podskupin pacientl s nddorem Ié¢enych témito
Iéky v rdmci registracnich studii v indikaci l1écby Zzilni
tromboembolie (napf. ve studii EINSTEIN rivaroxaba-
nem nebo v RE-COVER dabigatranem) vychazeji pro
nové léky pfiznivé (zejména ve smyslu vétsi bezpec-
nosti), je nutno si uvédomit, ze se jedna o jejich po-
rovnani s warfarinem — tedy lékem s horsimi vysledky
oproti etablovanému LMWH. Také je nesporné, ze
pocty onkologickych nemocnych v téchto studiich
byly velmi malé a nebyli do nich zafazovani nemocni
s rozsahlymi tumory, resp. nemocni v pokrocilé fazi
onemocnéni. Az vysledky studii s NOAK pfimo u onko-
logickych stavd rozhodnou definitivné o této jejich po-
tencidlni indikaci (probihaji napt. studie CASSINI, AVERT
a dalsi). I kdyz nespornou vyhodou NOAK oproti war-
farinu, kromé rychlého zacatku plsobeni a rychlého
odeznéni U¢inku a standardizovanych déavek bez nut-
nosti laboratorniho monitorovani, je malo lékovych
interakci, v budoucnu se jimi pfi protinddorové lécbé
budeme nejspise muset téz zabyvat. Pozornost za-
sluhuji pak silné a stredné ucinné inhibitory enzymu
CYP3A4, zejména pokud navic interaguji s P-glyko-
proteinem (napf. cyklosporin nebo imatinib), které by
hladinu NOAK zasadné zvy3ovaly. Naopak stfedni in-
duktory CYP3A4 aktivity, jako jsou paklitaxel nebo

prednisolon, by mohly sniZzovat hladinu xaband, ne véak
dabigatranu. Soucasné je i u téchto pacientd, pokud
jsou ptipadné jiz nyni l1éceni novymi oralnimi anti-
koagulancii, nutné sledovat prabézné rendlni a jaterni
funkce.

Co fici zavérem: kromé toho, ze aktivni nddorovy proces
zasadné zvysuje riziko vzniku Zilni tromboézy (v oblasti
hlubokych i povrchovych Zil) a souvisejici plicni embolie,
stoji i za velkou ¢asti tzv. idiopatickych trombéz, u nichz
je tromboembolie prvym projevem okultni malignity.
Specifikem je také to, ze ¢astéji se paraneoplasticka trom-
boza objevuje v nezvyklych lokalizacich (v oblasti renalni
zily, portalni apod) a mUze hlfe odpovidat na konvenéni
[é¢bu hepariny. Trombolyza neni kontraindikovana abso-
lutné, zalezi na typu nédoru, jeho rozsahu a zejména
riziku krvaceni. Kavalni filtr zavadime pouze pfi kontrain-
dikaci antikoagula¢ni 1é¢by nebo v piipadé progrese ve-
likosti trombu béhem ni, pfipadné pfi recidivé stavu i pfi
spravné vedené antikoagula¢ni medikaci. Kromé vyssiho
rizika rekurence maji onkologicti pacienti vzdy i vyssi
riziko vzniku krvaceni, coz vede k obavam z [é¢by. V sou-
¢asnosti jsou nizkomolekuldrni hepariny (pfipadné fon-
daparinux) stale lékem prvni volby v profylaxi i lé¢bé Zilni
tromboembolické nemoci u onkologicky nemocnych.
Neni ale mnoho novych poznatkl o tom, zda by hepa-
riny kromé antikoagula¢niho plsobeni mohly pozitivné
ovlivnit i chovani nadorovych bunék, a zlepsit tim pre-
ziti, vysledky studii na tomto poli jsou totiz kontroverzni.
Ocekavany jsou vysledky studii s novymi pfimymi anti-
koagulancii u onkologicky Ié¢enych.
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