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Suhrn

Zvysené riziko vendzneho tromboembolizmu (VTE) u pacientov so zhubnym nadorovym ochorenim v porov-
nani s beznou populdciou je determinované rizikovymi faktormi, ku ktorym patri aj pouzita protinddorova lie¢ba,
najma niektoré hormonalne lieky, cytostatikd, inhibitory vaskuldrneho endotelového rastového faktoru (VEGF)
a receptoru pre epidermalny rastovy faktor (EGFR), imunomodula¢né latky a erytropoetiny. Populédcia onkologic-
kych chorych sa z hladiska pristupu k lie¢be VTE rozdeluje na skupinu jedincov s anamnézou zhubného nadoro-
vého ochorenia v kompletnej remisii a pacientov s aktivnym (lokalne pokrocilym alebo metastatickym) malignym
ochorenim.

Tromboembolickd nemoc (TEN) vyrazné zhor3uje prognézu pacienta s malignitou. Onkologicti nemocni maji
vyssi riziko recidivy TEN, ale také vyssi riziko krvéceni pfi antikoagulacni 1é¢bé. K inicidlni i nasledné [é¢bé je dopo-
rucen nizkomolekularni heparin po dobu minimalné 3-6 mésicl. Specificky pfistup vyzaduji pacienti s trombocy-
topenii, rendIni insuficienci, s recidivou TEN vzniklou navzdory antikoagula¢ni [é¢bé. Kontroverznim tématem je
Ié¢ba incidentalni plicni embolie. Pfistup k pacientovi s TEN a nddorovym onemocnénim by mél byt individualizo-
vany, s pfihlédnutim k jeho celkové prognéze a zhodnocenim pomeéru riziko/prospéch.
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Two perspectives on venous thromboembolism in oncology

Summary

An increased risk of venous thromboembolism (VTE) in patients with malignancy compared with the current popu-
lation is determined by risk factors including the use of anticancer treatments, in particular some hormonal drugs,
cytostatics, vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors and epidermal receptor growth factor (EGFR) inhi-
bitors, immunomodulators, and erythropoietins. The population of cancer patients is divided into a group of indi-
viduals with a history of malignant disease in complete remission and patients with active (locally advanced or me-
tastatic) malignant disease in terms of approach to VTE.

Venous thromboembolism negatively influences the prognosis of a patient with malignancy. Cancer associated
VTE is associated with higher risk of recurrence as well as higher risk of bleeding during anticoagulation. For initial
and long-term treatment, low molecular weight heparin should be preferred, for a minimum of 3-6 months. Some
subgroups deserve a special approach - patients with thrombocytopenia, renal insufficiency, and patients with re-
current VTE despite anticoagulation. The treatment of an incidental pulmonary embolism is another controversial
issue. The approach to a patient with cancer associated VTE should be individualized and should take into account
patient’s overall prognosis and risk/benefit ratio of treatment.

Key words: anticoagulation treatment — cancer - risk factors - venous thromboembolism
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Uvod

Pre zhubné nadorové ochorenie je charakteristicky
hyperkoagula¢ny stav, nasledkom ktorého méze vznik-
nut venoézny (zilovy) tromboembolizmus (VTE) - hlboka
vendzna (Zilovd) trombdéza (HZT) a/alebo plicna embo-
lizacia (PE). Riziko VTE je u onkologickych pacientov de-
terminované pritomnostou mnozstva rizikovych fakto-
rov [1].

Rizikové faktory VTE u onkologickych
pacientov

Nadorové faktory
Nadorové bunky pésobia prokoagulacne, ¢o vedie
k tvorbe trombinu. Prehlad zhubnych nddorov s najvys-
$im rizikom VTE uvadza tab. 1. Prokoagula¢ne navyse
pOsobia aj nenddorové tkanivé ako odpoved na exis-
tenciu zhubného tumoru v fudskom organizme.

V patogenéze hyperkoagula¢ného stavu zohravaju
klacovu dlohu:
= transmembranovy protein tkanivovy faktor, expri-
movany nadorovymi bunkami sarkémov, melané-
mov, neuroblastémov, lymfémov, adenokarcinémov
pankreasu, hrubého creva, konecnika, ovarii a akut-
nej promyelocytovej leukémie, vytvara komplex
s faktorom VI, ktory aktivuje faktory IX a X a nasledne
spusta hemokoagula¢nu kaskadu [2]
kalcium dependentna cysteinova protedza nadorovy
prokoagulant [3], exprimovany nadorovymi bunkami
adenokarcinomov hrubého creva, prsnika, pluc, obli-
¢iek, melanému a akutnej promyelocytovej leukémie,
aktivuje priamo faktor X
plazmovy tkanivovy faktor naviazany na mikrocas-
tice: viac ako dve tretiny pacientov, u ktorych stano-
vili tkanivovy faktor naviazany na mikrocastice, tvorili
jedinci s adenokarcinémami pankreasu [4].

Tab. 1. Prehl'ad zhubnych nadorov s najvyssim

rizikom VTE. Upravené podla [1]

zhubné nadory pankreasu

zhubné nadory mozgu

zhubné nadory pliic

hematologické malignity

zhubné nadory hrubého ¢reva a koneé¢nika
zhubné nadory kosti

zhubné nadory prostaty

zhubné nadory prsnika
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Anatomické faktory
Niektoré maligne nadory zvysuju riziko VTE vonkajsou
kompresiou alebo priamou invaziou do velkych ciev.
K tymto zhubnym tumorom patria:
= nadory v mediastine (napr. primarne mediastinalne
tumory z germinativnych buniek, lymfémy), ktoré
mozu komprimovat vény hornych koncatin
lymfadenopatia v axile (napr. pri karcindme prsnika),
ktora moze rovnako stlacat zily hornych koncatin
nadory v abdomene, resp. retroperitonedlnom priestore
(napr. karcindm ovarii resp. primarne retroperitonealne
tumory z germinativnych buniek) mézu komprimovat
velké cievy, nasledkom ¢oho vznika HZT dolnych kon-
catin.
hepatoceluldrny karcindm méze stlacat hepatalne
vény alebo moéze do nich priamo invadovat
svetlobunkovy karcindm (adenokarciném) oblicky
(RCQ) infiltruje v. cava inferior (dolna duta Zila) do pri-
blizne 10 % vsetkych pripadov [5]
= nadory v panve (napr. karcindém mocového mechdra,
karciném prostaty) mozu stlacat velké cievy, nasled-
kom ¢oho vznika HZT dolnych konéatin.

Faktory suvisiace s pacientom

K faktorom suvisiacim s pacientom patria venézny
tromboembolizmus v anamnéze, vek, obezita alebo
vrodena trombofilia.

Faktory suvisiace s liecbou

Na margo faktorov suvisiacich s liecbou je potrebné
poznamenat, Zze v onkoldgii sa pouzivaju viaceré sku-
piny liekov ako st hormondlne preparaty, cytostatika,
inhibitory VEGF (vaskularny endotelovy rastovy faktor),
inhibitory EGFR (receptor pre epidermalny rastovy
faktor), imunomodulac¢né latky, erytropoetiny a dalsie,
takze sa v ziadnom pripade nie je mozné obmedzit na
zjednodusené konstatovanie, ze onkologicka lie¢ba
zvysuje riziko VTE. Kazda zo skupin liekov pouzivanych
v onkoloégii ma totiz rézny potencidl zvysovat riziko
VTE. Rézny trombogénny potencidl mézu mat dokonca
lieky v rdmci jednej skupiny.

Hormonalne preparaty zvysujuce riziko VTE

K hormonalnym preparatom, ktoré zvysuju riziko VTE,

patria:

= selektivne modulatory estrogénového receptora
(SERM), z ktorych sa v onkologickej klinickej praxi
najcastejSie pouziva tamoxifen v adjuvantnej (za-
istovacej) liecbe karcindmu prsnika, v lie¢be pokro-
¢ilého alebo metastatického karcinomu prsnika a v
lie¢be karcindmu endometria. Podla metaanalyzy [6]
je riziko VTE 2,8 % u postmenopauzélnych zZien s kar-
cindmom prsnika lie¢enych tamoxifenom v adju-
vantnej intencii signifikantne vyssie (OR 0,55, 95% Cl
0,46-0,64) v porovnani s niektorym z aromatazovych
inhibitorov (1,6% vyskyt VTE)

= aromatazové inhibitory (Al), ktoré maju takmer rov-
naké indikacie ako tamoxifen
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= progestiny (megestrol), pouzivany v liecbe karci-
nému prsnika, karcindmu endometria a nadorovej
kachexie. Megestrol v porovnani s aromatdzovym in-
hibitorom signifikantne zvysuje riziko HZT v druhej
linii lie¢by postmenopauzalnych Zien s pokrocilym
karcinémom prsnika [7]

Cytostatika zvysujuce riziko VTE

Najviac preskimanym cytostatikom z hladiska vztahu
k VTE je platinovy derivat cisplatina. Liecebné rezimy
s cisplatinou signifikantne (RR 1,67, 95% Cl 1,25-2,23)
zvysuju incidenciu VTE oproti terapeutickym rezimom
bez cisplatiny [8]. Daldim cytostatikom, ktoré zvysuje
riziko VTE, je L-asparaginaza pouzivana ako sucast kom-
binovanej lie¢by akutnej lymfoblastovej leukémie (ALL).
Enzym asparaginaza katalyzuje hydrolyzu asparaginu na
kyselinu asparagovu pri sucasnej deplécii asparaginu.
Zvysené riziko VTE pravdepodobne suvisi so znize-
nou syntézou antikoagula¢ného faktora antitrombinu.
Median ¢asu do vzniku VTE bol pritom 3,5 mesiaca
(rozsah 0,5-10,1 mesiacov) [9]. Mechanizmus vzniku
pravdepodobne spodiva v znizeni syntézy antikoagu-
la¢ného faktora antitrombinu, ktory neesencidlnu ami-
nokyselinu asparagin. Enzym asparagindza katalyzuje
hydrolyzu asparaginu na kyselinu asparagovu pri sucas-
nej deplécii asparaginu.

Inhibitory VEGF zvysujuce riziko VTE

Do skupiny inhibitorov VEGF patri monoklonélna proti-
latka bevacizumab pouzivana v lie¢cbe metastatického
adenokarcinému hrubého ¢reva a kone¢nika, adeno-
karcinému pluc, karcindmu cervixu a recidivujiceho
karcinému ovarii. Podla metaanalyzy [10] bevacizu-
mab pridany k Standardnej protinddorovej liecbe signi-
fikantne zvysuje riziko VTE oproti samotnej cytostatic-
kej terapii. Vysledky dalSich metaanalyz [11,12] vSak boli
v rozpore s uvedenym zaverom, takze liecbu bevacizu-
mabom nepovazuje za vyznamny rizikovy faktor VTE
v onkolégii.

Pridanie afliberceptu, inhibitora VEGF, k Standard-
nej cytostatickej liecbe pacientov s metastatickym kar-
cindmom hrubého ¢reva alebo konecnika signifikantne
zvysilo riziko VTE [13].

Inhibitory EGFR zvySujuce riziko VTE

K inhibitorom EGFR zaradujeme monoklonalne pro-
tilatky cetuximab (pouzivany v liecbe metastatického
karcindmu hrubého ¢reva a konec¢nika a epidermoid-
ného karcindmu hlavy a krku) a panitumumab (pouzi-
vany v lie¢be metastatického karcindmu hrubého ¢reva
a konec¢nika). Dve metaanalyzy [14,15] dokazali, Ze cetu-
ximab a panitumumab signifikantne zvysuju riziko VTE
oproti konvencnej cytostatickej liecbe.

Imunomodulaéné latky zvysujlce riziko VTE
Imunomodula¢na latka talidomid a jeho anal6g lenali-
domid pouzivané v lie¢tbe mnohopocetného myelému
signifikantne zvysuju riziko VTE, avsak iba v kombinacii
s kortikosteroidmi a/alebo cytostatikami [16].

Erytropoézu stimulujice latky zvySujdce riziko VTE
Poslednou skupinou liekov v onkolégii s vplyvom na
vyskyt VTE su erytropoetiny alebo erytropoézu sti-
mulujuce latky, ku ktorym patri epoetin a darbepo-
etin. Podla metaanalyzy [17] je riziko VTE u pacientov
liecenych erytropoetinmi signifikantne vyssie oproti
chorym, ktori uvedenu terapiu nedostavaju (RR 1,52;
95% Cl 1,34-1,74). Prehlad liekov zvysujucich riziko VTE
v onkolégii je uvedeny v tab. 1.

Liecba VTE u pacientov so zhubnym
nadorovym ochorenim

U pacientov so zhubnymi nadorovymi ochoreniami
mame pre lie¢bu VTE v sticasnosti k dispozicii nizkomo-
lekulové hepariny (LMWH), nefrakcionovany heparin,
anatagonistu vitaminu K warfarin a priame perordlne
antikoagulanci3, t.j. priame inhibitory trombinu a priame
inhibitory faktoru Xa.

Tab. 2. Protinadorové lieky s vyznamnym vplyvom na riziko VTE

triedy protinadorovych liekov
hormonalne preparéty SERM

Al
progestiny
cytostatika

inhibitory VEGF

inhibitory EGFR

imunomodula¢né latky

erytropoetiny

konkrétne protinadorové lieky
tamoxifen

letrozol, anastrozol

megestrol

cisplatina, L-asparaginaza

aflibercept

cetuximab, panitumumab
talidomid/lenalidomid + dexametazén

epoetin, darbepoetin

Al - aromatazové inhibitory EGFR - receptor pre epidermalny rastovy faktor SERM - selektivne modulatory estrogénového receptora

VEGF - vaskularny endotelovy rastovy faktor

Protinadorové lieky, ktoré vyzaduju profylaxiu VTE, st zvyraznené tu¢nym pismom.
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Z hladiska terapie VTE je potrebné rozdelit popula-
ciu chorych so zhubnymi nddorovymi ochoreniami na
2 skupiny.
= prvu skupinu predstavuju vyliec¢eni observovani on-

kologicki pacienti v kompletnej remisii a jedinci po

radikalnej operacii, u ktorych je pri lie¢cbe VTE po-
trebné zohladnit urcité Specifikd systémovej terapie
podavanej v adjuvantnej intencii (napr. trombocyto-
pénia ako sucast obrazu hematologickej toxicity nie-
ktorych cytostatik)

= druht skupinu predstavuju jedinci s aktivnym (lokdlne
pokrocilym alebo metastatickym) malignym ochorenim.

Uginnost a bezpetnost LMWH vs warfarin
Priame porovnanie U¢innosti a bezpecnosti LMWH s war-
farinom u pacientov so zhubnym nadorovym ochorenim
priniesli predovsetkym studie CLOT [18], LITE [20], CATCH
[21], CANTHANOX [22] a ONCENOX [23].

Stadia CLOT

Do studie CLOT [18] randomizovali pacientov so zhub-
nym nadorovym ochorenim a sucasne diagnostiko-
vanym akutnym VTE do 2 ramien. Porovnavana bola
6-mesacnd lie¢tba LMWH dalteparinom 200 1U/kg s.c.
raz denne pocas 1. mesiaca s naslednym 5-mesa¢nym
podavanim dalteparinu 150 IU/kg s.c. raz denne oproti
konvenc¢nej terapii (kontrola) dalteparinom 200 1U/kg
s.c. raz denne pocas 5-7 dni s naslednym podavanim
warfarinu p.o. do 6 mesiacov od zaciatku liecby. Dalte-
parin v ¢ase 6 mesiacov od zacatia terapie signifikantne
znizil vyskyt recidiv VTE (9 %) v porovnani s kontrolou
(17 %), a to bez vyznamnych rozdielov vo vyskyte kr-
vacavych komplikacii (14 % pri dalteparinu oproti 19 %
pri kontrole), zavazného krvacania (6 % pri dalteparinu
oproti 4 % pri kontrole) a v celkovej mortalite (39 % pri
dalteparine oproti 41 % pri kontrole).

Dodatoc¢nd podskupinova analyza [19] jedincov bez
metastatického postihnutia ukdazala, ze v ¢ase 12 mesia-
cov od zacatia liecby dalteparinom, to znamend 6 me-
siacov od jej ukoncenia, bola celkovd mortalita signi-
fikantne nizsia v ramene liecenom LMWH (20 % pri
dalteparine oproti 36 % pri kontrole).

Stadia LITE

Podobny dizajn ako $tudia CLOT mala aj Studia LITE [20],
v ktorej bola porovnavand standardnd (konvencna)
lie¢cba warfarinom s LMWH tinzaparinom (na Sloven-
sku nedostupnym) u pacientov s malignym ochore-
nim a sucasnou akutnou VTE. Tinzaparin signifikantne
znizil vyskyt recidiv VTE (16 % pri warfarine v porovnani
so 7 % pri tinzaparine). Vyskyt krvacavych komplikacii
bol porovnatelny (27 % pri warfarine a 24 % pri tinza-
parine), mortalita bola v ¢ase 12 mesiacov od zacatia
lie¢by v oboch ramenéch rovnaka (47 %).

Stadia CATCH
V randomizovanej studii CATCH [21] porovnavali u pa-
cientov so malignitamiaVTEliecbu LMWH tinzaparinom
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(175 1U /kg raz denne) s konvencnou terapiou (tinzapa-
rin inicidlne s naslednou lie¢cbou warfarinom). Rozdiel
vo vyskyte recidiv v ¢ase 6 mesiacov od zacatia tera-
pie bol nevyznamny (7 % pri tinzaparine oproti 11 % pri
konvencnej liecbe), rovnako ako aj rozdiely v mortalite
a vo vyskyte zdvazného krvacania.

Stadia CANTHANOX

Stadia CANTHANOX [22], ktora bola pre pomaly nabor
uzavreta predcasne, predstavovala porovnanie 3-me-
sacnej liecby VTE u pacientov so zhubnymi nadoro-
vymi ochoreniami warfarinom s LMWH enoxaparinom
1,5 mg/kg s.c. V ¢ase 3 mesiacov bol v enoxaparino-
vom a warfarinovom ramene porovnatelny vyskyt re-
cidiv VTE.

Stadia ONCENOX

Do studie ONCENOX [23] randomizovali chorych so zhub-
nym nadorovym ochorenim na liecbu enoxaprinom
1 mg/kg kazdych 12 hod s.c. pocas 5 dni a nasledne enoxa-
parinom 1 mg/kg s.c. alebo 1,5 mg/kg s.c. raz denne alebo
konven¢nu terapiu (enoxaparin 1 mg/kg kazdych 12 hod
s.c. pocas najmenej 5 dni a ndsledne warfarin do 6 me-
siacov). V ¢ase 180 dni od randomizacie neboli rozdiely
vo vyskyte recidiv VTE alebo krvacania medzi 2 rame-
nami signifikantné.

Metanalyza §tadii z Cochrane Database

of Systematic Reviews

Poctom pacientov najvacsia metaanalyza [24] porov-
ndvajuca ucinnost a bezpecnost LMWH oproti war-
farinu v lie¢be VTE u pacientov so zhubnym nadoro-
vym ochorenim potvrdila signifikantne mensi vyskyt
recidiv VTE pri terapii LMWH (HR 0,47), aviak bez vplyvu
na prezivanie a bez rozdielov vo vyskyte zavazného kr-
vdacania a trombocytopénie [24].

Priame peroralne antikoagulancia

Priame perorélne antikoagulancid (NOAC) maju v po-
rovnani s warfarinom vyhodu fixnej dennej dévky bez
potreby pravidelného laboratérneho monitorovania,
terapeuticky ucinok dosahuju do 4 hod od peroral-
neho podania. K nevyhodam patria podstatne mensie
klinické skusenosti s ich dlhodobym podavanim a po-
cetné liekové interakcie, zatial v praxi chybajlce anti-
dotum priamych inhibitorov faktoru Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban). Pre priamy inhibitor trombinu da-
bigatran existuje antidotum idarucizumab [25].

V post-hoc analyze [26] pacientov s VTE porovna-
vali priamy inhibitor faktoru Xa apixaban so Standard-
nou antikoagulac¢nou terapiou (inicidlne enoxaparin, na-
sledne warfarin). Medzi chorymi s aktivnym zhubnym
nadorovym ochorenim zistili porovnatelny vyskyt reci-
div VTE (4 % pri apixabane a 6 % pri konvencnej lie¢be)
a krvacavych komplikdcii (2 % pri apixabane a 5 % pri
konvencnej liecbe). Porovnatelné boli vysledky aj v pod-
skupinovej analyze pacientov s onkologickym ochore-
nim v kompletnej remisii.
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Stadie RECOVER a EINSTEIN

Dve samostatné poolované analyzy pacientov s HVT lie-
¢enych dabigatranom v studii RECOVER [27] a rivaroxaba-
nom v studii EINSTEIN [28] hodnotili ic¢innost a bezpec-
nost priamych peroralnych antikoagulancii v porovnani
s warfarinom u jedincov s onkologickym ochorenim. Vy-
sledkom bol porovnatelny vyskyt recidiv VTE a krvaca-
vych komplikdcii v oboch ramenach. Vyssi vyskyt reci-
div VTE a castejsie krvacavé komplikacie sa zaznamenali
u chorych so zhubnymi naddorovymi ochoreniami liece-
nymi priamymi peroralnymi antikoagulanciami pri porov-
nani s neonkologickou populaciou.

Metanalyza stadii evidovanych v MEDLINE, EMBASE
a CENTRAL

Metaanalyza 6 studii, porovnavajtcich priame peroralne
antikoagulancia s konvencnou terapiou (LMWH a na-
sledne warfarin) HVT u pacientov so zhubnym nadoro-
vym ochorenim, potvrdila porovnatelny vyskyt recidiv
VTE (3,9 % pri priamych peroralnych antikoagulanci-
ach a 6 % pri konvencnej lie¢be) a zadvazného krvaca-
nia (3,2 % pri priamych peroralnych antikoagulanciach
a 4,2 % pri konvencnej liecbe) [29].

Uginnost a bezpetnost NOAC vs warfarin

Vysledky dostupnych studii sice naznacuju podobnu

uc¢innost a bezpecnost priamych peroralnych antikoa-

gulancii s warfarinom v liecbe VTE u pacientov s malig-

nymi ochoreniami, av3ak ich interpretacia je problema-

tickd najma z nasledujucich dévodov:

= vietky Udaje pochadzaju alebo zo subanalyz studii,
ktorych primarnym ciefom nebolo zhodnotit bezpec-
nost a Uc¢innost priamych inhibitorov trombinu, alebo
priamych inhibitorov faktoru Xa v lie¢be VTE u pacien-
tov so zhubnym nadorovym ochorenim, resp. meta-
analyz takychto subanalyz

= do 3tudii boli randomizovani jedinci s anamnézou
zhubného nédorového ochorenia v kompletnej re-

Pohled angiologa
Jana Hirmerova

Tromboembolicka nemoc u onkologickych
pacientt

Riziko tromboembolické nemoci (TEN) u nemocnych
se zhoubnymi nadory (ZN) je 4-7krét zvySeno. Nejvyssi
je v prvnich 3 mésicich po stanoveni diagnézy ZN (az
53krat zvysené), poté sice postupné klesa, ale dlouho
setrvava na vyssi Urovni oproti pacientdm neonkologic-
kym, vyrovnava se az po 15 letech [30]. Incidence TEN
v onkologii dokonce v poslednich letech vzrostla. Sou-
visi to paradoxné s Uc¢innéjsi protinddorovou lé¢bou —
nemocni prezivaji déle a vyssi vék je rovnéz rizikovym
faktorem TEN; nékteré onkologické Iéky maji protrom-

misii a chori s malignym ochorenim po ukonceni sys-
témovej liecby s nizkym rizikom recidivy VTE
= do s$tudii neboli zaradovani pacienti s aktivnym (lo-
kalne pokrocilym alebo metastatickym) onkologickym
ochorenim, ani jedinci lie¢eni systémovou terapiou
= populdcia onkologickych pacientov v studidch bola
heterogénna
ucinnost a bezpecnost priamych peroralnych antiko-
agulancii bola porovnavana vylu¢ne s warfarinom,
ktory u jedincov s aktivnym onkologickym ochore-
nim nepovazujeme za liek prvej volby pri VTE

Zaver

Zaverom uvadzame, Ze u pacientov s anamnézou onko-
logického ochorenia, ktoré je v kompletnej remisii, po-
stupujeme v lie¢be VTE rovnako ako u neonkologic-
kych chorych (bezna populacia).

U pacientov so zhubnym nadorovym ochorenim,
ktori dostavaju adjuvantnu liecbu, by sme mohli po-
stupovat ako v pripade beznej populacie, aviak je po-
trebné zohladnit urcité Specifika zaistovacej terapie.
Relativne najcastejSou toxicitou najma cytostatickej
liecby je hematologicka toxicita vratane trombocyto-
pénie, pre ktoru v zasade nie je mozné liecit pacienta
warfarinom ani priamymi peroralnymi antikoagulan-
ciami, preto do skoncenia adjuvantnej terapie preferu-
jeme v liecbe VTE LMWH.

V pripade aktivneho (lokalne pokrocilého a meta-
statického) onkologického ochorenia je pre lie¢cbu VTE
liekom prvej volby LMWH v dizke 6 mesiacov. U jedin-
cov so sucasnou rendlnou insuficienciou je potrebné
monitorovat terapeutické hladiny anti-Xa alebo zvazit
lie¢cbu nefrakcionovanym heparinom, ktory povazu-
jeme za liek druhej volby. Nefrakcionovany heparin
mozno pouzit aj v pripade, Ze liecba LMWH nie je dosta-
tocne G¢innd. Ak nie je mozné v liecbe VTE u pacientov
so zhubnym nadorovym ochorenim pouzit hepariny,
uprednostnujeme warfarin pred priamymi peroral-
nymi antikoagulanciami.

boticky efekt (viz s. 432n); pacienti mivaji casto dlouho-
dobé zavedeny centralni Zilni katétr; podil na zvysené
incidenci maji nepochybné i dokonalejsi diagnostické
metody. Tromboembolické komplikace u pacienta
s malignitou vyrazné zhorsuji jeho prognézu a pred-
stavuji druhou nejcastéjsi pfi¢inu umrti v onkologii [31].
Oproti pacientim neonkologickym maji pacienti se ZN
vyssiriziko recidivy TEN, ale také vyssi riziko krvaceni pfi
antikoagulacni l1éc¢bé [32,33].

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze TEN u nemocnych s malignitou je multi-
faktorialni, uplatriuji se rizné mechanické i humoralni
vlivy souvisejici s nadorovym onemocnénim a zasahu-
jicido vsech slozek Virchowovy triady, napf. snizena mo-
bilita, utlak zil nddorem, poskozeni endotelu navozené
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chemoterapii ¢i operaci; hyperkogulacni stav spojeny
s nadorovym onemocnénim, vznikly nasledkem akti-
vace koagula¢ni kaskady, indukce zanétlivé reakce a in-
hibi¢niho vlivu na fibrinolyzu.

Tromboembolické riziko u onkologického nemoc-
ného jednak souvisi s nddorovym onemocnénim a jeho
lé¢bou, jednak pfimo s individudlnimi rizikovymi fak-
tory pacienta. Mezi né patii vék > 65 let, pohlavi (vyssi
riziko u Zen), obezita, nékteré komorbidity (renalni in-
suficience, plicni onemocnéni, neutropenie, infekce),
imobilizace, pfitomnost varikéznich Zil, pozitivni anam-
néza predchozi TEN, pozitivni rodinnd anamnéza TEN
nebo hereditérni trombofilie [34].

Diagnostika

Diagnostika a Iécba TEN u onkologickych nemocnych
ma sva specifika. Napt. vyuziti D-dimer testu jako sou-
¢asti diagnostickych algoritmi pfi podezieni na TEN je
u pacientd s malignitou vyrazné limitovano. U neon-
kologickych nemocnych D-dimer test vhledem ke své
vysoké negativni prediktivni hodnoté umozni az u tre-
tiny vysetfovanych s podezienim na akutni TEN tuto
diagnézu spolehlivé vyloucit, bez nutnosti pouziti dal-
Sich (zobrazovacich) metod. Sama ptitomnost ZN vsak
mnohdy vede k nespecifickému zvyseni hladiny D-di-
meru. | u onkologickych nemocnych sice plati, ze v pfi-
padé nizké ¢i stiedni klinické pravdépodobnosti TEN
a zaroven negativniho vysledku D-dimer testu je dia-
gnoza TEN spolehlivé vyloucena, avsak negativni vysle-
dek je u nich zjistovan jen v 10-15 % [35,36].

Klinicka manifestace
Obvyklé klinické manifestace TEN jsou hluboka Zzilni
trombéza (HZT) na dolni koncetiné a/nebo plicni em-
bolie (PE), u onkologickych pacientu se viak také setka-
vame (Castéji nez u neonkologickych) s dalSimi projevy:
s HZT obou dolnich konéetin, s ileokavélni lokalizaci
trombdzy, s trombdzou na horni koncetiné (diky cas-
tému pouziti centralniho zilniho katétru), s trombdzami
v atypickych lokalizacich, napt. Buddlv-Chiariho syn-
drom, trombdza portalni ¢i mezenterické zily [31,37].
Historicky je zndma i souvislost trombdzy povrcho-
vych zil a malignity. Casto citovany Armand Trousseau
pred 150 lety sam u sebe diagnostikoval nadorové one-
mocnéni na podkladé povrchové tromboflebitidy, jez
se u né&j objevila na horni koncetiné [34]. Asociaci trom-
boézy povrchovych Zil a ZN sice v praxi pozorujeme,
avsak presnych epidemiologickych udajd neni v litera-
tufe k dispozici pfilis mnoho. Byla popséna souvislost
s tumory prsu, tlustého stfeva, pankreatu, ovarii, kiize
a s hematoonkologickymi chorobami [38].

Lécba

Inicialni

K inicidlni 1é¢bé TEN u onkologickych pacientl Ize
pouzit parenteralni antitrombotické léky — heparin (un-
fractionated heparin — UFH), nizkomolekularni hepa-
rin (low molecular weight heparin - LMWH), pfipadné
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fondaparinux. LMWH predstavuje atraktivnéjsi vari-
antu oproti UFH, umoziuje téz ambulantni zpUsob
Ié¢by. Ten je u selektovanych onkologickych pacientd
pouzitelny, bezpecnost tohoto postupu byla dokumen-
tovana i v odborné literature [39]. Lé¢cba LMWH se vy-
znacuje nizsim rizikem vzniku heparinem indukované
trombocytopenie (HIT), navic byla u nemocnych s malig-
nitami zjisténa signifikantné nizsi mortalita po uziti
LMWH ve srovnéani s UFH. LMWH by tedy mél byt pre-
ferovanou volbou, UFH je doporuc¢ovén u nemocnych
se zavaznou rendlni insuficienci (clearance kreatininu
< 30 ml/min) a fondaparinux se jevi jako vhodny v pfi-
padé anamnézy HIT [40].

Ié¢ba trombolytickd - systémova u plicni embolie (PE)
s vysokym rizikem a lokaIni (katétrové fizend) v pfipadé
rozsahlé (obvykle ileofemoralni) HZT. Ve vétsiné studii
s trombolytickou lé¢bou viak byla pfitomnost ZN vylu-
¢ovacim kritériem. Uroven dlikaz{i pro pouziti trombo-
lyzy u onkologickych nemocnych je tedy velmi nizka,
k dispozici jsou jen vysledky z malych retrospektiv-
nich studii. Nelze vsak obecné kontraindikovat pouziti
trombolyzy u pacienta se zadvaznou TEN jen na zdkladé
pfitomnosti malignity. Je nutno se rozhodovat indivi-
dualné, trombolytickd Ié¢ba je kontraindikovéna pfi po-
stizeni centralniho nervového systému a pfi jinych rizi-
kovych faktorech krvaceni [40].

Dlouhodoba

Pro dlouhodobou lé¢bu TEN u onkologickych pacienttd
je odbornymi spole¢nostmi doporu¢ovan LMWH, resp.
LMWH je preferovanou volbou jak pro inicidlni, tak i pro
naslednou lécbu TEN (1. mésic v pIné davce adjusto-
vané dle vahy a poté v davce redukované na 75-80 %).
Néktefi odbornici pripoustéji i pouziti warfarinu s cilo-
vym INR 2-3 [40-42]. Lé¢ba warfarinem ma v3ak u ne-
mocnych se ZN celou fadu Uskali - je spojena s vy$sim
rizikem jak recidivy TEN, tak i zdvazného krvaceni [33].
Naopak studie s LMWH u TEN v onkologii potvrdily lepsi
u¢innost LMWH ve srovnani s warfarinem. Lé¢ba LMWH
navic obvykle nevyzaduje laboratorni kontroly, umoz-
nuje kratké preruseniv ptipadé potieby, nemé vyznam-
né;jsi interakce s jinymi léky ¢i s potravou. Nevyhodou
LMWH je samoziejmé nutnost dennich subkutdnnich
injekci a vyssi cena.

Nova (pfima) antikoagulancia

Nova (pfimad) antikoagulancia (non vitamin K antago-
nist oral anticoagulants — NOAC) se jevi jako komfort-
né;jsi alternativa antikoagulacni 1é¢by, o jejich podavani
u onkologickych nemocnych s TEN je v3ak zatim k dis-
pozici relativné mélo dat. Ve studiich s NOAC bylo za-
stoupeno jen 3-9 % procent pacient s malignitami.
Rizikem jsou i ptipadné interakce NOAC s protinadoro-
vymi léky, nebot z téch jsou mnohé induktory ¢i inhibi-
tory enzymatického systému cytochromu P450 - formy
CYP 3A4 nebo P-glykoproteinu (efluxni transmembra-
novy transportér). Vyraznéjsi riziko interakci hrozi napf.
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po podani paklitaxelu, vinblastinu, vinkristinu, antra-
cyklinli, prednisonu, cyklofosfamidu, bikalutamidu,
inhibitor( tyrozinkindzy, cyklosporinu, tamoxifenu aj
[43]. DalSim argumentem limitujicim v soucasné dobé
uziti NOAC v onkologii je fakt, ze ptimé srovnani NOAC
s LMWH v 1é¢bé TEN u nemocnych se ZN nebylo prove-
deno, resp. studie takto zamérené probihaji, ale dosud
nebyly ukonceny a publikovany [44].

Optimalni trvani [écby

Optimalni trvani antikoagulacni 1é¢by u onkologickych
pacientl neni jasné stanoveno, resp. jednoznacna data
v tomto sméru nejsou k dispozici. Doporu¢end mini-
malni délka Iécby by méla byt 3-6 mésicU, dalsi extenze
je vhodnd, trva-li aktivita nddorového onemocnéni
nebo trva-li protinddorova lécba. Rizikovym faktorem
recidivy TEN je pokrocilejsi stadium ZN, pfitomnost me-
tastaz, pokracujici chemoterapie nebo predchozi TEN
v anamnéze [45]. Pfi prodlouzeni 1é¢by nad 6 mésict
je volba antikoagulancia opét nejasng, resp. tato pro-
blematika je nedostate¢né podlozena daty z klinickych
studii. Lze pokracovat v LMWH nebo pfejit na warfarin,
je vhodné vzit v Gvahu i preference pacienta a pravi-
delné prehodnocovat pomér riziko/prospéch.

Data z redlné praxe naznacuji, ze ve skutec¢nosti lécba
neprobiha vzdy v souladu s odbornymi doporucenimi.
To se tykd zejména doporucené preference LMWH. Az
21 % pacientd LMWH vynechd pro nezddouci ucinky
(diskomfort ¢i lokalni bolestivost v misté vpichu, tvorba
hematom(, alergické reakce, ev. zadvaznéjsi komplikace
- HIT) [46]. Dlouhodobé podavani LMWH je potencialné
také spojeno s rizikem osteopenie ¢i osteoporézy.

Lécba TEN pfi trombocytopenii

Pomérné castym problémem, vzniklym v souvislosti
s nadorovym onemocnénim ¢i jeho lé¢bou je trombo-
cytopenie. Navrhovany algoritmus upravy lé¢by TEN
pfi této komplikaci je uveden ve schématu 1.

Schéma 1. Algoritmus upravy lécby TEN u pacientt

s trombocytopenii. Upraveno podle [35]
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Lécba TEN pfi renalni insuficienci

U onkologickych nemocnych s TEN a s rendlni insufici-
enci, resp. s kreatininovou clearance < 30 ml/min Ize bud’
podavat LMWH s uUpravou déavky podle laboratornich
kontrol aktivity anti-Xa nebo zvolit Ié¢bu warfarinem.

Strategie lécby pfi recidivé TEN

Nemocni, u nichz dojde k recidivé TEN navzdory anti-
koagulacni 1é¢bé, maji vysokou morbiditu i mortalitu
[47]. Schéma 2 uvadi navrhované strategie v této situaci.

Uziti filtrd dolni duté Zily

Uziti filtrd dolni duté zily u onkologickych pacientd je
dokumentovano v literatufe spiSe jen daty z retrospek-
tivnich monocentrickych studii ¢i z kazuistik. Akutni
i ndsledné komplikace implantace filtr nejsou zane-
dbatelné. Obecné plati, Zze obdobné jako u nemoc-
nych bez ZN lze kavalni filtr doporucit jen v pfipadé
akutni TEN a soucasné pritomné kontraindikace anti-
koagulacni 1écby, ev. pfi recidivé PE i pfes dobre ve-
denou antikoagula¢ni é¢bu [40]. Nedavno publiko-
vana prace z jednoho amerického centra zaznamenala
velmi ¢astou implantaci filtrd u onkologickych nemoc-
nych (ve 20 %), uziti filtrd viak nevedlo ke zlepseni pre-
ziti ani k redukci rizika recidivy PE, a navic bylo spojeno
s vy33im vyskytem recidivy HZT [48].

Incidentalni plicni embolie

Paradoxnim nasledkem dokonalejsi péce o onkologické
nemocné i dokonalejsi zobrazovaci techniky je ¢astéjsi
vyskyt incidentalni PE, tj. ndhodné diagnostikované -
obvykle u pacienta vysetfovaného vypocetni tomogra-
fii (CT) v rdmci stagingu. Nemocny je obvykle asympto-

Schéma 2. Postup pfi selhani antikoagulacni lécby

v sekundarni prevenci TEN u onkologic-
kych nemocnych. Upraveno podle [35]
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maticky ¢i oligosymptomaticky, ptiznaky se také mohou
prekryvat s projevy onkologického onemocnéni. Bylo
vsak prokazano, Ze riziko recidivy, krvacivych kompli-
kaci, ale i mortalita jsou v téchto pfipadech srovnatelné
se stavem u onkologickych pacientt se symptomatickou
TEN [49]. Proto se doporucuje, pokud mozno, lé¢it anti-
koagulac¢né i pacienty s incidentélni PE. Spojena (poolo-
vana) analyza studii onkologickych pacientl s inciden-
télni PE dokumentovala dvojnasobnou redukci rizika
recidivy TEN u pacientl lé¢enych LMWH ¢i antagonisty
vitaminu K (VKA) oproti tém, ktefi byli ponechéani bez
lé¢by (nemocni l1éceni LMWH viak méli 3krat méné za-
vazného krvaceni oproti lé¢enym VKA) [50].

Subsegmentalni formy plicni embolie
Subsegmentalni formy PE jsou méné rozsahlé a méné
zavazné, u neonkologickych pacientt je v nékterych do-
porucenich jiz uvedena moznost upfednostnit v téchto
pripadech klinické sledovani pfed antikoagulac¢ni lé¢bou
[41]. Nicméné, nemocni se ZN maji i pfi PE v subsegmen-
talni lokalizaci (dokonce i v pfipadé incidentélni subseg-
mentalni PE) vyssi riziko recidivy, a proto se u nich spise
doporucuje antikoagula¢ni 1é¢ba (nejsou-li kontraindi-
kace) [50,51].

Distalni (bércova) HZT u onkologickych
pacientd

Distalni (bércové) HZT, podobné jako subsegmentalni PE, je
povazovana za méné zavaznou formu TEN, ne vzdy nutné
vyzadujici antikoagula¢ni 1é¢bu [41]. Pfitomnost onko-
logického onemocnéni ¢i chemoterapie je viak hodnocena
jako vyznamny rizikovy faktor extenze trombézy ¢i recidivy
TEN, proto se doporucuje postupovat u onkologickych pa-
cientd stejné, jako by $lo o proximdlni trombézu, a podat
plnou antikoagula¢ni lé¢bu [52].

»Katétrova“ trombdza

Pomérné ¢astou komplikaci u onkologickych pacientt
je ,katétrovad” trombdza na horni koncetiné. Jeji 1écba
opét neni podlozena presvédcivymi daty, doporuceni
spise vychazi z konsenzu odbornik(. Diagnéza by méla
byt potvrzena ultrasonografickym vysetfenim a v pfi-
padé postizeni hlubokych Zil (j. axilarni ¢i subklavidlni)
se doporucuje antikoagula¢ni l1é¢ba (LMWH ¢i LMWH
s pfechodem na warfarin) po dobu alespor 3 mésica.
Trombdza brachidlnich zil, cefalické ¢i bazilické zily vy-
zaduje peclivé klinické nebo ultrasonografické sledo-
vani, antikoagula¢ni 1é¢ba neni nezbytna. Odstranéni
katétru obvykle rovnéz neni nutné za predpokladu, ze
je nadale funk¢ni a bez zndmek infekce [53].

Zaveér

Pacienti s nadorovym onemocnénim a TEN tvofi skupinu
dosti specifickou a zarover velmi heterogenni. Odborna
doporuceni se shoduji v preferenci LMWH pro inicidlni
i naslednou léc¢bu, resp. po dobu minimalné 3-6 mésicu.
Extenze lécby je vhodnd, trva-li aktivita nadorového
onemocnéni nebo trva-li protinddorova lé¢ba, volba
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antikoagulancia je poté jiz méné jednoznacna. Pacien-
tdm lze zménit 1écbu LMWH na |é¢bu warfarinem. Po-
uziti NOAC zatim v této skupiné pacient( neni pfilis do-
porucovano, resp. neni zalozeno na dlikazech.

Specificky pfistup (adjustaci davky LMWH ¢i zménu
antikoagulancia) vyzaduji pacienti s trombocytopenii,
rendlni insuficienci, s recidivou TEN vzniklou navzdory
antikoagulacni l1é¢bé.

Kontroverznim tématem je [é¢ba incidentalni PE. Pre-
vlada vsak doporuceni i tyto pfipady, pokud mozno,
antikoagulac¢né Iécit.

Kavalni filtr I1ze doporucit jen v pfipadé akutni TEN
a soucasné pfitomné kontraindikace antikoagulac¢ni
Ié¢by, ev. pfi recidivé PE i pres dobfe vedenou antiko-
agula¢ni [é¢bu.

Pristup lékare k onkologickému nemocnému s trombo-
embolickou komplikaci by mél byt individualizovany.
Vzdy je nutno vzit v Uvahu typ a aktivitu nddorového
onemocnéni, tolerabilitu 1é¢by, pomér riziko/prospéch,
prognézu pacienta, kvalitu jeho Zivota i jeho vlastni
preference.
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