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Tromboza a lymfoproliferativne ochorenia
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Riziko vzniku venézneho tromboembolizmu (VTE) je u vSetkych pacientov s nadorom 7-krat vyssie v porovnani s beznou populaciou.
Vyskyt tejto komplikacie u pacientov s lymfémom je rézny. Incidencia sa pohybuje v rozmedzi od 5 % do 59,5 %. U pacientov s non-Hod-
gkinovym lymfémom je vyssia v porovnani s Hodgkinovym lymfémom. Incidencia vyskytu VTE je dalej zavisla od gradingu, rozsahu
ochorenia (staging), celkového stavu pacienta (performance status), velkosti nadorovej masy a sprievodnych ochoreni pacienta. Vacsina
pripadov VTE sa zachyti v ¢ase stanovenia diagnézy lymfému. Zvyseny vyskyt VTE je opisovany hlavne u pacientov s mnohopocetnym
myelémom.
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Thrombosis and lymphoproliferative disorders

The risk of venous thromboembolism (VTE) in patients with cancer is several-fold higher than that in individuals without cancer. The
reported incidence of VTE in lymphoma is variable, ranging from less than 5% to 59.5%. The incidence of VTE is higher in non-Hodgkin
lymphoma than it is in Hodgkin lymphoma. The incidence of VTE also varies according to the disease grade, the disease stage, the
performance status of the patient, the site of disease, and comorbidities. Most VTE cases occur at the diagnosis of cancer or early in the

course of cancer treatment. An elevated incidence of VTE is also reported in cases of myeloma.
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Uvod

Vendzny tromboembolizmus je castou
a vaznou komplikaciou u pacientov s malignitou.
Riziko VTE je 7-krédt vyssie u onkologickych pa-
cientov v porovnani s beznou populaciou (1, 2).
VTE je druhou najcastejsou pricinou smrti u pa-
cientov so solidnym tumorom, ktorf podstupuju
chemoterapiu (3). Incidencia VTE sa menf v zavis-
losti od miesta lokalizacie nddorového ochore-
nia (4). Vztah medzi artériovou trombdzou (AT)
a malignitou nie je Uplne dobre preskimany.
V roku 1934 boli publikované vysledky o niz3ej
miere AT u ambulantnych pacientov s nddorom,
ktorf dostévali chemoterapiu (5). Niektoré studie
viak ukazali, ze pacienti, ktor{ dostévali urcitd
Specifickd protinadorovu liecbu, ako napriklad
bevacizumabom, maju zvysené riziko AT (6).
Posledné prace ukazali, Ze pacienti s hemato-
logickymi malignitami maju vysoku incidenciu
trombotickych komplikacif. Tento ¢ldnok sumari-
zuje sucasné poznatky o trombdze u pacientov
s lymfoproliferativnym ochorenim.

Lymfoproliferativne ochorenie
Lymfoproliferativne ochorenia patria me-
dzi naj¢astejsie hematologické malignity (7).
Najfrekventnejsie sa vyskytuju non-Hodgkino-
ve lymfémy (NHL). Najcastejsim typom NHL je
difuzny velkobunkovy B-lymfém. Incidencia
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Tabulka 1. Incidencia trombdzy u pacientov s lymfoproliferativnym ochorenim (upravené podla

Yokoyama K, 2015)

Autori Ochorenie Pocet Incidencia/typ tromboézy
Sgarabotto et al. lymfom 207 4,8 %/VTE 3,2 % (HL), 5,6 % (NHL)
Caruso et al. lymfom 18018 53 %/VTE, 1,1 %/AT, 4,7 % (HL), 6,5 % (NHL)
Park LC et al. lymfém 686 79 %/VTE, 6,7% (HL), 8,0 % (NHL)
Khorana et al. HL 10 075 4,6 %/VTE

NHL 56 964 4,8 %/VTE
Ottinger et al. NHL 593 6,6 %/VTE
Mahajan et al. NHL 16 755 3,6 % (1. rok), 4,0 % (2. rok)/VTE
Komrokji et al. DLBCL 21 12,8 %/VTE
Yokoyama et al. DLBCL 142 11 %/VTE
Goldschmidt et al. CNS lymfém 42 59,5 %/VTE
Lekovic et al. PMBCL 42 35,7 %/VTE

Vysvetlivky: HL — Hodgkinov lymfém,; NHL — non-Hodgkinov lymfém; DLBCL — difizny velkobunkovy B-lymfém;
PMBCL - primdrny mediastindlny B-bunkovy lymfém; CNS - centrdiny nervovy systém; VTE — venozny

tromboembolizmus; AT — artériovd trombdza

vyskytu VTE u pacientov s lymfoproliferativnym
ochorenim je variabilnd. Pohybuje sa od 5 % do
59,5 % (tabulka 1) (2, 8 — 17). Existuje niekolko
dovodoy, preco je rozptyl vyskytu trombdzy
u pacientov s lymfémom taky siroky. Po prvé, bol
preukazany vztah medzi typom lymfému a inci-
denciou vyskytu trombdzy. V studii Sgarabotto
et al, malo VTE 3,2 % pacientov s HL a 5,6 %
s NHL. Pacienti s NHL maju signifikantne ¢astejsi
vyskyt trombdzy (9). Po druhé, u pacientov s NHL
plati, ze pacienti s agresivnym lymfémom ma-
jU vyssiu mieru vyskytu trombozy v porovnani
s pacientmi s indolentnym lymfémom (8,3 % vs.
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6,3 %) (10). Po tretie, incidencia VTE je ovplyvne-
nd aj Stddiom ochorenia. Komrokji et al., ukdzali,
Ze miera vyskytu VTE bola vyssia u pacientov so
stadiom IV podla AnnArbor klasifikacie v porov-
nani s pacientmi s lokalizovanym ochorenim (16).
Po stvrté, ukazuje sa, Ze vyznamnu Ulohu hra aj
lokalizacia ochorenia. Miera vyskytu trombdzy
je u pacientov s primarnym lymfémom central-
neho nervového systému (CNS) az 59,5 % (15).
Viysokd miera vyskytu trombdzy sa pozorovala
aj u pacientov s primarnym mediastinalnym
B-lymfémom (PMBCL). Syndrom hornej dutej
Zily sa v pripade PMBCL vyskytuje az 50 — 80 %



(16). Pri Hodgkinovom lymféme sa tiez pomerne
Casto pozoruje tumordzna masa v mediastine,
niekedy spojend s Utlakom velkych ciev. V pripa-
de Utlaku velkych ciev je riziko vzniku trombdzy
vysoké. Vacsina pripadov VTE sa pozoruje v ¢ase
stanovenia diagnozy nadorového ochorenia (7).

Mnohopocetny myelom

Je vieobecne zndme, Ze pacienti s mnoho-
pocetnym myelémom (MM) maju zvysené riziko
vzniku artériovej a Zilovej trombdzy v porovnani
so zdravou populaciou (18). U najmenej 10 %
pacientov sa v priebehu ochorenia objavi VTE,
ako potencidlne Zivot ohrozujuca prihoda (19).
Nedavne velké populacné studie preukdzali, ze
pacienti s hematologickym ochorenim, najma
s MM, maju najvyssie riziko vzniku VTE v porovna-
nf s osobami s inymi malignymi ochoreniami (20).
V $tudii, do ktorej boli zaradeni hospitalizovani
vojnovi veterani (n =4 196 197), sa zistilo, Ze pa-
cienti s monoklonovymi gamapatiami maju vys-
Sie riziko vzniku hlbokej vendznej trombdzy (HVT).
Pomer rizika HVT pri monoklonovej gamapatii
neistého vyznamu (MGUS) a MM bol 3,1 na 1 000
0s6b za rok (relativne riziko RR = 3,3, 95 % Cl
3,02 -74)a87nal 000 osdb za rok (RR =92,
95%Cl79-10,8) v porovnanis rizikom 09 na 1 000
0s0b za rok u beznej populdcie hospitalizovanych
veterdnov (21, 22). Kzvysenému vyskytu trombo-
embolickych prihod u pacientov s MM do znacnej
miery prispievaju aj vysoké hladiny paraproteinu,
imobilizacia pacienta a niektoré liecebné che-
moterapeutické rezimy (napr. imunomodula¢né
lieciva, vysokodavkovana kortikoterapia).

Zaradenie imunomodula¢nych lieciv (tali-
domidu a lenalidomidu) do lie¢by MM, obzvlast
v kombindcii s dexametazénom, este zvysilo
vyskyt VTE u pacientov s MM. Vyskyt sa vyznam-
boli pouzité s dexametazénom, kombinovanou
chemoterapiou alebo oboma. Alebo tiez podla
toho, &i boli pouzité ako inicidlna lie¢ba alebo
pri refraktérnom myeléme, pripadne relapse
MM. Vyskyt VTE je menej ako 5 %, ak je nie-
ktoré z imunomodula¢nych lie¢iv podané len
samotne. Ak sa imunomodula¢né lie¢ivo kom-
binuje s vysokou davkou dexametazénu (40 mg
denne pocas 4 dni), potom je vyskyt VTE pre
talidomid 14 — 26 % u novodiagnostikovanych
pacientov, ale prekvapujico len 8 % u pacientov
s refraktérnym/relabujucim MM (23). Vyskyt VTE
bol zaznamenany az v 58 % u novodiagnostiko-
vanych pacientov s MM liecenych kombindciou
talidomidu, dexametazénu, pegylovaného do-
xorubicinu a vinkristinu (24). V tomto pripade
sa predpokladéd protrombogénny synergicky
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Obrdzok 1. Patofyzioldgia hyperkoagula¢ného stavu pri mnohopocetnom myeléme (upravené

podla Elice F, 2011)
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Vysvetlivky: TF — tkanivovy faktor, vWf—von Willebrandov faktor, IL — interleukin, PAl — inhibitor aktivdtora plaz-

minogénu, APC — aktivovany protein C

ucinok talidomidu pri kombinacii s dexameta-
zénom. Incidencia vyskytu trombotickych kom-
plikacii pri lie¢be lenalidomidom nie je doteraz
jasnd. Dimopoulos et al., a Weber et al,, referuju
09 % az 17,5 % vyskyte u pacientov s refraktér-
nym alebo relabujicim myeldémom. Zonder et
al., opisuje a7 75 % vyskyt tromboembolickych
komplikacif pri lie¢be kombindciou lenalidomidu
s dexametazénom (25, 26). Lenalidomid v mono-
terapii je spojeny asi s 3 % rizikom VTE, ak je po-
ddvany u pacientov s refraktérnym MM. V jednej
z poslednych studi sa zda byt vyskyt VTE s po-
davanim nizsej davky dexametazonu (40 mg 1x
tyzdenne) v kombinacii s lenalidomidom (12 %)
niz$f ako pri podavani vyssej davky dexameta-
zénu (26 %) (27). Tu treba zdéraznit, Ze uvedeny
vyskyt VTE bol zaznamenany napriek tomu, ze
pacienti s MM dostavali tromboprofylaxiu podla
odporucani navrhnutych medzindrodnou mye-
[émovou pracovnou skupinou (International
Myeloma Working Group — IMWG). Zvy3ené rizi-
ko VTE vsak nie je zdruZené so vsetkymi novymi
liekmi na MM. Riziko VTE pri lie¢be bortezomi-
bom (inhibitor proteazdmu) je velmi nizke (28).

Patofyziologicky mechanizmus
tromboézy pri mnohopocetnom
myelome

Patogenéza vzniku VTE pri MM je stale ma-
lo objasnenym procesom. Ide o multifaktoridlny
proces, ktory zahfia rizikové faktory na strane
pacienta, ako aj Specifické procesy samotného
ochorenia. Pacienti s MM su starsi (priemerny vek

viac ako 60 rokov) a maju ¢asto aj iné chronické
ochorenia, ¢o spolu prispieva k zvysenému riziku
VTE. Faktory Specifické pre MM zahrruju zapalové
cytokiny a vzajomné interakcie medzi plazmo-
cytmi, stromélnymi bunkami kostnej drene a en-
dotelovymi bunkami. Vyznamnu dlohu v tychto
interakcidach zohrdva predovsetkym interleukin
6 (IL-6) a vaskularny endotelovy rastovy faktor
(VEGF) (29). Zvysend viskozita krvi a vysoké hladiny
imunoglobulinov mézu ovplyvnit polymerizaciu
fibrinu, a tym narusit norméalnu fibrinolyzu, ¢o ma
za nasledok vznik rozsiahlych krvnych zrazenin (30).
U pacientov s MM je zndme zvysenie plazmatic-
kych koncentrdcif faktora VIl von Willebrandovho
faktora a D-dimérov este pred lie¢bou samotného
ochorenia (31). Rezistencia na aktivovany prote-
in C (APGR) bez pritomnosti mutécie FV Leiden
bola zaznamenana az u 23 % pacientov s novo-
diagnostikovanym MM (32). V inej velkej studii
bol vyskyt APGR u pacientov s MM menej ako
10 % (33). Asi tretina z tychto pacientov viak mala
dokdzanu mutéciu FV Leiden. Aj v inych mensich
studidch bol vyskyt APGR v rozmedziod 0 do 12 %.
Viaceré studie ukazali, ze korekcia APGR je vy-
znamnym ukazovatelom, ktory u pacientov s MM
koreloval pozitivne s odpovedou na liecbu (31).
Patofyziologické mechanizmy vzniku trombofil-
ného stavu pri MM st zhrnuté na obrazku 1 (33).

Zaver

Kazdy lekar, ktery lie¢i onkologického pa-
cienta, by mal mysliet na prevenciu VTE, jej
spravne nacasovanie, ddvkovanie a trvanie.
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Trombotické komplikdcie u onkologickych
pacientov sa vyskytuju v ambulantnych a aj
v nemocni¢nych podmienkach. Pacienti s lym-
foproliferativnym ochorenim maju vyssie riziko
VTE. VTE sa najcastejsie pozoruje pri stanoveni
diagndzy alebo v Uvode liecby. Vysoké riziko
tejto komplikacie sa pozoruje hlavne u pacientov
s MM. Patogenéza vzniku tromboembolickych
prihod pri MM je stale malo objasnenym dejom.
Ide o multifaktoridlny proces, ktory zahtna riziko-
vé faktory na strane pacienta, ako aj Specifické
procesy samotného ochorenia. K zvysenému
vyskytu VTE u pacientov s MM do znacnej miery
prispievaju aj liecebné chemoterapeutické rezi-
my. Zilovému tromboembolizmu v onkolégii
je jednoznacne jednoduchsie (ako aj ekono-
micky menej naro¢né) predchadzat, nez ho
liecit. Velmi dolezité je preto vzdy mysliet
na moznost trombozy, a to nielen zo strany
osetrujuceho lekara, ale aj zo strany infor-
movaného pacienta. To predstavuje zaklad
ucinnej prevencie a vytvara predpoklad
vcasnej diagnostiky tejto komplikacie.
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