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Vené6zny tromboembolizmus (VTE) predstavuje zavazny klinicky problém. Malignity su ¢astou pri¢inou VTE a sii¢asne ven6zna trombo-
za mo6ze predchadzat nadorovému ochoreniu. Priblizne 20 % vsetkych pripadov VTE sa vyskytuje u onkologickych pacientov, pacienti
lie¢eni chemoterapiou tvoria 13 %. VTE je druhou najcastejSou pric¢inou smrti u pacientov s nadorovym ochorenim. Medzi rizikové
faktory VTE v onkoldgii patri okrem inych aktivne ochorenie, pritomnost metastaz, aktivna chemoterapia, radioterapia a hormonalna
liecba. V sticasnosti sa zvysuje incidencia karcinému prsnika. 5 - 10 % pacientok je diagnostikovanych inicidlne v metastatickom stadiu,
u dalsich 30 % dochadza k rekurencii vo forme metastatickej choroby. Pacientky s metastatickym ochorenim mézu byt z pohladu VTE
zaujimavou skupinou. Malignita zvysuje riziko VTE. Tromboembolické komplikacie sa vyskytuju aj u zien s metastatickym karcinémom
prsnika lie¢cenych ambulantne vo svete aj na nasich pracoviskach. Otazka primarnej profylaxie VTE je dolezita a otvorena.
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The prophylaxis of venous thromboembolism and metastatic breast cancer

The venous thromboembolism (VTE) is a very serious clinical problem. Malignances are often reason of VTE and, on the other hand, the
venous thrombosis can be before oncological disease. Approximately 20 % of all cases of VTE occur in oncological patients, patients
treated with chemotherapy represent about 13 %. VTE is the second most common reason of the death in patients with oncological
disease. The risk factors of VTE in oncology include active disease, presence of metastases, chemotherapy, radiotherapy and hormonal
therapy. The incidence of the breast cancer rises on the present. 5 - 10 % of women with breast cancer are diagnosed initially in the
metastatic stage, the disease recures in other 30 % of patients in metastatic form. Female patient with the metastatic breast cancer can
be interesting group in regard of the VTE. The malignance increases the risk of the VTE. Thromboembolic complications affect also female
patients with metastatic breast cancer, that are treated ambulatory. The question of the primary prevention of the VTE is very important.
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Uvod Tabulka 1. Rizikové faktory VTE (Stvrtinové V, et al. Venézny tromboembolizmus. Bratislava, Slovakia:
Stvislost medzi onkologickym ochorenim ~ Herba, spol. s . o; 2009)
a vendznym tromboembolizmom je zndma od ~ Pacient Tumor Terapia
19. storocia. Za priekopnika tejto problematiky ja s i izend ili
p p jto p Y] celkové: vek, obezita, znizend mobilita, lokalizicia chirurgicky vykon

povazovany franctizsky lekar Armando Trousseau, ~_dehydratacia

V roku 1856 Rudolf Virchow sformuloval 3 zaklad-
né podmienky vzniku trombdzy, ktoré st zname

komorbidity: infekcia, rendine a plticne
poruchy

hospitalizacia, centralny

prvé mesiace (3 - 6) po diagnéze venézny katéter (CVK)

zvyseny pocet trombocytov metastazy (mts) aktivna chemoterapia

ako Virchowov trias. Tridda zahfra vendznu stazu,

alteraciu zloZenia krvi a zmeny endotelu (1). trombofilné stavy (vrodené, ziskané) aktivna hormonalna lie¢ba

Hlboké Zilova trombdza (HZT) a plicnaembé-  VTE v anamnéze antiangiogeneticka lie¢ba

lia (PE) sa povazuju za dve chorobné jednotky, su
vsak na seba velmi Gzko naviazané, preto sa v po-

erytropoetiny

slednom obdobi povazuju za rdzne prejavy toho
istého chorobného procesu, ozna¢ovaného termi-
nom — vendzny tromboembolizmus (VTE) alebo
tromboembolickd prihoda Zilového pévodu (2).

Vendzny tromboembolizmus
a nadorové ochorenie

Podla klinickych udajov prospektivne zo-
zbieranych v populacii Olmsted County, $tat
Minnesota od 1966, ro¢na incidencia prvej epizé-

dy HZT alebo PE v celej populécii je 117/100 000.
Rakovina je spojena so 4,1-ndsobnym rizikom
VTE, u onkologickych pacientov lie¢enych che-
moterapiou je riziko 6,5-ndsobne vyssie ako
v zdravej populdcii (3).

K pacientom s najvyssou incidenciou VTE
patria pacienti s pokrocilou malignitou mozgu,
pluc, maternice, mocového mechura, pankreasu,
Zaludka a oblicky. Pre uvedené histologické typy
je vyskyt VTE 4 — 11-krdt vy33i pri metastatickom
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ochoreniv porovnanis lokalizovanymi stadiami
(4). Rizikové faktory moézu potenciovat, podielat
sa, iniciovat rozvoj hyperkoagula¢ného stavu
a VTE.

Karcinom prsnika

A Cancer Journal for Clinicians kazdoro¢ne
zverejnuje predpokladany pocet novych nado-
rovych ochorenfa odhadovany pocet imrti na
n&dorové ochorenie v danom roku v Spojenych



$tdtoch americkych. Pre rok 2016 je odhadova-
ny pocet novych pripadov rakoviny 1 685 210
a pocet Umrti na nddorové ochorenie 595 690
u obidvoch pohlavi. Po¢et novych pripadov kar-
cindbmu prsnika u Zien by mal dosiahnut 246 660,
pocet Umrti zien na karciném prsnika 40 450 (5).
Na Slovensku sa v $tatisticky spracovanom
obdobi v roku 2007 diagnostikovalo 2 423 pri-
padov zhubnych nddorov u Zien, ¢o predstavo-
valo hrubu incidenciu 87,3/100 000 zien a Stan-
dardizovanu incidenciu 56,5/100 000. Zhubny
nador prsnika sa v roku 2007 podielal 17,3 %
na vyskyte vietkych zhubnych nddorov u Zien,
a tak sa umiestnil na prvom mieste vo vyskyte
zhubnych nadorov (s vynimkou nemelanémo-
vych nadorov koze). Vekovo-specifickd inciden-
cia karcinomu prsnika u Zien zacina stupat od 3.
decénia a vrcholi vo veku 75 — 79 rokov. V roku
2007 zomrelo na Slovensku 781 Zien so zubnym
nadorom prsnika, o predstavovalo hrubd mor-
talitu 28,1/100 000 a Standardizovanu mortalitu
15,9/100 000. Od roku 2000 - 2007 sa sleduje
medziro¢ny pokles mortality 0 -2,5 % (6).

Metastaticky karcinom prsnika

Lie¢ba pacientky s metastatickym karci-
némom prsnika (MBC) predstavuje zavazny
problém. Priblizne 5 - 10 % pacientok je diag-
nostikovanych inicidlne v metastatickom Stadiu,
u dalsich 30 % pozorujeme rekurenciu vo forme
metastatického ochorenia (7).

Za posledné roky sa preZivanie pacientok
s metastatickym karcinémom prsnika signi-
fikantne prediZilo (8). Metastaticky karcindm
prsnika zostdva napriek vyznamnému pokro-
ku pocas poslednych dekad nevyliecitelnym
ochorenim. Cielom lie¢by MBC je predizenie
prezivania a zlepsenie kvality Zivota (9).

Metastaticky karcinédm prsnika a VTE

Podla metaanalyzy sa karciném prsnika
spaja s pomerne nizkym stupfiom incidencie
VTE v skupine Zien s priemernym rizikom, kym
u vysokorizikovych pacientok (metastazy, riziko-
vé terapia) podstatne vzrasta (10).

Zeny s karcinomom prsnika liecené ta-
moxifenom (selektivny moduldtor estrogé-
novych receptorov) maju mierne znizenu
hladinu antitrombinu I, proteinu S a fibri-
nogénu. Toto zistenie sUvisi so zvysenym
rizikom trombdzy u pacientok uZzivajucich
tamoxifen. Kombindacia tamoxifenu s che-
moterapiou riziko VTE este zvysuje (11).
Tamoxifen zvysuje riziko plticnej embdlie
priblizne trojnasobne. Incidencia cievnych
mozgovych prihod bola pri terapii tamoxife-

Obrdzok 1. Priciny trombdézy pri nédore
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Obrdzok 2. \'yznam profylaxie LMWH u ambulantne lie¢enych pacientov s pokrocilym alebo meta-
statickym ochorenim (Agneli G, et al. Nadroparin for the prevention of thromboembolic events in
ambulatory patients with metastatic or locally advanced solid cancer receiving chemotherapy:

a randomised, placebo-controlled, double-blind study. The Lancet. 2010; 10(10):943-949)
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nom oproti placebu asi dvojndsobna. Riziko

je podobné ako pri lie¢be estrogénmi alebo

inymi selektivnymi inhibftormi estrogéno-
vych receptorov (12).

Cirkulujuce nddorové bunky (CTCs) su na-
dorové bunky v periférnej krvi, ktoré hraju klticovu
Ulohu v metastatickej kaskade. Pocet CTCs pred
liecbou je nezavislym prediktivnym faktorom ¢a-
su do progresie a celkového preZivania u pacien-
tov s metastatickym karcindmom prsnika (13).
V retrospektivnej Studii pacienti s poctom CTCs
> 1a > 5 malivyssiu incidenciu VTE v porovnani
s pacientmis 0a < 5 CTCs. Vysledky potvrdzuju,
ze CTCs u pacientov s MBC su spojené s vyssim
rizikom VTE. Tito pacienti by mali byt prisnej-
sie sledovani pre riziko VTE (14). Zaver dal3ej
prospektivnej studie zdorazriuje, Ze pritomnost
CTCs je asociovana s vyssou plazmatickou hladi-
nou D-dimérov u pacientov s MBC. Tato studia
tieZ potvrdzuje asociaciu medzi CTCs a rizikom
VTE (15).

Pacientky s rakovinou prsnika maju zvysenu
produkciu oxidu uholnatého v dosledku zvyse-
nej aktivity heme oxygendazy-1. Vdaka tomu oxid
uholnaty zvysuje plazmatickd koaguldciu in vitro
aj in vivo. Zistilo sa, Ze pacientky s karcindmom
prsnika maju abnormélne zvysenu koncentraciu
karboxyhemoglobinu sved¢iacu o zvysenej ak-
tivite heme oxygendazy-1. U pacientok s karcino-
mom prsnika sa plazma zrdZa o 73 % rychlejsie
a vytvara o 32 % pevnejsi trombus ako plazma
zdravych fudi (16).

Profylaxia ven6zneho
tromboembolizmu u onkologickych
pacientov - klinické studie

Klinickd Studia sledovala v ¢ase 05/1996 —
02/2003 prezivanie v skupine 302 pacientov
s pokrocilym nadorovym ochorenim. Pacienti
boli randomizovani do skupiny s profylaxiou niz-
komolekulovym heparinom (LMWH) a skupiny
s placebom. V nadroparinovom ramene bolo

www.solen.sk | 2016; 8(2) | Vaskularna medicina



Pbvodné prdce & kazuistiky

Tabulka 2. Prediktivny model rizika asociovaného s chemoterapiou u ambulantnych pacientov
(Khorana AA, et al. Development and validation of a predictive model for chemotherapy-associated

thrombosis. Blood. 2008;111(10):4902-4907)

Charakteristika pacienta

Poiet bodov

Lokalizacia nadoru

mechur, testes, oblicky)

o velmi vygokorizikovy (zalidok, pankreas, primarny nador mozgu)
o vysokorizikovy (plica, lymfom, gynekologické malignity, moéovy

(3]

Pocet tfrombocytov pred chemoterapiou = 350x10°/1 1

Pocet leukocytov pred chemoterapiou > 11x10%1 1

Body mags index > 35 kg/m?

Pocitanie rizika
s vysoké =3 body
e stredné od 1 do 2 body

e nizke 0 bodov

148 pacientov a v placebovom 154 pacientov.
Mediadn prezivania bol 8 mesiacov verzus 6,6 me-
siaca v prospech pacientov s nadroparinom (17).

Lazo-Langner et al. publikovali systematic-
ky prehfad a metaanalyzu randomizovanych
studif, ktord preukazala, ze LMWH zlepsuje
celkové prezivanie onkologickych pacientov,
dokonca aj v skupine pacientov s pokrocilym
ochorenim (18).

Stddia PROTECHT sledovala 1 150 ambu-
lantnych pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym nadorovym ochorenim (pluca,
gastrointestinalny trakt, pankreas, prsnik, ova-
rium, nédory hlavy a krku), ktorf v obdobf 10/2003
—05/2007 podstupili chemoterapiu. Skupina 769
pacientov dostévala profylakticky subkutanne
(s. ¢) nadroparin (3 800 IU), skupina 381 pa-
cientov placebo jedenkrat denne (randomizacia
2 :1). TE komplikécie sa vyskytli u 15 pacientov
v skupine s LMWH (2 %) a u 15 pacientov, ktorf
profylaxiu nedostéavali (39 %). Ide o Statisticky
vyznamny rozdiel. Zdvazné krvacanie sa vyskytlo
u 5 chorych v nadroparinovej skupine a u Ziadne-
ho pacienta v skupine s placebom. Podla zaverov
studie nadroparin redukuje incidenciu VTE uam-
bulantnych pacientov s metastatickym alebo
lokdlne pokrocilym ochorenim pocas chemote-
rapie (obrdzok 2) (19).

Studia SAVE-ONCO hodnotila pouzitie
semuloparinu u pacientov s lokalizovanym
alebo metastatickym nadorovym ochorenim.
Tritisicdvesto pacientov bolo randomizovanych
do skupiny so semuloparinom a skupiny s place-
bom. U pacientov v ramene so semuloparinom
sa zaznamenala 64 % redukcia VTE rizika bez
zvysenia rizika krvacavych komplikacif (20).

European Oncology Disease prezentuje
starsiu dvojito zaslepenu randomizovanu $tu-
diu profesora Levina z roku 1994. Zaoberala sa
skupinou 311 Zien s metastatickym karcinémom
prsnika, ktoré dostavali chemoterapiu a boli ran-
domizované do dvoch skupin, jedna skupina

(152 Zien) dostavala profylakticky nizku davku
warfarinu s ciefovym INR (international norma-
lised ratio) 1,3 = 1,9, druha skupina (159 zien)
dostavala placebo. Symptomaticky vendzny
tromboembolizmus sa znizil zo 4,5 % v skupi-
ne s placebom na 0,5 % u Zien, ktoré dostavali
warfarin. Zdvazné krvacanie sa vyskytlo u jednej
pacientky s warfarinom a u 2 Zien s placebom.
Nezistil sa vyznamny rozdiel v prezivani medzi
sledovanymi skupinami (21). V nov3ej dvojito
zaslepenej studii boli pacienti s MBC a pacienti
s pokrocilym alebo metastatickym nemalobun-
kovym karcinémom plic randomizovani do
skupiny s certoparinom 3 000 IU s. c. a skupi-
ny s placebom jedenkrat denne 6 mesiacov.
V skupine pacientov s MBC nebol rozdiel vo
vyskyte VTE medzi ramenami s certoparinom
a placebom. Certoparin signifikantne redukoval
VTE u pacientov s metastatickym pldcnym kar-
cinémom (3,5 % verzus 10,2 %) bez zvyseného
krvacania (22).

V sticasnosti bola realizované len jedna stu-
dia fazy I, ktord hodnotila pouZitie novych pero-
ralnych antikoagulancif (NOAK) u onkologickych
pacientov lieCenych ambulantne. V studii bol
porovnavany apixaban verzus placebo. Vysledky
boli povzbudivé, preto su v stcasnosti realizo-
vané klinické studie fazy Il (23).

Profylaxia venézneho
tromboembolizmu
u onkologickych pacientov v praxi
Podla European Society of Medical
Oncology (ESMO) z 10/2011 sa u vietkych hos-
pitalizovanych pacientov s nddorovym ochore-
nim odportca profylaxia s nefrakcionovanym
heparinom, nizkomolekulovym heparinom
alebo fondaparinom ako prevencia VTE pri
nepritomnosti kontraindikacif (I, A). Extenzivna
rutinnd profylaxia u ambulantnych pacientov
s pokrocilym nadorom liecenym ambulantnou
chemoterapiou sa neodportca s vynimkou tych
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pacientov, ktorf su lie¢enf talidomidom a lenali-
domidom (Il, B), ale m&Ze sa zvaZit u vysokorizi-
kovych ambulantnych pacientov s nddorom (24).

Profylaxia u ambulantne lie¢enych
onkologickych pacientov

Aktualizované odporucania The American
Society of Clinical Oncology (ASCO) pre pacien-
tov, ktorf podstupuju chemoterapiu ambulant-
ne, navrhuju pouZivanie viacerych markerov/
faktorov na stanovenie rizika VTE (25).

Casto pouzivanym modelom pre ambu-
lantne lieCenych pacientov je Khoranov model
(RAM) (tabulka 2), ktory je zaloZeny na piatich
prediktivnych markeroch (lokalizécia nadoru,
pocet trombocytov, hladina hemoglobinu alebo
pouzitie erytropoézu stimulujtcich faktorov,
pocet leukocytov, body mass index) (26).

Kazuistiky - vlastna skisenost

Kazuistika 1

63-ro¢na pacientka s karcinomom lavého
prsnika diagnostikovanym v roku 2009, inicial-
ne pT1cpNOMO (Stadium .). V janudri 2009 pod-
stupila kvadrantektémiu s exenteraciou lavej
axily. Histologicky bol potvrdeny invazivny
duktalny karcindm grade 2, ER (estrogénové
receptory) 25 %, PR (progesterénové receptory)
negativne, HER-2 (receptor 2 pre ludsky epi-
dermaélny rastovy faktor) negativny. Nasledne
pacientka absolvovala 6 cyklov postoperacnej
chemoterapie (5-fluorouracil, epirubicin, cyk-
lofosfamid) a adjuvantnu radioterapiu na lavy
prsnik v celkovej dévke 50 Gy plus boost na 167ko
tumoru — intersticidlnu brachyterapiu - 2 frakcie
475 Gy, liecba ukoncend v juli 2009. Vo februéri
2012 doslo ku generalizacii ochorenia do skeletu,
zacalo sa s hormonalnou lie¢bou (anastrozol)
a lie¢bou bisfosfondtmi. V marci 2013 ochorenie
progredovalo, lie¢ba zmenena na exemestan.
Pre progresiu ochorenia v septembri 2013 exe-
mestan ukonceny, pacientka absolvovala 4
cykly chemoterapie (epirubicin, cyklofosfamid).
V novembri 2013 vzhladom na dal3iu progre-
siu chemoterapia zmenend na taxol jedenkrat
tyzdenne. V marci 2014 ochorenie opét prog-
redovalo, zacatéd liecba kapecitabinom. Po 4.
cykle chemoterapie bola pacientka 4. 7. 2014
hospitalizovana na internom oddeleni pre edé-
my dolnych koncatin, laboratérne stanovena
hladina D-dimérov 24,70 mg/I FEU (fibrinogén
ekvivalentna jednotka), dopplerovské vysetrenie
vendzneho systému potvrdilo vysokd femoro-
-popliteo-krurdinu trombdzu lavej dolnej kon-
¢atiny a trombdzu vena tibialis posterior I. dx.



Pacientke bol aplikovany LMWH — nadroparin
forte s. c. jedenkrat denne (0,1 ml/10 kg hmot-
nosti), kazdé 3 mesiace absolvovala dopplerov-
ské vysetrenie, po 6 mesiacoch dopplerovské vy-
Setrenie vendzneho systému preukdzalo Uplnud
rekanalizaciu. Nasledne lie¢ba LMWH ukoncen3,
pacientka uzivala sulodexid perordlne (p. 0.) dva-
krat denne. Pacientka exitovala 5. 10. 2015, teda
15 mesiacov od rozvoja metastatickej choroby.

Kazuistika 2

61-rocnd pacientka s karcinémom pravého
prsnika diagnostikovanym v juli 2014, inicidlne
T4dN2MT (5tadium IV)) s metastdzami do skeletu,
plic a pecene, histologicky (z core cut biopsie)
zisteny invazivny duktalny karcindm grade 3,
ER a PR neg., HER-2 pozit,, Ki-67 (proliferacny
index) 70 %. Bola zacata paliativna chemotera-
pia — podané 2 cykly FEC (5-florouracil, epiru-
bicin, cyklofosfamid), nésledne zmena na taxol
jedenkrat tyzdenne plus trastuzumab. 10. 12.
2014 doslo k rozvoju edému lavej dolnej konca-
tiny, laboratérne stanovend hladina D-dimérov
2,70 mg/I FEU, realizované dopplerovské vysetre-
nie vendzneho systému, ktoré potvrdilo subakut-
nu fokélnu flebotrombozu lavého predkolenia.
Pacientke bol aplikovany LMWH - nadroparin
forte s. c. jedenkrat denne (0,1 ml/10 kg hmot-
nosti), kazdé 3 mesiace absolvovala dopplerov-
ské vysetrenie, az po 12 mesiacoch doslo k upl-
nej rekanalizécii vendzneho systému. Nasledne
lie¢ba LMWH ukoncend, pacientka zacala uzivat
sulodexid p. 0. dvakrat denne. Pokracuje v onko-
logickej lie¢be, pacientka je stdle nazive, teda 22
mesiacov od stanovenia metastatickej choroby.

Zaver

Malignita zvysuje riziko VTE. Riziko VTE je
zvySené aktivitou onkologického ochorenia,
pritomnostou metastaz, aktivnou lie¢bou.
Tromboembolizmus sa vyskytuje u hospitali-
zovanych onkologickych pacientov a tieZ u pa-

cientov lie¢enych ambulantne. Hospitalizovani
pacienti maju vysoké riziko VTE, preto je u nich
indikovana rutinna tromboprofylaxia. U ambu-
lantnych pacientov rutinnd tromboprofylaxia
nie je indikovana, treba vsak pomocou predik-
tivnych modelov vyselektovat vysokorizikovych
pacientov a zvazit u nich profylaxiu.

Incidencia karcindmu prsnika u Zien na
Slovensku sa zvysuje. Pribddaju aj pacientky
s metastatickym ochorenim. PreZzivanie Zien
s MBC sa za posledné roky prediZilo.

Tromboembolické komplikdcie sa vyskytuju
aj u Zien s metastatickym karcinémom prsnika
liecenych ambulantne, hoci riziko VTE je u nich
mensie ako pri niektorych inych malignitach.
I ked'v skupine pacientok s MBC st idaje o pre-
vencii a vyskyte VTE limitované, tieto pacientky si
zaslUzia pozornost a posudenie otazky primarnej
profylaxie VTE.
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