
159

www.solen.sk | 2010; 7 (4) | Via practica

Z histórie
Rudolf Virchow v roku 1856 postuloval, že 

trombózu zapríčiňujú tri skutočnosti:

• zmeny v koagulačných mechanizmoch,

• porucha endotelu cievnej steny,

• spomalenie krvného prúdu.

Tieto podmienky poznáme pod názvom 

Virchowovo trias.

Armand Trousseau publikoval prvé poznat-

ky o súvislosti medzi vznikom trombózy a prí-

tomnosťou nádorového ochorenia v roku 1865 

(12). Počas prednášky Trousseau demonštroval 

študentom medicíny známky tromboflebitídy 

na svojej ľavej ruke, čo dal do súvisu s malígnym 

ochorením žalúdka. Malígnemu ochoreniu ne-

skôr podľahol (9).

Epidemiológia
Onkologickí pacienti tvoria až 20 % 

všetkých prípadov venózneho tromboembo-

lizmu (VTE), z toho pacienti s chemoterapiou 

tvoria až 13 % (11). Odhaduje sa, že u 4 až 20 % pa-

cientov s rakovinou sa vyskytne symptomatická 

tromboembolická príhoda v priebehu ochorenia. 

Skutočný výskyt VTE je zrejme vyšší (2). VTE je 

hlavnou príčinou smrti u pacientov s rakovi-

nou (6). Recidivujúci VTE je u onkologických pa-

cientov trikrát častejší ako u ostatných chorých 

(11). Pri epidemiologickom hodnotení VTE ako 

paraneo plastického javu sa zistila priemerná inci-

dencia rakoviny u pacientov starších ako 40 rokov 

9 % do troch rokov od VTE epizódy (v literatúre 

3 – 26 %), pričom rakovina sa stáva klinicky zrej-

mou v priebehu šiestich mesiacov (8).

Patofyziológia
Koagulačný systém hrá úlohu pri vzniku 

trombózy vznikajúcej v súvislosti s rakovinou, 

ale aj dôležitú rolu v biológii samotného ma-

lígneho tumoru. Nádorové bunky sú v interak-

cii s koagulačným systémom pri svojom raste, 

angiogenéze a metastázovaní. Viacero zložiek 

koagulačného systému je súčasťou procesu 

neo vaskularizácie tumoru. Fibrín, prítomný 

v okolí malígnych buniek, napomáha rastu 

nádoru. Interakcia nádorových buniek s koa-

gulačným systémom vedie k ďalšej aktivácii 

koagulácie. Prokoagulačne pôsobiaci tkanino-

vý faktor (TF) je produkovaný endotelovými 

bunkami, monocytmi ako aj samotnými ná-

dorovými bunkami.

Diagnostika
V diagnostike VTE sa vychádzame z dô-

kladnej anamnézy a fyzikálneho vyšetrenia. 

Súčasťou anamnézy je posúdenie rizikových 

faktorov. Rizikové faktory VTE u pacientov s ná-

dorovými ochoreniami sa zásadne neodlišujú 

od rizikových faktorov VTE u pacientov s inými 

ochoreniam. Klinickí onkológovia ich rozdeľu-

jú nasledovným spôsobom: faktory vo vzťahu 

k pacientovi, faktory vo vzťahu k onkologickému 

ochoreniu a faktory vo vzťahu k liečbe (7).

Z laboratórnych metód má vysokú výpoved-

nú hodnotu stanovenie D-dimérov. D-diméry 

sú degradačným produktom fibrínu. Vznikajú 

pôsobením plazmínu na fibrín pri fyziologickej 

fibrinolýze vytvoreného trombu. Stanovenie 

D-dimérov má vysokú negatívnu prediktív-

nu hodnotu. To znamená, že negatívny výsle-

dok testu s veľkou pravdepodobnosťou vylučuje 

aktívnu žilovú trombózu (11).
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Prehľadové články

Tabuľ ka 1. Nádory najčastejšie sprevádzané 

výskytom VTE (10).

Karcinómy pankreasu

Primárne nádory mozgu 

Karcinómy endometria

Karcinómy žalúdka 

Karcinómy prostaty

Primárne germinatívne nádory testis

Karcinómy pažeráka

Karcinómy obličky
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Farebná duplexná sonografia je neinva-

zívnym prístrojovým vyšetrením, ktorým s vyso-

kou spoľahlivosťou vizualizujeme žilový systém: 

morfológiu žily vrátane prítomného trombu ako 

aj rýchlosť a smer prietoku krvi.

Prevencia a liečba
Za posledné desaťročia sa u onkologických 

pacientov výskyt VTE zvyšuje. Súvisí to zrejme 

s dokonalejšou diagnostikou VTE, ale aj s agresi-

vitou liečby onkologických ochorení (4).

Americká spoločnosť klinickej onkológie 

(ASCO) vypracovala odporúčania pre pre-

venciu a liečbu VTE u pacientov s rakovinou. 

Odporúčajú zváženie prevencie VTE u pacientov 

s rakovinou, ktorých stav si vyžaduje hospita-

lizáciu. ASCO považuje za nutné profylaxiu aj 

u ambulantných pacientov s mnohopočetným 

myelómom, ktorí sú liečení talidomidom alebo 

lenalidomidom. U takýchto pacientov je zvýšené 

riziko VTE aj pri ambulantnej liečbe. Pri liečbe 

samotným dexametazónom sa vyskytuje VTE 

v 3 %. Ak sa kombinuje dexametazón s talido-

midom, je výskyt VTE oveľa vyšší až 17 % (10). 

Jednoznačné sa odporúča podávať u onkolo-

gických pacientov po veľkom chirurgickom vý-

kone HNMH štyri týždne. Americká spoločnosť 

klinickej onkológie (ASCO) odporúča u pacienta 

s aktívnym malígnym ochorením po prekonaní 

VTE predĺženie antikoagulačnej liečby na šesť 

mesiacov alebo dlhšie (9).

Internistický pohľad na prevenciu a liečbu 

VTE zahŕňajú podrobne vypracované odporú-

čania ACCP (American College of Chest Physician) 

2008, ktoré sú v zásade zhodné s odporúčaniami 

ASCO. Celkom prirodzene v nich nezahŕňajú 

konkrétne skúsenosti s cytostatickou alebo 

bio logickou liečbou. ACCP 2008 odporúča 

u pacientov s malígnym ochorením, ktorí 

prekonali VTE, podávanie HNMH prvých 3 – 6 

mesiacov (1A) po tromboembolickej prího-

de. Následná antikoagulačná liečba antago-

nistami vitamínu K (VKA) alebo heparínmi 

s nízkou molekulovou hmotnosťou by mala 

byť natrvalo alebo do času, kým sa nádor 

nepovažuje za vyliečený (1C).

V minulom roku publikovaná štúdia PROTECHT 

(1) zameraná na ambulantných onkologických 

pacientov liečených chemoterapiou upozornila 

na takmer dvojnásobný výskyt VTE u jedincov 

bez tromboprofylaxie. Do štúdie bolo zaradených 

1150 pacientov, z toho 769 chorým bol podávaný 

nadroparín a 381 pacientom placebo. V nadropa-

rínovej skupine sa VTE vyskytol v 2 % prípadov, 

v placebovej skupine v 3,9 % (p = 0,02). V rozho-

dovaní o spôsobe liečby (ambulantná liečba vs. 

hospitalizácia) prichádza do úvahy množstvo 

faktorov, a to nielen medicínskych.

Slovenská spoločnosť pre hemostá-

zu a trombózu (SSHT) uvedené skutočnosti 

aktuál ne prerokovala a odporúča preventívne 

podávanie HNMH počas systémovej che-

moterapie u ambulantných pacientov s meta-

statickým alebo lokálne pokročilým solídnym 

nádorom (13).

Účinok HNMH na prežívanie 
onkologických pacientov

Koagulačný systém zohráva významnú úlo-

hu pri vzniku trombózy vznikajúcej v súvislosti 

s rakovinou, pri raste malígneho nádoru, angio-

genéze a tvorbe metastáz. Opísané skutočnosti 

viedli k skúmaniu, či antikoagulačná liečba môže 

ovplyvniť aj celkové prežívanie onkologických 

pacientov. V štúdii FAMOUS autori sledovali úči-

nok dalteparínu v profylaktickej dávke oproti 

placebu u pacientov s pokročilým nádorovým 

ochorením, ktorí neprekonali VTE. Zistilo sa, že 

u jedincov s dlhším očakávaným prežívaním 

(minimálne 17 mesiacov) pri zaradení do štúdie 

bolo po troch rokoch signifikantne dlhšie pre-

žívanie v dalteparínovej skupine v porovnaní 

s placebom (60 % vs. 36 %, p = 0,03) (7). V ďalšej 

štúdii podrobili autori podobnému skúmaniu 

HNMH nadroparín, ktorého účinok porovnávali 

s placebom u pacientov s lokálne pokročilým 

alebo metastatickým nádorovým ochorením. 

Medián prežívania bol dlhší v skupine s podá-

vaným nadroparínom v porovnaní s placebom 

(8 vs. 6,6 mesiacov). Ešte výraznejší bol rozdiel 

(15,4 vs. 9,4 mesiacov) v podskupine pacientov 

s dlhšou očakávanou dĺžkou života pri zaradení 

do štúdie (viac ako 6 mesiacov) (5).

Odborné spoločnosti predbežne neodpo-

rúčajú podávanie HNMH s cieľom zlepšiť celko-

vé prežívanie u onkologických pacientov bez 

VTE.

VTE ako prvý príznak doteraz 
nepoznanej malignity

VTE môže byť prvým signálom, že pacient 

má doteraz nepoznané onkologické ocho-

renie. Je dôležité na takúto skutočnosť myslieť 

a pacienta s VTE podrobiť ďalšiemu skríningu 

onkologických ochorení. Niektorí autori (11) 

navrhujú nasledovné pomocné a laboratórne 

parametre: krvný obraz, pečeňové testy, ELFO 

Prehľadové články

Tabuľka 3. Odporúčania ASCO (American Society 

of Clinical Oncology) z roku 2007 pre profylaxiu 

a liečbu VTE u pacientov s rakovinou (7).

• U všetkých hospitalizovaných pacientov s rako-

vinou je potrebné zvážiť podávanie antikoagu-

lačných látok ako prevenciu VTE pri neprítom-

nosti krvácania alebo iných kontraindikácií

• Rutinná profylaxia onkologických pacientov 

liečených ambulantnou formou nie je 

odporúčaná s výnimkou tých, ktorí sú liečení 

talidomidom/lenalidomidom

• U všetkých pacientov liečených chirurgicky pre 

malígne ochorenie je potrebné zvážiť farmako-

logickú tromboprofylaxiu 

• HNMH predstavujú prioritnú liečbu u všetkých 

chorých s rakovinou a dokázaným VTE

• Vplyv antikoagulačných látok na prežívanie 

vyžaduje doplňujúce štúdie a v súčasnosti 

nemôžu byť odporúčané

Tabuľ ka 4. Odporúčania ACCP z roku 2008 pre 

prevenciu VTE (3). 

• U pacientov operovaných pre malígne ochore-

nie sa odporúča rutinná tromboprofylaxia 

• U onkologických pacientov pripútaných na lôž-

ko pre akútne ochorenie sa odporúča rutinná 

tromboprofylaxia ako pre iných vysoko riziko-

vých pacientov 

• Pre onkologických pacientov s centrálnym ve-

nóznym katétrom (CVK) sa neodporúča po-

dávanie HNMH alebo warfarínu ako prevencia 

CVK indukovanej trombózy 

• U pacientov liečených CHT alebo hormonálnou 

liečbou sa neodporúča rutinné použitie trom-

boprofylaxie ako primárnej prevencie VTE 

• Rutinné použitie primárnej tromboprofylaxie 

na zlepšenia prežívania sa neodporúča 

Tabuľ ka 5. Výhody podávania HNMH v preven-

cii VTE. 

• znížený výskyt krvácavých komplikácií

• neobmedzuje pacienta v diétnom režime

• nevyžaduje pravidelné kontroly účinnosti liečby

• nie je ovplyvnená konkomitantnou medikáciou 

základného ochorenia

• bezpečná a jednoduchá aplikácia umožňuje 

ambulantné liečenie

Tabuľka 2. Rizikové faktory VTE u onkologických 

pacientov. 

Faktory vo vzťahu k pacientovi 

• vek 

• rasa (vyšší výskyt u Afroameričanov) 

• komorbidita (obezita, infekcie, renálne alebo 

pľúcne ochorenie, artériový tromboemboliz-

mus) 

• anamnéza prekonaného VTE 

• trombocytóza pred chemoterapiou (> 350 g/l) 

• vrodené protrombotické mutácie 

Faktory vo vzťahu k onkologickému ochoreniu

• primárne miesto postihnutia

• obdobie 3 – 6 mesiacov po stanovení diagnózy 

• prítomnosť metastáz 

Faktory vo vzťahu k liečbe

• predchádzajúci veľký chirurgický výkon

• súčasná hospitalizácia

• prebiehajúca chemoterapia

• hormonálna terapia

• súčasná alebo nedávna antiangiogénna liečba 

(talidomid, lenalidomid, bevacizumab) 

• erytropoézu stimulujúca liečba

• zavedený centrálny venózny katéter
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Prehľadové články

bielkovín, vyšetrenie močového sedimentu, 

vyšetrenie stolice na okultné krvácanie a RTG 

hrudníka.

Vzhľadom na typ nádorov najčastejšie sprevá-

dzaných VTE je na zváženie rozšíriť rozsah vyšetro-

vacích metód o sonografiu brucha, even tuálne CT 

vyšetrenie brucha, urologické vyšetrenie u mužov 

a gynekologické vyšetrenie u žien.

Závery
• Každý všeobecný praktický lekár či špecia-

lista, ktorý lieči onkologického pacienta, by 

mal myslieť na prevenciu VTE, jej správne 

načasovanie, dávkovanie a trvanie.

• Pri liečbe VTE u onkologického pacienta 

je nutná koordinácia náhľadu angiológa, 

onkológa a starostlivosti všeobecného prak-

tického lekára.

• Povrchová tromboflebitída, flebotrombóza 

či pľúcna embólia by mali viesť ku skríningu 

onkologických ochorení.

• U jedincov s malígnym ochorením, ktorí 

prekonali VTE, sa odporúča HNMH podá-

vať 3 – 6 mesiacov po tromboembolickej 

príhode. Následná antikoagulačná liečba 

antagonistami vitamínu K alebo HNMH by 

mala byť natrvalo, respektíve do času, kým 

sa nádor nepovažuje za vyliečený.

• Podávanie HNMH s cieľom zlepšiť celkové 

prežívanie onkologických pacientov sa zatiaľ 

neodporúča.
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