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Profylaxia venozneho tromboembolizmu
u onkologického pacienta
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Riziko venézneho tromboembolizmu (VTE) a jeho recidivy je u onkologickych pacientov oproti inym pacientom zvysené. Autori sa ve-
nuju patofyziolégii, rizikovym faktorom, diagnostike, prevencii a lie¢be. V ¢lanku sa porovnavaju odporicania ASCO (American Society
of Clinical Oncology) z roku 2007 a ACCP (American College of Chest Physicians) z roku 2008, venuje sa pozornost vyhodam heparinov
s nizkou molekulovou hmotnostou (HNMH) v prevencii a lie¢cbe VTE u onkologickych pacientova moznému priaznivému vplyvu HNMH
na ich celkové prezivanie. Je dolezité zdoraznit, ze VTE mo6ze byt prvym signalom doteraz nepoznanej malignity. Pacienta s flebotrom-
bézou, tromboflebitidou ¢i plicnou embolizaciou je nutné podrobit skriningu onkologickych ochoreni.
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Prophylaxis of the venous thromboembolism in patients with cancer

The risk of venous thromboembolism (VTE) and its recurrence are higher in patients with cancer than in other patients. Pathophysiology,
risk factors, diagnosis, VTE prevention and treatment in oncological patients are discussed in the review. ASCO (American Society of Clini-
cal Oncology) recommendations published in 2007 are compared with those of ACCP (American College of Chest Physicians) from 2008.
The authors also discussed the advantages of low molecular weight heparins (LMWH) in both VTE prevention and treatment, as well as
LMWH effects on overall survival of cancer patients. Mainly the fact that VTE might be the first sign of until unknown oncological disease

is emphasized; it is always important to keep this knowledge in the mind and every patient should undergo the cancer screening.
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Z historie

Rudolf Virchow v roku 1856 postuloval, ze
tromboézu zapricinuju tri skutocnosti:

zmeny v koagula¢nych mechanizmoch,

porucha endotelu cievnej steny,
spomalenie krvného prudu.

Tieto podmienky pozname pod nazvom
Virchowovo trias.

Armand Trousseau publikoval prvé poznat-
ky o suvislosti medzi vznikom trombdzy a pri-
tomnostou nddorového ochorenia v roku 1865
(12). Pocas prednasky Trousseau demonstroval
studentom mediciny znamky tromboflebitidy
na svojej lavej ruke, ¢o dal do suvisu s malignym
ochorenim zaludka. Malignemu ochoreniu ne-
skor podlahol (9).

Epidemiologia

Onkologicki pacienti tvoria az 20%
vsetkych pripadov venézneho tromboembo-
lizmu (VTE), z toho pacienti s chemoterapiou
tvoria az 13% (11). Odhaduje sa, Ze u 4 az 20% pa-
cientov s rakovinou sa vyskytne symptomaticka
tromboembolickd prihoda v priebehu ochorenia.
Skutoc¢ny vyskyt VTE je zrejme vyssi (2). VTE je
hlavnou prié¢inou smrti u pacientov s rakovi-
nou (6). Recidivujuci VTE je u onkologickych pa-
cientov trikrat castejsi ako u ostatnych chorych

(11). Pri epidemiologickom hodnoteni VTE ako
paraneoplastického javu sa zistila priemerna inci-
dencia rakoviny u pacientov starsich ako 40 rokov
9% do troch rokov od VTE epizddy (v literatire
3 - 26 %), pricom rakovina sa stava klinicky zrej-
mou Vv priebehu siestich mesiacov (8).

Patofyzioldgia

Koagulaény systém hra ulohu pri vzniku
trombdzy vznikajlcej v suvislosti s rakovinou,
ale aj doleZitu rolu v biolégii samotného ma-
ligneho tumoru. Nadorové bunky su v interak-
cii s koagula¢nym systémom pri svojom raste,
angiogenéze a metastdzovani. Viacero zloziek
koagula¢ného systému je sucastou procesu
neovaskularizacie tumoru. Fibrin, pritomny

Tabulka 1. Nadory najcastejsie sprevadzané
vyskytom VTE (10).

Karcindmy pankreasu

Primarne nadory mozgu

Karcindmy endometria

Karcinomy zaludka

Karcinomy prostaty

Primérne germinativne nadory testis

Karcindmy pazeraka

Karcindmy oblicky
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v okoli malignych buniek, napomaha rastu
nadoru. Interakcia nadorovych buniek s koa-
gulacnym systémom vedie k dal3ej aktivacii
koagulacie. Prokoagula¢ne p6sobiaci tkanino-
vy faktor (TF) je produkovany endotelovymi
bunkami, monocytmi ako aj samotnymi na-
dorovymi bunkami.

Diagnostika

V diagnostike VTE sa vychadzame z do-
kladnej anamnézy a fyzikalneho vysetrenia.
Sucastou anamnézy je posudenie rizikovych
faktorov. Rizikové faktory VTE u pacientov s na-
dorovymi ochoreniami sa zasadne neodlisuju
od rizikovych faktorov VTE u pacientov s inymi
ochoreniam. Klinicki onkolégovia ich rozdelu-
ju nasledovnym spésobom: faktory vo vztahu
k pacientovi, faktory vo vztahu k onkologickému
ochoreniu a faktory vo vztahu k liecbe (7).

Z laboratérnych metdd ma vysoku vypoved-
nu hodnotu stanovenie D-dimérov. D-diméry
su degradacnym produktom fibrinu. Vznikaju
pbdsobenim plazminu na fibrin pri fyziologickej
fibrinolyze vytvoreného trombu. Stanovenie
D-dimérov ma vysoku negativnu prediktiv-
nu hodnotu. To znameng, Ze negativny vysle-
dok testu s velkou pravdepodobnostou vylucuje
aktivnu zilovu trombdzu (11).
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Tabulka 2. Rizikové faktory VTE u onkologickych
pacientov.

Faktory vo vztahu k pacientovi

-+ vek
rasa (vyssi vyskyt u Afroameri¢anov)
komorbidita (obezita, infekcie, renédlne alebo
plicne ochorenie, artériovy tromboemboliz-
mus)

« anamnéza prekonaného VTE

+ trombocytéza pred chemoterapiou (> 350 g/1)

- vrodené protrombotické mutacie

Faktory vo vztahu k onkologickému ochoreniu

primarne miesto postihnutia
obdobie 3 - 6 mesiacov po stanoveni diagndzy
pritomnost metastaz

Faktory vo vztahu k liecbe

predchadzajuci velky chirurgicky vykon
sUcasna hospitalizacia
prebiehajica chemoterapia
hormondlna terapia
sUcasna alebo neddvna antiangiogénna lie¢ba
(talidomid, lenalidomid, bevacizumab)

- erytropoézu stimulujica liecba

- zavedeny centralny vendzny katéter

Farebna duplexna sonografia je neinva-
zivnym pristrojovym vysetrenim, ktorym s vyso-
kou spolahlivostou vizualizujeme Zilovy systém:
morfoldgiu Zily vratane pritomného trombu ako
aj rychlost a smer prietoku krvi.

Prevencia a liecba

Za posledné desatrocia sa u onkologickych
pacientov vyskyt VTE zvysuje. SUvisi to zrejme
s dokonalejsou diagnostikou VTE, ale aj s agresi-
vitou lie¢by onkologickych ochoreni (4).

Americkd spoloc¢nost klinickej onkologie
(ASCO) vypracovala odporucania pre pre-
venciu a lie¢bu VTE u pacientov s rakovinou.
Odporucaju zvazenie prevencie VTE u pacientov
s rakovinou, ktorych stav si vyZaduje hospita-
lizaciu. ASCO povazuje za nutné profylaxiu aj
u ambulantnych pacientov s mnohopocetnym
myelédmom, ktorf su lie¢eni talidomidom alebo
lenalidomidom. U takychto pacientov je zvysené
riziko VTE aj pri ambulantnej liecbe. Pri liecbe
samotnym dexametazénom sa vyskytuje VTE
v 3%. Ak sa kombinuje dexametazdn s talido-
midom, je vyskyt VTE ovela vyssi az 17% (10).
Jednoznacné sa odporuca podévat u onkolo-
gickych pacientov po velkom chirurgickom vy-
kone HNMH styri tyzdne. Americkd spolo¢nost
klinickej onkoldgie (ASCO) odportca u pacienta
s aktfivnym malignym ochorenim po prekonani
VTE predizenie antikoagula¢nej lie¢by na $est
mesiacov alebo dlhsie (9).

Internisticky pohlad na prevenciu a liecbu
VTE zahffaju podrobne vypracované odporu-
¢ania ACCP (American College of Chest Physician)
2008, ktoré su v zasade zhodné s odporucaniami
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Tabulka 3. Odportcania ASCO (American Society
of Clinical Oncology) z roku 2007 pre profylaxiu
a lie¢bu VTE u pacientov s rakovinou (7).

U vietkych hospitalizovanych pacientov s rako-
vinou je potrebné zvazit podavanie antikoagu-
lacnych latok ako prevenciu VTE pri nepritom-
nosti krvacania alebo inych kontraindikacif
Rutinna profylaxia onkologickych pacientov
lie¢enych ambulantnou formou nie je
odporucana s vynimkou tych, ktori su liecenf
talidomidom/lenalidomidom
U vsetkych pacientov lie¢enych chirurgicky pre
maligne ochorenie je potrebné zvazit farmako-
logicku tromboprofylaxiu
HNMH predstavuju prioritnu lie¢bu u vietkych
chorych s rakovinou a dokdzanym VTE

+ Vplyv antikoagulacnych ldtok na prezivanie
vyzaduje dopliujuce studie a v sicasnosti
nemozu byt odporucané

ASCO. Celkom prirodzene v nich nezahfnaju
konkrétne skusenosti s cytostatickou alebo
biologickou lie¢bou. ACCP 2008 odporuca
u pacientov s malignym ochorenim, ktorf
prekonali VTE, podavanie HNMH prvych 3 - 6
mesiacov (1A) po tromboembolickej priho-
de. Nasledna antikoagula¢na liecba antago-
nistami vitaminu K (VKA) alebo heparinmi
s nizkou molekulovou hmotnostou by mala
byt natrvalo alebo do ¢asu, kym sa nador
nepovazuje za vylieceny (1C).

V minulom roku publikované studia PROTECHT
(1) zamerand na ambulantnych onkologickych
pacientov liecenych chemoterapiou upozornila
na takmer dvojnasobny vyskyt VTE u jedincov
bez tromboprofylaxie. Do studie bolo zaradenych
1150 pacientov, z toho 769 chorym bol podavany
nadroparin a 381 pacientom placebo. V nadropa-
rinovej skupine sa VTE vyskytol v 2% pripadov,
v placebovej skupine v 3,9% (p = 0,02). V rozho-
dovani o sposobe liecby (@mbulantna liecba vs.
hospitalizacia) prichddza do Gvahy mnozstvo
faktorov, a to nielen medicinskych.

Slovenska spolo¢nost pre hemosta-
zu a trombo6zu (SSHT) uvedené skutocnosti
aktudlne prerokovala a odporuca preventivne
podavanie HNMH pocas systémovej che-
moterapie u ambulantnych pacientov s meta-
statickym alebo lokdlne pokrocilym solidnym
nadorom (13).

Uéinok HNMH na prezivanie
onkologickych pacientov

Koagulac¢ny systém zohrdva vyznamnu ulo-
hu pri vzniku trombdézy vznikajlcej v stvislosti
s rakovinou, pri raste maligneho nadoru, angio-
genéze a tvorbe metastdz. Opisané skuto¢nosti
viedli k skimaniu, ¢i antikoagula¢nd liecba méze
ovplyvnit aj celkové preZivanie onkologickych

Tabulka 4. Odporucania ACCP z roku 2008 pre
prevenciu VTE (3).

U pacientov operovanych pre maligne ochore-
nie sa odporuca rutinnd tromboprofylaxia

U onkologickych pacientov priputanych na 16z-
ko pre akutne ochorenie sa odporutca rutinna
tromboprofylaxia ako pre inych vysoko riziko-
vych pacientov

Pre onkologickych pacientov s centrdlnym ve-
néznym katétrom (CVK) sa neodporuca po-
déavanie HNMH alebo warfarinu ako prevencia
CVKindukovanej trombozy

U pacientov lietenych CHT alebo hormonalnou
lie¢bou sa neodporuca rutinné pouzitie trom-
boprofylaxie ako primdrnej prevencie VTE
Rutinné pouzitie primdarnej tromboprofylaxie
na zlepsenia prezivania sa neodporuca

Tabulka 5. \/yhody podavania HNMH v preven-
cii VTE.

« znizeny vyskyt krvacavych komplikacif
neobmedzuje pacienta v diétnom rezime
nevyzaduje pravidelné kontroly Ucinnosti liecby
nie je ovplyvnend konkomitantnou medikaciou
zékladného ochorenia
bezpecna a jednoduché aplikdcia umoznuje
ambulantné liecenie

pacientov. V studii FAMOUS autori sledovali Uci-
nok dalteparinu v profylaktickej davke oproti
placebu u pacientov s pokrocilym nadorovym
ochorenim, ktorf neprekonali VTE. Zistilo sa, ze
u jedincov s dlhsim ocakdvanym prezivanim
(minimélne 17 mesiacov) pri zaradeni do studie
bolo po troch rokoch signifikantne dihsie pre-
Zivanie v dalteparinovej skupine v porovnanf
s placebom (60% vs. 36 %, p = 0,03) (7). V dalsej
studii podrobili autori podobnému skimaniu
HNMH nadroparin, ktorého Ucinok porovnavali
s placebom u pacientov s lokélne pokrocilym
alebo metastatickym nadorovym ochorenim.
Medidn prezivania bol dihsi v skupine s poda-
vanym nadroparinom v porovnani s placebom
(8 vs. 6,6 mesiacov). ESte vyraznejsi bol rozdiel
(15,4 vs. 9,4 mesiacov) v podskupine pacientov
s dlhgou o¢akavanou dizkou Zivota pri zaradeni
do Studie (viac ako 6 mesiacov) (5).

Odborné spoloc¢nosti predbezne neodpo-
rucaju podavanie HNMH s cielom zlepsit celko-
vé prezivanie u onkologickych pacientov bez
VTE.

VTE ako prvy priznak doteraz
nepoznanej malignity

VTE moZe byt prvym signalom, Ze pacient
mé doteraz nepoznané onkologické ocho-
renie. Je dolezité na takuto skutocnost mysliet
a pacienta s VTE podrobit dalsiemu skriningu
onkologickych ochoreni. Niektori autori (11)
navrhuju nasledovné pomocné a laboratérne
parametre: krvny obraz, pecefové testy, ELFO
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bielkovin, vysetrenie mocového sedimentu,
vysetrenie stolice na okultné krvacanie a RTG
hrudnika.

Vzhladom na typ nddorov najcastejsie spreva-
dzanych VTE je na zvazenie rozsirit rozsah vysetro-
vacich metdd o sonografiu brucha, eventuélne CT
vysetrenie brucha, urologické vysetrenie u muzov
a gynekologické vysetrenie u Zien.

Zavery

- Kazdy vseobecny prakticky lekér ¢i Specia-
lista, ktory lieci onkologického pacienta, by
mal mysliet na prevenciu VTE, jej sprdvne
nacasovanie, ddvkovanie a trvanie.

-+ Priliecbe VTE u onkologického pacienta
je nutna koordindcia ndhladu angioldga,
onkoléga a starostlivosti vieobecného prak-
tického lekdra.

- Povrchova tromboflebitida, flebotrombdza
¢iplicna embdlia by mali viest ku skriningu
onkologickych ochoren.

- U jedincov s malignym ochorenim, ktorf
prekonali VTE, sa odporuc¢a HNMH poda-

vat 3 — 6 mesiacov po tromboembolickej
prihode. Nasledna antikoagulac¢na liecba
antagonistami vitaminu K alebo HNMH by

mala byt natrvalo, respektive do ¢asu, kym
sa nador nepovazuje za vylieceny.
- Podavanie HNMH s cielom zlepsit celkové

prezivanie onkologickych pacientov sa zatial

neodporuca.

Literatura

1. Agnelli G et al. Nadroparin for the prevention of thrombo-
embolic events in ambulatory patients with metastatic or lo-
cally advanced solid cancer receiving chemotherapy: a ran-
domised, placebo-controlled, double-blind study. Lancet
Oncol. 2009; 10 (10): 943-949.

2. Ambrus JL, Ambrus CM, Mink IB, et al. Causes of death in
cancer patients. J Med 1975; 6: 61-64.

3. Geerts WH, Bergqvist D, Pineo GF, Heit JA, Samama CM,
Lassen MR, Colwell CW. Prevention of venous thromboem-
bolism: American College of Chest Physicians Evidence-Ba-
sed Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest. 2008; 133
(6 Suppl): 3815-453S.

4. Khorana AA, Francis CW, Culakova E, et al. Frequen-
cy, risk factors, and trends for venous thromboembolism
among hospitalized cancer patients. Cancer 2007; 110:
2339-2346.

5. Klerk CP, Smorenburg SM, Otten HM, Lensing AW, Prins
MH, Piovella F, Prandoni P, Bos MM, Richel DJ, van Tienhoven
G, Buller HR. The effect of low molecular weight heparin on
survival in patients with advanced malignancy. J Clin Oncol
2005; 23(10): 2130-2135

6. Kuderer NM, Francis CW, Culakova E, et al. Venous throm-
boembolism and all-cause mortality in cancer patients re-
ceiving chemotherapy. J Clin Oncol 2008; 26: 507s, (sup-
pl; abstr 9521).

ANGIOLOGICAL CONGRESS

with international participation

7.Lyman GH, Khorana AA, Falanga A, et a.: American Society
of Clinical Oncology guideline: Recommendations for veno-
us thromboembolism prophylaxis and treatment in patients
with cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5490-5505.

8. Ottena SM, Smorenburg MA, de Meijb CA van der Schoorb
DPM, Brandjesc HR, Billerb. Screening for Cancer in Patients
with Idiopathic Venous Thromboembolism: The Clinical Prak-
tice. Pathophysiol Haemost Thromb 2002; 32: 76-79.

9. Prins MH, Otten HMMB. Thrombosis and cancer: a short
history of Trousseau’s syndrome. In: Thrombosis and Cancer,
chapter 1. Taylor and Frances, 1st print 2004.

10. Rajkumar SV, Blood E, Vesole D, Fonseca R, Greipp PR. Phase
Il clinical trial of thalidomide plus dexamethasone compared
with dexamethasone alone in newly diagnosed multiple my-
eloma: a clinical trial coordinated by the Eastern Cooperative
Oncology Group. J Clin Oncol. 2006; 20;24(3): 431-436.

11. Stvrtinova et al. Vendzny tromboembolizmus, prevencia,
diagnostika, lie¢ba. Herba, Bratislava 2009: 240 s.
12.Trousseau A. Phlegmasia alba dolens. In: Trousseau A (ed).
Clinigue medicale de I'Hotel-Dieu de Paris. Balliere Paris
1865: 654-712.

13. www.ssht.sk: Chudej J, Ornst P, Mistuna D, Chudy P, Stasko
J, Stvrtinova V, Kubisz P. Odporucania pre prevenciu a lie¢-
bu vendzneho tromboembolizmu u pacentov s malignitou,
schvalené SSHT dra 19.12.2009.

MUDr. Katarina Dostdlovd

Katedra preventivnej a klinickej
mediciny

Fakulta verejného zdravotnictva SZU
Limbovd 14, 833 04 Bratislava
katarina.dostalova@kramare.fnspba.sk

29.9.-2.10.2010

Tatranska Lomnica

www.angiology.sk






