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Autori poukazuju na vysoku incidenciu venézneho tromboembolizmu u onkologickych pacientov. Vymentvaju jednotlivé rizikové faktory a Kho-
ranov skérovaci systém. Analyzuji moznosti prevencie a profylaxie venézneho tromboembolizmu, kde nizkomolekulovy heparin ma dominantné
postavenie. Pri onkologickych ochoreniach Eurépska spolo¢nost klinickej onkolégie (ESMO) odportca prolongovant profylaxiu podavanim nizkomo-
lekulového heparinu az 28 dni. DIhodoba antitromboticka profylaxia je rovnako doélezita aj u onkologickych pacientov po paliativnej operacii.
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Prevention of venous thromboembolism in oncologic patients

Authors mention the hight incidence of venous thromboembolism in oncologic patients. They list risk factors and Khorana’s scoring
system, analyze prevention and prophylaxis of venous thromboembolism. Low molecular weight heparin is a dominated for prophylaxis.
European society of medical oncology (ESMO) recommends an prolonged prophylaxis more than 28 days. Long - term lasting throm-

boprophylaxis is also indicated in oncologic patients after paliative surgical therapy.
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Uvod

Vendzny tromboembolizmus (VTE) predsta-
vuje najdolezitejsiu pricinu morbidity a mortality
u onkologickych pacientov. Podla porovnava-
cich studif je 2-ro¢nd kumulativna incidencia
VTE pacientov s nadorom medzi 0,8 a 1,8 %.
Najvyssiu 1-ro¢nu incidenciu VTE maju pacienti
s pokrocilym nddorom mozgu, plic, uteru, mo-
¢ového mechura, pankreasu, Zaludka a obliciek.
Pre tieto typy nddorov je vyskyt VTE u pacientov
s metastazujucim ochorenim 4 — 13-krat vyssi
nez u pacientov s lokalizovanym nadorom.

Zvysené riziko rekurencie VTE je najvyssie
v prvych mesiacoch po stanoveni diagnézy na-
doru a méze pretrvavat mnoho rokov po prvej
prihode VTE. Zistilo sa, Ze vyskyt retrombdzy u pa-
cientov s nédorom bol 3-krat vys3si nez u pacien-
tov, ktorf prekonali prvd tromboézu bez nddoru.
Okrem toho, pacienti s nadorom, ktori su lieceni
chemoterapiou maju az 7-nadsobne zvysené riziko
rozvoja VTE oproti pacientom bez nadoru.

ZI progndzu onkologickych pacientov s VTE
podmienuju fatédlne komplikacie (plicna embdlia
—PE), ako aj vysokd agresivita zékladného ochore-
nia. Pacienti s lokdlne pokrocilym a metastatickym
nadorom pankreasu lie¢eni chemoterapiou (gen-
citabinom), u ktorych bol dokdzany vyskyt VTE,
mali suicasne aj horsiu odpoved na lie¢bu, kratsie
obdobie bez progresie ochorenia (progression
free survival) a tieZ kratsie celkové prezivanie.
Zda sa teda, Ze biologicky agresivnejsie nadory
su spojené s rozvojom VTE, a maju aj v dosledku
VTE horsiu prognozu.

Klinické rizikové faktory

KedZe VTE je multifaktoridlne ochorenie,
jeho absolutne riziko zavisi od viacerych faktorov
(tabulka 1): typ nddoru, staddium nadorového
ochorenia, chemoterapia a/alebo hormonélna
lie¢ba, operacny vykon, dizka anestézy, pritom-
nost centrélneho Zilového katétra (CZK), vek,
imobilizacia a predchadzajuci VTE. Jednym
z najvyznamnejsich rizikovych faktorov je che-
moterapia.

Chemoterapia prispieva k VTE 4 mechaniz-
mami:

B akdtnym poskodenim cievnej steny,

B neakutnym poskodenim endotelu,

B zniZenim prirodzenych inhibftorov koagula-
ciea

B aktivaciou trombocytov.

Znamy je aj protromboticky Ucinok antiangio-
genetickych l&tok (bevacizumab, talidomid, le-
nalidomid), ktory je potencovany sicasnou che-
moterapiou a kortikoidmi. U pacientov s mnoho-
pocetnym myeldmom (MM) mala najvy3si vyskyt
VTE kombindcia talidomidu s doxorubicinom
a u pacientov s pokrocilym MM kombinécia le-
nalidomidu s vysokymi ddvkami dexametazonu.
Model rizika VTE u pacientov s chemoterapiou
podla Khoranu rozdeluje onkologickych pacien-
tovdo 3 skupin (tabulka 2):a) nizke riziko: skore 0,
b) stredné riziko: skére 1 -2, ¢) vysoké riziko:
skére > 3. Do predpovedného modelu rizika
VTE u ambulantnych onkologickych pacientov
lieenych chemoterapiou je zahrnutych 5 kritérif:
a) lokalizacia nadoru, b) pocet trombocytov pred
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Tabulka 1. Rizikové faktory VTE

Rizikové faktory VTE u pacienta s nadorom
(modifikované podla: Khorana et al., 2009)

Faktory spojené s nadorom

Lokalizécia

Histoldgia

Staging

Regiondlna ,bulky disease” s Utlakom ciev
Aktivne nddorové ochorenie

Liecbou navodené rizikové faktory

Chirurgicky vykon

Chemoterapia (talidomid, lenalidomid)
Hormonalna terapia (tamoxifen/raloxifen, dietyls-
tilbestrol, kortikoidy)

Antiangiogénne liec¢iva (bevacizumab)

Liec¢iva stimulujuce erytropoézu, GM-CSF
Transfuzna lie¢ba

Centrdlne Zilové katétre (CZK)

Biomarkery asociované s vy$sim
rizikom vzniku VTE

> 350 x 10° trombocytov

> 11 x 10° leukocytov

<100 g/I hemoglobinu

zvysend hladina tkanivového faktora
zvysenad hladina D-dimérov

zvysend hladina rozpustného P-selektinu
zvysend hladina Greaktivneho proteinu

Vseobecné rizikové faktory

Vyssi vek

Anamnéza VTE

Vrodeny alebo ziskany trombofilny stav
Imobilizacia trvajuca viac ako 3 dni

Obezita

Fajcenie

Tehotenstvo

Ordlna antikoncepcia, substitu¢nd hormonalna
lie¢ba

Rasa

Zdravotny stav (tazka infekcia alebo sepsa, plicne
choroby, arteridlna trombdza, systémové zdpalové
ochorenie, kongestivne zlyhanie srdca)
Viykonnostny stav pacienta
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Tabulka 2. Predpovedny model rizika VTE pri chemoterapii

Tabulka 3. Kontraindikacie antikoagula¢nej profylaxie

Charakteristiky pacienta Skore rizika Cerstvé krvacanie do CNS, intrakraniélna alebo
Lokalizacia nadoru: spinalna lézia s vysokym rizikom krvéacania
- velmi vysoké riziko (Zaludok, pankreas) 2 Zavazné aktivne krvacanie (viac ako 2 transfuzne
- vysoké riziko (pluca, lymfém, urogenitdlny trakt) 1 jednotky za 24 hodin)
Pocet trombocytov pred CHT > 350 000/l 1 Chronické, klinicky signifikantné krvéacanie,
Hemoglobin < 100 g/l/podévanie erytropoetinov 1 trvajdce dihsie ako 48 hodin
s . 5
Pocet leukocytov pred CHT > 11000/l ] Trombocytopénia tazkého stupna (pod 50 x 10%/1)
Body mass index > 35 : Z&vazna trombocytopatia
Vyskyt VTE (1 rok) Ngdavna rolzswahla operdcia s vysokym

rizikom krvacania
Nizke riziko (celkové skore 0) 1,5% ; - T

Koagulopatia (@bnormality koagula¢nych
Stredne vysoké riziko (celkové skore 1 - 2) 8% (1) 19% (2) faktorov, predfzené PT alebo APTT, s vynimkou
Vysokeé riziko (celkové skére = 3) 35% lupusovych inhibitorov)

chemoterapiou, ¢) hladina hemoglobinu alebo
uzivanie ESA (erytropoézu stimulujucich latok),
d) pocet leukocytov a €) body mass index (BMI
>35). Na zéklade tohto modelu bola dokazana
T-ro¢ndincidencia VTE 1,5 % (nizke riziko), 8 - 19 %
(stredné riziko) a 35 % (vysoké riziko).

Tromboprofylaxia

Na zéklade velkych randomizovanych studif
bolo dokézané, Ze primérna tromboprofylaxia vy-
znamne znizuje vyskyt hibkovej Zilovej trombézy
(HZT) a PE u onkologickych pacientov. Profylaxia
VTE je mimoriadne dolezita nielen preto, ze na-
dorové ochorenia predisponuju k vzniku HZT
a PE, ale aj z dovodu, Ze tieto komplikacie maju
u onkologického pacienta horsiu prognézu, ich
diagnostika je zloZitejsia, liecba menej efektivna
a spojena s vacsou pravdepodobnostou krvaca-
nia. Preto je potrebné vysoko rizikovych pacientov
vcas rozpoznat a zacat u nich adekvétnu preven-
ciu, pomocou ktorej sme schopni ovplyvnit ich
morbiditu a mortalitu. Odporucania vychadzaju
zviacerych klinickych studif, pri rozhodovanio an-
titrombotickej profylaxii je vsak potrebné posud-
zovat zdravotny stav a rizikové faktory u kazdého
pacienta individualne.

V prevencii a lie¢cbe HZT a PE je mozné pouzit
nefrakcionovany heparin (UFH), avsak z dévodu
stcasnych vysokych narokov na efektivitu a bez-
pecnost antikoagulacnej liecby sa uz takmer ne-
pouziva. Jeho hlavnyminevyhodami su: vysoké
riziko krvécania, premenlivy Gc¢inok z dévodu
vazby na plazmatické bielkoviny a moznost vzni-
ku heparinom indukovanej trombocytopénie
(HIT). V profylaxii, ale aj liecbe VTE sa dnes preto
viac pouzivaju hepariny s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH). Antitromboticky ucinok
LMWH je zabezpeceny schopnostou inhibovat
aktivovany faktor Xa. Pomer aktivity anti Xa : anti
lla sa medzi jednotlivymi prepardtmi pohybuje
v rozmedzi 1,6 - 8 : 1. Lietba LMWH je spojena
s nizsim vyskytom krvéacania ako v pripade UFH.
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LMWH sa menej viazu na plazmatické bielkoviny,
¢o zabezpecuje stabilitu ich Ucinku. Maju lepsiu
biologicku dostupnost a ich biologicky polcas
umoznuje aplikaciu v dlhsich intervaloch. V po-
rovnani s UFH podstatne menej ¢asto spdsobuju
HIT. LMWH su vylu¢ované oblickami, preto je
potrebné ich davkovanie prispdsobit rendinej
funkcii. Okrem antikoagula¢nych vlastnosti sa
v sucasnosti diskutuje o schopnosti LMWH spo-
malovat rast nadorov, a to pre ich mozny antian-
giogeneticky, antiproliferativny, proapoptoticky,
imunomodulacny a antimetastaticky ucinok.

Odporucania pre profylaxiu VTE
u onkologickych pacientov

U leziacich pacientov s onkologickym ocho-
renim hospitalizovanych v zdravotnickom za-
riadeni sa odporuca primérna profylaxia VTE
pomocou LMWH, ak nie su pritomné kontraindi-
kécie takejto profylaxie (tabulka 3). Odporucané
davkovanie LMWH v prevencii HZT a PE u leZia-
cich onkologickych (nechirurgickych) pacientov
je uvedené v tabulke 4.

U ambulantnych onkologickych pacientov
liecenych systémovou chemoterapiou sa pro-
fylaxia pomocou LMWH vo vseobecnosti neod-
poruca. Pacienti s mnohopocetnym myelémom,
lieCenftalidomidom, lenalidomidom spolu s che-
moterapiou alebo dexametazénom, ktorf maju
vyznamne zvysené riziko HZT a PE, vyZaduju
tromboprofylaxiu najlepsie pomocou LMWH.
U niektorych vysoko rizikovych, ambulantne lie-
¢enych pacientov s metastazujucim alebo lokdlne
pokrocilym solidnym nddorom sa vsak tiez odpo-
rica profylakticky podavat LMWH (na zéklade in-
dividudlneho hodnotenia podla Khoranovho mo-
delu a s ohladom na vysledky studie PROTECHT,
ktord hodnotila vplyv nadroparinu na vyskyt VTE
pocas systémovej chemoterapie).

U onkologickych pacientov podstupuju-
cich chirurgicky zékrok sa odporuca adekvatna
tromboprofylaxia podla charakteru opera¢ného

Spinélna anestézia/lumbalna punkcia

Vlysoké riziko Urazu

Neliecena alebo nekontrolovana
artériova hypertenzia

Akutna endokarditida

Tabulka 4. Odporucané profylaktické davky naj-
Castejsie pouzivanych LMWH u onkologickych inter-
nistickych (nechirurgickych) pacientov

LMWH Davkovanie

50001Us.c. 1-krdt denne
40001U (0,4 ml)s.c. 1-krat denne

dalteparin

enoxaparin

telesnd hmotnost pod 70 kg:
38001U (0,4 ml) s. c. 1-krdt denne
telesnd hmotnost nad 70 kg:
5700 1U (0,6 ml) s. c. 1-krdt denne

nadroparin

vykonu, nasledovana pokracujucou profylaxiou
aj po prepusteni znemocnice, minimélne 7 - 10
dni. Avsak u onkologickych pacientov s vac¢sim
abdominalnym chirurgickym vykonom alebo
s vykonom v malej panve je potrebna dlhodobd
profylaxia s LMWH > 28 dnf.

Zavedeny centralny Zilovy katéter (CZK) pre-
disponuje k vzniku hibkovej Zilovej trombdzy
hornej koncatiny, ktord méze viest k jej opuchu,
vzniku plicnej embolie, kanylovej sepse a potre-
be vymeny CZK. Periférny i. v. pristup predstavu-
je vacsie riziko VTE ako pristup cez v. subclavia
alebo v. jugularis interna. Umiestnenie konca
CZK v pravej predsieni alebo tesne nad fou je
bezpeclnejsie ako v priebehu v. cava superior
alebo viac periférne. Klinické studie nepotvrdili
Ucinnost warfarinu ani LMWH v profylaxii HZT
stvisiacej s pritomnym CZK, preto posledns,
8. ACCP (American College of Chest Physicians)
konferencia neodporuca rutinnd profylaxiu
u onkologickych pacientov s dlhobobo zave-
denym CZK.

Tromboprofylaxia ma svoje miesto aj v pa-
liativnej liecbe, nakolko znizenie vyskytu trom-
botickych komplikécif vyznamne zlepsuje kvalitu
Zivota onkologického pacienta.



Zaver
Odporucania ESMO (European Society

of Medical Oncology) 10/2011 pre profylaxiu

a liecbu VTE u pacientov s nadorom:

1. U vietkych hospitalizovanych pacientov
s nddorovym ochorenim sa odporuca pro-
fylaxia s UFH, LMWH alebo fondaparinom
ako prevencia VTE pri nepritomnosti kon-
traindikdcif (I, A).

2. Extenzivna rutinnd profylaxia u pacientov
s pokrocilym nddorom lie¢enym ambulant-
nou chemoterapiou sa neodporuca, s vy-
nimkou tych pacientov, ktorf su liecenf tali-
domidom a lenalidomidom (ll, B), ale m&ze
sa zvazit u vysoko rizikovych ambulantnych
pacientov s nadorom (ll, C) .

3. Uvsetkych pacientov lie¢enych pre maligne
ochorenie laparotdmiou, laparoskopiou, to-
rakotémiou alebo torakoskopiou v trvani vi-
ac ako 30 minut je potrebné podavat LMWH
s. €. (v davkovani podfa SPC) najmenej 10
dni po operacii. Avsak, u pacientov s nddo-
rom a s vacsim elektivnym abdomindlnym
vykonom alebo vykonom v malej panve
sa odporuca podavat LMWH > 28 dnf po
chirurgickom vykone (I, A).
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4. Extenzivna rutinna profylaxia na prevenciu
VTE v stvislosti so zavedenym CZK sa neod-
poruca (I, A).

5. LMWH predstavuju prioritnu lie¢bu u vset-
kych chorych s nddorom a dokézanym VTE.

6. Zatial chyba dokaz na odporicanie poufitia
antikoagulancif na zlepSenie prognoézy na-
doru (, B). Vplyv antikoagulacnych latok na
preZivanie pacientov s nddorom vyzaduje
doplnujuce studie.
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