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u onkologického pacienta

MUDr. Katarina Dostalova', MUDr. Patrik Palacka?
! Fakulta verejného zdravotnictva, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava
21l. onkologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Narodného onkologického ustavu, Bratislava

Riziko venézneho tromboembolizmu (VTE) a jeho recidivy st u onkologickych pacientov oproti inym pacientom viacnasobne zvysené.
Prehladny ¢lanok sa zaobera patofyzioldgiou tohto zdvazného problému, rizikovymi faktormi, prevenciou a liecbou. Autori porovnavaju
odporucania ASCO (American Society Clinical Oncology) z roku 2007 a ACCP (American College of Chest Physicians) z roku 2008, venuju
sa vyhodam heparinov s nizkou molekulovou hmotnostou (HNMH) v prevencii a lie¢be VTE u onkologickych pacientov a moznému
priaznivému vplyvu HNMH na ich celkové prezivanie. V zavere autori zd6raziuju, ze VTE moze byt prvym signalom doteraz nepoznané-
ho onkologického ochorenia. Je dolezité na tuto skuto¢nost vzdy mysliet a pacienta s VTE podrobit dalSiemu vysetreniu so zameranim
na skrining onkologickych ochoreni.
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Venous thromboembolism in patients with cancer

In patients with cancer, the risk of venous thromboembolism (VTE) and its recurrence are manyfold higher than in the other patients. The
pathophysiology, risk factors, VTE prevention and treatment in oncological patients are discussed in the review. The ASCO (American
Society Clinical Oncology) recommendations published in 2007 are compared with the ACCP (American College of Chest Physicians)
recommendations from 2008. The authors also discussed the advantages of low molecular weight heparins (LMWH) in the VTE preven-
tion and treatment, as well as the LMWH effects on overall survival of cancer patients. The fact, that VTE might be the first sign of until
unknown oncological disease, is emphasized in the end of the review. It is always important to keep this knowledge in the mind, and

every patient with VTE should undergo the oncological screening.
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Z historie

Poznatky 19. storocia priniesli skuto¢ne sve-
tlo do poznévania vendzneho tromboemboliz-
mu (VTE). Rudolf Virchow v roku 1856 formulo-
val podmienky, ktoré musia byt splnené, aby
vznikla trombdéza. Pozndme ich pod nazvom
Virchowova tridda. Prvenstvo v objaveni suvis-
losti medzi vznikom trombdzy a pritomnostou
nadorového ochorenia sa pripisuje Armandovi
Trousseauovi a datuje sa do roku 1865 (21).

Trousseauov syndréom

Niektoré pramene uvéadzaju, ze franctzsky
lekdr Jean-Baptiste Bouillaud popisal flebotrom-
bézu u troch pacientov s rakovinou uz v roku 1823.
Vroku 1860 J. Werner vo svojej dizertécii publikuje,
Ze jeho ucitel Trousseau uz v roku 1843 ucil svo-
jich Ziakov o spojitosti medzi Zilovou trombdzou
a onkologickym ochorenim. Armand Trousseau
posobil v nemocnici Hotel-Dieu v PariZi, ktora bola
zaloZend v roku 651 a doteraz funguje. Trousseau
pozoroval flebitidu na svojej lavej ruke a o krat-
ky cas si diagnostikoval nddor Zalidka, ktorému
neskor podlahol. MoZzno prave tragicky osud au-
tora a velkéd tradicia jeho pracoviska sposobili, Zze
syndrém nesie nadalej jeho meno (16).

Epidemioldgia

Priblizne kaZdd piata epizéda VTE sa vy-
skytne u pacienta s diagnostikovanou ra-
kovinou.

Odhaduje sa, Ze u 4 az 20% onkologic-
kych pacientov sa vyskytne symptomatic-
kd tromboembolickd prihoda v priebehu
ochorenia. Skutocny vyskyt VTE je zrejme vyssi.
Asymptomaticky VTE by mohol byt odhaleny
rutinne vykondvanymi zobrazovacimi metédami
a vySetrenim post mortem (2).

Pacienti s rakovinou, u ktorych je diagnosti-
kovany VTE, maju vyssie riziko recidivy a v¢asnej
smrti. VTE je hlavnou pri¢inou smrti u pacien-
tov s rakovinou (10).

Pri onkologickych ochoreniach je riziko
vzniku VTE oproti inym stavom zvysené nie-
kolkonasobne (4,1-krat), u hospitalizovanych
pacientov s aktivnou terapiou je riziko rozvoja
VTE zvy$ené najviac (6,5-krat). Recidivujuci VTE
je uonkologickych pacientov 3-krét ¢astejsi ako
u ostatnych chorych (20).

Priemerna incidencia rakoviny do 3 rokov
od VTE epizédy u pacientov starsich ako 40 rokov
je 9% (v literature 3 — 26 %), pricom rakovina sa sta-
va klinicky zrejmou v priebehu 6 mesiacov (15).
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Patofyzioldgia

Koagula¢ny systém hrd dlohu privzniku
trombdzy vznikajlcej v suvislosti s rakovinou,
ale aj délezitu rolu v biolégii samotného ma-
ligneho tumoru. Nadorové bunky su v interak-
cii s koagulacnym systémom pri svojom raste,
angiogenéze a metastazovani. Vela zloZiek ko-
agulacného systému je suicastou procesu neo-
vaskularizacie tumoru. Fibrin, pritomny v okoli
malignych buniek, napoméha rastu naddoru.
Interakcia nddorovych buniek s koagula¢nym
systémom vedie k dalsej aktivacii koagulacie.
Vzniknuty hyperkoagulaény stav je urcujuci
pre zvyseny vyskyt VTE u pacientov s onkolo-
gickym ochorenim.

Prokoagulacne posobiaci tkaninovy faktor
(TF) je produkovany endotelovymi bunkami,
monocytmi, ako aj samotnymi nadorovymi
bunkami. Endotelové bunky za normalnych
okolnosti neprodukuju tkaninovy faktor, avsak
k produkcii tkanivového faktora dochadza po sti-
muldcii tumor-nekrotizujucim faktorom a (TNFa)
a interleukinom 1 (IL-1), ktoré su produkované
nadorovymi bunkami. Nadorové bunky tvoria
okrem TF aj cystefnovu protedzu nazyvanu na-
dorovy prokoagulant, ktory priamo aktivuje
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faktor X. Vaskularny endotelovy rastovy
faktor (VEGF) hrd doleZitd rolu v angiogenéze,
stimuluje endotelové bunky k adhézii a aktivuje
trombocyty. U pacientov s rakovinou je do rastu
nadoru a metastdzovania zainteresovany von
Willebrandov faktor (vWF) ako aj trombocyty.
V experimentélnych pracach trombocytopénia
inhibuje metastdzovanie a naopak transfuzia
trombocytov stimuluje proces tvorby metastaz
u experimentélnych zvierat. Znizena aktivacia
antikoagulacného faktora inhibitorom cesty
tkanivového faktora (TFPI), antitrombinu
a proteinu C vedie rovnako k aktivacii hemo-
stazy u onkologickych pacientov. Jedinci s na-
dormi mavaju ziskanu rezistenciu na aktivovany
protein C (APC). Plazmin je protéza schopna
degradovat extraceluldrnu matrix, a tak aktivovat
metaloproteindzy. Metaloproteinazy degra-
duju kolagén a dalsie bielkoviny matrixu, a tak
umoznuju nddorovym bunkam a monocytom
prenikat do extraceluldrneho matrixu a okolitych
tkaniv. Aktivaciou hemokoagula¢ného systému
né&dorové bunky indukuju produkciu proangio-
génnych faktorov trombinu, TF a faktora

Tabulka 1. Rizikové faktory VTE u onkologic-
kych pacientov.

Faktory vo vztahu k pacientovi

- vek
rasa (vyssi vyskyt u Afroameri¢anov)
komorbidita (obezita, infekcie, rendlne alebo
plicne ochorenie, artériovy tromboemboliz-
mus)
anamnéza prekonaného VTE

+ trombocytdza pred chemoterapiou (> 350 g/I)

- vrodené protrombotické mutécie

Faktory vo vztahu k onkologickému ochoreniu
primdrne miesto postihnutia
obdobie 3 - 6 mesiacov po stanoveni diagndzy
pritomnost metastdz

Faktory vo vztahu k liecbe
predchéadzajuci velky chirurgicky vykon
slicasna hospitalizacia
prebiehajuca chemoterapia
hormondlna terapia
slicasna alebo nedavna antiangiogénna lie¢ba
(talidomid, lenalidomid, bevacizumab)
erytropoézu stimulujuca lie¢ba

- zavedeny centralny vendzny katéter

VII. V doésledku toho sa vytvdra prostredie pre
forméaciu novych ciev (14).

Rizikové faktory VTE
u onkologickych pacientov

Rizikové faktory VTE u onkologickych
pacientov sa zdsadne neodliSuju od rizikovych
faktorov u pacientov s inymi ochoreniami, avsak
zohladnujuc $pecifikd maligneho ochorenia
mo&zeme rizikové faktory u onkologickych cho-
rych rozdelit do troch skupin: faktory vo vztahu
k pacientovi, faktory vo vztahu k onkologické-
mu ochoreniu a faktory vo vztahu k lie¢be (13)
(tabulka 1 a 2).

Prevencia a liecba

V pozornosti mnohych autorov su hospi-
talizovani pacienti s rakovinou, u ktorych je
obzvldst zvysené riziko VTE vzhladom na po-
vahu ochorenia, imobilizaciu a ¢asté invazivne
zakroky. Za posledné desatrocia sa u tychto
pacientov vyskyt VTE zvysSuje. Suvisi to zrejme

Tabulka 3. Odportcania ASCO (American Society
of Clinical Oncology) z roku 2007 pre profylaxiu
a liecbu VTE u pacientov s rakovinou (13).

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 odporuca-
na s vynimkou tych, ktorf su liecenti talidomi-
dom/lenalidomidom

U vietkych pacientov lie¢enych chirurgicky pre
maligne ochorenie je potrebné zvézit farmako-
logicku tromboprofylaxiu

HNMH predstavuju prioritnu liecbu u vietkych
chorych s rakovinou a dokdzanym VTE

+ Vplyv antikoagulacnych ldtok na prezivanie vy-
Zaduje dopliujuce studie a v sicasnosti ne-
mozu byt odporucané

Tabulka 4. Odporucania ACCP z roku 2008 pre
prevenciu VTE (6).

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

Tabulka 2. Niddory najcastejsie sprevadzané
vyskytom VTE (13).

Karcindmy pankreasu

Primarne nadory mozgu

Karcindmy endometria

Karcinomy zaludka

Karcinomy prostaty

Primérne germinativne nadory testis

Karcindmy pazeraka

Karcindmy oblicky

U onkologickych pacientov priputanych na 162-
ko pre akutne ochorenie sa odporuca rutinna
tromboprofylaxia ako pre inych vysoko riziko-
vych pacientov

Pre onkologickych pacientov s centralnym ve-
néznym katétrom (CVK) sa neodporuca po-
davanie HNMH alebo warfarinu ako prevencia
CVK indukovanej trombozy

U pacientov liecenych CHT alebo hormonalnou
lie¢bou sa neodporuca rutinné pouzitie trom-
boprofylaxie ako primdrnej prevencie VTE

Rutinné pouZzitie primarnej tromboprofylaxie
na zlepsenia prezivania sa neodportca
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s dokonalejsou diagnostikou VTE, ale aj s agresi-
vitou lie¢by onkologickych ochoreni (8).

Hoci hospitalizovani pacienti s rakovinou
maju zvysené riziko VTE, nerealizovala sa ziadna
randomizovana kontrolovand studia zamera-
na na profylaxiu u tychto pacientov. Niekolko
klinickych studif sa uskutocnilo u internych
hospitalizovanych pacientov. Cast z nich ma-
lo diagnostikovanu rakovinu. Studie ukazali, ze
enoxaparin (Medenox), dalteparin (Prevent)
a fondaparinux (Artemis) su efektivne v pre-
vencii VTE na zaklade sonografického alebo
venografického skriningu (5, 12, 18).

Odporuc¢ania ASCO

Americka spolocnost klinickej onkologie
(ASCO) sformulovala pre klinicki prax odporu-
¢ania pre prevenciu a liecbu VTE u pacientov
s rakovinou. Odporucaju zvazenie prevencie VTE
u pacientov s rakovinou, ktorych stav si vyzaduje
hospitalizaciu. ASCO povazuje za nutné profylaxiu
aj uambulantnych pacientov s mnohopocetnym
myelémom, ktorf su liecenti talidomidom alebo
lenalidomidom (tabulka 3). U takychto pacien-
tov je aj pri ambulantnej liecbe zvysené riziko
VTE. Pri lie¢be samotnym dexametazénom sa
vyskytuje VTE v 3%. Ak sa kombinuje dexameta-
zén s talidomidom, je vyskyt VTE ovela vyssi — az
0 17% (17). Rovnako jednoznacné su odporica-
nia u onkologickych pacientov, ktori postupili
velky chirurgicky vykon, pri¢om optimalna dizka
podavania HNMH je 4 tyZdne. ASCO odporutca
prediZenie antikoagula¢nej lie¢by na 6 mesiacov
alebo dlhsie u pacienta s aktivnym malignym
ochorenim po prekonani VTE (13).

Odporucania americkych internych
lekarov ACCP

Pohlad internistov na prevenciu a lie¢-
bu VTE je zhrnuty v odporutc¢aniach ACCP
(American College of Chest Physician) 2008
(tabulka 4), ktoré su v zasade zhodné s odpo-
rucaniami ASCO. Celkom prirodzene v nich
absentuju konkrétne skusenosti s cytostatickou
alebo biologickou lie¢cbou. ACCP 2008 odpo-
rdca u pacientov s malignym ochorenim, ktory
prekonali VTE, podévanie HNMH prvych 3 -6
mesiacov (1A) po tromboembolickej prihode.
Naslednd antikoagula¢na lie¢ba antagonista-
mi vitaminu K (VKA) alebo heparinmi s nizkou
molekulovou hmotnostou by mala byt natr-
valo alebo do ¢asu, kym sa nddor nepovazuje
za vylieceny (10).

Onkologicky pacient ma 3-krat vyssie riziko
krvdcania. Zvysenému riziku krvacania podla
autorov registra RIETE napomaha imobilizécia



(OR: 1,8;,95% Cl: 1,2 = 2,7), pritomnost metastaz
(OR: 1,6; 95% Cl: 1,1 = 2,3), nedavne krvacanie
(OR: 2,4; 95% Cl: 1,1 = 5,1) a klirens kreatininu <
30 ml/min (OR:2,2;95% CI: 1,5 - 3,4) (22). V studii
CLOT bol vyssi vyskyt krvacavych komplikacif
u onkologickych pacientov lie¢enych VKA oproti
chorym lie¢enych dalteparinom (11).

Okrem zniZeného vyskytu krvacavych kom-
plikdcif liecba HNMH prinasa aj dalsi prospech:
neobmedzuje pacienta v diétnom rezime, ne-
vyzaduje pravidelné kontroly Gcinnosti liecby,
nie je ovplyvnenda konkomitantnou medikaciou
zékladného ochorenia alebo komplikujucich
ochorent.

Odporucania Slovenskej spolo¢nost
pre hemostazu a trombézu

Nedavno publikovand studia PROTECHT
(1) zamerand na ambulantnych onkologickych
pacientov liecenych chemoterapiou upozornila
na takmer dvojnasobny vyskyt VTE u jedincov
bez tromboprofylaxie. Do studie bolo zarade-
nych 1150 pacientov, z toho 769 chorym bol
podavany nadroparin a 381 pacientom place-
bo. V nadroparinovej skupine sa VTE vyskytol
v 2% pripadov, v placebovej skupine v 39%
(p = 0,02). V rozhodovani o sposobe liecby
(@ambulantna lie¢ba vs. hospitalizacia) pricha-
dza do uvahy mnozstvo faktorov. Ako doka-
zala $tudia PROTECHT, ambulantni onkologicki
pacienti su ohrozeni VTE, pricom casti tychto
tromboembolickych prihod je mozné zabranit
podavanim HNMH.

Je otdzne, ¢i by aj ambulantni onko-
logicki pacienti mali dostdvat pocas systé-
movej terapie preventivne antikoagula¢nu
liecbu. Slovenska spolo¢nost pre hemo-
stazu a tromboézu (SSHT) tieto skutoc¢nosti
zohladnila v aktudlnom odporucani pre pre-
venciu a lie¢bu VTE u pacientov s malignitou.
Vzhladom na nové vysledky stidie PROTECHT,
ktord dokazala vyznamné znizenie inciden-
cie tromboembolickych prihod pri podavani
nadroparinu pocas systémovej chemoterapie
u ambulantnych pacientov s metastatickym
alebo lokélne pokrocilym solidnym nddorom,
odporuca sa u tychto jedincov profylaktické
podavanie LMWH pocas systémovej liecby.
SSHT zaroven konstatuje, Ze existuje urgentna
potreba vyskumu novych lepsich markerov
rozvoja VTE u ambulantnych onkologickych
pacientov (23).

Efektivita tromboprofylaxie
Napriek silnym a konzistentnym odporuca-
niam ASCO a ACCP v profylaxii VTE u hospitali-

zovanych pacientov s rakovinou, kompliancia
s odporucaniami je iba suboptimalna (4). Autori
prace zaoberajlcej sa efektivitou tromboprofy-
laxie u onkologickych pacientov uvadzaju, ze zo
sledovanych 30 707 hospitalizovanych pacientov
dostavalo urcitd formu tromboprofylaxie 56 %.
Z nich iba 28% malo prislichajucu profylaxiu,
11 % dostavalo len mechanicku profylaxiu a 16 %
suboptiméalnu davku, resp. len nedostatoc¢ne
dlho (3). Trombocytopénia vznikajiuca v do-
sledku podavanej chemoterapie ovplyvnuje
profylaxiu VTE. Pri pocte trombocytov < 50 g/I

sa podavanie HNMH odporuca prerusit, pokial

sa ich pocet nezvysi nad 50 g/I. Pri pocte trom-
bocytov 50 - 100 g/I sa odporica davku HNMH
znizit v porovnani s bezne uzivanou o 17 az
33% v zavislosti od telesnej hmotnosti pacien-
ta, pokial sa pocet trombocytov nezvysi nad
droven 100 g/I.

U¢inok HNMH na prezivanie
onkologickych pacientov

Koagula¢ny systém zohrdva vyznamnu
Ulohu pri vzniku trombdzy vznikajucej v su-
vislosti s rakovinou, pri raste maligneho na-
doru, angiogenéze a tvorbe metastdz. Celkom
logickou je otdzka, ¢i antikoagulacnd liecba
mobze ovplyvnit aj celkové prezivanie onko-
logickych pacientov. V studii FAMOUS autori
sledovali Uc¢inok dalteparinu v profylaktickej
davke oproti placebu u pacientov s pokroci-
lym nddorovym ochorenim, ktori neprekonali
VTE. Zistilo sa, Ze u jedincov s dIhsim ocaka-
vanym prezivanim (minimalne 17 mesiacov)
pri zaradeni do $tudie bolo po troch rokoch
signifikantne dlhsie prezivanie v daltepari-
novej skupine v porovnani s placebom (60 %
vs. 36 %; p = 0,03) (7). V dalsej studii podrobili
autori podobnému skiimaniu HNMH nadro-
parin, ktorého ucinok porovnavali s placebom
u pacientov s lokédlne pokrocilym alebo me-
tastatickym nadorovym ochorenim. Median
prezivania bol dlhsi v skupine s poddvanym
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 ocakéavanou dizkou Zivota pri zarade-
ni do studie (viac ako 6 mesiacov) (9).

Odborné spoloc¢nosti predbeZne neodpo-
rucaju podavanie HNMH na zlepsenie celkové-
ho preZivania u onkologickych pacientov bez
VTE. Ci pridanie HNMH k 3tandardne] protina-
dorovej liecbe v rozhodujlcej miere prispeje
k predfZeniu celkového prezfvania onkologic-
kych pacientov, méZu rozhodnut len dalSie
klinické studie.
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VTE ako prvy priznak doteraz
nepoznanej malignity

VTE moze byt prvym signalom, Ze pacient
ma doteraz nepoznané onkologické ochorenie.
Je dolezité na tuto skutocnost mysliet a pacienta
podrobit dalSiemu vysetreniu, skriningu onko-
logickych ochoreni. Rozsah tychto vysetreni nie
je stanoveny zavaznymi odportcaniami, avsak je
potrebné uvedomit si poziadavky kladené vse-
obecne na skrining. Skrining prichddza do Uvahy,
ked skriningové testy maju vysoku $pecificitu,
senzitivitu, dana choroba je dobre preStudovana
ajeznédma jej liecba. Dosledné odobratie anam-
nézy a fyzikdlne vysetrenie méze priniest prvé
oporné body pre dalsie patranie po doteraz ne-
poznanej malignite. Niektorf autori (15) navrhuju
nasledovné pomocné a laboratérne parametre:
krvny obraz, pecenové testy, ELFO bielkovin,
vysetrenie moc¢ového sedimentu, vysetrenie
stolice na okultné krvacanie a RTG hrudnika.

Je nazvézenie, ¢i s ohladom na typ nddorov
najcastejsie sprevadzanych VTE rozsirit rozsah
vysetrovacich metéd o sonografiu brucha,
eventudlne CT vysetrenie brucha, urologické
vysetrenie u muzov a gynekologické vysetrenie
u Zien. Takéto Uvahy si viak vyZzaduju realizéciu
dalich studit.

Zaver
VTE svojou vysokou prevalenciou u pacien-
tov s onkologickym ochorenim predstavuje
zavazny problém. Kazdy vieobecny praktic-
ky lekar ¢i specialista, ktory liec¢i onkologic-
kého pacienta, by mal mysliet na prevenciu
VTE, jej spravne nacasovanie, davkovanie
a trvanie.
Na strane druhej tromboflebitida, flebotrom-
béza i plicna embdlia by nemali uniknut
pozornosti vseobecného praktického lekara
alebo $pecialistu a mali by viest ku skriningu
onkologickych ochorent.
Onkologické aj internistické spolo¢nosti
zhodne preferuju podavanie HNMH v profy-
laxii VTE u hospitalizovanych onkologickych
pacientov. U jedincov s malignym ochore-
nim, ktorf prekonali VTE, sa odporic¢a HNMH
podavat 3 — 6 mesiacov po tromboembolic-
kej prihode. Naslednd antikoagulacna liecba
antagonistami vitaminu K alebo HNMH by
mala byt natrvalo, respektive do ¢asu, kym
sa nddor nepovazuje za vylieceny.
Zaujimavé su vysledky studif venovanych
zlepseniu celkového prezivania onkologic-
kych pacientov, u ktorych sa HNMH apliko-
vali aj bez dokdzaného VTE. Avsak ich poda-
vanie v tejto indikacii sa zatial neodporuca.
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