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Editorial

Rizika žilní tromboembolie 
a nádorová onemocnění
Nádorová onemocnění jsou kompliko‑
vána krvácivými i  trombotickými kom‑
plikacemi. Příčiny změn hemostatické 
rovnováhy jsou různorodé a  vyplývají 
z povahy nádorového onemocnění, změn 
provázejících komplikace nádorových 
onemocnění, z  faktorů, které provázejí 
agresivní léčbu nádorových onemoc‑
nění. Změny hemostázy v průběhu nádo‑
rových onemocnění jsou známy a sledo‑
vány více než 100 let. Trousseau popsal 
již v roce 1865 vzájemnou souvislost mezi 
nádorovými onemocněními a žilní trom‑
boembolií (VTE). Šlo o případ nemoc‑
ného s nádorem žaludku a phlegmasia 
alba dolens [1]. Zdá se však, že přes sta‑
letí tradovaný první popis žilní trombo‑
embolie s malignitou existuje práce ještě 
o 40 let starší, ve které na stejnou souvis‑
lost upozorňuje Boulliaud [2].

Žilní tromboembolická nemoc na 
jedné straně signalizuje možnou ma‑
lignitu, ale druhé straně často provází 

a komplikuje rozpoznanou malignitu. 
Zvýšené riziko žilní trombózy se proje‑
vuje i ve zvýšeném výskytu tromboem‑
bolické nemoci a nepoznaná malignita 
je závažným získaným rizikovým fakto‑
rem VTE. Při pitvě nemocných s pro‑
kázanými nádorovými chorobami se 
nachází až v 50 % žilní či méně často 
arteriální tromboembolie [3]. Získaný 
trombofilní stav u nádorových chorob 
je potencován dalšími přidruženými ri‑
zikovými faktory, jako jsou operace, 
chemoterapie či imobilizace. Riziko 
VTE je u nádorových nemocných vyšší 
než u  nenádorové populace. Riziko 
žilní trombózy se zvyšuje 7krát u  ne‑
mocných ve středním věku se součas‑
ným nádorovým onemocněním [4].

V patogenezi žilních tromboembo‑
lizmů u nádorových onemocnění hrají 
roli především tyto faktory [5]:
•	zvýšené koncentrace koagulačních 

faktorů (fibrinogen, faktor VIII)
•	snížená fibrinolýza
•	častější imobilizace

•	prodělané operace
•	chemoterapie a hormonální terapie
•	centrální žilní katétry

Aktivace hemostázy u  nemocných 
s malignitou byla důkladně zkoumána 
a na zvýšení molekulárních ukazatelů he‑
mostázy poukázal již Kakkar v roce 1994. 
Potvrdil statisticky významné zvýšení tká‑
ňového faktoru, trombin‑antitrombino‑
vých komplexů, fragmentů protrombinu 
a aktivitu faktoru VII [6] (tab. 1).

Závažné riziko VTE představuje che‑
moterapie a hormonální terapie. Podle 
Levina [7] byla četnost VTE, před ope‑
rací nádorů i po ní, při následné chemo‑
terapii cytostatiky 8,8 % a při současné 
chemoterapii a hormonální léčbě 4,9 %. 
Saphner et al v roce 1991 [8] při před
operační chemoterapii měli četnost 
VTE 0,8 % a při současné chemoterapii 
a hormonální terapii 2,8 %. Pokud ne‑
mocní nebyli před operací léčeni che‑
moterapií, nezjistil přítomnost VTE. 
Týž autor prokázal, že operační zákrok 
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Souhrn: Nádorová onemocnění jsou komplikována krvácivými i trombotickými komplikacemi. Příčiny změn hemostatické rovnováhy jsou 
různorodé a vyplývají z povahy nádorového onemocnění, změn provázejících komplikace nádorových onemocnění a z faktorů, které pro‑
vázejí agresivní léčbu nádorových onemocnění. Nádorové choroby představují jasné riziko žilních tromboembolií a nemocní s nádory jsou 
plně indikováni k prevenci žilní trombózy a plicní embolie především nízkomolekulárními hepariny.
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Cancer and deep vein thrombosis –  editorial

Summary: Cancer patients with thrombosis and haemorrhagy are a particular problem. They have an increased risk of deep vein throm‑
bosis and pulmonary embolism, and they’re more prone to bleeding from anticoagulant therapy. So it really is a dilemma. Clinical 
research has shown that prevention and initial therapy can consist of subcutaneous low- molecular- weight heparin for an initial period, 
followed by long‑term anticoagulant therapy.
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zvyšuje riziko VTE. Operační zákrok 
s následnou chemoterapií představuje 
3,8 %, tromboembolie a současná hor‑
monální léčba zvyšuje riziko na 8,0 %. 
Samotná operace zvyšuje riziko na 0,4 % 
a samotná hormonální léčba s operací 
na 2,3 % [9]. Protinádorová terapie má 
rozdílné riziko VTE v závislosti na inten‑
zitě léčby. Při chemoterapii nádorů prsu 
v časné fázi je VTE v 0,2 %, při chemo‑
terapii a hormonální terapii již v 1– 2 %. 
Kombinace s cisplatinou zvyšuje riziko 
na 8– 18 %, kombinace s fluorouracilem 
na 15– 17 %. Thalidomid je velmi trom‑
bogenní a  jeho podání představuje ri‑
ziko VTE 20– 40 %. Vysoké riziko je při 
podání inhibitorů angiogeneze, při po‑
dání erytropoetinu a vysokých, hlavně 
pulzních dávek kortikoidů [10,11].

Při výpočtu pravděpodobností VTE 
dle Geneva skóre je aktivní malignita 
závažným prognostickým faktorem [12] 
(tab. 2, 3).

K orientaci při zvažování profylaxe 
u interních a onkologických nemocných 
se využívají pomocné tabulky či elektro‑
nické skórovací systémy, např. pomocná 
tabulka se semikvantitativním zhodno‑
cením rizik VTE dle Kuchera [13], kde je 
opět aktivní nádorové onemocnění s vy‑
sokým prognostickým skóre.

VTE představuje nepříznivý prognos-
tický faktor přežití u pacientů s diagnos‑
tikovaným nádorem:
•	1roční přežití u pacientů s nádorem 

bez VTE: 36 %
•	1roční přežití u pacientů s nádorem 

a VTE: 12 %

Operace u maligních onemocnění
Zvýšené riziko VTE se projevuje i ve zvý‑
šeném výskytu žilních tromboembo‑
lií a nepoznaná malignita je závažným 
získaným rizikovým faktorem VTE. Při 
pitvě nemocných s prokázanými nádo‑
rovými chorobami se nachází až v 50 % 
žilní či méně často arteriální trombo‑
embolie. Získaný trombofilní stav u ná‑
dorových chorob je potencován dalšími 
přidruženými rizikovými faktory, jako 
jsou operace, chemoterapie či imobi‑
lizace. Riziko VTE je u nádorových ne‑
mocných vyšší než u  nenádorové po‑
pulace. Riziko žilní trombózy se zvyšuje 
7krát u nemocných ve středním věku se 
současným nádorovým onemocněním.

Nejčastější formou maligního nádoru 
provázeného úmrtím na plicní embolii 
je rakovina plic. Je to způsobeno také 
častým výskytem rakoviny plic.

Profylaxe VTE  
u nádorových onemocnění
Nádorové choroby představují jasné ri‑
ziko VTE a nemocní s nádory jsou plně 
indikováni k  prevenci žilní trombózy 
a plicní embolie. Farmakologická pre‑
vence pomocí nízkomolekulárních he‑
parinů (LMWH) snižuje u nemocných 
s  nádorovými chorobami mortalitu 
z 32 % na 19 %. Prevence VTE trombo‑
embolie u maligních onemocnění od‑
povídá doporučení pro nemocné ve vy‑
sokém riziku žilní tromboembolie [14].

Ve studii CLOT [15] byly sledovány 
recidivy žilních tromboembolií u  pro‑
longované léčby. Byl porovnáván efekt 
dlouhodobé sekundární profylaxe níz‑
komolekulárním heparinem a  warfa‑
rinem u nemocných s žilní trombózou 
při nádorovém onemocnění. Otázkou 
bylo, zda je LMWH efektivnější než war‑
farin. Léčba byla v obou větvích prolon‑
gována na 3 měsíce . Warfarin byl v plné 
léčebné dávce a LMWH byl snížen po 
dobu 3 měsíců na 75 %. Cílem byly re‑
cidivy žilních tromboembolií, četnost 
závažného krvácení a úmrtí. Bylo ran‑
domizováno 678 nemocných, rozděle‑
ných podle věku, pohlaví a typu nádoru. 
Ve skupině, kde byla prováděna pro‑
longovaná léčba 75% dávkou LMWH 
(dalteparin), byla statisticky významně 
nižší četnost žilních tromboembolizmů 
(p < 0,0017). Relativní riziko žilní trom‑
boembolie pokleslo o 52 %. Nebyl větší 
počet úmrtí a krvácivé komplikace byly 
srovnatelné (12 %). Podle této studie 
je dlouhodobá léčba LMWH pro ne‑
mocné s žilními tromboemboliemi a ná‑
dorovými chorobami přínosná.

Ve studii FAMOUS [16] byl podáván 
dalteparin 5 000 IU proti placebo (1krát 
denně/ 1 rok) u pacientů s pokročilým ná‑
dorem. Výsledky neukázaly signifikantní 
zlepšení přežití v 1 roce od randomizace, 
ale ve 2. a 3. roce bylo zlepšení přežití 
v podskupině pacientů s lepší prognózou 
(přeživší 17 měsíců od randomizace).

Tab. 1. Aktivace hemostázy u nemocných s nádory [6].

Marker	 Kontroly	 Nádory	 p
	 (n = 72)	 (n = 106)	
TF pg/ml	 349	 582	 p = 0,0006
F VIIa ng/ml	 69	 100	 p = 0,0002
TAT g/l	 2,0	 8,0	 p = 0,0001
PF 1 + 2 ng/ml	 1,0	 3,0	 p = 0,0001
F XIIa ng/ml	 2,0	 3,0	 p = 0,0200

Tab. 2. Propočet klinické pravdě-
podobnosti VTE.

Parametry	 Body
predisponující činitelé	
• věk nad 65 let	 + 1
• předchozí ŽT nebo PE	 + 3
• �operace nebo fraktura 

v posledním měsíci	 + 2
• aktivní malignita	 + 2

symptomy	
• �jednostranná bolest 

dolní končetiny	 + 3
• hemoptýza	 + 2

klinické známky	
• tepová frekvence	
• 75–94/min 	 + 3
• ≥ 95/min 	 + 5

• �palpační bolest DK 
a jednostranný otok DK	 + 1

Tab. 3. Hodnocení Geneva skóre 
[12]. 

• �nízká 
pravděpodobnost	 0–3 body

• �intermediární 
pravděpodobnost 	 4–10 bodů

• �vysoká 
pravděpodobnost 	 ≥ 11 bodů
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•	není doporučena rutinní profylaxe 
tromboembolie ke zlepšení přežití 
nemocných s nádory;

•	u nemocných s malignitou je při anti‑
koagulaci významné riziko krvácení –  
13,3 % proti riziku krvácení u nemoc‑
ných bez malignity –  2,1 %;

•	nemocní s  VTE a  malignitou by se 
měli léčit antikoagulačně LMWH 
v domácím prostředí;

•	zvýšené riziko tromboembolie pře‑
trvává i po 3měsíční antikoagulační 
léčbě;

•	pro léčbu antikoagulancie u  onko‑
logických nemocných není jedno‑
značně stanovená délka podávání. 
Antikoagulace se má podávat tak 
dlouho, jak dlouho je nádorové one‑
mocnění aktivní [14,20,21].

Práce byla podpořena výzkumným 
záměrem MZO 00179906.
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Ve studii MALT [17] byl podáván na‑
droparin (dávka dle hmotnosti) vs pla‑
cebo (2krát a  následně 1krát denně) 
u  pacientů s  neléčitelným solidním 
tumorem. LMWH příznivě ovlivnil pře‑
žití pacientů s  neléčitelným solidním 
tumorem, přičemž střední doba přežití 
pacientů u skupiny s nadroparinem byla 
8 měsíců a ve skupině placebové 6,6 mě‑
síců. U  nemocných s  lepší prognó‑
zou (přežití nad 6 měsíců) byla střední 
doba přežití ve skupině s nadroparinem 
15,4 měsíců proti placebu: 9,4 měsíců.

Není prokázáno, že by LMWH měl 
protinádorový účinek, ale studie pro‑
váděné na zvířatech prokazují, že po 
LMWH dochází k  redukci metastáz 
a angioneogeneze [18,19].

Zásady profylaxe VTE u nemocných 
s  nádorovými chorobami je možné 
shrnout takto:
•	u  nemocných s  malignitami, kteří 

podstupují chirurgický výkon, se volí 
profylaxe pro daný typ operace;

•	u nemocných s malignitou, na lůžku 
s  akutním interním onemocněním, 
se aplikuje profylaxe jako u vysokého 
rizika tromboembolie;

•	u nemocných s malignitami a centrál‑
ním žilním katétrem je indikována pro‑
fylaxe pomocí LMWH nebo kumarinů;

•	u nemocných s malignitou s chemo‑
terapií nebo hormonální terapií se 
provádí rutinní profylaxe tromboem‑
bolie LMWH či kumariny;

Tab. 4. Orientační výpočet rizika 
VTE u pacientů s akutním inter- 
ním onemocněním pro farmako- 
profylaxi dle Kuchera [13].

Onemocnění 	 skóre
• �aktivní či léčené

nádorové onemocnění 	 3
• �předchozí žilní tromboembolie 	 3
• �hyperkoagulace, trombofilie 	 3
• �závažný chirurgický výkon 	 2
• �věk na 75 let 	 1
• �významná obezita 	 1
• �hormonální léčba 	 1
• �imobilizace delší než 3 dny 	 1

• �nemocní s rizikem žilní
tromboembolie a nut 
ností tromboprofylaxe 	 skóre ≥ 4


