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Ny

Souhrn: Nadorova onemocnéni jsou komplikovéna krvacivymi i trombotickymi komplikacemi. P¥i¢iny zmén hemostatické rovnovahy jsou
rliznorodé a vyplyvaji z povahy nddorového onemocnéni, zmén provazejicich komplikace nadorovych onemocnéni a z faktort, které pro-
vazeji agresivni |é¢bu nddorovych onemocnéni. Nadorové choroby predstavuiji jasné riziko Zilnich tromboembolii a nemocni's nadory jsou
pIné indikovani k prevenci Zilni trombdzy a plicni embolie ptedeviim nizkomolekularnimi 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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Rizika zilni tromboembolie
a naddorova onemocnéni
Nadorova onemocnénf jsou kompliko-
vana krvacivymi i trombotickymi kom-
plikacemi. PFi¢iny zmén hemostatické
rovnovahy jsou rdznorodé a vyplyvajf
z povahy nddorového onemocnénf, zmén
provézejicich komplikace nddorovych
onemocnéni, z faktord, které provazeji
agresivni [é¢bu nadorovych onemoc-
néni. Zmény hemostdzy v pribéhu nado-
rovych onemocnéni jsou znamy a sledo-
vany vice nez 100 let. Trousseau popsal
jizvroce 1865 vzajemnou souvislost mezi
nadorovymi onemocnénimi a Zilni trom-
boembolii (VTE). Slo o p¥ipad nemoc-
ného s nadorem Zaludku a phlegmasia
alba dolens [1]. Zd4 se v3ak, Ze ptes sta-
leti tradovany prvni popis Zilni trombo-
embolie s malignitou existuje prace jesté
0 40 let starsf, ve které na stejnou souvis-
lost upozorfiuje Boulliaud [2].

Zilni tromboembolickd nemoc na
jedné strané signalizuje moZznou ma-
lignitu, ale druhé strané ¢asto provézf
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a komplikuje rozpoznanou malignitu.
Zvysené riziko Zilnf trombdzy se proje-
vuje i ve zvySeném vyskytu tromboem-
bolické nemoci a nepoznana malignita
je zdvaznym ziskanym rizikovym fakto-
rem VTE. P¥i pitvé nemocnych s pro-
kdzanymi nddorovymi chorobami se
nachdzi az v 50% Zilni ¢i méné Casto
arteridlni tromboembolie [3]. Ziskany
trombofilni stav u nddorovych chorob
je potencovan dalsimi p¥idruzenymi ri-
zikovymi faktory, jako jsou operace,
chemoterapie ¢i imobilizace. Riziko
VTE je u nadorovych nemocnych vy3si
neZz u nenadorové populace. Riziko
Zilni trombdzy se zvySuje 7krat u ne-
mocnych ve stfednim véku se soucas-
nym nadorovym onemocnénim [4].

V patogenezi Zilnich tromboembo-
lizm@ u nddorovych onemocnéni hrajf
roli pfedevsim tyto faktory [5]:

zvysené koncentrace koagulaénich

faktort (fibrinogen, faktor VIII)

snizend fibrinolyza

¢astéjsi imobilizace

prodélané operace
chemoterapie a hormonalnf terapie
centralnf Zilnf katétry

Aktivace hemostdzy u nemocnych
s malignitou byla dikladné zkoumana
a na zvydeni molekuldrnich ukazatel( he-
mostazy poukazal jiz Kakkarv roce 1994.
Potvrdil statisticky vyznamné zvy3enf tka-
fiového faktoru, trombin-antitrombino-
vych komplext, fragment(i protrombinu
a aktivitu faktoru VII [6] (tab. 1).

Zavazné riziko VTE predstavuje che-
moterapie a hormonalnf terapie. Podle
Levina [7] byla ¢etnost VTE, pred ope-
raci nddort i po ni, pfi nasledné chemo-
terapii cytostatiky 8,8% a p¥i soucasné
chemoterapii a hormondlni [é¢bé 4,9 %.
Saphner et al v roce 1991 [8] pfi pred-
operaéni chemoterapii méli cetnost
VTE 0,8% a pfi soucasné chemoterapii
a hormonalnf terapii 2,8%. Pokud ne-
mocni nebyli pred operaci |éceni che-
moterapii, nezjistil pfitomnost VTE.
Tyz autor prokdzal, ze opera¢ni zdkrok
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Tab. 1. Aktivace hemostdzy u nemocnych s nadory [6].

Néadory p
(n=106)
582 p = 0,0006
100 p =0,0002
8,0 p = 0,0001
3,0 p = 0,0001
3,0 p = 0,0200

Marker Kontroly
(n=72)
TF pg/ml 349
FVlla ng/ml 69
TAT g/I 2,0
PF1+2ng/ml 1,0
FXlla ng/ml 2,0
Tab. 2. Propocet klinické pravdé-
podobnosti VTE.
Parametry Body
predisponujici ¢initelé
vék nad 65 let +1
predchozi ZT nebo PE +3
operace nebo fraktura
v poslednim mésici +2
aktivni malignita +2
symptomy
jednostrannd bolest
dolni koncetiny +3
hemoptyza +2
klinické znamky
tepova frekvence
75-94/min +3
> 95/min +5
palpaéni bolest DK
a jednostranny otok DK +1

zvysuje riziko VTE. Operaéni zékrok
s naslednou chemoterapif predstavuje
3,8%, tromboembolie a soucasnd hor-
monaln{ lé¢ba zvysuje riziko na 8,0%.
Samotnd operace zvy3uje riziko na 0,4%
a samotna hormonalni lé¢ba s operacf
na 2,3% [9]. Protinddorova terapie ma
rozdilné riziko VTE v zévislosti na inten-
zité |é¢by. PFi chemoterapii nddord prsu
v ¢asné fazi je VTE v 0,2%, p¥i chemo-
Kombinace s cisplatinou zvy$uje riziko
na 8-18%, kombinace s fluorouracilem
na 15-17%. Thalidomid je velmi trom-
bogennf a jeho podani ptedstavuje ri-
ziko VTE 20-40%. Vysoké riziko je pFi
podani inhibitord angiogeneze, p¥i po-
dani erytropoetinu a vysokych, hlavné
pulznich dévek kortikoidd [10,11].

PFi vypoctu pravdépodobnosti VTE
dle Geneva skére je aktivni malignita
zdvaznym prognostickym faktorem [12]
(tab. 2, 3).
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Tab. 3. Hodnoceni Geneva skére
[12].

nizka

pravdépodobnost 0-3 body
intermedidrni

pravdépodobnost 4-10 bodd
vysoka

pravdépodobnost 2 11 bodu

K orientaci p¥i zvazovdni profylaxe
u internich a onkologickych nemocnych
se vyuzivaji pomocné tabulky ¢i elektro-
nické skérovaci systémy, napf. pomocna
tabulka se semikvantitativnim zhodno-
cenim rizik VTE dle Kuchera [13], kde je
opét aktivni nadorové onemocnénf s vy-
sokym prognostickym skére.

VTE ptedstavuje neptiznivy prognos-
ticky faktor preZiti u pacient( s diagnos-
tikovanym nddorem:

Troéni preZiti u pacientli s nddorem

bez VTE: 36%

Troéni preZiti u pacientli s nddorem

aVTE: 12%

Operace u malignich onemocnéni

Zvy3ené riziko VTE se projevuje i ve zvy-
$eném vyskytu Zilnich tromboembo-
lil a nepoznand malignita je zdvaznym
ziskanym rizikovym faktorem VTE. P¥i
pitvé nemocnych s prokdzanymi nddo-
rovymi chorobami se nachazi az v 50%
zilni ¢i méné casto arteridlni trombo-
embolie. Ziskany trombofiln{ stav u nd-
dorovych chorob je potencovan dal$imi
ptidruZzenymi rizikovymi faktory, jako
jsou operace, chemoterapie ¢ imobi-
lizace. Riziko VTE je u nddorovych ne-
mocnych vy$8i nez u nenddorové po-
pulace. Riziko Zilnf trombdzy se zvy3uje
7krét u nemocnych ve sttednim véku se
sou¢asnym nddorovym onemocnénim.

Nejcastéjsi formou malignitho nddoru
provdzeného umrtim na plicni embolii
je rakovina plic. Je to zplsobeno také
¢astym vyskytem rakoviny plic.

Profylaxe VTE

u nadorovych onemocnéni
Nddorové choroby predstavuji jasné ri-
ziko VTE a nemocni s nadory jsou plné
indikovani k prevenci Zilni trombdzy
a plicni embolie. Farmakologickd pre-
vence pomoci nizkomolekuldrnich he-
parind (LMWH) snizuje u nemocnych
s nddorovymi chorobami mortalitu
2z 32% na 19%. Prevence VTE trombo-
embolie u malignich onemocnéni od-
povida doporuceni pro nemocné ve vy-
sokém riziku Zilni tromboembolie [ 14].

Ve studii CLOT [15] byly sledovény
recidivy Zilnich tromboembolii u pro-
longované 1écby. Byl porovnavan efekt
dlouhodobé sekundarni profylaxe niz-
komolekuldrnim heparinem a warfa-
rinem u nemocnych s Zilni trombdézou
pti nddorovém onemocnéni. Otazkou
bylo, zda je LMWH efektivnéjsi nez war-
farin. Lé¢ba byla v obou vétvich prolon-
govana na 3 mésice . Warfarin byl v plné
[éCebné ddvce a LMWH byl snizen po
dobu 3 mésict na 75%. Cilem byly re-
cidivy Zilnich tromboembolii, ¢etnost
zdvazného krvaceni a umrti. Bylo ran-
domizovdno 678 nemocnych, rozdéle-
nych podle véku, pohlavi a typu nadoru.
Ve skupiné, kde byla provddéna pro-
longovand lé¢ba 75% davkou LMWH
(dalteparin), byla statisticky vyznamné
nizsi Cetnost zilnich tromboembolizmd
(p < 0,0017). Relativni riziko Zilni trom-
boembolie pokleslo o 52%. Nebyl vétsi
pocet umrti a krvacivé komplikace byly
srovnatelné (12%). Podle této studie
je dlouhodobd Ié¢ba LMWH pro ne-
mocné s Zilnimi tromboemboliemi a né-
dorovymi chorobami p¥inosna.

Ve studii FAMOUS [16] byl podédvan
dalteparin 5 000 IU proti placebo (1krat
denné/1 rok) u pacientl s pokrocilym né-
dorem. Vysledky neukdzaly signifikantn{
zlep3enf preZiti v 1 roce od randomizace,
ale ve 2. a 3. roce bylo zlep3enf( preZitf
v podskupiné pacient( s lepsi prognézou
(prezivsi 17 mésicti od randomizace).
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Tab. 4. Orientaéni vypocet rizika
VTE u pacientd s akutnim inter-
nim onemocnénim pro farmako-
profylaxi dle Kuchera [13].

Onemocnéni skére
aktivni ¢i lécené

nadorové onemocnéni
predchozi Zilni tromboembolie
hyperkoagulace, trombofilie
zévazny chirurgicky vykon

vék na 75 let

vyznamnd obezita

hormonalni lé¢ba

imobilizace del3i nez 3 dny

_ a A AN W W W

nemocni s rizikem Zilni
tromboembolie a nut

nosti tromboprofylaxe  skére 2 4

Ve studii MALT [17] byl podavan na-
droparin (ddvka dle hmotnosti) vs pla-
cebo (2krat a nasledné Tkrat denné)
u pacientll s nelécitelnym solidnim
tumorem. LMWH p#iznivé ovlivnil pre-
Ziti pacientl s nelécitelnym solidnim
tumorem, pficemz stiedni doba preZiti
pacient(l u skupiny s nadroparinem byla
8 mésict a ve skupiné placebové 6,6 mé-
sicd. U nemocnych s lepsi progné-
zou (preZiti nad 6 mésich) byla stredni
doba preZiti ve skupiné s nadroparinem
15,4 mésict proti placebu: 9,4 mésica.

Neni prokazano, ze by LMWH mél
protinddorovy Gdinek, ale studie pro-
vadéné na zvitatech prokazuji, Ze po
LMWH dochazi k redukci metastaz
a angioneogeneze [18,19].

Zasady profylaxe VTE u nemocnych
s nadorovymi chorobami je mozné
shrnout takto:

u nemocnych s malignitami, kte¥f

podstupuji chirurgicky vykon, se volf

profylaxe pro dany typ operace;

u nemocnych s malignitou, na lGzku

s akutnim internim onemocnénim,

se aplikuje profylaxe jako u vysokého

rizika tromboembolie;

u nemocnych s malignitami a central-

nim Zilnim katétrem je indikovédna pro-

fylaxe pomoci LMWH nebo kumarind;

u nemocnych s malignitou s chemo-

terapii nebo hormonalni terapif se

provadi rutinn{ profylaxe tromboem-
bolie LMWH ¢i kumariny;
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neni doporucena rutinni profylaxe
tromboembolie ke zlepSeni preziti
nemocnych s nadory;

u nemocnych s malignitou je pfi anti-
koagulaci vyznamné riziko krvaceni -
13,3 % proti riziku krvaceni u nemoc-
nych bez malignity - 2,1 %;

nemocni s VTE a malignitou by se
méli 1é¢it antikoagula¢né LMWH
v domdcim prostredf;

zvy3ené riziko tromboembolie pre-
trvavd i po 3mési¢ni antikoagulaéni
lécbe;

pro lécbu antikoagulancie u onko-
logickych nemocnych neni jedno-
znacéné stanovend délka poddvani.
Antikoagulace se md poddvat tak
dlouho, jak dlouho je nddorové one-
mocnénf aktivni [14,20,21].

Prace byla podporena vyzkumnym
zamérem MZO 00179906.
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