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Souhrn

Uvod: U pacient( lé¢enych pro tromboembolickou nemoc asociovanou s nadorem (TENAN) je doporucena lé¢ba
nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH) po dobu prvnich 6 mésicy; inicidIni terapeuticka davka maze byt po uply-
nuti 1 mésice redukovana na 60-75 %. Po 6 mésicich by méla byt terapie pfehodnocena a nasledna lécba LMWH
nebo warfarinem by méla byt podavana nejméné do doby vyléceni nadoru nebo vzniku zavazné kontraindikace.
Cile: Zjistit pouziti Ié¢ebnych modalit po uplynuti 6 mésict od diagnézy TENAN ve vztahu k priibéhu nadorového
onemocnéni. Sledovana skupina: 87 pacientd (49 muzl a 38 zen) ve véku 27-87 let (pramérny vék 64 let) s [éce-
nych pro TENAN. Metodika: Pacienti byli prospektivné sledovani béhem Ié¢by TENAN. Bylo analyzovano zastou-
peni pacient(, u nichz byl LMWH nahrazen warfarinem béhem prvnich 6 mésici a béhem celého sledovani ve
vztahu k prdbéhu nddorového onemocnéni. Ke statistickému zhodnoceni byly pouzity testy x* a x*> s Yatesovou
korekci. Vysledky: Median doby sledovani od vzniku trombézy byl 445 dnd, priimérna doba sledovani 743 dna.
6 mésicl po diagnoéze trombdézy 9/30 (30 %) pacientd v kompletni remisi (CR) bylo Ié¢eno warfarinem, zatimco
pouze 3 z 12 (25 %) v parcialni remisi (PR); 0 z 9 se stabilnim onemocnénim (SD) a 1 ze 13 s progresi onemocnéni
(7,7 %) byl [é¢en warfarinem. Pacienti v kompletni remisi a v parcialni remisi byli [é¢eni warfarinem ¢astéji nez pa-
cienti se stabilnim ¢i progredujicim nadorovym onemocnénim (P = 0,02). BEhem celého sledovani 25/30 (83,3 %)
pacientd, jejichz nador byl v 6 mésicich od diagnézy trombdzy v CR, bylo pfevedeno na warfarin, zatimco jenom
5/12 (41,7 %), 1/9 (11,1 %) a 1/13 (7,7 %) pacientl v PR, SD a progresi bylo pfevedeno na warfarin. Podil pacient(
v CR, prevedenych na warfarin, byl vy3si nez podil pacientl v PR (P = 0,007), v SD (P = 0,0003) a s progresi nadoru
(P <0,0001). Median ¢asu od diagnézy trombdzy do prevodu z LMWH na warfarin byl u pacient, ktefi byli v 6 mési-
cich v CR, 219 dnt a nebyl dosazen u pacientd, ktefi v 6 mésicich nebyli v CR. Zavér: Pribéh maligniho onemocnéni
je dulezitym faktorem ve vybéru lé¢ebné strategie TENAN po 6 mésicich i v ndsledném obdobi. Pacienti v kom-
pletni remisi jsou castéji pfevedeni na lécbu warfarinem.
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Long-term treatment of venous thromboembolism in patients with
cancer

Summary

Background: The treatment with low-molecular-weight heparin (LMWH) is recommended for patients with cancer
associated thrombosis (CAT) during the first 6 months; the initial therapeutic dose can be reduced to 60-75 % after
one month. The therapy should be reevaluated after 6 month and subsequent therapy using LMWH or warfarin is
recommended indefinitely, unless the cancer is resolved or any major contraindications arise. Aims: To analyze the
usage of various treatment modalities in CAT patients after the initial 6 month period according to the course of
cancer. Patients and methods: 87 patients with CAT were followed prospectively during the treatment period. The
proportion of patients, in whom LMWH was replaced by warfarin during the first 6 months and during the entire
follow up, was analyzed in relation to the course of the cancer. The x* test and x? test with Yates correction were
used for the statistical evaluation. Results: The median follow-up was 445 days, mean duration of follow up was
743 days. 6 months after the diagnosis of thrombosis 9/30 (31.0 %) patients with complete remission (CR) of the
cancer were treated with warfarin, while only 3/12 (25 %), 0/9 (0 %) and 1/13 (7.7 %) of the patients with partial re-
mission (PR), stable disease (SD) and progression, respectively, were treated with warfarin. Patients with CR and PR
were more frequently treated with warfarin than patients with SD or progression (P = 0.02). 13 patients died during
the first 6 months, and 8 patients were followed less than 6 months. During the entire follow up, 25/30 (83.3 %)
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patients with CR switched to warfarin, while only 5/12 (41.7 %), 1/9 (11.1 %) and 1/13 (7.7 %) patients with PR, SD, and
progression, respectively, were treated with warfarin. The proportion of patients with CR which switched to war-
farin was higher, than the proportion of patients with PR (P = 0.007), with SD (P = 0.0003), and with progression
(P < 0.0001). Median time from thrombosis onset to the switch from LMWH to warfarin was 219 days in patients in
complete remission after 6 months and was not reached in patients in PR,SD, and progression. Conclusions: The
course of malignant disease is important for the choice of appropriate therapy of CAT after the initial period of
LMWH therapy. The patients achieving complete remission are more prone to switch from LMWH to warfarin.
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Uvod
Riziko Zilniho tromboembolizmu je u pacientd s malig-
nim onemocnénim 4krat vétsi nez u zdravé populace
[1], s paraneoplastickou zilni trombézou/plicni embolii
se tedy v bézné praxi setkdvame casto, pfesto dostup-
nych dat o optimalni |é¢ebné strategii je relativné malo.
Na nutnost hledani vhodnéjsi antikoagulacni 1é¢by
u pacientl s tromboembolickou nemoci asociovanou
s nadorem (TENAN) upozornila v roce 2000 studie Pa-
laretiho et al, ktera u pacientd se zhoubnym néddorem
lécenych warfarinem prokazala vyznamné vyssi vyskyt

Tab. 1. Zastoupeni jednotlivych nadorovych

onemocnéni v souboru
nadorové onemocnéni abso!utnl' zastoupeni
pocet (%)
kolorektalni karcinom 20 22,99
karcinom prsu 12 13,79
bronchogenni karcinom 9 10,34
karcinom ledviny 6 6,90
karcinom pankreatu 5 5,75
karcinom prostaty 4 4,60
myelom 4 4,60
karcinom ovaria 4 4,60
lymfom 3 3,45
karcinom mocového méchyre 2 2,30
melanom 2 2,30
hepatocelarni karcinom 2 2,30
karcinom endometria 2 2,30
gliom 2 2,30
karcinom nadledviny 1 1,15
karcinom nejasného pdvodu 1 1,15
karcinom slinné zlazy 1 1,15
chronicka lymfaticka leukemie 1 1,15
karcinoid 1 1,15
karcinom varlete 1 1,15
schwannom 1 1,15
karcinom zaludku 1 1,15
neuroendokrinni karcinom 1 1,15
duplexni karcinom (prostata, mocovy 1 1,15

méchyr)

krvacivych komplikaci a statisticky nevyznamny trend
k vétsimu vyskytu trombotickych komplikaci oproti pa-
cientlim bez malignity [2].

Dle aktuadlnich evropskych guidelines pro Ié¢bu plicni
embolie z roku 2014 se v Gvodnich 3-6 mésicich podava
nizkomolekularni heparin (LMWH) [3]. Tato léCebna stra-
tegie vede k signifikantnimu poklesu rekurence trombo-
embolické nemoci oproti skupiné pacientl Ié¢enych
warfarinem bez soucasného zvyseni rizika krvacivych
komplikaci [4,5].

O optimalni 1écbé po prvnich 6 mésicich 1écby je
v této dobé k dispozici pomérné malé mnozstvi dat,
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC
guidelines) udavaji nasledné lé¢ebné moznosti: pokra-
¢ovani v |écbé LMWH, prevedeni pacienta na terapii
warfarinem nebo ukon¢eni antikoagulacni lécby. Vybér
konkrétni léc¢ebné strategie ma byt uc¢inén individu-
alné v zavislosti na Uspésnosti dosud podavané lécby,
odhadu rizika rekurence, rizika krvacivych komplikaci
a preferenci pacienta.

Tab. 2. Diagnoza TENAN v ¢asovém vztahu

k nadorovému onemocnéni

absolutni  zastoupeni
pocet (%)
pred diagnézou nadorového 15 17,24
onemocnéni
mezi diagnézou a zahéjenim lécby 7 8,5
v pooperac¢nim obdobi 9 10,34
béhem protinddorové Iécby 39 44,83
po ukonceni lé¢by 14 16,9
béhem progrese onemocnéni 3 3,45
absolutni  zastoupeni
pocet (%)
trombéza hlubokych zil DK 36 41,4
trombédza hlubokych zil DK's plicni 14 16,1
embolif
plicni embolie 28 32,2
trombdza v. portae a v. lienalis 5 5,7
ostatni 4 4,6
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Cile

Cilem nasi prace bylo analyzovat zastoupeni riiznych |é-
¢ebnych strategii TENAN po uplynuti prvnich 6 mésict
|é¢by nizkomolekularnim heparinem.

Sledovana skupina

Sledovanou skupinou bylo 87 pacientt (49 muz{i a 38 Zen)
ve véku 27-87 let (priimérny vék 64 let) s TENAN. Za-
stoupeni jednotlivych druhl nddorovych onemocnéni
je uvedeno v tab. 1. Ackoliv je s nejvyssim relativnim
rizikem vzniku TEN asociovdn mnohocetny myelom,
tumory mozku a pankreatu [6], v ndmi sledované sku-
piné byly nejcastéjsimi nadory kolorektalni karcinom,
karcinom prsu a bronchogenni karcinom, coz odpovida
jejich vysokému vyskytu v ¢eské populaci.

Tab. 2 udava, ve kterém obdobi nddorového onemoc-
néni byla trombdza diagnostikovana; v tab. 3 je uve-
deno procentualni zastoupeni pacientl s plicni embo-
lii, hlubokou zilni trombézou, kombinaci hluboké Zilni
trombozy s plicni embolii a trombdzou v jiné lokalizaci.

Metodika

Pacienti byli prospektivné sledovani béhem Iécby
TENAN. Kontrolni vysetfeni zobrazovacimi metodami
bylo provadéno jen cilené pfi podezieni na rekurenci
tromboézy nebo pred planovanym vysazenim anti-
koagulacni l1é¢by, nebylo provddéno systematicky pred
prevodem z LMWH na warfarin. Bylo analyzovéno za-
stoupeni pacientd, u nichz byl LMWH nahrazen warfa-
rinem béhem prvnich 6 mésic a béhem celého sledo-
vani ve vztahu k priibéhu nddorového onemocnéni. Ke
statistickému zhodnoceni byly pouzity testy x*a x*s Ya-
tesovou koreki.

Vysledky a zhodnoceni

Medidn doby sledovani od vzniku trombézy byl
445 dnd, priimérna doba sledovéni 743 dnd. Typ a lo-
kalizace nddoru ani forma TEN neovlivnily rozhodovani
0 nacasovani pfevodu z LMWH na warfarin. Nadorové
onemocnéni bylo po 6 mésicich od vzniku trombézy
v kompletni remisi (CR) u 30 pacient(l (34 %), v parcialni
remisi (PR) u 12 (14 %), stabilni (SD) u 9 (10 %), progre-
dujici (PG) u 13 (14 %). 13 (15 %) pacientl zemfelo, 8 pa-
cientl bylo sledovdno méné nez 6 mésicli a u 2 nebyla
k dispozici data o stavu nadorového onemocnéni.

6 mésicl po diagndze trombdzy 9 z 30 (30 %) paci-
entl v CR bylo lé¢eno warfarinem, zatimco ve skupiné
v PR pouze 3 ze 12 (25 %). Ve skupiné pacientll se SD
nebyl warfarinem lé¢en zadny z 9 a u nemocnych s pro-
gresi pouze 1 ze 13 (7,7 %). Pacienti v CR nebo PR byli
|éceni warfarinem castéji nez pacienti se stabilnim ¢i
progredujicim nadorovym onemocnénim (P = 0,02).
Béhem celé doby sledovani 25 ze 30 (83,3 %) pacientd,
jejichz nador byl v 6 mésicich od diagnézy trombozy
v CR, bylo prevedeno na warfarin, zatimco jenom 5 ze
12 (41,7 %), 1 29 (11,1 %) a 1 ze 13 (7,7 %) pacientl v PR,
SD a progresi bylo pfevedeno na warfarin. Podil paci-
entl v CR prevedenych na warfarin byl vyssi nez podil

pacientl v PR (P = 0,007), v SD (P = 0,0003) a s progresi
nadoru (P < 0,0001).

Medidn casu od diagnézy trombdézy do prevodu
z LMWH na warfarin byl u pacientd, ktefi byli v 6 mé-
sicich v CR, 219 dnll a nebyl dosazen u pacient(, ktefi
v 6 mésicich nebyli v CR.

Béhem prvnich 6 mésicd od diagnézy TENAN nebyla
pozorovédna zadna symptomatickd rekurence trom-
bozy, byla pozorovana 4 velkd krvaceni, a to 3krat pfi
|é¢bé LMWH a 1krat pfi lé¢bé warfarinem; tento pacient
byl poté znovu preveden na LMWH.

Diskuse

Pres rozsitujici se poznatky zlstava léc¢ba TENAN pro
klinického Iékafe vyzvou i s ohledem na mnoho jejich
specifik — pacienti s onkologickym onemocnénim cas-
téji podstupuji invazivni zakroky, jsou vice ohrozeni
malnutrici, infekénimi nemocemi, zhorsenim renélnich
a jaternich funkci ¢i trombocytopenii indukovanou
protinadorovou lé¢bou. Vyhodou LMWH v téchto situ-
acich je oproti warfarinu vyznamné kratsi doba ucinku,
jednodussi nastaveni optimalni davky, mensi ovliv-
néni uc¢inku event. malnutrici ¢i interkurentni infekci,
absence lékovych interakci. Vyznamnym pozitivem
LMWH je i vliv na dlouhodobé preziti u pacientt, ktefi
v dobé diagnézy trombdézy neméli metastazy [7]. Na-
proti tomu tézka rendlni insuficience nebo vyznamné
kolisani renalnich funkci favorizuji uziti warfarinu [8].
LMWH také neni mozno podavat pacientim s hepa-
rinem indukovanou trombocytopenii nebo s polyva-
lentni alergii na LMWH.

Soucasna doporuceni pro lé¢bu paraneoplastické
TEN vychazeji predevsim z randomizované studie
CLOT [4] a metaanalyzy Akleho et al [9], které proka-
zaly nizsi rekurenci TEN pii 1é¢bé LMWH oproti 1é¢bé
warfarinem v inicidlnich 6 mésicich. Dalsi studie v¢etné
studie CATCH [5,10,11] sice nepfinesly zasadni statis-
ticky vyznamné vysledky, coz bylo vesmés dano tim, ze
nemély dostatecny pocet pacientli, nicméné vzdy po-
tvrdily stejné trendy jako studie CLOT. Podavéni LMWH
v obdobi 6-12 mésic od vzniku tromboézy podporuji
i vysledky recentné publikované studie DALTECAN [12],
kterd prokazala, ze vyskyt velkého krvaceni i rekurence
trombozy je nejvyssi béhem 1. mésice od stanoveni
diagndézy a po uplynuti 6 mésicl je vyskyt krvacivych
komplikaci maly. Hlavnim faktorem ovliviiujicim strate-
gii 1é¢by TENAN po inicidlni terapii LMWH je nasledny
stav a pribéh maligniho onemocnéni, coz potvrzuje
i nade prace. Pri |écbé vzdy zohledrujeme i pacientovy
preference, nicméné nedavny prizkum [13] ukazal, ze
obavy mnohych klinikd z odmitani subkutanni aplikace
Iékl pacienty mohou byt pfehnané - 39 % lé¢enych
povazovalo za nejdilezitéjsi vlastnost antikoagulancia
co nejmensi interferenci s poddvanou protinadorovou
Iécbou, pro 24 % nemocnych bylo zdsadni nizké riziko
rekurence TENAN a pro 19 % pacientd nizké riziko kr-
vacivych komplikaci. Forma aplikace byla nejdulezité;si
vlastnosti preparatu pro pouhych 13 % nemocnych [13].
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Vyznamny pocet plicnich embolii u onkologicky ne-
mocnych je diagnostikovan nahodné pfi CT vysetie-
nich zjiné indikace. Odhaduje se, Ze 3,1 % viech onkolo-
gicky nemocnych ma takto zjisténou TENAN. Prace van
der Hulleho et al, zabyvajici se 1é¢bou ndhodné zjisténé
TENAN pti CT, srovnavala 3 terapeutické postupy: ne-
podavani antikoagulacni 1é¢by, terapii LMWH a terapii
warfarinem. Rekurence tromboembolie byla nejvyssi
u nelécenych pacientt (12 %) a nelisila se mezi pacienty
lIécenymi LMWH a warfarinem (6,2 vs 6,4 %), ale skupina
lIécend LMWH méla vyznamné niZzsi riziko velkych krva-
civych komplikaci (3,9 % vs 13 %). Riziko rekurence bylo
stejné u subsegmentalni ndhodné zjisténé plicni em-
bolie ve srovnani s proximalnéji lokalizovanou embolii.
Vyse uvedené vysledky podporuji 1é¢bu ndhodné zjis-
téné TENAN nizkomolekularnim heparinem a stejny te-
rapeuticky pristup k subsegmentalni plicni embolii jako
k embolii lokalizované proximalné [14]. Tento pfistup
dlouhodobé pouzivame i na nasem pracovisti.

Je mozné, ze management lécby pacienti s TENAN
v budoucnu zasadnim zpUsobem zméni nova antiko-
agulancia. Pro jejich uziti v indikaci 1é¢by trombézy aso-
ciované s nadorem nemame zatim dostatek dukazd,
nicméné prvni studie naznacuji dobrou ucinnost i bez-
pecnost uziti novych antikoagulancii v této indikaci
[15,16]. Vice odpovédi by méla pfinést probihajici studie
SELECT-D, ktera bude prvni randomizovanou kontrolo-
vanou studii srovnavajici head-to-head LMWH a nové
antikoagulans v 1é¢bé TENAN - konkrétné dalteparin
arivaroxaban.

Nezodpovézenou otazkou zlistava optimalnilé¢ebna
strategie u onkologickych pacientd majicich vyjma
TENAN jesté jinou indikaci k chronické antikoagulaci,
napt. fibrilaci sini nebo umélou chlopenni nahradu.

Literatura

1. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN et al. Risk factors for deep vein
thrombosis and pulmonary embolism: a population-based case-cont-
rol study. Arch Intern Med 2000; 160(6): 809-815.

2. Palareti G, Legnani C, Lee AY et al. A comparison of the safety and
efficacy of oral anticoagulation for the treatment of venous thrombo-
embolic disease in patients with or without malignancy. Thromb Hae-
most 2000; 84(5): 805-810.

3. Konstantinides S, Torbicki A, Agnelli G et al. [Task Force for the
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC)]. 2014 ESC Guidelines on the dia-
gnosis and management of acute pulmonary embolism Eur Heart
J2014; 35(43): 3033-69, 3069a-3069. Dostupné z WWW: <http://eurhe-
artj.oxfordjournals.org/content/ehj/35/43/3033.full.pdf>. Erratum in
Corrigendum to: 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and manage-
ment of acute pulmonary embolism. [Eur Heart J 2015]. Corrigendum
to: 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism. [Eur Heart J 2015]

452 ‘ Smrha | et al. Dlouhodoba lé¢ba tromboembolické nemoci u pacient( se zhoubnym nadorem

4. LeeAY, Levine MN, Baker Rl et al. Randomized Comparison of Low-
-Molecular-Weight Heparin versus Oral Anticoagulant Therapy for the
Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism in Patients with
Cancer (CLOT) Investigators: Low-molecular-weight heparin versus
a coumarin for the prevention of recurrent venous thromboembolism
in patients with cancer. N Engl J Med 2003; 349(2): 146-153.

5. Lee AY, Bauersachs R, Janas MS et al. CATCH: a randomised clinical
trial comparing long-term tinzaparin versus warfarin for treatment of
acute venous thromboembolism in cancer patients. BMC Cancer 2013;
13:284.Dostupnéz DOI: <http://dx.doi.org/10.1186/1471-2407-13-284>.

6. Cronin-Fenton DP, Sendergaard F, Pedersen LA et al. Hospitalisa-
tion for venous thromboembolism in cancer patients and the general
population: a population-based cohort study in Denmark, 1997-2006.
BrJ Cancer 2010; 103(7): 947-953.

7. Lee AY, Rickles FR, Julian JA et al. Randomized comparison of low
molecular weight heparin and coumarin derivatives on the survival of
patients with cancer and venous thromboembolism. J Clin Oncol 2005;
23(10): 2123-2129.

8. Prandoni P. The treatment of cancer-associated venous throm-
boembolism in the era of the novel oral anticoagulants. Expert Opin
Pharmacother 2015; 16(16):2391-2394.

9. AKkIEA, Barba M, Rohilla S et al. Anticoagulation for the long term
treatment of venous thromboembolism in patients with cancer.
Cochrane Database Syst Rev 2008; 16(2): CD006650. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD006650.pub2>.

10. Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J et al. Comparison of low-mole-
cular-weight heparin and warfarin for the secondary prevention of
venous thromboembolism in patients with cancer: a randomized con-
trolled study. Arch Intern Med 2002; 162(15): 1729-1735.

11. Hull RD, Pineo GF, Brant RF et al. [LITE Trial Investigators]. Lon-
g-term low-molecular-weight heparin versus usual care in proxi-
mal-vein thrombosis patients with cancer. Am J Med 2006; 119(12):
1062-1072.

12. Francis CW, Kessler CM, Goldhaber SZ et al. Treatment of venous
thromboembolism in cancer patients with dalteparin for up to
12 months: the DALTECAN Study. J Thromb Haemost 2015; 13(6):
1028-1035.

13. Noble S, Matzdorff A, Maraveyas A et al. Assessing patients’ an-
ticoagulation preferences for the treatment of cancer-associa-
ted thrombosis using conjoint methodology. Haematologica 2015;
100(11): 1486-1492.

14. van der Hulle T, den Exter PL, Planquette B et al. Risk of recurrent
venous thromboembolism and major hemorrhage in incidental pul-
monary embolism among treated and untreated patients: a pooled
analysis of 926 patients. J Thromb Haemost 2016; 14(1): 105-113.

15. Vedovati MC, Germini F, Agnelli G et al. Direct oral anticoagulants
in patients with VTE and cancer: a systematic review and meta-analy-
sis. Chest 2015; 147(2): 475-483.

16. van Es N, Coppens M, Schulman S. Direct oral anticoagulants com-
pared with vitamin K antagonists for acute venous thromboembolism:
evidence from phase 3 trials. Blood 2014; 124(12): 1968-1975.

MUDr. Jan Smrha
P4 jansmrha@centrum.cz

Interni oddéleni Nemocnice Pelhfimoyv, a.s.
www.hospital-pe.cz

Doruceno do redakce 25. 2. 2016
Prijato po recenzi 26. 4. 2016



