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Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je dnes druhou nejéastgjsi pfi¢cinou smrti u pacient(i s nadorem s prevalenci asi 20 %
ve srovndani s 5 % v celé dospélé populaci. Onkologicti pacienti jsou heterogenni skupinou s velkymi rozdily v riziku TEN,
které je ur¢ovano zejména typem nadoru, jeho rozsahem, lokalizaci a pfitomnosti metastdz. Nékteré nadory predstavuji
prdmérny 3 az 5nasobny narlst rizika, u jinych je nebezpedi vzniku TEN jesté nékolikanasobné vyssi. Ve srovnani s neon-
kologickymi pacienty jsou pacienti s nadorem vystaveni nejenom zvysenému riziku prvni tromboembolické pfihody, ale
rovnéz jeji recidivy, bez ohledu na pokracujici antikoagulaci, ktera je spojena s vyssim rizikem krvaceni, zejména u slizni¢niho
postizeni. Zilni trombdza a jeji 1é¢ba mohou interferovat s probihajici diagnostikou a Ié¢bou. U onkologickych pacientd je
TEN ¢astym nahodnym nélezem pfi zobrazovacich vysetfenich. Primarni tromboprofylaxe (apixaban, rivaroxaban, LMWH)
je v soucasné dobé doporucena u vybranych skupin onkologickych pacient(, ktefi jsou bud hospitalizovani pro akutni
interni onemocnéni, nebo imobilizovani a maji aktivni malignitu, podstupuji ambulantni systémovou chemoterapii pro
nador s vysokym rizikem TEN (Khoranovo skére > 2) nebo operacni vykon a sou¢asné nemaji vysoké riziko krvaceni. DOAC
by mély byt podavany 6 mésicl od zahajeni chemoterapie. Pokud je riziko Iékovych interakci nebo slizni¢niho krvaceni,
jsou doporuc¢eny LMWH. V 1é¢bé TEN jsou dnes prvni volbou DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) a LMWH. LMWH jsou
preferovany u slizni¢nich tumor(, pfi vysokém riziku krvaceni, u progredujici malignity, pfi sou¢asné emetogenni terapii
a dyspeptickych potizich. U zavazné renalni insuficience (CrCl < 15 ml/min) mohou mit své misto antagonisté vitaminu K.
Individualizovand lé¢ba by méla zohlednovat celkovy stav pacienta, jeho prognézu a osobni preference.

Klicova slova: Trousseallv syndrom, paraneoplastickd tromboembolickd nemoc, chemoterapie, primarni prevence, 1é¢ba,
nizkomolekularni hepariny, DOAC.

Anticoagulation in cancer patients; new recommendations based on randomized clinical
trials

Venous thromboembolic disease (VTD) is currently the second leading cause of death in cancer patients with a prevalence of
approximately 20% compared with that of 5% in the entire adult population. Cancer patients are a heterogeneous group with
significant differences in the risk of VTD which is, in particular, determined by the type of tumour, its extent, location, and the
presence of metastases. Some tumours represent a mean 3- to 5-fold increase in risk, while in others the risk of developing
VTD is even several times higher. In comparison with non-cancer patients, those with a tumour are not only at an increased
risk of an initial thromboembolic event, but also of its recurrence, regardless of ongoing anticoagulation which is associated
with a higher risk of bleeding, particularly in mucosal involvement. Venous thrombosis and its treatment may interfere with
the ongoing diagnosis and treatment. In cancer patients, VTD is a frequent incidental finding on imaging studies. Primary
thromboprophylaxis (apixaban, rivaroxaban, LMWH) is currently recommended in selected groups of cancer patients who
are either hospitalized for acute internal disease or immobilized and have an active malignancy, undergo outpatient systemic
chemotherapy for a tumour with a high risk of VTD (a Khorana score of > 2) or surgery and are not at high risk of bleeding.
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DOACs should be administered six months after the initiation of chemotherapy. If there is a risk of drug interactions or mucosal
bleeding, LMWHs are recommended. At present, DOACs (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) and LMWHs are the first-choice
drugs in treating VTD. LMWH:s are preferred in mucosal tumours, when there is a high risk of bleeding, in progressive malig-
nancy, concomitant emetogenic therapy, and dyspeptic difficulties. In severe renal insufficiency (CrCl < 15 ml/min), vitamin

K antagonists may be of value. Individualized treatment should take into consideration the patient’s general condition,

prognosis, and personal preferences.

Key words: Trousseau syndrome, paraneoplastic thromboembolic disease, chemotherapy, primary prevention, treatment,

low-molecular-weight heparins, DOAC.

Uvod
Zilnitrombadza byla poprvé identifikovana jako komplikace nadorového
onemocnéni Armandem Trousseauem v roce 1865 (1). Je ironif, Ze u ného
samotného se objevila hluboka Zilnf trombdza levé paze jako paraneoplas-
ticky projev karcinomu zaludku. Diagnézu svého viastniho Trousseauova
syndromu pfeZil pouhych Sest mésict, kdyZ v roce 1867 zemfel.
Troussealv syndrom (CAT - cancer-associated thrombosis, paraneo-
plasticka tromboembolickd nemoc) je dnes druhou nejcastéjsi pricinou
smrti u pacientt s nddorem. Hlavni pficinou je onkologické onemocnéni
samotné. Prdmérné riziko zilni tromboembolické nemoci (TEN) je u pa-
cient s nddorem ve srovnani se zdravymi lidmi stejného véku a pohlavi
4-7krdt vyssi s prevalenciasi 20 % ve srovnani's 5 % v celé dospélé populaci
(2). Onkologicti pacienti jsou pomérné heterogenni skupinou s velkymi
rozdily v riziku TEN, které je ur¢ovano vékem, pfidruzenymi chorobami,
typem onkologické écby (cisplatina, bevacizumab, erytropoetin), zejména
pak druhem nédoru, jeho rozsahem, lokalizaci a prftomnosti metastdz (3,
4) (Tab. 1). Z tabulky je patrné, Ze zatimco nékteré nadory jsou spojené
s prdmérnym 3 az 5nasobnym narlistem rizika, u jinych je nebezpecivzniku
TEN jeste nékolikandsobne vyssi. Castéjsi vyskyt TEN zvysuje morbidity,
mortalitu a lécebné naklady. U¢inné profylaxe a lé¢ba TEN je proto jednou
z dulezitych cest, jak se vyhnout fadé komplikaci a zlepsit kvalitu Zivota.
Riziko TEN v neposledni fadé zvysuje také ambulantni systémova
onkologickd [é¢ba. V roce 2013 retrospektivni analyza redinych dat 27479
pacientl ukazala, Ze skutecna mira vyskytu paraneoplastické TEN je v téchto
piipadech vyssi, nez se do té doby predpokladalo. Celkova incidence TEN
3,5 mésice od zacatku chemoterapie byla 7.3 % (v rozmezi 4,6-11,6 % podle
lokalizace néddoru), po 12 mésicich stoupla na 13,5 % (v rozmezi 9,8-21,3 %)
s nejvyssim rizikem u pacientd s karcinomem pankreatu, zaludku a plic (5).
PFicinami porusené koagulace u paraneoplastické TEN jsou v prvnitadé
nador (typ, lokalizace, metastdzy) a jeho Ié¢ba (chemoterapie, radioterapie,

Tab. 1. Relativniriziko (RR) Zilni tromboembolické nemoci (TEN) v souboru
57 591 pacient( s nddorovym onemocnénim

Nadory s nizsim RR vzniku TEN
MIécna zlaza 2,87
Prostata 3,25
Tlusté stfevo a rektum 393
Kost 497

Nadory s vy3sim RR vzniku TEN
Plice 727
Mozek 10,40
Hematologické malignity 12,65
Pankreas 15,56

Upraveno podle Horsted et al, 2012
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operace, adjuvantnilé¢ba, hospitalizace, krevni pievody). Zmény v krevnim
obraze predstavuiji dilezité ukazatele rizika zahrmuté v Khoranové skére
(viz dale). Nesmime také zapominat na ostatni rizikové faktory spojené
s TEN také u neonkologickych pacientl (vek, pohlavi, etnikum, nadvaha
a obezita, komorbidity, imobilizace, rodinna a osobnianamnéza stran TEN,
hormonalni lécba, inhibitory angiogeneze, vrozena trombofilie) (6).

Pres zlepsujici se medicinskou péci koincidence nddor( a TEN v pri-
béhu poslednich desetileti neustale narlstd. Divodem je delsi prezivani
onkologickych pacientl pfi Ucinnéjsi1écbé, kterd je viak ¢asto trombogenn,
starnouci populace a diky novym zobrazovacim technologiim stale se
zdokonalujici diagnostika TEN, kdy Ize Zjistit i malé bércové trombdzy
nebo subsegmentaini plicniembolizace nevelkého rozsahu, které by dfive
unikly pozornosti (6).

Nadorové onemocnéni zvysuje nejenom riziko prvni trombotické
pifhody, také recidivy jsou zde ve srovnanf s neonkologickymi pacienty
¢astejsi, bez ohledu na pokracujici antikoagulaci, zejména u vysoce aktiv-
niho onemocnéni. Nebezpeci krvacent pfi antikoagulaci je asi 6krat vyssi.
Ziln trombdza a jeji 1é¢ba mohou interferovat s probihajici diagnostikou
alécbou zékladniho onemocnéni. U onkologickych pacientd je pfi rznych
zobrazovacich vy3etfenich Zilnf trombdza castym nahodnym nalezem.
Takovéto ndhodné asymptomatické ndlezy jsou spojené se zvysenym
rizikem nadorové rekurence a mortality stejné jako symptomatickd TEN (7).

Antikoagulacnilécba je u onkologickych pacientd indikovana v primér-
ni prevenci, v [é¢bé TEN a také v sekundarni tromboprofylaxi.

Primarni prevence TEN

Riziko vzniku TEN u onkologickych pacientt léc¢enych systémovou che-
moterapif Ize odhadnout na zékladé Khoranova skore (Tab. 2). Khorana et al.
vypracovali prediktivni model skére od 0 do 6, kde vy3si skore ukazuje vysst
riziko TEN. Podle tohoto modelu je incidence TEN béhem 2,5 mésice u paci-

Tab. 2. Odhad rizika paraneoplastické TEN na zdkladé Khoranova skére

Skore

Lokalizace nddoru:

Velmi vysoké riziko (zaludek, pankreas)

Viysoké riziko (plice, lymfom, urogenitdlni malignita)
Trombocyty pred lé¢bou > 350 000/mm?

Hemoglobin pfed lécbou < 100 g/I

Leukocyty pred Ié¢bou > 11 000/mm?
BMI = 35 kg/m?

Skére = 0, nizké riziko TEN

Skdre = 1-2, stredni riziko TEN

Skore > 3, vysoké riziko TEN

== ==
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entl s nizkym rizikem TEN (skére = 0) 0,3 %, u pacientt se stfednfm rizikem
(skore =1-2) 2,0 % a u pacientd s vysokym rizikem TEN (skére > 3) 6,7 % (8).

Ucinnost nizkomolekularnich heparinG (LMWH) v prevenci TEN u am-
bulantnich onkologickych pacientd byla poprvé zjistovana dvéma pro-
spektivnimi, randomizovanymi, placebem kontrolovanymi, dvaojité slepymi
studiemi PROTECHT a SAVE-ONCO. Smisend populace onkologickych paci-
entl v nich jesté nebyla tfidéna podle Khoranova skére predikce rizika TEN.

Studie PROTECHT zaradila 1 150 ambulantnich pacient( s lokalné po-
krocilymi nebo metastazujicimi solidnimi nadory lécenymi chemoterapif
do skupiny s nadroparinem (n = 769) nebo s placebem (n = 381). Béhem
180 dnU sniZil nadroparin ve srovnani s placebem relativni riziko TEN 0 50 %
(2% vs.3,9%, RR0,50; p =0,02), absolutniriziko TEN o 1,9 % bez signifikant-
niho nardstu velkého krvacent (9).

Ve studii SAVE-ONCO bylo 3212 pacientl na ambulantni chemote-
rapii pro pokrocilé solidnf tumory nebo metastazy randomizovano mezi
semuloparin (n = 1608) a placebo (n = 1604). Lé¢ba s medidnem trvani
3,5 mésice byla aplikovéna, dokud nedoslo ke zméné v rezimu podavani
chemoterapie. Ve skupiné Iécené semuloparinem kleslo relativn( riziko
TEN ve srovnani s placebem o0 64 % (1,2 % vs. 34 %, RR 0,36; p < 0,001),
absolutni riziko TEN 0 2,2 % (10). V obou téchto studiich byl celkovy vyskyt
TEN v placebové skupiné pomérné nizky (3—4 %), a prestoze relativni riziko
TEN pokleslo béhem émési¢niho podavani LMWH vyznamné az velmi
vyznamné, kleslo absolutni riziko pouze o 2 %.

Prinos priméarni tromboprofylaxe proto zlstaval stéle ponékud pochyb-
ny a neobjasnény. S pfichodem pifmych orélnich antikoagulancif (DOAC) se
vroce 2019 objevily dvé nové primarné preventivni studie. DlleZitou zménu
prineslo pouziti Khoranova skére, validované pro identifikaci onkologickych
pacientl se zvysenym rizikem TEN, kteff by mohli z tromboprofylaxe pro-
fitovat vice neZ ti ostatni' s nizsim skore (Tab. 2).

Randomizovana, placebem kontrolovana, dvojité slepa studie AVERT
hodnotila Ucinnost a bezpecnost apixabanu (2,5 mg 2x denné) v prabéhu
180 dnu trvajici tromboprofylaxe a 30 dnli navazujiciho sledovani u on-
kologickych pacientt se stfednim (63 % pacientd s Khoranovym skére 2)
a vysokym rizikem TEN (22 % pacientt s karcinomem Zaludku a pankreatu,
Khoranovo skére > 3) ambulantné Iécenych systémovou chemoterapi.
Apixaban prokdzal vyznamny tromboprofylakticky efekt. Relativni riziko
TEN ve srovnani s placebem pokleslo v priibéhu celého sledovéni o 59 %
(95 % Cl = 35-74 %; p < 0,001) a béhem aktivni lécby o 86 %. Absolutni
rozdil ve vyskytu TEN (6 %) byl dan zejména nizsim vyskytem plicnfembolie
v apixabanové skupiné. \iysledek byl mnohem lepsi, nez dosahly hepariny
ve studiich PROTECHT a SAVE-ONCO. Pri lécbé doslo k velkému krvéceniu 6
pacientd (2,1 %) s apixabanem a u 3 pacientd (1,1 %) v placebové skupiné
(RR=1,89;CI=0,39-9,24) (1).

Ve dvojité slepé, randomizované studii CASSINI byli systémovou am-
bulantni chemoterapif IéCeni pacienti se stfednim rizikem (32 % pacient(
s Khoranovym skére 2) a vysokym rizikem TEN (53 % pacientl s karcinomem
Zaludku a pankreatu, Khoranovo skére > 3), bez hluboké Zilni trombdzy
(HZT) vyloucené ultrazvukovym vysetienim. Nemocni byli ndhodné roz-
déleni do skupiny lécené rivaroxabanem 10 mg/den nebo placebem po
dobu 180 dnf s klinickymi a ultrazvukovymi kontrolami kazdych 8 tydnd.
Po lé¢ebné periodé nasledovalo jesté 30dennt sledovani. Sestimésieni
podavani rivaroxabanu nesnizilo ve srovnani s placebem signifikantné
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incidenci TEN ani smrti v dtsledku TEN (RR = 0,66; 95 % Cl = 0,40-1,09; p =
0,10). Vysledek byl ovsem velmi tésny v neprospéch rivaroxabanu. Pricinou
bylo z riznych divodU predcasné ukonceni sledovani u 47 % pacientd,
prevazné v placebové vétvi. To pfedstavovalo vyznamné omezeni. Na
druhé strané nenf tento fakt nijak prekvapuijici, pokud si uvedomime, ze
se jednalo o nemocné s velmi pokrocilym nadorovym onemocnénim.
V prébéhu samotné aktivnilécby (intervencni perioda), kdy byl rivaroxaban
skute¢né aplikovan, bez jakychkoliv pochybnosti vyznamneé potlacil vyskyt
TEN (RR =0,40;95 % Cl = 0,20-0,80; absolutnf riziko se snizilo 0 3,8 %), i kdyz
za cenu nevyznamného zvyseni rizika velkého krvacen( (7).

Viysledky studii AVERT a CASSINI odpovidaji zadverlim dvou pred-
chozich tromboprofylaktickych studii PROTECHT a SAVE-ONCO s na-
droparinem a semuloparinem, ale zatimco zde pokleslo absolutni riziko
TEN v préibéhu aktivni 1é¢by ve srovnani's placebem o 1,9 %, respektive
02,2 %, ve studii AVERT byl tento rozdil trojnasobny (6 %) a u CASSINI
témér dvakrat vetsi (3,8 %). Vysvétlenim mdze byt skutecnost, ze obé
studie s DOAC zahrnuly velky pocet pacientd s vysokym rizikem TEN
(Khoranovo skére > 3). Kvalita dlikazl ze studii PROTECHT a SAVE-ONCO
pro LMWH je proto hodnocena jako stiednf (B), zatimco kvalita ddkaz{
ze studif AVERT a CASSINI pro DOAC jako stfedni az vysoka (B/A) (12).
Velké krvaceni se objevilo u DOAC signifikantné castéji a slo na vrub
gastrointestindlnfho a gynekologického krvaceni a hematurie. Trapilo
proto hlavné pacienty s nddory téchto organu.

Délka prezivani byla v 1éCené i placebové skupiné stejna. Odrazi to
skute¢nost, Ze mnoho pacientll mélo pokrocilé onkologické onemoc-
néni, které bylo hlavni pficinou umrti, i kdyz prevence TEN by ideédlné
méla mortalitu snizovat. Rozdily ve vysledcich mezi studiemi jsou do
znac¢né miry podminéné zastoupenim rliznych typd nadord, srovnanf

Tab. 3. Doporuceni pro prevenci TEN u onkologickych pacientd (ASCO,
2019) s pouZzitim apixabanu, rivaroxabanu nebo LMWH

Doporucena tromboprofylaxe

Hospitalizovani
onkologicti pacienti

Aktivni malignita® (bez krvaceni nebo jinych
kontraindikaci) a akutni interni onemocnéni nebo
imobilizace (2 B)

Ambulantnf
systémova
chemoterapie

Malignita s vysokym rizikem TEN (Khoranovo skoére
> 2 pred zahéjenim nové systémové chemoterapie)
Doporucena profylaxe:

Apixaban, rivaroxaban (2 A/B)

LMWH (2 B)

Pacienti s mnohocetnym myelomem na
chemoterapii thalidomidem nebo lenalidomidem
a/nebo dexametazonem by méli dostavat pri
nizkém riziku kys. acetylosalicylovou, pfi vysokém
riziku LMWH (1 B)

U vsech pacientd, pokud nekrvaci nebo nemaji

vysoké riziko krvaceni (1 A)

Doporucend profylaxe:

UFH nebo LMWH + komprese

B profylaxi zahdjit pred operaci (2 B)

By vysoce rizikovych pacientll vhodnd kombinace
farmakologické a mechanické tromboprofylaxe
2B)

B minimalni trvani lécby 7-10 dnd

B y zavaznych bfisnich nebo panevnich operaci
(otevienych nebo laparoskopickych) miniméalné
30dna (1 A/B)

Aktivni malignita — malignita diagnostikovand nebo lécend pred < 6 mésici, lo-

kdiIné pokrocilé onemocnéni, metastazujici onemocnéni, hematoonkologickd

malignita bez kompletni remise (Key, 2020)

Operace u pacientt
s malignitou
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je proto vzdy velmi obtiZzné. Pokud bychom napfiklad z tohoto pohledu
porovnali studii CASSINI s rivaroxabanem a studii AVERT s apixabanem,
tak v prvni bylo 53 % pacientl fazeno podle Khoranova skére do
skupiny s vysokym rizikem TEN (karcinom pankreatu a Zaludku), ve
stfednim riziku bylo 32 % pacientU. Ve studii AVERT tomu bylo naopak,
22 % pacientt patfilo do skupiny s vysokym rizikem, zatimco 63 % do
skupiny se stfednim rizikem.

Na zéklade téchto validnich dat vydala v srpnu 2019 International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) doporucenti, podle kterého
jsou DOAC (apixaban a rivaroxaban) indikovany v primarni tromboprofy-
laxi u pacientl s rizikovym skoére dle Khorany > 2, ambulantné Iécenych
systémovou chemoterapif, pokud nehrozi lékové interakce a nenf vysoké
riziko krvaceni. DOAC by mély byt podavany po dobu 6 mésicti od zahajenf
chemoterapie. Pfi hrozbé Iékovych interakci nebo slizni¢niho krvéceni jsou
doporuceny LMWH (13).

V dalich klinickych situacich doporucuje ASCO (American Society of
Clinical Oncology 2019) primarni tromboprofylaxi pouze u vybranych sku-
pin onkologickych pacientd, ktefijsou bud hospitalizovani pro akutniinternf
onemocnéni, nebo podstupuiji jakykoliv vétsi operacni vykon (14) (Tab. 3).

Lécba TEN

TEN mUze vyrazné zkomplikovat onkologickou lé¢bu, navic pacienti
s nadorem maji vyznamné riziko recidivy TEN bez ohledu na pokracujict
antikoagulaci. Jesté zacdtkem 21. stoletf nebyl v [é¢bé TEN Zadny rozdil
mezi neonkologickymi a onkologickymi pacienty. Po Gvodnim nékolika-
dennim soubézném podavani heparinu (UFH — nefrakcionovany heparin
nebo LMWH) a warfarinu byli pacienti po dosazeni terapeutického INR 2-3
ponechani na monoterapii warfarinem.

Tento pfistup se zménil poté, co byla v roce 2003 publikovana studie
CLOT srovnavajici v prevenci recidivy TEN u onkologickych pacientl
uc¢innost LMWH dalteparinu s warfarinem. Pacienti byli randomizovani
bud k Sestimési¢nimu podavéni dalteparinu (200 1U/kg/den 1 mésic
a déle 150 IU/kg/den 5 meésicd), nebo dalteparinu (200 IU/kg/den) po
dobu 5-7 dnl a ndsledné Sestimési¢ni 1écbé warfarinem s cilovym
INR 2,5. Mezi obéma skupinami neby! rozdil v mortalité, krvacenf ani
ve vyskytu trombocytopenie, ale onkologicti pacienti méli s daltepa-
rinem asi polovi¢ni pravdépodobnost recidivy TEN (RR = 0,48; 95 %
C1=0,32-0,71,p =0,002) (15). Metaanalyza nékolika studii (CATHANOX,
CLOT, MAN-LITE, OCENOX, CATCH) tento zaver potvrdila. LMWH ve

Tab. &. Doporuceni antikoagulacni lécby TEN u nemocnych s malignitou (ASCO, 2019)

Doporucena lécba DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

By malignit mimo travici a urogenitalni trakt

B neni pokrocilé renaini selhani

B nenf nauzea, zvraceni, poruchy absorpce
LMWH

B |éky prvni volby pfi kontraindikaci DOAC
Antagonisté vitaminu K

u stabilnich pacientd

B pokud nehrozi krvaceni z traviciho traktu a Iékové interakce

B y zdvazné rendlni insuficience (CrCl <15 ml/min) nebo kolisavé funkci ledvin, pfi extrémnich odchylkdch télesné hmotnosti,

Pfednost ma domadci lécba pred hospitalizaci (1 B)
Kavalni filtry se u proximalni hluboké zilni tromboézy ani plicni embolie nedoporucuji (1 B)

Doporucena délka lécby | 3-6 mésich
Extenze lé¢by nad 6 mésicu:

B bez redukce davky DOAC nebo LMWH

B po dohodé s pacientem

B pri vysokém riziku recidivy (aktivni malignita s pokracujici 1é¢bou, metastazy atd.) a nizkém nebo stfednim riziku krvaceni

B zvazit klinicky stav (stadium nddorového onemocnéni, celkova progndéza)

Hodnoceni rizika
krvaceni V Uvahu je tfeba brat:

B typ protinddorové lé¢by

B typ a lokalizace primarniho tumoru
B pfitomnost metastaz

B anamnézu krvaceni

B koagulopatie

B trombocytopenie

B jaterni a rendIni dysfunkce

W infekce

Neexistuje provéreny skérovaci systém k odhadu rizika krvaceni pfi antikoagulaéni lé¢bé u onkologickych pacientl

Trombolyticka lIécba
Trombolyza:

Antikoagula¢ni lé¢ba ma prednost pifed trombolyzou (2 C)

B katétrovd trombolyza u rozsahlé ileofemordini trombodzy a systémova trombolyza pfi masivni plicni embolii na zaklade
individudlniho hodnoceni celkového stavu a prognézy

B onkologickd diagndza neni automaticky povazovana za kontraindikaci trombolyzy

B absolutni kontraindikaci je postizeni centralniho nervového systému (strukturalni onemocnéni, pfedchozi krvéceni, ischemicka
CMP < 3 mésice, aktivni krvaceni, nedavna operace mozku nebo michy, trauma)

Asymptomaticka
(incidentalni) TEN

Je ¢astym nalezem u onkologickych pacientil (opakovana a podrobnéjsi zobrazovaci vysetieni)
Riziko recidivy a mortalita jsou srovnatelné se symptomatickou TEN, proto se doporucuje Ié¢ba

Selhani antikoagulac-

ni lécby Faktory spojené s vyssim rizikem recidivy TEN:

B adenokarcinomy

Az u 20 % onkologickych pacientti dojde k recidivé pfi t¢inné antikoagulaci

B nadory v urcitych lokalizacich (mozek, plice, myeloproliferace, myelodysplazie, karcinom ovaria, karcinom pankreatu)
B nddorova onemocnéni v pokrocilém stadiu (progredujici, metastazujici)
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Antikoagulace u onkologickych pacientl, nova doporuceni na zakladé randomizovanych klinickych studif

srovnani s warfarinem snizuji riziko recidivy TEN o 40 % (RR = 0,60;
95 % Cl = 0,45-0,80) bez rozdilu ve vyskytu krvaceni (RR = 1,07; 95 %
Cl'=0,65-1,75,NS) (16).

Na zakladé téchto vysledkU se stala Sestimési¢ni monoterapie LMWH
na nékolik let prvnivolbou v [é¢bé paraneoplastické TEN. Lécba se prodlu-
Zovala pfi trvajici aktivité nadoru nebo pfijinych dlouhodobych rizikovych
faktorech. Z praktického hlediska jsou LMWH vyhodné, vétsinou nevyzaduif
laboratornf kontroly a nemaji zavaznéjsi interakce s jinymiléky a s potravou.
Na druhé strané vsak kazdodenni aplikace jedné nebo dvou podkoznich
injekci po dobu Sesti mésfct mdze byt obtézujici a negativné ovlivnit
dlouhodobé setrvani na této lécbé. Hledala se proto dalsi alternativa.

Po zavedeni DOAC do klinické praxe u neonkologickych pacientt se
zacaly tyto |éky, prestoZze nemély oporu v odbornych doporucenich, pou-
Zivat také u nemocnych s malignitou. Podle dat z registr(, retrospektivnich
¢i observacnich studif byla lé¢ba DOAC u paraneoplastické TEN spojena
se srovnatelnym ¢&i nizsim vyskytem recidivy TEN oproti LMWH, pficemz
se vyskyt zdvazného krvaceni vyznamné nelisil (17).

Randomizované klinické studie zaméfené na DOAC u onkologickych
pacientl na sebe nedaly dlouho ¢ekat. Vsechna DOAC v nich byla v prd-
béhu Sesti az dvanactimési¢ni [é¢by srovndvéna s dalteparinem (200 IU/
kg/den 1.mésic a déle 150 1U/kg/den 5 mésicd). Studie Hokusai-VTE Cancer
prokazala u akutni symptomatické a asymptomatické (incidentainf) TEN
nizsi tendenci k recidivé v edoxabanové skupiné (RR = 0,71; 95 % Cl =
0,48-1,06; p = 0,09; absolutnf riziko 0 34 % nizsi), ale vyznamné Castéji se
zde vyskytlo zavazné krvaceni (RR = 1,77, 95 % Cl = 1,03-3,04; p = 0,04
absolutni riziko 0 2,9 % vy3si). Subanalyza prokézala, Ze za nérdstem stoji
krvaceniz horni ¢asti GIT u pacientt s nadory v této oblasti (18). Rivaroxaban
ve studii Select-D byl spojen s vyznamné nizsim kumulativnim vyskytem
recidivy TEN (RR = 0/43; 95 % Cl = 0,19-0,99; p = 0,09) a s nevyznamnym
zvy$enim velkého (RR = 1,83; 95 % Cl = 0,68-4,96) a vyznamnym zvysenim
malého krvaceni (RR = 3,76;95% Cl = 1,63-8,69) (19). Studie CARAVAGGIO
hodnotici apixaban, potvrdila noninferioritu ve srovnani s dalteparinem
co do rizika recidivy TEN (RR=0,63; 95 % Cl = 0,37-1,07; p < 0,001) a rovnéz
bezpecnostni vysledek byl priznivy, bez signifikantniho rozdilu v riziku
zavazného krvéceni (RR = 0,82; 95 % Cl = 0,40-1,69; p = 0,60) (20).

Podle dnes platnych doporuceni ASCO z roku 2019 jsou prvni volbou
u paraneoplastické TEN DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) a LMWH.
LMWH jsou léky prvnivolby u lumindlnich nddor( GIT, urogenitalnich nddo-
rl (zejména se zvysenym rizikem krvaceni u cystostomie nebo nefrostomie),
pii aktivni slizni¢ni patologii (ezofagitida, gastroduodenalni vied, gastritida,
kolitida), pfi progresi malignity, pokud pacient trpi nauzeou, zvracenim,
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poruchami stfevnf absorpce nebo pfi riziku lékovych interakci. DOAC jsou
prvni volbou u malignit mimo travici a urogenitalni trakt, pokud nehrozi
lékové interakce, nenf krvaceni z GIT nebo zavazné rendlnf selhanf (14).
Vsechna odbornd doporucenf pro lé¢bu onkologickych pacientl s TEN
shrmuje tabulka 4 (17).

Zavér

U onkologickych pacient( je TEN ¢asto zavaznou komplikaci zvysujict
morbiditu, mortalitu a lé¢ebné naklady. Paraneoplastickd tromboembolicka
nemoc je dnes druhou nejcastéjsi pficinou smrti u pacientd s nadorem.
Proc¢ jsou nddory tak ¢asto provéazené Zilni trombdzou, zatim nebylo beze
zbytku objasnéné. Hlavnimi rizikovymi faktory jsou viastni nador, jeho typ,
lokalizace, progrese a onkologicka lé¢ba.

Ve srovnani s neonkologickymi pacienty jsou pacienti s nddorem
vystaveni nejenom zvysenému riziku prvni tromboembolické pfihody, ale
také u nich mnohem castéji dochazf k recidivé, nékdy pres tcinnou lécbu.
Antikoagulace je spojend s vyssim rizikem krvaceni, zejména u nador(
v urcitych lokalizacich. U onkologickych pacient( je TEN castym ndhodnym
nélezem pii zobrazovacich vysetfenich. U¢inné profylaxe a lécba TEN je
proto jednou z dileZitych cest, jak se vyhnout fadé komplikaci a zlepsit
nemocnym kvalitu zivota.

Na zakladé randomizovanych klinickych studii s LMWH a DOAC,
které probéhly v poslednich dvaceti letech, doznala prevence a lé¢ba
paraneoplastické TEN vyznamnych zmén. Primarni tromboprofylaxe
je v soucasné dobé doporucena pouze u vybranych skupin onko-
logickych pacientd, ktefi jsou bud hospitalizovani pro akutni internf
onemocnéni, nebo imobilizovani a maji aktivni malignitu, podstupujf
ambulantni systémovou chemoterapii pro malignitu s vysokym rizikem
TEN (Khoranovo skére > 2) nebo operacni vykon a soucasné nemaji
vysoké riziko krvécent.

V 1é¢bé jsou dnes prvni volbou DOAC (apixaban, edoxaban, riva-
roxaban) a LMWH. U LMWH mame nejvic dikazl a zkusenosti. Jsou
preferovany u slizni¢nich tumord, pfi vysokém riziku krvéceni, u pro-
gredujici malignity, pfi soucasné emetogenni terapii a dyspeptickych
potizich. U zdvazné rendini insuficience (CrCl < 15 ml/min) maji stéle
své misto antagonisté vitaminu K (warfarin).

PFi vybéru pacientl pro Ié¢bu DOAC je tfeba peclivé dbdt o to, aby
nehrozilo slizni¢ni krvdceniz nddorovych i nenddorovych pricin, nedocha-
zelo k1ékovym interakcim a neslo o pokrocilé selhani ledvin. Lé¢ba by méla
byt individualizovana, zohledhovat celkovy stav pacienta, jeho prognézu,
osobni preference a prani.
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