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Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) predstavuje diilezitou pFi¢inu morbidity a mortality u onkologickych pacientd. Obecné principy lé¢by
tromboembolie, spocivajici predevsim v terapii antikoagulacni, plati i zde, tato skupina nemocnych ma vsak specificka rizika. V inicialni
fazi lécby je obvykle pouzit nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin - LMWH), pfipadné heparin nefrakcionovany. Na-
sledna dlouhodoba antikoagula¢ni Ié¢ba byva u neonkologickych pacientli bézné provadéna warfarinem, u nemocnych s malignitami
je vsak Iécba warfarinem spojena s vyrazné vyssim rizikem jak zavazného krvaceni, tak i recidivy TEN. Ze souhrnné analyzy klinickych
studii u onkologickych nemocnych s TEN vyplyva, Ze LMWH v dlouhodobé Ié¢bé vyznamné redukuje riziko recidivy TEN ve srovnani
s warfarinem, pficemz rozdil v krvacivych komplikacich je nesignifikantni. Vzhledem k témto vysledkim doporucuje vétsina mezinarod-
nich odbornych spole¢nosti u onkolologickych nemocnych LMWH jak v iniciélni, tak i v dlouhodobé Ié¢bé TEN. Béhem prvniho mésice
jsoudoporuceny plné davky LMWH adjustované dle hmotnosti pacienta a poté je mozno davku zredukovat na 75-80 %. Délka podavani
LMWH by méla byt minimalné 3-6 mésict, pfipadné déle, trva-li aktivita nadoru nebo protinadorova lécba.

Klicova slova: Zilni tromboembolie, nadorové onemocnéni, antikoagulacni [é¢ba, nizkomolekularni heparin.

Venous thromboembolism (VTE) represents a significant cause of morbidity and mortality in cancer patients. Basic principles of VTE treat-
ment, consisting mainly of anticoagulation, remain the same; however, this group of patients has specific risks. For the initial treatment, low
molecular weight heparin (LMWH) or unfractionated heparin is used. Warfarin is routinely used for long term treatment in patients without
cancer but in patients with cancer, this therapy is associated with significantly higher risk of major bleeding as well as that of VTE recurrence.
Taken together, the results from clinical trials in cancer patients with VTE confirm better efficacy of long term LMWH in reducing the risk of
VTE recurrence, compared to warfarin, and nonsignificant difference in bleeding complications between these two therapies. Therefore,
most of the international guideline panels recommend the use of LMWH for the initial, as well as for long term treatment of VTE in cancer
patients. In the first month, full anticoagulation dose is recommended with subsequent reduction of the dose to 75-80%. The treatment
with LMWH should last at least 3-6 months or longer - until cancer is resolved and until anticancer therapy is finished.
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stdza krve (deldi pobyt na IGzku, zevni
komprese Zily nadorem, pfima invaze na-
dorem)

poskozen( cévni stény (pffma invaze, cent-

nim nemocnych (operace, imobilizace, centralnf
Zilnf katétr, nékteré druhy protinadorové lécby).
TEN se Casto vyskytuje s karcinomem pankreatu,
zaludku, mozku, ledvin, uteru, plic, ovaria a s he-

Asociace Zilniho tromboembolizmu s na-
dorovym onemocnénim byla poprvé zazname-
néna vyznamnymi francouzskymi lékafi v prvnf
ralni Zilni katétr, chemoterapie)

poloviné 19. stoleti. V soucasné dobé, i pres matologickymi malignitami (1).
znacny pokrok v onkologické lécbé, predstavuje
Zilnf tromboembolickd nemoc (TEN) dilezitou
pficinu morbidity a mortality u onkologicky ne-
mocnych a ma také podstatny dopad na kvalitu
Zivota (1). K vyvoji tromboembolické komplikace

dochdzi asi u 15% nemocnych s nddory a tito ne-

cytokinl

aktivace koagula¢nfho systému Diagnostika TEN u onkologickych nemoc-
nych se v podstaté nelisi od postupu u ostatnich
pacientl (jen D-dimer test je v tomto pfipadé

méné pifnosny, nebot u nadorl byvé obvykle

exprese hemostatickych proteint na
nadorovych burkach
inhibice pfirozenych inhibitord koagu-

mocni maji podstatné horsf prognézu. Pacienti lace pozitivni). V praxi se nejcastéji pouziva duplexni
s malignitami majf také 3x vyssi riziko recidivy porucha fibrinolyzy (1) sonografie zil dolnich koncetin v diagnostice

TEN a maji i vyssi riziko recidivy ve formé fatalni
plicni embolie (PE). Lé¢ba TEN u onkologickych
nemocnych md vsak sva specifika (2).

Asociace TEN a malignity je vyvolana celou
fadou patogenetickych mechanizmd. Lze je
opét rozdélit podle Virchowovy triddy:

Kromé obecnych rizikovych faktord TEN
(vyssivek, komorbidity, geneticka predispozice,
pozitivni anamnéza TEN) se u onkologickych
pacientl jesté pridavaji dalsi specifické rizikové
faktory, jednak souvisejici s vlastnim nadorem
(typ, lokalizace a stadium procesu), jednak s [éce-

hluboké Zilni trombdzy (HZT) a spiralni CT angio-
grafie plic ¢ kombinovany (perfuzni/ventilacnf)
plicni scan v diagnostice PE.

Stejné jako u neonkologickych pacientl je
cflem inicidlnf faze 1é¢by dosédhnout ulevy od
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symptomU a zabranit komplikacim, zejména
nahlé smrti. Nasledna dlouhodobd Ié¢ba je ve-
dena s umyslem prevence recidivy TEN i moz-
nych dlouhodobych komplikaci (potromboticky
syndrom po HZT, chronickd tromboembolické
plicni hypertenze po PE). Soucasti 1écby HZT je
i u onkologickych nemocnych Ié¢ba kompresni,
tj. kompresni puncochy ¢i bandéze. Hlavni roli
viak hraje terapie antikoagula¢ni.

Pacienti s nddorovym onemocnénim a TEN
tvoff skupinu dosti specifickou a zéroven velmi
heterogenni. Vzdy je nutno posoudit interferenci
antikoagula¢nfi1écby s terapii onkologickou, ale
také vzit v dvahu i prognézu pacienta a kvalitu
jeho Zivota.

Inicialni lIécba

Kzahdjenilécby je nutno pouZit parenteralnf
antitrombotické Iéky — heparin (nefrakcionovany
heparin — unfractionated heparin — UFH), niz-
komolekularni heparin (low molecular weight
heparin - LMWH), pfipadné fondaparinux. Vétsina
klinickych studii, hodnoticich ucinnost inicialnf
lécby TEN, vsak zahrnovala jen maly pocet ne-
mocnych s nadory. V nékterych studiich viak
byly separdtné hodnoceny vysledky podskupi-
ny onkologicky nemocnych a na zdkladé téch-
to vysledkl se zdd, Ze icinnost UFH a LMWH je
srovnatelnd u onkologickych i neonkologickych
nemocnych (2).

LMWH vsak v mnoha pfipadech pfedstavuje
atraktivnéjsi variantu, nebot umoznuje ambulant-
ni zplsob lécby. Tato moznost vede jak k redukci
finan¢nich nakladd, tak i ke zlepsent kvality zivota
nemocnych. Ambulantni zpdsob Iécby akutni
TEN Ize volit v mnoha pfipadech i u onkologic-
kych pacientd; bezpec¢nost tohoto postupu byla
dokumentovana v odborné literature (3).

Lécba LMWH také predstavuje niz3f riziko he-
parinem indukované trombocytopenie (2). Podle
systematického prehledu studif, porovnavajicich
UFH a LMWH v inicialnf1é¢bé TEN u nemocnych
s malignitami, byla zjisténa signifikantné nizsf
mortalita po LMWH ve srovnani s UFH (4).

Dlouhodoba lécba

Zakladem dlouhodobé terapie u neonko-
logickych pacientl je obvykle perordini [é¢ba
antagonisty vitaminu K (u nas warfarinem)
s cilovym INR (International Normalized Ratio)
2-3.Za minimalni doporucenou dobu trvani Ize
povazovat 3 mésice, avsak pro fadu nemocnych
je vhodné déle trvajici lé¢ba.

U onkologickych nemocnych ma vsak anti-
koagula¢ni lé¢ba warfarinem celou fadu Uskali.
Podle literarnich udajd je totiz u této skupiny

pacientl spojena s vyssim rizikem jak recidivy
TEN - aZz 21 % nemocnych, tak i zdvazného kr-
vaceni—az 13% (1).

Problémem je zejména laboratorni mo-
nitorace Ucinku warfarinu a jeho davkovani.
Antikoagula¢ni tcinek warfarinu je u nemocnych
s malignitami $patné predvidatelny z nékolika
ddvodU — interakce s ostatnf lé¢bou; dysfunkce
jater; malnutrice; zvraceni a prajmy; zdvazné
infekce. Vedenf Ié¢by mlze byt komplikovédno
i nutnosti ¢astého vynechévani z dlivodd opa-
kovanych invazivnich vykon(. Je také nutno vzit
do Uvahy i pomérné casty vyskyt trombocyto-
penie jako nezddouciho Ucinku protinddorové
lécby a z toho vyplyvajici vyssi riziko krvacent
pri warfarinizaci (2).

Studie porovnavajici LMWH
a warfarin

Ctyfi randomizované studie sledovaly ucin-
nost LMWH ve srovnani s warfarinem v prevenci
recidivy TEN u onkologickych nemocnych, pfi-
padné i rozdil ve vyskytu zavazného krvaceni.

Ve studiich CANTHANOX a ONCENOX byl
pouzit enoxaparin v davce 1,5 mg/kg/den i
1 mg/kg/den po dobu 3 mésicl, nebyl viak
zjistén signifikantni rozdil ve vyskytu recidiv TEN
oproti lé¢hé warfarinem (5, 6).

Studie LITE hodnotila tinzaparin v dévce 175
U/kg/den — tato lé¢ba vedla k vyznamnému
snizenf rizika recidivy TEN ve srovnani s warfa-
rinem (7).

DuleZité vysledky pfinesla studie CLOT. Byl
zde pouzit dalteparin, nejprve v davce 200 U/kg/
den po dobu 1T mésice, s néslednym snizenim
na 75-80% pavodni davky, po dobu celkem
6 mésicd. Lé¢ba LMWH vedla k vyznamnému
poklesu rizika recidivy TEN. Navic bylo po LMWH
Zjisténo i snizeni mortality, a to v podskupiné ne-
mocnych s nemetastazujicim nadorem (8, 9).

Pfi souhrnném hodnocenf studif dosli au-
tofi k zavéru, ze LMWH v dlouhodobé lécbé
vyznamné redukuje riziko recidivy TEN ve srov-
nani s warfarinem, pfi¢emz rozdil v krvacivych
komplikacich je nesignifikantni (10, 11).

Mozné komplikace dlouhodobé

lIécby LMWH

m  Hematomy ¢i bolestivost v misté vpichu jsou
pomeérné béznou, obvykle viak nikoli pfilis
zavaznou komplikaci.

= Vyskyt krvacivych komplikaci po LMWH nenf
vyznamné odlisny ve srovnani's warfarinem,
v nékterych studiich byl dokonce vyskyt
zavazného krvaceni po LMWH signifikantné
nizsi (10, 11).
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m  Heparinem indukovana trombocytopenie
(HIT): neexistuji prospektivnf studie sledujicf
vyskyt HIT u onkologickych nemocnych,
pfipadné porovnavajici vyskyt HIT po UFH
a LMWH u téchto nemocnych. Obecné vsak
plati, Ze HIT se vyskytuje méné asto po
LMWH neZ po UFH. Trombocytopenie u pa-
cientd s nddory byva oviem spise zpUsobe-
na chemoterapii ¢i infiltraci kostni diené.

m  Osteopordza: riziko fraktur pravdépo-
dobné neni po LMWH zvyseno. Ve studii
CANTHANOX byl vyskyt fraktur skeletu
po LMWH nulovy; ve studii LITE byl zjistén
ve 3% po LMWH a v 5% po warfarinu, spise
viak tyto komplikace nastaly v souvislosti se
zakladnim malignim onemocnénim (12).

Kvalita zivota pfi dlouhodobé
lIécbé LMWH

Podle analyzy ve studii CLOT byla kvalita
Zivota pfi dlouhodobé 1é¢bé LMWH lepsi nez pfi
|é¢bé warfarinem. V jiné studii u onkologickych
nemocnych na dlouhodobé 1écbé LMWH byla
rovnéz zjisténa velmi dobra compliance s lé¢bou
LMWH —ta byla pacienty pfijimana nejen pfizni-
véji nez chemoterapie ¢i radioterapie, ale i nez
warfarin ¢i kompresni puncochy (13).

Moznost pouziti novych
antikoagulancii

Ackoli jsou nova antikoagulancia (zejmé-
na inhibitory trombinu a aktivovaného faktoru
X) vyznamnym pfislibem pro nemocné s TEN
obecné, zkusenosti s nimi u onkologickych ne-
mocnych jsou zatim limitované. Fondaparinux
v [é¢bé TEN byl hodnocen ve studiich MATISSE
DVT a MATISSE PE. Byla provedena i dodate¢na
analyza podskupiny onkologickych pacientt
z téchto studii. Podle vysledkd byl fondaparinux
v této podskupiné méné ucinny nez LMWH, ale
ucinnéjsi nez UFH (14).

Doporuceni odbornych spolecnosti

Na zakladé dostupnych dtkazl jsou vy-
tvéfena a pravidelné aktualizovédna doporuce-
ni rznych odbornych skupin na mezindrodni
urovni. K1é¢bé TEN u nemocnych s malignitami
se vyjadfuje vice vyznamnych odbornych spo-
le¢nosti, jejich doporucent se lisi vétsinou jen
v malych detailech. Seznam téchto odbornych
spole¢nosti — tvlrcd ,guidelines” - je uveden
v tabulce 1 spolu s pfislusnymi zkratkami.

Proinicialnilé¢bu TEN u onkologickych ne-
mocnych doporucuji uvedené odborné spolec-
nosti shodné LMWH, nékteré uvadéji i moznost
lécby UFH, pfipadné fondaparinuxem.
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Tabulka 1. Mezindrodni doporuceni prevence a Ié¢by TEN u onkologicky nemocnych (12)

Nazev Zkratka Charakteristika Citace
National Comprehensive NCCN 21 akademickych onkologickych 16
Cancer Network center v USA

American Society ASCO  kliniciivyzkumnici v oblasti TEN 17
of Clinical Oncology i onkologie i zastupci pacientl

[talian Association of Medical Oncology AIOM  akademictii klinicti hematoonkologové 15
American College ACCP interdisciplindrni guidelines 19
of Chest Physicians antitrombotické lécby

Fédération Nationale des Centres FNCLCC  francouzsti internisté, angiologové, 20
de Lutte Contre le Cancer onkologové, anesteziologové

European Society of Medical Oncology ESMO  Evropska onkologickd spole¢nost 18

TEN — tromboembolickd nemoc

V é¢bé ndsledné — dlouhodobé pak jedno-
znac¢né prevldda doporuceni LMWH, nékteré ze
spolec¢nosti pripoustéji i pouziti warfarinu. Co do
trvani [écby se vyskytuji mirné odlisnosti mezi
jednotlivymi doporucenimi — jako minimum je

uvadéno 3-6 mésicl, pricemz néktefi doporu-
¢uji pokracovéniv [é¢bé, trva-li aktivita nddoro-
vého onemocneéni ¢i trva-li protinddorové lécba.
Davkovani antikoagulacnich 1ékd by se v inicialni
fazi nemélo lisit od obecné platnych postup,

avsak v dlouhodobé 1é¢bé je doporucovano
davkovani podle studie CLOT - tj. po 1 mésic
LMWH v pIné davce adjustované dle vahy a poté
davka redukovana na 75-80% (15).
Uvedené odborné spole¢nostise v riizné mire
vénuji i nékterym specifickym tématim, napt.:
problematice trombolytické Ié¢by — ta pfi-
chdziv tvahu i u onkologickych nemocnych
v pffpadé plicni embolie s obéhovym se-
lhdnim, resp. se zavaznou dysfunkci pravé
komory srde¢ni. Pfipadné Ize zvézit té7 katét-
rem fizenou trombolyzu u masivniileofemo-
ralni trombdzy s ohrozenim koncetiny.
indikacim filtri dolni duté Zily — zde panuje
shoda v nazoru, zefiltr je v 1é¢bé TEN u onko-
logickych pacient( indikovan jen v pfipadé
kontraindikace antikoagula¢nilécby ¢ijejiho
selhani, resp. recidivy TEN i pfes adekvatné
provadénou lécbu.

Tabulka 2. Srovnani jednotlivych guidelines pro Ié¢bu TEN u onkologickych nemocnych (12)

NCCN (16) ASCO (17) AIOM (15) ACCP (19) FNCLCC (20) ESMO (18)
Inicialni LMWH LMWH LMWH UFH, LMWH, UFH, LMWH, UFH, LMWH
lécba fondaparinux fondaparinux
Dlouhodoba LMWH, LMWH LMWH LHWH, LMWH, LMWH
lécba warfarin warfarin warfarin
Trvani 3-6 mésict HZT; minim. 3-6 mésica, 3-6 mésic, 3-6 mésica, 6 mésicy;
lécby 6-12 mesicl PE; 6 mésicl pak trvale ¢i pak trvale ¢i pak trvale ¢i trvale, je-li
trvale, je-li do vyléceni do vylécenf do vyléceni nador
nador aktivni nadoru nadoru nadoru aktivni
Trombo- masivni PE; nezminéno nezminéno nezminéno PE s obéhovym PE s tézkou
lyticka submasivni PE selhdnim dysfunkci
lécba s dysfunkci ¢i pravé komory;
dilataci ileofemoralni HZT
pravé komory s ohrozenim kon-
Cetiny
Filtr doIni selhani ¢i Kl antikoag. Kl antikoag. Kl antikoag. Kl antikoag. Kl antikoag.
duté zily Kl antikoag. |écby; lécby; |écby lécby; lécby
lecby; recidiva TEN recidiva TEN recidiva TEN recidiva TEN
non-compliance; i pfi antikoag. i pfi antikoag. i pfi antikoag. i pfi antikoag.
riziko Zivot ohrozujici  1é¢bé léché léché lécbé
recidivy PE
Renalni UFH, nezminéno UFH, warfarin, nezminéno UFH, warfarin nezminéno
insuficience warfarin LMWH dle anti Xa
Antikoagul. stejné stejné nezminéno nezminéno stejné nezminéno
lécba s vyjimkou s vyjimkou
u tumort nedavného krvaceni do CNS;
mozku krvaceni do CNS; nedavné mozkové
intrakranialni operace;
Cispindiniléze svy-  trombocytopenie
sokym rizikem <50x10%1

krvacent

Recidiva TEN i pfes [é¢bu (NCCN, ASCO):

dosud na warfarinu

- nahradit LMWH

dosud na LMWH

- zvysit davku ¢i nahradit fondaparinuxem; ev. vysetfit na HIT
- pétrat po morfologické pficiné
- zvazit filtr dolni duté zily

TEN —tromboembolickd nemoc; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; ASCO — American Society of Clinical Oncology; AIOM - Italian Association of Medi-
cal Oncology; ACCP — American College of Chest Physicians; FNCLCC — Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer; ESMO - European Society of Medi-
cal Oncology; LMWH — low molecular weight heparin — nizkomolekularni heparin; UFH — unfractionated heparin — nefrakcionovany heparin; HZT — hluboka Zilni trom-
bdza; PE - plicni embolie; KI - kontraindikace; antikoag. — antikoagulacni; CNS — centrdlni nervovy systém; HIT — heparinem indukovana trombocytopenie
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= Uskalim antikoagulacnilécby u nemocnych
s pokrocilou rendlni insuficienci (clearan-
ce kreatininu < 25-30 ml/min.) — u téch je
vhodnéjsi UFH nebo warfarin, pfipadné
LMWH s monitorovanim aktivity antiXa
a Upravou davky.

= doporucenim pro antikoagulacnf lé¢bu
u nemocnych s tumory mozku —ta by méla
byt stejnd jako u jinych pacientd, s vyjimkou
nedavného krvaceni do centralniho nervo-
vého systému ¢i nedavné mozkové operace,
intrakranialnich ¢i spindlnich 1ézf s vysokym
rizikem krvacent ¢i vyrazné trombocytope-
nie, tj. < 50x10%/1.

= postupdm u onkologickych nemocnych s re-
cidivou TEN - u téch je vhodné dosavadni
lé¢bu zmeénit ¢i zesilit, tj. pokud byl pacient
na warfarinu, doporucuje se jej nahradit
za LMWH. Pokud recidiva vznikla pfi lé¢bé
LMWH, pak je mozné davku LMWH zvysit
empiricky ¢i podle aktivity antiXa, pfipadné
pouzit fondaparinux; je vsak také treba zvazit
moznost HIT, zejména v piipadé, byla-li lé¢ba
LMWH zahajena nedavno. V pfipadé recidi-
vujici TEN i pfes antikoagula¢ni lécbu je také
nutno vzit v Uvahu moznost morfologické
priciny (napf. komprese Zily tumorem ¢i uzli-
nou). V neékterych pifpadech recidivujici TEN
je indikovan filtr doIni duté Zily.

Srovnani jednotlivych guidelines pro léc-
bu TEN u onkologickych nemocnych a jejich
pristupu ke specifickym problémim ukazuje
tabulka 2.

Zavér

L.ze shrnout, Ze LMWH je doporucovan jako
lék prvni volby u onkologickych nemocnych

s nove diagnostikovanou TEN. Trvani 1écby by
mélo byt individualizovéno dle stadia a rozsa-
hu onkologického onemocnéni, rizika recidivy
TEN, rizika zavazného krvaceni, klinického stavu
a osobnich preferenci pacienta.
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