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Uvod

Venézny tromboembolizmus (VTE) je vyznamnou komplikdciou nadorovych ochoreni.
Vyskytuje sa u4%-20% onkologickych pacientov a je jednou z hlavnych pri¢in smrti u tychto
pacientov. Pacienti s malignitou maju niekol’kondsobne vysSie riziko VTE vratane hlbokej
venoznej trombozy (HVT) a plicnej embolie (PE). Zda sa, Ze najvacsie riziko rozvoja VTE je u
hospitalizovanych onkologickych pacientov a u tych, ¢o dostavaji aktivnu lieCbu. Z populaénej
Studie vyplyva, Ze pri malignitach je 4,1-nasobne vysSie riziko tromboembolizmu a podéavanie
chemoterapie ho zvySuje na 6,5-nadsobok. Onkologicki pacienti tvoria 20%, ati ¢o dostavaju
chemoterapiu 13% zo vSetkych pacientov s VTE. Predpokladd sa, Ze udavany vyskyt VTE
u pacientov s rakovinou je podhodnoteny, pretoze vyskyt VTE v pitevnych nalezoch je az 50%
v porovnani s klinickymi Statistikami udavajucimi 4%-20%. Vaskularna toxicita je Specificka pre
antiangiogénne lieciva. U novSich rezimov, ktoré obsahuju talidomid, lenalidomid, bevacizumab
bolo hlasené vel'mi vysoké riziko VTE.

Désledky VTE spojeného s malignitou

Vyskyt VTE ma zavazné klinické dosledky. Rakovina diagnostikovana v ¢ase pritomnosti VTE
alebo rok po epizode VTE je spojend s trojndsobne vys$Sou rocnou mortalitou. Hospitalizovani
onkologicki pacienti s VTE maji vysSiu umrtnost’” pocas hospitalizacie, ato plati ako pre
pacientov s metastdzami, tak aj bez nich. Riziko smrtel'nej PE u pacientov s rakovinou, ktori
podstupujii chirurgicky zékrok je trojndsobne vysSie ako u pacientov bez rakoviny, ktori
podstupuju podobny zakrok. Okrem toho VTE recidivuje u onkologickych pacientov trikrat
CastejSie ako wuneonkologickych pacientov avyzaduje dlhodobu antikoagulacnu liecbu
s dvojnasobne vysSim rizikom krvacavych komplikacii ako u neonkologickych pacientov.
Liec¢ba VTE u onkologickych pacientov ma navyse aj nemalé finan¢né dopady. ZniZenie vyskytu
VTE u onkologickych pacientov by preto mohlo mat’ velky vplyv na morbiditu, prognézu,
finanéné naklady a predovSetkym na mortalitu. Tento guideline ddva prehlad o rizikovych
faktoroch, prevencii a liecbe VTE u onkologickych pacientov a poskytuje klinické odporti¢ania
zaloZené na dokaze.



Rizikové faktory VTE spojeného s malignitou

Riziko tromboembolizmu zavisi od typu nadoru a od celkovej anamnézy pacienta. Riziko VTE
je najvyssie v uvodnej faze ochorenia po diagnostikovani malignity. Dokdzala sa spojitost’ VTE
so Specifickou lokalizaciou nddorového ochorenia, ako napriklad pri rakovine pankreasu,
zaludka, mozgu, ovarii, obliCiek apltc. NovsSie S§tidie udavaji vyznamni asociaciu
s hematologickymi malignitami, najma lymfoémami. Hormonalna liecba, obzvlast tamoxifen, sa
spajala so zvySenym rizikom VTE. Liecba lieckmi stimulujicimi erytropoézu sa tiez spaja so
zvySenym rizikom trombdzy. Riziko VTE signifikantne vzrastd pocas hospitalizacie. Onkologicki
pacienti podstupujuci chirurgicky zakrok maji dvojnasobne zvysené riziko HVT v pooperacnom
obdobi a trojnasobne vyssie riziko fatalnej PE v porovnani s neonkologickymi pacientami, ktori
podstupuji podobny zakrok. Medzi d’alSie rizikové faktory patri pocet dosticiek > 350 000/ul
pred zahdjenim chemoterapie a pritomnost’ protrombotickych mutécii.

Klinicka prax

Mnohé randomizované klinické Studie dokazali, ze primarna profylaxia znizuje riziko HVT, PE
a smrtel'nej PE. Identifikicia pacientov s najvacsim rizikom VTE, spolu so zahdjenim ucinnej
prevencie by mohla mat’ vyznamny vplyv na morbiditu, vyvoj liecby onkologického ochorenia,
vysledok liec¢by rakoviny, vyuzivanie financnych prostriedkov v zdravotnictve a predovsetkym
na mortalitu onkologickych pacientov. Pri formulovani odporicani pre primerani prevenciu
aliecbu VTE u onkologickych pacientov, sa vychadza z principov vyplyvajicich z prehl'adu
udajov klinickych §tadii. Je dolezité zdoraznit, ze odporucania neplatia rovnako u vSetkych
pacientov. Je potrebné brat’ do uvahy individualitu zdravotného stavu kazdého jednotlivého
pacienta.

1. Mali by hospitalizovani onkologicki pacienti dostavat’ preventivnu
antikoagulac¢nu liecbu?

Odporicania:

1. Hospitalizovani onkologicki pacienti sa povaZzuji za kandidatov na prevenciu VTE
pomocou preventivnej antikoagula¢nej liecby, ak nie je pritomné krvacanie alebo ina
kontraindikécia takejto liecby.

Poznamka:

Hlaseny vyskyt VTE u hospitalizovanych onkologickych pacientov Siroko variruje, s hldsenou
incidenciou 0,6% az 18%. Medzi pacientov s obzvlast' vysokym rizikom zarad'ujeme starSich
pacientov, pacientov s nadorom mozgu, pankreasu, GITu, ovarii, obli¢iek, mocového mechura,
pluc as hematologickymi malignitami, pacientov s metastdzami, imobilizovanych, neutro-
penickych a pacientov s infekciou.



2. ACCP odportcania zr1.2008 silno odporucaju (1A) uleziacich onkologickych
pacientov s aktivnym ochorenim farmakologicka prevenciu bud’ nizkoddvkovanym
heparinom alebo LMWH (heparin s nizkou molekulovou hmotnostou) (Tab.1).

Poznamka:

Je dolezité spomentt, Ze tieto odporucania su zalozené na klinickych $tadiach, na ktorych sa
podiel'alo len malo pacientov s malignitou. AvSak, aj napriek chybaniu jasnych terapeutickych
udajov u hospitalizovanych onkologickych pacientov nizky vyskyt komplikécii vo velkych
klinickych Stadiach pocas profylaxie opraviuje podanie profylaktickej farmakoterapie aj
u hospitalizovanych onkologickych pacientov. Ziadna zo spomenutych randomizovanych $tadii
vSak nezverejnila vyskyt krvacavych prejavov Specificky v podskupine onkologickych pacientov.

Tabulka ¢.1 Pouzitie LMWH v prevencii VTE u hospitalizovanych pacientov s malignitou

(abecedné poradie):

dalteparin
5000 IU (0,2 ml) s.c. 1 x denne
enoxaparin
40 mg = 4000 IU (0,4 ml) s.c. 1 x denne
nadroparin
telesna hmotnost’ davka nadroparinu:
<70 kg 0,4 ml =3800 IU s.c. 1 x denne
>70 kg 0,6 ml =5700 IU s.c. 1 x denne

2. Mali by ambulantni onkologicki pacienti dostavat’ pocas systémovej
chemoterapie preventivnu antikoagula¢ni liecbu?

Odporicania:

1. Rutinna profylaxia antikoagulanciom sa neodporuca (IIC).

2. U onkologickych pacientov, uktorych sa planuje liecba ambulantnou chemoterapiou
odporti¢ame zhodnotenie rizika VTE podl'a Khoranovho modelu (Tab.2).

3. U ambulantnych vysokorizikovych onkologickych pacientov odporucame profylaktické
podavanie LMWH pocas systémove] chemoterapie podla stidie PROTECHT, ktora
dokazala vyznamné zniZenie incidencie tromboembolickych prihod pri podavani
nadroparinu pocas systémovej chemoterapie.

4. Pacienti lieCeni talidomidom alebo lenalidomidom v kombinécii s chemoterapiou alebo
dexametazénom maju pridané riziko trombozy avyzaduji prevenciu (IIB). V
skupine pacientov s mnohopocetnym myelémom uzivajucich talidomid alebo lenalidomid
spolu s chemoterapiou alebo dexametazénom sa odpori¢a LMWH.

5. Existuje urgentna potreba vyskumu novych lepsich markerov rozvoja VTE u ambulantnych

onkologickych pacientov.



Tabul’ka ¢.2 Prediktivny model pre urcenie rizika VTE asociovaného s chemoterapiou

(podla Khoranu, 2008)

Charakteristika pacienta Skore
rizika

vel'mi vysoko rizikové nddory (zalidok, pankreas) 2

vysoko rizikové nadory (plica, lymfomy, gynekologické, mocovy mechur, testi- 1

kularne)

podet trombocytov pred chemoterapiou 350x10°/1 a viac 1

hladina hemoglobinu <100g/1 alebo pouzitie ESA 1

pocet leukocytov pred chemoterapiou 11x10°/1 a viac 1

BMI 35 kg/m” a viac 1

Legenda: Vysoké riziko: 2 3 body, Stredné riziko: 1-2 body, Nizke riziko: 0 bodov

3. AKka je najvhodnejSia liecba u onkologickych pacientov s dokazanou
tromboézou, aby sa predislo recidive VTE?

Odporicania:

1. LMWH je preferovanym postupom pocas uvodnych 5 — 10 dni antikoagulacnej liecCby
u onkologickych pacientov s dokdzanou VTE.

2. LMWH podavany pocas najmenej 6 mesiacov je preferovanym lie¢ivom pri dlhodobe;j
antikoagulacnej liecbe. Antagonisty vitaminu K s cielovou hodnotou INR medzi 2-3 st
v dlhodobej antikoagulacnej liecbe akceptovatelné len vtedy, ak LMWH nie je dostupny.

3. Po 6 mesiacoch by sa mala zvazit' akdkol'vek d’alSia antikoagulacné liecba u vybranej
skupiny onkologickych pacientov (pacienti s metastizami a pacienti dostavajuci
chemoterapiu). Toto odporti¢anie nie je podlozené dokazmi z klinickych Stadii.

4. Zavedenie kavalneho filtra je indikované len u pacientov s kontraindikaciou
antikoagulacnej liecby a u pacientov s recidivou VTE aj napriek adekvatnej dlhodobe;j
liecbe LMWH.

5. U pacientov s nddormi CNS sa antikoagulacna liecba odportc¢a u dokdzaného VTE tak,

ako sa opisuje uostatnych onkologickych pacientov. Nevyhnutné je starostlivé
monitorovanie na obmedzenie rizika hemoragickych komplikacii. Antikoagulacnej liecbe
by sa malo vyhnut, ak je pritomné aktivne intrakranialne krvacanie, tesne po zakroku a
pri preexistujicej hemoragickej diatéze, napr. trombocytopénia (trombocyty < 50 000/ul)
alebo koagulopatia.

U starSich pacientov sa antikoagula¢na liecba odportca pri dokdzanom VTE ako je
opisané u inych onkologickych pacientov. Starostlivé monitorovanie a Upravy davok su
nevyhnutné k predchddzaniu nadmernej antikoaguldcie a d’alSieho zvySovania rizika
krvacania.

Poznamka:

Antikoagulacnd liecba dostupnymi pripravkami na prevenciu aliecbu VTE je u vicSiny
pacientov preferovanym postupom. AvSak v individudlnych pripadoch mézu byt potrebné iné



terapeutické modality vratane trombolyzy, trombembolektémie alebo zavedenia kavélneho filtra.
Indikacie tychto postupov st v zdsade rovnaké ako u neonkologickych pacientov.

Monoterapia LMWH: LMWH podavany pocCas 3-6 mesiacov je v prevencii recidivy VTE
ucinnejs$i ako antagonisty vitaminu K. Rizika liecby LMWH zahfiiaja krvacavé komplikécie
a osteopordézu. Heparinom indukovand trombocytopénia a klinicky relevantna osteopordza sa
vyskytuju vzacne. Optimalne by sa mala liecba subkutinnymi LMWH podavat po dobu
minimalne 6 mesiacov. Akdkol'vek d’alSia antikoagulacnéd liecba po 6 mesiacoch by sa mala
zvazit u vybranych onkologickych pacientov akymi si pacienti s metastaizami a pacienti
dostavajuci chemoterapiu, pretoze malignita je zdvazny pretrvavajuci rizikovy faktor recidivy
VTE. Relativne benefity arizikd pokracujucej antikoagulacnej liecby LMWH dlhsej ako 6
mesiacov oproti prechodu na oralne antikoagulancia zostavaji pri chybani udajov z klinickych
studii na klinickom postdeni.

Recidiva VTE: U pacientov srecidivou VTE aj napriek adekvatnej antikoagulacnej liecbe
prichadza do tvahy zmena antikoagulacného rezimu (LMWH, ak pacient dostdval oralne
antikoagulancid) alebo zavedenie kavalneho filtra. U pacientov s pokro€ilym malignym
ochorenim azlou prognézou prezivania by sa malo zvazit pokracovanie v ucinnej
antikoagulacnej liecbe za ticelom prevencie recidivy VTE za predpokladu, Ze je to bezpecné.

Intrakranialne nadory: Onkologicki pacienti s intrakranidlnymi nddormi maji zvysené riziko
trombotickych komplikécii. Antikoagula¢na liecba je absolitne kontraindikovand u pacientov
s aktivnym intrakranidlnym krvacanim. Navyse, opatrnost’ je potrebnd u pacientov kratko po
intrakranidlnom chirurgickom zakroku a u pacientov so zvySenym rizikom padov, preexistujiicou
hemoragickou diatézou alebo zlou odpoved’ou na medikamentéznu liecbu. AvSak pritomnost’
intrakranidlneho nadoru alebo metastdz bez pritomnosti aktivneho krvéacania nie je absolutnou
kontraindikéciou pre antikoagulacnti lieCbu. Je len malo dajov o bezpecnosti a G€innosti
antitrombotickej lieCby u pacientov s primarnymi alebo metastatickymi nddormi mozgu,
u ktorych sa sucasne vyvinie vendzna tromboéza. U pacientov s intrakranidlnymi nddormi UFH
(nefrakcionovany heparin) podavany v upravenej davke a warfarin efektivne zniZovali riziko
VTE bez zvysenia vyskytu intrakranidlneho krvacania alebo smrti s minimom hlasenych recidiv
trombozy.

Starsi pacienti: Star$i pacienti maju Casto malignitu a trombdzu sucasne, z coho vyplyva ze
vyskyt oboch ochoreni vzrastd s vekom. Riziko smrti v dosledku PE prevysuje u starSich
pacientov incidenciu fatdlneho krvacania v stvislosti s antikoagulac¢nou lie¢bou.

POUZITIE LMWH V PREDLZENE]J LIECBE VENOZNEHO TROMBOEMBOLIZMU
U PACIENTOV S MALIGNITOU:

a) dalteparin: lietba akitnej hlbokej vendznej trombdzy aemboélie do pluc a predizena
tromboprofylaxia u pacientov s nadorovym ochorenim.

1. mesiac: dalteparin 1x denne 200 [U/kg telesnej hmotnosti s.c., celkova denna davka
nesmie presiahnut’ 18 000 IU.

2.-6. mesiac: dalteparin 1x denne v davke priblizne 150 IU/kg telesnej hmotnosti s.c.(Tab.3).



Tabulka .3  Dalteparin v prediZenej lie¢be VTE u pacientov s malignitou

Telesna Jednorazové naplnené | Davka Redukovana Priemerné
hmotnost’ | injek¢éné striekacky dalteparinu (IU) | davka zniZenie davky
(kg) (25 000 IU/ml) dalteparinu v %)
av)*
<56 0,3 ml 7 500 5000 33
57 — 68 0,4 ml 10 000 7 500 25
69 — 82 0,5 ml 12 500 10 000 20
83 —98 0,6 ml 15 000 12 500 17
>99 0,72 ml 18 000 15 000 17

* Znizenie davky dalteparinu pri trombocytopénii 50-100 x 10°/1.

4. Mali by onkologicki pacienti na zlepSenie prezivania dostavat’
antikoagulancia aj v pripade ak su bez dokazatel’ného VTE?

Odporicania:

1. Doteraz sa jednozna¢ne nedokazal vplyv LMWH na zlepSenie prezivania onkologickych
pacientov bez dokazateI'ného VTE.

2. Onkologicki pacienti by mali byt povzbudzovani k ucasti na $tadiach, ktoré¢ zhodnocuju
vyznam antikoagula¢nej liecby ako doplnku Standardnej protinadorove;j liecby.

Tabulka €.4 Zhodnotenie rizikovych faktorov

Vek

VTE v anamnéze

Vrodeny alebo ziskany trombofilny stav
Aktivne nadorové ochorenie

Trauma

Rozsiahly chirurgicky zakrok

Akutne alebo chronické ochorenie ktoré, si vyZaduje hospitalizaciu
alebo pokoj na 16Zku

Centralny vendzny katéter/ 1.v. katéter
Kongestivne zlyhanie srdca

Tehotenstvo

Regionélna bulky disease s utlakom ciev

e QOvplyvnitel'né rizikové faktory
- Fajcenie
- Obezita
- Nedostatok pohybu/cvicenia




e Farmakologické pripravky spojené so zvySenym rizikom
- Chemoterapia
- Exogénna aplikécia estrogénov (substitu¢nd hormonalna liec¢ba, ordlna
antikoncepcia, Tamoxifen/Raloxifen, Dietilstilbestrol)
- Talidomid/Lenalidomid

Tabul’ka ¢.5 Kontraindikacie profylaktickej alebo terapeutickej antikoagulacnej liecby

o Cerstva anamnéza krvacania do CNS, intrakranialna alebo spinalna lézia s vysokym
rizikom krvécania
Zavazné aktivne krvacanie: viac ako 2 transfuzne jednotky za 24 hod
Chronické, klinicky signifikantné, meratelné krvacanie >48 hod
Trombocytopénia t'azkého stupiia (<50 000/pul)
Zavazna trombocytopatia (urémia, medikacia, dysplastickd hematopoéza)
Cerstva anamnéza rozsiahlej operacie s vysokym rizikom krvacania
Koagulopatia
- Abnormality koagulacnych faktorov
- PrediZené hodnoty PT alebo aPTT (s vynimkou lupusovych inhibitorov)

e Spindlna anestézia/lumbalna punkcia
e Zvysené riziko Grazu
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