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Souhrn

Béhem svého onkologického onemocnéni prodéla vendzni tromboembolickou nemoc (VTE)
kolem 20 % pacientd. Aktivni nadorové onemocnéni spole¢né s onkologickou lé¢bou toto ri-
ziko dale vyrazné zvysuje, pravdépodobnost vzniku VTE stoupd v prvnich 6 mésicich od stano-
veni diagnozy. Nejcastéji VTE doprovazi hematoonkologickd onemocnéni, nadory centralniho
nervového systému, gastrointestinalniho traktu, prsu, plic, ovarii a délohy. Pfitomnost vzdale-
nych metastaz spolecné se zavedenim centralniho venézniho katetru toto riziko jesté zvysuje.
Onkologicky nemocny pacient ma béhem antikoagulacni terapie také 2-5x vyssi riziko re-
kurence VTE proti pacientovi bez malignity a soucasné 2-6x vyssi riziko zavazného krvéceni.
Tromboembolicka nemoc je také nezavislym prognostickym faktorem umrti pacientd s ma-
lignitou. Prevence a lé¢ba VTE je tak soucésti kazdodenni praxe onkologa, ktery by mél znét
zakladni doporuceni, tykajici se jednotlivych lé¢ebnych postupl a klinickych situaci, které
mohou u onkologicky nemocného nastat a mél by byt schopen je adekvatné vyresit. Je tieba
myslet i na jista specifika, ktera profylaxi, diagnostiku a lé¢bu Zilniho tromboembolizmu v ramci
onkologické péce provézeji. Mezinarodni iniciativa pro trombézu a nddorova onemocnéni
(ITAC-CME) vytvorila mobilni aplikaci, ktera se zaklada na mezinarodnich pokynech pro pre-
venci a lé¢bu VTE. Jednd se o jednoduchy schématicky algoritmus pro rozhodovani, ktery po-
maha volit spravné l1écebné strategie a podporuje uvazlivé a odpovidajici pouziti antikoagulan-
cii v profylaxi a v 1é¢bé VTE u pacientli s nddorovym onemocnénim. Toto sdéleni je souhrnem
zakladnich doporuceni aplikovatelnych v bézné klinické praxi.
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AKTUALNI DOPORUCENI PRO PREVENCI A TERAPII VENOZNI TROMBEMBOLICKE NEMOCI U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

Summary

About 20% of patients suffer from venous thromboembolism (VTE) during oncology disease. Active cancer, along with cancer therapy, increases
the risk of VTE, especially in the first 6 months after diagnosis. Most often VTE accompanies haematological malignancies and CNS tumours, and
gastrointestinal, breast, lung, ovary and uterine cancer. The presence of distant metastases, together with the implantation of a central venous
catheter, increases the risk even more. A cancer patient also has a 2-5x higher risk of recurrence of VTE during anticoagulant therapy than pa-
tients without a malignancy, as well as a 2-6x higher risk of serious bleeding. Thromboembolic disease is also an independent prognostic factor
for death in patients with malignant tumours. Management of VTE is a part of everyday oncological practice, and oncologists should be aware of
the basic recommendations regarding individual medical procedures and the clinical situations that may occur in cancer patients. They should
also be able to adequately treat VTE when it occurs. It is necessary to consider some specificity during prophylaxis, diagnostics and treatment
of venous thromboembolism in cancer care. The International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC-CME) has created a mobile application
based on international guidelines for the prevention and treatment of venous thromboembolism. It is a simple schematic algorithm for making
decisions, and it helps in choosing the best therapeutic strategy and supports the judicious and appropriate use of anticoagulants for prophylaxis
and treatment of VTE in cancer patients. This text contains a summary of the recommendations applicable in routine clinical practice.
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Uvod

Béhem svého onkologického onemoc-
néni prodéla vendzni trombembolickou
nemoc (venous thrombembolism - VTE)
kolem 20 % pacientl. Aktivni nddorové
onemocnéni zvysuje u téchto nemoc-
nych riziko vzniku VTE 4,1-6,9x%, spo-

lecné s chemoterapii je pak toto riziko
jesté vyssi (6,5-9,9x) [1]. Se stoupajici in-
cidenci nddorovych onemocnéni stoupd
i vyskyt vendézniho trombembolizmu
vznikajiciho v souvislosti s nadorem.
Prevence a lé¢ba VTE je tak soucasti kaz-
dodenni praxe onkologa. Nej¢astéji VTE

doprovazi hematoonkologickd onemoc-
néni, zhoubné nadory centralniho ner-
vového systému, gastrointestindlniho
traktu, prsu, plic, ovarii a délohy. Pfitom-
nost vzdalenych metastdz spole¢né se
zavedenim centrédlniho venézniho kate-

tru toto riziko jesté zvysuje. Pravdépo-
dobnost vzniku VTE se v prabéhu one-
mocnéni méni, nejvyssi je v prvnich
6 mésicich od stanoveni diagndzy, na-
sledné stoupa s pfipadnym operacnim
zakrokem, systémovou lé¢bou ¢i hospita-
lizaci. Pokud se pacienta podafi uvést do
kompletni remise, riziko VTE klesa a opét
roste se vznikem vzdalenych metastaz
a nasledné v preterminalnim a terminal-
nim stadiu onemocnéni. Onkologicky
nemocny pacient ma béhem antikoa-
gulaéni terapie také 2-5x vy3si riziko re-
kurence VTE proti pacientovi bez ma-
lignity a soucasné 2-6x vyssi riziko
zavazného krvaceni [2,3]. Trombembo-
lickd nemoc je také nezévislym prognos-
tickym faktorem Umrti pacient s ma-
lignitou (graf 1) [1]. Rizikové faktory pro
vznik VTE v pfitomnosti nddorového
onemocnéni jsou shrnuty v tab. 1.

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik VTE [12-16].

Faktory na strané pacienta
vy33i vék (zejména > 65 let)
rasa (africka > asijska)
obezita
komorbidity
predchozi anamnéza VTE
dédi¢né protrombotické mutace
téhotenstvi

Faktory v souvislosti s nadorovym onemocnénim
primarni lokalizace nadorového onemocnéni (zejména pankreas, gastrointestinalni
trakt, mozek, plice, gynekologické, renalni, hematologické nadory)
zacatek 3-6 mésicl od stanoveni diagnézy
probihajici metastazujici onemocnéni

Faktory v souvislosti s lécbou
velky operacni zakrok v nedavné dobé
probihajici hospitalizace
centralni Zilni katetr
aktivni chemoterapie
aktivni hormonalni lé¢ba

soucasna nebo recentni antiangiogennni |é¢ba (thalidomid, lenalidomid,
bevacizumab)

soucasna lécba erytrocyty stimulujicimi faktory

Farmakologicka profylaxe
veno6zniho trombembolizmu
Doporuceni pro farmakologickou
profylaxi u onkologického pacienta -
chirurgicky vykon

Operacni riziko vzniku VTE u pacienta
s aktivnim onkologickym onemocnénim
je 2x vyssinez u operace z jiné nez onko-
logické pficiny.

VTE - vendzni trombembolicka nemoc
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V prevenci VTE se u operovanych
pacientl s malignitou doporucuje nej-
vyssi mozna profylakticka davka nizko-
molekularniho heparinu (low molecu-
lar weight heparin - LMWH) 1x denné
nebo nizkd dévka nefrakcionovaného
heparinu (unfractionated heparin -
UFH) 3x denné, zahdjeni 12-2 hod
pred vykonem a nasledné 7-10 dni, ap-
likace LMWH 1x denné je vyhodnégjsi.
U pacientl s vysokym rizikem VTE, niz-
kym rizikem krvaceni, po laparotomic-
kém, ptip. rozsahlém chirurgickém
vykonu je doporucena prodlouzena
profylaxe 4 tydny.

V pfipadé laparoskopie plati obdobna
doporuceni jako u laparotomie [1].

Doporuceni pro farmakologickou

profylaxi u onkologického pacienta -

nechirurgicka terapie
U hospitalizovanych onkologickych
pacientl lé¢enych chemoterapii, ra-
dioterapii, hormonoterapii ¢i cilenou
lécbou se profylaxe VTE doporucuje,
zatimco u nemocnych v ambulantni
péci rutinné antitromboticka profylaxe
doporucena neni [4].
Farmakologickou profylaxi VTE Ize in-
dikovat u ambulantnich pacientd s lo-
kalné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem pankreatu, ktefi jsou lé-
¢eni chemoterapii a maji nizké riziko
krvaceni a vysoké riziko VTE. Farmako-
logickou profylaxi Ize doporucitiuam-
bulantnich pacientt s lokalné pokroci-
lym nebo metastatickym karcinomem

Tab. 2. Prediktivni model pro vznik VTE v pfitomnosti nadorového onemocnéni [15].

Charakteristika pacienta

lokalizace nddoru
- velmi vysoké riziko (zaludek, pankreas)

Skore rizika

- vysokeé riziko (plice, lymfom, gynekologické organy,

mocovy méchyr, varlata)

pocet trombocytd > 350 x 10%/I

hladina hemoglobinu < 100 g/l nebo uzivani erytrocyty stimulu-

jici faktory

pocet leukocytl pred chemoterapii > 11,0 x 10%/I 1

BMI = 35

Souhrnné skére = 3 oznacuje vysoké riziko (7% riziko vzniku VTE) u mimo-
nemocni¢nich pacienti s nadorovym onemocnénim.

VTE - vendzni trombembolickd nemoc, BMI - body mass index

1,0

0,8 1

0,6

0,4 1

pravdépodobnost umrti

0,2

VTE a maligni onemocnéni

maligni onemocnéni

VTE

nemaligni onemocnéni

plic Ié¢enych chemoterapii s nizkym ri- 0 | | | | | | | | |

zikem krvaceni a vysokym rizikem VTE 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
(studie PROTECHT, TOPIC 2) [1,2,5-8].

Farmakologicka profylaxe VTE je do-
porucena u pacientll s mnohocetnym
myelomem lé¢enych talidomidem nebo
lenalidomidem v kombinaci se steroidy

pocet dni
VTE - vendzni tromboembolicka nemoc

Graf 1. Pravdépodobnost umrti pacienta po probéhlé hospitalizaci podle Levitan
etal[12].

a/nebo chemoterapii (v tomto pfipadé
Ize volit mezi LMWH v profylaktickych
davkach, warfarinem v nizkych nebo te-
rapeutickych davkach, ale také kyseli-
nou acetylsalicylovou v nizké davce) [9].
Prevence VTE se jednozna¢né dopo-
rucuje u hospitalizovanych farma-
kologicky Ié¢enych mélo mobilnich
pacientl s malignitou.

U pacientld s centralnim zilnim ka-
tetrem se primérni profylaxe VTE
nedoporucuje.

Specifické situace v onkologii

U pacientl s tézkym renalnim selha-
nim (clearance kreatininu < 30 ml/min)
Ize pouzit mechanickou profylaxi a in-
dividudlné Ize zvazit farmakologickou
profylaxi (po individudIinim zvazeni Ize
pouzit UFH).

U pacientl s malignitou a mirnou
trombocytopenii — pfi po¢tu trombo-
cytd > 80 x 10%I - Ize pouzit farma-

kologickou profylaxi, pokud je pocet
trombocytl < 80 x 10%1, Ize indivi-
dudlné uvazovat o farmakologické
profylaxi za dlisledné laboratorni a kli-
nické monitorace, pfi poc¢tu trombo-
cytd < 50 x 10%I je antikoagula¢ni te-
rapie kontraindikovana.

U gravidnich pacientek s karcino-
mem je nutno provadét standardni
profylaxi [1].
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Tab. 3. Wellsova klinicka kritéria pro diagnostiku HZT.

Kritérium

aktivni nador

paréza, plegie, sadra, jind imobilizace
vétsi operace v poslednim mésici
lokalizovana bolest koncetiny

otok celé koncetiny

obvod lytka > 3 cm v porovnani se zdravou koncetinou

vytlacitelny otok koncetiny
dilatace podkoznich zil

Hodnoceni (body)

HZT v anamnéze 1

Je pravdépodobnéjsi jina diagnéza nez HZT? -2

Poéet bodi Pravdépodobnost HZT
<0 nizka

2 stredni

>3 vysoka

HZT - hluboka Zilni trombdza

Pro vypocet pravdépodobného vzniku
VTE lze vyuzit napft. prediktivni model
pro vznik trombdzy (tab. 2).

Diagnostika venézniho
trombembolizmu

Hlavni klinické projevy hluboké Zzilni
trombozy (HZT) jsou bolest konéetiny,
otok, barevné zmény koncetiny, zvysena
napln zil, jedna se vsak o nespecifické
a nespolehlivé symptomy. Homansovo
pfipadné plantdrni znameni maze byt
zavadéjici. U hospitalizovanych a star-
Sich pacient(i ¢asto probiha HZT asymp-
tomaticky. Na zakladé klinického vy3et-
feni a anamnézy vétdinou nelze HZT
diagnostikovat, proto byly vypracovany
nejraznéjsi skdrovaci systémy. Lze vyuzit
napt. Wellsova klinicka kritéria (tab. 3).
Mezinarodni iniciativa pro trombézu
a nadorova onemocnéni (ITAC-CME)
vytvofila mobilni aplikaci, ktera se za-
kldda na mezinarodnich pokynech pro
prevenci a |é¢bu VTE. Jedna se o jedno-
duchy schematicky algoritmus pro roz-
hodovani, ktery pomdaha volit spravné
IéCebné strategie a podporuje uvazlivé
a odpovidajici pouziti antikoagulancii
v profylaxi a v 1é¢bé VTE u pacient( s na-
dorovym onemocnénim. Je k dispozici

k volnému stazeni na https://www.ita-
ccme.com/en/practice-guidelines/gui-
delines-app.

Vzhledem k moznym tichym pfizna-
kdim HZT musi byt kazdé klinické po-
dezieni fadné verifikovano zobrazovaci
metodou. VySetfovaci metodou prvni
volby je kompresni celokoncetinova ul-
trasonografie, kterd ma vysokou senziti-
vitu (91-97 %) i specifitu (91-94 %), jako
metodu druhé volby Ize vyuzit i CT fle-
bografie, kterou Ize kombinovat s CT an-
giografii k vylouceni sou¢asné probiha-
jici plicni embolie, ptipadné flebografie
MRI, kterd je také metodou druhé volby.
RTG flebografie se dnes jiz bézné nepou-
ziva. Vysetteni D dimerU lze, vzhledem
k modifikaci hladiny samotnym nadoro-
vym onemocnénim, vyuzit pouze k vy-
louceni VTE, nikoliv k potvrzeni, senziti-
vita tohoto vysetieni je 93 %, specifita je
vsak pouze kolem 25 %. Stanovani hla-
diny D dimerd ma vsak negativni predik-
tivni vypovédni hodnotu 99,5 %, v pfi-
padé, ze je jejich hladina v normalnim
laboratornim rozmezi, pak se s velkou
pravdépodobnosti o VTE nejedna [1].

Z klinickych pfiznak( plicni embo-
lie se jedna nejcastéji o dusnost, bolesti
na hrudniku, hypotenzi, tachykardii, pfi-

padné synkopu. Kasel ¢i hemoptyza jsou
jako prvotni projev plicni embolie vzac-
néjsi. V pfipadé hemodynamické stabi-
lity pacienta s malou nebo stfedni prav-
dépodobnosti vzniku plicni embolie
provadime vysetieni D dimer(, pokud
jsou pozitivni, pak dosetfujeme prove-
denim spirdlniho CT plic. U hemodyna-
micky nestabilnich pacientd je pak spi-
ralni CT plic metodou volby. Pokud neni
CT dostupné, je metodou druhé volby
ventila¢né-perfuzni plicni scintigrafie.
Dal$imi pomocnymi metodami je pak
RTG plic, echokardiografie srdce, EKG,
BNP (natriureticky peptid B), NT proBNP
(N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B), troponin [1].

Terapie VTE u pacientii
s malignim onemocnénim
Zékladem konzervativni [é¢by VTE u on-
kologickych pacient je podani LMWH.
Trombolyza neni pro onkologické
pacienty metodou volby z dGvodu rizika
krvaceni, mlize vsak byt ve specifickych
pfipadech zvaZovana. V pfipadé kontra-
indikace antikoagulacni terapie ¢i recidiv
i pfes adekvatni antikoagulaéni lécbu Ize
zvazit zavedeni kavalniho filtru, ten vSak
neni indikovan jako primarni profylaxe
VTE u onkologickych pacientd. LMWH
jsou preferovany pro:

lepsi biologickou dostupnost,

delsi dobu plsobeni nez UFH,

rychly nastup ucinku,

dobrou korelaci antikoagula¢ni odpo-

védi s hmotnosti,

neni tfeba laboratorni monitorace

(pouze u pacientll s renalnim selha-

nim, téhotnych, obéznich, astenickych

Ci déti),

mensi riziko heparinem indukované

trombocytopenie.

Délka podani LMWH je min. 3 mé-
sice, obecné je vsak doporucovano
3-6 mésicl dle tolerance, aktivity na-
doru ¢i preference pacienta. Delsi tera-
pie, tj. 6-12 mésicq, je indikovana v pfi-
padé pretrvavani vyvolavajiciho faktoru
VTE; u komplikovaného pribéhu (napf.
symptomaticka plicni embolie, rozsahla
zilni trombodza) Ize individualné zvazit
podavani i nad 12 mésicl (napf. recidi-
vujici VTE, prikaz trombofilie). Lé¢ba
VKA (antagonisté vitaminu K) u onkolo-

Klin Onkol 2017; 30(2): 100-105
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gickych pacientd neni vhodnd, protoze
zvysuje riziko relapsu VTE a krvaceni.
Samotny LMWH na rozdil od LMWH na-
sledovaného VKA signifikantné sni-
zuje riziko rekurence VTE o 50 %
bez soucasného zvyseni rizika krva-
ceni, ale nema zadny vliv na morta-
litu [2]. Cile terapie HZT jsou shrnuty
v tab. 4.

Lécba a profylaxe katetrové
trombodzy u onkologicky nemocnych
Pro [é¢bu katetrové zilni trombézy
u onkologickych pacientt je doporu-
¢eno min. 3mésicni podavani LMWH,
VKA mohou byt uzity, chybi viak vza-
jemné pfimé srovnani s LMWH.

Pokud je katetr v dobré pozici, ne-
infikovany a funkéni, Ize jej i v pfi-
padé diagnostikované zilni trombdzy
ponechat.

Bez ohledu na to, zda je centralni Zilni
katetr ponechan na svém misté nebo
vyjmut, nebyla z hlediska délky anti-
koagulacni |éCby pfijata zadna stan-
dardni doporuceni.

Rutinni uziti antikoagulancii v pro-
fylaxi katetrové trombodzy (cathe-
ter related thrombosis — CRT) neni
doporucovano [10].

Role novych peroralnich
antikoagula¢nich ptipravk

u onkologicky nemocnych

Ve studiich s pfimymi oralnimi antikoa-
gulancii (direct oral anticoagulants —
DOAC) byla jejich ucinnost u onko-
logickych pacientld hodnocena jako
noninferiorni vici VKA; k dispozici jsou
pouze omezené Udaje.

Neni Zaddné srovnani vici LMWH, ktery
je standardem v 1é¢bé onkologickych
pacientd.

U onkologickych pacientd lé¢enych
systémovou terapii mohou mit lékové
interakce s DOAC klinicky vyznam.

V této chvili nejsou z dGvodu chybéni
udaju k dispozici zadna doporuceni.
Prospektivni klinické studie u onkolo-
gicky nemocnych probihaji [2,11].

Aktualni doporuceni Americké

spolecnosti pro klinickou onkologii

ASCO - Update 2014 [4]

- Vétsina hospitalizovanych pacientt
s aktivnim nddorem je indikovéana

Tab. 4. Cile terapie HZT.

- Zabrana progrese vzniklé trombdzy
- Zabrana dislokace trombu

- Prevence plicni embolie a nasledné chronické trombembolické plicni

hypertenze
- Dosazeni maximalni rekanalizace zily
- Prevence recidivy trombozy

HZT - hluboka Zilni trombéza

k profylaxi VTE béhem hospitalizace.
Data, kterd by podpoiila rutinni profy-
laxi VTE u pacientd hospitalizovanych
pro kratkodobou aplikaci chemote-
rapie nebo pro jiné kratkodobé, napf.
diagnostické davody, nejsou.

Rutinni podavani tromboprofylaxe pro
ambulantni pacienty neni indikovano
az na vysoce selektované skupiny s vy-
sokym rizikem VTE.

Pacient s mnohocetnym myelomem
IéCeny antiangiogenni [é¢bou s che-
moterapii a/nebo kortikoidy by mél
byt indikovdn k tromboprofylaxi
(LMWH nebo nizce davkovanou kyse-
linou acetylsalicylovou).

- Pacient, ktery podstupuje chirurgicky
vykon, by mél mit standardni profylaxi
v délce 7-10 dni zacinajici 12-24 hod
pred vykonem.

Pacient s vétsim abdominalnim ¢&i pel-
vickym vykonem by mél podstoupit
rozsifenou profylaxi na 4 tydny.

V pripadé diagnézy VTE je indikovan
LMWH na 5-10 dni s naslednou profy-
laxi na nejméné 6 mésicli.

DOAC zatim nejsou bézné dopo-
rucovana v lécbé VTE u pacientl
s malignitou.

Antikoagulac¢ni l1é¢ba neni indikovana
k prodlouzeni zivota nemocnych s ma-
lignitou, pokud chybi dalsi indikace.

U onkologicky nemocnych by mélo
pravidelné probéhnout anamnestické
i fyzikalni vysetfeni s patranim po VTE.
Pacient by mél byt onkologem instruo-
van o symptomech VTE.

Zaveér

Cilem textu neni uvést veskeré infor-
mace o prevenci a lé¢bé VTE u pacientU
s nadorovym onemocnénim, ale upozor-
nit na jista specifika, kterd profylaxi, dia-
gnostiku a Ié¢bu Zilniho trombemboli-

zmu v ramci onkologické péce provazeji,
a shrnout zakladni doporuceni aplikova-
telnd v bézné klinické praxi.

Béhem recenzniho fizenf clanku byly aktualizovany dopo-
ru¢ené postupy ITAC-CME pro lécbu a profylaxi VTE u on-
kologickych pacientl - Farge D, Bounameaux H, Brenner B
et al. International clinical practice guidelines including
guidance for direct oral anticoagulants in the treatment
and prophylaxis of venous thromboembolism in patients
with cancer. Lancet Oncol 2016; 17(10): e452-e466. doi:
10.1016/51470-2045(16)30369-2.
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