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Predmluva

Pohybujeme se v kruhu, nékdo s touto skute¢nosti pocita, jiny nikoliv. P¥ichdzeji a od-
chazeji modni viny (a to i v mediciné), zanechavajici nadseni v téch, kteti kostym, ob-
raz, misto dovolené ¢ilé¢ebny postup nevidéli a nezazili, a vyvolavajici moudré a mirné
skeptické pokynuti hlavou u téch, co jiz méli ¢est vidét, zazit a prozit.

Moznosti onkologické 1é¢by, a budeme zde hovotit pouze o systémové 1é¢bé, se ne-
byvale rozsitily. DokaZeme ovlivnit onemocnéni, kde jsme byli v minulosti zcela bez-
branni, de facto mame pouze dvé limitace — prvni je celkovy stav nemocného s jeho
komorbiditami, druhou jsou pak thradova omezeni Statniho ustavu pro kontrolu 1é-
¢iv. Celkem logicky se snazime 1é¢it kazdého, a to s vétsi ¢i mensi Sanci na uspéch. Ten
méfime ¢asem do progrese onemocnéni, casem do selhani 1é¢by, délkou celkového pre-
ziti. Zadné z kritérii uspéchu protiniddorové 1é¢by neni dokonalé, s ¢asem do progrese
spojujeme kvalitu Zivota nemocnych, kdy progrese znamena bolest. S méfenim celkové
doby prezivani to také neni jednoduché, rada studif umoziuje po progresi cross over
do uc¢innéjsiho ramene, celkové prezivani pak vyznamné ovliviiuje nasledna léc¢ba po
ukonceni studijni medikace, ktera byva velmi pestra a neporovnatelna.

V nedavné minulosti i tdpajici soucasnosti jsme vyznamné precenili schopnosti
a moznosti kombinace chemoterapie a cilené 1é¢by u generalizovanych solidnich ma-
lignit, tyto kombinace jsou schopny vyznamné prodlouzit preziti, ovSéem vyléc¢eni mti-
zeme od nich tézko ocekavat. Cilena lé¢ba u solidnich malignit pak prida cca 20 %
ucinku, kdyz je $tésti. A to jsme zcela zapomnéli, Ze uspéch kazdé 1écebné intervence
nezavisi jen na podané 1é¢bé. Uspéch sestava z placebo efektu, lé¢ebné schopnosti pti-
rody (ono ,pomoci si saim®) a pak teprve prichazi efekt nasi intervence, naseho léku.
Stale se potykame se skute¢nosti, ze az na malé vyjimky je generalizovana solidn{ ma-
lignita infaustnim onemocnénim.

Méli bychom vazit kazdy krok a jako tvrdé kritérium naseho uspéchu brat v po-
taz kvalitu zivota nemocnych. Kdyz po zhodnoceni vykonnostniho stavu nemocného
kone¢né najdeme optimalni terapeuticky postup 1é¢by pokrocilého ¢i metastatického
onkologického onemocnéni, az s désivou pravidelnosti se objevuji komplikace branici
uspésnému pokracovani terapie. A tromboembolicka komplikace byva tou nejcastéjsi.
Nemocny pak ziistava heparinizovan a cilené onkologicky nelécen, neb jak ptitomnost
malignity, tak podani cytotoxické 1é¢by zvysuji riziko tromboembolie. Preruseni 1é¢by
prinasi nemocnému logicky stres z oddaleni 1é¢by, zdravotni néasledky odkladu jsou
obtizné stanovitelné.

Byla by vhodna profylaxe nizkomolekularnim heparinem, ktery md v této indikaci
u nemocnych data? Samoziejmé, je doporucovana profylaxe u vsech nemocnych na
lazku. Uhradové omezeni SUKL ovsem tuto indikaci nezna a nizkomolekuldrni hepa-
rin neni v profylaxi u onkologicky nemocnych hrazen. O to vice je tfeba vénovat pozor-
nost nemedikamentézni profylaxi, mobilizaci nemocnych a rehabilitaci. Rehabilitaci
pred opera¢nim vykonem, nikoliv pouze po ném.

Jedno ze znamych onkologickych hesel hlasa: Spravna lé¢ba spravnému pacientovi.
Asi by nikdo nechtél podavat nespravnou 1é¢bu, zapominame vsak, ze spravného ne-
mocného si musime umét nékdy vytvofit, ale vzdy udrzet.

prof. MUDr. JindFich Finek, Ph.D., MHA
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1 Epidemiologie, prognoza a incidence trombo-
embolické nemoci u onkologickych pacientii

Karel Roztocil

Uvod

Urcité zjednoduseni lécby, ke kterému doslo u Zilni trombézy v poslednich letech,
mizZe vyvoldvat dojem, Ze toto onemocnéni uz nema mimotadny dopad. Podobna
uvaha ale neni namisté, Zilni trombdza a jeji komplikace zUstavaji stale zavaznou diag-
nozou. Vyplyva to z obecnych vlastnosti onemocnéni, jako je jeho potencialni morta-
lita, progndza, frekvence jeho vyskytu, souvislost s jinymi chorobnymi stavy, moznost
asymptomatického prubéhu, vysoky vyskyt rekurenci, akutni a pozdni komplikace,
chronicky az celozivotni dopad, sniZena kvalita Zivota, ndkladnost 1é¢by.

1.1 Progndza pacientii s Zilni trombézou

Prognoza pacientti s Zilni trombézou je obecné horsi, nez si obvykle uvédomujeme. Jak
ukazuje tabulka 1.1, v citované studii byla za 2 roky od diagnézy piiblizné jedna pétina
pacientll zemfelych. Umrtnost pacienti s zilni trombézou okolo 20 % pievysuje situ-
aci u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni, které mame v povédomi jako ptiklad
zévazného kardiovaskularniho onemocnéni. Vysoka mortalita se odehravd predev$im
v prubéhu prvniho roku a nejvice se na ni podili pfitomnost nddorového onemocnéni.
Odhaduje se, Ze asi 20-30 % poprvé prodélanych Zilnich tromb6z ma v pozadi pritom-
nost maligniho onemocnéni. Dal$i ¢asté pri¢iny umrti predstavuji plicni embolie a kr-
vacivé komplikace. Z tabulky je zfejmé, jakym zptisobem byl osud nemocnych ovliv-
nén, pokud byl stav v akutni fazi komplikovan plicni embolizaci. K amrti doslo v tomto
ptipadé asi u jedné ¢tvrtiny osob do 7 dnii a u preZivsich pacientt pokracovala vysoka
mortalita v dal$im obdobi takovym zptisobem, Ze za 2 roky dosahovala 40 % a 5 let pre-
Zivala méné neZ polovina nemocnych.

Tab. 1.1 PrezZit{ pacientd s Zilni trombdzou samotnou a s plicni embolizaci (podle Heit et
al., 1999)

Zilni trombéza (v %) Plicni embolie (v %)
0 dni 97 76,5
7 dni 96,2 711
14 dni 95,7 67,7
30 dni 94,5 66,8
90 dni 91,9 62,8
1rok 85,4 57,4
2 roky 81,4 53,6
5 let 72,6 474
8 let 65,2 41,5
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Souvislost s malignimi onemocnénimi se ale uplatiiuje i opaénym zptsobem. Studie
zaméfena na populaci v Dansku ukézala vyznamny rozdil v preziti pacientt s malig-
nimi nadory v zévislosti na vyskytu Zilni trombdzy. Vznik zilni trombézy odpovidal
vétsi agresivnosti nadorového onemocnéni u postizenych pacientd. Jen 12 % takovych
osob prezilo 1 rok, v porovnani s 36 % ve skupiné pacientt bez zilni trombozy.

1.2 Vyskyt zilni trombdzy

1.2.1  Vyskyt Zilni trombozy v bézné populaci

Ro¢ni incidence hluboké Zilni trombdzy je v bézné populaci udavana v poctu 100-160
ptipadt na 100 000 osob. Frekvence trombdz povrchovych Zil je o néco vyssi a odha-
duje se ptiblizné v poc¢tu 400 na 100 000 obyvatel za rok. Incidence Zilntho tromboem-
bolismu je v§ak v rtizném rozsahu a ¢asto mnohondsobné vys$si ve skupinach pacientt
s nékterymi klinickymi diagnézami.

Vyvoj zilni trombézy je mozny ve vSech vékovych obdobich, ale v dobé od 50 let
strmé stoupa v zavislosti na stati. Charakter Zilniho tromboembolismu se s vékem méni
a do popredi se dostavaji vice plicni embolizace. Symptomatickych nefatalnich plicnich
embolizaci se odehraje priblizné 20 na 100 000 obyvatel za 1 rok a fatalni embolizace,
prokazané pti sekci, jsou uvadény v poctu 5 pripadi na 100 000 osob. V obecné popu-
laci plati, ze u 1/3 pacientt s TEN se onemocnéni manifestuje plicni embolizaci a zby-
vajici 2/3 osob maji Zilni tromboézu. U onkologickych pacienti je situace odli$na a 2/3
podil z celkového poctu trombotickych prihod pripada na plicni embolie.

Dalsi rozdil, souvisejici s vékem, je narust asymptomatickych pripadt, zptisobuji-
cich, Ze prvnim projevem onemocnéni se muiZe stat fatdlni pfihoda plicni embolie. Bez-
ptiznakovy priibéh zilniho tromboembolismu je pomérné ¢astym nalezem u pacientt
s malignimi nadory, pfedev§im v terminalnich stadiich, pfi paliativni pé¢i. U klinicky
némé probihajicich pfipadt dochazi k plicnim embolizacim relativné ¢astéji nez u osob
s klinickymi zndmkami Zilni trombdzy. Takova situace je zndma v souvislosti s umr-
timi hospitalizovanych nemocnych, z nichz je asi 10 % zptsobeno nediagnostikovanou
plicni embolizaci.

1.2.2  Stavy spojené s Zilnim tromboembolismem

Seznam klinickych situaci spojenych s rtizné velkym rizikem tromboembolickych pii-
hod je mimorddné dlouhy. Klinické situace, které se nejéastéji uplatiuji, jsou obsazeny
v tabulce 1.2. P¥itomnost maligniho onemocnéni v tabulce figuruje spolu s infek¢énimi
chorobami, imobilizaci del$i nez 2 dny, operaci a hospitalizaci, at uz aktudlné probiha-
jici, nebo v ptedchozich 3 mésicich. Cisla incidence jednotlivych stavii jsou velmi po-
dobnd, pohybuji se od 34-45 % a pochazeji z populac¢ni studie Zilni trombozy u obyva-
tel amerického mésta Worcester.
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Tab. 1.2 Nejcastéjsi klinické situace spojené s rizikem zilni trombézy v populaci (podle Spen-
cer et al., 2006)

Klinicka situace Riziko Zilni trombozy (v %)
imobilizace 45
hospitalizace 39
operace 34
malignita 34
infekce 34

1.3  Tromboembolicka nemoc (TEN) v onkologii

1.3.1 Incidence TEN u onkologickych pacientii

Vyskyt zilniho tromboembolismu u malignich onemocnéni je v souhrnu udavan okolo
14 ptipadti na 1000 osob za rok. V souboru pacientti s pokro¢ilym nddorovym onemoc-
nénim je pocet pripadi nékolikandsobné vyssi — okolo 70 na 1000 osob za rok. K trom-
bézam dochazi nejcastéji v prvnich 3 mésicich od diagnézy nadorového onemocnéni
a ve véts$iné pripadi se jednd o postizeni Zil na dolnich koncetindch, vyskyt tromboz na
hornich konéetinach je ptiblizné 10krat niz$i. Vazba mezi nadorovymi onemocnénimi
a zilni trombo6zou ma dopad na jeho prtibéh jak z hlediska morbidity, tak mortality.

Ke vzniku trombotické ptithody muze dojit v prabéhu 1é¢by jiz drive zjisténého na-
dorového onemocnéni - tak je tomu ptiblizné u 20 % vsech Zilnich trombéz v dobé
diagnoézy. Méné casto se onemocnéni v uvodu tvaii jako idiopatické a malignita je zjis-
téna az s odstupem mésict, ale i nékolika let od trombotické ptihody. Zilni trombéza
tak mize vést k dal$im vySetfenim prokazujicim do té doby némé maligni stavy. Retro-
spektivni studie ukazuji, Ze nejvice (vice nez 50 %) takovych malignich onemocnéni je
odhaleno do 6 mésicii, dal$ich 25 % do 1 roku, do 5 let asi 10 % a interval delsi nez 5 let
je asi u 8 % pripadi.

1.3.2  Vliv typu nadoru

Incidence Zilniho tromboembolismu je vyznamné zvySena u vech typd malignich na-
dort. Vliv nddorovych onemocnéni neni ale ve v§ech pripadech stejny. Lisi se v zavis-
losti na jeho typu, stadiu, lokalizaci a provadéné 1é¢bé. Ukazuji to idaje z rozsahlych
registrii onkologickych pacientd, zahrnujicich az stovky tisic osob.

Tabulka 1.3 uvadi frekvenci jednotlivych typt nadort u pacienta s Zilni trombdzou
zjisténou v populaci Olmsted County v USA, ktera je v pusobnosti Mayo Clinic. Vy-
sledné pocty jsou standardizované podle véku a pohlavi a vyjadtuji, v jakém poméru
prevysuji vyskyt ocekdvany podle registru onemocnéni. Je ztejmé, Ze nejvyssi preva-
lence se tyka nddorti mozku a pankreatu. Nejniz$i frekvence byla spojena s nadory
v kolorektalni lokalizaci a s karcinomem prostaty.

Pro stratifikaci rizika TEN u onkologickych pacientd se v pouzivanych skorovacich
systémech za vysoce rizikové povazuji nemocni s lymfomem, karcinomy plic, moco-
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ey

vého méchytre, testes a s gynekologickymi nadory. Za je$té zavaznéjsi — velmi vysoce
rizikové - jsou pak povazovany nadory pankreatu a zaludku.

Tab. 1.3 Prevalence jednotlivych typti nadorti u pacientd s Zilnim tromboembolismem
v poméru k pfedpokladanému vyskytu v populaci (podle Petterson et al., 2015)

Typ nadoru Relativni frekvence
mozek 47,2
pankreas 42,0
jiné gastrointestindIni nddory 30,9
lymfom 28,8
leukemie 19,8
7aludek 18,2
myelom 14,0
ledviny 13,9
plice 13,0
ovarium 13,0
myeloproliferativni onemocnéni 12,6
mocovy méchy¥ 11,0
melanom 9,7
prs 8,6
gynekologické nadory 84
prostata 7,9
kolon/rektum 73

1.3.3  Vlivstadia maligniho onemocnéni

Rada studii ukdzala, Ze existuje rozdil v riziku u nidord s vysevem metastéz, které jsou
provazeny vyznamné vys$$im rizikem Zilnich trombéz, dosahujicim pfiblizné dvojna-
sobku ve srovnani s lokalizovanymi tumory. Zvy$ujici se riziko Zilniho tromboemboli-
smu v zavislosti na pokro¢ilosti nadorového onemocnéni ilustruji vysledky pochazejici
z popula¢ni studie v Dénsku, obsaZené v tabulce 1.4. Incidence u pacientt v IV. stadiu
onemocnéni dosahovala sedminasobku frekvence v poéate¢nich stadiich.

Tab. 1.4 Vyskyt tromboembolickych ptihod v zavislosti na stadiu nddorového onemocnéni
(podle Cronin-Fenton et al., 2010)

Incidence / 1000 pfipadii Relativni riziko
l. 44 2,9
Il. 49 29
I, 1, 7.5
IV. 27,7 17,1

Na vyskyt zilniho tromboembolismu pusobi také cela fada preparatti pouzivanych
k chemoterapii nddorovych onemocnéni. Plati to pro tamoxifen, thalidomid, cispla-
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tinu, asparaginazu, 5-fluorouracil, bevacizumab, gemtuzumab ozogamicin, rekombi-
nantni erytropoetin, leukocytarni rustové faktory a dal$i pripravky zvysujici riziko
vyvoje trombotické prihody (blize viz kapitola 4). Intenzivni chemoterapie zahdjend
po prikazu maligniho onemocnéni je spojena s vyznamné vys$im rizikem zilniho
tromboembolismu, ktery je povazovan za hlavni pfi¢inu zvy$ené mortality u lé¢enych
osob. Vysledky registru RIETE ukazaly v téchto ptipadech 26% mortalitu ve srovnani
s 4% tmrtnosti u osob bez nadort.

1.4  Rekurence zilni trombozy

Obecny sklon k rekurencim tromboembolickych pfihod je pfitomnym nddorovym
onemocnénim vyznamné posilen. Opakovana prihoda ma obvykle stejnou klinickou
manifestaci, trombozu nebo plicni embolizaci, jako pfi prvni ptihodé. Jak bylo zjisténo
pti dlouhodobém sledovani pacientil, nejvétsi riziko rekurenci je v prvnich mésicich az
v 1 roce po ukonceni antikoagula¢ni 1é¢by akutni trombotické prihody. Oproti tomu
hyperkoagula¢ni situace pfi nddorovém onemocnéni se projevuje vysokym sklonem
k rekurencim i pfi probihajici a terapeuticky uc¢inné antikoagula¢ni léc¢bé - 21 % ve
srovnani se 7 % za 1 rok u osob bez nadort. S odstupem od akutni prihody se prav-
dépodobnost opakované Zilni tromboembolické prihody snizuje, av§ak ani po dese-
tiletém sledovani neni na nulové urovni. Vyznamné vyssi vyskyt rekurenci byl pozo-
rovan u pacienttl s trvale se uplatilujicimi rizikovymi faktory nez u osob s do¢asnymi
rizikovymi situacemi. U pacientt s nddorovym onemocnénim je riziko rekurence vice
neZ trojnasobné ve srovnani s osobami bez malignity. Také rekurence Zilniho trombo-
embolismu vykazuji zavislost na typu nadoru a jejich nejvyssi pocty byly zjistény pti
karcinomech plic a u gastrointestinalnich tumort.

Zaveér

Maligni onemocnéni patfi mezi nejc¢astéjsi klinické stavy v populaci spojené s zilnim
tromboembolismem. Nadorové onemocnéni je v anamnéze u ptiblizné 20 % pacientt
v dob¢ diagndzy zilni trombozy. Riziko vzniku Zilni trombotické piihody se lisi v za-
vislosti na typu nadoru, stadiu, lokalizaci a pouzité 1é¢bé. Nejvyssi incidence se tyka
nadoru mozku a pankreatu. Nejnizsi vyskyt je uddvan u kolorektalnich nadorti a u kar-
cinomu prostaty. Riziko u metastazujicich nddort je vyznamné vyssi nez u lokalizova-
nych tumort. Intenzivni chemoterapie je spojena se zvySenym rizikem Zilniho trombo-
embolismu a nékolikandsobné vy$si mortalitou ve srovnani s osobami bez nadort.
Hyperkoagula¢ni situace u pacientii s nadorovym onemocnéni se projevuje vysokym
sklonem k rekurencim Zilniho tromboembolismu pii probihajici antikoagula¢ni 1é¢bé.
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