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Suahrn

Vztah medzi nddorovym ochorenim a ven6znym tromboembolizmom (VTE) je znamy uz takmer 2 storocia. V roku 1823
Bouillaud predpokladal u 3 svojich pacientov s nadorom a sticasnou hlbokou venéznou trombdzou (HVT), ze periférny
opuch na dolnych koncatinach vznika dosledkom ,upchatia” Zil ,fibrinovou zrazeninou” (caillot fibrineux), ktora bola na-
vodena pritomnostou nadorového ochorenia. Franctizsky lekér Armand Trousseau pise o tomto vztahu vo svojej knihe
,Phlegmasia alba dolens” opat az v roku 1865. Od déb Bouillauda a Trousseaua bolo vypracovanych mnozstvo $tudii,
ktoré len potvrdili existenciu vztahu medzi nadorom a VTE. Onkologické ochorenie predstavuje vyznamny rizikovy
faktor vzniku VTE. Terajsie odporucania favorizuju pouzitie nizkomolekularneho heparinu (LMWH) v dlhodobej antiko-
agula¢nej liecbe pacientov s onkologickym ochorenim. V sti¢asnosti mame len malo klinickych udajov o Gcinnosti a bez-
pecnosti priamych perordlnych antikoagulancii (direct oral anticoagulants — DOAC) u onkologickych pacientov, aviak
mnohé metaanalyzy klinickych studii preukazali benefit terapie DOAC voci konvencnej liecbe.
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Direct oral anticoagulants in oncology in clinical praxis

Summary

Relation between oncological diseases and venous thrombo-embolism (VTE) is well known for almost 2 centuries. In 1823
Bouillaud assumed by three patients with tumor and recent deep vein thrombosis (DVT), that peripheral edema of lower
limbs emerges as a result of ,,obturation” of veins by ,fibrinous coagulum” (caillot fibrineux), which was induced by oncolog-
ical disease. French physician Armand Trousseau wrote about this relation in his book ,Phlegmasia alba dolens” again in the
year 1865. Many studies were developed in times of Bouillaud a Trousseau, which just confirmed existence of relation be-
tween tumor and VTE. Oncological disease presents a significant risk factor of formation of VTE. Recent references favorising
the use of light molecular weight heparin (LMWH) in long-term anticoagulation therapy of patients with cancer. Recently we
have just few clinical data about efficiency and safety of direct oral anticoagulants (DOACs) in oncological patients, however
many meta-analysis of clinical studies has shown benefit of therapy with DOACs towards conventional therapy.

Key words: direct oral anticoagulants (DOACs) — oncology — venous thromboembolism

Uvod

Epidemiologické studie naznacuju, Ze hematologické,
plucne a gastrointestindlne malignity su najviac spo-
jené s rizikom venézneho tromboembolizmu (VTE).
V roku 1999 prebiehala studia, ktorej ciefom bolo zade-
finovat malignity s najvacsim rizikom vzniku VTE. Ako
ukazuje tab. 1, s najvyssou mierou HVT a plicnej embé-
lie (PE) je spojend rakovina obliciek, Zaludka, pankreasu,

miera rizika HVT/PE su nadory hlavy a krku, mo¢ového

mechura, prsnika, pazeraka, maternice a krcka mater-
nice [3]. Lavitan et al dokonca vo svojej studii zistili, Zze
riziko Umrtia na VTE pocas hospitalizacie pacienta s na-
dorovym ochorenim stipa a je vy3sie ako riziko Umrtia
na samotné nadorové ochorenie (graf) [3].

Patofyziologicky mechanizmus VTE

a nadorové ochorenie

Nadorové bunky mo6zu aktivovat viaceré cesty trombo-
genézy (napr. tvorba prokoagula¢nych mediatorov, in-



hibicia fibrinolyzy, stimulécia proagregacnej aktivity a uvol-
nenie prozapalovych cytokinov a dalsie). Prokoagula¢ny
stav organizmu je navodeny vzajomnymi interakciami
medzi nddorom a hemostatickym systémom (schéma). N&-
dorova masa uvolfiuje napr. tkaninovy faktor (TF) a proko-
agulacny protein nadoru (cancer procoagulant — CP), ktoré

Tab. 1. Miera rizika HVT/PE pri rozdielnych
malignitach, analyza viac ako 1,2 miliéna

pacientov (2 65 rokov) hospitalizovanych pre
maligne ochorenie. Upravené podla [3]

miesto miera HVT/PE na 10 000 pacientov
hlava/krk 16
mocovy mechur 22
prsnik 22
pazerak 43
maternica 44
kr¢ek maternice 49
prostata 55
plica 61
rektum 62
pecen 69
hrubé ¢revo 76
leukémia 81
oblicky 84
Zaludok 85
lymfém 96
pankreas 110
mozog 117
ovaria 120

HVT - hlboka venézna trombdza PE - plticna embdlia
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priamo aktivuju koagulacny systém. Nador méze priamo
poskodzovat cievy, ¢im sa odhali do limenu cievy suben-
dotelova vrstva, ¢o opét aktivuje koagula¢ny systém. Ko-
agulacia moze byt aktivovana aj nepriamo cez cytokiny
zépalovej reakcie.

TF je 48 kDa transmembranovy protein, ktory tvori
komplex s faktorom Vlla. Spoloc¢ne aktivuju faktory IX
a X (vonkajsia cesta zrazania krvi — cesta tkanivového
faktora). TF tak zohrava vyznamnu ulohu v koagulacnej
kaskade a je exprimovany len na fibroblastoch cievnej
adventicie, epitelovych bunkéch, stromalnych bunkach
a monocytoch. Pod vplyvom zdpalovych cytokinov
moze byt exprimovany na makrofagoch a endotelo-
vych bunkéch spojenych s nddorom. Navyse jeho ex-
presia je zvysenad pri hypoxii, ¢o je ¢asta situdcia prave
v nddorovom tkanive.

CP je 68 kDa cystein protedza, ktord priamo aktivuje
faktor X nezavisle od faktora Vlla. Existuju dokazy, ktoré
naznacuju, ze CP moze aktivovat krvné dosticky cez re-
ceptor aktivovany protedzou 1 (PAR1) [4].

Okrem toho nadorové bunky mozu poskytnut povrch
bohaty na fosfolipidy pre komplex koagula¢nych fakto-
rov Xa, Va a protrombin. Niekolko studii preukazalo aj
znizenie hladin inhibitorov koaguldcie, ako su inhibitory
TF, antitrombinu, proteinu C a S. Toto zniZenie hladin in-
hibitorov je spésobené bud' ich zvysenou spotrebou,
alebo ich nedostato¢nou peceriovou syntézou [5].

Nadorové bunky aktivuju krvné dosticky a produkuju
medidtory, ktoré stimuluju expresiu prokoagula¢nych
latok v makrofagoch a endotelovych bunkach. Pocet
dosticiek moze byt zvyseny cez sekréciu interleukinu
(IL) IL6, IL11 a trombopoetinu. Dosticky su aktivované
sekréciou ADP (adenozindifosfat) alebo latkami podob-
nym katepsinu. Znizuje sa aj citlivost dosticiek na pros-
tacykliny a aktivuje sa tvorba trombinu [6]. Nadorové
bunky su dalej zodpovedné aj za tvorbu cytokinov,
chemokinov, faktora nekrotizujuceho tumory (TNF)
a vaskularneho endotelového rastového faktora (VEGF).

Graf. Pravdepodobnost umrtia do 183 dni od uvodu hospitalizacie. Upravené podla [3]
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Vsetky tieto latky podporuju prokoagulacny stav a angio-
genézu. VEGF , konvertuje” normalnu antikoagula¢nu
endotelovu vrstvu na vrstvu prokoagula¢nu. TNF, ILa a ILB
indukuju expresiu TF a inhibitora aktivacie plazminogénu 1
(PAI) v endotelovych bunkéch, a zéroven znizuju expre-
siu trombomodulinu. Zaroven podporuju expresiu TF aj
v monocytoch a makrofagoch [6]. Neutrofily mézu uvolhit
reaktivne formy kyslika a proteazy, ktoré mozu aktivovat
dosticky a endotelové bunky. Zvysené hladiny protrom-
binu generuju fibrin a aktivuju dosticky, hladké svalstvo,
fibroblasty, mezanglialne bunky a makrofagy [7]. Rizikové
faktory VTE u onkologickych pacientov sa zasadne neod-
liSuju od rizikovych faktorov u pacientov s inymi ochore-
niami. Zohladnujuc $pecifika malignit méZeme rizikové
faktory u onkologickych chorych rozdelit do 3 skupin: fak-
tory vo vztahu k pacientovi, faktory vo vztahu k onkolo-
gickému ochoreniu a faktory vo vztahu k liecbe (tab. 2).

Akutny manazment VTE u pacientov

s nadorovym ochorenim

Nastupom DOAC sa pravdepodobne uz o par rokov zmeni
aj klinickd prax prevencie a lie¢by trombézy u onko-
logickych pacientov. Cielom lie¢by akutneho VTE je pre-
vencia $irenia HVT, ako aj prevencia fatalnej PE. V posled-
nom obdobi sa velky déraz kladie aj na predchadzanie
vzniku opakovaného VTE a na zabranenie vzniku dlho-
dobych komplikacii (posttrombotického syndrému
a chronickej tromboembolickej pltucnej hypertenzie)
[8,23]. Sucasné odporucania favorizuju pouzitie LMWH
v dlhodobej antikoagula¢nej lie¢by pacientov s rakovi-
nou [9-12]. Udaje, ktoré by podporili pouzitie DOAC v ru-
tinnej praxi v rdmci prevencie alebo liecby VTE, su limi-
tované. V tab. 3 prindSame prehlad 6 randomizovanych
a kontrolovanych studii klinickej fazy skusania lll, v kto-
rych prebehlo porovnavanie pouzitia DOAC s konvenc¢-

nou antikoagula¢nou lie¢bou [13-17]. Do tychto studif
bolo zaradenych 2,5-6 % pacientov s onkologickym
ochorenim. Preto vysledky subanalyz z tychto Studii
v skuto¢nosti neodrazaju komplexnost antikoagulac-
nej lieCby pouzivanej u pacientov s rakovinou a mali by
byt brané len s velkou opatrnostou [8]. V tychto studi-
ach bol ako komparator pouzity LMWH a nasledne war-

Tab. 2. Rizikové faktory VTE u onkologickych

pacientov. Upravené podl'a [12]

vek
rasa (vyssi vyskyt u Afroameri¢anov)

komorbidity (obezita, infekcie, renélne alebo

faktory plicne ochorenie, PE)
vo vztahu
k pacientovi anamnéza prekonaného VTE
trombocytdza pred chemoterapiou
(> 350 x 10%/1)
vrodeny trombofilny stav
faktory vo primdarne miesto postihnutia
vzt?hu’ k onko- obdobie 3-6 mesiacov po stanoveni diagnézy
logickému
ochoreniu pritomnost metastaz
predchadzajuci velky chirurgicky zakrok
sucasnd hospitalizacia
prebiehajica chemoterapia
faktory vo hormondlna terapia

vztahu k lie¢be L . o .
sucasnd alebo nedavna antiangiogénna liecba
(talidomid, lenalidomid a dal3i)
podavanie lieciv stimulujucich erytropoézu
zavedeny centralny venézny katéter

VTE - vendézny tromboembolizmus PE - plicna embdlia

Schéma. Vplyv nadorovej bunky na koagulaény systém organizmu. Upravené podla [6]
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farin. U pacientov s nadorovym ochorenim sa jedna o ne-
vhodny komparator, pretoze u tychto pacientov je lie¢ba
LMWH bezpecnejsia a ucinnejsia ako pri lie¢be warfari-
nom [24].

Nedavno bola publikovana metaanalyza 6 randomizo-
vanych a kontrolovanych $tudii, v ktorych bola skimana
ucinnost a bezpecnost DOAC v porovnani s antagonis-
tami vitaminu K (VKA) u onkologickych pacientov [18].
Ide o dobre zndme Studie AMPLIFY, EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE, HOKUSAI, RECOVER | a RECOVER Il. Do meta-
analyzy bolo zaradenych 1132 onkologickych pacien-
tov. Incidencia vyskytu opakovaného VTE bola 3,9 %
v ramene s DOAC a 6,0 % v ramene s konvencnou lie¢-
bou (OR 0,63; 95 % Cl 0,37-1,10). Velké krvacanie sa vy-
skytlo u 3,2 % pacientov na lie¢be DOAC vs 4,2 % pa-
cientov na konvencnejliecbe (OR 0,77; 95 % Cl 0,41-1,44).
Autori metaanalyzy v zavere uvadzaju, ze liecba DOAC je
aspon tak ucinna a bezpecna ako konvencna lie¢ba VTE
u onkologickych pacientov. Ale zaroven dodavaju, ze vy-
sledky tejto studie musia byt potvrdené dalsimi klinic-
kymi studiami, ktoré budd skimat VTE asociovany s na-
dorovym ochorenim. Hlavnym limitom metaanalyzy je
heterogénna populdcia pacientov. Velkym problémom
bola aj nedostupnost tdajov o type a stadiu rakoviny.
Dalej zo $tudii nebolo jasné, ¢i pacienti mali stale aktivne
nadorové ochorenie. Problémom je aj malé percento pa-
cientov s nddorovym ochorenim, ktori boli zaradeni do
vietkych 6 studii.
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Profylaxia VTE u hospitalizovaného
onkologického pacienta, ktory nepodstupuje
chirurgicky zakrol

Hospitalizovani onkologicki pacienti sa povazuju za kan-
didatov na prevenciu VTE pomocou preventivnej antiko-
agulacnej liecby, ak nie je pritomné krvécanie alebo ina
kontraindikécia takejto lie¢by [9,11,12]. Stddia MAGELLAN
[19] bola randomizovand, dvojito zaslepend klinicka
studia, do ktorej boli zaradeni hospitalizovani pacienti vo
veku = 40 rokov s > 3 rizikovymi faktormi pre rozvoj VTE
a ocakavanou redukovanou mobilitou. Pacienti boli ran-
domizovani do 2 ramien: enoxaparin 40 mg 1-krat denne
po dobu 10 + 4 dni s perordlnym placebom po dobu 35 +
4 dni alebo rivaroxaban 10 mg 35 + 4 dni so subkutan-
nym placebom po dobu 10 +4 dni. Z 8 101 randomizova-
nych pacientov bolo 584 (7 %) onkologickych pacientov.
Asymptomatickd HVT, symptomatickd HVT, symptoma-
tickd nefatdlna PE alebo umrtie asociované s VTE sa
v diioch 1-10 vyskytlo v 2,7 % pripadov v oboch rame-
nach.V 35. den Studie bol vyskyt trombotickych kompli-
kacii 4,4 % v ramene s predlzenym podéavanim rivaroxa-
banu vs 5,7 % v ramene s placebom. V zavere autori
konstatuju, Ze rivaroxaban bol non-inferiérny ku enoxa-
parinu pocas kratsej doby profylaxie (10 £ 4 dni) a supe-
riérny pri podavani enoxaparinu, resp. neskor uz len pla-
ceba. V oboch studovanych ramenach bolo zaradenych
296 pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim. Chyba
analyza préve tejto podskupiny pacientov.

Tab. 3. Prehl'ad studii, v ktorych bola testovana ucinnost a bezpecnost DOAC v porovnani s VKA.

Upravené podla [8]
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VKA 2539 121 6 1,6vs1,7 2,7vs2,5 56vs 8,8
(4,8 %)

VKA 2589 100 6 2,0vs 1,9 23vs22 50vs7,9
(3,9 %)

VKA 3449 207 12 2,2vs 29 2,1vs 3,0 8,1vs 8,1
(6 %)

VKA 4832 223 12 2,4vs 2,1 2,1vs 1,8 103vs 11,4
(4,6 %)

VKA 5395 169 6 1,5vs 1,9 23vs2,7 4,3vs9,7
(3,1 %)

VKA 8240 208 12 3,2vs 3,1 3,2vs3,5 8,5vs 10,3
(2,5 %)

CRB - klinicky relevantné krvécanie DOAC - nové priame perorédlne antikoagulancium HVT - hiboké vendzna trombdéza PE - plticna embdlia

VKA - antagonisti vitaminu K VTE - venézny tromboembolizmus



Sokol | et al. Priame peroralne antikoagulancia v onkolégii v klinickej praxi

Stadia ADOPT [20] bola muticentricka, placebom
kontrolovand studia, do ktorej boli zaradeni hospitali-
zovani pacienti vo veku = 40 rokov, u ktorych sa predpo-
kladal pobyt v nemocnici aspori 3 dni. Pacienti boli rando-
mizovani do 2 ramien: apixaban 2,5 mg 2-krat denne po
dobu 30 dni, alebo enoxaparin 40 mg 1-krat denne mini-
malne 6 dni. Kontrolné navstevy boli uskuto¢nené 2-krat,
ato 30. + 2 deri a 90. £ 7 den. Celkovo bolo do studie za-
radenych 6 528 pacientov, z toho malo anamnézu rako-
viny 632 (9,7 %). Vyskyt umrtia asociovaného s VTE, PE,
symptomaticka forma HVT alebo asymptomaticka proxi-
malna HVT dolnej koncatiny sa v ramene s apixabanom
vyskytla v 2,71 % vs 3,06 % v ramene s enoxaparinom.
Velké krvécanie a klinicky vyznamné krvéacanie (Clinically
Relevant Bleeding — CRB) sa v ramene s apixabanom vy-
skytlo 2,67 % a v ramene s enoxaparinom 2,08 %. Nenasiel
sa signifikantny rozdiel v mierach Umrti medzi ramenami.
Autori v zavere Studie uvadzaju, ze tromboprofylaxia
apixabanom nebola superiérna voci enoxaparinu. Navyse
profylaxia apixabanom bola asociovana s vy$sou mierou
vyskytu krvacavych komplikécii. Do $tudie boli zaradeni
len pacienti so srdcovym zlyhavanim (39 %), akdtnym res-
pira¢nym infektom (37,1 %), sepsou (21,5 %), akitnym reu-
matickym ochorenim (1,2 %) a zdpalovym ochorenim
Creva (0,8 %). Teda do Studie neboli zaradeni pacienti s ak-
tivnym nddorovym ochorenim.

Doposial existuje jedina a prva studia, ktord porovnala
LMWH a DOAC u pacientov s malignitou, do ktorej bolo
zaradenych 1046 pacientov [25]. Pacienti s rakovinou
s VTE boli zaradeni do 2 ramien: prvych 5 dni bol apliko-
vany LMWH, po ktorom bol podavany edoxaban 60 mg
1-kradt denne po dobu 6-12 mesiacov. V druhej skupine
bol aplikovany dalteparin v davkovani 200 1U/kg teles-
nej hmotnosti 1-krat denne po dobu 1 mesiaca, potom
pokracovali v davkovani 150 1U/kg telesnej hmotnosti
1-krat denne po dobu 6-12 mesiacov. Rekurencia VTE
sa vyskytla u 41 pacientov (7,9 %) v skupine s edoxaba-
nom a u 59 pacientov (11,3 %) u pacientov s daltepa-
rinom. Zavazné krvacanie sa potvrdilo u 36 pacientov
(6,9 %) v skupine s edoxabanom a u 21 pacientov (4,0 %)
u pacientov s dalteparinom. Edoxaban bol non-infe-
riérny k dalteparinu, vyskyt rekurentného VTE bol nizsi,
avsak vyskyt zavazného krvacania vyssi.

Studia MEDENOX, od ktorej sa doposial odvijaju platné
odporucania, sa zaoberala rizikom VTE u akdtne cho-
rych imobilnych pacientov a G¢innostou enoxaparinu
a LMWH v prevencii VTE [26]. K sledovanym rizikovym
faktorom boli zaradené vek, imobilita, chronické srdcové
a respiracné zlyhanie, anamnéza VTE a malignita. V jed-
notlivych podskupindch (srdcové a respiracné zlyhéva-
nie, infekcia, reumatické ochorenie, zapalové ochore-
nia traviaceho traktu) bol podévany enoxaparin v davke
40 mg a sledoval sa vyskyt VTE medzi 1.-14. diom. Jed-
notlivé podskupiny bolirozdelené do 3 ramien.V analyze
podskupin boli porovndvané 2 z tychto troch ramien -
pacienti lieCeni enoxaparinom v davke 40 mg a pacienti
so subkutdnnym placebom, pretoze rameno s podanim
enoxaparinu v davke 20 mg malo rovnaké vysledky ako

podanie placeba. V podskupine s malignitou doslo k re-
dukcii vyskytu VTE 0,5 (95 % Cl 0,14-1,72).

Kazuistika

60-ro¢ny polymorbidny pacient s chronickou obstruk¢-
nou chorobou pluc, artériovou hypertenziou, ischemic-
kou chorobou srdca, bol vysetreny cestou urgentného
prijmu pre bolesti pravej dolnej koncatiny. Sonogra-
ficky bola verifikovana hlboka vendzna trombdza pravej
dolnej koncatiny (flebotrombdza v. poplitea a parcialna
flebotrombdza v. femoralis superficialis). Bola doplnena
pocitacova angiografia za ucelom vylucenia plicnej em-
bdlie, ktord sa nepotvrdila.

Pacient bol v dispenzari onkoléga pre karcindm pro-
staty. Diagnéza bola stanovena pred 4 rokmi a bola lie-
¢end chirurgicky (radikdlna prostatektémia). Pacient bol
bez zndmok recidivy onkologického ochorenia, posledna
hladina prostatického $pecifického antigénu (PSA) bola
0,10 ng/ml.

U pacienta bola zahajena parenterdlna antikoagu-
la¢na lie¢ba nizkomolekuldrnym heparinom po dobu
5 dni, s prechodom na perorédlnu antikoagula¢nu tera-
piu. Pred jej nastavenim bolo doplnené gastrofibrosko-
pické vysetrenie, ktoré nepotvrdilo vredovu chorobu
gastroduodena. Pacient bol bez kontraindikacie k na-
staveniu na perordlnu antikoagula¢nu terapiu.

Pocas hospitalizacie boli doplnené vysetrenia za
ucelom verifikacie zdroja venézneho tromboemboliz-
mu (VTE). Doplnené vysetrenia nepotvrdili zdroj VTE
z etiologického hladiska. Pacient bol v stabilizovanom
klinickom stave prepusteny do domdcej oetrovatelskej
starostlivosti. U pacienta prevazovala okrem rizikové-
ho faktora veku aj onkologicka diagnéza. Po dohovore
s hematol6égom bol pacient nastaveny na edoxaban. Na
lie¢be bol pacient sledovany 12 mesiacov, poc¢as doby
sledovania doslo k rekanalizacii hilbokého venézneho
systému pravej dolnej koncatiny bez recidivy VTE. Po-
dobne nebolo zaznamenané akékolvek krvacanie.

Diskusia

Pacienti s nddorovym ochorenim maju riziko VTE zvy-
Sené az 7-ndsobne v porovnani s beznou populaciou,
najvyssie riziko maju pacienti s hematologickou ma-
lignitou (28-krat), karcinomom pluc (22-krat), rakovi-
nou gastrointestindlneho traktu (20-krat) a pacienti so
vzdialenymi metastazami, ktori maju riziko vzniku VTE
zvysené az 19,8-krat [21]. Riziko VTE bolo do 3 mesia-
cov od stanovenia diagndzy zvysené az 54-krat, potom
rychlo klesa: 3.-12. mesiac 14-krat, 1.-3. rok 3,6-krat. Po-
zoruhodné je, ze riziko VTE zostava zvysené aj 15 rokov
od stanovenia diagnézy [21].

Zaver

Napriek tomu, Ze sa ukazalo, ze podavanie LMWH signi-
fikantne redukuje riziko VTE v porovnani s VKA [11,22],
denné podavanie subkutannych injekcii nie je medzi pa-
cientmi oblubené. V suc¢asnosti madme len malo klinic-
kych udajov o Ucinnosti a bezpe¢nosti DOAC u onkolo-

49



gickych pacientov. Metaanalyzy podskupin pacientov
s rakovinou preukazali benefit terapie DOAC voci kon-
vencnej liecbe. Avsak zlatym Standardom stéle ostava
terapia LMWH, nakolko sa vyzaduju randomizované
studie, ktoré by potvrdili vysledky tychto metaanalyz.

Tdto prdca bola podporend grantami VEGA 1/0187/17
a APVV-17-0054.
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