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Souhrn: V ¢lanku jsou formulovana doporuceni pro klinickou praxi: 1. V pooperaéni profylaxi venézniho tromboembolizmu (VTE) Ize
pouZit nizkomolekularni hepariny (LMWH), nefrakcionovany heparin (UFH) 3krdt denné 5 000 U nebo fondaparinux. V nasich podmin-
kdch jsou preferovany LMWH. Po velkych onkologickych operacich je doporuc¢ena profylaxe po dobu 4 tydn(. Pro nemocné s vysokym
rizikem krvacivych komplikaci je rozumnou alternativou intermitentni pneumatickd komprese. 2. U pacientl se zhoubnym nadorem
(ZN) upoutanych na ltzko nebo hospitalizovanych pro akutni onemocnénf je doporucena profylaxe LMWH. U pacientt s mnohocetnym
myelomem je doporucena profylaxe LMWH béhem indukéni terapie zahrnujici nejméné 2 trombogenni léky (thalidomid, lenalidomid,
dexametazon, prednison, antracykliny). U ostatnich pacientd se ZN neni indikovdna pausalni farmakologicka profylaxe VTE, tato by
méla byt zvazovadna zejména p¥i pozitivni anamnéze VTE nebo pfi nakupenf dalsich rizikovych faktort VTE. 3. Pacienti se ZN a VTE by
méli byt l1é¢eni LMWH po dobu 6 mésicli - 1. mésic plnou antikoagulaéni davkou, dal3ich 5 mésict davkou predstavujici 2/3-3/4 pa-
vodni dévky. Po 6 mésicich by mélo byt rozhodnuto o daldi [é¢bé (LMWH nebo warfarin) na zdkladé komplexniho zhodnoceni stavu
nemocného. V 1é¢bé by mélo byt pokrac¢ovdno dlouhodobé, pokud neni nddorové onemocnéni vylé¢eno nebo se neobjevi vyznamné
kontraindikace.
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Prophylaxis and treatment of thromboembolism in oncology

Summary: In this article, following guidelines for clinical practice are formulated. 1. For patients undergoing cancer surgery, pharma-
cological thromboprophylaxis is recommended. Low molecular weight heparins (LMWH), unfractionated heparin (UFH) 5 000 U three
times daily, or fondaparinux are recommended; in the Czech Republic, LMWH are most frequently used. For patients undergoing major
cancer surgery extended prophylaxis for 4 weeks is recommended. For patients with a high risk of bleeding, intermittent pneumatic
compression presents a reasonable alternative. 2. For cancer patients, who are bedridden, or hospitalized with an acute illness, thrombo-
prophylaxis with LMWH is recommended. Patients with multiple myeloma, undergoing induction therapy, including at least 2 thrombo-
genic drugs (thalidomide, lenalidomide, dexamethasone, prednison, and anthracyclines) should be treated with LMWH. In other cancer
patients, pharmacological thromboprophylaxis is not generally recommended, however, its application should be considered namely
in patients with a history of venous thromboembolism (VTE), or in the presence of multiple risk factors. The cancer patients with VTE
should be treated with LMWH for the first 6 months; the initial dose being 200 1U/kg daily, this can be reduced to 2/3-3/4 after one
month. The therapy should be reevaluated after 6 month and subsequent therapy using LMWH or warfarin is recommended indefinitely,
unless the cancer is resolved or any major contraindications arise.
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Uvod

Pacienti se zhoubnymi nddory (ZN)
maji oproti osobdm bez malignity asi
7krat vys3i riziko vendzniho trombo-
embolizmu (VTE) [1]. Nékteré mecha-
nizmy vzniku trombdzy souviseji bez-
prostfedné s nddorovym onemocnénim
jako takovym [2-4], jiné s odpovédiimu-
nitnfho systému nebo s protinddorovou
[é¢bou [5,6]. Kromé toho se uplatriujf
i mechanizmy s nadorovym onemocné-
nim nesouvisejici [7]. VTE mGze byt prv-
nim projevem ZN nebo komplikacf jiz
pokrocilého nadorového onemocnéni,
riziko VTE je vy38i pti vyskytu vzddlenych

metastdz [8]. Trombotické komplikace
pak mohou zdsadnim zp&sobem ovliv-
nit kvalitu Zivota pacient a mohou vést
i k jejich dmrti. Z toho vyplyva snaha
adekvatnimi profylaktickymi opatienimi
riziko VTE u pacientl s ZN snizit. K to-
muto Ucelu je mozno vyuzit fyzikdlnich
metod (kompresni puncochy, intermi-
tentni pneumaticka komprese) a metod
farmakologickych, spocivajicich v ovliv-
néni rliznych mechanizm® hemostazy.
Nejcastéji pouzivanymi léky jsou niz-
komolekularni hepariny (LMWH), ne-
frakcionovany heparin (UFH) a fonda-
parinux. Farmakologicka profylaxe VTE

je ve vétsiné pripadd ucinnéjsi nez fyzi-

kédIni prostfedky, je vak provézena zvy-

$enym rizikem krvdcivych komplikaci.

Ocekdvany ptinos farmakologické pro-

fylaxe je tedy t¥eba vzdy hodnotit v kon-

textu rizika krvécent.
Pro klinickou praxi jsou dilezité od-
povédi na nasledujici otazky:

1. Jakd tromboprofylaxe by méla byt
pouZita v poopera¢nim obdobi po
operaci pro ZN?

2. U kterych pacient(l se ZN je indi-
kovdna tromboprofylaxe i mimo
pooperaéni obdobi?

3. Jak lé¢it VTE u pacient(i se ZN?
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Jaka tromboprofylaxe by méla
byt pouzita v poopera¢nim obdobi
po operaci pro ZN?
Pacienti se ZN maji v pooperaénim ob-
dobf asi 2ndsobné riziko VTE oproti
pacientdim bez nddoru, podstupujicim
stejny chirurgicky vykon [9]. V Fadé
studii byla porovndvadna ucinnost
a bezpe¢nost UFH a LMWH v poope-
ra¢nim obdobfi s nejednoznac¢nymi vy-
sledky [10,11]. V metaanalyze téchto
studii [12] byl zachycen statisticky ne-
vyznamny trend ve prospéch LMWH
v ovlivnéni mortality [RR 0,89; 95%
confidence interval (Cl) 0,61-1,28],
symptomatického VTE (RR 0,73; 95%
Cl 0,23-2,28), vyskytu plicni embolie
(RR 0,60; 95% CI 0,22-1,64), malého
krvaceni (RR 0,88; 95% CI 0,47-1,66)
a velkého krvaceni (RR 0,95; 95%
Cl 0,51-1,77). LMWH byly statis-
ticky vyznamné Gcinnéjsi v profylaxi
vdech Zilnich trombéz (RR 0,72; 95%
C10,55-0,94). Pfi porovnani 2 raiznych
LMWH (nadroparin 2 850 IU vs enox-
aparin 4 000 IU) [13] byla u pacientd
po operaci pro kolorektalni karcinom
zjisténa vyssi efektivita - méné sympto-
matickych VTE (0,2% vs 1,4%) - i bez-
pecnost - méné velkych krvaceni (7,3 %
vs 11,5%) ve prospéch nadroparinu.
Kromé prokdzaného vlivu na sniZeni
rizika VTE se zd4, Ze pfinejmensim u né-
kterych ZN muze i krdtkodobé profy-
laktické podani LMWH sniZit mortalitu
ve vzddlenéjsim horizontu. P¥i porov-
nénf certoparinu s UFH u pacientek po
operaci pro gynekologicky nador byla
po 650 dnech zjisténa redukce mor-
tality [14]. V daldich ojedinélych stu-
diich byly zkoumdny i jiné profylak-
tické postupy. U pacientek po operaci
pro gynekologicky nador byla porovna-
vana téinnost LMWH s intermitentn(
pneumatickou kompresi [15], byla zjis-
téna stejna antitrombotickd Géinnost
v krdtkodobém sledovani. P¥i porov-
nani dalteparinu a fondaparinuxu ve
skupiné pacient( s rizikovou abdomi-
nélni operacf byla zjisténa nevyznamné
vy33i tcinnost fondaparinuxu a zaro-
ver nevyznamné lepsibezpecnostdalte-
parinu [16].
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Vzhledem k pretrvavdni rizika trom-
bézy v pooperaénim obdobi i po pro-
pusténi z hospitalizace byl zkoumén
pfinos extendované profylaxe, ob-
dobné jako u velkych ortopedickych
operaci. Pacienti po b¥isni operaci pro
maligni nador byli randomizovani ke
standardni [é¢bé 40 mg enoxaparinu
po dobu 6-10 dnf nebo k extendované
profylaxi stejnou dévkou po dobu dal-
ich 21 dni [17]. Mezi 25. a 31. dnem
byla provedena bilateralni venografie.
Byla prokdzéna vyznamnd redukce in-
cidence VTE (12% vs 4,8 %) ve skupiné
s extendovanou profylaxi, tento efekt
pretrvaval i pfi kontrole 3 mésice po
operaci (13,8% vs 5,5%).

V souladu s doporucenim 8. ACCP
konference [18] Ize tedy konstatovat,
Ze v pooperacni profylaxi VTE u pa-
cient se ZN je mozno podat LMWH
nebo UFH v davce 3krat denné
5 000 U nebo fondaparinux (gr. 1A).
V nasich podminkach je pfi zvazZeni
kvality Zivota pacienta i ekonomickych
aspektl optimalni pouziti LMWH. Po
rozsahlych operacich pro ZN je do-
porucena prodlouzena profylaxe po
dobu 4 tydni (gr. 2A). Pro nemocné
s vysokym rizikem krvacivych kompli-
kaci pFedstavuje moznou alternativu
pouziti intermitentni pneumatické
komprese (gr. 1A), po odeznéni rizika
krvaceni by mélo byt pokracovano ve
farmakologické profylaxi.

U kterych pacientti se ZN je
indikovdna tromboprofylaxe

i mimo pooperacni obdobi?

Na podavani farmakologické trom-
boprofylaxe je moZno nahlizet ze dvou
hledisek. Jednim hlediskem je ovlivnéni
vyskytu trombdzy, druhym hlediskem
je pfipadny protinddorovy efekt hepa-
rind, ktery se projevuje snizenim cel-
kové mortality.

V nékolika studiich byla zkoumana
téinnost tromboprofylaxe u hospitali-
zovanych pacient(.

Ve studii MEDENOX [19] bylo zjis-
téno, Ze u pacient( hospitalizovanych
pro akutni interni onemocnéni (sr-
deéni nebo respiraéni selhdni, infekce,

revmatické onemocnéni a zanétlivé
stfevni onemocnénf) s jiz bazalné zvy-
Senym rizikem VTE (chronicka srde¢ni
nebo respiracni insuficience, vysoky
vék, imobilita, ZN, anamnéza VTE)
dochazi pti lé¢bé enoxaparinem ke sni-
Zen{ incidence VTE, konkrétné v pod-
skupiné pacient(i se zhoubnym nddo-
rem o 50%.

Dilezité je vytvoreni dobte funguji-
ctho lokalniho nemocniéniho systému
profylaxe VTE. U neoperovanych hos-
pitalizovanych pacientl se zhoubnymi
nddory vedlo pouziti standardizova-
ného protokolu profylaxe VTE ke sni-
zeni vyskytu symptomatického VTE
29,6% na 0 [20]. PFitom adekvatné ve-
dena tromboprofylaxe vedla ke sniZen{
nékladt na hospitalizaci [21].

Probihajici chemoterapie je rovnéz
rizikovou situaci pro vznik VTE. Napf.
neoadjuvantni a adjuvantni chemote-
rapie zvysuje riziko pooperaéni trom-
bézy [22]. Chemoterapie zvy3uje téz
riziko trombotickych komplikaci, je-li
ptidana k terapii tamoxifenem [ 5], ta-
moxifen sdm o sobé zvy3uje riziko VTE
2,26krat [23]. Vyznamnymi faktory,
zvysujicimi riziko VTE béhem chemo-
terapie jsou: pocet trombocytd nad
350 x 1091, anémie nebo podavani
erytropoetinu, podavani G-CSF a lo-
kalizace nadoru (plice, zaludek, lym-
fomy) [24].

Specifickou skupinu tvofi pacienti
s mnohocetnym myelomem, kte¥{
jsou ohroZeni pfedevdim béhem in-
dukéni chemoterapie, pokud tato ob-
sahuje nejméné 2 z nasledujicich latek:
thalidomid, lenalidomid, dexameta-
zon, prednison, antracykliny. Podani
LMWH u téchto pacientd vyznamné
snizuje riziko VTE [25,26].

Z uvedeného vyplyvaji nasledujici do-
porucenf pro klinickou praxi:

U pacientii se ZN, kteFijsou upoutdni
na lizko nebo hospitalizovani pro
akutni interni onemocnéni, je indiko-
vanatromboprofylaxe LMWH (gr. 1A).
U pacientii s mnohocetnym myelomem
je indikovana profylaxe LMWH béhem
indukéni terapie zahrnujici nejméné
2 trombogenni léky (thalidomid, lena-
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lidomid, dexametazon, prednison, an-
tracykliny) (gr. 1C).

U ambulantnich pacienti se ZN neni
indikovdna pausalni farmakologicka
profylaxe VTE, tato by méla byt zvaZo-
vana individudlné, zejména pf¥i vyskytu
VTE v anamnéze nebo pfFi nakupeni
dalsich rizikovych faktora VTE.

Jak lé¢it VTE u pacienti se ZN?

VTE je obvykle lé¢en zpocatku UFH
nebo LMWH, soucasné je zahdjeno
podavani warfarinu a po dosaZeni te-
rapeutické hodnoty INR po dobu nej-
méné 2 dnd je heparin vysazen. Vyjimku
tvofi pacienti s rozsahlou plicni embo-
lif, kterda kompromituje hemodyna-
miku, u nichZ je doporucovdno zaha-
jeni lé¢by podanim trombolytika [27].
Mnoho studii se zabyvalo porovnavé-
nim efektivity a bezpeénosti LMWH
a UFH v tdvodu lé¢by VTE. V metaana-
lyze téchto studii [28] byl zjistén pokles
mortality po 3 a 6 mésicich pfi [écbé
LMWH, ktery byl podminén predevsim
niz8i mortalitou pacientti se ZN (16,7 %
vs 25,9%). Snizeni mortality u pacientd
se ZN, lécenych vstupné LMWH oproti
UFH (RR = 0,71, 95% CI 0,52-0,98)
bylo prokdzdno i v dal$i metaanalyze
[29]. Béhem ndsledné léc¢by warfari-
nem jsou pacienti se ZN ohroZenf vy-
znamné vy3$$im rizikem krvécivych kom-
plikaci (21,6 % vs 4,5%) véetné velkého
krvaceni (5,40% vs 0,9%) [30]. Pro-
toze LMWH predstavuji pfinejmensim
stejné bezpecnou alternativu warfarinu
v sekundarni prevenci VTE [31], byly
provedeny 3 randomizované studie,
porovnavajici oba ptistupy u pacient(
se ZN. V prvni z nich [32] byli pacienti
randomizovani k 3mési¢ni [é¢bé war-
farinem nebo enoxaparinem v ddvce
1,5mg/kg Tkrat denné. Pri [écbé eno-
xaparinem byl zaznamendn trend k niz-
$imu vyskytu rekurence trombdzy + vel-
kého krvaceniaknizsi mortalité, rozdily
v8ak nebyly statisticky vyznamné. Ve
druhé studii [33] byli pacienti rando-
mizovani k 6mési¢ni 1é¢bé warfarinem
nebo k 1é¢bé dalteparinem v ddvce
200 IU/kg 1krat denné 1. mésic, nd-
sledné pak 150 1U/kg Tkrat denné po
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dobu dalsich 5 mésicd. Lé¢ba daltepa-
rinem vedla ke sniZeni rekurence trom-
bdzy (9% vs 17 %, P = 0,002), soucasné
byl pozorovén statisticky nevyznamny
trend ke snizeni rizika krvaceni (14%
vs 19%) a ke zvySeni rizika velkého kr-
vaceni (6% vs 4%). P¥i nédsledné ana-
lyze [34] bylo zjisténo, Ze pacienti,
ktefi neméli v dobé randomizace me-
tastdzy, méli niz8i roé¢ni mortalitu pfi
[é¢bé dalteparinem oproti pacientim
l[é¢enym warfarinem (20% vs 36%,
P =0,03). Ve tfeti studii [35] byli pa-
cienti randomizovéni k 1é¢bé tinzapa-
rinem nebo warfarinem, |é¢ba tinzapa-
rinem vedla ke snizeni rekurence VTE
z16%na7% (P=0,44).V metaanalyze
[36] byla potvrzena redukce rekurence
VTE pti lé¢bé LMWH oproti [é¢bé war-
farinem (RR = 0,47, 95% C10,32-0,71),
nebyl potvrzen vliv na mortalitu.

Na zakladé vyse uvedenych vysledkd
je mozno formulovat néasledujicf
doporucent:

Pacienti se ZN a VTE by méli byt Ié-
¢eni LMWH po dobu 6 mésicti — 1. mé-
sic plnou antikoagula¢ni davkou, dal-
Sich 5 mésica ddvkou predstavujici
2/3-3/4 pavodni davky (gr. 1A). Po
6 mésicich by mélo byt rozhodnuto
o dalsi 1é¢bé (LMWH nebo warfarin)
na zikladé komplexniho zhodnoceni
stavu nemocného. V lé¢bé by mélo byt
pokracovano dlouhodobé, pokud neni
nadorové onemocnéni vylééeno [27]
(gr. 1C) nebo se neobjevi vyznamné
kontraindikace.
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