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Úvod
Paci enti se zho ubnými nádory (ZN) 
mají oproti osobám bez malignity asi 
7krát vyšší riziko venózního trombo-
embolizmu (VTE) [1]. Ně kte ré mecha-
nizmy vzniku trombózy so uvisejí bez-
prostředně s nádorovým onemocněním 
jako takovým [2– 4], jiné s odpovědí imu-
nitního systému nebo s protinádorovo u 
léčbo u [5,6]. Kromě toho se uplatňují 
i mechanizmy s nádorovým onemocně-
ním neso uvisející [7]. VTE může být prv-
ním projevem ZN nebo komplikací již 
pokročilého nádorového onemocnění, 
riziko VTE je vyšší při výskytu vzdálených 

metastáz [8]. Trombotické komplikace 
pak moho u zásadním způsobem ovliv-
nit kvalitu života paci entů a moho u vést 
i k jejich úmrtí. Z toho vyplývá snaha 
adekvátními profylaktickými opatřeními 
riziko VTE u paci entů s ZN snížit. K to-
muto účelu je možno využít fyzikálních 
metod (kompresní punčochy, intermi-
tentní pne umatická komprese) a metod 
farmakologických, spočívajících v ovliv-
nění různých mechanizmů hemostázy. 
Nejčastěji po užívanými léky jso u níz-
komolekulární he pa riny (LMWH), ne-
frakci onovaný he pa rin (UFH) a fonda-
parinux. Farmakologická profylaxe VTE 

je ve většině případů účinnější než fyzi-
kální prostředky, je však provázena zvý-
šeným rizikem krvácivých komplikací. 
Očekávaný přínos farmakologické pro-
fylaxe je tedy třeba vždy hodnotit v kon-
textu rizika krvácení.

Pro klinicko u praxi jso u důležité od-
povědi na následující otázky: 
1.  Jaká tromboprofylaxe by měla být 

po užita v po operačním období po 
operaci pro ZN? 

2.  U kterých paci entů se ZN je indi-
kována tromboprofylaxe i mimo 
po operační období? 

3.  Jak léčit VTE u paci entů se ZN?
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So uhrn: V článku jso u formulována doporučení pro klinicko u praxi: 1. V po operační profylaxi venózního tromboembolizmu (VTE) lze 
po užít nízkomolekulární he pa riny (LMWH), nefrakci onovaný he pa rin (UFH) 3krát denně 5 000 U nebo fondaparinux. V našich podmín-
kách jso u preferovány LMWH. Po velkých onkologických operacích je doporučena profylaxe po dobu 4 týdnů. Pro nemocné s vysokým 
rizikem krvácivých komplikací je rozumno u alternativo u intermitentní pne umatická komprese. 2. U paci entů se zho ubným nádorem 
(ZN) upo utaných na lůžko nebo hospitalizovaných pro akutní onemocnění je doporučena profylaxe LMWH. U paci entů s mnohočetným 
myelomem je doporučena profylaxe LMWH během indukční terapi e zahrnující nejméně 2 trombogenní léky (thalidomid, lenalidomid, 
dexametazon, prednison, antracykliny). U ostatních paci entů se ZN není indikována pa ušální farmakologická profylaxe VTE, tato by 
měla být zvažována zejména při pozitivní anamnéze VTE nebo při nakupení dalších rizikových faktorů VTE. 3. Paci enti se ZN a VTE by 
měli být léčeni LMWH po dobu 6 měsíců –  1. měsíc plno u antiko agulační dávko u, dalších 5 měsíců dávko u představující 2/ 3– 3/ 4 pů-
vodní dávky. Po 6 měsících by mělo být rozhodnuto o další léčbě (LMWH nebo warfarin) na základě komplexního zhodnocení stavu 
nemocného. V léčbě by mělo být pokračováno dlo uhodobě, pokud není nádorové onemocnění vyléčeno nebo se ne objeví významné 
kontraindikace.
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Prophylaxis and tre atment of thromboembolism in oncology

Summary: In this article, following guidelines for clinical practice are formulated. 1. For pati ents undergo ing cancer surgery, pharma-
cological thromboprophylaxis is recommended. Low molecular weight he pa rins (LMWH), unfracti onated he pa rin (UFH) 5 000 U three 
times daily, or fondaparinux are recommended; in the Czech Republic, LMWH are most frequently used. For pati ents undergo ing major 
cancer surgery extended prophylaxis for 4 weeks is recommended. For pati ents with a high risk of bleeding, intermittent pne umatic 
compressi on presents a re asonable alternative. 2. For cancer pati ents, who are bedridden, or hospitalized with an acute illness, thrombo-
prophylaxis with LMWH is recommended. Pati ents with multiple myeloma, undergo ing inducti on therapy, including at le ast 2 thrombo-
genic drugs (thalidomide, lenalidomide, dexamethasone, prednison, and anthracyclines) sho uld be tre ated with LMWH. In other cancer 
pati ents, pharmacological thromboprophylaxis is not generally recommended, however, its applicati on sho uld be considered namely 
in pati ents with a history of veno us thromboembolism (VTE), or in the presence of multiple risk factors. The cancer pati ents with VTE 
sho uld be tre ated with LMWH for the fi rst 6 months; the initi al dose being 200 IU/ kg daily, this can be reduced to 2/ 3– 3/ 4 after one 
month. The therapy sho uld be reevalu ated after 6 month and subsequent therapy using LMWH or warfarin is recommended indefi nitely, 
unless the cancer is resolved or any major contraindicati ons arise.
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Jaká tromboprofylaxe by měla 
být po užita v po operačním období 
po operaci pro ZN?
Paci enti se ZN mají v po operačním ob-
dobí asi 2násobné riziko VTE oproti 
paci entům bez nádoru, podstupujícím 
stejný chirurgický výkon [9]. V řadě 
studi í byla porovnávána účinnost 
a bezpečnost UFH a LMWH v po ope-
račním období s nejednoznačnými vý-
sledky [10,11]. V metaanalýze těchto 
studi í [12] byl zachycen statisticky ne-
významný trend ve prospěch LMWH 
v ovlivnění mortality [RR 0,89; 95% 
confi dence interval (CI) 0,61– 1,28], 
symptomatického VTE (RR 0,73; 95% 
CI 0,23– 2,28), výskytu plicní emboli e 
(RR 0,60; 95% CI 0,22– 1,64), malého 
krvácení (RR 0,88; 95% CI 0,47– 1,66) 
a velkého krvácení (RR 0,95; 95% 
CI 0,51– 1,77). LMWH byly statis-
ticky významně účinnější v profylaxi 
všech žilních trombóz (RR 0,72; 95 % 
CI 0,55– 0,94). Při porovnání 2 různých 
LMWH (nadroparin 2 850 IU vs enox-
aparin 4 000 IU) [13] byla u paci entů 
po operaci pro kolorektální karcinom 
zjištěna vyšší efektivita –  méně sympto-
matických VTE (0,2 % vs 1,4 %) –  i bez-
pečnost –  méně velkých krvácení (7,3 % 
vs 11,5 %) ve prospěch nadroparinu.

Kromě prokázaného vlivu na snížení 
rizika VTE se zdá, že přinejmenším u ně-
kte rých ZN může i krátkodobé profy-
laktické podání LMWH snížit mortalitu 
ve vzdálenějším horizontu. Při porov-
nání certoparinu s UFH u paci entek po 
operaci pro gynekologický nádor byla 
po 650 dnech zjištěna redukce mor-
tality [14]. V dalších ojedinělých stu-
di ích byly zko umány i jiné profylak-
tické postupy. U paci entek po operaci 
pro gynekologický nádor byla porovná-
vána účinnost LMWH s intermitentní 
pne umaticko u kompresí [15], byla zjiš-
těna stejná antitrombotická účinnost 
v krátkodobém sledování. Při porov-
nání dalte pa rinu a fondaparinuxu ve 
skupině paci entů s rizikovo u abdomi-
nální operací byla zjištěna nevýznamně 
vyšší účinnost fondaparinuxu a záro-
veň nevýznamně lepší bezpečnost dalte-
pa rinu [16].

Vzhledem k přetrvávání rizika trom-
bózy v po operačním období i po pro-
puštění z hospitalizace byl zko umán 
přínos extendované profylaxe, ob-
dobně jako u velkých ortopedických 
operací. Paci enti po břišní operaci pro 
maligní nádor byli randomizováni ke 
standardní léčbě 40 mg enoxaparinu 
po dobu 6– 10 dní nebo k extendované 
profylaxi stejno u dávko u po dobu dal-
ších 21 dní [17]. Mezi 25. a 31. dnem 
byla provedena bilaterální venografi  e. 
Byla prokázána významná redukce in-
cidence VTE (12 % vs 4,8 %) ve skupině 
s extendovano u profylaxí, tento efekt 
přetrvával i při kontrole 3 měsíce po 
operaci (13,8 % vs 5,5 %).

V so uladu s doporučením 8. ACCP 
konference [18] lze tedy konstatovat, 
že v po operační profylaxi VTE u pa-
ci entů se ZN je možno podat LMWH 
nebo UFH v dávce 3krát denně 
5 000 U nebo fondaparinux (gr. 1A). 
V našich podmínkách je při zvážení 
kvality života paci enta i ekonomických 
aspektů optimální po užití LMWH. Po 
rozsáhlých operacích pro ZN je do-
poručena prodlo užená profylaxe po 
dobu 4 týdnů (gr. 2A). Pro nemocné 
s vysokým rizikem krvácivých kompli-
kací představuje možno u alternativu 
po užití intermitentní pne umatické 
komprese (gr. 1A), po odeznění rizika 
krvácení by mělo být pokračováno ve 
farmakologické profylaxi.

U kterých paci entů se ZN je 
indikována tromboprofylaxe 
i mimo po operační období?
Na podávání farmakologické trom-
boprofylaxe je možno nahlížet ze dvo u 
hledisek. Jedním hlediskem je ovlivnění 
výskytu trombózy, druhým hlediskem 
je případný protinádorový efekt he pa-
rinů, který se projevuje snížením cel-
kové mortality.

V několika studi ích byla zko umána 
účinnost tromboprofylaxe u hospitali-
zovaných paci entů.

Ve studii MEDENOX [19] bylo zjiš-
těno, že u paci entů hospitalizovaných 
pro akutní interní onemocnění (sr-
deční nebo respirační selhání, infekce, 

revmatické onemocnění a zánětlivé 
střevní onemocnění) s již bazálně zvý-
šeným rizikem VTE (chronická srdeční 
nebo respirační insuf ici ence, vysoký 
věk, imobilita, ZN, anamnéza VTE) 
dochází při léčbě enoxaparinem ke sní-
žení incidence VTE, konkrétně v pod-
skupině paci entů se zho ubným nádo-
rem o 50 %.

Důležité je vytvoření dobře fungují-
cího lokálního nemocničního systému 
profylaxe VTE. U ne operovaných hos-
pitalizovaných paci entů se zho ubnými 
nádory vedlo po užití standardizova-
ného protokolu profylaxe VTE ke sní-
žení výskytu symptomatického VTE 
z 9,6 % na 0 [20]. Přitom adekvátně ve-
dená tromboprofylaxe vedla ke snížení 
nákladů na hospitalizaci [21].

Probíhající chemoterapi e je rovněž 
rizikovo u situ ací pro vznik VTE. Např. 
ne o adjuvantní a adjuvantní chemote-
rapi e zvyšuje riziko po operační trom-
bózy [22]. Chemoterapi e zvyšuje též 
riziko trombotických komplikací, je-li 
přidána k terapii tamoxifenem [5], ta-
moxifen sám o sobě zvyšuje riziko VTE 
2,26krát [23]. Významnými faktory, 
zvyšujícími riziko VTE během chemo-
terapi e jso u: počet trombocytů nad 
350 × 109/ l, anémi e nebo podávání 
erytropoetinu, podávání G-CSF a lo-
kalizace nádoru (plíce, žaludek, lym-
fomy) [24].

Specif icko u skupinu tvoří paci enti 
s mnohočetným myelomem, kteří 
jso u ohroženi především během in-
dukční chemoterapi e, pokud tato ob-
sahuje nejméně 2 z následujících látek: 
thalidomid, lenalidomid, dexameta-
zon, prednison, antracykliny. Podání 
LMWH u těchto paci entů významně 
snižuje riziko VTE [25,26].

Z uvedeného vyplývají následující do-
poručení pro klinicko u praxi:

U paci entů se ZN, kteří jso u upo utáni 
na lůžko nebo hospitalizovaní pro 
akutní interní onemocnění, je indiko-
vána tromboprofylaxe LMWH (gr. 1A). 
U paci entů s mnohočetným myelomem 
je indikována profylaxe LMWH během 
indukční terapi e zahrnující nejméně 
2 trombogenní léky (thalidomid, lena-
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lidomid, dexametazon, prednison, an-
tracykliny) (gr. 1C).

U ambulantních paci entů se ZN není 
indikována pa ušální farmakologická 
profylaxe VTE, tato by měla být zvažo-
vána individu álně, zejména při výskytu 
VTE v anamnéze nebo při nakupení 
dalších rizikových faktorů VTE.

Jak léčit VTE u paci entů se ZN?
VTE je obvykle léčen zpočátku UFH 
nebo LMWH, so učasně je zahájeno 
podávání warfarinu a po dosažení te-
rape utické hodnoty INR po dobu nej-
méně 2 dnů je he pa rin vysazen. Výjimku 
tvoří paci enti s rozsáhlo u plicní embo-
li í, která kompromituje hemodyna-
miku, u nichž je doporučováno zahá-
jení léčby podáním trombolytika [27]. 
Mnoho studi í se zabývalo porovnává-
ním efektivity a bezpečnosti LMWH 
a UFH v úvodu léčby VTE. V metaana-
lýze těchto studi í [28] byl zjištěn pokles 
mortality po 3 a 6 měsících při léčbě 
LMWH, který byl podmíněn především 
nižší mortalito u paci entů se ZN (16,7 % 
vs 25,9 %). Snížení mortality u paci entů 
se ZN, léčených vstupně LMWH oproti 
UFH (RR = 0,71, 95% CI 0,52– 0,98) 
bylo prokázáno i v další metaanalýze 
[29]. Během následné léčby warfari-
nem jso u paci enti se ZN ohrožení vý-
znamně vyšším rizikem krvácivých kom-
plikací (21,6 % vs 4,5 %) včetně velkého 
krvácení (5,40 % vs 0,9 %) [30]. Pro-
tože LMWH představují přinejmenším 
stejně bezpečno u alternativu warfarinu 
v sekundární prevenci VTE [31], byly 
provedeny 3 randomizované studi e, 
porovnávající oba přístupy u paci entů 
se ZN. V první z nich [32] byli paci enti 
randomizováni k 3měsíční léčbě war-
farinem nebo enoxaparinem v dávce 
1,5 mg/ kg 1krát denně. Při léčbě eno-
xaparinem byl zaznamenán trend k niž-
šímu výskytu rekurence trombózy + vel-
kého krvácení a k nižší mortalitě, rozdíly 
však nebyly statisticky významné. Ve 
druhé studii [33] byli paci enti rando-
mizováni k 6měsíční léčbě warfarinem 
nebo k léčbě dalte pa rinem v dávce 
200 IU/ kg 1krát denně 1. měsíc, ná-
sledně pak 150 IU/ kg 1krát denně po 

dobu dalších 5 měsíců. Léčba dalte pa-
rinem vedla ke snížení rekurence trom-
bózy (9 % vs 17 %, P = 0,002), so učasně 
byl pozorován statisticky nevýznamný 
trend ke snížení rizika krvácení (14 % 
vs 19 %) a ke zvýšení rizika velkého kr-
vácení (6 % vs 4 %). Při následné ana-
lýze [34] bylo zjištěno, že paci enti, 
kteří neměli v době randomizace me-
tastázy, měli nižší roční mortalitu při 
léčbě dalte pa rinem oproti paci entům 
léčeným warfarinem (20 % vs 36 %, 
P = 0,03). Ve třetí studii [35] byli pa-
ci enti randomizováni k léčbě tinzapa-
rinem nebo warfarinem, léčba tinzapa-
rinem vedla ke snížení rekurence VTE 
z 16 % na 7 % (P = 0,44). V metaanalýze 
[36] byla potvrzena redukce rekurence 
VTE při léčbě LMWH oproti léčbě war-
farinem (RR = 0,47, 95% CI 0,32– 0,71), 
nebyl potvrzen vliv na mortalitu.

Na základě výše uvedených výsledků 
je možno formulovat následující 
doporučení:

Paci enti se ZN a VTE by měli být lé-
čeni LMWH po dobu 6 měsíců –  1. mě-
síc plno u antiko agulační dávko u, dal-
ších 5 měsíců dávko u představující 
2/ 3– 3/ 4 původní dávky (gr. 1A). Po 
6 měsících by mělo být rozhodnuto 
o další léčbě (LMWH nebo warfarin) 
na základě komplexního zhodnocení 
stavu nemocného. V léčbě by mělo být 
pokračováno dlo uhodobě, pokud není 
nádorové onemocnění vyléčeno [27] 
(gr. 1C) nebo se ne objeví významné 
kontraindikace.
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