Prehledové cldnky

Tromboza a zhoubné nadory
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V ¢lanku jsou formulovéana doporuceni pro klinickou praxi: 1. pacient s idiopatickou tromboembolickou nemoci (TEN) by mél byt vysetien
s cilem zjistit zndmky zhoubného narodu (ZN). Vy3etieni by mélo zahrnovat anamnézu, fyzikalni vysetieni, sonografii bricha a panve,
rtg plic, u muzi PSA, u zen gynekologické vysetieni a mammografii. Dalsi vysetfeni (endoskopie, CT) by mélo byt provedeno cilené pfi
podezienina ZN. 2.V pooperacni profylaxi TEN lze pouzit nizkomolekularni heparin (LMWH), nefrakcionovany heparin (UFH) 3x denné
5000U nebo fondaparinux. V nasich podminkach je preferovan LMWH. Po velkych onkologickych operacich je doporucena profylaxe
po dobu 4 tydni. Pro nemocné s vysokym rizikem krvacivych komplikaci je rozumnou alternativou intermitentni pneumaticka komprese.
3. U pacientti se ZN upoutanych na lGzko nebo hospitalizovanych pro akutni onemocnéni je doporucena profylaxe LMWH. U pacientt
s mnohocetnym myelomem je doporucena profylaxe LMWH béhem induk¢ni terapie zahrnujici nejméné 2 trombogenni Iéky (thalidomid,
lenalidomid, dexametazon, prednison, anthracykliny). U ostatnich pacientii se ZN neni indikovana pausalni farmakologicka profylaxe
TEN, ta by méla byt zvazovana zejména pfi pozitivni anamnéze TEN nebo pfi nakupeni dalsich rizikovych faktord TEN.
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Thrombosis and sarcomas

Guidelines for clinical practice are formulated in the article: 1. Patients with idiopathic venous thromboembolism (VTE) should be evalua-
ted for cancer. The examination including history, physical examination, chest X-ray, abdominal and pelvic ultrasonography, PSA testing
in men and pelvic examination and mammography in women seems be appropriate. Additional testing (CT and endoscopy) should be
indicated only in case of suspicion of cancer. 2. For patients undergoing cancer surgery, pharmacological prophylaxis is recommended.
Low molecular weight heparins (LMWHs), unfractionated heparin (UFH) 5000 U three times a day, or fondaparinux can be used; LMWHs
are most suitable in Czech Republic. For patients undergoing major cancer surgery extended prophylaxis for 4 weeks is recommended.
Intermittent pneumatic compression is a reasonable alternative for patients who have a high risk of bleeding. 3. For cancer patients, who
are bedridden, or hospitalized with an acute illness, thromboprophylaxis with LMWH is recommended. Patients with multiple myeloma,
undergoing induction therapy, including 2 or more thrombogenic drugs (thalidomide, lenalidomide, dexamethasone, prednison, and
anthracyclines) should be treated with LMWH. In other cancer patients, pharmacological thromboprophylaxis is not generally recom-
mended, however, thromboprophylaxis should be considered in patients with history of VTE, or with multiple risk factors.
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Uvod 2.
Onemocnéni ZN zvysuje rdznymi mecha-

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

Incidence nove diagnostikovaného ZN je vys3si
u idiopatické trombdzy nez u trombdzy provo-

nizmy riziko TEN. Trombotické komplikace pak 3. U kterych pacientl se ZN je indikovana trom-  kované (2). U karcinomu pankreatu a prostaty

mohou zasadnim zplsobem ovlivnit kvalitu boprofylaxe i mimo pooperacni obdobi? je TEN castéji prvnim projevem dosud nepo-

Zivota pacientl a mohou vést i k jejich dmrti.
Z toho vyplyva snaha adekvétnimi profylakticky-
mi opatienimi riziko TEN u pacientt se ZN sniZit.
Ktomuto Ucelu je mozno vyuzit fyzikdlnich me-
tod (kompresni puncochy, intermitentni pneu-
matickd komprese) a metod farmakologickych,
spocivajicich v ovlivnénf rdznych mechanizm
hemostazy. Nejcastéji pouzivanymi léky jsou
LMWH, UFH a fondaparinux. Farmakologicka
profylaxe TEN je ve vetsiné pfipadd ucinnéjsi nez
fyzikaIni prostredky, je viak provézena zvysenym
rizikem krvacivych komplikaci. O¢ekdvany pfinos
farmakologické profylaxe je tedy tfeba vzdy hod-
notit v kontextu rizika krvacent.

Pro klinickou praxi jsou ddlezité odpovedi
na nasledujici otazky:
1. Je vhodné u pacienta s idiopatickym TEN

patrat po okultnim ZN?

Je vhodné u pacienta
s idiopatickym TEN
patrat po okultnim ZN?

TEN mUze byt prvnim projevem ZN nebo
komplikaci jiz pokrocilého nddorového one-
mocnéni. Tyto skute¢nosti, znamé z klinické pra-
xe, byly popsany v nékolika studiich. V letech
1977-1992 bylo v rozsahlé studii (1) dlouhodo-
bé sledovano 15348 pacientl s hlubokou zil-
ni trombdzou a 11 305 pacientl s plicni embdlif.
Incidence ZN byla v ndsledném obdobf, 3x vys-
$f nez ocekdvana. Pravdépodobnost zachytu
nového ZN byla v prvnich 6 mésicich trojna-
sobnd, v dalsim obdobi se postupné snizova-
la az k hodnoté tésné nad 1,0. 40% pacientd
se ZN diagnostikovanym v prvnim roce po TEN
mélo v dobé diagndzy jiz vzdalené metastazy.
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znaného ZN, u pacientd s nddorem prsu, plic,
délohy a mozku byva TEN vétsinou projevem jiz
pokrocilého nddorového onemocnéni (2).

V italské studii (3) byli pacienti s prvni epi-
zodou idiopatické TEN po provedeni zékladniho
vysetfeni randomizovani bud k extenzivnimu
vysetfeni zaméfenému na vyhledavani skryté-
ho ZN (n = 99) nebo jen ke sledovani (n = 102).
Béhem extenzivniho vysetfeni zahrnujiciho mi-
mo jiné CT bficha a panve a endoskopii zazivaci-
ho traktu byl odhalen u 13,1 % pacientd okultni
ZN, v dalsim 1% byl zachycen ZN béhem ro¢ni-
ho sledovani. V kontrolni skupiné bylo béhem
dvouletého sledovani zjisténo u 9,8 % pacientl
nové onemocnéni ZN. Primeérné zpozdéni dia-
gndzy bylo 10,6 mésice. Mortalita na zhoubny
nador byla v priibéhu 2 let snizena jen statisticky
nevyznamné —o 1,9 %.



V rozséhlé prehledné préci (4) bylo analy-
zovano 36 studif a zjisténo, Ze po prodélaném
idiopatickém TEN byl u 6,1 % nemocnych
diagnostikovan dosud nezjistény ZN, po roce
byla prevalence nové diagnostikovaného ZN
10%. Extenzivni screening, zahrnujici CT bficha
a péanve zvysi ¢asny zachyt ZN 2494 % na 69,7 %.
Nicméné, protoze nebylo dosud v zadné studii
prokazano snizeni mortality v dlsledku exten-
zivniho hledani okultniho ZN a extenzivni vy-
Setfovani mize pacienta poskodit (zareni pfi CT
vysetfeni, reakce na kontrastni latku, nezadou-
cf ucinky premedikace pred endoskopickym
vysetfenim, psychické trauma), vétsina autor
se shoduje v téchto nazorech:

Pacient s idiopatickym TEN by mél byt
dikladné vysetien s cilem detekovat proje-
vy ZN. Vysetieni by mélo zahrnovat cilenou
anamnézu, podrobné fyzikalni vysetieni
véetné vysetieni konecniku a prsi, rtg plic,
pfipadné sonografii bficha a panve, u muza
PSA, u zen gynekologické vySetienia mam-
mografii. Pfipadné dalsi vysetieni (endosko-
pie, CT) by mélo byt provedeno cilené pfi
podezienina ZN (5).

Jaka tromboprofylaxe by méla byt
pouzita v poopera¢nim obdobi
po operaci pro ZN?

V fadé studii byla porovnédvana ucinnost
a bezpec¢nost UFH a LMWH v pooperacnim ob-
dobf s nejednoznacnymi vysledky. V metaanaly-
ze téchto studif (6) byl zachycen statisticky ne-
vyznamny trend ve prospéch LMWH v ovlivnéni
mortality (RR, 0,89; 95 % confidence interval (Cl),
0,61-1,28), symptomatické TEN (RR, 0,73; 95 % Cl,
0,23-2,28), vyskytu plicni embolie (RR, 0,60;
95% Cl, 0,22-1,64), malého krvaceni (RR, 0,88;
95% Cl, 0,47-1,66) a velkého krvéceni (RR, 0,95;
95% Cl, 0,51-1,77). LMWH byly statisticky vy-
znamné Ucinnéjsi v profylaxi viech Zilnich trom-
bdz (RR, 0,72; 95% Cl, 0,55-0,94).

Kromé toho se zd3, Ze pfinejmensim u né-
kterych ZN maze i kratkodobé profylaktické
podani LMWH sniZit mortalitu ve vzdalené&jsim
horizontu. Pfi porovnani Certoparinu s UFH u pa-
cientek po operaci pro gynekologicky nador
byla po 650 dnech zjisténa redukce mortality
(8).V dalsich ojedinélych studiich byly zkoumany
i jiné profylaktické postupy. U pacientek po ope-
raci pro gynekologicky nador byla porovnavana
Ucinnost LMWH s intermitentni pneumatickou
kompresf (9), byla zjisténa stejnd antitromboticka
ucinnost v kratkodobém sledovani. Pfi porov-
néni dalteparinu a fondaparinuxu ve skupiné
pacientl s rizikovou abdominalni operaci byla

zjisténa nevyznamné vyssi icinnost fondapari-
nuxu a zaroven nevyznamné lepsi bezpecnost
dalteparinu (10).

Vzhledem k pretrvavani rizika trombdzy
v pooperacnim obdobi i po propusténi z hos-
pitalizace byl zkoumdan piinos extendované pro-
fylaxe, obdobné jako u velkych ortopedickych
operaci. Pacienti po bfisnf operaci pro maligni
nador byli randomizovani ke standardnf [é¢bé
40mg enoxaparinu po dobu 6-10 dni nebo
k extendované profylaxi stejnou dévkou po do-
bu dalsich 21 dnf (11). Mezi 25. a 31. dnem byla
provedena bilaterdIni venografie. Byla prokdzana
vyznamna redukce incidence TEN 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 VIII. ACCP kon-
ference (12) Ize tedy konstatovat, ze v poo-
peracni profylaxi TEN je mozno podat LMWH
nebo UFH v déavce 3x denné 5000U nebo
fondaparinux. V nasich podminkach je pfi
zvazeni kvality Zivota pacienta i ekono-
mickych aspektd optimalni pouziti LMWH.
Po rozsahlych operacich pro ZN je doporuce-
na prodlouzena profylaxe po dobu 4 tydn(.
Pro nemocné s vysokym rizikem krvacivych
komplikaci je rozumnou alternativou pouziti
intermitentni pneumatické komprese.

U kterych pacientii se ZN
je indikovana tromboprofylaxe
i mimo pooperacni obdobi?

Na podavani farmakologické tromboprofy-
laxe je mozno nahlizet ze dvou hledisek. Jednim
hlediskem je ovlivnéni vyskytu trombdzy, dru-
hym hlediskem je pfipadny protinddorovy efekt
heparind, ktery se projevuje snizenim celkové
mortality.

V nékolika studiich byla zkoumana ucin-
nost tromboprofylaxe u hospitalizovanych
pacientd.

Ve studii MEDENOX (13) bylo zjisténo,
7e U pacientl hospitalizovanych pro akutnfinter-
ni onemocnénf (srde¢ni nebo respiracni selha-
ni, infekce, revmatické onemocnéni a zanétlivé
stfevni onemocnéni) s jiz bazalné zvysenym
rizikem TEN (chronické srde¢ni nebo respiracni
insuficience, vysoky vék, imobilita, ZN, anamnéza
TEN) dochdzi pfi lé¢bé enoxaparinem ke snizenf
incidence TEN, konkrétné v podskupiné pacien-
td se zhoubnym nadorem o 50 %.

Dulezité je vytvoreni dobre fungujiciho lo-
kdlnfho nemocni¢niho systému profylaxe TEN.
U neoperovanych hospitalizovanych pacientd
se zhoubnymi naddory vedlo pouZzitf standardi-
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zovaného protokolu profylaxe TEN ke snizeni
vyskytu symptomatické TEN z 9,6% na 0 (14).
Pritom adekvatné vedend tromboprofylaxe ved-
la ke snizeni ndklad na hospitalizaci (15).

Probihajici chemoterapie je rovnéz rizikovou
situaci pro vznik TEN. Napriklad neoadjuvantni
a adjuvantni chemoterapie zvysuje riziko po-
operacnitrombozy (16). Chemoterapie zvysuje téz
riziko trombotickych komplikaci, je-li pfidéna
k terapii tamoxifenem (17). Vyznamnymi faktory,
zvysujicimi riziko TEN béhem chemoterapie jsou
pocet trombocytd nad 350 x 10%/1, anémie nebo
podavéni erytropoetinu, podavani G-CSF a lokali-
zace nadoru (plice, zaludek, lymfomy) (18).

Specifickou skupinu tvofi pacienti s mnoho-
cetnym myelomem, kteff jsou ohroZeni prede-
vsim béhem indukéni chemoterapie, pokud tato
obsahuje nejméné 2 z nasleduijicich latek: thali-
domid, lenalidomid, dexametazon, prednison,
anthracykliny. Podani LMWH u téchto pacient(
vyznamné snizuje riziko TEN (19, 20).

Z uvedeného vyplyvaji ndsledujici doporu-
¢eni pro klinickou praxi.

U pacientt se ZN, ktefi jsou upoutani
na ltizko nebo hospitalizovani pro akutni
interni onemocnéni, je indikovana trom-
boprofylaxe LMWH. U pacienti s mnoho-
c¢etnym myelomem je indikovéana profylaxe
LMWH béhem indukéni terapie zahrnujici
nejméné 2 trombogenni léky (thalidomid,
lenalidomid, dexametazon, prednison, an-
thracykliny).

U ostatnich pacientli se ZN neni indi-
kovana pausalni farmakologicka profylaxe
TEN, tato by méla byt zvazovana individu-
alné, zejména pfi vyskytu TEN v anamné-
ze nebo pfi nakupeni dalsich rizikovych
faktort TEN.
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