5.2 Maligna sjukdomar

Slutsatser”

Diagnostik

* Underlaget ir bristfilligt for att virdera nyttan av screening for
malignitet hos patienter med vends tromboembolism (4).

Profylax

* Ligmolekylirt heparin en ging dagligen, heparin 5 ooo IE 2—3 gdnger
dagligen, dextran eller intermittent vadkompression under fem dygn
(2), samt lag dos warfarin eller kombinationen acetylsalicylsyra och
dipyridamol (3) har profylaktisk effekt mot asymtomatisk postoperativ
DVT.

* Lagmolekylirt heparin och heparin i ovanstdende doser och lig dos
warfarin har dven profylaktisk effekt mot symtomatisk postoperativ

VTE (3).

 Ligmolekylirt heparin 2 000—3 000 IE x 1 har simre effekt mot
asymtomatisk postoperativ DVT 4n lagmolekylirt heparin 5 ooo IE
x 1 eller heparin 5 0oo IE x 3 (2).

* Forlingd profylax till 28 dagar postoperativt med lagmolekylirt
heparin ger ldgre frekvens asymtomatisk (2) och symtomatisk (3)

postoperativ VTE.

* Lag dos warfarin ir effektivt och sikert for att férhindra VTE under
cytostatikabehandling for metastaserande brostcancer (2).

Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde.
Graderingen gors i fyra nivaer; (1) starkt vetenskapligt stéd, (2) mattligt stéd, (3) svagt stod
eller (4) vetenskapliga underlaget ar bristfalligt eller saknas helt. Se vidare Kapitel 1.8.
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Behandling

* Lagmolekylirt heparin tvd ginger dagligen har god effekt vid behand-
ling av akut VTE hos patienter med malignitet (2).

* Sekundirprofylax efter VTE med ligmolekylirt heparin har samma
effekt som AVK (3).

Inledning

Konstellationen venss tromboembolism och malignitet r vil kiind redan
fran Armand Trosseaus redogorelse 1865 for okad forekomst av vends
tromboembolism hos patienter med avancerad cancer [56]. Aven det
omvinda forekommer, dvs 6kad incidens av cancer efter en diagnos av
vends tromboembolism. Men det innebir inte att trombosen genererat
en malignitet utan snarare att tumdorsjukdomen varit en dold orsak till
trombosen.

Konstellationen tromboembolism—malignitet innebir, férutom utma-
ningen att forklara etiologin, dven ett problem vad giller indikationen
for malignitetsutredning efter insjuknande i tromboembolism. Dessutom
dr det svért att skydda patienter med malignitet mot tromboembolism,
eller om sidan dnda uppstdr, att behandla och skydda effektivt mot
recidiv utan att blddning uppstér. Ytterligare en frigestillning som
tillkommit 4r ifall vissa, eller kanske alla antitrombotiska medel, har

en tumoérhimmande effekt. Det sistnimnda kommer dock inte att
beréras i denna rapport.

Epidemiologi

Man har uppskattat att cirka 20 procent av patienter med malignitet
kommer att utveckla VTE under sjukdomsforloppet [3]. Det idr en
vanlig uppfattning att malignitet i pankreas ir det som oftast orsakar
trombos [50], men detta dr baserat pd fallbeskrivningar. I en kanadensisk
studie av ligmolekylirt heparin i jimforelse med ofraktionerat heparin,
didr 98 patienter (20 procent) hade cancer, speglade férdelningen av dessa
den vanliga incidensen i en aldersmatchad population [35] (Tabell 1).
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I tvd stora registerstudier fann man emellertid en tydlig 6verrepresenta-
tion av vissa cancertyper [4,54] (Tabell 2). De typiska maligniteterna
som diagnostiseras nirmaste tiden efter vends tromboembolism hirror
fran kortelorgan, dir dggstockarna och bukspottkérteln intar en ledande
stillning, samt frén hjirna och lymfom. Denna fordelning bér ses mot
bakgrunden av de molekylira mekanismer och mediatorer som identi-
fierats vad betriffar trombogenes vid cancer.

Patogenes for VTE vid malignitet

Tumérer syntetiserar och/eller uttrycker en rad prokoagulanta molekyler,
sdsom vivnadsfaktor, cancer-prokoagulant, fibrinolytiska substanser,
cytokiner och “vascular endothelial growth factor” (VEGF). Vivnads-
faktorn dr den primira aktivatorn av koagulationen, cancer-prokoagulant
aktiverar direkt faktor X och VEGF inducerar vivnadsfaktorn.

Aven cytokinerna tumérnekrosfaktor-ot (TNF-ot och interleukin 13
(IL-1B inducerar vivnadsfaktor och nedreglerar trombomodulin.

De fibrinolytiska substanser som frisitts dr t-PA, u-PA, u-PAR, PAIl-1
och PAI-2, vilka kan 6ka risken f6r blddning eller trombos samt 6ka
tumdrens invasivitet, cellproliferation och metastasering.

Tumércellerna interagerar med endotel, trombocyter och monocyter-
makrofager genom bl a adhesiva integriner och frisatta cytokiner.

Vissa tumérer har en benidgenhet att viixa intravasalt och orsakar dir-
igenom en icke-fysiologisk kiirlyta. Den fungerar som en kraftig initiator
av koagulationen genom kontaktaktivering och exposition av vivnads-
faktor. Ocklusion av kirlet, varvid blodflodet férhindras bidrar ocks3 till
trombosbildning. Tuméren kan dven komprimera blodkirl utifrin som
massiv primirtumér eller via lymkortelmetastaser. De senare kan bli
stora i bickenet och dir komprimera vena iliaca.

Behandlingen mot tuméren kan 6ka risken for trombos. Exempelvis
orsakar cytostatikaterapi och tamoxifen, var for sig, okad risk f6r trom-
bos vid brostcancer [17,22]. Central venkateter innebir alltid en viss risk
for trombotisering lokalt, och detta giller i synnerhet f6r cancerpatienter
[7,42]. Konsekvenserna blir trombos i v axillaris eller v subclavia och/
eller ocklusion av katetern.

KAPITEL 5.2 « MALIGNA SJUKDOMAR 365



Malignitetsutredning vid VTE

Upptickt av malignitet hos 1520 procent av patienter med VTE och
den trefaldigt kade risken f6r diagnos av cancer inom f6rsta aret efter
venos tromboembolism leder till den berittigade frigan om patienter
med trombos ska genomgg en grundlig malignitetsutredning. Manga
okontrollerade studier har genomforts, dir syftet huvudsakligen var att
visa hur minga cancerfall som kan diagnostiseras innan de manifesterats
kliniskt. Detta bevisar naturligtvis inte att det skulle vara nigon fordel
av ett sddant forfarande. En malignitetsutredning kan tinkas leda till att
man huvudsakligen hittar maligniteter som 4nda ir for utbredda eller
utspridda for att kunna dtgirdas. For detta talar en registerstudie som
visar att tuméren metastaserat oftare hos dem som uppticktes via vends
tromboembolism 4n dldersmatchade patienter utan denna komplikation
(44 mot 35 procent) och att de forstnimnda dven hade simre ettdrs-
overlevnad (12 mot 36 procent) [55].

En randomiserad studie (SOMIT-studien) betriffande malignitetsutred-
ning har presenterats, hittills enbart som en sammanfattning pa kongress
(Tabell 3) [44]. Studien avbréts dé rekryteringstakten blev ohéllbart lag,
och dirfor tillter det ldga patientantalet inga konklusioner. Det kan
dock noteras att av alla utforda undersskningar gav datortomografi av
buk och bicken det storsta utbytet. Av de 13 upptickta tumdorerna var
sex urogenitala och tre i lungorna. Om datortomografin hade utvidgats
till att dven omfatta thorax, skulle vinsten av en enda undersokning
mojligen 6ka. En betydligt storre randomiserad studie skulle krivas for
att visa om det blir ndgon signifikant vinst av sddan screening, men det
ir tveksamt om detta dr genomférbart. SOMIT-studien tog dtskilliga ar
att genomféra och av 1 020 screenade patienter kunde endast 201 inklu-
deras.

Subgrupper avVTE med 6kad sannolikhet for
ockult malignitet

Det dr méjligt att screening for cancer enbart i hogriskgrupper skulle
vara mer fordelaktigt. Riskfaktorer i detta avseende kan vara idiopatisk
tromboembolism, trombosens utbredning eller forlopp. En kritisk
genomgang av 13 kohortstudier av forhéllandet mellan idiopatisk vendos
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tromboembolism och ockult malignitet har publicerats [48]. Fem studier
hade inte anvint objektiv diagnostik for vends tromboembolism, tva
hade som jimforelsegrupp patienter utan verifierad trombos och en
studie hade ingen kontrollgrupp. Av de dterstiende fem studierna visade
en ingen skillnad i cancerincidens mellan patienter med idiopatisk och
sekundir tromboembolism, en visade en trend och tre visade statistiskt
signifikant fler maligniteter hos de forstnimnda. Dock bedomdes fyra av
studierna vara utsatta for “bias”.

I studien med den bista metodiken uppticktes under tva ars uppf6ljning
efter trombosinsjuknandet malignitet hos 7,6 procent (11/145) med
idiopatisk och hos 1,9 procent (2/105) med sekundir tromboembolism
(p=0,046) [46]. Dessutom har en poolad analys av 11 kohortstudier

visat att 12 procent (112/931) av patienter med idiopatisk jimfort med

2,8 procent (46/1 644) med sekundir VTE utvecklade malignitet [20].

I en prospektiv studie med 92 konsekutiva patienter med bilateral DVT
forelig malignitet hos 42 procent [9]. Migrerande trombos, kombination
djup och ytlig trombos och progredierande trombos trots adekvat anti-
trombotisk behandling talar ocksd for underliggande malignitet, men
detta har bara beskrivits i fallrapporter och serier av fall. Slutligen bér
overdriven kinslighet for antivitamin K (AVK) medel uppfattas som

en varningssignal for eventuell levermetastasering.

[ en analys av antalet trombospatienter som mdste screenas for att hitta
en ytterligare patient med cancer poolades alla populationsbaserade

kohortstudier med minst ett ars uppf6ljningstid, totalt 88 651 patienter
[53]. "Number needed to screen” for olika tumérer framgér av Tabell 4.

Diagnostik av venés tromboembolism vid
malignitet

Aven om de diagnostiska metoderna for VTE inte skiljer sig frin
patienter utan malignitet, kan tumdérsjukdomen vélla speciella differen-
tialdiagnostiska problem. Séledes kan tumérer eller metastaser i lymf-
kortlar i bickenet genom externt tryck férhindra flodet i v iliaca. Detta
kan resultera i falskt positivt resultat pa framfor alle ultraljud men dven
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orsaka feltolkning av flebografi. Datortomografi dr da att féredra. En
lungtumér kan via kompression av en lungartir orsaka perfusionsdefekt
utan atfoljande ventilationsdefekt, vilket tolkas som lungemboli. Det 4r
oklart hur ofta sidana tumdrer missas pa lungrontgen, som alltid utfors
tillsammans med lungskintigrafi. Tumérembolier till lungan kan ge falskt
positiv bild som vid LE pa sévil lungskintigrafi som pulmonalisangio-
grafi. D-dimerkoncentrationen ir nistan alltid f6rhéjd hos cancer-
patienter, dven i frinvaro av VTE.

Profylax mot vends tromboembolism vid malignitet

Kirurgi

I en systematisk 6versike, inkluderande 16 studier i samband med
”Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic Therapy 2001”
beriknades incidensen av DVT, diagnostiserad med fibrinogenupptags-
test (FUT) till 29 procent (25—33) vid allminkirurgi pa cancerindikation
utan trombosprofylax [19]. I en multicenterstudie frin 1975 hade 953 av
4121 opererade patienter malignitet [1]. I subguppen med malignitet
dog 0,4 procent av lungemboli jimfért med 1,6 procent i kontroll-

gruppen.

Intermittent vadkompression utvirderades pa 355 patienter som en del
av en metaanalys [12]. Incidensen av DVT var 12,8 procent med kom-
pression och 21 procent i kontrollgrupperna (Tabell 5). Intermittent
vadkompression jimférdes med kontroller i fyra randomiserade studier,
och i tva av dessa gavs denna profylax bara peroperativt utan pavisbar
effekt [10,13] (Tabell 6), vilket dven forefaller gilla profylax med enbart

graderade kompressionsstrumpor per- och postoperativt [25].

Forutom de 16 studier som ingdr i metaanalysen har ytterligare minst
15 randomiserade studier med olika trombosprofylaktiska metoder
med enbart cancerpatienter eller med en sddan subgrupp och separat
redovisning publicerats [2,5,8,11,15,18,25,28,38,39,43,49,52,58,59]
(Tabell 7). I en av studierna utvirderades danaparoid (Organon), som
i Sverige enbart anvinds vid heparininducerad trombocytopeni
(Kapitel 5.5) och dirfor inte diskuteras ytterligare [18].
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De metoder som hade trombosskyddande effekt var intermittent
pneumatisk vadkompression per- och fem dagar postoperativt, kombi-
nationen 1 g acetylsalicylsyra och 100 mg dipyridamol, ofraktionerat
heparin 5 ooo IE 2-3 ginger dagligen, ligmolekylirt heparin (dalteparin
s 000 IE, nadroparin 3 825 IE eller enoxaparin 40 mg), dextran (meta-
analysen) eller 1ag dos warfarin med intensitet uppskattningsvis motsva-
rande INR 1,5-2,0. De flesta alternativen, utom ofraktionerat heparin,
enoxaparin, och dextran har dock bara stdd frin en enda randomiserad
studie. Ligmolekylirt heparin (certoparin) 3 ooo IE en ging dagligen
hade mindre effekt in lag dos ofraktionerat heparin 5 ooo IE x 3 [59]
liksom dextran 70 hade ligre effekt dn ligmolekylirt heparin
(enoxaparin) i dosen 40 mg=4 ooo IE dagligen [58]. Lagdosheparin
resulterade i en studie [15] i mer blddning 4n intermittent vadkompres-
sion, och nadroparin 3 825 IE gav ocksd okad blédning jimfort med

kontroller [38].

Forlangd profylax efter kirurgi
Liksom vid elektiv hoftkirurgi har forlingd profylax mot VTE utvirde-

rats eftersom malignitet innebir en kraftig aktivering av koagulationen.
Tva randomiserade studier har visat att utvidgad profylax med lag-
molekylirt heparin (enoxaparin 40 mg eller tinzaparin 3 500 IE) en ging
dagligen fran sju dagar till 28 dagar ger firre asymtomatiska tromboser
vilket endast var statistiskt signifikant i den ena studien, dir dven en
ligre frekvens klinisk DVT noterades [6,33] (Tabell 8). I den senare
studien utgjorde dock patienter med malignitet endast 69 procent av
populationen och redovisades inte separat.

Profylax vid icke-kirurgiska tillstand

Virdet av trombosprofylax vid icke-kirurgiska tillstind har studerats i
samband med cytostatikabehandling och vid allmin medicinsk vard.
Warfarin med startdosen 1 mg/dag och styrt mot INR 1,3-1,9 visade sig
vara effektivt for att reducera frekvensen klinisk trombos och sikert ur
blédningssynpunkt vid metastaserande bréstcancer under cytostatika-
behandling i en studie med hogt bevisvirde [34] (Tabell 9). Profylax

mot trombos vid central venkateter beskrivs i Kapitel 5.3.

KAPITEL 5.2 « MALIGNA SJUKDOMAR 369



Behandling av ven6s tromboembolism

Akutbehandling av vends tromboembolism hos patienter med malignitet
skiljer sig ndgot frin den rutinmissiga, men grundat pé erfarenhet
snarare in vetenskap. Blddningsrisken ir stor vid minga typer av malig-
nitet, antingen pga genombrott i friska vivnader, riklig vaskularisering
av tumoren, trombocytopeni pga benmirgsinvasion eller som resultat av
cellgifter. Av denna anledning dr trombolytisk behandling visentligen
kontraindicerat.

Det andra problemet ir att patienterna ofta har sidan hyperkoagula-
bilitet att trombosen har en tendens att progrediera vid suboptimal och
ibland dven vid behandling som annars skulle vara optimal. I tv4 stora
multicenterstudier av akutbehandling f6r DVT utgjorde patienter med
malignitet en subgrupp som redovisades separat [31,40]. Ligmolekylirt
heparin givet tvd génger per dag var forhindrade kliniska recidiv i bida
studierna, medan ofraktionerat heparin i kontinuerlig infusion hade
mindre effekt i den forstnimnda men samma effekt som LMWH i den
senare studien. For ldgmolekylirt heparin en ging dagligen var resultaten
det omvinda (Tabell 10). Eftersom det rér sig om subgruppsanalyser
maste resultaten betraktas med viss forsiktighet.

Ytterligare ett intressant fynd frén subgruppsanalyser av akutbehand-
lingsstudier med LMWH och UFH ir den négot ligre dodligheten
under 2—3 manaders uppféljning efter DV'T-insjuknandet hos dem

som behandlats med LMWH. I en analys av tv4 tidiga studier pd detta
omride var dédligheten 11 respektive 31 procent [23]. I en metaanalys
av nio studier, dir dodligheten hos patienter utan eller med malignitet
kunde extraheras, var dédligheten efter tre minader hos dem med
malignitet och behandlade initialt med LMWH eller UFH 15 respektive
22 procent (OR 0,61; KI 0,40 till 0,93) [26].

Vid samtidig malignitet kan behandling med heparin, trots terapeutisk
forlingning av APT'T, vara otillrickligt for att férhindra progress eller
lungembolier. Detta utgor en av de f3 indikationerna for insittning av
filter i vena cava (se Kapitel 4.6).
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Sekundarprofylax efter ven6s tromboembolism

Den mest férekommande sekundirprofylaktiska behandlingen utgors
av antikoagulation med AVK. Detta har dven i stor utstrickning anvints
for cancerpatienter med VTE, dock inte utan problem. Medan denna
profylax har mycket god recidivskyddande effeke f6r patienter utan
malignitet sd ir recidivrisken stor for patienter med cancer [32,51].

[ ett par prospektiva kohortstudier utan exklusionskriterier forelag
foljande incidens av recidiv av VTE, angivet i procent/100 patientdr hos
patienter utan eller med cancer: 9,0 respektive 27,1 procent [30] och 6,8
respektive 20,7 procent [47]. I den sistnimnda studien noterades att
3/4 av recidiven i cancergruppen intriffade under de tre férsta manader-
nas behandling. I dessa studier var den avsedda behandlingsintensiteten
den vanliga, dvs INR 2,0-3,0.

Samtidigt dr sekundirprofylaxen mer komplikationsfylld hos patienter
med cancer. I ovanstiende studier var incidensen av stérre blddningar
(procent/100 patientdr) 2,1 respektive 13,3 procent [30] och 5,0 respektive
12,4 procent [47].

En nihilistisk attityd kan da bli att avstd frin sekundirprofylax pa
cancerpatienter, eftersom en tredjedel till hilften av dem dnda far recidiv
eller allvarlig komplikation. Naturligtvis dr dock risken for recidiv utan
profylax mycket storre, sannolikt nirmare 100 procent. Ett bittre alter-
nativ vore att finna medel som antingen har bittre effeke, 4r sikrare
eller helst baida. LMWH har utvirderats gentemot AVK som langtids-
behandling i atta studier [16,21,24,29,36,37,45,57], vilket redovisas i
Kapitel 4.2. I dessa studier ingick dven patienter med cancer, men de
redovisas separat endast i en av artiklarna och utgor dir endast ett fatal
[37]. I en alldeles firsk multicenterstudie (CANTHANOX) har endast
patienter med malignitet randomiserats till AVK eller LMWH med
minst lika bra resultat betriffande dod eller kombinerat effektmatt
symtomatisk, objektivt verifierad VTE och stérre blodning [41]

(Tabell 11). Generellt har man inte funnit att LMWH har simre effekt
eller sikerhet in AVK. LMWH har diremot atskilliga praktiska fordelar
framfor AVK just f6r gruppen patienter med aktiv cancer (Tabell 12).
Det dr dirfor angeliget att studera dessa former av sekundirprofylax
specifikt pd patienter med malignitet.
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Tabell 1 Cancerlokalisation i en randomiserad multicenterstudie med djup

ventrombos [35].

Kvinnor Min
Lokalisation Antal Lokalisation Antal
Brost 14 Prostata 14
Ovarium 7 Kolon—rektum 11
Lungor 5 Hjarna 9
Kolon—rektum 2 Lungor 7
Hjarna 2 Lymfom 7
Lymfom 2 Urinblasa 5
Annat 4 Matstrupe 2
Annat 7

Tabell 2 De 10 vanligaste cancertyperna — i férhdllande till férvdntat — anmdlda
till cancerregistret under 1-2 dr efter diagnos av vends tromboembolism i tva
registerstudier [4,54]. Angivet som standardiserad incidensratio (SIR).

Baron Sgrensen DVT Sgrensen LE

n=61 998 n=15 348 n=11 305

Cancertyp SIR Cancertyp SIR Cancertyp SIR

Polycytemia vera 12,9 Bukspottkortel 6,0 Aggstock 79

Aggstock 11,4 Aggstock 52 Primér lever 6,3

Bukspottkortel 7,8 Prostata 4,2 Hjarna 50

Hjarna 7,6 Primar lever 3,2 Lunga 4,0

Hodgkinlymfom 7,4 Hjarna 3,0 Bukspottkortel 3,8

Primar lever 6,6 Non-Hodgkin 2,9 Non-Hodgkin 2,9
lymfom lymfom

Leukemi,

icke-lymfocyt 56 Livmoder 2,9 Matstrupe 2,9

Lunga 55 Matstrupe 2,8 Njure 2,4

Njure 5,0 Leukemi 2,5 Magsack 2,1

Grovtarm 47 Njure 2,4 Grovtarm 2,0
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Tabell 4 Antalet VTE-patienter som mdste screenas f6r en viss cancer for att
hitta ytterligare ett fall — for de 7 vanligaste tumorerna [53].

Typ av cancer ”Number needed to screen”

Prostata 143

Aggstock 288

Lunga 365

Grovtarm 459

Bukspottkortel 460

Magsack 676

Lever 684
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Forkortningar till Tabell 5-11

ARR = absolut riskreduktion (anges i procentenheter)
ARO = absolut riskékning

F = flebografi

FUT = fibrinogenupptagstest

GCS = graderade kompressionsstrumpor

IPC = intermittent pneumatisk kompression

I = interventionsgrupp, inom parentes antalet randomiserade
INR = international normalised ratio

K = kontrollgrupp, inom parentes antalet randomiserade
O = obduktion

P = pletysmografi

PA = pulmonalisangiografi

US = ultraljud
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Tabell 5 Metaanalys av profylax mot VTE vid kirurgi pa patienter med
malignitet (subgruppsanalys).

Forfattare Design Pat. population, Intervention

Ar diagnosmetoder

Clagett 89 RCT, Allménkirurgi 11 UFH 5000 IE x 2

1988 [12] varav 16 pa Kén och alder el 3,2 t preop—d 7
patienter med inte specificerade + (10 studier, 474 pat)
malignitet. 12 Dextran 70 (3)
Sokning i el 40 (1)
engelsk (3+1 studier, 94 pat)
litteratur fram 13 IPC
till 1986. (4 studier, 179 pat)
Medline, K Placebo eller ingen
bibliografier, beh (16 studier med
oversikter 546 pat i kontroll-
(10 studier, grupperna)
919 pat)
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Effektmatt Resultat Kommentar
Asymtomatisk 1vs K Incidens i kontrollgrupperna
DVT (FUT) 13,3-30,6% totalt 29,1%

ARR 17,3 (12,0; 22,5)
NNT 6

12 vs K

23,4-43,7%

ARR 20,3 (6,8; 33,8)
NNT 5

13 vs K

12,8-21,0%

ARR 8,2 (0,4; 15,9)
NNT 12
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Tabell 6 Profylax med intermittent vadkompression mot VTE vid kirurgi.

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Butson RCT, 6ppen Allmé@n bukkirurgi, I IPC perop—d 1-2 (18)
1981 [10] 119 pat varav 24% K Inget (11)
cancer
Clarke-Pearson RCT, 6ppen Kirurgi fort I IPC perioperativt—
1984 [13] backenmalignitet max 24 t postop (97)
100% kvinnor K Inget (97)
Clarke-Pearson RCT, 6ppen Gynekologisk I IPC intraop +
1984 [14] malignitet 5 d postop (55)
K Inget (52)
Hills RCT, 6ppen, Allman kirurgi, 1 IPC per +
1972 [27] 2 centra 155 pat varav 23% ca1d postop (21)
hade cancer K Inget (15)
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Effektmatt Resultat Kommentar
Asymtomatisk 11-9% Mycket liten studie
DVT (FUT)

a) fatal LE (O) a) 1-1%

b) klinisk LE (Sc) b) 4-1%

c) asymtomatisk DVT
(FUT, P)

ARO 3,1 (-1,3;7.5)
¢) 18,6-12,4%
ARO 6,2 (~4,0; 16,3)

a) dodlighet

b) klinisk LE (Sc, PA)

d) asymtomatisk DVT
(FUT, P, verifierad
med flebografi)

Uppfdljning 42 d postop

a) 0-0%
b) 4-2%
d) 12,7-34,6%
ARR 22 (6,2; 37.5)
NNT 5

Asymtomatisk
DVT
FUT

50-50%

Mycket liten studie
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Tabell 7 Profylax med antitrombotiska medel mot VTE vid kirurgi.

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Berggvist RCT, DB, Elektiv bukirurgi, A Dalteparin 5 000 IE x 1
1995 [5] multicenter (7), 2 097 pat varav B Dalteparin 2 500 IE x 1
1988-1991 63% cancer A+B Kvillen preop—
52% kvinnor d6-8
(A+B 1303)
Bigg RCT, oppen, Elektiva radikala TUFH 5000 1Ex2,2t
1992 [8] 1988-1989 prostatektomier preop—d 7 + IPC perop
med lymfkortel- och GCS postop (32)
utrymning K IPC perop och GCS
66 ar postop (36)
Chandhoke RCT, oppen, Elektiva 6ppna A Lag dos warfarin fran
1992 [11] 1987-1990 urologiska op, op-dagen (53)
99% maligniteter B IPC (47)
99% man
67 ar
Clarke-Pearson RCT Gynekologisk A UFH 5000 IE x 3,
1993 [15] malignitet 1 d preop—d 7 (107)
B IPC-d5 (101)
Enoxacan Study ~ RCT, DB for Elektiv 6ppen A Enoxaparin 40 mg x 1,
Group 1997 [2] LMWH, cancerkirurgi start 2 t preop (312)
multicenter (34), (buk, backen, B UFH 5000 IE x 3 (319)
1993-1995 urol)
69 ar
47% kvinnor
Gallus RCT, DB Pat >40 ar, A Orgaran 750 anti-FXa
1993 [18] multicenter (4) elektiv, storre enh x 2 sc (257)
1986-1988 kirurgi for B UFH 5000 IE x 2 sc
malignitet i buk (256)
eller lunga
65 ar A+B 1-2 tim preop-6 d
37% kvinnor postop. Alla hade dven
IPC
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Effektmatt Resultat Kommentar

Asymtomatisk DVT 8,5-14,9% Skillnaden i subgruppen

FUT ARR 6 med cancer ar signifikant
NNT 17

a) klinisk LE a) 0-11% Liten studie med inte helt

b) blodforlust (ml)

Uppféljningstid 1-7 d

ARR 11 (-0,7; 22)
b) 2152-1 886 (ns)

korrekt randomisering

a) dodlighet
b) klinisk DVT/LE
c) blédning

a) 0-0%
b) 0-4%

ARR 4 (~2,5; 11,1)
<) 2-0%

Randomisering med
slantsingling.

1 hade inte malignitet.
Ldgdos = protrombintid
1,5 x preop (=16-18 s).
Inga skillnader signifikanta

a) asymtomatisk DVT
(FUT)
b) blodtransfusioner

a) 6,5-4%
ARO 3 (-3,5; 8,6)
b) merigrupp A

a) dodlighet 3 man

b) klinisk DVT/LE

c) asymtomatisk DVT
d) allvarlig blddning

Uppfdljingstid 90 d

a) 8,3-10,7%

b) 1,3-1,9%

<) 14,7-18,2%
ARR 3 (2,3;9.2)

d) 4,1-2.9%

a) symtomatisk DVT eller LE

(F, lungskint, obduktion)
b) asymtomatisk DVT (FUT)
c) blédning

a) 0,4-0,8%
b) 7.9-11,2 %

ARR 3,3 (-1,8; 8,6)
<) 9-10,6%

Storleksberdkning gjord.
95 % av patienterna ingick i
"intention-to-treat”-
analysen
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Hansberry RCT, 6ppen Elektiva oppna A UFH 5 000 IE + DHE
1991 [25] urologiska op 0,5mgx 2,2 tpreop—
63 ar d2(25)
100% man B IPC 48t (24)
C GCS hela sjukhus-
tiden (25)
Hohl RCT, 6ppen Gynekologisk AUFH5000IEx3,2t
1980 [28] kirurgi, >40 ar preop—d 7 (22)
232 pat varav B Dextran 70, 500 mL,
20% cancer 3 doser (25)
100% kvinnor
Marassi RCT, 6ppen, Elektiv 6ppen I Nadroparin 3 825 E
1993 [38] 1988-1990 bukkirurgi x 1,2 t preop—d 7 (30)
65 ar K Inget (31)
41% kvinnor
Mcleod RCT, DB, Kolorektal A Enoxaparin 40 mg x
2001 [39] multicenter (10) kirurgi, 936 pat 1+ 2inj NaCl (241)
varav 36% B UFH 5000 IE x 3 (234)
cancer A+B 2 t preop—d 10
45% kvinnor
Nurmohamed RCT, DB, Allménkirurg i A Enoxaparin
1995 [43] multicenter (20), >45 min, 20 mgx 1 (265)
1988-1990 1 444 pat varav B UFH 5000 x 3 (253)
36% cancer A+B 2 t preop—d 10
54% kvinnor
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Effektmatt Resultat Kommentar

a) klinisk LE a) 4-4-4% Liten studie.

b) asymtomatisk DVT b) 8-12,5-20% 1 av pat hade inte malignitet
Indiummarkt trombocytskint AvsC

c) allvarliga blédningar

Oklar uppfdljningstid

ARR 12 (6,9; 30,9)

NNT 8

BvsC

ARR 8 (-13; 28)
c) 0-4-0%

a) klinisk DVT/LE
Flebografi/lungskint

a+b) 4,5-28%
ARR 24 (3,8; 43,1)

Del 1 av studien.
| del 2 ingick endast 13 pat

b) asymtomatisk DVT NNT 4 med malignitet.
FUT, verifierad med Inte inkluderad i meta-
flebografi analysen

a) klinisk DVT a) 3,3-3,3%

b) asymtomatisk DVT b) 6,8-35,4%
(FUT) ARR 29 (9,8; 47,9)

c) postop blodtransfusion

Uppfdljningstid 30 d

NNT 3
¢) 30-10%
ARO 20 (0,9; 39,7)
NNH 5

Asymtomatisk DVT
Bilat flebografi d 5-9

13,9-16,9%
ARR 3 (-3,5; 9.4)

Inte signifikant skillnad

Asymt DVT
(FUT)

13,6-8,7%
ARO 5 (-0,5; 10,3)
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Renney RCT, 6ppen Elektiv I Aspirin 1 g + dipyridamol
1976 [49] allmankirurgi 100 mg po el pr; kvillen
utom extremitet preop—d 7 (44)
eller tyroidea K Inget (38)
>40 ar
Sieber RCT, 6ppen Radikal 1 UFH 5000 IE x 2
1997 [52] prostatektomi preop—d 3 postop (478)
med backen- K Inget (101)
lymfadenektomi
Wiig RCT, DB, Elektiv 6ppen I Enoxaparin 40 mg x 1,
1995 [58] double dummy, bukkirurgi, >40 ar 2 t preop—d 10 (49)
multicenter (8), 48% kvinnor K Urval av matchade

1989-1992 dextran 70-behandlade
Del 2 cancerpati del 1 av
studien (39)
von Tempelhoff ~ RCT, DB, Elektiv kirurgi for A Certoparin 3 000 |E
1997 [59] 19921996 ovarialcancer x 1,2 t preop—d 7 (28)
foljt av B UFH 5000 [E x 3,
cytostatikakurer 2 t preop—d 7 (32)
x 6+second
look op
58ar
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

a) asymtomatisk DVT
(FUT)
b) storre blodforlust

d) 11,4-31,6%
ARR 20 (2,7; 37,7)
NNT 5

Patienter med malignitet
utgjorde 51% av totala
materialet, dock redovisade

6 dagar e) 0-0% separat och jamnt fordelat
mellan grupperna
a) klin DVT/LE a) 2,2-4% Oklart om randomisering

b) blodfériust

ARR 1,8 (-2,4; 5,7)
a) 1069-976 mL

gjordes.
Ingen signif skillnad i VTE
eller blédning

a) klin lungemboli
b) asymtomatisk DVT
d4-6 (F)

a) 0-0%
b) 12— 38%
ARR 26 (8,4; 44,0)
NNT 4

Del 2 av en studie dar del 1
inkluderade 34% utan
malignitet

a) dodlighet i cancer
b) asymtomatisk DVT
tomd7

Uppfdljning
8-41 man (medel 26,5)

a) 21,4-37,5%

b) 14,3-0%
ARO 14 (0,2; 27.8)
NNH 7

Studien hade ffa andra
effektmatt an VTE och
blédning.

13 VTE intréffade efter d 7
men behandling redovisas
inte fér dem
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Tabell 8 Férldngd profylax mot VTE vid kirurgi pd patienter med malignitet.

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Berggvist RCT, DB, Elektiv 6ppen I Enoxaparin 40 mg x 1
2002 [6] Multicenter (37), kirurgi for botbar preop—d 2843 (253)
1998-2000 cancer gastro- K Enoxaparin 40 mg x 1
intestinal, preop—d 812, sedan
urologisk eller placebo (248)
gynekologisk.
Bilat flebografi
d28
Lausen RCT, &ppen, Elektiv kirurgi i I Tinzaparin 3 500 E x 1,
1998 [33] 1991-1993 buk eller thorax 2 t preop—d 28 (58)

utom hjartat.
Bilat flebografi
d28

K Tinzaparin 3 500 E x1,
2 t preop—d 7 (60)
I+K GCS7d

Tabell 9 Profylax mot VTE i samband med cytostatikabehandling.

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Levine RCT, DB, Metastaserande I Warfarin 1 mg/diév
1994 [34] multicenter (8), brostcancer, styrd mot INR 1,3-1,9
1989-1992 behandlad med (152)
cytostatika hogst K Placebo (159)
4v
57 ar
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Effektmatt Resultat Kommentar
a) dodlighet a)  1,2-2,4% Randomisering d 8 +2.
b) klin VTE b+d) 28d 331/505 randomiserade
d) asymtomatisk DVT (F) 4,8-12% hade bedomningsbara
e) allvarlig blodning 28 d ARR 7,2 (1,2;13) flebografier
NNT 14
b+d) 3 man
5,5-13,8
ARR 8,3 (2,0; 14,6)
NNT 12
e) 04-0%

a) dodlighet 28 d

c) klin LE

d) asymtomatisk DVT
28d (F)

a) 10,3-8,3%
c) 0-0%
d) 5.2-10%

ARR 4,8 (—4,7; 14.3)

Blind bedomning av
effektmatt.

69% hade malignitet, men
effektmétt inte redovisade
separat for dessa

Effektmatt Resultat Kommentar
a) klinisk DVT a) 0-3,8% Genomsnittlig underhallsdos
b) klinisk LE ARR 3,8 (0,5; 6,9) warfarin 2,6 mg/d

) storre blédning

NNT 27
b) 0,7-0,6%
¢) 0,7-1,3%
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Tabell 10 Behandling av VTE hos patienter med malignitet.

Forfattare Design Pat. population, Intervention

Ar diagnosmetoder

Kakkar RCT, DB, Olika maligniteter A UFH + AVK (41)

2001 [31] multicenter Subgruppsanalys B Reviparin x 2 + AVK
av totalt 1 137 pat (33)
i CORTES-studien C Reviparin x 1 + AVK

G
Merli RCT, blindad Pat >18 ar med A UFH med APTT
2001 [40] for LMWH, DVT eller LE; 141/ 50-80 s (45)
multicenter (74) 900 (15,7%) hade B Enoxaparin 1,5 mg/kg

malignitet x 1 (47)

C Enoxaparin 1,0 mg/kg
x 2 (49)

Tabell 11 Sekunddrprofylax mot VTE hos patienter med malignitet.

Forfattare Design Pat. population, Intervention
Ar diagnosmetoder
Lopez-Beret RCT, 6ppen DVT verifierad A Nadroparin 1 025 E/
2001 [37] med ultraljud, 10 kgx 2sci3 manx1
totalt 158 pat (17)
B Nadroparin 5d +
Acenocoumarol styrt mot
INR 2,0-3,0 (18)
3—6 manader
Meyer RCT, 6ppen Pat >18 ar, olika A Enoxaparin 1,5 mg/kg
2002 [41] multicenter (25) maligniteter, aktiva sc (71)
1995-1999 eller under B Warfarin, INR 2,0-3,0
kemoterapi, DVT (75)
verifierad med US A+B 3 man darefter
eller flebografi, LE individuellt
med PA eller
lungskint
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Effektmatt

Resultat

Kommentar

a) klin recidiv

b) asymtomatisk regress
(reduktion av Marder score
>30% pa flebografi)

a) 17,1-3,0-5,9%
Bvs A
ARR 14 (1,1; 2,7)
NNT 7
CvsA
ARR 11 (-2,0; 24,4)
b) 19,0-46,7-46,3%

Abstrakt

a) klin recidiv (F, U, Sc, A)
a) blédningar

a) 6,7-12,2-6,4%
AvsBochCvsB
ARR 6 (-6,1;17,3)

b) enbart angivet att
inte mer i subgruppen
med cancer
ARR 6 (-5,7;17,4)

| multivariatanalys utgjorde
cancer och symtomgivande
lungemboli riskfaktorer
for recidiv med oddskvot
3,7 resp 3,4

Effektmatt Resultat Kommentar
a) dodlighet a) 41-33% Subgruppsanalys
b) symt DVT (US) b) 6-22%
c) symt LE ARR 16 (-5,9; 38,6)
d) storre blédning c) 0-0%

d) 0-11%

Uppfdljningstid 12 man

ARR 10 (-6,6; 27.4)

a) dodlighet

b) symt DVT eller LE
(F, US, lungskint, PA)

) storre blodning

a) 11,3-22,7%
ARR 11 (-0,6; 23 ,4)

b) 2,8-4%

<) 7-16%

Storleksberakning gjord, men
studien avbrots i fortid pga
langsam rekrytering.

67% av bedomda pat med
malignitet och VTE
inkluderades. Nar tid till event
for effektmatten b+e analyse-
rades var skillnaden signifikant
(p=0,038)
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Tabell 12 For- och nackdelar med IGgmolekyldrt heparin framfér AVK vid
sekunddrprofylax efter VTE hos patienter med cancer.

Fordelar Nackdelar

Inga interaktioner, t ex med cytostatika Subkutan injektion varje dag

Inget behov att monitorera Rekommenderas inte vid njurinsufficiens
Krakningar hindrar inte medicinering Hogre medicinkostnad

Latt att avbryta infor biopsi, operation etc.
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