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Rudolf Virchow (1821—1902)




Virchowova trias
v patogenezi trombozy

m Zmena cevni steny
m Zmeéna slozeni krve
m Staza krve



Virchowova trias
u pacientu s nadorem

m Zmena cevni steny

= Poskozeni cytostatiky

= Endotelialni dysfunkce
m /mena slozeni krve

= Elevace f. VIII

= [kanovy faktor

= Aktivator tkanoveho faktoru
m Staza krve

= Utlak Zilnich kmen® nadorem




Interakce nadoru
a hemostazy

Ovlivhéni hemostazy
nadorem

Ovlivheni nadoru
stavem hemostazy




Tromboza a nador —
zakladni okruhy otazek

m Patrani po nadoru u pacienta s idiopatickou
TEN

m Profylaxe TEN u pacienta s nadorem
m Lecba TEN u pacienta s nadorem



Incidence nadoru u pacientu
s TEN

m H. T. SORENSEN, L. MELLEMKJAER, F.
H. STEFFENSEN, et al.:

New Engl. J. Med. 338, 1998, No 17.

Danska epidemiologicka studie.
Pacienti:

15 348 DVT median sledovani 6,1 roku,

11 305 PE  median sledovani 3,6 roku



Incidence nadoru u pacientu
S idiopatickou TEN

] Deep venous thrombosis
] Pulmonary embolism
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Je u pacientu s idiopatickou TEN indikovano
extenzivni patrani po malignite?

Carrier M, Lazo-Langner A, Shivakumar S, et al.: Screening for
Occult Cancer in Unprovoked Venous Thromboembolism.

N Engl J Med. 2015 Aug 20;373(8):697-704.

854 pacientli randomizovano: zakladni onkol.
screening * CT bricha a panve. Sledovani 1 rok.

s Vysledky:
29% nadoru bylo nenalezeno pri zakladnim scr.
26% nadoru bylo nenalezeno pfri rozSireném scr.
Zadny rozdil v mortalité na nador.



Je u pacientu s idiopatickou TEN indikovano
extenzivni patrani po malignite?

Robin P, Le Roux PY, Planquette B, et al.: Limited screening
with versus without (18)F-FDG PET/CT for occult malignancy in
unprovoked venous thromboembolism. Lancet Oncol. 2016
Feb;17(2):193-9.

394 pac. randomizovano: zakladni scr. xPET-CT
PET-CT: nador diagnostikovan v 5,6%, z toho 64%
casnych

Zakladni scr.: nador diagnostikovan v 2%, z toho
50% casnych



Je u pacientu s idiopatickou TEN indikovano
extenzivni patrani po malignite?

= Béhem 2 let sledovani:

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% - mzakl. scr. BPET-CT

20,00% -

10,00% -

0,00% - e
Celkem P°kfoc'|¥0h Umrtnost  Umrtnost na
dg. nadoru nadord nador



Doporucene vysetreni
pacienta s idiopatickou TEN:

= Cilena anamneza

m Fyzikalni vysetreni vcetne vysetreni
konec€niku a prsu

m RTG plic, sonografie bricha a panve

= U muzu PSA

= U zen gynekologicke vysetreni a
mammografie.



Doporucene vysetreni
pacienta s idiopatickou TEN:

m Dalsi cilena vysetreni jen pri
konkréetnim podezreni.

= Extenzivni vysetreni (endoskopie, CT)
pri recidive TEN vzniklé pri adekvatni
lecbé warfarinem.



Tromboza a nador —
zakladni okruhy otazek

m Patrani po nadoru u pacienta s idiopatickou
TEN

m Profylaxe TEN u pacienta s nhadorem
m Lecba TEN u pacienta s nadorem



Profylaxe TEN u pacientu
se zhoubnym nadorem

m Perioperacni profylaxe

m Profylaxe pri upoutani na luzko a internich
komplikacich

m Profylaxe behem ambulantni lecby



Jaky postup pouzit
v perioperacni profylaxi?

m Preferovany nizkomolekularni hepariny ve
vyssi profylakticke davce dle SPC.
m Dalsi moznosti je fondaparinux 2,5 mg 1x denne
m Fyzikalni metody:
= Jsou vhodnym doplhkem farmakologicke profylaxe.

= |PC preferovana v den operace pro mozkovy nador.

= |[PC je akceptovatelnou alternativou farmakoprofylaxe
u pacientu s vysokym rizikem krvaceni.



Perioperacni profylaxe TEN

m Jak dlouho?



Jak dlouho podavat LMWH po

operacnim vykonu?
Bergqvist D, Agnelli G, Cohen AT, et al., 2002

16%

® Enoxaparin 14%
6-10 dni 12%
= pak randomizace: 10%
m placebo vs 8%
enoxaparin 6%
21 dni leCcby 4%
mmandatorni 2%
venografie 0%
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12%
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Jak dlouho podavat LMWH po
operacnim vykonu?

Kakkar VV, Balibrea JL, Martinez-Gonzalez J et al., 2010

14%
m Bemiparin 3500 j S46,
8 dni

= pak randomizace:
m placebo vs
Bemiparin 20 dni
mMandatorni
Venografie

=CE: VTE + mortalita """

10%
8%
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4%
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13%

10,10%

4,60%
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composite end \ETIYANS
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Jak dlouho podavat LMWH po
operacnim vykonu?

Vedovati MC, Becattini C, Rondelli F. et al., 2014

=225 pacientu po

. 12,00%
laparoskop. operaci
kolorektalniho ca. 10,00%
L. MWH 8£2 dny 8.00%
mS0onNo | | 6.00%
mRandomizace: nic vs
3 tydny LMWH 4,00%
mS0onNo 2,00%

0,00%

9,70% 9,70%
0,00% 0,90%
[ .
VTE vden 28 VTE po 3
mésicich
P=0,001 P=0,005

@0
B LMWH




Jak dlouho podavat LMWH po
operacnim vykonu?

m Po rozsahlem chirurgickem vykonu
pro malignitu je doporucena 4 tydenni
profylaxe LMWH.



Profylaxe TEN za hospitalizace
pro interni komplikace

Nejsou studie zabyvajici se specificky
onkologickymi pacienty.
Existuji vSak analyzy podskupin pacientu
s malignitou.



Profylaxe u akutne nemocnych

MEDENOX

(Samama, MM, Cohen, AT, Darmon, JY, et al., 1999)

m 1102 pacientu s akutnim onemocnéenim +
dalsim rizikovym faktorem (Vek>75,
malignita, anamneza TEN, obezita, varixy,
hormonalni lecba, chronické srdecni nebo
respiracni selhani)

m Randomizace:

Placebo x enox. 20mg x enox. 40mg



Profylaxe u akutne nemocnych
MEDENOX

16,00%0
14,00%%0
12,00%%0

10,00%%0
8,00%0
6,00%0

m placebo
B Enox. 20 mg
B Enox. 40 mg

4,00%0
2,00%0
0,00%0

\VA = Velké krvaceni



Doporuceni:

= U onkologickeho pacienta upoutaneho na
lUzko nebo hospitalizovaneho pro akutni
iInterni onemocneni je doporucena
farmakologicka profylaxe LMWH v davce
odpovidajici 40 mg enoxaparinu.



Profylaxe TEN u ambulantniho
pacienta s malignitou ?



Profylaxe VTE u ambulantnich
pacientu s malignitou

m Studie Protecht
m ambulantni pacienti s chemoterapii

s metastatickym nebo lokalne pokrocilym

solidnim nadorem
Lécba 4 mésice, sledovani 1 rok

Celkovy pocet pacientu - 1 150
nadreparnn 3:800/1U 1xd S.C.

(N=769)




PROTECHT - vysledky

4%
4%
3%
3%
2%-
2%-
1%-
1%-
0%-

0 0
20 1,4% 2,9%

B Nadroparin
M Placebo

0%

0,7%

Mortalita:
Nadroparin 43,3%
Placebo 40,7%

tromboza VTE velké
celkem krvaceni



Profylaxe TEN u ambulantniho
pacienta s malignitou ?

m Pausalne neni indikovana



Existuji typy nadoru, u nichz
prinasi profylaxe behem
ambulantni chemoterapie
jednoznacny benefit?

= Karcinom pankreatu
= Karcinom plic
= Mnohocetny myelom



Profylaxe TEN u ambulantnich
pacientu s karcinomem pankreatu

123 pacientu s pokrocCilym ca pankreatu
gemcitabin X gemcitabin + dalteparin

25%:

20%:

15%: O dalteparin

M zadna
profylaxe

10%

5%

0% Maraveyas A, Waters J, Roy R,
et al.: Eur J Cancer. 2012

Jun;48(9):1283-92.

VTE fatalni VTE



Profylaxe TEN u ambulantnich
pacientu s karcinomem plic

Ca plic st. IV
certoparin x placebo

12%:-

10%

8%

[ certoparin
M placebo

6%-

4%

2%

Haas SK, Freund M, Heigener
D,et al.: Clin Appl Thromb
VTE Hemost. 2012

0%-



Mnohocetny myelom

25,00%0

20,00%0

15,00%0

10,00%0

5,00%0

0,00%0

Lecba: melfalan,prednison thalidomid
Zadna profylaxe x enoxaparin

Palumbo, 2006

20,00%0

(o)

[ Zzadna profylaxe

B Enoxaparin 40
mg

w

tromboza




Vyskyt trombotickych komplikaci
v zavislosti na davce LMWH

P. Kessler, L. Pour, E. Gregora, et al. za CMG: Klin Onkol 2011; 24(4): 281-286.

104 pacientu

16,00% -
14,00% -
0/
L2007 M profylaxe
10,00% - >70I1U/kg
8,00% - O profylaxe <70
6,00% - IU/kg
4.00% - M bez profylaxe
2,00% -
; D
0,00% _w

trombotické komplikace

Profylaxe >70IU/kg vs bez profylaxe: P=0,002
Profylaxe <70lU/kg vs bez profylaxe: P>0,05



Mnohocetny myelom

Vysoke riziko trombozy provazi zejmeéna
leCcbu kombinacemi obsahujicimi:

« Imidy

« Vysokodavkované kortikoidy

« Anthracykliny



Profylaxe TEN u ambulantniho
pacienta s malignitou ?

Nadory s vysokym rizikem TEN
behem chemoterapie

m Ca pankreatu
m Ca plic
= Mnohocetny myelom

= |léceny imidy + kortikoidy

= |eceny kombinaci obsahujici anthracykliny a

vysokodavkovane kortikoidy

Indikovana farmakologicka tromboprofylaxe




Profylaxe TEN u ambulantniho
pacienta s malignitou ?

m Ostatni nadory léCene
s Chemoterapii
= Antiangiogenni lecbou
= Hormonalni lecbou (estrogeny, tamoxifen)
= Radioterapii

Farmakologicka tromboprofylaxe, pokud
jsou pritomny dalsi rizikove faktory TEN.



Individualni indikace profylaxe
VTE v rizikovych situacich

Priklady:
m Stav po idiopaticke TEN.

m Stav po TEN pri hormonalni stimulaci
(COC, gravidita) a novy obdobny stimul
(Tamoxifen).

m Zavazneé laboratorni trombofilni odchylky.



Tromboza a nador —
zakladni okruhy otazek

m Patrani po nadoru u pacienta s idiopatickou
TEN

m Profylaxe TEN u pacienta s nadorem
m [ ecba TEN u pacienta s nadorem



Lecba zilniho tromboembolismu
u onkologickych nemocnych.

m |nicialni |écba: dostatek dat ze studii
m Lécba po pul roce: individualni rozhodnuti



Zahajeni lecby:
Trombolyza???

L MWH



Zahajeni lecby:
LMWH

Jak dal?



Krvacive komplikace pri lecbe
warfarinem
Palareti, Thromb Haemost 2000

25,00%
21.60%
20,00%
16,20%
0
15,00% —
10,00% W ZN -
5,40%
5,00% i 3,60% 4,50%
0,90% . .
0,00% — | |
velké malé krvaceni

krvaceni krvaceni celkem



Warfarin vs enoxaparin
Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J, 2002

25,00% 22,70%
21,10% ’

20,00% -
146 pacientu
\"% 14 7y N 0 —
3 mésice leCby 15,007 10.50% 11.30% |mwarfarin
- , (0)
Enoxaparin 1,5 mg/kg 14 g9s - m LMWH
1x denné

5,00% -

0,00% -

velké krvaceni + umrti
retromboza

P=0,09 P=0,07



Warfarin vs dalteparin

Lee AY, Levine MN, Baker RI, et al.. CLOT study, 2003

2x336 pacientu
Warfarin vs
Dalteparin 1x denn¢,
2001U/kg 1. mésic
1501U/kg 2.-6. mesic

20,00%
18,00%
16,00%
14,00%

19.00%

17.00%

Rekurentni Krvaceni
\VAI=

P=0,002

P=NS

B warfarin
®LMWH

Velké
Kkrvaceni

P=NS




LMWH vs Warfarin — metanalyza.
Rekurence VTE béhem lécby

Upper NTota

2002 2/71 3175

2002 6/101 11/105

2003 27/336 53/336

Deitcher 2003 2/61 2/30

ixed  Combined (4) 371569 69/546

Random Combined (4) 371569 69/546

VIVVH
Ferretti, G. et al. Chest 2006;130:1808-1816




Doporuceni pro prvni pulrok:

m Zahajit LMWH v plné davce.
m V teto davce pokracovat 1 mesic

m Potom pokracovat dalSich 5 mésicu v nizsi
davce (Cca 2/3-3/4 puvodni davky).



Doporuceni pro prvni pulrok:

m Zahajit LMWH v plné davce.
m V teto davce pokracovat 1 mesic

m Potom pokracovat dalSich 5 mésicu v nizsi
davce (Cca 2/3-3/4 puvodni davky).

Jak dal?



Jak dal po pul roce?

m Nejsou jasne doklady ze studii, ale:

m Pri pretrvavajicim vyvolavajicim faktoru je
riziko rekurence VTE vysoke.

— pokracovat v lecbhe

Individualni rozhodnuti mezi moznostmi:
= LMWH ve stejné davce?
= LMWH v profylakticke davce?
= Warfarin?



Jak dal po pul roce?

Terapii mozno ukoncit pri splneni
podminek:
= Maligni nador je v kompletni remisi.
m Protinadorova lecba je ukoncCena.
m Doslo k plne rekanalizaci cevniho reciste.

m Nejde o nador, Jehoz casna recidiva je
pravdepodobna



Real life data

m  Pelhrimov, 2003-2015

m 87 pacientu (49 muzu a 38 zen) ve veku
27 az 87 let (median 63 let)

Smrha J, Kessler P, Poul H, Harudova M.: Dlouhodoba lééba
tromboembolické nemoci u pacientu se zhoubnym nadorem.Vnitr
Lek. 2016;62(6):449-52.



Soubor pacientu

Cas diagnozy trombozy \ %

:)’::Zin giczlllgéllll(;zou nadorového 15 172
Mezi diagnozou a zahajenim léCby I 8,0
V pooperac¢nim obdobi 9 10,3
Béhem protinadorové 1écby 22 448
Po ukonceni 1écby 14 16,1

Béhem progrese onemocnéni 3 3,9




Soubor pacientu

N %
Tromboza hlubokych zil DKK 36 41,4
:’lri(glllibe(:izll) ;lllililbok)"ch zil DKK s 14 16 1
Plicni embolie 28 32,2
Tromboza v. portae a v. lienalis 5 5,7
Ostatni 4 4.6




Vysledky

m Median doby sledovani 445 dni

m Prumeér doby sledovani 743 dni

m Prevedeno na warfarin: 33 (38%) pacientu

s Prumeérna doba lecby LMWH pred
prevedenim na warfarin 196 dni




Vysledky

Dluvody prevedeni na warfarin béhem
prvnich 3 mésicu

m 3 predr. 2005

m 1 fibrilace sini

m 1 odmitnuti aplikace LMWH

m 4 vice nez rok od diagnozy ZN
= po ukonceni protinadorove lecby
= hador v kompletni remisi

= 1 poruseni protokolu



Terapie 6 mésicu od dg.
trombozy




Terapie 6 mésicu od dg.
trombozy podle stavu ZN




Antitromboticka terapie na konci
celeho sledovani podle stavu
nadoru 6 mésicu od dg. tromboézy

B LMWH
O Warfarin

11,396% 7, 7%
SD Progression




Antitromboticka terapie na konci
celého sledovani podle stavu
nadoru 6 meésicu od dg. trombozy

m Podil pacientu v CR, prevedenych na
warfarin byl vyssi nez podil pacientu
= v PR (P=0,007)
= v SD (P=0,0003)
= S progresi nadoru (P<0,0001).



Velké krvaceni a trombotické
komplikace

3,51

2,5-

1 krvaceni
B tromboza

1,5-

0,5+

0 LT

prvnich 6 po 6 mésicich
meésicu




Krvacivé a trombotickeé
komplikace

m Rekurence trombozy vzdy v souvislosti s progresi
nadoru

m Incidence velkeho krvaceni 4,5/100pac.let
m Incidence rekurence trombozy 1,7/100 pac.let



Zavery:

m Dodrzeni soucasnych doporuceni pro

ecbu trombozy u onkologickych pacientu

je v realné denni praxi uskutecnitelné.

m Incidence rekurentni trombozy a velkeho
Krvaceni je pri peclivem sledovani
pacientu akceptovatelna.




A 4

Zavery:

m Prubeh maligniho onemocnéni hraje
dulezitou roli ve vybéru IeCby trombozy.
= Pacienti v kompletni remisi ZN jsou casteji

prevedeni na warfarin.






