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1.Epidemiologické udaje o zvyseném
vyskytu TEN a komplikaci lécby TEN u
onkologicky nemocnych



Z historie :

e Zvyseny vyskyt tromboembolické nemoci u
nemocnych s karcinomem zaludku popsal v
lékarském odborném pisemnictvi jiz v roce 1865
profesor Armand Trousseaul.

e Cancer-related coagulopathy
(Trousseau's syndrome)

Trousseau A: Phlegmasia alba dolens. Clinique Medicale de I'Hotel-Dieu de Paris,
London. New Sydenham Society 3:94, 1865 2.



U nadorovych onemocnéni je vysoka
incidence TEN

* TEN predstavuje ¢astou a zavaznou komplikaci u pacientt s
nadorovym onemocnénim

Ve

— Druha nejcastéjsi pficina jejich umrti (po metastatickém rozsevu)?!

Nadorova onemocnéni TEN
- TEN (HZT, PE nebo trombéza * 20 % vSech pacientt s TEN
CZK) ma aktivni nador.
u4 % az 20 % vsech pacienti s onemocnéni*
. . .
nador. onemocnénim - U4 % a3 12 % pacienti s
* Nalez TEN p#i pitvé u 50 % idiopatickou TEN je nadorové
viech pacientti s nador. onemc.)cnétn' zakladni
onemocnénim 3 diagnézou 3

CRT, trombdza v souvislosti se zavedenim katétru; HZT, hluboka Zilni tromboza; PE, plicni embolie; VTE, vendzni tromboembolismus.
1. Khorana AA, et al. J Thromb Haemost 2007;5:632-4. 2. Farge D, et al. Thromb Res 2010;125(Suppl 2):S108-16.
3. Falanga A, Zacharski L. Ann Oncol 2005;16:696-701. 4. Monreal M, et al. J Thromb Haemost 2006;4:1950-6.



U pacientu s nadorovym onemocnénim

V 4

ma prodélana TEN negativni vliv na preziti

Pravdépodobnost umrti po probéehlé hospitalizaci
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VTE, vendzni tromboembolismus.
Levitan N, et al. Medicine (Baltimore) 1999;78(5):285-91.



2.Patofyziologie TEN pri
nadorovém onemocneéeni



Mechanismy vzniku trombozy v pritomnosti
nadorového onemocneéni

Chemotherapy

Interleukin-1 Mucin: sialic acid
Interleukin-6 Procoagulant activity

Tissue factor
Tumor necrosis factor '

Factor X Factor ﬂ-l
veEeL_ V¥
Factor Xa

Factor Vlla

Factor XII
—> ¥

Factor Xlla

Bick RL. N Engl J Med 2003;349(2):109-11.



Pri lécbé potencuiji riziko vzniku trombadzy u
onkologicky nemocnych takeé zevni faktory

Zanétlivé cytokiny
(TNF-a, IL-1) a VEGF

Zevni faktory

° Operace
° Chemoterapie
Nadorové e  Antiangiogenni
buriky lécba
° Hormonalni
terapie

Prokoagulaéni Centralni zilni
molekuly (tkanovy katétr
faktor a dalsi)

Desticky

IL, interleukin; TNF, tumor nekrotizujici faktor; VEGF, vaskularni endotelialni rlstovy faktor.
Shelke AR, Khorana AA. Drug Discov Today Dis Mech 2011;8(1-2)e39-45



3. Rizikové faktory podporuijici
vznik TEN u onkologickych pacientu



Rizikové faktory pro vznik TEN v pfi nadorovém

onemocnéni, které slouzi k stanoveni vyse rizika

pomoci skorovacich systému:

« Faktory na strané pacienta:

VyssSi vék (zejména >65 let)

Rasa (Africka > Asijska nebo Evropska)
Obezita

Komorbidity

Predchozi anamnéza TEN

Dédiéné protrombotické mutace
Téhotenstvi

Nepohyblivost

* Faktory v souvislosti s nadorovym
onemocnénim:

Primarni lokalizace nadorového
onemocneni (zejmena slinivka, Gl trakt,
mozek, plice, gynekologicke, renalni,
hematologické nadory)

Nejvyssi vyskyt do 3. az 6. mésice od
stanoveni diagnézy

Probihajici metastazujici onemocnéni

Faktory v souvislosti s Iécbou:

Operace v nedavné dobé

Centralni zilni katétr

Aktivni chemoterapie

Aktivni hormonalni Iécba vysokymi
davkami steroidi, SERM (tamoxifen)

Soucasna imunomodulacni nebo
antiangiogennni lécba (thalidomid,
lenalidomid, bevacizumab)

Soucasna |écba erytropoietinem a jinymi
ESA

ESA, latka stimulujici erytropoézu ; Gl, gastrointestinalni; VTE, vendzni tromboembolismus.

Ay C, et al. Blood 2010; 116(24):5317-82.

Farge-Bancel D, et al. Rambam Maimonides Med J 2014;5(4):e0041.
Khorana AA, et al. Blood 2008;111(10):4902-7.

Lyman GH, et al. J Clin Oncol 2007;25(34):5490-505.



Hereditarni trombofilie a vyskyt TEN u
nemocnych s nadory (MEGA)

(Blom J.W. et al.,JAMA 2005; 293:715).

Kohorta : nemocnis TEN : 2706,
kontrolni skupina bez TEN : 1757

Nemocni s nadory, kteri jsou nosici
mutace FV Leiden maji 12.1 x zvyseno
riziko TEN

Nemocni s nadory a FVL méli adjustované O.R. TEN 12.1,
nemocni s nadory a bez FVL méli adjustované O.R. TEN 5.1,
kontrolni skupina s FVL méla adjustované O.R. TEN 3.3

u nemocnych s nadory byl vyskyt FVL 14,8%,
u kontrolni skupiny 5,2%



Vyse rizika TEN nebo sklon ke krvaceni se méni béhem |écby a

Vé

vyvoje nadorového onemocneéni.

Pacienti s nadory proto vyzaduji castou monitoraci a naslednou
individualizovanou profylaxi TEN dle vyse rizika TEN/krvaceni!

Riziko TEN (mira pravdépodobnosti)

o OO N o

Hospitalizace

Konec zivota

Metastazy

Stanoveni diagnozy

Chemoterapie Riziko v populaci pacientu
s nador. onemocnénim

Remise

Riziko v obecné populaci

»
|

TEN, vendzni tromboembolismus.
Rao, et al. In: Khorana AA, eds. Cancer-Associated Thrombosis. New York; 2008:169-92.



4. Lécebné moznosti
farmakologické profylaxe a terapie

TEN u onkologicky nemocnych



Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Profylaxe TEN /24 hod Lécba TEN/24 hod

enoxaparin 4000j( 0,4 ml)s.c.  enoxaparin 1x 150j ( 1,5 mg)/ kg s.c,,

, ) nebo 2 x denné 100j ( 1,0 mg)/ kg
nadroparin pro operované

. nadroparin
3075j (0,3 ml) s.c., pro (ddvkovani dle hmotnosti),
imobilizovaneé, lécené napfiklad pro >70 kg :
chemoterapii dle hmotnosti 1x forte 13 300j( 0,7 ml) s.c., nebo
<70 kg 3800j( 0,4 ml) s.c., 2x denné 6650 j (0,7 ml) s.c.

> 70 kg 5700j ( 0,6 ml) s.c.
blize SPC ( SUKL ), to se tyka i

blize SPC (SUKL), tose tykai ~ daisich LMWH

dalsich LMWH



Riziko podavani LMWH pri trombocytopenii

vyvolané utlumem krvetvorby pri protinadorové

|écbé ( nejde o HIT !)

Profylaxe TEN s profylaktickymi davkami LMWH s.c. mUze byt v
tomto pripadé pouzita bez vyssiho rizika i pfi mirné
trombocytopenii ( = 80 x 10%/1),

Lécba TEN s terapeutickymi davkami LMWH muze byt vzhledem k
vysokému riziku pouzita u onkologickych nemocnych s
trombocytopenii i pfi poctu krevnich desticek > 50 x 10°/I pokud
neni-li znamek krvaceni, pod tuto hranici pocCtu desticek je nutno
posuzovat pripad od pripadu a je nutné peclivé sledovani pacienta
spolu s laboratorni kontrolou.

Farge D.et al, ) Throm Haemostas 2013, 11:56-70



Nova prima peroralni antikoagulancia

(DOAC)

primy inhibitor trombinu: dabigatran

primé inhibitory Xa: apixaban, edoxaban a rivaroxaban

Maji jednotné davkovani a nevyzaduiji

laboratorni kontrolu antikogulacniho ucinku.



Nova peroralni antikoagulancia (DOAC)

Ve studiich [écby TEN byla uc¢innost DOAC hodnocena jako
noninferiorni vici VKA.

V této chvili nejsou v SPC k dispozici zadna udaje pro pouziti DOAC k
profylaxi TEN ( EMA, SUKL ).

K lécbé TEN je ale dnes davana obecné prednost DOAC pred VKA, s
vyjimkou nemocnych s malignim onemocnénim. Podle SPC se k lécbé
TEN u onkologicky nemocnych nehodi apixaban.

U onkologickych pacientd mohou mit klinicky vliv |ékové interakce s
DOAC



5.

Doporuceni pro profylaxi TEN u
nemocnych s nadorovym
onemochénim



Profylaxe TEN s LMWH se zde provadi:

a) U hospitalizovanych pacientd,

b) U ambulantnich pacientu lé¢enych pro
nadorové onemocneni,

c) U pacientu operovanych pro nadorové
onemocneéni.



Pri indikaci rozhoduje vzdy individualni posouzeni
benefitu lécby a rizika krvaceni !

* Benefit antikoagulacni profylaxe byl zatim
prokazan jen u nekterych vysoce rizikovych
nadoru — zejména pankreatu, plic a jinych,

e dale jen u nemocnych s myelomem lécenych
thalidomidem nebo lenalidomidem, pokud jsou
|éCeni zaroven i s vysokymi davkami kortikoidu
nebo chemoterapii.



IMPROVE VTE RAM:

(https://www.outcomesumassmed.org/IMPROVE/)

IMPROVE VTE RAM: skére 22 indikuje vyssi riziko ZTE

Predesld ZTE

Znama trombofilie

Paralyza dolni konCetiny

Aktivni rakovina

Imobilizace > 7 d.

R | =R NN DNW

Pobyt na JIP

Vék >60 let 1




IMPROVE bleeding RAM:

(https://www.outcomesumassmed.org/IMPROVE/)

IMPROVE bleeding RAM: skdre 27 indikuje vyssi riziko krvaceni

Renalni selhani (GFR 30-59 vs. = 60 mL/min na m?) 1
Muz vs. Zena 1
Vék 40-80 vs. <40 let 1,5
Soucasna rakovina 2
Revmatické onemocnéni 2
Centralni zilni katétr 2
Pobyt na JIP 2,5
Renalni selhani (GFR <30 vs. 260 mL/min na m?) 2,5
Jaterni selhani (INR > 1,5) 2,5
Vék >85 let vs. <40 let 3,5
Pocet desti¢ek <50 x 10°%/L 4
Krvaceni béhem 3 mésicli pred pfrijetim 4
Aktivni gastroduodendlni vied 4,5




|.Profylaxe TEN s LMWH u onkologicky
nemochnych hospitalizovanych pro
akutni interni onemocneéni

* Vysoké riziko TEN je zejména u nemocnych, kteri jsou
hospitalizovani pro méstnavé srdecni selhani Ci tézké plicni
onemocneni.

* Rizikovym faktorem je vék nad 75 let, anamnéza predchozi

TEN, imobilita, akutni neurologické onemocnéni, malignita,
sepse, zanéetlivé stfevni onemocnéni.

* Ke zhodnoceni trombotického rizika u internich pacientd lze
vyuzit tzv. Padovského skore (Padua Prediction Score)

WWW.angio.cz



Padua VTE RAM
WWW.angiology.cz

Padua VTE RAM: skore 24 indikuje vyssi riziko ZTE

Snizena pohyblivost

Aktivni rakovina

Pfededly ZTE (kromé povrchové tromboflebitidy)

Znamy trombofilni stav

Nedavné trauma a/nebo operace (<1 més.)

Vyssi vék (napf. >70 let)

Srdec¢ni a/nebo dechové selhani

Akutni infarkt myokardu nebo ischemicka prihoda

Probihajici hormonalni |écba

Obezita (body mass index >30)

Akutni infekce a/nebo revmatologické potize

RlRr|lRr|IR|IR|IRIMVNIW|W]W]|W



http://www.angiology.cz/

Il. Profylaxe u hospitalizovanych
onkologickych pacientu

* Profylaxe TEN ma byt dale provadéna pri
chemoterapii u imobilnich nemocnych
hospitalizovanych s akutnim nadorovym

onemocnéni
e K profylaxi je zde opét indikovan LMWH s.c.



I1l. Profylaxe TEN s LMWH u ambulantné
|écenych onkologickych pacientu

Rutinni antikoagulacni profylaxe TEN vsak obecné doporucovana

neni.

Vyjimku tvori nemocni s vysokym rizikem TEN dle Khorany, kde ma

byt zvazena profylaxe s LMWH, pokud nehrozi riziko krvaceni.

profylaxe TEN s LMWH je dale doporucovana u nemocnych s
myelomem |éCenych thalidomidem nebo lenalidomidem, pokud
jsou léCeni zaroven i s vysokymi davkami kortikoidu ( dexametazon

480mg/ mésic), nebo chemoterapii.
WWW.asco.org/supportive-care-guidelines



http://www.asco.org/supportive-care-guidelines

Riziko TEN u ambulantnich onkologickych pacientl |é¢enych
chemoterapii dle Khorany.

Charakteristiky pacienta Skore
rizika

Lokalizace nadoru

Velmi vysoké riziko (Zaludek, slinivka) 2
Vysoké riziko (plice, lymfom, ovaria, mocovy méchyyr, varlata, mozek) 1
Pocet krevnich desti¢ek pred chemoterapii >350 x 10°/I 1
Hladina hemoglobinu <100 g/l nebo uZivani ESA 1
Pocet leukocytl pred chemoterapii >11 x 10%/I 1
BMI >35 kg/m? 1

Pozndmka: nizké riziko (skdre 0), stfedni riziko (skdre 1-2) a vysoké riziko (skore 3)

Souhrnné skore 23 oznacuje jiz vysoké riziko (7% riziko vzniku VTE) u
pacientli s nddorovym onemocnénim

BMI, index télesné hmotnosti; ESA, latka stimulujici erytropoézu ; VTE, vendzni tromboembolismus.
Khorana AA |, et al. Blood 2008;111(10):4902-7.



DOAC a Doporuceni ASCO 2020 k
ambulantni profylaxi TEN

WWW.asco.org/supportive-care-guidelines
Ambulantnim pacientim s Khorana skére 22 muze
byt pred zahajenim nového rezimu systémoveé
chemoterapie podana tromboprofylaxe:

s apixabanem (2x2,5 mg), rivaroxabanem (10mg)
nebo LMWH za predpokladu, ze neexistuji zadné
vyznamné rizikovée faktory pro krvaceni a zadné
lékové interakce.

Tato profylaxe ma byt probrana s pacientem
(relativni vyhody i komplikace, naklady na Iéky a
délka profylaxe)

Poznamka : v SPC DOAC neni indikace pro profylaxi
TEN, v CR by to bylo off label.



http://www.asco.org/supportive-care-guidelines

Nove: Doporuceni antitromboticke
|é¢by v rdmci COVID-19 (CSTH, CAS)

Ambulantni nemocni:

s leh¢im prabéhem nefarmakologicka tromboprofylaxe s diirazem na mobilizaci, hydrataci

individualni zvazeni antikoagulacni IéCby pfi vysokém riziku tromboembolické nemoci a
nizkém riziku krvaceni, preferencné volba LMWH

nemocné lécené antikoagulancii doporuceno ponechat na stavajici lécbé, prevedeni z
antivitamin( K na DOAC ¢i LMWH jen pfi nemoznosti stabilizace INR v optimalnich hodnotach

Hospitalizovani nemocni s tézsim pribéhem (bez DIC) :

stratifikace rizika TEN a rizika krvaceni (dle IMPROVE score)
vyssi profylaktické davky LMWH, v kombinaci s nefarmakologickou tromboprofylaxi

u selektovanych, kriticky nemocnych intermedialni az terapeutické davky LMWH, pfipadné
uziti nefrakcionovaného heparinu (UFH) — ktery je preferovany pfi vyssim riziku krvaceni nebo
pfi nutnosti provedeni invazivnich zakrokl (s moZznosti podani antidota)

pri kontraidikaci farmakoprofylaxe zvazeni indikace intermitentni pneumatické komprese

pravidelné sledovani koagulace (D-dimery, aPTT a protrombinovy ¢as), krevni obraz (zejména
pocet trombocytll) provedeni duplexni USG Zil dolnich koncetin pti otoku koncetiny nebo pfi

extrémnim zvyseni D-dimer(

varovnym priznakem plicni embolie je hypoxie neodpovidajici respiracnimu poskozeni, zména
velikosti nebo funkce pravé komory srdecni dle echokardiografie

farmakologicka tromboprofylaxe i po dimisi, do doby plné rekonvalescence



V. Profylaxe TEN u operovanych onkologickych

pacientt s LMWH :

— U onkologickych pacientu, kteri maji vyssi riziko
rozvoje TEN a nizké riziko krvaceni je indikovana
prodlouzena profylaxe ( az 4 tydny), protoze riziko
rozvoje TEN pretrvava i po propusténi z nemocnice.

— V CR je takto hrazena 28 denni profylaxe s vy3simi
davkami LMWH s.c. po operaci tumoru v dutiné
brisni.

— To se tyka jak oboru obecné chirurgie, tak i
gynekologie.

www.angio,cz.
Farge et al. J Thromb Haemost 2013;11(1):56-70.



6. Lécba TEN u onkologicky
nemocnych



Doporucenad lécba TEN u onkologicky nemocnych pacientt
dle ASCO 2020.

WWW.asco.org/supportive-care-guidelines

K zahajeni lécby |ze pouzit LMWH, UFH nebo rivaroxaban.

Pro dlouhodobou antikoagulaci po dobu nejméné 6 mésici jsou doporuc¢ovany LMWH, nebo
rivaroxaban ¢i edoxaban ( ten po zahajeni s LMWH ).

U DOAC vSak dochazi ke zvyseni rizika velkého krvaceni, zvlasté u Gl a potencialné u
genitourinarnich malignit. Opatrnost u DOAC je rovnéz nutna pfi provadéni vySetreni, kde
hrozi riziko slizni¢niho krvaceni. Pfed pouzitim DOAC by méla byt také zkontrolovana lékova

interakce

Po 6 mésicich IéCby by u pacientl s aktivnim onkologickym onemocnénim, jako jsou pacienti
s metastatickym onemocnénim nebo ti, kteri dostavaji chemoterapii by mélo byt zvazeno
prodlouzeni antikoagulacni [éCby. Zde je tfeba opakované vyhodnocovat riziko a pfinos této

léCby.
zavedeni filtru do vena cava. MzZe byt nabizen pacientdm s absolutnimi kontraindikacemi pro
antikoagulancia v akutni fazi TEN, pokud je tromboticka zatéz povazovana za zivot ohrozujici.

SPC Eliquis: Uginnost a bezpe&nost apixabanu v 1é&bé& DVT, 1é&bé& PE a prevenci rekurentni DVT a PE u pacientd s aktivnim
nadorovym onemocnénim nebyla stanovena


http://www.asco.org/supportive-care-guidelines

Léky pouzivané v onkologické terapii se znamymi ucinky na cytochrom
P450 a / nebo P-glykoprotein.

Induktory (mohou zvysit
plazmatické hladiny DOAC)

Inhibitory (mohou snizit
plazmatické hladiny DOAC)

Dalsi substraty pro CYP3A4
nebo/a P-glykoprotein

Cytostatika: paclitaxel, docetaxel, vincristine,
vinorelbine

Hormonalni Iéky: enzalutamide *
Imunomodulatory: dexamethasone, prednisone

Cytostatika: etoposide, doxorubicin, idarubicin,
ifosfamide, cyclophosphamide, lomustine
Inhibitory tyrosinkinazy: imatinib, crizotinib,
nilotinib, lapatinib, dasatinib

Hormondlni léky: abiraterone, anastrozole
Imunomodulatory: cyclosporine, tacrolimus,
temsirolimus

Cytostatika: vinblastine, irinotecan, busulfan
Inhibitory tyrosinkinazy: vemurafenib, vandetanib,
sunitinib, erlotinib, gefitinib

Monoklonalni protilatky: brentuximab
Hormonalni léky: bicalutamide, tamoxifen,
flutamide, letrozole, fulvestrant
Imunomodulatory: everolimus

Upraveno podle Steel et al., 2018 [37]; * obzvlasté silné interakce jsou zvyraznény tucné.

Typ interakce CYP3A4 P-Glykoprotein

Cytostatika: vinblastine, doxorubicin
Inhibitory tyrosinkinazy: vandetanib,
sunitinib

Imunomodulatory: dexamethasone

Inhibitory tyrosinkinazy: imatinib,
crizotinib, nilotinib, lapatinib
Hormondlni léky: abiraterone,
enzalutamide, tamoxifen
Imunomodulatory: cyclosporine,
tacrolimus

Cytostatika: paclitaxel, docetaxel,
vincristine, vinorelbine, methotrexate,
irinotecan, etoposide, daunorubicin,
bendamustine



Navrhovany algoritmus pro usnadnéni
bezpecné volby mezi pfimymi peroralnimi
antikoagulancii a nizkomolekularnim
heparinem pro [é¢bu trombdzy u pacient(
se zhoubnymi nadory.

Prevzato z Suryanarayan, 2019

- |
1

Trombdza souvis

ejici s rakovinou

ANO L 4
| Je zde vysokeé riziko krvaceni? I
NE
ANO
Vznika nador v zaZivacim nebo
mocovém traktu?
NE
ANO
Existuje vyznamné riziko interakci
mezi DOAC a léky pouzivanymi k
lécbé pacienta?
NE
ANO
Souvisi trombéza s umisténim
katétru do centralni Zily /
+ vaskularniho portu?
Aplikovat
LMWH NE
Aplikovat DOAC l
| Opakovat kazdé tri
"| mésice nebo
Casteéji
ANO

Jerakovina s

tale aktivni?

Ukoncit antikoagulacni Iécbu

NE




Souhrn

Onkologicti pacienti maji 4-7x zvyseno riziko TEN.

Profylaxe s LMWH je provadéna u
hospitalizovanych imobilnich pacientu s
chemoterapii, nebo pokud jsou hospitalizovani
pro jiné akutni interni onemocnéni ( noveis
COVID-19), dale u operovanych pacientu.

U ambulantné |éCenych pacientu ma byt
zvazovana profylaxe s LMWH (DOAC), pokud maji
riziko TEN dle Khorany = 2.

Lécba TEN ma byt provadéna s LMWH, nebo s
DOAC rivaroxabanem nebo edoxabanem.



Dékuji za pozornost !




