Antikoagulacia u
onkologickych pacientov



* Vendzny tromboembolizmus (VTE) je tretim najcastejsim srdcovo-
cievnym ochorenim s vyznamnou morbiditou a mortalitou.
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Konstantinides S. et al. Management of Pulmonary Embolism: An Update. J Am Coll Cardiol. 2016;67(8):976-90.



* vyznam kategorizovania VTE

1. Rozdielneriziko rekurencie VTE | > rozdielna dizka
sekundarnej antikoagulacnej profylaxie

2. Patranie po pricine | > trombofilia ? okultn\'/ nador >

Cushman et al. Am J Med. 2004;117(1):19-25.
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Figure 1. Pathogenesis of cancer-associated venous
thromboembolism. Information from Caine et al. (2002), Falanga

& Vignoli (2004), Gupta et al. (2005), Karimi & Cohan (2010), and
Kuderer et al. (2009). IL-1B = interleukin-18; TNF-o.= tumor necrosis
factor-o; VEGF = vascular endothelial growth factor; TF = tissue
factor; CP = cancer procoagulant; u-PA = urokinase-type activator;
t-PA = tissue-type plasminogen activator; PA-1 = plasminogen
activator inhibitor-1: PAI-2 = plasminogen activator inhibitor-2.
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Ghesmy A. Thromb Res. 2016;140 (Suppl.1) S8-S11.



HVT a nador

 Armand Trousseau (1865)

* Trousseaov syndrom= paraneoplasticky VTE (cancer
associated thrombosis CAT)

* Heterogénna skupina (vek, pohlavie, druh nadoru,
liecba, rozsah, lokalizacia, MTS)

2. najcastejsia pricina umrtia u pacientov s nadorom

* \V porovnani so zdravymi rovnakého veku je riziko VTE 4-
7x vyssie s prevalenciou 20% vs. 5% so zdravou
populaciou




Nadory s nizsim RR vzniku VTE

Prsnik 2,87
Prostata 3,25
Hrubé crevo a rektum 3,93
Kost 4,97
Nadory s vyssim RR vzniku VTE

Pluca 7,27
Mozok 10,40
Hematologické malignity 12,65
Pankreas 15,56

* Ostatné RF: vek, pohlavie, etnikum, nadvaha, obezita, imobilizacia, trombofilia, anamnéza VTE, liecba Ca
(cisplatina, bevacizumab,erytropoetin)
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* Nadorové ochorenie zvysuje riziko
prvej epizody VTE ako aj recidivy a
to aj na antikoagulacnej liecbe

* Antikoagulacia zvysuje riziko

krvacania cca 6krat e
 CAT zvySuje morbiditu, mortalitu a — = L
liecebne naklady Thrombesis
formation™ "

P Anti koa gu Ié Cia m éie i nte rfe rovat’ S Figure 1. Pathogenesis of cancer-associated venous

: 5 . 55 s thromboembolism. Information from Caine et al. (2002), Falanga

d | ag N OStl ko ua I ieC bo u OCh orenia & Vignoli (2004), Gupta et al. (2005), Karimi & Cohan (2010), and
Kuderer et al. (2009). IL-1B = interleukin-13; TNF-o. = tumor necrosis
factor-o; VEGF = vascular endothelial growth factor; TF = tissue
factor; CP = cancer procoagulant; u-PA = urokinase-type activator;

t-PA = tissue-type plasminogen activator; PA-1 = plasminogen
activator inhibitor-1; PAI-2 = plasminogen activator inhibitor-2.



Ivar Vacula', Zuzana Rusinakova?, Denisa Celovska®, Peter Jackuliak®, Jan Slopovsky?®, Patrik Palacka®,
Matej Mo3¢ovié®, Stanislav Spanik’, Jan Stasko?, Alexander Wild®, Angelika Batorova', Juraj Madaric"
'Angiologicka-interna ambulancia, Trnava

Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava

3| internad klinika LF UK a UN, Bratislava

4 V. interna klinika LF UK a UN, Bratislava

5]1. onkologicka klinika LF UK a NOU, Bratislava

¢Klinika angiolégie VUSCH, a. s., Kosice

’]. onkologickd klinika LF UK a OUSA, Bratislava

8Klinika hematoldgie a transfuziolégie JLF UK Martin

’Hematologické oddelenie, FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

'%Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a UN, Bratislava

Klinika angiolégie LF UK a NUSCH, a. s., Bratislava



Primarna prevencia VTE u onkologickych
pacientov

* Primarna profylaxia VTE u onkologickych pacientov predstavuje stale
problém

e Studie LMWH vs. placebo sice priniesli rozdiel v poklese relativneho
rizika (pokles poctu VTE medzi oboma skupinami) avsak pokles
absolutneho rizika (pokles poctu VTE o pacientov lieCenych
profylakticky vo vztahu ku vSetkym takto liecenym) bol nizky
mmmm)  rutinna profylaxia nie u vsetkych

» Studie NOAK (apixaban 2x2,5mg, rivaroxaban 10mg) vs. placebo
dokazali vyssi pokles absolutneho rizika ako pri studiach s LMWH

* DIzka prezivania bola v oboch skupinach rovnaka



Primarna prevencia VTE

* Riziko vzniku VTE u ambulantne liecenych pacientov: KHORANA score

Skore
Lokalizacia nadoru:
Ve|Pmi vysoké riziko (zaludok, pankreas) 2
Vysoké riziko (pluca, lymfom, urogenitalna 1
malignita)
Trombocyty pred lie€bou > 350 000/mm3 1
Hemoglobin pred lie€bou < 100 g/I 1
Leukocyty pred liecbou > 11 000/mm3 1
BMI = 35 kg/m2 1
Skore = 0, nizkeé riziko TEN Skore = 1-2, stredné riziko TEN Skoére 2 3, vysoké riziko TEN

Incidencia VTE (2,5m): nizke riziko 0,3%, stredné riziko 2%, vysoké riziko 6,8%




Odporucania |.

Doporucena tromboprofylaxia

Hospitalizovani onkologicki pacienti

Aktivna malignita (bez krvacania alebo inych kontraindikacii) a akutne
interné ochorenie alebo imobilizacia (2 B)

Ambulantna systémova chemoterapia

Malignita s vysokym rizikom TEN (Khoranovo skdre > 2 pred zahdjenim
novej systémovej chemoterapie)
* Doporucena profylaxia:

Apixaban, rivaroxaban (2 A/B)

LMWH (2 B)
Pacienti s mnohocetnym myelomom na chemoterapii thalidomidem nebo
lenalidomidem a/nebo dexametazonem by mali dostavat pri nizkom riziku
kys. acetylosalicylovu, pri vysokom riziku LMWH (1 B)

Operacie u pacientov s malignitou

U vSetkych pacientov, pokial nekrvacaju alebo nemaju vysoké riziko
krvacania (1 A)

Doporucena profylaxia:

UFH nebo LMWH + kompresia

*profylaxiu zahajit pred operaciou (2 B)

*u vysoko rizikovych pacientov vhodna kombindacia farmakologickej a
mechanickej tromboprofylaxie (2 B)

*minimalne trvanie lieby 7-10 dni

*u zdvaznych brusnych alebo panvovych operacii (otvorenych alebo
laparoskopickych) minimalne 30 dni (1 A/B)

malignita bez kompletnej remisie (Key, 2020)

Aktivna malignita — malignita diagnostikovand alebo lie€end pred < 6 mesicami, lokdlne pokroéilé ochorenie, metastazujtice ochorenie, hematoonkologickd

Enoxaparine 0,4ml (40001U) — Dalteparine 0,2ml (50001U)- Nadroparine 0,4 ml (3800IU) resp. 0,6ml (5700IU)

UFH 50001U 3x — Fondaparinux 2,5mg




Lie€ba VTE u onkologickych pacientov

» Komplikovany proces (interferencia s liecbou, riziko recidivy aj pocas
liecCby, riziko krvacivych komplikaci)

» Az do zacCiatku 21. storocCia rovnaka liecba ako u neonkologickych
(warfarin)

* prelomova studia CLOT (dalteparin vs. warfarin) a nasledne dalsie
(LMWH vs. warfarin) s uniformnym zistenim: LMWH vyznamne
redukuje vyskyt recidiv pri rovnakej mortalite, krvacania,
trombocytopenie

=) L MWH S$tandard terapie v lie¢be CAT (min. 6 mesiacov)



NOAK

e Edoxaban vs. dalteparin(Hokusai-VTE Cancer)
 Rivaroxaban vs. dalterparin(Select-D)

* Apixaban vs. dalteparin (Caravaggio)

* exkluzne kritéria: hematoonkologicki pacienti a pacienti s primarnym alebo
sekundarnym postihnutim CNS

 Vysledky: rovnaka ucinnost (noninferiorita) v redukcii rizika recidivy
ale vyznamné zvysenie riziko krvacania (edoxaban) v podskupine
nadorov GITu a urogenitalnych nadorov

 Dalteparin: 1.mesiac 2001U/kg/den + 5 mesiacov 150 IU/kg/den



Odporucania |.

 DOAC (apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

u malignit mimo traviaci a urogenitalny trakt (cystostomia a nefrostomia)

pokial nehroZi krvacanie z traviaceho traktu (vred, gastritida, kolitida) a liekové interakcie

nie je pritomné pokrocilé renalne zlyhanie

nie je nauzea, zvracenie, poruchy absorpcie

* LMWH
lieky prvnej volby pri kontraindikaci DOAC

* Antagonisty vitaminu K
u zavaznej renalnej insuficiencii (CrCl <15ml/min) alebo kolisavej funkcii obliciek, pri extrémnych odchylkach
telesnej hmotnosti, u stabilnych pacientov

Prednost ma domaca lie¢ba pred hospitalizaciou (1 B)
Kavalne filtre se u proximalnej hlbokej Zilovej trombodzy ani plticnej embolii nedoporucuji(1 B)

Dalteparin: 1.mesiac 2001U/kg/den + 5 mesiacov 150 IU/kg/den



Odporucania ll.

y 4

Doporucena dlzka liecby

3—6 mesiacov

Extenzia lieCby nad 6 mesiacov:

1. privysokom riziku recidiv (aktivna malignita s
pokracujucou lieCbou, metastazy atd.) a nizkom
alebo strednom riziku krvacania

2. bez redukcie davky DOAC nebo LMWH

3. zvazit klinicky stav (Stadium nadorového
ochorenia, celkova progndza)

4. po dohode s pacientom

Hodnotenie rizika krvacania

Neexistuje overenyny skdrovaci systém k odhadu rizika krvacania
pri antikoagulacnej liecbe u onkologickych pacientov. V Gvahu je
treba brat:

typ protinadorovej lieCby

typ a lokalizacia primarneho tumoru

pritomnost metastaz

anamnézu krvacania

koagulopatie

trombocytopenie

hepatalna a renalna dysfunkcia

infekcia




Odporucania lll.

Trombolyticka lieéba

Antikoagulaéna liecba ma prednost pred trombolyzou (2 C)
Trombolyza:

1. katétrova trombolyza u rozsiahlej ileofemordlnej trombdzy a
systemova trombolyza pri masivnej plicnej embolii na zaklade
individualneho hodnotenia celkového stavu a progndzy

2. onkologicka diagndza nie je automaticky povazovana za

kontraindikaciu trombolyzy

3. absolutnou kontraindikaciou je postihnute CNS (Strukturalne

ochorenie predchacdzajucé krvacenie, ischemicka

CMP < 3 mesiacie, aktivne krvacenie, nedavna operacia mozgu

alebo miechy, trauma)

Asymptomaticka (incidentalna) TEN

Je ¢astym nalezom u onkologickych pacientov (opakované a
podrobnejsie zobrazovacie vySetrenia)

Riziko recidivy a mortalita su zrovnatelné so symptomatickou TEN,
preto se doporucuje liecba

Zlyhanie antikoagulacnej liecby

Az u 20 % onkologickych pacientov déjde k recidive pri Gcinnej
antikoagulaci

Faktory spojené s vyssim rizikom recidivy TEN:nadory v urcitych
lokalizacidch (mozog, pluca, myeloproliferacie, myelodysplazie,
karcinom ovaria, karcinom pankreasu)

nadorové ochorniea v pokrocilom stadiu (progredujice
metastazujuce), adenokarcinomy




