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Specifika onkologickych pacientu s KV onemocnénim

e
e vysSi vek

* komorbidity

* kardiotoxicita protinadorové terapie

* abnormalni pocet/funkce trombocytl

* interakce protinadorové terapie

Klinicky:
-> vétsi riziko trombotickych i krvacivych komplikaci




Cancer associated thrombosis (CAT)
S
e 1823 — Bouilland: prvni popis asociace ca a trombodzy

e 1865 — Trousseau: prvni popis migrujici flebitidy u onkologicky
nemocnych (Trousseallv syndrom)

e v soucasnhosti: cancer associate thrombosis (CAT)

* mechanismus: komplexni
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Koagulace u malignich onemocnéni

« Cancer treatment
(chemotherapy, surgery,
radiation)

« Central venous catheters

» Immobility
» Frequent hospitalizations
» Mass effect/vascular

. ;g:lﬂg??ﬂ;gg? tumor %1-3 » Left atrial remodeling
* Blood hyperviscosity é’ f?%
+ Volume depletion & . N “,
« Arrhythmia / ¥IIChOW'S %
« Left atrial size/function / Triad 2
/ \

Hypercoagulability

+ Local and circulating procoagulant factors
T Tissue factor T Inflammatory cytokines
T Platelet activation + Fibrinolysis

« Certain cancer therapies (e.qg., hormonal therapies,
erythropoiesis stimulating agents, proteasome inhibitors,
immunomodulatory drugs, checkpoint inhibitors)

« Adjunctive therapies / blood products
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Mosarla et al. JACC 2019; 73(11): 1336-1349.



Trombdza a tromboembolickeé prihody

u onkologickych pacientu
G

Zakladni terminologie
e definice:
* tromboembolické prihody, které se vyvinou béhem
malignity a jeji |éCby
e zahrnuji:
e Zilni trombembolismus (VTE)
e arteridlni trombembolismus (ATE)
e intrakardialni trombdzu

e oznacovany jako cancer associated thrombosis (CAT)




Incidentalni plicni embolie (IPE)
G

* nahodné nalezy pri CT vysetreni hrudi onkologickych pacient(

* incidence: 4,9 - 6,0 %/rok

* rekurence: 4,9 %

e spolecné s krvacivymi komplikacemi - podil na ro¢ni mortalité
onko pacienti: 3,8 %/rok

e (Castéji: Ca prostaty (8,6%), hepatobiliarni Ca (6%), Ca slinivky
(5,5%)

Terapie IPE:

» stejna (volba antikoagulancia, délka terapie) jako u idiopatické
PE

* riziko krvacivych komplikaci — volba optimalni terapie
(efektivita/bezpecnost)
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Support Care Cancer. 2020 Jul 4. doi: 10.1007/s00520-020-05601-y.
Br J Radiol. 2020; 93(1115): 20200591



Jsme schopni efektivné predikovat
riziko VTE u onkologickych pacientu?




Faktory zvysujici riziko VTE u onko pacientu
G

Faktory zavislé na nadoru « anamnéza Zilniho

 primarni misto nadoru (pankreas, tromboembolismu, trombofilie
mozek, Zaludek, ledviny, plice, * snizena pohyblivost
lymfomy, myelom) a typ nadoru
(predevsim adenokarcinom) Faktory zavislé na lécbé

* pokrocilost (metastazy) e velky chirurgicky vykon

e (as od stanoveni diagndzy  hospitalizace

e typ protinadorové |éCby

Faktory zavislé na pacientovi hormondlni terapie
 demografie: vyssi vék, Zzenské pohlavi, krevni prevody

afroamericky plvod e centralni zilni katétr
* pridruzena onemocnéni (infekce,

chronické onemocnéni ledvin,

onemocnéni plic, aterotromboticka

nemoc, obezita)

2016 ESC Position Paper on cancer treatments and cardiovascular toxicity developed under the auspices of the ESC
Committee for Practice Guidelines. Eur Heart Journal 2016, 26: 1-34.
_—




Predikce rizika VTE u onkologickych pacientu
- ]
(Parametr | Body]
Velmi vysokeé riziko (Zaludek, slinivka)

Vysoke riziko (plice, lymfom, gynekologické, mocovy méchyr, testes)
Pocet trombocytl pred zahajenim lécby (>350 x10°/1)
Hemoglobin < 110g/I nebo terapie ristovymi faktory
Pocet leukocytl pred zahajenim lécby (>11 x10°/1)
BMI = 35
Hodnoceni |
PUvodni:

e 0..nizkériziko, 1-2 ... stredni riziko, 2 3 ... vysokeé riziko
Novelizovane:

e < 2..nizké riziko, 2 2 ... stfredni Ci vysoké riziko

= (| N

Khorana AA et al. Blood, 2008. 111(10):4902-7.00591




Predikce rizika VTE u onkologickych pacientu
G

Khorana score for DVT/PE at 180 days
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Journal of Thrombosis and Thrombolysis (2019) 48:125-133.



VTE u pacienta s malignim onemocnénim
|

Diagnostika:
* klinicky obraz + dg. metody shodné s dg. DVT u ostatnich
pacientd
* D-dimery:
e pozitivni u vétsSiny pacientu s malignim onemocnénim
e vysoka negativni prediktivni hodnota zUstava zachovana

2019 ESC Guidelines. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz405



Terapie VTE u onkologickych
pacientu




Terapie VTE

* LMWH vs. VKA:

CATHENOX NA NA 5/71 (7) 12/75 (16)

CLOT 27/336 (8) 53/336 (16) 19/338 (6) 12/335 (4)
2/29 (7), 2/32 (6) 3/30 (10) 2/31(7), 4/36 (11) 1/34 (3)

ONCENOX 1mg/kg, 1,5mg/kg 1mg/kg, 1,5mg/kg

LITE 7/100 (7) 16/100 (16) 7/100 (7) 7/100 (7)

CATCH 31/449 (7) 45/451(10) 12/449 (3) 11/451 (2.4)

- LMWH v doporucenich odbornych spolecnosti:

* doposud byl zakladni lék pro terapii VTE u
onkologickych pacientu

* dlouho byl Iékem pro profylaxi vzniku a prevenci
rekurenci VTE u onkologickych nemocnych

Journal of Thrombosis and Thrombolysis (2019) 48:125-133.



Terapie VTE

* DOACvs. LMWH:

11,3% 7,9% 11% 4% 6,3% 0,7% 7,9% 5,6%
HR (95% Cl): N HR (95% CI): HR (95% CI):
Rekurence VTE 0,71 (0,48-1,06) . zg ((3 iﬁ.g'l;g) 0,099 (0,013-0,78) 0,63 (0,37-1,07)
p=0,09 3 02 b =0,0281 p < 0,001
4% | 6,9% 4% 6% 14% | 0% 4.0% 3.8%
L HR (95% Cl): . HR (95% Cl):
Velke krvaceni 1,77 (1,03-3,04) . gg ((3 Zg’_i'g 6l p=0,138 0,82, (,40-1,69)
p = 0,04 03 (1,085, p=0,60
11,1% | 14,6% 4% 13% 4,2% 6,2% 60% | 9%
CRNMB HR (95% Cl): HR (95% Cl): A HR (95% ClI):
1,38 (,98-1,94) 3,76(1,63-8,96) 1,42 (0,88-2,30)
36,6% 39,5% 27,6% 23,6% 11% 16% 26,4% 23,4%
Umrti HR (95% Cl): A HR (95% CI): NA HR (95% Cl):
1,4 (1,03-1,89) b =0,3078 0,82(0,62-1,09)

il NEL,

O

SRl
. ='>
D~

-, &
OsC RRP

Ramcharitar R et al. Treatment of Malignancy Associated Venous Thromboembolism. JACC May 2020




Terapie VTE

e DOAC vs. LMWH:
 rekurence VTE:

HR (95% CI):
0,71 (0,48-1,06)
p = 0,09

HR (95% Cl): HR (95% Cl):
0,099 (0,013-0,78) 0,63 (0,37-1,07)
p = 0,0281 p < 0,001

Rekurence VTE HR (95% Cl):

0,43 (0,19-0,99)

* vSechny DOACYy signifikantné efektivnéjsi v
prevenci rekurenci VTE nez LMWH

Ramcharitar R et al. Treatment of Malignancy Associated Venous Thromboembolism. JACC May 2020



Terapie VTE
|

* DOAC vs. LMWH:
e krvaceni velké a CRNMB (klinicky relevantni nevelké

krvaceni):
4% 6,9% 4% 6% 1,4% 0% 4.0% 3.8%
e HR (95% Cl): HR (95% Cl):
Velké k :
elke Krvacen 1,77 (1,03-3,04) . :: {{35:: E'; 6 p=0,138 0,82, (,40-1,69)
p = 0,04 93 (5,085 p = 0,60
11,1% 14,6% 4% 13% 4,2% 6,2% 6,0% 9,%
CRNMB HR (95% Cl): HR (95% Cl): NA HR (95% Cl):
1,38 (,98-1,94) 3,76(1,63-8,96) 1,42 (0,88-2,30)

 HOKUSAI VTE: krvaceni predevsim u neresekovanych Gl tumort
HR (95% Cl): 4,0 (1,5-10,6) p = 0,005

e SELECT-D: vysSi vyskyt krvaceni u pacientu s tumory Gl a GU
traktu

. ADAIVI VTE: signifikantné nizsi pocet pacientl s Gl a GU nadory

Ramcharitar R et al. Treatment of Malignancy Associated Venous Thromboembolism. JACC May 2020



Terapie VTE
u pacienta s malignim
onemocnenim




T: Trombembolické riziko:
nador + pacient + ,therapy” related risk
B: Riziko krvaceni:
trombocytopenie
.nador GI/.(,SU, . Opétovné stanoveni rizika
intrakranialni léze — i )
aktivni nebo recentni krvaceni VTE a krvaceni
pokles rendlnich fci (eGFR <30ml/min)

I: mezilékové interakce (P-glp, CYP3A4):
protinddorova i podplirna terapie (atb)
P: preference pacienta
I

Velmi vysoké riziko krvaceni:

» aktivni/recentni k. (1 mésic), riziko intrakranialniho k. A
e trombo <20 000 /pl — Bez antikoagulace
» velké krvaceni: | Hb 20g/I, substituce: > 2 EBR
* krvaceni do kritickych oblasti (intrakranidlni,

intraspinalni, perikard, oci, klouby, kompartment sy”~,
retroperitonealni)

| Ne
Preference LMWH:
neoperovany Gl/GU, Gl komorbidity, CrCl < 15 ml/min, i LMWH
trombo < 50 000/ pl, interakce DOAC
| Ne
Preference pacienta — DOAC nebo LMWH

Lyon AR et al. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361,



VTE u pacienta s malignim onemocnénim
|

* pro lécbu symptomatického/incidentalniho VTE u
pacientli s malignitou je doporucena terapie api/
edo/rivaroxabanem, pokud nejsou pritomny
kontraindikace (IA):

* vysoké riziko GIT nebo GU krvaceni, problematické vstfebavani v
gastrointestinalnim traktu, vyznamné |ékoveé interakce, tézka porucha
funkce ledvin (CrCl < 15 ml/min), vyznamna porucha funkce jater
(AST/ALT > 2x ULN) nebo vyznamna trombocytopenie (< 50 000/pl)

Pozn.: absence bezpecénostnich dat pro nékteré DOACy u pacientl s
primarnim nadorem nebo metastazami v mozku a akutni leukemii (vylouceni
z klicovych studii)

* pro lécbu symptomatického/incidentalniho VTE u
pacientl s malignitou a poc¢tem trombocytu > 50
000/ul je doporucena terapie LMWH (lA)
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Lyon AR et al. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361,




VTE u pacienta s malignim onemocnénim

u pacientu s malignitou a poctem trombocytu 25
000-50 000/l muze byt zvazena polovicni davka
LMWH na zakladé posouzeni multidisciplinarnim
tymem (Il Bc)

u vybranych pacientu s aktivni mal. onemocnénim ¢i
metastazami ma byt zvazeno prodlouzeni
antikoagulacni terapie nad 6 mésicu (Il Aa)

v pripade vzniku VTE asociovaného s katétrem je
doporucena minimalni délka antikoagulacni terapie 3
meésice a v pripadé ponechani katétru in situ by meéla
pokracovat dale (I C)

Lyon AR et al. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361,




Profylaxe VTE
u pacienta s malignim
onemochenim




Profylaxe VTE u pacienta s malighim onemocnénim
|

 unemocnych s malignitou, kteri podstupuiji velkou
otevrenou Ci laparoskopickou operaci bricha ci
panve s nizkym rizikem krvaceni a vysokym rizikem
VTE (J mobilita, obezita, anamnéza VTE), je
doporuceno prodlouzeni pooperacni profylaxe
LMWH na 4 tydny (| B)

* u hospitalizovanych pacienti s malignitou,
dlouhodobym klidem na Itizku nebo sniZzenou
mobilitou je pri absenci krvaceni Ci jinych
kontraindikaci pro primarni prevenci VTE indikovano
profylaktické podani LMWH (I B)

Lyon AR et al. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361,




Profylaxe VTE u pacienta s malighim onemocnénim
|

* uambulantnich onkologickych pacientu s vysokym
rizikem trombozy lécenych systémovou terapii mize
byt zvazeno profylaktické podani DOAC (apixabanu
nebo rivaroxabanu) ¢i LMWH v pripadé absence
kontraindikaci (11B b)

Pozn.:

e vysoce rizikova terapie: lokalné pokrocilé nebo metastazujici
nadory pankreatu Ci plic nebo skére Khorana 2 2, rizikové
faktory pro krvaceni, vyznamné lékové interakce, tézkeé
postizeni funkce ledvin

Lyon AR et al. European Heart Journal (2022) 43, 4229-4361,




Interakce DOACs a medikace onko pacientu
L |

Drug class and name Interaction effect Drug class and name Interaction effect

Edoxaban® Rivaroxaban® Apixaban® Edoxaban® Rivaroxaban® Apixaban

Antimitotic agents Protease inhibitors

Vinblastine ! ! l Indinavir T T T
Anti-mycotic agents Nelfinavir 1 1 1
Azithromycin 1 1 1 Ritonavir 1 T f
Clarithromycin 1 1 1 Saquinavir 1 1 1
Erythromycin 1 1 1 Tyrosine kinase inhibitors
ltroconazole 1 1 1 Imatinib — l l
Ketoconazole 1 1 1 Lapatinib f T 1
Posaconazole - 1 1 Nilotinib i 1 1
Voriconazole — | 1 Sunitinib 1 1 1
Anthracyclines
Doxorubicin l l !
Hormonal agents
Tamoxifen 1 1 t
Immune-modulating agents
Cyclosporine t 1 1
Dexamethasone l l !
Tacrolimus 1 1 1
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Ocem The American Journal of Medicine (2017) 130, 1440-1448,




LMWH vs. DOACs u onko pacientti s DVT a PE

e
Dalsi faktory ke zvazeni pri volbé:

e preference pacienta:
* nutna informace o rizicich a benefitech
* hmotnost pacienta:
 LMWH pti BMI > 40kg/m?
* faktory nadoru a VTE:
e LMWH pfi tézkém prabéhu, ileofemoralni VTE, dale VTE
hornich koncetin nebo kanyl, vétsich plicnich embolii
renalni funkce:
 LMWH pfi GFR 30-50ml/min
e stav gastrointestinalniho traktu:
 LMWH po operacich GIT a pri poruchach absorbce
* konkomitujici medikace, antiagregacni lécba

Upraveno podle: Practice Guideline
Treatment algorithm in cancer-associated thrombosis: Canadian expert consensus.



Zaver
e zvysSené riziko VTE u pacientu s malignitami
v terapii xabany (Api/edo/rivaroxaban) ¢i LMWH
* individualné zvazovat bezpecnost
* preference pacienta
* vyhodnocovani efektivity/bezpecnosti

e zvazovat prolongaci terapie (profylaxe VTE u
rizikovych nemocnych)

.... dekuji za pozornost




