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Témy prezentacie

1. Rizikove faktory VTE v onkologii

2. VTE pri vybranych onkologickych dg. a jej vplyv na OS
- metastaticke urotelove karcinomy

3. Vplyv systémovej liecby na VTE
- adjuvantna hormonalna liecba karcinomu prsnika
- inhibitor angiogenézy bevacizumab (nadory CNS)

4. Priame peroralne antikoagulancia v liecbe VTE u
onkologického pacienta



Rizikoveé faktory VTE v onkologii

1. Rizikovéeé faktory vo vzt'ahu k nadoru
2. Anatomicke rizikove faktory
3. Rizikoveé faktory vo vzt'ahu k pacientovi

4. Rizikové faktory suvisiace s onkologickou liecbou



Rizikové faktory vo vzt'ahu k nadoru

1. Organova lokalizacia primarneho tumoru
(pankreas, ovaria, CNS — glioblastom)

2. Klinicke stadium choroby (metastaticke ochorenie vs.
ochorenie v kompletnej remisii)

3. Histologicka chakteristika (adenokarcinomy vs. ostatne)

4. Cas od stanovenia diagnoézy (prvych 6 mesiacov)

Patogenéza:
- prokoagulacna aktivita nadorovych bb. — indukcia tvorby trombinu
- prokoagulacna aktivita nenadorovych buniek — odpoved’ na onkologické ochorenie



Anatomicke rizikoveé faktory

Patogenéza:
- utlak vén nadorom alebo invazia nadoru do vén

1. RCC - v. cava inferior (5-9%0)
2. HCC — v. hepatica
3. Bulky masa (LAP) v mediastine a axile — vény HK

4. Bulky masa v abdomene alebo panve — vény DK



Rizikové faktory VTE
vo vzt'ahu k pacientovi

1. VTE v osobnej anamnéze
2. Vek
3. Obezita

4. Vrodena trombofilia

Rasa (Azia)

Pohlavie (zeny)
Chronicka medikacia
Komorbidity
Vykonnostny stav (KI)

Imobilizacia



Rizikové faktory VTE
suvisiace s onkologickou liecbou

1. Hormonalna liecba (tamoxifén, inhibitory aromatazy)
2. Klasicke cytostatika, napr. cisplatina
3. Biologicke lieky, napr. inhibitory angiogenézy - bevacizumab

4. Imunosupresiva, napr. lenalidomid, talidomid
5. Vel'ke brusne alebo pelvické operacné vykony

Dlhodobo zavedené CVK

Infekcné komplikacie



Incidencia (VTE) v onkologii

Incidencia symptomatickej VTE udalosti
u onkologického pacienta je do 10 %

Karcinom pankreasu = 30% HVT,

telo a chvost pankreasu = 50% HVT

Timpf JF, et al. Blood 2013

Pabinger 1, et al. Blood 2013

Barsam SJ, et al. Br J Haematol, 2013
Falanga A, et al. 2013

Sproul EE. Am J Cancer, 1938



VTE u pacientov s MUC — 1. linia GC

Obdobie sledovania

Pocet pacientov
Zeny

Median veku

Median KPS

Median poctu mts miest
Lokalizacia

Mocovy mechur
Renalna panvicka

Ureter
e loco ignoto

Januar 2000 — September 2015

209
49 (23,4%)

65 rokov (37-86 rokov)
90%0 (40-100%0)
2 (1-5)
173 pac.
25 pac.

5 pac.
6 pac.

Palacka P, et al. ASCO 2016.



VTE u pacientov s (MUC) - vysledky

e celkovy pocet VIE udalosti n=42 (20,1%
HZT n=30 (71,4%
PE n=13 (31,0%

e NS lepsi mOS u pacientov bez VTE oproti pacientom s VTE
(10,4 mesiacov vs. 9,5 mesiacov, p=0,071)

e podskupinova analyza: pacienti s KPS<80% bez VTE mali
signifikantne dlhsi mOS oproti pacientom s VTE
(nedosiahnuty mOS vs. 2,1 mesiaca, p<0,0001)

— vysoka prevalancia VTE udalosti u pacientov s MUC
liecenych CHT (GC) v prvej linii

— VTE zhorsuje prezivanie pacientov s MUC v horsom
vykonnostnom stave

Palacka P, et al. ASCO 2016.



Vplyv adjuvantnej HT
(HR+ karcinom prsnika) na VTE

Metaanalyza (7 stadii, n = 30 023)
Vyskyt VTE udalosti u pacientok s HR+ Ca prsnika lieCcenych
adjuvantnou hormonalnou liecbou:

a) tamoxifénom (antiestrogen) 2,8%
b) aromatazovymi inhibitormi
(letrozol, anastrozol exemestan) 1,6%

Prinos liecby tamoxifénom oproti placebu

e signifikantne znizenie rizika recidivy Ca prsnika v 15. roku
(RR 0,61)

e signifikantne znizenie rizika mortality na Ca prsnika v 15.
roku (RR 0,70)

Amir E, et al. J Natl Cancer Inst 2011
EBCTCG. Lancet 2011



Bevacizumab
v liecbe high-grade gliomov

Relativne riziko vzniku VTE udalosti (21,4) u pacientov s
mozgovymi nadormi — najrizikovejsi je pritom glioblastom

Monoterapia bevacizumabom = 2%-3% riziko intrakranialnej
hemoragie

Sucasna liecba bevacizumabom s antikoagulanciami (warfarin,
LMWH) signifikantne zvysuje vyskyt intrakranialnej
hemoragie stupna 3 a 4 (p=0,02).

— kombinaciu bevacizumabu s antikoagunciami je potrebne
zvazovat' prisne individualne na zaklade zhodnotenia

pomeru riziko/benefit

James RP. Neuro Oncol, 2012
Norden AD, et al. Neuro Oncol 2011



Liecba VTE — studia CLOT a LITE

CLOT: Onkologicki pacienti s akutnou VTE dalteparin vs. warfarin

Dalteparin:

e menej recidiv VTE v case 6 mesiacov (9% vs. 17%, HR 0,48)

e porovnatel’'ny vyskyt krvacavych komplikacii (14% vs. 19%)
vratane zavaznych (6% vs. 4%)

e viac pacientov prezivalo v podskupine bez mts (36% vs. 20%,
HR 0,50) - post-hoc analyza

LITE: Onkologicki pacienti s akutnou VTE tinzaparin vs. warfarin

Tinzaparin:

e mene]j recidiv VTE udalosti (16% vs. 7%)

e porovnatel’'ny vyskyt krvacavych komplikacii (27% vs. 24%)
e identicka mortalita (47% vs. 47%) v case 12 mesiacov

Lee AY, et al. N Engl J Med, 2003.
Lee AY, et al. J Clin Oncol, 2005.
Hull RD, et al. Am J Med, 2006.



Priame peroralne antikoagulancia vs.
warfarin

Meta-analyza (6 studii, n= 1132 onkologickych pacientov s
HZT):

e porovnatel'ny vyskyt VTE recidiv (4% vs. 6%, OR 0,63)
e porovnatel'ny vyskyt zavazneho krvacania (OR 0,77)

Dve poolovane analyzy: rivaroxaban alebo dabigatran

e vyssi vyskyt recidiv VTE a krvacania u onkologickych
pacientov oproti neoonkologickym chorym

e bez rozdielu vo vyskyte VTE udalosti u onkologickych
pacientov

Vedovati MC, et al. Chest 2015
Prins MH, et al. Thromb J, 2013.
Agnelli G, et al. Thromb Haemost. 2015.



Apixaban vs. warfarin

Dodatocna analyza podskupiny onkologickych pacientov s
aktivnym onkologickym ochorenim a sucasnym VTE:

e nevyznamne znizenie vyskytu recidiv VTE (4% vs. 6%,
RR 0,56)

e nevyznamne znizenie vyskytu krvacavych komplikacii
(2% vs. 5%, RR 0,45)

Agnelli G, et al. J Thromb Haemost, 2015



Priame peroralne antokoagulancia vs.
warfarin

N 'm

— porovnatel'na ucinnost’ s warfarinom

— probléem c. 1: heterogenna skupina onkologickych pacientov
zaradenych do studii

e do studii boli zaradeni pacienti s ukoncenou CHT alebo s
len s anamnézou nadorového ochorenia

e do studii neboli zaradeni CHT lieCeni pacienti s aktivhym
onkologickym ochorenim

-----

VTE oproti beznej (neonkologickej) populacii



Zaver 1.

e 1 z 10 onkologickych pacientov ma pocas svojho
,onkologického zivota" VTE udalost’

e Pacienti s MUC lieceni CHT: 1 z5 — VTE skracuje OS najma v
podskupine v horsom vykonnostnom stave

e Adjuvantna HT karcinomu prsnika sice zvysuje riziko VTE,

un VNI

e Sucasnu liecbu bevacizumabom a antikoagulanciami u
pacientov s high-grade gliomami treba zvazovat’ prisne
individualne



Zaver 2.

e Z hl'adiska liecby VTE je potrebné rozlisovat’ medzi
onkologickym ochorenim v kompletnej remisii (KR) a aktivhym
liecenym/neliecenym onkologickym ochorenim

e Onkologicke ochorenie v KR = postup ako bezna populacia

e Aktivne liecené/neliecené onkologické ochorenie = liek prvej
vol'by HZT (VTE) LMWH, pripadne NFH

e Warfarin alebo PPA ako alternativa v pripade kontraindikacie
heparinov
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