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AKTUAALSED TEEMAD

Kasvaja kui trombembooliline haigus/paraneoplastiline
sindroom?

VT teket ennustava markeri leidmine (P-selektiin,
mikropartiklid)

Profulaktika — kui kaua ja kellele

Uued antikoagulandid kasvajahaigetele — kas sobivz&
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Mechani: of h i systern activation by tumor cells involves different hemostatic pathways. Tumor cells produce procoagulant,
fibeinolytic, and platelet-aggregating activitios and release proinflammatory and proangiogenic cytokines and procoagulant microparticles.
Tumor cells imteract with host vascular and blood celis (Le., platelets, loukocytes, and endothelial cells) by means of direct adhesion,
which activates the prothrombotic properties of these cells. Tumor cell-derived TF plays a central role in the generation of thrombin, but
TF can also contribute to tumor growth and metastasis by coagulation-independent mechanisms, including influencing the expression of
VEGF by the malignant cells and vascular cells and activating the PAR-2 signaling.

The generation of activated coagulation pe {FVila, FXa, thrombin) and the formation of fibrin represent coagulation-dependent

mechanisms of tumor progression, as they pr te nec-angiogenes:is and tumor proliferation, Fibrin coats also protect circulating cancer
cells from attack by the host immune system.

Falanga, A. The Cancer-Thrombosis Connection 2011
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VT tekib ~1 : 200 kasvajahaigest™
Juhuleiuna VT-d 2,6 - 6,8% *
Tapne esinemissagedus teadmata™

Eestis voiks olla 300-400 kasvajaga seotud VT

juhtu aastas

-

*Thaler, Pabinger VT in cancer patients — Risk scores and recent randomised trials,

Thrombosis Haemost vol.6/2012 : '
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VTE voib olla esmaseks viiteks kasvajale:

10-17% idiopaatilise VT-ga patsientidest kellel ei ole
muid pdhjuseid tromboosiks diagnoositakse kasvaja
2 aasta jOOkSU (Kakkar, The Hemat Journ 2004,5)

Kasvaja diagnoositakse kdige sagedamini esimese 6 kuu

jooksul VTE jargselt ja kaugmetastaaside korral (sorensen
et al 1998)



Figure 9. Risk of cancer in relation to
length of follow-up periodin 26 653
patients with primary DVT or PE’

[ Deep venous thrombosis
[ Pulmonary embolism
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Sorensen HT, Mellemkijaer L, Steffensen FH, Olsen JH, Nielsen GL. The risk of a diagnosis of cancer after prim
pulmonary embolism. N Engl J Med. 1998;338:1169-
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VTE kasvaja korral on seotud...

retsidiivide (21-27% vs 7-9%, prandoni 2002),
veritsusprobleemide (12-13% vs 2-5%,prandoni 2002),
pikaaegse antikoagulantravi ja

elukvaliteedi langusega




1 : 7 kasvajaga patsiendist sureb KATE tottu,
mis on maligniteediga patsientide
surmapohjusena teisel kohal

60%-| nendest haigetest on tegemist lokaalse
kasvajaga voOi Uksikute metastaasidega (KakkarV

2003)
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Kombinatsioon VTE ja kasvaja tostab suremuse riski

Surma toenaosus 183 paeva jooksul hospitaliseerimisest
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Levitan N, et al. “Rates of thromboembolic disease among patients with malignancy versus those without mallgnancy
Risk analysis using Medicare claims data.” Medicine 1999; 78:285-291
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International clinical practice guidelines for the treatment and
prophylaxis of venous thromboembolism in patients with
cancer

2012 (pub. Jan,2013)

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jth.12070/full
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BEST CLINICAL PRACTICE/
parim kliiniline kogemus




KASVAJAGA PATSIENDID

VT-ga kasvajahaiged

Kirurgilised kasvajaga pat-d

Ambulatoorsed kemoteraapiat saavad pt-d

Hospitaliseeritud kasvajahaiged



VT KASVAJA KORRAL

VT retsidiivi risk 3-4 x suurem tavapopulatsioniga vorreldes
Veritsusprobleeme 2-3 x rohkem
Retsidiivide teke antikoagulantravi foonil

Kaasuvad ravimid / kemoteraapia /

Ravi varfariiniga raskelt juhitav, INR \ 1>
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\_ 25 = risk reduction = 52%

E p value = 0.0017 LMWH VKA

= 207 P value*
§ N=338 N=335

§ 15 - VKA

Q

% - Major bleed 19 ( 5.6%) 12 ( 3.6%) 0.27
=) :

= 5. dalteparin

§ Any bleed 46 (13.6%) 62 (18.5%) 0.093
o

a 0

‘ ' ' ! ' ' ‘ ' * Fisher’ s exact test
0 30 60 90 120 150 180 210

Days Post Randomization Lee AY, et al. N Engl J Med. 2003;349:146-153.
Lee AY, et al. N Engl J Med. 2003;349:146-153. -— _ —

MMH hoiavad ara rohkem korduvaid VTE-id ilma
verejooksu riski tostmata

MMH on kergem doseerida
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VT RAVIKS KAASUVA KASVAJA KORRAL
KASUTATAKSE

Madalmolekulaarseid hepariine

Ei eelistata Uhte preparaati teisele, nn

grupipohine kasitlus /



Doseerimine

Bemipariin (Zibor) 3500 TU x 1 50-70 kg -> 7500 TU x 1
>70 kg -> 10000 TU x 1

Daltepariin (Fragmin) 5000 TU x 1 100 TU/kg x 2

Enoksapariin (Clexane) 40mgx 1 1 mg/kg x 2

A

IDATALLINNA KEBXMHAIOLA

= inimlikull inimescgas =



Eestis alates 1. aprill 2014

taiendatakse toimeaineid soodusmaaraga jargmiselt: ravimi valjakirjutamise digus

venoosse tromboosi ja trombemboolia ndidustusel (126; I180-82; 167.6) kaasuva
pahaloomulise kasvaja esinemisel (C00-D48).

1)naatriumbemipariin voi naatriumdaltepariin sisaldavate ravimite
ZIBOR siistelahus 25 000RU/0,3ml (7500 TU) N2,

ZIBOR siistelahus 25 000RU/0,4ml (10000 TU) N2,

2)daltepariin

FRAGMIN siistelahus 12 500TU/ml 0,2ml (2500TU/0,2ml) eeltiidetud siistal N10, FRAGMIN
siistelahus 25 000TU/ml 0,2ml (5000TU/0,2ml) eeltiidetud siistal N10, FRAGMIN sistelahus
7500T0U 0,3ml eeltdidetud siistal N10 ja

FRAGMIN siistelahus 10 000TU 0,4ml eeltdidetud siistal N5 véljakirjutamise tingimusi




VT RAVIKS KAASUVA KASVAJA KORRAL

Madalmolekulaarne hepariin
RAVIDOOSIS KEHAKAALU JARGI 3-6 KUUD

Doosi redutseerimine 75-80% - ni algdoosist alates
Il ravikuust (CLOT uuring)

3-6 kuu parast otsus ravi Iopetamise/jatkamise

suhtes hinnates individuaalseid riske, taluvust,
kasu-riski suhet, patsiendi eelistusi ja kasvaja
aktiivsust |
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Kuidas patsienti ravi ajal jalgida?
Ja kes seda teeb?

TROMBOTSUUDID — 1 X KUUS
RAVIEFEKT —
VT retsidiiv antikoagulantravi foonil
- MMH doosi tostmine ~20-25 %

vit K antagonisti (varfariin) kasutamine tuleb

arvesse vaid olukordades kus MMH kasutamine
ei ole voimalik /
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Teatud olukordades jatkatakse MMH ravi ka
peale 6 kuulist perioodi voi minnakse edasi
protlaktilisele doosile (harvem)

Kui kaua peab ravima? — kuni kasvaja on
aktiivne

Otsuste tegemiseks oleks keerulisematel
juhtudel vajalik spetsialist konsultatsioon /
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Kasvaja lokalisatsioon ja VT kirurgias

@ristos STUDY 2006
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VT tekke aeg peale operatsiooni

6-10d 11-15d 16-20d 21-25d 26-30d >30d

Agnelli G, et al.Ann Sur
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KIRURGILISED KASVAJAGA PATSIENDID

Rutiinne perioperatiivne MMH/UFH profilaktika,
alustada 12-2 h enne operatsiooni, kestvus 7-10p

Pikendatud profulaktika 4 nadalat ulatuslike kbhuddne
ja vaagnapiirkonna op-de korral

laparaskoopilise kasvajakirurgia korral

Kaaluda pikendatud profilaktikat (4 ndl) ka /

.
-~
-

International clinical practice guidelines for the treatment and prophylaxis of venous thromboembolism in patients }Nith cancer, '
2012 (pub. Jan,2013) Ao . Jr



HOSPITALISEERITUD KASVAJAHAIGED

Uuringutes 5-15% kasvajaga pt-te (MeDeENOX, PREVENT,
ARTEMIS)

Rutiinne VT profllaktika kasvajapatsientidele
kes on redutseeritud mobiilsusega.

Statsionaaris kemoteraapiat saavad haiged ei vaja
rutiinset profulaktikat.

Profilaktiaka kemoteraapiat saavale lok-It /

levinud/mts-d pankrease — ja kopsukasvajaga .~
patsientidele kelle veritsusrisk madal.
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International clinical practice guidelines for the treatment and prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer ..n{ LS W) ,L,_AJ',
2012 (pub. Jan,2013)



AMBULATOORNE KEMOTERAAPIA

VT 0,5 - 20%
Kemoteraapia tostab VT riski 2,2-6,5 korda
Rutiinset VT profulaktikat ei kasutata

Profuilaktika mieloomtovega pt-le kes saavad raviks
talidomiidi/lenalidomiidi kombinatsioonis steroididega

Kaaluda profulaktikat kemoteraapiat saaval lokaalselt

levinud/metastaseerunud pankrease ja kopsukasvajaga |
kasvajaga pt-I /
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International clinical practice guidelines for the treatment and prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer
2012 (pub. Jan,2013)

l l

\ |
/\{ \L-JAL"'-’-—"/‘ L’\_/\/ ".L,/\J'f
IDATAL MMNA u EHMAIDLA



ASCO 2013

Kaaluda juhupdhiselt profulaktikat
kemoteraapiat saavatel soliildtuumoritega

patsientidel

-~

J ASCO — American Society of Clinical Oncology
A I |
./\{ l\L—J/\l'"'-’-‘r .L'\_/\J ". s



Kuidas leida ules kdrge VT rsikiga haige
kes peaks profulaktikat saama?
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Kasvaja lokalisatsioon:

Ulikorge risk (pankreas, magu) 2
Kdrge risk (kops, limfoom, GUN,pbis,
testis) 1

Trombotsuutide arv = 350 000 /mm3 1

Hgb < 100 g/l 1
Leukotsuute > 11 000/mm3 1
BMI = 35 kg/m2 1

Tabeli hindamine : 0 — madal risk (0,8-3%), 1-2 — keskmine risk (1,8-8,4%), > 3 kdrge VT risk (7,1-41%). "

KOHRANA SKOOR |

Kohrana , Kuderer, Lyman Development and validation of a predictive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood 2008;’13,1.1J"'1."..-“-f"tva_,a_. Wy P
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ERIOLUKORRAD

e VT retsidiiv antikoagulantravi foonil
- MMH doosi tostmine ~20 %
- varfariinilt tle MMH-le

- v. cava filter erijuhtudel

 Neerupuudulikkus (kliirens < 30)
- UFH, kohene lleminek varfariinile /
- MMH, kohandades annustamist anti-Xa alusel ="
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ERIOLUKORRAD

e Trombotsiuitopeenia ja tromboos
- > 50 ja puudub veritsus—>taisdoosis AK

- <50 > AK kasutamine soltub kliinilisest
situatsioonist vottes arvesse koiki riske

e Trombotsutopeenia ja profiilaktika
- > 80 — voib kasutada profilaktikat
- < 80 - sotub kl situatsioonist



Uued AK-d ja VT kasvaja korral

Uuringutes vahe kasvajaga pt-e (3-5%)
seetottu ei ole kasutamine téenduspodhine

Probleeme: doseerimine,

manustamine - iiveldus/oksendamine,

raskes seisundis haige —sustida lihtsam /
kardetakse rohkem veritsusprobleeme
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Probleemid

Ei kasutata digeid ravidoose — TU/kg
Ravi |6petamise otsus, millega ja kas edasi?
Onkospetsiifilise ravi jatkamine — millal?

»
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Tromboos juhuleiuna — kasvajahaigete
kontekstis sagedaseim

nn. staging uuringud kasvajahaigetel
(uuringud kasvaja staadiumi maaramiseks)

»
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Retrospektiivselt 435 kasvajaga pt CT uuringut
(rindkere, kdoht, vaagen)

6,3%
lleofemoraalne SVT 6,3 %

KATE 3,3 %

Prevalence and Significance of Asymptomatic Venous Thromboembolic Disease Found on Oncologic StagiJ/

Cronin G, Lohan G, Am J Roentgenol 2007; 189 o
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Ravijuhiste soovitus

ACCP IX (2012) — 2 B soovitus: ravida nii nagu
kliiniliselt valjendunud tromboosi

Y

-,

A |
A J.,-J/\l"“-f--f‘.bv\/ ‘,L,J',



Patsiendiopetus

e Informeerida kasvajahaiget VT
sumptomitest

e Haige peab tedma kuhu pddrduda- VT on
ERAKORRALINE probleem-EMO

NB! Elukvaliteet - /



