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Paraneoplastické syndromy

e Subory priznakov vyvolanych malignym
procesom na dialku bez priameho mechanickeho
pOsobenia primarneho nadoru alebo metastazy

* Vysledkom zlozitych metabolickych interakcii
buniek nadoroveho tkaniva s organizmom

Paraneoplastické syndrémy
podla organovych prejavov:

* endokrinne

* kozné

* neurologicke
 hematologicke a cievne
» gastroenterologicke

« celkove a metabolicke




Historia
1865 - 1.x popisal Armand Trousseau u pacienta
s adenoca pankreasu

Trousseau’s syndrome

A. Trousseau poésobil v najstarSej europskej nemocnici Hotel-Dieu zalozenej v r. 651.
Nemocnica funguje doteraz, nachadza sa blizko Notre-Dame v PariZzi.
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Epidemiologia VTE u onkologickych pacientov

donkologicki pacienti maju minimalne

6-nasobne vyssie riziko vzniku VTE vs.
neonkologicki

AVTE = najcastejsia komplikacia u
onkologickych pacientov s vyskytom 4-20 %

AdVTE sa v onkologii spaja s vyznamnym
skratenim celkového prezivania

dchirurgicka liecba pacientov s nadorovym
ochorenim sa spaja s viac ako 2-nasobnym
rizikom pooperacnej DVT a 3-nasobnym
rizikom fatalnej PE



Epidemiologia VTE u onkologickych pacientov

. populaéna Svédska Studia

v Case stanovenia dg trombozy venograficky 9.
13,7% pacientov - pozitivna anamnéza na mallgnltu

do pol roka po stanoveni dqg. Zilovej trombdbzy
4,7% pacientov

do 4 rokov od stanovenia dg. Zilovej] trombobzy
10,8%

(Nordstrom, 1994)



Tumory, pri ktorych sa najcastejsie
vyskytuje zilova trombo6za

* tumory traviaceho traktu produkujuce mucin
tumory pankreasu- trombophlebitis saltans et migrans
* hematologické malignity
« dalSie solidne tumory:
plucne, gynekologické, mozgu, prostaty
(Karetova, Stanek, 2001)




Etiopatogenéza zilovej trombozy
u pacientov s nadorovymi ochoreniami

-produkcia tkanivoveého faktoru a zapalovych cytokinov (TNF-o) S /
adhézia a agregacia trombocytov
-fibrinogén
-faktor VIII
-nadorovy tromboplastin
-aktivacia fibrinolyzy, tvorba FDP
-indukcia prokoagulacneho vplyvu leukocytov
-trombocytéza
35%pacientov s trombocytdézou
ma malignitu, spésobené IL-6,
ktory stimuluje tvorbu trombocytov

(Kausitz, 2003) (Andrea, 2003)




Etiopatogenéza zilovej trombozy

u pacientov s nadorovymi ochoreniami
« Nadorové bunky javia prokoagulacnu aktivitu:
hyperkoagulacny stav a tvorba fibrinovych nanosov je prvy

krok k uchyteniu cirkulujucich nadorovych buniek a
patologicke] neovaskularizacii

The Art af Metastasis®

O ONCoRene


http://www.emdbiosciences.com/SharedImages/TechnicalLiterature/8_ArtMetastasis for pdf.pdf

Rizikové faktory zilovej trombdzy
. vo vztahu k samotnému pacientovi

-
o vek
komorbidita: obezita, infekcie,

renalne ochorenie, plucne ochorenie,
artériovy trombo-embolizmus

anamnéza tromboembolizmu
trombocytoza pred zacatim chemoterapie
vrodeny trombofilny stav



Pri€iny vzniku zilovej trombodzy
vo vzt'ahu k onkologickej chorobe

staza krvi spésobena utlakom objemného nadoru
hematologické malignity:
hyperviskozita (makroglobulinémia)

zvyseny pocet krvnych elementov (polycytémia, esencialna
trombocytémia)

tumory priamou invaziou narusuju tromborezistenciu endotelu
znizeny prijem vitaminov u pacientov s malignymi ochoreniami

(Bauer, 2002)



Rizikové faktory zilovej trombodzy
vo vzt'ahu k liecbe

Imobolizacia na 16zku, hospitalizacia

antiangiogenna lieCba (talidomid, lenalomid, bevacizumab)
erytropoezu stimulujuca lieCba

chemoterapia

hormonalna lieCba

chirurgicke metody

zavedenie vendznych katétrov




Prevencia a liecba TECH
u pacientov s malignymi ochoreniami
* Nefarmakologickeé prostriedky

Elasticke kompresivne obvazy a pancuchy
Intermitentna externa pneumaticka kompresia
Ddésledna hydratacia

VCasna rehabilitacia

Analgeticka lieCba quantum satis

 Antikoagulancia
Hepariny — UFH, LMWH

Antagonisti vitaminu K
(aXa, priame inhibitory trombinu)
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Stratifikacia rizika pooperacneho TE
(Geerts WH, 2004)

* Nizke riziko

mala operacia, <40r., bez dalSich rizikovych faktorov

« Stredné riziko

mala operacia pacienta s dalSimi rizikovymi faktormi

nekomplikovaneé vacsie operacie u pacientov 40-60 r. bez dalSich
rizikovych faktorov

* Vysoké riziko

>60r.

40-60r. s dalSimi rizikovymi faktormi

zapaloveé choroby Creva, malignita

 Vel'mi vysokeé riziko

pacienti s viacerymi rizikovymi faktormi

velké operacie u pacientov s anamnezou TE, trombofilnym stavom

velké operacie u imobilnych pacientov




Kumarinoveé preparaty
Riziko krvacania:
u pacientov s malignitou  21,6%
u pacientov bez malignity  4,5%
(Palareti, 2000)
Optimalizacia davky
opakovane kontroly

r

UcCinky heparinov pri onkologickych ochoreniach

 Inhibicia heparin-viazucich rastovych faktorov, ktoré
riadia rast malignych buniek

 Inhibicia angiogenézy
* Inhibicia heparinazy nadorovych buniek, ktora je

zodpovedna za invaziu nadorovych buniek a
metastazovanie

 Inhibicia aktivacie koagulacie, ktora poskytuje vhodnée
prostredie veduce k rastu tumoru

( Smorenburg, 2001 )



Enoxaparin (1,5mg/kg/d) vs warfarin
u pacientov s malignitou v sekundarnej prevencii DVT

pocas 3 mesiacov
enoxaparin  warfarin
recidivy DVT 10,5% 21,1%
umrtia 10,3% 22,7%
(Mayer,2003)

Stadia MALT
Pacienti s nekurabilnym solidnym tumorom

2-tyzdnove podavanie terapeutickych davok a nasledne
4-tyzdnove podavanie 72 davky nadroparinu

Nadroparin - prezivanie 8,9 mesiacov
Placebo - 5,1

(Klerk, 2003)



Comparison of Low-Molecular-Weight Heparin versus
Oral Anticoagulant Therapy for the Prevention of
Recurrent Venous Thromboembolism in

Patients with Cancer (CLOT) (n=676)

dalteparin (n=336) *OAL (n=336)
rekurentny VTE 8,04 % 15.78 %
po 6 mesiacoch

T hazard ratio 0,48 4T
P=0,002
krvacanie 14 % 19 %
zavazné krvacanie 6 % 4 %
umrtnost’
po 6 mesiacoch 39 % 41 %

*OAL- oralna antikoagulacna liecba



The Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study
(FAMOUS)

5000 IU dalteparin s.c. 1x denne vs. placebo u pacientov s
pokrocilym solidnymi tumormi bez preukazanej venéznej
trombézy po dobu 1 roku

(n=385)

prezivanie dalteparin placebo
1 rok 46 % 41 %
2 roky 27 % 18 %
3 roky 21 % 12 %

Podskupina pacientov s lepsim prezivanim (dlhsie ako 17
mesiacov po randomizacii)

prezivanie dalteparin (n=55) placebo (n=47)
2 roky 78 % 55 %
3 roky 60 % 36 %

i j

P=0,03




Odporucania ASCO 2007

(1) U vsetkych hospitalizovanych pacientov s rakovinou je
potrebné zvazit’' podavanie antikoagulacnych latok ako
prevenciu VTE pri nepritomnosti krvacania alebo inych
kontraindikacii

(2) Rutinna profylaxia onkologickych pacientov liecenych
ambulantnou formou nie je odporiucana s vynimkou tych,
ktori st lieceni talidomidom (lenalidomid) + CHT/DXM

(3) U vsetkych pacientov liecenych chirurgicky pre maligne
ochorenie je potrebné zvazit' farmakologicku
tromboprofylaxiu

(4) LMWH predstavuju prioritnu liecbu u vsetkych chorych s
rakovinou a dokazanym VTE

(5) Vplyv antikoagulacnych latok na prezivanie vyzaduje
doplnujuce studie a v sicastnosti nemoze byt’ odporucané

Lyman GH, et al. J Clin Oncol 2007; 25(34)



PREVENCIA
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Odporicania ACCP 2008 & mmmem mm

(1) U pacientov operovanych pre maligne ochorenie je
odporucana rutinna tromboprofylaxia

(2) U onkologickych pacientov priputanych na 16zko pre
akutne ochorenie sa odporuca rutinna tromboprofylaxia
ako pre inych vysoko rizikovych pacientov

(3) Pre onkologickych pacientov s CVK nie je odporucana
podavanie LMWH alebo warfarinu ako prevenciu CVK
indukovanej trombozy

(4) U pacientov liecenych CHT alebo hormonalnou lieCcbou
sa neodporuca rutinné pouzitie tromboprofylaxie ako
primarnej prevencie VTE

(5) Rutinné pouzitie primarnej tromboprofylaxie za Gcelom
zlepsenia rezivania nie je odporucané



Odporiucania ACCP 2008

Dizka antikoagula¢nej lieéby
e u pacientov s malignym ochorenim sa odporuca

podavanie heparinov s nizkou molekulovou
hmotnost'ou prvych 3-6 mesiacov (1A)

e nasledna antikoagulacna liecba antagonistami
vitaminu K alebo heparinmi s nizkou
molekulovou hmotnost'ou natrvalo alebo kym
sa nador nevyriesi (1C)




Trombocytopénia

* pocet trombocytov < 50 G/I (nasledkom CHT) podavanie dalteparinu
prerusit’, pokial sa poCet trombocytov nevrati nad 50 G/I

* pocCet trombocytov 50-100 G/I, davku dalteparinu znizit’ v porovnani s
bezne uzivanou o 17 az 33% v zavislosti od telesnej hmotnosti pacienta pokial
sa pocCet trombocytov nevrati nad 100 G/

Redukcia davky (Tro 50-10 G/I)

Telesna Neredukovana Redukovana Priemerné znizenie davky
hmotnost’ davka dalteparinu (IlU) davka dalteparinu (IlU) (%)
(kg)

<56 7 500 5 000 33

57 to 68 10 000 7 500 25

69 to 82 12 500 10 000 20

83 to 98 15 000 12 500 17



U pacientov s malignym ochorenim mysliet’
na zilovu trombozu

U pacientov so zilovou trombdézou patrat’ po
malignite

dTrvanie antikoagulacnej lieCby u pacientov s
malignym ochorenim — pokial je tumor
pritomny

1V prevencii a liecbe pacientov s malignymi

ochoreniami su prinosné a bezpecne
hepariny s nizkou molekulovou hmotnost'ou



