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Thalidomid a trombóza u MM:
nově diagnostikovaní pacienti

PalumboPalumbo, 2005, 200520%20%ThalThal + MP+ MP

ZangariZangari, 2004, 2004
SchuttSchutt, 2005, 2005

26%26%--34%34%ThalThal + + chemochemo
vč. vč. anthracyklanthracykl. . 

CavoCavo, 2002, 2002
RajkumarRajkumar, 2004, 2004

18%18%--26%26%Thal 100-400 mg 
+ dexa

Weber, 2002
Rajkumar, 2003

3% - 4%Thal 200-800 mg
ReferenceReferenceIncidence VTEIncidence VTERežimRežim



Thalidomid a trombóza u MM:
relabující a refrakterní pacienti

ZangariZangari 2002200216%16%ThalThal + + chemochemo
včetně včetně doxodoxo

MoehlerMoehler 200220024,2%4,2%ThalThal + + chemochemo

DimopoulosDimopoulos 20012001
PalumboPalumbo 20042004

22--7%7%Thal 100-400 mg 
+ dexa

Barlogie 2001
Tosi 2002
Kumar 2003

2% - 3%Thal 100-800 mg
ReferenceReferenceIncidence VTEIncidence VTERežimRežim



Incidence žilního Incidence žilního trombombolismutrombombolismu
při léčbě MM při léčbě MM thalidomidemthalidomidem

ZangariZangari etet alal.: .: ClinClin LymphomaLymphoma, 2003, 2003

535 pacientů léčených pro MM různými 535 pacientů léčených pro MM různými 
režimy s režimy s thalidomidemthalidomidem::

TDTD
TT--VADVAD
TT--CADCAD
TT--DCEPDCEP
DTDT--PACEPACE



Incidence žilního Incidence žilního trombombolismutrombombolismu
při léčbě MM při léčbě MM thalidomidemthalidomidem

ZangariZangari etet alal.: .: ClinClin LymphomaLymphoma, 2003, 2003

0,0480,0481,8 (1,01,8 (1,0--3,1)3,1)Abnormita Abnormita 
chromozomu 11chromozomu 11

0,0010,0012 (1,42 (1,4--4,3)4,3)Nová diagnózaNová diagnóza

<<0,0010,0014,3 (2,04,3 (2,0--9,2)9,2)DoxorubicinDoxorubicin

PPOR (95%CI)OR (95%CI)

Multivariační analýza:



Incidence žilního Incidence žilního trombombolismutrombombolismu
při léčbě MM bez při léčbě MM bez thalidomiduthalidomidu

Klinická zkušenost: Riziko VTE je zvýšenéKlinická zkušenost: Riziko VTE je zvýšené
Data ze studií jsou poměrně chudáData ze studií jsou poměrně chudá
(pozornost je tomuto problému věnována (pozornost je tomuto problému věnována 
teprve v teprve v thalidomidovéthalidomidové éře)éře)
–– MinnemaMinnema, 2004: VAD 5,5%, 2004: VAD 5,5%
–– ZangariZangari, 2004: , 2004: TotalTotal therapytherapy: 14,3%: 14,3%
–– CMG: VAD/VID: 9,4%CMG: VAD/VID: 9,4%



Trombotické SAE Trombotické SAE 
ve studii CMG 2002 ve studii CMG 2002 

během indukce a stimulaceběhem indukce a stimulace
Vyhodnoceno 253 pacientů, 9,4% VTE 
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7. ACCP Conference on
Antithrombotic and Thrombolytic

Therapy
CHEST 2004; 126:338S–400S

1,6%1,6%2,4%2,4%≥≥ 3,1%3,1%CMGCMG

<0,01<0,01%%0,2%0,2%0,4%0,4%2%2%NízkéNízké

0,20,2--5%5%44--10%10%1010--20%20%4040--80%80%NejvyššíNejvyšší

0,40,4--1%1%22--4%4%44--8%8%2020--40%40%VysokéVysoké

0,10,1--0,4%0,4%11--2%2%22--4%4%1010--20%20%StředníStřední

PE PE fatalfatalPE PE DVT DVT proxproxDVT DVT distdist..RizikoRiziko



Trombotické SAE Trombotické SAE 
ve studii CMG 2002 ve studii CMG 2002 

během indukce a stimulaceběhem indukce a stimulace

Celkem v CMG 2002 - 340 pacientů

Hodnoceno 223 
pacientů 100%)

LMWH v indukci ANO 86 
(38,6%)

LMWH v indukci NE 137 
(61,4%)

TEN v indukci ANO 17
(12,4%)

TEN v indukci NE 120 
(87,6%)

TEN v indukci ANO 1
(1,2%)

TEN v indukci NE 5 
(98,8%)



DeepDeep veinvein thrombosisthrombosis in in patientspatients withwith multiplemultiple
myelomamyeloma treatedtreated withwith thalidomidethalidomide andand

chemotherapychemotherapy: : effectseffects ofof prophylacticprophylactic andand
therapeutictherapeutic anticoagulationanticoagulation..

ZangariZangari M, M, BarlogieBarlogie B, B, AnaissieAnaissie E, E, etet alal.:.:

BrBr J J HaematolHaematol. 2004 . 2004 SepSep;126(5):715;126(5):715--21.21.

ŽŽádná profylaxe (221 ádná profylaxe (221 pacpac.).)
Warfarin 1 mg denně  (35 Warfarin 1 mg denně  (35 pacpac.) bez efektu.) bez efektu
EnoxaparinEnoxaparin 40 mg denně  (68 40 mg denně  (68 pacpac.) .) 
snížení výskytu VTE u pacientů léčených snížení výskytu VTE u pacientů léčených 
thalidomidemthalidomidem



Analýza pacientů léčených Analýza pacientů léčených 
chemoterapií + chemoterapií + thalidomidemthalidomidem

ZangariZangari M, M, etet alal.: .: BrBr J J HaematolHaematol. 2004 . 2004 SepSep;126(5):715;126(5):715--21.21.

15%15%LMWHLMWH

31%31%WarfarinWarfarin

34%34%ŽŽádnáádná

Incidence VTEIncidence VTEProfylaxeProfylaxe



Závěry I.Závěry I.
1. Incidence VTE u pacientů s 

mnohočetným myelomem během 
indukční léčby, zahrnující anthracykliny, 
dexametazon, thalidomid nebo jejich 
kombinace je vysoká, odpovídající 
střednímu až vysokému riziku podle VII. 
ACCP konference.

2. Toto riziko je nadále zvyšováno 
přítomností vrozených a získaných 
trombofilních stavů. 



Závěry IIZávěry II

3.  Neexistují 3.  Neexistují randomizovanérandomizované studie, studie, 
prokazující účinnost profylaxe TEN prokazující účinnost profylaxe TEN 
během léčby MM.během léčby MM.

4.  Existují ojedinělé, ale přesvědčivé 4.  Existují ojedinělé, ale přesvědčivé 
důkazy z důkazy z nerandomizovanénerandomizované srovnávací srovnávací 
studie, prokazující účinnost podání studie, prokazující účinnost podání 
LMWH na snížení incidence TEN během LMWH na snížení incidence TEN během 
kombinované indukční léčby MMkombinované indukční léčby MM



Závěry IIIZávěry III

5. Profylaxe nízkomolekulárním heparinem         
během indukční léčby MM, zahrnující 
anthracykliny, dexametazon, thalidomid
nebo jejich kombinace je jednoznačně 
indikována.

6. Ověření optimálního profylaktického 
režimu v randomizované studii je velmi 
žádoucí.



Závěry IVZávěry IV

7. CMG 2006 7. CMG 2006 incorporatedincorporated trialstrials představují představují 
vhodnou příležitost k nalezení optimálních vhodnou příležitost k nalezení optimálních 
profylaktických režimů.profylaktických režimů.
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