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Patogeneza trombozy
u pacientu s MM

1 \Vrozenée trombofilni dispozice

1 Ziskane rizikove faktory VTE
— Asociovane s nadorovym onemocnenim
— Asociované s protinadorovou lecbou
— Nespecificke



Ziskane rizikove faktory VTE
podminene lecbou MM

1 Thalidomid, lenalidomid
1 Pulsni dexametazon

1 Anthracykliny

1 (Centralni zilni katetr)



Thalidomid a tromboza u MM:
nove diagnhostikovani pacienti

Rezim Incidence VTE Reference
Thal 3% - 4% Weber, 2002
Rajkumar, 2003
Thal+MP 20% Palumbo, 2005
Thal 100-400 mg 18%-26% | Cavo, 2002
+ dexa Rajkumar, 2004
Thal + chemo 26%-34% | Zangari, 2004
vC. anthracykl. Schutt, 2005




Thalidomid a tromboza u MM:
relabujici a refrakterni pacienti

Rezim Incidence VTE Reference
Thal 100-800 mg 2% - 3% Barlogie 2001
Tosi 2002
Kumar 2003
Thal 100-400 mg 2-1% Dimopoulos 2001
+ dexa Palumbo 2004
Thal + chemo 4.2% Moehler 2002
Thal + chemo 16% Zangari 2002
vcetne doxo




Lenalidomid a trombdéza u MM:

Rezim Incidence VTE Reference
Len-Dex (75%) (Zonder, 2005)
12% Hazarika, 2008
Len-Dex(LMWH) 2,2% Klein, 2008
Len-Dex 12% Menon, 2008
(Aspirin)
MP-len (Aspirin) 4,8% Palumbo, 2007
Len-pred 6% Menon, 2008
(Aspirin)




Jaké mame moznosti
farmakologicke tromboprofylaxe?
1 LMWH

1 Warfarin
1 Aspirin

Zadna placebem kontrolovana
randomizovana studie



Zadna profylaxe, LD
warfarin, enoxaparin, Thal +
chemo

Zangari, 2004
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Zadna profylaxe,
enoxaparin, MPT paiumbo, 2006

25,00%
20,00%
20,00% -
15,00% - [ Zadna profylaxe
B Enoxaparin 40
(o) —

10,00% -

5,00% -

0,00% -

trombdza



Vysledky profylaxe TEN
CMG 2002

Celkem v CMG 2002 - 340
pacientu
Hodnoceno 258
pacientt 100%)
il '1"1%“'“" A LMWH v indukci NE 140

TEN v indukci ANO TEN v indukci ANO
4 (3,39%) 18 (12,86%)

TEN v indukci NE TEN v indukci NE
114 (96,61%) 122 (87,14%)




Vyskyt trombotickych komplikaci
v zavislosti na davce LMWH

104 pacientu

16,00% -
14,00% -
0o/ _
L M profylaxe
10,00% - >701U/kg
8,00% - O profylaxe <70
6,00% - g
4,00% - Ml bez profylaxe
2,00% -
0,00% -

trombotické komplikace

Profylaxe >701U/kg vs bez profylaxe: P=0,002
Profylaxe <70lU/kg vs bez profylaxe: P>0,05



Jaké mame moznosti:

a LMWH?
2 \Warfarin?
1 Aspirin®?



Analyza pacientu léCenych
chemoterapii + thalidomidem
Zangari M, et al.: Br J Haematol. 2004 Sep;126(5):715-21.

Profylaxe Incidence VTE
Z&dna 34%

WElszlily 31%
LMWH 15%




Zadna profylaxe, LD
warfarin, Thal+dex
Cavo,2005
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Standardni vs LD warfarin
jako profylaxe VTE pri
rezimu TD
Weber, 2002

1 1 mg warfarinu 30,00%
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Jaké mame moznosti:

1 LMWH?
a1 \Warfarin?
2 Aspirin®?



Zadna profylaxe x Aslgirin,
Pegyl.doxorub. + VCR+TD

Baz, 2005
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Zadna profylaxe, Aspirin, TD

Jiménez 2006
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Zadna profylaxe, Aspirin,

Len-DeXx
Zonder 2005
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Jedina randomizovana
studie
Palumbo, J Clin Oncol. 2011
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Aspirin

1 U pacientu s MM léCenych thalidomidovym
nebo lenalidomidovym rezimem na rozdil
od jinych rizikovych situaci funguje jako
profylaxe TEN skoro stejne dobre, jako
profylakticka davka LMWH.

2 Proc?

— Protylakticka davka LMWH neni optimalnée
dostacujici (?7?7?)

— Vice nez v jinych rizikovych situacich se
uplatnuje zvySena aktivita trombocytu (?77?)
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Doporuceni panelu expertu

Leukemia, 2008.

Rizikové faktory TEN u pacientu ¢éenych
thalidomidem nebo lenalidomidem:

Vysoky vek, anamnéza VTE, vrozena
trombofilie, centralni zilni katetr, operace,
Imobilizace, komorbidita (diabetes, infekce,
srdecCni choroby)

Nove diagnostikovany myelom, hyperviskozita

Pulsni dexametazon, doxorubicin,
kombinovana chemoterapie



Doporuceni panelu expertu

Leukemia, 2008.
Panel doporucuje aspirin pro pacienty
s <1 rizikovym faktorem VTE.
LMWH (ekvivalent enoxaparinu 40 mg
denne) je doporucen pro pacienty s = 2
rizikovymi faktory.
LMWH je doporucen pro vsechny pacienty
leCeneé soucasne vysokou davkou
dexametazonu nebo doxorubicinem



Doporuceni panelu expertu

Leukemia, 2008.

1 Warfarin s cilovym INR 2-3 je alternativou
LMWH, 1 kdyz jsou dostupna pouze limitovana
data.



Doporuceni CMG:

- Rezimy s vysokym rizikem:

1 PrimolécCba, nejméné 2 z téchto leku: thalidomid,
lenalidomid, dexametazon, prednison,
anthracykliny.

- Rezimy se strednim rizikem:

1 LécCba relapsu, nejméné 2 z téchto leku:
Thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny.

- Rezimy s nizkym rizikem:
1 Rezimy obsahujicimi bortezomib nebo

konvencni chemoterapii (krome kombinace
anthracyklint a kortikoidu).



Faktory, zvysuijici riziko o 1 stupen:

2 upoutani na luzko, fraktura koncetiny,
diabetes mellitus, infekce, nefroticky
syndrom, srdecni nedostatecnost (NYHA
I1I-1V nebo otoky DK), respiracni
iInsuficience, paréza nebo plegie
koncetiny, centralni zilni katéetr, rozsahle
varixy, obezita (BMI|>30), znama vrozena
nebo ziskana trombofilie, duplicitni
malignita, IéCba estrogeny



1 Anamneza TEN — automaticky vysoke
riziko



Zakladni opatreni:

Vysoke riziko:
a1 LMWH 100 |U/kg 1x denne*
Stredni riziko:
a1 LMWH 50 |U/kg 1x denne®
(Alternativa: Aspirin 100 mg denne)
Nizkeé riziko:
1 Jen fyzikalni opatreni
*davkovani dalteparinu, nadroparinu, enoxaparinu



Pacienti s umelou chlopni:

1 Ponechat warfarin.
1 Kontroly INR nejmeéne a 14 dni.

1 Pri nemoznosti dosahnout stabilni INR
prevest na LMWH 100 |U/kg 2x denne*.



Kazuistika

1 63-lety pacient s nove diagnostikovanym
myelomem, dosud zdravy.

2 Planovana indukce CTD Junior a ASCT



Jaka profylaxe TEN je
doporucena?

1. LMWH

2. Aspirin

3. Warfarin 1,25 mg denne

4. Wartfarin, terapeuticke rozmezi 2-3



Kazuistika

1 63-lety pacient s nove diagnostikovanym
myelomem, léCeny dosud warfarinem pro
umelou bileaflet chlopen v aortalni pozici.

21 Planovana indukce CTD Junior a ASCT



Jaka profylaxe TEN je
doporucena?

1. LMWH

2. Aspirin

3. Warfarin 1,25 mg denne

4. Wartfarin, terapeuticke rozmezi 2-3



Kazuistika

1 63-lety pacient s nove diagnostikovanym
myelomem, |leCeny dosud Anopyrinem pro
ICHS, stav po PCI s implantaci BMS.

21 Planovana indukce CTD Junior a ASCT



Jaka profylaxe TEN je
doporucena?

1. LMWH

2. Aspirin

3. Warfarin 1,25 mg denne

4. Wartfarin, terapeuticke rozmezi 2-3
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