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TAUSTAST

Armand Trousseau kirjeldas esmakordselt
1865.a. VT-d kui kasvaja komplikatsiooni.

VT voib olla esmaseks viiteks kasvajale,
koige sagedasem paraneoplastiline siindroom

15-20% patsientidel, kellel esineb retsidiveeruv
1diopaatiline VT, leitakse kasvaja esimese aasta
jooksul (Bastounis, Prandoni)

Kui vahk diagnoositud 1 aasta jooksul peale VT
episoodi, siis on korgenenud metastaseerumise
risk ja madal elulemus

Vahihaigetel uildiselt VT risk 7 korda korgem
vorreldes tildpopulatsiooniga, monede paikmete
korral risk 28- kordne (MEGA study)



Korgem VT risk keemiaravi saavatel patsientidel
metastaseerunud kasvaja korral

Kasvajahaigetel VT retsidiivi risk 3,2 korda
korgem vorreldes iildpopulatsiooniga (Prandoni)

AK ravi labiviimine lisab veritsusprobleeme (12-
13% vs 2-56%, Prandoni)

Kasvajahaigetel esineb tromboos
operatsioonijargselt 37% patsientidest, mis on 2
korda korgem vorreldes tldkirurgiliste
patsientidega (20%). (Suman L)

VT tekib ~1: 200 kasvajahaigest aastas
Eestis 300- 400 kasvajaga seotud VT-d aastas?
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INCIDENCE OF VENOUS THROMBOEMBOLISM IN PATIENTS WITH CANCER, EURJCANCER 2013



VIRCHOWI TRIAAD KASVAJATE KORRAL

Staas

*Veresoone kompressioon/
labikasv kasvaja poolt
*Valendikusisene tuumori
kasv

Liimfadenopaatia
*Dehiidratatsioon

Hiiperkoagulatsioon

Kasvajarakkude poolt
produtseeritud
hutibimisfaktorid
*Tsirkuleerivad kasvajarakud
- prokoagulandid
*Trombotsiitoos
*Kemoteraapia

Endoteeli kahjustus

Kasvaja invasioon, nekroos
*Tsentraalne venoosne
kateeter

*Kiirituse ja/voi kemoteraapia
toime

*Pikaaegne immobilisatsioon




Fibriini moodustumine

Trombiin
Trombotsuiiitide aktivatsioon

Vere hiitibimise
aktivatsioon

Prokoagulant aktiivsus

Trombotstitlitide
mikropartiiklid

Poletikulised tsiitokiinid " Adhesiooni
Angiogeneetilised faktorid molekulid

Kasvajarakud




VENOSSE TROMBEMBOLISMI
RISKIFAKTORID KASVAJAHAIGEL

Kasvaja- Patsient- Kasvajavastase
spetsiifilised spetsiifilised raviga seotud

Kasvaja tiitip, Vanus, sugu N, Kirurgiline ravi
lokalisatsioon ulekaal BMI > 35,
varikoos,
suitsetamine
Kasvaja staadium Tromboosi anamnees Kemoteraapia
Haiguse kestvus Kaasuvad haigused  Angiogeneesi
(nt. koagulopaatiad, inhibiitorid,
infektsioon, kopsu- Tamoxifen
vol siidamehaigus)
Hospitalisatsioon / Aneemia ravi (ESA
1mmobilisatsioon nt. erlitropoetiin)
Tr > 350 x 109/1 Tsentraalne
Lk>11x 10%1 venoosne kateeter

Hgb < 100 g/l




VT RISKI HINDAMINE KEMOTERAAPIAT
SAAVAL KASVAJAHAIGEL

Iseloomustav faktor

Kasvaja lokalisatsioon:

Ulikérge risk (pankreas, magu) 2
Korge risk (kops, limfoom, GUN, kusepais, testis) 1
Trombotstititide arv > 350 x 10 /1 enne kemoteraapiat 1
Hgb <100 g/l 1
vo1 eruitrotsiiiitide kasvufaktorite kasutamine

Leukotstiiite > 11 x 10 9/1 enne kemoteraapiat 1
BMI > 35 kg/m? 1

TABELI HINDAMINE : 0 - MADAL RISK, 1 - 2 - KESKMINE RISK, > 3 KORGE
VT RISK

KOHRANA , KUDERER, LYMAN; DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A PREDICTIVE.
MODEL FOR CHEMOTHERAPY - ASSOCIATED THROMBOSIS. BLOOD 2008;111




DIAGNOSTIKA
Kliinik
- KATE: 6hupuudus, valu rinnus, koha, verikoha,
tahhiikardia, ariitmia, teadvusekaotus- sokk

- SVT: jaseme pingevalu, tihepoolne turse, mis
vaheneb lamavas asendis, jase on soe ja punetav,
palpatoorne valulikkus

D-dimeerid vaheinformatiivne, touseb kasvajalise
protsessi korral. Normis= valistab varske tromboosi

SVT: Dupleks ultraheli (doppler + kompressioon),
vajadusel CT-angilograafia

KATE: CT-angiograafia ja MRT i IS

- EKG (T-inversioon V1-4, S1Q3), E’W

ehho — parema vatsakese lilekoormus The5,Bs 15 pattem

ammThaHear.com



SUVAVEENITROMBOOS

Suvaveenid
A

Alajaseme siivaveenid:

v. tibialisv. poplitea v. femoralis .
iliaca

v.iliaca communis
v.femoralis communis
v.femoralis profunda
v.femoralis superficialis
v.poplitea

v.tibialis anterior et post.
v.peronealis

v. saphena v. saphena
parva magna

T
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v. jugularis

Ulajaseme siivaveenid v. subclavia

v.subclavia
v.axillaris
v.jugularis

v.brachialis

v. brachialis v. axillaris

Kohukoobas:

Alumise 60nesveeni tromboos
Maksaveeni tromboos
Pornaveeni tromboos
Mesenteriaalveenide tromboos
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The Global Leader in Clinical Chest Medicine

American College of Chest Physicians — ACCP

National Comprehensive Cancer Network —
NCCN

European Society for Medical Oncology — ESMO

American Society of Clinical Oncology - ASCO
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KEDA RAVIDA?

Ambulatoorsed kemoteraapiat saavad patsiendid

VT profiilaktika hospitaliseeritud
kasvajahaigetel

Kirurgilised kasvajaga patsiendid

VT-ga kasvajahaiged



RAVIVOIMALUSED

Eelistatud on ravi madalmolekulaarsete
hepariinidega; ei1 eelistata tihte preparaati teisele,
nn. grupipohine kasitlus.

UFH lubatud ja hea efektiivsusega, kuid praktikas

aina vihem kasutusel; valikravim raske
neerupuudulikkuse korral (GFR< 25). APTT!

Stinteetiline pentasahhariid fondapariinuks =
Arixtra

Varfariinravi, alustada LMWH kaitse all. Ravi
varfariiniga ildjuhul raskelt juhitav INR 1]

Praktikas ka NOAC vaikese veritsusriski korral,
uuringuid vihe

Mehhaanilised meetodid, monoteraapiana
ebapiisav



AMBULATOORSED KEMOTERAAPIAT SAAVAD
PATSIENDID

Ambulatoorsele kasvajahaigele, kellel e1 ole lisaks
muid VT riskifaktoreid, e1 soovitata rutiinset
profiillaktikat LMWH-ga ega varfariiniga

Ambulat. kasvajahaigel, kellel on lisaks VT
riskifaktoreid ja samas madal veritsusrisk, on
soovitatav LMWH profiilaktilises doosis

Lisa riskifaktorid VT tekkeks on varasem VT,
1mmobilisatsioon, hormoonravi, angiogeneesi
inhibiitorid, talidomiid ja lenalidomud
Kaaluda profiilaktikat kemoteraapiat saaval

lokaalselt levinud /metastaseerunud pankrese vo1
kopsukasvajaga patsiendil



AMBULATOORSED KEMOTERAAPIAT
SAAVAD PATSIENDID

Kaalu LMWH, aspiriini vo1 viahendatud doosis
varfariini (INR ~1,5) miieloomtove haigetele, kes
saavad talidomiidi + dexamethasoni

Rutiinne profiill. CVC-ga seotud tromboosi
valtimiseks el ole naidustatud. Simptomaatiline

CVC(C-ga seotud tromboos on suht. harv ~3-4%,
profiilaktikal olulist moju pole



VT PROFULAKTIKA HOSPITALISEERITUD
KASVAJAHAIGETEL

Haiglaravil olevatel kasvajahaigetel, kes on
ageda seisundi tottu peamiselt voodireziimil, on
naidustatud profillaktika LMWH, UFH voi

fondapariinuksiga

Statsionaaris kemoteraapiat saavad haiged el
vaja rutiinset profiilaktikat

Profilaktika soovitatav kemoteraapiat saavale
lokaalselt levinud/ metastaseerunud kopsu- vo1
pankrease kasvajaga pt-del, kellel veritsusrisk
madal



KIRURGILISED KASVAJAGA PATSIENDID

Kasvajakirurgia seotud korge VT riskiga. Postop
VT risk 2-kordne ja fataalse KATE risk 3-kordne
vorreldes mittemaliigse haigusega

Laparotoomia, laparoskoopia, torakotoomaia,
torakoskoopia kestusega iile 30 min:
perioperatiivne profiilaktika LMWH, UFH-ga,
alustada 2-12 h enne operatsiooni, kestvus 7-10
paeva

Pikendatud profiilaktika 4 nadalat ulatuslike kohu-
ja vaagnapiirkonna operatsioonide jargselt

Kasutada pigem korgemat profiil. doosi voimalusel

Mehhaanilised meetodid, kui prof. doosis LMWH on
vastunaidustatud



VT RAVI KASVAJA KORRAL

Eelistatud ravi madalmolekulaarse hepariiniga,
ravidoos kehakaalu jargi

LMWH eritub neerude kaudu ja raske
neerupuudulikkuse korral kumuleerub olulisel
maaral (GFR < 30 ml/min)

Patsientidel, kellel GFR on alla 25-30 ml/min, on
soovitatav kasutada UFH vo1 LMWH ravi korral
monitoorida anti Xa aktiivsust (0,6-1,0 IU/ml 4 h
parast injektsiooni)

UFH piusiinfusioon: manustada 5000 IU boolus,

seejarel pusiinfusioon ligikaudu 30000 IU /24 h
terapeutiline APTT 1,5- 2,5



EESTIS SAADAOLEVAD LMWH-D JA
RAVIDOOSID VT RAVIKS

Bemipariin (Zibor)

115 TU/kg x 1 slc

Enoksapariin (Clexane)

100 TU/kg x 2 (150 TU/kg x 1) slc
Nadropariin (Fraxiparin)

85 TU/kg x 2 slc

Alternatiiv s/c stinteetiline pentasahhariid
fondapariinuks (Arixtra) x1 s/c



Toimemehhanism

Soovitatav annus
VTE korral

Tundi max.
kontsentratsiooni
ni

Poolvaartusaeg

Eritumine

GFR > 50 ml/min
GFR 30 - 49 ml/min
GFR 15 - 29 ml/min
GFR < 15 ml/min

Eriparad

otsene trombiini
inhibiitor
Alustada LMWH 5-

10 paeva, edasi
150 mg x2

3h

12-17h

80% neerude kaudu

150 mg x2
110 mg x2
vastunaidustatud
vastunaidustatud

1mendumine
vaheneb PPI-de
mojul 30%
Patsiendi vanus ja
kehakaal mojutava
doosi

Aktiveeritud faktor
Xa inhibiitor

10 mg x2 7 paeva,
edasi 5 mg x2

3h

9-14h

25% neerude kaudu
75% seedetrakt

5 mg x2

5 mg x2

2,5 mg x2
vastunaidustatud

pt. vanus ja keha-
kaal mojutavad
doosi

Aktiveeritud faktor
Xa 1nhibiitor

15 mg x2 21 paeva,
edasi 20 mg x1

3h

5-13h

1/3 neerude kaudu
2/3 maksa kaudu

20 mg x1
15 mg x1
soovitatav valtida
vastunaidustatud

votta koos soogiga



ANTIKOAGULANTRAVI LABIVIIMINE JA
KESTUS VT KORRAL

LMWH kaitse all alustada varfariinravi INR 2,0-
3,0

Ebastabiilse INR vo1 korge veritsusriski korral
pikaajaline ravi LMWH-ga (efektiivsem)

Pikaajalisel ravil alates II ravikuust vihendada
LMWH doosi1 75-80 %-n1 algdoosist

3-6 kuu moodudes otsus ravi lopetamise/ jatkamise
suhtes hinnates individuaalseid riske, taluvust,
kasu-riski suhet, patsiendi eelistusi ja kasvaja
aktnvsust

ACCP: Patsientidel, kellel on KATE ja aktiivne

kasvaja, on soovitatav pikendatud AK ravi kauem
ku1 3 kuud 1seg1 korge veritsusriski korral



PROBLEEMSED OLUKORRAD

Kui patsiendil on kliiniliselt korge kahtlus
agedale KATE-le, siis tuleks alustada koheselt
ravi LMWH-ga ravidoosis, mitte oodata
uuringute vastuseid

Kui kliiniliselt on moodukas kahtlus agedale
KATE-le, siis alustada raviga, kuil uuringute
vastuseild tuleb oodata ile 4 tunni

Kui kliiniliselt on vaike kahtlus dgedale KATE-
le, siis el soovitata raviga alustada eeldusel, et
uuringute tulemused saabuvad 24 tunni jooksul

Kui patsiendil on juhuslikult leitud
asimptomaatiline KATE, siis on ravisoovitused
samad kuil simptomaatilise KATE korral



Tromboliilisi kaaluda ageda KATE korral, kui on
age parema vatsakese puudulikkus ja patsientidel
massiivse 1leo-femoraalse tromboosiga, kellel on risk
jala gangreeniks

Kui patsiendil on lilajaseme VT ja tsentraalne
veeni-kateeter, siis kateetrit e1 pea eemaldama, kui
see on tookorras ja ravi seisukohalt endiselt vajalik

Kui on tekkinud CVC-ga seotud iilajaseme VT ja
kateeter on eemaldatud, siis AK ravi 3 kuud

Kui kateetrit e1 eemaldata, siis AK ravi ni1 kaua
kuni kateeter sees on

Juhuslikult leitud maksaveeni, portaal-,
mesenteriaal- ja/ vo1 pornaveeni tromboos AK ravi
el vaja. AK ravi ordineerida, kui kaasnevad
simptomid



KORDUV VT ANTIKOAGULANTRAVI AJAL

Kui adekvaatselt 1abiviidud AK ravi, siis uurida
haiguse progressiooni suhtes

Kuil tegemist on varfariinravil oleva haigega,
kelle INR on olnud allpool terapeutilist
vahemikku, siis LMWH kuni INR on stabiilselt

2,0-3,0

Ku1 INR oli ravivahemikus, siis

- vahetada LMWH vastu ravidoosis

- jatkata varfariiniga, eesméargiks INR 3,5

Kaaluda v.cava filtrit patsientidel, kellel tekib
korduv KATE adekvaatse AK ravi foonil vo1
kellel on AK vastunaidustatud. Voimalusel peaks
v.cava filtriga patsiendid saama samuti AK ravi



PINDMINE VEENITROMBOOS

Pindmise jaseme veenitromboosi korral

pikkusega vahemalt 5 cm, on soovitatav
kasutada fondapariinuksit vo1 LMWH
profiilaktilises doosis 45 paeva

Seejuures fondapariinuks eelistatum

Majanduslikel kaalutlustel alternatiiviks
varfariin (INR 2,0- 3,0) 4 nadalat

Lisaks kompressioonsukad, lokaalselt voib
maarida NSAID-geele



ANTIKOAGULANTRAVI VASTUNAIDUSTUSED

Aktiivne kontrollimatu veritsus

Ajusisene hemorraagia

Ajusisesed vo1 spinaalsed kolded korge veritsusriskiga
Perikardiit

Age seedetrakti haavand

Raske maksakahjustus

Raske ravile allumatu hiipertensioon > 230/120 mmHg
Trombotstitopeenia < 50 (20) x 10 9/1

Raske trombotstiiitide diisfunktsioon

Hiljutine operatsioon korge veritsusriskiga



VT JA PROGNOOS

VT toob kaasa patsientide suremuse tousu,
kemoteraapia katkestamise ja hospitaliseerimise

kulud

Tromboosiga kasvajahaigete surevus on 3 korda
korgem vorreldes tromboosideta patsientidega

Antikoagulantravi rakendamist kasvajahaigetel
elulemuse parandamiseks 1lma muu
naldustuseta el soovitata



TANAN KUULAMAST!




