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SANTRAUKA

Veniné tromboembolija onkologine liga sergantiems pacientams pasireiSkia dazniau, nei véziu
nesergantiems ligoniams. Vézio gydymas susijes su dar didesne veninés tromboembolijos
rizika. Si komplikacija sutrikdo onkologinés ligos gydyma, yra susijusi su prastesne paciento
gyvenimo kokybe ir blogesne prognoze. Todé¢l svarbu nustatyti didelés rizikos pacientus,
kuriems biity naudinga pirminé veninés tromboembolijos profilaktika. Veninés
tromboembolijos gydymas yra sudétingas dél didesnés trombozés pasikartojimo ir kraujavimo
rizikos véziu sergantiems pacientams. Todél biitina iSlaikyti pusiausvyrg tarp antikoagulianty
vartojimo naudos ir galimy gydymo komplikacijy. Taciau tinkamo antikoagulianto
pasirinkimas gali kelti i8Stikiy. Su véziu susijusios trombozés gydymui naudojami mazos
molekulinés masés heparinai, bet kasdieniy injekcijy poreikis lemia prasta gydymo rezimo
laikymgsi. Ne vitamino K antagonistai geriamieji antikoaguliantai (edoksabanas,
rivaroksabanas ir apiksabanas) yra veiksmingi, taciau susij¢ su padidéjusia kraujavimo rizika,
ypa¢ virSkinamojo trakto ir urogenitalinés sistemos piktybiniais navikais sergantiems
pacientams. Be to, prie§ skiriant ne vitamino K antagonistus geriamuosius antikoaguliantus,
reikéty jvertinti jy sgveikg su kitais vaistais. Kitas svarbus gydymo aspektas yra optimalios
antikoagulianty vartojimo trukmés pasirinkimas, atsizvelgiant j ilgalaikio gydymo naudg ir
rizika. Todél piktybiniais augliais ir venine tromboembolija serganc¢iy pacienty gydymas turéty
bati individualus. Siame darbe pateikiamas paciento, serganéio venine tromboembolija,
Slapimo puslés véziu ir skersinés gaubtinés zarnos piktybiniu naviku, klinikinis atvejis, ir

apzvelgiamos su véziu susijusios trombozés gydymo bei profilaktikos rekomendacijos.

Raktazodziai: antikoaguliantai; gydymas; piktybiniai augliai; profilaktika; veniné

tromboembolija.

SUMMARY

Venous thromboembolism is more common in oncological patients, than in patients without
cancer diagnosis. Cancer treatment is associated with further increased risk of venous
thromboembolism. This complication interferes with treatment of oncological disease and is
associated with poorer quality of life and prognosis. Therefore, it is important to identify high-
risk patients who would benefit from primary prophylaxis of venous thromboembolism.
Treatment of venous thromboembolism is complicated because of increased risk of recurrent

thrombosis and bleeding in cancer patients. Therefore, it is necessary to balance the benefits of



anticoagulant use and the potential complications of treatment. However, choosing the optimal
anticoagulant can be challenging. Low molecular weight heparins are used for the treatment of
cancer-associated thrombosis, but the need for daily injections leads to poor adherence. Non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants (edoxaban, rivaroxaban and apixaban) are effective,
but are associated with an increased risk of bleeding, especially in patients with gastrointestinal
and urogenital malignant tumors. In addition, potential drug-drug interactions should be
evaluated before prescribing non-vitamin K antagonist oral anticoagulants. Another important
aspect of therapy is the choice of optimal duration of anticoagulant use, taking into
consideration benefits and risks of long-term treatment. Therefore, treatment of patients with
malignancies and venous thromboembolism should be individualized. This thesis presents a
clinical case of a patient with venous thromboembolism, bladder cancer and transverse colon
malignant tumor, and reviews recommendations for treatment and prophylaxis of cancer-

associated thrombosis.

Key words: anticoagulants; treatment; malignant tumors; prophylaxis; venous

thromboembolism.

SANTRUMPOS
ASCO —angl. American Society of Clinical Oncology;
ASH — angl. American Society of Hematology;
ESC —angl. European Society of Cardiology;
GVT — giliyjy veny tromboze;
ISTH — angl. International Society on Thrombosis and Haemostasis;
ITAC —angl. International Initiative on Thrombosis and Cancer;
KRNDK - klinikiniu pozitriu reik§mingas ne didysis kraujavimas;
KT — kompiuteriné tomografija;
MMMH — maZos molekulinés masés heparinas;
NFH — nefrakcionuotas heparinas;
NGAK - ne vitamino K antagonistai geriamieji antikoaguliantai;

PE — plauciy embolija;



PS — Priémimo skyrius;

VKA — vitamino K antagonistai;
VT — virSkinamasis traktas;
VTE — veniné tromboembolija;

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos.

IVADAS

Veniné tromboembolija (VTE), apimanti giliyjy veny tromboz¢ (GVT) ir plauciy embolija
(PE), yra svarbi piktybiniais augliais sergan¢iy pacienty mirtingumo priezastis (1). Véziu
serganciy pacienty VTE rizika yra nuo keturiy iki septyniy karty didesné, lyginant su bendraja
populiacija. Be to, apie 20% visy VTE atvejy tenka véziu sergantiems pacientams (2). VTE
rizika didina ne tik su pacientu (amzius, gretutinés ligos) ar véziu (lokalizacija, stadija) susije¢
rizikos veiksniai, bet ir priesvézinis gydymas (chirurgija, hospitalizacija, chemoterapija) (3).
VTE sutrikdo onkologinés ligos gydyma, didina sveikatos priezitiros i$laidas, neigiamai veikia
pacienty gyvenimo kokybe ir lemia blogesng prognoze (1) (4). Su véziu susijusios trombozés
gydymas yra sudétingas, nes onkologiniy pacienty pasikartojan¢ios VTE rizika yra tris kartus
didesn¢, o su gydymu antikoaguliantais susijusi kraujavimo rizika yra du kartus didesné. Be to,
mirties rizika sergant véziu ir VTE yra deSimt karty didesné, nei sergant tik VTE (5). Todél
veéziu serganciy pacienty VTE gydymas turéty iSlaikyti pusiausvyrg tarp pasikartojan¢ios VTE
ir kraujavimo rizikos. Sio darbo tikslas yra isanalizuoti piktybiniais augliais ir VTE serganéiy
pacienty profilaktikos ir gydymo antikoaguliantais galimybes konkretaus atvejo ir literatiiros
kontekste. Pateikiamas paciento, sergancio venine tromboembolija, §lapimo puslés véziu ir

skersinés gaubtinés zarnos piktybiniu naviku, ligos eigos aprasymas bei taikytas gydymas.

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

59 mety pacientas 2022 mety sausio ménesj hospitalizuotas j Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky (VUL SK) II kardiologijos skyriy. Pacientas skundési dusuliu, kairés kojos
tinimu ir skausmu. Epizodinis dusulys nedidelio fizinio kriivio metu pacientg vargino kelis
meénesius. Kairés kojos tinimas ir maudimas atsirado prie§ dvi savaites. Buklei negeréjant,

angiochirurgo konsultacijai. Atlikus kojy veny ultragarsinj tyrima, rasta kairés pakinklio venos
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poiim¢e trombozé. Angiochirurgas rekomendavo gydyma mazos molekulinés masés heparinu
(MMMH) maziausiai 3 ménesius, kairés kojos elasting kompresija dienos metu (11 kompresijos
klas¢). Dél dusulio, jtariant PE, pacientas buvo nukreiptas kardiologo konsultacijai.
Objektyvaus iStyrimo duomenimis, arterinis kraujo spaudimas 145/85 mmHg, Sirdies veikla
ritmiska, Sirdies susitraukimy daznis 91 K./min., plauciuose alsavimas vezikulinis, be karkaly,
kvépavimo daznis 16 K./min., deguonies saturacija 95%, kvépuojant aplinkos oru, kairé koja
patinusi. VUL SK PS atlikty laboratoriniy tyrimy rezultatai pateikti 1 lenteléje.
Elektrokardiogramoje stebétas sinusinis ritmas, Sirdies susitraukimy daznis 91 K./min., Q
danteliai 11l derivacijoje, neigiami T danteliai 11l derivacijoje (1 paveikslas). Atlikus kratinés
lastos kompiuterinés tomografijos (KT) angiografijg, nustatyti trombai skiltinése -
segmentinése plauciy arterijose. Patvirtinus PE diagnoze, PS pacientui buvo skirtas gydymas
nadroparinu. Tolimesniam iStyrimui ir gydymui pacientas buvo hospitalizuotas j II
kardiologijos skyriy. Prie§ du metus pacientui buvo atlikta Slapimo pislés transuretriné
rezekcija, histologiskai patvirtinta Slapimo puslés urotelio karcinoma pTaNOMO G2.
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1 paveikslas. Elektrokardiograma. Ritmas sinusinis, Sirdies susitraukimy daznis 91 k./min., Q

danteliai 111 derivacijoje, neigiami T danteliai Il derivacijoje.

Il kardiologijos skyriuje atlikty laboratoriniy tyrimy rezultatai pateikti 1 lenteléje. Pacientui
buvo diagnozuota gelezies stokos anemija, paskirtas gydymas geriama gelezimi (80 mg 2
k./d.). Bendrame Slapimo tyrime patologiniy pakitimy nerasta. Atlikus ultragarsinj sirdies
tyrima, stebéti tminés PE pozymiai: saiki deSiniojo skilvelio ertmés dilatacija, teigiamas

McConnell pozymis. Kairiojo skilvelio inotropija buvo gera, jo iSstaimimo frakcija > 55%.
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Atlikus pilvo ultragarsinj tyrimag, nustatyti Slapimo puslés sienelés pakitimai, panaSas j
onkologinés ligos recidyva. Pacientas konsultuotas urologo, rekomenduotas planinis operacinis
gydymas (8lapimo puslés rezekcija). Pagal urologo rekomendacijas atlikus pilvo ir dubens
organy KT, Slapimo piislés deSin¢je Soningje sienel¢je nustatytas 15 mm x 19 mm | spindj
augantis navikas. Taip pat nustatytas skersinés Qaubtinés zarnos navikas, regioniné
limfadenopatija (2 paveikslas). Pacientas konsultuotas pilvo chirurgo, rekomenduota
kolonoskopija. Kolonoskopijos metu atlikta skersinés gaubtinés zarnos naviko biopsija.
HistologiSkai patvirtinus Zemo laipsnio storosios Zarnos adenokarcinoma, tarpdisciplininio
paciento aptarimo metu buvo rekomenduotas operacinis gydymas, praéjus bent 1 ménesiui po
PE.

1 lentelé. Pacientui atlikty laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Rezultatas
2022-01-12 2022-01-14
Rodiklis, matavimo vienetai Priémimo 1 Normos ribos
skyrius kardiologijos
skyrius

Leukocitai, x10%1 8,44 6,95 4,0-9,8
Eritrocitai, x10%%/I 4,96 4,86 vyry 4,3-5,8
Hemoglobinas, g/l 106 105 vyry 128-160
Hematokritas, I/ 0,343 0,342 vyry 0,40-0,48
Vidutinis eritrocity taris, fL 69,3 70,3 78-96
Vidutinis hemoglobino kiekis | 21,4 21,5 26-31
eritrocituose, pg
Vidutiné hemoglobino 309 306 310-370
koncentracija eritrocituose, g/l
Trombocitai, x10%/I 222 222 140-450
Gliukozé, mmol/I 5,37 - 4,2-6,1
C reaktyvusis baltymas, mg/I 27,7 23,6 <5
Kalis, mmol/I 4,3 4.4 3,853
Natris, mmol/I| 143 142 134-145
Chloridai, mmol/Il 109 112 98-107
Slapalas, mmol/l 3,7 - 2,5-7,5
Kreatininas, pmol/I 87 94 vyry 64-104
GFG, mL/min/1,73m? 84 76 >90
Troponinas I, ng/l 1 - vyry <35
D-dimerai, pg/L 5635 - suaugusiy <250
Natriuretinis peptidas, B tipo, | 18,1 - - iminis Sirdies
ng/l nepakankamumas mazai

tikétinas, jei <100

- 1¢tinis Sirdies

nepakankamumas mazai

tikétinas, jei <35
Gelezis, pmol/I - 3,7 vyry 9,5-29,9




Feritinas, pg/l - 20,54 vyry 20-300
Aspartataminotransferazé, U/l | - 16 <40
Alaninaminotransferazé, U/I - 9 <40
Tirotropinas, mU/I - 2,676 0,4-4,0
Prostatos specifinis antigenas, | - 1,222 <4,0

pg/l

Cholesterolis, mmol/Il - 4,46 <52
Trigliceridai, mmol/I - 0,95 <1,8
DTL-Cholesterolis, mmol/l - 1,02 vyry >0,91
MTL-Cholesterolis, mmol/I - 3,00 2,6-3,5

DTL — didelio tankio lipoproteinai, GFG — glomeruly filtracijos greitis, MTL — mazo tankio

lipoproteinai.

2 paveikslas. Pilvo ir dubens organy kompiuterinés tomografijos vaizdai. Kairéje — §lapimo

pusles navikas, deSinéje — skersinés gaubtinés Zarnos navikas.

Pradiniam VTE gydymui buvo skirtas nadroparinas (0,6 ml 2 k./d. j poodj). llgalaikiam
gydymui, esant §lapimo pislés ir virskinamojo trakto (VT) navikams, taip pat rekomenduotas
nadroparinas. Po operacinio gydymo galimas peroralinio antikoagulianto skyrimas, $iuo atveju
rekomenduotas apiksabanas (5 mg x 2 k./d.). Antikoaguliacinio gydymo trukmé maziausiai 6
ménesiai. Numatoma kardiologo konsultacija dél antikoagulianty vartojimo trukmés po
operacinio gydymo. Pacientui rekomenduota kairés kojos elastiné kompresija dienos metu (Il
kompresijos klasé) ir angiochirurgo konsultacija kontrolei. Taip pat rekomenduotas Il laipsnio
pirminés arterinés hipertenzijos gydymas ramipriliu (5 mg 1 k./d. vakare) bei metoprololiu

(47,5 mg 1 k./d. ryte) ir Seimos gydytojo priezilira.

Vasario ménesj pacientui buvo atlikta desinioji hemikolektomija ir D3 limfadenektomija. VTE
gydymui po operacijos skirtas apiksabanas (5 mg x 2 k./d.). Pacientas buvo konsultuotas
onkologo chemoterapeuto, ligoniui skirta pooperaciné chemoterapija.



APTARIMAS

Véziu serganciy pacienty VTE valdymas apima pirming profilaktikg atrinktiems ligoniams ir
veiksminga gydyma, siekiant sumazinti pasikartojancios VTE rizika ir mirtinguma (6). Gairés
pateikia VTE profilaktikos onkologiniams pacientams rekomendacijas, kai ambulatoriskai
taikoma chemoterapija, ligonis hospitalizuojamas, atliekama operacija ar naudojamas centrinés
venos kateteris (6) (7) (8) (9) (10) (11).

Visiems ambulatoriskai gydomiems véziu sergantiems pacientams medikamentiné VTE
profilaktika nerekomenduojama (6) (10). Siekiant nustatyti didelés rizikos pacientus, kuriems
buty naudinga pirminé VTE profilaktika, taikomi rizikos vertinimo modeliai (10). Dazniausiai
naudojama Khorana skal¢, skirta ambulatoriskai chemoterapija gydomy pacienty rizikos
jvertinimui (12). Vidutinés ir didelés rizikos ambulatoriskai chemoterapija pradedantiems
pacientams (Khorana balas >2) gairés rekomenduoja profilaktika apiksabanu ar rivaroksabanu,
nesant vaisty sgveikos ar didelés kraujavimo rizikos (6) (9) (10) (11). Profilaktikg minétais ne
vitamino K antagonistais geriamaisiais antikoaguliantais (NGAK) sitiloma testi iki 6 ménesiy
nuo chemoterapijos pradzios (9). Kai kuriose gairése didelés rizikos pacienty VTE profilaktikai
sitilomas ir MMMH (6) (9) (11). Su pacientu reikéty aptarti antikoagulianty vartojimo nauda
ir zala, vaisty kaing, profilaktikos trukme (6) (2 lentelé).

NGAK vartojimo pirminei VTE profilaktikai rekomendacijos pagrjstos dviem atsitiktiniy
klinikinio tyrimo metu buvo vertintas apiksabano (2.5 mg 2 k./d. 180 dieny) veiksmingumas ir
saugumas. VTE profilaktika buvo skiriama ambulatoriskai gydomiems pacientams (Khorana
balas >2), pradedantiems chemoterapija. Klinikiniame tyrime dalyvavo 574 pacientai. Pirminé
vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo objektyviai patvirtinta VTE (simptominé ar atsitiktinai
nustatyta virSutings ar apatinés galiinés proksimaliné GVT, simptominé ar atsitiktinai nustatyta
PE, su PE susijusi mirtis) per 180 dieny stebéjimo laikotarpj. Pagrindiné vertinamoji saugumo
baigtis buvo didysis kraujavimas. Gydymas apiksabanu buvo susijes su reik§mingai mazesniu
VTE dazniu (4.2% apiksabano grupéje, 10.2% placebo grupéje) ir reikSmingai didesniu
didZiojo kraujavimo dazniu (3.5% ir 1.8% atitinkamai) (13). CASSINI klinikinio tyrimo metu
buvo vertintas rivaroksabano veiksmingumas ir saugumas pirminei VTE profilaktikai. Didelés
rizikos ambulatoriSkai gydomiems onkologiniams pacientams (Khorana balas >2), kuriems

nebuvo nustatyta GVT kojy veny ultragarsinio tyrimo metu, buvo skiriamas rivaroksabanas



(10 mg 1 k./d.) arba placebas iki 180 dieny. Tyrimo dalyviams periodiskai buvo kartojamas
kojy veny ultragarsinis tyrimas. Sudétiné pirminé vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo
objektyviai patvirtinta apatinés galiinés proksimalin¢ GVT, PE, simptominé virSutinés galtinés
GVT arba apatinés galiinés distaliné GVT ir mirtis d¢l VTE 180 dieny laikotarpiu. Pirminé
vertinamoji saugumo baigtis buvo didysis kraujavimas. Vertinant 841 tiriamojo duomenis,
pirmineés vertinamosios baigties daznis buvo 6.0% rivaroksabano grupéje ir 8.8% placebo
grup¢je, taciau skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingas. DidZiojo kraujavimo
daznis buvo nereik§mingai didesnis, vartojant rivaroksabang (2.0% rivaroksabano grupéje ir
1.0% placebo grupéje) (14). Metaanalizés, j kurig buvo jtraukti AVERT ir CASSINI tyrimai,
duomenimis, NGAK reikSmingai sumazino VTE daznj tarp didelés rizikos onkologiniy

pacienty, pradedanc¢iy chemoterapija, taciau padidino kraujavimo tikimybe (15).

2 lentele. VTE profilaktikos rekomendacijos véziu sergantiems pacientams, kuriems

ambulatoriSkai taikoma chemoterapija.

Gairés Rekomendacijos

2019 | Sitloma profilaktika NGAK (apiksabanu ar rivaroksabanu) ambulatoriskai

ISTH | chemoterapija pradedantiems véZziu sergantiems pacientams, kai Khorana balas
9) >2, nesant vaisty sgveikos ir didelés kraujavimo rizikos. Galutinj sprendima
reikéty priimti, atsizvelgus | VTE ir kraujavimo rizika, paciento pageidavima.
Sitilloma skirti NGAK iki 6 ménesiy nuo chemoterapijos pradzios. Didelés rizikos
pacientams, kuriems planuojama profilaktika, taciau abejojama NGAK saugumu,
sitlomas MMMH.

2019 | Pirmin¢ profilaktika MMMH, VKA ar NGAK rutiniskai nerekomenduojama.

ITAC | Pirmin¢ profilaktika NGAK (rivaroksabanu ar apiksabanu) rekomenduojama,
(10) esant vidutinei ar didelei VTE rizikai, nustatytai pagal véZio tipa arba validuota
rizikos vertinimo modelj, nesant aktyvaus kraujavimo ar didelés kraujavimo

rizikos.

2020 | Medikamentiné profilaktika neturéty bti sitiloma visiems ambulatoriskai
ASCO | gydomiems véZiu sergantiems pacientams. Didelés rizikos pacientams (Khorana
(6) balas >2 prie§ pradedant nauja chemoterapijos rezima) gali biiti sitilomas
apiksabanas, rivaroksabanas ar MMMH, nesant reikSmingy kraujavimo rizikos

veiksniy ir vaisty sgveikos. Su pacientu turéty biiti aptariama antikoagulianty

skyrimo nauda ir zala, vaisty kaina, profilaktikos trukmé.




2021 | Ambulatoriskai gydomiems véziu sergantiems pacientams, kuriy trombozés rizika
ASH | maza, taikant sisteminj gydyma, parenteriné profilaktika nerekomenduojama.

(11) Esant vidutinei trombozés rizikai, siiloma neskirti profilaktikos, esant didelei —
siilomas MMMH. Ambulatoriskai gydomiems véziu sergantiems pacientams,
taikant sisteminj gydyma, profilaktika VKA nerekomenduojama. Ambulatoriskai
gydomiems véziu sergantiems pacientams, kuriy trombozés rizika maza, taikant
sisteminj gydyma, profilaktika NGAK (apiksabanu ar rivaroksabanu) nesitloma.
Esant vidutinei trombozés rizikai, sitiloma profilaktika minétais NGAK arba

neskirti profilaktikos, esant didelei — sitilomi minéti NGAK.

ASCO - angl. American Society of Clinical Oncology; ASH — angl. American Society of
Hematology; ITAC — angl. International Initiative on Thrombosis and Cancer; ISTH — angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis; MMMH — mazos molekulinés masés
heparinas; NGAK — ne vitamino K antagonistai geriamieji antikoaguliantai; VKA — vitamino

K antagonistai; VTE — veniné tromboembolija.

Gairés pateikia skirtingas VTE profilaktikos rekomendacijas hospitalizacijos atveju. ASH
(angl. American Society of Hematology) gairés siiilo skirti medikamentine profilaktika, taciau
pazymi, kad pacientams su maza trombozés ar didele kraujavimo rizika profilaktika gali nebiiti
naudinga (11). ITAC (angl. International Initiative on Thrombosis and Cancer) gairés
rekomenduoja profilaktikg, esant sumazéjusiam judrumui (10). Remiantis ASCO (angl.
American Society of Clinical Oncology) gairémis, medikamenting profilaktika reikéty
pasitlyti Gmine liga (Gminiu ar III/IV klasés staziniu $irdies nepakankamumu, Gminiu
kvépavimo nepakankamumu, imine infekcija) sergantiems ar maziau judriems pacientams.
Pacientams be papildomy rizikos veiksniy profilaktika gali biti pasitilyta, nesant kraujavimo
ar kity kontraindikacijy. Medikamentiné¢ profilaktika neturéty biti siiloma pacientams,
hospitalizuotiems dél nedideliy procediiry ar chemoterapijos infuzijos, taip pat pacientams,
kuriems atliekama kamieniniy lasteliy ar kauly ¢iulpy transplantacija (6). Panasiai, ISTH (angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis) gairése hospitalizuotiems dél Giminés
ligos (iminio dekompensuoto Sirdies nepakankamumo, Giminio kvépavimo nepakankamumo
arba Uminiy infekcijy) pacientams rekomenduojama medikamentiné profilaktika, nesant
kontraindikacijy. Profilaktika netaikoma, kai pacientams atlickamos nedidelés intervencijos ar
chemoterapijos infuzija (7). Medikamentinei profilaktikai rekomenduojami MMMH,

nefrakcionuotas heparinas (NFH) arba fondaparinuksas (10). Kai kuriose gairése MMMH



teikiama pirmenybé prie§ NFH (7) (11). NGAK profilaktikai nerekomenduojami (7) (10) (3

lentelg).

3 lentelé. VTE profilaktikos rekomendacijos hospitalizuotiems véziu sergantiems pacientams.

Gairés Rekomendacijos

2014 | Hospitalizuotiems dé¢l iminés ligos pacientams rekomenduojama medikamentiné
ISTH | profilaktika, nesant kraujavimo ar kity kontraindikacijy. Hospitalizuotiems dél
(7) nedideliy procediiry ar trumpalaikés chemoterapijos infuzijos pacientams sitiloma
netaikyti medikamentinés profilaktikos. Hospitalizacijos laikotarpiu
rekomenduojami heparinai, siilomas MMMH, o ne NFH. NGAK
nerekomenduojami. Sitiloma mechaniné profilaktika pneumatinés kompresijos
prietaisais, esant kraujavimui ar didelei jo rizikai. Rekomenduojama pradéti ar

atnaujinti medikamenting profilaktika, kai nustojama kraujuoti.

2019 | Rekomenduojama profilaktika MMMH arba fondaparinuksu (kai kreatinino
ITAC | klirensas >30 mL/min), arba NFH, esant sumaz¢jusiam judrumui. NGAK

(10) rutiniSkai nerekomenduojami.

2020 | Pacientams reikéty pasitlyti medikamenting profilaktika, sergant timine liga ar
ASCO | sumazéjus judrumui, nesant kraujavimo ar kity kontraindikacijy. Pacientams be
(6) papildomy rizikos veiksniy gali biti pasitilyta medikamentiné profilaktika, nesant
kraujavimo ar kity kontraindikacijy. Medikamentiné profilaktika neturéty buiti
siiloma pacientams, hospitalizuotiems dé¢l nedideliy procediiry ar chemoterapijos
infuzijos, taip pat pacientams, kuriems atlieckama kamieniniy lgsteliy ar kauly
Ciulpy transplantacija.

2021 | Sitloma skirti profilaktika. Sitlomas MMMH, o ne NFH. Sitlloma

ASH | medikamenting, o ne mechaniné profilaktika ar jy derinys. Siiloma nutraukti

(11) profilaktika iSrasant pacientg i$ ligoninés.

ASCO - angl. American Society of Clinical Oncology; ASH — angl. American Society of
Hematology; ITAC — angl. International Initiative on Thrombosis and Cancer; ISTH — angl.
International Society on Thrombosis and Haemostasis; MMMH — mazos molekulinés masés
heparinas; NFH — nefrakcionuotas heparinas; NGAK — ne vitamino K antagonistai geriamieji
antikoaguliantai.

Gairés rekomenduoja VTE profilaktika véziu sergantiems pacientams, kuriems atlickama
operacija (6) (10) (11). Galimi antikoaguliantai yra MMMH, NFH arba fondaparinuksas, taciau
vaisto pasirinkimo rekomendacijos skiriasi (6) (10) (11) (4 lentelé). Dauguma gairiy
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medikamenting profilaktikg rekomenduoja pradéti prie§ operacija (6) (10), taciau ASH gairés
pirmenybe teikia pooperacinei profilaktikai (11). Medikamentiné profilaktika turéty buti
tesiama maziausiai 7-10 dieny (6) (10). ITAC gairés rekomenduoja 4 savaiCiy trukmés
profilaktika MMMH po laparotomijos ar laparoskopijos, esant didelei VTE rizikai ir mazai
kraujavimo rizikai (10). ASCO rekomenduoja MMMH skyrimg iki 4 savaiciy po didelés
apimties atviros ar laparoskopinés pilvo arba dubens organy operacijos, kai yra didelés rizikos
pozymiy (ribotas judrumas, nutukimas, VTE anamnezéje) ar papildomy rizikos veiksniy (6).
Panasiai, ASH gairés sitilo testi medikamenting profilaktikg po iSrasymo i§ ligoningés, atlikus
didelés apimties pilvo ar dubens organy operacija (11). Vien tik mechaninés profilaktikos
priemonés néra rekomenduojamos, iSskyrus atvejus, kai medikamentinés priemonés
kontraindikuotinos (6) (10). ASH gairés siiilo rinktis medikamenting ar mechaning profilaktika
pagal chirurginés intervencijos kraujavimo rizika (11). Medikamentiniy ir mechaniniy
priemoniy derinys sitilomas, kai yra didelé trombozés rizika (6) (11). Apatinés tus¢iosios venos

filtrai rutiniskai nerekomenduojami (10).

4 lentelé. VTE profilaktikos rekomendacijos véziu sergantiems pacientams, kuriems atliekama

operacija.

Gairés Rekomendacijos
2019 | Rekomenduojamas MMMH 1 k./d. (kai kreatinino klirensas >30 mL/min) arba

ITAC | mazos dozés NFH 3 k./d. pooperacinés VTE prevencijai. Reikéty pradéti

(10) medikamentine profilaktika 2—12 val. prie§ operacijg ir testi maziausiai 7-10
dieny. Rekomenduojama didZiausia profilaktine MMMH dozé. Ilgesné
profilaktika (4 savaiciy trukmés) MMMH po laparotomijos ar laparoskopijos
indikuotina, esant didelei VTE rizikai ir maZzai kraujavimo rizikai. Mechaninés
priemonés nerekomenduojamos kaip monoterapija, iSskyrus atvejus, kai
medikamentinés priemonés kontraindikuotinos. Apatinés tus¢iosios venos filtrai

rutini$kai nerekomenduojami.

2020 | Visiems pacientams, kuriems atlickama didelés apimties operacija, reikéty
ASCO | pasiiilyti medikamenting profilaktika NFH ar MMMH, nesant kontraindikacijy.
(6) Profilaktika turi buti pradéta pries operacija. Mechaninés priemonés gali biiti
taikomos kartu su medikamentine profilaktika, ta¢iau neturéty buti naudojamos
kaip monoterapija, nebent medikamentinés priemonés kontraindikuotinos.

Medikamentiniy ir mechaniniy priemoniy derinys gali padidinti veiksminguma,

ypac didelés rizikos pacientams. Medikamentiné profilaktika turéty buti tgsiama
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maziausiai 7—-10 dieny. Ilgesné profilaktika MMMH iki 4 savai¢iy po operacijos
rekomenduojama, atlikus didelés apimties atvirg ar laparoskoping pilvo arba
dubens organy operacija, kai yra didelés rizikos pozymiy (ribotas judrumas,
nutukimas, VTE anamnezg¢je) ar papildomy rizikos veiksniy. Kai rizika yra

mazesné, dél profilaktikos trukmés turéty biiti sprendziama individualiai.

2021 Kai VTE nesergantiems onkologiniams pacientams atlickama mazos kraujavimo
ASH | rizikos chirurginé intervencija, siiloma medikamentiné, o ne mechaniné

(11) profilaktika. Kai chirurginés intervencijos kraujavimo rizika yra didel¢, sitiloma
mechaning, o ne medikamentiné profilaktika. Kai chirurginés intervencijos
trombozés rizika yra didelé (iSskyrus pacientus su didele kraujavimo rizika),
sitloma naudoti medikamenting ir mechaning profilaktikg kartu. Sitilomas
MMMH arba fondaparinuksas, o0 ne NFH. Sitiloma pooperaciné, o ne
prieSoperaciné profilaktika. Po didelés apimties pilvo ar dubens organy operacijos

siiloma testi medikamentine profilaktika po iSraSymo i§ ligoningés.

ASCO — angl. American Society of Clinical Oncology; ASH — angl. American Society of
Hematology; ITAC — angl. International Initiative on Thrombosis and Cancer; MMMH —
mazos molekulinés masés heparinas; NFH — nefrakcionuotas heparinas;, VTE — veniné

tromboembolija.

Su kateteriu  susijusios trombozés profilaktika véziu sergantiems pacientams

nerekomenduojama (8) (10) (11).

Piktybiniais augliais ir VTE sergantys pacientai anks¢iau buvo gydomi vitamino K
antagonistais (VKA). Tac¢iau VKA vartojimas reikalauja dazno stebéjimo ir vaisto dozés
koregavimo, siekiant palaikyti tarptautinj normalizuota santykj terapiniame intervale (16).
MMMH buvo lyginami su VKA onkologiniy pacienty VTE gydymui keliuose atsitiktiniy
im¢iy klinikiniuose tyrimuose (17) (18) (19) (20). CANTHANOX tyrimo metu didysis
kraujavimas arba pasikartojanti VTE per 3 ménesius pasireiSské 10.5% pacienty enoksaparino
grupéje, 21.1% — varfarino grupéje, taciau Sis skirtumas nebuvo statistiSkai reik§mingas (17).
CLOT tyrimas jrodé¢, kad dalteparinas yra pranasesnis uz varfaring pasikartojanc¢ios VTE
prevencijai (VTE pasikartojimo tikimybé per 6 ménesius dalteparino grupéje buvo 9%,
varfarino — 17%) ir nedidina didziojo kraujavimo rizikos (6% ir 4% atitinkamai) (18). LITE
tyrime pasikartojan¢ios VTE daznis per 12 ménesiy statistiSkai reikSmingai skyrési tarp
tinzaparing ir varfaring vartojusiy pacienty (7% ir 16% atitinkamai) (19). Priesingai, CATCH

tyrime pasikartojan¢ios VTE daZnio sumaz¢jimas nebuvo statistiSkai reikSmingas, lyginant
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tinzaparing su varfarinu (6 ménesiy kumuliacinis daznis tinzaparino grupéje 7.2%, varfarino —
10.5%) (20). Metaanaliziy duomenys rodo, kad MMMH susij¢ su mazesne pasikartojanéios
VTE rizika ir panasia kraujavimo rizika, lyginant su VKA, gydant su véziu susijusig tromboz¢
(21) (22) (23). Palyginus su VKA, MMMH pasizymi mazesne vaisty sgveika, geriau tinka
pacientams, kuriuos vargina virskinimo sistemos sutrikimai (24). Taciau kasdieniy injekcijy
poreikis ir vaisto kaina apsunkina MMMH vartojimg, kas lemia prastesnj gydymo rezimo
laikymasi, trumpesne gydymo trukme ir daznesnj vaistinio preparato keitima, palyginus su
VKA (25).

NGAK yra galima piktybiniais augliais ir VTE serganc¢iy pacienty gydymo alternatyva,
nereikalaujanti laboratoriniy rodikliy stebéjimo. Trys tiesioginiai Xa faktoriaus inhibitoriai
(apiksabanas, edoksabanas ir rivaroksabanas) ir vienas tiesioginis trombino inhibitorius
(dabigatranas) Siuo metu indikuotini VTE gydymui (24). NGAK VTE gydymui bendroje
populiacijoje buvo vertinti Siuose III fazés Klinikiniuose tyrimuose: EINSTEIN-DVT ir
EINSTEIN-PE (rivaroksabanas), AMPLIFY (apiksabanas), Hokusai-VTE (edoksabanas),
RE-COVER ir RE-COVER Il (dabigatranas) (26) (27) (28) (29) (30) (31). Véliau buvo atliktos
Il fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy véziu serganciy pacienty pogrupiy analizés.
EINSTEIN-DVT ir EINSTEIN-PE tyrimuose dalyvavo 655 (8% visy tiriamyjy) aktyviu véziu
sergantys pacientai, kuriems liga buvo diagnozuota tyrimo pradzioje arba gydymo metu.
Palyginus su VKA, rivaroksabanas pasizyméjo panaSiu pasikartojanc¢ios VTE dazniu (5%
rivaroksabano grupéje, 7% VKA grupéje) ir mazesniu didziojo kraujavimo dazniu (2% ir 5%
atitinkamai). Taciau kliniskai reikSmingo kraujavimo daznis tarp grupiy buvo panasus (14% ir
16% atitinkamai) (32). 169 AMPLIFY tyrimo dalyviams (3.1% visy tiriamyjy) buvo nustatytas
aktyvus vézys tyrimo pradzioje. Tarp vertinty pacienty pasikartojanc¢ios VTE daznis buvo 3.7%
apiksabano grupéje, 6.4% varfarino grupéje. Didysis kraujavimas pasireiské atitinkamai 2.3%
ir 5.0% tiriamyjy (33). Hokusai-VTE tyrime dalyvavo 771 (9% visy tiriamyjy) véziu sergantis
pacientas. Palyginus su varfarinu, edoksabano veiksmingumas buvo panasus (pasikartojan¢ios
VTE daZnis edoksabano grupéje 4%, varfarino grupéje — 7%). Kliniskai reikSmingo
kraujavimo daznis buvo maZesnis, vartojant edoksabang (12% edoksabano grupéje, 19%
varfarino grupéje) (34). 335 (6.6% visy tiriamyjy) RE-COVER ir RE-COVER Il tyrimy
dalyviai sirgo aktyviu véziu, kuris buvo diagnozuotas prie§ pradedant gydyma arba gydymo
metu. Pasikartojancios VTE ir kraujavimo dazniai buvo panasts dabigatrano ir varfarino

grupése (pasikartojanc¢ios VTE daznis buvo 5.2% dabigatrano grupéje ir 7.4% varfarino
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tyrimai buvo jtraukti ] tinklo metaanalize, kurioje buvo lyginami antikoagulianty
veiksmingumas ir saugumas, gydant su véziu susijusig VTE. Palyginus NGAK su VKA,
NGAK buvo pranasesni tiek pasikartojanc¢ios VTE, tiek didziojo kraujavimo atzvilgiu, bet
rezultatai nebuvo statistiskai reik§mingi (23). Taciau onkologiniy pacienty pogrupiy analizés
ir jy metaanalizé turi reikSmingy truakumy. Klinikiniuose tyrimuose buvo naudojami skirtingi
aktyvaus vézio apibrézimai. Véziu sergantys pacientai sudaré nedidele tiriamyjy dalj (iki 9%).
Be to, visuose tyrimuose NGAK buvo lyginami su VKA, o ne MMMH (32) (33) (34) (35).
Netiesiogiai palyginus NGAK su MMMH, tinklo metaanalizés rezultatai parodé¢ panasy
veiksmingumag ir nereik§mingai didesnj NGAK saugumg (23). Siekiant papildomy jrodymuy,
kurie pagrjsty su véziu susijusios VTE gydymo rekomendacijas, buvo reikalingas tiesioginis
NGAK palyginimas su MMMH.

NGAK su MMMH, gydant véziu ir VTE sergancius pacientus, buvo lyginami keturiuose
atsitiktiniy im¢iy klinikiniuose tyrimuose. Hokusai VTE Cancer tyrimo metu buvo vertintas
edoksabanas (60 mg 1 k.d. po maziausiai 5 dieny gydymo MMMH), SELECT-D -
rivaroksabanas (15 mg 2 k./d. 3 sav., véliau 20 mg 1 k./d.), ADAM VTE ir CARAVAGGIO —
apiksabanas (10 mg 2 k./d. 7 d., véliau 5 mg 2 k./d.). Visuose tyrimuose NGAK buvo lyginami
su dalteparinu (200 TV/kg 1 k./d. 1 mén., véliau 150 TV/kg 1 k./d.) (36) (37) (38) (39). Hokusai
VTE Cancer ir CARAVAGGIO tyrimuose dalyvavo ne tik aktyviu véziu sergantys pacientai,
bet ir pacientai, kuriems vézys buvo diagnozuotas 2 mety laikotarpiu iki tyrimo pradzios.
Taciau pastarieji sudaré ne daugiau 3% tiriamyjy (36) (39). ] ADAM VTE tyrimg buvo jtraukti
ir pacientai, sergantys virsutinés galiinés GVT, vidaus organy ar smegeny veny tromboze (38).
Hokusai VTE Cancer tyrimo metu véziu ir VTE sergantys pacientai buvo gydomi edoksabanu
arba dalteparinu nuo 6 iki 12 ménesiy. | tyrimg buvo jtraukta 1050 pacienty. Sudétiné pirminé
vertinamoji baigtis buvo pasikartojanti VTE arba didysis kraujavimas 12 ménesiy laikotarpiu.
Edoksabanas buvo neprastesnis uz dalteparing: pirminés vertinamosios baigties daznis
edoksabano grup¢je buvo 12.8%, dalteparino — 13.5%. Pasikartojanc¢ios VTE daznis
edoksabano grupéje buvo mazesnis, nei dalteparino (7.9% ir 11.3% atitinkamai), taciau didysis
kraujavimas pasireiské dazniau (6.9% edoksabano grupéje, 4.0% — dalteparino). Sj skirtuma
daugiausia lémé daZnesnis kraujavimas i$ virSutinio VT edoksabano grupg¢je tarp VT véziu
serganciy pacienty (36). SELECT-D tyrimo metu gydymas rivaroksabanu ar dalteparinu buvo
tesiamas 6 ménesius. | tyrimg buvo jtraukti 406 pacientai. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
pasikartojanti VTE 6 ménesiu laikotarpiu. 6 ménesiy kumuliacinis pasikartojan¢ios VTE

daznis rivaroksabano grupéje buvo mazesnis, nei dalteparino (4% ir 11% atitinkamai). Didziojo
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kraujavimo kumuliacinis daznis rivaroksabano grupéje buvo 6%, dalteparino —4%. Dazniausia
didZiojo kraujavimo vieta buvo VT. Klinikiniu pozitriu reik§mingas ne didysis kraujavimas
(KRNDK) taip pat dazniau pasireiské gydant rivaroksabanu, nei dalteparinu (13% ir 4%
atitinkamai). Dauguma KRNDK atvejy buvo i§ VT arba §lapimo taky (37). ADAM VTE tyrime
gydymo apiksabanu arba dalteparinu trukmé buvo 6 ménesiai. Tyrime dalyvavo 300 pacienty.
Pirminé vertinamoji baigtis buvo didysis kraujavimas. DidZiojo kraujavimo daznis apiksabano
grupéje buvo 0%, dalteparino — 1.4%. Pasikartojancios VTE daznis —0.7% ir 6.3% atitinkamai.
Didziojo kraujavimo ar KRNDK daznis apiksabano grupéje buvo 6.2%, dalteparino — 6.3%
(38). Apiksabanas buvo lyginamas su dalteparinu ir CARAVAGGIO tyrime, kuriame dalyvavo
1170 pacienty. Gydymas buvo skiriamas 6 ménesius. Pirminé vertinamoji baigtis buvo
pasikartojanti VTE 6 ménesiy laikotarpiu. Nustatyta, kad apiksabanas yra neprastesnis uz
dalteparing (pasikartojanc¢ios VTE daznis apiksabano grupéje 5.6%, dalteparino — 7.9%) (39).
Priesingai nei nustatyta ankstesniuose tyrimuose su kitais NGAK, gydymas apiksabanu nebuvo
susijes su daznesniu didZiuoju kraujavimu (jo daZnis apiksabano grupéje 3.8%, dalteparino —
4.0%) (36) (37) (39). Be to, didziojo kraujavimo i§ VT daznis apiksabano ir dalteparino grupése
buvo panasus (1.9% ir 1.7% atitinkamai). Taciau KRNDK pasireiské dazniau, gydant
apiksabanu (9.0% apiksabano grupéje, 6.0% — dalteparino). Pagrindinés KRNDK lokalizacijos
buvo urogenitaliné sistema ir virSutiniai kvépavimo takai (39). Mirtingumas nuo visy mirties
priezasCiy nesiskyré tarp NGAK ir MMMH grupiy visuose klinikiniuose tyrimuose, dauguma
metaanalizes. Remiantis §iy metaanaliziy duomenimis, NGAK susij¢ su reik§mingu
pasikartojan¢ios VTE rizikos sumazéjimu ir panasia didziojo kraujavimo rizika, lyginant su
MMMH (40) (41) (42). Taciau KRNDK ir didziojo kraujavimo i§ VT rizika reikSmingai
padidéja, vartojant NGAK (40). Kitoje metaanalizéje mazesné pasikartojané¢ios VTE rizika,
vartojant NGAK, nebuvo statistiSkai reikSminga. Didziojo kraujavimo rizika buvo
nereik§mingai didesne, o sudétiné pasikartojancios VTE ir didZiojo kraujavimo vertinamoji

baigtis buvo nereik§mingai mazesné NGAK grupéje, palyginus su MMMH (43).

Pagrindiniai NGAK privalumai yra laboratorinio stebéjimo nebuvimas, vartojimas peroraliniu
blidu ir mazesné gydymo kaina. Taciau $iy vaisty vartojimas turi tam tikry apribojimy, ypac
véziu serganciy pacienty populiacijoje. NGAK susije su padidéjusia kraujavimo rizika, sergant
VT ar urogenitalinés sistemos véZziu, pasireiSkus chemoterapijos sukeltai trombocitopenijai.
NGAK skyrima riboja sumazéjusi inksty funkcija ir labai mazas ar labai didelis kiino svoris.

NGAK vartojimas peroraliniu biidu gali biiti netinkamas dél onkologiniams pacientams daznai
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pasireiskianc¢iy virskinimo sistemos sutrikimy (pykinimo, vémimo, viduriavimo) (44). Be to,
sgveika su vaistais, veikianciais citochromo P450 3A4 arba P-glikoproteino aktyvuma, gali
pakeisti NGAK metabolizma, eliminacijg ir koncentracija plazmoje. Citochromo P450 3A4
arba P-glikoproteino aktyvumg veikia keli daznai naudojami prie§véziniai vaistai ir

antiemetikai (45).

Optimali véziu ir VTE serganCiy pacienty gydymo antikoaguliantais trukmé neaiski.
DALTECAN tyrimo metu buvo vertintas dalteparino saugumas, gydant su véziu susijusig VTE
ilgiau nei 6 ménesius. Vartojant dalteparing ilgiau nei 6 ménesius, didysis kraujavimas
pasireisSké reciau. DidZiojo kraujavimo ar pasikartojancios VTE rizika buvo didziausia pirmajj
gydymo ménesj ir véliau mazéjo (46). TICAT tyrimas vertino ilgalaikio tinzaparino vartojimo
sauguma, gydant su véziu susijusig VTE. Nustatytas mazas kliniskai reik§mingo kraujavimo ir
pasikartojan¢ios VTE daznis 7-12 gydymo ménesj (47). Rivaroksabano veiksmingumas ir
saugumas po 6 ménesiy vertinti SELECT-D tyrimo metu. Po 6 ménesiy trukmés VTE gydymo
dalteparinu ar rivaroksabanu, 92 aktyviu véziu sergantys pacientai, kuriems nustatyta islickanti
GVT arba pasireiské PE, buvo priskirti prie rivaroksabano arba placebo grupés. Praéjus 6
ménesiams, Kumuliacinis pasikartojan¢ios VTE daznis placebo grupéje buvo 149%,
rivaroksabano — 4%. Taciau statistiSkai reik§Smingas pasikartojan¢ios VTE sumazéjimas
rivaroksabano grupéje nenustatytas (48). Véziu serganciy pacienty VTE gydymas edoksabanu
arba dalteparinu tarp 6 ir 12 gydymo ménesiy buvo vertintas Hokusai VTE Cancer tyrimo
analizéje. Minétu laikotarpiu pasikartojanc¢ios VTE arba didziojo kraujavimo daznis buvo
nedidelis abiejose grupése (2.4% edoksabano grupéje, 2.2% — dalteparino). llgalaikis gydymas

edoksabanu buvo toks pat veiksmingas ir saugus, kaip ir dalteparinu (49).

Gairése véziu serganciy pacienty VTE gydymas skirstomas | tris etapus: pradinj (5-10 dieny
trukmés), iki 6 ménesiy ir po 6 ménesiy (6) (10) (11). Pradiniam gydymui ITAC gairés
rekomenduoja skirti MMMH, kai kreatinino klirensas >30 mL/min (10). Panasiai, ASCO ir
ASH gairése MMMH teikiama pirmenybé prie§ NFH, nesant sunkaus inksty funkcijos
sutrikimo (6) (11). Remiantis ITAC gairémis, rivaroksabanas ar edoksabanas (po maziausiai 5
dieny parenterinio antikoaguliacinio gydymo) gali buti skiriami pacientams be didelés
kraujavimo i§ VT arba urogenitalinés sistemos rizikos, Kai kreatinino klirensas >30 mL/min
(10). ASCO gairése pradiniam gydymui siilomas NGAK yra rivaroksabanas, ASH —
apiksabanas ar rivaroksabanas (6) (11). Galimos minéty vaisty alternatyvos pradinio gydymo
etape yra NFH ir fondaparinuksas (6) (10) (11). Remiantis ITAC gairémis, trombolizé gali buiti

svarstoma kiekvienu atveju individualiai, ypatingg démesj skiriant kontraindikacijoms, ypac
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kraujavimo rizikai (10). ITAC gairése teigiama, kad pradinio gydymo laikotarpiu apatinés
tusc¢iosios venos filtro naudojimas gali biiti svarstomas, kai gydymas antikoaguliantais yra
kontraindikuotinas arba plau¢iy embolija pasikartoja, nepaisant tinkamo gydymo
antikoaguliantais. Rekomenduojama pakartotinai vertinti gydymo antikoaguliantais
kontraindikacijas, vaistai turéty biiti atnaujinti, kai tai yra saugu (10). Panas$iai, ASCO gairése
teigiama, kad apatinés tusciosios venos filtras gali buti pasitlytas pacientams, kuriems
gydymas antikoaguliantais yra absoliuciai kontraindikuotinas, imiame ligos periode, jeigu
manoma, kad tromboz¢ yra pavojinga gyvybei. Taip pat filtras gali baiti haudojamas kartu su
antikoaguliantais, kai trombozé progresuoja, nepaisant optimalaus medikamentinio gydymo
(6). Priesingai, ASH gairés sitlo nenaudoti filtro, kai VTE pasikartoja, nepaisant gydymo

antikoaguliantais (11).

ESC (angl. European Society of Cardiology) gairés pirmyjy 6 ménesiy laikotarpiu pirmenybg¢
teikia MMMH, o ne VKA. Nesant VT vézio, galima rinktis edoksabang ar rivaroksabang (50).
Remiantis ITAC gairémis, kai kreatinino klirensas >30 mL/min, gydymui iki ir po 6 ménesiy
rekomenduojamas MMMH, o ne VKA. NGAK rekomenduojami, nesant stiprios vaisty
saveikos ar sutrikusios absorbcijos i§ VT. NGAK reikéty skirti atsargiai pacientams,
sergantiems VT véziu (10). ASCO gairése, skiriant ilgalaikj gydyma, pirmenybé teikiama
MMMH, edoksabanui ar rivaroksabanui, 0 ne VKA. NGAK reikéty skirti atsargiai, kai
pacientai serga VT ar urogenitalinés sistemos véziu, taip pat kitais atvejais, kai yra didelé
kraujavimo i§ gleiviniy rizika. Pries skiriant NGAK, reikéty jvertinti vaisty sgveika (6). ISTH
gairése véziu sergantiems pacientams sitiloma skirti edoksabana ar rivaroksabana, esant mazai
kraujavimo rizikai ir nesant vaisty sgveikos. Kai kraujavimo rizika didel¢, siiilomas MMMH.
Gairés rekomenduoja individualaus gydymo plano sudaryma, sprendimg priimant kartu su
pacientu (51). ASH gairés trumpalaikiam 3-6 ménesiy trukmés gydymui siiilo NGAK
(apiksabana, edoksabang ar rivaroksabang), o ne MMMH ar VKA. Po 6 ménesiy sitilomi
NGAK ar MMMH. NGAK reikéty skirti atsargiai VT navikais sergantiems pacientams (11).

ISTH gairése rekomendacijy dél gydymo antikoaguliantais trukmés nepateikta (51). ITAC ir
ASCO gairése gydymg MMMH arba NGAK rekomenduojama testi maziausiai 6 ménesius (6)
(10). Remiantis ASCO gairémis, gydymas MMMH, NGAK arba VKA po 6 ménesiy siiilomas
atrinktiems pacientams, sergantiems metastazavusia liga ar gydomiems chemoterapija. Biitina
periodiskai vertinti po 6 ménesiy skiriamg gydyma, siekiant islaikyti palanky naudos ir rizikos
santykj (6). ITAC gairése teigiama, kad sprendimas dél gydymo tesimo turéty buti pagrjstas

naudos ir rizikos santykio, toleravimo, vaisto prieinamumo, paciento pageidavimo, vézio
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aktyvumo individualiu vertinimu (10). ESC gairés sitlo skirti ilgalaikj gydyma neribota laika
arba tol, kol nebus isgydytas vézys. Privaloma periodiSkai vertinti tgsiamo antikoaguliacinio
gydymo naudos ir rizikos santykj (50). ASH gairése sitiloma tgsti gydyma neribotg laikg (11).

Antikoagulianty pasirinkimo ir gydymo trukmés rekomendacijos pateiktos 5 lenteléje.

Remiantis ASCO gairémis, véziu sergantiems pacientams atsitiktinai nustatyta PE ir GVT
turéty buti gydoma taip pat, kaip simptominé VTE (6). ASH gairés sitlo trumpalaikj gydyma
antikoaguliantais atsitiktinai nustatytos PE atveju (11). ESC gairése teigiama, kad atsitiktinai
nustatyta PE turéty buti gydoma kaip simptominé, jeigu PE apima segmentines ar proksimaliau
esancias Sakas, daugines subsegmentines kraujagysles arba vieng subsegmenting kraujagysle,

esant patvirtinai GVT (50).

VTE pasikartojus, nepaisant gydymo antikoaguliantais, ITAC gairése sitilomi trys variantai:
padidinti MMMH dozg 20-25% arba pereiti prie NGAK; vartojant NGAK, pereiti prie
MMMH; vartojant VKA, pereiti prie MMMH ar NGAK (10). Remiantis ASH gairémis, VTE
pasikartojimo atveju, gydant terapinémis MMMH dozémis, sitloma didinti MMMH doze iki

supraterapinés arba testi terapinés dozés vartojima (11).

5 lentelé. Veninés tromboembolijos gydymo antikoaguliantais rekomendacijos véziu

sergantiems pacientams.

Gairés Antikoaguliantai Gydymo trukmé

2018 | Sitloma skirti NGAK (edoksabang ar rivaroksabang) véziu | Nepatikslinta.
ISTH | sergantiems pacientams, esant mazai kraujavimo rizikai ir
(51) nesant vaisty sgveikos. MMMH yra priimtina alternatyva.
Sitloma skirtt MMMH, esant didelei kraujavimo rizikai.
Edoksabanas ar rivaroksabanas yra priimtina alternatyva,

nesant vaisty sgveikos.

2019 | Pradinis gydymas. Rekomenduojamas MMMH, kai MMMH ar NGAK
ITAC | kreatinino klirensas >30 mL/min. Pacientams be didelés reikéty vartoti
(10) kraujavimo i§ VT arba urogenitalinés sistemos rizikos gali | maziausiai 6
biiti skiriamas rivaroksabanas ar edoksabanas (po meénesius.
maziausiai 5 dieny parenterinio antikoaguliacinio Sprendimas

gydymo), kai kreatinino klirensas >30 mL/min. NFH gali | nutraukti ar tgsti
buti skiriamas, kai MMMH ar NGAK kontraindikuotini gydymg MMMH,

arba neprieinami. Gali biiti naudojamas fondaparinuksas. NGAK ar VKA po 6
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Gydymas iki 6 ménesiy ir po 6 ménesiy. Pirmenybé

ménesiy turéty biti

Rekomenduojamas MMMH, o ne NFH. Sitlomas
MMMH, o ne fondaparinuksas.

Trumpalaikis gydymas (3-6 ménesiai). Sitlomi NGAK
(apiksabanas, edoksabanas ar rivaroksabanas), o ne
MMMH ar VKA. Sitilomas MMMH, o ne VKA.
Ilgalaikis gydymas (> 6 ménesiy). Sitlomi NGAK ar
MMMH.

teikiama MMMH, o ne VKA, kai kreatinino klirensas >30 | pagrijstas
mL/min. NGAK rekomenduojami, kai kreatinino klirensas | individualiu
>30 mL/min, nesant stiprios vaisty sgveikos ar sutrikusios | vertinimu.
absorbcijos 1§ VT. Atsargiai skirti pacientams su VT véziu.

2019 | Pirmuosius 6 ménesius pirmenybé teikiama MMMH, o ne | llgalaikis gydymas

ESC VKA. Edoksabanas ar rivaroksabanas yra alternatyva (po 6 ménesiy)

(50) MMMH, nesant VT véZio. turéty bati skiriamas
neribotg laikg arba
tol, kol vézys nebus
iSgydytas.

2020 | Pradinis gydymas. Gali biiti skiriamas MMMH, NFH, MMMH,

ASCO | fondaparinuksas ar rivaroksabanas. Pirmenybé teikiama edoksabanas ar

(6) MMMH, o ne NFH, kai kreatinino klirensas >30 mL/min. | rivaroksabanas

Ilgalaikis gydymas. Pirmenyb¢ teikiama MMMH, maziausial 6
edoksabanui ar rivaroksabanui, o ne VKA. Vartojant ménesius. MMMH,
NGAK, padid¢ja didZiojo kraujavimo rizika, ypac sergant | NGAK ar VKA po 6
VT ir galimai urogenitalinés sistemos véziu. Atsargiai ménesiy reikéty
skirti ir kitais atvejais, kai yra didelé kraujavimo i$ pasitlyti atrinktiems
gleiviniy rizika. Prie§ skiriant NGAK, jvertinti vaisty pacientams.

sgveika.

2021 | Pradinis gydymas (pirma savaité). Sitilomi NGAK Sitlomas gydymas

ASH | (apiksabanas ar rivaroksabanas) arba MMMH. NGAK > 6 ménesiy, o ne 3-

(12) skirti atsargiai VT navikais sergantiems pacientams. 6 ménesius. Sitloma

testi gydyma
neribotg laika.

ASCO - angl. American Society of Clinical Oncology; ASH — angl. American Society of

Hematology; ESC — angl. European Society of Cardiology; ISTH — angl. International Society
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on Thrombosis and Haemostasis; ITAC — angl. International Initiative on Thrombosis and
Cancer; MMMH — mazos molekulinés masés heparinas; NFH — nefrakcionuotas heparinas;
NGAK — ne vitamino K antagonistai geriamieji antikoaguliantai; VKA — vitamino K

antagonistai; VT — virSkinamasis traktas.

ISVADOS

Venin¢ tromboembolija yra dazna vézio komplikacija, kurios rizika dar labiau didina
onkologinés ligos gydymas. Svarbu nustatyti pacientus, kuriems biity naudinga pirminé
veninés tromboembolijos profilaktika. Gairés rekomenduoja veninés tromboembolijos
profilaktika atrinktiems didelés rizikos ambulatoriskai chemoterapija pradedantiems
onkologiniams pacientams. Medikamentiné profilaktika taip pat rekomenduojama
hospitalizuotiems dél Giminio $irdies nepakankamumo, fiminio kvépavimo nepakankamumo
arba Giminiy infekcijy bei operuotiems pacientams, sergantiems véziu. Su véziu susijusios
trombozeés profilaktikai ar gydymui naudojami mazos molekulinés masés heparinai,
nefrakcionuotas heparinas, fondaparinuksas, vitamino K antagonistai ir ne vitamino K
antagonistai geriamieji antikoaguliantai. Piktybiniais augliais sergantiems pacientams
patvirtintos veninés tromboembolijos gydymas yra sudétingas. Siekiant sumaZinti
pasikartojancios veninés tromboembolijos ir kraujavimo rizika, svarbu pasirinkti tinkama
antikoaguliantg. MaZos molekulinés masés heparinai yra veiksmingi ir saugiis antikoaguliantai,
taciau kasdieniy injekcijy poreikis lemia prasta gydymo rezimo laikymasi. Antikoagulianty
pasirinkimas su véziu susijusios veninés tromboembolijos gydymui padidéjo, atsiradus
Klinikiniams tyrimams, lyginantiems ne vitamino K antagonistus geriamuosius
antikoaguliantus (edoksabang, rivaroksabang ir apiksabang) su mazos molekulinés masés
heparinu. Taciau, nepaisant ne vitamino K antagonisty geriamyjy antikoagulianty
veiksmingumo, saugumo daugumai pacienty bei vartojimo patogumo, gairés nerekomenduoja
ju rinktis, esant vaisty sgveikai, didelei kraujavimo rizikai, virS§kinamojo trakto ar
urogenitalinés sistemos véziui bei sutrikusiai absorbcijai i§ virSkinamojo trakto. Veniné
tromboembolija gydoma maZziausiai 6 ménesius, taciau gairés rekomenduoja testi gydyma
neribotg laikg arba tol, kol vézys yra aktyvus arba gydomas, pakartotinai vertinant tgsiamo
antikoaguliacinio gydymo naudg ir rizikg. Gydant véziu ir venine tromboembolija sergantj
pacienta, reikéty sudaryti individualy gydymo antikoaguliantais plang, sprendimg priimant

kartu su pacientu.
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DEL MOKSLINIO TYRIMO

V3| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso studenté Margarita Buchovskaja rengdama
mokslinj darba ,Pacienty sergandiy piktybiniais augliais ir Gmiomis trombembolijomis,
gydymas antikoaguliantais“ bty naudojami nuasmeninti prafyme pateikto paciento
duomenys. Uz studentui teikiamy duomeny apimtj ir konfidencialumo uztikrinimg atsakinga
darbo vadové B. Petrauskiené.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi biiti uztikrintas.

farmacijai ir visuomenés sveikatai

Direktoriaus valdymui pavaduotoja / %7 Edita Kazénaité
v
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G. Burneikaité greta.burneikaite(@santa.lt
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