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Dimitrios Tsakiris
Buna dimineata tuturor. Numele meu este Dimitrios Tsakiris si sunt hematolog la
Universitatea Basel din Elvetia, specializat in hemostaza clinica si de laborator.

Ma bucur sa va prezint astazi un podcast pe tema trombozei asociate cancerului.

Eu si partenerul meu de discutie, dr. Asmis, suntem Tncantati sa discutam cu dvs. acest
subiect si credem ca este important pentru ascultatorii nostri, deoarece acest podcast va
poate ajuta in cuantificarea riscului de tromboza in randul pacientilor cu cancer ca boala de
baza si va poate ghida alegerea tratamentului optim Tn aceasta situatie.

Permiteti-mi, mai intai, sa-l invit in discutie pe dr. Lars Asmis. El este, de asemenea,
hematolog si este specializat in hemostaza.

Dr. Asmis, ne puteti spune, va rog, cateva cuvinte despre domeniul dvs. de interes?
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Lars Amis

Buna dimineata, Dimitrios.

Da, numele meu este Lars Asmis. Sunt colaborator al Universitatii din Zirich. Lucrez intr-un
cabinet privat ca hematolog specializat in domeniul coagularii sangelui. De multi ani, ma
pasioneaza subiectul legat de cancer si tromboza.

Cu multi ani in urma, am realizat cateva proiecte de cercetare pe tema celulelor endoteliale
care exprima factorul tisular si despre modul in care acest fenomen poate fi atenuat.

Dimitrios Tsakiris
Multumesc, Dr. Lars, pentru aceasta introducere.

Sa incepem discutia.

Cand vorbim despre tromboza asociata cancerului, este inevitabil sa nu mentionam motivul
pentru care exista acest risc trombotic, iar acesta este legat de modul diferit in care
actioneaza tumora in cazul acestor pacienti.

Tn principal, distingem doud modele de risc pentru tromboza. Celulele canceroase au
capacitatea de a produce fie factor tisular, fie substante asemanatoare factorului tisular
sau procoagulante, care pot activa hemostaza si pot declansa tromboza.

Acest risc poate fi influentat de mai multi factori, insa tipul de tumora este cel care
determina intensitatea riscului. Se estimeaza ca pacientii cu cancer au un risc relativ de

5-6 ori mai mare fata de pacientii fara cancer, de a dezvolta un eveniment trombotic, dar, in
functie de tipul de tumora, acest risc poate varia chiar mai mult.

Dr. Lars, ne-ati putea oferi cateva detalii despre tipurile de tumori si riscul de tromboza?
Care dintre acestea este mai periculoasa, de exemplu?

Lars Amis

Ei bine, ati mentionat deja fiziopatologia cu substante canceroase procoagulante ce pot fi
produse de tumori. De asemenea, ati mentionat fie ca tumorile pot sa exprime direct factori
tisulari, fie cand organismului uman reactioneaza fata de tumora, situatie ce duce la
exprimarea ectopica a acestor factori tisulari, la nivelul celulelor endoteliale, de exemplu in
proiectul pe care I-am mentionat anterior.

Este cunoscut faptul ca adenocarcinoamele produc substante procoagulante canceroase.
Aproape toate tipurile de tumori pot duce la producerea asa-numitelor microvezicule.
Acestea sunt fragmente subcelulare ale celulelor tumorale, care pot circula, dar si reactia
organismului la tumora poate determina producerea de microvezicule endoteliale sau
trombocitare.

Exista, asadar, o multitudine de mecanisme active.

De exemplu, stim ca adenocarcinoamele producatoare de mucus au o activitate
procoagulanta foarte ridicata.
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Stim ca, de exemplu, cancerele hematologice pot fi extrem de procoagulante din cauza
citokinelor asociate.

Nu am cunostinta despre o lista clara care sa indice ce tipuri de tumori declanseaza cel mai
bine un anumit mecanism, dar este cert ca aceste mecanisme pot interactiona intre ele si
pot fi prezente simultan.

Dimitrios Tsakiris

E corect!

Ce vreau sa spun e ca acum 20 de ani, nu aveam o intelegere atat de profunda a multitudinii
de motive si cauze ale trombozei.

n ceea ce priveste tipurile de tumori, existd liste in literatura de specialitate care indica
faptul ca tumorile precum cele cerebrale, pancreatice sau ovariene au un risc mai mare de a
provoca tromboze comparativ cu altele.

Totusi, asa cum ati mentionat, acest lucru este relevant pentru pacient si depinde de
pacient.

Dar credeti ca fondul genetic al pacientului joaca vreun rol?

Atunci cand vorbim despre tromboza, primul lucru care Timi vine Tn minte ca hematolog, este
trombofilia ereditara.

Credeti ca aceasta reprezinta o problematica suplimentara?
Sau tipul de tumora prevaleaza asupra riscului asociat cu un fond genetic de trombofilie?

Lars Amis

Pregatindu-ma pentru acest webinar, am gasit un articol care este in curs de publicare,
realizat de Wells Group, cred ca din Canada, care a analizat factorii de risc clasici si de
asemenea, interactiunea acestora cu trombofilia ereditara.

Au constatat ca, printre factorii de risc trombofilic clasici, doar factorul V Leiden a
interactionat cu modelul lor, crescand riscul de TEV sau riscul de tromboza asociata cu
cancer. Pe langa factorul V Leiden, persoanele cu o grupa sanguina non-0 aveau un risc mai
mare, iar acesti factori nu sunt doar cumulativi, ci sunt mai mult multiplicativi, intr-o forma
simplificata.

Dimitrios Tsakiris

Aceasta inseamna ca, in functie de istoricul medical al pacientului, putem lua in considerare
investigarea trombofiliei si putem decide cu intelepciune daca in cazul lor este necesara sau
nu.

Dar sa ajungem la partea mai interesanta a discutiei noastre, si anume tratamentul.
Cand tromboza este prezentd, trebuie tratata. lar tratarea acesteia este, sa zicem, o actiune
complexa, deoarece acesti pacienti nu sunt aceiasi cu cei care nu au cancer si au tromboza.
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Primul subiect pe care as dori sa-| discut, este disponibilitatea instrumentelor pe care le
avem pentru a prezice sau a cuantifica riscul de tromboza si pentru a clasifica pacientii in
functie de riscul trombotic, fie mai mare, fie mai mic.

in literatura de specialitate am gdsit aproximativ sapte sau opt scoruri diferite publicate
pentru evaluarea predictiei riscului de tromboza, dar doar cateva dintre acestea, precum
scorul Khorana, scorul Viena si scorul Pabinger, au fost validate prospectiv in studiile clinice.

n primul rand, ce experientd aveti in utilizarea scorurilor si in al doilea rand, aveti o
preferinta pentru un anumit scor?

Lars Amis

Ei bine, cred ca exista mai multe scoruri care au fost validate, asa cum ati mentionat, in
functie de studiile pe care doriti sa le luati in considerare.

Puteti argumenta ca scorul Khorana este validat. Puteti argumenta ca scorul Vienna este
validat si, de asemenea, ca scorul PROTECHT este validat. Totusi, repet, aceasta nu este o
lista exclusiva.

Am Tnsa unele rezerve fatad de aceste scoruri sau prefer sa nu folosesc doar un scor pentru
evaluarea riscului si voi reveni imediat asupra acestui aspect.

Aceste scoruri tind sa includa variabile utilizate pentru evaluarea riscului care, uneori, nu
sunt disponibile in practica medicala cotidiana.

De exemplu, scorul Vienna include P-selectina ca parametru. Este un element foarte util in
cercetare, dar nu este disponibil zilnic in niciun laborator clinic obisnuit.

Scorul Khorana, pe de alta parte, include un singur factor de risc predictiv pentru TEV
recunoscut si validat, si anume indicele de masa corporala. Ceilalti parametri, cum ar fi
numarul de trombocite, tipul de tumora si nivelurile de hemoglobina pre-chimioterapie, nu
sunt factori clasici de risc pentru TEV inclusi aici.

Asa ca da, din punct de vedere statistic, acest lucru poate functiona, dar, ca o singura
caracteristica, consider ca are o valoare limitata.

Asadar, concluzia mea este ca prefer sa folosesc evaluarea clinica sau estimarea mea a
riscului de baza pentru TEV luand in considerare varsta pacientului, indicele de masa
corporala, istoricul personal si familial de TEV, daca este cunoscut, precum si conditiile
trombofilice si incerc sa integrez aceste informatii in intreaga ecuatie.

Asadar, incerc sa combin scorul unui risc cunoscut cu o evaluare bazata pe datele clinice sau
pe experienta.

Dimitrios Tsakiris

Da, multumesc pentru explicatii.

Dar totusi, anumite scoruri, cum ar fi scorul Khorana, au fost incluse in recomandarile din
ghiduri pentru indicatia tratamentului la pacientii cu cancer, din ambulator, care fac
chimioterapie.
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Acum si aici, ati putea comenta putin daca exista o diferenta intre un pacient cu cancer
internat in spital si unul din ambulator?

De ce avem recomandari clare in ghiduri, indicatii clare pentru tratamentul pacientilor
internati, in timp ce pacientii din ambulator care fac chimioterapie, cel putin in ceea ce
priveste tipul general de cancer, nu sunt inclusi in recomandarile din ghidurile pentru
tromboprofilaxia primara?

Lars Amis
Cred ca acest lucru tine de obiceiurile medicilor, care pot fi foarte dificil de schimbat.

Oncologii, poate mai mult decat hematologii care lucreaza mult cu tulburarile de coagulare,
sunt reticenti in a introduce profilaxia TEV.

in perceptia mea personald, le este mult mai usor s3 administreze unui pacient un agent
chimioterapeutic relativ puternic si eficient, chiar si prin perfuzie intravenoasa sau prin
administrare subcutanata, cu mult inainte sa fie de acord sa-i prescrie pacientului heparina
cu greutate moleculara mica pe termen lung.

Aceasta este perceptia mea personala, dar exista, de fapt, si date publicate care sustin
aceastd idee.

Cred ca, odata ce un pacient este internat in spital, medicii pot accepta mai usor ca are
nevoie de profilaxia TEV. In schimb, pentru pacientii din ambulator, sunt mai ezitanti in
acest sens.

Acest lucru poate fi, in parte, legat de faptul ca heparinele cu greutate moleculara mica
trebuiau administrate prin injectii, iar acum, cu anticoagulantele orale cu actiune directa,
avem alternative la acest tip de tratament.

Totusi, in perceptia mea, acest aspect nu a dus la o acceptare generala a faptului ca riscul de
TEV la pacientii cu cancer poate fi atat de mare incat sa necesite sau sa justifice o profilaxie
primara a TEV.

Dimitrios Tsakiris
Da, este corect.

Din experienta mea, si oncologii au fost mai reticenti in privinta acestui subiect, Tnsa acum
sunt incurajati, de exemplu, de recomandarile din ghidurile Societatii Americane de
Oncologie Clinica (American Society of Clinical Oncology), cel putin sa-si informeze pacientii
despre riscurile de tromboza si, in anumite circumstante, despre tipul tumorii si riscul prezis
prin scorul Khorana.

Profilaxia primara este indicata fie cu heparine cu greutate moleculara mic3, fie cu noile
anticoagulante cu actiune directa.

Dar sa revenim la tromboza deja instalata.
Avem un pacient cu o tumora si el dezvolta o tromboza. Asadar, trebuie sa il tratam.
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in mod traditional, heparina cu greutate moleculard mica este, incd din momentul studiului
»de referintd”, studiul CLOT, care dateaza de acum mai bine de 30 de ani, medicamentul de
prima alegere pentru acest lucru.

ntre timp, au inceput s3 fie folosite noile anticoagulante orale cu actiune direct3. Acestea
au fost testate initial in studii de tip registru, la pacienti din populatia generala si apoi, cu
succes, Tn studii la pacienti cu cancer, si s-au demonstrat a fi eficiente si cu profil bun de
siguranta.

Acum, cum alegem?
Oferim acestor pacienti heparine cu greutate moleculara mica sau DOAC-uri?
Ce experienta aveti in acest sens, Dr. Lars?

Lars Amis
Ei bine, am criticat oncologii pentru ca sunt mai lenti in a-si schimba obiceiurile. Trebuie sa
recunosc ca si eu sunt la fel de lent in a-mi schimba anumite obiceiuri.

Sunt un mare fan al studiului CLOT din 2003. A fost conceput ca un studiu de superioritate.
Acesta a analizat TEV recurent si parametrul tinta relevant fata de TEV simptomatic. Toate
studiile realizate in domeniul anticoagulantelor orale cu actiune directa au fost concepute ca
studii de non-inferioritate. Acestea au inclus si TEV incidental si au existat mai multi factori
care fac dificila compararea acestor studii.

Pe scurt, din punctul meu de vedere, heparinele cu greutate moleculara mica sunt, inca,
prima modalitate de tratament pentru TVE asociat cu cancerul.

Sunt pe deplin constient de recomandarile din ghiduri si de meta-analizele care acum sustin
cd DOAC-urile trateaza mai bine TVE asociat cu cancerul decat heparinele cu greutate
moleculara mica, dar cu pretul unui risc mai mare de sangerare.

Din nou, exista o strategie a autoarei studiului CLOT, Agnes Lee, pe care o consider foarte
utila si pe care incerc sa o urmez, care presupune o abordare in trei etape.

Prima etapa este evaluarea riscului de sangerare. Care este riscul de sangerare al pacientului
meu?

Apoi, analizarea interactiunilor medicale. Deci interactiunile cu posibila terapie tumoral3,

ar putea constitui vreo problema?

lar a treia etapa vizeaza tipul de tumora implicat in cazul cancerelor gastrointestinale sau
urologice, forme de cancer care au fost, in general, excluse sau subreprezentate in studiile
despre trombozele asociate cu cancerul, tratate cu DOAC-uri.

Asadar, daca oricare dintre aceste trei aspecte este indeplinit, atunci recurgeti la heparinele
cu greutate moleculara mica. Daca nu sunt indeplinite, atunci puteti Tncepe cu un
anticoagulant oral cu actiune directa, la alegerea dumneavoastra.
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Asadar, aceasta este abordarea pe care o adopt sau o aplic, inspirata din strategia dnei
Agnes Lee.

Dimitrios Tsakiris
Aceasta propunere a dnei Agnes Lee este foarte ilustrativa si foarte usor de inteles si de
aplicat. Tnsd, Tn continuare, existd pacienti care nu se pot incadra in aceste conditii.

Ce faci in cazul trombocitopeniei, de exemplu?
Ce faci in ceea ce priveste durata studiului?

Cat timp tratezi cu heparine cu greutate moleculara mica? Studiul CLOT nu a avut durate de
tratament extinse.

Cum abordezi aceste situatii?

Lars Amis
Ei bine, durata tratamentului este o intrebare excelenta.

Timp de sase luni avem date solide, trei pana la sase luni in studiul CLOT si, de asemenea, in
studiile cu DOAC-uri.

Dupa sase luni, pur si simplu nu stim. Asa cum spunea Armand Trousseau, care este, in
principiu, fondatorul trombozei asociate cu cancerul, medicii nu ar trebui sa ezite sa-si
recunoasca ignoranta.

Pur si simplu, nu stim care este durata optima a tratamentului. Asadar, ne putem adapta,
putem discuta cu pacientii, putem include preferintele acestora, putem analiza, de exemplu,
etapele de reducere a dozei.

De exemplu, in studiul CLOT, doza initiald de heparina cu greutate moleculara mica a fost de
200 de unitati internationale, dar ulterior a fost redusa la 150.

Tn mod similar, exista date din afara contextului oncologic unde, in cazul apixabanului si
rivaroxabanului, se pot utiliza niveluri reduse la jumatate din dozele terapeutice, cu un
raport acceptabil intre riscul de sdngerare si beneficiul prevenirii trombozei.

Poate, nu stiu, dar poate ca aceste doze reduse ar functiona si intr-un context oncologic.
Nu stim.
Exista, insa, studii in desfasurare care ne-ar putea oferi raspunsuri.

Dimitrios Tsakiris
Da, dar in general, consider ca tratamentul ar trebui sa continue atat timp cat tumora este

prezenta.

Lars Amis
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Sunt de acord, tratamentul trebuie continuat. Dar la ce doza? Acesta este punctul pe care
vreau sa-l subliniez. Poate ca nu avem nevoie de o doza terapeutica.

Repet, nu am dovezi care sa sustina acest lucru in context oncologic pentru anticoagulantele
orale cu actiune directd, dar ar fi un obiectiv sau un context de studiu foarte interesant de
explorat.

Dimitrios Tsakiris
Acum, inainte de incheierea podcastului, as dori sa ating un punct suplimentar.

Doua aspecte marginale care par interesante.

n ultima perioad, din ce Tn ce mai multe lucrdri de specialitate sunt publicate pe tema
onco-cardiologiei. Asupra faptului ca pacientii cu tumori au si boli cardiace asociate.

De exemplu, un pacient tipic cu boala cardiaca ce necesita anticoagulare este cel cu fibrilatie
atriala si stim, sau cel putin literatura raporteaza, ca se considera ca tratamentele pentru
tumori si tumorile in sine sunt factori declansatori ai fibrilatiei atriale.

Cum tratam, asadar, fibrilatia atriala la un pacient cu tumora?

Ti administrdm heparind cu greutate moleculard mic3, asa cum facem din cauza tumorii, sau
fi administram DOAC-uri, care sunt standardul de tratament pentru fibrilatia atriala in afara
spectrului tumoral?

Cu toate acestea, pacientii tratati cu DOAC-uri au unele restrictii in ceea ce priveste alegerea
medicamentului, deoarece tumorile gastrointestinale sunt excluse de la aceasta indicatie
sau pacientii cu tendinta la sangerare sunt exclusi de la aceasta indicatie.

Asadar, ce facem in acest caz? Aceasta este intrebarea.

Nu stim, deoarece problema fibrilatiei atriale la pacientii cu tumori ramane o problema inca
deschisa. Nu avem studii prospective specifice care sa abordeze aceasta situatie.

Varog, dr. Lars, ne-ati putea spune daca ati lucrat la asta?

Lars Amis
Voi incerca. Deci intrebarea dvs. este cum tratam acesti pacienti?
As raspunde: cu foarte mare grija.

Asadar, cred ca o supraveghere mai stricta si o monitorizare mai atenta sunt esentiale in
cazul acestor pacienti. Insuficienta renala este mai frecventa la pacientii cu cancer si joaca
un rol in tratamentul cu DOAC-uri.

Prin urmare, trebuie sa analizam acesti factori. Trebuie sa analizam metabolismul hepatic.

n ceea ce priveste combinatia DOAC si terapia unicd impotriva cancerului, existd un articol
scris de Cihan Ay, din Viena, care sustine ca in foarte putine cazuri va exista o interactiune

relevanta intre anticoagulantul oral cu actiune directa si terapia impotriva tumorii.
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Tnsd réspunsul meu la aceasta intrebare ar fi cd, de indatd ce in ecuatie intervin alti
metaboliti ai CYP3A4 sau alte medicamente ce influenteaza metabolismul hepatic, deci,
daca acesti pacienti incep tratamente psihiatrice, sau iau medicamente neuroleptice sau
medicamente pentru somn care pot interactiona cu cdile citocromului P450, atunci am
putea fi mult mai indreptatiti sa masuram activitatea anti-factor Xa sau anti-factor lla, in
functie de DOAC -ul pe care il utilizam.

Asadar, trebuie sa fim mai constienti de situatia clinica a pacientului. Trebuie sa
monitorizam parametrii relevanti, inclusiv functia renala si hepatica, si de asemenea sa fim
atenti la posibilele interactiuni care pot aparea pe baza CYP3A4 sau a altei baze.

Dimitrios Tsakiris
Multumesc pentru explicatii.

Nu mai avem mult timp la dispozitie, dar as dori sa atingem un subiect relativ asociat, care,
dupa parerea mea, nu mai este relevant, dar despre care s-ar putea sa aveti o alta opinie:
posibilul efect antitumoral al anticoagularii.

La momentul studiului CLOT, acum 20 de ani, s-a raportat un posibil efect antitumoral la
pacientii fara boala extinsa. Studiile ulterioare concentrate pe acest subiect nu au sustinut,
nu au confirmat acest lucru, iar discutia despre efectul antitumoral a fost abandonata.

Ne puteti spune, va rog, intr-o propozitie, pentru ca nu mai avem timp, daca sunteti de
acord cu aceasta concluzie sau vedeti alte perspective?

Lars Amis

Repet, sunt reticent Tn a-mi schimba obiceiurile. Cred ca exista un potential rol pentru
heparinele cu greutate moleculara mica in afectiunile inflamatorii.

Deci, de indata ce sunt implicate citokinele, cred ca aceste heparine cu greutate moleculara
mica pot fi utile.

Sunt de acord cu evaluarea dvs. ca in jurul anilor 2000, meta-analizele aratau clar o rata de
supravietuire imbunatatitd. Incepand cu anii 2010, formul&rile acestor meta-analize au
inceput sa se schimbe si cred ca in 2016 am vazut o meta-analiza care concluziona ca efectul
asupra ratei de supravietuire nu mai poate fi demonstrat, dar ca ar putea, in continuare,
exista un efect anti-metastatic.

Cred ca s-a schimbat contextul. Daca in trecut pacientii nu erau expusi la heparine cu
greutate moleculard mica, in prezent sunt mult mai expusi. Acest lucru ar putea fi un factor
de confuzie, care ar explica de ce nu mai observam acest efect in meta-analize.

Nu am vazut un studiu clar care sa confirme sau sa infirme aceasta ipoteza. Sunt un mare
fan al heparinelor cu greutate moleculara mica, datorita faptului ca acestea sunt un amestec
de molecule care se pot lega de o varietate de tinte. imi place sa cred c§ ele joacd un rol, in
special in afectiunile inflamatorii sau asociate cu inflamatia.

Dimitrios Tsakiris
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Multumesc, dr. Lars, pentru explicatii.
Asadar, am ajuns la finalul acestui podcast.
Tnainte de a incheia, as dori s3 subliniez doud idei principale de care trebuie s tinem cont.

n primul rand, heparinele si/sau DOAC -urile sunt cu un bun profil de sigurant3 si eficiente
in tratarea trombozei la pacientii cu cancer.

Siin al doilea rand, tromboprofilaxia primara este eficienta la anumiti pacienti cu cancer, dar
ramane, In continuare, un subiect de dezbatere pentru majoritatea tumorilor.

Dr. Lars, vreti sa adaugati un ultim cuvant?

Lars Amis
Sunt complet de acord cu concluziile dvs.

in plus, as vrea s3 subliniez importanta dialogului cu pacientii, inclusiv implicarea
preferintelor pacientilor in planul de tratament si, facand acest lucru, cred ca putem

contribui semnificativ la Tmbunatatirea calitatii vietii Tn contextul asociat cancerului.

Dimitrios Tsakiris
Multumesc, Dr. Lars, pentru contributiile aduse in aceasta discutie.

Si dvs., ascultatorilor, va multumesc ca ati fost alaturi de noi astazi.

Va multumesc.

Tonke de Jong

Daca v-a placut acest podcast si doriti sa aflati mai multe, cautati ,,Hematology Medical

Conversation Podcast” in contul COR2ED Medical Education.

De asemenea, nu uitati sa evaluati acest podcast, sa va abonati la canalul nostru si sa
distribuiti colegilor vostri.

Va multumesc ca ne-ati ascultat si ne vedem data viitoare!

Acest podcast este o initiativa a COR2ED si a fost realizat de HEMOSTASIS CONNECT, un grup
de experti internationali care lucreaza in domeniul hemostazei.

Opiniile exprimate reprezinta parerile personale ale expertilor. Acestea nu reprezinta
neaparat punctele de vedere ale organizatiilor expertilor sau ale celorlalti membri ai
grupului HEMOSTASIS CONNECT.

Pentru declaratiile expertilor privind eventuale conflicte de interese, vizitati site-ul web
COR2ED.
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