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Antikoagulaéni lé¢ba a trombembolizmus
pri lécbé bevacizumabem — opatrnost, ¢i obavy?

Anticoagulation and Thrombembolism During Bevacizumab

Treatment — To Be Careful or Fearful?
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Souhrn

Inhibice angiogeneze je jednim z platnych postupl soucasné mediciny. Mimo onkologii se
uplatniuje napt. také v o¢nim Iékarstvi. V onkologii je postupem v soucasnosti béznym a do-
stupnym, proto je celd fada pacient(, u kterych se tato l1é¢ba kombinuje mimo jiné s antikoa-
gulacni a antiagregacni lé¢bou. Nejcastéji a nejdéle pouzivanym inhibitorem angiogeneze
v onkologii je bevacizumab. Ze soucasného podavani inhibitor(i angiogeneze a antikoagulacni
lécby mohou stéle panovat mezi onkology obavy. Z dostupné literatury je ziejmé, ze pfi za-
chovani doporucenych postupli a omezeni je soucasné podani antikoagulac¢ni lécby pfi lécbé
bevacizumabem bezpecné. Také podani antiagregacni Ié¢by pfi Iécbé bevacizumabem je bez-
pecné. Riziko Zilniho i tepenného trombembolizmu pfi [é¢bé bevacizumabem je redIné, proto
je mnohdy podéni antikoagula¢ni ¢i antiagregacni [é¢by nejen mozné, ale i zadouci.
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Summary

Inhibition of angiogenesis is a valid approach in today’s medicine. Besides oncology, it is used
in ophthalmology, as well. In oncology, angiogenesis inhibition has become a routine and
accessible method. A combination of angiogenesis inhibition and other therapies, including
anticoagulation and antiaggregation is common in many cases. Bevacizumab is the most used
antiangiogenic agent and has been in use for the longest period of time. A concomitant admi-
nistration of angiogenesis inhibitors and anticoagulation may be feared by oncologists. From
the available literature it is obvious that concomitant administration of bevacizumab and an-
ticoagulation is safe. Also, use of antiaggregation and bevacizumab is safe. The risk of venous
and arterial thromboembolism is real during the treatment with bevacizumab. Therefore, con-
comitant anticoagulation is not only possible but also may be desirable.
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Vychodiska

V soucasné onkologii patfi inhibice an-
giogeneze cestou blokady receptoru pro
vaskularni endotelidlni rdstovy faktor
(VEGFR) mezi bézné a dobfe dostupné
postupy. Vyzkum zapocal jiz v roce
1997 [1] a v soucasnosti je k dispozici né-
kolik molekul a dalsi jsou predmétem kli-
nickych zkousek [2]. Za cil maji blokddu
novotvorby nadorovych cév a potazmo
i metastazovani, které ma souvisejici me-
chanizmus, a moznosti terapeutické in-
tervence se stale rozvijeji [3,4].

Mimo onkologii se inhibice angioge-
neze pouziva napf. v o¢nim lékafstvi, kde
se s pomoci inhibice VEGFR zprostfedko-
vané signalizace m{Ze dosahnout zasta-
veni oslepujici makularni degenerace [5].

Nejdéle pouzivanym preparatem je
bevacizumab (Avastin®), se kterym je
proto i nejvice zkuSenosti z klinické
praxe. Bevacizumab je monoklonalni
protilatka proti VEGFR. Je humanizo-
vand, proto je riziko alergickych reakci
velmi malé [5]. Pouziva se v soucasnosti
b&zné v ramci CR v komplexnich onko-
logickych centrech mimo jiné v 1é¢bé
kolorektalniho karcinomu, karcinomu
prsu, plic a vajecnikd [6]. V 1é¢bé karci-
nomu kolorekta prokazal svoji G¢innost
jiz v roce 2004 [71].

Mezi dobfe zndmé nezadouci Ucinky
bevacizumabu patfi hypertenze, pro-
teinurie, krvaceni, tepenny trombem-
bolizmus, zpomaleni hojeni ran a stfevni
perforace [7].

Udajoriziku krvécenije bézny asnadno
dostupny. Je uvadén i v zdkladnich infor-
macnich souhrnech — napt. ve zjednodu-
senych formdach pro pacienty [8]. M(ze
vést odettujici Iékare k opatrnosti a oba-
vam pfi sou¢asném podavani antiagre-
gacni ¢i antikoagulacni 1écby.

Cil

Jak jde tedy dohromady Ié¢ba bevacizu-
mabem, antikoagulace ¢i antiagregace,
jak je to s rizikem arteridlniho a venéz-
niho trombembolizmu a krvaceni? Z kli-
nickych studii faze I a Il [9,10] a regist-
racnich studii [7,11] s bevacizumabem
vyplyvaji rizika arteridlniho trombem-
bolizmu (ATE), ven6zniho trombem-
bolizmu (VTE) a pfipadného krvaceni.
Souhrnné jsou dostupné na strankach
Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv a ev-

ropskych registrujicich instituci [12] ve
formé Souhrnu informaci o l1é¢ivém pri-
pravku (SPC). Ten z pohledu prava pred-
stavuje Uroven dostatecné védecky pro-
kazanych u¢inkd daného léciva ve zcela
konkrétnich indikacich, pfi registraci 1é-
¢iva za provéfeni téchto informaci pre-
bird odpovédnost a garanci stat [13].

Ve vyse uvedenych studiich byla po-
psédna zvysena incidence arterialniho
trombembolizmu, véetné cerebrovas-
kuldrnich pfihod, prechodnych ische-
mickych zachvatG a infarktd myokardu
a vyssiriziko u pacient s anamnézou ar-
teridIniho trombembolizmu nebo star-
Sich 65 let. Proto je v zadvazné souhrnné
informaci o pfipravku (SPC) doporuceno
ukonceni lé¢by bevacizumabem pfi
vyskytu arterialni trombembolické
nezadouci pfihody.

Pfi 1é¢bé bevacizumabem je vyssi ri-
ziko i zilni trombembolické nemoci,
proto je podle SPC doporu¢eno ukon-
eni |é¢by pfi zivot ohrozujici trombem-
bolii, v€etné jakékoli plicni embolizace
(stupen 4 podle NCI-CTCAE v.3) a peclivé
sledovani u pacientt s Zilni trombembo-
lii stupné < 3 (NCI-CTCAE v.3).

Ve vyse uvedenych studiich bylo také
popséano vyssi riziko krvaceni zejména

pady (stupné 3-4 podle NCI-CTCAE v.3)
jsou definovény potiebou transfuze, en-
doskopického ¢i operac¢niho ¢iinvazivné
radiologického vykonu (stuper 3) anebo
jako Zivot ohrozujici krvaceni (stupen 4).
Neni zndmo riziko pro pacienty s neléce-
nymi metastazami CNS, s vrozenou he-
moragickou diatézou, ziskanou koagu-
lopatii a plnou antikoagula¢ni lé¢bou
pred zahdjenim lécby bevacizumabem,
protoze byli z vy3e uvedenych studii vy-
fazeni. U pacientd, u kterych se béhem
lé¢by bevacizumabem objevila ve-
nézni trombdza, nebylo zaznamenéno
zvysené riziko krvaceni stupné 3 nebo
vy$siho (NCI-CTCAE v.3) pfi soucas-
ném podavani plné davky warfarinu
a bevacizumabu.

Ve vyse uvedenych studiich bylo po-
psano i riziko zdvazného a fatalniho kr-
vaceni/hemoptyzy u pacientll s ne-
malobunéénym plicnim karcinomem
lé¢enych bevacizumabem, proto se

podle SPC nedoporucuje lé¢it pacienty
s pritomnym plicnim krvacenim/he-
moptyzou (> 2,5 ml ¢ervené krve).

Autofi se na svém pracovisti opako-
vané setkali s vysazovanim bevacizu-
mabu pfi potiebé pIné antikoagulac¢ni
|é¢by z opatrnosti. Také u pacientd na
plné davce antikoagulancii mize byt
obava ze zahajeni Iécby bevacizuma-
bem. PFi vzniku plicni embolizace je
doporuceno lé¢bu bevacizumabem
ukoncit, ale toto doporuceni neni kvili
protisrazlivé 1é¢bé, ale je vdzédno na sa-
motné protrombotické plsobeni beva-
cizumabu (viz studie nize).

Jak jiz bylo vyse uvedeno, v souvis-
losti s bevacizumabem se dfive hovofilo
zejména o arterialnim trombembo-
lizmu, nékteré novéjsi prace ale hovofi
spise o riziku Zilniho trombembolizmu.

Vychdzi se z toho, ze maligni one-
mocnéni vede samo o sobé k pro-
koagula¢nimu stavu, trombédza je
u onkologickych pacientl ¢tyfikrat prav-
dépodobnéjsi a je druhou nejcastéjsi
pfi¢cinou umrti [14,15].

Tyto zmény navic usnadnuji rst a me-
tastazovani nadoru [16]. Je to dano zmé-
nami v zakladnich rizikovych faktorech
pro vznik trombembolizmu formulova-
nych Virchowem - poskozenim endo-
telu, vdznoucim pritokem krve a hyper-
koagula¢nim stavem.

Blokada VEGFR vede sama ke snizeni
funkce endotelu jako bariéry, tim ke zvy-
$eni moznosti poskozeni a apoptdzy en-
dotelidlnich bunék [17].

Byun et al predkladaji prehled 22 kli-
nickych studii, ve kterych je riziko ATE
a VTE zvySeno az na 20 % [18]. Zejména
je poukazovdno na metaanalyzu
15 randomizovanych klinickych studii
s 7 956 pacienty, kterou provedli Nalluri
etal. Z nivyplynulo statisticky vyznamné
zvyseni rizika vzniku VTE (HR 1,29 pro
vsechny VTE a 1,38 pro zavazné VTE) pro
viechny typy davkovéni bevacizumabu,
u renélniho karcinomu [19].

Suenaga et al provedli velmi zajima-
vou prospektivni studii se 41 pacienty
[é¢enymi pro kolorektalni karcinom che-
moterapii FOLFOX nebo FOLFIRI s beva-
cizumabem v souvislosti se zavaddénim
centralniho Zilniho katetru/portu. Pro-
vadéli dopplerovsky UZ. Trombdza byla
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prokdzana u 22 pacientl (u 21 asymp-
tomatickd) z celkovych 41 pacientl
(51 %). Presto nebyla doporucena ru-
tinni antikoagula¢ni profylaxe pro vyssi
riziko krvaceni. Byl doporucen alespon
tydenni odstup podani bevacizumabu
od zavedeni centralniho Zilniho katetru
(CZK) kvali mozné formaci trombu [20].

Jak tedy s kombinovanou lIécbou?
Antiagregace acetylsalicylovou kyse-
linou (ASA) je hodnocena u pacientt
lé¢enych bevacizumabem jako
bezpecna [21].

Zatim nejsou dostupna solidni data
stran bezpecnosti u novych antitrom-
botik (ticlopidin, clopidogrel).

Protisrazliva lécba v profylaktické
davce je u onkologickych pacientt
obecné hodnocena jako bezpecna.

Studie CLOT srovnala pouziti warfa-
rinu a dalteparinu u 672 onkologickych
pacientl s zilni trombembolickou ne-
moci, a to ve prospéch nizkomolekular-
niho heparinu (low molecular weight
heparin - LMWH). Jednoletd mortalita
byla redukovédna ve skupiné s LMWH
(20 vs. 35 %; p = 0,03) [22].

Studie MEDENOX - enoxaparin redukuje
incidenci zilni TEN oproti placebu (5,5 vs.
14,9 %; p < 0,001) a nema signifikantni roz-
dil v krvacivych komplikacich [23].

Studie PREVENT u 3 706 imobilnich on-
kologickych pacientl prokazala redukci
rizika VTE dalteparinem oproti placebu
(4,96 na 2,77 %; p=0,0015) s nesignifikant-
nim rozdilem v zavazném krvéaceni [24].

Dale studie PEGASUS srovnava fon-
daparinux a dalteparin u onkologickych
pacientl po vétsi brisni operaci v profy-
laktické indikaci. Fondaparinux je ucin-
néjsi (4,7 % prevalence TEN vs. 7,7 %),
s nesignifikantnim rozdilem v poctu pfi-
padl zavazného krvaceni [25].

Pro terapeutickou protisrazlivou
lé¢bu je dolozeno, ze warfarin v plné
dévce nezvysuje signifikantné riziko kr-
vaceni u pacientd s bevacizumabem [26].

Dalsi metaanalyza tfi randomizova-
nych studii poukazuje na nezvyseny vy-
skyt zavazného krvaceni u pacientd na
terapeutické antikoagulaci warfarinem
¢i LMWH pfi podani bevacizumabu [27].

Nejsou dostupna solidni data o bezpec-
nosti podani bevacizumabu a novych an-
tikoagulancii (dabigatran, rivaroxaban).

Zaver

Bevacizumab cestou snizeni endotelidlni
funkce zvysuje riziko ATE i VTE u onko-
logickych pacientd.

Bevacizumab sice zvysuje riziko krva-
ceni, pfi soucasné podavané antikoagu-
lacni 1é¢bé vyse uvedenymi pripravky
je toto riziko vétsinou nesignifikantni
(napf. epistaxe).

Antikoagula¢ni [é¢ba navic snizuje ri-
ziko trombembolizmu.

Je doporucen odstup podani bevaci-
zumabu od zavadéni CZK/portu - vzhle-
dem k riziku formace trombu.

Z uvedenych praci vyplyva, ze je
bezpecné podavat antikoagulac¢ni
lé¢bu vyse uvedenymi lécivy pfi sou-
casné lécbé bevacizumabem, tuto
neni tieba prerusovat ani vysazovat.

Je tfeba ukoncit 1é¢bu bevacizuma-
bem pfi Zivot ohroZujici trombembolii
(stupen 4) nebo plicni embolizaci.

Benefit antikoagulace podle uve-
denych praci pravdépodobné preva-
Zuje rizika, naopak je ke zvazeni rutinni
tromboprofylaxe pfi podani bevacizu-
mabu. Je viak zapotiebi dalSich klinic-
kych studii k upfesnéni podrobnosti,
vcéetné role novych antiagregancii a per-
orélnich antikoagulancii.
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