Acta Angiol

Vol. 27, No. 3

Copyright © 2021 Via Medica
ISSN 1234-950X

e-ISSN 1644-3276

VEd

VIA MEDICA
WYTYCZNE

Wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia

zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej u chorych
onkologicznych leczonych operacyjnie

z uwzglednieniem chorych ponizej 18. roku zycia

Guidelines on the prevention and treatment of venous
thromboembolism in cancer patients treated surgically,
including patients under 18 years of age

Praca jest ttumaczeniem artykutu:

Nalezy cytowac wersje pierwotna

Krasinski Z, Urbanek T, Undas A. et al. Guidelines on the prevention and treatment of venous thromboembolism in cancer patients treated
surgically, including patients under |8 years of age. Acta Angiol 2021; 27; 3. doi: 10.5603/AA.2021.0006.

Zbigniew Krasinski

Klinika Chirurgii Naczyniowej, Wewnatrznaczyniowej, Angiologii

i Flebologii, Instytut Chirurgii, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Mozliwy konflikt interesow: tak

Wyktady edukacyjne: Bayer, Boehringer Ingelheim, Sanofi, Aspen, Pfizer,
Alfa Sigma, COOK, GORE, Pierre Fabre, ADAMED

Tomasz Urbanek

Klinika Chirurgii Ogélnej, Chirurgii Naczyn, Angiologii i Flebologii,

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Mozliwy konflikt interesow: tak

Wyktady edukacyjne: Bayer, Boehringer Ingelheim, Sanofi, Alfa Sigma, Pfizer
Anetta Undas

Zaktad Kardiochirurgii, Anestezjologii i Kardiologii Doswiadczalnej

Instytut Kardiologii, Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum w Krakowie
Mozliwy konflikt interesow: tak

Wyktady edukacyjne: Bayer, Boehringer Ingelheim, Pfizer

Piotr Pruszczyk
Klinika Chorob Wewnetrznych i Kardiologii z Centrum Diagnostyki i Leczenia
Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Konflikt intereséw: tak

Wyktady i komitety doradcze: Bayer, Pfizer, Boehringer Ingelheim
Joanna Rupa-Matysek

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Mozliwy konflikt intereséw: nie

Aleksander Araszkiewicz
| Klinika Kardiologii Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Mozliwy konflikt interesow: nie

Katarzyna Derwich
Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Mozliwy konflikt intereséw: nie

Aneta Klotzka
| Klinika Kardiologii Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Mozliwy konflikt interesow: nie

Artur Antoniewicz
Oddziat Urologii, Miedzyleski Szpital Specjalistyczny w Migdzylesiu
Mozliwy konflikt intereséw: nie

Beata Begier-Krasinska
Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Chorob Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Mozliwy konflikt intereséw: nie

Cezary Piwkowski
Klinika Torakochirurgii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Mozliwy konflikt intereséw: nie

Tomasz Banasiewicz

Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej i Onkologii
Gastroenterologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Mozliwy konflikt interesow: tak

Wykiady edukacyjne: Sanofi-Aventis, Pfizer

Marcin Gabriel

Klinika Chirurgii Naczyniowej, Wewnatrznaczyniowej, Angiologii
i Flebologii, Instytut Chirurgii, Uniwersytet Medyczny

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Mozliwy konflikt interesow: nie

Adres do korespondencji: Zbigniew Krasinski, Klinika Chirurgii Naczyniowej, Wewnatrznaczyniowej, Angiologii i Flebologii,

Uniwersytet Medyczny Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan,

e-mail: zbigniew.krasinski@gmail.com

www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica




Acta Angiol, 2021, Vol. 27

Piotr tadzinski Andrzej Szuba

Klinika Neurochirurgii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach Klinika Angiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii,
Mozliwy konflikt intereséw: nie Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Witold Tomkowski Mozliwy konflikt interesow: nie

| Klinika Choréb Ptuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie Tomasz Zubilewicz

Motzliwy konflikt interesow: nie Katedra i Klinika Chirurgii Naczyniowej i Angiologii,

Dawid Murawa Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Katedra Chirurgii i Onkologii Collegium Medicum, Uniwersytet w Zielonej Gérze Mozliwy konflikt intereséw: nie
Klinika Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej, Szpital Uniwersytecki w Zielonej Gérze Stefan Sajdak

Mozliwy konflikt intereséw: nie Klinika Ginekologii Operacyjnej, Uniwersytet Medyczny

ROdI‘)’g Ramlau im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Katedra i Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego Mozliwy konflikt intereséw: nie
w Poznaniu

Marek Woijtukiewicz

Klinika Onkologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
Piotr Rutkowski Mozliwy konflikt intereséw: nie

Klinika Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw, Centrum Onkologii

Mozliwy konflikt intereséw: nie

Jerzy Windyga

— Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w W. i
nstytutim. Haril skiodowskiej-t-urie w Warszawie Klinika Zaburzen Hemostazy i Choréb Wewngtrznych,

Mozliwy konflikt intereséw: tak
4 Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Filip M. Szymanski Mozliwy konflikt interesow: tak

Katedra Choréb Cywilizacyjnych, Uniwersytet Kardynata Stefana Wyszynskiego Uczestniczyt w badaniach klinicznych i otrzymywat wynagrodzenie za wygtoszone
w Warszawie wyktady od firm: AlfaSigma, Baxalta, Bayer, CSL Behring, Novartis, Novo Nordisk,
Konflikt intereséw: tak Octapharma, Pfizer, Rigel Pharmaceuticals, Roche, Sanofi, Shire/Takeda, SOBI,
Udziat w sesjach satelitarnych/warsztatach: Boehringer Ingelheim, Sanofi, Swixx Biopharma, Werfen

Alfa Sigma, ADAMED, KRKA, Sandoz Polska, Astra Zeneca, Zentiva

Niniejszy dokument zaakceptowali przedstawiciele nastepujacych towarzystw naukowych:

Tomasz Zubilewicz — Prezes Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej

Andrzej Szuba — Prezes Polskiego Towarzystwa Angiologicznego

Zbigniew Krasinski — Prezes Polskiego Towarzystwa Flebologicznego

Dawid Murawa — Prezes Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej

Filip M. Szymanski — Prezes Polskiego Towarzystwa Choréb Cywilizacyjnych

(z prosba o uwzglednienie nastepujacego stanowiska: ,,Akceptuje tekst wytycznych, majac petne przekonanie
o koniecznosci starannego stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych onkologicznych, w szczegélnosci
o potrzebie powszechnego u tych chorych taczenia profilaktyki heparynowej ze stosowaniem w okresie zabiegu
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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest jednym z najgrozniejszych powiklari choroby nowotworowej. Terapia
przeciwnowotworowa, zabiegi operacyjne i zaawansowana choroba nowotworowa to tylko niektére czynniki ryzyka ZChZZ,
stanowigcej nadal jednq z najczestszych przyczyn zgonu w populacji pacjentéw onkologicznych. Duze ryzyko wystgpienia
zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) oraz ryzyko réznych powikian, w tym powikiar krwotocznych, odmienne miedzy poszcze-
golnymi grupami chorych onkologicznych, wskazuje na potrzebe stafej aktualizacji oceny ryzyka i postepowanie profilak-
tyczne zalezne od sytuacji klinicznej konkretnego pacjenta. Zakrzepica zwigzana z nowotworem (CAT) jest drugg co do
czestosci przyczyng zgonu u chorych na nowotwory. Wobec dynamicznego wzrostu publikowanych badan na temat CAT
w ostatnich latach, zachodzi potrzeba aktudlizacji wytycznych postepowania profilaktycznego i leczenia proponowanego
chorym onkologicznym, czego dowodem jest niniejszy dokument, bedqcy aktualizacjq wytycznych opublikowanych w 2016
roku. W dokumencie zawarto dane opublikowane po 2016 roku i zawiera on najnowsze wskazania dotyczqce postepowania
profilaktycznego i leczenia w populacji chorych onkologicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem profilaktyki przeciwzakrze-
powej w dyscyplinach zabiegowych. Zostat ponadto poszerzony o wskazania dotyczqce pacjentéw ponizej | 8. roku zycia.
Dokonano analizy zalecen dotyczqcych leczenia ZChZZ zwigzanej z nowotworem oraz stosowania profilakty-
ki przeciwzakrzepowej w populacji dzieci z chorobg nowotworowg, u ktdrych planuje sie zabieg operacyjny. Aktu-
alne zalecenia potwierdzajq wiodgcq role heparyn drobnoczgsteczkowych w farmakologicznej prewencji ZChZZ
u pacjentéw onkologicznych i wprowadzajq bezposrednie doustne antykoagulanty jako alternatywe dla heparyny drobno-
czgsteczkowej w leczeniu chorych z CAT.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, choroba nowotworowa, leczenie chirurgiczne,
profilaktyka przeciwzakrzepowa, terapia przeciwnowotworowa
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Preambuta

Chorzy onkologiczni stanowia grupg istotnie zwigkszonego ryzyka wystapienia zaréwno zakrzepicy zyt gtebokich
(ZZG), jak i zatorowosci ptucnej (ZP). Zakrzepica zwiazana z nowotworem (CAT, cancer associated thrombosis) jest
druga co do czestosci przyczyna zgonu u chorych na nowotwory [1]. U chorych z nowotworem ztosliwym istnieje od
czterech do siedmiu razy wieksze prawdopodobierstwo rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
niz u pacjentéw bez tej choroby, co znajduje potwierdzenie w obserwowanym wzroscie przypadkéw CAT na catym
$wiecie [2-4]. Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze ZChZZ jest jedna z niewielu jednostek chorobowych, ktérym
mozna skutecznie zapobiega¢. Edukacyjna forma takiego dokumentu, jak niniejsze wytyczne, ma na celu ograniczenie
liczby przypadkéw powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych onkologicznych. Dlatego w dokumencie wytycznych
z 2021 roku przedstawiono oparte na aktualnej wiedzy medycznej informacje na temat wskazan i zasad prowadzenia
profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw poddawanych leczeniu onkologicznemu, a w szczegélnosci leczeniu
chirurgicznemu z powodu schorzen onkologicznych.

Przedstawione wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia ZChZZ odnosza sie do populacji pacjentow dorostych
i pediatrycznych leczonych operacyjnie z powodu choréb onkologicznych.

Przyjeto, ze odbiorcami wytycznych bedzie cata spotecznos¢ bioraca udziat w procesie diagnozowania i leczenia
onkologicznego.

W trakcie opracowywania dokumentu przeanalizowano aktualne, dostepne dane naukowe i opublikowane
wytyczne profilaktyki ZChZZ obowiazujace w Polsce oraz w innych krajach, z uwzglednieniem szczegélnie zalecen
dotyczacych chorych onkologicznych. Za wyjsciowy dokument przyjeto ,Wytyczne profilaktyki przeciwzakrzepowej
u chorych onkologicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem pacjentéw leczonych operacyjnie” z 2016 roku [5].

Za cel uznano stworzenie uniwersalnego dokumentu dotyczacego chorych onkologicznych leczonych w ramach
zaréwno podstawowej, jak i specjalistycznej opieki medycznej: dlatego zaproponowano zasady postepowania pro-
filaktycznego zgodne z zasadami medycyny opartej na faktach (EBM, evidence-based medicine). Autorzy dokumentu
podijeli rowniez starania, aby proponowane wytyczne w jak najwiekszym zakresie dostosowaé¢ do mozliwosci
i warunkéw systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Przedstawione w tym dokumencie zasady odzwierciedlaja stanowisko autoréw dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego. Powinny by¢ jednak interpretowane w kontekscie konkretnej sytuacji klinicznej
z uwzglednieniem indywidualizacji postepowania. Autorzy pragna podkresli¢, ze wytycznych stanowiacych tres¢
ponizszego dokumentu nie nalezy traktowac jako bezwzglednego nakazu i standardu postepowania lekarskiego.
Sa one, podobnie jak inne wytyczne, przede wszystkim wskazéwka majaca umozliwié¢ i utatwi¢ podejmowanie
racjonalnych decyzji klinicznych dotyczacych profilaktyki i leczenia ZChZZ u chorych onkologicznych. Zgodnie
z preambuta poprzednich wytycznych dotozono wszelkich staran, aby zaktualizowa¢ dane zgodnie z publikowanymi
doniesieniami i wynikami najnowszych badan.

Do chwili publikacji dotozono wszelkich staran, aby przedstawione informacje byty aktualne i doktadne. Okresle-
nie najlepszego sposobu leczenia danego pacjenta stanowi obowiazek lekarza prowadzacego. Autorzy, redaktorzy
i wydawcy nie ponosza odpowiedzialnosci za jakiekolwiek kwestie prawne, ktére moga sie pojawi¢ w zwiazku
Z cytowaniem niniejszego stanowiska.

Poznan, | wrzesnia 2021 roku

CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny
DOAC (direct oral anticoagulants) — bezposrednie

Skroty

aPTT (partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji

AUA (American Urological Association) — Amerykanskie
Towarzystwo Urologiczne

doustne antykoagulanty

ECF (electrical calf stimulation) — stymulacja elektrycz-
na miesni tydki

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa

CAT (cancer associated thrombosis) — zakrzepica zwia-
zana z nowotworem

CDT (catheter-directed thrombolysis) — tromboliza
celowana

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego

FDA (Food and Drug Administration) — Amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekow

GPS (good practice statement) — uzgodniona opinia
zespotu ekspertéow
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INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

HIT (heparin induced thrombocytopenia) — matoptytko-
wos$¢ poheparynowa

LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna
drobnoczasteczkowa

LDUH (low doses of unfractionated heparin) — mate
dawki heparyny niefrakcjonowanej

OR (odds ratio) — iloraz szans

OUN — osrodkowy ukfad nerwowy

OZP — ostra zatorowos¢ ptucna

PCDT (pharmacomechanical catheter-directed throm-
bolysis) — farmakomechaniczna tromboliza celowana
RCT (randomised controlled trial) — badanie z rando-
mizacja i grupa kontrolna

RR (risk ratio) — ryzyko wzgledne

SrCr (serum creatinine) — stezenie kreatyniny

TURP (transurethral resection of the prostate) —
przezcewkowa resekcja prostaty

UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjo-
nowana

VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K
ZP — zatorowos$¢ ptucna

ZTP — zator tetnicy pfucnej

ZZG — zakrzepica zyt glebokich

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wprowadzenie

Cel

Niniejsze wytyczne profilaktyki i leczenia ZChZZ
maja stuzy¢ zwiekszeniu bezpieczenstwa chorych po-
przez wtasciwe zapobieganie oraz prawidiowe leczenie
ZChZZ.

Grupy chorych, ktérych dotycza zalecenia

Opracowane zalecenia dotycza populacji dorostych
i dzieci z ryzykiem ZChZZ zwiazanej ze wspotwystepo-
waniem choroby onkologicznej oraz pacjentow z CAT,
ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych poddanych
procedurom zabiegowym.

Odbiorcy wytycznych

Odbiorcami wytycznych s3 lekarze wszystkich
specjalnosci opiekujacy sie wymienionymi pacjentami
zaréwno na poziomie specjalistycznej, jak i podstawo-
wej opieki zdrowotnej.

Typy interwencji uwzglednionych
w wytycznych

Umieszczone w wytycznych zalecenia obejmuja
badania diagnostyczne mozliwe do zastosowania w celu
potwierdzenia rozpoznania ZChZZ oraz interwencje

farmakologiczne i niefarmakologiczne stosowane w jego
profilaktyce oraz leczeniu.

Potencjalnymi barierami we wdrazaniu opraco-
wanych zalecen moga by¢ brak lub mata dostepnos¢
w Polsce niektérych lekéw/procedur, na przyktad tin-
zaparyny, trombolizy celowanej (CDT, catheter-directed
thrombolysis) czy farmakomechanicznej trombektomii
zylnej.

Wskazowki dotyczace korzystania
z wytycznych

Autorzy wytycznych zachecaja do propagowania
i wdrazania niniejszych zalecen w opiece nad dorostymi
chorymi obarczonymi ryzykiem ZZG konczyn dolnych
i ZP zwiazanymi z choroba nowotworowa, pacjenta-
mi z CAT. Zalecen nie nalezy jednak traktowa¢ jako
ustanowionego prawnie standardu opieki nad wszyst-
kimi pacjentami, gdyz opracowany dokument zawiera
jedynie wskazéwki okreslajace sposob postepowania,
a zawarte w nim zalecenia powinny pomaga¢ lekarzom
w podejmowaniu optymalnych decyzji w codziennej
praktyce. Wtasciwa opieka nad konkretnym pacjen-
tem zaleze¢ bedzie zawsze od wystepujacych u niego
indywidualnych uwarunkowan, dostepnych i mozliwych
do zastosowania sposobéw leczenia oraz wielu innych
czynnikéw, a decyzje dotyczace wdrazanego postepo-
wania powinien kazdorazowo podejmowac lekarz pro-
wadzacy lub zespét lekarzy po konsultacji z pacjentem
lub — w razie potrzeby — z jego opiekunem.

Metodyka

Skiad Grupy

Aktualizacje wytycznych przeprowadzita Gru-
pa Robocza, utworzona przez polskich ekspertéw
w dziedzinie profilaktyki i leczenia ZChZZ, specjalistow
z zakresu chirurgii naczyniowej, chirurgii onkologiczne;j,
urologii, torakochirurgii, kardiologii, angiologii, choréb
wewnetrznych, hematologii i innych dziedzin zabiego-
wych zajmujacych si¢ chorymi onkologicznymi.

Spotkania Grupy

Proces opracowywania aktualizacji wytycznych
Obecne wytyczne oparte zostaty na na systema-
tycznym przegladzie dostepnej literatury na pod-
stawie publikacji dostepnych do 2016 roku i ujetych
w poprzednich wytycznych oraz analizy pi$miennictwa
anglojezycznego opublikowanego w tym zakresie
wlatach 2016-202 |. Wytyczne zostaly opracowane przez
mulitidyscyplinarny Panel Ekspertéw, posiadajacych
wiedze z zakresu metodologii badan medycznych. Panel
Ekspertéw kontaktowat sie za pomoca platform zdalnych
i korespondowat za posrednictwem poczty elektro-
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nicznej. Na podstawie analizy dowodéw dokonano
przegladu pismiennictwa, przedstawiono jego syste-
matyczny przeglad, opracowano wytyczne. Ustalono
konsensus dotyczacy ostatecznego brzmienia zalecen.
Pozostate uzgodnienia oraz dyskusje prowadzono
za posrednictwem korespondencji elektronicznej
oraz kontaktéw telefonicznych.

Petny tekst wytycznych zostat zaaprobowany przez
wszystkich cztonkéw panelu. Uwagi uwzgledniono
w ostatecznej wersji rekomendacji. Cztonkowie Pa-
nelu Eksperckiego byli odpowiedzialni za przeglad
i zatwierdzenie przedostatniej wersji wytycznych, ktéra
zostata nastepnie rozestana do recenzji zewnetrznej
i przekazana do Redakgji ,,Acta Angiologica” w celu
oceny redakcyjnej i rozwazenia publikacji.

Opis procesu aktualizacji

Aktualizacja wytycznych zostata przeprowadzona
zgodnie z wytycznymi ADAPTE Collaboration, interdy-
scyplinarnej grupy ekspertéw powotanych przez Guide-
line International Network [The ADAPTE Collaboration
(2009). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for
Guideline Adaptation. Version 2.0] [6]. Na wstepie
sformufowano liste pytan klinicznych, na ktére miaty
odpowiada¢ polskie zalecenia. Ustalony zakres pytan
klinicznych zostat zaakceptowany przez wszystkich
cztonkéw Grupy Roboczej. Nastepnie systematycznie
wyszukano wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia
chorych z CAT oraz przeprowadzono ich weryfikacje.

Formutujac propozycje zalecen, eksperci uwzgled-
nili wytyczne American Society of Hematology [7, 8],
European Society for Vascular Surgery [9], American So-
ciety of Clinical Oncology [10], International Initiative on
Thrombosis and Cancer [ | |] dotyczace profilaktyki, diag-
nostyki i leczenia chorych z zylng chorobg zatorowo-
-zakrzepowa u chorych onkologicznych poddawanych
zabiegom operacyjnym.

Odpowiedzi na zadawane pytania opieraty sie na
publikacjach dotyczacych omawianego zagadnienia
obejmujacych badania z randomizacja (RCT, randomised
controlled trial), metaanalizy i badania kohortowe, ktére
opublikowano od 2016 roku. Artykuty zostaty wyklu-
czone z przegladu systematycznego, jesli: |) zawieraty
streszczenia, ktore nie zostaly pdzniej opublikowane
w recenzowanych czasopismach; 2) stanowity artykuty
redakcyjne, komentarze, listy, artykuty informacyjne,
opisy przypadkoéw oraz 3) opublikowano je w jezyku
innym niz angielski.

Zaktualizowane wyszukiwanie byto prowadzone
zgodnie z podejsciem ,,sygnatéw”, ktére ma na celu
identyfikacje tylko nowych, potencjalnie zmieniajacych
praktyke danych — sygnatéw, ktére moga sie przetozy¢
na zmienione zalecenia dotyczace praktyki [12]. Po-
dejscie to opiera sie na ukierunkowanym rutynowym

wyszukiwaniu literatury i wiedzy eksperckiej cztonkéw
panelu ekspertéw, majacym na celu pomoc w identy-
fikacji potencjalnych sygnatéw. Przed publikacja prze-
prowadzono réwniez przeglad mozliwosci wdrozenia
wytycznych. Kazde zalecenie zawiera ocene typu i sity
zalecenia oraz jakosci dowodéw naukowych przy uzy-
ciu ustandaryzowanych kryteriow, ktére sa stosowane
w poprzednich wytycznych z 2016 roku [5].

Klasyfikacja sily zalecen

Sita zalecenia odzwierciedla stopien przekonania jego
autoréw, ze postepowanie zgodne z tym zaleceniem przy-
niesie wigcej korzysci niz szkéd. W niniejszym dokumencie
site zalecen okreslono — w zaleznosci od dokumentu
zrodtowego — zgodnie z klasyfikacjami: American College
of Chest Physicians, American Heart Association i European
Society of Cardiology. Przy zaleceniach uwzglednionych
w polskich wytycznych kazdorazowo podano dokument
zrédtowy wytycznych oraz ich site (w nawiasach kwadra-
towych). W jednych wytycznych wiaczonych do adaptac;ji
nie okreslono sity zalecen, wobec czego autorzy polskiej
aktualizacji, przyjmujac zalecenia z tych wytycznych, réw-
niez nie podali sity zalecen. W przypadku braku istniejacych
zalecen odpowiadajacych na postawione pytanie kliniczne
Grupa Robocza dazyta do sformufowania uzgodnionej
opinii zespotu ekspertéw, czyli good practice statement
(GPS) (tab. 1-3) [13-16].

W trakcie pracy nad trescia dokumentu przeanalizo-
wano dostepne pismiennictwo, a podczas formufowania
poszczegdlnych rekomendacji wykorzystano definicje
zgodne z dokumentem GRADE Working Group (The
Grading of Recomendations Assessment Development and
Evaluation Scale). Wymienionym w tekscie zaleceniom
przyznano poziom rekomendac;ji silny (1) lub staby (2),
uzupetniajac go okresleniami odnoszacymi sie do jakosci
danych, na podstawie ktorych zalecenia formutowano
[17-19]. W przypadku rekomendacji okreslanych jako
silne autorzy dokumentu, opierajac si¢ na analizie
wynikéw prawidiowo zaplanowanych i wykonanych
badan, s3 zdania, ze zastosowanie okreslonego poste-
powania wykazuje istotne korzysci w stosunku do jego
niezastosowania (poziom zalecen 1 — ,zaleca sig”).
W przypadku zalecen stabych (poziom zalecen 2 —
»sugeruje sie”) autorzy dokumentu wyrazaja opinie,
Ze proponowane postepowanie moze najprawdopo-
dobniej mie¢ przewage wobec jego niezastosowania,
jednak nie ma badan klinicznych odpowiedniej jakosci
wspierajacych stusznos¢ tego podejsci. Nie pozwala to
w sposéb jednoznaczny okresli¢ korzystnych i nieko-
rzystnych nastepstw takiego postepowania — zalecenia
te nalezy zatem uwazac za sugestie dotyczaca poste-
powania klinicznego.

Zgodnie z sugestiami zawartymi w dokumencie
GRADE wytyczne opatrzone zaleceniami A oparte s3
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Tabela |. Klasyfikacja zalecen i danych naukowych wedtug European Society of Cardiology [13]

Klasa zalecenia

Znaczenie

Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslone postepowanie
diagnostyczne lub lecznicze jest korzystne, uzyteczne i skuteczne (co oznacza: jest zalecane/
/wskazane)

Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonego postepowania
diagnostycznego lub leczniczego nie s3 zgodne

A Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzytecznoscia lub skutecznoscia okreslonego
postepowania diagnostycznego lub leczniczego (co oznacza: nalezy rozwazy¢ stosowanie)
1B Uzyteczno$c¢ lub skuteczno$¢ okreslonego postepowania diagnostycznego lub leczniczego jest stabiej

potwierdzona przez dane naukowe lub opinie (co oznacza: mozna rozwazy¢ stosowanie)

Stopien wiarygod

Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslone postepowanie
diagnostyczne lub lecznicze nie jest uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach
moze by¢ szkodliwe (co oznacza: nie jest zalecane)

nosci danych

Dane pochodzace z licznych RCT lub z metaanaliz

B

Dane pochodzace z jednego RCT lub z duzych badan bez randomizac;ji

C

Uzgodniona opinia ekspertdw lub dane pochodzace z matych badan, badan retrospektywnych badz
rejestrow

RCT — badanie z

randomizacjg i grupa kontrolng

Tabela 2. Klasyfikacja i interpretacja sily zalecern wedtug American College of Chest Physicians [14, 15]

Klasa zalecenia

Znaczenie

Zalecenia silne (,,zalecamy”’)

1A

Dane postepowanie mozna stosowa¢ u wiekszosci pacjentéw i w wiekszosci sytuacii
Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienia naszego przekonania o trafnosci oszacowania
efektu interwencji

2B

Dane o postepowaniu mozna zastosowac u wigkszosci pacjentéw i w wiekszosci sytuacji
Nowe dane o wyzszej jakosci prawdopodobnie beda mialy istotny wptyw na nasze przekonanie o trafnosci
oszacowania efektu i moga je zmieni¢

3C

2A

Zalecenia stabe (,,sugerujemy”’)

Dane postepowanie mozna stosowa¢ u wiekszosci pacjentéw i w wielu sytuacjach
Dalsze badania najpewniej beda mialy istotny wptyw na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania
efektu i najpewniej je zmienia

Najlepsze postepowanie moze by¢ rézne, w zaleznosci od sytuacji, preferencji pacjenta

i priorytetow spotecznych

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienia naszego przekonania o trafnosci oszacowania efektu
interwencji

2B

2C

Najlepsze postepowanie moze by¢ rézne, w zaleznosci od sytuacji, preferencii pacjenta i priorytetow
spotecznych

Nowe dane o wyzszej jakosci prawdopodobnie beda mialy istotny wptyw na nasze przekonanie o trafnosci
oszacowania efektu i moga je zmieni¢

Inne sposoby postepowania moga by¢ réwnie uzasadnione
Dalsze badania najpewniej beda mialy istotny wptyw na nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu
i najpewniej je zmienia

~N
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na doniesieniach, ktére sa wystarczajace dla ich sfor-
mutowania, i wydaje sie, ze dalsze badania nie beda
mialy istotnego wptywu na zmiane tych rekomendacji.
W przypadku danych okreslanych literg B dalsze bada-
nia moga mie¢ wptyw na zmiane stanowiska dotyczace-
go zagadnienia, a tym samym na zmiane rekomendacji.
W przypadku rekomendacji z poziomu C dalsze
badania moga przynies¢ istotne zmiany dotyczace
stanowiska ze wzgledu na bardzo niska jakos¢ do-
stepnych danych.

Poziom rekomendacji wytycznych:
1A — Rekomendacija silna, doniesienia EBM (evidence
based medicine) wysokiej jakosci;
1B — Rekomendacja silna, doniesienia EBM $redniej
jakosci;
1C — Rekomendacja silna, doniesienia naukowe niskiej
lub bardzo niskiej jakosci;
2A — Rekomendacja staba, doniesienia EBM wysokiej
jakosci (dalsze badania prawdopodobnie nie beda miaty
istotnego wptywu na zmiane sugerowanego sposobu
postepowania);
2B — Rekomendacja staba, doniesienia EBM s$redniej
jakosci (dalsze badania moga mie¢ wyptyw na zmiang
sugerowanego sposobu postgpowania);
2C — Rekomendacija staba, doniesienia naukowe niskiej
lub bardzo niskiej jakosci (dalsze badania najpraw-
dopodobniej wptyna na sugerowane postepowanie
w okreslonych sytuacjach klinicznych).

GPS (good practice statement) — w przypadku
braku istniejacych zalecen, Grupa Robocza dazyta do
informacji o dobrej praktyce, co oznacza potencjalna
korzys¢ z jej stosowania.

Autorzy dokumentu dokonali przegladu pismien-
nictwa dotyczacego profilaktyki i leczenia chorych
onkologicznych, wykorzystujac dane z bazy Medline
z okresu od | stycznia 2016 roku do kwietnia 2021 roku.
W analizie pi$miennictwa wykorzystano dostepne RCT,
badania prospektywne, badania retrospektywne oraz
metaanalizy, przeglady systemowe i opublikowane wy-
tyczne zaréwno krajowe, jak i zagraniczne dotyczace
profilaktyki i leczenia ZChZZ, w tym jej profilaktyki
u chorych onkologicznych.

Rozdziat 1. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej — zasady ogédlne

Te cze$¢ wytycznych pozostawiono niezmieniona,
przyjmujac, ze zasady w niej zawarte nie ulegly zmianie
i wciaz sg aktualne. Dodano jedynie zalecenia dotyczace
edukacji chorych onkologicznych pod katem powiktan
zakrzepowo-zatorowych w przebiegu choroby nowo-
tworowe;.

Pytanie kliniczne 1. Czy nalezy podnosi¢ swia-
domos¢ zepotow leczacych chorych onkologicz-
nych oraz pacjentéw dotyczaca ryzyka i leczenia
ZChZZ?

Zalecenie 1.1

Zaleca sie opracowanie i wdrozenie wytycznych
profilaktyki i leczenia ZChZZ w kazdym szpitalu,
oddziale i/lub o$rodku, w ktérym konsultowani i leczeni
sa chorzy narazeni na ryzyko ZChZZ [1A].

Zalecenie 1.2

Zaleca sie przygotowanie wytycznych profilaktyki
i leczenia ZChZZ w formie pisemnej lub elektronicz-
nej jako wytycznych postepowania obowiazujacego
w danym osrodku [1C].

Zalecenie 1.3

Zaleca sie stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych
w profilaktyce i leczeniu ZChZZ zgodnie z zalece-
niami producenta i dokumentami rejestracyjnymi
lekow [1C].

Zalecenie 1.4

U chorych z wysokim ryzykiem krwawienia kazdo-
razowo nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane
z prowadzeniem profilaktyki przeciwzakrzepowej,
a w sytuacji uzasadnionej klinicznie stosowanie mecha-
nicznych metod profilaktyki do czasu, gdy zmniejszenie
ryzyka krwawienia pozwoli wdrozy¢ profilaktyke far-
makologiczna [1A].

Zalecenie 1.5

U kazdego chorego z nowotworem zaleca sie ocene
ryzyka ZChZZ w momencie rozpoznania nowotworu,
a nastepnie okresowo, szczegdlnie gdy planuje sie roz-
poczecie systemowej terapii przeciwnowotworowe;j,
zabieg operacyjny lub w momencie hospitalizacji [1A].

Zalecenie 1.6

Sugeruje sie edukacje chorych onkologicznych
w zakresie ZChZZ, ktoéra powinni prowadzi¢ onkolo-
dzy i cztonkowie zespotu onkologicznego, szczegdlnie
w okresach zwiekszonego ryzyka, takich jak duzy zabieg
chirurgiczny, hospitalizacja i podczas systemowej terapii
przeciwnowotworowej [2C].

Komentarz
Biorac pod uwage nieprzewidywana mnogos¢

sytuacji klinicznych i rézne charakterystyki leczo-
nych populacji, zwtaszcza pod wzgledem rodzaju
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prowadzonej terapii oraz wystepujacych w danej
grupie pacjentéw czynnikéw ryzyka, uzasadniona
jest kazdorazowa zindywidualizowana ocena ryzyka
ZChZZ. Jednoczesnie jest to argument potwierdza-
jacy wskazania do opracowania dla okreslonej grupy
pacjentéw protokotu profilaktyki przeciwzakrzepowej
uwzgledniajacej specyfike leczonych chorych i metody
terapii w kazdym osrodku onkologicznym. W takim
dokumencie powinny sie znalez¢ zaréwno zalece-
nia dotyczace oceny ryzyka i profilaktyki ZChZZ,
jak i aktualne rejestracje dostepnych i stosowanych
w tym wskazaniu lekéw. Zasady terapii i profilaktyki
przeciwzakrzepowej w osrodku nalezy aktualizowa¢,
uwzgledniajac aktualne wytyczne i indywidualng ocene
ryzyka ZChZZ oraz ryzyka krwawienia zwigzanego
z prowadzonym leczeniem i potencjalnymi powikta-
niami w okreslonej grupie pacjentéw.

Rozdziat 2. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych
onkologicznych leczonych operacyjnie

Pytanie kliniczne 2. Czy pacjenci z nowotworem
ztosliwym, u ktérych planuje sie wykonanie zabiegu
operacyjnego, powinni otrzymywac profilaktyke
przeciwzakrzepowa?

Zalecenie 2.1

U wszystkich chorych onkologicznych poddawanych
zabiegom chirurgicznym zaleca si¢ przed zabiegiem
indywidualna ocene ryzyka ZChZZ oraz ocene aktual-
nego ryzyka powiktan krwotocznych [1A].

Zalecenie 2.2

U wszystkich chorych onkologicznych poddawanych
duzym zabiegom onkologicznym zaleca sie stosowanie
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej
z uzyciem profilaktycznych dawek LMWH lub he-
paryny niefrakcjonowanej, jesli nie wystepuja prze-
ciwwskazania, w tym przeciwwskazania w postaci
aktywnego krwawienia lub duzego ryzyka powiktan
krwotocznych [1A].

Zalecenie 2.3

Sugeruje sie rozpoczecie profilaktyki farmakolo-
gicznej przed zabiegiem operacyjnym (okres od 2 do
12 godz.) [2B].

Zalecenie 2.4

U chorych onkologicznych kwalifikowanych do
leczenia zabiegowego, u ktorych wystepuje duze
i bardzo duze ryzyko ZChZZ, sugeruje sie dotaczenie
do profilaktyki farmakologicznej metod mechanicznych,
najlepiej przerywanego ucisku pneumatycznego [2B].

Zalecenie 2.5

U chorych chirurgicznych z choroba nowotworowa,
u ktoérych ryzyko krwawienia nie jest istotnie podwyz-
szone, nie zaleca sie stosowania mechanicznych metod
profilaktyki jako jedynego (z pominieciem profilaktyki
farmakologicznej) rodzaju profilaktyki przeciwzakrze-
powej [1B].

Zalecenie 2.6

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym
obcigzonych duzym ryzykiem powaznych powikfan
krwotocznych lub chorych, u ktérych wystepuja prze-
ciwwskazania do profilaktyki farmakologicznej wynika-
jace z czynnego krwawienia lub duzego ryzyka jego na-
wrotu, sugeruje si¢ stosowanie profilaktyki mechanicz-
nej, najlepiej przerywanego ucisku pneumatycznego, co
najmniej do momentu zmniejszenia ryzyka krwawienia
i rozpoczecia profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 2.7

U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym
(metodami otwarta lub laparoskopows) z powodu
nowotworu ztosliwego zaleca sie kontynuacje profi-
laktyki przeciwzakrzepowej przynajmniej przez 7-10
dni [1A]. W przypadku chorych poddanych duzym
operacjom z zakresu chirurgii onkologicznej w obrebie
jamy brzusznej i/lub miednicy, nieobcigzonych duzym
ryzykiem powaznych powiktan krwotocznych, u kté-
rych wystepuja czynniki ryzyka zakrzepicy, takie jak
przedtuzajace sie unieruchomienie, otytos¢, ZChZZ
w wywiadzie lub inne, zaleca sie przedtuzone stosowa-
nie profilaktyki farmakologicznej (4 tygodnie) z uzyciem
LMWH [1A]. W pozostatych przypadkach sugeruje sie
indywidualne podijecie decyzji dotyczacej przedtuzenia
czasu profilaktyki, oceniajac korzysci i ryzyko takiego
postepowania [2C].

Zalecenie 2.8

W przypadku chorych chirurgicznych z choroba
nowotworowa, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, nie zaleca sig
zatozenia filtra do zyty gtéwnej dolnej jako pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej [1A].

W naturalnym przebiegu choroby nowotworowe;j
czesto dochodzi do zaburzen hemostazy prowadza-
cych do aktywacji uktadu krzepniecia i w konsekwenciji
ZChZZ [20]. Leczenie onkologiczne, zwtaszcza zabie-
gowe, moze dodatkowo zwieksza¢ ryzyko wystapienia
tego powiktania [20-26]. Zabiegi operacyjne wplywaja
na ryzyko powstania zakrzepicy wieloczynnikowo:
znaczenie ma zarowno uszkodzenie tkanek zwiazanie
z preparowaniem i hemostaza srédoperacyjna, jak
i okotozabiegowe unieruchomienie, substytucja krwi
i osocza, wentylacja mechaniczna z dodatnim ci$nie-
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Tabela 4. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z uwzglednieniem specyfiki populacji chorych onkologicznych [zmody-

fikowane wg 37]

Kategoria Czynnik ryzyka

Czynniki ryzyka zalezne od pacjenta
i schorzen wspdtistniejacych

Wiek (> 40 lat)
Otytos¢

Sepsa

Ostra infekcja

Przebyty zawat serca

Zespot nerczycowy

Ucisk na naczynia zylne
Ciaza i potog
Zylaki koriczyn dolnych

Trombofilia

Zespot antyfosfolipidowy

Dodatni wywiad rodzinny

Obrazenia (szczegélnie wielonarzadowe, ztamania miednicy, ztamania kosci diugich koriczyn dolnych)
Udar moézgu z porazeniem, niedowtadem lub ograniczeniem ruchomosci

Niewydolnos¢ serca lll i IV klasy wedtug New York Heart Association

Niewydolnos¢ oddechowa (szczegélinie jej zaostrzenie)
Choroby autoimmunologiczne

Nowotwory mieloproliferacyjne
Nocna napadowa hemoglobinuria

Przebyty epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Dtugotrwate unieruchomienie (w warunkach szpitalnych, w domu lub w zwiazku z podréza)

Czynniki ryzyka zalezne od rodzaju
i stopnia zaawansowania nowotworu
Typ histologiczny

zaawansowanych)

Umiejscowienie nowotworu
Stopien zaawansowania (wzrost ryzyka wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania)

Czas od rozpoznania (wzrost w okresie pierwszych 1-6 miesigcy oraz w przypadkach

Czynniki ryzyka zalezne od terapii Leczenie chirurgiczne

Chemioterapia

Radioterapia

Whktucia centralne, porty

Anemia (Hb < 100 g/l)

Przedtuzajace sig unieruchomienie pooperacyjne

Leczenie hormonalne, hormonoterapia zastepcza, stosowanie selektywnych modulatoréw
receptora estrogenowego

Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, osocza
Stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze

Stosowanie inhibitoréw angiogenezy

Leukocytoza (> |1 x 107/])

niem, obecnos¢ ognisk infekcji czy cewniki umieszczane
w zytach centralnych [24, 27-32].

Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka ZChZZ
u pacjentéw onkologicznych jest przeprowadzenie zabie-
gbw chirurgicznych, a ryzyko z nimi zwigzane w tej grupie
chorych okresla sie na 3—-5-krotnie wyzsze w poréwnaniu
z chorymi bez obciazenia onkologicznego [27, 28, 33-37].
Czynniki ryzyka CAT zebrano w tabeli 4 [24, 37]. Wiek-
szos¢ pacjentéw z choroba nowotworowa kwalifikowa-
nych do leczenia chirurgicznego ze wskazan onkologicz-
nych nalezy uzna¢ za populacje chorych obarczonych
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem rozwoju po-
operacyjnej ZZG i/lub zatorowosci ptucnej [21, 24, 25].

To zwigkszone ryzyko znajduje odzwierciedlenie
miedzy innymi w coraz powszechniej stosowanej skali
Capriniego oceny okotooperacyjnego ryzyka ZChZZ,
w ktérej obecnosé nowotworu ztosliwego odpowiada
2 punktom (tab. 5) [25, 39-41].

Ewaluacja ryzyka ZChZZ u chorych planowanych
do zabiegu musi takze uwzglednia¢ inne czynniki,
szczegdlnie zwigzane z obecnosciag chorob wspot-
istniejacych oraz sytuacji klinicznych powodujacych
wzrost ryzyka zakrzepowego (otyto$é, przedtuzajace
sie unieruchomienie, obecno$¢ zylakow, terapia hor-
monalna, przebyty udar mézgu z porazeniem, prze-
byty epizod ZChZZ i inne) [24, 25, 42]. Za istotne
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Tabela 5. Zmodyfikowana skala Capriniego do oceny ryzyka powikiar zakrzepowo-zatorowych u chorych chirurgicznych [wg 24]

I pkt 2 pkt

Wiek 41-60 lat Wiek 6174 lat

Maty zabieg operacyjny Zabieg artroskopowy
BMI > 25 kg/m’ Duzy zabieg chirurgiczny
Obrzek konczyn dolnych (> 45 min)

Zylaki korczyn dolnych Zabieg laparoskopowy
Ciaza lub okres potogu (> 45 min)

Przebyte niewyjasnione

Nowotwor ztosliwy

3 pkt

Wiek > 75 lat

Przebyta ZChZZ
ZChZZ w wywiadzie
rodzinnym

Czynnik V Leiden
Mutacja G202 10A genu
protrombiny

5 pkt

Udar mézgu (< | miesiac)
Planowa alloplastyka stawu
Ztamanie kosci miednicy, kosci
udowej lub kosci

podudzia

Uszkodzenie rdzenia kregowego
(< | miesiac)

lub nawykowe poronienia Pozostawanie w tézku

Doustna antykoncepcja (> 72 godz.)
lub hormonalna terapia Unieruchomienie gipsowe
zastepcza Cewnik w zyle centralnej

Sepsa (< | miesiac)
Powazna choroba ptuc,

w tym zapalenie ptuc

(< | miesiac)

Zaburzenia czynnosci ptuc
Swiezy zawat serca
Zaostrzenie lub rozpoznanie
niewydolnosci serca

(< | miesiac)

Choroba zapalna jelit

w wywiadzie

Chory leczony zachowawczo,
pozostajacy w tdzku

Ostre uszkodzenie rdzenia
kregowego (< | miesiac)

Antykoagulant toczniowy
Przeciwciata
antykardiolipinowe
Przeciwciata anty-b,-glikopro-
teiny |

Zwigkszone stezenie
homocysteiny w surowicy
Matoptytkowosé
poheparynowa

Inna wrodzona lub nabyta
trombofilia

BMI — wskaznik masy ciata; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Punktacja: 0 pkt — ryzyko bardzo mate; 1-2 pkt — ryzyko mate; 3—4 pkt — ryzyko $rednie; > 5 pkt — ryzyko duze

uznaje sie choroby internistycze, takie jak zaostrze-
nie przewlektej niewydolnosci krazenia czy zapalne
choroby jelit [24, 25, 43]. Nalezy réwniez pamietaé
o innych potencjalnych czynnikach ryzyka ZChZZ, ta-
kich jak infekcja po zabiegu operacyjnym — obecnos¢
ropnia wewnatrzbrzusznego lub innego zakazenia miej-
sca operowanego po zabiegu w obrebie jelita grubego
lub innej ostrej infekcji, ktére moga zwieksza¢ ryzyko
ZChZZ [25, 36, 44-45]. Merkow i wsp. [46], poddali
analizie populacje prawie 45 000 chorych onkologicznych
(9 rodzajow nowotwordéw ztosliwych) pod katem
wystepowania pooperacyjnej ZZG. W 33,4% przypad-
kéw ZChZZ wystapita nie bezposrednio po zabiegu,
ale dopiero po wypisie ze szpitala. Odsetek pacjentéw
z CAT roznit sie w zaleznosci od rodzaju leczonego no-
wotworu. Czynnikami w istotny sposob wptywajacymi
na wystapienie powiktan zakrzepowych w tej grupie
chorych byty wiek co najmniej 65 lat, obecnos¢ zmian
przerzutowych, wysoki wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index), trombocytoza powyzej 400 000/ul, steze-
nie albumin < 3 g/dl oraz czas trwania operacji ponad
2 godziny. Pooperacyjna ZChZZ wystapita gléwnie u cho-
rych nanowotwor przewodu pokarmowego, ptuc, prosta-
ty oraz w przypadku zabiegdw dotyczacych jajnika/macicy,
a wystapienie CAT wiazalo sie z szesciokrotnie wyzsza

$miertelnoscia [46]. W innej pracy analizujacej popu-
lacje chorych po ,,duzych” zabiegach onkologicznych
w obrebie jamy brzusznej i miednicy, zidentyfikowano
4,05% przypadkéw objawowej ZChZZ w czasie do
90 dni po zabiegu, z ktérych u 47,5% chorych rozpo-
znano jg po wypisaniu chorego ze szpitala [47]. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze na wzrost ryzyka pooperacyjych
powikian zakrzepowych moze mie¢ wptyw wczesniejsza
terapia przeciwnowotworowa, miedzy innymi chemio- i
radioterapia przedoperacyjna [48].

Wystapienie ZChZZ wiaze sie nie tylko z zabiegami
onkologicznymi w obrebie jamy brzusznej, miednicy czy
klatki piersiowej. Doniesienia na temat wystepowania
epizodéw ZChZZ dotycza takze innych zabiegéw onko-
logicznych z zakresu chirurgii szyi i gtowy, w tym zabie-
goéw chirurgii szczekowo-twarzowej czy powszechnie
wykonywanych onkologicznych zabiegéw w obrebie
gruczofu piersiowego [49-54]. Ryzyko jawnej klinicz-
nie ZChZZ w populacji pacjentéw po onkologicznych
operacjach gruczotu piersiowego waha sie¢ w zakresie
0,12-0,5 [52-54].

Dobrze udokumentowano skuteczno$¢ matych da-
wek heparyny niefrakcjonowanej (LDUH, low doses of
unfractionated heparin) w profilaktyce ZChZZ u chorych
chirurgicznych wysokiego ryzyka. Jednak w codziennej
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Tabela 6. Dawkowanie lekéw w tromboprofilaktyce okofooperacyjnej u chorych onkologicznych

Preparat Dawki profilaktyczne

Dalteparyna

5000 j.m. podskérnie w godzinach wieczornych przed zabiegiem. Po zabiegu podawac 5 000 j.m. podskérnie
co wieczér

lub

poczatek podawania produktu w dniu zabiegu chirurgicznego: 2500 j.m. podskérnie w ciagu 2 godzin przed
zabiegiem chirurgicznym oraz 2 500 j.m. podskornie 8 do 12 godzin pézniej, jednak nie wezesniej niz po 4 go-
dzinach od zakonczenia zabiegu. Po zabiegu, poczawszy od nastepnego dnia, podawac¢ 5000 j.m. podskérnie
codziennie rano

Enoksaparyna

40 mg podskdrnie raz na dobe, pierwsza dawka |2 godzin przed zabiegiem

Nadroparyna

Raz na dobe w dawce 0,3 ml (2850 j.m. anty-Xa), przez co najmniej 7 dni. Pierwsza dawke nalezy poda¢
od 2 do 4 godzin przed zabiegiem

Fondaparynuks

W onkologii 2,5 mg | X dz. podskdrnie, 2,5 mg | X/d.; pierwsza dawke podac 6 godz. po zakoriczeniu zabie-
gu chirurgicznego, pod warunkiem zachowanej hemostazy. Leczenie kontynuowa¢ do czasu zmniejszenia ry-
zyka wystapienia zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych, zwykle przez 5-9 dni, gdy pacjent bedzie mogt

chodzi¢. U pacjentéw po operacjach po ztamaniu szyjki kosci udowej ryzyko to utrzymuje sig zwykle ponad
9 dni i zaleca sig rozwazenie leczenia przedfuzonego o dodatkowe 24 dni

praktyce klinicznej ta profilaktyka z réznych powodow
ma coraz mniejsze znaczenie w poroéwnaniu z zasto-
sowaniem LMWH, z zaznaczeniem, ze obie metody
wykazuja duza i poréwnywalna skutecznosé [55-66].

W chirurgii onkologicznej farmakologiczna profilak-
tyke przeciwzakrzepowa przy uzyciu LMWH lub UFH
(zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymii wykonanymi
badaniami) powinno sie rozpocza¢ przed zabiegiem
operacyjnym [21, 22, 62, 64]. Jest to istotna réznica
w stosunku do chirurgii ogélnej niezwiazanej z choroba
nowotworowa. Nie ma nadal wystarczajacych dowo-
dow na poparcie fondaparynuksu jako alternatywy dla
LMWH w profilaktyce pooperacyjnej ZChZZ u chorych
onkologicznych [ 1].

Autorzy wytycznych uwazaja, ze nalezy stosowac
sie do dokumentow rejestracyjnych poszczegdélnych
preparatow i podawac dostepne leki zgodnie z zalece-
niami producenta. W przypadku LMWH, dostepnych
w réznych dawkach profilaktycznych dla chorych chi-
rurgicznych umiarkowanego i wysokiego ryzyka, istnieja
poparte badaniami zalecenia dotyczace stosowania
wiekszych dawek profilaktycznych u chorych wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka. W badaniu obejmujacym
1375 chorych, z ktérych 70% stanowili chorzy na
nowotwor ztosliwy, profilaktyczna dawka dalteparyny
5000 j. byta skuteczniejsza w zapobieganiu pooperacyj-
nej ZChZZ niz dawka 2500 j. (pooperacyjna ZChZZ
8,5%v. 14,9%, p < 0,001) [67]. W tabeli 6 zestawiono
leki uzywane w profilaktyce okotooperacyjnej u chorych
onkologicznych.

Opublikowano nieliczne RCT poréwnujace rézne
preparaty LMWH w profilaktyce okofooperacyjnej
u chorych onkologicznych. W badaniu SAVE-ABDO po-
nad 80% chorych stanowili pacjenci poddawani duzym

operacjom w obrebie jamy brzusznej z powodu cho-
roby nowotworowej randomizowani do dwéch grup
(enoksaparyna lub semuloparyna) w profilaktyce prze-
ciwzakrzepowej rozpoczynanej przed zabiegiem. Punk-
ty konncowe zdefiniowane w tym badaniu jako epizod
ZChZZ lub zgon wystapity u 5,5% chorych otrzymuja-
cych enoksaparyne i 6,3% otrzymujacych semuloparyne
[iloraz szans (OR, odds ratio) = 1,16, 95-procentowy
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 0,84—1,59]
przy mniejszym odsetku powiktan krwotocznych
w grupie otrzymujacej semuloparyne [68]. W badaniu
poréwnujacym skutecznos$¢ nadroparyny i enoksapa-
ryny w dawkach profilaktycznych (nadroparyna 2850 j.
anty-Xa, enoksaparyna 4000 j. anty-Xa) u chirurgicz-
nych chorych na nowotwor jelita grubego i odbytnicy
objawowa lub bezobjawowa ZZG lub zatorowos¢
ptucna do 2. dnia obserwacji rozpoznano odpowiednio
u 15,9% i 12,6% operowanych [ryzyko wzgledne (RR,
risk ratio) = 1,27, 95% CI: 0,93-1,74, p = NS) przy
mniejszej czestosci duzych powiktan krwotocznych
w grupie leczonejnadroparyna (7,3%v. | 1,5%, p < 0,05).
Z punktu widzenia metodologii tego badania nalezy
jednak zwréci¢ uwage na odbiegajacy od obecnej
rejestracji czas podania enoksaparyny w dawce 40 mg
(2 godziny przed zabiegiem zamiast obecnie zalecanych
|2 godzin) [69]. Poréwnanie stosowanych raz dziennie
przez 5-9 dni dalteparyny w dawce 5000 j. anty-Xa
z fondaparynuksem 2,5 mg dokumentuje poréwny-
walne wskazniki korzysé/ryzyko dla obu preparatéw
w przypadku profilaktyki u chorych ogélnochirurgicz-
nych [70]. Jak na razie brakuje badan z fondaparynuk-
sem opartych na randomizacji, przeznaczonych dla po-
pulacji chorych chirurgicznych operowanych wytacznie
ze wskazan onkologicznych — w dotychczasowych
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badaniach tego rodzaju pacjenci stanowili jedynie nie-
wielka czes¢ badanych [70, 71]. Dane dotyczace badan
nad skutecznoscia profilaktyki przeciwzakrzepowej
w przypadku zabiegéw laparoskopowych u chorych
onkologicznych s3 ograniczone [72-74]. Xie i wsp. [74]
w metaanalizie wynikéw 9 RCT obejmujacych 2606
przypadkéw nowotworu jelita grubego i odbytnicy pod-
danych leczeniu operacyjnemu nie stwierdzili réznicy
W czestosci wystepowania ZZG miedzy grupa pacjen-
tow leczonych zabiegami otwartymi i laparoskopowymi.

Wsréd czynnikéw zwiazanych bezposrednio
z zabiegiem laparoskopowym i wptywajacych na wzrost
ryzyka powiktan zakrzepowych wymienia sie operacje
laparoskopowe w obrebie miednicy i zabiegi laparo-
skopowe o diugim czasie trwania (ponad godzine) [75].
Ponadto kazdorazowo w catos$ciowej ocenie ry-
zyka ZChZZ nalezy uwzgledni¢ czynniki zwiazane
z obecnoscia choroby nowotworowej, leczeniem prze-
ciwnowotworowym oraz pozostate czynniki ryzyka
ZChZZ wystepujace u chorego [22, 24, 75].

Ze wzgledu na niewielka liczbe prac dotyczacych
sposobu i optymalnego czasu trwania profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych laparo-
skopowym zabiegom onkologicznym obecnie mozliwa
jest jedynie implementacja zalecen dotyczacych otwar-
tych zabiegéw chirurgicznych. Korzysci z przedtfuzonej
profilaktyki przeciwzakrzepowej przynajmniej u czesci
chorych operowanych laparoskopowo z powodéw on-
kologicznych potwierdza badanie Vedovati i wsp. [76]
obejmujace 225 chorych poddanych laparoskopowej
chirurgii kolorektalnej. Chorych poddawano ran-
domizacji do grupy otrzymujacej farmakologiczna
profilaktyke przeciwzakrzepowg przez 8 + 2 dni lub
do grupy otrzymujacej profilaktyke przedtuzong do
4 tygodni. Skutecznos¢ profilaktyki weryfikowano ba-
daniem ultrasonograficznym uktadu zylnego koriczyn
dolnych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci powikfan krwotocznych miedzy
grupami, natomiast przedtuzenie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej do 4 tygodni istotnie zmniejszyto czestos¢
ZZG potwierdzonej ultrasonograficznie (9,7% w grupie
profilaktyki krotkoterminowej v. 0% w grupie pacjen-
téw otrzymujacych profilaktyke przedtuzona) [76].
Wyniki badan Vedovati i wsp. oraz dwoéch metaanaliz:
Fagarasanu i wsp. [77] i Felder i wsp. [78] zwracaja
uwage fakt, ze redukcja przypadkéw ZChZZ przy prze-
dtuzonej profilaktyce nie wigzata sig ze wzrostem ilosci
powiktan krwotocznych. Dodatkowym argumentem za
wydtuzeniem farmakoprofilaktyki zwtaszcza u chorych
z nowotworem w obrebie jelita grubego i odbytnicy
oraz ztosliwymi guzami uktadu moczowo-piciowego,
a takze tych poddanych radioterapii, jest fakt, ze 54%
chorych miato powikfania zatorowo-zakrzepowe po
wypisaniu ze szpitala, wiele tygodni po zabiegu [79].

U chorych onkologicznych poddawanych duzym za-
biegom operacyjnym (otwartym lub laparoskopowym)
w obrebie jamy brzusznej i miednicy potwierdzono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo przedtuzonej profilaktyki
przeciwzakrzepowe;.

Od 2016 roku opublikowano cztery nowe meta-
analizy potwierdzajace korzysci z przedtuzonej profi-
laktyki po zabiegach onkologicznych [77, 78, 80, 81].
W pierwszej z nich oceniono podawanie profilak-
tycznych dawek heparyn przez okres 2—6 tygodni po
zabiegach operacyjnych, co istotnie zmniejszato ryzyko
jakichkolwiek przypadkéw ZChZZ (2,6% v. 5,6%, RR
0,44, 95% CI 0,28-0,70) i proksymalnej zakrzepicy
zyt gtebokich (1,4% v. 2,8%, RR 0,46, 0,23-0,91), ale
nie miato wptywu na bezobjawowa zatorowos¢ ptucna
(0,8%v. 1,3%, RR 0,56, 0,23—1,40) [77]. Postepowanie
to nie wiazato sie ze wzrostem liczby powaznych krwa-
wien (1,8% v. 1,0%, RR 1,19, 0,47-2,97). W drugiej
metaanalizie przedtuzona profilaktyka przeciwzakrze-
powa wigzala sie ze znacznym zmniejszeniem czesto-
$ci wystgpowania zakrzepicy zyt gtebokich (RR 0,57,
95% C10,39-0,83), bez istotnego wzrostu krwawienia
(RR 1,48, 0,78-2,8) [80]. Kolejna metaanaliza wykazafa,
ze przedtuzona profilaktyka znaczaco zmniejsza ryzy-
ko wszystkich ZChZZ (OR 0,38, 95% CI 0,26-0,54),
wszystkie zgloszone przypadki zakrzepicy zyt gtebokich
(OR 0,39, 95% CI0,27-0,55) i proksymalnej zakrzepicy
zyt gtebokich (0,22, 0,10-0,47), przy czym odnotowa-
no nieistotne zmniejszenie objawowej ZChZZ (0,30,
0,08-1,11) i nieistotny wzrost liczby powaznych krwa-
wien (1,10, 0,67-1,81) [78]. Czwarta metaanaliza [81]
dostarczyta danych potwierdzajacych wyniki opubliko-
wane przez Feldera i wsp. [78].

W trzech innych badaniach obserwacyjnych (dwa
prospektywne i jedno retrospektywne) udowodniono
korzystny wptyw przedtuzonej profilaktyki przeciwza-
krzepowej po radykalnej cystektomii i resekcji watroby
[82-84]. Powyzsze badania obserwacyjne i opubliko-
wane po 2016 roku metaanalizy potwierdzaja dane
z wczesniejszych badan przytaczanych w dokumencie
22016 roku. W dwdch RCT: ENOXACAN |l — profilak-
tyka przedtuzona po duzych zabiegach onkologicznych
w obrebie jamy brzusznej i miednicy, oraz FAME — pro-
filaktyka przedtuzona w przypadku rozlegtych zabiegow
w obrebie jamy brzusznej i miednicy stosowanie przez
4 tygodnie profilaktyki przeciwzakrzepowej polegajacej
na podawaniu LMWH okazato sig skuteczne w redukgji
czestosci ZChZZ w pordwnaniu ze standardowym
czasem trwania profilaktyki, nie powodujac wzrostu
odsetka powiktan krwotocznych [85, 86]. Na podsta-
wie danych z rejestru RIETE (Registro Informatizado
Enfermedad ThromboEmbolica), Bustos Merlo i wsp. [79]
wykazali, ze u pacjentéow po operacyjnym leczeniu
nowotworow: jelita grubego i uktadu moczowo-plcio-
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wego powiktania zatorowo-zakrzepowe wykrywano
u ponad potowy chorych po wypisie ze szpitala. Dlatego
mozna obecnie przyjaé, ze istnieja mocne dowody prze-
mawiajace za przedtuzeniem czasu trwania profilaktyki
przeciwkrzepliwej do 4 tygodni po operacji onkolo-
gicznej, pod warunkiem ze pacjenci nie s3 narazeni na
wysokie ryzyko krwawienia.

Szybkie i agresywne uruchomienie pacjenta po
zabiegu to obecnie standard postepowania chirurgicz-
nego. W okresie okotozabiegowym czesto stosowane
s3 réowniez mechaniczne metody profilaktyki przeciw-
zakrzepowej. Wyniki wielu dotychczas przeprowadzo-
nych badan dotyczacych chorych leczonych chirurgicz-
nie podkreslaja korzystny wptyw metod mechanicznych
na redukcje wystepowania ZZG w tej grupie chorych
[23]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacje badane
s3 niejednorodne pod wzgledem ryzyka oraz wskazan
do leczenia operacyjnego, a doniesienia dotyczace ho-
mogennych grup chorych onkologicznych — nieliczne
[70, 87-91]. Wydaje sig, ze obecnie nie ma podstaw
do zmiany zalecen dotyczacych mechanicznych metod
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Podkresla sie, ze
nie powinny by¢ stosowane jako pojedyncza metoda
u chorych wysokiego ryzyka ZChZZ, jesli u pacjenta
nie wystepuje wysokie ryzyko powikfan krwotocznych
bedace przeciwwskazaniem do profilaktyki farmako-
logicznej [20, 21, 23, 24]. Istnieja jednakze przestanki
potwierdzajace, ze dotaczenie mechanicznych metod
profilaktyki, w szczegdlnosci przerywanego ucisku
pneumatycznego, moze mie¢ korzystny wptyw na re-
dukcje powiktan zakrzepowych u pacjentéw wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka ZChZZ kwalifikowanych do
leczenia chirurgicznego [20, 21, 23, 24]. W metaanalizie
25 prospektywnych badan klinicznych z randomizacja
poréownano wyniki profilaktyki przeciwzakrzepowej
prowadzonej z jednoczesnym leczeniem uciskowym
i antykoagulacja z profilaktyka opartg na stosowaniu
tylko jednego rodzaju profilaktyki u chorych chirur-
gicznych [92]. W $wietle wynikéw tego opracowania
uzupetnienie farmakologicznej profilaktyki ZChZZ
o metody mechaniczne zmniejsza ryzyko ZZG o 49%.
Dodanie do profilaktyki mechanicznej profilaktyki far-
makologicznej zmniejszato ryzyko ZZG o 44% przy
wzroscie ryzyka krwawienia (RR = 1,74, 95% CI:
1,29-2,34) [92].

W ostatnich 5 latach w jedynym RCT oceniano
kliniczng skuteczno$¢ mechanicznych metod profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u 682 pacjentéw z choroba
nowotworowa [93]. Pacjenci, u ktérych stosowano
jedynie przerywany ucisk pneumatyczny, mieli wyzsze
ryzyko wystapienia ZChZZ w poréwnaniu z pacjenta-
mi z przerywanym uciskiem pneumatycznym, ktoérzy
otrzymywali réowniez LMWH (3,6% w grupie z samym
przerywanym uciskiem pneumatycznymv. 0,6% w gru-

pie przerywanego ucisku pneumatycznego plus LMWH,
p = 0,008), chociaz ryzyko krwawienia byto wyzsze
w grupie LMWH (1,2%v. 9,1%, p < 0,001). W dwéch
matych RCT obejmujacych 30 pacjentéw i 90 pacjentéw
nie stwierdzono korzysci z dodania LMWH do mecha-
nicznych metod profilaktyki [94, 95].

Nie zmieniono, w stosunku do wytycznych z 2016
roku, zalecen dotyczacych uzywania mechanicznych
metod profilaktyki i nie zaleca sig ich stosowania
w monoterapii, z wyjatkiem sytuacji, gdy metody far-
makologiczne sa przeciwwskazane.

Rozdziat 3. Zalecenia szczegétowe
w wybranych dyscyplinach zabiegowych
w przypadku zabiegéw operacyjnych
u chorych onkologicznych

3.1. Uwagi ogélne dotyczace opublikowanych
danych po 2016 roku

Przedstawione w rozdziale 2 wytyczne dotyczace
chorych chirurgicznych operowanych ze wskazan on-
kologicznych zawieraja oparte na analizie pi$miennictwa
zasady postepowania profilaktycznego w chirurgii on-
kologicznej. W implementacji praktycznej proponowa-
nych wytycznych konieczne jest jednak uwzglednienie
w kazdym przypadku charakterystyki leczonej populac;ji
chorych oraz odmiennosci wynikajacych z réznic doty-
czacych ryzyka krwawienia i rodzaju wykonywanych
zabiegéw w poszczegdlnych grupach leczonych chorych.
Autorzy obecnej aktualizacji wytycznych, biorac pod
uwage przeglad pismiennictwa i zalecenia sformutowane
w poprzedniej wersji wytycznych z roku 2016, dostepne
dla czytelnikéw pierwszej edycji dokumentu, pozwolili
sobie pomina¢ w obecnym dokumencie ponowne formu-
towanie zalecen szczegétowych dla wszystkich specjal-
nosci zabiegowych leczacych chorych onkologicznych.

Rak ptuc jest jednym z nowotworéw zwigzanych
z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych, a chorych poddawanych rozlegtym zabiegom
resekcyjnym w obregbie klatki piersiowej (w tym za-
biegom rozlegtych resekcji ptuca, pneumonektomii, re-
sekgji ptuca i optucnej czy resekcji przetyku ze wskazan
onkologicznych) nalezy zaliczy¢ do grupy wysokiego
ryzyka ZChZZ [23, 96-99].

Po 2016 roku ukazaty sie dwie nowe metaanalizy
potwierdzajace, ze w chorych na nowotwér ptuca
profilaktyka z LMWH powoduje zmniejszenie ryzyka
ZChZZ, jednak kosztem wzrostu ilosci krwawien [ 100,
[01]. Wynik badania kohortowego Hachey i wsp. [102]
w populacji leczonych chirurgicznie chorych na nowo-
twor ptuca potwierdzit przydatno$¢ zmodyfikowanej
skali Capriniego do oceny ryzyka ZChZZ w wyborze pa-
cjentow, ktérzy odniesliby korzysci z rozszerzonej pro-
filaktyki. P6zniej opublikowany wynik badania Sterbling
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i wsp. [103] potwierdzit ten wniosek, uzupetniajac go
o wykazanie bezpieczenstwa w postaci braku zwiek-
szania czestosci krwawien u chorych onkologicznych
po operacjach torakochirurgicznych.

Metaanaliza dotyczaca chorych na nowotwor trzust-
ki wykazata istotna korzysc¢ ze stosowania profilaktyki
przciwzakrzepowej — wyrazne zmniejszenie incy-
dentéw ZChZZ (RR 0,18, 95% CI 0,08-0,40), bez
znacznego wzrostu czestosci krwawien [104].

Uwzgledniajac, jak wspomniano powyzej, informa-
cje umieszczone w poprzednich wytycznych, autorzy
obecnej aktualizacji uznali réwnoczesnie, ze dwie
specjalizacje zabiegowe nalezy oméwic jednak szerzej
ze wzgledu na ich odrebnosci w kontekscie powiktan
krwotocznych czy duzego ryzyka ZChZZ, tj. neuro-
chirurgie i urologie.

3.2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych neurochirurgicznych operowanych
ze wskazan onkologicznych

Ograniczonej jako$ci badania dotyczace profilaktyki
przeciwzakrzepowej w przypadku onkologicznych
zabiegéw neurochirurgicznych zwracaja uwage na
duze ryzyko ZChZZ w przypadku braku profilaktyki
przeciwzakrzepowej w tej grupie pacjentow [105-107].

Dostepne prace dotyczace profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w neurochirurgii sugeruja skutecznos¢
w zakresie zmniejszenia ryzyka ZChZZ metod pro-
filaktyki mechanicznej i farmakologicznej [105-107].
Wiekszos¢ tych doniesien dotyczy jednak chorych
operowanych nie tylko ze wskazan onkologicznych,
a prospektywne prace dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa profilaktyki przeciwzakrzepowej w ho-
mogennych populacjach onkologicznych chorych neu-
rochirurgicznych naleza do rzadkosci [105].

Zgodnie z doniesieniami pismiennictwa ryzyko
ZChZZ u chorych na glejaka ztosliwego jest szczegolnie
wysokie w grupie pacjentéw poddawanych kranioto-
mii i leczeniu operacyjnemu: wynosi 21-32%, przy
czestosci objawowej pooperacyjnej ZZG wynoszacej
3-25% [108-114].

W wiekszosci prac dotyczacych profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej analizuje sie niejednorodna pod wzgle-
dem etiologii grupe chorych operowanych z przyczyn
neurochirurgicznych, z ktérej jedynie cze$¢ chorych to
pacjenci z nowotworem os$rodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN). Wedtug doniesienia opartego na analizie
materiatu ponad 2000 hospitalizowanych chorych neu-
rochirurgicznych $rednie ryzyko objawowej ZChZZ
w czasie 30-dniowej obserwacji wyniosto 3,9%. Ry-
zyko to byto jednak istotnie wyzsze u pacjentéw,
u ktoérych operacje wymagajace kraniotomii wykonano
z powodu pierwotnego nowotworu moézgu (7,5%) lub
zmian przerzutowych do mézgu (19%). W badaniu tym

profilaktyke przeciwzakrzepowsa stosowano u 67%
chorych onkologicznych [ 15].

Kimmel i Walter [1 16] jako czynniki ryzyka ZChZZ
u pacjentéw poddawanych kraniotomii (w grupie
3098 chorych 56% pacjentow poddano kraniotomii
z powodu choroby nowotworowej) wskazali zty status
funkcjonalny chorych, wiek ponad 60 lat, czas trwania
operacji ponad 4 godziny oraz powikfania pooperacyjne,
takie jak: zapalenie ptuc, udar, sepsa, wstrzas septyczny,
nieplanowana i/lub przedtuzajaca sie intubacja [1 16].

Wdrazanie odpowiedniej profilaktyki ZChZZ u cho-
rych poddanych operacjom neurochirurgicznym, w tym
operacjom wykonywanym z przyczyn onkologicznych,
wymaga kazdorazowo doktadnego oszacowania ryzyka
wystapienia powiktan krwotocznych zwigzanego z etio-
logia zachorowania, planowanym zabiegiem i konkretna
metoda profilaktyczna. Na szczegdlng uwage zastuguja
krwawienia wewnatrzczaszkowe po przeprowadzonym
leczeniu operacyjnym. Przeglad 20 badan dotyczacych
31 000 chorych poddanych kraniotomii bez farmako-
logicznej profilaktyki ZChZZ sugeruje $rednie ryzyko
krwawien wewnatrzczaszkowych na poziomie 1,1%
przy istotnych réznicach zaleznych miedzy innymi od
wskazan do zabiegu [106].

Zastosowanie metod mechanicznych u chorych
neurochirurgicznych, w szczegélnosci w przypadku za-
biegow zwiazanych z wysokim ryzykiem krwawienia, do
ktorych naleza miedzy innymi neurochirurgiczne ope-
racje onkologiczne, od dawna budzi zainteresowanie
[23, 105, 106]. Poza szybkim, ale nie zawsze mozliwym
do zastosowania, uruchomieniem chorego po zabiegu,
W tej grupie pacjentéw mozna zastosowac przerywany
ucisk pneumatyczny, wyroby o stopniowanym ucisku
oraz elektryczna stymulacje miesni tydki. W dwéch
badaniach poréwnujacych przerywany ucisk pneu-
matyczny z brakiem profilaktyki wykazano korzysci
ze stosowania przerywanego ucisku pneumatycznego
u chorych neurochirurgicznych [1 17, 118].

Znacznie czesciej (m.in. z przyczyn ekonomicznych)
stosowana metoda profilaktyki mechanicznej ZZG jest
wykorzystanie wyrobéw (ponczoch) o stopniowanym
ucisku. W przypadku chorych neurochirurgicznych pod-
dawanych operacjom onkologicznym dane dotyczace
skutecznosci takiej profilaktyki jako jedynej metody
postepowania profilaktycznego sa kontrowersyjne
i nieliczne. Bucci i wsp. [I19] w badaniu obejmu-
jacym niewielka grupe pacjentéw neurochirurgicz-
nych (wsréd nich 56% chorych z guzami mézgu) nie
stwierdzili réznicy w wystepowaniu objawowej ZZG
pomiedzy chorymi stosujacymi przerywany ucisk
pneumatyczny a chorymi stosujacymi wyroby o stop-
niowanym ucisku. W badaniu Agnellego i wsp. [120]
poréwnujacym stosowanie wyrobéw o stopniowa-
nym ucisku i enoksaparyny ze stosowaniem wyrobow
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o stopniowanym ucisku i placebo czestos$¢ zakrzepicy
w ramieniu badania, w ktérym stosowano tylko wyroby
uciskowe, wyniosta 33% (udokumentowana na pod-
stawie oceny flebograficznej) [120]. W badaniu tym,
w przeciwienstwie do poprzedniego, pacjenci z guzami
mozgu lub rdzenia kregowego stanowili 97% chorych.
Znaczenie réznic w charakterystyce i poziomie ryzyka
miedzy badanymi populacjami chorych neurochirurgicz-
nych potwierdza réwniez badanie Turpiego i wsp. [121],
w ktérym oceniano obecnosé¢ bezobjawowej ZZG.
W grupie stosujacej wyroby o stopniowanym uci-
sku ZZG rozpoznano u 8,75% badanych (w grupie
bez profilaktyki — u 20%), jedynie 48% chorych
byto operowanych z powodu guza mézgu (tylko
u czesci chorych byty to ztosliwe guzy nowotworo-
we). W badaniu tym, mimo ze wykazano redukcje
czestosci ZZG zaréwno w przypadku wykorzystania
wyrobdéw o stopniowanym ucisku, jak i skojarzone;j
profilaktyki z uzyciem wyrobéw o stopniowanym
ucisku i przerywanego ucisku pneumatycznego, nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami, w ktorych stosowano profilaktyke mecha-
niczna. Konieczne sa wiec dalsze badania dotyczace
roli wyrobéw o stopniowanym ucisku u chorych neu-
rochirurgicznych oraz bezposredniego poréwnania
skutecznosci przerywanego ucisku pneumatycznego
z wyrobami o stopniowanym ucisku [121]. Wautrecht
i wsp. [122] nie stwierdzili ZZG u zadnego z 18 chorych
neurochirurgicznych (100% chorych z guzami mézgu),
u ktérych stosowano przerywany ucisk pneumatyczny
z wyrobami uciskowymi, w poréwnaniu z 2 sposréd
5 chorych stosujacymi jedynie wyroby uciskowe [122].

W ostatnim czasie zainteresowanie budza tez inne
metody profilaktyki mechanicznej, w tym stymulacja
elektryczna migsni tydki (ECF, electrical calf stimulation).
W badaniu oceniajacym skutecznos¢ ECF u chorych
neurochirurgicznych wysokiego ryzyka wykazano
redukcje czestosci ZZG z 18,7% do 4%, w tym prok-
symalnej zakrzepicy zylnej z 8% do 2,7% i zakrzepicy
objawowej z 2,7 do 0% [123].

Wykorzystanie profilaktyki farmakologicznej
u chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka wystapienia ZChZZ, a w szczegélnosci dotaczenie
profilaktyki farmakologicznej do metod mechanicznych
moze mie¢ korzystny wptyw na zmniejszenie powikfan
zakrzepowo-zatorowych w innych specjalnosciach [23].
Ze wzgledu na specyfike grupy, jaka stanowia chorzy
neurochirurgiczni operowani ze wskazan onkologicz-
nych, oraz potencjalne ryzyko krwawienia réwniez
w tym zakresie koniecznie sa dalsze badania dotyczace
tej grupy chorych. W metaanalizie 4 RCT dotyczacych
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej
w neurochirurgii (w tym 3 dotyczacych profilaktyki
przeciwzakrzepowej z uzyciem LMWH i jednego przy

uzyciu LDUH; z metodami mechanicznymi lub bez
nich) odnotowano zmniejszenie czestosci ZZG z 29%
w grupie kontrolnej do 16,1% w grupie, w ktorej
stosowano profilaktyke farmakologiczna (przy zmniej-
szeniu czestosci proksymalnej ZZG z 12,5% do 6,25%
i zwiekszeniu ryzyka duzych powiktan krwotocznych
z2,5% do 3,1% oraz zwiekszeniu czestosci wszystkich
krwawien z 2,9% do 5,9%) [124].

Istotne znaczenie w aspekcie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w neurochirurgii ma czas rozpoczecia
profilaktyki farmakologicznej. Kontynuowanie profilak-
tyki farmakologicznej ma uzasadnienie ze wzgledu na
to, Ze z jednej strony wiekszo$¢ wewnatrzczaszkowych
powiktan krwotocznych u chorych neurochirurgicznych
wystepuje w ciagu pierwszych 12-24 godzin po kra-
niotomii, a z drugiej — 50% epizodéw zakrzepowo-
-zatorowych w okresie pdzniejszym (po pierwszym
tygodniu od zabiegu), w przypadku chorych wysokiego
ryzyka ZChZZ pooperacyjne rozpoczecie (po osiagnie-
ciu prawidtowej hemostazy) [1 13, 125].

Dickinson i wsp. [126] w badaniu populacji z guzami
mozgu podieli probe poréwnania skutecznosci profi-
laktyki przeciwzakrzepowej, badajac 3 grupy chorych,
w ktoérych zastosowano — odpowiednio — przerywany
ucisk pneumatyczny, LMWH (enoksaparyne) oraz tera-
pie skojarzong przy uzyciu ucisku i LMWH. Profilaktyke
farmakologiczng LMWH wdrazano przed wykonaniem
procedury operacyjnej. Badanie przerwano ze wzgledu
na wzrost ryzyka krwawienia w przypadku profilaktyki
farmakologicznej rozpoczynanej przedoperacyjnie.
Powiktanie to wystepowato najczesciej we wczesnym
okresie pooperacyjnym i w 3 przypadkach wymaga-
to interwencji chirurgicznej. Autorzy sugeruja, aby
u chorych poddanych profilaktyce LMWH nie prze-
prowadza¢ procedur wewnatrzczaszkowych przed
uptywem odpowiedniego czasu od przyjecia ostatniej
dawki. Agnelli i wsp. [120] oraz Nurmohamed i wsp.
[127] ocenili skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
LMWH podawanej w dawce profilaktycznej w ciagu
pierwszych 24 godzin po zabiegu (LMWH oraz wyro-
by o stopniowanym ucisku v. LMWH). W pierwszym
badaniu odsetek przypadkéw ZZG oraz proksymalnej
ZZG wyniost 33% i 13% w grupie stosujacej tylko
poriczochy o stopniowanym ucisku w stosunku do 17%
i 5% w grupie stosujacej skojarzone postepowanie
profilaktyczne [120]. W drugim badaniu wartosci wy-
niosty — odpowiednio — 26% i 12% dla pacjentéw
stosujacych jedynie leczenie uciskowe oraz 19% i 7%
dla profilaktyki skojarzonej z uwzglednieniem poope-
racyjnego stosowania LMWH.

W przypadku postepowania skojarzonego zano-
towano redukcje czestosci ocenianej flebograficznie
Z7G z228,9% do 17,9%, redukcje czestosci zakrzepicy
proksymalnej z 12% do 5,7% i zwiekszenie odsetka
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duzych powiktan krwotocznych z 2% w grupie stosu-
jacej stopniowany ucisk do 3,4% w grupie stosujacej
dodatkowo LMWH [120, 127].

W przypadku profilaktyki farmakologicznej u cho-
rych neurochirurgicznych, w tym u znacznej czesci
chorych operowanych z powodu guza mézgu, oprécz
LMWH ocenie poddano takze skutecznos¢ i bezpie-
czenistwo LDUH. Niestety, réwniez wyniki tych badan
budza wiele watpliwosci zwigzanych w duzej mierze
ze specyfika leczonej populacji. Cerrato i wsp. [128],
oceniajac wyniki profilaktyki przeciwzakrzepowej
z uzyciem LDUH (poczatek przed zabiegiem) w popu-
lacji, w ktorej 87% stanowili chorzy z guzem moézgu,
zanotowali zmniejszenie czestosci asymptomatycznej
ZZG z 34% do 6%. Constantini i wsp. [129], stosujac
podobny schemat profilaktyki, nie obserwowali zwiek-
szenia czestosci duzych powiktan krwotocznych, nie
wykazujac jednak réwnoczesnie zmniejszenia odsetka
objawowej ZZG w stosunku do placebo. W dwéch in-
nych badaniach poréwnujacych profilaktyczne stosowa-
nie heparyny drobnoczasteczkowej i heparyny niefrak-
cjonowanej w skojarzeniu z profilaktyka mechaniczna
(63-93% chorych w badanej grupie z guzem mézgu)
nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci duzych
powiktan krwotocznych w obu grupach [130, 131].

Potwierdzeniem skutecznosci obu metod pro-
filaktyki (profilaktyka mechaniczna — przerywany
ucisk pneumatyczny, profilaktyka farmakologiczna
— LMWH) jest analiza Collena i wsp. [106] doty-
czacych oceny wynikéw 18 RCT oraz 12 badan pro-
spektywnych wykorzystania przerywanego ucisku
pneumatycznego, LMWH i LDUH w profilaktyce
przeciwzakrzepowej u chorych neurochirurgicznych.
Zaréwno stosowanie LMWH, jak i przerywanego
ucisku pneumatycznego zmniejszato ryzyko ZZG
przy wzroscie ryzyka matych powikfan krwotocznych
i wiekszej czestosci wystepowania ztozonego punktu
korncowego w postaci matych powiktan krwotocznych
i krwawien wewnatrzczaszkowych w grupie chorych
leczonych LMWH [106]. Metaanaliza Hamiltona i wsp.
[107] oceniajaca wyniki leczenia | 170 chorych (6 RCT
z zastosowaniem LDUH lub LMWH w poréwnaniu
z grupa kontrolna nieotrzymujaca profilaktyki farmako-
logicznej) poddanych operacjom neurochirurgicznym
w obrebie czaszki potwierdzita korzystny wptyw profi-
laktycznych dawek heparyny na redukcje wystepowania
ZZG przy towarzyszacym wzroscie ryzyka wystapie-
nia wewnatrzczaszkowych powiktan krwotocznych.
Z analizy tej wynika, ze zastosowanie profilaktyki far-
makologicznej w grupie 1000 pacjentéw poddawanych
kraniotomii zapobiegnie potencjalnie 91 epizodom
ZChZZ (w tym 35 epizodom proksymalnej ZZG lub
zatorowosci ptucnej) przy ryzyku wystapienia krwa-
wienia wewnatrzczaszkowego u 7 chorych i innych,

matych powiktfan krwotocznych u 28 pacjentow [107].
Zastosowanie okotooperacyjne LMWH moze wiaze
sie z niewielka lub brakiem réznicy w $miertelnosci
w poréwnaniu z UFH (RR 0,34; 95% ClI, 0,04-3,21).
Stosowanie LMWH skutkuje niewielka réznica
lub brakiem réznicy w objawowych ZP (RR, 0,20;
95% Cl, 0,01-4,03) [132].

Z punktu widzenia obecnych zalecen istotny jest
réwniez przeglad systemowy pi$miennictwa przepro-
wadzony przez Salmaggiego i wsp. [105] na podstawie
wynikéw leczenia 1932 chorych, sposréd ktérych 1558
byto operowanych z powodu guza mézgu. Autorzy
w podsumowaniu stwierdzaja, ze wdrozenie przed
zabiegiem profilaktyki mechaniczneji kontynuowanie jej
do czasu wypisu ze szpitala redukuje czestosc¢ epizodow
ZChZZ, nie zwiekszajac ryzyka wystapienia krwotoku.
Wdrozenie po leczeniu operacyjnym profilaktyki far-
makologicznej LMWH dodatkowo redukuje czestos¢
ZChZZ przy obserwowanym wzroscie ryzyka wysta-
pienia duzych powiktan krwotocznych. Ze wzgledu na
znaczng heterogenno$¢ badanych populacji oraz réznice
w stosowanych schematach profilaktyki i zréznicowane,
zalezne takze od rodzaju wykonywanych zabiegéw,
ryzyko powiktan krwotocznych konieczne sa dalsze ba-
dania majace na celu zdefiniowanie optymalnej metody
profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych neurochi-
rurgicznych operowanych z przyczyn onkologicznych.

W przypadku pacjentéw poddawanych powaz-
nym zabiegom neurochirurgicznym panel wytycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH, American Society of Hematology) odradza sto-
sowanie farmakoprofilaktyki (zalecenie warunkowe
na podstawie bardzo stabych dowodéw naukowych).
Profilaktyka farmakologiczna moze by¢ uzasadniona
w podgrupie pacjentéw o wyzszym ryzyku, takie jak
osoby pooperacyjnie unieruchomione na dtugi czas.
Ponadto ten rodzaj zapobiegania ZChZZ mozna roz-
wazy¢ u pacjentéw poddawanych powaznym zabiegom
neurochirurgicznym, u ktérych ryzyko wystapienia
powaznych krwawien jest mate [7].

Zalecenie 3.2.1

W przypadku chorych poddawanych zabiegom neu-
rochirurgicznym ze wskazarn onkologicznych zaleca sie
indywidualna ocene ryzyka ZChZZ oraz ocene ryzyka
powiktfan krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.2.2

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko powikfan krwo-
tocznych w przypadku chorych poddawanych we-
wnatrzczaszkowym zabiegom neurochirurgicznym
z powodu choroby nowotworowej w profilaktyce
ZChZZ sugeruje sie stosowanie w okresie okoto-
operacyjnym i pooperacyjnym mechanicznych metod
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profilaktyki, optymalnie przerywanego ucisku pneu-
matycznego [2C].

Zalecenie 3.2.3

W przypadku chorych poddawanych z powodu
choroby nowotworowej wewnatrzczaszkowym za-
biegom neurochirurgicznym wiazacym sie z wysokim
lub bardzo wysokim ryzykiem ZChZZ, u ktérych nie
wystepuje wysokie ryzyko powiktan krwotocznych,
sugeruje sie dotaczenie w okresie pooperacyjnym do
metod mechanicznych profilaktyki farmakologicznej
z uzyciem LMWH bardziej niz UFH [2C].

Zalecenie 3.2.4

W przypadku chorych poddawanych wewnatrz-
czaszkowym zabiegom neurochirurgicznym z powodu
choroby nowotworowej, kwalifikowanych do farma-
kologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej, sugeruje
sie pooperacyjne rozpoczynanie stosowania profilaktyki
farmakologicznej, o ile zostanie osiagnieta wiasciwa hemo-
staza [2C]. Czas rozpoczecia profilaktyki farmakologicznej
zaleca sie ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od ryzyka
powiktan krwotocznych i hemostazy pooperacyjnej [1C].

Zalecenie 3.2.5

W przypadku chorych poddawanych zabiegom neu-
rochirurgicznym z przyczyn onkologicznych sugeruje sie
niestosowanie zakfadania filtra do zyly gtéwnej dolnej
jako pierwotnej metody profilaktyki przeciwzakrze-
powej [2C].

3.3. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
urologicznym ze wskazan onkologicznych
Czesto trudne do oszacowania ryzyko krwawienia
towarzyszace zabiegom w obrebie uktadu moczowego
oraz ograniczona liczba i jako$¢ przeprowadzonych
badan w istotny sposob utrudniaja sformutowanie
ostatecznych rekomendacji dotyczacych profilaktyki
ZChZZ u chorych poddawanych zabiegom uro-
logicznym ze wskazan onkologicznych [23, 133].
Z tego powodu wedtug wielu obowiazujacych zalecen
zastosowanie w tej grupie pacjentéw znajduja zalece-
nia oparte na ekstrapolacji wynikéw badan chorych
poddawanych zabiegom chirurgicznym w obrebie
jamy brzusznej i miednicy [23, 42, 134, 135]. Brak
odpowiedniej jakosci badan utrudnia sformutowanie
rekomendacji dotyczacych profilaktyki w przypadku
poszczegdlnych procedur urologicznych. Dotychczas
tego rodzaju opracowanie zaproponowato jedynie
Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (AUA, Ame-
rican Urological Association Best Practice Statement)
w 2008 roku [136]. Mimo ze w dokumencie tym wy-
mieniono chorobe nowotworowa jako istotny czynnik

ryzyka ZChZZ, stanowisko AUA dotyczy chorych
operowanych z réznych wskazan urologicznych, takze
nieonkologicznych [136].

Specyfika specjalnosci, jaka jest urologia, duzy od-
setek zabiegow endoskopowych i laparoskopowych
oraz duze ryzyko krwawienia uzasadniaja zaréwno
uwzglednienie tych odrebnosci podczas formutowania
wytycznych profilaktyki przeciwzakrzepowej, jak i indy-
widualne podejscie do kazdego pacjenta kwalifikowane-
go do operacji urologicznej ze wskazan onkologicznych.

U pacjentéw poddawanych zabiegom przezcewko-
wej resekcji prostaty (TURP, transurethral resection of
the prostate) panel wytycznych ASH nie zaleca stoso-
wania profilaktyki farmakologicznej, z zastrzezeniem,
ze pacjenci z innymi czynnikami ryzyka ZChZZ (np.
trombofilia lub nowotwor ztosliwy) moga odnies¢
korzysci z farmakologicznej profilaktyki. U pacjentow
poddawanych radykalnej prostatektomii, panel wytycz-
nych ASH sugeruje, aby nie uzywa¢ profilaktyki. Pacjenci
poddawani dodatkowo poszerzonej resekcji weztow
i/lub radykalnej prostatektomia klasycznej moga mie¢
wyzsze ryzyko ZChZZ i moga potencjalnie odnies¢
korzysci z profilaktyki farmakologicznej [7].

W przypadku rozlegtych otwartych zabiegéw uro-
logicznych w obrebie miednicy mniejszej (prosta-
tektomia, cystektomia) wykonywanych ze wskazan
onkologicznych, ryzyko ZChZZ przy braku profilaktyki
przeciwzakrzepowej odpowiada ryzyku zwigzanemu
z rozlegtymi zabiegami z zakresu chirurgii ogélnej (ryzy-
ko ZChZZ 10-30% przy ryzyku zatoru tetnicy ptucnej
I-10%) [23, 133, 137-139]. Objawowe przypadki
ZChZZ dotycza srednio 1-5% chorych po duzych
zabiegach urologicznych w obrebie miednicy [23].
Ryzyko to wydaje sie jeszcze wyzsze w przypad-
ku niektérych rozlegtych urologicznych procedur
wewnatrzbrzusznych wykonywanych ze wskazan
onkologicznych. Przyktadem sa operacje radykalnej
cystektomii z odprowadzeniem moczu z uzyciem jelita,
wykonywanej z powodu choroby nowotworowej [23,
133, 140]. W opublikowanym w 2014 roku badaniu
opartym na retrospektywnej analizie 27 455 duzych
operacji urologicznych ze wskazan onkologicznych
zidentyfikowano 2,93% przypadkow jawnej klinicznie
ZChZZ [141]. Najwyzszy odsetek jawnych klinicznie
przypadkéw ZChZZ w okresie do 30 dni po operac;ji
zanotowano u chorych poddawanych radykalnej cy-
stektomii ze wskazan onkologicznych — 5,5% (dane
na temat stosowanej profilaktyki nie byly dostepne).
U pacjentéw poddanych minimalnie inwazyjnej lub
czesciowej neferektomii ze wskazan onkologicznych
odsetek ten wynosit tylko 0,7% [141]. Podobne dane
sugerujace wysoki odsetek ZChZZ w przypadku ra-
dykalnej cystektomii wykonywanej z powodu choroby
nowotworowej mozna znalez¢ w innych doniesieniach.

www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica 19



Acta Angiol, 2021, Vol. 27

Potretzke i wsp. [142] w okresie do 90 dni po rady-
kalnej cystektomii z powodu nowotworu rozpoznali
8,3% przypadkéw jawnej klinicznie ZChZZ. VanDlac
i wsp. [143] oraz Rosario i wsp. [144] w dwoch nieza-
leznych badaniach dotyczacych radykalnych cystektomii
wykonywanych ze wskazan onkologicznych szacuja
czestos$¢ wystepowania jawnych klinicznie przypad-
koéw ZChZZ na 6%. James i wsp. [145] na podstawie
analizy wynikéw leczenia 1581 pacjentéw poddanych
radykalnej cystektomii z powodu nowotworu pecherza
moczowego informuja o 10% przypadkéw ZChZZ
w okresie do 90 dni po zabiegu [145].

Znaczna cze$¢ dostepnych publikacji, zaréwno na
temat ryzyka, jak i profilaktyki przeciwzakrzepowej
u chorych urologicznych operowanych ze wskazan
onkologicznych, dotyczy pacjentow poddawanych
radykalnej prostatektomii. Zgodnie z informacjami
z piSmiennictwa ostatnich lat szacowane ryzyko jaw-
nej klinicznie ZChZZ u chorych poddanych otwar-
tej prostatektomii wynosi 0,8-6,2% przy czestosci

$miertelnego zatoru tetnicy ptucnej — 0,4-1,1%
[146—155]. Dillioglugil i wsp. [154] w grupie 472 pa-
cjentéw poddanych prostatektomii stwierdzili 1,1%

przypadkéw objawowych przypadkéw zatoru tetnicy
ptucnej i 1,3% przypadkéw ZZG. Podobnie Andriole
i wsp. [153] oraz Catalona i wsp. [156], na podstawie
wynikéw leczenia ponad 1000 pacjentéw donosili
o — odpowiednio — 2,6% i 2% przypadkéw objawo-
wej ZChZZ w przypadku takich zabiegéw. Hammond
i wsp. [157], analizujac materiat z ponad 20 000 duzych
zabiegow onkologicznych, w tym onkologicznych pro-
cedur urologicznych, zidentyfikowali 1,8% przypadkéw
jawnej klinicznie ZChZZ po prostatektomii. W przypad-
ku braku profilaktyki i oceny wystepowania zakrzepicy
na podstawie badan obrazowych ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych u chorych poddanych pro-
statektomiii wydaje sie znaczaco wyzsze (16,8-32%),
co sugeruje wysoki odsetek pacjentéw z bezobjawowa
ZZG po zabiegach tego typu [158, 159].

Obecnosé¢ choroby nowotworowej wptywa réw-
niez na ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w przypadku operacji w obrebie gérnego odcinka drég
moczowych (1-5% przypadkéw objawowej ZChZZ)
[23, 133, 139, 160]. W retrospektywnej analizie California
Patient Discharge Data Set czgstos¢ wystepowania obja-
wowej ZChZZ wyniosta 2% po nefrektomii z przyczyn
onkologicznych [146]. Pettus i wsp. [161], oceniajac cze-
stos¢ wystepowania ZChZZ u 2208 pacjentéw poddanych
czesciowej lub radykalnej nefrektomii (zastosowano tylko
mechaniczne metody profilaktyki), stwierdzili 1,5% przy-
padkéw objawowej ZChZZ przy czestosci zatoru tetnicy
ptucnej (ZTP) 0,9%. W przypadku nowotworu nerki na
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, poza stopniem
zaawansowania choroby i obecnoscia zmian przerzuto-

wych, wptywaja obecnos¢ schorzen wspétistniejacych
i innych czynnikéw ryzyka, diugi czas trwania zabiegu,
nieradykalne wyciecie guza oraz wrastanie nowotworu
do zyty nerkowej i zyty gtownej dolnej [162—164].

Rozwoj techniki laparoskopowej sprawia, ze coraz
wieksza liczba zabiegdw jest wykonywana dzieki laparo-
skopowym metodom matoinwazyjnym, miedzy innymi
z zastosowaniem robota chirurgicznego. Jednak nawet
te zabiegi, mimo znacznie mniejszego urazu okotoope-
racyjnego i szybszego usprawnienia pacjenta, nie sa wol-
ne od powiktan zakrzepowo-zatorowych. W przypadku
urologicznych zabiegéw laparoskopowych odsetek
ZChZZ siega 0,13-4,8%, przy czestosci zatoru tetnicy
ptucnej szacowanej na 0,08-1% [165-172]. Chalmers
i wsp. [173] oceniali wystepowanie ZChZZ w grupie
1486 pacjentéw poddanych radykalnej prostatektomii
z wykorzystaniem robota chirurgicznego i zastosowaniem
profilaktyki przeciwzakrzepowej w postaci przerywa-
nego ucisku pneumatycznego oraz LDUH lub samego
przerywanego ucisku pneumatycznego. W obu grupach
stwierdzono poréwnywalny odsetek objawowych przy-
padkéw ZChZZ (1% v. 0,7%). O stosunkowo matej
czestosci objawowej ZChZZ (0,5-0,6%) w przypadku
takich zabiegéw (prostatektomia laparoskopowa lub
z wykorzystaniem robota chirurgicznego) donosza tez inni
autorzy [172, 174]. Dostepne sa jednak prace sugerujace
znacznie wyzsze ryzyko tego rodzaju powiktan, nawet
jesli zastosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa. Abel
i wsp. [175] rozpoznali ZChZZ w 1,8% przypadkéw,
pomimo zastosowania pojedynczej dawki heparyny przed
zabiegiem i profilaktyki mechanicznej do 30 dni po zabiegu,
u chorych poddawanych radykalnej prostatektomii wy-
konywanej z wykorzystaniem robota. Autorzy tej pracy
zwrcili réwniez uwage na znaczenie czasu trwania zabiegu
w aspekcie wzrostu ryzyka ZChZZ.

Urologiczne zabiegi endoskopowe (endourologia
przezcewkowa) réwniez nie s3 wolne od powikfan
zakrzepowo-zatorowych, chociaz czestosé¢ wyste-
powania jawnych klinicznie przypadkéw ZChZZ jest
w ich przypadku zdecydowanie nizsza (objawowa
ZZG: 0,1-0,75%, ZTP 0,1-0,84%). Obecnos¢ choroby
nowotworowej oraz innych schorzen wspofistniejacych
moze w istotny sposob zwiekszac ryzyko zakrzepicy zylnej
i zatorowosci ptucnej u chorych poddawanych zabiegom
przezcewkowym, takim jak elektroresekcja przezcew-
kowa stercza lub resekcja guza pecherza moczowego
[23, 138, 146, 176]. Analiza duzego materiatu California
Patient Discharge Data Set sugeruje wystepowanie obja-
wowej ZChZZ w 0,3-0,5% przypadkow przezcewkowej
resekcji gruczolaka stercza w okresie obserwacji do
3 miesiecy po zabiegu. Jak jednak podaja White i wsp.
[146], odsetek rozpoznanych przypadkéw ZChZZ u pa-
cjentéw poddanych na przyktad nefrostomii przezskérnej
Z przyczyn onkologicznych wynidst az 3,6% [146].

20 www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica



Zbigniew Krasinski, Tomasz Urbanek, Anetta Undas i wsp. Leczenie i profilaktyka ZChZZ u chorych onkologicznych leczonych operacyjnie

Z jednej strony kliniczna implementacja zasad
profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz postep techniki
chirurgicznej skutkujacy miedzy innymi skréceniem
czasu trwania zabiegdw spowodowaty istotna redukcje
odsetka powikfan zakrzepowo-zatorowych w przy-
padku duzych zabiegéw urologicznych [23, 133, 177].
Z drugiej — wprowadzenie technik matoinwazyjnych,
mimo obserwowanej redukcji powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych, nie wyeliminowato ich catkowicie,
a zator tetnicy ptucnej pozostaje nadal gtéwna przyczyna
zgonu z przyczyn niechirurgicznych [23, 136]. Podobnie
jak w innych specjalnosciach zabiegowych, istotnym
elementem kwalifikacji do profilaktyki przeciwzakrze-
powej jest ocena zaréwno ryzyka ZChZZ, jak i ryzyka
krwawienia [23, 136, 178]. Brak odpowiedniej jakosci
badan dotyczacych konkretnych sytuacji klinicznych
(rodzaj zabiegu, ryzyko krwawienia i ryzyko ZChZZ)
skfania do kazdorazowej indywidualizacji postepowania
i indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta.

Istnieje ograniczona liczba prospektywnych badan
klinicznych dotyczacych profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych poddawanych zabiegom urologicz-
nym, w tym urologicznym zabiegom onkologicznym.
Kutnowski i wsp. [179] oraz Sebeseri i wsp. [180]
donosza o zmniejszeniu odsetka ZZG w przypadku
stosowania LDUH w profilaktyce ZChZZ u chorych
poddawanych operacjom urologicznym (z 36-58%
do 9-12%). Podobny wynik na podstawie obserwaciji
grupy pacjentéow poddanych otwartej prostatektomii
zanotowali Bigg i Catalona (ZTP: 0% v. 11%) [181],
stwierdzajac istotnie nizszy odsetek przypadkéw zato-
rowosci ptucnej w przypadku profilaktycznego stoso-
wania heparyny. Vandendris i wsp. [182], wykorzystujac
w profilaktyce LDUH u chorych kwalifikowanych do
otwartej prostatektomii, uzyskali zmniejszenie odsetka
przypadkow ZZG z 39,4% do 9,7%. W przegladzie
7 prospektywnych badan klinicznych z randomizacja
dotyczacych farmakologicznej profilaktyki przeciwza-
krzepowej Collins i wsp. [ 183] udokumentowali istotne
zmniejszenie czestosci wystepowania ZZG przy istotnie
wyzszym ryzyku powiktfan krwotocznych u pacjentéw
stosujacych w profilaktyce LDUH (odsetek istotnych
klinicznie powiktan krwotocznych: 3,8-5,9%).

W dostepnej literaturze opisywano jako jedna z opcji
postepowania pooperacyjne rozpoczecie profilaktyki
przeciwzakrzepowej [184, 185]. Nakamura i wsp. za-
stosowali 40 mg enoksaparyny (poczatek profilaktyki
6-8 godzin po zabiegu) w grupie 47 chorych poddanych
otwartej prostatektomii, stwierdzajac ZChZZ w 4%
przypadkoéw [184]. Grasso i wsp. [185], stosujac hemo-
dylucje, poriczochy uciskowe i profilaktyke farmakolo-
giczng rozpoczynana w ciagu 24 godzin po radykalnej
prostatektomii, w analizie retrospektywnej materiatu
z 500 prostatektomii zatonowych zidentyfikowali

tylko 2 epizody ZChZZ przy 2 przypadkach powikfan
krwotocznych wymagajacych rewizji chirurgiczne;j.
Brakuje nadal prospektywnych badan z randomizacja
dotyczacych profilaktyki przeciwzakrzepowej w przy-
padku zabiegéow przezcewkowych wykonywanych ze
wskazan onkologicznych, a nieliczne doniesienia na te-
mat postepowania profilaktycznego dotycza najczesciej
grup chorych operowanych z innych wskazan urolo-
gicznych. W retrospektywnej analizie 883 przypadkéw
TURP stwierdzono 0,45% objawowej zatorowosci
pfucnej w przypadku profilaktycznego zastosowania
ponczoch uciskowych [186]. W badaniu @RISTOS
w grupie chorych poddanych zabiegom urologicznym
ze wskazan onkologicznych (najczesciej rak pecherza
i rak gruczotu krokowego, w tym 61% zabiegi endo-
skopowe) rozpoznano 0,87% przypadkéw objawowe;j
klinicznie ZChZZ — w badanej grupie 7 1% pacjentéw
otrzymato profilaktyke w trakcie hospitalizacji, u 32%
przedtuzono ja po wypisaniu pacjenta do domu [187].
Zaréwno w przypadku zabiegow endoskopowych,
jak i otwartych zabiegéw urologicznych istotnym ele-
mentem kwalifikacji do wdrozenia profilaktyki przeciw-
zakrzepowej jest ocena ryzyka powikfan krwotocznych
[178, 188]. Ze wzgledu na mozliwos¢ ich unikniecia
szczegdlne zainteresowanie budzi wykorzystanie me-
chanicznych metod profilaktyki, w tym przerywanego
ucisku pneumatycznego. Zgodnie z doniesieniami z pis-
miennictwa stosowanie przerywanego ucisku pneuma-
tycznego u chorych poddawanych otwartym operacjom
urologicznym pozwala zmniejszy¢ czestos¢ ZChZZ
[189]. Koya i wsp. [190] w grupie 1364 pacjentéw
poddanych otwartej radykalnej prostatektomii z zasto-
sowaniem wczesnego uruchomienia oraz przerywanego
ucisku pneumatycznego udokumentowali jedynie 0,2 1%
epizodéw ZChZZ w przebiegu pooperacyjnym [190].
Z kolei Cisek i Walsh [191] sugeruja, ze stosowanie prze-
rywanego ucisku pneumatycznego u chorych wysokiego
ryzyka nie zmniejsza catkowitego ryzyka ZChZZ w tej
grupie chorych, ale istotnie wptywa na opdznienie wyste-
powania epizodéw zakrzepicy ($redni czas rozpoznania
ZChZZ w tym badaniu to 20 = 2 dniv. || = 5 dni po
zabiegu). W tej grupie pacjentéow (chorzy z wysokim
i bardzo wysokim ryzykiem wystapienia ZChZZ) zamiast
profilaktyki ograniczonej do metod mechanicznych uza-
sadnione wydaje sig uwzglednienie w schemacie profilak-
tyki farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej
lub stosowanie postepowania skojarzonego [23, 136].
Matoinwazyjny charakter zabiegu i czesto kroétki
czas trwania wielu rodzajéw coraz powszechniej
wykonywanych zabiegéw laparoskopowych (np. w za-
kresie chirurgii ogélnej) sprawiaja, ze obecne zalecenia
dotyczace chirurgii laparoskopowej nie sugeruja ko-
niecznosci rutynowego stosowania farmakologicznej
profilaktyki przeciwzakrzepowej u kazdego chorego
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poddawanego zabiegowi laparoskopowemu, pozosta-
wiajac miejsce dla szybkiego uruchomienia pacjenta i sto-
sowania metod mechanicznych profilaktyki [23, 74, 136].
Pojawienie sie innych czynnikéw ryzyka, takich jak:
dtugotrwaty zabieg laparoskopowy, zabiegi w zakre-
sie miednicy mniejszej oraz choroba nowotworowa,
znacznie zwieksza jednak ryzyko w tej grupie pacjen-
tow, uzasadniajac, zgodne z indywidualng ocena ryzyka
zaréwno ZChZZ, jak i ryzyka krwawienia, wtaczanie
postepowania profilaktycznego (w tym rozwazenie
stosowania farmakologicznych metod profilaktyki).

Zalecenie 3.3.1

W przypadku wszystkich chorych poddawanych
onkologicznym zabiegom urologicznym zaleca sig indy-
widualng ocene ryzyka ZChZZ oraz ocene aktualnego
ryzyka powiktan krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.3.2

W przypadku chorych poddawanych duzym uro-
logicznym zabiegom ze wskazan onkologicznych oraz
chorych poddawanych innym onkologicznym zabiegom
urologicznym, u ktérych jednoczesnie wystepuje wyso-
kie ryzyko ZChZZ, zaleca sie rozwazenie stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem LDUH
[1B] lub LMWH [1C], w sytuacji gdy ryzyko krwawie-
nia w istotny sposéb nie przewaza nad potencjalnymi
korzysciami zwiazanymi ze stosowaniem profilaktyki
farmakologicznej. Ze wzgledu na ograniczona dostep-
nos$¢ badan oraz specyfike leczonej populacji optymalny
moment rozpoczecia profilaktyki farmakologicznej
W tej grupie pacjentéw nie zostat ostatecznie okreslony
i powinien sie opiera¢ na indywidualnej ocenie korzy-
$ci i ryzyka stosowania tego rodzaju profilaktyki [2C].
W przypadku istotnego ryzyka krwawienia w okresie
okotozabiegowym zaleca sie wykorzystanie w sche-
macie profilaktyki mechanicznych metod profilaktyki
ZChZZ (optymalnie z wykorzystaniem przerywanego
ucisku pneumatycznego) [1C].

Zalecenie 3.3.3

W przypadku chorych onkologicznych z umiarko-
wanym ryzykiem ZChZZ poddawanych zabiegowym
procedurom urologicznym innym niz duze onkologicz-
ne operacje urologiczne sugeruje sie podjecie decyzji
o metodzie i momencie rozpoczecia profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej na podstawie aktualnej oceny ryzyka
wystapienia ZChZZ i oceny ryzyka powiktan krwo-
tocznych [2C].

Zalecenie 3.3.4

W przypadku chorych poddawanych onkologicz-
nym zabiegom urologicznym, obcigzonych wysokim
ryzykiem ZChZZ oraz wysokim ryzykiem powaznych

powiktan krwotocznych oraz chorych, u ktérych istnieja
przeciwwskazania do profilaktyki farmakologicznej,
sugeruje sie stosowanie profilaktyki mechanicznej
(optymalnie z wykorzystaniem przerywanego ucisku
pneumatycznego) — co najmniej do momentu zmniej-
szenia ryzyka krwawienia i mozliwosci rozpoczecia
profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 3.3.5

W przypadku chorych poddawanych duzym onko-
logicznym zabiegom urologicznym, kwalifikowanych
do profilaktyki farmakologicznej ze wzgledu na wyso-
kie lub bardzo wysokie ryzyko ZChZZ, sugeruje sie
uzupetnienie profilaktyki farmakologicznej o metody
mechaniczne (optymalnie z wykorzystaniem przery-
wanego ucisku pneumatycznego) [2C].

Zalecenie 3.3.6

W przypadku chorych poddawanych duzym uro-
logicznym operacjom onkologicznym w obrebie jamy
brzusznej i/lub miednicy, nieobcigzonych duzym ryzy-
kiem powaznych powiktan krwotocznych, sugeruje sie
przedtuzone stosowanie profilaktyki farmakologicznej
(4 tygodnie) z uzyciem LMWH [2C]. W pozostatych
przypadkach decyzje dotyczaca przedtuzonego czasu
profilaktyki nalezy podejmowac¢ indywidualnie, oce-
niajac korzysci i ryzyko prowadzenia tego rodzaju
profilaktyki [2C].

Zalecenie 3.3.7

W przypadku zabiegéw urologicznych wykonywa-
nych technika laparoskopowa ze wskazan onkologicz-
nych zaleca sie stosowanie kazdorazowo indywidualnej
oceny ryzyka ZChZZ [1A] oraz sugeruije si¢ uzywanie
tych samych schematow profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej jak w przypadku chorych operowanych przy wyko-
rzystaniu laparotomii ze wskazan onkologicznych [2C].

Zalecenie 3.3.8

W przypadku zabiegéw przezcewkowych i przez-
skérnych wykonywanych metoda endoskopowa ze
wskazan onkologicznych sugeruje sie indywidualna
ocene ryzyka ZChZZ i ryzyka krwawienia oraz podjecie
decyzji o stosowaniu profilaktyki na podstawie oceny
korzysci i ryzyka wdrozenia profilaktyki [2C]. W podej-
mowaniu decyzji o wdrozeniu profilaktyki, sposobie jej
prowadzenia oraz momencie rozpoczecia sugeruije sie
uwzglednienie specyfiki zabiegu oraz ryzyka krwawienia
ocenianego indywidualnie w kazdym przypadku klinicz-
nym [2C]. W przypadku duzego ryzyka krwawienia
sugeruje sie stosowanie w pierwszym rzedzie szybkiego
uruchomienia pacjenta i mechanicznych metod profilak-
tyki oraz rozpoczecie profilaktyki farmakologicznej po
uzyskaniu satysfakcjonujacej hemostazy [2C].
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Tabela 7. Przeciwwskazania wzgledne i bezwzgledne do stosowania lekéw przeciwzakrzepowych u chorych onkologicznych

Przeciwwskazania bezwzgledne

I. Wspdlne dla wszystkich lekéw przeciwkrzepliwych

* Czynne powazne, powazne lub potencjalnie zagrazajace zyciu
krwawienie, niemozliwe do zatrzymania interwencyjnie (me-
dycznej lub chirurgicznie), w tym réwniez jakiekolwiek aktywne
krwawienie w miejscu krytycznym (np. wewnatrzczaszkowe,
osierdziowe, zaotrzewnowe, wewnatrzgatkowe, dostawowe,
dordzeniowe)

Ciezkie, niekontrolowane nadci$nienie ztosliwe

¢ Ciezka, nieskompensowana koagulopatia (np. niewydolnosé
watroby)

Ciezka dysfunkcja ptytek krwi lub wrodzona skaza

krwotoczna niemozliwa do skorygowania

¢ Trwata, ciezka trombocytopenia (< 20 000/ul)

Zabieg inwazyjny wysokiego ryzyka w krytycznym miejscu,

w tym miedzy innymi nakiucie ledzwiowe, znieczulenie podpaje-
czyndwkowe, umieszczenie cewnika zewnatrzoponowego

Il. Specyficzne dla DOAC

* Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw
glikoproteiny P lub CYP3A4

Przeciwwskazania wzgledne

Wspdlne dla wszystkich lekéw przeciwkrzepliwych

Urazy wewnatrzczaszkowe lub rdzeniowe o wysokim

ryzyku krwawienia

Czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego z wysokim

ryzykiem krwawienia

Czynne, ale niezagrazajace zyciu krwawienie (np. niewielki

krwiomocz)

Krwawienie $rédczaszkowe lub OUN w ciagu ostatnich

4 tygodni

Niedawna operacja wysokiego ryzyka lub krwawienie

Utrzymujaca sie matoptytkowosé (< 50 000/ul)

Pacjenci, u ktorych antykoagulacja przynosi niepewne

korzysci

— Pacjent w trakcie opieki paliatywnej

— Bardzo ograniczona oczekiwana dtugos¢ zycia bez korzysci
w zakresie leczenia paliatywnego lub zmniejszenia objawow

— Bezobjawowa zakrzepica z towarzyszacym wysokim
ryzykiem powaznego krwawienia

Charakterystyka chorych

— Preferencje lub odmowa przyjmowania lekéw

— Nieprzestrzeganie harmonogramu dawkowania,
obserwacji lub monitorowania

DOAC — bezposrednie doustne antykoagulanty; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy

Rozdziat 4. Leczenie zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej chorych
w przebiegu choroby nowotworowej

Pytanie kliniczne 4. Jaka jest najlepsza metoda
leczenia chorych z ZChZZ w przebiegu choroby
nowotworowej w celu zapobiegania nawrotom?

Cel leczenia zakrzepicy zylnej u chorych z nowo-
tworami ztosliwymi jest identyczny jak u pacjentéw bez
nowotworu, czyli zapobieganie narastaniu skrzepliny,
zatorowosci ptucnej, zapobieganie nawrotom oraz
odlegtym nastepstwom w postaci zespotu pozakrze-
powego i przewlektemu zakrzepowo-zatorowemu
nadci$nieniami ptucnemu.

Podstawowe przeciwwskazania (tab. 7) do leczenia
farmakologicznego ostrej ZChZZ w omawianej grupie
s3 takie same dla pacjentéw bez choroby nowotwo-
rowe;.

Zakrzepica zwiazana z choroba nowotworowa
moze by¢ objawem wyprzedzajacym chorobe nowo-
tworowa lub jej skutkiem, a wystapienie CAT jest silnie
zwiazane z gorszym rokowaniem i krétszym przezy-
ciem chorych. Za zakrzepice zwiazana z choroba nowo-
tworowa nalezy przyjac te, ktéra wystepuje u chorego
z aktywnym nowotworem ztosliwym lub jest wynikiem
leczenia onkologicznego. Leczenie ZChZZ u chorych
Zz nowotworem pozostaje jednym z najtrudniejszych
wyzwan klinicznych, poniewaz odbywa sig¢ ono czesto
W tym samym czasie, co leczenie nowotwordw. Terapia
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onkologiczna wymaga czesto inwazyjnych zabiegow
chirurgicznych, zwigksza ryzyko zakazen i moze powo-
dowac trombocytopenig, a w konsekwencji zwiekszaé
ryzyko krwawien [192]. Leczenie ZChZZ u chorych
z nowotworami ztosliwymi dodatkowo musi uwzgled-
nia¢ fakt wiekszej czestosci nawrotéw zakrzepicy
i duze ryzyko powiktan krwotocznych w tej grupie cho-
rych [193]. W wiekszosci wytycznych opublikowanych
w 2016 roku w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej wyrozniano leczenie wstepne (poczatkowe)
obejmujace okres 7—10 dni leczenia przeciwkrzepliwego
oraz jego kontynuacje pod postacia leczenia dtugotermi-
nowego (do 3 miesiecy) i o ile konieczne, nastepowego
leczenia dfugotrwatego. Leczenie dtugoterminowe po
leczeniu poczatkowym w pierwszych 3 miesigcach
trwania zakrzepicy okreslane bywa réwniez pojeciem
leczenia podtrzymujacego [194]. Ten podziat okresow
leczenia jest do$¢ umowny w odniesieniu zwtaszcza
do preferowanego leczenia w grupie chorych z CAT,
gdzie sugeruje sie leczenie przez pierwszy miesiac
petna dawka heparyny drobnoczasteczkowej. Kearon
i wsp. [195] w 2012 roku zaproponowat inny podziat faz
leczenia zakrzepicy na aktywna faze leczenia (pierwsze
3 miesiace), w ktorej istnieje istotnie wyzsze ryzyko
nawrotu ZChZZ oraz tak zwana profilaktyke wtérna
nawrotu choroby w okresie po 3 miesigcach. Najnow-
szy podziat po uwzglednieniu faktu coraz czestszego
leczenia DOAC i ich dokumentéw rejestracyjnych,
z zastrzezeniem nieuwzglednienia chorych leczonych
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Rozpoznanie zakrzepicy zyt gigbokich/
/zatorowosci ptucnej

Leczenie wstgpne

Decyzja o (1) zaprzestaniu lub (2) kontynuacji leczenia
w ramach profilaktyki wtornej

'

Leczenie podstawowe

Pierwsze 5-21 dni po postawieniu diagnozy

e— 3-6 miesigcy ———  >-—— Planowanie leczenia bezterminowego —

Rycina |. Schemat podziatu leczenia zakrzepicy na okresy [zmodyfikowano wg 7]

heparynami LMWH zostat zaproponowany przez ASH
w 2020 i zostat przedstawiony na schemacie (ryc. |) [7].
Obejmuje on leczenie wstepne/inicjujace (5-21 dni),
nastepnie przez 3-6 miesiecy leczenie podstawowe
oraz okres po decyzji o kontynuacji badz przerwaniu
leczenia (> 6 mies.), tak zwang profilaktyke wtérna.

4.1. Leczenie wstepne (inicjujace 5-21 dni)
i podstawowe ZChZZ (3-6 miesiecy)

W dokumencie American College of Chest Physicians
(ACCP) z 2016 dotyczacym leczenia ZChZZ roku
wskazania dotyczace sposobu leczenia ZChZZ, zalezaty
od tego, czy jest to zakrzepica rozpoznana jako CAT,
czy tez niezwigzana z nowotworem [14]. W przypadku
CAT leczenie przeciwkrzepliwe w okresie poczatko-
wym/podstawowym moze by¢ oparte na stosowaniu
podawanych parenteralnie lekéw przeciwkrzepliwych
bez nastepowego podawania doustnych antykoagulan-
téw [14, 196]. Podziat na chorych w zaleznosci od CAT
a innymi czynnikami sprawczymi obecnie ulega zatarciu
miedzy innymi ze wzgledu na nowe zapisy rejestracyjne
rywaroksabanu, apiksabanu i edoksabanu. Wytyczne
leczenia ZChZZ wydane przez ASH w 2020 roku,
réwniez zwracaja uwage na inne podejscie do chorych
z CAT i wymieniaja nowotwory ztosliwe wraz z innymi
przewlekle wystepujacymi czynnikami ryzyka ZChZZ,
traktujac te grupe jako catos¢ [7].

W tabeli 8 przedstawiono czynniki ryzyka ZChZZ
z podziatem na przewlekte i przejsciowe. Obecnie
ASH na podstawie tego podziatu kwalifikuje chorych
do réznych schematéw leczenia [7].

Analize wptywu heparyn na wyniki leczenia ZChZZ
u chorych onkologicznych mozna rozwaza¢ w kon-
tekscie przed i po badaniu CLOT, ktére do czasu
wprowadzenia rejestracji wybranych DOAC u chorych
onkologicznych wytyczato obowiazujace standardy
postepowania w grupie pacjentéw z CAT [197].

W leczeniu poczatkowym CAT moga mieé zasto-
sowanie UFH, LMWH i fondaparynuks przez 5-10 dni.

Tabela 8. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) z podziatem na przejsciowe i przewlekte [na podstawie 7]

Przewlekte (dlugotrwale) czynniki ryzyka (utrzymuja sie

po rozpoznaniu iChZZ)*. Naleza do nich miedzy innymi:

Aktywna choroba nowotworowa (np. stosowanie

chemioterapii; nawrét lub progresja choroby)

Nieswoiste zapalenie jelit

Choroby autoimmunologiczne (np. zespét antyfosfolipidowy,
reumatoidalne zapalenie stawow)

Przewlekte zakazenie

Dtugotrwate unieruchomienie (np. uszkodzenie rdzenia kregowego)

Przejéciowe czynniki ryzyka (ustepuja po wywotaniu ZChZZ*)

Duze przejsciowe czynniki ryzyka (wystepuja
w okresie 3 miesiecy od rozpoznania iChZZ).
Naleza do nich miedzy innymi:
Zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogélnym trwajacym = 30 min
Rezim tézkowy w szpitalu przez > 3 dni z powodu ostrej
choroby (ze wstawaniem jedynie do toalety)
Ciecie cesarskie
Mate czynniki ryzyka (wystepuja w ciagu 2 miesiecy
od rozpoznania ZChZZ)
Zabieg chirurgiczny w znieczuleniu ogdlnym trwajacym < 30 min
Hospitalizacja przez < 3 dni z powodu ostrej choroby
Terapia estrogenowa (np. doustne srodki antykoncepcyjne,
hormonalna terapia zastepcza)
Ciaza i potég
Rezim t6zkowy poza szpitalem przez > 3 dni z powodu ostrej
choroby
Uraz konczyny dolnej zwiazany z jej unieruchomieniem przez
> 3 dni
Przewlekle wystepujace czynniki ryzyka moga ulega¢ zmianom w czasie, co moze mie¢
wplyw na wzgledne ryzyko nawrotu ZChZZ
*W przypadku pacjentéw z ZChZZ, u ktérych gtéwny przemijajacy czynnik ryzyka
wystepowat wezesniej niz 3 miesiace przed ZChZZ, lub u ktérych wystepowat jeden
dodatkowy przemijajacy czynnik ryzyka wczesniej niz 2 miesiace przed ZChZZ, ko-
nieczna jest ocena kliniczna przy rozwazaniu wptywu tej zmiennej na wczesny okres
ZChZZ i ryzyko nawrotu

W metaanalizie z 2014 roku obejmujacej 16 RCT,
w tym |3 poréwnujacych LMWH z UFH, dwa fonda-
parynuks v. heparyna oraz jedno, w ktérym poréwnano
dalteparyne z tinzaparyna. W | | badaniach potwier-
dzono statystycznie istotna redukcje $miertelnosci
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w 3-miesigcznym okresie obserwacji na korzys¢ LMWH
w odniesieniudo UFH (RR0,71;95% ClI: 0,52-0,98) [66].
Nie wykazano réznicy w odniesieniu do nawrotéw
zakrzepicy miedzy grupa stosujaca w leczeniu poczat-
kowym LMWH a UFH (RR 0,78; 95% ClI: 0,29-2,08).
Autorzy we wnioskach sugeruja, ze leczenie podsta-
wowe z uzyciem LMWH ze wzgledu na mniejsza liczbe
powiktan krwotocznych i obnizenie $miertelnosci ma
przewage nad UFH w terapii CAT [66].

W badaniu CLOT (677 poddanych randomizacji
chorych) przeprowadzono poréwnanie dalteparyny
w dawce leczniczej 200 j.m./kg m.c. przez miesiac
a nastepnie 75-83% petnej dawki (srednio 150j.m./
/kg m.c.) przez 5 miesiecy w odniesieniu do grupy,
w ktorej po 5—7 dniach stosowania dalteparyny w daw-
ce 200 j.m./kg tacznie z doustnym antykoagulantem,
kontynuowano profilaktyke wtérna warfaryna. W okre-
sie szesciu miesiecy leczenia u 8% pacjentow w grupie
przyjmujacej heparyne stwierdzono nawroét zakrzepicy
zylnej, w poréwnaniu z 15,8% w grupie otrzymujacej
VKA (p = 0,002). Nie stwierdzono istotnej réznicy
migdzy grupa dalteparyny i doustnego antykoagulantu
w wystepowaniu powaznych krwawien (odpowiednio
6% i 4 %) lub jakichkolwiek krwawien (odpowiednio
14% i 19%). Smiertelno$¢ po szesciu miesiacach
wyniosta 39% w grupie dalteparyny i 41% w grupie
VKA [197].

Kolejne badania o podobnych celach i grupach bada-
nych to ONCENOX i CATCH [198, 199]. W pierwszym
przebadano stosunkowo mata liczbe chorych (122)
z nowotworem leczonych enoksaparyna (I mg/kg co
|2 godzin przez 5 dni, a nastepnie | mg/kg na dzien
lub 1,5 mg/kg na dobe) lub poczatkowo enoksaparyna
(I mg/kg co 12 godziny przez co najmniej 5 dni), a na-
stepnie warfaryna. W trakcie 180 dni nie byfo istotnych
réznic w czestosci wystepowania nawrotu ZChZZ lub
krwawienia w obu badanych grupach [215]. W 2013
roku Lee i wsp. [199] opublikowali wyniki badania
CATCH, ktérego gtéwnym celem byta ocena skutecz-
nosci tinzaparyny w zapobieganiu nawrotom ZChZZ
u pacjentéw z aktywna choroba nowotworowsa i ostra,
objawowa proksymalna zakrzepica zyt gtebokich i/lub
zatorem ptucnym. Czas obserwacji wynosit 6 miesie-
cy. Wskaznik nawrotu ZChZZ byt nieistotnie nizszy
u leczonych dtugotrwale tinzaparyna (7 v. | 19%). Podob-
nie nie odnotowano réznic w $miertelnosci lub liczbie
powaznych krwawien. Metaanaliza badan poréwnujaca
leczenie dtugoterminowe LMWH z VKA wykazata
brak wptywu uzywania heparyn na $miertelnos¢ (HR
0,96; 95% CI 0,81-1,14) z istotng redukcja nawrotow
zakrzepic u chorych leczonych parenteralnie (HR 0,47;
95% CI 0,32-0,71) [200].

Wydaje sie wiec, ze pacjentdw, u ktorych wysta-
pita CAT, leczenie zaréwno w okresie podstawowym

i profilaktyce wtérnej z uzyciem LMWH jest sku-
teczniejsze niz wiaczenie w drugiej fazie terapii VKA
w zapobieganiu nawrotom CAT [200].

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wyniki przepro-
wadzonych badan (Lopez-Beret 2001, CANTHANOX
— Meyer 2002, CLOT — Lee 2003, LITE — Hull 2006,
ONCENOX — Deitcher 2006, Romera 2009, CATCH
— Lee 2013, DALTECAN — Francis 2015) wskazuja
na brak efektu grupy dla LMWH w odniesieniu do
zapobiegania nawrotowi zakrzepicy w grupie chorych
onkologicznych [197-199, 201-208].

Lopez-Beret i wsp. [208] w badaniu z nadropary-
na w dawce dostosowanej do wagi ciata podawanej
2 razy dziennie wykazali skutecznosc i bezpieczenstwo
takiego postepowania oraz zmniejszenie czestosci
wystepowania niewydolnosci zastawek zyt giebokich
w odniesieniu do VKA, jednak bez wptywu na nawroty
ZChzZ.

W badaniu Main-LITE zrekrutowano 200 cho-
rych z CAT, 100 leczono tinzaparyna w dawce
[ 75 . anty-Xa/kg m.c./d. przez 3 miesiace, druga potowa
byta leczona klasyczne UFH z VKA przez ten sam okres.
Kontrole przeprowadzono po 3 i |12 miesigcach. W pierw-
szej z nich nie wykazano réznic w punktach koncowych
migedzy badanymi grupami. Po 12 miesiacach w grupie
leczonej doustnym antykoagulantem stwierdzono istotnie
wyzszy odsetek nawrotow ZZG (16%) w poréwnaniu
z 7% leczonych LMWH (p = 0,044) [201].

W badaniu CANTHANOX (146 chorych) poréwna-
no warfaryne z enoksaparyng (dawkowanie 1,5 mg/kg
raz na dobe przez cztery dni, a nastepnie przez trzy
miesiagce warfaryna albo enoksaparyna bez zmiany
dawkowania) u chorych z CAT. W okresie 3-miesigcznej
obserwacji u |5 pacjentow (21,1%) przyjmujacych war-
faryne stwierdzono powazne krwawienia lub nawroét
choroby zakrzepowo-zatorowej (95% ClI: 12,3-32,4%)
w poréwnaniu z 7 chorymi (10,5%) przyjmujacymi
enoksaparyne (95% CI: 4,3-20,3%). Wynik badania
CATHANOX nie wykazat réznic w czestosci nawrotéow
ZChZZ pomiedzy chorymi na nowotwory leczonymi
enoksaparyna a warfaryna (p = 0,09) [203].

W 2012 roku ukazata sie¢ metaanaliza 5 RCT do-
tyczaca stosowania tinzaparyny u chorych z CAT,
ktéra wykazata nieistotng statystycznie 38-procentowa
redukcje ryzyka nawrotu w stosunku do doustnego
antykoagulantu [205].

W wiekszosci dotychczasowych metaanaliz dotycza-
cych leczenia poczatkowego (wstepne) UFH v. LMWH,
wskazuje, ze leczenie heparynami drobnoczastecz-
kowymi jest poréwnywalne w zakresie skutecznosci
oraz posiada klinicznie lepszy profil bezpieczenstwa
w zakresie krwawien [208-215].

alternatywa dla heparyny drobnoczasteczkowej lub
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UFH jest posredni inhibitor czynnika Xa — fondapa-
rynuks. Biller i wsp. [216] wykazali, ze fondaparynuks
nie byt gorszy pod wzgledem skutecznosci i tak samo
bezpieczny jak enoksaparyna (oba leki stosowano 5 dni
przed wtaczeniem VKA).

Metaanaliza Cochrane z 2018 roku dotyczaca lecze-
nia inicjujacego porownujacego UFH, LMWH i fonda-
parynuks we wnioskach podkresla jedynie przewage
LMWH nad UFH [217]. W odniesieniu do poréwnania
fondaparynuksu z heparyng (UFH lub LMWH) nie
udato sie wyciagna¢ podobnych wnioskéw, poniewaz
wiekszo$¢ badanych parametréw, takich jak krwawienia
i nawroty, nie réznita sie istotnie.

Zalecenia American Society of Clinical Oncology
(ASCO) z 2020 roku w jednym szeregu lekéw do stoso-
wania w terapii inicjujacej (5-21 dni) ZChZZ wymieniaja
LMWH, UFH, fondaparynuks i rywaroksaban, zwracajac
uwage, ze w odniesieniu do heparyn drobnoczastecz-
kowych maja one przewage nad niefrakcjonowanymi
[10]. W przypadku wyboru LMWH ze wzgledu na ry-
zyko krwawien sugeruje sie stosowanie tego leku | raz
dziennie bardziej niz 2 razy dziennie w dawce zgodnej
z zaleceniem producenta [ I].

Opublikowane w ostatnim okresie badania u cho-
rych z zakrzepica w przebiegu choroby nowotworowej
sugeruja mozliwos¢ stosowania w leczeniu ZChZZ
w tej grupie pacjentow rywaroksabanu, apiksabanu
i edoksabanu (tab. 9).

We wczesniej przeprowadzonych badaniach
u chorych z ZChZZ, oceniajacych skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo DOAC w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem warfaryna, odsetek pacjentow z CAT byt
stosunkowo niewielki, na poziomie 2-9% [218].
W zaleceniach ACCP z 2016 roku ta grupa lekéw jest
wymieniana w leczeniu podstawowym ZChZZ oraz
dtugoterminowym [14].

W 2017 i 2018 roku na konferencjach ASH zapre-
zentowano wyniki trzech badan dotyczacych leczenia
CAT edoksabanem, rywaroksabanem i apiksabanem,
ktore zostaty pdzniej opublikowane w petnych wersjach
[219-221].

W badaniu Hokusai-VTE dotyczacym CAT (ob-
jawowa i incydentalna zakrzepica) 1050 pacjentéw
onkologicznych poddano randomizacji do dwaéch grup:
edoksabanu (dalteparyna przez co najmniej 5 dni,
a nastepnie jednorazowo 60 mg edoksabanu dziennie)
lub dalteparyna (200 j.m./kg raz dziennie przez miesiac,
nastepnie 150 j.m./kg dziennie), przez 6—12 miesiecy.

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy (na-
wrotowa ZChZZ lub duze krwawienie w ciagu
12 miesiecy po randomizacji, niezaleznie od czasu
trwania leczenia) wystapit u 67 (13%) z 522 pacjen-
téw w grupie edoksabanu w poréwnaniu z 71 (14%)
z 524 pacjentéw w grupie dalteparyny (HR 0,97,

95% Cl 0,70-1,36, p = 0,006). Odsetek pacjentow
z nawrotem ZChZZ byt nieistotnie statystycznie nizszy
w przypadku edoksabanu (8% w grupie edoksabanu
grupav. | 1% w grupie dalteparyny, p = 0,09). Odsetek
pacjentéw z duzym krwawieniem byt wyzszy w grupie
edoksabanu w stosunku do dalteparyny (7% v. 4%,
p = 0,04), natomiast pacjentéw z klinicznie istotnymi
krwawieniami i przezycie catkowite byty poréwny-
walne migdzy grupami [219]. Do badania SELECT-D
wtaczono 406 pacjentéow z zatorowoscia ptucna (ob-
jawowa lub przypadkowo wykryta) lub objawowa
proksymalng ZZG. W tym badaniu randomizowano do
dwoch grup: rywaroksaban (15 mg dwa razy dziennie
przez 3 tygodnie, nastepnie 20 mg codziennie przez
2-6 miesiecy) lub dalteparyna (200 j.m./kg dziennie
w pierwszym miesiacu, nastepnie |50 j.m./kg dziennie
przez maksymalnie 6 miesiecy). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt nawrét ZChZZ w ciagu
6 miesiecy po randomizacji. Z badania wykluczono
pacjentéw z nowotworami gérnego odcinka przewo-
du pokarmowego. Szesciomiesigczny skumulowany
wskaznik nawrotéw ZChZZ w grupie rywaroksabanu
byt istotnie nizszy w poréwnaniu z dalteparyng (4%
w grupie rywaroksabanu v. | 1% w grupie dalteparyny,
HR 0,43, 95% CI, 0,19-0,99). Odsetek pacjentow
z klinicznie istotnymi nieduzymi krwawieniami byt
istotnie wyzszy w grupie rywaroksabanu w stosunku do
grupy dalteparyny (odpowiednio 13% v. 4%, HR 3,76,
95% Cl 1,63-8,69). Skumulowany wskaznik powaznych
krwawien wynidst 6% w grupie rywaroksabanu w po-
réwnaniu z 4% w grupie dalteparyny (p = NS). Nalezy
podkresli¢, ze wiekszos$é krwawien w grupie leczonej
rywaroksabanem dotyczyta oséb z nowotworami
przewodu pokarmowego lub moczowego.

W badaniu ADAM VTE zrekrutowano 300 pacjen-
tow z CAT, w tym z zakrzepica zyt koniczyn gérnych
i zyt trzewnych. Chorzy zostali losowo przydzieleni
do otrzymywania apiksabanu (10 mg dwa razy dzien-
nie przez 7 dni, a nastepnie 5 mg dwa razy dziennie)
w poréwnaniu z dalteparyng (200 j.m./kg na dobe przez
| miesiac, a nastepnie 150 j.m./kg dziennie) przez 6 mie-
siecy. Odsetek pacjentéw z powaznymi krwawieniami,
ktore byty gtéwnym punktem korncowym, nie réznit sie
istotnie [brak w grupie apiksabanu v. 3 (2%) w grupie
dalteparyny, p = 0,99]. Podobne odsetki pacjentéw
z ztozonym punktem koncowym (powazne krwa-
wienia i klinicznie istotne nieduze krwawienia) byty
podobne i wynosity 9% w obu grupach. Nawrotowa
ZChZZ, wystapita u 0,7% chorych w grupie apiksabanu
w poréwnaniu do 6,3% w grupie dalteparyny (HR
0,099, 95% Cl 0,013-0,780, P = 0,0281) [221].

W 2018 roku opublikowano takze wyniki innego
RCT dotyczacego leczenia CAT z uzyciem apiksabanu
[222]. W badaniu tym pacjentéw z choroba nowotwo-
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Tabela 9. Podsumowanie gléwnych badan z randomizacjg dotyczacych leczenia CAT z uzyciem DOAC

Badanie Hokusai-VTE-cancer SELECT-D ADAM VTE CARAVAGGIO

Wielkos¢ proby (n) 1050 406 300 1170

Rodzaj badania* Typu non-inferiority, Pilotazowe, przeprowa- Typu superiority, Typu non-inferiority,
migdzynarodowe dzone na terenie USA migdzynarodowe migdzynarodowe

Lek badany**

Przez pierwsze 6 dni
LMWH, a nastepnie

Rywaroksaban |5 mg
2 razy na dobe przez

Apiksaban 10 mg 2 razy
na dobg przez tydzien,

Apiksaban 10 mg 2 razy
na dobe przez tydzien,

wlaczenia zwiazane
Z nowotworem***

w ciggu ostatnich 2 lat,
potwierdzona w sposéb
obiektywny lub aktywna
choroba nowotworowa:
rozpoznanie choroby
nowotworowej w Ciagu
ostatnich 6 miesiecy;
nawrét miejscowo-
-regionalny lub przerzut;
nowotwor, z powodu
ktorego rozpoczeto
leczenie w ciagu 6 mies.
przed randomizacja; lub
nowotwor krwi niebeda-
cy w catkowitej remisji

nowotworowej w ciagu
poprzednich 6 miesiecy,
jakiekolwiek leczenie
przeciwnowotworowe w
ciagu ostatnich 6 miesie-
cy, nawrét lub przerzut,
lub nowotwor niebedacy
w catkowitej remisji (no-
wotwor krwi). Wyklu-
czono: rak przetyku i rak
potaczenia przetykowo-
-zofadkowego.

gicznie aktywna choroba
nowotworowa: choroba
przerzutowa; nowotwor
potwierdzony w bada-
niach obrazowych tomo-
grafia komputerowa lub
pozytonowa tomografia
emisyjna; chirurgiczna
resekcja nowotworu,
chemioterapia lub radio-
terapia w ciagu ostatnich
6 miesiecy

edoksaban 3 tygodnie, a nastepnie a nastepnie 5 mg 2 razy a nastepnie 5 mg 2 razy
20 mg raz na dobe na dobe na dobe
Czas trwania leczenia Co najmniej 6 miesiecy 6 miesiecy 6 miesiecy 6 miesiecy
maks. 12 miesiecy
Glowny punkt Ztozony punkt kornicowy: | Nawrot ZChZZ Powazne krwawienie Nawrét ZChZZ
koncowy nawrét ZChZZ i powaz-
ne krwawienie
Kryteria Diagnoza postawiona Rozpoznanie choroby Potwierdzona histolo- Kazdy potwierdzony ak-

tywny nowotwor: rozpo-
Znany w ciagu ostatnich

6 miesiecy, leczenie
przeciwnowotworowe
w chwili wiaczenia do
badania lub w ciagu
ostatnich 6 miesiecy;
nawrét miejscowo-
-regionalny lub przerzut.
Nowotwor w wywiadzie:
osoby z nowotworem
rozpoznanym w ciagu

2 lat przed wlaczeniem
do badania. Wykluczono:
pierwotny guz moézgu lub
przerzuty do mézgu

Wyniki (nawrét

Edoksaban: 7,9%

Rywaroksaban: 4%

Apiksaban: 0,7%

Apiksaban: 5,6%

ZChZZ) Dalteparyna: 11% Dalteparyna: 1 1% Dalteparyna: 6,3% Dalteparyna: 7,9%
Wyniki (powazne Edoksaban: 6,9% Rywaroksaban: 6% Apiksaban: 0% Apiksaban: 3,8%
krwawienie) Dalteparyna: 4% Dalteparyna: 4% Dalteparyna: 2% Dalteparyna: 4%

*Wszystkie badania byly/sa z randomizacja i prowadzone metoda otwartej proby
**We wszystkich badaniach jako lek poréwnawczy stosowano dalteparyne podawana podskérnie w dawce 200 j.m./kg m.c. raz na dobe, przez miesiac, a nastepnie przez pozostaty
okres badania stosowano deltaparyne w dawce 150 j.m./kg m.c. raz na dobeg
*#*Ze wszystkich badan wykluczono chorych z innymi niz czerniak nowotworami skéry (np. nowotwor podstawnokomaérkowy skory)

CAT — zakrzepica zwigzana z nowotworem; DOAC — bezposrednie doustne antykoagulanty; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

rowa i objawowa lub incydentalna ostra zakrzepica
zyt proksymalnych koriczyn dolnych lub zatorowoscia
ptucna losowo przydzielono do grupy przyjmujacej
apiksaban (dawkowanie jak w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich) lub heparyne drobnoczasteczkowa (dal-
teparyna) podskornie. Leczenie prowadzono przez
6 miesiecy. Gtéwnym punktem koncowym badania
byto wystapienie nawrotu zakrzepicy zyt w okresie
prowadzenia badania, natomiast gtéwnym punktem
dotyczacym bezpieczenstwa — wystapienie powaz-
nego krwawienia. Nawrot zakrzepicy wystapit u 32
z 576 pacjentéw (5,6%) w grupie apiksabanu i u 46
z 579 pacjentéw (7,9%) w grupie heparyny (HR, 0,63;

95% Cl, 0,37 to 1,07; p < 0,001 dla non-inferiority).
Powazne krwawienie wystapito u 22 pacjentéw (3,8%)
w grupie apiksabanu i u 23 pacjentéw (4,0%) w grupie
heparyny (HR, 0,82; 95% ClI, 0,40-1,69; p = 0,60).
Jednoczesnie nie obserwowano wiekszej liczby krwa-
wien z przewodu pokarmowego w grupie apiksabanu
w poréwnaniu z grupa leczong heparyna drobnocza-
steczkowa podskérnie. Dane z badania Caravaggio
wskazuja wiec, ze apiksaban nie zwieksza ryzyka krw
awien u pacjentéw z nowotworami przewodu pokar-
mowego.

Podsumowanie gtéwnych badan dotyczacych lecze-
nia CAT z uzyciem DOAC zebrano w tabeli 9.
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Tabela 10. Najwazniejsze interakcje z lekami onkologicznymi (na podstawie [225])

Bez wptywu na dawkowanie DOAC

Antymetabolity

Metotreksat, analogi puryn i pirymidyn

Inhibitory topoizomerazy

Topotekan, irinorekan, etopozyd

Antracykliny

Daunorubicyna, mitoksantron

Leki alkilujace

Busulfan, bendamustyna, chlorambucil, melfalan, karmustyna, prokarbazyna, dakarbazyna, temozolomid

Preparaty platyny

Cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna

Leki interkalujace

Bleomycyna, daktynomycyna, mitomycyna C

Inhibitory kinaz tyrozynowych

Leki immunomodulujace

Nasilenie dziatania DOAC. Rozwazy¢ redukcje dawki

Erlotynib, gefitinib

Cyklosporyna, takrolimus (najsilniejsze dla dabigatranu — nie stosowa¢ w skojarzeniu)

Leki hormonalne

Tamoksifen

Leki alkilujace

Ifesfamid, cyklofosfamid, lomustyna (w przypadku rywaroksabanu i apiksabanu)

Inhibitory kinaz tyrozynowych

Leki hormonalne

Nie stosowag, silna interakcja z DOAC. Efekt wobec DOAC

Nilotinib, dasatinib

Abiratoren (nasilenie dziatania)

Inhibitory kinaz tyrozynowych

Imatinib, krizotynib (nasilenie dziatania)

Leki antymitotyczne

Winblastyna (osfabienie dziatania)

Antracykliny

Doksorubicyna (ostabienie dziatania)

Enzalutamid (nasilenie dziatania)

Nalezy pamieta¢ o ograniczeniach zwiazanych
ze stosowaniem DOAC. Przy leczeniu dowolnym DOAC
u pacjentéw z choroba nowotworows istnieje zaleznosé¢
od wchtaniania w przewodzie pokarmowym, a takze
mozliwo$¢ interakcji miedzy lekami, w tym uzywanymi
w chemio-, hormono- i immunoterapii. Inhibitory lub
induktory glikoproteiny P moga wchodzi¢ w interakcje
z edoksabanem, apiksabanem, rywaroksabanem, a inhi-
bitory lub induktory cytochromu P450 34A — z rywa-
roksabanem [223, 224]. Najnowsza liste interakcji DOAC
z lekami stosowanymi w leczeniu chorych onkologicznych
mozna znalez¢ w zaleceniach European Heart Rhythm
Association z 2021 roku [225]. Najwazniejsze interakcje
z lekami onkologicznymi zawiera tabela 10. Nudnosci
lub wymioty moga réwniez wptywaé na przestrzeganie
zalecen w przyjmowaniu DOAC, ze wzgledu na doust-
n3 droge przyjmowania [226]. Sugerowang strategie
w przypadku wymiotéw przedstawiono na rycinie 2 [227].
Podsumowanie ograniczen dotyczacych leczenia CAT
z uzyciem DOAC zestawiono w tabeli | | [228].

4.2. Leczenie trombolityczne CAT

Zgodnie z wiekszoscia obowiazujacych zalecen
leczenie przeciwkrzepliwe jest dotychczas postepo-
waniem preferowanym w stosunku do bardziej agre-
sywnych sposéb leczenia (trombektomia zylna, metody
trombolizy miejscowej) [7]. Zasadniczym wskazaniem

do tego rodzaju agresywnego postepowania jest wy-
stepowanie zwigzanego z rozwojem zakrzepicy zylnej
niedokrwienia konczyny i ryzyko utraty konczyny
(phlegmasia coerulea/alba dolens). Metody interwencyj-
ne leczenia CAT maja duze ograniczenia populacyjne —
sa rezerwowane dla chorych z proksymalna zakrzepica
zyt gtebokich, krotkim okresem trwania zakrzepicy
(< 14 dni), niskim ryzykiem krwawienia, dobrym
stanem ogdélnym i dtugim oczekiwanym okresem
przezycia) [229].

Leczenie trombolityczne mozna takze rozwazy¢
w okreslonych podgrupach pacjentéw z zatorowoscia
ptucna (patrz: rozdziat 6) lub ZZG. Dane dotyczace le-
czenia trombolitycznego u chorych z CAT s3 ograniczo-
ne, poniewaz z wiekszosci badan wykluczono chorych
na nowotwory ze wzgledu na przypuszczalnie wieksze
ryzyko krwawienia. W niewielkich badaniach retrospek-
tywnych oceniano stopien droznosci naczyn zylnych
i bezpieczenstwo leczenia za pomoca CDT u pacjentow
z ZChZZ i choroba nowotworowa oraz bez nowotwo-
ru, wykazujac, ze procedura jest réwnie skuteczna i bez-
pieczna dla obu grup pacjentéw [ 135, 230]. Przewagale-
czenia trombolitycznego nad przeciwkrzepliwym polega
na szybkiej lizie materiatu zatorowo-zakrzepowego
i w konsekwencji szybszej poprawie hemodynamicz-
nej. Chorzy z masywng zakrzepica leczeni CDT moga
odnies¢ korzys$¢ w postaci szybszego ztagodzenia
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Tabela | 1. Ograniczenia dotyczace leczenia zakrzepicy zwiazanej z nowotworem z uzyciem bezposrednich doustnych antykoagulantow
[na podstawie |1, 228]

Rywaroksaban Apiksaban Edoksaban
Niewydolnos¢ | Ciezka: Ciezka: Ciezka:
nerek zaleca sie dostosowanie dawki, jesli nie zaleca sig, jesli GFR < 15 ml/min zaleca sie dostosowanie dawki, jesli
GFR 15-29 ml/min GFR 15-29 m/min;
nie zaleca sig, jesli GFR < 15 ml/min nie zaleca sig, jesli GFR < 15 ml/min
Niewydolnos¢ | Umiarkowana niewydolno$¢ watroby: | Umiarkowana niewydolnos¢ watroby: | tagodna niewydolnos¢
watroby nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ ostroznos¢, ale nie watroby:
Choroba watroby z koagulopatia ma potrzeby dostosowywania dawki nie ma potrzeby redukcji dawki
i ryzykiem istotnego klinicznie Cigzka niewydolnos¢ Cigzka niewydolnos¢ watroby:
krwawienia: watroby: niezalecane; nie zaleca si¢ (klasa C
przeciwwskazane (klasy B i C choroba watroby z koagulopatia i ryzy- | w klasyfikacji Childa-Pugha)
w klasyfikacji Childa-Pugha) kiem istotnego klinicznie krwawienia:
przeciwwskazane (klasa C
w klasyfikacji Childa-Pugha)
Interakcje Induktory lub inhibitory glikoproteiny P,| Induktory lub inhibitory Induktory lub inhibitory
CYP3A4, CYP2)2 glikoproteiny P CYP3A4 glikoproteiny P CYP3A4
Pozostate Oczekiwane zaburzenia wchtaniania na poziomie zotadka lub jelita cienkiego
ograniczenia Aktywne zmiany w uktadzie moczowo-ptciowym lub pokarmowym
Nieleczony pierwotny nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego
Masa ciata: < 50 kg lub > 150 kg
Stosowanie jednoczesnie leku przeciwptytkowego innego niz kwas acetylosalicylowy

DOAC — bezposrednie doustne antykoagulanty; GFR — wspétczynnik przesaczania kigbuszkowego

1. Utrzymaj DOAC
2. Zastosuj leczenie

przeciwwymiotne

(jesli

*Jesli wymioty utrzymuig sig diuzej niz 24 godziny, przerwij podawanie DOAC i zastosuj antykoagulant parenteralnie do czasu ustapienia objawow

Chemioterapia

Ocen ryzyko
nudnosci/wymioty
I

Leczenie

Radioterapia

Ocen ryzyko
nudnosci/wymioty

| Srednie/wysokie |—>| Ocen ryzyko ZChZZ |<—| Srednie/wysokie |
I

. Utrzymaj DOAC
. Przepisz pacjentowi
opakowanie LMWH

wskazane)

. Ocen interakcje migdzy lekami

przeciwwymiotnymi i DOAC
. Zastosuj leczenie przeciwwymiotne
zgodnie z zaleceniami
. Gdy wystepuja nudnosci/wymioty,
postepuj zgodnie z zaleceniami*

Srednie/wysokie

2. Zastosuj antykoagulant
parenteralnie

3. Zastosuj leczenie
przeciwwymiotne
zgodnie z zaleceniami*

DOAC — bezposrednie doustne antykoagulanty; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

1. Wstrzymaj leczenie DOAC

1. Utrzymaj DOAC
i obserwuj nudnosci/
/wymioty

2. Zastosuj leczenie
przeciwwymiotne
(jesli wskazane)

3. Gdy wystepuja
nudno$ci/wymioty,
postepuj zgodnie
z zaleceniami*

Rycina 2. Sugerowana strategia w przypadku wymiotéw u chorych onkologicznych stosujacych DOAC [na podstawie 227]

objawoéw, przywrécenia prawidiowej perfuzji kon-
czyny i zmniejszenia czestosci wystepowania zespotu
pozakrzepowego. Ze wzgledu na matg liczbe publikac;ji
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dotyczacych chorych, u ktérych w terapii CAT stoso-
wano leczenie trombolityczne, nalezy pamieta¢, ze
moze by¢ to zwiazane z trzykrotnie wiekszym ryzykiem
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wystapienia powaznych krwawien, natomiast wptyw
na $miertelno$¢ lub czestos¢ nawrotéw ZChZZ jest
nieznany [231]. Podstawowa zasada przy rozwazaniu
wskazan do terapii fibrynolitycznej CAT jest indywidu-
alne podejscie do kazdego chorego, z uwzglednieniem
korzysci i ryzyka powikfan. Wyjatkiem od tej reguty
s3 chorzy z masywnym, zagrazajacym zyciu zatorem
tetnicy ptucnej z niestabilnoscia hemodynamiczna, przy
braku zwiekszonego ryzyka krwawienia, gdzie leczenie
trombolityczne uwaza sie za standard postepowania [ 14].

Inne wskazania do trombolizy u chorych z CAT
zgodnie z wytycznymi National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) i European Society for Medical On-
cology (ESMO) to stany ostre zagrazajace koriczynom
lub zyciu, proksymalna zakrzepica zyt gtebokich lub
masywnej zakrzepicy w odcinku biodrowo-udowym,
w przypadku ktérych pozadana moze by¢ szybka de-
kompresja zylna i przywrocenie przeptywu krwi [ 135].

U wszystkich chorych na nowotwor nalezy rozwa-
zy¢ wykonanie obrazowania mézgu przed tromboliza,
aby wykluczy¢ guz $rédczaszkowy lub krwotok, ktére
sa bezwzglednym przeciwwskazaniem do trombolizy.
Inne przeciwwskazania to udar krwotoczny w wywia-
dzie, udar niedokrwienny mézgu w ciagu ostatnich
3 miesiecy, przebyty powazny uraz, zabieg chirurgiczny lub
uraz glowy w ciagu ostatnich 3 tygodni, liczba ptytek krwi
ponizej 100 000/ul, aktywne krwawienie lub skaza krwo-
toczna, nadci$nienie oporne na leczenie (tj. skurczowe
ci$nienie krwi) > 180 mm Hg i rozkurczowe cisnienie krwi
> |00 mm Hg), niedawno przebyte krwawienie z prze-
wodu pokarmowego i zaawansowana choroba watroby.

4.3. Zatozenie filtra do zyly gtéwnej dolnej
Zatozenie filtra do zyly gtéwnej dolnej moze znalez¢
uzasadnienie jedynie w sytuacji, jesli istnieja przeciw-
wskazania do leczenia przeciwkrzepliwego lub w sy-
tuacji zatorowosci ptucnej mimo optymalnego leczenia
przecikrzepliwego. Opublikowane w 2015 roku wyniki
RCT poroéwnujacego nawroty zatorowosci ptucnej
u chorych z IVCF (inferior vena cava filter) stosowanego
razem z leczeniem przeciwkrzepliwym (200 chorych
z aktywna choroba nowotworowa — 16,5%) do same;j
terapii przeciwkrzepliwej (2 chorych z aktywna choroba
nowotworowa — 14,6%). Po 3 miesiagcach obserwaciji
nawroty zatorowosci byty dwukrotnie czestsze w grupie
z filtrami, cho¢ nie bylo to statystycznie istotne [232].

4.4. Rekomendacje — leczenie poczatkowe
(wstepne) i podstawowe zakrzepicy
Zwiazanej z nowotworem

Zalecenie 4.4.1
W inicjujacym (wstgpnym) okresie leczenia zakrze-
picy zyt gtebokich u chorych z choroba nowotworowa

zaleca sie LMWH, UFH, fondaparynuks, rywaroksaban
lub apiksaban (bezposrednie doustne inhibitory czynnika
Xa mozna stosowaé po wykluczeniu interakgcji z innymi
lekami zgodnie z ChPL) [1A].

Zalecenie 4.4.2

W leczeniu podstawowym (3—-6 miesiecy) zaleca
sie stosowanie LMWH, rywaroksabanu, apiksabanu,
edoksabanu i s3 one preferowane w stosunku do an-
tagonistow witaminy K [1A].

Zalecenie 4.4.3

Leczenie trombolityczne u chorych z ZZG koriczyn
dolnych moze by¢ rozwazane jedynie indywidualnie
w przypadkach zagrozenia konczyny, po wyklucze-
niu przeciwwskazan, zwtaszcza ryzyka krwawienia.
Zabiegi wczesnego wewnatrznaczyniowego udroz-
nienia uktadu zylnego powinny by¢ wykonywane
jedynie w osrodkach dysponujacych odpowiednim
doswiadczeniem i mozliwosciami tego rodzaju le-
czenia oraz dotyczy¢ chorych z krétkim (do 14 dni)
czasem trwania zakrzepicy, w dobrym stanie ogdélnym,
z niskim ryzykiem krwawienia i dtugim oczekiwanym
okresem przezycia. Nie zaleca sie systemowej terapii
trombolitycznej u chorych z zakrzepica zyt gtebokich
w przebiegu nowotworu [GPS].

Zalecenie 4.4.4

W przypadku przeciwwskazan do leczenia przeciw-
krzepliwego lub zatorowosci ptucnej mimo prawidtowo
prowadzonej terapii przeciwkrzepliwej sugeruje sie
rozwazenie zatozenia filtra do zyty gtéwnej dolnej [2C].

Zalecenie 4.4.5

W przypadku incydentalnej ZZG sugeruie sie takie
samo leczenie jak w przypadku objawowej ZChZZ
[3C].

Zalecenie 4.4.6

W przypadku nawrotu zakrzepicy lub jej narastania
mimo stosowania prawidtowego leczenia sugeruje sie
zwiekszenie dawki LMWH o 20-25% u chorych leczo-
nych dotad tymi lekami, a u tych leczonych DOAC lub
VKA przejscie na LMWH w dawce terapeutycznej na
minimum 4 tygodnie [2C].

4.5. Profilaktyka wtérna

Wskazaniem do dtugotrwatego leczenia ZChZZ
u chorych na nowotwory jest zwigkszone ryzyko nawrotu
ZChZZ w tej grupie chorych, zas ograniczeniem —
czestsze wystepowanie powaznych krwawien. W pro-
spektywnym badaniu kohortowym przeprowadzonym
przez Prandoniego i wsp. [193] stwierdzono, ze | 2-mie-
sieczna skumulowana czesto$¢ wystepowania nawro-
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towej ZChZZ u pacjentéw z nowotworami wynosita
20,7% w poréwnaniu z 6,8% (HR 3,2 [95% CI 1,9-5,4])
u pacjentéw nieonkologicznych, a powaznych krwa-
wien — 12,4% u chorych z nowotworem w po-
réwnaniu z 4,9% (HR, 2,2 [95% CI, 1,2-4,1])
u pacjentéw bez nowotworu.

W przypadku wielu chorych onkologicznych nie ma
mozliwosci przewidzenia okresu, w ktérym pacjent
pozostanie w sytuacji klinicznej istotnie zwigekszonego
ryzyka nawrotu ZChZZ, co moze wymagac tak zwanej
»bezterminowej terapii antykoagulacyjnej”, na przykiad
u chorych, u ktérych doszto do zakrzepicy zyt gtebokich
w przypadku nadal aktywnej choroby nowotworo-
wej. U chorych wymagajacych diugotrwatego leczenia
przeciwkrzepliwego, w kazdym przypadku konieczna
jest okresowa ocena ryzyka powikfan krwotocznych, jak
réwniez potencjalnych korzysci z prowadzonego leczenia.

Zgodnie z wynikami opublikowanej przez Akl i wsp.
[233] analizy Cochrane na podstawie oceny wynikéw
7 prospektywnych RCT poréwnujacych leczenie hepa-
ryna drobnoczasteczkowa z dtugoterminowym lecze-
niem doustnymi VKA stwierdzono istotna statystycznie,
niemal 50-procentowa, redukcje ryzyka nawrotéw
ZChZZ w grupie leczonej heparyna drobnoczastecz-
kowa (HR 0,47; 95% CI1 0,32-0,71), przy poréwnywal-
nym ryzyku duzych i matych powiktan krwotocznych
z obu grupach pacjentéw. Podobne wnioski wskazujace
na istotna redukcje ryzyka nawrotu ZChZZ i brak wpty-
wu na wzrost powiktan krwotocznych w przypadku
stosowania leczenia dtugoterminowego heparyna drob-
noczasteczkowa w populacji chorych onkologicznych
znajdujemy w opublikowanej wczesniej metaanalizie
Louzada i wsp. [234].

Nieznany jest tez nadal optymalny czas lecze-
nia heparyna drobnoczasteczkowa ZZG zwiazane;j
z choroba nowotworowa. Celem badania DALTECAN
byto okreslenie bezpieczenstwa leczenia CAT dalte-
paryna w okresie miedzy 6. a 2. miesiagcem. Sposréd
334 chorych wtaczonych do badania odpowiednio
185 i 109 chorych leczono przez 6 i 12 miesiecy.
W tej grupie u 49,1% chorych rozpoznano ZZG,
38,9% miato zatorowosé ptucna, a u 12,0% chorych
stwierdzono oba rodzaje zaburzen. Catkowita czestos¢
duzych krwawien wyniosta 10,2% (34/334). Wystapity
one u 3,6% (12/334) chorych w pierwszym miesiacu
leczenia oraz z czestoscia 1,1% (14/1237) i 0,7%
(8/1086) na chorego na miesiagc odpowiednio w okresie
2.-6. i 7.—12. miesiaca. Nawrét ZChZZ odnotowano
u I'1,1% (37/334) chorych, a zapadalno$¢ wyniosta
5,7% (19/334) w pierwszym miesiacu, 3,4% (10/296)
w okresie 2.—6. miesiacai4,1% (8/194) w okresie 7.—12.
miesiaca. W trakcie badania zmarto | 16 chorych, w tym
4z powodu nawrotu ZChZZ i 2 z powodu krwawienia.
Czestos¢ wystepowania duzych krwawien byta mniejsza

po 6 miesigcach leczenia dalteparyna. Ryzyko powiktan
krwotocznych w postaci duzych krwawien oraz na-
wrotu ZChZZ byto najwieksze w pierwszym miesiacu
leczenia, a nastepnie zmniejszato sie w ciagu kolejnych
I'l miesiecy [205]. Rezultat tego badania potwierdzit
wyniki badania CLOT, wykazujac skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo wielomiesiecznego stosowania dalteparyny
u chorych z CAT.

W swietle obecnie dostepnych danych zaréwno
decyzja o kontynuacji leczenia po okresie 3—6 miesiecy,
kontynuaciji leczenia wczesniej stosowanym preparatem
lub ewentualnej zmiany leku powinna by¢ rozpatry-
wana indywidualnie. Pod uwage nalezy kazdorazowo
bra¢ zaréwno ryzyko nawrotu, jak i potencjalnych
powikfan, w tym takze takich, ktére juz miaty miejsce
podczas dotychczasowego leczenia, a takze preferenc;i
chorego (np. lek brany jeden lub dwa razy dziennie,
lub unikanie koniecznosci ktucia). Wazne z punktu
praktycznego sa wyniki metaanalizy Ferretti i wsp.
[235], w ktorej wykazano, ze korzystny wptyw LMWH
na redukcje odsetka nawrotéw ZChZZ w poréwnaniu
z tradycyjnym leczeniem przeciwkrzepliwym utrzymuje
sie jedynie w trakcie stosowania preparatéw heparyny
drobnoczasteczkowej i nie przedtuza sie na okres po
zakonczeniu leczenia.

W przeprowadzonych podczas rejestracji badaniach
oceniajacych DOAC w leczeniu ZChZZ chorzy z CAT
stanowili niewielki odsetek [w badaniu RECOVER
(dabigatran) — 5%, EINSTEIN (rywaroksaban) —
6,8%, badanie AMPLIFY-EXT (apiksaban) — I,1-
1,8%]. Dokonano metaanalizy 9 RCT (2310 pacjentow
z CAT leczonych DOAC). W poréwnaniu z VKA,
LMWH wykazaty znaczaca redukcje nawrotéw ZChZZ
(RR 0,52; 95% Cl 0,36-0,74), natomiast DOAC jej nie
wykazaty (RR 0,66; 95% CI 0,39-1,11). Podawanie
LMWH wiazato sie z nieistotnym wzrostem ryzyka
powaznego krwawienia (RR 1,06; 95% CI 0,5-2,23),
a u chorych otrzymujacych DOAC stwierdzono nie-
istotne zmniejszenie krwawien (RR 0,78; 95% CI
0,42-1,44) w poréwnaniu z doustnym antykoagu-
lantem. W ujeciu rocznym ryzyko nawrotu ZChZZ
i powaznych krwawien u pacjentéw w grupie otrzymu-
jacej VKA byto wyzsze w odniesieniu do LMWH oraz
do DOAC [216]. W metaanalizie Brunetti i wsp. [236]
przeanalizowano dwa RCT u chorych z ZChZZ, ktére
obejmowaty podgrupe pacjentéw z nowotworem. Wy-
kazano, ze liczba nawrotéw dla leczonych DOAC byta
podobna do LMWH (OR 0,96; 95% Cl, 0,52—-1,75), ale
stosowanie lekéow doustnych wiazato sie z wiekszym
ryzykiem krwawienia (OR, 2,72; 95% CI, 1,05-7,01)
[236]. Wczesniejsza sieciowa metaanaliza z 2015 roku
poréownujaca DOAC i LMWH nie wykazywata réznic
miedzy tymi lekami pod wzgledem nawrotowej ZChZZ
ani krwawien [237].
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Do chwili obecnej w 9 metaanalizach poréwnano
DOAC z VKA u chorych z ZChZZ, w ktérych pacjenci
z CAT stanowili jedynie subpopulacje [218, 236-244].
Analizowanymi lekami byty rywaroksaban, apiksaban,
dabigatran i edoksaban. We wszystkim z wyjatkiem
jednej ryzyko nawrotu ZChZZ i ryzyko duzego krwa-
wienia nie réznity sie istotnie miedzy grupami lecze-
nia. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ zgromadzonych
pacjentéw onkologicznych byto w tych badaniach
w okresie po ukoriczonym leczeniu onkologicznym,
a w zwiazku z tym nie mozna tych wynikéw trakto-
wac réwnowaznie z badaniami pod katem stosowania
DOAC u chorych z CAT.

W publikacji z 2014 roku oceniono wskazania do
przedtuzonego (o kolejne 6 miesiecy) leczenia LMWH
chorych z CAT i materialem zatorowo-zakrzepowym
stwierdzanym w zytach po poczatkowych 6 miesiacach
leczenia nadroparyna (97 j.m./kg dwa razy dziennie).
Pacjenci z resztkowa zakrzepica losowo przypisani byli
do 2 grup: kontynuacji leczenia (I 19 pacjentow) lub
doraznego przerwanie antykoagulacji (123 pacjentéw).
W przypadku pacjentéw z petna rekanalizacja przery-
wano leczenie przeciwkrzepliwe (105 pacjentéw). Pod
wzgledem wystapienia powaznych krwawien grupy nie
réznity sie miedzy soba. Chorzy z resztkowa zakrze-
pica charakteryzowali sie¢ wyzszym ryzykiem nawrotu
ZChZZ niz ci, ktérzy nie mieli materiatu zakrzepowe-
go w zytach, niezaleznie od tego, czy otrzymali przez
6 miesiecy przedtuzong profilaktyke LMWH, czy tez
nie [244]. W wieloosrodkowym prospektywnym ba-
daniu kohortowym prawie 45 000 chorych z ZChZZ
wyodrebniono do 4125 chorych z CAT. Przeprowadzona
w tej grupie analiza wykazata, ze odsetek pacjentéw
Z nawracajaca $miertelng zatorowoscia ptucna oraz
tych z krwawieniami zakoriczonymi zgonem byt podobny
w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia przeciw-
krzepliwego. Po 3 miesigcach liczba $miertelnych po-
wiktan zwiazana z nawracajaca zatorowoscia pfucng
spadta, podczas gdy odsetek $miertelnych krwawien
nie [245].

Informacje o ryzyku i korzysciach ptynacych z anty-
koagulacji przez ponad 6 miesiecy u pacjentéw z cho-
roba nowotworowa sa ograniczone. Kontynuowanie
leczenia przeciwkrzepliwego powyzej 6 miesigcy nalezy
bra¢ pod uwage u wybranych pacjentéw ze wzgledu
na utrzymujace sie wysokie ryzyko nawrotu u oséb
z aktywnym nowotworem. Decyzja o kontynuacji an-
tykoagulacji musi by¢ zréwnowazona z oceng ryzyka
krwawienia, kosztami terapii, jakoscia zycia, oczekiwa-
na dtugoscia zycia, a takze preferencjami pacjenta [246].
W jednoramiennym badaniu DALTECAN (identyfikator
ClinicalTrials.gov: NCT00942968), sposréd 334 wiaczo-
nych pacjentow |09 ukonczyto |2 miesiecy dalteparyny
[205]. Ryzyko powaznego krwawienia byto najwieksze

w pierwszym miesigcu leczenia (3,6%), malato do I,1%
na pacjentomiesiagc w miesigcach od 2 do 6 i 0,7%
w miesiacach 7-12. Ryzyko nawrotu ZChZZ wyno-
sito 5,7% w |. miesiacu, 3,4% w 2.-6. miesiagcu oraz
4,1% w 7.—12. miesigcu. Stosowanie LMWH w okresie
powyzej 6 miesiecy oceniano réwniez w jednoramien-
nym badaniu TiCAT [247]. Sposréd 247 wtaczonych
pacjentéw |36 ukonczyto |2-miesigczny okres terapii
tinzaparyna. Odsetek klinicznie istotnych krwawien
wyniost 0,9% na pacjentomiesiac w miesiacach od
| do 6 0,6% w miesiacach od 7 do 12 [248].

W grupie otrzymujacej DOAC u chorych z CAT
jedynie edoksaban oceniany byt przez ponad 6 mie-
siecy [219].

Przed erg DOAC kwas acetylosalicylowy byt po-
wszechnie badany w celu zapobiegania nawrotom
ZChZZ. W zbiorczej analizie dwéch duzych RCT
czestos¢ nawrotéow ZZG wynosita 13,8% w gru-
pie przyjmujacej kwas acetylosalicylowy i 19,1%
w grupie placebo (HR 0,68, 95% CI 0,51-0,90;
p = 0,007) [249, 250]. Lek ten nie zostal przebadany
w grupie pacjentéwz CAT i pomimo korzysci przedtuzone;j
terapii kwasem acetylosalicylowym ZChZZ nad placebo
w dobie dostepnosci DOAC nie jest on zalecany do
prewencji wtérnej w tej grupie chorych.

Chociaz obecnie nie ma danych ptynacych z RCT
w grupie pacjentéw onkologicznych, u chorych, u kté-
rych wystepuje duze ryzyko powiktan krwotocznych,
nalezy rozwazy¢, po wczesniejszej ocenie zaréwno ko-
rzysci, jak i ryzyka zwiazanego z wtaczeniem sulodeksydu
w celu umozliwienia kontynuowania terapii dtugoter-
minowej [250, 251].

Wyniki wielu dotychczasowych badan klinicznych
wykazaty wielokierunkowy wptyw sulodeksydu na
uktad hemostazy, zmniejszenie generacji trombiny,
dziatanie profibrynolityczne i hamowanie generacji
mikroczastek o dziataniu prokoagulacyjnym. Udoku-
mentowano réwniez jego korzystny wplyw na lepkos¢
krwi i stezenie lipidéw [252-257]. Sulodeksyd dziata
protekcyjnie na srodbtonek naczyniowy. Wykazuje
wiele wiasciwosci biologicznych, takich jak ochrona
struktury i funkcji $srodbtonka naczyniowego, zdolnos¢
do regulowania interakcji miedzy komorkami krwi
a $rodbtonkiem; przeciwdziatanie naczyniowym zmia-
nom zapalnym czy proliferacyjnym [252, 258]. Sulodek-
syd jest rekomendowany w réznych wskazaniach, mie-
dzy innymi w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2019 roku [259] dotyczacych postepowania w zatoro-
wosci ptucnej, wedtug zalecen zawartych w Konsensu-
sie Polskim 2017 [260], poswieconym leczeniu ZChZZ,
zaleca sie stosowanie sulodeksydu jako alternatywnego
leku przeciwzakrzepowego w przedtuzonej profilaktyce
przeciwzakrzepowej, ze wzgledu na duzy profil bezpie-
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Tabela 12. Dawkowanie lekéw w przypadku zakrzepicy zyt gtebokich u chorych z zakrzepica zwiazana z nowotworem [na podstawie 10]

Leczenie potwierdzonej ZChZZ

Wstepne UFH 80 j./kg dozylnie w bolusie, nastepnie 18 j./kg dozylnie z dostosowaniem dawki
w zaleznosci od aPTT
Dalteparyna 100 j./kg co 12 godz.
200 j./kg raz na dobe
Enoksaparyna | mg/kg co 12 godz.
1,5 mg/kg raz na dobe
Tinzaparyna 175 j./kg raz na dobe
Fondaparynuks < 50 kg: 5,0 mg raz na dobe
50-100 kg: 7,5 mg raz na dobe
> 100 kg: 10 mg raz na dobe
Rywaroksaban I5 mg doustnie co |12 godz. przez 21 dni
Apiksaban 10 mg doustnie co 12 godz. przez 7 dni
Dtugookresowo Dalteparyna 200 j./kg raz na dobe przez miesiac, nastepnie 150 j./kg raz na dobe
Enoksaparyna I,5 mg/kg raz na dobe
| mg/kg co 12 godz.
Tinzaparyna 175 j./kg raz na dobe
Warfaryna Nalezy dostosowa¢ dawke, aby utrzymac¢ INR w zakresie 2-3
Rywaroksaban 20 mg raz na dobe (nalezy przyjmowac¢ z jedzeniem)

Edoksaban Przed rozpoczeciem terapii tym lekiem konieczne jest stosowanie antykoagulantéw podawa-
nych pozajelitowo przez przynajmniej 5 dni, po tym czasie mozna zmieni¢ leczenia na edoksa-
ban w dawce 60 mg doustnie raz na dobe lub 30 mg doustnie raz na dobe w przypadku oséb
o masie ciafa < 60 kg, u ktérych klirens kreatyniny wynosi od 30 do 50 ml/min lub ktérzy musza
by¢ leczeni inhibitorem glikoproteiny P

Apiksaban 5 mg dwa razy na dobe

aPTT — czas czesciowe] tromboplastyny po aktywacji; INR — migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; UFH — heparyna niefrakcjonowana; ZChZZ — zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa

czenstwa tej terapii. Podstawa tych rekomendacji byto
RCT (SURVET) z podwdjnie $lepa préba u 6 15 pacjen-
téw z pierwszym w Zyciu niesprowokowanym epizo-
dem ZChZZ, ktérzy zakonczyli 3—12-miesieczne lecze-
nie doustnym lekiem przeciwzakrzepowym. Badanych
przypisano losowo do grupy leczonej sulodeksydem
w dawce 500 jednostek lipasemicznych 2 razy dziennie
lub do grupy otrzymujacej placebo przez 2 lata, dodatko-
wo z zastosowaniem elastycznych poriczoch [261]. Zyl-
na choroba zakrzepowo-zatorowa wystapita ponownie
u 15 z 307 pacjentow, ktorzy otrzymywali sulodeksyd
oraz u 30 z 308 pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo
(RR 0,49; 95% CI 0,27-0,92, p = 0,02). Nie wystapity
epizody duzego krwawienia; u 2 pacjentéw w kaz-
dej grupie odnotowano epizody klinicznie istotnego
krwawienia. Zdarzenia niepozadane byty podobne
w obu grupach. Stwierdzono, ze sulodeksyd poda-
wany po zakonczeniu leczenia przeciwzakrzepowego
zmniejszal ryzyko nawrotu u pacjentéw z niesprowo-
kowanym epizodem ZChZZ, bez wyraznego wzrostu

ryzyka krwawienia. Omawiajac wyniki badania SURVET
z sulodeksydem, nalezy jednak zauwazy¢, ze oceniania
populacja chorych z ZChZZ nie obejmowata CAT.

Na podstawie dostepnej wiedzy mozna przyjac,
ze jesli pacjenci z CAT maja aktywna chorobe nowo-
tworowa lub sa aktywnie leczeni dtuzej niz 6 miesiecy,
obecna praktyka jest kontynuacja leczenia przeciwza-
krzepowego, poniewaz ryzyko nawrotu uwaza sie za
wysokie. W tabeli 12 zestawiono leki z dawkowaniem
stosowane w leczeniu CAT.

4.6. Rekomendacje — profilaktyka wtérna

Zalecenie 4.6.1

W profilaktyce wtérnej ZChZZ u chorych onko-
logicznych sugeruje sie stosowanie LMWH, DOAC
lub VKA. Decyzje o profilaktyce wtoérnej podej-
muje sie na podstawie analizy czynnikow ryzyka,
w tym aktywnej choroby nowotworowej (obecnosci
przerzutéw), leczenia onkologicznego (zwtaszcza
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chemioterapii). Decyzja o sposobie dalszego leczenia
przeciwkrzepliwego (LMWH, VKA, DOAC) powinna
by¢ podejmowana na podstawie indywidualnej oceny
ryzyka i korzysci proponowanych sposobdw leczenia
oraz preferencji chorego [2C].

Zalecenie 4.6.2

U wszystkich chorych stosujacych leczenie prze-
ciwkrzepliwe z powodu ZChZZ zwiazanej z choroba
nowotworowa sugeruje sie okresowa ocene ryzyka
krwawienia oraz potencjalnego bilansu korzysci i ryzyka
kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego z uwzglednie-
niem preferencji chorych [2C].

Zalecenie 4.6.3

U chorych z ZChZZ w przebiegu choroby nowo-
tworowej sugeruje sie kontynuacje leczenia przeciw-
krzepliwego do momentu utrzymywania sie czynnikéw
ryzyka nawrotu ZChZZ (w tym aktywnej choroby
nowotworowej) lub tez sytuacji, gdy ryzyko kontynuaciji
leczenia przeciwkrzepliwego przewyzsza potencjalne
korzysci z jej stosowania [2C].

Zalecenie 4.6.4

U chorych z duzym ryzykiem powikfan krwo-
tocznych w prewencji wtornej CAT mozna rozwazy¢
stosowanie sulodeksydu [GPS].

4.7. Leczenie nawrotéw zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych
onkologicznych

W przypadku nawrotu CAT u otrzymujacych le-
czenie przeciwkrzepliwe, nalezy podda¢ ocenie rodzaj

i jako$¢ stosowanego dotychczas leczenia, jak réwniez

inne potencjalne czynniki nawrotu choroby. Zaden z do-

tychczasowych sposoboéw leczenia przeciwkrzepliwego
nie charakteryzuje si¢ catkowitym brakiem nawrotow

ZChZZ w trakcie prowadzonego leczenia. W przy-

padku rozpoznania nawrotu ZChZZ sugerowane jest

rozwazenie jednego z proponowanych nizej sposobéw
leczenia po wczesniejszej indywidualnej ocenie ryzyka

i korzysci prowadzonego leczenia:

— przejscie na heparyne drobnoczasteczkowa lub
zastosowanie DOAC w petnej dawce leczniczej
u chorych stosujacych doustne leki przeciwkrzepli-
we z grupy VKA;

— zwiekszenie dawki heparyny drobnoczasteczkowe;j
0 20-25% w przypadku leczenia dfugoterminowego
heparyna drobnoczasteczkowa w petnej dawce
terapeutycznej;

— w przypadku stosowania DOAC zmiana na LMWH;

— rozwazenie zafozenia filtra do zyty gtéwnej dol-
nej w przypadku nawrotu ZChZZ pod postacia
zatorowosci ptucnej przy prawidiowo prowadzo-

nym leczeniu przeciwkrzepliwym (i kontynuacji
leczenia) [14].

Rozdziat 5. Profilaktyka i leczenie zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej
zZwiazanej z nowotworem u dzieci
— zasady ogdlne

Dotychczasowe migedzynarodowe wytyczne do-
tyczace leczenia ZChZZ zwiazanej z nowotworem
u dzieci, miedzy innymi ASH z 2018 roku, nie uwzgled-
niaja wynikéw RCT, w tym badania EINSTEIN Junior
u dzieci w wieku 0-17 lat z ostra ZChZZ leczonych
rywaroksabanem [262] oraz DIVERSITY u dzieci
w wieku od 3 miesiecy do |2. roku zycia otrzymuja-
cych dabigatran do wtérnej profilaktyki ZChZZ [263]
i dokumentujace skuteczno$¢ w zapobieganiu nawro-
tow zakrzepicy bez istotnego zwiekszenia krwawien
zaréwno u dzieci z nowotworem, jak w przebiegu
zakrzepicy zwiazanej z cewnikiem centralnym. Ponadto
dotychczasowe dane wykazaty, ze bezposrednie doust-
ne leki przeciwzakrzepowe sa co najmniej tak samo
skuteczne jak tradycyjne antykoagulanty [264].

5.1. Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej zwiazanej z nowotworem u dzieci

Pytanie kliniczne 5A. Jaka jest najlepsza metoda
leczenia dzieci z ZChZZ w przebiegu choroby
nowotworowej w celu zapobiegania nawrotom?

Zalecenie 5.1.1

Zaleca sie stosowanie lekow przeciwkrzepliwych
w leczeniu ZChZZ zgodnie z zaleceniami producenta
i dokumentami rejestracyjnymi [1C].

Zalecenie 5.1.2

U wszystkich dzieci leczonych onkologicznie z lub
bez zatozenia cewnika centralnego nalezy oceni¢ kaz-
dorazowo ryzyko krwawienia [1A].

Zalecenie 5.1.3
U dzieci z nowotworem z ostra ZChZZ rutynowo
zaleca sie stosowanie LMWH lub UFH [1A].

Zalecenia 5.1.4

U wybranej grupy dzieci od urodzenia do 18. roku
zycia z CAT, niskim ryzykiem krwawienia, matoptytko-
wosci i brakiem interakcji lekowych zaleca sie rozwaze-
nie zastosowania rywaroksabanu lub dabigatranu [1B].

Zalecenie 5.1.5

W przypadku obecnosci nastepujacych czynnikow
ryzyka powiktan krwotocznych obejmujacych przebyte
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niedawne powazne krwawienie, nieprawidtowa czyn-
nos¢ nerek, objawy zotadkowo-jelitowe zaburzajace
wchtanianie lekow doustnych, lokalizacje nowotworu
w ukfadzie moczowo-piciowym w tych przypadkach
lub nowotwér ginekologiczny, matoptytkowos¢
(< 100 x 100 000/ul) lub wysokie prawdopodobien-
stwo jej wystapienia oraz niewyréwnana koagulopatie
zaleca sig leczy¢ ZChZZ u chorych pediatrycznych
na nowotwory za pomoca LMWH lub UFH, o ile nie
wystepuja przeciwwskazania do farmakoterapii lub
wysokie ryzyko powiktan krwotocznych [1B].

Zalecenie 5.1.6

Z uwagi na zwiekszone ryzyko wystepowania
powaznych krwawien w nowotworach przewodu
pokarmowego i potencjalnie w nowotworach uktadu
moczowo-ptciowego, zaleca sie LMWH bardziej niz
DOAC w leczeniu ZChZZ u dzieci w przebiegu nowo-
tworu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy stosowaniu
DOAC w przypadku wysokiego ryzyka krwawienia
z bton $luzowych [1A].

Zalecenie 5.1.7

LMWH s3 lekami preferowanymi u chorych
z uposledzona funkcja nerek i powinny by¢ stosowane
zgodnie z ChPL [1A].

Zalecenie 5.1.8

W przypadku leczenia ZChZZ u dzieci z choroba no-
wotworowa nalezy uwzgledni¢ interakcje miedzy lekami
przeciwkrzepliwymi, szczegélnie DOAC, a leczeniem
przeciwnowotworowym i leczeniem wspomagajacym [1A].

Zalecenia 5.1.9

W przypadku jednoczesnego stosowania lekéw
bedacych silnymi inhibitorami lub induktorami gliko-
proteiny P lub CYP3A4 zaleca sie jest zastosowanie
LMWH [1A].

Zalecenie 5.1.10

Incydentalna ZChZZ w przebiegu leczenia onkolo-
gicznego u dzieci sugeruje sie leczy¢ w taki sam sposob
jak objawowa ZChZZ [2B].

Zalecenie 5.1.11

Sugeruje sie indywidualnie podejscie do leczenie
izolowanej subsegmentalnej zatorowosci ptucnej lub
zakrzepicy zyt trzewnych u dzieci z chorobg on-
kologiczna, biorac pod uwage potencjalne korzysci
i powiktania [2C].

Zalecenie 5.1.12
Stosowanie LMWH lub DOAC nalezy kontynuowa¢é
przez co najmniej 6 miesigcy [1A].

Zalecenie 5.1.13

W przypadku diugotrwatej antykoagulacji prefero-
wane s3 LMWH lub wybrane DOAC przez co najmniej
6 miesiecy bardziej niz VKA [2C].

Zalecenia 5.1.14

Sugeruje sie podijecie decyzji dotyczacej kontynu-
acji leczenia po 6 miesigcach na podstawie indywidu-
alnej oceny stosunku korzysci do ryzyka, toleranciji,
dostepnosci leku, preferencji pacjenta i aktywnosci
nowotworu [2B].

Zalecenie 5.1.15

W wybranych przypadkach u dzieci z CAT sugeruje
sie rozwazenie trombolizy celowanej lub trombektomii
w zaleznosci od wiedzy i doswiadczenia osrodka, do-
stepnosci i mozliwosci wykonywana jej wykonania na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka [2C].

Zalecenie 5.1.16

U dzieci z nowotworem sugeruje sie leczenie za-
krzepicy zwiazanej z cewnikiem centralnym zgodnie
z zaleceniami ogdlnymi [2B].

Dawki lekow przeciwkrzepliwych stosowane
u dzieci przedstawiono w tabeli |3.

Komentarz

Ze wzgledu na réznorodnos¢ sytuacji klinicznych
i zZréznicowanie dotyczace wieku dzieci oraz rodzaju
nowotworu i jego lokalizacji, prowadzonej terapii
z ryzykiem matoptytkowosci oraz indywidualnych
czynnikdéw ryzyka nawrotu incydentu zakrzepowego
oraz wystapienia powikfan krwotocznych decyzje
o wyborze leku nalezy zindywidualizowac.

Zmiany zakrzepowo-zatorowe nie s3 czesto obser-
wowane u dzieci i wystepuja wtérnie w przebiegu in-
nych choréb. Bardzo czesto s3 zwiazane z obecnoscia
cewnika centralnego. Dzieci z choroba nowotworowa
stanowia grupe zwiekszonego ryzyka wystapienia
ZChZZ. Objawy kliniczne s3 zréoznicowane, zaleza
od lokalizacji i rozlegtosci procesu chorobowego.
Gtéwne leki stosowane w przypadku zakrzepicy
u dzieci to LMWH i UFH. Lekiem z wyboru o dziataniu
trombolitycznym, ale z ograniczonymi wskazaniami do
stosowania, jest tkankowy aktywator plazminogenu
off label.

W przypadku wszystkich dzieci z choroba nowo-
tworowa zaleca sie indywidualng ocene ryzyka ZChZZ,
na ktéra skfadaja sie:

— leczenie chirurgiczne (szczegdlnie rozlegte) i prze-
dtuzajace sie unieruchomienie pooperacyjne;

— chemioterapia, leczenie przeciwnowotworowe (np.
asparaginaza, kortykosteroidy);
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Tabela 13. Podstawowe dawkowanie lekéw przeciwkrzepliwych u dzieci

LMWH — dostosowanie dawki u dzieci

Leczenie ostrej ZChZZ enoksaparyna

Dawka zalezna od wieku

Enoksaparyna < 2 mies. zycia

> 2 mies. zycia

1,5 mg/kg co 12 godzin

| mg/kg co 12 godzin

Leczenie ostrej ZChZZ dalteparyna

Dalteparyna < 2 mies. zycia > 2 mies. zycia
150 j.m./kg co 24 godziny 100 j.m./kg co 24 godziny
Monitorowanie LMWH Docelowo anty-Xa w przedziale 0,5 do | jednostki/ml w probkach pobranych 4 godzin

po ostatnim wstrzyknieciu podskérnym

ZChZZ — warfaryna/acenokumarol

Wihaczenie VKA z LMWH; zaprzestanie podawania LMWH, gdy INR przekroczy warto$c¢ 2,0

Monitorowanie VKA

‘ Dawka terapeutyczna w przedziale INR 2,0-3,0

Rywaroksaban

Zalecang dawke rywaroksabanu u dzieci i
miodziezy od donoszonych noworodkéw
(po co najmniej 10 dniach karmienia doust-
nego i o masie ciata co najmniej 2,6 kg) do
dzieci o masie ciata < 30 kg (granulat | mg/
ml), tab. 14

Wilaczac po co najmniej 5 dniach pozajelitowego leczenia przeciwzakrzepowego

Masa ciata 30-50 kg

Masa ciata > 50 kg

|5 mg/dobe

20 mg/dobe (dawka maksymalna u dzieci)

Dabigatran

Dawka uzalezniona od wieku i masy ciafa (kapsutki lub zawiesina), tab. 15

LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa; INR — migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany; VKA — antagonista witaminy K; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

— whktucia centralne, porty;

— rodzaj, umiejscowienie i stopienn zaawansowania
choroby nowotworowej;

— otytos¢;

— samoistna zakrzepica (wrodzona trombofilia, mu-
tacje czynnikoéw krzepniecia o dziataniu prozakrze-
powym, przeciwciata obecne w zespole antyfosfo-
lipidowym).

Leczenie ZChZZ u dzieci w wiekszosci przypad-
kow nie jest oparte na dowodach, poniewaz badania
kliniczne w populacjach pediatrycznych i badania nad
lekami przeciwzakrzepowymi nie byty wykonywane na
szeroka skale, szczegdlnie w grupie dzieci chorych na
nowotwor. Z tego powodu wytyczne dotyczace lecze-
nia sa gléwnie ekstrapolowane z badan nad osobami
dorostymi. Patofizjologia ZChZZ, zmiany w ukiadzie
hemostazy i podstawowe schorzenia oraz ich leczenie
u dzieci znacznie sie jednak réznia od tych u dorostych
[7,267]. Oznacza to réowniez, ze ryzyko powiktan leczenia
przeciwzakrzepowego, takie jak ryzyko krwawienia, moze
rozni¢ sie od dorostych pacjentéw [268-271]. Obecny
standard postepowania w leczeniu ZChZZ u dzieci obej-
muje LMWH (enoksaparyna, nadroparyna, dalteparyna),

UFH oraz VKA (warfaryna, acenokumarol), a takze
u wybranej grupy dzieci od urodzenia do 18. roku zy-
cia — rywaroksaban i dabigatran. Badanie z rando-
mizacja Il fazy EINSTEIN Junior (0-17. roku zycia,
n = 500) udokumentowato, ze u dzieci z ostra ZChZZ
leczenie rywaroksabanem skutkowato podobnie ni-
skim ryzykiem nawrotu zakrzepicy (4/335 v. 1/165,
HR 0,40; 95%CI 0,1 1-1,41) bez zwigkszonego ryzyka
krwawienia (wigksze lub klinicznie istotne krwawienia
(10/329 v. 3/162, HR 1,58; 0,51-6,27) w poréwna-
niu ze standardowymi antykoagulantami (LMWH/
VKA). W badaniu EINSTEIN Junior dzieci z aktyw-
na choroba nowotworowa stanowity 12% (40/335)
w poréwnaniu z 10% (16/165) otrzymujacymi stan-
dardowe leczenie przeciwkrzepliwe, w tym wyod-
rebniono pacjentéw hematoonkologicznych (7%)
i z guzami litymi (3—4%) [262]. Potwierdza to skutecznos¢
i bezpieczenstwo zastosowania rywaroksabanu u dzieci
z nowotworem do leczenia ostrej ZChZZ. Amerykan-
ska Agencja Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug
Administration) 21 czerwca 2021 roku zaakceptowata
zastosowanie dabigatranu u dzieci w wieku od 3 mie-
siecy do 12. roku zycia do wtérnej profilaktyki ZChZZ
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Tabela 14. Dawkowanie rywaroksabanu u dzieci — zalecana dawka rywaroksabanu u dzieci i mfodziezy od donoszonych noworodkéw (po co
najmniej 10 dniach karmienia doustnego i o masie ciata co najmniej 2,6 kg) do dzieci o masie ciafa ponizej 30 kg (granulat | mg/ml) [265]

Masa w kg Schemat dawkowania rywaroksabanu Catkowita dawka Odpowiednia niebieska
dobowa strzykawka
| mg rywaroksabanu odpowiada | ml zawiesiny

Min. Maks. | raz na dobe 2 razy na dobe 3 razy na dobe

26 <3 0,8 mg 2,4 mg | ml

3 <4 0,9 mg 2,7 mg | ml

4 <5 1,4 mg 4,2 mg 5ml

5 <7 1,6 mg 4,8 mg S5ml

7 <8 1,8 mg 5,4 mg 5ml

8 <9 2,4mg 7,2 mg S5ml

9 <10 2,8 mg 8,4 mg 5ml

10 <12 3,0mg 9,0 mg 5ml

12 <30 5mg 10 mg Smllub 10 ml

30 <50 15 mg I5 mg 10 ml
>50 20 mg 20 mg 10 ml

Tabela 15. Dawkowanie dabigatranu — pojedyncza dawka produktu dabigatran podawana dwa razy na dobg w miligramach [mg] na mase
w kilogramach [kg] i wiek (w latach) pacjenta [266]

Masa w kg Wiek w latach
> 8l
71 do 81 300 mg (2 kapsutki po 150 mg lub 4 kapsutki po 75 mg)
6l do <7I
51 do < 6l 260 mg (110 mg plus 150 mg)
4] do <51 220mg (2 x 110 mg)
31 do < 4l 185 mg (75 mg puls 110 mg)
26 do < 31 150 mg (I x 150 mg lub 2 x 75 mg)
21 do < 26
16 do < 21 I x 110 mg
13do< 16
[1do< 13 | Ix75mg

Oznacza brak rekomendacji dawkowania

na podstawie badania Il fazy DIVERSITY, w ktorym
nowotwory hematologiczne i CVAD stanowity po 5,5%
(1'1/196) [263]. Opublikowane pediatryczne badania |-V
fazy dotyczace zastosowania DOAC objety 1007 dzieci
zaréwno w profilaktyce ZChZZ, jak i leczeniu ZChZZ,
a wyniki trzech ostatnich badan fazy Ill, w szczegélnosci
z udziatem rywaroksabanu i dabigatranu, wykazaty, ze
$rodki te sa co najmniej tak samo skuteczne jak trady-
cyjne antykoagulanty [264].

Ponadto w zaleznosci od opieki oraz wiedzy i do-
$wiadczenia osrodka, dostepna i wykonywana moze by¢
miejscowa tromboliza i/lub trombektomia.

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju ZChZZ
u dzieci z nowotworem aktywnie leczonych onkolo-
gicznie jest CVAD, niezbednego z uwagi na ograni-
czony dostep dozylny w populacji pediatrycznej. Udo-
kumentowano, ze cewniki centralne wprowadzone
obwodowo, stwarzaja wieksze ryzyko niz cewniki tu-
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nelowe [272, 273]. Jesli wystapi objawowa zakrzepica,
a dziecko, ktore jest sprawne, wymaga CVAD, wytyczne
ASH 2021 dla dorostych sugeruja pozostawienie CVAD
(co jest zgodnie z wytycznymi CHEST) oraz wdrozenie
leczenia przeciwzakrzepowego. W przypadku antykoagu-
lacji wytyczne CHEST rekomendowaty podanie LMWH
lub UFH co najmniej od 6 tygodni do 3 miesiecy. W badaniu
EINSTEIN Junior zakrzepica zwigzana z CVAD zostata
zidentyfikowana i leczona u 90/335 (27%) pacjentéw
w grupie przyjmujacej rywaroksaban i 37/165 (22%)
pacjentéw w grupie standardowej antykoagulacji [274].

W wyborze antykoagulacji u chorych pediatrycznych
na nowotwory nalezy uwzgledni¢ ryzyko krwawien,
w tym nastepujace czynniki: przebyte niedawne po-
wazne krwawienie, nieprawidiowa czynnos¢ nerek,
objawy zotadkowo-jelitowe zaburzajace wchtanianie
lekéw doustnych, lokalizacje w ukfadzie moczowo-
-ptciowym lub ginekologicznym, matoptytkowosé
(< 100 x 100 000/ul) oraz niewyrownana koagulopa-
tie. W subanalizie badania EINSTEIN Junior wykazano
niskie ryzyko nawrotu ZChZZ i klinicznie istotnego
krwawienia w grupie pediatrycznej z zakrzepica zatok
zylnych mézgu, w tym z aktywnym nowotworem
otrzymujacych rywaroksaban [7/73 (9,6%)] v. 2/41
(4,9%) pacjentéow w grupie standardowej antykoa-
gulacji [275].

Liczne cytostatyki moga zwieksza¢ ryzyko toksycz-
nosci z przewodu pokarmowego, w tym leki alkilujace
w duzych dawkach (np. antymetabolity: cytarabina, me-
totreksat), inhibitory receptora programowanej $mierci
| (np. niwolumab) i leki antymitotyczne (np. winblasty-
na, winkrystyna) (tab. 10). Nalezy réwniez uwzgledni¢
interakcje lekowe antykoagulantéw wraz z leczeniem
przeciwnowotoworowym i leczeniem wspomagajacym.
Doustne antykoagulanty, zaréwno VKA, jak i DOAC,
maja potencjalne interakcje lekowe z jednoczesnie
stosowanymi lekami wptywajacymi na transporter
dla glikoproteiny P (niewielkie dla VKA, ale wieksze
dla DOAC) lub inhibitorami CYP3A4 [10, 276, 277].
W przypadku istotnych interakcji lekowych, wskazane
jest zastosowanie LMWH.

5.2. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej zwigzanej

Z nowotworem u dzieci

Pytanie kliniczne 5B. Czy u dzieci z choroba nowo-
tworowa, u ktorych planuje sig leczenie operacyjne,
wskazana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa?

Zalecenie 5.2.1

U wszystkich dzieci leczonych onkologicznie przed
planowanym leczeniem operacyjne kazdorazowo
zaleca sie rozwazenie korzysci i ryzyka zwigzanego
z prowadzeniem profilaktyki przeciwzakrzepowej [1A].

Zalecenie 5.2.2

W przypadku braku przeciwwskazan, u wszystkich
dzieci z choroba nowotworowa po przebytej ZZG
zwiazanej lub niezwiazanej z nowotworem podda-
wanych duzemu zabiegowi chirurgicznemu zaleca

sie farmakologiczna profilaktyke przeciwzakrzepowa
[1C].

Zalecenie 5.2.3

W przypadku dzieci z nowotworem bez przebytego
incydentu ZChZZ, poddawanych duzemu zabiegowi
chirurgicznemu z niewielkim ryzykiem krwawienia
i wspétistniejacymi istotnymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia zakrzepicy, wymagajacych stosowania profilakty-
ki, sugeruje sig stosowanie profilaktyki farmakologicz-
nej, a nie mechanicznej [2C].

Zalecenie 5.2.4

W przypadku dzieci z nowotworem bez prze-
bytego incydentu ZChZZ, poddawanych matemu
zabiegowi chirurgicznemu lub laparoskopowemu
z niewielkim ryzykiem krwawienia i bez wspétistnie-
jacych czynnikow wystapienia zakrzepicy, sugeruje
sie indywidualna ocene korzysci i ryzyka profilaktyki
przeciwzakrzepowej i stosowania jej w sytuacjach
uzasadnionych [2C].

Zalecenie 5.2.5

U dzieci z choroba nowotworowa, u ktérych planuje
sie leczenie operacyjne i uzasadnione jest stosowanie
profilaktyki, zaleca sie LMWH [1B].

Zalecenie 5.2.6

W przypadku wskazan do zastosowania profilak-
tyki, zaleca sie poczatek stosowania przed operacja
lub jak najszybciej po operacji, uwzgledniajac ryzyko
krwawienia [1B].

Komentarz

Chociaz w populacji dorostych az 20% wszystkich
nowych przypadkéw ZChZZ sprowokowane jest zabie-
giem chirurgicznym [278], a po powaznej operaciji ryzyko
ZChZZ jest znacznie podwyzszone przez co najmniej
12 tygodni, to nadal brakuje takich danych dla populacji
pediatrycznej, szczegdlnie z nowotworem. Czynniki ry-
zyka, takie jak zaawansowanie choroby nowotworowe;j,
obecnos¢ centralnego cewnika zylnego, wspétistnienie
urazu, rozlegto$¢ zabiegu chirurgicznego i choroby
wspotistniejace, moga prowadzi¢ do wiekszej czestosci
wystepowania ZChZZ. Gdy ryzyko ZChZZ jest duze,
czesto rozpoczyna sie profilaktyke farmakologiczna, na
przyktad heparyna drobnoczasteczkowa. Jednak wdro-
zenie i czas trwania profilaktyki ZChZZ zalezy od czynni-
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koéw wystapienia u pacjenta zakrzepicy i przeciwwskazan,
takich jak krwawienie. Chociaz w ostatnich latach prze-
prowadzono wiecej badan w celu oceny najwtasciwszego
rodzaju, czynnikdw ryzyka i czasu trwania profilaktyki
ZChZZ, konieczne s3 dalsze majace na celu stworzenie
optymalnych wytycznych zmniejszania ryzyka ZChZZ
u dzieci z choroba onkologiczna, u ktérych planuje sie
leczenie operacyjne.

Rozdziat 6. Leczenie zatorowosci
ptucnej u pacjentow onkologicznych

Leczenie ostrej zatorowosci ptucnej (OZP) u pa-
cjentdéw ze wspdtistniejacym nowotworem jest trud-
nym wyzwaniem klinicznym, ze wzgledu na fakt, ze
czesto odbywa sie réownoczesnie z leczeniem choroby
podstawowej. Dla przejrzystosci calego opracowania
kazdorazowo przytaczajac termin zator tetnicy ptucnej
(ZTP) mamy na mysli ostra zatorowos$¢. Nie bez znacze-
nia jest rokowanie co do wyleczenia, a takze zagadnienia
deontologiczne. Istnieje duze ryzyko powikfan krwo-
tocznych z powodu czesto wystepujacej u tych chorych
trombocytopenii, co jest szczegdlnie niebezpieczne
u pacjentéw z ZTP, u ktérych podstawowa metoda
terapii sa rézne formy leczenia przeciwkrzepliwego.
W planowaniu leczenia ZTP w tej grupie pacjentéw
nalezy tez uwzgledni¢ rodzaj oraz biologie nowotworu
(w tym trombogennos¢), lokalizacje guza (np. przewéd
pokarmowy lub osrodkowy ukfad nerwowy), a takze
obecnos¢ przerzutéw. Na decyzje terapeutyczne wpty-
wa réwniez fakt zwiekszonej czestosci wystepowania
ZZG u pacjentéw z nowotworami, wieksza czestos¢
nawrotéw i duze ryzyko powikifan krwotocznych.

W najnowszych wytycznych europejskich oraz
amerykanskich duza wage przykfada sie do tworzenia
wewnatrzszpitalnych zespotéw wielospecjalistycznych
zajmujacych sie koordynacja leczenia pacjentéw z ZTP
(PERT, pulmonary embolism response team) [279-281].
Wydaje sie nieodzowne, by cztonkiem takiego zespotu
byt takze onkolog, ktéry moze okresli¢ zaawansowanie
nowotworu, stopien trombogennosci guza, terapii prze-
ciwnowotworowej oraz okresli¢ ryzyko krwawienia, co
pozwoli zoptymalizowa¢ leczenie OZP. Warto zauwazy¢,
ze w ogdlnopolskim rejestrze zespotéw PERT pacjenci
z nowotworami stanowili ponad 20% wszystkich kon-
sultowanych i leczonych pacjentéw [281, 282].

Przed przystapieniem do leczenia u kazdego chore-
go nalezy oceni¢ stan hemodynamiczny pacjenta oraz
przeprowadzi¢ ocene kliniczng za pomoca wskaznika
cigzkosci zatorowosci ptucnej (PESI, pulmonary embo-
lism severity index) lub jego wersji uproszczonej (sPESI,
simplified PESI) [279]. Wazna jest ocena przeciazenia
prawej komory za pomoca echokardiografii lub tomo-
grafii komputerowej (stosunek rozmiaru prawej komo-

ry do lewej komory) i stezenie troponiny sercowej oraz
ewentualnie peptydu natriuretycznego (NT-proBNP).
Na podstawie powyzszych badan pacjentéw klasyfi-
kuje sie jako obarczonych niskim, posrednioniskim,
posredniowysokim lub wysokm ryzykiem. Stanowi to
podstawe do zastosowania odpowiedniej terapii [279].

6.1. Leczenie w ostrej fazie
zatorowosci ptucnej

U pacjentéw z OZP niskiego i posredniego ryzyka
stosuje sie z wyboru leczenie przeciwkrzepliwe. We
wczesniejszych badaniach klinicznych wykazano prze-
wage stosowania heparyn drobnoczasteczkowych,
w szczegoélnosci dalteparyny nad leczeniem za pomoca
VKA u chorych onkologicznych. Heparyna drobnocza-
steczkowa stafa sie standardem leczenia ZChZZ, cho-
ciaz jej stosowanie wiaze sie z codziennymi iniekcjami
podskoérnymi wykonywanymi przez przez pacjenta.
W ostatnich latach ukazaty sie wyniki RCT: SELECT-D,
Hokusai-VTE-Cancer oraz Caravaggio, ktére oceniaty
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania DOAC
u pacjentéw z choroba nowotworowa i wspofistniejaca
choroba zakrzepowo-zatorowa w poréwnaniu z dal-
teparyng [220, 222, 283]. Do badania SELECT-D wia-
czono pacjentéw z aktywnym nowotworem, u ktérych
wystapita objawowa zatorowos¢ ptucna, bezobjawowa
OZP lub objawowa proksymalna ZZG konczyn dol-
nych [220]. Potowie pacjentéw podawano dalteparyne
(200 j.m./kg dziennie przez pierwszy miesiac, nastepnie
150 j.m./kg dziennie przez miesiace od 2. do 6.) a w dru-
gim ramieniu badania rywaroksaban (15 mg dwa razy
dziennie przez 3 tygodnie, nastepnie 20 mg raz dziennie
przez tacznie 6 miesiecy). Rywaroksaban wykazywat
rownie duza skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom
ZChZZ co dalteparyna, jego stosowanie wiazato sig jednak
z istotnie wiekszym ryzykiem krwawien szczegélnie wiréd
pacjentéw z nowotworami przewodu pokarmowego. Po-
dobne wyniki otrzymano w badaniu Hokusai-VTE-Cancer,
w ktérym badano edoksaban w stosunku do dalteparyny
[283]. Najnowszym badaniem z bezposrednim inhibito-
rem czynnika Xa stosowanym w prewencji wtornej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej u chorego nowotworowe-
go jest badanie CARAVAGGIO poréwnujace apiksaban
z dalteparyna [222]. Nie zaobserwowano zwiegkszenia
ryzyka powaznych krwawien, zwtaszcza w obrebie
przewodu pokarmowego. Wyniki badania Caravaggio
zwiekszaja odsetek pacjentéw z zakrzepica zwigzana
z nowotworem, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia doust-
nymi bezposrednimi antykoagulantami, w tym pacjentéw
z nowotworem przewodu pokarmowego. Mozna do-
mniemywac, ze badanie to zmieni zalecania i apiksaban
bedzie dopuszczony do stosowania takze w leczeniu
zatorowosci ptucnej u chorych z nowotworami prze-
wodu pokarmowego.
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U pacjentéw z OZP wysokiego ryzyka, w przy-
padku braku przeciwwskazan, leczeniem z wyboru
pozostaje systemowa tromboliza [279]. U chorych
onkologicznych zazwyczaj znacznie wyzsze jest ry-
zyko istotnych powiktan krwotocznych, zwtaszcza
w nowotworach przewodu pokarmowego czy guzach
OUN (w tym przerzutowych). Pacjenci czesto sa
tuz po lub przed rozlegtym zabiegiem operacyjnym.
Wszystkie powyzsze czynniki powoduja, ze pacjenci
czesdciej majg prawdziwe lub domniemane, wzgled-
ne lub bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia
trombolitycznego. Trudniejsza u tych chorych jest
jednak decyzja o wykonywaniu rozlegtego zabiegu
kardiochirurgicznego (embolektomii chirurgicznej)
w krazeniu pozaustrojowym. Dlatego wydaje sie, ze
u pacjentéw onkologicznych z OZP czesciej nalezy
rozwaza¢ CDT (inwazyjne) [281]. Obecnie leczenie
przezcewnikowe wskazane jest u pacjentow wysokiego
ryzyka, w przypadku przeciwwskazan do systemowej
terapii trombolitycznej oraz niemozliwosci wykonania
chirurgicznej embolektomii, natomiast u pacjentéow
posredniego wysokiego ryzyka mozna rozwazy¢ taki
rodzaj terapii w momencie pogorszenia hemodynamicz-
nego jako alternatywe dla trombolizy lub embolektomii
chirurgicznej [279]. Wedtug niedawno opublikowanych
polskich zalecen dotyczacych dziatania zespotéw PERT,
nalezy takze rozwazy¢ CDT w sytuacji przedtuzaja-
cego sie braku poprawy klinicznej na leczeniu prze-
ciwkrzepliwym u pacjentéw posredniego wysokiego
ryzyka [279]. Dlatego wydaje sie, ze CDT moze by¢
w wielu przypadkach szansa na skuteczne usuniecie
skrzepliny, rekanalizacje tetnic ptucnych i stabilizacje
kliniczng pacjentéw z OZP wysokiego lub posrednio-
wysokiego ryzyka. W leczeniu mozna stosowac¢ prze-
zcewnikowa trombektomie mechaniczng (najczesciej
aspiracyjna lub reolityczng), fragmentacje skrzepliny
lub przezcewnikowa niskodawkowsa trombolize [284].
Mozliwe jest takze zastosowanie potfaczenia metod
mechanicznych i farmakologicznych tj. zastosowania
trombektomii mechanicznej i niskodawkowej trombo-
lizy (leczenie farmakomechaniczne) [284, 285].

6.2. Postepowanie w fazie przewlekiej
zatorowosci ptucnej

Poniewaz ryzyko wystapienia kolejnego epizo-
du zatorowosci ptucnej u chorego z nowotworem
jest trzykrotnie wyzsze niz w populacji ogélnej, czas
stosowania lekéw przeciwkrzepliwych powinien by¢
dostosowany indywidualnie do kazdego pacjenta.
Czas ten musi uwzglednia¢ rodzaj nowotworu (np.
nowotwory trzustki i zotadka sa bardziej trombogen-
ne), ryzyko krwawienia oraz rodzaj stosowane;j terapii
onkologicznej (interakcje lekowe). Przyjmuje sie, ze

6 miesiecy jest minimalnym czasem leczenia pierwsze-
go epizodu OZP, chociaz uznaje sie takze, ze pacjent
powinien przyjmowac lek przeciwkrzepliwy przez caty
czas ,,aktywnej choroby nowotworowej”. Okreslenia
czasu wyleczenia z choroby nowotworowej jest jednak
terminem czesto trudnym do okreslenia.

Nalezy takze pamietac, aby u pacjentéw przyjmuja-
cych DOAC w trakcie chemioterapii/radioterapii zasto-
sowac leki przeciwwymiotne i uwzgledni¢ mozliwos¢
czasowej zmiany terapii na heparyne drobnoczastecz-
kowa w przypadku wymiotéw trwajacych powyzej
2 dni (ryc. 2 ). Nie nalezy stosowa¢ DOAC w chwili
podejrzenia niedroznosci przewodu pokarmowego.

Odrebna w pewnym sensie grupe pacjentéw sta-
nowia przypadki incydentalnego stwierdzenia skrzeplin
w tetnicach ptucnych podczas kontrolnego badania tomo-
grafii komputerowej klatki piersiowej. Wedtug wytycznych
ESC chorych takich powinno sie leczy¢ tak samo jak
chorych z objawowa OZP, jezeli zmiany s3 zlokalizowane
w tetnicach segmentalnych lub bardziej proksymalnie,
licznych tetnicach subsegmentalnych lub jezeli zmianom
towarzyszy zakrzepica zyt gtebokich [279].

6.3. Rekomendacje w przypadku zatorowosci
plucnej u pacjentéw onkologicznych

Zalecenie 6.3.1

W leczeniu wstepnym ostrej fazy zatorowosci
ptucnej u chorych ze wspétistniejacym nowotworem
zaleca sie UFH, LMWH, fondaparynuks, rywaroksaban
lub apiksaban (tab. 16) [1A].

Zalecenie 6.3.2

W leczeniu podstawowym i profilaktyce chorych ze
wspdtistniejacym nowotworem sugeruije sie stosowanie
LMWH, rywaroksabanu, edoksabanu, apiksabanu i VKA
(tab. 17) [2B].

Zalecenie 6.3.3

Sugeruje sie wydtuzenie leczenia przeciwzakrzepo-
wego powyzej 6 miesiecy bezterminowo lub do czasu
wyleczenia nowotworu [2B].

Zalecenie 6.3.4

Sugeruje sig, aby u pacjentéw przyjmujacych DOAC
w trakcie chemioterapii/radioterapii zastosowac leki
przeciwwymiotne i uwzgledni¢ mozliwos¢ czasowej
zmiany terapii na heparyne drobnoczasteczkowa
w przypadku wymiotéw trwajacych powyzej 2 dni [2B].

Zalecenie 6.3.5
W przypadku zatorowosci ptucnej wysokiego ry-
zyka rekomenduje sie stosowanie systemowej tera-
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Tabela 16. Wstepne leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentow
z zatorowoscig ptucng i wspdfistniejacym nowotworem

Leczenie wstepne

Heparyna 80 j.m./kg dozylnie bolus, 18 ./
niefrakcjonowana /kg/godz. dozylnie wg aPTT
Dalteparyna 100 j./kg co 12 godz.

200 j./kg | x dziennie
Enoksaparyna | mg/kg co 12 godz.

1,5 mg/kg | x dziennie
Fondaparynuks < 50 kg | x dziennie

50-100 kg 7,5 mg | x dziennie

> 100 kg 10 mg | x dziennie
Rywaroksaban 15 mg co 12 godzin przez 21 dni
Apiksaban 10 mg co 12 godzin przez 7 dni

aPTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

pii trombolitycznej [I1B]. U chorych z zatorowoscia
pfucna i przeciwwskazaniami do systemowej terapii
trombolitycznej lub w przypadku jej nieskutecznosci
rekomenduje sie wykonanie chirurgicznej embolekto-
mii tetnicy ptucnej [1 C]. Zastosowanie przezskoérnych
metod przezcewnikowych udroznienia tetnic ptucnej
sugeruje sie u chorych z zatorowoscia ptucna wyso-
kiego ryzyka, u ktorych obecne s3 przeciwwskazania
do leczenia trombolitycznego lub tez okazato sie ono
nieskuteczne [2A].

W pozostatych przypadkach chorych z zatorowoscia
ptucna, u ktérych istnieja potencjalne wskazania do
leczenia systemowego lub przezcewnikowego, w tym
réwniez w przypadku chorych z pogorszeniem hemo-
dynamicznym w trakcie leczenia antykoagulacyjnego,
wskazania do tego rodzaju terapii powinny zosta¢
kazdorazowo ustalane indywidualnie na podstawie ak-
tualnych wytycznych leczenia ujetych w odpowiednich
dokumentach zalecen.

Zalecenie 6.3.6

W sktad szpitalnych PERT leczacych chorych
z OZP z towarzyszacymi howotworami powinien by¢
wtaczony onkolog [GPS].

Zalecenie 6.3.7

U chorych leczonych przeciwzakrzepowo z powodu
OZP w przebiegu choroby nowotworowej sugeruje
sie wykonywanie okresowych kontroli z oceng ryzyka
krwawienia, potencjalnego bilansu korzysci z leczenia
do ryzyka krwawienia lub nawrotéw ZChZZ z uwzgled-
nieniem stopnia progresji nowotworu oraz rodzaju
terapii przeciwnowotworowej [2C].

Tabela 17. Leczenie podstawowe i profilaktyka wtérna
przeciwzakrzepowa u pacjentéw z zatorowoscia ptucna
i wspotistniejacym nowotworem

Leczenie podstawowe i profilaktyka wtérna

Dalteparyna 200 j./kg | x dziennie przez
| miesiac, potem 150 j./kg
Enoksaparyna 1,5 mg/kg | x dziennie
| mg/kg co 12 godz.
Warfaryna Wedtug INR 2,0-3,0
Rywaroksaban | X 20 mg/d. (rozwazy¢ |5 mg/d. przy
zwigkszonym ryzyku krwawienia)
Edoksaban 60 mg/d. lub 30 mg/d.:
* <60kg
¢ klirens kreatyniny 30-50 ml/min
* w skojarzeniu z inhibitorami
glikoproteiny P
Apiksaban 5 mg co 12 godzin

INR — migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

Rozdziat 7. Stosowanie lekéw
przeciwzakrzepowych w leczeniu CAT
u chorych z przewlekta choroba nerek

Niewydolnos¢ nerek wystepujaca w trakcie choroby
nowotworowej niekorzystnie wptywa na jej leczenie
i sam przebieg choroby. Czynno$¢ nerek pogarsza sie
takze z wiekiem. Istnieje wiele przyczyn niewydolnosci
nerek zwigzanych z nowotworem lub jego leczeniem:
I) przednerkowa: na przyktad z powodu odwodnienia
(nudnosci i wymioty, biegunka); 2) nerkowa: na przy-
ktad trakcie chemioterapii — nefrotoksycznos¢ lekow,
naciekanie nowotworu, zajecie nerek w przebiegu chfo-
niaka; 3) zanerkowa: na przykfad naciek nowotworowy,
powiekszenie weztéw chtonnych. Niewydolnos$¢ nerek
moze zmienia¢ farmakokinetyke wielu lekéw, w tym
antykoagulantéw, ale jest takze niezaleznym czynnikiem
ryzyka krwawienia [286].

Z jednej strony ponad potowa chorych onkologicz-
nych moze mie¢ niewydolno$¢ nerek, a z drugiej —
chorzy z niewydolnoscia nerek maja podwyzszone ryzyko
rozwoju nowotworu, oceniane na okoto 7% [287-289].
Zaburzenia czynnosci nerek jest czestym powiktaniem
u pacjentéw z choroba nowotworowa [288]. W publika-
cjach Launay-Vacher i wsp. [287, 290-292] oceniono, ze
rézne stopnie pogorszenia ich funkgcji z niewydolnoscia
wiacznie stwierdza sie u 50-60% chorych z guzami litymi,
w tym najczesciej ptuc, piersi i prostaty.

Zaburzenia czynnosci nerek moze prowadzi¢ do
bioakumulacji niektérych lekéw przeciwzakrzepowych,
co prowadzi do zwiekszonego ryzyka krwawienia. Sto-
sowanie heparyny drobnoczasteczkowej powinno by¢
bardzo ostrozne u pacjentéw z niewydolnoscia nerek
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Rycina 3. A. Eliminacja nerkowa i watrobowa lekéw przeciwkrzepliwych, B. Wchtanianie i metabolizm réznych bezposrednich
doustnych antykoagulantéw. Mozliwe interakcje na poziomie absorpcji lub pierwszej transformacji oraz na poziomie metabolizmu
i wydalania, réwniez przez CYP1A2, CYP2J2, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2CI19

i choroba nowotworowa, a czesto przeciwwskazane
zwtaszcza przy CrCl < 30 ml/min [293].

Wsrod obecnie stosowanych grup lekéw dwie sa
pod wzgledem potencjalnej bioakumulacji do oddziel-
nego omoéwienia, czyli heparyny, a zwtaszcza drobno-
czasteczkowe i DOAC.

Opublikowane do tej pory dane wskazuja, ze nie
wszystkie preparaty LMWH maja takie samo ryzyko
akumulacji; w rzeczywistosci LMWH o wyzszej masie
czasteczkowej moga by¢ mniej zalezne od eliminacji
przez nerki (ryc. 3) [294].

Wsréd dostepnych LMWH, tinzaparyna (wycofana
z rynku amerykanskiego) ma najwyzsza $rednig mase
czasteczkowa, tj. 6500 Da [295]. Heparyny drobnocza-
steczkowe réznia sie masa czasteczkows i aktywnoscia
anty-Xa/anty-lla (tab. 18).

Moze mieé to znaczenie praktyczne. Na przyktad
wsrod chorych z umiarkowana niewydolnoscia nerek
(CrCl 30-50 ml/min), ktérzy otrzymywali terapeutyczna
dawke enoksaparyny (I mg/kgco 12 hlub I,5 mg/kgraz na
dobe) przez okres 6 miesiecy, klinicznie istotne krwawie-
nie wystapifo u 22% (I3 z 59); takie krwawienie wystapito

42

u 6% pacjentéw (6 z 105) z prawidtowa czynnoscia nerek
(OR: 3,9; 95% ClI: 0,97-15,6; p = 0,055) [296].

Opublikowane do tej pory dane wskazuja wiec, ze
nie wszystkie preparaty LMWH maja takie samo ryzyko
akumulacji; w rzeczywistosci LMWH o wyzszej masie
czasteczkowej moga by¢é mniej zalezne od eliminacji
przez nerki [292, 293, 295-302]. Na rycinie 4 przed-
stawiono mechanizm wydalania LMWH w zaleznosci
od masy czasteczkowe;j.

W badaniu Jalal i wsp. [303] obejmujacym 4684
pacjentéw z réznymi typami nowotwordéw, po-
nad potowa (57,4%) chorych miata nieprawidtowy
CrCl (zdefiniowany jako < 90 ml/min), przy czym
37,6% chorych miato CrCl 60-89 ml/min, 18,5%
chorych miato CrCl 30,59, a u 1,3% CrCI wynosit
< 30 ml/min. Kliniczne implikacje takich badan sktaniaja
do tezy, ze czestos$¢ wystepowania niewydolnosci nerek
u chorych onkologicznych moze by¢ niedoszacowana,
zwlaszcza ze czynno$¢ nerek jest oceniana w wiekszosci
przypadkéw na podstawie stezenia kreatyniny (SrCr,
serum creatinine) w surowicy. We francuskim badaniu
Launay-Vacher i wsp. [287] chorych z nowotworami
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Tabela 18. $Srednia masa czasteczkowa i aktywnosci
anty-Xa/anty-lla heparyn

Srednia masa

Preparat

Aktywnos¢

czasteczkowa anty-Xa/anty lla
(daltony)

Heparyna 12 00015 000 I
niefrakcjonowana
Dalteparyna 5600-6400 od 1,9:1 do 3,2:1
Enoksaparyna 3500-5500 od 3,3:1 do 5,2:1
Nadroparyna 3600-5000 od 2,5:1 do 4,0:1
Tinzaparyna 5600-7500 od |,5:1 do 2,5:1

ztosliwymi, wykazano, ze 9,2% pacjentéw miato
zwiekszone SrCr, to u 23% chorych z prawidtowym
SrCr (<110 umol/l) CrCI byt < 80 ml/min i mieli oni
cechy uposledzenia czynnosci nerek. Kazdorazowo
wyjsciowe upos$ledzenie czynnosci nerek moze by¢ na-
silane przez leczenie przeciwnowotworowe, poniewaz
terapie te moga by¢ nefrotoksyczne, szczegdlnie jesli
sa stosowane sekwencyjnie lub w skojarzeniu, a dodat-
kowo chorzy ci sa czesto odwodnieni. Uposledzona
czynno$¢ nerek moze sie przektadaé na pogorszenie
efektéw klinicznych leczenia, u chorych leczonych
antykoagulantami, poniewaz niewydolnos¢ nerek moze
ogranicza¢ eliminacje lekéw, potencjalnie prowadzac
do ich bioakumulacji, a tym samym do zwiekszenia
ryzyka krwawien. Antykoagulanty nie sa jednorodna
grupa lekéw, maja odmienne profile farmakokinetyczne,
aryzyko bioakumulacji rézni sie miedzy poszczegdlnymi
klasami lekéw, a takze miedzy lekami nalezacymi do tej
samej klasy (np. LMWH).

Heparyna niefrakcjonowana jest usuwana z or-
ganizmu w tempie zaleznym od dawki przez uktad
siateczkowo-$rédbtonkowy watroby, natomiast LMWH
sa wydalane przez nerki [304]. W rezultacie, w zalez-
nosci od dawki i czasu leczenia, wszystkie leki z klasy

LMWH, takie jak bemiparyna, dalteparyna, danaparoid,
enoksaparyna, nadroparyna i tinazaparyna, moga ulega¢
akumulacji u chorych z upos$ledzong czynnoscia nerek
w stopniu wiekszym niz UFH [304, 305].

Analiza post hoc badania CLOT i subanaliza bada-
nia CATCH dostarczyty dowodéw na to, ze zaréwno
dalteparyna, jak i tinzaparyna, cho¢ s3a to odmienne
leki, maja u chorych z CAT profile bezpieczernstwa
podobne do VKA. W tych 2 badaniach wystgpowanie
epizodéw krwawienia zwiekszato sie znaczaco, gdy
leki hamujace krzepniecie (LWMH lub VKA) poda-
wano u chorych z uposledzona czynnoscia nerek
(w poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscia
nerek), jednak gdy LMWH poréwnano z VKA, nie
stwierdzono zwiekszenia krwawien (czego mozna
oczekiwaé, zwazywszy na bioakumulacje). Zaskaku-
jacy jest fakt udokumentowania w analizie post hoc
badania CLOT wiekszej i statystycznie istotnej redukg;ji
nawrotowej zakrzepicy przy stosowaniu dalteparyny
u chorych z uposledzona czynnoscia nerek w poréwna-
niu z wynikami uzyskanymi wczesniej w catej populacji
badania CLOT [306].

W przeprowadzonej post hoc analizie badania CLOT
oceniono skutecznos¢ i bezpieczerstwo dfugotrwatego
stosowania duzych dawek dalteparyny (dawki terapeu-
tyczne 150-200 j.m./kg/d. w odréznieniu od dawek
profilaktycznych 2500-5000 j.m./dobe stosowanych
w pierwotnej profilaktyce ZChZZ) w poréwnaniu
z VKA u chorych z nowotworami ztosliwymi i ZChZZ,
u ktorych na poczatku badania stwierdzano pra-
widtowa/nieznacznie uposledzong czynno$¢ nerek
(CrCl = 60 ml/min), umiarkowane uposledzenie czyn-
nosci nerek (30 < CrCl < 60 ml/min) lub ciezkie upo-
$ledzenie czynnosci nerek (CrCl <30 ml/min).

Rozktad dawek dalteparyny u chorych z niewydol-
noscia nerek przedstawiat sie podobnie jak u chorych
z prawidtowga czynnoscia nerek, to znaczy nie wpro-
wadzano systematycznej redukcji dawkowania u cho-
rych z uposledzona czynnoscia nerek (w tym u chorych

Heparyna
drobnoczasteczkowa

Heparyna

usuwania przez nerki

2000 5000 10000 15000 20000 25000 30000

Masa czasteczkowa

Nadroparyna/ Dalteparyna/
Enoksaparyna Tinzaparyna Heparyna
Wigkszy stopied MW 4300/4500 MW 6200/6500 Ll LE A

usuwania przez watrobe

Rycina 4. Mechanizm wydalania heparyn drobnoczasteczkowych w zaleznosci od masy czasteczkowej
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z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek). Sposrod
74 leczonych dalteparyna pacjentéw z obecna wyjscio-
wo niewydolnoscia nerek tylko u jednego pacjenta tym-
czasowo zmniejszono dawke ze wzgledu na zwiekszony
poziom aktywnosci anty-Xa. U 91/676 (13%) chorych
z badania CLOT, u ktérych niewydolnos¢ nerek
rozwineta sie w trakcie badania, dawke leku z powo-
du zwiekszonych aktywnosci anty-Xa zmniejszono
u2/91 (2%).

W populacji wyodrebnionej zgodnie z faktycznie
otrzymywanym leczeniem odsetek pacjentéw z obec-
nym wyjsciowo uposledzeniem czynnosci nerek, u kto-
rych wystapit co najmniej jeden epizod krwawienia, byt
wiekszy w ramieniu otrzymujacym VKA niz w ramieniu
dalteparyny (odpowiednio 24, 1% v. 20,3%). Wart pod-
kreslenia jest fakt, ze w obu ramionach badania czestos¢
wystepowania epizodéw krwawienia zwiekszata sie
wraz z pogarszaniem sie czynnosci nerek.

Powyzej przytoczone wyniki dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa dostarczaja przydatnych
i praktycznych informacji klinicystom dotyczacych sto-
sowania dalteparyny w profilaktyce i leczenia ZChZZ
u chorych z nowotworem ztosliwym i uposledzeniem
czynnosci nerek. Brakuje analiz poréwnawczych mie-
dzy LMWH, a wiec trudno te wyniki ekstrapolowac na
inne LMWH, poniewaz profile farmakokinetyczne i far-
makodynamiczne réznych LMWH wyraznie sie réznia.
Jest to zwiazane z odmiennymi procesami produkgji
oraz z réznicami dotyczacymi $redniej masy czastecz-
kowej, ktora jest uznawana za czynnik determinujacy
stopien eliminacji nerkowej poszczegdlnych LMWH.

Na kongresie International Society on Thrombosis and
Haemostasis przedstawiono doniesienie, ktére dotyczy-
to obecnie najszerzej stosowanej LMWH — enoksapa-
ryny w kontekscie jej bezpieczenstwa w stosowaniu
u chorych z CAT i niewydolnoscia nerek w profilaktyce
wtornej. W badaniu RIETECAT poréwnano diugoter-
minowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
enoksaparyny z tinzaparyna lub dalteparyna we wtornej
prewencji ZChZZ u dorostych chorych onkologiczych.
Byto to obserwacyjne badanie kohortowe z wykorzy-
staniem danych z rejestru RIETE. Do badania wiaczono
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie petna dawka
enoksaparyny, tinzaparyny lub dalteparyny w okresie
od stycznia 2009 roku do czerwca 2018 roku oraz
w ciagu 48 godzin od rozpoznania pierwotnego epizodu
ZChZZ. W okresie 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
oceniano nawroty ZChZZ i powazne krwawienia.

W populacji 4451 chorych na nowotwory ztosliwe
z ZChZZ leczono enoksaparyna (n = 3526); tinzapary-
na (n = 754); dalteparyna (n = 171). Nawrét ZChZZ
wystapit u 70 pacjentow (2,09%) w podgrupie enoksapa-
ryny i 23 pacjentow (2,5%) w podgrupie tinzaparyna/
dalteparyna [OR 0,79, 95%CI: 0,49-1,28, p = 0,343,

(p = 0,004 dla réownowaznosci)]. Nie byto réznic

miedzy podgrupami w czestosci nawrotdw zakrzepicy

zyt gtebokich, zatorowosci ptucnej lub $miertelnej
zatorowosci ptucnej. Powazne krwawienie wystapito

u Il pacjentéw (3,1%) w podgrupie enoksaparyny

i 18 pacjentow (1,9%) w podgrupie tinzaparyna/dalte-

paryna (OR 1,64, 95% C10,99-2,71, p = 0,052). Cze-

stos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny byta podobna

w podgrupach leczonych (18,9% v. 17%, OR 1,14;

95% C10,94-1,38, p = 0,182). Po analizie Propensity Sco-

re Matching nie stwierdzono réznic miedzy podgrupami

pod wzgledem ryzyka nawrotow ZChZZ [skorygowane
wspotczynniki ryzyka (aHR): 0,81, 95% CI10,48-1,38],
duzego krwawienia (aHR 1,41; 95% CI 0,80-2,46,

p = 0,235) lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny

(aHR 1,07, 95% CI 0,88-1,30, p = 0,476).

Autorzy wnioskuja, ze w praktyce klinicznej eno-
ksaparyna ma poréwnywalny profil skutecznosci
i bezpieczenistwa jak tinzaparyna/dalteparyna u chorych
na nowotwory ztosliwe z CAT [307].

W przypadku enoksaparyny u pacjentéw
z CrCl < 30 ml/min zaleca si¢ 50% zwyktej dawki. Brak
szczegdlnych zalecen dla pozostatych LMWH [286].

U chorych z ostra i przewlekta choroba nerek
moze dochodzi¢ do akumulacji DOAC (ryc. 3). Sa one
eliminowane przez nerki w réznym odsetku: dabigatran
w 80%; rywaroksaban w |/3 niezmienionej aktywnej
czasteczki jest wydalany z moczem, a 2/3 pozostatej
czesci réwniez jest wydalany przez nerki; apiksaban
i edoksaban s3 wydalane z moczem odpowiednio
w 25% i 35%) [308]. Bezposrednie doustne antykoagu-
lanty s tak samo skuteczne jak VKA z mniejsza czestos-
cig krwawien u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek
w trzecim stopniu. Istnieja doniesienia, ze wraz
z pogorszeniem czynnosci nerek przewaga DOAC nad
VKA staje sie mniej wyrazna. Pacjenci z eGFR ponizej
30 ml/min nie powinni by¢ leczeni dabiagatranem, a w
przypadku rywaroksabanu lub apiksabanu, gdy CrCL
wynosi 15-29 ml/min, mozna rozwazy¢ taka terapie
zwiaszcza w prewencji wtérnej, stosujac odpowiednio
I5 mg/d. lub 2,5 mg co 12 h z regularna ocena ryzyka
i czynnosci nerek, podobnie jak u chorych nieonkolo-
gicznych [14, 225].

Podsumowujac, w przypadku chorych z niewy-
dolnoscig nerek nalezy przy stosowaniu lekéw prze-
ciwkrzepliwych zachowac¢ kilka podstawowych zasad,
ktére zestawiono ponizej:

I. Ocena czynnosci nerek na poczatku leczenia prze-
ciwkrzepliwego i ponownej oceny w regularnych
odstepach.

2. Oceny ryzyka krwawienia na podstawie historii
choroby, stanu klinicznego pacjenta, stosowa-
nych lekéw, planowanych badan diagnostycznych
i leczenia
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3. Koniecznos¢ zastosowania tylko LMWH i DOAC

o znanych danych farmakokinetycznych i klinicz-
nych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(np. enoksaparyna). W razie uzycia— dobranie dawki
wedtug charakterystyki produktu. U tych pacjentéow
z przewlekta niewydolnoscia nerek konieczne s3
zazwyczaj niewielkie zmiany dostosowujace dawke,
dlatego u wiekszosci z nich nie jest wymagane ruty-
nowe monitorowanie aktywnosci anty-Xa.
Nie nalezy stosowa¢ dawek podprogowych anty-
koagulantéw w celu zapobiegania powiktaniom
krwotocznym.
Regularnie monitorowanie maksymalnego stezenia
anty-Xa u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek
jest wskazane. Czestotliwos$¢ kontroli powinna
zaleze¢ od funkcji nerek u chorych stosujacych
heparyny drobnoczasteczkowe lub bezposrednie
doustne inhibitory czynnika Xa.
. W leczeniu pacjentéw z choroba nerek i ZChZZ,
u ktorych wystepuje ciezka (schytkowa) niewydol-
nos¢, rekomenduje sie dwa schematy postepowania:
a) UFH i kontynuacja leczenia VKA [309, 310].
b) UFH i dalsze leczenie LMWH z monitorowaniem
aktywnosci anty-Xa [311, 312].
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