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Celem wytycznych profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) jest poprawa bezpieczeristwa
i jakosci zycia chorych poprzez wiasciwe zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZTP)
oraz ich prawidtowe leczenie.
Wytyczne odnosza sie do dorostych chorych na nowotwory ztosliwe leczonych zachowawczo. Zalecenia zawarte
w tych wytycznych nie odnoszg sie do dzieci.
Wytyczne sa adresowane do lekarzy i innych pracownikéw medycznych opiekujacych sie wyzej okreslonymi pa-
cjentami: onkologéw klinicznych, hematologéw, radioterapeutéw, pulmonologéw, ginekologéw onkologicznych,
internistow i lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.
. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) stanowi powazny problem w onkologii, poniewaz jest najczestszym
powikfaniem, a takze druga z kolei przyczyna $mierci chorych na nowotwory ztosliwe.
« Okreslenie,ZChZZ" obejmuje przypadki wystepowania ZZG oraz ZTP, przy czym zdarzeniem pierwotnym jest ZZG,
a jej nastepstwem — ZTP.
« Chorzy na nowotwory znajduja sie w grupie co najmniej umiarkowanego ryzyka wystapienia ZChZZ.
. Stezenie dimeru D moze by¢ zwiekszone u chorych na nowotwory ztosliwe bez wspétistniejacej ZChZZ.
. Stezenie dimeru D ponizej wartosci odciecia (ujemny dimer D) nie pozwala wykluczy¢ ZChZZ u chorych na howo-
twory.
+ U chorych na nowotwory w aktywnym stadium choroby nowotworowej, u ktérych wystepuja objawy sugerujace
ZChZz, nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne (USG) zyt gtebokich lub angiografie metoda tomografii kom-
puterowej (angio-TK) tetnic ptucnych, w zaleznosci od objawdw.
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« Lekamizwyboru w profilaktyce i leczeniu ZChZZ u chorych na nowotwory sa heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz).

. Leczenie przeciwzakrzepowe chorych na nowotwory, u ktérych wystapita ZZG, nie rézni sie od leczenia chorych
na nowotwory z ZTP — z wyjatkiem sytuacji, w ktérej pojawiajg sie wskazania do zastosowania leczenia tromboli-
tycznego.

« Chory na nowotwér w chwili wystapienia objawoéw klinicznych ZTP (dusznosci, bélu w klatce piersiowej czy tachy-
kardii) znajduje sie ex definitione w grupie umiarkowanego lub wysokiego prawdopodobienstwa klinicznego ZTP.

+ Wiekszos$¢ przypadkéw ZTP to zator niewymagajacy leczenia trombolitycznego, ktéry powinien by¢ leczony za
pomocg HDCz, heparyny niefrakcjonowanej (HNF) lub fondaparynuksu; podstawowymi lekami w terapii ZTP
w przebiegu nowotworu sg HDCz.

« U chorych na nowotwory istnieje zwiekszone ryzyko nawrotu ZChZZ.

« Dostepne dane naukowe nie uzasadniaja stosowania lekow przeciwkrzepliwych w celu wydtuzenia przezycia
chorych na nowotwory.

Guidelines for the prevention and treatment of venous thromboembolism in non-surgically
treated cancer patients
Guidelines for the prevention and treatment of venous thromboembolism (VTE) are aimed to improve patients’
safety and quality of life by appropriate prophylaxis and treatment of deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE).
These guidelines relate to adult cancer patients treated conservatively. Recommendations included in those guide-
lines do not relate to paediatric patients.
The guidelines presented here directed to physicians and other healthcare professionals taking care of mentioned
patients: clinical oncologists, haematologists, radiotherapists, pulmonologists, oncological gynaecologists, internal
medicine physicians, and GPs.
+ Venous thromboembolism (VTE) comprises a serious problem in oncology because it is the most common compli-
cation as well as the second most common cause of cancer-related deaths.
+ the term“venous thromboembolism”includes the cases of DVT and PE; however, the former is a primary event and
the latter is a secondary result.
- Active malignant disease classifies patients to a group with at least moderate risk of VTE.
» D-dimer levels could be increased in cancer patients without concomitant VTE.
« D-dimer levels below cut-off value (negative D-dimer) do not exclude VTE in cancer patients.
- In patients with active malignant disease with clinical symptoms suggesting VTE ultrasound examination of deep
veins or computed tomography angiography should be performed, depending on the symptoms.
+ Low-molecular-weight heparins (LMWH) are the drugs of choice in prevention and treatment of VTE in cancer
patients.
- Antithrombotic treatment in cancer patients with VTE does not differ from treatment of cancer patients with PE,
except clear indications to thrombolytic therapy.
- Cancer patients with PE clinical symptoms — dyspnoea, chest pain or tachycardia — are per definition classified
into the group of moderate or high clinical possibility of PE.
» The majority of PE cases account for embolism, which do not warrant thrombolytic treatment and should be treated
with LMWH, UFH, or fondaparinux; LMWHs are the backbone therapy in cancer patients with VTE.
- Cancer patients have increased risk of recurrence of VTE.
« Available evidence does not justify the use of antithrombotic drugs to prolong survival in cancer patients.
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(wg kolejnosci alfabetycznej)

angio-MR (magnetic resonance angiography) — angiografia
metodg rezonansu magnetycznego

angio-TK — angiografia metoda tomografii komputerowe;j
anty-Xa — (aktywnos¢) hamujaca czynnik Xa

APTT (activated partial tromboplastin time) — czas czescio-
wej tromboplastyny po aktywacji

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

DOAC (direct oral anticoagulants) — bezposrednie doustne
antykoagulanty

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowe
przesaczanie ktebuszkowe

ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymu-
lujace erytropoeze

GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — gonadoliberyna
HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa

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

HNF — heparyna niefrakcjonowana

i.m. (intramusculare) — domies$niowo

i.v. (intravenous) — dozylnie

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

j.m. — jednostki miedzynarodowe

KKP — koncentrat krwinek ptytkowych

MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

NZKO — nagte zatrzymanie krazenia i oddychania

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

p.o. (per os) — doustnie

PESU — ponczochy elastyczne o stopniowanym ucisku
PFS (progression free survival) — czas przezycia wolnego od
progresji choroby

PSA (prostate specific antygen) — antygen gruczotu kro-
kowego
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PUP — przerywany ucisk pneumatyczny

RT — radioterapia

RTG — badanie rentgenowskie

rt-PA (recombinant tissue-plasminogen activator) — rekom-
binowany tkankowy aktywator plazminogenu

s.c. (subcutaneous) — podskérnie

TK — tomografia komputerowa

USG — badanie ultrasonograficzne

VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyn

VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K
ZTP — zator tetnicy ptucnej

ZZG — zakrzepica zyt gtebokich

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czeséc ogdlna
1. Wprowadzenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) stanowi
powazny problem w onkologii, poniewaz jest najczest-
szym powikfaniem, a takze druga z kolei przyczyng smierci
chorych na nowotwory ztosliwe [1-5]. Ryzyko wystapienia
ZChZZ u chorych na nowotwory jest 4-6-krotnie wieksze
niz w przypadku populacji ogdlnej [1-5]. W badaniach po-
pulacyjnych wykazano, ze 2-letnia skumulowana czestos¢
wystepowania ZChZZ wynosi 0,8-8% [5]. Co wiecej, ZChZZ
rozpoznawana jest 4-13-krotnie czesciej u pacjentéw w za-
awansowanym stadium choroby nowotworowej w poréw-
naniu z osobami, u ktérych nowotwdr jest we wczesnym
stadium klinicznego zaawansowania [5]. Dotyczy to przede
wszystkim chorych na nowotwory ztosliwe mézgu, raka
trzustki, ptuca, zotadka, trzonu macicy, pecherza moczo-
wego i nerki [5]. W przypadku raka trzustki i raka ptuca
kliniczne objawy ZChZZ wystepuja az u okoto 30% pacjen-
tow [3, 4]. Warto podkresli¢, ze u chorych na nowotwory,
u ktérych stwierdzono ZChZZ, ryzyko nawrotu zakrzepicy
zyt gtebokich (ZZG) i/lub zatoru tetnicy ptucnej (ZTP) jest



3-krotnie wigksze niz u pacjentéw niechorujacych na no-
wotwdr, u ktérych wystapita ZChZZ [6, 71. Ryzyko nawrotu
ZChZZ jest najwieksze w ciggu pierwszych kilku miesiecy od
rozpoznania choroby nowotworowej i moze utrzymywac sie
wiele lat od pierwszego epizodu zakrzepicy [5]. Podczas sto-
sowania chemioterapii ryzyko ZChZZ wzrasta kilkakrotnie
w poréwnaniu z osobami bez nowotworu — szczegdlnie
u chorych na raka trzustki i raka zotadka [5, 8].

Nadmieni¢ nalezy, ze ZChZZ, leczenie przeciwzakrze-
powe i powiktania ZChZZ pogarszaja jako$¢ zycia chorych
na nowotwory ztosliwe. Ponadto ryzyko zgonu chorych na
nowotwory z ZChZZ jest wieksze niz pacjentow, u ktérych
nie doszto do tego powiktania, co wynika z wigkszej agre-
sywnosci nowotworu i wzajemnego jego oddziatywania
z elementami hemostazy [7, 9]. Zaobserwowano miedzy
innymi, ze u chorych na raka trzustki poddawanych che-
mioterapii wystagpienie klinicznie jawnej ZChZZ wiazato sie
z gorszymi odpowiedziami na chemioterapie oraz skréce-
niem czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression free survival) i czasu przezycia catkowitego (OS,
overall survival) [7]. U chorych na nowotwory, u ktérych po-
jawia sie ZChZZ, 8-krotnie czeéciej dochodzi do zgonu niz
u chorych, u ktérych do ZChZZ doszto w przebiegu innych
chordéb [7]. Warto réwniez podkresli¢, ze im wiecej stwierdza
sie przewlektych choréb wspétistniejacych u chorego na
nowotwdr, tym wieksze ryzyko wystapienia ZChZZ [3, 4].

Pomimo czestego wystepowania ZChZZ i jej nieko-
rzystnego wptywu na rokowanie u chorych na nowotwory
poddawanych leczeniu zachowawczemu problem ten jest
wcigz niedoceniany przez lekarzy praktykéw zajmujacych
sie tg grupa pacjentéw [10, 11]. Konsekwencjami tego sa
niewtasciwa profilaktyka i nieodpowiednie leczenie tych
powiktan. Liczba pacjentéw z ZChZZ zwigzana z choroba
nowotworowg zwieksza sie — prawdopodobnie z powo-
du podwyzszenia sredniego wieku pacjentéw, dtuzszego
czasu przezycia catkowitego wynikajacego z postepu le-
czenia przeciwnowotworowego, a takze wskutek lepszych
procedur diagnostycznych [12]. Dlatego wiasnie powstata
inicjatywa krajowych ekspertéw i towarzystw naukowych,
aby opracowac¢ wytyczne, ktére pomoga lekarzom rozpo-
zna¢ w ramach codziennej praktyki klinicznej grupe chorych
na nowotwory o zwiekszonym ryzyku wystapienia ZChZZ
i zastosowac optymalna profilaktyke, a w razie potrzeby
— wilaéciwe leczenie ZChZZ. W tym celu przeanalizowano
dostepne pismiennictwo z okresu ostatnich 20 lat, w tym
opublikowane miedzynarodowe i polskie wytyczne poste-
powania w takich przypadkach:

— ISTH (International Society on Thrombosis and Hemo-

stasis) [13, 14];

— ASCO (American Society of Clinical Oncology) [8, 15-17];
— ESMO (European Society for Medical Oncology) [18];
— NCCN (National Comprehensive Cancer Network) [19, 20];
— ACCP (American College of Chest Physicians) [21, 22];

— wytyczne polskie [23-25];

— AIOM (ltalian Association of Medical Oncology) [26];

— French National Guidelines [27] oraz French National
Federation of Cancer Centers [28];

— ESC (European Society of Cardiology) [29];

— International Consensus Statement [30].

W wymienionych wytycznych zastosowano stopniowa-
nie sity i wiarygodnosci dowodéw naukowych dotyczacych
poszczegdlnych zagadnien wedtug systemu GRADE (The
Grading of Recommendations Assessment Development
and Evaluation Scale) i wytycznych ACCP opublikowanych
w latach 201212016 [31-33]. Wytyczne oceniono jako silne[1]
lub stabe [2]. Jakos$¢ danych naukowych — w oparciu o opu-
blikowane badania zgodnie zzasadami EBM (evidence-based
medicine), na podstawie ktérych je formutowano — opisano
za pomoca liter A, B lub C. Wytyczne oznaczone litera A opie-
rajg sie gtdwnie na badaniach klinicznych z randomizacjg
o jednoznacznych wynikach, a kolejne badania prawdopo-
dobnie nie wptyna naich zmiane. Litera B wskazuje, ze dalsze
badania moga mie¢ wptyw na zmiane wytycznych. Z kolei
zalecenia C oznaczaja niska jako$¢ dostepnych danych, wyni-
kajaca gtéwnie z braku badan z randomizacja, co powoduje,
ze dalsze badania moga przynies¢ zmiane zalecenia. W tych
zaleceniach wyrdzniono nastepujace poziomy ich waznosci:
— 1A — zalecenie silne, doniesienia naukowe o wysokiej

jakosci;

— 1B — zalecenie silne, doniesienia naukowe o umiarko-
wanej jakosci;

— 1C—zalecenie silne, doniesienia naukowe o niskiej lub
bardzo niskiej jakosci;

— 2A — zalecenie stabe, doniesienia naukowe o wysokiej
jakosci;

— 2B — zalecenie stabe, doniesienia naukowe o umiar-
kowanej jakosci;

— 2C—zalecenie stabe, doniesienia naukowe o niskiej lub
bardzo niskiej jakosci.

Wytyczne bez nawiaséw (przy bardzo nielicznych, mato
wiarygodnych publikacjach, w tym niejednoznacznych opi-
niach ekspertéw) zostaty uznane przez ekspertéw i towa-
rzystwa naukowe jako sugerowane obecnie postepowanie
kliniczne. Zalecenia oparte na najnowszym pis$miennictwie
moga odbiegac od aktualnych charakterystyk produktéw
leczniczych.

2. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje przy-
padki wystepowania ZZG oraz ZTP, przy czym ZZG jest zda-
rzeniem pierwotnym, a ZTP — jej nastepstwem. U okoto
potowy chorych ZZG przebiega bezobjawowo. U jednej
drugiej pacjentéw z ZZG odcinka proksymalnego wystepuje
bezobjawowy (niemy klinicznie) ZTP. W wielu przypadkach
ZTP zakoriczony zgonem jest pierwszym i jedynym objawem
ZChZZ [34].
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2.1. Powiktania zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej

Ostre powiktania ZZG moga prowadzi¢ do ZTP, aw przy-
padkach ubytkéw w przegrodzie miedzykomorowej lub
miedzyprzedsionkowej — do udaru mézgu lub zatoru ob-
wodowego.

Przewlektym powikfaniem ZZG, wystepujacym u 20-50%
pacjentdéw z ZZG, jest zespét pozakrzepowy, prowadzacy
czesto do przewlektej niewydolnosci zylnej objawiajacej sie
bolami korczyny, przebarwieniami skory, zylakami, a w naj-
bardziej zaawansowanych postaciach — trudno gojacymi
sie owrzodzeniami.

Ostry ZTP moze konczy sie zgonem u 2-8% chorych.
Zator tetnicy ptucnej duzego ryzyka lub nawracajace jego
incydenty moga prowadzi¢ u okoto 2-4% chorych do roz-
woju przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego, ktdre objawia sie prawokomorowga niewydolno-
$cig serca, dusznoscia, obrzekami koriczyn dolnych i upo-
$ledzeniem tolerancji wysitku. Powiktanie to jest obcigzone
ztym rokowaniem.

Przewlekte powiktania ZChZZ stanowia powazny problem
kliniczny zuwagi na czesto$¢ ich wystepowania oraz duze koszty
procedur diagnostycznychileczniczych. Ponadto w zaawanso-
wanych stadiach powoduja one dtugotrwatg niezdolno$¢ do
pracy i obnizenie jakosci zycia chorych [34].

2.2, Diagnostyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej

W badaniu podmiotowym chorego nalezy uwzgledni¢
czynniki ryzyka tej choroby (podrozdz. 3.1), objawy wyni-
kajace z umiejscowienia choroby (podrozdz. 3.4), a w przy-
padku podejrzenia ZTP — wystepowanie w danej chwili
ZZG lub niedawne jej przebycie.

Obecnos¢ aktywnej choroby nowotworowej stawia pa-
cjentéw w grupie co najmniej umiarkowanego ryzyka wysta-
pienia ZChZZ. Stad tez u chorych na nowotwory, u ktérych
wystepuja objawy kliniczne ZChZZ, nalezy niezwtocznie
wykonac testy diagnostyczne, tj. ultrasonografie (USG) zyt
gtebokich w przypadku objawéw ZZG oraz angiografie me-
toda tomografii komputerowej (angio-KT) tetnic ptucnych
i USG zyt gtebokich w przypadku podejrzenia ZTP [34].

2.3. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej

Wystapienie ZChZZ u chorych na nowotwory pogarsza
rokowanie i obniza jako$¢ zycia zalezna od zdrowia [35].
Odpowiednia profilaktyka przeciwzakrzepowa zastoso-
wana w grupie chorych na nowotwory o wysokim ryzyku
ZChZZ na oddziatach zachowawczych i u czesci pacjentéw
otrzymujgcych leczenie w trybie ambulatoryjnym zmniejsza
czesto$¢ ZChZZ, a tym samym $miertelno$¢ z powodu ZTP
[6, 36-38].
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Leczenie
Wstepne
7-10dni Dlugoterminowe
do 3-6 miesiecy Przewlekte
> 3-6 miesiecy

Rycina 1. Okresy leczenia przeciwzakrzepowego pacjentow
z choroba nowotworowg i zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa

2.4. Leczenie chorych, u ktorych wystqpita zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa

Leczenie przeciwzakrzepowe pacjentéw z choroba no-
wotworowg i ZChZZ obejmuje 3 okresy (ryc. 1): leczenie
wstepne (7-10 dni), leczenie dtugoterminowe (do 3-6 mies.)
i leczenie przewlekte (po uptywie 3-6 mies.) [23]. Zator tet-
nicy ptucnej dzieli sie na 3 kategorie: matego, posredniego
i duzego ryzyka — albo, w uproszczeniu, na wymagajacy
leczenia trombolitycznego (duzego ryzyka) i niewymaga-
jacy takiego leczenia.

2.5. Leki przeciwzakrzepowe stosowane

w profilaktyce i leczeniu chorych z zylnqg chorobq

zakrzepowo-zatorowq

2.5.1. Heparyny drobnoczgsteczkowe podawane s.c.
Dawkowanie heparyn drobnoczastkowych (HDCz)

w profilaktyce ZChZZ:

— dalteparyna — 5000 j.m. co 24 godziny;

— enoksaparyna — 40 mg co 24 godziny;

— nadroparyna — 3800 j.m. co 24 godziny (u oséb o mc.
>70 kg — 5700 j.m. co 24 godz.) [39].

Dawkowanie HDCz w leczeniu wstepnym ZChZZ:

— dalteparyna — 100 j.m./kg mc. co 12 godzin lub
200 j.m./kg mc. co 24 godziny (w leczeniu wstepnym
preferowane jest dawkowanie co 12 godz.);

— enoksaparyna — 1 mg/kg mc. co 12 godzin lub posta¢
forte 1,5 mg/kg mc. co 24 godziny;

— nadroparyna — 86 j.m./kg mc. = 0,1 ml/kg mc.
co 12 godzin lub 171 j.m./kg mc. = 0,1 ml/kg mc.
€0 24 godziny [39].

2.5.2. Heparyna niefrakcjonowana (HNF)
Dawkowanie heparyny niefrakcjonowanej (HNF) w pro-

filaktyce ZChZZ:

— 5000 j.m. co 8 godzin i.v. lub s.c.

Dawkowanie HNF w leczeniu wstepnym ZChZZ:

— dawka wstepna HNF (czyli tzw. bolus) moze by¢ po-
dawana i.v. i powinna by¢ dostosowana do masy cia-
fa — 80 j.m./kg mc. (jednak nie mniej niz 5000 j.m.);
nastepnie —i.v. pod kontrola czasu czesciowej trombo-
plastyny po aktywacji (APTT, activated partial trombo-
plastin time); podczas statego wlewu APTT wydtuzony
1,5-2,5 razy w stosunku do wartosci kontrolnych, co



odpowiada stezeniu leku w osoczu krwi — 0,3-0,6 j.m.
aktywnosci hamujacej czynnik Xa (anty-Xa);

— szybkos¢ wlewu HNF jest ustalana réwniez na podstawie
masy ciata i wynosi 18 j.m./kg mc./godz. z zastrzezeniem,
Ze nie powinna by¢ nizsza niz 1250 j.m./godz,;

— HNF moze by¢ podawana réwniez s.c.; stosuje sie wéwczas
HNF i.v. w dawce 5000 j.m. w bolusie, a nastepnie — HNF
s.c. w dawce 17 500 j.m. co 12 godzin pod kontrola APTT;

— przy ustalaniu dawki HNF pomocne moga by¢ nomo-
gramy Reschkego [40];

— ryzyko wystapienia matoptytkowosci poheparynowej
(HITT, heparin-induced trombocytopenia) podczas lecze-
nia HNF jest mate, jednak w 4.-14. dniu stosowania HNF
lub do czasu odstawienia HNF nalezy wykonywac ozna-
czenia liczby ptytek krwi co 2 lub 3 dni; chorzy, ktérzy
wczesdniej otrzymywali heparyne, moga wymagac wcze-
$niejszego rozpoczecia oznaczania liczby ptytek krwi,
jak réwniez czestszego monitorowania tego parametru
zuwagi na mozliwo$¢ wczedniejszego wystapienia HITT;

— HNF powinno sie stosowa¢ przez 5-7 dni, przedtuzajac
w uzasadnionych przypadkach terapie do 10 dni.

2.5.3. Fondaparynuks
Dawkowanie fondaparynuksu w profilaktyce ZChZZ:
— 2,5 mg co 24 godziny s.c.
Dawkowanie fondaparynuksu w leczeniu ZChZZ:
— o0 24 godziny s.c. w dawkach zaleznych od masy ciafa:
+ 5mg—<50kg;
+ 7,5mg — 50-100 kg;
+ 10 mg — > 100 kg.

2.5.4. Antagonisci witaminy K— acenokumarol i warfaryna

Antagonisci witaminy K (VKA, vitamin K antagonists)
sg stosowane p.o. pod kontrolg czasu protrombinowego
przeliczonego na miedzynarodowy wspétczynnik znormali-
zowany (INR, international normalized ratio), ktéry powinien
sie miesci¢ w przedziale 2,0-3,0 (u chorych z wiekszym ry-
zykiem krwawienia powinien wynosi¢ ok. 2,0).

Chorym przyjmujacym VKA w statej dawce (po jej usta-
leniu) sugeruje sie pomiar INR nie rzadziej niz co 4 tygodnie.
Jesli wartosci INR istotnie sie wahaja, zalecane sg czestsze
pomiary tego wskaznika — co 1-2 tygodnie [2C]. Pacjent
powinien uzyskac porade dietetyczng o zawartosci witaminy
Kw produktach spozywczych oraz o mozliwych interakcjach
lekowych, zwtaszcza z lekami dostepnymi bez recepty. Dla
stabilnosci leczenia VKA konieczne jest codzienne spozywa-
nie zrbwnowazonej diety o podobnejzawartosci witaminy K.

2.5.5. Bezposrednie doustne antykoagulanty

Obecnie bezposrednie doustne antykoagulanty (DOAC, di-
rectoral anticoagulants) sa niezalecane u chorych na nowotwory
leczonych z powodu ZChZZ. Jeéli chory na nowotwor stosowat
DOAC zinnych wskazan (na przykfad kardiologicznych — zwilasz-
cza w wypadku migotania przedsionkéw) i rozwinat ZChZz,

lekiem zwyboru jest HDCz, poniewaz incydent sugeruje niepo-
wodzenie antykoagulacji. W przewlektej profilaktyce udaru mé-
zgu w migotaniu przedsionkéw nie zaleca sie stosowania HDCz.
Do doustnych bezposrednich inhibitoréw trombiny
zalicza sie dabigatran; doustne bezposrednie inhibitory
czynnika Xa to rywaroksaban, apiksaban i edoksaban.

2.6. Przeciwwskazania do farmakologicznego

leczenia przeciwzakrzepowego
W kazdym przypadku, podejmujac decyzje o zastoso-

waniu lekéw przeciwkrzepliwych u chorego na nowotwor,
nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do tego typu leczenia.
Do przeciwwskazan bezwzglednych naleza:

— skaza krwotoczna istotna z punktu widzenia klinicznego;

— aktywne krwawienie;

— tetniak rozwarstwiajacy aorty;

— krwotoczny udaru mézgu (od 2 tyg. do 3 mies. od
incydentu, w zaleznosci od ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego);

— przetom nadcis$nieniowy;

— infekcyjne zapalenie wsierdzia;

— HITT (dotyczy tylko HNF i HDCz).

Do przeciwwskazan wzglednych naleza:

— czynna choroba wrzodowa;

— pierwotny lub przerzutowy nowotwoér osrodkowego
uktadu nerwowego;

— ciezka niewydolnos¢ watroby z tendencja do krwawien.
Ocene ryzyka krwawienia utatwia tak zwana skala IM-

PROVE [41] (tab. ).

2.7. Niefarmakologiczne metody profilaktyki
przeciwzakrzepowej

W trakcie stosowania farmakologicznej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej u chorych unieruchomionych z powodu
ostrej choroby wskazane jest jednoczesne stosowanie pro-
filaktyki mechanicznej za pomoca poriczoch elastycznych
o stopniowanym ucisku (PESU) lub urzadzenia do przery-
wanego ucisku pneumatycznego (PUP). Profilaktyka mecha-
niczna jest zalecana takze w przypadku przeciwwskazar do
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej.

2.8. Leki trombolityczne
Dawkowanie podczas podawania ogdlnoustrojowego
w leczeniu chorych z ZTP:
— alteplaza (rt-PA):
+ schemat standardowy: 100 mg i.v. w ciaggu 2 godzin;
« schemat przyspieszony (rzadko stosowany):
0,6 mg/kg mc. (maks. 50 mg) w ciggu 15 minut;
— streptokinaza:
+ schemat przys$pieszony (preferowany?): 1 500 000 j.m.
i.v. w ciaggu 2 godzin;

2Dawkowanie lekéw trombolitycznych wedtug schematu przyspieszonego wigze
sie z szybszym rozpuszczeniem zakrzepu i mniejszym ryzykiem krwawienia w po-
réwnaniu z dawkowaniem standardowym.
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Tabela I. Punktowa skala oceny ryzyka wystapienia krwawien
u pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrej choroby niewymagajacej
interwengji chirurgicznej w modyfikacji wtasnej (tzw. skala IMPROVE) [41]

Czynnik ryzyka krwawienia Punkty
eGFR = 60 ml/min/m? 1
Pte¢ meska 1

Wiek 40-84 lata 1

Nowotwor ztosliwy 2

Choroba reumatyczna 2

Cewnik w zyle centralnej 2

Hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki 2,5
medycznej lub kardiologicznej

eGFR < 30 ml/min/m? 2,5
Niewydolnos¢ watroby (INR > 1,5) 2,5
Wiek > 85 lat 3,5
Liczba ptytek < 50 G/I 4

Krwawienie w ciggu ostatnich 3 miesiecy 4

poprzedzajacych hospitalizacje

Aktywne owrzodzenie w zotadku lub 4,5
dwunastnicy

Duze ryzyko wystapienia krwawien >7

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik przesaczania
ktebuszkowego; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany

+ schemat standardowy: 250 000 j.m. i.v. w ciggu 30 mi-
nut; nastepnie 100 000 j.m./godz. w ciaggu 12-24 godzin;
— urokinaza:
« schemat przyspieszony: 3 000 000 j.m. i.v. w ciaggu 2
godzin;
« schematstandardowy:4400j.m./kg mc.i.v.w ciggu 10 mi-
nut, nastepnie 4400 j.m./godz. w ciggu 12-24 godzin.
Dawkowanie przy podawaniu do portu naczyniowego:
— rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
(rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator) i.v.
w dawce 0,9 mg/kg mc. (maks. 90 mg):
+ 10% obliczonej dawki w bolusie w ciggu 2 minut;
+ pozostate 90% dawki i.v. w ciagu 60 minut.

2.9. Przeciwwskazania do stosowania lekow

trombolitycznych wedtug wytycznych European

Society of Cardiology z 2014 roku [29]
Do przeciwwskazan bezwzglednych naleza:

— czynne krwawienie do narzadéw wewnetrznych;

— tetniak rozwarstwiajacy aorty;

— krwotoczny udar mézgu;

— choroby naczyrt mézgowych (tetniaki, przetoki tetniczo-
-zylne, malformacje naczyniowe);

— guzy osrodkowego uktadu nerwowego;

— przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy niedokrwienny
udar moézgu;
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— urazgtowy lub uraz wielonarzadowy lub operacja w cza-
sie ostatnich 3 tygodni.

Do przeciwwskazan wzglednych naleza:

— przebyty w ciggu ostatnich 6 miesiecy przejsciowy na-
pad niedokrwienia mézgu;

— krwawienie z przewodu pokarmowego lub z drég mo-
czowych;

— zabiegiresuscytacyjne powodujace uszkodzenia narzadéw;

— nadcisnienie tetnicze o wartosciach przekraczajacych
200/120 mm Hg;

— zaawansowana hiewydolno$¢ watroby;

— bakteryjne zapalenie wsierdzia;

— cigza lub pierwszy tydzien po porodzie;

— aktywna choroba wrzodowa;

— stan po biopsji narzadu niepoddajgcego sie uciskowi.

Czes¢ szczegotowa

3. Czynniki ryzyka, objawy, postacie

i diagnostyka zylnej choroby zakrzepowo-

-zatorowej

3.1. Czynniki ryzyka wystqpienia zZylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej zwigzane z chorym
Czynniki te sg takie same jak w populacji 0séb bez no-

wotworu [23, 42]:

— wiek powyzej 40. roku zycia (ryzyko wzrasta z wiekiem);

— otylos¢ — wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
powyzej 30 kg/m?

— ZChZZ w wywiadzie rodzinnym;

— urazy (zwtaszcza wielonarzagdowe lub ztamania miedni-
cy, blizszego odcinka kosci udowej i innych kosci dtugich
koriczyn dolnych);

— udar mézgu;

— niedowfad koniczyn dolnych, dtugotrwate unierucho-
mienie;

— przebyta ZChZz;

— trombofilia wrodzona lub nabyta;

— sepsa;

— leczenie zachowawcze obtoznie chorego (np.z powodu
ciezkiego zapalenia ptuc);

— niewydolnosc serca lll i IV klasy NYHA;

— niewydolnos¢ oddechowa;

— choroby autoimmunologiczne;

— zespdt nerczycowy;

— nocna napadowa hemoglobinuria;

— ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malformacja
tetnicza);

— cigza i potog;

— dtugotrwate unieruchomienie zwigzane z zaawanso-
wanga choroba nowotworowa, podrézg (np. lot samo-
lotem);

— zylaki koriczyn dolnych;

— ostre zakazenie.



3.2. Czynniki ryzyka wystqgpienia zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej zwigzane z nowotworem
Do czynnikéw tych naleza:

— umiejscowienie narzagdowe (gtéwnie raki trzustki, zotad-
ka, ptuca, nerki, jajnika oraz nowotwory ztosliwe mézgu);

— typ histopatologiczny nowotworu ztosliwego (najwieksza
czestos¢ ZChZZ obserwowana jest w gruczolakorakach);

— zaawansowane stadium kliniczne choroby nowotwo-
rowej;

— obecnos¢ podwyzszonego stezenia dimeru D, przekra-
czajacego dwukrotnie wartos¢ odciecia, moze prze-
mawia¢ za zwiekszonym ryzykiem ZChZZ [42]; nalezy
jednak podkresli¢, ze izolowane (tj. bez zwigzku z obra-
zem klinicznym) zwiekszenie stezenia dimeru D nigdy
nie stanowi wskazania do wigczenia lekéw przeciw-
krzepliwych;

— ZChZZ najczesiciej wystepuje w pierwszych 3-6 mie-
sigcach od chwili rozpoznania nowotworu ztosliwego.

3.3. Czynniki ryzyka wystqgpienia zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej zwiqgzane z rodzajem

zastosowanego leczenia
Do czynnikéw tych naleza:

— przebyte operacje, w tym czas znieczulenia;

— stosowanie chemioterapii lub hormonoterapii;

— stosowanie leczenia antyangiogennego;

— radioterapia (RT);

— przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych;

— czynniki stymulujace erytropoeze (ESA, erythropoiesis
stimulating agents);

— steroidy;

— cewniki centralne [3, 4, 8].

3.3.1. Chemioterapia

Chemioterapia zwieksza ryzyko wystapienia ZChZZ po-
przez szereg mechanizmoéw, sposréd ktérych nalezy wymie-
ni¢ miedzy innymi uszkodzenie i/lub aktywacje komorek
srodbtonka naczyn krwionosnych, zmniejszenie stezenia
naturalnych inhibitoréw krzepniecia krwi oraz aktywacje
ptytek krwi [3, 4, 43]. Wyniki prospektywnych badan ran-
domizowanych wskazuja na istotne zmniejszenie czestosci
wystepowania ZChZZ u chorych poddawanych chemiote-
rapii ambulatoryjnej, ktérzy otrzymywali farmakologiczna
profilaktyke przeciwzakrzepowa, w stosunku do pacjentéw,
ktorzy takiej profilaktyki nie mieli [44-47]. Szczegdlnie cho-
rzy na raka trzustki i raka ptuca odnoszg istotng korzys¢
ztakiej profilaktyki [45, 47-56]. Pacjenci poddawanileczeniu
systemowemu w codziennej praktyce klinicznej réznia sie
znacznie od chorych rekrutowanych do badan klinicznych
— miedzy innymi gorszym stanem ogdlnym, bardziej za-
awansowanym wiekiem, wystepowaniem licznych choréb
wspotistniejacych — i dlatego czesciej mozna spodziewac
sie u nich wystepowania zaréwno ZChZZ, jak i krwawien. Na

ostateczne ryzyko ZChZZ u chorych na nowotwory wplywa-
ja: rodzaj nowotworu i stadium jego zaawansowania, rodzaj
leczenia systemowego, czas trwania tego leczenia, kojarze-
nie leczenia systemowego z RT i lekami wspomagajacymi,
odpowiedzZ na leczenie przeciwnowotworowe (np. zesp6t
rozpadu guza), jak réwniez stan odzywienia chorego, funk-
cjawatroby i nerek, mobilnos¢ chorego i zastdj naczyniowy.

3.3.2. Hormonoterapia

Stosowanie tamoksyfenu w monoterapii wigze sie
z2-3-procentowym ryzykiem wystgpienia ZChZZ, a ryzyko
to wzrasta z wiekiem pacjentki — u chorych na raka piersi
w okresie pomenopauzalnym ZChZZ wystepuje bowiem
3-krotnie czesciej niz u kobiet w wieku przedmenopauzal-
nym. Inhibitory aromatazy rzadziej niz tamoksyfen wigza sie
zwystgpieniem ZChZZ, jednakze ryzyko ZChZZ jest istotnie
wieksze niz w populacji kobiet zdrowych, niepoddawanych
takiemu leczeniu [3, 4].

U chorych na raka gruczotu krokowego poddawanych
hormonoterapii ryzyko ZZG i ZTP istotnie wzrasta w porow-
naniu z chorymi na ten nowotwor nieotrzymujacymilecze-
nia hormonalnego. Szczegélnie duze ryzyko ZChZZ istnieje
w przypadku stosowania agonistéw gonadoliberyny (GnRH,
gonadotropin-releasing hormone) i doustnych antyandroge-
néw, a im dtuzszy okres hormonoterapii u mezczyzn, tym
czesciej wystepuje ZChZZ [57, 58].

3.3.3. Leczenie antyangiogenne
Czestoé¢ wystepowania ZChZZ szacuje sie na kilka—kil-

kadziesigt procent, w zaleznosci od zastosowanego leku

antyangiogennego (np. bewacyzumab, talidomid, lenalido-

mid, pomalidomid, gefitynib) [58-65]. Wyniki metaanalizy

wskazujg na istnienie zwiekszonego wzglednego ryzyka

ZChZZ po zastosowaniu bewacyzumabu (przeciwciata mo-

noklonalnego skierowanego przeciwko czynnik wzrostu

srédbtonka naczyn (VEGF, vascular endothelial growth fac-
tor) [59]. W tej grupie chorych ogoélna czestos¢ wystepowa-
nia ZChZZ wynosi 10,9% [60]. Z kolei u chorych na szpiczaka
plazmocytowego najwieksza czesto$¢ (34%) ZChZZ odno-
towano w przypadku stosowania talidomidu w skojarzeniu

z doksorubicyna, a takze u tych chorych na szpiczaka pla-

zmocytowego, ktérzy z powodu nawrotu choroby otrzymy-

wali lenalidomid z deksametazonem stosowanym w duzych
dawkach [61]. Nalezy podkresli¢, ze efekt prozakrzepowy
leczenia antyangiogennego wzrasta poprzez skojarzenie
go z leczeniem cytotoksycznym lub steroidami.

Czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego obejmuja:

— czynniki zalezne od pacjenta: starszy wiek, otytos¢,
siedzacy tryb zycia, unieruchomienie, przebyty epizod
ZChZZ oraz genetyczng predyspozycje do ZChZZ;

— czynnikizalezne od choroby: niewydolno$¢ nerek, zlama-
nia kosci, obecnos¢ nieprawidtowosci w chromosomie 11,
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podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-re-
active protein) i chorobe tanicuchéw lekkich;

— czynniki zalezne od leczenia: leki immunomoduluja-
ce (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) stosowane
samodzielnie lub w skojarzeniu z cytostatykami [62].
Wiekszos¢ incydentéw ZChZZ u chorych na szpiczaka

plazmocytowego stwierdza sie w poczatkowym etapie le-

czenia [62].

3.3.4. Radioterapia

Radioterapia zwigksza ryzyko zakrzepicy wskutek uwal-
niania przez komorki nowotworowe prokoagulantéw i cyto-
kin oraz posrednio — poprzez uszkodzenie naczyn krwio-
nosnych, a tym samym — aktywacje komoérek $rédbtonka
naczyn, krwinek biatych i ptytek krwi (w wypadku ptytek krwi
zwieksza takze ich potencjat agregacyjny) [63]. Radioterapia
prowadzi réwniez do utraty naturalnej opornosci naczyn
na tworzenie zakrzepu. Ponadto reakcja popromienna wy-
stepujaca w trakcie RT sprzyja infekcjom, ktére dodatkowo
nasilaja stan prozakrzepowy.

Brakuje duzych badan randomizowanych, dokumen-
tujacych czestoé¢ wystepowania ZChZZ u chorych podda-
wanych RT na rézne okolice ciata z powodu odmiennych
nowotworéow. Wykazano jednak, ze u chorych na chtoniaka
Hodgkina napromienianych na okolice weztéw chtonnych
srodpiersia oraz u chorych na lewostronnego raka pier-
si poddawanych RT adiuwantowej ryzyko wystepowania
powikfan sercowo-naczyniowych jest 2-7-krotnie wieksze
w poréwnaniu z populacjg 0oséb nienapromienianych na te
okolice. Ryzyko tych powikfan rosnie, gdy dawka promie-
niowania na przednig powierzchnie serca przekracza 35-
-40 Gy [63]. Podkresli¢ jednak nalezy, ze wspotczesne lecze-
nie chorych na nowotwory opiera sie na leczeniu skojarzo-
nym i proporcjonalnie bardzo duza liczba tych pacjentéw
otrzymuje RT w skojarzeniu z chemioterapia badz lecze-
niem ukierunkowanym na cele molekularne. Na przyktad RT
chorych na raka trzonu lub szyjki macicy wiaze sie z okoto
5-7-procentowym ryzykiem wystepowania ZChZZ, podczas
gdy RT w skojarzeniu z cisplatyng zwieksza ryzyko ZChZZ
utych chorych do 8,5-16,7% [63]. Raportowana jest réwniez
ZChZZ po leczeniu skojarzonym (RT, chemioterapia i/lub
leki ukierunkowane na cele molekularne) — miedzy innymi
u chorych naraka zotadka, raka przetyku, nowotwory okolicy
gtowy i szyi czy nowotwory ztosliwe mdzgu. Radioterapia
na obszar klatki piersiowej u chorych, u ktérych zatozono
cewnik do zyly centralnej, jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka wystgpienia ZZG konczyny gérnej [iloraz szans (OR,
odds ratio) — 7,01; 95% przedziat ufnosci (Cl, confidence
interval) — 1,42-34,66] (przeglad pismiennictwa w: [63]).

Chorzy poddawani RT paliatywnej dos¢ czesto cha-
rakteryzuja sie ograniczeniem mobilnosci lub sg wrecz
unieruchomieni, co moze by¢ przyczyng okoto 15% przy-
padkéw ZChZZ. Stosowanie wysokich dawek frakcyjnych
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u chorych poddawanych RT paliatywnej moze prowadzi¢
do powstania zespotu rozpadu guza i uwalniania zkomérek
nowotworowych prokoagulantéw oraz cytokin zwieksza-
jacych ryzyko ZChZZ. Ponadto chorzy ci niejednokrotnie
otrzymuja leczenie wspomagajace, ktére réwniez nasila ry-
zyko ZChZZ (np. preparaty przeciwdziatajace wyniszczeniu
nowotworowemu — megestrol). U chorych poddawanych
RT paliatywnej ryzyko krwawiert moze by¢ wieksze z uwa-
gi na duze objetosci guzéw, czesto naciekajacych sciany
naczyn krwionosnych réznego kalibru, a takze ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystepowania u nich niedobiatczenia oraz
zaburzen czynnosci watroby i nerek w zaawansowanym
stadium klinicznym choroby nowotworowe;.

3.4. Objawy i postacie zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej
3.4.1. Zakrzepica zyt gtebokich koriczyn dolnych

Objawami ZZG koriczyn dolnych moga by¢: zwiekszenie
obwodu konczyny, obrzek, zaczerwienienie, bdl, tkliwos¢
podudzia lub catej koriczyny dolnej.

3.4.2. Zakrzepica zyt gtebokich koriczyn gdrnych

Zakrzepica zyt gtebokich konczyn gérnych moze po-
wodowac szereg objawdw, takich jak: obrzek konczyny
gornej, jej zaczerwienienie i nadmierne ucieplenie, a takze
boéle i parestezje koriczyny, bole barku, pachy, zuchwy, gto-
wy, szyi oraz wystgpienie widocznego poszerzenia zyt kra-
zenia obocznego w rejonie stawu barkowego i w obrebie
klatki piersiowej. Moga dotaczy¢ sie objawy zespotu zyty
gtéwnej goérnej. Trudnosci w pobieraniu krwi z cewnika
lub w podawaniu ptynéw sugeruja zakrzepice w okolicy
koncéwki cewnika.

3.4.3. Zator tetnicy ptucnej

Objawy ZTP sa bardzo zréznicowane i zaleza od rozle-
gtosci zatoru oraz ogdlnego stanu pacjenta. Najczestsze
obejmuja: tachykardie (80% chorych), tachypnoe, dusznos¢
(50%), bol w klatce piersiowej o charakterze optucnowym
(40%), kaszel (25%) oraz rzadziej (< 10%): zwiekszong tempe-
rature ciata, krwioplucie, zastabniecie lub omdlenie. U 80%
chorych z ZTP wystepuja réwniez objawy ZZG.

3.4.4. Wedrujqce zapalenie zyt powierzchownych

Wedrujace zapalenie zyt powierzchownych (migra-
tory thrombophlebitis, Trousseau syndrome) dotyczy
réznych zyt powierzchownych, najczesciej o nietypo-
wym umiejscowieniu (np. zyt konczyn gérnych, klatki
piersiowej) i charakteryzuje sie samoistnymi regresja-
mi i nawrotowoscia. Jednostka ta nie wchodzi w skfad
pojecia ZChZZ. Jest jednak charakterystycznym (cho¢
rzadkim) zespotem zaburzen zakrzepowych u chorych
na nowotwory. Czesto obserwuje sie opornosc na lecze-
nie przeciwzakrzepowe.



3.4.5. Niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

W badaniu przedmiotowym w wypadku niebakteryj-
nego zakrzepowego zapalenia wsierdzia (marantic endo-
carditis) stwierdza sie nowe szmery w sercu oraz objawy
rozsianej zatorowosci tetnic mézgowych, wiencowych,
$ledzionowych, nerkowych i tetnic koriczyn. Czesto pierw-
szym objawem tej choroby jest udar niedokrwienny mézgu
przy braku nowych szmeréw w sercu.

3.4.6. Zakrzep zyt wgtrobowych (zespét Budd-Chiari)

Objawy tej postaci ZChZZ obejmuja: dyskomfort w ja-
mie brzusznej, obecnos$¢ wolnego ptynu w jamie brzusznej,
powiekszenie watroby oraz béle brzucha.

3.4.7. Zakrzepica zyty wrotnej, zyly sledzionowej,
zyt krezkowych i zyt nerkowych

Te postacie ZChZZ wystepujg do$¢ czesto w przebiegu
nowotworéw mieloproliferacyjnych oraz u chorych na no-
wotwory pierwotne watroby, trzustki, nerki lub nadnercza.
Do objawéw klinicznych zalicza sie: béle brzucha, powiek-
szenie $ledziony, zylaki przetyku, obecno$¢ wolnego ptynu
w jamie brzusznej, a takze bdle brzucha.

3.4.8. Incydentalna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Bezobjawowy przebieg ZZG i/lub ZTP zdarza sie stosun-
kowo czesto u chorych na nowotwory ztosliwe [63]. Skrzeplina
w tetnicy ptucnej zostaje przypadkowo wykryta u okoto 3 %
chorych, u ktérych angio-TK wykonywano z innych wskazan
niz podejrzenie ZTP. Chorych na nowotwory przewodu po-
karmowego uwaza sie za szczegdlnie narazonych na incy-
dentalng ZChZZ, zlokalizowang w jamie brzusznej [64-68].
Dotyczy to 2-5% pacjentéw, u ktérych wykonywane jest
badanie TK jamy brzusznej.

Objawy ZZG i ZTP sa niecharakterystyczne i w wielu
wypadkach nie powoduja niepokoju — zaréwno wsrod
pacjentdw, jak i lekarzy. Objawy ZTP mogga by¢ réwniez
interpretowane jako zwigzane z choroba nowotworowa,
a nie nowa patologia [68, 69].

Warto podkresli¢, ze wzrost $miertelnosci zwigzanej
z ZChZZ obserwuje sie u chorych na nowotwory ztosliwe,
niezaleznie od tego, czy epizod ZZG i/lub ZTP byt objawowy,
czy przebiegat bezobjawowo [70].

3.5. Diagnostyka

Diagnostyka ZChZZ u chorych na nowotwory ztosliwe
rézni sie nieco od zasad przyjetych dla pozostatych pacjen-
téw z ZChZZ [71-75]. U wiekszosci chorych na nowotwory
ztosliwe stezenie dimeru D moze byc¢ zwiekszone bez wspét-
istniejacej ZChZZ. Z kolei stezenie dimeru D ponizej wartosci
odciecia (tzw. ujemny dimer D) nie pozwala u chorych na
nowotwory wykluczy¢ ZChZZ.

W diagnostyce ZZG nalezy wykona¢ USG zyt gtebokich,
ktéra zapewnia czuto$¢i swoistos¢ w granicach 93-100% w od-

niesieniu do proksymalnej ZChZZ i ponad 70% w przypadku

ZZG podudzia, z wykorzystaniem nastepujacych technik [34]:

— proby uciskowej w prezentacji B;

— badania Dopplera metoda pulsacyjna;

— badania Dopplera z kolorowym obrazowaniem prze-
ptywu;

— badania duplex Doppler.

Rzadziej wykonuje sie flebografie, angio-TK naczyn
zylnych czy angiografie metoda rezonansu magnetyczne-
go (angio-MR, magnetic resonance angiography) — gtéwnie
przy podejrzeniu ZZG biodrowych i zakrzepicy zyty gtéwnej
dolnejlub gtéwnej gérnej — w przypadkach watpliwych lub
przy podejrzeniu proksymalnej ZZG korniczyn dolnych) [23].

Rozpoznawanie ZTP u chorych na nowotwory opiera
sie na wykonanej angio-TK tetnic ptucnych lub rzadziej —
scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej [73].

Wytyczne:

1. W przypadku wystgpienia objawéw klinicznych ZTP
i/lub ZZG nalezy niezwtocznie wykona¢ testy diagno-
styczne: USG zyt gtebokich w przypadku objawéw ZZG
iangio-TK tetnic ptucnych w przypadku podejrzenia ZTP.

2. U chorych na nowotwory, u ktérych wystapity objawy
kliniczne ZZG i/lub ZTP, nalezy rozpoczaé leczenie prze-
ciwzakrzepowe juz w trakcie oczekiwania na wyniki
obrazowych badan diagnostycznych [2C].

3.6. Poszukiwanie choroby nowotworowej
u chorych, u ktorych wystqpity zakrzepica
zyt gtebokich lub zator tetnicy ptucnej
(tzw. nowotwor utajony)

Objawy ZChZZ moga wyprzedza¢ rozpoznanie nowo-
tworu ztosliwego [76, 771. W 10% przypadkdéw w okresie od
kilku do kilkudziesieciu miesiecy (najczesciej w pierwszych 6
miesigcach) od epizodu idiopatycznej zakrzepicy rozpozna-
wana jest choroba nowotworowa — tak zwany nowotwor
utajony (occult malignancy). Najczesciej rozpoznawane sg
raki gruczotu krokowego i jelita grubego, rzadziej — nowo-
twory ztosliwe ptuca, trzustki, zotgdka i pecherza moczowe-
go [78]. Niedawno zidentyfikowane czynniki ryzyka utajonej
choroby nowotworowej u chorych po idiopatycznym pierw-
szym incydencie ZChZZ to: wiek powyzej 60. roku zycia,
palenie tytoniu w danym momencie i wczesniejszy epizod
ZChZZ wywotany przejsciowym czynnikiem [79].

W badaniu SOMIT wykazano, ze intensywna diagnostyka
przesiewowa w kierunku poszukiwania nowotworu u cho-
rych z epizodem ZChZZ zwigksza odsetek rozpoznanych
nowotworéw ztosliwych we wczesnych stadiach klinicznego
zaawansowania, ale nie wigze sie z wydtuzeniem OS w po-
réwnaniu z chorymi, ktérych poddano rutynowej ocenie
w kierunku wystepowania choroby nowotworowej [80].

Opublikowane w 2015 roku kanadyjskie badanie ran-
domizowane nie wykazato istotnej réznicy w czestosci
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rozpoznawania nowotworu ztosliwego u pacjentéw z idio-
patyczng ZChZZ, u ktérych prowadzono standardowe ba-
dania w kierunku nowotworéw, biorac pod uwage ptec¢
i wiek, wywiad, badanie morfologiczne i biochemiczne krwi,
badanie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, mammo-
grafie i badanie cytologiczne u kobiet oraz stezenie anty-
genu gruczotu krokowego (PSA, prostate specific antigen)
i badanie palpacyjne gruczotu krokowego u mezczyzn —
w poréwnaniu z osobami, u ktérych standardowe badania
poszerzono o TK jamy brzusznej i miednicy matej, wirtualng
kolonoskopie i gastroskopie. W pierwszej grupie wykryto
nowotwor ztosliwy u 3,2% pacjentdw w poréwnaniu z4,5%
w grupie drugiej [81].

Czestos¢ nowotworoéw jest wieksza u chorych ze znacz-
nie podwyzszonym stezeniem dimeru D w poczatkowym
okresie choroby [82-85], u pacjentéw z obustronng ZZG [84]
i zwczesnym nawrotem ZChZZ [86].

Wytyczne:

1. Nie zaleca sie rutynowej rozszerzonej diagnostyki w kie-
runku choroby nowotworowej u kazdego chorego z epi-
zodem idiopatycznej ZChZZ.Taka diagnostyka moze by¢
wskazana u chorych w starszym wieku, ze znacznie pod-
wyzszonym stezeniem dimeru D w poczatkowym okre-
sie choroby, u pacjentéw z obustronng ZZG i z wczes-
nym nawrotem ZChZZ [2C].

2. U kazdego chorego z epizodem idiopatycznej ZChZZ
powinno sie przeprowadzi¢ szczegdtowe badanie fi-
zykalne oraz wykona¢ podstawowe badania diagno-
styczne, takie jak RTG klatki piersiowej, badanie katu na
krew utajong, badanie urologiczne u mezczyzn i badanie
ginekologiczne u kobiet [2C].

3. U chorych, u ktérych doszto do wystapienia ZChZZ
i u ktérych istnieje uzasadnionie kliniczne podejrze-
nie choroby nowotworowej, zaleca sie poszerzenie
diagnostyki w kierunku choroby nowotworowej (TK,
badania endoskopowe, USG jamy brzusznej, markery
nowotworowe) [2B].

4. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych na nowotwory
poddanych zachowawczemu leczeniu
przeciwnowotworowemu
4.1. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u hospitalizowanych chorych
ha nowotwory

W trzech duzych, randomizowanych badaniach klinicz-
nych, obejmujacych miedzy innymi chorych na nowotwory
(5-15%), wykazano, ze zastosowanie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej u pacjentéw z ostra chorobg internistyczna,
unieruchomionych w warunkach szpitalnych, zmniejszato
istotnie czesto$¢ wystepowania ZChZZ w poréwnaniu z za-
stosowaniem placebo, przy niewielkiej czestosci wystepo-
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wania krwawien po zastosowaniu HDCz lub fondaparynuksu
[87-89]. Cze$¢ chorych na nowotwory hospitalizowana jest
przy nieobecnosci ostrych choréb internistycznych. W ta-
kich sytuacjach do oszacowania ryzyka wystapienia ZChZZ
pomocna okazac sie moze tak zwana skala padewska [90]
(tab. 11).

Brak jednoznacznych danych z badan klinicznych doty-
czacych stosowania rutynowe;j profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych hospitalizowanych w celu diagnostyki
choroby nowotworowej lub pacjentéw przyjmowanych
do szpitala celem otrzymania krétkotrwatych dozylnych
wlewodw lekéw chemioterapeutycznych. W tych przypad-
kach decyzja o wdrozeniu profilaktyki przeciwzakrzepowej
powinna by¢ zindywidualizowana.

Wytyczne:

1. Zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
za pomocg HDCz, HNF lub fondaparynuksu (podrozdz.
2.5) u chorych na nowotwory hospitalizowanych z po-
wodu ostrej choroby internistycznej [1A].

2. U hospitalizowanych chorych na nowotwory, ktérzy
w przesztosci doznali epizodu/epizodéw ZChZZ, s unie-
ruchomieni badzistnieje u nich utrudniony odptyw zyl-
ny z dolnych czesci ciata przez rozwijajacy sie nowotwor,
zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
zuzyciem HDCz, HNF lub fondaparynuksu (podrozdz.2.5),
o ile nie wystepuja przeciwwskazania do profilaktyki
farmakologicznej lub wysokie ryzyko powiktan krwo-
tocznych (podrozdz. 2.6) [1C].

3. U hospitalizowanych chorych na nowotwory, u ktérych
istnieje zwiekszone ryzyko ZChZZ, nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie przeciwzakrzepowej profilaktyki mechanicz-
nej (PUP i PESU — podrozdz. 2.7) [2C].

4. Nie zaleca sie rutynowej profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych na nowotwory hospitalizowanych
w celach diagnostycznych lub tez w celu otrzymania
krétkotrwatych wlewoéw cytostatykéw [2C].

5. U chorych na nowotwory, u ktérych stwierdza sie krwa-
wienie albo istnieje duze ryzyko krwawienia, nie zaleca
sie stosowania lekdw przeciwkrzepliwych w profilaktyce
(podrozdz. 2.6). Wskazane jest stosowanie przeciwza-
krzepowej profilaktyki mechanicznej (PUP i PESU —
podrozdz. 2.7).

6. Nie zaleca sie stosowania kwasu acetylosalicylowego
jako jedynej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej
w czasie hospitalizacji [2C].

4.2. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych na nowotwory
poddawanych zachowawczemu leczeniu
przeciwnowotworowemu w warunkach
ambulatoryjnych

Profilaktyka ZChZZ powinna by¢ stosowana tylko
u chorych o zwiekszonym ryzyku wystapienia tej cho-



Tabela II. Ocena czynnikéw ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u chorych hospitalizowanych — skala padewska [90]

Czynniki ryzyka Punkty
Czynna choroba nowotworowa (chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, ktorzy 3
otrzymali chemioterapie lub radioterapie w ciggu ostatnich 6 mies.)

Przebyta ZChZZ (poza zakrzepica zyt powierzchownych) 3
Unieruchomienie [przewidywana koniecznos¢ przebywania w t6zku (z mozliwoscia korzystania z fazienki/toalety) z powodu 3
niesprawnosci chorego lub polecenia lekarza przez > 3 dni]

Rozpoznana trombofilia (niedobédr antytrombiny, biatka C lub S, mutacja czynnika V Leiden, mutacja G20210A genu protrombiny 3
lub zespét antyfosfolipidowy)

Niedawno przebyty (< 1 mies.) uraz lub zabieg operacyjny 2

Wiek > 70 lat

Niewydolnos¢ serca lub niewydolno$¢ oddechowa
Ostry zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu
Ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna
Otytos¢ (BMI = 30 kg/m?)

Leczenie hormonalne

Wynik sumaryczny > 4 punktéw oznacza duze ryzyko ZChZZ
Wynik sumaryczny < 4 punktéw oznacza mate ryzyko ZChZZ

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

roby. W tym celu opracowano i zwalidowano (w bada-
niach PROTECHT i SAVE-ONCO) skale oceny ryzyka wy-
stepowania ZChZZ u chorych na nowotwory otrzymu-
jacych chemioterapie w warunkach ambulatoryjnych
— tak zwang skale Khorany [91-93] (tab. Ill). Chorzy
s wedtug niej podzieleni na 3 grupy: o matym ryzyku
wystepowania ZChZZ spowodowanej chemioterapia
(0 pkt), o umiarkowanym ryzyku (1-2 pkt) i o duzym
(> 3 pkt). Ryzyko wystapienia ZChZZ wynosi odpowiednio
0,3%, 2% oraz 6,7% w poszczegdlnych grupach. Ten model
predykcyjny pozwala zidentyfikowac przede wszystkim cho-
rych o wysokim ryzyku wystapienia ZChZZ [2B]. W skali
Khorany nie uwzgledniono ztego stanu ogélnego chorego
i czeSci nowotwordw, w ktérych przebiegu stwierdzono wy-
sokie ryzyko ZChZZ, takich jak nowotwory ztosliwe mézgu.

Skale Khorany oceny ryzyka wystapienia ZChZZ u cho-
rych na nowotwory ztosliwe poddawanych chemioterapii
zmodyfikowali Ay i wsp. [94], dodajac do 5 parametréw
z oryginalnego modelu stezenia selektyny P i dimeru D
w osoczu krwi. Prawdopodobienstwo wystapienia objawo-
wych lub $miertelnych ZChZZ wynosi wéwczas 35% przy
obecnosci = 5 czynnikéw ryzyka, 10,3% przy 3 czynnikach
ryzyka, 1,0 % przy braku czynnikéw ryzyka. Ograniczeniem
zmodyfikowanej skali jest to, ze stezenie selektyny P nie jest
oceniane rutynowo w warunkach klinicznych i nie ma testow
dopuszczonych do uzytku klinicznego.

Jak dotad brak silnych dowodéw naukowych potwier-
dzajacych zasadnos¢ rutynowej profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych poddawanych RT radykalnej lub radioche-
mioterapii czy tez RT paliatywnej.

Tabela lll. Skala Khorany (w modyfikacji American Society of Clinical
Oncology) oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u chorych poddawanych chemioterapii w trybie ambulatoryjnym [8,91]

Czynniki ryzyka Punkty

Umiejscowienie narzagdowe nowotworu i typ
histopatologiczny

Bardzo duze ryzyko 2
« gruczolakorak zotadka

« gruczolakorak trzustki

+ nowotwory ztosliwe mézgu

Duze ryzyko 1
« rak ptuca

+ chtoniaki

« ztosliwe nowotwory ginekologiczne

+ rak pecherza moczowego

+ nowotwor ztosliwy jadra

+ rak nerki

Hematologiczne czynniki ryzyka

+ liczba ptytek krwi przed chemioterapig = 350 G/I 1
« stezenie hemoglobiny < 10 g/dI lub stosowanie ESA 1
+ liczba krwinek biatych przed chemioterapia > 11 G/I 1

Czynniki zalezne od pacjenta
- BMI > 35 kg/m? 1

ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujace erytropoeze; BMI
(body mass index) — wskaznik masy ciata

Wytyczne:

1. Rutynowa profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory ztosliwe poddawanych chemioterapii
w trybie ambulatoryjnym nie jest zalecana [2C].
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2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa moze by¢ rozwazo-
na u chorych poddawanych chemioterapii w trybie
ambulatoryjnym, u ktérych stwierdza sie duze ryzyko
wystapienia ZChZZ, na przyktad w grupie chorych na
zaawansowanego raka trzustki [1B] lub niedrobnoko-
moérkowego raka ptuca — z zastrzezeniem, ze istnieje
u nich niskie ryzyko krwawienia i nie wystepuja inne
przeciwwskazania do stosowania antykoagulantéw [2B].

3. Kazdy chory na szpiczaka plazmocytowego powinien
by¢ oceniony pod katem ryzyka wystapienia ZChzZZ
(podrozdz. 3.1) i otrzymywac odpowiednia profilaktyke
przeciwzakrzepowg [1A].

4. U chorych na szpiczaka plazmocytowego zalecana jest
nastepujaca profilaktyka ZChZZ [62]:

a) maksymalnie 1 czynnik ryzyka ZChZZ — kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 100 mg/dobe [1B];

b) 2 lub wiecej czynnikéw ryzyka ZChZZ — HDCz
w dawce profilaktycznej lub VKA z docelowym INR
2,0-3,0[1B];

c¢) HDCz powinna by¢ stosowana przez przynajmniej
4 miesiagce, a nastepnie moze by¢ zmieniona na kwas
acetylosalicylowy [2C].

5. U pozostatych chorych poddawanych chemioterapii
w trybie ambulatoryjnym decyzja o wdrozeniu profi-
laktyki przeciwzakrzepowej powinna by¢ podejmowa-
na indywidualnie, na podstawie analizy ryzyka ZChZZ
(podrozdz. 3.1) oraz indywidualnej oceny korzyscii moz-
liwych powikfan tej profilaktyki.

6. Nie zaleca sie stosowania kwasu acetylosalicylowego
jako jedynej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej
[2C].

7. U chorych na nowotwory ztosliwe poddawanych che-
mioterapii w trybie ambulatoryjnym, u ktérych istnieje
zwiekszone ryzyko ZChZZ, nalezy takze rozwazy¢ zasto-
sowanie PUP lub PESU (podrozdz. 2.7).

8. Nie zaleca sie stosowania rutynowej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej u chorych poddawanych RT radykalnej,
radiochemioterapii czy RT paliatywnej.

9. Uchorych poddawanych RT radykalnej, radiochemiote-
rapii czy RT paliatywnej decyzja o wtaczeniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej powinna by¢ podejmowana indy-
widualnie z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka ZChZZ
wynikajacych ze stanu ogdlnego pacjenta, choréb
wspotistniejacych, rodzaju i zaawansowania choroby
nowotworowej oraz kojarzenia RT z leczeniem syste-
mowym.

4.3. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych

z zatozonymi centralnymi cewnikami zylnymi
Jawna klinicznie zakrzepica zyly podobojczykowej poja-

wia sie u okoto 5% chorych, incydentalna postac zakrzepicy

tej zyly stwierdzana jest za$ az u okoto 14-18% pacjentéw

z centralnymi cewnikami zylnymi [95]. Nie udowodniono
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skutecznosci HDCz czy VKA w profilaktyce ZChZZ u chorych
z zatozonymi centralnymi cewnikami zylnymi [96].

Wytyczne:

1. Nie zaleca sie rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u chorych na nowotwory, u ktérych zastosowano
centralne dostepy naczyniowe [2C].

2. Cewniki powinny by¢ umiejscowione po prawej stro-
nie ciata, koncéwka cewnika zas winna znajdowac sie
w okolicy pofaczenia zyly gtéwnej gérnej i prawego
przedsionka serca w celu zmniejszenia ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych [2C].

3. Profilaktyke przeciwzakrzepowa nalezy indywidualnie
rozwazy¢ u chorych z grupy wysokiego ryzyka wysta-
pienia ZChZZ [2C].

4.4. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych na nowotwory
ze wspétistniejqcq matoptytkowosciq

Wytyczne dotyczace stosowania profilaktyki przeciw-
zakrzepowej u pacjentéw z matoptytkowoscig opierajg sie
na danych z badan obserwacyjnych przeprowadzonych
na stosunkowo niewielkich grupach pacjentéw leczonych
w pojedynczych osrodkach [97-103]. U takich chorych,
oprécz farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej,
mozna stosowa¢ mechaniczne metody zapobiegania ZZG.

Wytyczne:

1. U pacjentéw z aktywna chorobg nowotworowa, ho-
spitalizowanych z powodu ostrej choroby niewyma-
gajacej leczenia chirurgicznego, zaleca sie farmakolo-
giczna profilaktyke ZChZZ w standardowych dawkach,
jezeli liczba ptytek krwi wynosi = 50 G/l i nie wystepuja
objawy skazy krwotocznej oraz nie stwierdza sie do-
datkowych zaburzen hemostazy [2C].

2. Jesliliczba ptytek krwi wynosi 25-50 G/l i nie obserwuje
sie objawdw skazy krwotocznej, decyzja o stosowaniu
standardowych dawek lekéw przeciwkrzepliwych lub
o ich zmniejszeniu badz zaniechaniu profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej powinna wynikac¢ zindywidualnej anali-
zy potencjalnych korzysci i strat zwigzanych z okreslong
forma terapii [2C].

3. U pacjentéw z liczba ptytek krwi ponizej 25 G/I suge-
ruje sie nie stosowac profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej; w takiej sytuacji mozna zastosowaé mechaniczne
formy tromboprofilaktyki (PUP, PESU — podrozdz.
2.7) [2C].

4. Jesli matoptytkowosci towarzyszy aktywna skaza
krwotoczna i/lub wspoétistniejg istotne zaburzenia
hemostazy, sugeruje sie nie stosowac farmakologicz-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej. W takiej sytuacji
zaleca sie zastosowanie mechanicznych form profilak-
tyki ZChZZ (PUP, PESU — podrozdz. 2.7).



5. Powyzsze zalecenia odnoszg sie takze do chorych na
nowotwory ze wspdtistniejacg matoptytkowoscia,
ktoérzy wymagaja profilaktyki przeciwzakrzepowej
z innych wskazan niz hospitalizacja z powodu ostrej
choroby internistycznej niewymagajacej leczenia chi-
rurgicznego, tj. pacjentéw leczonych ambulatoryjnie.

4.5. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory ze wspétistniejqcq niewydolnosciq
nerek

W przewlektej chorobie nerek wraz ze spadkiem sza-
cunkowego przesaczania ktebuszkowego (eGFR, estimated
glomerular filtration rate) zmienia sie nie tylko farmakoki-
netyka lekéw przeciwkrzepliwych wydalanych przez nerki
(HDCz, fondaparynuks, DOAC), ale tez stopien wigzania
z biatkami osocza oraz objetosc¢ dystrybucji. Ryzyko powi-
ktan krwotocznych u pacjentéw z niewydolnosciag nerek
przy stosowaniu tych lekéw jest zwiekszone z powodu
ich obnizonego klirensu i przedtuzonego dziatania. Inne
czynniki zwiekszajace ryzyko powiktan krwotocznych to:
podeszly wiek, otytos¢, jednoczesne stosowanie lekéw prze-
ciwptytkowych. Brakuje duzych prospektywnych badan
zrandomizacjg oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania lekéw przeciwkrzepliwych w tej grupie chorych.
Dlatego tez w kazdym przypadku nalezy oceni¢ indywidu-
alnie zaréwno korzysci, jak i potencjalne ryzyko krwawien
podczas stosowania lekéw przeciwkrzepliwych u chorych
z uposledzona czynnoscia nerek.

Wytyczne [23, 104, 105]:

1. U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek (eGFR
<30 ml/min) preferuje sie HNF w dawce 5000 j.m. s.c. co
8 godzin, gdyz czas poéttrwania HDCz i fondaparynuksu
w niewydolnosci nerek wydtuza sie, i leki te moga ulegac
akumulacji w osoczu krwi [2C].

a. U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek w ra-
zie koniecznosci dtugotrwatego stosowania HDCz,
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia przy ustalaniu
dawki pomocne moze by¢ ocenianie aktywnosci an-
ty-Xa w osoczu z prébki krwi pobranej 4 godziny po
wstrzyknieciu HDCz. Wartos¢ docelowa aktywnosci
anty-Xa nie powinna przekraczac 0,5 j.m./ml.

b. Alternatywa jest stosowanie dawki HDCz zmniejszo-
nej o potowe.

2. U chorych wymagajacych profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej i obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia zaleca
sie stosowanie mechanicznych metod zapobiegawczych
(PUP i/lub PESU).

4.6. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory objetych opiekq hospicyjnqg

Chorzy w zaawansowanym stadium klinicznym choroby
nowotworowej pozostajacy pod opieka hospicyjna naleza

do grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia ZChZZ, w tym
ZTP, miedzy innymi z uwagi na starszy wiek, zaawanso-
wanga miejscowo-regionalnie chorobe (zastdj naczyniowy
wywotany zewnetrznym uciskiem duzej masy nowotworu
na naczynie zaburza przeptyw krwi i sprzyja ZChZZ) lub
wystepowanie masywnych przerzutéw odlegtych oraz
zmniejszonej mobilnosci pacjenta [106]. Okoto 10% chorych
hospicyjnych rozwija klinicznie jawny ZTP [106]. Ponadto
szacuje sie, ze u okoto potowy chorych przebywajacych
w hospicjum stacjonarnym wystepuje klinicznie bezobja-
wowa ZZG [107, 108]. Chorzy ci otrzymuja rézne leki, ktére
dodatkowo moga zwiekszaé ryzyko ZChZZ, na przyktad me-
gestrol — powszechnie stosowany u chorych na nowotwo-
ry w stadium wyniszczenia nowotworowego, co wiaze sie
z30-procentowym ryzykiem wystepowania tych powiktan,
gtéwnie pod postacig ZZG koAczyn dolnych. Korzysé z profi-
laktyki przeciwzakrzepowej u chorych bedacych pod opieka
hospicjum, gdzie priorytetowym celem jest zapewnienie
najlepszej jakosci ich zycia, a nie jego uporczywe przedtu-
zanie, miataby na celu zmniejszenie ryzyka pojawienia sie
objawéw ZChZZ, takich jak bol, obrzek czy dusznosé [106].
Brakuje jednak badan przeprowadzonych na odpowied-
nio duzej liczbie chorych, ktére jednoznacznie okreslityby
wplyw profilaktyki przeciwzakrzepowej na objawy ZChZZ
czy dtugos¢ zycia chorych hospicyjnych [109].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych na nowotwo-
ry leczonych w hospicjum jest wyzwaniem z wielu powo-
déw: nieznany wplyw na jako$¢ zycia, niejasne ryzyko ZChZZ
w przypadku zaprzestania profilaktyki przeciwzakrzepowej,
ryzyko wystapienia krwawienia, ktére dodatkowo jest zwiek-
szone u chorych niedozywionych i u ktérych stwierdza sie
obnizone eGFR, interakcje wielu lekéw zVKA, bezposrednie
i posrednie koszty takiego postepowania [110-113].

Wytyczne:

1. Niezaleca sie stosowania rutynowej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej u wszystkich chorych na nowotwory
pozostajacych pod opieka hospicjum [2C].

2. Decyzje o wdrozeniu profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
nalezy u kazdego chorego podejmowac indywidualnie,
oceniajac ryzyko wystapienia ZChZZ, choroby wspdtist-
niejace oraz ryzyko wystapienia krwawien [2C].

4.7. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u pacjentek w ciqzy chorujqcych
na nowotwory

Wskazania do profilaktyki ZChZZ u kobiet w cigzy cho-
rujacych na nowotwory sg takie same jak u innych chorych
na nowotwory. Cho¢ cigza zwieksza ryzyko wystapienia
ZChZZ,to dopiero wspdtistnienie dodatkowych czynnikéw
ryzyka ZChZZ u ciezarnej kobiety z chorobg nowotworowa
usprawiedliwia zastosowanie profilaktyki przeciwzakrze-
powej. Preferowane w profilaktyce przeciwzakrzepowej
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w przebiegu choroby nowotworowej HDCz i HNF sa takze
preferowane u kobiet w cigzy, albowiem te leki przeciwkrze-
pliwe nie przenikaja przez tozysko, w przeciwienstwie do
VKA, ktére sa przeciwwskazane w | trymestrze ciazy (dzia-
tanie teratogenne), ale takze niechetnie stosowane w Il i lll
trymestrze ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
powiktan krwotocznych u matki, a zwtaszcza u ptodu. Prze-
ciwwskazane w ciazy sa DOAC [114]; fondaparynuks nie
jestzalecany, ale pojedyncze doniesienia w pismiennictwie
wskazuja, ze okazat sie on lekiem bezpiecznym i skutecznym
w profilaktyce ZChZZ u kobiet ciezarnych (np. w przypadku
wystapienia HITT).

Planowe ciecie cesarskie jest bardzo rzadko powi-
ktane ZChZZ i dlatego rutynowa profilaktyka przeciw-
zakrzepowa nie jest w takiej sytuacji zalecana [115, 116],
natomiast gdy wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka
(np. nowotwor ztosliwy), profilaktyke przeciwzakrzepowa
nalezy rozwazy¢.

Wytyczne:

1. Wskazania do profilaktyki ZChZZ u kobiet w ciazy choru-
jacych na nowotwory sa takie same jak u innych chorych
na nowotwory.

2. Preferowane leki przeciwkrzepliwe w profilaktyce ZChZZ
u kobiet w cigzy chorujacych na nowotwory to HDCz
i HNF [2C].

3. Dawkowanie HDCz w profilaktyce ZChZZ u kobiet
w ciazy chorujacych na nowotwory jest takie samo jak
u innych chorych na nowotwory. Jednak w przypadku
dodatkowych czynnikéw ryzyka (np. otytosci, przebytej
ZChZz, wspétistnienia wrodzonej trombofilii/zespotu
antyfosfolipidowego) mozna rozwazy¢ zastosowanie
wiekszych dawek HDCz (nawet leczniczych), korzystajac
w razie koniecznosci z oceny aktywnosci anty-Xa [2C].

4. U kobiety w cigzy z chorobg nowotworowa poddanej
zabiegowi ciecia cesarskiego nalezy zastosowac farma-
kologiczna profilaktyke przeciwzakrzepowa w standar-
dowych dawkach [2C].

5. W przypadku wystapienia aktywnej skazy krwotocznej,
gtebokiej matoptytkowosci lub innych zaburzen he-
mostazy zwiekszajacych ryzyko wystapienia powiktan
krwotocznych u kobiety w ciazy z choroba nowotwo-
rowa i duzym ryzykiem ZChZZ nalezy rozwazy¢ mecha-
niczne metody profilaktyki przeciwzakrzepowej (PUP,
PESU — podrozdz. 2.7).

5. Leczenie chorych na nowotwory, u ktorych
wystapita zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Celem leczenia ZChZZ u chorych na nowotwory jest za-
pobieganie ostrym oraz przewlektym powiktaniom ZChZZ.
U chorych na nowotwory istnieje 2-5-krotnie wieksze
ryzyko nawrotu ZChZZ oraz 2-6-krotnie wieksze ryzyko
duzych krwawief w poréwnaniu z populacja chorych ze
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stwierdzong ZChZZ, ale bez choroby nowotworowej [1-4].
Kazdorazowo nalezy oceni¢ ryzyko krwawienia (podrozdz.
2.6) i potencjalne korzysci z zastosowania leczenia przeciw-
zakrzepowego [13, 108].

Szybkie ustalenie prawidtowego rozpoznania ZTP oraz
rozpoczecie whasciwego leczenia maja czesto fundamental-
ne znaczenie dla dalszych loséw chorego z ZTP wiktajacym
przebieg choroby nowotworowej [13, 24, 109-111]. Wigk-
szos¢ przypadkéw ZTP to zatory niewymagajace leczenia
trombolitycznego. Istota leczenia pacjenta z ZTP sprowadza
sie do dziatan majacych sprzyja¢ przywrédceniu drozno-
$ci tozyska ptucnego, zmniejszeniu ryzyka nawrotéw ZTP
oraz zabezpieczeniu wiasciwej perfuzji i podazy tlenu do
waznych dla zycia organéw i narzagdéw, pomimo zaburzen
hemodynamicznych i oddechowych wywotanych przez ZTP.
Wyréznia sie dwa okresy leczenia ZTP: wstepny i wielomie-
sieczny okres przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego.

5.1. Leczenie wstepne chorych na nowotwory,

u ktorych doszto do zakrzepicy zyt gtebokich lub
zatoru tetnicy plucnej niewymagajqcego leczenia
trombolitycznego

W leczeniu wstepnym ZChZZ skuteczno$¢ HDCz okazata
sie co najmniej poréwnywalna z UFH, przy mniejszym ryzy-
ku powiktan krwotocznych [117-123]. W analizie Cochrane
obejmujacej chorych na nowotwory zaobserwowano po-
réwnywalng skuteczno$¢ HDCz, heparyny niefrakcjonowanej
(UFH, unfractionated heparin) oraz fondaparynuksu w lecze-
niu wstepnym ZChZZ [124].

W okresie wstepnym leczenia chorych na nowotwory,
u ktérych doszto do ZTP niewymagajacego leczenia trom-
bolitycznego, stosowane s3 terapeutyczne dawki heparyn
(HDCzi HNF) lub fondaparynuksu. Najczesciej stosowanymi
lekami w terapii ZTP u chorych na nowotwory sa HDCz,
a jedynie u pacjentéw z ZTP duzego ryzyka rozpoczyna sie
terapie od wlewu HNF, stosujac nastepnie leczenie trombo-
lityczne [75, 125-133].

W randomizowanych badaniach klinicznych nad skutecz-
noscia i bezpieczenstwem stosowania DOAC we wstepnym
leczeniu ZChZZ odsetek chorych na nowotwory byt niewielki
(< 10%), a zatem leki te nie powinny by¢ stosowane w tej fazie
leczenia u chorych na nowotwory, u ktérych doszto do ZChzz.
Heparyna niefrakcjonowana nadal pozostaje podstawowym
lekiem stosowanym w przypadku uzasadnionego podejrzenia
lub potwierdzonego rozpoznania ZTP. Powinna by¢ ona stoso-
wana w optymalnych dawkach, poniewaz wykazano, ze nie-
adekwatne wydtuzenie APTT (lub niedostateczne zwiekszenie
aktywnosci anty-Xa) w pierwszych 24 godzinach leczenia
moze nawet kilkunastokrotnie zwigksza¢ ryzyko nawrotow
ZChZZ [40]. Jednoczesnie udowodniono, ze podawanie HNF
w ciggtym wlewie w dobowej dawce wigkszej niz 30 lub 35 000
j.m. chroni pacjenta przed nawrotami ZChZZ, niezaleznie od
stwierdzanych wartosci APTT. Innym lekiem stosowanym we



wstepnym okresie leczenia ZTP jest fondaparynuks.W badaniu
MATISSE PE [133] wykazano, ze fondaparynuks jest réwnie
skuteczny i bezpieczny w leczeniu chorych na ZTP, jak i HNF.

Zaniechanie leczenia przeciwzakrzepowego (z réz-
nych powodéw, np. duzego ryzyka krwawien) lub prze-
oczenie skrzepliny w badaniu angio-TK w grupie chorych
zincydentalnie rozpoznang ZChZZ prowadzito do wzrostu
Smiertelnosci [134].

Wytyczne ACCP rekomenduja stosowanie leczenia prze-
ciwzakrzepowego u chorych na nowotwory, u ktérych przy-
padkowo stwierdzono obecno$¢ ZZG lub ZTP [135].

Wytyczne:

1. Leczenie ZZG lub ZTP u chorych na nowotwory jest
podobne do stosowanego u chorych bez rozpoznanej
choroby nowotworowe;j.

2. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych doszto
do wystapienia ZZG lub ZTP niewymagajgcego le-
czenia trombolitycznego, moze odbywa¢ sie w wa-
runkach ambulatoryjnych, o ile spetnione s3 po-
nizsze warunki [39]: stabilny stan kliniczny chorego,
prawidtowe podstawowe parametry zyciowe, mate
ryzyko krwawienia, stezenie kreatyniny w surowi-
cy krwi ponizej 150 umol/l lub eGFR ponad 60 ml/
/min, zapewniony system podawania lekéw przeciw-
krzepliwych i fachowa obserwacja przez dobrze wy-
szkolong pielegniarke lub lekarza pod katem powikfan
krwotocznych i skutecznosci leczenia przeciwzakrzepo-
wego oraz hawrotu ZChZZ.

3. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych doszto do
wystapienia rozlegtej proksymalnej ZZG lub ZTP wyma-
gajacych leczenia trombolitycznego lub embolektomii,
powinno odbywac sie w warunkach szpitalnych.

4. Kazdorazowo nalezy oceni¢ ryzyko krwawienia i poten-
cjalne korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego.

5. Uwiekszosci chorych na nowotwory, u ktérych wystapita
ZChZZ, w leczeniu wstepnym zalecane jest stosowanie
HDCz. s.c. (podrozdz. 2.5.1) [1B].

6. Podczas stosowania HDCz zalecana jest umiarkowana
aktywnos$¢ ruchowa chorego [2C].

7. W wypadku chorych z ZZG zaleca sie ich uruchamianie
przy jednoczesnym stosowaniu terapii uciskowej (PUP,
PESU — podrozdz. 2.7), o ile nie ma do niej przeciwwska-
zan. Zaleca sie okresowa kontrole stanu miejscowego
i tolerancji leczenia uciskowego [2C].

8. U chorych na nowotwory, przy przeciwwskazaniach do
leczeniaHDCz, zaleca sie zastosowanie HNF i.v. lub s.c. (pod-
rozdz. 2.5.2) lub fondaparynuksu (podrozdz. 2.5.3) [2C].

9. Nie zaleca sie stosowania DOAC w leczeniu wstepnym
chorych nanowotwory, u ktérych stwierdzono ZChZZ [2C].

10. Leczenie trombolityczne (podrozdz. 2.8) u chorych na
nowotwory w przypadku ZZG powinno by¢ rozwazane
jedynie w przypadku, gdy stwierdza sie masywng ZZG

naczyn biodrowo-udowych, zagrazajaca utrata koriczy-
ny. Warunkami sa dobre rokowanie chorego (oczekiwa-
ny czas przezycia— min. 1 rok) i mate ryzyko krwawienia
oraz brak przeciwwskazan do leczenia trombolityczne-
go. Wdrozenie takiego postepowania powinno miec
miejsce nie pdzniej niz 14 dni od momentu pojawienia
sie objawow klinicznych [2C]. W powyzszym przypadku
nalezy stosowa¢ bardzo mate dawki lekéw podawa-
nych przez cewnik wprowadzony do wnetrza skrzepliny
w ciggu 1-2 doéb. Systemowe leczenie trombolityczne
moze byc¢ zastosowane w szczegdlnych sytuacjach, mie-
dzy innymi gdy podawanie leku trombolitycznego do
wnetrza skrzepliny nie jest mozliwe z powodu braku
doswiadczenia zespotu leczacego.

11. W przypadku incydentalnej ZChZZ zaleca sie takie samo
postepowanie jak w przypadku objawowej ZChZZ [2C].

5.2. Leczenie wstepne chorych na nowotwory,
u ktorych doszto do zatoru tetnicy ptucnej
wymagajqcego leczenia trombolitycznego

W leczeniu wstepnym takich chorych zaleca sie HNF
i.v. Mozna rozwazy¢ w uzasadnionych przypadkach HDCz
s.c. Doniesienia ze stosowaniem HDCz u chorych z ZTP wy-
magajacym leczenia trombolitycznego, cho¢ nieliczne, sa
zachecajace.

W wypadku wstrzasu spowodowanego ZTP choremu
nalezy podac¢ leki trombolityczne, a jesli sg one nieskuteczne
lub nie moga byc¢ zastosowane, nalezy rozwazy¢ embolekto-
mie chirurgiczng lub leczenie przezskérne za pomoca cewni-
ka. Leki trombolityczne powinny by¢ zastosowane u chorych,
uktoérych ZTP przebiega ze wstrzasem lub hipotensjg o znacz-
nym stopniu (stan przedwstrzasowy definiowany jako spa-
dek skurczowej wartosci cisnienia systemowego 0 40 mm Hg
obserwowany w ciggu 15 min). W przypadkach z nagtym
zatrzymaniem krazenia i oddychania (NZKO) podanie leku
trombolitycznego moze by¢ trudne. Jesli jednak chory
z NZKO znajduje sie na sali intensywnej opieki, a poten-
cjalng przyczyna zatrzymania krazenia jest ZTP, to zasto-
sowanie leczenia trombolitycznego w trakcie resuscytacji
jest mozliwe. U chorego z ZTP leki trombolityczne nalezy
poda¢ do zyt obwodowych. Nie wykazano, aby podanie
lekéw trombolitycznych bezposrednio do tetnicy ptucnej
poprawiato wyniki leczenia.

Embolektomia ptucna wykonywana z zastosowaniem
krazenia pozaustrojowego w normotermii lub hipotermii
jest podstawowa metoda chirurgicznego leczenia ostrego
ZTP, obcigzong w dobrych osrodkach okoto 6-procentowym
ryzykiem zgonu. Umozliwia ona doktadna ocene i usuniecie
materiatu zakrzepowego z prawej komory, prawego przed-
sionka oraz tetnicy ptucnej [136, 137].

U czesci chorych zbezwzglednymi przeciwwskazaniami
do antykoagulacji lub w razie nawrotu ZTP mimo leczenia
przeciwkrzepliwego nalezy rozwazy¢ zastosowanie filtrow
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zylnych, ktére chronig krazenie ptucne przed docierajacymi
do niego skrzeplinami z zyt gtebokich koriczyn dolnych lub
gornych. Filtr zmniejsza ryzyko ZTP i w konsekwencji NZKO
z naglym zgonem wigcznie, ale moze zwiekszy¢ ryzyko

zespotu pozakrzepowego [137, 138].

We wszystkich przypadkach ZTP wymagajacego lecze-

nia trombolitycznego konieczne jest zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia wspomagajacego.

Wytyczne:

1.

72

Leczenie wstepne chorych na nowotwory, u ktérych do-
szto do wystapienia ZTP wymagajacego leczenia trom-
bolitycznego lub embolektomii, powinno odbywac sie
w warunkach szpitalnych [1C].

U chorych, u ktérych planuje sie stosowanie leczenia
trombolitycznego, powinno sie stosowac HNF jako le-
czenie wstepne (podrozdz. 2.5 oraz 5.1) [1C].

W leczeniu ZTP u chorych na nowotwory w pierwszym
miesigcu leczenia, po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta,
zaleca sie stosowanie dawek terapeutycznych HDCz
w dwdch wstrzyknieciach w ciaggu doby, co zmniejsza
czestos¢ powiktan krwotocznych w poréwnaniu z poda-
waniem tego leku w jednej dawce dobowej (podrozdz.
2.5.1).

U chorych na nowotwory, u ktérych stwierdza sie ZTP
duzego ryzyka, zaleca sie zastosowanie lekéw trombo-
litycznych (podrozdz. 2.8), o ile nie wystepuja przeciw-
wskazania do ich podania.

Zaleca sie podawanie lekéw trombolitycznych do zyt
obwodowych, a nie do tetnicy ptucnej.

W przypadku braku mozliwosci zastosowania rt-PA
u chorego z ZTP oraz wstrzagsem lub hipotensjg po-
winna by¢ wdrazana streptokinaza (podrozdz. 2.8). Po
zakonczeniu terapii trombolitycznej nalezy rozpoczaé
wlew HNF z poczatkowa szybkoscig 1000 j.m./godz.,
kontynuujac terapie przeciwzakrzepowa wedtug ogol-
nie przejetych zasad (podrozdz. 2.5.2).

Nawroét ZTP wymagajacy leczenia trombolitycznego
u chorego, ktéry wczesniej otrzymat streptokinaze (od 4.
doby do 9 miesiecy), jest wskazaniem do zastosowania
rt-PA (podrozdz. 2.8).

U chorych, u ktérych wystapito NZKO, najprawdo-
podobniej w przebiegu ZTP wymagajacego leczenia
trombolitycznego, nalezy zastosowac bolus rt-PA
(podrozdz. 2.8). Przewaga stosowania bolusa rt-PA
nad 2-godzinng terapiag streptokinaza polega na
mozliwosci szybszego obnizenia oporu ptucnego po
zastosowaniu rt-PA.

Nie zaleca sie 12-godzinnego stosowania lekéw trom-
bolitycznych u chorych z ZTP i wspétistniejgcym nowo-
tworem ztosliwym, gdyz diugi okres leczenia zwigzany
jest z nieakceptowalnym wzrostem czestosci powikfan
krwotocznych w tej grupie chorych.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

U chorych we wstrzasie spowodowanym ZTP wyma-
gajacym leczenia trombolitycznego, u ktérych leki
trombolityczne sa nieskuteczne, zaleca sie rozwazenie
embolektomii ptucne;j.

Wskazania do embolektomii ptucnej obejmuja:

a. wstrzasi masywna obturacje tetnicy ptucnejw przy-
padku istniejacych przeciwwskazan do leczenia
trombolitycznego (wczesny okres po zabiegu chi-
rurgicznym lub zator $rédoperacyjny);

b. nieskutecznos¢ leczenia trombolitycznego [21, 23].

U niektoérych chorych na nowotwory, u ktérych wystapit

ZTP, nalezy rozwazyc¢ implantacje filtra do zyly gtéwnej

dolnej.

Wskazania do implantadji filtra do zyly gtéwnej dolnej:

a. podjecie lub kontynuowanie terapii przyczynowej
ZTP jest niemozliwe ze wzgledu na istniejgce przeciw-
wskazania lub powiktania leczenia;

b. prowadzone zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasada-
mi leczenie ZTP jest nieskuteczne, co objawia sie
nawrotami ZTP;

c. chory przebyt zabieg embolektomii ptucnej lub
planowane jest wykonanie trombendarteriektomii
badz embolektomii przy przeciwwskazaniach do
antykoagulacji.

W wyjatkowych sytuacjach mozna rozwazy¢ szczegéine

wskazania do implantacji filtra usuwalnego (retrievable)

do zyty gtéwnej dolnej wynikajace z zagrozenia ZTP.

Odnosi sie to do chorych z bezwzglednymi przeciw-

wskazaniami do farmakologicznego leczenia przeciw-

zakrzepowego, wystapienia powiktan po leczeniu
przeciwzakrzepowym lub nieskutecznosci prawidtowo

prowadzonego leczenia przeciwzakrzepowego [23].

We wszystkich przypadkach konieczne jest zastosowa-

nie odpowiedniego leczenia wspomagajacego, ktére ma

czesto decydujace znaczenie dla zycia pacjenta:

a. wszyscy pacjenci, u ktérych w przebiegu ZTP do-
szto do wstrzgsu, znacznego spadku cisnienia tet-
niczego, niewydolnosci oddechowej, znacznego
przecigzenia prawej komory lub zaburzen rytmu
serca, wymagaja terapii na oddziatach intensyw-
nego nadzoru;

b. w przypadkach wstrzasu konieczne jest monitoro-
wanie cisnienia tetniczego z zastosowaniem metody
inwazyjnej — linii hemodynamicznej;

c. uchorychzostra niewydolnoscig oddechowa nalezy
zapewni¢ odpowiednig podaz tlenu — najczesciej
wystarcza zastosowanie cewnikéw donosowych lub
maski precyzyjnie utrzymujacej wybrane stezenie
tlenu w mieszaninie oddechowej;

d. w przypadkach zawansowanej, ostrej postaci tej
choroby nalezy rozpoczg¢ terapie aparatami do
wentylacji nieinwazyjnej, a w wyjatkowych przy-
padkach — intubacje i wentylacje mechaniczna;



e. u chorych, u ktérych dochodzi do spadku cisnienia
tetniczego lub wstrzasu, nalezy rozpocza¢ podawa-
nie amin katecholowych; leczenie rozpoczyna sie od
zastosowania dopaminy, a w przypadku jej niesku-
tecznosci stosuje sie noradrenaline i dobutamine.

5.3. Leczenie dtugoterminowe i przewlekte
chorych na nowotwory, u ktérych rozpoznano
2yInqg chorobe zakrzepowo-zatorowq

W randomizowanych badaniach klinicznych (LITE, CLOT,
ONCENOX, CANTHANOX) i metaanalizach wykazano, ze
zastosowanie HDCz w leczeniu diugoterminowym wiaze
sie zokoto 50-procentowa redukcja czestosci wystepowania
nawrotéw ZChZZ w poréwnaniu z zastosowaniem VKA, przy
poréwnywalnym ryzyku krwawier [46, 118-124, 135]. Prze-
tomowym badaniem oceniajagcym efektywnos¢ i bezpie-
czenstwo HDCz w leczeniu ZChZZ u chorych na nowotwory
ztosliwe byto badanie CLOT [123]. Chorzy na nowotwory,
u ktérych rozpoznano ZZGi/lub ZTP, otrzymywali daltepary-
ne w dawce 200 j.m./kg mc. 1 raz na dobe przez 5-7 dni oraz
VKA (utrzymujac INR — 2,0-3,0) lub dalteparyne w dawce
200 j.m. 1 raz na dobe przez pierwszy miesiac, a nastepnie
150 j.m./kg mc. 1 raz na dobe przez nastepnych 5 miesiecy.
W ciagu 6-miesiecznej obserwacji prawdopodobierstwo
nawrotu ZChZZ wyniosto 17% w grupie otrzymujacej VKA
oraz 9% w grupie chorych, ktérzy byli leczeni przewlekle
dalteparyng [hazard wzgledny (HR, hazard ratio) — 0,48;
p = 0,002]. Nie zaobserwowano réznic w czestosci duzych
powikfan krwotocznych oraz czestosci zgondw w obu gru-
pach. W dwéch innych badaniach [121, 122] potwierdzono
wiekszg efektywnos¢ enoksaparyny i tinzaparyny w leczeniu
przewlektym ZChZZ u chorych na nowotwory ztosliwe w po-
réwnaniu ze stosowaniem w poczatkowym okresie HDCz,
a nastepnie VKA. W przegladzie systematycznym i meta-
analizie Cochrane, poréwnujacym skutecznos¢ HDCz i VKA
w leczeniu dtugoterminowym, wykazano mniejsza czestos¢
nawrotéw ZChZZ przy zastosowaniu HDCz niz VKA [ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) — 0,49; 95% Cl — 0,34-0,70], przy
poréwnywalnej czestosci krwawien [46]. Ponadto wykazano,
ze zastosowanie jedynie petnej lub sredniej, ale nie profilak-
tycznej, dawki HDCz wykazuje przewage nad podawaniem
VKA w zapobieganiu nawrotéw ZChZZ [121]. W leczeniu
przewleklym (do 6 mies.) w badaniach randomizowanych
i metaanalizach réwniez wykazano przewage HDCz nad
VKA [46, 118-120].

Na podstawie badan LITE, CLOT, ONCENOX, CANTHA-
NOX w terapii ZChZZ u chorych na nowotwory leczenie
wstepne terapeutyczng dawka HDCz powinno by¢ wydtu-
zone do co najmniej miesigca, a nastepnie nalezy rozwazy¢
redukcje dawki HDCz do 75-80% wyjsciowej dawki tera-
peutycznej lub tez kontynuacje petnej dawki HDCz w ciggu
przynajmniej pierwszych 3 miesiecy leczenia [118-123].

Tabela IV. Skala ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) u chorych na nowotwory wedtug Louzady [140]

Czynnik ryzyka Punkty
Ple¢ zeriska 1
Rak ptuca 1
Rak piersi -1
TNM, CS| -2
Przebyta ZChZZ 1

Ocena: < 0 — mate ryzyko nawrotu; = 1 — duze ryzyko nawrotu

TNM (tumour, nodal involvement, metastates) — klasyfikacja stadium
zaawansowania klinicznego nowotwordw ztosliwych okreslajaca wielkos¢ guza
(T), zajecie weztow chtonnych (N) i wystepowanie przerzutéw (M); CS (clinical
stage) | — pierwsze stadium zaawansowania klinicznego

Optymalny okres leczenia za pomocg HDCz chorych
na nowotwory, u ktérych wystapita ZZG, jest przedmio-
tem dyskusji. Kontynuacja leczenia przeciwzakrzepowe-
go po okresie 3-6 miesiecy oraz jego sposdéb powinny
by¢ rozwazone indywidualnie, po wzieciu pod uwage
zaréwno ryzyka nawrotu ZChZZ, jak i ewentualnych po-
wiktan. W badaniu DALTECAN obejmujacym 334 chorych
na nowotwory, u ktérych doszto do ZChZZ, wykazano, ze
stosowanie dalteparyny przez pierwszy miesigc w daw-
ce 200 j.m. /kg mc. (nie wiecej niz 18 000 j.m.), a nastep-
nie jej kontynuacja przez okres 2-12 miesiecy w dawce
zaleznej od masy ciata chorego (7500 j.m. przy < 56 kg;
10 000 j.m. przy 56-68 kg; 15 000 j.m. przy 83-98 kg;
18 000 j.m. przy = 99 kg), wigzaty sie z rzadkim wyste-
powaniem powiktan krwotocznych (10,2 % chorych), a naj-
wieksze ryzyko krwawien wystepowato w pierwszym mie-
sigcu leczenia przeciwzakrzepowego [139]. Nawroty ZChZZ
obserwowano u 11,1% chorych (5,7% w 1. mies., 1,34%
w 2-6. mies. oraz 4,1% w 7-12. mies.). Natomiast w analizie
danych z bazy RIETE wykazano, ze sposrod 7911 chorych
na nowotwory (w aktywnym stadium choroby) poddanych
leczeniu przeciwzakrzepowemu przez okres $rednio 181
dni (+ 210 dni) zaobserwowano nawrét ZTP u 178 chorych,
nawr6t ZZG u 194, natomiast u 367 stwierdzono krwawienie.
Sposrdd 4125 chorych zrozpoznanym ZTP zmarto z powodu
nawrotu ZTP 45 osdb i tyle samo z powodu krwawienia.
Natomiast sposréd 3786 chorych z uprzednio rozpoznana
ZZG z powodu ZTP zmarto 19 oséb, a z powodu krwawie-
nia—55[13].

Ryzyko nawrotu ZChZZ mozna oceni¢ wedtug skali Lo-
uzady (tab. IV) [140].

Przedtuzenie stosowania HDCz powyzej 6 miesiecy w le-
czeniu pierwszego epizodu ZChZZ u chorych na nowotwory
ztosliwe powinno by¢ rozwazone u pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie IV stadium zaawansowania klinicznego nowo-
twordw ztosliwych moézgu, rakéw ptuc, jajnika, przewodu
pokarmowego, nowotworéw ztosliwych z przerzutami do
szpiku kostnego i dysplazja szpiku czy obecno$¢ niedowta-
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doéw konczyn lub wystepowania zespotéw neurologicznych
w lIl stadium zaawansowania klinicznego [141].

Korzystny wptyw HDCz na zmniejszenie czestosci na-
wrotéw ZChZZ obserwuje sie tylko w trakcie jej stosowania
i nie przektada sie to na okres po zakonczeniu leczenia
przeciwzakrzepowego [142]. Czas trwania leczenia przewle-
ktego zalezy od obecnosci czynnikéw ryzyka wystapienia
ZChZZipowinien by¢ tak dtugi, jak dtugo sie one utrzymuja.
U niektérych pacjentéw istnieje stale zwiekszone ryzyko na-
wrotu ZChZZ, co sugeruje korzysci z bezterminowej terapii
przeciwzakrzepowej, na przyktad w przypadku aktywnej
choroby nowotworowej. W sytuacji wystepowania przemi-
jajacego czynnika ryzyka (np. przejsciowego unieruchomie-
nia) ryzyko nawrotu ZChZZ z czasem maleje.

W leczeniu przewlektym u chorego z ZChZZ i nowotwo-
rem ztosliwym stosowane sa HDCz lub leki z grupy VKA [24].
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego sugeruje sie po za-
konczeniu leczenia przeciwkrzepliwego, ale dane dotyczace
chorych na nowotwory i takiego postepowania sg skape
[143,144].

Bezposrednie doustne antykoagulanty wykazywaty
podobna skuteczno$é¢ w leczeniu ZChZZ u chorych na no-
wotwory w poréwnaniu ze standardowa terapia heparyna,
a nastepnie warfaryng, oraz podobne ryzyko krwawienia
w subanalizach duzych badan klinicznych nad tymi lekami
w ZChZZ [145]. Jednak obserwacje te oparte sg 0 analizy ma-
tych grup chorych (Srednio 5% badanych stanowili chorzy na
nowotwory, a w niektérych badaniach pacjenci tacy byli wy-
kluczani). Nie obserwowano istotnej przewagi jednego z le-
kéw z grupy DOAC nad innym w analizach poréwnawczych
u chorych na nowotwory. Istniejg takze dane sugerujace
mniejsze ryzyko nawrotu ZChZZ u chorych na nowotwory
otrzymujacych DOAC w ostrym okresie choroby w poréw-
naniu ze standardowym leczeniem, najpewniej w zwigzku
z wieksza stabilnoscig antykoagulacji w poréwnaniu z war-
faryna, w tym wynikajaca z braku wptywu diety i nielicznymi
interakcjami lekowymi [146]. Przeciwwskazaniem do stoso-
wania DOAC jest choroba nowotworowa obcigzona duzym
ryzykiem krwawienia. Zatem DOAC, jak wynika z badan
obserwacyjnych, moga by¢ opcja terapeutyczna u chorych
na nowotwory leczonych z powodu ZChZZ, gdy inne leki,
zwlaszcza heparyny, sa nietolerowane, nieskuteczne lub
takie sa preferencje pacjenta (np. u chorych uczulonych
na HDCz lub po incydencie HITT). Odradza sie stosowanie
DOAC u chorych na nowotwory, zwlaszcza w podesztym wie-
ku, u ktérych ryzyko krwawienia jest wieksze. Duze ryzyko
krwawienia, gtéwnie z przewodu pokarmowego, to przeciw-
wskazanie wzgledne do stosowania DOAC wobec obecnosci
aktywnego leku w przewodzie pokarmowym, co zwieksza
w poréwnaniu z innymi antykoagulantami ryzyko tego po-
wikfania. Leki przeciwnowotworowe metabolizowane przez
cytochrom 3A4 lub transportowane przez glikoproteine P
(bortezomib, cyklosporyna, deksametazon, wiekszos¢
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inhibitoréw kinazy tyrozynowej, tamoksyfen, niektére leki
immunomodulujace, leki wspomagajace — np. fentanyl,
metadon, klonazepam, ondansetron, aprepitant, fosa-
prepitan) nasilaja efekt antykoagulacyjny DOAC, mogac
zwiekszac¢ ryzyko krwawienia. A zatem u takich chorych
pomocne moze by¢ oznaczanie stezenia leku we krwi[147].
W Europie u leczonych cyklosporyna lub takrolimusem (sil-
nymi inhibitorami glikoproteiny P) nie zaleca sie stosowania
dabigatranu. Chorzy z eGFR ponizej 30 ml/min lub z pogar-
szajaca sie funkcja nerek nie powinni otrzymywac DOAC, aby
zmniejszy¢ ryzyko powaznego krwawienia. Kontrola eGFR
2 lub 3 razy w roku poprawia bezpieczenstwo stosowania
DOAC. Takze okresowa kontrola czynnosci watroby oraz
morfologii krwi obwodowej, w tym liczby ptytek krwi, jest
zalecana u leczonych DOAC.

Stosowanie DOAC nie zostato dotad sprawdzone w ran-
domizowanych badaniach klinicznych u chorych na nowo-
twory ztosliwe, u ktérych wystapita ZChZZ [148-151].

Wytyczne:

1. Wleczeniu dlugoterminowym i przewlektym chorych na
nowotwory, u ktérych stwierdzono ZChZZ, preferowane
jest stosowanie HDCz w poréwnaniu z podawaniem VKA
[1A] badz DOAC [2C].

2. W leczeniu chorych na nowotwory, u ktérych doszto do
wystapienia ZChZZ, z uwagi na duze ryzyko nawrotu
ZChZZ leczenie wstepne dawka terapeutyczng HDCz
(podrozdz. 2.5.1) powinno by¢ wydtuzone do co naj-
mniej miesigca, a nastepnie nalezy rozwazy¢ redukcje
dawki HDCz do 75-80% wyjsciowej dawki terapeu-
tycznej lub tez kontynuacje petnej dawki w okresie
przynajmniej pierwszych 3 miesiecy leczenia (leczenie
dtugoterminowe) [1A].

3. DOAC nie powinny by¢ stosowane w leczeniu ZChZZ
chorych na nowotwory, chyba Ze nie mozna zastoso-
wac innych lekéw lub sg one nieskuteczne albo takie
sg preferencje pacjenta.

4. Po przebytym ZTP u chorego na nowotwor wskazane
jest dlugotrwate stosowanie leczenia przeciwzakrze-
powego. Po miesigcu leczenia wstepnego — w okresie
kolejnych 5 miesiecy — nalezy kontynuowac leczenie
przewlekle HDCz, stosujac 75-80% dawki terapeutycz-
nej (podrozdz. 2.5.1).

5. Po okresie 6 miesiecy od przebytego ZTP, jesli istniejg
nadal wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego,
mozna kontynuowac¢ HDCz.

6. Leki z grupy VKA mozna zastosowag, jesli to koniecz-
ne, po okresie 6 miesiecy stosowania HDCz. Docelowy
INR powinien miesci¢ sie w przedziale 2,0-3,0 (pod-
rozdz. 2.5.4).

7. U pacjentéw, u ktérych ZTP powikfany jest wystapie-
niem przewlektego nadcisnienia ptucnego, leczenie
przewlekte nalezy stosowac bezterminowo.



Gdy nie ma mozliwosci dlugoterminowego stosowania
HDCz u chorych na nowotwory lubistniejg ku temu prze-
ciwwskazania, jako postepowanie alternatywne sugeruje
sie stosowanie VKA (podrozdz. 2.5.4) [1B].

U chorych z aktywng chorobg nowotworowg HDCz lub
VKA powinny by¢ stosowane przewlekle, jesli nie ma
przeciwwskazan, z okresowa oceng koniecznosci konty-
nuowania leczenia przeciwzakrzepowego (przynajmniej
1 raz w roku) [2C].

. Leki przeciwkrzepliwe powinny by¢ stosowane do czasu

wyleczenia pacjenta z choroby nowotworowej, a gdy
brak mozliwosci wyleczenia chorego — do konca zycia.

. W sytuacji objawowej zakrzepicy zyt krezkowych lub

watrobowych nalezy zastosowa¢ leczenie przeciwza-
krzepowe, ale gdy zakrzep w tych lokalizacjach zostanie
rozpoznany przypadkowo, sugeruje sie niestosowanie
leczenia przeciwzakrzepowego.

. W przypadku nacieku nowotworowego osierdzia wy-

magana jest bardzo duza ostroznos$¢ przy stosowaniu
leczenia przeciwzakrzepowego.

. U chorych na pierwotne nowotwory o$rodkowego

uktadu nerwowego, u ktérych doszto do wystapienia
ZChZZ, zalecane jest leczenie przeciwzakrzepowe, jak
w nowotworach o innej lokalizacji, przy czym nalezy
czesciej monitorowac chorego, by unikna¢ powikfan
krwotocznych.

. Gdy planowane jest wykonanie paracentezy lub zabie-

gow chirurgicznych w przebiegu choroby nowotwo-
rowej u pacjentéw leczonych VKA, nalezy okresowo
odstapic od doustnego leczenia przeciwzakrzepowego
i zastosowac leczenie HDCz.

. W sytuacji wystapienia ZChZZ w czasie zachowawczego

leczenia przeciwnowotworowego, o ile nie zajda jakie$
szczegoblne okolicznosci, nalezy kontynuowac¢ chemio-
terapie i/lub RT i jednoczesnie stosowac wtasciwe leki
przeciwkrzepliwe w odpowiednich dawkach.

. W przypadku chorych na nowotwory, u ktérych doszto

do wystapienia ZChZZ, a wymagajacych operacji chi-
rurgicznych, najlepiej op6znic¢ zabieg do 3 miesiecy,
a jezeli jest to niemozliwe — rozwazy¢ wszczepienie
usuwalnego filtra do zyly gtéwnej dolnej, jesli wystapita
proksymalna ZZG konczyn dolnych.

. U chorych na raka piersi poddawanych terapii tamok-

syfenem, u ktérych doszto do rozwoju ZChZZ, zalecana
jest zmiana tego leku hormonalnego na lek z grupy
inhibitoréw aromatazy, a po okresie podawania HDCz
w petnej dawce terapeutycznej nalezy rozwazy¢ utrzy-
manie leczenia HDCz w dawce 75-80% dawki wyjscio-
wej (podrozdz. 2.5.1).

. U chorych na nowotwory poddawanych chemioterapii

uzupetniajacej, u ktérych w jej trakcie doszto do wysta-
pienia ZChZZ, po okresie podawania HDCz w petnej
dawce terapeutycznej nalezy rozwazy¢ utrzymanie le-
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czenia HDCz w dawce 75-80% dawki wyjsciowej przez
okres 6 miesiecy (podrozdz. 2.5.1).

U chorych na nowotwory, leczonych z intencja wylecze-
nia, u ktérych wskutek leczenia systemowego uzyskana
zostata catkowita remisja, a w trakcie chemioterapii roz-
wineta sie ZChZZ, po okresie podawania HDCz w petnej
dawce terapeutycznej nalezy rozwazy¢ utrzymanie le-
czenia HDCz w dawce 75-80% dawki wyjsciowej przez
okres 6 miesiecy (podrozdz. 2.5.1).

U chorych na nowotwory poddawanych chemiotera-
pii paliatywnej, u ktérych uzyskano catkowita remisje
(nawet u tych z duzym ryzykiem nawrotu choroby
nowotworowej), dtugos¢ czasu trwania przewlektego
leczenia przeciwzakrzepowego powinna by¢ zindywi-
dualizowana.

. Uchorych na nowotwory, u ktérych pojawita sie ZZG kon-

czyn gornych (szczegoélnie zyty pachowej i zyt bardziej
proksymalnych), leczenie przeciwzakrzepowe powinno
by¢ rozpoczete jak najszybciej; preferowane leki prze-
ciwkrzepliwe to HDCz (podrozdz. 2.5.1) i fondaparynuks
(podrozdz. 2.5.3) przez co najmniej 3 miesigce (gdy usu-
nieto cewnik z naczynia) lub stale (gdy cewnik pozostaje
w zyle centralnej).

U niektérych chorych, aby utrzymac cewnik w naczyniu,
nalezy zastosowac leki trombolityczne (np. gdy dojdzie
do nasilenia objawow, skrzeplina obejmuje wiekszos¢
Swiatta zyty podobojczykowej i zyty pachowej, objawy
kliniczne trwaja < 14 dni, stan ogélny chorego jest dobry,
przewidywany czas przezycia wynosi > 1 roku, istnieje
mate ryzyko krwawienia).

5.4. Leczenie chorych na nowotwory, u ktorych
wystgpita zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
i wspdlistnieje matoptytkowosc

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze niekiedy

wystapi¢ u chorych na nowotwory ztosliwe, u ktérych stwier-
dza sie matoptytkowos¢ [96]. W celu wyboru optymalnego
sposobu postepowania nalezy w takiej sytuacji dazy¢ do

okreslenia:

przyczyn matoptytkowosci (naciek nowotworowy szpi-
ku, wptyw chemioterapii, matoptytkowos¢ immuno-
logiczna, matoptytkowos¢ polekowa, mikroangiopatia
zakrzepowa itd.);

ciezkosci przebiegu matoptytkowosci (brak objawéw
skazy krwotocznej vs krwawienia);

przewidywanego czasu trwania matoptytkowosci (prze-
mijajaca vs dlugotrwata);

istnienia dodatkowych (obok matoptytkowosci) czyn-
nikéw ryzyka wystapienia krwawien (podeszty wiek,
niewydolnos¢ nerek, watroby itd.).

Wybor leczenia przeciwzakrzepowego i jego intensyw-

nos¢ w opisywanej sytuacji klinicznej powinny opierac sie

na indywidualnej ocenie potencjalnych korzysci i strat wy-
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nikajacych ze stosowania lekéw przeciwkrzepliwych [13,
152-154].

Wytyczne:

1. Zaleca sie stosowanie terapeutycznych dawek lekow
przeciwkrzepliwych bez przetaczania koncentratu krwi-
nek ptytkowych (KKP), jesli liczba ptytek krwi u chorego
na nowotwor ztosliwy, u ktérego wystapit ostry epizod
ZChZZ,wynosi = 50 G/li nie stwierdza sie objawow skazy
krwotocznej [2C].

2. W przypadku ostrego epizodu ZChZZ u chore-
go na nowotwor ztodliwy, przy liczbie ptytek krwi
<50 G/I, ale bez objawdw skazy krwotocznej, zaleca sie
stosowanie terapeutycznych dawek lekéw przeciwkrze-
pliwych wraz z przetoczeniem KKP (w celu utrzymywa-
nia liczby ptytek krwi = 50 G/I):

a. jesli utrzymanie liczby ptytek krwi > 50 G/I jest nie-
mozliwe, decyzja o stosowaniu terapeutycznych
dawek lekéw przeciwkrzepliwych lub redukcji tych
dawek powinna opierac sie na indywidualnej ocenie
potencjalnych korzysci i strat zwigzanych z poszcze-
go6lnymi opcjami terapeutycznymi [2C];

b. jesli dzieki przetaczaniu KKP udaje sie utrzymac
liczbe ptytek krwi w zakresie 20-50 G/I, sugeruje
sie redukcje dawek lekéw przeciwkrzepliwych do
50-procentowej dawki leczniczej, ale w uzasadnio-
nych przypadkach korzystne moze okazac sie utrzy-
manie dawek leczniczych [2C];

c. jesdli liczba ptytek krwi pomimo przetaczania KKP
wynosi < 20 G/I, sugeruje sie odstawienie lekéw
przeciwkrzepliwych [100] [2C].

3. Jesli pojawia sie niewielkie objawy skazy krwotocznej,
niewykazujace tendencji do nasilania w trakcie leczenia
przeciwzakrzepowego, powyzsze zalecenia nie musza
by¢ modyfikowane.

4. W przypadku ostrego epizodu ZChZZ u chorych na no-
wotwory ztosliwe ze wspdtistniejacg matoptytkowosciag
oraz istotnymi objawami skazy krwotocznej sugeru-
je sie niestosowanie lekéw przeciwkrzepliwych, cho¢
ostateczna decyzja musi opierac sie na indywidualnej
ocenie potencjalnych korzysci i strat zwigzanych z le-
czeniem przeciwzakrzepowym lub zaniechaniem jego
stosowania.

5. Jesli przetaczanie KKP jest niemozliwe badz przeciw-
wskazane oraz w sytuacji, kiedy matoptytkowos¢ objawia
sie istotng skazag krwotoczng, a ostry epizod zakrzepicy
ZZG konczyn dolnych moze zagraza¢ zyciu pacjenta,
nalezy rozwazy¢ implantacje usuwalnego filtra do zyty
gtéwnej dolnej w celu prewencji ZTP. Z chwilg ustapie-
nia przeciwwskazan do leczenia przeciwzakrzepowego
nalezy natychmiast usunac filtr i wiaczy¢ odpowiednie
dawki lekéw przeciwkrzepliwych. Dane z pisSmiennictwa
wskazuja, ze wszczepienie filtra do zyly gtéwnej dolnej

76

moze wptywaé na pogorszenie odlegtego rokowania

(m.in. czestsze nawroty ZZG) w poréwnaniu z pacjen-

tami z ZChZZ, u ktérych filtra nie wszczepiono (dane te

dotycza takze chorych na nowotwory [155-1571]).

6. W leczeniu przewlektym chorych na nowotwory ztosliwe
ze wspotistniejaca matoptytkowoscia, u ktérych doszto
do ZChZZ, sugerowane jest:

a. zmniejszenie dawki HDCz o 50%, jesli liczba ptytek
krwi zawiera sie w przedziale 25-50 G/I i nie wyste-
puja krwawienia;

b. odstawienie leczenia przeciwzakrzepowego, jesli
liczba ptytek krwi wynosi < 25 G/I i/lub wystepuje
istotna skaza krwotoczna [2C].

5.5. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych
wystqgpita zZylna choroba zakrzepowo-zatorowa
i wspdlistnieje niewydolnosc nerek

Ryzyko wystapienia powikfan krwotocznych u chorych
z niewydolnoscia nerek, zwigzane ze stosowaniem HDCz s.c.
w dawce terapeutycznej, jest 2-krotnie wieksze w poréwna-
niu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek [158]. Nie
ma odpowiednich danych dotyczacych akumulacji daltepa-
ryny. Do randomizowanych badan klinicznych oceniajacych
skuteczno$é i bezpieczeristwo leczenia pacjentéw z ZChZZ
za pomocg DOAC wiaczono tylko 2,6-10% chorych na no-
wotwory ztosliwe, a pacjenci z eGFR < 50 ml/min stanowili
tylko 7-21% chorych analizowanych w tych badaniach.
Eliminacja nerkowa DOAC waha sie od 80% (dabigatran) do
25% (apiksaban), w przypadku rywaroksabanu i edoksaba-
nu wynosi za$ odpowiednio 33% i 35% [159]. Przydatnos¢
DOAC w profilaktyce i leczeniu chorych na nowotwory ztosli-
we, u ktérych wystapita ZChZZ i wspdtistnieje niewydolnosé
nerek, nie zostata dotad oceniona w badaniach zrandomiza-
¢ja. Zalecenia ESC dotyczace ZTP pozwalajg stosowaé DOAC
przy eGFR > 30 ml/min, jesli ryzyko krwawienia u chorych na
nowotwory nie jest duze, co dotyczy przewlektego leczenia
ZChZZ u dobrze rokujacych chorych. Wiekszo$¢ ekspertéw
stosowanie DOAC u chorych na nowotwory i zuposledzona
czynnoscig nerek uwaza za niewskazane [8, 104, 153]. Jest
ono jednak mozliwe u starannie wybranych pacjentéw.

Niewydolnos¢ nerek znamiennie zwieksza ryzyko na-
wrotu ZChZZ u chorych na nowotwory otrzymujacych leki
przeciwkrzepliwe. W badaniu CATCH nawr6t ZChZZ w ciagu
pierwszych 6 miesiecy leczenia stwierdzono u 14% pacjen-
téw z eGFR ponizej 60 ml/min, a tylko u 8% pozostatych
badanych [160].

Wytyczne [23, 104, 105, 153, 161, 162]:

1. We wstepnym leczeniu chorych na nowotwory, u kto-
rych wystapita ZChZZ i wspotistnieje niewydolnoé¢
nerek, zaleca sie stosowanie przez 5-10 dni HNF i.v.
w dawce terapeutycznej pod kontrolg APTT, ktéry po-
winien by¢ przedtuzony 1,5-2,5-krotnie w stosunku do



wartosci wyjsciowej. Juz od pierwszego dnia mozna
wiaczy¢ VKA i zaprzestac stosowania HNF, jesli INR > 2,0
przez 2 kolejne dni [2C].

2. Alternatywna mozliwoscia jest leczenie za pomoca
HDCz pod kontrolg aktywnosci anty-Xa. Nie ustalono
jednak optymalnego stezenia terapeutycznego HDCz
w tej grupie chorych. U leczonych HDCz pacjentéw bez
niewydolnosci nerek aktywnos¢ anty-Xa 4 godziny po
wstrzyknieciu HDCz powinna wynosi¢ 0,6-1,0 jm./ml
przy podawaniu co 12 godzin oraz 1,0-1,5 j.m./ml przy
podawaniu co 24 godziny. Inng sugerowang opcja
u chorych z eGFR < 30 ml/min, otrzymujacych HDCz
w dawce terapeutycznej, jest zmniejszenie dawki stan-
dardowej HDCz o0 50% [2C].

3. W przypadkach skrajnej niewydolnosci nerek w ostrym
okresie ZChZZ istnieje mozliwo$¢ zastosowania dializy
pozaustrojowej w celu zwiekszenia bezpieczenstwa le-
czenia przeciwzakrzepowego. Wskazania do tego zabie-
gu i dawki HDCz wymagaja indywidualnego ustalenia
u kazdego pacjenta.

4. DOAC mozna zalecac¢ tylko u wybranych chorych na
nowotwory, u ktérych eGFR > 15 ml/min (minimalna
wartos¢ dla zastosowania apiksabanu lub rywaroksa-
banu wg zalecen producentéw), eGFR > 30 ml/min (mi-
nimalna wartos¢ dla zastosowania dabigatranu), nie
jest planowane stosowanie lekéw nefrotoksycznych
anilekéw silnie wptywajacych na aktywnos¢ izoenzymu
3A4 cytochromu P450i glikoproteine P, zwykluczeniem
chorych zguzem wewnatrzczaszkowym albo inng loka-
lizacja nowotworu zagrazajaca krwawieniem, chorych
z matoptytkowoscia lub uszkodzeniem watroby [2C].

5. Decyzja o zastosowaniu leczenia trombolitycznego
u chorego na nowotwor, u ktérego wspdtistnieje niewy-
dolnos$¢ nerek, wymaga indywidualnej oceny sytuacji,
gdyz ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych jest
zwiekszone, ale w sytuacji bezposredniego zagrozenia
zycia, np. u chorego z ZTP duzego ryzyka zgonu, wska-
zanie to staje sie wzgledne.

6. W celu zapobiegania nawrotom zaleca sie stosowa-
nie HDCz przez 3-6 miesiecy, nastepnie VKA lub HDCz
przewlekle albo do czasu wyleczenia nowotworu [2C].

5.6. Leczenie kobiet w ciqzy, u ktorych
wspdlistniejq choroba nowotworowa
izylna choroba zakrzepowo-zatorowa

U chorych na nowotwory kobiet w ciazy w przypadku
wykrycia ZChZZ stosuje sie we wstepnym leczeniu najcze-
sciej HDCz i HNF, ktére nie przenikaja przez fozysko. Fonda-
parynuks nie jest zarejestrowany do stosowania w czasie cia-
zy, ale w badaniach in vitro oraz na modelach doswiadczal-
nych wykazano, ze takze nie przenika przez fozysko [163].
Leczenie wstepne ZChZZ trwa najczesciej 5-7 dni, cho¢
w wybranych przypadkach, na przyktad rozlegtej zakrze-

picy w odcinku biodrowo-udowym, mozna rozwazy¢ jego
przedtuzenie do 2 tygodni (patrz nizej). Dawkowanie HDCz
i HNF we wstepnym leczeniu ZChZZ u kobiet w ciagzy nie
rézni sie od stosowanego w innych populacjach chorych.
U pacjentek z uposledzong funkcjg nerek, kobiet otytych
oraz w przypadku pojawienia sie watpliwosci co do sku-
tecznosci lub bezpieczenstwa stosowania HDCz w ciazy,
nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ anty-Xa w osoczu krwi po
4 godzinach po ostatnim wstrzyknieciu leku. Jedli leczni-
cze dawki HDCz sa wstrzykiwane co 12 godzin, wartos¢
terapeutycznej aktywnosci anty-Xa powinna zawierac
sie w przedziale 0,6-1,0 j.m./ml, jesli za$ s3 podawane co
24 godziny — odpowiednio 1,0-1,5j.m./ml [164, 165]. Mozna
oznacza¢ takze aktywnos¢ anty-Xa przed kolejna dawka
HDCz; zaleca sie to u kobiet w cigzy ze sztuczng zastawka
serca, ale moze by¢ tez przydatne przy podejrzeniu niesku-
tecznosci standardowej dawki leku.

W ramach leczenia przewlektego chorych na nowotwory
po epizodzie ZChZZ w przebiegu cigzy nalezy stosowa¢
HNF lub HDCz do konca cigzy i co najmniej 6 tygodni po
porodzie, tacznie nie krécej niz przez 6 miesiecy. Dawka
dobowa HDCz nie powinna by¢ wéwczas mniejsza niz
50% dawki terapeutycznej. Cze$¢ autoréw zaleca konty-
nuacje stosowania HDCz w dawkach terapeutycznych pod
kontrolg aktywnosci anty-Xa, oznaczanej co 1-3 miesiace,
az do rozwigzania cigzy. Antagonisci witaminy K sg prze-
ciwwskazani w cigzy, natomiast moga by¢ stosowani po
porodzie przez matke karmigca, albowiem nie przenikaja
do jej mleka.

Aby zmniejszy¢ ryzyko powikfan krwotocznych w okre-
sie porodu, ostatnig iniekcje HDCz lub HNF w dawce tera-
peutycznej nalezy wykonac nie pdzniej niz 24-36 godzin
przed planowang indukcjg porodu [101, 102]. Wlew HNF
powinien by¢ zakorczony na 4-6 godzin przed planowanym
porodem. Jezeli pordd rozpocznie sie samoistnie w okre-
sie petnej antykoagulacji, nalezy odstapi¢ od znieczulenia
centralnego. W przypadku powiktarn krwotocznych nalezy
zastosowac siarczan protaminy, ktéry wykazuje bardzo duza
skutecznos¢ w odwracaniu przeciwzakrzepowego efektu
HNF, ale znacznie stabiej hamuje HDCz. Nalezy podkresli¢, ze
ciecie cesarskie zwieksza okoto 2-krotnie ryzyko wystapienia
epizodu ZChZZ w poréwnaniu z porodem sitami natury [164,
165]. Powrét do stosowania HDCz powinien nastapic 12-24
godziny po porodzie i co najmniej 12 godzin po usunieciu
cewnika do znieczulenia centralnego — pod warunkiem,
Ze nie wystapity powiktania krwotoczne.

Wskazania do leczenia trombolitycznego u kobiet w cia-
zy sa takie same jak u innych pacjentéw z ostrym epizodem
ZChZZ.Ciaza jest tylko wzglednym przeciwwskazaniem do
trombolizy w ZTP duzego ryzyka. Czes¢ klinicystéw uwaza,
ze leki trombolityczne moga doprowadzi¢ do odklejenia
tozyska, cho¢ w pismiennictwie brak doniesien, ktére po-
twierdzatyby te opinie [165].
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Inne metody leczenia kobiet w cigzy chorych na no-
wotwory, u ktérych wystapit ostry epizod ZChZZ, to trom-
bektomia zylna, wszczepienie filtra do zyly gtéwnej dolnej
w celu zapobiegania ZTP oraz embolektomia tetnicy ptuc-
nej. Wskazania do tych zabiegéw u kobiet w cigzy nie réznig
sie od wskazan w innych grupach chorych.

Wytyczne:

1. Wleczeniu kobiet w cigzy chorych na nowotwory, u kté6-
rych doszto do ZChZZ, obowigzuja podobne zasady jak
w wypadku innych grup pacjentéw [2C].

2. Zaréwno HDCz, jak i UFH moga by¢ stosowane w ciazy
[2C].

3. Stosowanie VKA jest bezwzglednie przeciwwskazane
w | trymestrze oraz wzglednie przeciwwskazane i od-
radzane w Il i lll trymestrze ciazy (poza kobietami po
wszczepieniu sztucznej zastawki serca) [2C].

4. Dawkowanie HDCz i HNF w leczeniu wstepnym i prze-
wlektym u kobiet w cigzy chorujacych na nowotwory,
u ktérych wystapita ZChZZ, jest zblizone do dawkowania
tych lekéw w innych grupach pacjentéw z choroba no-
wotworowa i ZChZZ. Do monitorowania laboratoryjnego
leczniczych dawek HDCz wykorzystuje sie oznaczanie
aktywnosci anty-Xa [2C].

5. U kobiety w cigzy zHITT dopuszcza sie stosowanie fon-
daparynuksu [2C].

6. Dawkowanie HDCzi HNF musi by¢ odpowiednio zmody-
fikowane w okresie porodu — tak aby zminimalizowa¢
ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych.

7. W okresie potogu mozna stosowa¢ HNF, HDCz badz
VKA (nie przenikaja do mleka matki), a o wyborze decy-
duje sytuacja kliniczna (np. sposéb leczenia chorych na
nowotwory) oraz preferencje pacjentki (wptyw leczenia
na jakos¢ zycia zalezng od zdrowia, np. wynikajaca
z koniecznosci wykonywania czestych iniekcji pod-
skérnych) [2C].

5.7. Postepowanie w przypadku nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej podczas leczenia
przeciwzakrzepowego

U chorych na nowotwory, ktérzy otrzymuja leczenie
przeciwzakrzepowe, dos¢ czesto dochodzi do nawrotéw
ZChZZ [168-171]. Brak jednak silnych dowodéw nauko-
wych, ktére pozwolityby na opracowanie zalecen. Chorzy
na nowotwory, ktérzy poddani byli optymalnemu leczeniu
przeciwzakrzepowemu z nawrotem ZChZZ, powinni zosta¢
ocenieni pod katem ewentualnej progresji choroby nowo-
tworowej. Wazne jest réwniez wykluczenie HITT u tych cho-
rych, ktérzy otrzymywali HDCz lub HNF w ciggu ostatnich
10-14 dni. Nalezy réwniez zebra¢ wywiad od pacjenta, czy
stosowat sie do zalecen lekarskich i skrupulatnie przyjmowat
leki przeciwkrzepliwe.
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Wytyczne:

1. Przy nawrocie ZChZZ podczas leczenia HDCz mozna
zwiekszy¢ dawke HDCz o0 20-25% j.m./ml, wykorzystu-
jac oznaczanie maksymalnej aktywnosci anty-Xa (1,6—
-2,0j.m./ml przy stosowaniu 1 raznadobe;0,8-1,0j.m./ml
przy stosowaniu 2 razy na dobe) lub rozwazy¢ terapie
fondaparynuksem — przez okres powyzej 3 miesiecy
przy niewielkim i umiarkowanym ryzyku krwawienia
oraz do 3 miesiecy w przypadku, gdy ryzyko krwawienia
jest duze.

2. Przy nawrocie ZChZZ podczas stosowania VKA wska-
zane jest przejscie na HDCz lub HNF s.c. (APTT 1,5-2,5
razy kontrola).

6. Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych
w celu wydtuzenia przezycia catkowitego
chorych na nowotwory

Dostepne obecnie dane z badan naukowych nie uza-
sadniaja stosowania lekéw przeciwkrzepliwych w celu uzy-
skania korzysci pod wzgledem wydtuzenia OS u chorych
na nowotwory.
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