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Streszczenie

Autorzy poruszaja aktualny i ciggle dyskutowany w dobie doustnych lekéw przeciwkrzepliwych problem

stosowania profilaktyki i przedfuzonego leczenia przy uzyciu heparyny drobnoczasteczkowej i heparyny
niefrakcjonowanej u chorych z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa, leczonych z powodu choroby nowo-
tworowej. Poréwnuja dziatanie heparyny niefrakcjonowanej do mechanizmu dziatania heparyn drobno-
czasteczkowych w procesie neoangiogenezy, czyli elementu nierozerwalnie zwigzanego z zakotwiczeniem
komorki nowotworowej w naczyniu i formowaniem przerzutu nowotworowego, dokumentujac na podstawie
licznych doniesien proangiogenne dziatanie heparyny niefrakcjonowanej w stosunku do angiostatyczne-
go dziatania heparyny drobnoczasteczkowej. W podsumowaniu zostanie zacytowany wniosek koncowy
International Consensus Statement, zalecajacy stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w profilaktyce
okotooperacyjnej oraz leczeniu dtugoterminowym u chorych z choroba nowotworowa. Liczne doniesienia

wskazujg nie tylko na korzystniejsze dziatanie biologiczne, ale i na zwigkszenie komfortu zycia tych pacjentdw.

Stowa kluczowe: heparyny drobnoczasteczkowe, rak, przerzut nowotworowy, Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W 1865 roku Armand Trousseau w trakcie wyktadu
o0 phlegmasia alba dolens stwierdzit, iz ,zakrzepica zyt
konczyn dolnych czesto ujawnia sie u chorych na raka
przewodu pokarmowego” i konkludowat, ze ta sponta-
niczna zakrzepica wystepuje czesto u chorych na raka
z powodu special crasis krwi [1-4].

Kolejnej genialnej obserwacji dokonat przed ponad
100 laty Virchow, stwierdzajgc, ze zakrzepica spowodo-
wana jest nadkrzepliwos$cig, uszkodzeniem $rodbtonka
i zwolnieniem przeptywu krwi [5]. Od tego czasu liczni
autorzy potwierdzili powyzsze spostrzezenia. Sorensen
i wsp. stwierdzajg, ze zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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(ZChZZ) spostrzegana jest w populacji ludzkiej u 1/1000/
/rok za$ u chorych z nowotworem u 1/200/rok, ponadto
u chorych leczonych chemioterapig zapadalno$¢ wzrasta
0 6,5 raza [6].

Objawowa ZChZZu chorych z nowotworem spostrze-
gana jest u 15%, zas w badaniach autopsyjnych az u 50%.
Prandoni podaje, ze u 8% pacjentéw z nawracajacq za-
krzepicg w ciggu dwaoch lat rozwija si¢ objawowa choroba
nowotworowa [7]. Rozpoznanie nowotworu ztosliwego
w okresie do roku od wystgpienia zakrzepicy zylnej wigze
sie ze ztym rokowaniem [8]. Levitan i wsp. podaja, ze
ryzyko zgonu w ciggu pot roku wsréd chorych na nowo-
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twér bez zakrzepicy i z nig wzrasta 5-krotnie [9]. Soren-
sen i wsp. stwierdzaja, ze roczne przezycie od momentu
rozpoznania choroby nowotworowej u pacjentow bez
objawowej zakrzepicy wynosi 36%, zas u pacjentow z za-
krzepica 12%; jednoczesnie u tych chorych odnotowano
b-krotnie nizsze przezycie 5-letnie [6].

Wedtug topaciuka nowotworami najczesciej inicju-
jacymi zakrzepice sa: rak trzustki i rak ptuca az u 30%,
w kolejnosci rak zotagdka u 15%, rak jelita grubego
u 3-16%, pozostate, jak rak jajnika, macicy, prostaty,
piersi przed menopauzg i po, od 2-7%. Zasygnalizowanie
wyzej wymienionych spostrzezen obrazuje przynajmniej
czesciowo skale problemu [10].

Tym samym mozna zaryzykowac stwierdzenie, ze obja-
wowa zakrzepica u chorych na chorobe nowotworowa jest
~markerem” jakosci i — co wazniejsze — dtugosci zycia.

Luzzatto i wsp. [11] podkreslajg role trzech czynni-
kéw bedacych przyczynami powyzszych zmian, sg to:
nadprodukcja cancer procoagulant, ktéry moze akty-
wowa¢ czynnik X, uruchamiajacy kaskade krzepniecia;
gromadzenie na powierzchni komorek kompleksu pro-
trombinazy, aktywujacej przeksztatcenie protrombiny
w trombine z jednoczasowym wzrostem ekspresji czynni-
ka tkankowego (tissue factor TF) na powierzchni komérek,
byé moze najwazniejszego czynnika prozakrzepowego
produkowanego przez komoérki nowotworowe i zwigzane
z nim makrofagi [5, 12, 13].

Prébujac podsumowacé problem zwiekszonego ryzyka
ZChZZ u chorych na chorobe nowotworowa, podkreslié
nalezy wzrost aktywnosci i stezenia TF, Vlla, TAT, PE 1+2,
Xlla, zwigkszong aktywacje ptytek krwi, a u czesci chorych
trombocytoze, pomimo profilaktyki matymi dawkami he-
paryny drobnoczgsteczkowej (HDCZ). Zjawisko to, czyli
wzrost stezenia i aktywnosci wyzej wymienionych czyn-
nikdw, mozna ttumaczy¢ reakcjg obronng organizmu na
uraz. W przypadku chorych operowanych zjawisko to jest
zwykle niezauwazane i pomijane w leczeniu, zas dominujacy
w licznych publikacjach problem matoptytkowosci pohepary-
nowej jest bardzo rzadko spostrzegany w klinice ludzkiej, za$
trombocytoza spostrzegana jako wzrost liczby ptytek krwi w
ramach szeroko rozumianej normy jest pomijana [5, 13-15].

U chorych z przerzutami nowotworowymi do watroby
spostrzega sie obnizony poziom niektérych biatek, kté-
re obnizajg krzepliwo$¢ krwi, takich jak antytrombina IlI
i biatko C [1, 16].

Rakesh [17], badajgc strukture guza litego, wyrdznit
trzy strefy przeptywu w jego obrebie: 1. strefe dobrego
przeptywu, tak zwany ,stozek” wzrostu guza; 2. strefe
$redniej perfuzji, czyli cze$¢ srodkowa guza oraz 3. stre-
fe pozbawiong przeptywu, zlokalizowang w centralnej
czesci guza. Autorzy, badajgc przeptywy w litych guzach
przerzutowych watroby i w guzach zotgdka za pomoca
laser doppler flowmetry (LDP), przyktadali gtowice LDF
do zewnetrznej powierzchni guza przed rozpoczeciem
preparowania. Mozna byfo dostrzec wzrost przeptywu,
oceniany w jednostkach przeptywu (PU, perflux unit) —
~Stozek wzrostu guza”, zas jego brak w czesci srodkowej,
zwtokniatej lub zmienionej martwiczo na powierzchni
litego przerzutowego guza na powierzchni watroby [18].

Rycina 1. Ograniczenie mozliwosci rozprzestrzeniania sie ko-
morek nowotworowych w czasie zabiegu operacyj-
nego: 1. podwiazka zalozona na jelicie; 2. podwiazka
zatozona na tetnicy; 3. podwiazka zatozona na zyle
(rys. J. Domalik)

Uformowanie przerzutowego guza to poczatkowo
niewielki oderwany od guza pierwotnego jego fragment,
a czesciej pojedyncza komarka. Donati [5, 19] w badaniach
mikroskopowych udokumentowata wokoto oderwanej od
guza komorki nowotworowej obecnos$¢ wiokien fibryny
i ptytek krwi dla réznych rodzajéow guzow ztosliwych, co
sugeruje wzrost aktywnosci lokalnej czynnikéw uktadu
krzepniecia i w konsekwenc;ji lokalng zakrzepice.

Dopiero optaszczenie komorki nowotworowej ptyt-
kami krwi i fibryna, to jest lokalny zakrzep, zapewnia jej
mozliwos$¢ ,pobrania” naczynia tetniczego i zylnego na
drodze angiogenezy od gospodarza. W guzie stwier-
dzono przeciwciata przeciwko naczyniom chfonnym, ale
naczynia chtonnego nie zidentyfikowano; jego brak jest
najpewniej przyczyng wzrostu ci$nienia w jego srodkowej
czesci, co jest takze przyczyna braku perfuzji i w konse-
kwencji martwicy (ryc. 1).

Widkna fibryny odgrywajg znaczaca role w angiogene-
zie, stanowig bowiem mechaniczne ufiksowanie komarki
nowotworowej w naczyniu [5, 20], brak mozliwosci do-
tarcia przez fagocyty do tak ,ochronionej” przez wiasny
organizm komérki nowotworu oraz zabezpieczenie jej
przed uruchomieniem procesu apoptozy skutkuje ufor-
mowaniem guza [19, 21, 22].

Zwigkszona aktywno$¢ trombiny pobudza angioge-
neze w nowotworze, nasila agregacje ptytek krwi, nasila
tym samym wtasciwos$ci adhezyjne komorek nowotwo-
rowych, zwieksza sie ekspresja czynnika tkankowego na
komaérkach nowotworowych [5, 6, 20, 23].

Sierko i wsp. [1] oceniali liczbe naczyn w nowotwo-
rze moézgu, jelita grubego, sutka, trzustki, nerki, macicy
i ptuca; odnotowali ich zwiekszong liczbe w stosunku do
prawidtowej tkanki, stwierdzili, ze zwiekszona ich liczba
jest elementem niekorzystnym dla dalszego przebiegu
choroby. Autorzy nie podali jednak, ktérg cze$é¢ guza
oceniali, najprawdopodobniej zewnetrzng, bowiem to
w tej okolicy guz rosnie i spostrzegamy zwiekszong liczbe
nowotworzonych naczyn; srodkowa czes$¢ guza litego
jest zwykle albo wypetniona bezpostaciowa rozpadajaca
sie masg guza (bez naczyn, brak jakiegokolwiek krwa-
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Rycina 2. Schemat implantacji komérki nowotworowej
w naczyniu wiosowatym: 1. guz nowotworowy;
2. komoérka nowotworowa w krwiobiegu; 3. komoérka
nowotworowa optaszczona ptytkami krwi i wtékna-
mi fibryny (rys. J. Domalik wg Donati [19])

wienia, obserwacje $rédoperacyjne ), albo zwtdkniatg
stabo unaczyniong tkanka ze wzgledu na wzrost ci$nie-
nia w jego centrum [17]. Potwierdzajg to spostrzezenia
witasne [18].

Podstawowym elementem leczenia litego guza no-
wotworowego jest jego chirurgiczne wyciecie. Chirurg w
trakcie operacyjnego zabiegu musi zachowa¢ elementar-
ne zasady ograniczajgce jatrogenny rozsiew choroby no-
wotworowej. Truizmem jest zatem zalecenie podwigzania
zyty, a nastepnie tetnicy, ograniczenie pola operacyjnego
poprzez podwigzanie jelita powyzej i ponizej guza, tam
gdzie to jest technicznie mozliwe; doktadne oczyszczenie
zespalanych odcinkéw przewodu pokarmowego za pomo-
ca roztworu soli fizjologicznej z dodatkiem betadyny, wy-
ptukanie jamy otrzewnej po zakonczeniu zabiegu operacyj-
nego roztworem NaCl. Zaniechanie tych prostych i oczy-
wistych czynnosci skutkuje niekontrolowanym przedo-
stawaniem sie komdrek nowotworowych do krwi zylnej
i dalej na obwod oraz do wolnej jamy otrzewnowej (ryc. 2).

Nieodtgcznym elementem leczenia chirurgicznego
jest okotooperacyjna profilaktyka ZChZZ do momentu
petnego uruchomienia chorego.

W Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej [3] Autorzy stwierdzaja, cyt.: ,Dostepne
wyniki klinicznych badan jednoznacznie wykazaty wyrazng
redukcje czestosci ZZ i $miertelnego ZTP przy zastosowa-
niu heparyny niefrakcjonowanej (HNF), jak réwniez przy-
najmniej tak samo skutecznych drobnoczagsteczkowych
heparyn (HDCZ) u onkologicznych chorych poddanych
chirurgicznemu leczeniu”.

W zaleceniach profilaktyki pierwotnej w chirurgii
onkologicznej Autorzy zalecajg ,stosowanie drobnocza-
steczkowej heparyny w wyzszych dawkach 1 X na dobe
(przedoperacyjnie 40 mg enoksaparyny s.c., 5700 j.m.
s.c., nadroparyna na 12 g przed operacja) lub niefrakcjo-
nowana heparyna 2-3 razy na dobe w dawce dobrane;j
do masy ciata s.c.”.

W podrozdziale ,Farmakologiczne metody w prze-
ciwzakrzepowej profilaktyce” Autorzy pisza: ,U chorych

z duzym ryzykiem zakrzepicy lepsze wyniki uzyskano,
stosujac indywidualnie dobrane dawki HNF— 80 j.m. kg
masy ciafa podskérnie (s.c.) trzy razy dziennie” [3]. Po-
wyzsze budzi watpliwosci, tak co do dawkowania HDCZ,
jak i podawania HNF, ktéra winna by¢ podawana przy
uzyciu pompy w ciggtym wlewie pod kontrolg APTT.
Wyzej cytowane zalecenia nie zmienity sie, a zatem sg
obowigzujagcymi w roku 2013.

Podstawa zakotwiczenia si¢ komorki nowotworowej,
a nastepnie uformowania sie guza przerzutowego jest
proces angiogenezy, kontrolowany przez liczne czynni-
ki, takie jak prostaglandyny, angiogenine, adenozyne,
interferon, fibryne, ptytki krwi, TNF, FGF, TGF, VEGF,
liczne komorki krwi krazacej, jak granulocyty, monocyty,
limfocyty oraz przez makrofagi i komérki tuczne. Najwaz-
niejszg role wydaja sie petni¢ komoérki tuczne i makrofagi,
stymulujgc angiogeneze na drodze uwalniania heparyny
[5, 12, 18, 24, 25].

Podczas gdy heparyny drobnoczasteczkowe, bloku-
jac czynnik X, hamuja angiogeneze poprzez aktywacje
tkankowego inhibitora wzrostu naczyn TFPI/TFPI2, maja
bezposredni wptyw na aktywno$¢ enzymow degradujg-
cych matriks (I etap angiogenezy), modulujg aktywno$¢
kompleksu TF/Vlla, zapobiegaja optaszczaniu komorki
nowotworowej ptytkami krwi, zwigkszajac jej reologie, na
tej drodze, dodatkowo umozliwiajac dziatanie fagocytow
i uruchamiajgc mechanizmy apoptozy [5, 10, 20, 25-28].

Porownujgc zatem mechanizm dziatania HNF do
HDCZ, zalecajac podanie HNF jako profilaktyke w okre-
sie okotooperacyjnym poprzez jej dziatanie pobudza-
jace angiogeneze, utatwiamy uformowanie przerzutu
nowotworowego z komorki, ktéra dostata sie do krwiobie-
gu podczas operacyjnego zabiegu. Podczas gdy, podajac
HDCZ, dziatamy angiostatycznie. W tym rozumieniu HDCZ
mozna uznac za lek zmniejszajacy mozliwosci inwazji ko-
maorek nowotworowych i formowania sie z nich przerzutu
w okresie okofooperacyjnym [22, 19, 29-33]. Nie bez
znaczenia pozostaje fakt braku dostepu HNF w postaci
leku do stosowania podskoérnego od wielu lat (brak re-
fundacji - znacznie podraza koszty profilaktyki i leczenia).

Interesujgce zatem jest stwierdzenie zawarte w wy-
daniu specjalnym pt.: ,Polskie wytyczne profilaktyki
i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej” aktuali-
zacja narok 2012 wydanych przez Medycyne Praktyczng,
gdzie w akapicie 6.11. (str. 28) pt.: ,Nowotwory ztosliwe”
ponownie zaleca sie w leczeniu ambulatoryjnym sto-
sowanie HNF w dawkowaniu s.c. (leku niedostepnego
w sprzedazy od wielu lat), jako réwnowaznego zHDCZ [18].
W tym aspekcie bez komentarza nalezy pozostawi¢ roz-
dziat 13. s. 73, jak i rozdziat 14 s. 81 dotyczacy przedtu-
zonego stosowania siarczanu protaminy w przypadku
powikfan krwotocznych po zastosowaniu niedostepnego
w wolnej sprzedazy w Polsce leku, w postaci wstrzyknie¢
podskdrnych Coaparin® 0,2 ml (5000 j.).

Termin ,petne uruchomienie chorego” jest nie do kon-
ca doprecyzowany. Pytaniem otwartym pozostaje zatem,
czy ma to by¢ aktywnos$¢ chorego sprzed wystapieniem
choroby nowotworowej, czy przyjecie pozycji pionowej
i wykonanie kilku krokéw przed wypisem pacjenta z od-
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dziatu chirurgicznego. Pacjent po powrocie do domu naj-
czesciej zmniejsza swojg aktywnosé fizyczna, dotyczy to
w szczegolnosci pacjentow starszych wiekiem [9, 34-36].

Po uzyskaniu wyniku badania drobnowidowego
i ustaleniu doktadnego rozpoznania mikroskopowego oraz
wygojeniu rany operacyjnej, pacjent wkracza w kolejny
etap leczenia zwigzany z chemio-, hormono-, RTG lub
brachyterapia.

Stosowanie coraz bardziej agresywnych lekéw prze-
ciwnowotworowych w sposéb znaczacy wydtuza zycie
pacjentéw, jednak sa oni narazeni na wiele objawow
ubocznych, takich jak nudnosci, wymioty, biegunki, ztym
zwigzane zaburzenia wchtaniania, odwodnienie, ostabie-
nie i trudne, a raczej niemozliwe do okreslenia zaburzenia
wchfaniania z uszkodzonego chemioterapeutykami prze-
wodu pokarmowego doustnych antykoagulantéw [5, 12].

U tych chorych spostrzegamy zatem wszystkie trzy
elementy triady Virchowa — zageszczenie krwi spowo-
dowane biegunkg, wymiotami i niechecig do spozywa-
nia duzych objetosci ptynoéw, uszkodzenie srédbfonka
i zwolnienie przeptywu krwi. Jako kolejny czynnik wzrostu
pogotowia zakrzepowego nalezy podkresli¢ ostabienie
i mniejsza aktywnosé fizyczna.

U pacjentow Oddziatow Onkologicznych jednym
z elementdw leczenia jest skaniulizowanie duzego naczy-
nia zylnego, zwykle z implantacjg portu naczyniowego.
Stanowi to kolejny element mogacy wywotywac zakrzepi-
ce. Ponadto spostrzegamy uposledzenie funkcji watroby,
trombocytoze oraz wzrost liczby zakazen, co wigze sie
z koniecznoscig podania kolejnych lekdw. Nie bez znacze-
nia jest wspdfistnienie innych schorzen, wymagajacych
podania dodatkowych lekéw.

Podsumowanie

Podawanie pacjentom z chorobg nowotworowg dwu
lub trzech dawek HNF /v. z koniecznos$cig rutynowe;j
kontroli APTT w profilaktyce ZChzz jest réwnowazne
z podaniem jednej dawki HDCZ s.c. w przeliczeniu na
1 kg masy ciata bez konieczno$ci monitorowania uktadu
krzepnigecia. Rekomendacja dla chorych bez choroby no-
wotworowe;j jest ekstrapolowana na pacjentow z chorobg
nowotworowa [26]. Powyzsza rekomendacja wedfug Au-
toréw nie uwzglednia innych, wymienionych wyzej, niz
przeciwzakrzepowe dziatanie HNF vs HDCZ.

Leczenie inicjujgce pacjentow z ZCHZZ w warunkach
poradni jest rownowazne z HNF /.v. i HDCZ s.¢.[26]. Jed-
nak leczenie HDCZ jest preferowane u chorych z nowo-
tworami, ze wzgledu na krétszy spodziewany czas zycia,
jak i jego komfort, ktory jest podstawowym elementem
leczenia.

Terapia dtugoterminowa w zapobieganiu wtdrnej
ZCHZZ:

— autorzy konsensusu na podstawie licznych mataana-
lizach podkreslaja wiekszg skuteczno$¢ stosowania
HDCZ w stosunku do doustnych antykoagulantow [2,
33].

— liczne badania kontrolowane wskazujg na wydfuzenie
zycia chorych leczonych HDCZ [2].

Rekomendacja International Consensus Statement —
Guidelines according to scientific evidence [2]: The initial
and long term treatment of DVT and PE in patients with
cancer is LMWH administered for 3-6 months, (level of
evidence: high). If the health care economics of a system
do not allow for use of long term LMWH, it is acceptable
to treat initially with UFH or LMWH followed long — term
VKA therapy (level of evidence: high). (/nicjujgcym i dtu-
goterminowym leczeniem zakrzepicy gfebokiej i zatoro-
wosci ptucnej u pacjentow z rakiem jest HDCZ podawana
przez 3-6 miesiecy (poziom rekomendacji: wysoki). Jezeli
system NFZ nie umozliwia dfugoterminowego leczenia
HDCZ, akceptowalnym jest leczenie inicjujgce HNF [ub
HDCZ z dfugotrwalym stosowaniem doustnych lekow
przeciwkrzepliwych (poziom rekomendacji: wysoki).

Aby unikna¢ powiktan, w szczegdlnosci miejscowych,
zwigzanych z podawaniem HDCZ pacjent powinien by¢
pod stafg opieka pielegniarska, majaca na celu w pierw-
szej kolejnosci nauke podawania HDCZ, pomoc w leczeniu
miejscowych powiktan, takich jak podbiegniecia krwawe,
a czasami krwiaki. Pacjent w terminalnym okresie swojego
zycia czesto obawia sie kontaktu z lekarzem z powodu jego
opinii o postepie choroby, pielegniarka pozostaje tg oso-
ba, od ktdrej pacjent w mniejszym stopniu oczekuje opinii
o stanie zdrowia, a w znaczaco wiekszym troski o zdrowie.

Autorzy potwierdzajg i podtrzymuja opinie, ze przy-
szto$¢ profilaktyki i leczenia ZChzz nalezy do lekéow
doustnych (bezposrednich inhibitoréw lla, Xa), jednak
choroba nowotworowa jest tg niszg lecznicza, ktéra
w chwili obecnej winna by¢ ,zarezerwowana” dla heparyn
drobnoczasteczkowych, bowiem ich tatwo$é podania,
brak koniecznosci regularnej kontroli uktadu krzepnie-
cia, jej dziatanie przeciwzakrzepowe i angiostatyczne sa
jednym z elementéw wydtuzenia i zwiekszenia komfortu
zycia chorych na raka.
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