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Nowe spojrzenie na leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow
z chorobg nowotworowg w dobie NOAC

A fresh perspective on anticoagulant therapy in patients with cancer in the era of NOAC
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Streszczenie

Choroba nowotworowa jest stanem zwigzanym z nadkrzepliwoScig wymagajaca terapii przeciwzakrzepowej. Dotychczas
u pacjentéw z chorobami onkologicznymi stosowano heparyny i antagonistow witaminy K. Obecnie coraz szerzej stosuje
sie leki z grupy doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC). Na podstawie aktualnego
stanu wiedzy nalezy stwierdzic, ze leki z tej grupy moga byé wyborem w leczeniu przeciwkrzepliwym pacjentéw z choro-
bami onkologicznymi przy zachowaniu pewnej ostroznosci, tj. po ocenie ryzyka krwawienia oraz analizie stosunku ryzyka
do korzysSci leczenia przeciwzakrzepowego, a takze interakcji lekow onkologicznych z lekami z grupy NOAC.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, leczenie przeciwkrzepliwe, doustne antykoagulanty niebedace antagonistami

witaminy K

Wstep

Fakt, ze choroba nowotworowa jest SciSle zwigzana ze sta-
nem nadkrzepliwosci i ryzykiem zakrzepicy, w 1865 roku
dostrzegt Armand Trousseau [1, 2]. Zwigzek miedzy pro-
cesem nowotworowym a krzepnieciem krwi jest w rzeczy-
wistosci wzajemny — rak wywotuje stan nadkrzepliwosci,
ktéry pozostaje gtownym czynnikiem ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism).
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze sie objawiaé
klinicznie jako zakrzepica zyt gtebokich (DVT, deep vein
thrombosis) kofczyn dolnych lub jako zatorowo$¢ ptucna
(PE, pulmonary embolism). Aktywowane ptytki krwi i czyn-
niki krzepniecia oraz fibrynoliza ingerujg w funkcjonowanie
komérek nowotworowych, wzrost guza, angiogeneze czy
procesy przerzutowe. Sg zatem zaangazowane w progre-
sje raka.
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Wedtug Shen i Pollak [3] u 1 na 7 hospitalizowanych
pacjentow z rakiem wystepuje PE, a u 60% wszystkich ho-
spitalizowanych pacjentéw umierajacych z powodu ma-
sywnego PE — miejscowy rak lub ograniczone przerzuty
[3]. Idiopatyczng nawracajaca VTE uwaza sie za wczesny
objaw kliniczny raka — moze ujawni¢ guz w 10-25% przy-
padkoéw. Ryzyko raka zwieksza sie 10-krotnie po nawracaja-
cym epizodzie idiopatycznym VTE [4-7]. Przerzuty 3,2-krot-
nie zwiekszajg ryzyko VTE. Wzrost ryzyka VTE jest jeszcze
wiekszy w przypadku przerzutow agresywnych typow raka
(np. rak trzustki). Rak podwaja ryzyko manifestacji poope-
racyjnej DVT oraz potraja ryzyko wystapienia pooperacyjnej
Smiertelnosci z powodu PE [8].

Dotychczasowa standardowa terapia VTE obejmowata
leczenie poczatkowe heparynami drobnoczasteczkowy-
mi (LMWH, low-molecule weight heparins), heparyng
niefrakcjonowang (UFH, unfractionated heparin) lub
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fondaparinuxem przez co najmniej 5 dni, po czym na-
stepowata prewencja wtorna z zastosowaniem antago-
nistow witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) (ace-
nokumarol lub warfaryna). Od niedawna wiele uwagi
poSwieca sie doustnym antykoagulantom niebedgcym
antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants). Sq one jednorodnymi lekami
ukierunkowanymi na wybrane czynniki krzepniecia krwi.
Riwaroksaban, apiksaban oraz edoksaban sg skierowane
przeciwko czynnikowi Xa, za$ dabigatran to bezpoSredni in-
hibitor trombiny. Ich niewatpliwymi zaletami w stosowaniu
pozostajg brak potrzeby iniekcji oraz regularnego dosto-
sowywania dawki do monitorowanego wyniku laboratoryj-
nego miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio).

Leczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow
z chorobg nowotworowg

Epizody krwawien oraz nawrotowos¢ VTE
u pacjentow z chorobami onkologicznymi
W wielu badaniach klinicznych potwierdzono skutecznosé
oraz bezpieczehstwo stosowania NOAC, jednak niewiele

badan dotyczyto pacjentow z chorobg nowotworowa. Giow-
nym celem autoréw niniejszej pracy byto przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat leczenia przeciwkrze-
pliwego w zwigzku z coraz szerszym stosowaniem NOAC.

Badania z zastosowaniem NOAC oraz terapii standar-
dowej u pacjentéw z chorobg nowotworowg podsumowa-
no w tabeli 1 [9-13]. Od 2013 roku obserwuje sie wzrost
liczby badan z udziatem 0séb z chorobami onkologicznymi.
W badaniach wzieto udziattacznie 19 160 pacjentdw, wsrdd
ktérych u 4% (n = 759; 405 i 354 odpowiednio w grupach
leczonych NOAC i leczonych VKA) w momencie wiaczenia
wystepowat aktywny nowotwor. Wyniki, ktérych podstawa
byly dane dotyczace 759 pacjentdw z czynnym nowotworem
i VTE, wykazaty, ze ryzyko VTE i krwawien byty obnizone u pa-
cjentéw przyjmujacych NOAC w poréwnaniu z VKA (w przy-
padku VTE: iloraz szans [OR, odds ratio] 0,56, 95-proc. prze-
dziat ufnosci [Cl, confidence interval]: 0,28-1,13; w przy-
padku krwawien: OR 0,88, 95% Cl: 0,57-1,35).

Badania CAT (cancer-associated thrombosis) z zastoso-
waniem NOAC oraz LMWH podsumowano w tabeli 2[10-12,
14-23]. Badania CLOT (2003 r.) i LITE (2006 r.) uplasowaty
LMWH na pierwszym miejscu w leczeniu VTE u pacjentow
z chorobg nowotworowa [16, 17, 24]. Natomiast w analizach

Tabela 1. Zdarzenia koricowe dotyczace skutecznosci, obserwacja 12-miesieczna (Zrodto [9])

Badanie

Aktywny nowotwor

NOAC

Zdarzenia (%), n

Standardowa terapia

tacznie, n Zdarzenia (%), n tacznie, n

Nawracajgca zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Einstein DVT [10] Tak 3,4 (4) 118 5,6 (5) 89
Nie 2,0(32) 1613 2,8 (46) 1629
Einstein PE [11] Tak 1,8(2) 114 2,8(3) 109
Nie 2,1(48) 2305 1,8 (41) 2304
RE-COVER* [12] Tak 31(2) 64 5,3 (3) 57
Nie 2,3(28) 1209 2,0 (24) 1209
Hokusai-VTE [13] Tak 3,7 (4) 109 7,1(7) 99
Nie 3,1(126) 4009 3,5 (139) 4023
Podsumowanie 9541 9619
Istotne klinicznie krwawienia
Einstein DVT [10] Tak 14,4 (17) 118 15,9 (14) 88
Nie 7,6 (122) 1600 7,6 (124) 1623
Einstein PE [11] Tak 12,3 (14) 114 9,3 (10) 108
Nie 10,2 (235) 2298 11,5 (264) 2297
RE-COVER* [12] Tak NA NA NA NA
Nie NA NA NA NA
Hokusai-VTE [13] Tak 18,3 (20) 109 25, (25) 99
Nie 8,2 (329) 4009 9,9 (398) 4023
Podsumowanie 8248 8338

*Zdarzenia zgtoszone po 6 miesigcach obserwacji; NA — brak przypadkéow
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Tabela 2. Wykaz badan nad zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (VTE, venous thromboembolism) u pacjentéw z chorobg onkologiczng

(zmodyfikowano wg [14])

Badanie

Rok publikacji

CATHENOX [15] 2002 6,7
CLOT [16] 2003 15,8
LITE [17] 2006
EINSTEIN (PE + DVT) [10, 11] 2013 39
RE-COVER (I, 1) [12, 18] 2013 5,3
CATCH [19] 2015 10,5
Hokusai-VTE 2015 [20] 2015 71
Hokusai-VTE 2017 [21] 2017
CASTA-DIVA [22] 2018
SELECT-D [23] 2018

Nawrot VTE (%) Krwawienia istotne klinicznie (%)
LMWH NOAC VKA LMWH NOAC
16
2,8 3,6 7
6,9 6,5
3,7 3,9 2,3
2,3 5,3 2,1
7,2 2,4 21
31 3 78
7,9 6,9
11,3 4
11 4 4 13

VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K; LMWH (low-molecule weight heparins) — heparyny drobnoczasteczkowe; NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) — doustne leki przeciw-
krzepliwe niebedace antagonistami witaminy K; PE (pulmonary embolism) — zatorowo$¢ ptucna; DVT (deep vein thrombosis) — zakrzepica zyt gtebokich

podgrup randomizowanych badan udowodniono wyzszo$é
NOAC nad warfaryng. Mimo ze brakuje dowodéw dotycza-
cych poréwnania NOAC z LMWH, to wyniki badan Hokusai-
-VTE (2017 r.) oraz SELECT-D (2018 r.) sugeruja, ze NOAC
s3 hie mniej skuteczne niz LMWH [21, 23]. W randomizowa-
nym badaniu klinicznym Hokusai-VTE poréwnano stosowa-
nie NOAC (edoksabanu) zLMWH (dalteparyna) u pacjentéw
z VTE. Analogicznie jak we wczesniejszych badaniach odno-
towano podobng lub wieksza skuteczno§é NOAC w porow-
naniu zLMWH w zapobieganiu VTE (7,9% vs. 11,3%, wspot-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,71; 95% Cl: 0,48-1,06;
p = 0,09). Natomiast odsetek istotnych klinicznie krwawiei*
byt wiekszy w grupie leczonej NOAC (14,6% vs. 11,1%, HR
1,38;95% Cl: 0,98-1,94). W badaniu SELECT-D poréwna-
no stosowanie riwaroksabanu oraz dalteparyny i wykazano
wiekszg skutecznosé NOAC w VTE (4% vs. 11%, HR 0,43;
95% Cl: 0,19-0,99). Z kolei odsetek istotnych klinicznie
krwawien byt rowniez wiekszy w grupie NOAC (13% vs. 4%,
HR 3,76; 95% Cl: 1,63-8,69).

W lutym 2019 roku Carrier i wsp. [25] opublikowali ba-
danie obejmujace 563 pacjentéw, w ktorym poréwnano
apiksaban (2,5 mg 2 x/d.) z placebo. Ryzyko VTE w przy-
padku stosowania apiksabanu okreslono na 4,2%, nato-
miast w grupie przyjmujacej placebo na 10,2% (HR 0,41;

"Definiowane jako: krwawienia do waznych dla zycia narzadéw: oérod-
kowego uktadu nerwowego (wewnatrzczaszkowe i podtwardéwkowe),
wewnatrzgatkowe, do worka osierdziowego, do przestrzeni pozaotrzew-
nowej, dostawowe i wewnatrzmiesniowe z wywotaniem zespotu ciasnoty
przedziatéw powieziowych; klinicznie jawne krwawienia ze obnizeniem
stezenia hemoglobiny przynajmniej o 2 g/dl; wymagajace interwencji
chirurgicznej; wymagajace dozylnego podania substancji presyjnych,
hospitalizacji albo wzmozonego nadzoru medycznego; natychmiastowej
interwencji lekarskiej

95% Cl: 0,26-0,65; p < 0,001) [25]. Odsetek istotnych kli-
nicznie krwawief wystapit na poziomie 2,1% w grupie le-
czonej apiksabanem oraz 1,1% w grupie przyjmujgcej pla-
cebo (HR 1,89; 95% CI: 0,39-9,24). W kolejnym badaniu
klinicznym CASSINI (A Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Rivaroxaban Venous Thromboembolism (VTE)
Prophylaxis in Ambulatory Cancer Participants) Khorana
i wsp. [26] zestawiono analize leczenia przeciwkrzepli-
wego u pacjentéw z chorobami onkologicznymi przyjmu-
jacych NOAC oraz placebo i poréwnano grupe pacjentéw
otrzymujgcych riwaroksaban w dawce 10 mg z grupa przyj-
mujaca placebo. Ryzyko nawrotu VTE byto nizsze w grupie
pacjentow otrzymujgcych NOAC i wynosito 5,95% w porow-
naniu z 8,79% (HR 0,66; 95% CI: 0,40-1,09; p = 0,101)
odpowiednio w grupie leczonej riwaroksabanem i grupie
przyjmujacej placebo. Z kolei ryzyko krwawien odnotowa-
no nizsze w grupie przyjmujacej placebo; wynosito odpo-
wiednio 1,98% w poréwnaniu z 0,99% (HR 1,96; 95% ClI:
0,59-6,49; p = 0,265).

Z kolei w subanalizie badafh RECOVER i RECOVER I,
dotyczacej pacjentdéw z chorobg nowotworowg i DVT, w podgru-
pie pacjentéw z DVT i PE z aktywng choroba nowotworowg
leczonych dabigatranem w dawce 150 mg 2 razy/dobe po
okresie wstepnym podawania heparyny udokumentow-
ano, ze skutecznosé i bezpieczenstwo w grupie pacjen-
téw otrzymujacych dabigatran w dawce 150 mg 2 razy/
/dobe w poréwnaniu z warfaryna byly porownywalne w gru-
pach pacjentéw z aktywna chorobg nowotworowa i bez tej
choroby [12, 18].

Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan
nalezy stwierdzié, ze leki z grupy NOAC mozna stosowaé
w leczeniu przeciwkrzepliwym pacjentéw z chorobg onko-
logiczng, zachowujgac pewna ostroznosé, tj. po analizie ry-
zyka krwawienia oraz analizie stosunku ryzyka do korzysci
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Tabela 3. Czynniki ryzyka krwawienia w przypadku leczenia przeciwkrzepliwego (na podstawie [27])

Czynniki ryzyka*

Wiek > 75 lat, przebyte krwawienie, nowotwor ztosliwy, nowotwor ztosliwy z przerzutami odlegtymi, niewydolnosé nerek, niewydolnosé
watroby, matoptytkowos¢, przebyty udar mozgu, cukrzyca, niedokrwistosé, leczenie przeciwptytkowe, zta kontrola leczenia przeciwkrze-
pliwego, choroba wspdtistniejaca i zmniejszona sprawno$é fizyczna, niedawno przebyty zabieg operacyjny**, czeste upadki, naduzy-

wanie alkoholu

Liczba czynnikow ryzyka Klasa ryzyka

0
1
22

Mate
Umiarkowane

Duze

*Zwiekszenie ryzyka krwawienia zwigzanego z czynnikami ryzyka bedzie zalezato od: 1) stopnia nasilenia czynnika ryzyka (np. umiejscowienie i liczba przerzutow, liczba ptytek krwi), 2) zwigzku czasowego
(np. czas od zabiegu operacyjnego lub przebytego krwawienia) i 3) skutecznosci leczenia poprzedniej przyczyny krwawienia (np. z gérnego odcinka przewodu pokarmowego); **wazne dla leczenia przeciw-
krzepliwego pozajelitowo (np. pierwsze 10 dni), ale mniej istotne w przypadku diugotrwatego lub przedtuzonego leczenia przeciwkrzepliwego

Tabela 4. Wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) i 95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) wystapienia powiktan zakrze-
powo-zatorowych i krwawien w pierwszym roku stosowania antagonistéw witaminy K lub doustnych antykoagulantéw niebedacych antago-
nistami witaminy K wérdd pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw i choroba nowotworowg (zmodyfikowano wg [28])

Powiktania krwotoczne
HR* (95% Cl)

Powiktania zakrzepowo-zatorowe
HR* (95% Cl)

Czas od diagnozy choroby nowotworowej (lata)

<2 1,1 (0,99-1,3) 1,2(1,0-1,4)
2-5 0,92 (0,78-1,1) 1,1(0,93-1,3)
>5 0,95 (0,85-1,1) 1,1(0,95-1,2)
Rodzaj nowotworu

Nowotwér przewodu pokarmowego 1,2 (0,94-1,4) 1,1(0,85-1,4)
Rak ptuc lub optucnej 1,5(1,1-2,2) 2,0(1,4-2,8)
Rak piersi 0,78 (0,61-0,99) 0,85 (0,63-1,2)
Rak urologiczny 1,0(0,83-1,3) 1,7 (1,4-2,0)
Nowotwor wewnatrzczaszkowy 2,2 (0,31-16) NA

Nowotwér uktadu krwiotwérczego 0,65 (0,38-1,1) 0,61(0,33-1,1)

0,99 (0,89-1,1) 1,0(0,89-1,2)

*Pordwnanie pacjentéw z chorobg nowotworowa i bez takiej choroby dostosowane do pici, grupy wiekowej i wyniku w CHA,DS-VASc; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — prze-

Inne rodzaje

dziat ufnosci; NA — brak przypadkéw

leczenia onkologicznego i interakcji z lekami przeciwzakrze-
powymi. W wyborze NOAC nalezy rowniez wzigé pod uwage
inne czynniki ryzyka krwawienia u pacjenta (tab. 3) [27].

Powiktania krwotoczne oraz nawrotowos¢
VTE zaleznie od czasu wykrycia nowotworu
oraz jego rodzaju

W 2017 roku opublikowano duze badanie stuzace ocenie
w obserwacji rocznej powikian zakrzepowo-zatorowych
i krwotocznych w trakcie doustnego leczenia przeciwza-
krzepowego u pacjentdw z nowotworem oraz migotaniem
przedsionkow (AF, atrial fibrillation) [28]. W badaniu tym
scharakteryzowano pacjentow wedtug obecnosci (n = 11
855) lub nieobecnosci (n = 56 264) choroby nowotworo-
wej. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow

z AF, ktorzy stosowali VKA, byto podobne bez wzgledu na
obecnosé choroby nowotworowej (6,5% z nowotworem
vs. 5,8% bez nowotworu; HR 1,0; 95% Cl: 0,93-1,1),
podobnie ryzyko powiktah krwotocznych (odpowiednio
5,4% vs. 4,2%, HR 1,1; 95% Cl: 1,0-1,2). U pacjentdw,
ktorzy stosowali NOAC, ryzyko powiktan zakrzepowo-
-zatorowych (4,9% z nowotworem vs. 5,1% bez nowotworu,
HR 0,80; 95% CI: 0,61-1,1) oraz powiktan krwotocznych
(odpowiednio 4,4% vs. 3,1%, HR 1,2; 95% CI: 0,92-1,7)
rowniez byto zblizone bez wzgledu na obecnosé procesu
nowotworowego.

Pacjentow z rakiem ptuc albo optucnej (HR 2,0; 95% Cl:
1,4-2,8) lub z nowotworem urologicznym (HR 1,7; 95% Cl:
1,4-2,0) cechowato zwiekszone ryzyko krwawien. Wyniki
badan klinicznych zestawiono w tabeli 4.
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Podsumowujgc, w przedstawionej pracy bezwzgledne
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych lub krwawien byto
prawie takie samo u pacjentéw z chorobg nowotworowg lub
bez, niezaleznie od terapii przeciwzakrzepowe;.

Monitorowanie parametrow krzepniecia
Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy
K nie wymagaja ani oznaczania stezenia w 0soczu, ani mo-
nitorowania parametréw krzepniecia. Podczas stosowania
dabigatranu po 2-4 h od podania leku u wiekszosci chorych
stwierdza sie wydtuzenie czeSciowego czasu trombopla-
styny po aktywacji (APPT, activated partial thromboplastin
time) (do 50-65 s) oraz czasu protrombinowego (TP,
prothrombin time) (co przy automatycznym wyliczaniu INR
daje wartosci 1,2-1,5). Czas trombinowy takze jest bar-
dzo wydtuzony (czesto do wartosci nieoznaczalnych) oraz
zmienia sie pod wptywem nawet bardzo matych dawek leku.
W razie koniecznosci pilnego zabiegu inwazyjnego nalezy
oznaczyC APTT. WartoSci ponad 40 s wskazuje na utrzymy-
wanie sie efektu przeciwkrzepliwego, ale prawidtowy wynik
nie wyklucza obecnosci dabigatranu w niewielkim stezeniu.

Swoiste, lecz mato dostepne metody laboratoryjnego
monitorowania dziatania dabigatranu to zmodyfikowany
czas trombinowy w rozciefczonym osoczu (test Hemo-
clot®) oraz czas krzepniecia ekarynowy (ETC, ecarin clot-
ting time), w ktorym aktywatorem protrombiny jest jad
zmii. Czas krzepniecia ekarynowy ulega 2-4-krothemu wy-
dtuzeniu u pacjentdéw stosujacych przewlekle dabigatran
w dawce 150 mg co 12 h. Oba testy umozliwiaja iloSciowy
pomiar leku i sg zalecane do monitorowania sity dziatania
dabigatranu.

W przypadku riwaroksabanu po 2-4 h od podania
(stabszy efekt po podaniu apiksabanu) u wiekszosci cho-
rych stwierdza sie wydtuzenie APTT (zwykle do 50 s) oraz
PT (co przy automatycznym wyliczaniu INR moze daé war-
toSci > 2). Brakuje jednak korelacji miedzy dawka przyjmo-
wanego leku a stopniem wydtuzenia APTT czy PT, a ponadto
efekt jest na tyle zmienny, ze oznaczania tych parametrow
nie zaleca sie do monitorowania sity dziatania wspomnia-
nych lekéw. Czas trombinowy w grupie inhibitoréw czynnika
Xa jest prawidtowy. Dziatanie riwaroksabanu i apiksabanu
mozna oceni¢ na podstawie aktywnosci anty-Xa.

Interakcje NOAC z chemioterapeutykami
oraz lekami immunosupresyjnymi

Jesli jednak NOAC bedg stosowane u pacjentow z choroba
nowotworowa, to prawdopodobnie nie rozwigzg wszystkich
problemoéw zwigzanych z leczeniem przeciwkrzepliwym.
Interakcje miedzy Srodkami chemioterapeutycznymi i le-
kami immunosupresyjnymi z NOAC pozostajg mozliwe,
z udziatem znanych szlakéw metabolicznych. Zaréwno
riwaroksaban, apiksaban, jak i edoksaban sg inhibito-
rami czynnika Xa, z kolei dabigatran jest bezposrednim

inhibitorem trombiny. Ze wzgledu na biotransformacje
zalezng od esterazy i mikrosomalnej karboksyloesterazy
oraz brak zaangazowania enzyméw CYP450 wydaje sie,
ze dabigatran wykazuje ograniczony potencjat interakcji
z lekami. Leki, ktére hamujg transport glikoproteiny P
(P-gp) lub szlak CYP3A4 (np. cyklosporyna i tamoksyfen)
mogg zwiekszac stezenie NOAC w organizmie. Z kolei leki
indukujgce transport P-gp lub szlak CYP3A4 moga obnizaé
stezenie leczonej NOAC (np. deksametazon, doksorubi-
cyna). Kolejnym wyzwaniem sg pacjenci z chorobg nowo-
tworowa leczeni z powodu infekcji grzybiczej. Azolowe leki
przeciwgrzybicze (np. ketokonazol, imidazol, flukonazol,
itrakonazol) moga zwiekszy¢ efekt dziatania NOAC (azole
sg silnymi inhibitorami transportu P-gp).

Konwersja leczenia przeciwkrzepliwego

W przypadku modyfikacji leczenia przeciwkrzepliwego,
u pacjentéw leczonych dotychczas za pomocg VKA,
leki z grupy leczonej NOAC nalezy wprowadzi¢ dopiero
po osiagnieciu konkretnej wartoSci INR. W przypadku
riwaroksabanu mozna go wigczy¢, gdy INR wynosi nie wiecej
niz 3,0, edoksabanu przy INR nieprzekraczajgcym 2,5, za$
apiksabanu i dabigatranu w przypadku INR nie wiekszego
niz 2,0. Gdy konieczna bedzie zmiana NOAC na VKA, nalezy
poczatkowo stosowaé leki z obu grup (VKA i NOAC) przez
3-5 dni do czasu uzyskania INR ponad 2,0 (pomiar przed
podaniem kolejnej dawki VKA). Kazdego z przedstawicieli
NOAC mozna podac bezposrednio po zakoficzeniu statego
wlewu UFH lub do 2 h po zaprzestaniu wlewu. Postepowanie
to jest oparte na krotkim (ok. 2 h) okresie pottrwania. Jesli
pacjent dotychczas stosowat LMWH, to pierwszg dawke
NOAC nalezy podaé w miejsce kolejnej przewidywanej dawki
heparyny. Zasada ta obowigzuje takze w odwrotnej sytuacji:
w przypadku zamiany miedzy lekami z grupy NOAC pierwszg
dawke nowego leku podaje sie w terminie przewidzianym
dla kolejnej dawki poprzednio stosowanego leku.

Postepowanie w przypadku krwawien
u pacjenta leczonego NOAC
Jednym z dziatafh niepozadanych NOAC sg krwawienia.
Nalezy jednak pamietaé, ze krwawienia (z nosa, przewodu
pokarmowego czy do osrodkowego uktadu nerwowego)
nie musza by¢ zwigzane ze stosowaniem lekow z tej grupy.
Sposbb postepowania w przypadku krwawienia w cza-
sie stosowania NOAC w duzej mierze zalezy od nasilenia
i umiejscowienia Zrodta krwawienia. Nalezy zaprzestac
stosowania lekow z tej grupy oraz podjaé dziatanie miej-
scowe — zastosowac ucisk bezposredni lub chirurgicznie
zabezpieczy¢ miejsce krwawienia w potaczeniu z lecze-
niem objawowym. Wskazane jest takze dgzenie do elimi-
nacji leku. W tym celu nalezy intensywnie nawodni¢ cho-
rego i utrzymywacé nalezyta diureze lub wdrozyé leczenie
nerkozastepcze w stanach zagrozenia zycia. Jednakze
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Tabela 5. Wptyw lekéw na stezenie doustnych antykoagulantow niebedgcych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist

oral anticoagulants) w surowicy (zmodyfikowano wg [35])

Dabigatran
Interakcja P-gp
Wzrost stezenia NOAC Cyklosporyna
W surowicy Takrolimus
Tamoksyfen
Lapatinib
Nilotinib
Sunitinib
Obnizenie stezenia NOAC Deksametazon
W surowicy Doksorubicyna
Winblastyna

P-gp — glikoproteina P

sposrod NOAC drogg hemodializy mozna usunaé jedynie
dabigatran. Jezeli pacjent przyjat ostatnig dawke leku do
2 h od incydentu krwawienia, to — aby sprébowaé zapo-
biec wchtonieciu NOAC z przewodu pokarmowego, ogra-
niczajgc ekspozycje na NOAC — nalezy rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.

W przypadku zagrozenia zycia nalezy rozwazy¢ podanie
koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombi-
ny (aPCC, activated prothrombin complex concentrate)
albo rekombinowanego aktywnego czynnika VIl (rVila, re-
combinant activated factor VII) [29, 30]. Zalecane daw-
ki w przypadku dabigatranu to: 50-100 j./kg mc. aPCC,
90 pg/kg mc. rVlla. Jesli doszto do przedawkowania dabi-
gatranu, to mozna dozylnie podac idarucizumab w dwéch
dawkach po 2,5 g w odstepie krétszym niz 15 minut [31].
Idarucizumab, bedacy fragmentem przeciwciata monoklo-
nalnego, silnie wiaze dabigatran, neutralizujac jego wias-
ciwosci przeciwkrzepliwe. W przypadku masywnego krwa-
wienia i krwawien zagrazajgcych zyciu u pacjentéw stosu-
jacych riwaroksaban [32], apiksaban lub edoksaban [33]
nalezy rozwazyé zastosowanie rVlla lub koncentratu czyn-
nikéw protrombiny (PCC, prothrombin complex concentra-
te). Zalecane dawki to 90 ug/kg mc. rVlla i 50 j./kg mc.
PCC. Andexanet alfa zostat zatwierdzony przez amerykan-
ska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministation) w maju 2018 roku. Jest stosowany w stanach
zagrozenia zycia lub niekontrolowanym krwawieniu w celu
odwrdcenia dziatania inhibitoréw czynnika Xa (FXa, factor
Xa) — apiksabanu i riwaroksabanu [34]. Nalezy pamietac,
ze podawanie siarczanu protaminy, witaminy K czy $wiezo
mrozonego 0socza przy krwawieniu zwigzanym ze stoso-
waniem NOAC jest nieskuteczne.

Riwaroksaban Apiksaban
P-gp P-gp
CYP3A4 CYP3A4
Cyklosporyna Cyklosporyna
Takrolimus Takrolimus
Tamoksyfen Tamoksyfen
Lapatinib Lapatinib
Nilotinib Nilotinib
Sunitinib Sunitinib
Imatinib Imatinib
Deksametazon Deksametazon
Doksorubicyna Doksorubicyna
Winblastyna Winblastyna

Wybrane leki i ich interakcje z NOAC przedstawiono
w tabeli 5 [35].

Whioski

Podsumowujac, ryzyko VTE u pacjentow z choroba nowo-
tworowg zalezy od typu histologicznego guza, jego sta-
dium, czasu od diagnozy, interwencji terapeutycznych oraz
wspétistnienia dodatkowych czynnikéw ryzyka zaleznych
od pacjenta (otytosé, choroby wspofistniejace, inne leki
zwiekszajace ryzyko VTE i dodatni wywiad lub rodzinna
historia VTE). Pacjenci z chorobg nowotworowg sg w gru-
pie wysokiego ryzyka nawracajacej VTE (ok. 10%/rok)
i powaznych powiktah w postaci krwawien (ok. 6%/rok).
Cho¢ standardowe leczenie dotychczas zalecang LMWH
jest lepsze od VKA, to nie jest tolerowane przez wielu pa-
cjentdéw z chorobg onkologiczna w dtuzszej perspektywie
i prowadzi do przerwania leczenia u okoto 20% w ciggu
6 miesiecy. Wedtug najnowszych danych z randomizowa-
nych badan kontrolowanych NOAC wydajg sie bezpieczng
i skuteczng alternatywa leczenia dla wielu pacjentéw
z chorobg nowotworowg. Metaanalizy wykazuja, ze w gru-
pie pacjentéw onkologicznych NOAC sg skuteczniejsze od
LMWH [21, 23], jednak mogg powodowac wiecej istotnych
klinicznie krwawieh (13% vs. 4%), szczegblnie z przewo-
du pokarmowego. W wyborze NOAC niewatpliwie nalezy
wziaé pod uwage réwniez inne czynniki ryzyka krwawienia
u pacjenta.
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Abstract

Cancer is a condition associated with hypercoagulability requiring anticoagulant therapy. Until now, oncological patients
have been using heparin and vitamin K antagonists. Nowadays, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC)
are becoming more and more widely used. Based on the current state of knowledge, it should be noted that NOAC drugs
may be a choice in anticoagulant treatment of cancer patients with some caution, i.e. after assessing bleeding risk
and risk-benefit analysis of anticoagulant therapy, as well as drug interactions with oncological drugs with NOAC group.

Key words: cancer, anticoagulant treatment, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
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