Zvina choroha zakrzepowo-zatorowa
u pacjentéw z nowotworem

ziosliwym. Obraz kliniczny i leczenie

Venous thromhoemhbolism in patients with malignant
disease. Clinical view and treatment

STRESZCZENIE

Zyina choroba zakrzepowo-zatorowa — zakrzepica zyt glebokich i/lub zator tetnicy ptucnej
jest najczestszym powikianiem u pacjentéw z nowotworem ztosliwym oraz drugq z kolei
przyczyng ich $mierci. Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych
na nowotwory jest 4-6-krotnie wigksze niz w przypadku populacji ogéinej. Choroba ta jest
rozpoznawana 4-13-krotnie cze$ciej w zaawansowanym stadium choroby nowotworowe;j.
Opracowanie ponizsze przedstawia podstawowe zasady diagnostyki i leczenia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow z choroba nowotworowa.
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ABSTRACT

Venous thromboembolism-deep vein thrombosis and/or pulmonary embolism — is the most
common complication in patients with malignant disease and the second cause of their
death. The risk of venous thromboembolism in cancer patients is 4—6 times higher than in
the general population. Venous thromboembolism is diagnosed 4-13 times more often in the
advanced stage of cancer. The following study presents the basic principles of diagnostic
and treatment of venous thromboembolism in patients with cancer.
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W niniejszym opracowaniu przedstawiono Opublikowany w 2017 roku Polish Consensus
podstawowe zasady diagnostykiileczeniazyl- ~ Statement [1] pozostaje w zgodnoSci z wytycz-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) nymileczenia zylnej choroby zakrzepowo-za-
u pacjentéw z choroba nowotworowa. torowejz2016roku[2]. Lekarze podstawowej
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opieki zdrowotnej (POZ) czgsto spotykaja sie
z konieczno$cia podejmowania decyzji odno$-
nie wdrozenia lub modyfikacji leczenia prze-
ciwkrzepliwego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
— zakrzepica zyt glebokich (ZZG) i/lub za-
tor tetnicy ptucnej (ZP) — jest najczgstszym
powiktaniem u pacjentéw z nowotworem
zto§liwym oraz druga z kolei przyczyna ich
$mierci. Ryzyko wystapienia ZChZZ u cho-
rych na nowotwory jest 4—6-krotnie wigksze
niz w przypadku populacji ogélnej. Choroba
ta jest rozpoznawana 4-13-krotnie czgsciej
w zaawansowanym stadium choroby nowo-
tworowej. Dotyczy to gtéwnie chorych naraka
trzustki, ptuca, zotadka, trzonu macicy, peche-
rza moczowego i nerki, a takze na nowotwory

zto§liwe moézgu [3].

I. CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA ZYLNEJ

CHOROBY ZATOROWO-ZAKRZEPOWEJ

A. W populacji ogélnej [4]:

1) wiek > 40 lat (ryzyko wzrasta wraz z wie-
kiem),

2) otytos¢ (BMI [body mass index] >
30 kg/m?),

3) ZChZZ w wywiadzie rodzinnym, przeby-
ta ZChZZ,

4) urazy (zwlaszcza wielonarzadowe lub zta-
mania miednicy, blizszego odcinka koSci
udowej i innych koSci dtugich koficzyn
dolnych),

5) udar mézgu, niedowtad koficzyn dolnych,
dlugotrwate unieruchomienie,

6) trombofilia wrodzona lub nabyta,

7) sepsa,

8) cigzka choroba leczona zachowawczo
(np. ciezkie zapalenie ptuc),

9) niewydolnos¢ serca II1i I'V klasy NYHA
(New York Heart Association),

10) niewydolno$¢ oddechowa,

11) choroby autoimmunologiczne,

12) zesp6t nerczycowy,

13)nocna napadowa hemoglobinuria,

14)ucisk na naczynia zylne (np. krwiak, guz),

15)ciaza i potog,

16)dlugotrwate unieruchomienie zwigzane
z podréza (np. lot samolotem),

17) zylaki konczyn dolnych,

18) ostre zakazenie.

B. Zwiazane z nowotworem:

1) raktrzustki, zotadka, ptuca, nerki, jajnika
oraz nowotwory zlo§liwe mézgu,

2) gruczolakoraki,

3) zaawansowane stadium kliniczne choro-
by nowotworowej,

4) podwyzszone stezenie D-dimeru, prze-
kraczajace dwukrotnie warto$¢ odcie-
cia, moze przemawiac za zwigkszonym
ryzykiem ZChZZ,

5) ZChZZ najczeciej wystepuje w pierw-
szych 3—6 miesigcach od chwili rozpo-
znania nowotworu zto§liwego.

C. Zwiazane z rodzajem zastosowanego le-
czenia:

1) przebyte operacje (czas znieczulenia),

2) stosowanie chemioterapii lub hormono-
terapii, na przyktad tamoksifen, agonici
gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin
— releasing hormone) i doustne antyan-
drogeny [5, 6],

3) stosowanie leczenia antyangiogennego
(bewacyzumab, talidomid, lenalidomid,
pomalidomid, gefitynib) [5],

4) radioterapia,

5) przetaczanie koncentratu krwinek czer-
wonych,

6) czynniki stymulujace erytropoeze,

7) steroidy,

8) cewniki centralne [5, 7, 8].

1. OBJAWY | POSTACIE ZCHZZ [2]:

1) zakrzepica zyt glebokich koficzyn gérnych:

* obrzek kofczyny,

e zaczerwienienie i nadmierne ucieplenie,

* bodle i parestezje koficzyny, béle barku,
pachy, zuchwy, gtowy, szyi,

* wystapienie widocznego poszerzenia
zyt krazenia obocznego w rejonie sta-
wu barkowego i w obrebie klatki pier-
siowej,

e zespot zyly gtéwnej gérnej;
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Tabela

Rodzaj leczenia i spos6b dawkowania w leczeniu wstepnym ZChZZ [2]

Nazwa chemiczna Dawka dostosowana

1 mg/kg masy ciata co 12 godz. lub posta¢ forte 1,5 mg/kg masy ciata co

86 j.m./kg masy ciata = 0,1 ml/kg masy ciata co 12 godz. lub 171 j.m./kg masy

Dalteparyna 200 j.m./kg s.c. co 24 godz. lub 100 j.m./kg s.c. co 12 godz.
(w leczeniu wstepnym preferowane jest dawkowanie co 12 godz.)
Enoksaparyna
24 godz.
Nadroparyna
ciata = 0,1 ml/kg masy ciata co 24 godz.
Fondaparynuks Co 24 godziny s.c. w dawkach zaleznych od masy ciata

5mg — < 50 kg; 7,5 mg — 50-100 kg; 10 mg — > 100 kg (klasa 2C rekomendacji)

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

2) zakrzepica zyt glebokich koficzyn dolnych:

* zwickszenie obwodu konczyny,

* obrzgk,

° zaczerwienienie,

* bol,

* tkliwo$¢ podudzia lub catej koficzyny dol-
nej, objaw Homansa;

3) zator tetnicy ptucnej (ZTP):

 tachykardia (80% chorych),

* tachypnoe,

e duszno$¢ (50%),

* boélwklatce piersiowej nasilajacy si¢ pod-
czas kaszlu oraz przy prdbie wzigcia gle-
bokiego oddechu (40%),

* kaszel (25%) oraz krwioplucie, zastabnig-
cie lub omdlenie,

*  u80% chorychz ZTP wystepuja jednoczes-
nie objawy ZZG;

4) niebakteryjne zakrzepowe zapale-
nie wsierdzia:

e w badaniu przedmiotowym stwierdza si¢
nowe szmery w sercu oraz objawy rozsia-
nej zatorowosci tgtnic moézgowych, wiefi-
cowych, §ledzionowych, nerkowych i tgt-
nic konczyn (z martwica niedokrwienna
wlacznie). Czgsto pierwszym objawem tej
choroby jest udar niedokrwienny mozgu;

5) zesp6t Budda-Chiariego (zakrzepica
zyt watrobowych):

e dyskomfort w jamie brzusznej,

* obecno$¢ wolnego ptynu w jamie brzusz-
nej,

* powickszenie watroby,

* bdle brzucha;
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6) zakrzepica zyly wrotnej, zyly §ledzionowej,
zyt krezkowych i zyl nerkowych:

* bdle brzucha,

* powigkszenie §ledziony,

e zylaki przetyku,

* obecno$¢wolnego ptynu w jamie brzuszne;.

DIAGNOSTYKA

U chorych na nowotwory, u ktérych wysta-
pity objawy kliniczne ZZG i/lub ZTP, nalezy
rozpoczal leczenie przeciwzakrzepowe juz
w trakcie oczekiwania na wyniki obrazowych
badan diagnostycznych (klasa 2C rekomen-
dacji): ultrasonografii (USG) zyt glebokich
w przypadku objawéw ZZG i angio-TK (to-
mografii komputerowej) t¢tnic ptucnych
w przypadku podejrzenia ZTP. Oznaczanie
stezenia D-dimer6w jest mato przydatne, gdyz
uwiekszoSci pacjentéw z nowotworem ztosli-

wym stwierdza sig¢, Ze jest ono podwyzszone.

LECZENIE

Leczenie ZZG lub ZTP u chorych na nowo-
twory jest podobne do stosowanego u cho-
rych bez rozpoznanej choroby nowotworowe;.
Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych
doszto do wystapienia rozlegtej proksymalne;j
Z7.G lub ZTP, powinno odbywaé sie w warun-
kach szpitalnych.

Kazdorazowo nalezy ocenié ryzyko krwa-
wienia i potencjalne korzysci z leczenia prze-
ciwzakrzepowego.

U wiekszo$ci chorych na nowotwory, u kt6-
rych wystapita ZChZZ, w leczeniu wstepnym

Jolanta Neubauer-Geryk,

Leszek Bieniaszewski

ZyIna choroha zakrzepowo-zatorowa
u pacjentéw z nowotworem zio$liwym
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Tabela 2.

U pacjenta z chorobg nowotworowg
Objawowa zakrzepica zyt
krezkowych/watrobowych

Przypadkowo stwierdzona zakrzepica zyt
krezkowych/watrobowych

Naciek nowotworowy osierdzia

Pierwotne nowotwory o$rodkowego uktadu
nerwowego

Leczenie VKA — planowany zabieg
chirurgiczny lub paracenteza
Wystapienie ZChZZ u wymagajacych
operacji chirurgicznych

ZZG konczyn gérnych (szczegolnie zyly
pachowej i zyt bardziej proksymalnych

ZChZZ w czasie zachowawczego leczenia
przeciwnowotworowego

Terapia tamoksyfenem (rak piersi)
— doszlo do rozwoju ZChZZ

ZChZZ w trakcie chemioterapii
uzupetniajgcej

ZChZZ w trakcie chemioterapii
(leczenie radykalne i catkowita remisja)

Chemioterapia paliatywna z catkowitg
remisjg (nawet gdy duze ryzyko nawrotu
choroby nowotworowej)

Postepowanie

Leczenie przeciwzakrzepowe
Nie leczy¢ przeciwzakrzepowo

Ostroznos$¢ przy stosowaniu leczenia
przeciwzakrzepowego

Leczenie przeciwzakrzepowe jak w innych
nowotworach, czestsze monitorowanie, uwaga na
powiktania krwotoczne

Przerwac¢ leczenie doustnymi lekami
przeciwkrzepliwymi i zastosowaé leczenie HDCz
Opdzni¢ zabieg do 3 miesigcy lub rozwazy¢
wszczepienie usuwalnego filtra do zyty gtéwnej dolnej
(proksymalna ZZG konczyn dolnych)

HDCz i fondaparynuks przez co najmniej 3 miesigce
(jezeli usunieto cewnik z naczynia) lub stale (jezeli
cewnik pozostaje w zyle centralnej)

Kontynuowa¢ chemioterapie i/lub radioterapie
i jednoczesnie stosowac wiasciwe leki
przeciwkrzepliwe w odpowiednich dawkach

Zmiana leku hormonalnego na lek z grupy inhibitorow
aromatazy; po okresie podawania HDCz w petnej
dawce terapeutycznej, rozwazy¢ utrzymanie leczenia
HDCz w dawce 75-80% dawki wyjsciowej

Po okresie podawania HDCz w petnej dawce
terapeutycznej rozwazy¢ utrzymanie leczenia HDCz
w dawce 75-80% dawki wyjsciowej przez 6 miesigcy

Po okresie podawania HDCz w petnej dawce
terapeutycznej rozwazy¢ utrzymanie leczenia HDCz
w dawce 75-80% dawki wyjSciowej przez 6 miesigcy

Zindywidualizowana dtugos$¢ czasu trwania
przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego

HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa, VKA (vitamin K antagonist) — antagonista witaminy K, Z7G — zakrzepica zy!

gtebokich, ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

zalecane jest stosowanie HDCz (heparyna
drobnoczasteczkowa) podawanej podskdrnie
(s.c.,sub cutis). W wypadku chorych z ZZG za-
leca si¢ ich uruchamianie przy jednoczesnym
stosowaniu terapii kompresyjnej.

U chorych na nowotwory, przy przeciw-
wskazaniach do leczenia HDCz, zaleca si¢
zastosowanie heparyny niefrakcjonowane;j
(HNF) dozylnie (i.v., intravenosus) (dotyczy
leczenia szpitalnego) lub fondaparynuksu.

Nowe leki przeciwkrzepliwe nie powinny
by¢ stosowane w leczeniu ZChZZ chorych na
nowotwory, chyba ze nie mozna zastosowaé

innych lekéw lub sa one nieskuteczne, albo

takie sg preferencje pacjenta (nie w leczeniu
wstepnym), z wytaczeniem chorych leczonych
chemioterapig (klasa C rekomendacji) [1]. Wy-
niki ostatnich badaf poréwnujacych heparyne
drobnoczasteczkowa, warfaryng oraz rywarok-
saban wskazuja jednak [9], ze pacjenci z ra-
kiem i ZCHZZ leczeni rywaroksabanem mieli
znacznie nizsze ryzyko nawrotu ZChZZ przy
podobnym ryzyku krwawienia w poréwnaniu
z tymileczonymi HDCz lub warfaryna (tab. 1).

W sytuacji przypadkowego stwierdzenia
ZChZZ u pacjenta z nowotworem zalecane
jest podjecie leczenia, jak u pacjentéw obja-
wowych (klasa C rekomendacji) [1].
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Po miesigcu leczenia wstepnego — w ciagu
kolejnych 5 miesigcy — nalezy kontynuowaé
leczenie przewlekle HDCz, stosujac 75-80%
dawki terapeutycznej (klasa 1A rekomendacji).

Po 6 miesiacach od przebytego ZTP, jesli
nadal istnieja wskazania do leczenia prze-
ciwzakrzepowego, mozna kontynuowac po-
dawanie HDCz.

Leki z grupy antagonistéw witaminy K
(VKA, vitamin K antagonists) mozna zastoso-
wac, jesli to konieczne, po 6 miesigcach stosowa-
nia HDCz. Docelowy wskaznik protrombinowy
(INR, international normalized ratio) powinien
miedcic si¢ w przedziale 2,0-3,0. U pacjentéw,
u ktérych ZTP powiklany jest wystapieniem
przewlektego nadci$nienia ptucnego, leczenie
przewlekte nalezy stosowac bezterminowo.

U pacjentéw, u ktérych wystapi nawro-
towa ZChZZ, mimo stosowanego leczenia
przeciwkrzepliwego, sugeruje si¢ wybor jed-
nej z opcji postepowania [1]:

— zmianaleczeniaz VKA na HDCz w petne;j
dawce leczniczej,
— zwigkszenie dawki HDCz o 20-30%

u pacjentdw otrzymujacych leczenie

przewlekle, gdzie dawka HDCz wynosi

70-80% dawki petnej leczniczej,

— wstawienie filtra do zyly gtéwnej dolne;j
w przypadku ZP, ktéra wystapita mimo
adekwatnego leczenia przeciwkrzepliwe-
go.

Leki przeciwkrzepliwe powinny by¢ sto-
sowane do czasu wyleczenia pacjenta z cho-
roby nowotworowej. U chorych z aktywna
choroba nowotworowa HDCz lub VKA
powinny by¢ stosowane przewlekle, jesli
nie ma przeciwwskazan, z okresowa oceng
konieczno$ci kontynuowania leczenia prze-
ciwzakrzepowego (przynajmniej raz w roku)
(klasa 2C rekomendacji) (tab. 2).

Stosowanie leczenia przeciwkrzepliwe-
go u pacjenta z choroba nowotworowa jest
trudne ze wzgledu na towarzyszace chorobie
i leczeniu zaburzenia hemostazy (np. mato-
plytkowos¢) oraz zaburzenia funkcji nerek
czy przyjmowane leczenie (chemioterapia,
hormonoterapia, leki immunomoduluja-
ce, przeciwbdlowe) i czgsto wymaga Scistej
wspolpracy lekarza rodzinnego, onkologa,

hematologa i specjalisty chor6b naczyh.
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