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Streszczenie

Zachorowalnosc na zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg (VTE) wsrod pacjentow z aktywng chorobg
nowotworowq jest 4-8-krotnie wigksza niz w ogolnej populacyi. Profilaktyka przeciwzakyrzepowa
zmmniejsza liczbe objawowych incydentow VTE, zwigksza jednak ryzyko powikian krwotocznych.
Niezbedne sq dalsze badania, ktore umozliwig okreslenie indywidualnego ryzyka zakrzepowego
u poszczegolnych chorych na rozne nowotwory zaleznie od typu nowotworu, stopnia zaawansowania
1 vodzaju leczenia. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi profilaktyka przeciwzakyrzepowa powinna byc
stosowana u wszystkich hospitalizowanych z powodu nowotworu pacjentow, o ile nie zagrazajq im
ciezkie powiklania krwotoczne. Pacjenci leczeni ambulatoryjnie nie wymagajg rutynowo profilak-
tyki przeciwzakrzepowey. Jest ona natomiast wskazana u wybranych 0sob ze znacznie zwiekszonym
zagrozeniem zakrzepowym. W chorobie nowotworowej ryzyko nawrotu VI'E jest 2-3-krotnie zwigk-
szone w porownaniu z osobami bez nowotworu. W leczeniu VTE u chorych na nowotwory przediu-
zone stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych jest preferowane w porownaniu z antagonistami
witaminy K. W niniejszej pracy omowiono takze rolg, jakg mogq obecnie odegrac nowe doustne
leki przeciwkrzepliwe w leczeniu zakrzepicy zwigzanej z nowotworami. Czestos¢ wystepowania
zakrzepicy zyl powierzchownych i ewentualna rola tej choroby, jako znacznika ukrytej choroby
nowotworowej, wymaga dalszych badan. W grupie pacjentow z samoistng VTE prawdopodobien-
stwo wykrycia utajonej choroby nowotworowej jest wigksze niz w przypadkach VTE zwigzanej ze
znanym czynnikiem ryzyka. Nie ustalono, czy istniejq istotne voznice w rokowaniu migdzy grupg
pacjentow poddanych podstawowej diagnostyce w kierunku ukrytej choroby nowotworowej a grupg
intensywnie diagnozowang. Wyjasnienia wymaga problem, czy intensywne diagnozowanie zmmniej-
sza u tych chorych smiertelnosc z powodu nowotworu i czy jest ono uzasadnione kosztowo.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka
przeciwzakrzepowa, heparyna drobnoczasteczkowa, nowe doustne leki przeciwkrzepliwe,
ukryta choroba nowotworowa, zakrzepica 2yt powierzchownych
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Abstract

Large studies suggest that patients with active cancer experience a 4- to 8-fold increase in venous
thromboembolism (VTE) compared with the general population. Thromboprophylaxis was reported
to significantly reduce the incidence of symptomatic venous thrombosis, howeves, this treatment was
also associated with an increase in bleeding events. Therefore future studies need to be targeted at
development and validation of prediction models to categorize cancer patients into high or low risk
of venous thrombosis, depending on tumor site, histology, stage, and type of treatment. In accor-
dance with current guidelines thromboprophylaxis should be routinely administered to all hospita-
lized cancer patients who do not present an increased risk of bleeding. It should be targeted only to
ambulatory cancer patients receiving chemotherapy with a high risk of VTE, which outweighs the
risk of bleeding events. The overall risk of recurrent venous thrombosis in patients who suffered
once from VTE is approximately two- to threefold increased compared with non-cancer patients.
In the treatment of VTE low-molecular-weight heparins have supplanted vitamin K antagonists as
the preferved long-term treatment for VTE in cancer patients. An approach to the use of new oral
anticoagulants in cancer-associated thrombosis, will be reviewed as well. The incidence of superfi-
cial vein thrombosis in cancer patients has not been studied. Whether superficial vein thrombosis
should be seen as a marker of occult cancer is also controversial. Patients with an idiopathic VTE
have a higher risk of detection of an occult cancer than patients with a venous thrombotic event
secondary to a provoking risk factor. The effect of extensive screening in idiopathic VTE patients on
prognosis remains elusive. Further studies are needed to investigate whether screening procedures
affect cancer-velated mortality and are cost-effective.

Key words: neoplastic disease, venous thromboembolism, thromboprophylaxis, low-molecular-

-weight heparin, new oral anticoagulants, occult cancer, superficial vein thrombosis

Wprowadzenie

Zylne powiklania zakrzepowe — zakrzepica zyl
glebokich (DVT, deep vein thrombosis) 1 zatorowo$¢
pltucna (PE, pulmonary embolism), zakrzepica zyl
trzewnych, zyl koniczyn gornych i innych wspol-
nie okre§lane mianem zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism)
— wystepuja u 4-20% chorych na nowotwory 1 s3
druga pod wzgledem czesto$ci przyczyna zgonu
w tej grupie chorych (po samym nowotworze),
znacznie pogarszajac rokowanie [1-3]. W analizie
obejmujacej ponad 66 000 hospitalizowanych pa-
cjentdw z nowotworami roczna zachorowalno$é
na VTE wynosila 12,3/1000, natomiast w popu-
lacji ogdlnej nie przekracza 2/1000. Najwieksze
zagrozenie zakrzepowe wiaze sie z rakiem trzustki
(17-57%), guzami moézgu (20-30%), rakiem jelita
grubego (5-12%) i rakiem zotadka (10-15%) [4].
W przeprowadzonym niedawno w Wielkiej Bryta-
nii badaniu populacyjnym wykazano, ze w okresie
obserwacji VTE wystapita u 6353/577 000 osob
z grupy kontrolnej oraz u 3352/83 000 pacjentow
z chorobg nowotworowa, co stanowi 13,9 zachoro-
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wan/1000 pacjentolat (95-proc. przedzial ufno$ci
[CI, confidence interval] 13,4-14,4) 1 przeklada sie
na 4,7-krotne zwiekszenie ryzyka wzglednego
w poroéwnaniu z populacja og6lng. Najwieksze
zagrozenie zakrzepowe w tym badaniu takze wia-
zalo sie z rakiem trzustki — 98 (95% CI 80-119),
a najmniejsze z rakiem tarczycy — 3,1 (95% CI
1,5-6,5). Zalezalo ono rowniez od wieku pacjen-
tow; u osob po 80. roku zycia wynosito 16,9, zas
u chorych ponizej 30. roku zycia — 4,9. Ponadto
zagrozenie to zalezalo od czasu, ktéry uptynat od
ustalenia rozpoznania nowotworu — wahato sie od
75,0 w pierwszych 3 miesigcach do 8,4 w okresie
dluis_zym niz rok [5].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze
tez poprzedzac rozpoznanie nowotworu. Chorobe
nowotworowa wykryto u 39% sposrod 5451 cho-
rych na zakrzepice zyt gltebokich koficzyn dolnych,
co potwierdzono ultrasonograficznie, przy czym
najczesSciej wystepujacymi nowotworami w tej
grupie byly rak ptuc (18,5%), jelita grubego (11,8%)
1 rak piersi (9,0%) [6]. Zagrozenie zwieksza sie
w postaci uogélnionej nowotworow. W przebiegu
chemioterapii zagrozenie zakrzepowe wzrasta
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6-krotnie w porownaniu z chorymi bez nowotworu
[7]. Konieczno$¢ wdrozenia przewleklego lecze-
nia przeciwkrzepliwego stwarza u tych chorych
12-procentowe ryzyko powikian krwotocznych,
a odsetek nawrotow zakrzepicy siega 21%/rok
mimo leczenia [8], czesto tez dochodzi do op6znie-
nia lub przerwania chemioterapii oraz zwiekszenia
kosztow leczenia, a takze do pogorszenia jakoSci
zycia pacjentéw. Wykazano, ze rozpoznanie no-
wotworu w tym samym czasie, co epizodu VTE
lub w ciggu roku od niego, wiaze sie z 3-krotnym
wzrostem rocznej Smiertelnosci. Tylko 12% cho-
rych, u ktorych wystapita VTE, przezywa wiecej
niz rok (36% pozostalych chorych) [9].

W ostatnich latach okazalo sie, ze w chorobie
nowotworowej stosunkowo czesto dochodzi do
VTE, przebiegajacej skapoobjawowo w obrazie
klinicznym, wykrywanej przypadkowo podczas
wykonywania badan obrazowych majacych na celu
okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu albo
ocene skutkéw terapii przeciwnowotworowej. Ten
typ zakrzepicy okresla sie jako ,,incydentalng” [10].
Nie jest adekwatnym dawniej stosowane okresle-
nie ,,bezobjawowa VTE”, gdyz u 75% pacjentoéw
z chorobg nowotworowg przypadkowo wykryta
PE powodowala objawy kliniczne — najczeSciej
zmeczenie i duszno$¢, znacznie wieksze niz w od-
powiednio dobranej grupie kontrolnej [11]. Wyka-
zano, ze u chorych na raka trzustki incydentalna
VTE stanowita 21,4% przypadkow DVT, 33,3% PE
1100% zakrzepicy zyl trzewnych [12]. Incydentalng
VTE wykrywa sie u 4-8% hospitalizowanych pa-
cjentow z nowotworami i w 1,5-3,4% badan obra-
zowych pacjentéw ambulatoryjnych poddawanych
diagnostyce z powodu choroby nowotworowej [13].
Skutki zachorowania na incydentalng 1 objawowa
VTE u chorych na nowotwory sa podobne; obie
postaci zakrzepicy sa niezaleznymi czynnikami
ryzyka nawrotéow VTE i skrécenia czasu zycia
pacjentow [14].

Czynniki ryzyka VTE
w chorobie nowotworowej

Problemem niezwykle waznym w praktyce
klinicznej jest identyfikacja pacjentéw z choroba
nowotworowa, u ktoérych istnieje zwiekszone za-
grozenie zakrzepowe i bylaby wskazana odpowied-
nia profilaktyka przeciwzakrzepowa. W tym celu
wprowadzono skale ocen ryzyka zakrzepowego
1 poszukuje sie biomarker6w zagrozenia zakrzepica.
Uznane czynniki zagrozenia zakrzepowego to prze-
byta VTE, unieruchomienie, leczenie hormonalne
(tamoksyfen, toramifen), stosowanie inhibitoréw

angiogenezy — talidomidu, lenalidomidu, lub be-
wacyzumabu. Leczenie tamoksyfenem zwieksza
w raku piersi zagrozenie zakrzepowe 2-5-krotnie,
przy czym powazne powiklania tego rodzaju wy-
stepuja u okoto 1% leczonych. Ryzyko zakrzepicy
zylnej okazalo sie szczegoélnie duze u kobiet po
menopauzie, u ktérych stosowano chemioterapie
skojarzong z tamoksyfenem. Zagrozenie zakrzepo-
we jest natomiast o polowe mniejsze, jesli zamiast
tamoksyfenu stosuje si¢ inhibitor aromatazy — ana-
strozol, letrozol lub egzemestan [15]. Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa wystapita u 7,3% kobiet z ra-
kiem piersi leczonych bewacyzumabem, niezaleznie
od dawki (2,5 mg/kg mc./tydz. lub 5 mg/kg mc./
/tydz.) [16]. Czynnikiem ryzyka zakrzepicy zylnej
u chorych na nowotwory jest stosowanie stymu-
latorow erytropoezy. Metaanaliza 35 badan obej-
mujacych 6769 chorych dowiodla, ze u leczonych
erytropoetyna lub darbepoetyng ryzyko wystapienia
VTE zwiekszylo sie 0 67% [17]. Zwiekszong cze-
sto§¢ zakrzepicy zylnej niedawno stwierdzono takze
u leczonych cisplatyna [18]. Do wystapienia DVT
konczyn gérnych i zwigzanych z nig powiktan — PE
1 sepsy — u chorych na nowotwory predysponuje
obecno$¢ centralnego cewnika. Ryzyko objawowe;j
zakrzepicy jest jednak stosunkowo niewielkie
— dotyczy 2-4% chorych [19].

Dla chorych poddawanych chemioterapii
Khorana i wsp. [20] opracowali skale oceny ry-
zyka VTE w chorobie nowotworowej (tab. 1).
Przydatno$¢ skali Khorany sprawdzono w ba-
daniu prospektywnym w grupie 819 leczonych

Tabela 1. Skala ryzyka powiktan zakrzepowych u pacjentéw
rozpoczynajacych ambulatoryjng chemioterapie z powodu
choroby nowotworowej wedtug Khorana (zrédto [19])
Table 1. The venous thromboembolism Khorana risk score

model for ambulatory cancer patients initiating chemo-
therapy (source [19])

Liczba
punk-
tow

Charakterystyka pacjenta

Lokalizacja nowotworu:
* zotadek, trzustka (bardzo duze ryzyko) 2
* ptuca, chfoniaki, narzady rodne,

pecherz moczowy (duze ryzyko)

Liczba ptytek krwi przed chemioterapig > 350 G/I

Liczba leukocytow przed chemioterapia > 11 G/I

_ a A

Stezenie hemoglobiny przed chemioterapia
< 10 g/dl i/lub planowane stosowanie erytropoetyny

—_

Wskaznik masy ciata (BMI, body mass index)
> 35 kg/m?

Ocena: 0 pkt. — mate ryzyko; 1-2 pkt. — $rednie ryzyko; > 3 pkt. — duze
ryzyko
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pacjentdow z choroba nowotworowa, ktorzy byli
poddani trwajacej 6 miesiecy obserwacji. Zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa wystgpita u 9,4%
pacjentow obcigzonych duzym ryzykiem zakrze-
powym (= 3 pkt.), u 3,8% w grupie Sredniego
ryzyka (1-2 pkt.) i u 1,5% pacjentow z grupy
malego ryzyka (0 pkt.) [21]. W nastepnych latach
w sumie skale Khorany zwalidowano u 10 694 pa-
cjentow z nowotworami, miedzy innymi wSrod
uczestnikow badan SAVE-ONCO 1 PROTECHT
[22, 23]. Skale wzbogacono o dodatkowe bio-
markery zagrozenia nowotworowego, do ktérych
nalezg stezenie dimeru D (> 1,44 mg/ml) 1 ste-
zenie rozpuszczalnej P-selektyny (> 53,1 ng/ml).
W prospektywnym badaniu grupy pacjentow
Z NOWO rozpoznanym nowotworem po 6 miesigcach
obserwacji na VTE zachorowalo 35% pacjen-
tow obarczonych duzym ryzykiem zakrzepowym
(> 5 pkt.), 10,3% cechujacych sie umiarkowanym
ryzykiem (3 pkt.) i 1% pacjentow, u ktorych ryzyko
to bylo mate (0 pkt.) [21].

Zwiekszone stezenie dimeru D (> 0,3 mg/l)
stwierdzono u 20% (95% CI 12-31%) pacjentow
operowanych z powodu raka jelita grubego, u kto-
rych w ciagu trwajacej rok obserwacji po zabiegu
wystapita VTE oraz u tylko 5% (95% CI 12-31%)
pozostalych pacjentow z tej grupy (wspdlczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 6,53; 95% CI 1,58-27,0)
[24]. W rejestrze CATS (Vienna Cancer and Throm-
bosis Study) stezenie dimeru D powyzej 75. per-
centyla (> 1,44 ug/ml) wigzalo sie ze zwiekszo-
nym zagrozeniem zakrzepowym (HR 2,2; 95% CI
1,3-3,6; p = 0,003) [25]. Nalezy jednak podkre§li¢
duzg czesto$¢ zwiekszonego stezenia dimeru D
w nowotworach i brak ustalonego punktu odciecia
dla zagrozenia zakrzepowego.

Zwiekszong zawarto$¢ czynnika tkankowe-
go (TF, tissue factor), fizjologicznego inicjatora
kaskady krzepniecia in vivo, wykrywano w wie-
lu nowotworach. Do krazenia TF uwalnia sie
w ujemnie naladowanych mikroczastkach, ktore
sa fragmentami blon réznych komorek. Zawar-
to§¢ TF oznacza sie immunoelektroforetycznie,
immunohistochemicznie, jako prokoagulacyjna
aktywno$§¢ mikroczastek lub metoda immuno-
cytometrii przeplywowej. Wykazano, ze zwiek-
szone stezenie TF u chorych na raka trzustki
koreluje z czasem przezycia — $rednie przezycie
okreslone u 117 pacjentéw wynosito 98,5 dnia
przy wysokim stezeniu TF a 231 dni przy jego
niskim stezeniu (p < 0,0001). Stwierdzono takze
korelacje miedzy stezeniem TF i dimeru D oraz
liczba leukocytow [26]. W niedawno opublikowa-
nych wynikach badania obejmujacego duza grupe

chorych na rozne rodzaje nowotwordow (trzustki,
mozgu, jelita grubego i zoladka) nie stwierdzono
natomiast zalezno$ci miedzy aktywnoScig TF za-
wartego w mikroczastkach a zachorowalnoscig na
VTE. Zwiekszona aktywno$¢ TF w raku trzustki
pozwalala natomiast przewidzie¢ agresywny
przebieg tego nowotworu [27]. Jak dotad, zadna
z metod oznaczania TF nie jest wystandaryzowa-
na, podobnie jak innych potencjalnych biomarke-
row zagrozenia zakrzepowego w nowotworach
— rozpuszczalnej P-selektyny lub fragmentu
protrombiny F1+2. Konieczne sa dalsze badania
1 ewentualne opracowanie przydatnych klinicznie
metod ich oznaczania.

Profilaktyka VTE

Chorzy na nowotwory leczeni w szpitalu
Chorzy na nowotwory stanowili tylko niewiel-
ka czeS¢ uczestnikow (5-15%) badan, w ktoérych
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo profilaktyki
przeciwzakrzepowej za pomoca heparyn drobno-
czasteczkowych (LMWH, low-molecular-weight
heparin) (enoksaparyna 40 mg/d., dalteparyna
5000 jm./d. podskornie [s.c., subcutaneous] albo
fondaparinuks 2,5 mg/d. s.c.) u chorych hospita-
lizowanych na oddzialach niezabiegowych, a za-
grozenie powiklaniami krwotocznymi jest u nich
wieksze. Do badan z zastosowaniem riwaroksaba-
nu, dabigatranu lub apiksabanu wlgczano rowniez
chorych na nowotwory, ale ich odsetek wahat sie
tylko w granicach 4,7-6,8% calej badanej popu-
lacji. Dlatego dokladniejsza ocena relacji miedzy
skutecznoS$cig a bezpieczenstwem profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwory
leczonych zachowawczo w warunkach szpitalnych
wymaga dalszych badan. Z aktualnych wytycz-
nych Amerykanskiego Kolegium Lekarzy Chorob
Klatki Piersiowej (ACCP, American College of
Chest Physicians) 1 Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Clinical Oncology) wynika, ze u chorych tych nalezy
stosowaé profilaktyke przeciwzakrzepowa meto-
dami farmakologicznymi i/lub mechanicznymi jak
u pacjentow z ostrymi chorobami o duzym ryzyku
zakrzepowym leczonymi zachowawczo [28, 29].
Pacjenci nieobcigzeni duzym ryzykiem powaznych
powiklan krwotocznych powinni w ramach pro-
filaktyki przeciwzakrzepowe] otrzymywac jeden
z nastepujacych lekow s.c.:
e dalteparyna 5000 jm. co 24 godziny;
*  enoksaparyna 40 mg co 24 godziny;
* nadroparyna 3800 jm. co 24 godziny, u osob
o masie ciala ponad 70 kg 5700 jm. co 24 godziny;
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*  heparyna niefrakcjonowana 5000 jm. co 8 go-
dzin;
* fondaparinuks 2,5 mg co 24 godziny.

Wskazane jest jednoczesne stosowanie profi-
laktyki mechanicznej za pomocg ponczoch o stop-
niowanym ucisku lub urzadzenia do przerywanego
ucisku pneumatycznego konczyn dolnych (IPC,
intermittent pneumatic compression). Czynniki
ryzyka powiktlan krwotocznych, zwiazanych ze sto-
sowaniem lekow przeciwkrzepliwych, to: wiek po-
wyzej 75 lat, przebyte krwawienie, niewydolno$¢
nerek, niewydolno$§é watroby, matoplytkowos$é,
przebyty udar mozgu, cukrzyca, niedokrwistoS§¢,
leczenie przeciwplytkowe, zmniejszona sprawno$¢
fizyczna, niedawno przebyty zabieg operacyjny,
czeste upadki, naduzywanie alkoholu. Zwiekszenie
ryzyka krwawienia zwigzanego z czynnikami ryzy-
ka bedzie zalezato od: stopnia nasilenia czynnika
ryzyka (np. umiejscowienie 1 liczba przerzutow
nowotworowych, liczba ptytek krwi), zwiazku
czasowego (np. czas od zabiegu operacyjnego lub
przebytego krwawienia) i skutecznosci leczenia
przyczyny poprzedniego krwawienia (np. z gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego). U pacjentow
obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia zaleca
sie profilaktyke metodami mechanicznymi — przy-
najmniej poczatkowo, az ryzyko krwawienia sie
zmniejszy. Profilaktyke farmakologiczng nalezy
stosowac przez 7-14 dni, a u chorych z utrzy-
mujacymi sie czynnikami ryzyka zakrzepowego
powinno sie jg przedtuzy¢, a takze zaleci¢ noszenie
prawidlowo dobranych ponczoch uciskowych. We-
diug niedawno opublikowanych zalecen miedzyna-
rodowej grupy ekspertoéw pierwotna profilaktyka
przeciwzakrzepowa za pomocg LMWH, heparyny
niefrakcjonowanej lub fondaparinuksu jest tez
wskazana u niektoérych chorych na ostrg bialaczke
limfoblastyczng leczonych L-asparaginaza (dzie-
ci 1 dorostych), zaleznie od liczby plytek krwi,
aktywnosSci antytrombiny, stezenia fibrynogenu
1 czynnoSci nerek [30].

U pacjentéw poddawanych zabiegom chi-
rurgicznym w obrebie jamy brzusznej z powodu
nowotworu, nieobcigzonych duzym ryzykiem
powaznych powiklan krwotocznych, powinno sie
— wedlug zalecen ACCP — stosowac przediuzong
do 4 tygodni profilaktyke farmakologiczng za po-
moca LMWH. Pacjenci obcigzeni duzym ryzykiem
powaznych powiktan krwotocznych lub u ktorych
przewiduje sie, ze skutki krwawienia mogg by¢
szczegblnie grozne, wymagaja profilaktyki mecha-
nicznej, najlepiej IPC, az do zmniejszenia ryzyka
krwawienia 1 rozpoczecia profilaktyki farmakolo-
gicznej [28]. Wedlug zalecen miedzynarodowej

grupy ekspertow profilaktyka u chorych z nowo-
tworami powinna sie rozpoczynac 12 lub 2 godziny
przed zabiegiem i trwaé co najmniej 7-10 dni,
a u chorych cechujacych sie duzym ryzykiem
zakrzepowym 1 matym ryzykiem krwotocznym po
zabiegach wymagajacych laparotomii profilaktyke
te nalezy przedtuzy¢ do 4 tygodni. Profilakty-
ka przeciwzakrzepowa jest rowniez wskazana
w zwigzku z zabiegami przeprowadzanymi metoda
laparoskopowa [30]. U pacjentow z liczba plytek
krwi powyzej 80 000/ul mozna stosowac profi-
laktyke farmakologiczna VTE bez ograniczen.
Jesli jednak liczba plytek jest mniejsza niz 80 G/,
to decyzja w tej sprawie wymaga indywidualne;j
oceny ryzyka zakrzepowego i ryzyka powiklan
krwotocznych [30].

Chorzy na nowotwory leczeni ambulatoryjnie

Obecnie leczenie chorych na nowotwory
coraz czeSciej odbywa sie w warunkach ambu-
latoryjnych. W zwiazku z tym coraz wiekszy od-
setek zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych
dotyczy tych wiasnie pacjentow. W 2011 roku
w Stanach Zjednoczonych wsréd 17 000 zachoro-
wan na VTE zwigzanych z chorobg nowotworowa
bylo 78,3% pacjentow ambulatoryjnych, a tylko
21,7% leczonych szpitalnie [10]. Niedawno opub-
likowano zestawienie zbiorcze 9 prob klinicznych
obejmujacych ponad 3500 pacjentow poddawanych
chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych [31].
Wykazano, ze stosowanie LMWH w dawce profi-
laktycznej przyczynia sie do obnizenia czestoSci
objawowej VTE (ryzyko wzgledne [RR, relative
risk] 0,62; 95% CI 0,41-0,93), zwieksza jednak,
nieznamiennie w porownaniu z grupa kontrolna,
czestoS$¢ powaznych powikian krwotocznych. Nie
stwierdzono roznic w czestosci PE, bezobjawowe;j
VTE, ,,matych” krwawief i rocznej SmiertelnoSci.
Stosowanie doustnych antykoagulantow z grupy
antagonistow witaminy K nie zmniejszylo czesto-
$ci VTE, wiagzalo sie natomiast z ciezkimi powikla-
niami krwotocznymi. Zdaniem autoré6w konieczne
sa dalsze badania oceniajace relacje skutecznosc-
-bezpieczenstwo LMWH w tej grupie chorych.
Agnelliiwsp. z grupa SAVE-ONCO zastosowali se-
muloparyne (poisyntetyczna ultra-LMWH o masie
czasteczkowej 2000-3000 Da) w dawce 20 mg raz/
/dobe s.c. u ponad 1600 pacjentéw z guzami litymi,
poddawanych chemioterapii. Podczas leczenia
trwajacego Srednio 3,5 miesigca w grupie se-
muloparyny wystapito mniej incydentow VTE
w porOwnaniu z grupa kontrolng (odpowiednio
1,2% v. 3,4%; HR, 0,36; p < 0,001). Czesto§¢
ciezkich powiktan krwotocznych w obu grupach
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byla poréwnywalna (1,2% v. 1,1%) [32]. Semu-
loparyna nie otrzymata jednak akceptacji FDA
1 zostala wycofana z rynku przez producenta.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ACCP i ASCO,
chorzy na nowotwory leczeni ambulatoryjnie bez
dodatkowych czynnikow ryzyka, nie wymagaja
rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej [28,
29]. Uznane czynniki zagrozenia zakrzepowego
to: przebyta VTE, unieruchomienie, leczenie
hormonalne (tamoksyfen, toramifen), stosowanie
inhibitoréw angiogenezy — talidomidu, lenalido-
midu, lub bewacyzumabu. W mys$] wytycznych
ACCP 2012 — u leczonych ambulatoryjnie chorych
z guzem litym i dodatkowymi czynnikami ryzyka
VTE i ohciazonych matym ryzykiem krwawienia
powinno sie stosowa¢ LMWH w dawce profilak-
tycznej lub heparyne niefrakcjonowang w mate;j
dawce. Autorzy wytycznych zwracaja jednak
uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
randomizowanych badan klinicznych w tej grupie
chorych [28, 29]. Z opublikowanych w 2013 roku
zalecen grupy ekspertow wynika, ze stosowanie
profilaktycznych dawek LMWH moze by¢ wskaza-
ne u pacjentéw poddawanych chemioterapii z po-
wodu raka trzustki lub raka pluc, u ktérych ryzyko
powiklan krwotocznych jest mate. Dotychczas
przeprowadzone badania wykazaty, ze profilaktyka
malymi dawkami LMWH nie jest skuteczna w raku
piersi z przerzutami, a w nowotworach mozgu
zwieksza ryzyko krwawien wewnatrzczaszko-
wych. Profilaktyka VTE jest natomiast zalecana
u pacjentow leczonych inhibitorami angiogenezy
w skojarzeniu z kortykosteroidami albo chemiote-
rapeutykami [30].

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego
Profilaktyka VTE u pacjentow ze szpiczakiem

plazmocytowym jest nastepujaca:

* <1 czynnik ryzyka zakrzepowego: kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 81-325 mg/dobe;

* > 2 czynniki ryzyka zakrzepowego oraz le-
czeni talidomidem lub lenalidomidem w sko-
jarzeniu z deksmetazonem (> 400 mg/mies.,
doksorubicyng lub poddani polichemioterapii:
LMWH w dawce profilaktycznej albo doustny
antykoagulant z grupy antagonistow witaminy
K (warfaryna, acenokumarol) z docelowym mie-
dzynarodowym wskaznikiem znormalizowanym
(INR, international normalized ratio) 2-3.
Obecno$¢ cewnika w zylach centralnych nie

jest wskazaniem do rutynowego stosowania pro-

filaktyki przeciwzakrzepowej [28, 33]. Wykazano
natomiast, ze odsetek powiklan zakrzepowych
zalezy od lokalizacji cewnika. Najmniej powiklan

zakrzepowych stwierdzono wtedy, gdy cewnik byt
zalozony do prawej zyly szyjnej, a jego odcinek dy-
stalny znajdowal sie na granicy miedzy zyla giowna
gbrng a prawym przedsionkiem [33].

Leczenie VTE u chorych
na nowotwory

Metody poczatkowego leczenia farmakolo-
gicznego DVT koniczyn dolnych 1 gornych, a takze
wiekszosci przypadkow PE niewysokiego ryzyka,
sg podobne zaréwno u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa, jak 1 w pozostalej populacji. U chorych
z incydentalng DVT koficzyn dolnych lub PE
zaleca sie takie samo leczenie, jak u podobnych
chorych z pelnoobjawowg chorobg. Lekami z wy-
boru w poczatkowej terapii VTE u chorych na
nowotwory sa LMWH 1 fondaparinuks. Dawki
lekow przeciwkrzepliwych stosowane w leczeniu
VTE zestawiono w tabeli 2. Heparyna niefrakcjo-
nowana w dawce dostosowanej do masy ciala jest
stosowana u chorych z ciezka niewydolno$cig nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min); ze wzgledu na
krotki czas dziatania i mozliwo§¢ fatwego zniesienia
dziatania przeciwkrzepliwego jest tez preferowana
w niektorych sytuacjach klinicznych (np. zagro-
zenie powiklaniami krwotocznymi, rozwazanie
leczenia trombolitycznego).

U chorych na VTE w dobrym stanie ogélnym
1 z malo nasilonymi objawami klinicznymi, a takze
u pacjentow z PE bez dysfunkcji oraz bez obecno-
§ci markerow uszkodzenia prawej komory ryzyko
zgonu okres§la sie jako niskie. Pacjenci tacy dobrze
reaguja na leczenie przeciwkrzepliwe, mozna
ich do§¢ szybko wypisaé ze szpitala albo leczy¢
przeciwkrzepliwie w warunkach ambulatoryjnych
z zaleceniem dalszego stosowania LMWH. Mini-
malne warunki to: stabilny stan kliniczny chorego
1 prawidiowe podstawowe parametry zyciowe, male
ryzyko krwawienia, stezenie kreatyniny w suro-
wicy ponizej 150 umol/l lub klirens kreatyniny
ponad 60 ml/min, zapewniony system podawania
lekow przeciwkrzepliwych 1 fachowa obserwacja
przez dobrze wyszkolong pielegniarke lub lekarza
pod katem powiklan krwotocznych 1 skutecznosci
leczenia przeciwkrzepliwego oraz nawrotu VTE.
Obecno$¢ balotujacej skrzepliny w zyle biodrowe;j
jest przeciwwskazaniem do leczenia w warunkach
ambulatoryjnych przez pierwsze 2-3 dni, ale nie
wymaga unieruchomienia w 16zku.

U pacjenta z PE wysokiego ryzyka 1 u wybra-
nych chorych z rozlegta proksymalng zakrzepica zyt
glebokich nalezy niezwlocznie zastosowac leczenie
trombolityczne albo embolektomie, o ile nie ma

www.hematologia.viamedica.pl 233



Hematologia 2014, tom 5, nr 3

Tabela 2. Dawki heparyn drobnoczasteczkowych i fondaparinuksu stosowane w leczeniu poczatkowym zakrzepicy zyt gtebo-

kich i zatorowosci ptucnej niewysokiego ryzyka

Table 2. Treatment of acute deep vein thrombosis and low-risk pulmonary embolism with low-molecular-weight heparin or

fondaparinux

Rodzaj leku Dawki lecznicze

Dalteparyna 100 jm./kg mc. co 12 h s.c.

200 jm./ kg mc. co 24 h s.c. (pojedyncza dawka maks. 18 000 jm.)

Enoksaparyna 1 mg/kg mc. co 12 hs.c.

1,5 mg/kg mc. co 24 h s.c. (pojedyncza dawka maks. 180 mg)

Nadroparyna 86 jm./kg co 12 h s.c.

171 jm./kg co 24 h s.c.

Heparyna niefrakcjonowana
1,5-2,5 wartosci kontrolnej)

Fondaparinuks
—10mgs.c. co24 h

Bolus 80 jm./kg mc., nastepnie 18 jm./kg mc./h i.v. (modyfikacja dawki zaleznie od APTT:

Dawka zalezna od masy ciata: < 50 kg — 5,0 mg; 50-100 kg — 7,5 mg; > 100 kg

s.c. (subcutaneous) — podskoérnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

bezwzglednych przeciwwskazan zwigzanych z ry-
zykiem powiklan krwotocznych. Natomiast wybrani
chorzy z PE niewysokiego ryzyka (bez wstrzasu
lub hipotens;ji), u ktérych ryzyko krwawienia jest
mate, kwalifikuja sie do leczenia trombolitycznego
zaleznie od obrazu klinicznego, zwlaszcza jesli
mimo kilkugodzinnego leczenia heparyna stan
chorego sie nie poprawia.

U chorych z PE poddanych leczeniu tromboli-
tycznemu postepowaniem z wyboru jest podawanie
leku przez zyle obwodowa, a nie przez cewnik
umieszczony w tetnicy plucnej. Poleca sie stosowa-
nie schematow raczej z szybkim (np. 2 h) niz z diu-
gotrwalym (np. 24 h) wlewem leku. Odno$nie do
leczenia trombolitycznego ustalono wytyczne sto-
sowania alteplazy, streptokinazy i urokinazy (w Pol-
sce niedostepna). Istnieja dane sugerujgce rowniez
skuteczno$§¢ w leczeniu PE tenekteplazy (TNK-
-t-PA), desmoteplazy (b-PA) i reteplazy (r-PA).
Schematy podawania lekéw trombolitycznych sto-
sowanych w Polsce zestawiono w tabeli 3.

U wybranych chorych z PE i niestabilnoS$cig
hemodynamiczna, u ktérych nie mozna zastosowac
leczenia trombolitycznego z powodu duzego ryzyka
krwawienia lub ciezkoSci stanu klinicznego niepo-
zwalajacego czekac na efekt ogdlnoustrojowego le-
czenia trombolitycznego, stosuje sie mechaniczna
fragmentacje lub usuniecie zakrzepu przez cewnik
albo chirurgiczng embolektomie plucna, jezeli sg
zapewnione odpowiednie warunki techniczne i do-
Swiadczony zespot leczacy. Embolektomie plucng
mozna tez rozwazy¢ u chorych z PE i ruchomg
skrzepling w jamach prawego serca.

U chorych z PE 1 ostra DVT w odcinku prok-
symalnym, u ktérych stosowanie heparyny albo
fondaparinuksu w dawce leczniczej jest niemozliwe

lub przeciwwskazane, albo jesli wystapi kolejny
epizod zakrzepowo-zatorowy mimo prawidiowej
antykoagulacji, a takze u pacjentow z zakrzepowo-
-zatorowym nadci$nieniem plucnym nalezy roz-
wazyC¢ umieszczenie filtru w zyle gtownej dolnej.

Choroba nowotworowa zwieksza ryzyko na-
wrotu VTE. Czesto§¢ takich nawrotow u chorych
na nowotwory otrzymujacych w ramach wtornej
profilaktyki doustne antykoagulanty z grupy an-
tagonistow witaminy K wynosi 27,1/100 osobolat
1jest znamiennie wieksza niz u pacjentow bez cho-
roby nowotworowej, u ktorych wynosi 9,0/100 oso-
bolat. Czesto$¢ powaznych powiklan krwotocznych
jest tez wieksza w tej grupie chorych — odpowied-
nio 12,4% 1 4,9% [34, 35].

W celu oceny ryzyka nawrotu VTE u pacjentow
z choroba nowotworowa niedawno wprowadzono
skale punktowg (tab. 4). Walidujace te skale retro-
spektywne badanie kohortowe objelo 353 pacjen-
tow, ktorzy przebyli VTE w okresie od 2006 do
2011 roku. W badanej grupie 83% pacjentoéw otrzy-
mywato LMWH, pozostali za$§ warfaryne. Do nawro-
tu VTE w ciggu pierwszych 6 miesiecy od ostrego
incydentu zakrzepowego doszio u 12,4% chorych,
przy czym nie bylo istotnej roznicy zaleznej od ro-
dzaju stosowanego leku przeciwkrzepliwego [36].
Wynik walidacji proponowanej skali ryzyka nawrotu
okazat sie korzystny — nawrot VTE wystapit u 5,8%
pacjentow z grupy malego ryzyka i u 21,4% osob
zakwalifikowanych do grupy duzego ryzyka nawrotu.

Ze wzgledu na duza czesto§¢ nawrotéow VTE
u chorych na nowotwory powszechnie przyjetym
standardem terapii pozostaje leczenie przewlekle
trwajace co najmniej 6 miesiecy. Stosowanie an-
tagonistow witaminy K jest malo skuteczne w tej
grupie chorych i stwarza dodatkowe trudnosci
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Tabela 3. Dawkowanie lekéw fibrynolitycznych stosowanych w zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka i w wybranych przy-

padkach rozlegtej proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich

Table 3. The fibrinolytic agents’ dosage in the treatment of high-risk pulmonary embolism or selective cases of proximal

deep vein thrombosis

Lek Schemat przyspieszony
(leki podawane i.v.)

Schemat standardowy
(leki podawane i.v.)

Dalsze leczenie — UFH
podawana i.v.

Alteplaza (rt-PA) 0,6 mg/kg mc./15 min (maks.

50 mg)

Streptokinaza 1,5min jm.iv./2 h

100 mg/2 h

UFH w bolusie 80 jm./

/kg mc., nastepnie 18 jm./
/kg mc./h* pod kontrola
APTT (1,5-2,5 wartosci
kontrolnej)

250 000 jm. i.v./30 min, nastepnie UFH w bolusie 80 jm./
100 000 jm./h/12-24 h

/kg mc., nastepnie 18 jm./
/kg mc./h** pod kontrolg
APTT (1,5-2,5 wartosci
kontrolnej)

*Zdania ekspertéw odnosnie do jednoczesnego podawania UFH i rt-PA sa podzielone — w niektdrych krajach wymaga sie wstrzymania podawania UFH podczas wlewu
rt-PA, natomiast w innych oba leki podaje sie rownoczesnie; **podawanie UFH mozna rozpoczaé przed rozpoczeciem leczenia streptokinaza lub urokinaza albo jedno-
czesnie z nim; u chorych otrzymujacych ciggty wlew UFH mozna go wstrzymaé podczas wlewu leku trombolitycznego albo kontynuowa¢ wg dotychczasowego sche-
matu; i.v. (intravenous) — dozylnie; UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana; rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator) — rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji

Tabela 4. Skala oceny ryzyka nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory wedtug
Louzada (zrodto [34])

Table 4. The Louzada prognostic risk score for the predic-
tion of recurrent venous thromboembolism in patients
with cancer-associated thrombosis (source [34])

Czynnik ryzyka Liczba
punktow

Pte¢ zenska 1
Rak ptuca 1
Rak piersi -1
TNM, okres | (tumour node metastasis -2
classification)
Przebyta zylna choroba zakrzepowo- 1
-zatorowa

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

z uwagi na konieczno$¢ wykonywania inwazyjnych
zabieg6ow lub matoptytkowo$¢ po chemioterapii,
ktore wymagaja modyfikacji leczenia. Zaburzenia
dotyczace przewodu pokarmowego i faknienia oraz
interakcje z innymi lekami powoduja, Ze nie jest
tatwo utrzymac INR w granicach terapeutycznych.
Ponadto laboratoryjne monitorowanie leczenia
doustnym antykoagulantem moze by¢ trudne
dla chorych po licznych kursach chemioterapii.
Dlatego lekami z wyboru w przewleklej terapii
VTE u chorych na nowotwory sg LMWH. W ba-
daniu CLOT wykazano 52-procentowe obnizenie
ryzyka nawrotu objawowej VTE (z 15% do 7,9%)
u 676 chorych na nowotwory (p = 0,002) leczonych
dalteparyna przez 6 miesiecy [35]. W badaniu tym
pacjenci otrzymywali pelng terapeutyczna dawke

dalteparyny, tj. 200 jm./kg mc./dobe przez pierwszy
miesiac, a nastepnie 75-80% dawki terapeutycznej
przez kolejne 5 miesiecy. Nie stwierdzono roznic
w zakresie czesto$ci powiklan krwotocznych
1 SmiertelnoSci. W celu zapobiegniecia jednemu
nawrotowi VTE nalezalo leczy¢ dalteparyng 14 cho-
rych. W badaniu Main-LITE chorzy na nowotwory
otrzymywali terapeutyczne dawki innej LMWH
— tinzaparyny przez 3 miesigce. W momencie
zakonczenia podawania leku nie zaobserwowano
roznic pod wzgledem liczby nawrotow VTE, nato-
miast w grupie leczonych tinzaparyng mniejsza byta
czesto$¢ nawrotOw oceniana po 12 miesigcach [37].
W badaniu CATHANOX nie dowiedziono roznic
w zakresie czestos$ci nawrotow VTE miedzy chory-
mi na nowotwory leczonymi enoksaparyng w dawce
1,5 mg/kg mc./dobe a warfaryng. W grupie przyjmu-
jacych enoksaparyne bylo jednak znamiennie mniej
klinicznie istotnych powiktan krwotocznych (odpo-
wiednio 10,5% v. 21,1%; p = 0,09) [38]. W innym
badaniu udowodniono, ze diugotrwate leczenie am-
bulatoryjne enoksaparyng w dawce 1,0 mg/kg mc./
/dobe lub 1,5 mg/kg mc./dobe jest skuteczne i bez-
pieczne [39]. Z doniesien tych wynika, ze chorzy
na nowotwory odnoszg korzy$c ze stosowania we
wtornej profilaktyce poczatkowo LMWH s.c. przez
3-6 miesiecy (np. dalteparyna s.c. 200 jm./kg mc.
€0 24 h przez miesiac, nastepnie 150 jm./kg mc. co
24 h; enoksaparynas.c. 1,5 mg/kg mc. co 24 h przez
3-6 miesiecy). W dalszym okresie — przewlekle
lub do wyleczenia nowotworu — mozna wiaczy¢ lek
z grupy antagonistow witaminy K z docelowym INR
2,0-3,0. U pacjentow z liczbg plytek krwi ponizej
50 G/1 w leczeniu VTE mozna stosowa¢ LMWH
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w pelnych dawkach. Jesli jednak liczba ptytek jest
nizsza od 50 G/1, to decyzja terapeutyczna wymaga
indywidualnej oceny ryzyka zakrzepowego i ryzyka
powikian krwotocznych [30]. Opisy kazuistyczne
wskazuja na mozliwo$¢ zmniejszenia w tej sy-
tuacji dawki heparyn o 50%. Jezeli liczba plytek
wynosi mniej niz 25 G/1, a ryzyko zakrzepowe jest
duze, to probuje sie kontynuowac heparynoterapie

w pelnych dawkach z jednoczesnym toczeniem

koncentratu plytek krwi w celu utrzymania ich

liczby powyzej 50 G/1.

W leczeniu nawrotu DVT proponuje sie zwiek-
szenie dawki LMWH o 20-25%, a w przypadku
nawrotu PE mozna ponadto rozwazyé wszczepienie
filtru do zyly giéwnej dolnej [30].

Nowe leki przeciwkrzepliwe rywaroksaban
1 apiksaban — bezpo$rednie inhibitory czynnika
Xa lub eteksylan dabigatranu — bezposredni inhi-
bitor trombiny moga by¢ podawane doustnie, nie
wymagaja kontroli laboratoryjnej, ich podawanie
nie zalezy od rodzaju stosowane]j diety i wykazuja
mniej interakcji z innymi lekami w poré6wnaniu
z antagonistami witaminy K. Ich stosowanie by-
foby znacznie latwiejsze u chorych na nowotwory.
Jednak, jak dotad, lekéw tych nie przebadano w opi-
sywanej grupie chorych. Do randomizowanych
badan klinicznych terapii VTE nowymi lekami,
ktore objely 19 060 pacjentow, wigczono tylko
973 (5,1%) chorych na nowotwory. Nawrot VTE
stwierdzono u 4,1% (95% CI 2,6-6,0%) chorych na
nowotwory iu 6,1% (95% CI 4,1-8,5%) pozostalych
pacjentow. Podobny byt rowniez odsetek klinicznie
istotnych powiklan krwotocznych — odpowiednio
15% 116% [40-43]. W grupie kontrolnej stosowano
warfaryne, co jest niezgodne z wynikami badan,
w ktorych wykazano znamiennie mniejszy odse-
tek nawrotow VTE u pacjentéw z choroba nowo-
tworowa leczonych przez pierwszych 6 miesiecy
LMWH, w poréwnaniu z leczonymi warfaryna.
Zdaniem Shorta i Connorsa [44] nowe doustne leki
przeciwkrzepliwe mozna stosowac u stosunkowo
nielicznych wybranych pacjentéw z choroba nowo-
tworowa, u ktorych:

* nie bylo krwawien w ciagu poprzedzajacych
2 miesiecy;

* nie stwierdza sie guza wewnatrzczaszkowego
albo guza w innej lokalizacji, zagrazajace-
go krwawieniem;

* nie ma wykladnikow uszkodzenia watroby, na
przyktad marsko$ci watroby Child-Pugh B lub C;

* wskaznik przesaczania kiebuszkowego (GFR,
glomerular filtration rate) wynosi powyzej
30 ml/min (minimalna warto$¢ w przypadku
zastosowania dabigatranu); GFR przekracza

15 ml/min (minimalna warto§¢ w przypadku
zastosowania apiksabanu lub rywaroksabanu);
nie planuje sie stosowania lekow nefrotok-
sycznych;

e liczba plytek krwi wynosi ponad 50 000/ul;

* czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji
(APTT, activated partial thromboplastin time),
czas protrombinowy i stezenie fibrynogenu
pozostajag w normie; a ponadto wybranym cho-
rym nie zagraza maloplytkowos§¢ polekowa ani
nie przyjmuja oni lekow silnie wptywajacych
na CYP3A4 i P-glikoproteine.

Ocena przydatno$ci nowych doustnych lekow
przeciwkrzepliwych w leczeniu VTE u chorych
na nowotwory wymaga jednak przeprowadzenia
odpowiednio zaplanowanych badan klinicznych,
miedzy innymi porownania ich skuteczno$ci i bez-
pieczenstwa z wynikami stosowania LMWH.

Zakrzepica zyl powierzchownych

Zachorowalno$¢ na zakrzepice zyl powierz-
chownych u chorych na nowotwory nie zostata
zbadana. Nie ustalono rowniez, czy stanowi ona
znacznik ukrytej choroby nowotworowej. Prandoni
1 wsp. [45], na podstawie trwajacej 26 miesiecy
obserwacji 737 pacjentéw z zakrzepica zyl po-
wierzchownych, nie stwierdzil czestszego wysta-
pienia u nich choroby nowotworowej w poréwnaniu
z 1438 osobami z grupy kontrolnej. Odmienny
wniosek wyniknal z analizy zachorowalno$ci na
nowotwory w grupie 7663 pacjentow z zakrzepica
zyl powierzchownych, w ktorej ryzyko w ciagu
pierwszego roku obserwacji okazalo sie 2,5-krotnie
wyzsze (95% CI 2,1-2,9%) niz w pozostalej popula-
cji [46]. Przyczyna tej rozbieznoSci moze by¢ brak
wykluczenia wspolistniejacej DVT w tej grupie
pacjentow, gdyz w przeciwienstwie do badania
opisanego przez Pradoniego i wsp. nie wykonywano
u nich w diagnostyce zakrzepicy ultrasonograficz-
nego testu uciskowego.

Czy nalezy poszukiwaé¢ nowotworu
u chorego z samoistng VTE?

Na podstawie analizy populacji ~60 000 pa-
cjentow z DVT/PE zdiagnozowanych w Wielkiej
Brytanii w latach 1981-2000 wykazano, ze ryzyko
wykrycia nowotworu w okresie 1-6 miesiecy od
zachorowania jest zwiekszone 4,2-krotnie (95%
CI3,9-4,5%), au ~10% pacjentow z VTE choroba
nowotworowa ujawnia sie w ciggu 2 lat. NajczeSciej
diagnozowano raka jajnika oraz chloniaki. Ryzyko
bylo 2-krotnie wyzsze u pacjentow w wieku ponizej
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60 lat, w porownaniu z podgrupg osob starszych. Po
2 latach od zachorowania ryzyko wykrycia choroby
nowotworowej jest takie samo, jak w populacji
ogo6lnej [47].

Wedlug metaanalizy 34 badan klinicznych
W ciggu miesigca od zachorowania na pierwszy
epizod VTE/PE rozpoznanie choroby nowotwo-
rowej ustalono u 4,1% (95% CI 3,6—4,6%) pacjen-
tow, a w ciagu roku — u 6,3% (95% CI 5,6-6,9%)
[48]. Ryzyko wykrycia nowotworu bylo wyzsze
w samoistnej VTE i wynosito 10,0% (95% CI
8,6-11,3%), w porownaniu z zakrzepica zwigzang
z przejSciowym czynnikiem ryzyka — 2,6% (95%
CI 1,6-3,6%).

Przeprowadzono prospektywng obserwacje
630 pacjentow z samoistng VTE, ktorych diag-
nozowano w kierunku choroby nowotworowe;.
Zachorowatlo na nig 7 na 288 0s6b (2,4%) przeba-
danych w podstawowym zakresie (wywiad, badanie
przedmiotowe, podstawowe badania laboratoryjne,
radiogram klatki piersiowej) oraz 12 na 342 (3,5%)
chorych poddanych dodatkowo tomografii kompu-
terowej brzucha, klatki piersiowej i mammografii.
Z powodu braku réznic pod wzgledem czasu prze-
zycia chorych autorzy zalecaja, by u os6b po prze-
byciu VTE z podejrzeniem choroby nowotworowe;j
ograniczy¢ przeprowadzang diagnostyke do zakresu
podstawowego [49]. Do podobnego wniosku doszli
Piccioli 1 wsp. [50], ktorzy nie stwierdzili istot-
nej roznicy w zakresie Smiertelno$ci po 2 latach
miedzy grupa pacjentow poddanych podstawowe;j
diagnostyce a grupa intensywnie diagnozowana.
Problem ten wymaga dalszych badan.
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