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Streszczenie

Choroba nowotworowa jest jednym z najwigkszych, niezaleznych czynnikow ryzyka rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE), na ktorq skladajq si¢ zakrzepica zyl glebokich oraz wiklajgcy
jg w kilkudziesieciu procentach przypadkow zator tetnicy plucnej. Ocenia sig, ze VTE wystepuje
u okolo 20% pacjentow z nowotworem, bedgc drugq, po samym nowotworze, najczestszq przyczyng
zgonu w tej grupie chorych, zarowno leczonych w szpitalu, jak i objetych opiekq ambulatoryjng.
W celu optymalnego wykorzystania dostgpnych metod profilaktyki i leczenia w Instytucie Hema-
tologii Transfuzjologii przygotowano zbior wewnetrznych wytycznych regulujgcych postepowania
w przypadku ryzyka wystgpienia lub obecnosci VTE w przebiegu choroby nowotworowej. Podobnie
do innych publikacyi z tego cyklu, publikacja ta dotyczy przede wszystkich praktycznych problemow
klinicznych. Szczegolowe uzupelnienia sq dostepne na stronie internetowey (http://www.ihit.waw.
pl/rekomendacje-ihit.html).

Stowa kluczowe: nowotwor, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka, heparyna,
antykoagulanty
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Abstract

Neoplastic disease is one of the major independent risk factors for the development of venous throm-
boembolic disease (VTE) that may involve: deep vein thrombosis and pulmonary embolism, the
latter being responsible for quite a significant complication rate. It is estimated that VTE manifests
in approximately 20% of malignant neoplasms and is the second most frequent reason for mortality
in the group of neoplastic patients either in inpatient or outpatient treatment. To optimize the uti-
lization of all available resources for VTE prophylaxis and management in neoplastic diseases, the
Institute of Hematology and Transfusion Medicine has developed and implemented a set of internal
recommendations. As in previous publications of this kind, these recommendations refer mostly to
clinical practice. For further details please consult hitp://www.ihit.waw.pl/rekomendacje-ihit.html.
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Wprowadzenie

Porownujac przebieg kliniczny nowotworu
u pacjentow z tym samym stopniem zaawansowania
choroby 1 leczonych wedlug takiego samego sche-
matu chemioterapii, wykazano, ze wystapienie zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous
thromboembolism) pogarsza rokowanie 1 prowadzi
do skrocenia czasu catkowitego przezycia [1]. Pa-
cjenci z nowotworem powiklanym VTE sa narazeni
nie tylko na czeste nawroty VTE (ok. 21% zdarzen
rocznie mimo antykoagulacji), ale takze na wzrost
czestoSci wystepowania powiklan krwotocznych
(ok. 12% zdarzen/rok), wynikajacy z trudnosci
w kontroli dtugotrwatego leczenia przeciwkrzepli-
wego [2]. W konsekwencji pacjenci z nowotworem
1 VTE wymagaja dodatkowych hospitalizacji 1 in-
terwencji diagnostyczno-terapeutycznych, ktore
z jednej strony przyczyniaja sie do znacznego ob-
nizenia jakoSci zycia zaleznej od zdrowia (HRQoL,
health-related quality of life), a z drugiej — istotnie
zwiekszaja ogolne koszty leczenia.

Wystapienie VTE nierzadko wyprzedza inne
objawy choroby nowotworowej. Bura i wsp. [3] wy-
kazali, ze wsrdd kolejno hospitalizowanych pacjen-
tow z obustronng DVT koficzyn dolnych choroba
nowotworowa wystepowala az u 51%, przy czym
w 26% przypadkow zakrzepica byla pierwszym
objawem nowotworu, najczesciej zaawansowanego,
z odleglymi przerzutami. Warto dodaé, ze wykry-
cie obustronnej zakrzepicy zyl gitebokich (DVT,
deep venous thrombosis) konczyn dolnych zawsze
powinno sktania¢ do poszukiwania nowotworu.
Niektore nowotwory sprzyjaja wystapieniu DVT
o nietypowej lokalizacji. Takim pojeciem okresla
sie zakrzepice umiejscowiong poza zylami giebo-
kimi koniczyn dolnych. Na przykiad w przebiegu
nowotworow mieloproliferacyjnych — czerwienicy
prawdziwej czy nadplytkowos$ci samoistnej — do§é
czesto rozwija sie zakrzepica zyl jamy brzusznej,
glownie zyly wrotnej, Sledzionowej 1 zyl watro-
bowych. Choroba nowotworowa jest takze czestg
przyczyna zakrzepicy zyly glownej gornej, zyly
glownej dolnej oraz zyt nerkowych.

Mechanizmy zakrzepicy i ocena ryzyka
rozwoju VTE u chorych na nowotwory

Ryzyko rozwoju VTE u pacjentéw z nowotwo-
rem jest ksztaltowane przez czynniki zalezne od:
1) pacjenta, 2) nowotworu i 3) sposobu leczenia
nowotworu. Czynniki ryzyka wystgpienia VTE
zalezne od pacjenta to miedzy innymi: starszy
wiek, ple¢ meska, rasa czarna, unieruchomienie,

otylo§¢, choroby wspolistniejace, rodzinne obcia-
zenie skionnoScig do zakrzepicy zylnej (wrodzona
trombofilia) oraz pozytywny wywiad osobisty
w kierunku VTE. Nowotwory niosace najwiek-
sze ryzyko rozwoju VTE to: rak mozgu, trzustki,
jajnika, watroby, zoladka, ale takze nowotwory
hematologiczne, zwlaszcza czerwienica prawdzi-
wa, nadplytkowo$¢ samoistna, chioniaki i szpiczak
plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma) [4].
Znaczenie maja nie tylko rodzaj i umiejscowienie
nowotworu, ale takze stadium jego zaawansowa-
nia. Wiekszo$¢ nowotwordow wykazuje ekspresje
czynnika tkankowego (TF, tissue factor) — bialka,
ktore wprawdzie jest fizjologicznym inicjatorem
krzepniecia krwi, ale, wystepujac w krwiobiegu
w nadmiarze, moze sie przyczyni¢ do rozwoju powi-
ktan zakrzepowych. Czynnik tkankowy uwalniany
przez nowotwory moze: 1) bezpoSrednio aktywo-
wac czynnik krzepniecia X, wzmagajac generacje
trombiny; 2) aktywowaé receptory aktywowane
przez proteazy (PAR, protease-activated receptors)
1 indukowac angiogeneze, wplywajac na biologie
guza nowotworowego. Wykazano, ze u chorych
na nowotwory istnieje dodatnia korelacja miedzy
zwiekszong zawarto$cig TF w probkach guzow
nowotworowych pobranych w trakcie operacji
a czestoScig wystepowania VTE. Ponadto w gru-
pach pacjentow z rakiem jajnika i1 rakiem trzustki
zwiekszona ekspresja TF wigzala sie z gorszym
rokowaniem [5].

Chemioterapia przeciwnowotworowa ponad
6-krotnie zwieksza ryzyko wystapienia VTE [6].
Lekami powodujacymi wzrost zagrozenia wysta-
pienia VTE sg niektore cytostatyki, inhibitory an-
giogenezy (bewacyzumab, talidomid, lenalidomid),
leki hormonalne (tamoksyfen, toramifen) i Srodki
stymulujace erytropoeze (erytropoetyna, darbo-
poetyna). Cytostatyki zwiekszaja ryzyko zakrzepicy
poprzez: 1) uszkodzenie endotelium, 2) zmniejsze-
nie stezenia naturalnych inhibitorow krzepniecia
(bialka C, biatka S, antytrombiny) 3) oraz aktywacje
plytek krwi. Podobny jest mechanizm trombogen-
nego dzialania inhibitoréw angiogenezy. Dziatanie
to ulega dodatkowemu wzmocnieniu po skojarze-
niu inhibitor6w angiogenezy z cytostatykami i/lub
kortkosteroidami. Na przyklad u pacjentow z PCM
najwieksze zagrozenie VTE wigze sie z terapig sko-
jarzong talidomidem i doksorubicyna, za$ u pacjen-
tow z nawrotem PCM — lenalidomidem i duzymi
dawkami deksametazonu [7]. U pacjentoéw z rakiem
nerki leczonych chemioterapia w skojarzeniu
z talidomidem czesto$¢ VTE siegneta 43% [8].
Metaanaliza obejmujgca proby kliniczne, w ktorych
stosowano bewacyzumab w skojarzeniu z chemio-
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Tabela 1. Laboratoryjno-kliniczna skala oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) u chorych
na nowotwory poddawanych chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych (na podstawie [12])

Table 1. Predictive model for chemotherapy-associated venous thromboembolism (VTE) in ambulatory cancer patients

(based on [12])

Oceniany parametr

lloraz szans (95% ClI)
wystgpienia VTE

Punktowe ryzyko
wystapienia VTE

Umiejscowienie nowotworu:

* zotadek, trzustka 4,3 (1,2-15,6)
¢ ptuco, chtoniak, narzady rodne, 1,5(0,9-2,7) 1
uktad moczowo-ptciowy z wytgczeniem
gruczotu krokowego
e piers, jelito grube i odbytnica, gtowa i szyja 1,0 (punkt odniesienia) 1
Liczba ptytek krwi przed chemioterapig > 350 x 109/I 1,8(1,1-3,2) 1
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl badzZ stosowanie 2,4(1,3-4,2) 1
lekéw stymulujacych erytropoeze
Liczba leukocytéw przed chemioterapig > 11 x 1091 2,2 (1,2-4) 1
BMI > 35 kg/m? 2,5(1,3-4,7) 1
Liczba punktow Kategoria ryzyka Ryzyko wystapienia VTE
0 Mate 0,8%
1,2 Posrednie 1,80%
>3 Duze 7.1%

95% Cl (confidence interval) — 95-proc. przedziat ufnosci; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

terapig lub interferonem u chorych na rozne rodzaje
nowotworow, wykazata, ze bewacyzumab zwieksza
wzgledne ryzyko wystapienia VTE o0 33% [9]. Inna
analiza zbiorcza badan przeprowadzonych wsrod
pacjentek z rakiem piersi dowiodla, ze zastosowa-
nie hormonalnej terapii adjuwantowe] wigze sie
z 1,5-7-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia
VTE [10]. Operacje chirurgiczne, zwlaszcza roz-
legle zabiegi operacyjne, sa duzym czynnikiem
ryzyka rozwoju VTE u pacjentdow z nowotworem.
Takze wprowadzenie cewnika do zyl centralnych
znacznie zwieksza ryzyko wystapienia miejscowej
zakrzepicy u chorych na nowotwor. Natomiast
radioterapia nie zwieksza zagrozenia zakrzepo-
wego [11].

W ostatnich latach zwrdcono uwage na zwig-
zek wybranych marker6w laboratoryjnych ze
sktonnoscig do VTE u pacjentow z nowotworem
zlo§liwym. Niektore z tych testow s tanie, proste
w wykonaniu 1 powszechnie dostepne, podczas
gdy inne wciaz maja status badan wykonywanych
glownie w ramach projektow naukowych. Khorana
1wsp. [12] wykorzystali niektore z tych testow przy
opracowaniu laboratoryjno-klinicznej skali oceny
ryzyka wystgpienia VTE u 2701 pacjentow z nowo-
tworem poddawanych chemioterapii w warunkach
ambulatoryjnych (tab. 1). Czas obserwacji wyniost
6 miesiecy. Czesto§¢ VTE u pacjentow z grupy
malego ryzyka (0 pkt.) wyniosta 0,8%, $redniego
(1-2 pkt.) — 1,8%, a duzego (= 3 pkt.) — 7,1%.

Grupa badaczy austriackich rozszerzyta skale
Khorany o dwa dodatkowe parametry: stezenie
D-dimeru i rozpuszczalnej P-selektyny, uzyskujac
bardzo wysoka czuloS¢ 1 swoistos§¢ swojej skali [13].
Gléwnym ograniczeniem ,,skali austriackiej” jest
konieczno$¢ oznaczenia zawarto$ci rozpuszczalnej
P-selektyny, a wiec wykonania testu, ktory nie jest
powszechnie dostepny w laboratoriach hemostazy.
Walidacja obu skal wymaga dalszych prospektyw-
nych badan, ktérych gloéwnym celem powinno byé
wykazanie skutecznoS$ci 1 bezpieczenstwa trom-
boprofilaktyki u pacjentow z grup najwiekszego
ryzyka rozwoju VTE.

Rozpoznawanie VTE
u chorych na nowotwory

Dokladne omoéwienie zasad rozpoznawania
VTE wykracza poza ramy niniejszego artykutu.
Czytelnicy zainteresowani tym zagadnieniem
powinni sie zapoznaé z innymi opracowaniami
[14]. Nalezy podkresli¢, ze skale klinicznego
prawdopodobienstwa obecno$ci DVT (w tab. 2
przedstawiono skale Welssa [15]) i zatoru tetnicy
plucnej (PE, pulmonary embolism) nie zostaty,
jak dotad, zwalidowane u chorych na nowotwory
1 dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w ich stoso-
waniu w omawianej grupie pacjentow. W tabeli 3
przedstawiono roznice w zakresie czestoSci wy-
stepowania DVT wsrod pacjentdow z nowotworem
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Tabela 2. Skala Wellsa klinicznego prawdopodobienstwa obecnosci zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) (wg [15])

Table 2. Clinical (Wells score) model for predicting deep vein thrombosis (DVT) (based on [15])

Badanie podmiotowe i przedmiotowe Punktacja*
Aktywny proces nowotworowy (leczenie przeciwnowotworowe prowadzone obecnie lub w okresie 1
ostatnich 6 miesiecy albo terapia paliatywna)

Porazenie, niedowtad lub unieruchomienie w ostatnim czasie konczyn dolnych w opatrunku gip- 1
sowym

Unieruchomienie w tézku przez > 3 ostatnie dni lub duza operacja chirurgiczna przeprowadzona 1
w ciggu ostatnich 12 tygodni

Miejscowa tkliwos¢ wzdtuz przebiegu zyt gtebokich 1
Obrzek catej konczyny 1
Obrzek podudzia wynoszacy > 3 cm w stosunku do drugiej konczyny (mierzony 10 cm ponizej 1
guzowatosci piszczeli)

Obrzek tworzacy dotek przy ucisku ograniczony do kornczyny podejrzanej o zakrzepice 1
Krazenie oboczne zytami powierzchownymi (ale nie zylaki) 1
Udokumentowane przebycie DVT 1
Inne rozpoznanie niz DVT réwnie prawdopodobne -2

*Prawdopodobienstwo obecnosci DVT: 0 pkt. — mate, 1-2 pkt. —umiarkowane, > 3 pkt. — duze

Tabela 3. Réznice w czestosci wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) u pacjentéw z nowotworem i bez niego zaleznie
od klinicznego prawdopodobienstwa DVT ustalonego wedtug skali Wellsa oraz wynikéw oznaczen D-dimeru (na podstawie

[16], w modyfikacji)

Table 3. Differences in the prevalence of deep vein thrombosis (DVT) between patients with and without neoplasm accord-
ing to clinical probability of DVT (Wells score) and D-dimer result (based on [16] modificated)

Parametr Czestos¢ DVT

Pacjenci bez nowotworu Pacjenci z nowotworem p

(n = 2496) (n = 200)

Ryzyko DVT w skali Wellsa*:
* mate 4,2% 9,7% NS
* umiarkowane 13,2% 27,1% < 0,01
e duze 34,4% 61,6% < 0,001
Zwiekszone stezenie D-dimeru 26,5% 51,8% < 0,001
Prawidtowe stezenie D-dimeru 3,5% 7.8% < 0,05

*Skale Wellsa przedstawiono w tab. 2; NS — nieistotne statystycznie

1 bez niego zaleznie od klinicznego prawdopodo-
bienistwa DVT ustalonego wediug skali Wellsa
oraz wynikow oznaczen D-dimeru [16]. Nalezy
podkreslic, ze stezenie D-dimeru jest podwyz-
szone u znacznej czeSci pacjentdw z nowotworem
bez VTE, co znacznie obniza swoisto§¢ i1 czulo$é
oznaczen D-dimeru w wykluczaniu VTE u cho-
rych na nowotwory. Jak wida¢ w tabeli 3, DVT
wystepowala u blisko 10% chorych na nowotwor
zakwalifikowanych do grupy matego ryzyka.
U 7,8% pacjentow z rakiem powiktanym DVT
stezenie D-dimeru mie$cito sie w granicach nor-
my. Oznacza to, ze w przypadku podejrzenia DVT
u chorego na nowotwor warto wykona¢ badania
obrazowe w celu poszukiwania zakrzepicy, nawet
jesli stezenie D-dimeru pozostaje prawidlowe,

a kliniczne prawdopodobienstwo DVT ocenione
w skali Wellsa jest mate.

Leczenie VTE u chorych na nowotwory

Nie ma dowodow naukowych usprawiedliwia-
jacych wszczecie intensywnej diagnostyki przesie-
wowej choroby nowotworowej u kazdego pacjenta
z idiopatyczng VTE [17]. Zasadne jest wykonanie
prostych testow diagnostycznych: rentgenogramu
klatki piersiowej, oznaczenia obecno$ci krwi w kale,
badania urologicznego u mezczyzn i ginekologicznego
u kobiet. Tylko w przypadku silnego podejrzenia cho-
roby nowotworowej uzasadnione staje sie siegniecie
po bardziej kosztowne techniki badawcze, takie jak:
tomografia komputerowa, endoskopia przewodu
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pokarmowego, oznaczanie markerow nowotworo-
wych we krwi.

Celem leczenia VTE jest ograniczenie narasta-
nia zakrzepu (rzadziej jego rozpuszczenie lekami
trombolitycznymi) oraz prewencja wystgpienia
potencjalnie $miertelnego PE, nawrotow VTE,
nadci$nienia plucnego zakrzepowo-zatorowego, ze-
spolu pozakrzepowego. Leczenie VTE u pacjentow
z nowotworem jest trudniejsze niz u pacjentow bez
nowotworu. Wyniki prospektywnych badan wyka-
zaly, ze u pacjentow z rakiem w trakcie leczenia
przeciwkrzepliwego po epizodzie VTE czestosSc
nawrotOw VTE jest wieksza 2-5-krotnie, za$ cze-
stos¢ duzych krwawien jest wieksza 2-6 razy niz
u pacjentéw bez nowotworu [2].

W leczeniu wstepnym VTE (definiowanym
jako pierwsze 5-10 dni antykoagulacji) u chorych
z nowotworem zaleca sie stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH, low-molecular-
-weight heparin), ewentualnie heparyny niefrakcjo-
nowanej (UFH, unfractionated heparin), ewentual-
nie fondaparynuksu w dawkach terapeutycznych
zgodnie z zaleceniami producentow [18]. Syste-
mowe leczenie trombolityczne rekombinowanym
tkankowym aktywatorem plazminogenu (rt-PA,
recombinant tissue plazminogen activator) lub strep-
tokinazy jest uzasadnione wylgcznie w przypadku
najciezej przebiegajacych epizodéw VTE, na przy-
ktad zatoru plucnego wysokiego ryzyka (rzadziej
posredniego ryzyka) albo masywnej DVT w odcin-
ku biodrowo-udowym z upoSledzeniem odplywu
krwi z konczyny dolnej. Stosowanie systemowej
trombolizy jest obcigzone 12-procentowym ryzy-
kiem wystapienia ciezkich powiklan krwotocznych.
Wskazaniem do rozwazenia zatozenia filtru do zyly
glownej jest nawrot PE mimo wlaSciwej antykoagu-
lacji badz obecno$¢ bezwzglednych przeciwwska-
zan do stosowania lekow przeciwkrzepliwych. Po
zakonczeniu leczenia wstepnego rozpoczyna sie
okres leczenia podtrzymujacego (maintenance),
ktory trwa do 3 miesiecy od epizodu VTE. Sto-
sowanie antykoagulantow po uplywie 3 miesiecy
od wystgpienia VTE okre§la sie mianem leczenia
przediuzonego (extended).

Niedawno Kearon [19] zaproponowal nowy
podzial faz leczenia przeciwkrzepliwego po epizo-
dzie VTE. Wedtug tego autora pierwsze 3 miesigce
stosowania antykoagulantow stanowig tak zwang
aktywnga faze leczenia VTE. Skrocenie aktywnej
fazy leczenia pierwszego epizodu VTE do mniej
niz 3 miesiecy zwieksza ryzyko nawrotu choroby
w czasie pierwszych 6 miesiecy od jej wystgpienia.
Zatem wzrost zagrozenia nawrotem VTE ma w tym
przypadku charakter przejSciowy. Stosowanie an-

tykoagulantow przez wiecej niz 3 miesigce Kearon
nazywa wtorng profilaktyka (secondary prophylaxis)
VTE. Gi6wnym celem tej fazy leczenia zakrzepicy
jest zmniejszenie ryzyka péznego nawrotu VTE.
Wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa, bedaca
kontynuacja 3-miesiecznej aktywnej fazy leczenia
DVT, powinna trwac tak dlugo, jak dtugo utrzymuja
sie czynniki ryzyka nawrotu zakrzepicy. Ponie-
waz czesto nie mozna precyzyjnie okre§li¢ czasu
trwania wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j,
uzywa sie terminu ,,bezterminowa antykoagulacja”,
ktora nierzadko oznacza dozywotnie stosowanie
lekow przeciwkrzepliwych.

NajczeSciej stosowanymi antykoagulantami
w leczeniu podtrzymujacym VTE s3 antagoniSci
witaminy K (VKA, vitamin K antagonist) podawani
pod kontrola miedzynarodowego wspolczynnika
znormalizowanego (INR, international normalized
ratio), ktorego warto$¢ terapeutyczna powinna sie
zawieraC w przedziale 2,0-3,0. Antagoniste witami-
ny K mozna wlaczy¢ juz w pierwszej dobie leczenia
wstepnego VTE. Wtedy przez co najmniej 5 dni
podaje sie rownoczes$nie heparyne (lub fondapary-
nuks) 1 VKA. Pelnego efektu przeciwkrzepliwego
VKA mozna sie spodziewa¢ po 3-5 dniach jego
stosowania. Warunkiem bezpiecznego zakonczenia
leczenia wstepnego DVT i odstawienia heparyny
(lub fondaparynuksu) po uplywie co najmniej 5 dob
jego podawania jest uzyskanie warto$ci INR ponad
2,0 w dwoch kolejnych oznaczeniach wykonanych
w odstepie 24 godzin.

W przeciwienstwie do innych populacji cho-
rych u pacjentow z nowotworem w leczeniu pod-
trzymujacym 1 przediuzonym VTE zaleca sie
stosowanie LMWH, ktore wykazujg przewage nad
VKA wyrazajaca sie zaroOwno mniejszym odset-
kiem nawrotow VTE, jak i mniejszym odsetkiem
powiktan krwotocznych [20-22]. W tabeli 4 przed-
stawiono zalecane dawkowanie LMWH w leczeniu
podtrzymujacym 1 przedtuzonym VTE u chorych
Z nowotworem.

Po epizodzie VTE u chorego z nowotworem
LMWH stosuje sie przez co najmniej 3 miesiace,
czesto przez 6 miesiecy. Po tym okresie decyzja
o stosowaniu antykoagulantow (LMWH lub VKA)
zalezy od aktywnoS$ci procesu nowotworowego
oraz preferencji chorego. Heparyny drobnoczg-
steczkowe s3 eliminowane z ustroju z moczem.
U pacjentow z niewydolno$cia nerek diugotrwate
stosowanie LMWH moze prowadzi¢ do kumulacji
leku w organizmie, co zagraza wystapieniem po-
wiktan krwotocznych. U pacjentow z klirensem
kreatyniny ponizej 30 ml/min otrzymujacych diu-
gotrwale LMWH nalezy oznaczac aktywnos$¢ anty-
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Tabela 4. Zalecane dawkowanie wybranych heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH) w leczeniu podtrzymujgcym i przedtu-
zonym zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych z nowotworem

Table 4. Recommended doses of low-molecular-weight heparin (LMWH) in the maintenance and long-term treatment of ve-

nous thromboembolism in cancer patients

LMWH Dawka i czas leczenia Badanie kliniczne bedace podstawg zalecenia
Enoksaparyna 1,5 mg/kg mc./d. przez 3 miesigce [22]
Dalteparyna 200 IU/kg mc./d. przez miesigc, nastepnie [20]

150 IU/kg mc./d. przez 5 miesiecy

Tinzaparyna

175 1U/kg mc./d. przez 3 miesigce [21]

IU (international unit) — jednostka miedzynarodowa

-Xa. W przypadku podawania LMWH we wstrzyk-
nieciach podskornych co 12 godzin sugerowany
przedzial terapeutyczny dla aktywnosci anty-Xa
wynosi 0,6-1,2 jm./ml. Alternatywa dla LMWH sa
UFH 1 VKA, ktére mozna bezpiecznie stosowaé
u pacjentow z niewydolnoS$cig nerek.

W przypadku nawrotow VTE u chorych na
nowotwory w trakcie antykoagulacji istniejg trzy
sposoby postepowania: 1) zamiana VKA na LMWH,
jesli do nawrotu VTE doszlo w trakcie stosowania
VKA; 2) zwiekszenie dawki LMWH u pacjentow
stale otrzymujacych LMWH, najlepiej pod kontrolg
aktywno$ci anty-Xa; 3) wszczepienie filtru do zyly
glownej u pacjentow z nawrotem PE mimo anty-
koagulacji.

Postepowanie w szczegolnych
sytuacjach klinicznych

Guz mozgu u pacjenta z VTE nie stanowi prze-
ciwwskazania do zastosowania terapeutycznych
dawek antykoagulantow, przy czym preferowanym
lekiem w takiej sytuacji sa LMWH. U pacjenta z no-
wotworem, VTE i matoplytkowoscig terapeutyczne
dawki antykoagulantow mozna stosowacd, jesli nie
wystepuje skltonno§é do nadmiernych krwawien,
a liczba plytek wynosi ponad 50 x 10 /1. Jesli licz-
ba plytek jest mniejsza niz 50 x 107 /1, to decyzje
o zastosowaniu lub niezastosowaniu terapeutycz-
nych dawek antykoagulantow podejmuje sie na
podstawie wnikliwej oceny klinicznej konkretnego
przypadku. U kobiety w cigzy z nowotworem i VTE
stosuje sie standardowe leczenie przeciwkrzepliwe
zapomocag LMWH lub UFH. W leczeniu zakrzepicy
zwigzanej z cewnikiem w zyle centralnej u pacjenta
z nowotworem preferuje sie LMWH, ale mozna
takze stosowa¢ VKA. Leczenie przeciwkrzepli-
we powinno trwac co najmniej 3 miesigce [24].
Wystapienie zakrzepicy zwiazanej z cewnikiem
w zyle centralnej nie stanowi wskazania do jego
usuniecia, jesli cewnik jest drozny i nie rozwinelo
sie zakazenie.

Wzglednymi przeciwwskazaniami do stosowa-
nia antykoagulantow sa: aktywne, niepoddajace sie
kontroli krwawienie; krwawienie Srodmozgowe;
zmiany w mo6zgu lub rdzeniu kregowym ohcigzone
duzym ryzykiem krwawienia; zapalenie osierdzia;
aktywny wrzod w przewodzie pokarmowym; ciez-
kie, niepoddajace sie kontroli nadci$nienie tetnicze;
krwawienie wymagajace transfuzji ponad 2 jedno-
stek krwi w ciagu 24 godzin; przewlekle, istotne
klinicznie krwawienie; ciezka trombocytopatia;
niedawno przebyta operacja chirurgiczna obcigzo-
na duzym ryzykiem krwawienia; maloplytkowosc
ponizej 50 x 10%1[18, 23].

Nowe doustne bezposrednie inhibitory trom-
biny i aktywnego czynnika X nie byly poddawane
odrebnym badaniom klinicznym w populacji cho-
rych z nowotworami. Jest zatem zbyt wczeSnie,
by je zaleca¢ do stosowania u pacjentow z VTE
w przebiegu choroby nowotworowe;j.

Profilaktyka VTE
u chorych na nowotwory

Pacjenci z nowotworem
poddawani operacjom chirurgicznym

Zaleca sie stosowanie LMWH we wstrzyknie-
ciach podskornych co 24 godziny lub UFH podskor-
nie co 8 godzin. Zaleca sie podawanie najwiekszych
bezpiecznych dawek profilaktycznych (tab. 5)
[25-29]. Pierwsza dawke podaje sie 2—-12 godzin
przed operacja. Czas trwania profilaktyki to co
najmniej 7-10 dni. W przypadku rozleglych operacji
w obrebie jamy brzusznej (laparotomia 1 laparo-
skopia) zaleca sie wydluzenie czasu stosowania
profilaktyki VTE do 4 tygodni, pod warunkiem ze
nie wystepuje duze ryzyko powikian krwotocznych.
Mechaniczne metody profilaktyki DVT (ponczochy
o stopniowanym ucisku lub przerywany pneuma-
tyczny ucisk konczyn dolnych) nie sg zalecane
w przypadku stosowania monoterapii, chyba ze
metody farmakologiczne sg przeciwwskazane, na
przyktad z powodu duzego ryzyka krwawienia.

www. hematologia.viamedica.pl 61



Hematologia 2013, tom 4, nr 1

Tabela 5. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych i fondaparynuksu w ramach pierwotnej profilaktyki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory poddawanych operacjom chirurgicznym (na podstawie [25-29])

Table 5. Dosage regimens of low-molecular-weight heparins and fondaparinux for the thromboembolic disease primary

prophylactic in surgical cancer patients (based on [29-29])

Antykoagulant

Schematy dawkowania sprawdzone w prébach klinicznych

Dalteparyna
2500 1U/d. przez 7 dni

5000 1U/d. przez 8-9 dni

Profilaktyka wydtuzona: 5000 1U/d. przez 28 dni

Nadroparyna

Enoksaparyna

2850 1U/d. przez 7-11 dni
40 mg/d. przez 8-12 dni

Profilaktyka wydtuzona: 40 mg/d. przez 25-31 dni

Tinzaparyna
Bemiparyna

Fondaparynuks

3500 IU/d. przez 4 tygodnie
Profilaktyka wydfuzona: 3500 IU/d. przez 28 dni
2,5 mg/d. przez 5-9 dni

|U (international unit) — jednostka miedzynarodowa

U pacjentéw z rakiem poddawanych operacjom
neurochirurgicznym zaleca sie profilaktyke VTE
z uzyciem LMWH lub UFH.

Hospitalizowani pacjenci z nowotworem
niepoddawani operacjom chirurgicznym

W tej grupie chorych zaleca sie profilaktyczne
stosowanie podskornych wstrzyknie¢ LMWH (dal-
teparyna 5000 IU/d. lub enoksaparyna 40 mg/d., lub
tinzaparyna 4500 IU badz 75 IU/kg mc./d.), UFH
(5000 IU co 8 h) lub fondaparynuksu (2,5 mg/d.)
[30-32]. Nalezy jednak podkreslié, ze chodzi o pa-
cjentéw hospitalizowanych w celach leczniczych,
a nie diagnostycznych, u ktorych wystepuja do-
datkowe czynniki ryzyka VTE, na przyktad unie-
ruchomienie. Warto takze podkresli¢, ze pacjenci
poddani chemioterapii przeciwnowotworowej nie
powinni by¢ automatycznie objeci rutynowa pier-
wotng profilaktyka VTE (patrz nizej).

Postepowanie w szczegdolnych
sytuacjach klinicznych

U dzieciidoroslych z ostrg bialaczka limfobla-
styczng leczonych L-asparaginazg nalezy rozwazy¢
zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej;
ostateczna decyzja wynika z analizy konkretnego
przypadku, na ktora skladajg sie miedzy innymi
ocena kliniczna (w tym ryzyka wystapienia krwa-
wien) oraz wyniki oznaczen liczby plytek krwi,
parametrow funkcji nerek, stezenia fibrynogenu
1 zawartoS$ci antytrombiny.

Pierwotna profilaktyke przeciwzakrzepowa
nalezy rozwazy¢ u: 1) pacjentow z zaawansowanym
miejscowo lub uogolnionym rakiem trzustki leczo-
nych chemioterapia i 2) pacjentow z zaawansowanym
miejscowo lub uogdlnionym rakiem ptuca leczonych

chemioterapig, pod warunkiem ze w obu przypadkach
nie wystepuje duze zagrozenie krwawieniami.

Profilaktyka VTE (VKA w statych matych daw-
kach, np. 1 mg/d. lub w dawkach terapeutycznych
pod kontrolg INR; LMWH w dawkach profilaktycz-
nych; kwas acetylisalicylowy w malych dawkach,
np. 100 mg/d.) jest zalecana u chorych na PCM
leczonych talidomidem lub lenalidomidem w sko-
jarzeniu z kortykosteroidami i/lub chemioterapig
(doksorubicyna).

Stosowanie pierwotnej profilaktyki VTE u pa-
cjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogélnio-
nym nowotworem poddanych paliatywnej chemio-
terapii w warunkach ambulatoryjnych nie powinno
by¢ rutynowe. Jednak u wybranych chorych obcia-
zonych szczegdlnie duzym ryzykiem wystapienia
VTE (przede wszystkim rak pluca, rak trzustki)
nalezy rozwazy¢ wlaczenie antykoagulantu, naj-
czeSciej LMWH lub UFH [18]. Wyniki czterech
prob klinicznych przeprowadzonych w ostatnich
latach wykazaly, ze zapadalno$¢ na objawow3 za-
krzepice zwigzang z obecno$cig cewnikow w zyltach
centralnych jest stosunkowo mata i wynosi 3—-4%
oraz ze profilaktyka przeciwzakrzepowa nie jest
w stanie wyeliminowac lub wyraZnie zmniejszyé
czestosci tego powiklania. Dlatego nie zaleca sie
rutynowego stosowania pierwotnej profilaktyki
przeciwzakrzepowej u pacjentow z cewnikiem
w zylach centralnych. Umiejscowienie cewnika
wplywa na wielko$¢ ryzyka wystapienia zakrzepicy.
Najmniejsze ryzyko DVT dotyczy chorych z cew-
nikiem zalozonym do prawej zyly szyjnej, ktorego
dystalny koniec znajduje sie w okolicy poigczenia
zyly gtownej gornej i prawego przedsionka.

W ostatnim czasie opublikowano wyniki analiz
zbiorczych prob klinicznych, w ktérych oceniano
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wplyw stosowania antykoagulantow na rokowanie
u chorych z nowotworem [33-36]. Wyniki te wska-
zUj3, ze antykoagulanty, a zwlaszcza LMWH, moga
wywierac korzystny wplyw na przezycie chorych
na nowotwor. Jednak nalezy stwierdzi¢, ze obecnie
nie ma dostatecznie silnych dowodéw naukowych,
by zaleca¢ stosowanie antykoagulantow w celu
poprawy rokowania u pacjentow z nowotworem
bez VTE [23].

Podsumowanie

Antykoagulanty wykazuja duza skuteczno$¢
1 bezpieczenstwo w prewencji i1 leczeniu VTE
u pacjentow z nowotworem. Nie mozna wykluczy¢,
ze moga takze korzystnie wplywac na rokowanie
u tych chorych. Szczegélnie szerokie zastoso-
wanie w prewencji i leczeniu VTE u chorych na
nowotwory maja LMWH. Biorac pod uwage fakt,
ze VTE jest drugg najczestsza przyczyna zgonu
chorych z nowotworami, kazdy onkolog 1 hematolog
powinien posig$¢ wiedze o zasadach rozpoznawania
oraz leczenia i prewencji DVT i PE.
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