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Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentow chorych na nowotwor ztosliwy
niepoddawanych operacjom chirurgicznym

Jerzy Windyga

Choroba nowotworowa jest jednym z najwiekszych, niezaleznych czynnikéw ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (venous thromboembolism — VITE), na ktdra sktada sie zakrzepica zyt gtebokich (deep vein thrombo-
sis— DVT) i zator tetnicy ptucnej (pulmonary embolism — PE). Dane epidemiologiczne wskazuja, ze 20% wszystkich
epizodéw VTE wykrywa sie u chorych na nowotwor ztosliwy. Co wiecej, VTE moze wystepowac nawet u co 5 pacjenta
z nowotworem ztosliwym, bedac druga, po samym nowotworze, najczestsza przyczyna zgonu w tej grupie chorych.
Celem obecnej pracy jest przedstawienie zasad profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjen-
téw z nowotworem ztosliwym niepoddawanych operacjom chirurgicznym (medical patients), leczonych ambulatoryjnie
lub w warunkach szpitalnych. W artykule zostana takze oméwione zasady postepowania w sytuacjach szczegélnie
trudnych, jak na przyktad nawrotowa VTE oraz VTE z towarzyszaca matoptytkowoscia, aktywnym krwawieniem lub
niewydolnosciag nerek.

Prophylaxis and treatment of venous thromboembolism in medical cancer patients

Malignancy is one of the major independent risk factors for the development of venous thromboembolism (VTE)
that involves deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). Epidemiological data indicate that 20% of
all VTE cases occur in cancer patients. Moreover, VTE is reported in up to every fifth patient with malignant neoplasm
and is the second (after neoplasm itself) leading cause of death in this group of patients. The aim of this paper is to
present the principles of prophylaxis and treatment of venous thromboembolism in medical patients with cancer,
either being treated in outpatient or inpatient setting. The paper will also address management of challenging cases,
such as recurrent VTE or VTE in a patient with thrombocytopenia, active bleeding or renal insufficiency.
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Wystapienie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(VTE, venous thromboembolism) jest jednym z najczestszych
i najbardziej obcigzajacych powiktan choroby nowotworo-
wej [1]. Szacuje sie, ze nowotwor ztosliwy zwieksza 4-7-krot-
nie ryzyko wystapienia VTE, a to oznacza, ze u 5 do nawet
20% pacjentéw z rozpoznanym nowotworem ztosliwym

rozwinie sie w trakcie choroby VTE [2]. Co wiecej, pacjenci
z nowotworem powiktanym VTE s3 narazeni zaréwno na
nawroty VTE (okoto 21% zdarzen rocznie pomimo anty-
koagulacji), jak i na powiktania krwotoczne (okoto 12%
zdarzen rocznie), wynikajace przede wszystkim z trudnosci
w kontroli przewlektej antykoagulacji [3]. W konsekwencji
pacjenci chorzy na nowotwér i VTE wymagaja dodatkowych
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hospitalizacjii interwencji diagnostyczno-leczniczych, ktére
z jednej strony przyczyniajga sie do obnizenia jakosci zycia
(HRQoL — health-related quality of life), a z drugiej — istot-
nie podnosza ogolne koszty leczenia. Dane pismiennictwa
jednoznacznie wskazuja, ze VTE pogarsza rokowanie co do
czasu przezycia u pacjentéw onkologicznych, uzyskujac
status niezaleznego czynnika ryzyka zgonu oraz bedac dru-
g3 (po samym nowotworze) najczestszg przyczyng zgonu
w tej grupie chorych. Co wiecej, niedawno opublikowana
analiza dokumentacji medycznych ponad 1 min chorych na
nowotwor ztosliwy wykazata, ze w latach 1995-2003 cze-
stos¢ wystepowania VTE wzrosta az o 28% (p < 0,0001)
[4]. Zatem omawiane w obecnym artykule zagadnienie
nalezy do najbardziej palacych i aktualnych probleméw
wspotczesnej onkologii.

Czynniki ryzyka rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory

Ryzyko rozwoju VTE u pacjentéw z nowotworem zto$li-
wym jest ksztattowane przez czynniki zalezne od: 1) samego
nowotworu, 2) sposobu jego leczenia i 3) pacjenta (tab. I).
Nowotwory niosace najwieksze ryzyko rozwoju VTE to: rak
mozgu, trzustki, jajnika, watroby, zotadka, ale takze nowo-
twory hematologiczne, zwtaszcza czerwienica prawdziwa,
nadptytkowos$¢ samoistna, chtoniakii szpiczak plazmocyto-
wy [5]. Znaczenie ma nie tylko rodzaj i umiejscowienie no-
wotworu, ale takze stadium jego zaawansowania. Wiekszos¢
nowotworow wykazuje ekspresje czynnika tkankowego
(TF, tissue factor) — biatka, ktére co prawda jest fizjolo-
gicznym inicjatorem krzepniecia krwi, ale ktére wystepujac
w krwiobiegu w nadmiarze, moze przyczynic sie do rozwoju
powiktan zakrzepowych. Czynnik tkankowy uwalniany przez
nowotwory moze m.in. aktywowac czynnik krzepniecia X
oraz receptory aktywowane przez proteazy (protease-acti-
vated receptors — PAR), wynikiem czego jest zaréwno wzrost
generacji trombiny, jak i indukcja angiogenezy — procesy
sprzyjajace rozwojowi zakrzepicy. Wykazano, ze u chorych
na nowotwory istnieje dodatnia korelacja miedzy zwiek-
szong zawartoscig TF w prébkach guzéw nowotworowych
pobranych w trakcie operacji a czestoscig wystepowania
VTE. Ponadto w grupach pacjentéw chorych na raka jajnika
i raka trzustki zwiekszona ekspresja TF wigzata sie zgorszym
rokowaniem [6].

Chemioterapia przeciwnowotworowa zwieksza ponad
6-krotnie ryzyko wystapienia VTE [7]. Lekami niosgcymi
wzrost zagrozenia wystgpienia VTE sg niektdre cytostatyki,
inhibitory angiogenezy (bewacyzumab, talidomid, lenali-
domid), leki hormonalne (tamoksifen, toramifen) i srodki
stymulujace erytropoeze (erytropoetyna, darbopoetyna).
Cytostatyki zwiekszaja ryzyko zakrzepicy poprzez: 1) uszko-
dzenie endotelium, 2) zmniejszenie stezenia naturalnych in-
hibitoréw krzepniecia (biatka C, biatka S, antytrombiny) oraz
3) aktywacje ptytek krwi. Podobny jest mechanizm trombo-
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Tabela . Czynniki ryzyka rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentédw chorych na nowotwér ztosliwy

Zalezne od nowotworu

— Pierwotne umiejscowienie (najwigksze ryzyko: trzustka,
zofadek, mézg, nerka, ptuco, jajnik, nowotwory hematologiczne;
najmniejsze ryzyko: rak piersi)

— Wiekszy stopien zaawansowania (np. obecne odlegte przerzuty
nowotworowe)

— Histologia

— Poczatkowy okres (pierwsze miesiace) po rozpoznaniu
nowotworu

Zalezne od sposobu leczenia

— Duza operacja chirurgiczna

— Hospitalizacja, chemioterapia (np. cisplatyna)

— Leczenie hormonalne

— Leki antyangiogenne (bewacyzumab, sunitunib, sorafenib)
— Leki immunomodulujace (talidomid, lenalidomid)

— Leki stymulujace erytropoeze

— Transfuzje ptytek krwi i krwinek czerwonych

— Cewniki w zytach centralnych

Zalezne od pacjenta

— Starszy wiek

— Pozytywny wywiad zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

— Unieruchomienie lub znaczne ograniczenie mobilnosci > 3 dni

— Ple¢ zenska

— Rasa (najwieksze ryzyko wsrdd rasy czarnej, najmniejsze wsréd
rasy zottej)

— Choroby wspédtistniejace (np. ciezkie zakazenie lub sepsa,
choroby nerek, ptuc, uogdlnione choroby zapalne)

— Otytos¢
— Ograniczona ogdlna wydolnos¢

— Obecna wrodzona trombofilia lub zespét antyfosfolipidowy

gennego dziatania inhibitoréw angiogenezy. Dziatanie to
ulega dodatkowemu wzmocnieniu po skojarzeniu inhibito-
réw angiogenezy z cytostatykami i/lub kortykosteroidami,
na przyktad u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym
(PCM — plasma cell myeloma) najwieksze zagrozenie VTE
niesie skojarzone stosowanie talidomidu i doksorubicyny,
za$ u pacjentéw z nawrotem PCM — lenalidomidu i duzych
dawek deksametazonu [8]. Wsréd pacjentdw z rakiem nerki
leczonych chemioterapia w skojarzeniu z talidomidem cze-
stos¢ VTE siegneta 43% [9]. Metaanaliza obejmujaca proby
kliniczne, w ktérych stosowano bewacyzumab w skojarzeniu
z chemioterapig lub interferonem u chorych na rézne ro-
dzaje nowotwordéw ztosliwych, wykazata, ze bewacyzumab
zwieksza wzgledne ryzyko wystapienia VTE 0 33% [10].Inna
analiza zbiorcza badan przeprowadzonych wéréd pacjen-
tek z rakiem piersi wykazata, ze zastosowanie hormonalnej
terapii adiuwantowej wigze sie z 1,5-7-krotnym wzrostem
ryzyka wystapienia VTE [11]. Operacje chirurgiczne, zwtasz-
cza rozlegte zabiegi operacyjne, stanowia duzy czynnik



ryzyka rozwoju VTE u pacjentéw chorych na nowotwory.
Takze wprowadzenie cewnika do zyt centralnych znacznie
zwieksza ryzyko wystapienia miejscowej zakrzepicy u cho-
rych na nowotwor, cho¢ zakrzepica taka ma najczesciej
przebieg bezobjawowy. Natomiast radioterapia per se raczej
nie zwieksza zagrozenia zakrzepowego [12].

Ocena ryzyka rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory
leczonych w warunkach ambulatoryjnych oraz
hospitalizowanych z powodu ostrej choroby
niewymagajacej interwencji chirurgicznej

W ostatnich latach zwrécono uwage na zwigzek wy-
branych markeréw laboratoryjnych ze sktonnoscig do VTE
u pacjentéw z nowotworem ztosliwym. Khorana i wsp. [13]
wykorzystali niektdére z tych markeréw przy opracowaniu
laboratoryjno-klinicznej skali oceny ryzyka wystapienia VTE
u 2701 pacjentéw z nowotworem poddawanych chemiote-
rapii w warunkach ambulatoryjnych (tab. Il). Czas obserwacji
wynidst 6 miesiecy. Czestos¢ VTE u pacjentéw z grupy ma-
tego ryzyka (0 punktéw) wyniosta 0,8%, ryzyka Sredniego
(1-2 punkty) — 1,8%, a duzego (= 3 punkty) — 7,1%. Skala
Khorany zostata wykorzystana przy stratyfikacji pacjentow
do tromboprofilaktyki m.in. w badaniach PROTECHT oraz
SAVE-ONCO [14, 15]. Wyniki obydwu badan potwierdzity
zasadnos¢ wiaczania farmakologicznej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej u pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju VTE,
czyli z > 3 punktami w omawianej skali. Grupa ekspertow
austriackich rozszerzyta skale Khorany o dwa dodatkowe

parametry: stezenie D-dimeru i rozpuszczalnej P-selekty-
ny, uzyskujac bardzo wysoka czutos¢ i swoistos¢ swojej
skali [16]. Gtéwnym ograniczeniem ,skali austriackiej” jest
koniecznos$¢ oznaczenia zawartosci rozpuszczalnej P-se-
lektyny, a wiec wykonania testu, ktéry nie jest powszechnie
dostepny w laboratoriach hemostazy.

Ocenia sig, ze hospitalizacja zwieksza 8-krotnie ryzyko
wystapienia VTE oraz ze 25% wszystkich przypadkéw VTE
rozwija sie u pacjentéw hospitalizowanych [2]. W tabeli llI
przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia VTE u pacjen-
téw hospitalizowanych niepoddawanych operacjom chi-
rurgicznym, ktére sktadaja sie na tzw. padewska punktowa
skale ryzyka wystapienia VTE (Padua Prediction Score) [17].
Nowotwor ztosliwy nalezy do grupy czterech najwiekszych
czynnikéw ryzyka rozwoju VTE w omawianej skali. Kak-
kar i wsp. [18] ocenili, ze VTE jest odpowiedzialna za okoto
15% zgonodéw hospitalizowanych pacjentéw chorych na
nowotwory ztosliwe, dlatego prawie kazdy pacjent z ak-
tywnym nowotworem ztosliwym hospitalizowany z powodu
ostrej choroby niewymagajacej interwencji chirurgicznej
jest w grupie duzego ryzyka rozwoju VTE i powinien by¢
objety farmakologiczng profilaktyka przeciwzakrzepowa.
Jedynie duze zagrozenie ciezkimi krwawieniami usprawie-
dliwia odstapienie od zastosowania antykoagulantéw w tej
grupie pacjentéow. W tabeli IV przedstawiono punktowa
skalg oceny ryzyka wystapienia krwawien u pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu ostrego schorzenia niewymaga-
jacego interwencji chirurgicznej, tzw. skale IMPROVE [19].
Uzyskanie = 7 punktéw w skali IMPROVE oznacza bardzo

Tabela Il. Skala oceny ryzyka wystapienia VTE u chorych na nowotwory poddawanych chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych [na podstawie 12]

Parametr oceniany

OR (95% Cl) wystapienia VTE

Punktowe ryzyko
wystapienia VTE

Umiejscowienie nowotworu

Zofadek, trzustka 4,3(1,2-15,6) 2
Ptuco, chtoniak, narzady rodne, uktad moczowo-ptciowy 1,5(0,9-2,7) 1

z wylgczeniem gruczotu krokowego

Piers, jelito grube i odbytnica, glowa i szyja 1,0 (punkt odniesienia) 1
Liczba ptytek krwi przed chemioterapia

>350 % 10 1,8(1,1-3,2) 1
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl badz stosowanie lekéw

stymulujacych erytropoeze 2,4(1,3-4,2) 1
Liczba leukocytéw przed chemioterapia

>11x10% 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%

OR (odds ratio) — iloraz szans; 95% Cl (confidence interval) — 95% przedziat ufnosci; VTE (venous thromboembolism) — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata
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Tabela lll. Czynniki ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u pacjentéw hospitalizowanych niepoddawanych operacjom
chirurgicznym (tzw. padewska punktowa skala ryzyka wystapienia VTE
— Padua Prediction Score) [na podstawie 17])

Parametr wyjsciowy Liczba
punktow
Aktywna choroba nowotworowa' 3
Przebyty epizod VTE (z wykluczeniem zakrzepowego 3
zapalenia zyt powierzchownych)
Ograniczenie mobilnosci? 3
Rozpoznana trombofilia 3
Uraz i/lub operacja chirurgiczna w ciaggu miesiaca 2
poprzedzajacego hospitalizacje
Podeszty wiek (> 70 lat) 1
Niewydolnos¢ serca i/lub uktadu oddechowego 1
Ostry zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu 1
Ostra infekcja i/lub choroba reumatologiczna 1
Otytosc (BMI > 30) 1
Aktualnie stosowane leczenie hormonalne 1
Duze ryzyko wystapienia VTE >4

VTE (venous thromboembolism) — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa;

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

"Pacjenci z miejscowymi lub odlegtymi przerzutami nowotworowymi

i/lub u ktérych w ciagu ostatnich 6 miesiecy stosowano chemioterapie lub
radioterapie

2Lezenie w t6zku (z mozliwoscia korzystania z toalety) > 3 dni, wynikajace

z zalecenia lekarza lub ze stanu pacjenta

3Niedobér biatka Ci/lub biatka S i/lub antytrombiny i/lub czynnik V Leiden i/lub
mutacja G20210A genu protrombiny i/lub zespét antyfosfolipidowy

Tabela IV. Punktowa skala oceny ryzyka wystapienia krwawien
u pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego schorzenia
niewymagajacego interwencji chirurgicznej, tzw. skala IMPROVE [na
podstawie 19]

Czynnik ryzyka krwawienia Liczba
punktow
Umiarkowane uposledzenie funkgji nerek GFR 30-59 vs 1
GFR > 60 ml/min/m?
Pte¢ meska 1
Wiek 40-84 lata vs < 40 lat 1
Nowotwor ztodliwy 2
Choroba reumatyczna 2
Cewnik w zyle centralnej 2
Hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki 2,5
medycznej lub kardiologicznej
Ciezka niewydolnos¢ nerek GFR < 30 vs 2,5
GFR > 60 ml/min/m?
Niewydolnos¢ watroby (INR > 1,5) 2,5
Wiek > 85 lat vs < 40 lat 3,5
Liczba ptytek < 50 x 10%/1 4
Krwawienie w ciggu ostatnich 3 miesiecy 4
poprzedzajacych hospitalizacje
Aktywne owrzodzenie w zotadku lub dwunastnicy 4,5
Duze ryzyko wystapienia krwawien >7

GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik przesaczania ktebuszkowego;
INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany
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duze zagrozenie powaznymi krwawieniami i moze stanowic
przeciwwskazanie do zastosowania antykoagulantéw; jesli
jednak rownoczesnie ryzyko wystapienia DVT jest duze,
to mozna w takiej sytuacji siegna¢ po fizykalne metody
przeciwdziatajgce DVT, np. pneumatyczny przerywany ucisk
koniczyn dolnych albo poriczochy o stopniowanym ucisku,
ewentualnie uciskowe bandazowanie.

Opublikowane ostatnio analizy wskazuja, ze stosowa-
nie heparyn drobnoczasteczkowych (low molecular weight
heparyn — LMWH), heparyny niefrakcjonowanej (unfrac-
tionated heparyn — UFH) badz fondaparynuksu skutecz-
nie chroni pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrej
choroby internistycznej przed rozwojem VTE, cho¢ nie ma
wptywu na redukcje $miertelnosci [20-22]. Co prawda,
skutecznos¢ farmakologicznej tromboprofilaktyki nie byta
badana wybidrczo wiréd pacjentéw chorych na nowotwory
ztosliwe, ale chorzy na nowotwér stanowili istotng czes¢
populacji pacjentéw niezabiegowych wtaczonych do wyzej
wspomnianych analiz i dlatego wyniki tych analiz dotycza
w réwnym stopniu pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Wciaz nierozstrzygniete pozostaje zagadnienie czasu
stosowania farmakologicznej tromboprofilaktyki u pacjen-
tow hospitalizowanych z powodu ostrej choroby interni-
stycznej. Cho¢ wyniki niektérych badan wskazuja na zasad-
nos¢ przedtuzenia antykoagulacji na okres po hospitalizacji,
to jednak ze wzgledu na wzrost ryzyka wystapienia powiktan
krwotocznych u pacjentéw dtugotrwale otrzymujacych leki
przeciwkrzepliwe wiekszos¢ ekspertéw podziela obecnie
opinie, ze tromboprofilaktyka nie powinna trwac dtuzej niz
okres unieruchomienia i/lub hospitalizacji [23].

Ponizej przedstawiono zasady profilaktyki i leczenia
VTE u pacjentéw chorych na nowotwoér ztosliwy. Zasady te
oparte s3 w gtéwnej mierze, cho¢ nie wylacznie, na kom-
pleksowych i czastkowych wytycznych postepowania w VTE,
sformutowanych przez 5 towarzystw naukowych (ACCP,
ASCO, ESMO, NCCN i ISTH), opublikowanych w ciagu ostat-
nich 4 lat [23-31].

Zasady profilaktyki zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw chorych

na nowotwor ztosliwy leczonych w warunkach

ambulatoryjnych

1. U pacjentéw chorych na nowotwdr ztodliwy otrzymu-
jacych chemioterapie w warunkach ambulatoryjnych
nalezy systematycznie oceniac ryzyko wystapienia VTE,
np. stosujac skale Khorany (tab. Il). W przypadku stwier-
dzenia duzego zagrozenia epizodem VTE nalezy roz-
wazy¢ wiaczenie farmakologicznej tromboprofilaktyki,
pod warunkiem ze nie wystepuja przeciwwskazania do
stosowania antykoagulantéw, z ktérych najwazniejsze
to aktywne krwawienie oraz duze ryzyko wystapienia
istotnego klinicznie krwawienia.



2. Zalecany antykoagulant w omawianym wskazaniu to

LMWH lub UFH lub fondaparynuks, przy czym u pa-
cjentoéw z litymi guzami nowotworowymi najbardziej
preferowane sg LMWH. Dawkowanie musi by¢ zgodne
z charakterystyka produktu leczniczego.
Farmakologiczna tromboprofilaktyka jest szczegélnie
zalecana u pacjentéw otrzymujacych chemioterapie
z powodu zaawansowanego raka trzustki. W tym przy-
padku zalecane sg wieksze dawki LMWH niz w innych
wskazaniach, np. dalteparyna 200 j.m./kg, co 24 h przez
4tyg., a nastepnie 150j.m./kg, co 24 h lub enoksaparyna
1 mg/kg, co 24 h [32, 33].

Inng podgrupa pacjentéw ze szczegdlnie istotnymi
wskazaniami do profilaktyki VTE sg pacjenci ze szpi-
czakiem plazmocytowym otrzymujacy w ramach tera-
pii przeciwnowotworowej talidomid lub lenalidomid
(w pofaczeniu z kortykosteroidamii/lub cytostatykami).
W tej podgrupie pacjentéw obok LMWH mozna takze
stosowac leki z grupy antagonistéw witaminy K (vita-
min K antagonists — VKA) oraz kwas acetylosalicylowy.
W prébach klinicznych enoksaparyna byfa stosowana
w dawce 40 mg co 24 h. Nie ma zgodnosci co do zaleca-
nych wartosci INR (international normalized ratio — mie-
dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany) w trakcie
stosowania VKA; cze$¢ badaczy optuje za wartoscig INR
okoto 1,5, inni za wartoscig pomiedzy 2,0 a 3,0. Czes¢
ekspertow (ISTH) nie zaleca stosowania VKA w tym wska-
zaniu. Sugerowana dawka kwasu acetylosalicylowego to
100 mg dziennie. LMWH jest preferowana w tej grupie
pacjentéw w przypadku pozytywnego osobistego wy-
wiadu VTE [30, 34, 35].

U pacjentéw chorych na nowotwér ztosliwy otrzymu-
jacych chemioterapie w warunkach ambulatoryjnych,
u ktérych nie okreslono stopnia ryzyka wystapienia
VTE lub u ktdrych to zagrozenie oceniono jako mate,
nie ma wskazan do farmakologicznej tromboprofi-
laktyki.

U pacjentéw z omawianej grupy z duzym zagrozeniem
wystapienia zaréwno powikfan zakrzepowo-zatoro-
wych, jak i krwotocznych, nalezy rozwazy¢ fizykalne
metody tromboprofilaktyki, jak na przyktad stopniowa-
ny ucisk koriczyn dolnych.

Czas trwania tromboprofilaktyki w omawianej grupie
pacjentéw zwykle trwa okoto 3-4 miesiecy, liczac od
wiaczenia nowego schematu chemioterapii. U pacjen-
téw z szpiczakiem plazmocytowym tromboprofilaktyka
jest stosowana przez caty okres podawania talidomi-
du/lenalidomidu.

Nowe antykoagulanty z grupy doustnych bezposred-
nich inhibitoréw lla i Xa nie sg zalecane w omawianym
wskazaniu.

U pacjentéw z matoptytkowoscia, u ktérych liczba ptytek
krwi wynosi > 50 x 10%/1 i u ktérych nie obserwuje sie

cech skazy krwotocznej, nie ma potrzeby redukowa-
nia dawek antykoagulantéw. Jesli liczba ptytek krwi
miesci sie w przedziale 30-50 x 10%/I i nie obserwuje
sie objawow skazy krwotocznej, decyzja o stosowa-
niu standardowych dawek antykoagulantéw lub ich
zmniejszeniu badz zaniechaniu antykoagulacji powinna
wynikac zindywidualnej analizy potencjalnych korzysci
i strat zwigzanych z okreslong forma terapii. U pacjentéw
zliczba ptytek < 30 x 10° L' sugeruje sie niestosowanie
antykoagulacji [36].

Zasady profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u hospitalizowanych pacjentéow
chorych na nowotwor ztosliwy niepoddawanych
operacjom chirurgicznym

1.

U pacjentéw onkologicznych hospitalizowanych z po-
wodu ostrej choroby internistycznej nalezy rozwazy¢
zastosowanie farmakologicznej tromboprofilaktyki, pod
warunkiem braku przeciwwskazan do antykoagulacji,
z ktérych najwazniejsze to aktywne krwawienie i duze
ryzyko wystapienia istotnego klinicznie krwawienia.
Zalecanym antykoagulantem jest heparyna drobnocza-
steczkowa, w drugim rzedzie heparyna niefrakcjonowa-
na lub fondaparynuks. Tromboprofilaktyke nalezy sto-
sowac przez czas hospitalizacji (w prébach klinicznych
byto to najczesciej 6-14 dni).

Kwalifikujac pacjentéw z nowotworem ztosliwym hospi-
talizowanych z powodu ostrej choroby internistycznej
do tromboprofilaktyki, mozna postuzy¢ sie padewska
skala oceny ryzyka wystapienia VTE (tab. Ill) oraz ska-
la IMPROVE do oceny ryzyka wystapienia krwawien
(tab. IV).

Dawkowanie antykoagulantéw powinno by¢ zgodne
zcharakterystyka produktu leczniczego. W najwiekszych
badaniach w omawianym wskazaniu stosowano dalte-
paryne 5000 j.m./d, enoksaparyne 40 mg/d, tinzaparyne
4500 j.m./d badz 75 j.m./kg/d, UFH 5000 j.m. co 8 h,
fondaparynuks 2,5 mg/d [37-40].

Nowe antykoagulanty z grupy doustnych bezposred-
nich inhibitoréw lla i Xa nie sg zalecane w omawianym
wskazaniu.

Jak wykazano w probach klinicznych, stosowanie farma-
kologicznej tromboprofilaktyki po wypisie ze szpitala
prowadzi do zmniejszenia czestosci wystepowania VTE,
aleréwnoczesnie wigze sie zistotnym zwiekszeniem cze-
stosci wystepowania powiktan krwotocznych. Dlatego
w omawianej grupie pacjentéw nie zaleca sie wydtuza-
nia czasu stosowania antykoagulantéw po zakoriczonej
hospitalizacji [41].

Hospitalizacja pacjentow onkologicznych jedynie w celu
podania lekéw przeciwnowotworowych badz wykona-
nia procedur diagnostycznych nie stanowi wskazania do
wiaczenia tromboprofilaktyki.
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7. U pacjentéw chorych na nowotwor ztosliwy hospitali-
zowanych z powodu ostrej choroby internistycznej, ak-
tywnie krwawigcych badz obcigzonych duzym ryzykiem
wystapienia powiktar krwotocznych, nalezy odstapic
od stosowania antykoagulantéw i zastosowac fizykalne
metody prewencji DVT, np. przerywany pneumatyczny
ucisk konczyn dolnych. Z chwila ustapienia krwawien
nalezy jak najszybciej zastosowac¢ farmakologiczna
tromboprofilaktyke, zgodnie z wyzej przedstawionymi
zasadami.

8. Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych w ostat-
nich latach wykazaty, ze zapadalno$¢ na objawowa za-
krzepice zwigzana z obecnosciag cewnikéw w zytach
centralnych jest stosunkowo mata i wynosi 3-4% oraz
ze profilaktyka przeciwzakrzepowa nie jest w stanie
wyeliminowac¢ lub wyraznie zmniejszy¢ czestosci tego
powikiania. Dlatego nie zaleca sie rutynowego stoso-
wania pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej u pa-
cjentéw z cewnikiem w zyfach centralnych. Umiejsco-
wienie cewnika wptywa na wielko$¢ ryzyka wystapienia
zakrzepicy [26]. Najmniejsze ryzyko DVT towarzyszy
cewnikowi zatozonemu do prawej zyly szyjnej, ktérego
dystalny koniec znajduje sie w okolicy potaczenia zyty
gtéwnej goérnej i prawego przedsionka.

9. U pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe i mato-
ptytkowos¢ hospitalizowanych z powodu ostrej choroby
internistycznej nalezy rozwazy¢ farmakologiczng pro-
filaktyke VTE w standardowych dawkach, jezeli liczba
ptytek krwiwynosi > 50 x 10° L' i nie wystepuja objawy
skazy krwotocznej oraz nie stwierdza sie dodatkowych
zaburzen hemostazy.

10. Jesliliczba ptytek krwi wynosi 25-50 x 10° L" i nie obser-
wuje sie objawow skazy krwotocznej, decyzja o stoso-
waniu standardowych dawek antykoagulantéw lub ich
zmniejszeniu badz zaniechaniu antykoagulacji powinna
wynikac zindywidualnej analizy potencjalnych korzysci
i strat zwigzanych z okreslong forma leczenia.

11. U pacjentow z liczbg ptytek < 25 x 10° L' sugeruje sie
niestosowanie antykoagulacji; w takiej sytuacji moz-
na zastosowa¢ mechaniczne formy tromboprofilaktyki
(patrz pkt 12).

12. Jedli matoptytkowosci towarzyszy aktywna skaza krwo-
toczna i/lub wspétistnieja istotne zaburzenia innych
elementéw hemostazy, sugeruje sie nie stosowac far-
makologicznejtromboprofilaktyki. W tej sytuacji zaleca
sie zastosowanie mechanicznych form profilaktyki VTE,
np. poriczoch o stopniowanym ucisku lub urzadzenia do
pneumatycznego ucisku.

13. U hospitalizowanych pacjentéw onkologicznych, u kté-
rych klirens kreatyniny = 30 ml/min, dawkowanie LMWH
w ramach pierwotnej tromboprofilaktyki nie musi by¢
modyfikowane (pod warunkiem braku innych przeciw-
wskazan do stosowania LMWH).

14. W przypadku zmniejszenia wartosci klirensu kreaty-
niny < 30 ml/min podczas stosowania LMWH nalezy
rozwazy¢ monitorowanie aktywnosci anty-Xa w celu
upewnienia sie, czy nie dochodzi do kumulacji LMWH
w organizmie, grozacej powikfaniami krwotocznymi.
Innym sposobem postepowania jest zastapienie LMWH
heparyna niefrakcjonowanag, ktéra nie kumuluje sie w or-
ganizmie osoby z niewydolnoscia nerek.

Zasady leczenia zylnej choroby zakrzepowo-

-zatorowej u chorych na nowotwér ztosliwy
Celem leczenia VTE jest ograniczenie narastania zakrze-

pu (rzadziej jego rozpuszczenie lekami trombolitycznymi)

oraz prewencja wystapienia potencjalnie smiertelnego PE,
nawrotéw VTE, zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptuc-
nego, zespotu pozakrzepowego. Leczenie VTE u pacjen-
tow onkologicznych jest trudniejsze niz u pacjentéw bez
nowotworu. Wyniki retrospektywnych i prospektywnych
badan wykazaty, ze u pacjentéw onkologicznych leczonych
przeciwkrzepliwie po epizodzie VTE czestos¢ nawrotéw

VTE jest wieksza 2-5 razy, za$ czesto$¢ duzych krwawien

jest wieksza 2-6 razy w poréwnaniu z pacjentami maja-

cymi chorobe zakrzepowo-zatorowg i niechorujgcymi na

nowotwor [3, 42, 43].

1. Wleczeniu wstepnym VTE (definiowanym jako pierwsze
5-10 dni antykoagulacji) u chorych onkologicznych za-
leca sie stosowanie LMWH lub UFH lub fondaparynuksu
w dawkach terapeutycznych zgodnie z zaleceniami pro-
ducentow (preferowane sg LMWH). W tabeliV przedsta-

Tabela V. Zalecane dawkowanie wybranych heparyn drobnoczasteczkowych w leczeniu wstepnym, podtrzymujacym i przedtuzonym zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwor ztosliwy [na podstawie 42-47]

LMWH Dawka i czas leczenia

Enoksaparyna

Leczenie wstepne*: 1 mg/kg co 12 h przez 5-10 dni

Leczenie podtrzymujace/przedtuzone: 1,5 mg/kg co 24 h przez 3-6 miesiecy

Dalteparyna

Leczenie wstepne i podtrzymujace: 200 j.m./kg co 24 h przez 1 miesiac

Leczenie podtrzymujace i przedtuzone: 150 IU/kg co 24 h przez 5 miesiecy

Tinzaparyna

Leczenie wstepne, podtrzymujace i przedtuzone: 175 j./kg co 24 h przez 3-6 miesiecy

LMWH (low-molecular-weigh heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa

*W leczeniu wstepnym mozna zastosowac takze heparyne niefrakcjonowang (pod kontrola czasu, czesciowej tromboplastyny po aktywacji — activated partial
thromboplastin time — APTT) lub fondaparynuks w dawce: 5 mg (u 0séb < 50 kg), 7,5 mg (u 0s6b 50-100 kg) badz 10 mg (u 0séb > 100 kg) co 24 h
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wiono dawkowanie wybranych LMWH w leczeniu VTE

u pacjentéw chorych na nowotwor ztosliwy.

Leczenie trombolityczne z zastosowaniem rekombi-

nowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rt-

-PA — recombinant tissue plazminogen activator) lub

streptokinazy jest uzasadnione wylgcznie w przypadku

najciezej przebiegajacych epizodéw VTE, np. PE wyso-
kiego ryzyka (rzadziej posredniego ryzyka) albo ma-
sywnej zakrzepicy zyt gtebokich w odcinku biodrowo-

-udowym z uposledzeniem odptywu krwi z koiczyny

dolnej. Stosowanie systemowej trombolizy jest obcia-

zone 12-procentowym ryzykiem wystapienia ciezkich
powikfan krwotocznych.

Po zakonczeniu leczenia wstepnego rozpoczyna sie

okres leczenia podtrzymujacego (maintenance), ktéry

trwa do 3 miesiecy od epizodu VTE. Stosowanie anty-
koagulantéw po uptywie 3 miesiecy od wystapienia

VTE okresla sie mianem leczenia przedtuzonego (exten-

ded). W przeciwienstwie do innych populacji u cho-

rych na nowotwér ztosliwy w leczeniu podtrzymujacym

i przedtuzonym VTE zaleca sie stosowanie LMWH, ktére

wykazujg przewage nad VKA, wyrazajaca sie zarowno

mniejszym odsetkiem nawrotéw VTE, jak i mniejszym
odsetkiem powiktan krwotocznych (dawkowanie w ta-

beli V) [43-48].

LMWH nalezy stosowac co najmniej przez 3-6 miesiecy

od chwili rozpoznania epizodu VTE. Po tym okresie decy-

zja o stosowaniu antykoagulantéow (LMWH lub VKA) jest
uzalezniona od aktywnosci procesu nowotworowego,
analizy potencjalnych korzysci i strat zwigzanych ze
stosowaniem antykoagulacji oraz preferencji chorego.

Heparyny drobnoczasteczkowe sa eliminowane z ustro-

juzmoczem. U pacjentéw z niewydolnoscia nerek prze-

wlekte stosowanie LMWH moze prowadzi¢ do kumulacji
leku w organizmie, co zagraza wystgpieniem krwawien.

U pacjentow z klirensem kreatyniny < 30 ml/min otrzy-

mujacych przewlekle LMWH nalezy oznaczac aktywnos¢

anty-Xa. Przy podawaniu LMWH we wstrzyknieciach
podskérnych co 12 h sugerowany przedziat terapeu-

tyczny dla aktywnosci anty-Xa wynosi 0,6-1,2 j.m./ml.

Alternatywa dla LMWH sg UFH i VKA, ktére mozna bez-

piecznie stosowac u pacjentédw z niewydolnoscia nerek

(leki te nie sg wydalane z moczem).

W przypadku ostrego epizodu VTE u pacjenta onko-

logicznego z liczbg ptytek krwi < 50 x 10° L, ale bez

objawow skazy krwotocznej:

a) sugeruje sie stosowanie terapeutycznych dawek
antykoagulantéw wraz z toczeniem koncentratow
krwinek ptytkowych w celu utrzymywania liczby
ptytek krwi = 50 x 10° L', Jesli utrzymanie liczby
ptytek krwi = 50 x 10° L jest niemozliwe, decyzja
o stosowaniu terapeutycznych dawek antykoagu-
lantéw lub redukgji tych dawek powinna opierac

10.

11.

sie naindywidualnej ocenie potencjalnych korzysci
i strat zwigzanych z poszczegdInymi opcjami tera-
peutycznymi;

b) jeslidzieki przetaczaniu koncentratu krwinek ptytko-
wych udaje sie utrzymac liczbe ptytek krwi w zakresie
20-50 x 10° L', sugeruje sie redukcje dawek antyko-
agulantéw do 50% dawki leczniczej (w uzasadnio-
nych przypadkach utrzymuje sie dawki lecznicze);

c) jesliliczba ptytek krwi pomimo przetaczania kon-
centratow krwinek ptytkowych wynosi < 20x 10° L7,
sugeruje sie odstawienie antykoagulantow.

Jesli pojawia sie niewielkie objawy skazy krwotocznej
niewykazujace tendencji do nasilania w trakcie antyko-
agulacji, powyzsze zasady nie musza by¢ modyfikowane.
W przypadku ostrego epizodu VTE u pacjenta chorego
na nowotwoér ztosliwy i z matoptytkowoscia oraz istot-
nymi objawami skazy krwotocznej sugeruje sie nie-
stosowanie antykoagulantéw, cho¢ ostateczna decyzja
musi opierac sie na indywidualnej ocenie potencjalnych
korzysci i strat zwigzanych z antykoagulacja lub zanie-
chaniem jej stosowania.

Jesli przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych jest

niemozliwe badz przeciwwskazane oraz w sytuacji kiedy

matoptytkowos¢ objawia sie istotng skazg krwotoczna,

a ostry epizod DVT konczyn dolnych moze zagrazaé

zyciu pacjenta, nalezy rozwazy¢ implantacje czasowe-

go filtra do zyty gtéwnej dolnej w celu prewencji PE.

Z chwilg ustapienia przeciwwskazan do antykoagulacji

nalezy natychmiast usunac filtr i wigczy¢ odpowiednie

dawki lekéw przeciwkrzepliwych. Dane pismiennictwa
wskazuja, ze wszczepienie filtra do zyly gtdwnej dolnej
moze wptywaé na pogorszenie odlegtego rokowania

(m.in. czestsze nawroty zakrzepicy zyt gtebokich) w po-

réwnaniu z pacjentami chorymi na VTE, u ktérych filtra

nie wszczepiono (dane te dotycza takze pacjentéw cho-
rych onkologicznie).

W przewlektym leczeniu VTE u pacjenta chorego na

nowotwor ztosliwy i matoptytkowos¢ sugeruje sie:

a) zmniejszenie dawki heparyny drobnoczasteczkowej
0 50%, jesli liczba ptytek zawiera sie w przedziale
25-50 x 10° L' i nie wystepuja krwawienia;

b) odstawienie antykoagulacji, jesli liczba ptytek wy-
nosi < 25 x 10° L' i/lub wystepuje istotna skaza
krwotoczna.

W przypadku nawrotéw VTE u chorych na nowotwory

w trakcie antykoagulacji istniejg 3 sposoby postepowa-

nia: 1) zamiana VKA na LMWH (w dawkach terapeutycz-

nych), jesli do nawrotu VTE doszto w trakcie stosowania

VKA; 2) zwiekszenie dawki LMWH u pacjentéw stale

otrzymujacych LMWH, najlepiej pod kontrolg aktyw-

nosci anty-Xa (sugerowany zakres terapeutyczny dla

LMWH stosowanej co 24 h wynosi 1,6-2,0 j./ml, zas dla

LMWH stosowanej co 12 h — 0,6-1,2 j./ml [oznaczenie
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anty-Xa wykonuje sie 4 h po ostatnim wstrzyknieciu
LMWH]); 3) wszczepienie filtra do zyty gtéwnej u pa-
cjentéw z DVT korczyn dolnych i nawrotem PE pomimo
antykoagulacji.

. W leczeniu zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem w zyle

centralnej u pacjenta chorego na nowotwor preferuje sie
LMWH, ale VKA mozna takze stosowac. Minimalny czas
antykoagulacji to 3 miesigce. Dawkowanie antykoagu-
lantéw jest takie samo jak w innych przypadkach VTE.
Wystapienie zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem w zyle
centralnej nie stanowi wskazania do usuniecia cewnika,
jesli cewnik jest drozny i nie rozwineto sie zakazenie.

. Do chwili obecnej nie zebrano dostatecznie silnych do-

wodéw naukowych, aby zaleca¢ stosowanie antykoagu-
lantéw z grupy doustnych bezposrednich inhibitoréw lla
i Xa u pacjentéw z ostrym epizodem VTE w przebiegu
choroby nowotworowej [49].

Podsumowanie

Biorgc pod uwage, ze VTE jest druga po samym nowo-

tworze najczestsza przyczyna zgonu chorych onkologicz-

nych, kazdy specjalista onkolog powinien posigs¢ wiedze

o zasadach leczenia i prewencji DVT i PE. Najwazniejsza
jest systematyczna ocena ryzyka wystapienia VTE zaréw-
no u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, jak i u chorych
hospitalizowanych. Zakwalifikowanie pacjenta do grupy
duzego ryzyka rozwoju VTE powinno wigzac sie z natych-

miastowym wigczeniem farmakologicznej profilaktyki prze-

ciwzakrzepowej, pod warunkiem braku przeciwwskazan
do jej zastosowania. U pacjenta zagrozonego powaznymi
powiktaniami krwotocznymi mozna siegna¢ po fizykalne
metody prewencji DVT. Antykoagulantem pierwszego wy-
boru w prewencji i leczeniu VTE u chorych onkologicznych
pozostajg heparyny drobnoczasteczkowe.

Prof. dr hab. med. Jerzy Windyga

Klinika Zaburzer Hemostazy i Choréb Wewnetrznych
oraz Zaktad Hemostazy i Choréb Metabolicznych
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

ul. I. Gandhi 14, 02-776 Warszawa

e-mail: jwindyga@ihit.waw.pl

Otrzymano i przyjeto do druku: 23 lipca 2015 r.

Na podstawie wyktadu wygtoszonego podczas Warszawskiej
Konferencji Onkologicznej 28 listopada 2014 .

Pi$miennictwo

1.

Khorana AA, Francis CW, Culakova E i wsp. Thromboembolism is
a leading cause of death in cancer patients receiving outpatient che-
motherapy. J Thromb Haemost 2007; 5: 632-634.

Tagalakis V, Wharin C, Kahn SR. Comprehensive update on the preven-
tion and treatment of venous thromboebolism in cancer patients. Semin
Thromb Hemost 2013; 39: 127-140.

Prandoni P, Lensing AW, Piccioli A i wsp. Recurrent venous thrombo-
embolism and bleeding complications during anticoagulant treatment
in patients with cancer and venous thrombosis. Blood 2002; 100:
3484-3488.

264

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Khorana AA, Francis CW, Culakova E i wsp. Frequency, risk factors,
and trends for venous thromboembolism among hospitalized cancer
patients. Cancer 2007; 110: 2339-2346.

Bloom JW, Doggen CJ, Osanto S i wsp. Malignancies, prothrombotic
mutations, and the risk of venous thrombosis. JAMA 2005; 293:715-722.
Khorana AA. Cancer and thrombosis: implications of published guide-
lines for clinical practice. Ann Oncol 2009; 20: 1619-1630.

Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN i wsp. Risk factors for deep vein
thrombosis and pulmonary embolism: a population-based case-control
study. Arch Intern Med 2000; 160: 809-815.

Bennett CL, Angelotta C, Yarnold PR i wsp. Thalidomide- and lenalido-
mide-associated thromboembolism among patients with cancer. JAMA
2006; 296: 2558-2560.

Desai AA, Vogelzang NJ, Rini Bl i wsp. A high rate of venous thrombo-
embolism in a multi-institutional phase Il trial of weekly intravenous
gemcitabine with continuous infusion fluorouracil and daily thalido-
mide in patients with metastatic renal cell carcinoma. Cancer 2002;
95:1629-1636.

Nalluri SR, Chu D, Keresztes R i wsp. Risk of venous thromboembolism
with the angiogenesis inhibitor bevacizumab in cancer patients:
a meta-analysis. JAMA 2008; 300: 2277-2285.

McCaskill-Stevens W, Wilson J, Bryant J i wsp. Contralateral breast cancer
and thromboembolic events in African American women treated with
tamoxifen. J Nat/ Cancer Inst 2004; 96: 1762-1769.

Khorana AA. Cancer-associated thrombosis: updates and controver-
sies. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2012; 2012:626-630.
Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E i wsp. Development and validation
of a predictive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood
2008; 111: 4902-4907.

Agnelli G, Gussoni G, Bianchini Ciwsp. Nadroparin for the prevention of
thromboembolic events in ambulatory patients with metastatic or lo-
cally advanced solid cancer receiving chemotherapy: a randomised, pla-
cebo-controleed, double-blind study. Lancet Oncol 2009; 10: 943-949.
Agnelli G, George DJ, Kakkar AK i wsp. Semuloparin for thrombopro-
phylaxis in patients receiving chemotherapy for cancer. N Engl J Med
2012; 366: 601-6009.

Pabinger I, Thaler J, Ay C. Biomarkers for prediction of venous throm-
boembolism in cancer. Blood 2013; 122: 2011-2018.

Barbar S, Noventa F, Rossetto V i wsp. A risk assessment model for
the identification of hospitalized medical patients at risk for venous
thromboembolism: the Padua Prediction Score. J Thromb Haemost
2010; 8:2450-2457.

Kakkar AK, Levine M, Pinedo HM i wsp.Venous thrombosis in cancer pa-
tients: insights from a frontline survey. The Oncologist 2003; 8: 381-388.
Decousus H., Tapson V.F., Bergmann JF. i wsp. Factors at admission as-
sociated with bleeding risk in medical patients. Chest 2011; 139: 69-79.
Denatli F, Douketis JD, Gianni M i wsp. Metaanalysis: anticoagulant
prophylaxis to prevent symptomatic venous thromboembolism in
hospitalized medical patients. Ann Intern Med 2007; 146: 278-288.
Lloyd NS, Douketis JD, Moinuddin | i wsp. Anticoagulant prophylaxis
to prevent asymptomatic deep vein thrombosis in hospitalized medi-
cal patients: a systemic review and meta-analysis. J Thromb Haemost
2008; 6: 405-414.

Alikhan R, Cohen AT.WITHDRAWN: heparin for the prevention of venous
thromboembolism in general medical patients (excluding stroke and
myocardial infarction). Cochrane Database Syst Rev 2010; (2): CD003747.
Kahn SR, Lim W, Dunn AS i wsp. Prevention of VTE in nonsurgical pa-
tients. Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines. Chest 2012; 141 (2 Suppl): €1955-e226S.

Farge D, Debourdeau P, Beckers M i wsp. International clinical practice
guidelines for the treatment and prophylaxis of venous thromboem-
bolism in patients with cancer. J Thromb Haemost 2013; 11: 56-70.
Mandala M, Falanga A, Roila F | wsp. Management of venous throm-
boembolism (VTE) in cancer patients: ESMO clinical practice guide-
lines. Ann Oncol 2011; 22 Suppl. 6: vi85-vi92.

Debourdeau P, Farge D, Beckers M i wsp. International clinical practice
guidelines for the treatment and prophylaxis of thrombosis associated
with central venous catheters in patients with cancer.J Thromb Haemost
2013; 11: 71-80.

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines
in Oncology Venous Thromboembolic Disease version 2.2013. Available
at: http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/vte.

Lyman GH, Khorana AA, Kuderer NM i wsp. Venous thromboembolism
prophylaxis and treatment in patients with cancer: American Society
of Clinical Oncology clinical practice guideline update. J Clin Oncol
2013; 31: 2189-2204.



29.

30.

31.

32

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Di Nisio M, Carrier M, Lyman GH i wsp. Prevention of venous thrombo-
embolism in hospitalized medical cancer patients: guidance from the
SSC of the ISTH. J Thromb Haemost 2014; 12: 1746-1749.

Khorana AA, Otten HM, Zwicker J i wsp. Prevention of venous throm-
bembolism in cancer outpatients: guidance from the SSC of the ISTH.
J Thromb Haemost 2014; 12: 1928-1931.

Carrier M, Khorana AA, Zwicker J i wsp. Management of challenging
cases of patients with cancer-associated thrombosis including recurrent
thrombosis and bleeding: guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb
Haemost 2013; 11: 1760-1765.

Reiss H, Pelzer U, Hilbig A i wsp. Rationale and design of PROSPECT-CONKO
004: a prospective, randomized trial of simultaneous pancreatic cancer
treatment with enoxaparin and chemotherapy. BMC Cancer 2008; 8: 361.
Reiss H, Pelzer U, Optiz B i wsp. A prospective, randomized trial of
simultaneous pancreatic cancer treatment with enoxaparin and che-
motherapy. Final results of the CONKO-004 trial. J Clin Oncol 2010 ASCO
Annual Meeting Abstracts 2010; 28 (suppl. 15): 4033.

Palumbo A, Cavo M, Bringhen S i wsp. Aspirin, warfarin, or enoxaparin
thromboprophylaxis in patients with multiple myeloma treated with
thalidomide: a phase Ill, open-label, randomized trial. J Clin Oncol
2011; 29: 986-993.

Larocca A, Cavallo F, Bringhen S i wsp. Aspirin or enoxaparin throm-
boprophylaxis in patients with newly diagnosed multiple myeloma
treated with lenalidomide. Blood 2012; 119: 933-939.

Connors JM. Prophylaxis against venous thromboembolism in ambula-
tory patients with cancer. N Engl J Med 2014; 370: 2515-2519.

Cohen AT, Davidson BL, Gallus AS i wsp. Efficacy and safety of
fondaparinux for the prevention of venous thromboembolism in
older acute medical patients: randomised placebo controlled trial.
BMJ 2006; 332: 325-329.

Alikhan R, Cohen AT, Combe S i wsp. Prevention of venous throm-
boembolism in medical patients with enoxaparin: a subgroup analysis
of the MEDENOX study. Blood Coagul Fibrinolysis 2003; 14: 341-346.
Leizorovicz A, Cohen AT, Turpie AG i wsp. Randomized, placebo-con-
trolled trial of dalteparin for the prevention of venous thromboem-
bolism in acutely ill medical patients. Circulation 2004; 110: 874-879.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

Samama MM, Cohen AT, Darmon JY i wsp. A comparison of exoxaparin
with placebo for the prevention of venous thromboembolismin acutely
ill medical patients. Prophylaxis in medical patients with Enoxaparin
Study Group. N Engl J Med 1999; 341: 793-800.

Hull RD, Schellong SM, Tapson VF i wsp. Extended-duartion venous
thromboembolism prophylaxis in acutely ill medical patients with
recently reduced mobility: a randomized trial. Arch Intern Med 2010;
153:8-18.

Hutten BA, Prins MH, Gent M i wsp. Incidence of recurrent thrombo-
embolic and bleeding complications among pastients with venous
thromboembolism in relation to both malignancy and achieved
international normalized ratio: a retrospective analysis. J Clin Oncol
2000; 18:3078-3083.

Hull R D, Pineo G F, Brant R F i wsp. Long-term low-molecular-weight
heparin versus usual care in proximal-vein thrombosis patients with
cancer. Am J Med 2006; 119: 1062-1072.

Lee AY, Levine M N, Baker R1iwsp. Low-molecular-weight heparin ver-
sus coumarin for the prevention of recurrent venous thromboembolism
in patients with cancer. N Engl J Med 2003; 349: 146-153.

Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J i wsp. Comparison of low-molecular
weight heparin and warfarin for the secondary prevention of venous
thromboembolism in patients with cancer: a randomized controlled
study. Arch Intern Med 2002; 162: 1729-1735.

Deitcher SR, Kessler CM, Merli Gi wsp. Secondary prevention of venous
thromboembolic events in patients with active cancer: enoxaparin
alone versus initial enoxaparin followed by warfarin for a 180-day
period. Clinical Appl Thromb/Hemost 2006; 12: 389-396.

Lee AY, Peterson EA. Treatment of cancer-associated thrombosis. Blood
2013; 122:2310-2317.

Barsam SJ, Patel R, Arya R. Anticoagulation for prevention and treat-
ment of cancer-related venous thromboembolism. BrJ Haematol 2013;
161:764-777.

van der Hulle T, den Exter PL, Kooiman J i wsp. Meta-analysis of the
efficacy and safety of new oral anticoagulants in patients with can-
cer-associated acute venous thromboembolism. J Thromb Haemost
2014;12:1116-1120.

265



