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STRESZCZENIE

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE) nalezy do czestych i najbardziej niebezpiecznych powiklar
u chorych na nowotwory. Stanowi ona druga pod wzglgdem czestosci wystgpowania przyczyne zgonow
w tej grupie chorych i stosowanie skutecznej profilaktyki przeciwzakrzepowej jest jednym z najwazniejszych
zadan wspoiczesnej onkologii. Wytyczne postepowania przeciwzakrzepowego u chorych na nowotwory
zostaly opracowane przez rézne krajowe i miedzynarodowe towarzystwa onkologiczne. Niezaleznie od
niewielkich réznic migdzy poszczegdlnymi zaleceniami istnieje ogolna zgoda na temat koniecznosci
objecia profilaktykg chorych z grup najwiekszego ryzyka zakrzepowego. Dotyczy ono chorych na no-
wotwory hospitalizowanych z powodu ostrych chordb internistycznych i leczonych chirurgicznie. W tych
sytuacjach klinicznych zaleca sig stosowanie profilaktycznych dawek heparyny drobnoczgsteczkowe;j
(HDCz), heparyny niefrakcjonowanej (HNF) lub fondaparynuksu. U chorych z grupy bardzo wysokiego
ryzyka zakrzepowego poddanych zabiegom operacyjnym zaleca si¢ skojarzenie leku przeciwkrzepli-
wego z metodami mechanicznymi. Rutynowa profilaktyka przeciwzakrzepowa nie jest rekomendowana
u chorych leczonych ambulatoryjnie (wyjatek — chorzy na szpiczaka mnogiego otrzymujgcy skojarzone
leczenie z udziatem antyangiogennych lekow: talidomidu lub lenalidomidu) oraz w przypadku utrzymy-
wania cewnika w zyle centralnej.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka przeciwzakrzepowa, heparyny
drobnoczasteczkowe, heparyna niefrakcjonowana, fondaparynuks

ABSTRACT

Patients with cancer are at increased risk of venous thromboembolism (VTE), which is the second frequent
cause of death in this population. This is why implementation of efficient VTE prophylaxis is one of the
most important issues in modern oncology. A variety of guidelines were developed by different Polish
and International oncologic societies. Despite some small differences, all recommendations agree that
VTE prophylaxis should at first concern patients with the highest risk for thrombosis. Acute medical and
surgical conditions are most frequent clinical situations that require prophylaxis with low-molecular weight
heparin, unfractioned heparin or fondaparinux in hospitalized cancer patients. The international guidelines
currently agree in non-recommending routine prophylaxis in ambulatory patients who receive anticancer
chemotherapy with the exception of multiple myeloma patients treated with combined therapy including
antiangiogenic agents (thalidomide and lenalidomide). The routine prophylaxis should not be also applied
in patients with central vein catheter.

Key words: venous thromboembolism, antithrombotic prophylaxis, low-molecular-weight heparins,
fondaparinux
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Zwiazek nowotwordw ztoSliwych z zakrzepica znany
jest od wielu lat. W 1865 roku Armand Trousseau opi-
sat przypadki wedrujacego zapalenia zyt u chorych na
nowotwory. Pdzniejsze obserwacje i badania kliniczne
potwierdzily, ze ryzyko powiktan zakrzepowych u cho-
rych na nowotwory zto§liwe jest znacznie wigksze niz
w ogoblnej populacji. W ostatnich latach blizej poznano
epidemiologi¢ i patogenez¢ powiktan zakrzepowych
w przebiegu nowotworéw, co umozliwito opracowanie
wytycznych dotyczacych postepowania profilaktycznego
i leczenia tych powiktan. Najczestsza manifestacjy za-
krzepicy w chorobie nowotworowej jest zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous thromboembolism)
pod postacia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatorowosci
phucnej. Chociaz VTE mozna zapobiegad, to jednak
stanowi ona druga pod wzgledem czgstosci przyczyne
zgonow chorych na nowotwory ztosliwe. Ponadto jest
wazna przyczyng chorobowosci i pogorszenia jakosci
zycia chorych. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
jest réwniez niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
W badaniach populacyjnych wykazano, ze czas przezycia
kobiet z rozpoznaniem raka piersi i VTE jest istotnie
krotszy w stosunku do chorych bez powiktan zakrzepo-
wych [1]. Stwierdzono réwniez wigksza Smiertelno$é
wsrdd hospitalizowanych chorych z VTE w poréwna-
niu z osobami bez wspotwystepowania omawianego
powiktania [2]. Niekorzystny wplyw VTE na rokowanie
u chorych na nowotwory wiaze si¢ z zagrozeniem wy-
stapienia $miertelnej zatorowosci ptucnej, ale rowniez
odzwierciedla Sciste powigzania pomiedzy procesami
aktywacji krzepnigcia i bardziej agresywnym przebie-
giem nowotworu.

Epidemiologia VTE u chorych
na nowotwory ziosliwe

Badania epidemiologiczne wskazuja na wzrastajaca
czesto$¢ wystepowania zaleznych od choroby nowo-
tworowej powiklan zakrzepowych [3]. Jest to zwigzane
zwprowadzeniem nowoczesnych metod leczenia, ktére
mogg bezposrednio lub posrednio poprzez przedtuze-
nie zycia przyczyniac si¢ do zwigkszenia odsetka VTE.
Jednoczesnie niewatpliwy wplyw na wigksza czestos¢
wykrywania VTE u chorych na nowotwory ztosliwe ma
udoskonalenie metod diagnostycznych. W Stanach Zjed-
noczonych rozpoznaje si¢ rocznie okoto 500 000 nowych
przypadkéw VTE, a przynajmniej 20% z nich wiaze si¢
z chorobg nowotworowa. Wyniki duzych retrospektyw-
nych analiz wykazaly wzrost czgsto$ci wystgpowania
incydentéw VTE o 28-36% wsrdd chorych hospitalizo-
wanych z powodu nowotwordw zto§liwych w okresie od
1995 do 2000 roku. Ryzyko rozwoju VTE u chorych na

nowotwory zto§liwe jest 4-krotnie wigksze nizw popula-
cji ogblnej i 6-krotnie u poddanych chemioterapii [2, 3].

Czynniki ryzyka

Patogeneza VTE w przebiegu nowotworu jest
wieloczynnikowa. Czynniki ryzyka mozna podzieli¢
na 3 kategorie: zwiagzane z charakterystyka pacjenta,
zalezne od nowotworu, zwigzane z leczeniem przeciw-
nowotworowym (tab. 1). Do najwazniejszych czynnikéw
ryzyka pierwszej grupy u chorych na nowotwory naleza:
zaawansowany wiek, przedtuzone unieruchomienie,
przebyta VTE i choroby wspotistniejace (np. ostre
infekcje, choroby uktadéw krazenia i oddechowego).
Do czynnikéw zaleznych od samej choroby zalicza si¢
pierwotna lokalizacj¢ i typ histologiczny oraz stopien
zaawansowania nowotworu. Duze badania epidemio-
logiczne wykazaty, ze najwigksze ryzyko wystapienia
VTE dotyczy nowotwordw ztoSliwych mézgu, trzustki,
macicy, jajnika, zoladka, ptuc, nerek i uktadu krwiotwor-
czego. Sposréd nowotwordw hematologicznych VTE
wystepuje najczesciej w przebiegu szpiczaka mnogiego,
chtoniakéw nieziarniczych i chtoniaka Hodgkina [2, 4].
Prawdopodobienstwo rozwoju VTE zwicksza si¢ wraz ze
stopniem zaawansowania choroby i jest znacznie wigksze
w przypadku wystapienia przerzutow niz w chorobie
zlokalizowanej. Rozwojowi VTE moze sprzyjac leczenie
przeciwnowotworowe. Do czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko tej choroby zalicza si¢ zabiegi chirurgiczne, che-
mioterapi¢, hormonoterapi¢, utrzymywanie cewnikow
w zylach centralnych oraz sama hospitalizacj¢. Ostatnio
wyodrebniono réwniez szereg biomarkeréw zwigzanych
z ryzykiem rozwoju VTE (tab. 1) [4]. W prospektyw-
nym badaniu wykazano, ze VTE wystgpowala cz¢sciej
u chorych, u ktérych liczba plytek przed chemioterapia
przekraczata 350 x 1091 (4% v. 1,3%) [4]. Rowniez
leukocytoza powyzej 11 X 101 przed chemioterapia
lub utrzymujaca si¢ po pierwszym cyklu chemioterapii
wigzala si¢ z czegstszym wystgpowaniem VTE [5]. Do
innych obiecujacych biomarkerdw ryzyka rozwoju VTE
naleza: dimer D i czynnik tkankowy (TF, fissue factor).
Wysokie stezenie dimeru D (> 5 ug/ml) w 3. dniu po
operacji raka narzadu rodnego byto niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka pooperacyjnej VTE [6]. W innym badaniu
wykazano, ze VTE wystepuje czesciej u 0sob z wyzszymi
wartoSciami dimeru D przed chemioterapia [7]. Komor-
ki nowotworowe moga wykazywac wysoka ekspresje TE
podstawowego aktywatora zewnatrzpochodnego szlaku
krzepnigcia. Wstepne badania wskazuja na zwigkszone
ryzyko VTE u chorych na nowotwory z wysokim stgze-
niem TF [8]. Do innych potencjalnych biomarkeréw ry-
zyka VTE zalicza si¢ zwigkszone stezenie rozpuszczalnej
P-selektyny, zwickszone stezenie biatka C-reaktywnego
i zmniejszone stezenie hemoglobiny.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej (VTE) u chorych na nowotwory

Table 1. VTE risk factors in patients with cancer

Ogdlne czynniki ryzyka VTE
 Starszy wiek

* Przebyta VTE

¢ Unieruchomienie > 3 dni
* Wrodzona trombofilia
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m2)

* Hospitalizacja

¢ Rasa czarna
* Choroby wspotistniejace (ciezkie infekcje lub posocznica,
choroby ptuc, zakrzepica tetnicza, uktadowe choroby

zapalne)

Czynniki zwigzane z nowotworem
* Pierwotna lokalizacja
* Typ histologiczny

* Stopien zaawansowania

Czynniki zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym
* Leczenie chirurgiczne

* Chemioterapia

* Hormonoterapia

 Leki antyangiogenne

e Cewnik w zyle centralnej

* Leki stymulujgce erytropoeze

¢ Przetoczenia krwi

Biomarkery zwigzane z ryzykiem VTE

* Liczba ptytek przed chemioterapiag = 350 X 10%I

* Liczba leukocytéw przed chemioterapig > 11 X 1091

* Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl

* Wysoka ekspresja czynnika tkankowego na komoérkach
nowotworowych

* Zwiekszona aktywnos¢ lub antygen czynnika tkankowego
we krwi

e Zwiekszone stezenie dimeru D

» Zwiekszone stezenie rozpuszczalnej P-selektyny

* Zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Profilaktyka VTE

Wytyczne dotyczace profilaktyki VTE u chorych na
nowotwory zostaly opracowane przez rézne krajowe
i migdzynarodowe towarzystwa onkologiczne i grupy
eksperckie. Do najwazniejszych nalezg zalecenia Ame-
rykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO,
American Society of Clinical Oncology), Amerykanskiej
Sieci Referencyjnych Osrodkéw Onkologicznych
(NCCN, National Comprehensive Cancer Network)
i Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej

(ESMO, European Society of Medical Oncology) [9-11].
W polskich zaleceniach profilaktyki i leczenia VTE,
podobnie jak w wytycznych Amerykanskiego Kolegium
Lekarzy Choréb Klatki Piersiowej (ACCP, American
College of Chest Physicians), jest rozdzial pos§wigcony
chorobie nowotworowej [12, 13].

Profilaktyka VTE u pacjentow
hospitalizowanych

Raportowana czestoS¢ VTE u chorych hospitali-
zowanych z powodu choroby nowotworowej waha si¢
0d 0,6% do 18% ijest przynajmniej 2-krotnie wigksza
niz u pacjentéw hospitalizowanych z innych przyczyn
[14]. Do tej pory nie przeprowadzono randomizo-
wanych badafi dotyczacych skutecznosci pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie chorych.
Informacje na temat efektéw profilaktycznego poste-
powania pochodza z badan obejmujacych pacjentéw
hospitalizowanych z réznych przyczyn (w tym z powo-
du choroby nowotworowej). W 3 randomizowanych
badaniach wykazano znamienna redukcje¢ incydentéw
VTE u chorych otrzymujacych profilaktyczne dawki
heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz) lub fondapa-
rynuksu w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo
[15-17]. W jednym z badaf przeprowadzono réwniez
dodatkowa analize w grupie chorych na nowotwory
ztosliwe [16]. Wykazata ona nieznamienng statystycz-
nie redukcje o 50% ryzyka wystapienia VTE u cho-
rych, ktérzy otrzymywali HDCz. Aktualne wytyczne
ACCP i ASCO zalecaja rozwazenie zastosowania
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej
u kazdego chorego hospitalizowanego z powodu
nowotworu, o ile nie wystepuja krwawienia lub inne
przeciwwskazania (tab. 2). Zalecanymi lekami sa
HDCz, heparyna niefrakcjonowana (HNF) i fondapa-
rynuks. Natomiast wedlug Hiszpanskiego Towarzystwa
Onkologicznego preferowanym lekiem pierwszego
rzutu jest HDCz, ktéra ma podobna skutecznos$¢ do
HNF i jednocze$nie jest bardziej bezpieczna [18].
Pomimo istniejacych zalecenn duzy odsetek chorych
hospitalizowanych z powodu nowotworu pozostaje
bez profilaktyki przeciwzakrzepowej. Wyniki badan
CURVE i ENDORSE wskazuja, ze farmakologicz-
nej profilaktyce przeciwzakrzepowej poddaje si¢
tylko 37-39,5% chorych hospitalizowanych z powodu
ostrych choréb wewnetrznych (w tym nowotwordw),
zaliczonych do grupy wysokiego ryzyka zakrzepowego
[19,20]. Wedtug Abdel-Razeq i wsp. brak profilaktyki
przeciwzakrzepowej moze by¢ odpowiedzialny za
wickszo$¢ przypadkéw VTE u chorych hospitalizowa-
nych z powodu choroby nowotworowej [21]. Autorzy
wykazali, ze sposrdd 200 chorych z wspotwystepowa-
niem VTE hospitalizowanych w latach 2004-2008 az
u 73,5% nie stosowano wcze$niej profilaktyki.
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Tabela 2. Zalecenia American Society of Clinical Oncology (ASCO) dotyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej

u chorych na nowotwory

Table 2. American Society of Clinical Oncology recommendations for prevention of VTE in patients with cancer

Grupa chorych
na nowotwory

Zalecana profilaktyka

Niezalecana profilaktyka

Hospitalizowani HNF, HDCz, fondaparynuks

W przypadku krwawienia lub innych

przeciwwskazan

Otrzymujacy chemioterapie

ambulatoryjnie

HDCz lub dostosowane dawki warfaryny dla

W innych sytuacjach

chorych na szpiczaka mnogiego leczonego

talidomidem lub lenalidomidem w skojarzeniu

z chemioterapiag lub deksametazonem

Leczeni chirurgicznie

Skojarzona profilaktyka z metodami

mechanicznymi dla pacjentéw z grupy

bardzo wysokiego ryzyka

Profilaktyczne dawki HNF, HDCz lub

fondaparynuks co najmniej przez 7-10 dni

W przypadku krwawien lub

innych przeciwwskazan do lekéw
przeciwkrzepliwych

Nalezy rozwazy¢ metody mechaniczne
u pacjentow z przeciwwskazaniami do

profilaktyki farmakologicznej

Z cewnikiem w zyle centralnej Niezalecana

HNF — heparyna niefrakcjonowana; HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa

Profilaktyka VTE u pacjentow
leczonych chirurgicznie

Chorzy poddawani leczeniu operacyjnemu z powodu
nowotworu sa obciazeni szczegdlnie duzym ryzykiem
VTE. Jednoczesnie w tej grupie istnieje zwigkszone
zagrozenie krwawieniami w okresie okotooperacyjnym.
Dlatego postepowanie przeciwzakrzepowe powinno by¢
dostosowywane indywidualnie.

Do czynnikoéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia
VTE u chorych leczonych chirurgicznie z powodu no-
wotwordw naleza: starszy wiek, zaawansowany stopiefi
choroby, dlugotrwale znieczulenie, przedtuzone unieru-
chomienie po zabiegu i przebyta wezesniej VTE. Okoto
25% wszystkich objawowych incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych wystepuje po wypisaniu ze szpitala i wymaga
ponownej hospitalizacji [22].

Profilaktyka VTE u chorych leczonych chirurgicznie
z powodu nowotworéw obejmuje metody farmakolo-
giczne i mechaniczne. Do lekéw przeciwkrzepliwych
o udokumentowanej w badaniach klinicznych skutecz-
noSci naleza HNE, HDCz i fondaparynuks. Heparyne
niefrakcjonowana stosuje si¢ w dawce 5000 jm. na
2 godziny przed zabiegiem i nastepnie co 8 godzin.
Metaanaliza 10 badan, do ktorych wlaczono 919 chorych
na nowotwory, wykazata redukcje epizodéw zakrzepicy
zyt glebokich z 30,6% w grupie kontrolnej do 13,6%
(p < 0,001) w grupie leczonej HNF [23]. Mate dawki
HNF okazaly si¢ rowniez skuteczne w zapobieganiu
zatorowoSci ptucnej, zmniejszajac czestoS¢ powiklania
2 0,8% do 0,1% w grupie 953 chorych [24].

Badania poréwnujace HFN i HDCz w profilaktyce
pooperacyjnej VTE u chorych z nowotworami wskazuja
na podobna skuteczno$¢ obu lekéw. W badaniu rando-
mizowanym ENOXACAN nie stwierdzono istotnych
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie dzialania HNF
w dawce 5000 jm. co 12 godzin i enoksoparyny w dawce
40 mg co 24 godziny u chorych poddanych operacjom
okolicy jamy brzusznej z powodu nowotworu [25].
Wyniki analizy podgrup chorych z innych badan kli-
nicznych sa zgodne z wymienionymi obserwacjami [26].
W jednym z badan poréwnywano skuteczno$¢ dwoch
r6znych dawek dalteparyny (2500 jm. wobec 5000 jm.)
w profilaktyce incydentéw zakrzepowych u 2000 chorych
poddanych duzym operacjom jamy brzusznej, spos$rod
ktérych 65% stanowili chorzy na nowotwory [27]. Cze-
sto$¢ epizodéw zakrzepicy zyt gltebokich byla mniejsza
w grupie chorych otrzymujacych dalteparyne w dawce
5000 jm. co 24 godziny (8,5% wobec 14,9%; p = 0,001)
przy poréwnywalnym ryzyku krwawien.

Potencjalng przewaga HDCz nad HNF w profilak-
tyce VTE w chirurgii onkologicznej jest wygodniejszy
sposdb podawania (raz w ciagu doby) i mniejsze ryzyko
immunologicznej matoptytkowosci poheparynowe;.

W profilaktyce VTE w chirurgii onkologicznej
znalazt réwniez zastosowanie fondaparynuks, selek-
tywny inhibitor czynnika Xa. W badaniu PEGASUS
poréwnywano skuteczno$é fondoparynuksu (dobowa
dawka 2,5 mg) i dalteparyny (dobowa dawka 5000 jm.)
u chorych z operacjami brzusznymi [28]. Pierwsza daw-
ke dalteparyny (2500 jm.) podawano 2 godziny przed
zabiegiem, a profilaktyke za pomocg fondaparynuksu
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rozpoczynano 6 godzin po operacji. Profilaktyke stoso-
wano przez 6-9 dni. U okoto 68% z 2048 chorych wlaczo-
nych do badania rozpoznano nowotwor. Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa wystapila u 4,6% otrzymujacych
fondaparynuks i u 6,1% leczonych HDCz (p = 0,144).
Duze krwawienia obserwowano nieznamiennie czgsciej
po fondaparynuksie (3,4% wobec 2,4%; p = 0,122).

Przedhuzone stosowanie profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych na nowotwory leczonych chirurgicznie
moze dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko VTE. Badanie
ENOXACAN II wykazalo zmniejszenie o 60% przypad-
kéw VTE, stwierdzonej w badaniu flebograficznym mie-
siac po zabiegu, u chorych otrzymujacych do tego czasu
profilaktyczne dawki enoksaparyny w stosunku do grupy
placebo [22]. Zmniejszenie catkowitego ryzyka o 7%,
stwierdzone w tym badaniu, oznacza, ze u 14 chorych
nalezy stosowac przedtuzona profilaktyke, aby unikna¢
1 przypadku VTE.

Mechaniczne metody profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej polegaja na stosowaniu przerywanego ucisku pneu-
matycznego podudzi lub stop i poniczoch elastycznych
o stopniowanym ucisku. Analiza dotychczas przeprowa-
dzonych badan nad skuteczno$cia metod mechanicznych
w profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych leczonych
chirurgicznie wykazala, ze stosowane w monoterapii
zmniejszaja istotnie czestos¢ zakrzepicy zyt glebokich
0 66%, natomiast nieznamiennie redukuja epizody
zatorowosci plucnej. W grupie 355 chorych leczonych
chirurgicznie z powodu nowotwordw pneumatyczny
ucisk podudzi zmniejszyt odsetek zakrzepicy zyt glebo-
kich z 21% w grupie kontrolnej do 12,8% [23].

Skutecznos¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej mozna
zwickszy¢ poprzez skojarzenie metody mechanicznej
z podaniem leku przeciwzakrzepowego, zwlaszcza u 0os6b
z grupy najwyzszego ryzyka. Analiza 19 badan wykazata,
ze jednoczesne stosowanie matych dawek HNF i pon-
czoch elastycznych o stopniowanym ucisku jest 4 razy
bardziej efektywne od samej HNF [29].

Wedtug wytycznych ASCO u wszystkich chorych
poddanych zabiegom laparotomii, laparoskopii lub
torakotomii trwajacym dtuzej niz 30 minut powinno
si¢ zastosowaé farmakologiczng profilaktyke przeciw-
zakrzepowa, podajac HDCz lub HNF (warunkiem jest
nieobecno$¢ przeciwwskazan zwiagzanych z aktywnym
krwawieniem lub wysokim ryzykiem krwawienia).
Profilaktyke powinno si¢ rozpoczaé przed operacja lub
mozliwie najwczesniej po zabiegu. Metody mechanicz-
ne mozna stosowa¢ w monoterapii tylko w przypadku
przeciwwskazan do profilaktyki farmakologiczne;j. Sko-
jarzona profilaktyka polegajaca na wykorzystaniu metod
mechanicznych i farmakologicznych moze zwigkszy¢ ich
efektywnos$¢ przeciwzakrzepowa zwtaszcza u pacjentow
z najwigkszym ryzykiem VTE. Profilaktyke powinno si¢
kontynuowac przez przynajmniej 7-10 dni po operacji.
Przedluzona profilaktyke do 4 tygodni nalezy rozwazy¢

u chorych po duzych operacjach brzusznych lub miednicy
z wspotistniejagcym wysokim ryzykiem zakrzepowym
zwigzanym z pozostawieniem resztkowych zmian nowo-
tworowych po zabiegu, otytosci i przebytej VTE.

W wytycznych NCCN do profilaktyki VTE u chorych
leczonych chirurgicznie z powodu nowotworéw oprocz
HDCz i HNF zaleca si¢ fondaparynuks. Natomiast
w polskich zaleceniach preferowana jest HDCz.

Profilaktyka VTE u pacjentow leczonych
ambulatoryjnie

U chorych na nowotwory otrzymujacych chemiote-
rapi¢ w trybie ambulatoryjnym ryzyko VTE jest zwigk-
szone. Niedawno przeprowadzone badania kliniczne
wykazaly, ze HDCz jest skuteczna w profilaktyce VTE
u chorych na raka trzustki poddanych systemowej che-
mioterapii [30]. W badaniu CONKO-004 stwierdzono
zmniejszenie ryzyka VTE u chorych leczonych enok-
saparyna w dobowej dawce 1 mg/kg przez 3 miesiace
0 87% w poréwnaniu z pozostawionymi bez profilaktyki
przeciwzakrzepowej (9,9% wobec 1,3%; p < 0,01).
Podobne wyniki uzyskano w badaniu FRAGEM. Sto-
sowanie dalteparyny u chorych otrzymujacych chemio-
terapi¢ pozwolitlo na zmniejszenie ryzyka zakrzepicy
0 62% (31% wobec 12%; p = 0,02). W badaniu PRO-
TECHT oceniano wplyw nadroparyny w jednorazowej
dawce dobowej 3800 j. anty-Xa na wystepowanie zyl-
nych i tetniczych incydentéw zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami: pluca,
piersi, zotadka, jelita grubego, jajnika, glowy i szyi [31].
W badaniu uczestniczyto 1166 chorych randomizowa-
nych do leczenia nadroparyna lub podawania placebo
w stosunku 2:1. Nadroparyna zmniejszyla ryzyko wysta-
pienia zakrzepicy 0 46% (3,9% wobec 2,1%; p = 0,02),
bez istotnego zwigkszenia ryzyka krwawien. Jednak we
wezesniej przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono
korzysci z profilaktycznego stosowania HDCz u chorych
otrzymujacych ambulatoryjnie chemioterapi¢ z powodu
zawansowanego raka piersi, niedrobnokomdérkowego
raka pluc i glejakéw o wysokim stopniu ztosliwosci
[32]. RozbieznoSci w wynikach badan wskazuja, Ze
profilaktyczne dawki HDCz moga by¢ skuteczne tylko
w niektdrych typach nowotworu lub zastosowane dawki
leku sg zbyt mate.

Podejmowano réwniez proby podawania doustnych
antykoagulantow — antagonistow witaminy K (VKA,
vitamin K antagonists) —w zapobieganiu VTE u chorych
otrzymujacych chemioterapie. W badaniu randomizowa-
nym oceniano skuteczno$¢ warfaryny u kobiet leczonych
standardowq chemioterapia z powodu zaawansowanego
raka piersi [33]. Dawke antykoagulantu dostosowywano
do migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowane-
go (INR, International Normalized Ratio) w granicach
1,3-1,9. Czgstos¢ incydentéw VTE w grupie przyjmuja-
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Tabela 3. Ocena ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej
(VTE) zwigzanej z chemioterapia

Table 3. Predictive model for chemiotherapy-associated VTE

Charakterystyka chorego Ocena punktowa

czynnikéow
ryzyka
Lokalizacja nowotworu
Bardzo wysokie ryzyko: zotgdek, 2
trzustka
Wysokie ryzyko: ptuca, chtoniak, 1
narzad rodny, pecherz, jadra
Liczba ptytek przed 1
chemioterapig = 350 X 10l
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl lub 1
stosowanie erytropoetyny
Liczba leukocytéw przed 1
chemioterapig > 11 X 1091
BMI > 35 kg/m? 1

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa

cej placebo wynosita 4,4%, a u otrzymujacych warfaryng
osiagneta jedynie 0,7% (redukcja wzglednego ryzyka
0 85%). Pomimo korzystnych wynikéw nie stosuje si¢
obecnie VKA w zapobieganiu indukowanej chemiotera-
pia VTE z powodu koniecznoSci prowadzenia kontroli
laboratoryjnej, mozliwych interakcji z chemioterapia,
trudnos$ci z doustnym podaniem lekéw wynikajacych
z nudnosci i wymiotéw po cytostatykach oraz czgstego
uszkodzenia watroby.

Oddzielnego omdéwienia wymagaja chorzy na szpi-
czaka mnogiego leczeni talidomidem lub lenalidomi-
dem w skojarzeniu z duzymi dawkami deksametazonu
lub z chemioterapia. W tej grupie chorych powiktania
zakrzepowo-zatorowe wystepuja szczegdlnie czesto,
zwlaszcza w przypadku niestosowania farmakologicznej
profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

W 2008 roku Migdzynarodowa Grupa Robocza
ds. Szpiczaka przedstawita rekomendacje dotyczace
profilaktyki przeciwzakrzepowej w szpiczaku mnogim
leczonym talidomidem lub lenalidomidem [34]. Zgodnie
z wytycznymi male dawki kwasu acetylosalicylowego
(81-325 mg w ciagu doby) nalezy zastosowac u chorych
bez lub z jednym czynnikiem ryzyka zakrzepowego, kt6-
rzy nie otrzymuja wysokodawkowanego deksametazonu,
doksorubicyny ani chemioterapii skojarzonej. Natomiast
u chorych z grupy wysokiego ryzyka (zakrzepica zylna
w wywiadzie, wrodzona lub nabyta trombofilia, przebyta
operacja, leczenie erytropoetyna, leczenie talidomi-
dem lub lenalidomidem w terapii skojarzonej) zaleca
si¢ stosowanie HDCz (dobowa dawka réwnowazna
40 mg enoksaparyny) lub warfaryny w pelnej dawce
(INR = 2-3). Dotychczas brak byto wiarygodnych (wyni-

ki z badan duzych grup chorych na szpiczaka mnogiego)
poréwnan bezposrednich skutecznosci i bezpieczefistwa
stosowania réznych lekéw antykoagulacyjnych. Jednak
na poczatku 2011 roku opublikowano wyniki randomi-
zowanego badania przeprowadzonego w grupie 667 cho-
rych na szpiczaka, poréwnujacego skuteczno$¢ kwasu
acetylosalicylowego (dobowa dawka 100 mg), warfaryny
(dobowa dawka 1,25 mg) oraz HDCz (enoksaparyna
w dobowej dawce 40 mg) [35]. Badanie to wykazalo, ze
u chorych leczonych talidomidem w skojarzeniu z inny-
mi lekami kwas acetylosalicylowy oraz warfaryna byly
rownie bezpieczne i skuteczne w zapobieganiu VTE
w poréwnaniu z HDCz. Jedynie u chorych starszych ob-
serwowano mniejsza skuteczno$¢ warfaryny w stosunku
do enoksaparyny.

Wedtug obecnych wytycznych ASCO, ACCP, NCCN
nie zaleca si¢ rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u chorych na nowotwory podczas chemioterapii
stosowanej w warunkach ambulatoryjnych z wyjatkiem
chorych na szpiczaka mnogiego leczonych talidomidem
lub lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem lub
chemioterapia. Podczas podawania wymienionych lekdw
zaleca si¢ stosowanie HDCz w dawce profilaktycznej
lub VKA z utrzymywaniem INR okoto 1,5. Ostatnio
opublikowane wyniki badania randomizowanego moga
wplynaé na zmiang¢ zalecen postgpowania przeciwza-
krzepowego w omawianej grupie chorych. Nalezy réw-
niez oczekiwad, ze postepowanie przeciwzakrzepowe
u chorych na nowotwory poddawanych chemioterapii
bedzie uzaleznione od oceny ryzyka VTE. Chorzy z gru-
py najwyzszego ryzyka zakrzepowego sg potencjalnymi
kandydatami do profilaktyki przeciwzakrzepowej. Juz
obecnie Wtoskie Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy
rekomenduje nadroparyn¢ w dobowej dawce 3800 j.
anty-Xa u chorych na raka ptuca i nowotwory przewodu
pokarmowego, opierajac si¢ na wynikach badania PRO-
TECHT [36]. Khorana i wsp. opracowali predykcyjny
model ryzyka zakrzepicy zwigzanej z chemioterapia
(tab. 3) [37]. Chorych podzielono na 3 grupy ryzyka
zakrzepowego. U os6b z niskim (ocena punktowa 0),
posrednim (1-2) i wysokim ryzykiem (= 3) czestosé
objawowej VTE w ciagu 2,5-miesigcznej obserwacji
wynosita odpowiednio: 0,8%, 1,8% i 7,1%.

Profilaktyka VTE zwigzanej z obecnoscig
cewnika w zyle centralne;

Chorzy na nowotwory cze¢sto wymagaja utrzymy-
wania przez dluzszy czas cewnika w zyle centralnej
w celu podania lekéw cytotoksycznych, preparatéw
krwiopochodnych lub zywienia pozajelitowego. Proce-
dura poprawia komfort chorego i rozszerza mozliwosci
terapeutyczne, jednak jednocze$nie moze prowadzi¢ do
zakrzepicy cewnikowanego naczynia. Zmiany zakrzepo-
we moga uniemozliwi¢ dalsze leczenie oraz prowadzi¢ do
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istotnych nastepstw klinicznych, z zatorowoscia ptucna
wlacznie. Doktadna czesto$¢ wystepowania zakrzepicy
zwigzanej z cewnikiem nie jest znana, poniewaz wigk-
szo$¢ incydentéw przebiega bezobjawowo. Najnowsze
opracowania wskazuja, ze objawowa zakrzepica w miej-
scu utrzymywania cewnika dotyczy tylko 4-5% chorych,
podczas gdy odsetek przypadkéw bezobjawowych wynosi
27-66% w zaleznoSci od stosowanych metod diagno-
stycznych. Metaanaliza badan randomizowanych nie
potwierdzita skutecznosci profilaktycznego stosowania
HDCz lub warfaryny [38]. Z tego powodu nie zaleca si¢
stosowania rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
u chorych na nowotwory z zatozonym cewnikiem do
zyly centralne;.

Podsumowanie

Opracowanie skutecznych programéw profilaktyki
przeciwzakrzepowej i wdrozenie ich do praktyki klinicz-
nej jest jednym z najwazniejszych zadan wspolczesnej
onkologii. Profilaktyke przeciwzakrzepowa powinno
si¢ stosowac przede wszystkim u chorych obcigzonych
najwickszym zagrozeniem rozwoju VTE. Dlatego tak
wazna jest stratyfikacja ryzyka zakrzepowego zwlaszcza
u chorych poddanych systemowemu leczeniu przeciw-
nowotworowemu. Umozliwi ona wyodrebnienie grupy
chorych, ktérzy powinni odnie$¢ najwigksze korzysci
ze stosowania lekow przeciwzakrzepowych. Nadzieje
na bardziej efektywna profilaktyke wiaza si¢ réwniez
z wprowadzeniem nowych lekow przeciwkrzepliwych.
Ich skuteczno$c i bezpieczenstwo u chorych nowotwo-
rowych musi by¢ wczesniej ocenione w badaniach kli-
nicznych.
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