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* Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) stanowi powazny problem w onkologii, poniewaz jest najczestszym
powikfaniem, a takze drugg z kolei przyczyng $mierci chorych na nowotwory ztosliwe.

» Okre$lenie ,ZChZZ” obejmuie przypadki wystepowania ZZG oraz ZTP, przy czym zdarzeniem pierwotnym jest ZZG,
a jej nastepstwem — ZTP.

» Chorzy na nowotwory znajdujg sie w grupie co najmniej umiarkowanego ryzyka wystapienia ZChZZ.

» Stezenie dimeru D moze byé zwigkszone u chorych na nowotwory ziogliwe bez wspdtistniejacej ZChZZ.

» Stezenie dimeru D ponizej wartosci odciecia (ujiemny dimer D) nie pozwala wykluczyé ZChZZ u chorych na nowo-
twory.

* U chorych na nowotwory w aktywnym stadium choroby nowotworowej, u ktérych wystepujg objawy sugerujace
ZChZZ, nalezy wykona¢ badanie ultrasonograficzne (USG) 2yt glebokich lub angiografie metoda tomografii kom-
puterowej (angio-TK) tetnic ptucnych, w zaleznosci od objawdw.
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* Lekamiz wyboru w profilaktyce i leczeniu ZChZZ u chorych na nowotwory sg heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz).

* Leczenie przeciwzakrzepowe chorych na nowotwory, U ktérych wystapita ZZG, nie rézni sie od leczenia chorych
na nowotwory z ZTP — z wyjatkiem sytuaciji, w ktérej pojawiajg sie wskazania do zastosowania leczenia tromboli-
tycznego.

* Chory na nowotwor w chwili wystgpienia objawodw klinicznych ZTP (dusznosci, bélu w klatce piersiowej czy tachy-
kardii) znajduje sie ex definitione w grupie umiarkowanego lub wysokiego prawdopodobienstwa klinicznego ZTR

* Wiekszos¢ przypadkow ZTP to zator niewymagajacy leczenia trombolitycznego, ktéry powinien by¢ leczony za
pomocag HDCz, heparyny niefrakcjonowanej (HNF) lub fondaparynuksem; podstawowymi lekami w terapii ZTP
w przebiegu nowotworu sg HDCz.

» U chorych na nowotwory istnieje zwigkszone ryzyko nawrotu ZChZZ.

* Dostepne dane naukowe nie uzasadniajg stosowania lekéw przeciwkrzepliwych w celu wydiuzenia przezycia
w wypadku chorych na nowotwory.

Stowa kluczowe: zakrzepica, zatorowo$c¢, nowotwory, profilaktyka, leczenie, heparyna, antykoagulacja

ABSTRACT

Guidelines for the prevention and treatment of venous thromboembolism (VTE) are aimed to improve patients’
safety and quality of life by appropriate prophylaxis and treatment of deep venous thrombosis (DVT) and pul-
monary embolism (PE).

These guidelines relate to adult cancer patients treated conservatively. Recommendations included in those
guidelines do not relate to paediatric patients.

The guidelines presented here directed to physicians and other healthcare professionals taking care of mentioned
patients: clinical oncologists, haematologists, radiotherapists, pulmonologists, oncological gynaecologists, internal
medicine physicians, and GPs.

Venous thromboembolism (VTE) comprises a serious problem in oncology because it is the most common
complication as well as the second most common cause of cancer-related deaths.

the term “venous thromboembolism” includes the cases of DVT and PE; however, the former is a primary event
and the latter is a secondary result.

Active malignant disease classifies patients to a group with at least moderate risk of VTE.

D-dimer levels could be increased in cancer patients without concomitant VTE.

D-dimer levels below cut-off value (negative D-dimer) do not exclude VTE in cancer patients.

In patients with active malignant disease with clinical symptoms suggesting VTE ultrasound examination of

deep veins or computed tomography angiography should be performed, depending on the symptoms.

Low-molecular-weight heparins (LMWH) are the drugs of choice in prevention and treatment of VTE in cancer
patients.

Antithrombotic treatment in cancer patients with VTE does not differ from treatment of cancer patients with PE,
except clear indications to thrombolytic therapy.

Cancer patients with PE clinical symptoms — dyspnoea, chest pain or tachycardia — are per definition clas-
sified into the group of moderate or high clinical possibility of PE.

The majority of PE cases account for embolism, which do not warrant thrombolytic treatment and should be
treated with LMWH, UFH, or fondaparinux; LMWHs are the backbone therapy in cancer patients with VTE.

Cancer patients have increased risk of recurrence of VTE.

Available evidence does not justify the use of antithrombotic drugs to prolong survival in cancer patients.
Key words: thrombosis, embolism, cancer, prophylaxis, treatment, heparin, anticoagulation
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angio-MR (magnetic resonance angiography) — angiografia metoda rezonansu magnetycznego
angio-TK — angiografia metoda tomografii komputerowej

anty-Xa — (aktywno$¢) hamujaca czynnik Xa

APTT (activated partial tromboplastin time) — czas czg¢§ciowej tromboplastyny po aktywacji
BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

DOAC (direct oral anticoagulants) — bezposrednie doustne antykoagulanty

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowe przesaczanie kltgbuszkowe
ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujace erytropoeze

GnRH (gonadotropin-releasing hormone) — gonadoliberyna

HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa

HITT (heparin-induced thrombocytopenia) — matoplytkowos¢ poheparynowa

HNF — heparyna niefrakcjonowana

i.m. (intramusculare) — domig$niowo

i.v. (intravenous) — dozylnie

INR (international normalized ratio) — migdzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany
j.m. — jednostki migdzynarodowe

KKP — koncentrat krwinek ptytkowych

MR (magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

NZKO — nagle zatrzymanie krazenia i oddychania

OS (overall survival) — czas przezycia catkowitego

p.o. (per os) — doustnie

PESU — poficzochy elastyczne o stopniowanym ucisku

PES (progression free survival) — czas przezycia wolnego od progresji choroby

PSA (prostate specific antygen) — antygen gruczotu krokowego

PUP — przerywany ucisk pneumatyczny

RT — radioterapia

RTG — badanie rentgenowskie

rt-PA (recombinant tissue-plasminogen activator) — rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu
s.c. (subcutaneous) — podskornie

TK — tomografia komputerowa

USG — badanie ultrasonograficzne

VEGTF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn

VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci witaminy K

ZTP — zator tetnicy plucnej

77G — zakrzepica zyt gtebokich

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Czes$¢ ogolna

1. Wprowadzenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
stanowi powazny problem w onkologii, poniewaz jest
najczestszym powiktaniem, a takze druga z kolei przy-
czyna $mierci chorych na nowotwory ztosliwe [1-5].
Ryzyko wystapienia ZChZZ u chorych na nowotwory
jest 4-6-krotnie wigksze niz w przypadku populacji
ogo6lnej [1-5]. W badaniach populacyjnych wykazano, ze
2-letnia skumulowana czesto$¢ wystepowania ZChZZ
wynosi 0,8-8% [5]. Co wiecej, ZChZZ rozpoznawana
jest 4-13-krotnie czgéciej u pacjentdw w zaawansowa-
nym stadium choroby nowotworowej w poréwnaniu
z osobami, u ktérych nowotwor jest we wezesnym sta-
dium klinicznego zaawansowania [S]. Dotyczy to przede
wszystkim chorych na nowotwory zloSliwe mézgu, raka
trzustki, ptuca, zotadka, trzonu macicy, pecherza mo-
czowego i nerki [5]. W przypadku raka trzustki i raka
ptuca kliniczne objawy ZChZZ wystepuja az u okoto
30% pacjentow [3, 4]. Warto podkresli¢, ze u chorych
na nowotwory, u ktérych stwierdzono ZChZZ, ryzyko
nawrotu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i/lub zatoru tet-
nicy ptucnej (ZTP) jest 3-krotnie wigksze niz u pacjen-
téw niechorujacych na nowotwor, u ktérych wystapita
ZChZZ [6, 7). Ryzyko nawrotu ZChZZ jest najwicksze
w ciagu pierwszych kilku miesiecy od rozpoznania cho-
roby nowotworowej i moze utrzymywac si¢ wiele lat od
pierwszego epizodu zakrzepicy [S]. Podczas stosowania
chemioterapii ryzyko ZChZZ wzrasta kilkakrotnie
w poréwnaniu z osobami bez nowotworu — szczegdlnie
u chorych na raka trzustki i raka zotadka [5, §].

Nadmieni¢ nalezy, ze ZChZZ, leczenie przeciw-
zakrzepowe i powiklania ZChZZ pogarszaja jakosé
zycia chorych na nowotwory ztoSliwe. Ponadto ryzyko
zgonu chorych na nowotwory z ZChZZ jest wigksze niz
pacjentéw, u ktérych nie doszto do tego powiktania, co
wynika z wigkszej agresywnoS$ci nowotworu i wzajem-
nego jego oddzialywania z elementami hemostazy [7,
9]. Zaobserwowano migdzy innymi, ze u chorych na
raka trzustki poddawanych chemioterapii wystapie-
nie klinicznie jawnej ZChZZ wigzato si¢ z gorszymi
odpowiedziami na chemioterapi¢ oraz skréceniem
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression free survival) i czasu przezycia catkowitego
(OS, overall survival) [7]. U chorych na nowotwory,
u ktérych pojawia sie¢ ZChZZ 8-krotnie czeciej do-
chodzi do zgonu niz u chorych, u ktérych do ZChZZ
doszto w przebiegu innych chordb [7]. Warto réwniez
podkresli¢, ze im wigcej stwierdza si¢ przewlektych
choréb wspotistniejacych u chorego na nowotwor, tym
wieksze ryzyko wystapienia ZChZZ [3, 4].

Pomimo czestego wystepowania ZChZZ. i jej nieko-
rzystnego wplywu na rokowanie u chorych na nowotwory
poddawanych leczeniu zachowawczemu, problem ten
jest wciaz niedoceniany przez lekarzy praktykéw zajmu-
jacych si¢ ta grupa pacjentéw [10, 11]. Konsekwencjami
tego sa niewlaSciwa profilaktyka i nieodpowiednie lecze-
nie tych powiktan. Liczba pacjentéw z ZChZZ zwigzana
z choroba nowotworowa zwigksza sie — prawdopodob-
nie z powodu podwyzszenia Sredniego wieku pacjentow,
dtuzszego czasu przezycia calkowitego wynikajacego
z postepu leczenia przeciwnowotworowego, a takze
wskutek lepszych procedur diagnostycznych [12]. Dla-
tego wlasnie powstala inicjatywa krajowych ekspertéw
1 towarzystw naukowych, aby opracowaé wytyczne,
ktére pomoga lekarzom rozpoznaé w ramach codzien-
nej praktyki klinicznej grupe chorych na nowotwory
o zwickszonym ryzyku wystapienia ZChZZ i zastosowacé
optymalna profilaktyke, a w razie potrzeby — wiasciwe
leczenie ZChZZ. W tym celu przeanalizowano dostepne
piSmiennictwo z okresu ostatnich 20 lat, w tym opubliko-
wane mi¢dzynarodowe i polskie wytyczne postepowania
w takich przypadkach:

— ISTH (International Society on Thrombosis and He-

mostasis) [13, 14];

— ASCO (American Society of Clinical Oncology) [8,

15-17];

— ESMO (European Society for Medical Oncology) [18];
— NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

[19, 20];

— ACCP (American College of Chest Physicians) [21,

22);

— wytyczne polskie [23-25];

— AIOM (Italian Association of Medical Oncology) [26];

— French National Guidelines [27] oraz French National
Federation of Cancer Centers [28];

— ESC (European Society of Cardiology) [29];

— International Consensus Statement [30].

W wymienionych wytycznych zastosowano stop-
niowanie sity i wiarygodnosci dowodéw naukowych
dotyczacych poszczegdlnych zagadnien wedlug systemu
GRADE (The Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation Scale) i wytycznych ACCP
opublikowanych w latach 201212016 [31-33]. Wytyczne
oceniono jako silne [1] lub stabe [2]. Jako§¢ danych
naukowych — w oparciu o opublikowane badania
zgodnie z zasadami EBM (evidence-based medicine),
na podstawie ktérych je formutowano — opisano za
pomoca liter A, B lub C. Wytyczne oznaczone litera
A opieraja si¢ gléwnie na badaniach klinicznych z rando-
mizacja o jednoznacznych wynikach, a kolejne badania
prawdopodobnie nie wplyna na ich zmiane. Litera B
wskazuje, ze dalsze badania moga mie¢ wpltyw na zmiang
wytycznych. Z kolei zalecenia C oznaczaja niska jako§¢
dostepnych danych, wynikajaca gtéwnie z braku badan
z randomizacja, co powoduje, ze dalsze badania moga

77



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2016, tom 2, nr 3

przynies¢ zmiang zalecenia. W tych zaleceniach wyréz-

niono nastgpujace poziomy ich waznosci:

— 1A — zalecenie silne, doniesienia naukowe o wyso-
kiej jakosci;

— 1B — zalecenie silne, doniesienia naukowe o umiar-
kowanej jakoSci;

— 1C— zalecenie silne, doniesienia naukowe o niskiej
lub bardzo niskiej jakosci;

— 2A —zalecenie stabe, doniesienia naukowe o wyso-
kiej jakosci;

— 2B —zalecenie stabe, doniesienia naukowe o umiar-
kowanej jakoSci;

— 2C—zalecenie stabe, doniesienia naukowe o niskiej
lub bardzo niskiej jakosci.

Wytyczne bez nawiaséw (przy bardzo nielicznych,
mato wiarygodnych publikacjach, w tym niejedno-
znacznych opiniach ekspertdw) zostaly uznane przez
ekspertéw i towarzystwa naukowe jako sugerowane
obecnie postgpowanie kliniczne. Zalecenia oparte na
najnowszym piSmiennictwie moga odbiegac¢ od aktual-
nych charakterystyk produktéw leczniczych.

2. Zyina choroba zakrzepowo-zatorowa

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje przy-
padki wystepowania ZZG oraz ZTP, przy czym ZZG
jest zdarzeniem pierwotnym, a ZTP — jej nastgpstwem.
U okoto potowy chorych ZZG przebiega bezobjawowo.
U jednej drugiej pacjentéw z ZZG odcinka proksymal-
nego wystepuje bezobjawowy (niemy klinicznie) ZTP.
W wielu przypadkach ZTP zakoficzony zgonem jest
pierwszym i jedynym objawem ZChZZ [34].

2.1. Powiktania zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej

Ostre powiktania ZZG moga prowadzi¢ do ZTP,
a w przypadkach ubytkéw w przegrodzie mi¢edzykomo-
rowej lub migdzyprzedsionkowej — do udaru mézgu
lub zatoru obwodowego.

Przewleklym powiktaniem ZZG wystepujacym
u 20-50% pacjentéw z ZZG jest zespt pozakrzepowy,
prowadzacy czesto do przewleklej niewydolnosci zylnej
objawiajacej si¢ bolami konczyny, przebarwieniami sko-
1y, Zylakami, a w najbardziej zaawansowanych postaciach
— trudno gojacymi si¢ owrzodzeniami.

Ostry ZTP moze koficzy si¢ zgonem u 2-8% chorych.
Zator tetnicy plucnej duzego ryzyka lub nawracajace
jego incydenty moga prowadzi¢ u okoto 2-4% chorych
do rozwoju przewleklego zakrzepowo-zatorowego nad-
ciSnienia ptucnego, ktore objawia si¢ prawokomorowa
niewydolno$cia serca, dusznoscia, obrzgkami koficzyn
dolnych i upoS§ledzeniem tolerancji wysitku. Powiktanie
to jest obcigzone ztym rokowaniem.

Przewlekte powiktania ZChZZ stanowig powazny pro-
blem kliniczny z uwagi na czesto$¢ ich wystepowania oraz
duze koszty procedur diagnostycznych i leczniczych. Ponad-
to w zaawansowanych stadiach powoduja one dtugotrwala
niezdolno$¢ do pracy i obnizenie jakoSci zycia chorych [34].

2.2. Diagnostyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

W badaniu podmiotowym chorego nalezy uwzgled-
ni¢ czynniki ryzyka tej choroby (podrozdz. 3.1), objawy
wynikajace z umiejscowienia choroby (podrozdz. 3.4),
aw przypadku podejrzenia ZTP — wystepowanie w da-
nej chwili ZZG lub niedawne jej przebycie.

Obecnos¢ aktywnej choroby nowotworowej stawia
pacjentéw w grupie co najmniej umiarkowanego ryzyka
wystapienia ZChZZ. Stad tez, u chorych na nowotwory,
u ktorych wystepuja objawy kliniczne ZChZZ, nalezy nie-
zwlocznie wykonac testy diagnostyczne, tj. ultrasonografie¢
(USG) 2yt gtebokich w przypadku objawéw ZZG oraz
angiografie metoda tomografii komputerowej (angio-KT)
tetnic ptucnych i USG zyt glebokich w przypadku podej-
rzenia ZTP [34].

2.3. Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej

Wystapienie ZChZZ u chorych na nowotwory pogar-
sza rokowanie i obniza jako$¢ zycia zalezna od zdrowia
[35]. Odpowiednia profilaktyka przeciwzakrzepowa
zastosowana w grupie chorych na nowotwory o wysokim
ryzyku ZChZZ na oddziatach zachowawczych i u czesci
pacjentéw otrzymujacych leczenie w trybie ambula-
toryjnym zmniejsza czesto§é ZChZZ, a tym samym
$miertelno$¢ z powodu ZTP [6, 36-38].

2.4. Leczenie chorych, u ktorych wystgpita zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa

Leczenie przeciwzakrzepowe pacjentéw z choroba
nowotworowa i ZChZZ obejmuje 3 okresy (ryc. 1): le-
czenie wstepne (7-10 dni), leczenie dlugoterminowe (do
3-6 mies.) i leczenie przewlekte (po uptywie 3—6 mies.)
[23]. Zator tetnicy ptucnej dzieli si¢ na 3 kategorie: ma-
tego, posredniego i duzego ryzyka — albo, w uproszcze-
niu, na wymagajacy leczenia trombolitycznego (duzego
ryzyka) i niewymagajacy takiego leczenia.

Leczenie
Wstepne
7-10 dni Dtugoterminowe
do 3-6 miesiecy Przewlekte
> 3-6 miesiecy

Rycina 1. Okresy leczenia przeciwzakrzepowego pacjentow
z chorobg nowotworowsa i zylng choroba zakrzepowo-zatorowa
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2.5. Leki przeciwzakrzepowe stosowane
w profilaktyce i leczeniu chorych z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowg

2.5.1. Heparyny drobnoczasteczkowe podawane s.c.
Dawkowanie heparyn drobnoczastkowych (HDCz)

w profilaktyce ZChZZ:

— dalteparyna — 5000 j.m. co 24 godziny;

— enoksaparyna — 40 mg co 24 godziny;

— nadroparyna — 3800 j.m. co 24 godziny (u 0séb o mc.
> 70 kg — 5700 j.m. co 24 godz.) [39].

Dawkowanie HDCz w leczeniu wstepnym ZChZZ:

— dalteparyna — 100 j.m./kg mc. co 12 godzin lub
200 j.m./kg mc. co 24 godziny (w leczeniu wstepnym
preferowane jest dawkowanie co 12 godz.);

— enoksaparyna— 1 mg/kg mc. co 12 godzin lub postac
forte 1,5 mg/kg mc. co 24 godziny;

— nadroparyna — 86 j.m./kg mc. = 0,1 ml/kg mc.
co 12 godzin lub 171 j.m./kg mc. = 0,1 ml/kg mc.
co 24 godziny [39].

2.5.2. Heparyna niefrakcjonowana (HNF)
Dawkowanie heparyny niefrakcjonowanej (HNF)

w profilaktyce ZChZZ:

— 5000 j.m. co 8 godzin i.v. lub s.c.

Dawkowanie HNF w leczeniu wstepnym ZChZZ:

— dawka wstepna HNF (czyli tzw. bolus) moze by¢ po-
dawana.v. i powinna by¢ dostosowana do masy ciata
— 80 j.m./kg mc. (jednak nie mniej niz 5000 j.m.);
nastepnie —i.v. pod kontrolg czasu cz¢sciowej trom-
boplastyny po aktywacji (APTT, activated partial
tromboplastin time); podczas statego wlewu APTT
wydluzony 1,5-2,5 razy w stosunku do wartoSci
kontrolnych, co odpowiada st¢zeniu leku w osoczu
krwi — 0,3-0,6 j.m. aktywnoSci hamujacej czynnik
Xa (anty-Xa);

— szybkos¢ wlewu HNF jest ustalana réwniez na podsta-
wie masy ciata i wynosi 18 j.m./kg mc./godz. z zastrze-
zeniem, ze nie powinna by¢ nizsza niz 1250 j.m./godz.;

— HNF moze by¢ podawana réwniez s.c.; stosuje si¢
woéwcezas HNF i.v. w dawce 5000 j.m. w bolusie,
a nastgpnie — HNF s.c. w dawce 17 500 j.m. co 12
godzin pod kontrola APTT;

— przy ustalaniu dawki HNF pomocne moga by¢ no-
mogramy Reschkego [40];

— ryzyko wystapienia matoplytkowosci poheparynowe;j
(HITT, heparin-induced trombocytopenia) podczas
leczenia HNF jest mate, jednak w 4.—14. dniu sto-
sowania HNF lub do czasu odstawienia HNF nalezy
wykonywac oznaczenia liczby plytek krwi co 2 lub 3
dni; chorzy, ktérzy wezesniej otrzymywali heparyne,
moga wymagaé wczesniejszego rozpoczecia oznacza-
nia liczby plytek krwi, jak réwniez czgstszego mo-
nitorowania tego parametru z uwagi na mozliwo$¢
wczesniejszego wystapienia HITT;

— HNF powinno si¢ stosowaé przez 5-7 dni, przedtuza-
jac w uzasadnionych przypadkach terapi¢ do 10 dni.

2.5.3. Fondaparynuks
Dawkowanie fondaparynuksu w profilaktyce
ZChZZ:
— 2,5 mg co 24 godziny s.c.
Dawkowanie fondaparynuksu w leczeniu ZChZZ:
— €0 24 godziny s.c. w dawkach zaleznych od masy ciata:
* 5Smg— < 50kg;
* 7,5mg— 50-100 kg;
* 10 mg— > 100 kg.

2.5.4. Antagonisci witaminy K — acenokumarol
i warfaryna

Antagonisci witaminy K (VKA, vitamin K antagoni-
sts) sg stosowane p.o. pod kontrolg czasu protrombino-
wego przeliczonego na migdzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR, international normalized ratio),
ktéry powinien si¢ miesci¢ w przedziale 2,0-3,0 (u cho-
rych z wigkszym ryzykiem krwawienia powinien wynosi¢
ok. 2,0).

Chorym przyjmujacym VKA w stalej dawce (po jej
ustaleniu) sugeruje si¢ pomiar INR nie rzadziej niz co 4
tygodnie. Jesli wartosci INR istotnie si¢ wahaja, zalecane
sa czestsze pomiary tego wskaZnika — co 1-2 tygodnie
[2C]. Pacjent powinien uzyskaé porade dietetyczna
o zawartoSci witaminy K w produktach spozywczych oraz
o mozliwych interakcjach lekowych, zwlaszcza z lekami
dostepnymi bez recepty. Dla stabilnoSci leczenia VKA
konieczne jest codzienne spozywanie zrownowazonej
diety o podobnej zawarto$ci witaminy K.

2.5.5. Bezposrednie doustne antykoagulanty

Obecnie bezposrednie doustne antykoagulanty
(DOAC, direct oral anticoagulants) sa niezalecane u cho-
rych na nowotwory leczonych z powodu ZChZZ. Jesli
chory na nowotwor stosowal DOAC z innych wskazan
(na przyktad kardiologicznych — zwtaszcza w wypadku
migotania przedsionkéw) i rozwingt ZChZZ, lekiem
z wyboru jest HDCz, poniewaz incydent sugeruje nie-
powodzenie antykoagulacji. W przewlektej profilaktyce
udaru mézgu w migotaniu przedsionkéw nie zaleca si¢
stosowania HDCz.

Do doustnych bezpos$rednich inhibitoréw trombiny
zalicza si¢ dabigatran; doustne bezposrednie inhibitory
czynnika Xa to rywaroksaban, apiksaban i edoksaban.

2.6. Przeciwwskazania do farmakologicznego
leczenia przeciwzakrzepowego

W kazdym przypadku, podejmujac decyzje o za-
stosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych u chorego na
nowotwor, nalezy uwzglednié przeciwwskazania do tego
typu leczenia.
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Tabela 1. Punktowa skala oceny ryzyka wystapienia
krwawien u pacjentéw hospitalizowanych z powodu
ostrej choroby niewymagajacej interwencji chirurgicznej
w modyfikacji wtasnej (tzw. skala IMPROVE) [41]

Czynnik ryzyka krwawienia Punkty
eGFR > 60 ml/min/m? 1

Pte¢ meska 1

Wiek 40-84 lata 1

Nowotwor ztosliwy

2
Choroba reumatyczna 2
2

Cewnik w zyle centralnej

Hospitalizacja na oddziale intensywnej 2,5
opieki medycznej lub kardiologicznej

eGFR < 30 ml/min/m? 2,5

Niewydolnos¢ watroby (INR > 1,5) 2,5

Wiek > 85 lat 3,5

Liczba ptytek < 50 G/I

Krwawienie w ciggu ostatnich 3 miesiecy 4

poprzedzajacych hospitalizacje

Aktywne owrzodzenie w zotadku lub 4,5

dwunastnicy

Duze ryzyko wystapienia krwawien >7

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik przesgcza-
nia ktebuszkowego; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy
wspdtczynnik znormalizowany

Do przeciwwskazan bezwzglednych naleza:

— skaza krwotoczna istotna z punktu widzenia kli-
nicznego;

— aktywne krwawienie;

— tetniak rozwarstwiajacy aorty;

— krwotoczny udaru mézgu (od 2 tyg. do 3 mies. od
incydentu, w zalezno$ci od ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego);

— przetom nadci$nieniowy;

— infekcyjne zapalenie wsierdzia;

— HITT (dotyczy tylko HNF i HDCz).

Do przeciwwskazan wzglednych naleza:

— czynna choroba wrzodowa;

— pierwotny lub przerzutowy nowotwor oSrodkowego
uktadu nerwowego;

— cigzka niewydolno$¢ watroby z tendencja do krwa-
wiefi.

Oceng ryzyka krwawienia utatwia tak zwana skala

IMPROVE [41] (tab. 1).

2.7. Niefarmakologiczne metody profilaktyki
przeciwzakrzepowe;

W trakcie stosowania farmakologicznej profilakty-
ki przeciwzakrzepowej u chorych unieruchomionych
z powodu ostrej choroby wskazane jest jednoczesne
stosowanie profilaktyki mechanicznej za pomoca pofi-

czoch elastycznych o stopniowanym ucisku (PESU) lub
urzadzenia do przerywanego ucisku pneumatycznego
(PUP). Profilaktyka mechaniczna jest zalecana takze
w przypadku przeciwwskazan do farmakologiczne;j
profilaktyki przeciwzakrzepowe;.

2.8. Leki trombolityczne

Dawkowanie podczas podawania ogélnoustrojowego
w leczeniu chorych z ZTP:
— alteplaza (rt-PA):

* schemat standardowy: 100 mgi.v. w ciagu 2 godzin;

* schemat przySpieszony (rzadko stosowany):
0,6 mg/kg mc. (maks. 50 mg) w ciagu 15 minut;

— streptokinaza:

* schemat przy$pieszony (preferowany?): 1 500 000
j-m.iv. w ciagu 2 godzin;

* schemat standardowy: 250 000 j.m. i.v. w ciagu 30
minut; nast¢pnie 100 000 j.m./godz. w ciagu 12-24
godzin;

— urokinaza:

* schemat przySpieszony: 3 000 000 j.m. i.v. w ciagu
2 godzin;

* schemat standardowy: 4400 j.m./kg mc. i.v. w ciagu
10 minut, nastgpnie 4400 j.m./godz. w ciagu 12-24
godzin.

Dawkowanie przy podawaniu do portu naczynio-

wego:
— rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu

(rt-PA, recombinant tissue plasminogen activator) i.v.

w dawce 0,9 mg/kg mc. (maks. 90 mg):

* 10% obliczonej dawki w bolusie w ciggu 2 minut;

* pozostate 90% dawki i.v. w ciagu 60 minut.

2.9. Przeciwwskazania do stosowania lekow
trombolitycznych wedtug wytycznych European
Society of Cardiology z 2014 roku [29]

Do przeciwwskazan bezwzglednych naleza:

— czynne krwawienie do narzadéw wewnetrznych;

— tetniak rozwarstwiajacy aorty;

— krwotoczny udar mozgu;

— choroby naczyn mézgowych (tetniaki, przetoki tet-
niczo-zylne, malformacje naczyniowe);

— guzy oSrodkowego uktadu nerwowego;

— przebyty w ciagu ostatnich 6 miesiecy niedokrwienny
udar mozgu;

— uraz glowy lub uraz wielonarzadowy lub operacja
w czasie ostatnich 3 tygodni.

Do przeciwwskazan wzglednych naleza:

— przebyty w ciagu ostatnich 6 miesiecy przejSciowy
napad niedokrwienia mézgu;

3aDawkowanie lekéw trombolitycznych wedtug schematu przyspieszonego
wigze sie z szybszym rozpuszczeniem zakrzepu i mniejszym ryzykiem krwa-
wienia w poréwnaniu z dawkowaniem standardowym.
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— krwawienie z przewodu pokarmowego lub z drég
moczowych;

— zabiegi resuscytacyjne powodujace uszkodzenia
narzadéw;

— nadci$nienie tgtnicze o warto$ciach przekraczajacych
200/120 mm Hg;

— zaawansowana niewydolno$¢ watroby;

— bakteryjne zapalenie wsierdzia;

— ciaza lub pierwszy tydzien po porodzie;

— aktywna choroba wrzodowa;

— stan po biopsji narzadu niepoddajacego si¢ uciskowi.

Czes¢ szczegobtowa

3. Czynniki ryzyka, objawy, postacie
i diagnostyka zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej

3.1. Czynniki ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowe| zwigzane z chorym

Czynniki te sa takie same jak w populacji oséb bez

nowotworu [23, 42]:

— wiek powyzej 40. roku zycia (ryzyko wzrasta z wie-
kiem);

— otylo§¢ — wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) powyzej 30 kg/m?;

— ZChZZ w wywiadzie rodzinnym;

— urazy (zwlaszcza wielonarzadowe lub ztamania
miednicy, blizszego odcinka kosci udowej i innych
kosci dhugich konczyn dolnych);

— udar mézgu;

— niedowtad koficzyn dolnych, dlugotrwate unierucho-
mienie;

— przebyta ZChZZ;

— trombofilia wrodzona lub nabyta;

— sepsa;

— leczenie zachowawcze obtoznie chorego (np. z po-
wodu ci¢zkiego zapalenia ptuc);

— niewydolno$¢ serca I11i IV klasy NYHA;

— niewydolno$¢ oddechowa;

— choroby autoimmunologiczne;

— zespdt nerczycowy;

— nocna napadowa hemoglobinuria;

— ucisk na naczynia zylne (np. guz, krwiak, malforma-
cja tetnicza);

— ciaza i potdg;

— dhugotrwate unieruchomienie zwigzane z zaawan-
sowang choroba nowotworowa, podréza (np. lot
samolotem);

— zylaki koficzyn dolnych;

— ostre zakazenie.

3.2. Czynniki ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowe| zwigzane z nowotworem

Do czynnikéw tych naleza:

— umiejscowienie narzadowe (gtéwnie raki trzustki,
zotadka, ptuca, nerki, jajnika oraz nowotwory zto-
§liwe mozgu);

— typ histopatologiczny nowotworu zto§liwego (naj-
wieksza czesto§¢ ZChZZ obserwowana jest w gru-
czolakorakach);

— zaawansowane stadium kliniczne choroby nowotwo-
rowej;

— obecno$¢ podwyzszonego stezenia dimeru D, prze-
kraczajacego dwukrotnie warto§¢ odcigcia, moze
przemawiaé za zwigkszonym ryzykiem ZChZZ
[42]; nalezy jednak podkresli¢, ze izolowane (tj. bez
zwiazku z obrazem klinicznym) zwigkszenie stezenia
dimeru D nigdy nie stanowi wskazania do wlaczenia
lekéw przeciwkrzepliwych;

— ZChZZ najczeiciej wystepuje w pierwszych 3—6
miesigcach od chwili rozpoznania nowotworu zto-
Sliwego.

3.3. Czynniki ryzyka wystgpienia zylnej choroby
zatorowo-zakrzepowej zwigzane z rodzajem
zastosowanego leczenia

Do czynnikéw tych naleza:

— przebyte operacje, w tym czas znieczulenia;

— stosowanie chemioterapii lub hormonoterapii;

— stosowanie leczenia antyangiogennego;

— radioterapia (RT);

— przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych;

— czynniki stymulujace erytropoeze (ESA, erythropo-
iesis stimulating agents);

— steroidy;

— cewniki centralne [3, 4, §].

3.3.1. Chemioterapia

Chemioterapia zwieksza ryzyko wystapienia ZChZZ
poprzez szereg mechanizméw, sposrdd ktorych nalezy
wymieni¢ migdzy innymi uszkodzenie i/lub aktywacje
komoérek Srédbtonka naczyn krwiono$nych, zmniej-
szenie stezenia naturalnych inhibitoréw krzepnigcia
krwi oraz aktywacje ptytek krwi [3, 4, 43]. Wyniki
prospektywnych badah randomizowanych wskazuja na
istotne zmniejszenie czestosci wystepowania ZChZZ
u chorych poddawanych chemioterapii ambulatoryj-
nej, ktoérzy otrzymywali farmakologiczna profilaktyke
przeciwzakrzepowa w stosunku do pacjentéw, ktorzy
takiej profilaktyki nie mieli [44—47]. Szczeg6lnie chorzy
na raka trzustki i raka pluca odnosza istotna korzysé
z takiej profilaktyki [45, 47-56]. Pacjenci poddawani
leczeniu systemowemu w codziennej praktyce klinicznej
roznia si¢ znacznie od chorych rekrutowanych do badan
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klinicznych — mi¢dzy innymi gorszym stanem ogdlnym,
bardziej zaawansowanym wiekiem, wystgpowaniem
licznych choréb wspdtistniejacych — i dlatego czgéciej
mozna spodziewaé si¢ u nich wystepowania zar6wno
ZChZZ, jak i krwawien. Na ostateczne ryzyko ZChZZ
u chorych na nowotwory wplywaja: rodzaj nowotworu
i stadium jego zaawansowania, rodzaj leczenia systemo-
wego, czas trwania tego leczenia, kojarzenie leczenia
systemowego z RT ilekami wspomagajacymi, odpowiedz
na leczenie przeciwnowotworowe (np. zesp6t rozpadu
guza), jak réwniez stan odzywienia chorego, funkcja
watroby i nerek, mobilno$¢ chorego i zastdj naczyniowy.

3.3.2. Hormonoterapia

Stosowanie tamoksyfenu w monoterapii wiaze sie¢
z 2-3-procentowym ryzykiem wystapienia ZChZZ,
a ryzyko to wzrasta z wiekiem pacjentki — u chorych
na raka piersi w okresie pomenopauzalnym ZChZZ wy-
stepuje bowiem 3-krotnie czg¢Sciej niz u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym. Inhibitory aromatazy rzadziej niz
tamoksyfen wiaza si¢ z wystapieniem ZChZZ, jednakze
ryzyko ZChZZ jest istotnie wigksze niz w populacji ko-
biet zdrowych, niepoddawanych takiemu leczeniu [3, 4].

U chorych na raka gruczotu krokowego podda-
wanych hormonoterapii ryzyko ZZG i ZTP istotnie
wzrasta w porOwnaniu z chorymi na ten nowotwor
nieotrzymujacymi leczenia hormonalnego. Szczegdlnie
duze ryzyko ZChZZ istnieje w przypadku stosowania
agonistéow gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin-re-
leasing hormone) i doustnych antyandrogenéw, a im
dtuzszy okres hormonoterapii u mezczyzn, tym czesciej
wystepuje ZChZZ [57, 58].

3.3.3. Leczenie antyangiogenne

Czestosé wystepowania ZChZZ szacuje sie na kil-
ka—kilkadziesiat procent, w zaleznosci od zastosowanego
leku antyangiogennego (np. bewacyzumab, talidomid,
lenalidomid, pomalidomid, gefitynib) [58-65]. Wyniki
metaanalizy wskazuja na istnienie zwigkszonego wzgled-
nego ryzyka ZChZZ po zastosowaniu bewacyzumabu
(przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko
czynnik wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGF, vascular
endothelial growth factor) [59]. W tej grupie chorych og6l-
na czesto$¢ wystepowania ZChZZ wynosi 10,9% [60].
Z koleiu chorych na szpiczaka plazmocytowego najwigk-
szg czestosé (34%) ZChZZ odnotowano w przypadku
stosowania talidomidu w skojarzeniu z doksorubicyna,
a takze u tych chorych na szpiczaka plazmocytowego,
ktérzy z powodu nawrotu choroby otrzymywali lenalido-
mid z deksametazonem stosowanym w duzych dawkach
[61]. Nalezy podkresli¢, ze efekt prozakrzepowy leczenia
antyangiogennego wzrasta poprzez skojarzenie go z le-
czeniem cytotoksycznym lub steroidami.

Czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ u chorych na
szpiczaka plazmocytowego obejmuja:

— czynniki zalezne od pacjenta: starszy wiek, otytos¢,
siedzacy tryb zycia, unieruchomienie, przebyty
epizod ZChZZ oraz genetyczng predyspozycje do
ZChZZ;

— czynniki zalezne od choroby: niewydolno$¢ nerek,
zlamania koSci, obecno$¢ nieprawidtowosci w chromo-
somie 11, podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) i chorobe faficuch6éw lekkich;

— czynniki zalezne od leczenia: leki immunomo-
dulujace (talidomid, lenalidomid, pomalidomid)
stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu z cyto-
statykami [62].

Wiekszos¢ incydentéw ZChZZ u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego stwierdza si¢ w poczatkowym

etapie leczenia [62].

3.3.4. Radioterapia

Radioterapia zwigksza ryzyko zakrzepicy wskutek
uwalniania przez komorki nowotworowe prokoagulan-
téw i cytokin oraz poSrednio — poprzez uszkodzenie
naczyn krwiono$nych, a tym samym — aktywacj¢ ko-
morek srédbtonka naczyn, krwinek biatych i ptytek krwi
(w wypadku ptytek krwi zwigksza takze ich potencjat
agregacyjny) [63]. Radioterapia prowadzi réwniez do
utraty naturalnej oporno$ci naczyi na tworzenie zakrze-
pu. Ponadto reakcja popromienna wystepujaca w trakcie
RT sprzyja infekcjom, ktére dodatkowo nasilaja stan
prozakrzepowy.

Brakuje duzych badan randomizowanych, doku-
mentujacych czestosé wystepowania ZChZZ u chorych
poddawanych RT na rézne okolice ciata z powodu od-
miennych nowotworéw. Wykazano jednak, ze u chorych
na chtoniaka Hodgkina napromienianych na okolicg
weztéw chlonnych Srédpiersia oraz u chorych na lewo-
stronnego raka piersi poddawanych RT adiuwantowej
ryzyko wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych
jest 2-7-krotnie wigksze w poréwnaniu z populacja
0s6b nienapromienianych na t¢ okolicg. Ryzyko tych
powiktaf ro$nie, gdy dawka promieniowania na przednia
powierzchnig serca przekracza 35-40 Gy [63]. Podkre-
§li¢ jednak nalezy, ze wspolczesne leczenie chorych na
nowotwory opiera si¢ na leczeniu skojarzonym i pro-
porcjonalnie bardzo duza liczba tych pacjentéw otrzy-
muje RT w skojarzeniu z chemioterapia badz leczeniem
ukierunkowanym na cele molekularne. Na przyktad
RT chorych na raka trzonu lub szyjki macicy wiaze
si¢ z okolo 5-7-procentowym ryzykiem wystgpowania
ZChZZ, podczas gdy RT w skojarzeniu z cisplatyng
zwigksza ryzyko ZChZZ u tych chorych do 8,5-16,7%
[63]. Raportowana jest réwniez ZChZZ po leczeniu sko-
jarzonym (RT, chemioterapia i/lub leki ukierunkowane
na cele molekularne) — miedzy innymi u chorych na
raka zotadka, raka przelyku, nowotwory okolicy gltowy
i szyi czy nowotwory zto§liwe mézgu. Radioterapia na
obszar klatki piersiowej u chorych, u ktérych zalozono
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cewnik do zyly centralnej, jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystapienia ZZG konczyny gérnej [iloraz szans
(OR, odds ratio) — 7,01; 95% przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) — 1,42-34,66] (przeglad piSmien-
nictwa w: [63]).

Chorzy poddawani RT paliatywnej dos¢ czesto
charakteryzuja si¢ ograniczeniem mobilno$ci lub sa
wrecz unieruchomieni, co moze by¢ przyczyna okoto
15% przypadkéw ZChZZ. Stosowanie wysokich dawek
frakcyjnych u chorych poddawanych RT paliatywnej
moze prowadzi¢ do powstania zespotu rozpadu guza
i uwalniania z komérek nowotworowych prokoagu-
lantéw oraz cytokin zwigkszajacych ryzyko ZChZZ.
Ponadto chorzy ci niejednokrotnie otrzymuja leczenie
wspomagajace, ktére rowniez nasila ryzyko ZChZZ
(np. preparaty przeciwdziatajace wyniszczeniu nowo-
tworowemu — megestrol). U chorych poddawanych
RT paliatywnej ryzyko krwawienn moze by¢ wicksze
zuwagi na duze obj¢tosci guzéw, czesto naciekajacych
Sciany naczyn krwiono$nych réznego kalibru, a takze
ze wzgledu na mozliwo$§¢ wystepowania u nich niedo-
bialczenia oraz zaburzefi czynnoSci watroby i nerek
w zaawansowanym stadium klinicznym choroby no-
wotworowe;j.

3.4. Objawy i postacie zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej

3.4.1. Zakrzepica zyl glebokich konczyn dolnych

Objawami ZZG koficzyn dolnych moga byé: zwick-
szenie obwodu konczyny, obrzegk, zaczerwienienie, bol,
tkliwo$¢ podudzia lub catej konczyny dolne;j.

3.4.2. Zakrzepica zyl gltebokich koniczyn gérnych

Zakrzepica zyt glebokich konczyn gérnych moze
powodowacé szereg objawdw, takich jak: obrzek
konczyny gornej, jej zaczerwienienie i nadmierne
ucieplenie, a takze bdle i parestezje konczyny, bole
barku, pachy, zuchwy, glowy, szyi oraz wystapienie
widocznego poszerzenia zyt krazenia obocznego
w rejonie stawu barkowego i w obrebie klatki piersio-
wej. Moga dotaczy¢ si¢ objawy zespotu zyly gtéwne;j
gornej. Trudnosci w pobieraniu krwi z cewnika lub
w podawaniu plynéw sugeruja zakrzepicg w okolicy
koncéwki cewnika.

3.4.3. Zator tetnicy plucnej

Objawy ZTP sa bardzo zréznicowane i zaleza
od rozlegtodci zatoru oraz ogdlnego stanu pacjenta.
Najczestsze obejmuja: tachykardie (80% chorych),
tachypnoe, duszno$¢ (50%), bol w klatce piersiowej
o charakterze oplucnowym (40%), kaszel (25%) oraz
rzadziej (< 10%): zwigkszona temperaturg ciata, krwio-
plucie, zastabnigcie lub omdlenie. U 80% chorych z ZTP
wystepuja réwniez objawy ZZG.

3.4.4. Wedrujace zapalenie zyl powierzchownych

Wedrujace zapalenie zyl powierzchownych (mi-
gratory thrombophlebitis, Trousseau syndrome) dotyczy
réznych zyl powierzchownych, najczeséciej o nietypo-
wym umiejscowieniu (np. zyt koficzyn gérnych, klatki
piersiowej) i charakteryzuje si¢ samoistnymi regresjami
i nawrotowoScia. Jednostka ta nie wchodzi w sktad
pojecia ZChZZ. Jest jednak charakterystycznym (cho¢
rzadkim) zespotem zaburzen zakrzepowych u chorych na
nowotwory. Czesto obserwuje si¢ opornos¢ na leczenie
przeciwzakrzepowe.

3.4.5. Niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

W badaniu przedmiotowym w wypadku niebakte-
ryjnego zakrzepowego zapalenia wsierdzia (marantic
endocarditis) stwierdza si¢ nowe szmery w sercu oraz
objawy rozsianej zatorowosci tetnic mézgowych, wiefico-
wych, Sledzionowych, nerkowych i tetnic koficzyn. Czesto
pierwszym objawem tej choroby jest udar niedokrwienny
mozgu przy braku nowych szmeréw w sercu.

3.4.6. Zakrzep zyl watrobowych (zespot Budd-Chiari)
Objawy tej postaci ZChZZ obejmuja: dyskomfort

w jamie brzusznej, obecno$¢ wolnego plynu w jamie

brzusznej, powigkszenie watroby oraz bdle brzucha.

3.4.7. Zakrzepica zyly wrotnej, zyly Sledzionowej,
zyl krezkowych i zyl nerkowych

Te postacie ZChZZ wystepuja dos¢ czesto w przebie-
gu nowotwordw mieloproliferacyjnych oraz u chorych na
nowotwory pierwotne watroby, trzustki, nerki lub nad-
nercza. Do objawéw klinicznych zalicza si¢: bdle brzu-
cha, powigkszenie §ledziony, zylaki przetyku, obecnos¢
wolnego plynu w jamie brzusznej a takze béle brzucha.

3.4.8. Incydentalna zylna choroba zatorowo-
-zakrzepowa

Bezobjawowy przebieg ZZG i/lub ZTP zdarza sie
stosunkowo czesto u chorych na nowotwory zto§liwe [63].
Skrzeplina w tetnicy ptucnej zostaje przypadkowo wykryta
u okoto 3 % chorych, u ktérych angio-TK wykonywano
z innych wskazan niz podejrzenie ZTP. Chorych na nowo-
twory przewodu pokarmowego uwaza si¢ za szczegllnie
narazonych na incydentalng ZChZZ, zlokalizowana
w jamie brzusznej [64-68]. Dotyczy to 2-5% pacjentow,
u ktérych wykonywane jest badanie TK jamy brzuszne;j.

Objawy ZZG i ZTP sa niecharakterystyczne i w wie-
lu wypadkach nie powoduja niepokoju — zaréwno wsréd
pacjentéw, jak i lekarzy. Objawy ZTP moga by¢ rowniez
interpretowane jako zwiazane z choroba nowotworowa,
a nie nowa patologia [68, 69].

Warto podkresli¢, ze wzrost §miertelnosci zwigzane;j
z ZChZZ obserwuje si¢ u chorych na nowotwory zto§li-
we, niezaleznie od tego, czy epizod ZZG i/lub ZTP byt
objawowy, czy przebiegat bezobjawowo [70].
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3.5. Diagnostyka

Diagnostyka ZChZZ u chorych na nowotwory zto-
§liwe rdézni sie nieco od zasad przyjetych dla pozostalych
pacjentéw z ZChZZ [71-75]. U wiekszoéci chorych na
nowotwory ztosliwe stezenie dimeru D moze by¢ zwigk-
szone bez wspolistniejacej ZChZZ. Z kolei stezenie di-
meru D ponizej wartoSci odciecia (tzw. ujemny dimer D)
nie pozwala u chorych na nowotwory wykluczyé ZChZZ.

W diagnostyce ZZG nalezy wykonaé USG zyt gte-
bokich, ktéra zapewnia czutos$¢ i swoisto§¢ w granicach
93-100% w odniesieniu do proksymalnej ZChZZ i po-
nad 70% w przypadku ZZG podudzia, zwykorzystaniem
nastepujacych technik [34]:

— préby uciskowej w prezentacji B;

— badania Dopplera metoda pulsacyjna;

— badania Dopplera z kolorowym obrazowaniem
przeplywu;

— badania duplex Doppler.

Rzadziej wykonuje si¢ flebografi¢, angio-TK naczyh
zylnych czy angiografic metoda rezonansu magnetycz-
nego (angio-MR, magnetic resonance angiography) —
gtéwnie przy podejrzeniu ZZG biodrowych i zakrzepicy
zyly gtéwnej dolnej lub gtéwnej gérnej —w przypadkach
watpliwych lub przy podejrzeniu proksymalnej ZZG
konczyn dolnych) [23].

Rozpoznawanie ZTP u chorych na nowotwory opiera
si¢ na wykonanej angio-TK tetnic ptucnych lub rzadziej
— scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej [73].

Wytyczne:

1. W przypadku wystapienia objawdéw klinicznych
ZTP i/lub ZZG nalezy niezwtocznie wykonad testy
diagnostyczne: USG zyl glebokich w przypadku ob-
jawéw ZZG i angio-TK tetnic ptucnych w przypadku
podejrzenia ZTP.

2. U chorych na nowotwory, u ktérych wystapily objawy
kliniczne ZZG i/lub ZTP, nalezy rozpoczaé leczenie
przeciwzakrzepowe juz w trakcie oczekiwania na
wyniki obrazowych badan diagnostycznych [2C].

3.6. Poszukiwanie choroby nowotworowej

u chorych, u ktorych wystapity zakrzepica zyt
gtebokich lub zator tetnicy ptucnej (tzw. nowotwaor
utajony)

Objawy ZChZZ moga wyprzedzaé rozpoznanie no-
wotworu zto§liwego [76, 77]. W 10% przypadkéw w okre-
sie od kilku do kilkudziesigciu miesigcy (najczesciej
w pierwszych 6 miesigcach) od epizodu idiopatycznej
zakrzepicy rozpoznawana jest choroba nowotworowa
— tak zwany nowotwOr utajony (occult malignancy).
NajczeSciej rozpoznawane sg raki gruczotu krokowego
i jelita grubego, rzadziej — nowotwory zloSliwe pluca,
trzustki, zotadka i pecherza moczowego [78]. Niedaw-

no zidentyfikowane czynniki ryzyka utajonej choroby
nowotworowej u chorych po idiopatycznym pierwszym
incydencie ZChZZ to: wiek powyzej 60. roku zycia, pa-
lenie tytoniu w danym momencie i wcze$niejszy epizod
ZChZZ wywotany przejéciowym czynnikiem [79].

W badaniu SOMIT wykazano, ze intensywna diag-
nostyka przesiewowa w kierunku poszukiwania nowo-
tworu u chorych z epizodem ZChZZ zwicksza odsetek
rozpoznanych nowotwordéw ztosliwych we wczesnych
stadiach klinicznego zaawansowania, ale nie wiaze si¢
z wydluzeniem OS w poréwnaniu z chorymi, ktérych
poddano rutynowej ocenie w kierunku wystgpowania
choroby nowotworowe;j [80].

Opublikowane w 2015 roku kanadyjskie badanie
randomizowane nie wykazato istotnej réznicy w cze-
stosci rozpoznawania nowotworu zto§liwego u pacjen-
toéw z idiopatyczng ZChZZ, u ktérych prowadzono
standardowe badania w kierunku nowotwordéw, biorac
pod uwage ptec i wiek, wywiad, badanie morfologiczne
i biochemiczne krwi, badanie rentgenowskie (RTG)
klatki piersiowej, mammografie i badanie cytologiczne
u kobiet oraz stgzenie antygenu gruczotu krokowego
(PSA, prostate specific antygen) i badanie palpacyjne
gruczolu krokowego u mezczyzn — w poréwnaniu
z osobami, u ktérych standardowe badania poszerzono
o TK jamy brzusznej i miednicy malej, wirtualng kolo-
noskopi¢ i gastroskopie. W pierwszej grupie wykryto
nowotwor ztoSliwy u 3,2% pacjentéw w poréwnaniu
z 4,5% w grupie drugiej [81].

Czestos¢ nowotwordw jest wigksza u chorych ze
znacznie podwyzszonym st¢zeniem dimeru D w poczat-
kowym okresie choroby [82-85], u pacjentéw z obu-
stronng ZZG [84] i zwczesnym nawrotem ZChZZ [86].

Wytyczne:

1. Nie zaleca si¢ rutynowej rozszerzonej diagnostyki
w kierunku choroby nowotworowej u kazdego
chorego z epizodem idiopatycznej ZChZZ. Taka
diagnostyka moze by¢ wskazana u chorych w star-
szym wieku, ze znacznie podwyzszonym steZeniem
dimeru D w poczatkowym okresie choroby, u pa-
cjentéw z obustronng ZZG i z wezesnym nawrotem
ZChZZ [2C].

2. U kazdego chorego z epizodem idiopatycznej
ZChZZ powinno sie przeprowadzié¢ szczegbtowe
badanie fizykalne oraz wykonac¢ podstawowe bada-
nia diagnostyczne, takie jak RTG klatki piersiowe;j,
badanie katu na krew utajona, badanie urologiczne
u mezezyzn i badanie ginekologiczne u kobiet [2C].

3. U chorych, u ktérych doszto do wystapienia ZChZZ
iu ktérych istnieje uzasadnionie kliniczne podejrze-
nie choroby nowotworowej, zaleca si¢ poszerzenie
diagnostyki w kierunku choroby nowotworowej
(TK, badania endoskopowe, USG jamy brzusznej,
markery nowotworowe) [2B].
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Tabela 2. Ocena czynnikéw ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (2ChZZ) u chorych hospitalizowanych

— skala padewska [90]

Czynniki ryzyka Punkty
Czynna choroba nowotworowa (chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych lub z przerzutami 3
odlegtymi, ktorzy otrzymali chemioterapie lub radioterapie w ciggu ostatnich 6 mies.)

Przebyta ZChZZ (poza zakrzepica 2yt powierzchownych) 3
Unieruchomienie [przewidywana koniecznos¢ przebywania w tézku (z mozliwoscig korzystania z tazienki/toalety) 3

z powodu niesprawnosci chorego lub polecenia lekarza przez > 3 dni]

Rozpoznana trombofilia (niedobér antytrombiny, biatka C lub S, mutacja czynnika V Leiden, mutacja G20210A genu 3
protrombiny lub zespét antyfosfolipidowy)

Niedawno przebyty (< 1 mies.) uraz lub zabieg operacyjny 2

Wiek > 70 lat

Niewydolnos¢ serca lub niewydolnos¢ oddechowa

Ostry zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu

Ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna

Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)

Leczenie hormonalne

Wynik sumaryczny > 4 punktéw oznacza duze ryzyko ZChzZ

Wynik sumaryczny < 4 punktéw oznacza mate ryzyko ZChzz

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

4. Profilaktyka zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej u chorych na nowotwory
poddanych zachowawczemu leczeniu
przeciwnowotworowemu

4.1. Profilaktyka zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej u hospitalizowanych chorych
na nowotwory

W trzech duzych, randomizowanych badaniach
klinicznych, obejmujacych migdzy innymi chorych
na nowotwory (5-15%) wykazano, ze zastosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw z ostra
choroba internistyczna, unieruchomionych w warunkach
szpitalnych, zmniejszalo istotnie czgsto$¢ wystepowa-
nia ZChZZ w poréwnaniu z zastosowaniem placebo,
przy niewielkiej czestoSci wystgpowania krwawief
po zastosowaniu HDCz lub fondaparynuksu [87-89].
Cze$é¢ chorych na nowotwory hospitalizowana jest przy
nieobecnosci ostrych chordb internistycznych. W takich
sytuacjach do oszacowania ryzyka wystapienia ZChZZ
pomocna okaza¢ si¢ moze ta zwana skala padewska
[90] (tab. 2).

Brak jednoznacznych danych z badan klinicznych
dotyczacych stosowania rutynowej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej u chorych hospitalizowanych w celu
diagnostyki choroby nowotworowej lub pacjentéw przyj-
mowanych do szpitala celem otrzymania krétkotrwalych
dozylnych wlewéw lekéw chemioterapeutycznych.
W tych przypadkach decyzja o wdrozeniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej powinna by¢ zindywidualizowana.

Wytyczne:

1. Zaleca si¢ stosowanie profilaktyki przeciwzakrze-
powej za pomoca HDCz, HNF lub fondaparynuksu
(podrozdz. 2.5) u chorych na nowotwory hospitali-
zowanych z powodu ostrej choroby internistycznej
[1A].

2. U hospitalizowanych chorych na nowotwory, ktérzy
w przesztosci doznali epizodu/epizodéw ZChZZ,
sa unieruchomieni badz istnieje u nich utrudniony
odplyw zylny z dolnych czg¢éci ciata przez rozwijajacy
si¢ nowotwor, zaleca si¢ stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej z uzyciem HDCz, HNF lub
fondaparynuksu (podrozdz. 2.5), o ile nie wystepuja
przeciwwskazania do profilaktyki farmakologiczne;j
lub wysokie ryzyko powiktan krwotocznych (pod-
rozdz. 2.6) [1C].

3. U hospitalizowanych chorych na nowotwory, u kt6-
rych istnieje zwigkszone ryzyko ZChZZ, nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie przeciwzakrzepowej profilaktyki
mechanicznej (PUP i PESU — podrozdz. 2.7) [2C].

4. Nie zaleca si¢ rutynowej profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych na nowotwory hospitalizowanych
w celach diagnostycznych lub tez w celu otrzymania
krétkotrwatych wlewéw cytostatykow [2C].

5. U chorych na nowotwory, u ktérych stwierdza si¢
krwawienie albo istnieje duze ryzyko krwawienia,
nie zaleca si¢ stosowania lekéw przeciwkrzepliwych
w profilaktyce (podrozdz. 2.6). Wskazane jest stoso-
wanie przeciwzakrzepowej profilaktyki mechanicz-
nej (PUP i PESU — podrozdz. 2.7).
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6. Nie zaleca si¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego
jako jedynej metody profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w czasie hospitalizacji [2C].

4.2. Profilaktyka zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej u chorych na nowotwory
poddawanych zachowawczemu leczeniu
przeciwnowotworowemu w warunkach
ambulatoryjnych

Profilaktyka ZChZZ powinna by¢ stosowana tylko
u chorych o zwigkszonym ryzyku wystapienia tej choro-
by. W tym celu opracowano i zwalidowano (w badaniach
PROTECHT i SAVE-ONCO) skale oceny ryzyka
wystepowania ZChZZ u chorych na nowotwory otrzy-
mujacych chemioterapi¢ w warunkach ambulatoryjnych
— tak zwang skale Khorany [91-93] (tab. 3). Chorzy
sa wedtug niej podzieleni na 3 grupy: o malym ryzyku
wystepowania ZChZZ spowodowanej chemioterapia
(0 pkt), o umiarkowanym ryzyku (1-2 pkt) i o duzym
(> 3 pkt). Ryzyko wystapienia ZChZZ wynosi odpo-
wiednio 0,3%, 2% oraz 6,7% w poszczegllnych gru-
pach. Ten model predykcyjny pozwala zidentyfikowac
przede wszystkim chorych o wysokim ryzyku wystapienia
ZChZZ [2B]. W skali Khorany nie uwzgledniono ztego

Tabela 3. Skala Khorany (w modyfikacji American Society
of Clinical Oncology) oceny ryzyka wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych poddawanych
chemioterapii w trybie ambulatoryjnym [8, 91]

Czynniki ryzyka Punkty

Umiejscowienie narzagdowe nowotworu i typ

histopatologiczny

Bardzo duze ryzyko 2
e gruczolakorak zotadka
e gruczolakorak trzustki

e nowotwory ztosliwe moézgu

Duze ryzyko 1
e rak ptuca

o chtoniaki

o ztosliwe nowotwory ginekologiczne

o rak pecherza moczowego

e nowotwor ztosliwy jadra

o rak nerki

Hematologiczne czynniki ryzyka

o liczba ptytek krwi przed chemioterapia > 350 G/I 1
o stezenie hemoglobiny < 10 g/dl lub stosowanie ESA 1
o liczba krwinek biatych przed chemioterapia > 11 G/I 1

Czynniki zalezne od pacjenta
o BMI > 35 kg/m? 1

ESA (erythropoiesis stimulating agents) — czynniki stymulujgce erytropoezg;
BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

stanu ogdlnego chorego i czesci nowotworéw, w ktorych
przebiegu stwierdzono wysokie ryzyko ZChZZ, takich
jak nowotwory ztosliwe mdzgu.

Skale Khorany oceny ryzyka wystapienia ZChZZ
u chorych na nowotwory ztosliwe poddawanych chemio-
terapii zmodyfikowali Ayiwsp. [94], dodajac do 5 parame-
tréw z oryginalnego modelu stezenia selektyny P i dimeru D
w osoczu krwi. Prawdopodobienstwo wystapienia objawo-
wych lub §miertelnych ZChZZ wynosi wowczas 35% przy
obecnosci > 5 czynnikow ryzyka, 10,3% przy 3 czynnikach
ryzyka, 1,0 % przy braku czynnikéw ryzyka. Ograniczeniem
zmodyfikowane;j skali jest to, ze stezenie selektyny P nie
jest oceniane rutynowo w warunkach klinicznych i nie ma
testow dopuszczonych do uzytku klinicznego.

Jak dotad brak silnych dowodéw naukowych potwier-
dzajacych zasadno$¢ rutynowej profilaktyki przeciwza-
krzepowej u chorych poddawanych RT radykalnej lub
radiochemioterapii czy tez RT paliatywne;j.

Wytyczne:

1. Rutynowa profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory ztosliwe poddawanych chemioterapii
w trybie ambulatoryjnym nie jest zalecana [2C].

2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa moze by¢ rozwazo-
na u chorych poddawanych chemioterapii w trybie
ambulatoryjnym, u ktérych stwierdza si¢ duze ryzyko
wystgpienia ZChZZ, na przyktad w grupie chorych
na zaawansowanego raka trzustki [1B] lub niedrob-
nokomoérkowego raka ptuca — z zastrzezeniem,
ze istnieje u nich niskie ryzyko krwawienia i nie
wystepuja inne przeciwwskazania do stosowania
antykoagulantéw [2B].

3. Kazdy chory na szpiczaka plazmocytowego powinien
by¢ oceniony pod katem ryzyka wystapienia ZChZZ
(podrozdz. 3.1) i otrzymywac odpowiednig profilak-
tyke przeciwzakrzepowa [1A].

4. U chorych na szpiczaka plazmocytowego zalecana
jest nastepujaca profilaktyka ZChZZ [62]:

a. maksymalnie 1 czynnik ryzyka ZChZZ — kwas
acetylosalicylowy w dawce 100 mg/dobe [1B];

b. 2 lub wiecej czynnikéw ryzyka ZChZZ — HDCz
w dawce profilaktycznej lub VKA z docelowym
INR 2,0-3,0 [1B];

c. HDCz powinna by¢ stosowana przez przynajmnie;j
4 miesiace, a nastepnie moze by¢ zmieniona na
kwas acetylosalicylowy [2C].

5. U pozostalych chorych poddawanych chemioterapii
w trybie ambulatoryjnym decyzja o wdrozeniu profi-
laktyki przeciwzakrzepowej powinna by¢ podejmo-
wana indywidualnie, na podstawie analizy ryzyka
ZChZZ (podrozdz. 3.1) oraz indywidualnej oceny
korzysci i mozliwych powiktaf tej profilaktyki.

6. Nie zaleca si¢ stosowania kwasu acetylosalicylowego
jako jedynej metody profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej [2C].
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7. U chorych na nowotwory zto§liwe poddawanych che-
mioterapii w trybie ambulatoryjnym, u ktérych istnieje
zwiekszone ryzyko ZChZZ, nalezy takze rozwazy¢
zastosowanie PUP lub PESU (podrozdz. 2.7).

8. Nie zaleca si¢ stosowania rutynowej profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych RT
radykalnej, radiochemioterapii czy RT paliatywne;.

9. U chorych poddawanych RT radykalnej, radioche-
mioterapii czy RT paliatywnej decyzja o wlaczeniu
profilaktyki przeciwzakrzepowej powinna by¢
podejmowana indywidualnie z uwzgl¢dnieniem
czynnikéw ryzyka ZChZZ wynikajacych ze stanu
og6lnego pacjenta, choréb wspdtistniejacych, ro-
dzaju i zaawansowania choroby nowotworowej oraz
kojarzenia RT z leczeniem systemowym.

4.3. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
z zatozonymi centralnymi cewnikami zylnymi

Jawna Kklinicznie zakrzepica zyly podobojczykowe;j
pojawia si¢ u okoto 5% chorych, incydentalna postaé
zakrzepicy tej zyly stwierdzana jest za$ az u okolo
14-18% pacjentéw z centralnymi cewnikami zylnymi
[95]. Nie udowodniono skutecznosci HDCz czy VKA
w profilaktyce ZChZZ u chorych z zatozonymi central-
nymi cewnikami zylnymi [96].

Wytyczne:

1. Nie zaleca si¢ rutynowej profilaktyki przeciwzakrze-
powej u chorych na nowotwory, u ktérych zastoso-
wano centralne dostepy naczyniowe [2C].

2. Cewniki powinny by¢ umiejscowione po prawe;j stro-
nie ciala, koficéwka cewnika za$ winna znajdowac si¢
w okolicy polaczenia zyly gtéwnej gérnej i prawego
przedsionka serca w celu zmniejszenia ryzyka powi-
ktafi zakrzepowo-zatorowych [2C].

3. Profilaktyke przeciwzakrzepowa nalezy indywidu-
alnie rozwazy¢ u chorych z grupy wysokiego ryzyka
wystapienia ZChZZ [2C].

4.4. Profilaktyka zyInej choroby zatorowo-
-zakrzepowej u chorych na nowotwory
ze wspotistniejgcg matoptytkowoscig

Wytyczne dotyczace stosowania profilaktyki przeciw-
zakrzepowej u pacjentéw z matoptytkowoscia opieraja
si¢ na danych z badafi obserwacyjnych przeprowadzo-
nych na stosunkowo niewielkich grupach pacjentéw
leczonych w pojedynczych osrodkach [97-103]. U takich
chorych, oprécz farmakologicznej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej, mozna stosowa¢ mechaniczne metody
zapobiegania ZZG.

Wytyczne:
1. U pacjentéw z aktywna choroba nowotworowa,
hospitalizowanych z powodu ostrej choroby nie-

wymagajacej leczenia chirurgicznego, zaleca si¢
farmakologiczng profilaktyke ZChZZ w standar-
dowych dawkach, jezeli liczba ptytek krwi wynosi
> 50 G/l i nie wystepuja objawy skazy krwotocznej
oraz nie stwierdza si¢ dodatkowych zaburzen he-
mostazy [2C].

2. Jesli liczba ptytek krwi wynosi 25-50 G/ i nie ob-
serwuje si¢ objawéw skazy krwotocznej, decyzja
o stosowaniu standardowych dawek lekéw przeciw-
krzepliwych lub o ich zmniejszeniu badzZ zaniechaniu
profilaktyki przeciwzakrzepowej powinna wynikac
zindywidualnej analizy potencjalnych korzySci i strat
zwigzanych z okre§long forma terapii [2C].

3. U pacjentéw z liczbag plytek krwi ponizej 25 G/1
sugeruje si¢ nie stosowaé profilaktyki przeciw-
zakrzepowej; w takiej sytuacji mozna zastosowaé
mechaniczne formy tromboprofilaktyki (PUP,
PESU — podrozdz. 2.7) [2C].

4. Jesli matoptytkowosci towarzyszy aktywna skaza
krwotoczna i/lub wspdtistnieja istotne zaburzenia
hemostazy, sugeruje si¢ nie stosowaé farmakolo-
gicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej. W takiej
sytuacji zaleca si¢ zastosowanie mechanicznych
form profilaktyki ZChZZ (PUP, PESU — pod-
rozdz. 2.7).

5. Powyzsze zalecenia odnoszg si¢ takze do chorych
na nowotwory ze wspoélistniejaca matoptytkowo-
Scia, ktérzy wymagaja profilaktyki przeciwzakrze-
powej z innych wskazan niz hospitalizacja z powo-
du ostrej choroby internistycznej niewymagajacej
leczenia chirurgicznego, tj. pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie.

4.5. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory ze wspotistniejgcg niewydolnosciag
nerek

W przewleklej chorobie nerek wraz ze spadkiem
szacunkowego przesaczania kiebuszkowego (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) zmienia si¢ nie tylko
farmakokinetyka lekéw przeciwkrzepliwych wydalanych
przez nerki (HDCz, fondaparynuks, DOAC), ale tez
stopiefi wigzania z biatkami osocza oraz objetoS¢ dys-
trybucji. Ryzyko powiklan krwotocznych u pacjentéw
z niewydolnoScia nerek przy stosowaniu tych lekéw
jest zwigkszone z powodu ich obnizonego klirensu
i przedluzonego dzialania. Inne czynniki zwigkszajace
ryzyko powiklafi krwotocznych to: podeszly wiek, oty-
tos¢, jednoczesne stosowanie lekéw przeciwplytkowych.
Brakuje duzych prospektywnych badan z randomizacja
oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania
lekéw przeciwkrzepliwych w tej grupie chorych. Dlatego
tez w kazdym przypadku nalezy oceni¢ indywidualnie
zaréwno korzysci, jak i potencjalne ryzyko krwawien
podczas stosowania lekow przeciwkrzepliwych u chorych
z upoSledzong czynno$cia nerek.
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Wytyczne [23, 104, 105]:

1. U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek (eGFR
< 30 ml/min) preferuje si¢ HNF w dawce 5000 j.m.
s.c. co 8 godzin, gdyz czas péttrwania HDCz i fonda-
parynuksu w niewydolnosci nerek wydtuza si¢ i leki
te moga ulega¢ akumulacji w osoczu krwi [2C].

a. U chorych z uposledzeniem czynnosci nerek w razie
koniecznosci dlugotrwalego stosowania HDCz,
w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia przy ustala-
niu dawki, pomocne moze by¢ ocenianie aktywnoSci
anty-Xa, w osoczu z probki krwi pobranej 4 godziny
po wstrzyknigciu HDCz. Warto$¢ docelowa aktyw-
nosci anty-Xa nie powinna przekraczac 0,5 j.m./ml.

b. Alternatywa jest stosowanie dawki HDCz zmniej-
szonej o polowe.

2. U chorych wymagajacych profilaktyki przeciwzakrze-
powej i obcigzonych duzym ryzykiem krwawienia
zaleca si¢ stosowanie mechanicznych metod zapo-
biegawczych (PUP i/lub PESU).

4.6. Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
na nowotwory objetych opiekg hospicyjna

Chorzy w zaawansowanym stadium klinicznym
choroby nowotworowej pozostajacy pod opieka hospi-
cyjna naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
ZChZZ,w tym ZTP, miedzy innymi z uwagi na starszy
wiek, zaawansowana miejscowo-regionalnie chorobe
(zastdj naczyniowy wywotany zewngtrznym uciskiem
duzej masy nowotworu na naczynie zaburza przeplyw
krwi i sprzyja ZChZZ) lub wystgpowanie masywnych
przerzutéw odleglych oraz zmniejszonej mobilnosci
pacjenta [106]. Okoto 10% chorych hospicyjnych roz-
wija klinicznie jawny ZTP [106]. Ponadto szacuje sig,
ze u okoto potowy chorych przebywajacych w hospicjum
stacjonarnym wystepuje klinicznie bezobjawowa ZZG
[107, 108]. Chorzy ci otrzymuja rézne leki, ktére do-
datkowo moga zwieksza¢ ryzyko ZChZZ, na przyktad
megestrol — powszechnie stosowany u chorych na
nowotwory w stadium wyniszczenia nowotworowego, co
wiaze si¢ z 30-procentowym ryzykiem wystepowania tych
powiktaf, gtéwnie pod postacig ZZG konczyn dolnych.
Korzys$¢ z profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
bedacych pod opieka hospicjum, gdzie priorytetowym
celem jest zapewnienie najlepszej jakosci ich zycia,
a nie jego uporczywe przedtuzanie, miataby na celu
zmniejszenie ryzyka pojawienia sie objawéw ZChZZ,
takich jak bol, obrzek czy dusznosé [106]. Brakuje jed-
nak badan przeprowadzonych na odpowiednio duzej
liczbie chorych, ktére jednoznacznie okreslityby wptyw
profilaktyki przeciwzakrzepowej na objawy ZChZZ czy
dhugos¢ zycia chorych hospicyjnych [109].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych na no-
wotwory leczonych w hospicjum jest wyzwaniem z wielu
powoddéw: nieznany wplyw na jako$¢ zycia, niejasne
ryzyko ZChZZ w przypadku zaprzestania profilaktyki

przeciwzakrzepowej, ryzyko wystapienia krwawienia,
ktére dodatkowo jest zwigkszone u chorych niedozywio-
nych i u ktérych stwierdza si¢ obnizone eGFR, interakcje
wielu lekéw z VKA, bezpoSrednie i poSrednie koszty
takiego postepowania [110-113].

Wytyczne:

1. Nie zaleca si¢ stosowania rutynowej profilaktyki
przeciwzakrzepowej u wszystkich chorych na nowo-
twory pozostajacych pod opieka hospicjum [2C].

2. Decyzj¢ o wdrozeniu profilaktyki przeciwzakrzepowej
nalezy u kazdego chorego podejmowac indywidualnie,
oceniajac ryzyko wystapienia ZChZZ, choroby wsp6t-
istniejace oraz ryzyko wystapienia krwawieni [2C].

4.7. Profilaktyka zyInej choroby zatorowo-
-zakrzepowej u pacjentek w cigzy chorujgcych
na nowotwory

Wskazania do profilaktyki ZChZZ u kobiet w cigzy
chorujacych na nowotwory sg takie same jak u innych
chorych na nowotwory. Cho¢ ciaza zwigksza ryzyko
wystapienia ZChZZ, to dopiero wspdtistnienie dodat-
kowych czynnikéw ryzyka ZChZZ u cigzarnej kobiety
z choroba nowotworowa usprawiedliwia zastosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Preferowane w pro-
filaktyce przeciwzakrzepowej w przebiegu choroby
nowotworowej HDCz i HNF sa takze preferowane
u kobiet w ciazy, albowiem te leki przeciwkrzepliwe nie
przenikaja przez tozysko, w przeciwiefistwie do VKA,
ktdre sg przeciwwskazane w I trymestrze ciagzy (dzialanie
teratogenne), ale takze niechetnie stosowane w II i I1I
trymestrze ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
powiktafh krwotocznych u matki, a zwlaszcza u ptodu.
Przeciwwskazane w ciazy sa DOAC [114]; fondapa-
rynuks nie jest zalecany, ale pojedyncze doniesienia
w piSmiennictwie wskazuja, ze okazal si¢ on lekiem bez-
piecznym i skutecznym w profilaktyce ZChZZ u kobiet
cigzarnych (np. w przypadku wystapienia HITT).

Planowe cigcie cesarskie jest bardzo rzadko powi-
klane ZChZZ i dlatego rutynowa profilaktyka przeciw-
zakrzepowa nie jest w takiej sytuacji zalecana [115, 116],
natomiast gdy wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka
(np. nowotwor ztosliwy) profilaktyke przeciwzakrzepowa
nalezy rozwazy¢.

Wytyczne:

1. Wskazania do profilaktyki ZChZZ u kobiet w cigzy
chorujacych na nowotwory sa takie same jak u innych
chorych na nowotwory.

2. Preferowane leki przeciwkrzepliwe w profilaktyce
ZChZZ u kobiet w ciazy chorujacych na nowotwory
to HDCz i HNF [2C].

3. Dawkowanie HDCz w profilaktyce ZChZZ u ko-
biet w ciazy chorujacych na nowotwory jest takie
samo jak u innych chorych na nowotwory. Jednak
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w przypadku dodatkowych czynnikéw ryzyka (np.
otytosci, przebytej ZChZZ, wspétistnienia wrodzo-
nej trombofilii/zespotu antyfosfolipidowego) mozna
rozwazy¢ zastosowanie wickszych dawek HDCz
(nawet leczniczych), korzystajac w razie koniecznosci
z oceny aktywnosci anty-Xa [2C].

4. U kobiety w ciazy z choroba nowotworowa podda-
nej zabiegowi cigcia cesarskiego nalezy zastosowac
farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowa
w standardowych dawkach [2C].

5. W przypadku wystapienia aktywnej skazy krwotocz-
nej, gtebokiej matoptytkowosci lub innych zaburzef
hemostazy zwigkszajacych ryzyko wystapienia po-
wiktafn krwotocznych u kobiety w ciazy z choroba
nowotworowa i duzym ryzykiem ZChZZ, nalezy
rozwazy¢ mechaniczne metody profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej (PUP, PESU — podrozdz. 2.7).

5. Leczenie chorych na nowotwory,
u ktérych wystapita zylna choroba
zatorowo-zakrzepowa

Celem leczenia ZChZZ u chorych na nowotwory jest
zapobieganie ostrym oraz przewleklym powiktaniom
ZChZZ. U chorych na nowotwory istnieje 2-5-krotnie
wieksze ryzyko nawrotu ZChZZ oraz 2-6-krotnie wiek-
sze ryzyko duzych krwawiefi w poréwnaniu z populacja
chorych ze stwierdzong ZChZZ, ale bez choroby no-
wotworowej [1-4]. Kazdorazowo nalezy oceni¢ ryzyko
krwawienia (podrozdz. 2.6) i potencjalne korzySci
z zastosowania leczenia przeciwzakrzepowego [13, 108].

Szybkie ustalenie prawidlowego rozpoznania ZTP
oraz rozpocze¢cie wlasciwego leczenia maja czesto fun-
damentalne znaczenie dla dalszych loséw chorego z ZTP
wiktajacym przebieg choroby nowotworowej [13, 24,
109-111]. Wiekszo$¢ przypadkéw ZTP to zatory niewy-
magajace leczenia trombolitycznego. Istota leczenia pa-
cjenta z ZTP sprowadza si¢ do dziataf majacych sprzyjaé
przywréceniu droznosci tozyska plucnego, zmniejszeniu
ryzyka nawrotéw ZTP oraz zabezpieczeniu wlasciwej
perfuzji i podazy tlenu do waznych dla Zycia organéw
i narzadéw, pomimo zaburzen hemodynamicznych i od-
dechowych wywotanych przez ZTP. Wyr6znia si¢ dwa
okresy leczenia ZTP: wstepny i wielomiesieczny okres
przewleklego leczenia przeciwzakrzepowego.

5.1. Leczenie wstepne chorych na nowotwory,

u ktorych doszto do zakrzepicy zyt gtebokich lub
zatoru tetnicy ptucnej niewymagajgcego leczenia
trombolitycznego

W leczeniu wstepnym ZChZZ skutecznosé HDCz
okazata si¢ co najmniej poréwnywalna z UFH, przy
mniejszym ryzyku powiktan krwotocznych [117-123].
W analizie Cochrane obejmujacej chorych na nowotwory

zaobserwowano poréwnywalna skuteczno$¢ HDCz, he-
paryny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated heparyn)
oraz fondaparynuksu w leczeniu wstepnym ZChZZ. [124].

W okresie wstgpnym leczenia chorych na nowotwory,
u ktérych doszto do ZTP niewymagajacego leczenia
trombolitycznego stosowane sg terapeutyczne dawki
heparyn (HDCzi HNF) lub fondaparynuksu. Najcze¢sciej
stosowanymi lekami w terapii ZTP u chorych na nowo-
twory sa HDCz, a jedynie u pacjentéw z ZTP duzego
ryzyka rozpoczyna si¢ terapi¢ od wlewu HNF, stosujac
nastepnie leczenie trombolityczne [75, 125-133].

W randomizowanych badaniach klinicznych nad
skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania DOAC we
wstepnym leczeniu ZChZZ odsetek chorych na nowotwo-
ry byt niewielki (< 10%), a zatem leki te nie powinny by¢
stosowane w tej fazie leczenia u chorych na nowotwory,
u ktérych doszto do ZChZZ. Heparyna niefrakcjonowa-
na nadal pozostaje podstawowym lekiem stosowanym
w przypadku uzasadnionego podejrzenia lub potwier-
dzonego rozpoznania ZTP. Powinna by¢ ona stosowana
w optymalnych dawkach, poniewaz wykazano, Ze nieade-
kwatne wydtuzenie APTT (lub niedostateczne zwigkszenie
aktywnosci anty-Xa) w pierwszych 24 godzinach leczenia
moze nawet kilkunastokrotnie zwigkszac ryzyko nawrotéw
ZChZZ [40]. Jednoczesnie udowodniono, ze podawanie
HNF w ciaglym wlewie w dobowej dawce wigkszej niz 30
lub 35 000 j.m. chroni pacjenta przed nawrotami ZChZZ,
niezaleznie od stwierdzanych wartoSci APTT. Innym le-
kiem stosowanym we wstgpnym okresie leczenia ZTP jest
fondaparynuks. W badaniu MATISSE PE [133] wykaza-
no, ze fondaparynuks jest rownie skuteczny i bezpieczny
w leczeniu chorych na ZTP, jak i HNF.

Zaniechanie leczenia przeciwzakrzepowego (z roz-
nych powodéw, np. duzego ryzyka krwawien) lub
przeoczenie skrzepliny w badaniu angio-TK w grupie
chorych z incydentalnie rozpoznang ZChZZ prowadzito
do wzrostu $miertelnoSci [134].

Wytyczne ACCP rekomenduja stosowanie leczenia
przeciwzakrzepowego u chorych na nowotwory, u ktorych
przypadkowo stwierdzono obecno$é ZZG lub ZTP [135].

Wytyczne:

1. Leczenie ZZG lub ZTP u chorych na nowotwory jest
podobne do stosowanego u chorych bez rozpoznane;j
choroby nowotworowe;j.

2. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych doszito
do wystapienia ZZG lub ZTP niewymagajacego
leczenia trombolitycznego, moze odbywac si¢ w wa-
runkach ambulatoryjnych, o ile spetnione sa poniz-
sze warunki [39]: stabilny stan kliniczny chorego,
prawidlowe podstawowe parametry zyciowe, male
ryzyko krwawienia, stezenie kreatyniny w surowicy
krwi ponizej 150 umol/l lub eGFR ponad 60 ml/
/min, zapewniony system podawania lekéw prze-
ciwkrzepliwych i fachowa obserwacja przez dobrze
wyszkolona pielggniarke lub lekarza pod katem
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powiktan krwotocznych i skutecznosci leczenia
przeciwzakrzepowego oraz nawrotu ZChZZ.

3. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych doszto do
wystapienia rozleglej proksymalnej ZZG lub ZTP
wymagajacych leczenia trombolitycznego lub embolek-
tomii, powinno odbywac si¢ w warunkach szpitalnych.

4. Kazdorazowo nalezy oceni¢ ryzyko krwawienia i po-
tencjalne korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego.

5. U wigkszoSci chorych na nowotwory, u ktérych wy-
stapita ZChZZ, w leczeniu wstepnym zalecane jest
stosowanie HDCz. s.c. (podrozdz. 2.5.1) [1B].

6. Podczas stosowania HDCz zalecana jest umiarko-
wana aktywno$¢ ruchowa chorego [2C].

7. Wwypadku chorych z ZZG zaleca si¢ ich uruchamia-
nie przy jednoczesnym stosowaniu terapii uciskowej
(PUP, PESU — podrozdz. 2.7), o ile nie ma do niej
przeciwwskazan. Zaleca si¢ okresowa kontrolg stanu
miejscowego i tolerancji leczenia uciskowego [2C].

8. U chorych na nowotwory, przy przeciwwskazaniach
do leczenia HDCz, zaleca si¢ zastosowanie HNF
i.v. lub s.c. (podrozdz. 2.5.2) lub fondaparynuksu
(podrozdz. 2.5.3) [2C].

9. Nie zaleca si¢ stosowania DOAC w leczeniu wstep-
nym chorych na nowotwory, u ktérych stwierdzono
ZChZZ [2C].

10. Leczenie trombolityczne (podrozdz. 2.8) u chorych
na nowotwory w przypadku ZZG powinno by¢
rozwazane jedynie w przypadku, gdy stwierdza si¢
masywna ZZG naczyh biodrowo-udowych zagrazaja-
cg utrata koficzyny. Warunkami sa dobre rokowanie
chorego (oczekiwany czas przezycia — min. 1 rok)
i mate ryzyko krwawienia oraz brak przeciwwskazan
do leczenia trombolitycznego. Wdrozenie takiego
postepowania powinno mie¢ miejsce nie poZniej niz
14 dni od momentu pojawienia si¢ objawdw klinicz-
nych [2C]. W powyzszym przypadku nalezy stosowac
bardzo mate dawki lekéw podawanych przez cewnik
wprowadzony do wnetrza skrzepliny w ciagu 1-2
dob. Systemowe leczenie trombolityczne moze byé
zastosowane w szczeg6lnych sytuacjach, miedzy
innymi gdy podawanie leku trombolitycznego do
wnetrza skrzepliny nie jest mozliwe z powodu braku
doswiadczenia zespotu leczacego.

11. W przypadku incydentalnej ZChZZ zaleca si¢ takie
samo postgpowanie jak w przypadku objawowej
ZChZZ [2C].

5.2. Leczenie wstepne chorych na nowotwory,
u ktérych doszto do zatoru tetnicy ptucnej
wymagajacego leczenia trombolitycznego

W leczeniu wstgpnym takich chorych zaleca si¢ HNF
i.v. Mozna rozwazy¢ w uzasadnionych przypadkach
HDCzs.c. Doniesienia ze stosowaniem HDCz u chorych
z ZTP wymagajacym leczenia trombolitycznego, choé
nieliczne, sa zachgcajace.

W wypadku wstrzasu spowodowanego ZTP cho-
remu nalezy podac leki trombolityczne, a jeSli s one
nieskuteczne lub nie moga by¢ zastosowane, nalezy
rozwazy¢ embolektomi¢ chirurgiczna lub leczenie
przezskérne za pomoca cewnika. Leki trombolityczne
powinny by¢ zastosowane u chorych, u ktérych ZTP
przebiega ze wstrzasem lub hipotensja o znacznym
stopniu (stan przedwstrzasowy definiowany jako spadek
skurczowej wartosci ciSnienia systemowego o 40 mm Hg
obserwowany w ciagu 15 min). W przypadkach z na-
glym zatrzymaniem krazenia i oddychania (NZKO)
podanie leku trombolitycznego moze by¢ trudne. Jesli
jednak chory z NZKO znajduje si¢ na sali intensywne;j
opieki, a potencjalna przyczyna zatrzymania krazenia
jest ZTP, to zastosowanie leczenia trombolitycznego
w trakcie resuscytacji jest mozliwe. U chorego z ZTP
leki trombolityczne nalezy podaé do zyt obwodowych.
Nie wykazano, aby podanie lekéw trombolitycznych
bezposrednio do tetnicy ptucnej poprawiato wyniki
leczenia.

Embolektomia ptucna wykonywana z zastosowa-
niem krazenia pozaustrojowego w normotermii lub
hipotermii jest podstawowa metoda chirurgicznego
leczenia ostrego ZTP, obciazong w dobrych o§rodkach
okoto 6-procentowym ryzykiem zgonu. Umozliwia ona
doktadng oceng i usuniecie materiatu zakrzepowego
z prawej komory, prawego przedsionka oraz tetnicy
ptucnej [136, 137].

U czesci chorych z bezwzglednymi przeciwwska-
zaniami do antykoagulacji lub w razie nawrotu ZTP
mimo leczenia przeciwkrzepliwego nalezy rozwazy¢
zastosowanie filtréw Zylnych, ktére chronia krazenie
ptucne przed docierajacymi do niego skrzeplinami z zyt
glebokich konczyn dolnych lub gérnych. Filtr zmniejsza
ryzyko ZTP i w konsekwencji NZKO z naglym zgonem
wlacznie, ale moze zwigkszy¢ ryzyko zespotu pozakrze-
powego [137, 138].

We wszystkich przypadkach ZTP wymagajacego
leczenia trombolitycznego konieczne jest zastosowanie
odpowiedniego leczenia wspomagajacego.

Wytyczne:

1. Leczenie wstepne chorych na nowotwory, u ktérych
doszto do wystapienia ZTP wymagajacego leczenia
trombolitycznego lub embolektomii powinno odby-
wac sie w warunkach szpitalnych [1C].

2. U chorych, u ktérych planuje si¢ stosowanie leczenia
trombolitycznego, powinno si¢ stosowa¢ HNF jako
leczenie wstepne (podrozdz. 2.5 oraz 5.1) [1C].

3. W leczeniu ZTP u chorych na nowotwory w pierw-
szym miesiacu leczenia, po ustabilizowaniu si¢ stanu
pacjenta, zaleca si¢ stosowanie dawek terapeutycz-
nych HDCz w dwoch wstrzyknigciach w ciggu doby,
co zmniejsza czgsto$¢ powiktan krwotocznych w po-
rownaniu z podawaniem tego leku w jednej dawce
dobowej (podrozdz. 2.5.1).
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10.

11.

12.

13.

14.

U chorych na nowotwory, u ktérych stwierdza si¢

ZTP duzego ryzyka, zaleca si¢ zastosowanie lekow

trombolitycznych (podrozdz. 2.8), o ile nie wystepuja

przeciwwskazania do ich podania.

Zaleca si¢ podawanie lekéw trombolitycznych do zyt

obwodowych, a nie do t¢tnicy ptucne;.

W przypadku braku mozliwoSci zastosowania rt-PA

u chorego z ZTP oraz wstrzasem lub hipotensja

powinna by¢ wdrazana streptokinaza (podrozdz.

2.8). Po zakonczeniu terapii trombolitycznej nalezy

rozpoczaé wlew HNF z poczatkowa szybkoscia 1000

j-m./godz., kontynuujac terapi¢ przeciwzakrzepowa

wedlug ogélnie przejetych zasad (podrozdz. 2.5.2).

Nawro6t ZTP wymagajacy leczenia trombolitycznego

u chorego, ktéry wczedniej otrzymat streptokinaze

(od 4. doby do 9 miesiecy), jest wskazaniem do za-

stosowania rt-PA (podrozdz. 2.8).

U chorych, u ktérych wystapito NZKO, najprawdo-

podobniejw przebiegu ZTP wymagajacego leczenia

trombolitycznego, nalezy zastosowaé bolus rt-PA

(podrozdz. 2.8). Przewaga stosowania bolusa rt-PA

nad 2-godzinng terapia streptokinaza polega na

mozliwosci szybszego obnizenia oporu plucnego po
zastosowaniu rt-PA.

Nie zaleca si¢ 12-godzinnego stosowania lek6w trom-

bolitycznych u chorych z ZTP i wspotistniejacym

nowotworem ztoSliwym, gdyz dtugi okres leczenia
zwigzany jest z nieakceptowalnym wzrostem czesto-

Sci powiklan krwotocznych w tej grupie chorych.

U chorych we wstrzasie spowodowanym ZTP wy-

magajacym leczenia trombolitycznego, u ktérych

leki trombolityczne sa nieskuteczne, zaleca si¢
rozwazenie embolektomii plucne;j.

Wskazania do embolektomii ptucnej obejmuja:

a. wstrzas i masywna obturacj¢ tetnicy ptucnej
w przypadku istniejacych przeciwwskazan do
leczenia trombolitycznego (wczesny okres po
zabiegu chirurgicznym lub zator Srédoperacyjny);

b. nieskutecznos¢ leczenia trombolitycznego [21, 23].

U niektdrych chorych na nowotwory, u ktérych

wystapit ZTP, nalezy rozwazy¢ implantacje filtra do

zyly gtéwnej dolne;j.

Wskazania do implantacji filtra do zyly gléwnej dolne;:

a. podjecie lub kontynuowanie terapii przyczynowej
ZTP jest niemozliwe ze wzgledu na istniejace
przeciwwskazania lub powiktania leczenia;

b. prowadzone zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasada-
mi leczenie ZTP jest nieskuteczne, co objawia si¢
nawrotami ZTP;

c. chory przebyl zabieg embolektomii ptucnej lub
planowane jest wykonanie trombendarteriektomii
badZ embolektomii przy przeciwwskazaniach do
antykoagulacji.

W wyjatkowych sytuacjach mozna rozwazy¢ szcze-

gblne wskazania do implantacji filtra usuwalnego

(retrievable) do zyly gléwnej dolnej wynikajace
z zagrozenia ZTP. Odnosi si¢ to do chorych z bez-
wzglednymi przeciwwskazaniami do farmakologicz-
nego leczenia przeciwzakrzepowego, wystapienia
powiktan po leczeniu przeciwzakrzepowym lub
nieskuteczno$ci prawidtowo prowadzonego leczenia
przeciwzakrzepowego [23].

15. We wszystkich przypadkach konieczne jest zasto-
sowanie odpowiedniego leczenia wspomagajacego,
ktére ma czgsto decydujace znaczenie dla zycia
pacjenta:

a. wszyscy pacjenci, u ktérych w przebiegu ZTP
doszto do wstrzasu, znacznego spadku ci$nienia
tetniczego, niewydolnosci oddechowej, znacznego
przeciazenia prawej komory lub zaburzen rytmu
serca, wymagaja terapii na oddziatach intensyw-
nego nadzoru;

b. w przypadkach wstrzasu konieczne jest monito-
rowanie ci§nienia tetniczego z zastosowaniem
metody inwazyjnej — linii hemodynamicznej;

c. u chorych z ostra niewydolnoscia oddechowa
nalezy zapewni¢ odpowiednia podaz tlenu —
najczesciej wystarcza zastosowanie cewnikow
donosowych lub maski precyzyjnie utrzymujacej
wybrane stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej;

d. w przypadkach zawansowanej, ostrej postaci tej
choroby nalezy rozpoczaé terapi¢ aparatami do
wentylacji nieinwazyjnej, a w wyjatkowych przy-
padkach — intubacje i wentylacje mechaniczna;

e. u chorych, u ktérych dochodzi do spadku ci$nienia
tetniczego lub wstrzasu, nalezy rozpocza¢ podawa-
nie amin katecholowych; leczenie rozpoczyna si¢ od
zastosowania dopaminy, a w przypadku jej niesku-
tecznosci stosuje si¢ noradrenaling i dobutamineg.

5.3. Leczenie dtugoterminowe i przewlekte chorych
na nowotwory, u ktorych rozpoznano zylng
chorobe zatorowo-zakrzepowg

W randomizowanych badaniach klinicznych (LITE,
CLOT, ONCENOX, CANTHANOX) i metaanalizach
wykazano, ze zastosowanie HDCz w leczeniu dtugoter-
minowym wiaze si¢ z okoto 50-procentowa redukcja
czestosci wystepowania nawrotéw ZChZZ w poréwna-
niu z zastosowaniem VKA przy poréwnywalnym ryzyku
krwawien [46, 118-124, 135]. Przetomowym badaniem
oceniajacym efektywnos¢ i bezpieczenstwo HDCz w le-
czeniu ZChZZ u chorych na nowotwory ztosliwe byto
badanie CLOT [123]. Chorzy na nowotwory, u ktérych
rozpoznano ZZG i/lub ZTP otrzymywali dalteparyne
w dawce 200 j.m./kg mc. 1 raz na dobe przez 5-7 dni
oraz VKA (utrzymujac INR —2,0-3,0) lub dalteparyne
w dawce 200 j.m. 1 raz na dobe przez pierwszy miesiac,
a nastepnie 150 j.m./kg mc. 1 raz na dobe¢ przez na-
stepnych 5 miesiecy. W ciagu 6-miesiecznej obserwacji
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prawdopodobiefistwo nawrotu ZChZZ wyniosto 17%
w grupie otrzymujacej VKA oraz 9% w grupie chorych,
ktoérzy byli leczeni przewlekle dalteparyna [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) — 0,48; p = 0,002]. Nie
zaobserwowano roznic w czestoSci duzych powiklan
krwotocznych oraz czesto$ci zgonéw w obu grupach.
W dwoéch innych badaniach [121, 122] potwierdzono
wiekszg efektywnos$¢ enoksaparyny i tinzaparyny w le-
czeniu przewleklym ZChZZ u chorych na nowotwory
zto§liwe w poréwnaniu ze stosowaniem w poczatkowym
okresie HDCz, a nastgpnie VKA. W przegladzie syste-
matycznym i metaanalizie Cochrane, poréwnujacym
skuteczno§¢ HDCz i VKA w leczeniu dlugoterminowym,
wykazano mniejsza czesto§¢ nawrotéw ZChZZ przy
zastosowaniu HDCz niz VKA [ryzyko wzgledne (RR,
relative risk) — 0,49; 95% CI — 0,34-0,70] przy poréw-
nywalnej czestosci krwawieni [46]. Ponadto wykazano,
ze zastosowanie jedynie pelnej lub §redniej, ale nie
profilaktycznej, dawki HDCz wykazuje przewage nad
podawaniem VKA w zapobieganiu nawrotéw ZChZZ
[121]. W leczeniu przewlektym (do 6 mies.) w badaniach
randomizowanych i metaanalizach réwniez wykazano
przewage HDCz nad VKA [46, 118-120].

Na podstawie badan LITE, CLOT, ONCENOX,
CANTHANOX w terapii ZChZZ u chorych na nowo-
twory leczenie wstepne terapeutyczng dawka HDCz
powinno by¢ wydtuzone do co najmniej miesiaca,
a nastgpnie nalezy rozwazy¢ redukcje dawki HDCz
do 75-80% wyjsSciowej dawki terapeutycznej lub tez
kontynuacje petnej dawki HDCz w ciagu przynajmniej
pierwszych 3 miesigcy leczenia [118-123].

Optymalny okres leczenia za pomoca HDCz
chorych na nowotwory, u ktérych wystapita ZZG jest
przedmiotem dyskusji. Kontynuacja leczenia prze-
ciwzakrzepowego po okresie 3-6 miesigcy oraz jego
sposéb powinny by¢ rozwazone indywidualnie, po
wzigciu pod uwage zaréwno ryzyka nawrotu ZChZZ,
jak i ewentualnych powiktafn. W badaniu DALTECAN
obejmujacym 334 chorych na nowotwory, u ktérych do-
szto do ZChZZ, wykazano, ze stosowanie dalteparyny
przez pierwszy miesigc w dawce 200 j.m. /kg mc. (nie
wiecej niz 18 000 j.m.), a nastgpnie jej kontynuacja
przez okres 2-12 miesiecy w dawce zaleznej od masy
ciata chorego (7500 j.m. przy < 56 kg; 10 000 j.m.
przy 56-68 kg; 15 000 j.m. przy 83-98 kg; 18 000 j.m.
przy > 99 kg), wiazaly si¢ z rzadkim wystepowaniem
powiktan krwotocznych (10,2 % chorych), a najwigksze
ryzyko krwawiefn wystepowalo w pierwszym miesigcu
leczenia przeciwzakrzepowego [139]. Nawroty ZChZZ
obserwowano u 11,1% chorych (5,7% w 1. mies., 1,34%
w 2-6. mies. oraz 4,1% w 7-12. mies.). Natomiast
w analizie danych z bazy RIETE wykazano, ze spo§rdd
7911 chorych na nowotwory (w aktywnym stadium
choroby) poddanych leczeniu przeciwzakrzepowemu
przez okres $Srednio 181 dni (% 210 dni) zaobserwo-

Tabela 4. Skala ryzyka nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u chorych na nowotwory
wedtug Louzady [140]

Czynnik ryzyka Punkty
Pte¢ zenska 1
Rak ptuca 1
Rak piersi -1
TNM, CS | -2
Przebyta ZChzz 1

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

TNM (tumour, nodal involvement, metastates) — klasyfikacja stadium zaawan-
sowania klinicznego nowotwordw ztosliwych okreslajaca wielkos¢ guza (T),
zajecie weztéw chfonnych (N) i wystepowanie przerzutéow (M); CS (clinical
stage) | — pierwsze stadium zaawansowania klinicznego

wano nawrét ZTP u 178 chorych, nawr6t Z7G u 194,
natomiast u 367 stwierdzono krwawienie. Sposréd
4125 chorych z rozpoznanym ZTP zmarto z powodu
nawrotu ZTP 45 os6b i tyle samo z powodu krwa-
wienia. Natomiast spoSréd 3786 chorych z uprzednio
rozpoznang ZZG z powodu ZTP zmarlo 19 oséb,
a z powodu krwawienia — 55 [13].

Ryzyko nawrotu ZChZZ mozna oceni¢ wedtug skali
Louzady (tab. 4) [140].

Przedluzenie stosowania HDCz powyzej 6 miesigecy
w leczeniu pierwszego epizodu ZChZZ u chorych na
nowotwory ztosliwe powinno by¢ rozwazone u pacjen-
téw, u ktorych stwierdza sie I'V stadium zaawansowania
klinicznego nowotwordw ztosliwych mézgu, rakéw pluc,
jajnika, przewodu pokarmowego, nowotworéw ztosli-
wych z przerzutami do szpiku kostnego i dysplazja szpiku
czy obecno$¢ niedowladéw koficzyn lub wystgpowania
zespotdéw neurologicznych w III stadium zaawansowania
klinicznego [141].

Korzystny wplyw HDCz na zmniejszenie czestoSci
nawrotéw ZChZZ obserwuje sie tylko w trakcie jej
stosowania i nie przektada si¢ to na okres po zakoficze-
niu leczenia przeciwzakrzepowego [142]. Czas trwania
leczenia przewlektego zalezy od obecnoSci czynnikdw
ryzyka wystapienia ZChZZ i powinien by¢ tak dhugi, jak
dhugo si¢ one utrzymuja. U niektorych pacjentow istnieje
stale zwickszone ryzyko nawrotu ZChZZ, co sugeruje
korzySci z bezterminowej terapii przeciwzakrzepowej, na
przyktad w przypadku aktywnej choroby nowotworowe;.
W sytuacji wystepowania przemijajacego czynnika ryzy-
ka (np. przejsciowego unieruchomienia) ryzyko nawrotu
ZChZZ z czasem maleje.

W leczeniu przewlektym u chorego z ZChZZ i nowo-
tworem ztoSliwym stosowane sa HDCz lub leki z grupy
VKA [24]. Stosowanie kwasu acetylosalicylowego suge-
ruje si¢ po zakoficzeniu leczenia przeciwkrzepliwego,
ale dane dotyczace chorych na nowotwory i takiego
postgpowania sa skape [143, 144].

92



Marek Z. Wojtukiewicz i wsp., Wytyczne dotyczace profilaktyki i leczenia ZChZZ u chorych na nowotwory

Bezposrednie doustne antykoagulanty wykazywaty
podobng skutecznoéé w leczeniu ZChZZ u chorych
na nowotwory w poroéwnaniu ze standardowa terapia
heparyna, a nast¢pnie warfaryna, oraz podobne ryzyko
krwawienia w subanalizach duzych badan klinicznych
nad tymi lekami w ZChZZ [145]. Jednak obserwacje
te oparte sg o analizy malych grup chorych (Srednio
5% badanych stanowili chorzy na nowotwory, a w nie-
ktérych badaniach pacjenci tacy byli wykluczani). Nie
obserwowano istotnej przewagi jednego z lekdw z grupy
DOAC nad innym w analizach poréwnawczych u cho-
rych na nowotwory. Istnieja takze dane sugerujace
mniejsze ryzyko nawrotu ZChZZ u chorych na nowo-
twory otrzymujacych DOAC w ostrym okresie choroby
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, najpew-
niej w zwiagzku z wigksza stabilno$cia antykoagulacji
w porOéwnaniu z warfaryna, w tym wynikajaca z braku
wplywu diety i nielicznymi interakcjami lekowymi [146].
Przeciwwskazaniem do stosowania DOAC jest choroba
nowotworowa obcigzona duzym ryzykiem krwawienia.
Zatem DOAUC, jak wynika z badaf obserwacyjnych,
moga by¢ opcja terapeutyczna u chorych na nowotwory
leczonych z powodu ZChZZ, gdy inne leki, zwlaszcza
heparyny, sa nietolerowane, nieskuteczne lub takie
sa preferencje pacjenta (np. u chorych uczulonych
na HDCz lub po incydencie HITT). Odradza si¢ sto-
sowanie DOAC u chorych na nowotwory, zwlaszcza
w podeszlym wieku, u ktérych ryzyko krwawienia jest
wigksze. Duze ryzyko krwawienia, gléwnie z przewo-
du pokarmowego, to przeciwwskazanie wzgledne do
stosowania DOAC wobec obecnosci aktywnego leku
w przewodzie pokarmowym, co zwigksza w poréwnaniu
z innymi antykoagulantami ryzyko tego powiktania.
Leki przeciwnowotworowe metabolizowane przez cy-
tochrom 3A4 lub transportowane przez glikoproteing P
(bortezomib, cyklosporyna, deksametazon, wigkszos¢
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, tamoksyfen, niektére
leki immunomodulujace, leki wspomagajace — np. fen-
tanyl, metadon, klonazepam, ondansetron, aprepitant,
fosaprepitan) nasilaja efekt antykoagulacyjny DOAC,
mogac zwigkszac ryzyko krwawienia. A zatem u takich
chorych pomocne moze by¢ oznaczanie st¢Zenia leku
we krwi [147]. W Europie u leczonych cyklosporyna lub
takrolimusem (silnymi inhibitorami glikoproteiny P)
nie zaleca si¢ stosowania dabigatranu. Chorzy z eGFR
ponizej 30 ml/min lub z pogarszajaca si¢ funkcja nerek
nie powinni otrzymywac¢ DOAC, aby zmniejszy¢ ryzyko
powaznego krwawienia. Kontrola eGFR 2 lub 3 razy
w roku poprawia bezpieczefistwo stosowania DOAC.
Takze okresowa kontrola czynnoSci watroby oraz mor-
fologii krwi obwodowej, w tym liczby plytek krwi, jest
zalecana u leczonych DOAC.

Stosowanie DOAC nie zostalo dotad sprawdzone
w randomizowanych badaniach klinicznych u chorych na
nowotwory ztosliwe, u ktérych wystapita ZChZZ [148-151].

Wytyczne:

1. W leczeniu dlugoterminowym i przewleklym cho-
rych na nowotwory, u ktérych stwierdzono ZChZZ,
preferowane jest stosowanie HDCz w poréwnaniu
z podawaniem VKA [1A] badz DOAC [2C].

2. W leczeniu chorych na nowotwory, u ktérych
doszto do wystapienia ZChZZ, z uwagi na duze
ryzyko nawrotu ZChZZ leczenie wstepne dawka
terapeutyczng HDCz (podrozdz. 2.5.1) powinno
by¢ wydtuzone do co najmniej miesiaca, a nastepnie
nalezy rozwazy¢ redukcje dawki HDCz do 75-80%
wyjéciowej dawki terapeutycznej lub tez kontynuacje
peinej dawki w okresie przynajmniej pierwszych 3
miesigcy leczenia (leczenie dlugoterminowe) [1A].

3. DOAC nie powinny by¢ stosowane w leczeniu
Z.ChZZ chorych na nowotwory, chyba, ze nie mozna
zastosowaé innych lekéw lub sa one nieskuteczne
albo takie sa preferencje pacjenta.

4. Poprzebytym ZTP u chorego na nowotwor wskazane
jest dlugotrwate stosowanie leczenia przeciwzakrze-
powego. Po miesigcu leczenia wstgpnego — w okre-
sie kolejnych 5 miesigcy — nalezy kontynuowac
leczenie przewlekle HDCz, stosujac 75-80% dawki
terapeutycznej (podrozdz. 2.5.1).

5. Po okresie 6 miesiecy od przebytego ZTP, jesli
istnieja nadal wskazania do leczenia przeciwzakrze-
powego, mozna kontynuowaé¢ HDCz.

6. Leki z grupy VKA mozna zastosowaé, jesli to ko-
nieczne, po okresie 6 miesigcy stosowania HDCz.
Docelowy INR powinien miesci¢ si¢ w przedziale
2,0-3,0 (podrozdz.2.5.4).

7. U pacjentéw, u ktérych ZTP powiktany jest wystapie-
niem przewleklego nadci$nienia plucnego, leczenie
przewlekle nalezy stosowac bezterminowo.

8. Gdy nie ma mozliwosci dtugoterminowego stosowania
HDCz u chorych na nowotwory lub istnieja ku temu
przeciwwskazania, jako postgpowanie alternatywne
sugeruje si¢ stosowanie VKA (podrozdz. 2.5.4) [1B].

9. U chorych z aktywna chorobg nowotworowa HDCz
lub VKA powinny by¢ stosowane przewlekle, jesli
nie ma przeciwwskazan, z okresowa ocena koniecz-
nosci kontynuowania leczenia przeciwzakrzepowego
(przynajmniej 1 raz w roku) [2C].

10. Leki przeciwkrzepliwe powinny by¢ stosowane do
czasu wyleczenia pacjenta z choroby nowotworowej,
a gdy brak mozliwosci wyleczenia chorego — do
kofica zycia.

11. W sytuacji objawowej zakrzepicy zyt krezkowych
lub watrobowych nalezy zastosowaé leczenie prze-
ciwzakrzepowe, ale gdy zakrzep w tych lokalizacjach
zostanie rozpoznany przypadkowo, sugeruje si¢
niestosowanie leczenia przeciwzakrzepowego.

12. W przypadku nacieku nowotworowego osierdzia wy-
magana jest bardzo duza ostrozno$¢ przy stosowaniu
leczenia przeciwzakrzepowego.
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13. U chorych na pierwotne nowotwory o§rodkowego
uktadu nerwowego, u ktérych doszto do wystapienia
ZChZZ, zalecane jest leczenie przeciwzakrzepowe,
jak w nowotworach o innej lokalizacji, przy czym
nalezy czgSciej monitorowaé chorego, by uniknaé
powiktan krwotocznych.

14. Gdy planowane jest wykonanie paracentezy lub
zabiegdw chirurgicznych w przebiegu choroby no-
wotworowej u pacjentéw leczonych VKA, nalezy
okresowo odstapi¢ od doustnego leczenia przeciw-
zakrzepowego i zastosowac leczenie HDCz.

15. W sytuacji wystapienia ZChZZ w czasie zacho-
wawczego leczenia przeciwnowotworowego, o ile
nie zajda jakie§ szczegdlne okolicznosci, nalezy
kontynuowaé chemioterapig¢ i/lub RT i jednocze$nie
stosowa¢ wiasciwe leki przeciwkrzepliwe w odpo-
wiednich dawkach.

16. W przypadku chorych na nowotwory, u ktérych
doszto do wystapienia ZChZZ, a wymagajacych
operacji chirurgicznych, najlepiej op6Zni¢ zabieg
do 3 miesigcy, a jezeli jest to niemozliwe — rozwa-
zy¢ wszczepienie usuwalnego filtra do zyly gléwne;j
dolnej, jesli wystapita proksymalna ZZG konczyn
dolnych.

17. U chorych na raka piersi poddawanych terapii ta-
moksyfenem, u ktérych doszto do rozwoju ZChZZ,
zalecana jest zmiana tego leku hormonalnego na
lek z grupy inhibitoréw aromatazy, a po okresie
podawania HDCz w pelnej dawce terapeutycznej
nalezy rozwazy¢ utrzymanie leczenia HDCz w dawce
75-80% dawki wyjsciowej (podrozdz. 2.5.1).

18. U chorych na nowotwory poddawanych chemiotera-
pii uzupetniajacej, u ktérych w jej trakcie doszto do
wystapienia ZChZZ, po okresie podawania HDCz
w petnej dawce terapeutycznej, nalezy rozwazy¢
utrzymanie leczenia HDCz w dawce 75-80% dawki
wyjSciowej przez okres 6 miesiecy (podrozdz. 2.5.1).

19. U chorych na nowotwory, leczonych z intencja wy-
leczenia, u ktérych wskutek leczenia systemowego
uzyskana zostata catkowita remisja, a w trakcie
chemioterapii rozwineta sie ZChZZ, po okresie
podawania HDCz w pelnej dawce terapeutycznej
nalezy rozwazy¢ utrzymanie leczenia HDCz w dawce
75-80% dawki wyjsciowej przez okres 6 miesigcy
(podrozdz. 2.5.1).

20. U chorych na nowotwory poddawanych chemiotera-
pii paliatywnej, u ktérych uzyskano catkowita remisje
(nawet u tych z duzym ryzykiem nawrotu choroby
nowotworowej), dlugo$¢ czasu trwania przewlekltego
leczenia przeciwzakrzepowego powinna by¢ zindy-
widualizowana.

21. U chorych na nowotwory, u ktérych pojawita si¢ ZZG
koficzyn gérnych (szczegdlnie zyly pachowej i zyt bar-
dziej proksymalnych), leczenie przeciwzakrzepowe
powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej; preferowane
leki przeciwkrzepliwe to HDCz (podrozdz. 2.5.1)

i fondaparynuks (podrozdz. 2.5.3) przez co najmniej
3 miesiace (gdy usunieto cewnik z naczynia) lub stale
(gdy cewnik pozostaje w zyle centralnej).

22. U niektorych chorych, aby utrzymac cewnik w naczy-
niu, nalezy zastosowac leki trombolityczne (np. gdy
dojdzie do nasilenia objawdw, skrzeplina obejmuje
wigkszo$¢ Swiatla zyly podobojczykowej i zyty pacho-
wej, objawy kliniczne trwaja < 14 dni, stan ogdlny
chorego jest dobry, przewidywany czas przezycia
wynosi > 1 roku, istnieje mate ryzyko krwawienia).

5.4. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych
wystgpita zylna choroba zatorowo-zakrzepowa
i wspotistnieje matoptytkowose

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze niekiedy
wystapi¢ u chorych na nowotwory ztosliwe, u ktorych
stwierdza si¢ matoplytkowos¢ [96]. W celu wyboru opty-
malnego sposobu postepowania nalezy w takiej sytuacji
dazy¢ do okreslenia:

— przyczyn maloplytkowosci (naciek nowotworowy
szpiku, wpltyw chemioterapii, matoptytkowos§¢ im-
munologiczna, matoplytkowos¢ polekowa, mikro-
angiopatia zakrzepowa itd.);

— ciezkosci przebiegu matoptytkowosci (brak objawéw
skazy krwotocznej vs krwawienia);

— przewidywanego czasu trwania matoplytkowoSci
(przemijajaca vs. dlugotrwata);

— istnienia dodatkowych (obok matoptytkowosci)
czynnikéw ryzyka wystapienia krwawien (podeszly
wiek, niewydolno$¢ nerek, watroby itd.).

Wyb6r leczenia przeciwzakrzepowego i jego inten-
sywno§¢ w opisywanej sytuacji klinicznej powinny opie-
ra¢ sie na indywidualnej ocenie potencjalnych korzysci
i strat wynikajacych ze stosowania lekOw przeciwkrze-
pliwych [13, 152-154].

Wytyczne:

1. Zalecasi¢ stosowanie terapeutycznych dawek lekéw
przeciwkrzepliwych bez przetaczania koncentratu
krwinek ptytkowych (KKP), jesli liczba ptytek krwi
u chorego na nowotwor ztosliwy, u ktérego wystapit
ostry epizod ZChZZ, wynosi > 50 G/l i nie stwierdza
si¢c objawdw skazy krwotocznej [2C].

2. W przypadku ostrego epizodu ZChZZ u chorego
na nowotwoOr zloSliwy, przy liczbie plytek krwi
< 50 G/, ale bez objawdw skazy krwotocznej, zaleca
si¢ stosowanie terapeutycznych dawek lekéw prze-
ciwkrzepliwych wraz z przetoczeniem KKP (w celu
utrzymywania liczby plytek krwi > 50 G/1):

a. jesli utrzymanie liczby plytek krwi > 50 G/l jest
niemozliwe, decyzja o stosowaniu terapeutycznych
dawek lekow przeciwkrzepliwych lub redukc;ji
tych dawek powinna opierac si¢ na indywidualne;j
ocenie potencjalnych korzysci i strat zwigzanych
z poszczegllnymi opcjami terapeutycznymi [2C];
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b. jesli dzigki przetaczaniu KKP udaje si¢ utrzymaé
liczbe plytek krwi w zakresie 20-50 G/1, sugeruje
si¢ redukcje dawek lekéw przeciwkrzepliwych do
50-procentowej dawki leczniczej, ale w uzasad-
nionych przypadkach korzystne moze okazac si¢
utrzymanie dawek leczniczych [2C];

c. jesli liczba ptytek krwi pomimo przetaczania KKP
wynosi < 20 G/, sugeruje si¢ odstawienie lekow
przeciwkrzepliwych [100] [2C].

3. Jesli pojawia si¢ niewielkie objawy skazy krwotocz-
nej, nie wykazujace tendencji do nasilania w trakcie
leczenia przeciwzakrzepowego, powyzsze zalecenia
nie musza by¢ modyfikowane.

4. W przypadku ostrego epizodu ZChZZ u chorych na
nowotwory zlo§liwe ze wspdtistniejaca matoptytko-
woScig oraz istotnymi objawami skazy krwotocznej
sugeruje sie niestosowanie lekoéw przeciwkrzepli-
wych, cho¢ ostateczna decyzja musi opierac si¢ na
indywidualnej ocenie potencjalnych korzysci i strat
zwigzanych z leczeniem przeciwzakrzepowym lub
zaniechaniem jego stosowania.

5. Jesli przetaczanie KKP jest niemozliwe badZ prze-
ciwwskazane oraz w sytuacji, kiedy matoptytkowosé
objawia si¢ istotng skazg krwotoczna, a ostry epizod
zakrzepicy ZZG koficzyn dolnych moze zagrazaé
Zyciu pacjenta, nalezy rozwazy¢ implantacje usuwal-
nego filtra do zyly gtéwnej dolnej w celu prewencji
ZTP. Z chwila ustapienia przeciwwskazan do le-
czenia przeciwzakrzepowego nalezy natychmiast
usuna¢ filtr i wlaczy¢ odpowiednie dawki lekow
przeciwkrzepliwych. Dane z piSmiennictwa wskazu-
ja, ze wszczepienie filtra do zyly gléwnej dolnej moze
wplywac na pogorszenie odleglego rokowania (m.in.
czestsze nawroty ZZ.G) w poréwnaniu z pacjentami
z ZChZZ, u ktérych filtra nie wszczepiono (dane te
dotycza takze chorych na nowotwory [155-157]).

6. W leczeniu przewleklym chorych na nowotwory zto-
Sliwe ze wspotistniejaca matoplytkowoscia, u ktérych
doszto do ZChZZ, sugerowane jest:

a. zmniejszenie dawki HDCz o 50%), jesli liczba ptly-
tek krwi zawiera si¢ w przedziale 25-50 G/1 i nie
wystepuja krwawienia;

b. odstawienie leczenia przeciwzakrzepowego, jesli
liczba plytek krwi wynosi < 25 G/l i/lub wystepuje
istotna skaza krwotoczna [2C].

5.5. Leczenie chorych na nowotwory, u ktérych
wystgpifta zylna choroba zatorowo-zakrzepowa
i wspotistnieje niewydolnos¢ nerek

Ryzyko wystapienia powiklan krwotocznych u cho-
rych z niewydolnoScia nerek, zwiazane ze stosowaniem
HDCzs.c. w dawce terapeutycznej, jest 2-krotnie wigk-
sze w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia
nerek [158]. Nie ma odpowiednich danych dotyczacych
akumulacji dalteparyny. Do randomizowanych badan

klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenistwo
leczenia pacjentéw z ZChZZ za pomoca DOAC wig-
czono tylko 2,6-10% chorych na nowotwory ztoSliwe,
a pacjenci z eGFR < 50 ml/min stanowili tylko 7-21%
chorych analizowanych w tych badaniach. Eliminacja
nerkowa DOAC waha si¢ od 80% (dabigatran) do 25%
(apiksaban), w przypadku rywaroksabanu i edoksabanu
wynosi za§ odpowiednio 33% i 35% [159]. Przydatno§¢
DOAC w profilaktyce i leczeniu chorych na nowotwory
ztoSliwe, u ktorych wystapita ZChZZ i wspétistnieje
niewydolno$¢ nerek, nie zostala dotad oceniona w ba-
daniach z randomizacja. Zalecenia ESC dotyczace ZTP
pozwalaja stosowa¢ DOAC przy eGFR > 30 ml/min,
jesli ryzyko krwawienia u chorych na nowotwory nie jest
duze, co dotyczy przewlektego leczenia ZChZZ u dobrze
rokujacych chorych. Wigkszo$¢ ekspertéw stosowanie
DOAC u chorych na nowotwory i z upo§ledzong czyn-
noscia nerek uwaza za niewskazane [8, 104, 153]. Jest
ono jednak mozliwe u starannie wybranych pacjentéw.

Niewydolno$¢ nerek znamiennie zwigksza ryzyko
nawrotu ZChZZ u chorych na nowotwory otrzymuja-
cych leki przeciwkrzepliwe. W badaniu CATCH nawrot
ZChZZ w ciagu pierwszych 6 miesigcy leczenia stwier-
dzono u 14% pacjentéw z eGFR ponizej 60 ml/min,
a tylko u 8% pozostalych badanych [160].

Wytyczne [23, 104, 105, 153, 161, 162]:

1. Wewstepnym leczeniu chorych na nowotwory, u kté-
rych wystapita ZChZZ i wspétistnieje niewydolnosé
nerek, zaleca si¢ stosowanie przez 5-10 dni HNF i.v.
w dawce terapeutycznej pod kontrola APTT, ktory
powinien by¢ przedtuzony 1,5-2,5-krotnie w stosun-
ku do wartosci wyjSciowej. Juz od pierwszego dnia
mozna wlaczy¢é VKA i zaprzestac stosowania HNF,
jesli INR > 2,0 przez 2 kolejne dni [2C].

2. Alternatywna mozliwoscia jest leczenie za pomoca
HDCz pod kontrola aktywnoSci anty-Xa. Nie usta-
lono jednak optymalnego stgzenia terapeutycznego
HDCz w tej grupie chorych. U leczonych HDCz pa-
cjentéw bez niewydolnoSci nerek aktywno$¢ anty-Xa
4 godziny po wstrzyknigciu HDCz powinna wynosi¢
0,6-1,0 j.m./ml przy podawaniu co 12 godzin oraz
1,0-1,5 j.m./ml przy podawaniu co 24 godziny. Inna
sugerowana opcja u chorych z eGFR < 30 ml/min,
otrzymujacych HDCz w dawce terapeutycznej, jest
zmniejszenie dawki standardowej HDCz 0 50% [2C].

3. W przypadkach skrajnej niewydolnoSci nerek
w ostrym okresie ZChZZ istnieje mozliwo$¢ zasto-
sowania dializy pozaustrojowej, w celu zwigkszenia
bezpieczefistwa leczenia przeciwzakrzepowego.
Wskazania do tego zabiegu i dawki HDCz wymagaja
indywidualnego ustalenia u kazdego pacjenta.

4. DOAC mozna zaleca¢ tylko u wybranych chorych
na nowotwory, u ktérych eGFR > 15 ml/min (mi-
nimalna warto$¢ dla zastosowania apiksabanu lub
rywaroksabanu wg zalecen producentéw), eGFR
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> 30 ml/min (minimalna warto$¢ dla zastosowania
dabigatranu), nie jest planowane stosowanie lekéw
nefrotoksycznych ani lekéw silnie wptywajacych
na aktywno$¢ izoenzymu 3A4 cytochromu P450
i glikoproteing P, z wykluczeniem chorych z guzem
wewnatrzczaszkowym albo inng lokalizacja nowo-
tworu zagrazajaca krwawieniem, chorych z mato-
plytkowoscia lub uszkodzeniem watroby [2C].

5. Decyzja o zastosowaniu leczenia trombolitycznego
u chorego na nowotwor, u ktérego wspoétistnieje
niewydolno$¢ nerek, wymaga indywidualnej oceny
sytuacji, gdyz ryzyko wystapienia powiktan krwotocz-
nych jest zwigkszone, ale w sytuacji bezposredniego
zagrozenia zycia, np. u chorego z ZTP duzego ryzyka
zgonu, wskazanie to staje si¢ wzgledne.

6. W celu zapobiegania nawrotom zaleca si¢ stosowa-
nie HDCz przez 3-6 miesigcy, nast¢pnie VKA lub
HDCz przewlekle albo do czasu wyleczenia nowo-
tworu [2C].

5.6. Leczenie kobiet w cigzy, u ktérych
wspotistniejg choroba nowotworowa
i zylna choroba zatorowo-zakrzepowa

U chorych na nowotwory kobiet w ciazy w przypad-
ku wykrycia ZChZZ stosuje si¢ we wstepnym leczeniu
najczesSciej HDCz i HNF, ktére nie przenikaja przez
lozysko. Fondaparynuks nie jest zarejestrowany do
stosowania w czasie cigzy, ale w badaniach in vitro oraz
na modelach doS§wiadczalnych wykazano, ze takze nie
przenika przez tozysko [163]. Leczenie wstepne ZChZZ
trwa najczesciej 5—7 dni, cho¢ w wybranych przypadkach,
na przyklad rozlegtej zakrzepicy w odcinku biodrowo-
-udowym, mozna rozwazy¢ jego przedtuzenie do 2
tygodni (patrz nizej). Dawkowanie HDCz i HNF we
wstepnym leczeniu ZChZZ u kobiet w cigzy nie r6zni
si¢ od stosowanego w innych populacjach chorych.
U pacjentek z upoS§ledzona funkcja nerek, kobiet otylych
oraz w przypadku pojawienia si¢ watpliwosci co do sku-
tecznoSci lub bezpieczefistwa stosowania HDCz w ciazy,
nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ anty-Xa w osoczu krwi po 4
godzinach po ostatnim wstrzyknieciu leku. Jesli leczni-
cze dawki HDCz sa wstrzykiwane co 12 godzin, wartos$¢
terapeutycznej aktywnoSci anty-Xa powinna zawieraé
si¢ w przedziale 0,6-1,0 j.m./ml, jeSli za$ sa podawane
co 24 godziny — odpowiednio 1,0-1,5 j.m./ml [164,
165]. Mozna oznaczac takze aktywno$¢ anty-Xa przed
kolejna dawka HDCz; zaleca si¢ to u kobiet w ciazy ze
sztuczna zastawka serca, ale moze by¢ tez przydatne przy
podejrzeniu nieskutecznosci standardowej dawki leku.

W ramach leczenia przewlektego chorych na
nowotwory po epizodzie ZChZZ w przebiegu ciazy
nalezy stosowa¢ HNF lub HDCz do kofica ciazy i co
najmniej 6 tygodni po porodzie, tacznie nie krdcej niz
przez 6 miesiecy. Dawka dobowa HDCz nie powinna
by¢ wowczas mniejsza niz 50% dawki terapeutyczne;.

Cze§¢ autoréw zaleca kontynuacje stosowania HDCz
w dawkach terapeutycznych pod kontrola aktywnosci
anty-Xa, oznaczanej co 1-3 miesiace, az do rozwigza-
nia ciazy. Antagonisci witaminy K sa przeciwwskazani
w ciazZy, natomiast moga by¢ stosowani po porodzie przez
matke karmiaca, albowiem nie przenikaja do jej mleka.

Aby zmniejszy¢ ryzyko powiktaf krwotocznych
w okresie porodu, ostatnig iniekcj¢ HDCz lub HNF
w dawce terapeutycznej nalezy wykonac nie pdzniej niz
24-36 godzin przed planowang indukcja porodu [101,
102]. Wlew HNF powinien by¢ zakonczony na 4-6 godzin
przed planowanym porodem. Jezeli pordd rozpocznie si¢
samoistnie w okresie petnej antykoagulacji, nalezy odsta-
pi¢ od znieczulenia centralnego. W przypadku powiktan
krwotocznych nalezy zastosowa¢ siarczan protaminy,
ktory wykazuje bardzo duzg skuteczno$¢ w odwracaniu
przeciwzakrzepowego efektu HNF, ale znacznie stabiej
hamuje HDCz. Nalezy podkreslié, ze cigcie cesarskie
zwicksza okoto 2-krotnie ryzyko wystapienia epizodu
ZChZZ w poréwnaniu z porodem sitami natury [164,
165]. Powré6t do stosowania HDCz powinien nastapic¢
12-24 godziny po porodzie i co najmniej 12 godzin po
usunig¢ciu cewnika do znieczulenia centralnego — pod
warunkiem, ze nie wystapily powiktania krwotoczne.

Wskazania do leczenia trombolitycznego u kobiet
w ciazy sa takie same jak u innych pacjentéw z ostrym
epizodem ZChZZ. Ciaza jest tylko wzglednym przeciw-
wskazaniem do trombolizy w ZTP duzego ryzyka. Czgs¢
klinicystow uwaza, ze leki trombolityczne moga dopro-
wadzi¢ do odklejenia tozyska, cho¢ w piSmiennictwie
brak doniesien, ktore potwierdzatyby t¢ opini¢ [165].

Inne metody leczenia kobiet w cigzy chorych na
nowotwory, u ktérych wystapit ostry epizod ZChZZ, to
trombektomia zylna, wszczepienie filtra do zyly gtéwnej
dolnej w celu zapobiegania ZTP oraz embolektomia
tetnicy plucnej. Wskazania do tych zabiegéw u kobiet
w ciazy nie réznig si¢ od wskazah w innych grupach
chorych.

Wytyczne:

1. W leczeniu kobiet w ciazy chorych na nowotwory,
u ktérych doszto do ZChZZ, obowiazuja podobne
zasady jak w wypadku innych grup pacjentow [2C].

2. Zaréwno HDCz, jak i UFH moga by¢ stosowane
w ciazy [2C].

3. Stosowanie VKA jest bezwzglednie przeciwwskaza-
ne w I trymestrze oraz wzglednie przeciwwskazane
i odradzane w II i III trymestrze ciazy (poza kobie-
tami po wszczepieniu sztucznej zastawki serca) [2C].

4. Dawkowanie HDCz i HNF w leczeniu wstepnym
iprzewleklym u kobiet w cigzy chorujacych na nowo-
twory, u ktérych wystapita ZChZZ jest zblizone do
dawkowania tych lekéw w innych grupach pacjentéw
z chorobg nowotworowa i ZChZZ. Do monitoro-
wania laboratoryjnego leczniczych dawek HDCz
wykorzystuje si¢ oznaczanie aktywnosci anty-Xa [2C].
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5. U kobiety w ciazy z HITT dopuszcza si¢ stosowanie
fondaparynuksu [2C].

6. Dawkowanie HDCz i HNF musi by¢ odpowiednio
zmodyfikowane w okresie porodu — tak, aby zmi-
nimalizowaé ryzyko wystapienia powiktan krwotocz-
nych.

7. W okresie potogu mozna stosowa¢ HNF, HDCz badz
VKA (nie przenikajg do mleka matki), a o wyborze
decyduje sytuacja kliniczna (np. sposéb leczenia
chorych na nowotwory) oraz preferencje pacjentki
(wplyw leczenia na jakoS$¢ zycia zalezng od zdrowia,
np. wynikajaca z koniecznosci wykonywania czgstych
iniekcji podskdrnych) [2C].

5.7. Postepowanie w przypadku nawrotu zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej podczas leczenia
przeciwzakrzepowego

U chorych na nowotwory, ktorzy otrzymuja leczenie
przeciwzakrzepowe, do§¢ czgsto dochodzi do nawrotow
ZChZZ [168-171]. Brak jednak silnych dowodéw na-
ukowych, ktére pozwolilyby na opracowanie zaleceni.
Chorzy na nowotwory, ktérzy poddani byli optymalnemu
leczeniu przeciwzakrzepowemu z nawrotem ZChZZ po-
winni zosta¢ ocenieni pod katem ewentualnej progres;ji
choroby nowotworowej. Wazne jest rowniez wykluczenie
HITT u tych chorych, ktérzy otrzymywali HDCz lub
HNF w ciagu ostatnich 10-14 dni. Nalezy réwniez zebra¢
wywiad od pacjenta, czy stosowal si¢ do zalecen lekar-
skich i skrupulatnie przyjmowat leki przeciwkrzepliwe.

Wytyczne:

1. Przy nawrocie ZChZZ podczas leczenia HDCz
mozna zwigkszy¢ dawke HDCz o 20-25% j.m./ml,
wykorzystujac oznaczanie maksymalnej aktywnoSci
anty-Xa (1,6-2,0 j.m./ml przy stosowaniu 1 raz na
dobg; 0,8-1,0j.m./ml przy stosowaniu 2 razy na dobg)
lub rozwazy¢ terapi¢ fondaparynuksem — przez
okres powyzej 3 miesi¢cy przy niewielkim i umiar-
kowanym ryzyku krwawienia oraz do 3 miesigcy
w przypadku, gdy ryzyko krwawienia jest duze.

2. Przy nawrocie ZChZZ podczas stosowania VKA
wskazane jest przejScie na HDCz lub HNF s.c.
(APTT 1,5-2,5 razy kontrola).

6. Stosowanie lekéw
przeciwzakrzepowych w celu
wydiuzenia przezycia catkowitego
chorych na nowotwory

Dostepne obecnie dane z badah naukowych nie
uzasadniaja stosowania lekéw przeciwkrzepliwych
w celu uzyskania korzysci pod wzgledem wydtuzenia OS
u chorych na nowotwory.
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