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Streszczenie

Postepowanie w przypadku choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) u pacjentéw z zaawansowang chorobg
nowotworowg moze by¢ trudne ze wzgledu na zwigkszone ryzyko nawracajacych i szerzacych sie powiktan
zakrzepowo-zatorowych, ktére wystepujg mimo stosowanego leczenia przeciwkrzepliwego, oraz krwawienia
mogacego wystepowac lub nasila¢ sie pod wptywem lekdw przeciwzakrzepowych. Obecnie najlepsza prak-
tyka jest dtugotrwate stosowanie heparyny niskoczgsteczkowej (LMWH), ale nadal aktualny jest problem
nawrotéw VTE i krwawien; ponadto u niektorych pacjentéw leczenie przeciwzakrzepowe jest przeciwwska-
zane. W przysztosci istotne znaczenie mogg mie¢ nowsze leku przeciwzakrzepowe, takie jak doustne inhibi-

tory trombiny i biotynylowany idraparynuks.
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Wstep

W poréwnaniu z innymi pacjentami, chorzy na
nowotwory zfosliwe sg obarczeni wiekszym ryzykiem
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous
thromboembolism), ze wzgledu na obecnos¢ proko-
agulantéw nowotworowych, ktérych znaczenie wzra-
sta wraz z postepem schorzenia [1-5]. Ocenia sig, ze
czestos¢ wystepowania klinicznie jawnej VTE u cho-
rych na nowotwory ztosliwe wynosi az 15%, chociaz
szacunki te prawdopodobnie sg zanizone [1, 4]. Uwa-
za sie, ze rozpowszechnienie zaréwno objawowej,
jak i niezdiagnozowanej VTE w zaawansowanej cho-
robie nowotworowej wynosi az 52%, co jest zgodne
z wynikami badan autopsyjnych [6-8]. W opubliko-
wanych niedawno pracach dotyczacych pacjentow

z zaawansowanym rakiem trzustki, ktéry nalezy do
nowotworéw o najwiekszym ryzyku zakrzepowym,
podkreslano problem , obcigzenia ryzykiem wczesne-
go zgonu" (early death burden) w badaniach klinicz-
nych. Chodzi o zgon wystepujacy w ciaggu 12 tygodni,
a jest to zjawisko, ktére dotyczy prawie 1/4 uczestni-
kow [9]. W pilotazowej pracy z zastosowaniem che-
mioterapii w potgczeniu z antykoagulacja (chemo-an-
ticoagulation) sugeruje sie, ze az 75% wczesnych zgo-
néw u chorych na raka trzustki moze by¢ spowodo-
wana nierozpoznang i niezgfaszang wczesniej VTE.
W licznych badaniach wykazano, ze wspotwystepo-
wanie VTE z nowotworem zfosliwym ma znaczacy,
negatywny wplyw na czas przezycia [10, 11].
Jednak wiekszos¢ tych danych dotyczy chorych,
ktoérzy sa stosunkowo sprawni i poruszaja sie samo-
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dzielnie. Dane odnoszace sie do pacjentéw o niskiej
sprawnosci (skala Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG] > 2 lub Karnofsky’ego < 60), ktorzy
stanowig wiekszos¢ tradycyjnej puli przypadkéw
w opiece paliatywnej, sg znacznie stabiej udoku-
mentowane. Celem niniejszego przegladu jest pod-
sumowanie tych danych i dostarczenie wskazowek
dotyczacych najlepszej praktyki oraz kierunkéw dal-
szych badan, ktore sg niezbedne.

Uwagi dotyczace pacjentow
z zaawansowang chorobg
nowotworowag

Postepowanie w przypadku pacjentow z VTE
i nowotworem ztosliwym, zwtaszcza w zaawanso-
wanym stadium, moze stwarzac znaczne trudnosci.
W poréwnaniu z pacjentami nieonkologicznymi,
chorzy ci sg narazeni na wieksze ryzyko krwawienia,
a takze wigksze ryzyko kolejnych epizodéw VTE, kto-
re moga wystepowac¢ mimo stosowanego leczenia
przeciwkrzepliwego (w szczegdlnosci warfaryny)
[12-24]. Ryzyko to wzrasta wraz z postepem choro-
by nowotworowej [24], co utrudnia podejmowanie
decyzji klinicznych u pacjentéw, u ktérych stosuje
sie przede wszystkim leczenie paliatywne, ale kté-
rzy nie sg jeszcze w stadium bezposrednio poprze-
dzajacym zgon. Wzrost ryzyka zwigzany z progresja
nowotworu nie wynika jedynie z wiekszego praw-
dopodobienstwa wystapienia zmian wrzodziejacych
lub utrudnionego powrotu zylnego spowodowane-
go uciskiem przez mase guza, ale takze z nasilenia
procesu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego (DIC, disseminated intravascular coagula-
tion), ktory prowadzi do wzrastajacej aktywacji ka-
skady krzepniecia i zwiekszonej tendencji do krwa-
wien. Ponadto matoptytkowos¢, spowodowana za-
jeciem szpiku kostnego lub powiktaniami leczenia,
réwniez zwieksza ryzyko krwawienia. Ta grupa pa-
cjentéow charakteryzuje sie réwniez tym, ze stosun-
kowo nieznaczne zmiany chorobowe, takie jak nie-
wielki zator ptucny (PE, pulmonary embolus) lub za-
krzepica zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis),
moga nhieproporcjonalnie znaczaco wptywac na ja-
kos¢ zycia w chwili, gdy czas staje sie bardzo cenny.

Aktualne zalecenia

Warfaryna jest mniej skuteczna i moze sie wig-
zac¢ z wiekszym ryzykiem krwawienia niz heparyny
niskoczasteczkowe (LMWH, low molecular weight
heparin) u pacjentow z zaawansowang chorobg
nowotworowg. Wyniki 4 randomizowanych badan
kontrolowanych, w ktérych poréwnywano warfary-

ne z LMWH w leczeniu dtugotrwatym, wskazuja, ze
heparyny niskoczasteczkowe s3g skuteczniejsze
w zapobieganiu nawracajgcym powiktaniom zakrze-
powo-zatorowym u pacjentéw z nowotworami zto-
sliwymi [15, 18, 20, 21]. W jednym z tych badan
wykazano roéwniez, ze LMWH s3 bezpieczniejsze
w odniesieniu do powiktan krwotocznych [15]. Trud-
no jest oceni¢, ilu pacjentéw z zaawansowang cho-
robg nowotworowg wtaczono do tych badan
[w dwodch z nich wykluczono z udziatu chorych
o stabej wydolnosci fizycznej (wynik 3 i 4 w skali
ECOG)] [18, 20]. Jednak ponad 40% chorych w kaz-
dym badaniu klasyfikowano jako pacjentéow z cho-
robg przerzutowa lub osoby, u ktérych zaprzestano
stosowania aktywnego leczenia przeciwnowotworo-
wego. W badaniach tych nie wykazano zaostrzenia
krwawien po stosowaniu warfaryny. Z tego wzgledu
trudno jest odnies¢ wyniki tych badan do populac;ji
pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowsa.
U takich chorych obawa lekarzy przed zagrozeniami
zwigzanymi z leczeniem moze powodowa¢é ogdlng
nieche¢ do podejmowania terapii lub sktania do sto-
sowania zmniejszonych dawek w celu zminimalizo-
wania ryzyka [25]. Niedawno przeprowadzony sys-
tematyczny przeglad z metaanalizg podejmuje pré-
be zastosowania dostepnych danych do pacjentéw
z choroba zaawansowang [26]; jest rowniez dostep-
na pogtebiona dyskusja dotyczaca konkretnych pro-
bleméw, przed ktérymi stajg pacjenci z zaawanso-
wang choroba nowotworowg i VTE [27].

Zastosowanie zalecen w populacji
chorych na zaawansowane choroby
nowotworowe

W prospektywnym badaniu kohortowym w gru-
pie pacjentdw z nowotworami ztosliwymi i VTE leczo-
nych warfaryng wykazano wyrazny wzrost ryzyka na-
wracajacej zakrzepicy w chorobie zaawansowanej [cho-
roba rozlegta — wspétczynnik hazardu (HR, hazard
ratio): 4,6; choroba umiarkowanie rozlegta— HR: 5,3;
choroba o mniejszym zasiegu — HR: 1,9]. Jesli chodzi
o krwawienie, odsetek HR wynosit odpowiednio: 4,8
w chorobie rozlegtej, 2,5 w schorzeniu umiarkowanie
rozlegtym i 0,5 w chorobie o mniejszym zasiegu [24].
W innych kohortowych badaniach prospektywnych
i retrospektywnych wykazano znaczne ryzyko krwa-
wienia u chorych na nowotwory ztosdliwe, u ktérych
stosowano leczenie przeciwkrzepliwe z uzyciem war-
faryny. Z tego wzgledu dtugotrwate stosowanie LMWH
wydaje sie by¢ najbardziej skutecznym i najbezpiecz-
niejszym podejsciem u pacjentéw z zaawansowang
choroba nowotworowa, u ktérych wystepujg wskaza-
nia do leczenia przeciwkrzepliwego.
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Monreal i wsp. opublikowali wyniki prospektyw-
nego badania kohortowego dotyczacego 203 pa-
cjentéw z rozsiang postacig choroby nowotworo-
wej i VTE, u ktérych stosowano dtugotrwaty sche-
mat leczenia zmodyfikowang dawkg LMWH [28].
Grupa opisywana w tym badaniu wydaje sie bar-
dziej zblizona do populacji chorych bedacej pod-
miotem niniejszych rozwazan. W celu zmniejszenia
ryzyka krwawienia zwigzanego z terapiq przeciw-
krzepliwag pacjenci otrzymywali petng dawke lecz-
nicza dalteparyny, dostosowana do masy ciata, przez
7 dni, a przez pozostaty okres leczenia — dawke
zmniejszong do 10 000 j. na dobe. Dalszej redukg;ji
dawki dokonywano w przypadku wystgpienia ma-
toptytkowosci. Powazne krwawienia wystapity
u 5,4% chorych w poréwnaniu z 6-7% [20, 21] pa-
cjentdéw otrzymujacych petng dawke LMWH. U 8,9%
chorych wystapit nawrét VTE, w poréwnaniu z 2,8-
—8% [20, 21] osbb leczonych petng dawky LMWH.

Niekiedy u pacjentéw z zaawansowang chorobg
nowotworowg konieczne jest rozwazenie leczenia
heparyna niefrakcjonowang (UFH, unfractionated he-
parin). Dzieje sie to zazwyczaj w szczegdlnych oko-
licznosciach (np. w okresie okotfooperacyjnym u pa-
cjenta z chorobg nowotworows i VTE). U takich pa-
cjentéw niebezpieczenstwo wystapienia nawraca-
jacych lub postepujacych powiktan zakrzepowo-za-
torowych jest zbyt duze, aby mozna byto zaryzy-
kowac¢ dtugotrwate odstawienie LMWH, natomiast
korzystna jest elastycznos¢ stosowania UFH wyni-
kajgca z krotkiego okresu péttrwania oraz mozli-
wos¢ catkowitego odwrécenia jej dziatania poprzez
podanie siarczanu protaminy. Innym wskazaniem
do zastosowania UFH moze by¢ leczenie przeciwza-
krzepowe u pacjentow z niewydolnoscig nerek pod-
dawanych hemodializie. Niekiedy u 0oséb z choroba
nowotworowg wystepuje VTE oporna na dziatanie
LMWH, spowodowana bezposrednig aktywacjg
trombiny przez proces nowotworowy, z pominie-
ciem etapu czynnika Xa, ktéry jest hamowany przez
LMWH. Mozna mie¢ nadzieje, ze w przysztosci
istotng role beda odgrywaty nowe doustne inhibi-
tory trombiny, co przedstawiono w dalszej czesci
niniejszego artykutu. Nie wiadomo jednak, czy teo-
retyczne korzysci wynikajgce z bezposredniego ha-
mowania trombiny nie bedg sie wigzaty ze zwiek-
szeniem ryzyka krwawien.

Liczba publikacji dotyczacych pacjentéw z za-
awansowang chorobg nowotworowg jest niewiel-
ka, przy zupetnym braku randomizowanych badan
kontrolowanych. W badaniu ankietowym przepro-
wadzonym wsrod brytyjskich lekarzy opieki palia-
tywnej wykazano, ze tylko 20% z nich uwazato, ze
nalezy stosowac leczenie przeciwkrzepliwe w przy-

padku VTE u pacjentéw hospicjéw leczonych am-
bulatoryjnie, a u pacjentéw hospicyjnych leczonych
stacjonarnie — zaledwie 6% [25]. Konkretne obawy
dotyczyty problemu interakcji lekéw, kontroli mieg-
dzynarodowego wspédiczynnika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) i krwawien zwig-
zanych z zastosowaniem warfaryny. Niektorzy leka-
rze byli sktonni wybiera¢ leczenie matymi dawkami
warfaryny (1 mg/d.), co zapewnia mniej skuteczna
profilaktyke wtérng VTE przy utrzymujgcym sie ry-
zyku krwawienia. Ankiete przeprowadzono w la-
tach 90. XX wieku i obecnie jest juz nieaktualna, ale
juz wtedy preferowano stosowanie LMWH zamiast
warfaryny w przypadku koniecznosci leczenia prze-
ciwkrzepliwego w tej grupie pacjentéw. Co cieka-
we, pojedynczy kwestionariusz rozsytany poczta
pozwolit uzyska¢ znaczny odsetek odpowiedzi
(75%), co wskazuje, ze respondenci uwazali poru-
szany problem za istotny.

Co robi¢, gdy u pacjenta wystgpi
krwawienie?

Brakuje opublikowanych danych, ktére mogtyby
dostarczyc¢ lekarzowi wskazéwek w tej szczegdlnie
trudnej sytuacji. Sposéb postepowania powinien by¢
dobrany indywidualnie, po doktadnym omowieniu
zagrozen zwigzanych z poszczegdlnymi metodami
leczenia [27]. Racjonalnie rzecz biorgc, w miare moz-
liwosci pierwszym krokiem powinno by¢ podjecie
préby zatrzymania krwawienia. Jesli nie jest to moz-
liwe, wéwczas krwawienie o nieznacznym stopniu
ucigzliwosci, na przyktad niewielkie krwawienie
z nosa lub krwioplucie, nie powinno by¢ przeciw-
wskazaniem do leczenia przeciwkrzepliwego u pa-
cjentéw z objawowa, proksymalng DVT badz PE
w obrebie tetnic segmentowych albo wiekszych pni
ptucnych, jesli wystepuje znaczne ryzyko klinicznie
istotnej zatorowosci ptucnej. W przypadku, gdy zro-
dto krwawienia jest widoczne, tatwe do kontrolo-
wania i prawdopodobnie niegrozne dla zycia, wow-
czas mozna rozpocza¢ (lub kontynuowad) leczenie
przeciwkrzepliwe w petnych dawkach, ale pod wa-
runkiem starannej obserwacji. Jesli krwawienie jest
spowodowane naruszeniem ciggtosci bton sluzo-
wych przez nowotwér (np. w obrebie jelita grube-
go, dwunastnicy, pecherza moczowego lub po-
chwy), postepowanie powinno by¢ ostrozniejsze,
z zastosowaniem mniejszych dawek lub nawet da-
wek profilaktycznych, a pacjent powinien pozosta-
wac pod scistg kontrolg lekarska. Nie nalezy zapo-
minac o wtasciwosciach hemostatycznych paliatyw-
nego cyklu radioterapii (zazwyczaj pojedyncza frak-
cja lub kilka frakcji), poniewaz zwykle nie jest ona
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nadmiernie ucigzliwa dla pacjenta o niskiej wydol-
nosci fizycznej i rzadko powoduje dodatkowe po-
wiktania [29]. Jesli stezenie hemoglobiny jest stabil-
ne, a krwawienie sie nie nasila, dawke mozna po-
woli zwieksza¢. Schemat dawkowania LMWH dwa
razy (zamiast raz) na dobe moze wyréwnaé waha-
nia stopnia antykoagulacji. W przypadku czynnego
krwawienia o wiekszym nasileniu, potencjalnie groz-
nego dla zycia (np. krwawienie srodczaszkowe, do
przestrzeni zaotrzewnowej lub w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego), leczenie przeciwkrzepli-
we jest przeciwwskazane. U pacjentéw z proksy-
malng DVT mozna rozwazy¢ wprowadzenie filtru
zylnego do zyty gtéwnej.

Zaktadanie zacisku na zyte gtéwna

Brakuje dowodow, ze wprowadzenie filtru do
zyty gtdébwnej poprawia rokowanie u pacjentéw
z choroba nowotworowsa i DVT, u ktérych wystapito
krwawienie. Opublikowane badania maja zbyt maty
zasieg i nie pozwalaja na wyciagniecie uzytecznych
whioskéw [30-35]. Jednak w przypadku pacjentow,
u ktoérych leczenie przeciwkrzepliwe jest przeciw-
wskazane lub dochodzi u nich do powiktan zatoro-
wych, mimo zastosowania leczenia przeciwzakrze-
powego, wybér innych mozliwosci postepowania
jest niewielki, natomiast niektére osoby moga od-
nies¢ pewne korzysci z zastosowania tej metody.
Wprowadzenie filtru nie hamuje pierwotnego sta-
nu nadkrzepliwosci i zachodzi obawa, ze jego obec-
nos¢ moze wrecz pobudzac szerzenie sie zakrze-
pow. Ponadto smiertelne przypadki zatorowosci
ptucnej moga by¢ spowodowane tworzeniem sie
zakrzepow w odcinku zyty gtéwnej potozonym prok-
symalnie od filtru; powikfanie to opisano u pacjen-
tow z chorobg nowotworowa. Filtry moga by¢ state
lub dorazne, jesli konieczne jest jedynie tymczaso-
we przerwanie leczenia przeciwkrzepliwego (np.
przed operacja).

Pierwotna profilaktyka
przeciwzakrzepowa

Noble i Finlay [36] opublikowali wyniki ankiety
telefonicznej na temat opinii i praktyki lekarzy zaj-
mujacych sie opiekg paliatywng w odniesieniu do
pierwotnej profilaktyki VTE. Autorzy poréwnywali
opinie i praktyke lekarzy z 2000 roku (74% odpo-
wiedzi) i 2005 roku (91% odpowiedzi). W tym okre-
sie praktyka zmienita sie nastepujaco: w 2000 roku
62% lekarzy rutynowo przerywato profilaktyke VTE,
nawet u pacjentéw o duzym ryzyku i dobrym roko-
waniu, natomiast w 2005 roku stanowili oni zaled-

wie 18%. Autorzy sugerujg, ze lekarze pracujacy
w ramach opieki paliatywnej dysponuja coraz
wiekszg wiedzg na temat problemu VTE u pacjen-
téw z zaawansowang chorobg nowotworowsa,
a ponadto rozumiejg, ze LMWH jest akceptowalna
metodg leczenia przeciwkrzepliwego, przynajmniej
w zakresie profilaktyki pierwotnej [37].

Co sie dzieje w przypadku braku
leczenia przeciwkrzepliwego?

Uwaza sig, ze w przypadku niezastosowania le-
czenia przeciwkrzepliwego ryzyko dalszych powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych, w postaci rozszerze-
nia zasiegu lub nawrotu, jest znaczne, chociaz trud-
ne do ustalenia na podstawie danych z pismiennic-
twa. Przebieg kliniczny moze sie waha¢ od bezobja-
wowego do wyniszczajacego, facznie z przypadka-
mi wczesnego zgonu z powodu gwattownej zapa-
$ci sercowo-naczyniowej. W badaniach autopsyjnych
wykazuje sie, ze 50% przypadkdéw proksymalnej DVT
powoduje zatory ptucne [38], ale trudno ustalic,
ktére z nich maja znaczenie kliniczne. Pod wzgle-
dem klinicznym obraz VTE moze nasladowad wiele
innych choroéb, a kolejne dane z badan posmiert-
nych wskazuja, ze jest ona w niedostatecznym stop-
niu rozpoznawana i bywa leczona jako zapalenie
ptuc lub zawat serca [38]. Havig [38] wskazuje row-
niez, ze 25% pacjentéw umierato przez ponad go-
dzing, a w 2/3 nagtych zgonéw wystepowaty obja-
wy zatoréw zwiastunowych (advertising emboli),
tak wiec nawet w przypadkach zatorowosci ptucnej
prowadzacej do zgonu moze wystepowac znaczna
chorobowos¢, ktéra jest potencjalnie podatna na
profilaktyke lub leczenie.

Trudno jest uzyska¢ dane dotyczace pacjentow,
ktorzy przebyli epizod VTE i nie otrzymali leczenia
przeciwzakrzepowego. Najlepszym przyblizeniem
pozwalajgcym na uzyskanie sensownych danych
liczbowych jest badanie pacjentéw z DVT, u ktérych
zatozono filtr zylny do zyty gtéwnej z powodu bez-
wzglednych przeciwwskazan do stosowania syste-
mowego leczenia przeciwzakrzepowego [39-43].
Dane te sugeruja, ze czestos¢ wystepowania zakrze-
picy wynosi 7-10% miesiecznie (z czego okoto poto-
wa bedzie miata przebieg objawowy) w ciggu pierw-
szych 3 miesiecy po implantacji urzadzenia. Kolejne
dane mozna otrzymac u chorych, u ktérych wprowa-
dzano bardziej nowoczesne filtry dorazne, ktore réw-
niez stosuje sie zazwyczaj bez lekdw przeciwkrzepli-
wych i szybko usuwa (przewaznie zaleca sie usunie-
cie filtra przed uptywem 3 miesiecy) [44, 45].

Lekarze niekiedy uwazajg, ze w przypadku pa-
cjentdw z zaawansowang chorobg nowotworowa
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zgon z powodu zatorowosci ptucnej jest ,szybkim
i tatwym” lub ,estetycznym” sposobem umierania
[46]. Jednak dane opisane powyzej sugeruja, ze nie
zawsze tak jest. Poniewaz podejmowanie decyzji kli-
nicznych coraz bardziej oddala sie od tradycyjnego
modelu paternalistycznego i zmierza do modelu ukie-
runkowanego na pacjenta, w wyborze metod poste-
powania lekarz powinien poznac nie tylko dane opar-
te na randomizowanych badaniach klinicznych, lecz
réwniez odczucia pacjenta i akceptowane przez niego
zagrozenia. Na podstawie wczesniejszej pracy z cho-
rymi na raka ptuc autorzy wnioskuja, ze znaczaca gru-
pa pacjentow jest gotowa zaakceptowad znacznie
wieksze ryzyko zwigzane z chemioterapia w zamian
za mniejszy zysk terapeutyczny niz ich lekarze [47].

Wiadomo réwniez, ze dla chorych na nowotwo-
ry ztosliwe udziat w podejmowaniu decyzji doty-
czacej pierwotnej profilaktyki VTE ma istotne zna-
czenie; czujg woweczas, ze nadal zapewnia im sie
najlepsze metody leczenia i ze lekarze nie zrezygno-
wali ze staran o ich zdrowie [37].

Nieprzewidywalny przebieg nawracajacej VTE
moze réowniez by¢ problemem w tej grupie pacjen-
tow, dla ktorych wazne sg ,,ostatnie cele” (np. wy-
darzenia rodzinne); stosunkowo nagta, ale przykra
Smier¢ moze sie przyczyniac¢ do zwiekszenia cierpie-
nia rodziny w zatobie. W niedawno przeprowadzo-
nym badaniu Noble i wsp. wykazali, ze pacjenci
pragng by¢ witaczani w podejmowanie decyzji tera-
peutycznych i nie chcg by¢ traktowani paternali-
stycznie w tym zakresie, przynajmniej jesli chodzi
o profilaktyke VTE [37].

Mozliwosci terapeutyczne
i wskazania do stosowania leczenia
przeciwkrzepliwego w przysztosci

Wprowadzenie nowych doustnych inhibitoréw
czynnika Xa (np. riwaroksabanu) i bezposrednich
inhibitoréw trombiny (np. dabigatranu, apiksaba-
nu) moze by¢ potencjalnie atrakcyjng innowacjg
w profilaktyce i leczeniu VTE w warunkach opieki
paliatywnej. Obecnie leki te s dopuszczone do sto-
sowania tylko w pierwotnej profilaktyce przeciwza-
krzepowej po operacjach stawu biodrowego i kola-
nowego, ale trwajg badania nad ich zastosowaniem
w szerokim spektrum wskazan z zakresu pierwot-
nej i wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Jesli
sie okaze, ze leki te sg rownie skuteczne i bezpiecz-
ne jak LMWH, bedzie to miato zasadnicze znaczenie
dla sposobu postepowania u pacjentéow leczonych
w warunkach opieki paliatywnej, zaréwno w odnie-
sieniu do jakosci zycia, jak i efektywnosci wykorzy-
stania zasobdéw Swiadczen zdrowotnych.

Inne interesujace mozliwosci to miedzy innymi
idraparynuks, ktéry jest syntetycznym pentasacha-
rydem o bardzo duzym powinowactwie do anty-
trombiny. Substancja ta ma dtugi okres péttrwania,
ktéry umozliwia podawanie jej w postaci jednego
wstrzykniecia raz w tygodniu, co moze by¢ atrak-
cyjng opcjag dla pacjentéow opieki paliatywnej. Jed-
nak obawy dotyczace ryzyka powaznego krwawie-
nia, szczegdlnie istotne ze wzgledu na dtugi okres
pottrwania idraparynuksu, ograniczajg akceptowal-
nos¢ tej metody leczenia u pacjentéw z zaawanso-
wang chorobg nowotworowsa. Ostatnio do badan
klinicznych wprowadzono biotynylowang pochodng
idraparynuksu, co pozwala na neutralizacje dziata-
nia przeciwkrzepliwego poprzez zastosowanie awi-
dyny i by¢ moze bedzie rozwigzaniem dla powyz-
szych problemow.

Dziatanie przeciwnowotworowe
lekéw przeciwzakrzepowych

Istnieje niewielka, ale wzrastajgca liczba danych
naukowych wskazujgcych na bezposrednie dziata-
nie przeciwnowotworowe lekéw przeciwzakrzepo-
wych. W badaniach in vitro wykazano, ze warfary-
na, heparyna, leki fibrynolityczne, a nawet prepara-
ty przeciwptytkowe, hamujg wzrost guza i powsta-
wanie przerzutéw [48]. Stwierdzono, ze trombina
i fibryna przyczyniajg sie do adhezji i implantacji
komérek nowotworowych, a zatem leki antagoni-
zujgce dziatanie fibryny lub trombiny mogg wpty-
wac na hamowanie procesu implantacji. Ponadto
wykazano, ze heparyna hamuje naczyniowo-sréd-
btonkowy czynnik wzrostu, czynnik tkankowy, czyn-
nik aktywacji ptytek, a kazda z tych substancji moze
uczestniczy¢ w angiogenezie. Wysunieto réwniez
hipoteze, ze ztogi fibryny powstajace wokdt ognisk
nowotworowych mogga chroni¢ je przed reakcjg ukta-
du immunologicznego, dlatego leki przeciwkrzepli-
we moga by¢ pomocne w usuwaniu przez komorki
immunologiczne niewielkich skupisk komérek no-
wotworowych. W niedawno przeprowadzonym ba-
daniu wykazano, ze heparyny wywierajg istotny
wpltyw przeciwnowotworowy i zapobiegajacy prze-
rzutom dzieki wtasciwosciom antagonistycznym
wobec selektyn E i P [49].

Cho¢ jest to dziedzina cieszaca sie duzym zain-
teresowaniem, podczas niedawnego spotkania
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego
(ASH, American Society of Hematology) (2008 r.),
najwazniejsi liderzy opinii w tej kwestii (Zacharsky,
Varki) wyrazali przekonanie, ze wptyw omawianych
substancji moze miec istotne znaczenie we wcze-
snych stadiach choroby nowotworowej (np. w le-
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czeniu uzupetniajgcym) lub w populacji chorych
o bardzo dobrej kondycji fizycznej i matej masie
nowotworu, ktérzy mogg mie¢ wystarczajgco duzo
czasu, aby korzysci z dziatania ochronnego, zapo-
biegajgcego dalszemu wzrostowi obcigzenia cho-
roba, miaty praktyczny, wymierny wptyw na przezy-
walnos¢. Dlatego wtasnie jest mato prawdopodob-
ne, aby pacjenci z bardziej zaawansowanym lub schyt-
kowym stadium choroby nowotworowej mogli uzy-
ska¢ znaczaca poprawe wskutek bezposredniego
dziatania przeciwnowotworowego opracowywanych
obecnie lekéw. Mozliwe jednak, ze w przysztosci le-
czenie skojarzone za pomocg nietoksycznych prepa-
ratow, ktére moga hamowac rozrost nowotworu po-
przez blokowanie ztozonych mechanizmoéw, miedzy
innymi antykoagulacyjnych, bez koniecznosci stoso-
wania intensywnego leczenia przeciwnowotworowe-
go, moze by¢ korzystne nawet dla pacjentéw w za-
awansowanym stadium choroby.

Przyszte zadania

Holistyczny i zindywidualizowany charakter opie-
ki paliatywnej sprawia, ze trudno jest opracowac
ujednolicone zalecenia dla heterogennej populacji
pacjentéw réznigcych sie istotnie pod wzgledem
obrazu histologicznego, stadium choroby, stopnia
sprawnosci i rokowania. Na pewno nie wszyscy pa-
cjenci opieki paliatywnej mogg odnies¢ korzysci
z profilaktyki lub leczenia rozpoznanej VTE; wyzwa-
niem dla lekarza jest rozréznienie, dla ktorej grupy
pacjentow takie postepowanie bedzie korzystne, bez
obcigzania tych chorych, u ktérych bedzie ono nie-
skuteczne.

Konieczne s3g solidne badania o odpowiedniej
mocy statystycznej i wtasciwie dobranych kryte-
riach oceny wynikéw, ale nalezy pamietac o trud-
nosciach, jakie stwarza przeprowadzenie préb kli-
nicznych w warunkach opieki paliatywnej. Znale-
zienie odpowiedzi na pytania postawione w ni-
niejszym artykule bedzie wymagato szeroko zakro-
jonej wspdtpracy ze strony wielu jednostek klinicz-
nych, aby uzyskac wystarczajgco duzg liczbe uczest-
nikéw przysztych badan dotyczacych VTE w wa-
runkach opieki paliatywnej.
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