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Abstract

A case of 67-year-old man with a first episode of acute, unprovoked venous thromboembolism (VTE). Screening for cancer revealed
coexistence of two neoplasms: colon sigmoid cancer (operated on 6 weeks after pulmonary embolism onset), and multiple myeloma
(treated successfully with thalidomide and dexamethasone). Low molecular weight heparin use as VTE treatment was followed by
thromboprophylaxis for myeloma therapy. During a 30-month follow-up period, neither new thromboembolic complications nor cancer
recurrence were observed. Overlapping different prothrombotic mechanisms of double malignancy might result in detection of both

neoplasms at early stage.
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Wstep

Zwiazek miedzy chorobg nowotworowa a zwiekszona za-
padalnoscia na zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa (VTE) jest
szeroko udokumentowany [1, 2]. W badaniach kohortowych
chorzy z rozpoznanym wczesniej nowotworem stanowili
10-20% wszystkich przypadkéw VTE. W kilku procentach przy-
padkéw obie choroby diagnozowane s3 réwnoczesnie. Ponad-
to w co najmniej kilku procentach idiopatycznej VTE bywa ona
pierwszym objawem nierozpoznanego dotad nowotworu
[1-3]. Wytyczne postepowania w zatorowosci ptucnej (PE) nie
rekomenduja rutynowego wykonywania szerokich badan skri-
ningowych w kierunku nowotworu po pierwszym epizodzie
PE bez uchwytnej przyczyny [4].

Uwaza sie, ze wystapienie VTE obciaza dodatkowo ro-
kowanie chorego z nowotworem [2, 3, 5], brakuje jednak
danych na temat klinicznych konsekwencji naktadania sie
mechanizmoéw prozakrzepowych wspétistniejacych (syn-
chronicznych) nowotworéw. Wspétistnienie szpiczaka z gu-
zami litymi obserwowano czesciej w matych seriach cho-
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rych niz w opracowaniach obejmujacych wieksza ich liczbe
(8 vs 2%) [6, 7]. Gtownym ogniwem tgczacym biologiczne
cechy nowotworu ze zwiekszonym ryzykiem zakrzepowo-
-zatorowym jest w raku jelita grubego, tak jak w innych gu-
zach litych, czynnik tkankowy (TF) [1, 3]. Podobne znacze-
nie w szpiczaku mnogim (MM) przypisuje sie interleukinie 6,
jakkolwiek mechanizmy prozakrzepowe w MM s3 gorzej
poznane [8, 9]. Szczegdlne ryzyko VTE zaobserwowano pod-
czas leczenia MM talidomidem i jego pochodnymi; leki te
stwarzaja jednoczesnie szanse osiggniecia remisji choroby
podstawowej [10].

Celem niniejszego doniesienia jest oméwienie, na ba-
zie przypadku, problemu badan skriningowych w kierun-
ku choroby nowotworowej po epizodzie idiopatycznej VTE
oraz ryzyka zakrzepowo-zatorowego zwigzanego z rakiem
jelita grubego i szpiczakiem oraz z ich leczeniem.

Opis przypadku
U 67-letniego mezczyzny, bez jawnych czynnikéw pre-
dysponujacych do VTE i bez obciazen rodzinnych, wystapi-
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Rycina 1. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: materiat zatorowy w gateziach tetnicy ptucnej (A-B),
ogniska hipodensyjne widoczne w trzonach kregéw piersiowych — okno kostne; powiekszenie (C-D)

ty nagle, w okresie petnej aktywnosci, kliniczne objawy ostrej
PE — dusznos¢ przy niewielkich wysitkach i tachykardia.
Po wykazaniu cech przecigzenia prawej komory serca
w echokardiografii oraz zakrzepicy zyty podkolanowej pra-
wej w ultrasonografii zyt kofczyn dolnych wykonano tomo-
grafie komputerowa (CT) klatki piersiowej, w ktorej stwier-
dzono rozlegte masy skrzeplinowe w gateziach tetnicy
ptucnej, w tym zator jezdziec (Rycina 1. A, B). Uwzglednia-
jac stabilny stan hemodynamiczny chorego, wtgczono le-
czenie heparyna drobnoczasteczkowa (LMWH) i uzyskano
w kolejnych dniach stopniowa poprawe kliniczna i echokar-
diograficzna. Leczenia tego nie zastgpiono doustng antyko-
agulacja w zwigzku z wynikami dalszego procesu diagno-
stycznego. W szczegbtowo zebranych wywiadach chory
podawat okresowe zaparcia stolca. Wstepne badania labo-
ratoryjne (D-dimer 20 mg/d|, stezenie kreatyniny i hemo-
globiny oraz liczba ptytek krwi w normie, OB 70) poszerzo-
no o panel markeréw nowotworowych i stwierdzono
nieznacznie podwyzszone stezenie antygenu karcynoem-
brionalnego. W CT jamy brzusznej zwrécono uwage na obec-
nos¢ kilku ognisk hipodensyjnych w kregach ledzwiowych,
ktére wymagaty r6znicowania m.in. ze zmianami przerzu-
towymi. Zmiany o podobnym charakterze znaleziono w kre-
gach piersiowych i zebrach podczas ponownej analizy RTG
i CT klatki piersiowej (Rycina 1. C, D). W ww. badaniach ob-
razowych, podobnie jak w ultrasonografii jamy brzusznej,

nie stwierdzono innych odchylen. W 4. tygodniu od poczat-
ku epizodu VTE wykonano badanie endoskopowe dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, w ktérym stwierdzono
guz esicy (w ocenie histopatologicznej — adenocarcinoma
tubulare). Badanie scyntygraficzne kosci, a nastepnie rezo-
nans magnetyczny przy zastosowaniu techniki whole-body
oraz badania laboratoryjne (mielogram, elektroforeza bia-
tek, immunoelektroforeza) sugerowaty obecnos¢ drugiej
choroby nowotworowej — MM. Dalsza diagnostyke w tym
kierunku zaplanowano po operacji guza jelita, ktorg prze-
prowadzono bez powiktah po 6 tygodniach od rozpoznania
PE. Wykonano resekcje przednig esicy i czesci odbytnicy;
badanie histopatologiczne potwierdzito rozpoznanie gru-
czolakoraka (stadium G1). Ze wzgledu na krotki czas
od ostrego epizodu PE (z duzym tadunkiem skrzeplin w ga-
teziach tetnicy ptucnej widocznym w badaniu CT) w okresie
okotooperacyjnym nie zmniejszono intensywnosci leczenia
przeciwzakrzepowego — stosowano przejsciowo heparyne
niefrakcjonowang we wlewie dozylnym (z 4-godzinng prze-
rwa przed zabiegiem i po nim). Po 2 dniach wtaczono po-
nownie LMWH w dawkach stosownych dla VTE towarzysza-
cej chorobie nowotworowe;.

Po operacji uzupetniono diagnostyke hematologiczna
(trepanobiopsja, celowana biopsja zebra, kontrolna immu-
noelektroforeza, badanie populacji limfocytéw, stezenie
beta-2 mikroglobuliny), na podstawie ktérej potwierdzo-
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no rozpoznanie MM (IgG lambda; stadium Il wg Durie i So-
lomana, stadium | wg International Staging System).
Chory zostat zakwalifikowany do skojarzonej terapii tali-
domidem i deksametazonem (stosowanym w cyklach)
w warunkach ambulatoryjnych. Dawki lecznicze LMWH
po uptywie 6 miesiecy od poczatku choroby zastgpiono
dawkami profilaktycznymi. Po uzyskaniu remisji MM od-
stawiono deksametazon i pozostawiono podtrzymujaca
dawke talidomidu. Po 30-miesiecznej obserwacji stan cho-
rego jest dobry, mezczyzna jest nadal czynny zawodowo
i podlega okresowej kontroli hematologicznej, onkologicz-
nej i kardiologiczno-internistycznej. Nie stwierdzono na-
wrotu raka esicy, utrzymuje sie catkowita remisja biatko-
wa szpiczaka, nie obserwowano nowych epizodéw VTE.
Powiktaniem kortykosteroidoterapii jest cukrzyca wyma-
gajaca stosowania insuliny.

Omowienie

Z najnowszej metaanalizy opracowanej przez Carriera
i wsp. wynika, ze w grupie chorych z samoistna, niewywo-
tana przez uchwytne przyczyny VTE wykrywalnos¢ utajo-
nego nowotworu w okresie 12 miesiecy wynosita 10% [11].
Pomimo istotnie wiekszej wykrywalnosci ukrytego nowo-
tworu przy tzw. poszerzonej (o markery nowotworowe i ba-
dania obrazowe) diagnostyce, problem zakresu takich ba-
dan pozostaje kontrowersyjny [4]. Najczesciej cytowanymi
argumentami przeciw rutynowemu przeprowadzaniu sze-
rokiej diagnostyki sg koszty i ewentualne skutki uboczne
badan oraz fakt, ze nie udowodniono dotad wptywu takie-
go postepowania na przezycie [1]. Przypadki wykrywanej
po VTE choroby nowotworowej znajduja sie na bardzo r6z-
nym etapie zaawansowania, nie budzi jednak watpliwosci,
ze rozpoznanie mato zaawansowanego nowotworu sprzy-
ja jego skuteczniejszemu leczeniu i zwieksza prawdopodo-
bieAstwo definitywnego wyleczenia. Nalezy podkresli¢, ze
juz ograniczony panel badan (RTG klatki piersiowej, ultra-
sonografia jamy brzusznej, wybrane markery nowotworo-
we), mozliwych do wykonania w warunkach ambulatoryj-
nych, pozwalat wykry¢ potowe utajonych nowotworow,
z ktérych wiekszos¢ (ok. 60%) znajdowata sie we wczes-
nym stadium [12]. W grupie chorych, u ktérych odstgpiono
od badan przesiewowych, rozpoznawane w pézniejszym
okresie nowotwory byty bardziej zaawansowane. Wielu au-
toréw zwraca uwage na znaczenie ukierunkowanych ba-
dan, bowiem po zebraniu szczegétowych wywiadoéw
i po przeprowadzeniu doktadnego badania przedmiotowe-
go czesciej stwierdza sie jednak obecnos¢ dyskretnych ob-
jawoéw klinicznych niz ich catkowity brak. Tak byto réwniez
w prezentowanym przez nas przypadku. Istotnych wska-
z6wek diagnostycznych dostarczyta tez wykonana w zwiaz-
ku z podejrzeniem PE tomografia komputerowa klatki
piersiowej. Porownanie czestosci wystepowania VTE w po-
szczegblnych typach nowotworéw jest przedmiotem nie-
licznych doniesief [13-15]. W retrospektywnej ocenie po-
chodzacej z duzych rejestrow odsetek VTE w raku jelita
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grubego byt istotnie mniejszy niz w pracach klinicznych,
w ktérych chorych poddano rutynowej ocenie ultrasono-
graficznej zyt konczyn dolnych (1,5-4 vs 8%) [14-16]. Cze-
stos¢ wystepowania VTE w nieleczonym MM jest prawdo-
podobnie mniejsza niz w raku jelita grubego [15, 17, 18].
Nadkrzepliwos¢ w chorobie nowotworowej jest wyra-
zem aktywnosci biologicznej nowotworu — duzej dynami-
ki jego wzrostu, pobudzenia proceséw angiogenezy i go-
towosci do powstawania przerzutéw [1, 2]. Wystapieniu
VTE w prezentowanym przypadku synchronicznego zacho-
rowania na raka jelita grubego i MM sprzyjato zapewne
natozenie sie r6znych mechanizméw prozakrzepowych, co
mogto sie przyczyni¢ do zdiagnozowania obu nowotwo-
row we wczesnym stadium zaawansowania. Zwiekszona
ekspresja TF w rakach pochodzenia nabtonkowego prowa-
dzi do aktywacji zewnatrzpochodnego uktadu krzepniecia.
Ztozone mechanizmy sprzyjajace VTE — stymulowane przez
TF — wiazg sie z interakcjami miedzy komorkami nowo-
tworowymi, monocytami, ptytkami krwi i komérkami sréd-
btonka naczyniowego, w ktérych posrednicza cytokiny i in-
ne czynniki humoralne (np. czynniki wzrostu) [1, 3].
Roéwniez biologia MM predysponuje do zaburzeh hemo-
stazy, jakkolwiek tradycyjnie bardziej podkreslano problemy
krwotoczne w MM niz powiktania zakrzepowo-zatorowe
[18, 19]. Mechanizmy prowadzace do VTE w MM nie s3
do konca poznane, a dane co do zwiekszonej ekspresji TF
sg sprzeczne [20]. Przyczyn nadmiernej gotowosci zakrze-
powej w MM upatruje sie m.in. w zwiekszonym wytwa-
rzaniu przez plazmocyty interleukiny 6, czego konsekwen-
cja jest wysoka aktywnos¢ czynnikéw VIl oraz von
Willebranda w osoczu. U niektdrych chorych (czesciej niz
w guzach litych) obserwuje sie przeciwciata o aktywnosci
prokoagulacyjnej, uposledzenie syntezy biatka S, opornosé
na aktywowane biatko C niezwigzang z mutacja Leiden
czynnika V [18, 21]. Ponadto znaczna paraproteinemia
sprzyja uposledzeniu endogennej fibrynolizy (m.in. poprzez
zmiany struktury fibryny) oraz zwiekszonej agregacji pty-
tek krwi [22]. Wzrost zainteresowania problemem VTE
w MM nastapit po wprowadzeniu do terapii lekéw immu-
nomodulujacych — talidomidu, a pézniej jego analogu —
lenalidomidu [10]. Ich dziatanie przeciwnowotworowe wy-
nika z wptywu na apoptoze komérek nowotworowych, ha-
mowania angiogenezy i uwalniania cytokin. Jednoczesnie
leki te nasilajg, zwtaszcza w skojarzeniu z kortykostero-
idami i chemioterapia, ww. zaburzenia hemostazy. Wedtug
niektérych autoréw, VTE obserwuje sie szczegblnie u cho-
rych z towarzyszaca opornoscia na aktywowane biatko C
[23]. Czestos¢ powiktan zakrzepowo-zatorowych, wyno-
szgca kilka procent podczas monoterapii talidomidem lub
deksametazonem, wzrasta do kilkunastu procent w trak-
cie leczenia skojarzonego tymi lekami i do 20-30% po
dotaczeniu doksorubicyny. Prawdopodobnie ryzyko
zakrzepowo-zatorowe leczenia talidomidem zmniejsza sie
po osiagnieciu remisji MM. Trzeba tez podkresli¢, ze powi-
ktania zakrzepowe indukowane przez talidomid nie s3 spe-
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cyficzne dla MM i moga wystapi¢ podczas terapii innych
nowotwordw [10, 18]. Pomimo wptywu lekdw immunomo-
dulujacych na zwiekszenie zapadalnosci na VTE pozosta-
ja one wazna metoda terapii MM ze wzgledu na duzy od-
setek osigganych remisji i skutecznosé w leczeniu opornych
postaci MM. Przebyty epizod VTE nie wyklucza zastosowa-
nia u chorego leczenia talidomidem.

Istotny wptyw na rokowanie u pacjentéw z VTE w prze-
biegu choroby nowotworowej ma sposéb leczenia antyko-
agulacyjnego i zwigzane z nim powiktania krwotoczne (2, 3].
Heparyny drobnoczasteczkowe w poréwnaniu z doustnymi
antagonistami witaminy K charakteryzuja sie mniejszym ry-
zykiem powiktanh krwotocznych i wieksza skutecznoscia w za-
pobieganiu nawrotom VTE w tej grupie chorych [24, 25]. Wy-
tyczne postepowania w PE [4] i w VTE [25, 26] zalecaja, by
leczenie antykoagulacyjne stosowaé przynajmniej przez
okres 3—6 miesiecy lub do petnego wyleczenia nowotwo-
ru; sugeruje sie aby po miesigcu stosowania petnej daw-
ki leczniczej LMWH kontynuowa¢ dawke réwnowazng 75%
dawki poczatkowej [25, 26]. W pdzniejszym okresie nalezy
rozwazy¢ przewlekte, dtugoterminowe leczenie przeciw-
zakrzepowe, zwtaszcza w przypadku aktywnej choroby no-
wotworowej (progresja, obecnosé przerzutéw, koniecznosé
chemioterapii) [4, 5]. U chorego z nowotworem bez VTE obo-
wigzuja ogblne zasady pierwotnej profilaktyki przeciwzakrze-
powej uwzgledniajace np. obtozny stan chorego lub koniecz-
nos¢ leczenia operacyjnego. Nalezy podkresli¢, ze rutynowa
ambulatoryjna profilaktyka przeciwzakrzepowa majaca na ce-
lu poprawe przezycia nie znajduje wg ww. wytycznych uza-
sadnienia (mimo szeroko postulowanego dziatania przeciw-
nowotworowego lekéw przeciwzakrzepowych, zwtaszcza
LMWH). Pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej nie za-
leca sie tez rutynowo podczas chemioterapii [5, 25, 26].

Wytyczne profilaktyki i leczenia VTE wskazuja na znacz-
ne ryzyko zakrzepowo-zatorowe duzego zabiegu chirurgicz-
nego u chorego z nowotworem, wykonywanego w okresie
do 3 miesiecy od ostrego epizodu VTE i na koniecznos¢ pod-
trzymania aktywnego leczenia przeciwzakrzepowego [26,
27]. Sama obecnos¢ choroby nowotworowej wigze sie
z 3-krotnym wzrostem ryzyka okotooperacyjnej PE o niepo-
myslnym przebiegu [25]. Stosowang w zwigzku z VTE lecz-
nicza dawke LMWH mozna interpretowac jako ekwiwalent
doustnej antykoagulacji. W przedstawianym przypadku uzna-
lismy, ze stan kliniczny chorego umozliwiat zabieg po 6 ty-
godniach od rozpoznania PE; pilny tryb operacji guza jelita
nie budzit watpliwosci. Uwzgledniajac duze ryzyko nawrotu
PE (ztozony stan prozakrzepowy, rozlegty materiat zatorowy
w tetnicach ptucnych), a z drugiej strony umiarkowane ryzy-
ko krwawienia (brak niedokrwistosci, matoptytkowosci, nie-
wydolnosci nerek lub krwawieh w wywiadach), w okresie
okotooperacyjnym stosowano przejsciowo heparyne niefrak-
cjonowang we wlewie dozylnym (z 4-godzinnymi przerwa-
mi przed zabiegiem i po nim). Schematy podawania LMWH
w takich okolicznosciach sugeruja powrét do dawki leczni-
czej w ciggu 24-48 godz. po zabiegu [27].

Podczas stosowania talidomidu lub lenalidomidu w le-
czeniu skojarzonym wymagana jest profilaktyka przeciw-
zakrzepowa [4, 5, 25]. Wytyczne wskazujg na LMWH
(w dawkach profilaktycznych), sprawdzong takze w gru-
pie najtrudniejszych chorych, gdy terapie immunomodu-
lujaca wiaczano z powodu nawrotu MM po stosowaniu in-
nych schematéw leczenia [28]. Jesli u chorego rozpoznano
wczesniej VTE, to przez okres co najmniej 3—6 miesiecy
od poczatku epizodu LMWH powinna by¢ stosowana w wy-
zej opisanych dawkach leczniczych. Zwiekszona lepkosé
krwi i nadmierna agregacja ptytek krwi u wiekszosci cho-
rych z MM sugeruja zasadnos¢ profilaktycznego podawa-
nia kwasu acetylosalicylowego, jednak postepowanie ta-
kie nie jest rekomendowane w standardach [4, 29].
Otwarty pozostaje problem profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej podczas leczenia podtrzymujacego matg dawka tali-
domidu.

Chociaz zaleznosci miedzy chorobg nowotworowa a VTE
sg znane od prawie 150 lat, wiele probleméw wymaga do-
ktadniejszego wyjasnienia. Konieczne jest bardziej szczego-
towe poznanie mechanizméw nadkrzepliwosci oraz ich
zwigzku z procesami angiogenezy, poszukiwanie mozliwo-
Sci indywidualnej oceny ryzyka zakrzepowego oraz optymal-
nego sposobu i intensywnosci antykoagulacji w zaleznosci
od typu nowotworu i jego zaawansowania.

Whnioski

U chorego po epizodzie idiopatycznej VTE nalezy wni-
kliwie rozwazy¢ indywidualne wskazania do badan w kie-
runku choroby nowotworowej. W prezentowanym przy-
padku ztozony mechanizm nadkrzepliwosci, wskutek
obecnosci dwéch nowotworéw, mogt przyczynic sie do ich
wykrycia we wczesnym okresie zaawansowania, stwarza-
jac szanse ich skutecznego leczenia. Postepowaniem z wy-
boru w VTE u chorego z nowotworem jest leczenie stosow-
nymi dawkami LMWH przez okres przynajmniej 3-6
miesiecy. Jesli chory wymaga leczenia operacyjnego w okre-
sie do 3 miesiecy od ostrego epizodu VTE, konieczne jest
optymalne okotozabiegowe zabezpieczenie przeciwzakrze-
powe. Leczenie talidomidem w skojarzeniu z deksameta-
zonem lub chemioterapia wymaga odpowiedniej profilak-
tyki przeciwzakrzepowe;.
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