»Leczenie powiklan zakrzepowo-zatorowych na podstawie
przypadkow z codziennej onkologicznej praktyki

klinicznej”
»Nie wystarcza zdobywac maqdrosci, trzeba jeszcze z niej korzystac”

W artykule w skrotowy sposob przedstawione sg gldwne zalecenia dotyczace leczenia
powiktan zatorowo-zakrzepowych u pacjentdw z chorobg nowotworowa z wyrdznieniem
specjalnych sytuacji klinicznych. Autorem artykutu jest kolega Marek Getlej, onkolog
kliniczny 1 wiceprzewodniczacy Oddziatu PTO w Opolu.

Szanowne kolezanki i koledzy.

Autorem przedstawionej powyzej mysli jest Marek Tulliusz Cyceron rzymski pisarz,
mowca, prawnik, filozof 1 kaptan. Cytat odzwierciedla charakter artykutu, ktory
przekazujemy w Panstwa rece. W artykule w skrétowy sposob przedstawione sg glowne
zalecenia dotyczace leczenia powiklan zatorowo-zakrzepowych u pacjentdow z choroba
nowotworowa z wyrdznieniem specjalnych sytuacji klinicznych. Autorem artykutu jest
kolega Marek Gelej, onkolog kliniczny i wiceprzewodniczacy Oddziatu PTO w Opolu.

W 1865 roku pojawito si¢ pierwsze doniesienie opublikowane przez Trousseau
dotyczace zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Autor opisal u siebie samego objawy
zakrzepicy zylnej, ktora, jak si¢ okazalo, miata zwigzek z rozwijajacym sie rakiem zotadka

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest zwigzana z rozpoznaniem choroby
nowotworowej oraz moze pojawi¢ si¢ na kazdym etapie rozwoju choroby. Pacjenci z chorobg
nowotworowa majg cztero krotnie wyzsze ryzyko rozwoju ZChZZ . Czesto$é wystepowania
jest szacowana na 4-20% u 0s6b z rozpoznang chorobg nowotworows. Najwyzsze ryzyko
rozwoju ZChZZ obserwowana jest w pierwszym okresie choroby nowotworowej i zmienia sie
w zalezno$ci od zastosowanego leczenia. W przypadku niektérych rozpoznan obserwuje si¢
szczegblnie wysokie ryzyko, szczegdlnie dla raka trzustki, pluca i nowotworéw narzadu
rodnego, gdzie siega do 20-30%.

W wojewddztwie opolskim w 2013 roku rozpoznano 4344 nowotwory. Przy czgstosci
ZChZZ na poziomie 4% oznacza to 174 przypadki rocznie rozpoznawane u pacjentow
onkologicznych natomiast przy czestosci 20% liczba ta wynosi 868 przypadkow. Cyfry te
wskazuja na konieczno$é prowadzenia leczenia ZChZZ u pacjentdw z chorobg nowotworowa
nie tylko przez onkologéw, ale réwniez lekarzy innej specjalnosci. W zwiazku z wysoka
czestoécig ZChZZ u chorych onkologicznych pojawity si¢ zalecenia dotyczace profilaktyki i
leczenia w tej grupie pacjentdow przygotowane przez towarzystwa miedzynarodowe i polskie
( ESMO, ASCO, PTOK).

W przypadku pytan odno$nie postepowania u pacjentdow z rozpoznang ZChZZ u pacjentéw z
rozpoznang choroba nowotworowa zachecam Panstwa do kontaktu telefonicznego albo droga
elektroniczng. Postaramy si¢ odpowiedzie¢ na pytania i pomdc w postepowaniu.
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Leczenie choroby zakrzepowo-zatorowej z towarzyszaca chorobg nowotworowa
mozemy podzieli¢ na 3 fazy: wstepng (5-10 dni), dlugoterminowg (3-6 miesigcy) 1 przewlekla
(bezterminow3).

Postepowanie z pacjentem onkologicznym nie odbiega znaczaco od podstawowych
zasad dotyczacych leczenia przeciwkrzepliwego. W fazie ostrej zakrzepicy zyt glebokich
(ZZG) lub zatorowosci phucnej podstawowym lekiem jest heparyna drobnoczasteczkowa
(HDCZ). Dawki poszczegblnych HDCZ sa okreslone w charakterystyce produktu
leczniczego. Moga by¢ podawane jeden lub dwa razy dziennie, ale nie obserwowano réznic w
skuteczno$ci  przy powyzszych sposobach dawkowania. Prospektywne badania
randomizowane wykazaly, Ze jej zastosowanie w porownaniu z doustnymi antykoagulantami
wiaze sie z redukcjg ryzyka zgonu o 29% (HR- 0,71; 95% CI 0.52-0.98), bez istotnych rdznic
w zakresie ryzyka krwawien. Brak jest danych porownujacych stosowanie nowych doustnych
antykoagulantéw z HDCZ. W fazie dlugoterminowej preferowane jest réwniez leczenie
HDCZ przez okres od 3 do 6 miesigcy. Metaanaliza 7 randomizowanych badan
porownujacych ich zastosowanie z doustnymi antykoagulantami (VKA) wykazaty ponad 50%
redukcje ryzyka nawrotu powiktan zakrzepowych (HR- 0,47; 95% CL 0.32-0.71). W praktyce
klinicznej powszechnie stosowana jest juz nowa grupa lekow przeciwkrzepliwych-
bezposrednich inhibitorow czynnika Xa (rivaroksaban, apiksaban, endoksaban). Nie sg one
zalecane u o0s6b z choroba nowotworowa, poniewaz wigkszo$¢ badan nad tymi lekami
wykluczata t¢ grupe pacjentow. Trwajace badania kliniczne, maja potwierdzi¢ ich
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u chorych z rozpoznanym nowotworem. Zalecenia eksperckie
dopuszczaja mozliwo$¢ ich zastosowania jedynie w przypadku braku mozliwos$ci
zastosowania HDCZ (np. reakcja nadwrazliwos$ci czy HIT). Nalezy jednak pamigta¢ o
mozliwych interakcjach. Leki przeciwnowotworowe metabolizowane przez cytochrom
cyp3A4 (np. wickszos¢ nowych lekéw tzw celowanych stosowanych w raku nerki, pluca czy
piersi) zwigkszajg stezenie nowych doustnych antykoagulantéw 1 poteguja ryzyko krwawien.
Po zakonczeniu fazy dlugoterminowej u kazdego pacjenta onkologicznego nalezy zawsze
rozwazy¢ przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe. W tej grupie chorych ryzyko nawrotu
moze utrzymywac si¢ na poziomie 10-20% w zalezno$ci od czynnikéw ryzyka. Ponizej
przedstawione scenariusze klinicznego majg ulatwi¢ podejmowanie czasami trudnych decyzji
dotyczacych leczenia przeciwkrzepliwego.

Scenariusze kliniczne:

Pacjentka lat 53 z rakiem piersi prawej po radykalnej amputacji i zakonczonej
chemioterapii. Obecnie leczona uzupelniajaco tamoxifenem. Z powodu bélu i obrzeku
prawej konczyny dolnej zglosila sie do lekarza rodzinnego, ktéry po wykonaniu USG
dopplerowskiego rozpoznal zakrzepice zy! glebokich.

W tym przypadku preferowane jest zastosowanie HDCZ w dawce leczniczej przez 1 miesiac,
a nastepnie 75-80% dawki leczniczej przez okres 5 miesiecy. Nalezy pamieta¢, ze Tamoxifen



zwieksza ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych i powinien by¢ zamieniony na inng grupe
lekéw nie majacych takiego dzialania. Wazne jest utrzymanie odpowiedniej dawki HDCZ
przez caty okres leczenia. Zastosowanie nizszych np. profilaktycznych dawek HDCZ w fazie
dlugoterminowej znaczaco obniza skuteczno$c¢ leczenia zwiekszajac ryzyko nawrotu choroby
zakrzepowej. Brak jest uzasadnienie do wydluzania stosowania HDCZ powyzej 6 miesiecy
poniewaz u pacjentki nie mamy aktywnej choroby nowotworowe;j.

Pacjent lat 65 z rakiem jelita grubego po hemikolektomii prawostronnej w trakcie
uzupelniajacej chemioterapii. Z powodu dusznosci wykonane zostaje TK klatki
piersiowej w ktorej stwierdzona zostaje zatorowosc plucna.

Podobnie jak w poprzednim przypadku prowadzone leczenie ma charakter uzupekniajacy. Nie
mamy do czynienia z aktywng choroba nowotworowa. Preferowane jest zastosowanie HDCZ
w dawce leczniczej przez 1 miesigc, a nastepnie 75-80% dawki leczniczej przez okres 5
miesiecy. Brak jest wskazan do dalszego wydhluzenia terapii przeciwzakrzepowej. Warto
przypomniec¢, ze bezobjawowa zatorowos¢ plucna jest wykrywana z czestosScig okoto 3% w
badaniach tomograficznych u pacjentéw bez podejrzenia choroby nowotworowej. W tym
przypadku nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku choroby nowotworowe;j.

Pacjent lat 36 z rakiem jadra z przerzutami do pluc leczony chemioterapia. W trakcie
leczenia rozpoznano zakrzepice zyl glebokich konczyny dolnej prawej. W kontrolnych
badaniach TK po zakonczeniu chemioterapii calkowita remisja choroby nowotworowej.

W przypadku wystapienia ZZG w trakcie chemioterapii o ile nie wystepuja jakie$ szczegélne
okolicznosci nalezy kontynuowa¢ chemioterapie i jednocze$nie stosowa¢ odpowiednie
leczenie przeciwkrzepliwe. Preferowane jest zastosowanie HDCZ w dawce leczniczej przez 1
miesigc, a nastepnie 75-80% dawki leczniczej przez okres 5 miesiecy. Leki przeciwkrzepliwe
powinny by¢ stosowane do czasu wyleczenia pacjenta z choroby nowotworowej. U pacjenta
doszto do catkowitej remisji choroby i brak jest wskazan do przewleklej antykoagulacji.

Pacjentka lat 63 z rakiem piersi lewej z przerzutami do kosci i wezlow chlonnych po
zakonczonej chemioterapii. W trakcie prowadzonej hormonoterapii inhibitorem
aromatazy zglosila sie z powodu bolesnego obrzeku konczyny gornej lewej. Rozpoznana
zostala zakrzepica zyl glebokich konczyny gérnej lewej.

Postepowanie w przypadku zakrzepicy zyt glebokich konczyn gérnych jest analogiczne jak w
innych postaciach choroby zakrzepowej. Preferowane jest zastosowanie HDCZ w dawce
leczniczej przez 1 miesiac, a nastepnie 75-80% dawki leczniczej przez okres 5 miesiecy. U
chorych z aktywna choroba nowotworowa leczenie przeciwkrzepliwe powinno byc¢
prowadzone bezterminowo w oparciu o HDCZ lub doustne antykoagulanty. Doustne
antykoagulanty cechuja sie duzgq nieprzewidywalnoScia w dzialaniu u pacjentéw
onkologicznych. Wynika to z czestych interakcji lekowych z prowadzonym leczeniem
systemowym, a takze z zaburzen farmakodynamiki na skutek stanéw czesto towarzyszacych
chorobie nowotworowej np. uszkodzenia watroby czy hypoalbuminemii. Z tego powodu



preferowane jest stosowanie HDCZ. Nie ma konsensu jaka powinna by¢ dawka HDCZ w
przypadku wydhluzenia terapii powyzej 6 miesiecy. CzeSC ekspertow zaleca stosowanie
75-80% dawki leczniczej, czeS¢ zaleca jej obnizenie do 50% dawki leczniczej. Dawka ta
powinna by¢ ustalona indywidualnie w oparciu o ryzyko nawrotu zakrzepicy i ryzyko
powiktan krwotocznych. W naszym osrodku wiekszos¢ pacjentow, u ktorych stosowana jest
bezterminowa terapia preferowana jest HDCZ z obnizeniem dawki o 50%.

Pacjent lat 77 z rakiem odbytnicy z przerzutami do wezléw chlonnych jest w trakcie
chemioterapii fluorouracylem. Chory ma niewydolnos¢ nerek (GFR 28ml/min). W
kontrolnym badaniu TK klatki piersiowej stwierdzona zostaje obwodowa zatorowos¢
plucna.

Przypadek ten przedstawia dwie sytuacje. Problem postepowania z bezobjawowa
zatorowos$cig plucng rozpoznana w trakcie kontrolnych badan oraz problem wdrozenia
leczenia przeciwzakrzepowego u pacjenta z niewydolnoScig nerek. Wzrost Smiertelnosci u
pacjentow z choroba nowotworowa i powiklaniami zakrzepowo-zatorowymi obserwuje sie
niezaleznie od tego czy wystapily objawy czy przebieg byl bezobjawowy. Zalecane jest
rozpoczecie antykoagulacji o ile nie wystepuja przeciwskazania do takiego postepowania.
Strategia leczenia pacjenta z niewydolnoScia nerek zalezy od klirensu kreatyniny. W
przypadku GFR powyzej 30 ml/min nie ma potrzeb modyfikowania leczenia i preferowane
jest standardowe leczenie HDCZ. W przypadku GFR ponizej 30 ml/min mozliwych jest kilka
scenariuszy postepowania: W leczeniu ostrej fazy preferowane jest stosowanie heparyny
niefrakcjonowanej, W fazie przewleklej stosowana jest HDCZ - dawka moze by¢ ustalona
indywidualnie w oparciu o pomiar czynnika anty-Xa. Krew jest pobierana 4 godz. po iniekcji
HDCZ . Wartos¢ czynnika anty-Xa nie powinna przekracza¢ 0,5 IU/ml. Alternatywa jest
stosowanie HDCZ w zredukowanej dawce o polowe. Jest to opcja preferowana w naszym
osrodku.

Pacjent lat 68 od 3 miesiecy leczcony HDCZ w dawce wynoszacej 75% dawki leczniczej z
powodu zakrzepicy zyl glebokich konczyn dolnej lewej. Z powodu raka jelita grubego z
przerzutami do pluc stosowana jest chemioterapia FOLFOX (oxaliplatyna,
fluorouracyl). W kontrolnych badaniach laboratoryjnych stwierdzana zostaje
maloplytkowos¢ (PLT 60 G/L). Chory nie ma objawéw skazy krwotocznej

Postepowanie w tym przypadku uzaleznione jest od wartosci trombocytow. Zaleca sie
stosowanie terapeutycznych dawek leczniczych w przypadku wartosci ptytek krwi powyzej
50 G/L i braku objawow skazy krwotocznej. W przypadku okresu przewleklego leczenia
przeciwzakrzepowego definiowanego jako okres powyzej 3-6 miesiecy =zaleca sie
zmniejszenie dawki HDCZ o 50% jezeli liczba plytek utrzymuje sie w zakresie 20-50 G/L.
Jezeli liczba plytek wynosi ponizej 20 G/L lub wystapia objawy istotnej skazy krwotocznej
zaleca sie odstawienie leczenia. W przypadku ostrego epizodu zakrzepicy u pacjenta z
matoptytkowoscia ponizej 50 G/L bez objawow skazy krwotocznej zaleca sie przetaczanie
KKP i utrzymanie dawek terapeutycznych.

Pacjent lat 64 z rakiem pluca prawego w trakcie chemioterapii. Zglosil sie do kolejnego
cyklu z objawami bélu, zaczerwienienia i stwardnienia wzdluz przebiegu zyly do ktorej
wczesniej byl podawany cytostatyk.

Brak jest jednoznacznych wytycznych odnosnie antykoagulacji pacjentow z zakrzepica zyt
powierzchownych spowodowang drazniagcym dzialaniem chemioterapii. CzeS¢ ekspertow



ekstrapoluje dane pochodzace z badan nad leczeniem zakrzepicy zyl powierzchownych
konczyn dolnych i zaleca leczenie przeciwzakrzepowe w przypadku istnienia dodatkowych
czynnikow ryzyka zakrzepicy zyt glebokich (rozlegla zakrzepica - dlugos¢ powyzej 5 cm,
nasilone objawy, zakrzepica w poblizu ujs¢ zyt glebokich). Zalecane jest leczenie HDCZ w
dawce profilaktycznej lub fondaparynuks w dawce 2,5 mg przez okres 30-45 dni.

Pacjent lat 75 z rozpoznanym rakiem trzustki z przerzutami do watroby leczony
chemioterapia - gemcytabina. W kontrolnym badaniu TK wykryta zostaje przypadkowo
zakrzepica zyly krezkowej gornej. Pacjent nie prezentuje nowych dolegliwosci ani
niepokojacych objawow

Leczenie przypadkowo wykrytej zakrzepicy naczyn brzusznych (zyt krezkowych,
watrobowych, Sledzionowej) jest tematem kontrowersyjnym. W przypadku braku objawow
(bole brzucha, wodobrzusze, powiekszenie Sledziony czy watroby) sugeruje sie niestosowanie
leczenia przeciwzakrzepowego. Zdanie jednak sg co do tego podzielone i wytyczne
amerykanskie ASCO rdznig sie od polskich zalecen sugerujac wdrozenie leczenia w
przypadku braku przeciwskazan. W przypadku objawowej zakrzepicy konsensus jest wspolny
iz nalezy zastosowac leczenie przeciwkrzepliwe. Nalezy zwroci¢ jednak uwage na ryzyko
powiktan krwotocznych szczegolnie w przypadku przewleklej zakrzepicy zyt watrobowych z
nadcisnieniem wrotnym i zylakami przelyku.
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