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STRESZCZENIE

Zatorowo$¢ plucna jest czestym powiktaniem zaréwno choroby nowotworowej, jak i prowadzonej terapii onkologicznej. Przedmiotem
dyskusji jest stosowanie optymalnej profilaktyki przeciwzakrzepowej w onkologii.

Artykul prezentuje przypadek chorego z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, ktéry doswiadczyl powiklan w trakcie skoja-
rzonej terapii lenalidomidem i docetakselem. Na szpitalnym oddziale ratunkowym u chorego rozpoznano goraczke neutropeniczna
z podejrzeniem zapalenia ptuc i oplucnej. Tymczasem w klinice onkologii, przeprowadziwszy diagnostyke zgodnie z obowiazujacymi
rekomendacjami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, rozpoznano dodatkowo zatorowo$¢ ptucna wysokiego ryzyka.
Artykut prezentuje przyktad interdyscyplinarnej efektywnej diagnostyki i leczenia pacjenta onkologicznego z powiklaniami po chemio-
terapii. W dyskusji przedstawiono obowiazujace rekomendacje amerykanskich i europejskich towarzystw naukowych dotyczace prze-

ciwzakrzepowej profilaktyki pierwotnej i wtornej u chorych na nowotwory.
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ABSTRACT

Pulmonary embolism is a frequent complication of both cancer and the oncologic therapy. There is still discussed the subject of optimal
antithrombotic prophylaxis in oncology.

This article presents the patient with metastatic prostate cancer who experienced complications during therapy with lenalidomide
and docetaxel. The doctors from emergency department diagnosed in this patient neutropenic fever with suspicion of pneumonia and
pleuritis. Meanwhile the diagnostic scheme proceeded in the Department of Oncology according to the guidelines of European Society
of Cardiology helped to diagnose high risk pulmonary embolism.

The article presents a case report of effective multi-disciplinary diagnosis and treatment of oncological patients with complications

after chemotherapy. The discussion includes current obligatory recommendations of the American and European scientific societies

for primary and secondary antithrombotic prevention in patients with cancer.

KEY WORDS: pulmonary embolism, antithrombotic therapy, lenalidomide, dalteparin, antithrombotic prevention

OPIS PRZYPADKU — DIAGNOSTYKA

67-letni chory z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
(przerzutowe zmiany osteosklerotyczne w kosciach, zmiany
w wezlach chionnych klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz po-
jedyncza zmiana w watrobie) zostal przyjety w stanie ogdlnym
ciezkim na szpitalny oddzial ratunkowy (SOR). W wywiadzie
stwierdzono postepujace istotne oslabienie, nudnosci, wymioty,
biegunke, nasilajacy sie od tygodnia uporczywy kaszel, dusznos¢
spoczynkowa oraz goraczke ~39°C trwajaca od kilkunastu go-
dzin. Ponadto uzyskano informacje, ze pacjent w innym szpitalu
rozpoczal leczenie onkologiczne: docetaksel w skojarzeniu z le-
nalidomidem.
W chwili przyjecia na SOR pacjent w stanie ogélnym ciezkim,
temperatura 39,4°C, blade powtoki skérne, RR ~85/60 mmHg, HR
~130/min. Nad polami ptucnymi szmer oddechowy pecherzyko-
wy prawidlowy, ostabiony u podstawy obu pluc, zwlaszcza pluca
prawego. Brzuch wysklepiony powyzej poziomu klatki piersiowej,
bez wyraznej bolesnosci palpacyjnej, obecne obrzeki podudzi,
zmiany troficzne na skérze podudzi.

W badaniach zleconych na SOR stwierdzono:

- wbadaniach laboratoryjnych: leukopenie z WBC=1,1x103/yl,
fibrynogen=449 mg/dl, hiponatremie Na=134 mmol/l;

— w badaniu RTG klatki piersiowej: zageszczenia miazszowe
w okolicy przywnekowej i podobojczykowej lewego pluca,
pluco prawidlowo powietrzne, bez cech odmy, krazenie mate
wydolne, zatarty zarys lewej kopuly przepony — niewielka
ilo$¢ ptynu w prawej jamie optucnowej;

— w badaniu USG jamy brzusznej — nie wykazano istotnych
odchylen.

W warunkach SOR przetoczono choremu 500 ml 0,9% NaCl,
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1000 mg paracetamolu (Perfalganu) i.v., podano 100 mg enoksapa-
ryny (Clexane) s.c. Decyzja lekarza dyzurnego SOR chory zostat
przyjety do Kliniki Onkologii Wojskowego Instytutu Medycznego
z rozpoznaniem: gorgczka neutropeniczna u chorego leczonego
docetakselem z powodu raka prostaty. Podejrzenie zapalenia ptuc
i optucnej.

W chwili przyjecia do Kliniki Onkologii 17 grudnia 2010 r. okoto
godz. 23.30: pacjent w stanie ogélnym ciezkim, z dusznoscia spo-
czynkoway, hipotonia z RR ~80/45 mmHg, HR ~130/min z hipo-
perfuzja obwodows, sinica. Pacjent oddat 2 luzne stolce, zgtaszal
nudnosci. Wklinicewdrozonotlenoterapie, czynnik wzrostowyko-
loniigranulocytarnej G-CSF (Neupogen48 MIUss.c.),antybiotyko-
terapie empiryczna, leki przeciwgrzybicze, przeciwwymiotne,
podiaczono 500 ml PWE. Zlecono kontrolne badania laborato-
ryjne: morfologie z rozmazem, koagulogram z oceng D-dimerdw,
antytrombiny III (AT III), posiew krwi i katu.

W ciggu godziny od przyjecia do kliniki obserwowano pogor-
szenie stanu og6lnego chorego, nasilenie dusznosci, pojawienie
sie cech zastoju nad polami ptucnymi, RR ~80/40 mmHg z HR
~130/min pomimo plynoterapii. Chorego zacewnikowano, zleco-
no diureze godzinowa, automatyczny monitoring ci$nienia tetni-
czego, monitoring EKG i saturacji. Z uwagi na hipotonie zlecono
wlew dobutaminy. U chorego pojawilo si¢ krwioplucie. Saturacja
~80%. Pobrano krew tetnicza na gazometrie — w badaniu stwier-
dzono hipoksemie z hipokapnia, a w badaniach laboratoryjnych
— podwyzszone wartosci D-dimeréw (wysokie stezenie — poza
zakresem pomiaru). Postawiono wstepne rozpoznanie zatorowo-
$ci ptucnej wysokiego ryzyka ze wstrzasem.

Z uwagi na cechy zastoju nad polami ptucnymi choremu zlecono

20 mg furosemidu i.v. Pomimo stopniowego zwigkszania dawki
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dobutaminy utrzymywala sie hipotonia, z diureza okofo 100 ml/
/godzing, chory wymagal dofaczenia wlewu drugiej aminy presyj-
nej — norepinefryny (Levonor).

Po zwigkszeniu dawki Levonoru RR w granicach 110/70,
HR=120/min, poprawa diurezy godzinowej, utrzymywalo sie
krwioplucie, dusznos¢ (hipoksemia z hipokapnia), stany goracz-
kowe.

Zgodnie ze standardami European Society of Cardiology (ESC) [1]
wykonano choremu badanie echokardiograficzne przytézkowe,
stwierdzono obecno$¢ cech przeciazenia prawej komory serca.
W badaniu ECHO przytézkowym: LVdD=4,5 cm, RVdD=3,3 cm,
LA=3,8, IVS=1,20, AcT=64 ms!, piei ptucny=2,6 cm, RVSP=
55 mmHg, Ao=4,4 cm, znaczna hipokineza $cian lewej komory
serca (wstrzas). Powiekszony prawy przedsionek i prawa komora,
pozostale wymiary w normie. Graniczna grubo$¢ mieénia lewej
komory. Duza TR z umiarkowanie podwyzszonym RVSP - ok.
55 mmHg. Mala AR z prawidfowym przeptywem. Przeplyw ptuc-
ny ze skréconym istotnie czasem akceleracji i paradoksalnym ru-
chem przegrody miedzykomorowej — cechy przecigzenia prawej
komory. Slad ptynu w osierdziu, ok. 3—4 cm — bez znaczenia.

Rozpoznano zatorowo$¢ ptucng wysokiego ryzyka.

LECZENIE PRZECIWKRZEPLIWE

Wziawszy pod uwage stan chorego, rokowanie i ryzyko krwa-
wienia, zgodnie ze standardami ESC odstapiono od leczenia fi-
brynolitycznego. Rozpoczeto wlew heparyny niefrakcjonowanej
z modyfikacja dawki pod kontrola APTT (utrzymywano w za-
kresie terapeutycznym 1,5-2,5xN). Kontynuowano tlenoterapie.
Z uwagi na obnizony poziom aktywnosci antytrombiny IIT — 28%,
zwazywszy, ze przy takiej aktywnosci AT III terapia heparyna jest
nieskuteczna, w 4. dobie hospitalizacji przetoczono choremu 3000
j.m. preparatu AT IIL

Podczas terapii heparyna niefrakcjonowana obserwowano przej-
$ciowy spadek HGB oraz plytek krwi z samoistna poprawa, bez
koniecznosci przetaczania preparatéw krwiopochodnych. Po pie-
ciu pelnych dobach wlewu HNF zmieniono terapie na heparyne
drobnoczasteczkowa — dalteparyna (Fragmin) w dawce terapeu-
tycznej (200 j./kg m.c.).

Obserwowano stopniowa poprawe stanu ogélnego chorego.
W 6. dobie hospitalizacji odstawiono wlew Levonoru, a dwa dni
pdzniej rowniez wlew dobutaminy i obserwowano prawidowe
wartosci cisnienia tetniczego krwi w kontroli. Z powodu obtu-
racji oskrzeli chory wymagat doraznego podawania GKS i.v., nie
goraczkowal. W posiewie katu nie wyhodowano szczepéw flory
bakteryjnej, posiew krwi byt jatowy.

W 11. dobie hospitalizacji pacjent bez cech dusznosci spoczyn-

kowej, odstawiono antybiotyki, nie obserwowano goraczki, kon-
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tynuowano terapi¢ heparyna drobnoczasteczkows, prowadzono
rehabilitacje oddechowg pacjenta. Wykonano badanie angio-TK
klatki piersiowej. Potwierdzilo ono rozpoznanie zatorowosci
plucnej — wykazalo obecnos¢ skrzeplin w miejscu podziatu pra-
wej tetnicy plucnej oraz w tetnicy do plata $rodkowego i tetnic
segmentalnych do ptata dolnego (zmiany wypetniaja ok. 50-60%
$wiatla naczyn) oraz przy$cienng skrzepling w tetnicy gérnopta-
towej pluca prawego, skrzepliny w tetnicy gérnoptatowej ptuca
lewego wypelniajace ~70% $wiatta naczynia, przyscienna skrzep-
ling w tetnicy do jezyczka pluca lewego, plyn w obu jamach
optucnowych. Przy prébie torakocentezy leczniczej uzyskano
jedynie niewielkg ilo$¢ krwistego plynu.

Po 25 dobach hospitalizacji pacjent w stanie ogélnym dobrym,
bez dusznosci, w pelni usprawniony zostal wypisany do domu
z zaleceniem kontynuacji terapii heparyna drobnoczasteczkows
w dawce 200 j.m./kg m.c., a nastepnie redukeji dawki do 150 j.m./
/kg m.c. Zalecono wykonanie za mniej wiecej 3 miesiace kontrol-
nej angio-TK klatki piersiowej w celu oceny efektywnoéci leczenia
przeciwkrzepliwego.

Kontrolne badanie angio-TK klatki piersiowej (w pordéwnaniu
z badaniem sprzed 3 miesiecy) wykazalo: brak obecnosci ma-
teriatu zatorowego w pniu ptucnym oraz prawej i lewej tetnicy
plucnej, takze w miejscu ich podziatu, nadal widoczne cechy
zatorowo$ci w naczyniach tetniczych do segmentéw nadprze-
ponowych pluca prawego, obecnie jedynie sladowa ilo§¢ plynu
w jamach optucnowych, mniej wyrazone zmiany w szczycie ptuca
lewego oraz regresje zmian w miazszu plucnym wokot tej zmiany,
obecnie réwniez niewidoczny jest obszar konsolidacji w miazszu
w segmencie 1019 PL.

Pacjent zostal przekazany do o$rodka macierzystego w celu dal-

szego leczenia onkologicznego.

DYSKUSJA

Zatorowo$¢ plucna jest stanem klinicznym trudnym do rozpo-
znania w codziennej praktyce z uwagi na nietypowe objawy. Jed-
nakze dazenie do jej prawidlowego rozpoznania i oszacowania
ryzyka ma kluczowe znaczenie, bowiem wdrozone odpowiednie
leczenie przeciwkrzepliwe istotnie poprawia rokowanie.

Bardzo wazne jest, aby oceny prawdopodobieristwa zatorowosci
plucnej i jej nasilenia dokonywac juz wstepnie przy f6zku cho-
rego. Prawdopodobienstwo kliniczne mozna szacowac albo na
podstawie calosciowej oceny badania klinicznego, albo przez
stosowanie skal punktowych jeszcze przed uzyskaniem wyni-
kéw zleconych badan dodatkowych (skala genewska, Wellsa).
Opisany pacjent juz przy przyjeciu do kliniki manifestowat nie-
mal wszystkie objawy zatorowosci ptucnej, zaréwno podmio-

towe (duszno$¢, krwioplucie, b6l w klatce piersiowej, kaszel),
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jak 1 przedmiotowe (tachypnoe, tachykardie, sinice, goraczke).
W wywiadzie obecne byly czynniki ryzyka: przerzutowa cho-
roba nowotworowa, prowadzona terapia o duzym potencjale
prozakrzepowym (lenalidomid), stan ECOG 3 (chory wieksza
cze$¢ doby spedzal, lezac w 16zku). W skali Wellsa chory uzyskat
8 punktéw.

Ponadto wyniki badai dodatkowych (wysiek w oplucnej w RTG
klatki piersiowej, hipoksemia z hipokapnia w gazometrii krwi tet-
niczej oraz znacznie podwyzszone D-dimery) réwniez wskazy-
waly na mozliwo$¢ rozpoznania zatorowosci plucnej.
Rekomendacje ESC klasy I B méwia, ze w przypadku podejrzewa-
nej zatorowosci plucnej zaleca si¢ wstepnq stratyfikacje ryzyka na
podstawie obecnosci objawéw wstrzasu lub hipotonii w celu roz-
réznienia chorych obarczonych wysokim i niewysokim ryzykiem
wczesnego zgonu zwigzanego z zatorowoscig ptucng [1].

Podczas wstepnej oceny przy 16zku chorego z uwagi na objawy
wstrzasu — hipotonie, hipoperfuzje obwodowa (obecno$¢ marke-
réw Kklinicznych w stratyfikacji ryzyka) — postawiono podejrzenie
zatorowosci ptucnej wysokiego ryzyka. W takiej sytuacji zgodnie
z wytycznymi ESC zalecane jest wykonanie w trybie pilnym an-
gio-TK klatki piersiowej, jesli stan chorego pozwala na wykona-
nie takiego badania. W naszym przypadku chory byt niestabilny
hemodynamicznie i jego stan pozwalal jedynie na wykonanie
badan diagnostycznych przylézkowych. Zgodnie z zaleceniami
ESC wykonano badanie echokardiograficzne przytézkowe. Ba-
danie wykazalo rozstrzen prawej komory serca (RV), hipokineze
i przeciazenie ci$nieniowe, czyli obecnos¢ markeréw dysfunkcji
RV, ale bez stwierdzenia podwyzszonych wartosci troponin ser-
cowych, a wiec bez markeréw uszkodzenia mie$nia sercowego.
Z uwagi na niestabilny stan chorego bez potwierdzenia wyniku
w badaniu angio-TK rozpoznano u chorego zatorowo$¢ ptucna
wysokiego ryzyka.

Zgodnie z rekomendacjami (zalecenia klasy I, poziom A) rozpo-
czeto bez opdznienia terapie przeciwkrzepliwa — wlew dozylny
heparyny niefrakcjonowanej z modyfikacja dawki na podstawie
APTT. Korygowano réwniez hipotoni¢ systemowa, zastosowano
aminy presyjne w celu uniknigcia progresji niewydolnosci pra-
wej komory serca (zalecenia klasy I, poziom C) oraz stosowano
tlenoterapie z powodu hipoksemii (zalecenia klasy I, poziom C).
Odstapiono od trombolizy z uwagi na wysokie ryzyko krwawie-
nia (rozpoznana przerzutowa choroba nowotworowa w przebie-
gu raka stercza, prowadzona terapia lekami antyangiogennymi
i chemioterapia). W 5. dobie terapii zamieniono wlew dozylny
heparyny na podskérne wstrzykniecia heparyny drobnoczastecz-
kowej (HDCz). Zgodnie z zaleceniami American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) [2] u chorych z rozpoznana choroba nowo-

tworowa poczatkowo nalezy stosowa¢ HDCz w dawce leczniczej
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dostosowanej do masy ciala zgodnie z zaleceniami producenta

(zalecenie klasy A).

PROFILAKTYKA WTORNA

Zgodnie z zaleceniami ESC u chorych na nowotwory nalezaloby
stosowac profilaktyke wtérna przez pierwsze 3—6 miesiecy, a na-
stepnie dopuszczalne jest leczenie przeciwkrzepliwe doustnym
antagonista witaminy K (zalecenie klasy IIa, poziom C) lub na-
lezaloby kontynuowa¢ nieprzerwanie lub do wyleczenia choroby
nowotworowej terapie heparyna drobnoczasteczkowa (HDCz)
(zalecenie klasy I, poziom C) [1].

Zalecenia American Society of Clinical Oncology (ASCO) reko-
menduja stosowanie HDCz we wtérnej profilaktyce zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej jako metode z wyboru u chorych
z nowotworami, a zalecana dawka to 100% dawki terapeutycznej
przez 1. miesiac terapii (200 j. dalteparyny/kg m.c./dobg — pre-
ferowana metoda [zalecenie klasy B]), nastepnie 75-80% dawki
terapeutycznej przez 5 kolejnych miesiecy (dalteparyna — 150—
-160 j./kg m.c./dobe [preferowana, zalecenie klasy B]), a w dal-
szej kolejnosci mozna zastosowaé polowe dawki terapeutycznej
[2]. Natomiast doustne antykoagulanty mozna stosowac jedynie
u chorych z wyleczonym procesem nowotworowym [3].

Polski konsensus jest zgodny z powyzszymi rekomendacjami ame-
rykanskich ekspertow [4, 5, 17]. W kwestii zastosowan antagoni-

stéw witaminy K polskie stanowisko jest réwniez podobne [6].

PROFILAKTYKA PIERWOTNA

Nowotwory zlosliwe sa z pewnoscia stanem predysponujacym
do wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).
W jednym z badani klinicznych oszacowano, ze iloraz szans wy-
stapienia ZChZZ wyniést 6,5 u chorych z nowotworami [7]. Inne
publikacje podaja, ze powiklania zakrzepowo-zatorowe wystepuja
blisko 4 razy czesciej u chorych z nowotworami [8]. Ryzyko uwa-
runkowane jest oczywiscie zaréwno typem nowotworu, czynnika-
mi zaleznymi od chorego (choroby wspélistniejace, stan wg ECOG
— tj. miedzy innymi fakt unieruchomienia chorego), jak réwniez
rodzajem prowadzonej terapii nowotworu (chirurgiczne, chemio-
terapia, hormonoterapia). Uwaza sie, ze nie tylko leczenie opera-
cyjne i zwiazane z tym czasowe unieruchomienie moga zwiekszac
ryzyko wystapienia zakrzepicy, ale réwniez chemioterapia moze
predysponowac do zakrzepicy. Zgodnie z najnowszymi danymi
chemioterapia moze zwigksza¢ ryzyko zakrzepicy 2-6-krotnie
w poréwnaniu z ryzykiem w populacji ogélnej [9, 10].
Nowoczesne terapie celowane moga réwniez mie¢ swéj udziat
w zwiekszaniu ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Implikacje takie wykazano zwlaszcza dla dwdch tera-

peutykéw — talidomidu oraz lenalidomidu [11, 12].
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Nie budzi watpliwosci to, Ze pierwotna profilaktyka zakrzepowo-
-zatorowa powinna by¢ rozwazana u kazdego chorego z rozpo-
znana choroba nowotworowg hospitalizowanego i poddawanego
procedurze zabiegowej. W tej kwestii zgodne sg zalecenia Ameri-
can Society of Clinical Oncology (ASCO) [2], the National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) [13] oraz European Society
of Medical Oncology (ESMO) [14]. Problematyczna pozostaje
kwestia profilaktyki u chorych leczonych chemioterapia, radio-
terapia badz hormonoterapia. W przypadku chorych hospitalizo-

wanych zdania sa podzielone:

Zalecenia ESMO, ASCO oraz NCCN sa zgodne, Ze nie nalezy sto-
sowac rutynowo profilaktyki zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw
ambulatoryjnych, podobne stanowisko zajmuja eksperci Ame-
rican College of Chest Physicians [15, 16]. Eksperci wszystkich
towarzystw zgodni sa co do tego, ze wyjatkowa grupe stanowia
pacjenci leczeni talidomidem lub lenalidomidem w potaczeniu
z chemioterapig lub deksametazonem. Powinni otrzymywac pro-
filaktyke przeciwzakrzepowa, gdyz oszacowano, ze u tych cho-
rych ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych wzrasta do 25%

[2]. Dotyczy to w szczeg6lnosci chorych ze szpiczakiem mnogim

wg zalecen ASCO nalezy wdrozy¢ profilaktyke zakrzepo- — otrzymujacych talidomid lub lenalidomid.

wo-zatorowa, gdy nie maja oni przeciwwskazan, zwlaszcza ~ Wzigwszy pod uwage fakt, ze nasz chory miat rozpoznany nowo-
w przypadku nowotworéw predysponujacych do zakrzepicy — twér predysponujacy do zakrzepicy (rak gruczotu krokowego
(m.in. nowotwory ukladu moczowego) oraz u chorych zinfek-  z przerzutami), byl leczony terapeutykami o duzym potencjale
cja, neutropenig (tak jak nasz pacjent), unieruchomionych [2];  prozakrzepowym (lenalidomid + prednizolon), byt w znacznej
zalecenia NCCN sg takie, aby wdraza¢ profilaktyke u wszyst-  mierze pacjentem ,unieruchomionym’ tj. byl w stanie ogélnym
kich chorych z rozpoznanym nowotworem [13]; ECOG 3 (spedzat wieksza czes¢ dnia w tézku), nie ulega watpli-
zalecenia ESMO wskazuja na konieczno$¢ wdrazania profilak-  wosci, ze nalezalo u niego rozwazy¢ wdrozenie pierwotnej profi-

tyki przeciwzakrzepowej jedynie u pacjentéw lezacych [14].  laktyki zakrzepowo-zatorowe;j.
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