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STRESZCZENIE

W chorobie nowotworowej wzrasta ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. D-dimery sa produktem degradacji fibryny i ich
stezenie wzrasta w nowotworach, a takze w wielu innych stanach klinicznych, w ktérych dochodzi do aktywacji uktadu krzepniecia
i fibrynolizy. Podwyzszone stezenie D-dimeru ma niska pozytywna warto$¢ predykcyjna w potwierdzaniu zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej i w tym celu nie powinno by¢ stosowane. Natomiast wysoka negatywna warto$¢ predykcyjna sprawia, ze oznaczenie
D-dimeru jest wykorzystywane do wykluczania zatorowosci ptucnej i w obowiazujacych algorytmach diagnostycznych jest ono stoso-
wane w polaczeniu ze skala klinicznego prawdopodobiefistwa. W klinice powinny by¢ stosowane testy o odpowiednio wysokiej czuto-
$ci, w onkologii najlepiej, aby to byly testy immunoenzymatyczne. D-dimery moga by¢ uzytecznym wskaznikiem oceny ryzyka nawrotu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej po zakoriczeniu leczenia przeciwzakrzepowego po pierwszym jej epizodzie. W onkologii moga
by¢ wykorzystywane w diagnostyce rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) oraz jako marker wznowy lub progresji

choroby nowotworowe;j.

SLOWA KLUCZOWE: D-dimer, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zatorowos¢ ptucna, nowotwor

ABSTRACT

The risk of thromboembolic disease increases in malignant tumors. D-dimer is a product of fibrin degradation. Its concentration rises
in neoplasms, but also in another diseases characterized by activation of clotting and fibrinolysis, and therefore has low specificity. El-
evated level of D-dimer gives a low positive predictive value to confirm thromboembolic disease and should not be used to confirm it.
However its high negative predictive value allows reliable exclusion of thromboembolic disease provided pretest clinical probability is
taken into account. In clinical practice D-dimer has to be measured by a sensitive tests, and the immunoenzymatic tests (VIDAS) seem
to be the best in oncology. D-dimers can be useful to assess the risk of thromboembolic event recurrence after stopping anticoagulation.
Additionally it can be used for the diagnosis of disseminant intravascular coagulation and as a marker of malignant tumor progression

or reccurence.
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WSTEP

Z podwyzszonym stezeniem D-dimeru w surowicy, zwanym ko-
lokwialnie D-dimeroza, lekarz ma czesto do czynienia w prakty-
ce klinicznej, zwlaszcza w onkologii. Zlecajac oznaczenie stezenia
D-dimeru, trzeba wiedzie¢, jaka ma ono warto$¢ diagnostycz-
na i w jaki sposéb mozna je najpelniej wykorzysta¢. Oznaczenie
stezenia D-dimeru jest badaniem dodatkowym i niejedynym, na
ktérym nalezy opiera¢ decyzje kliniczne. Podobnie jak przy inter-
pretacji odczynu Biernackiego (OB), ktdry jest testem czulym, ale
mato swoistym, nieprawidfowy wynik D-dimeru obliguje lekarza
do poglebienia diagnostyki, a nie leczenia wyniku badania w ode-
rwaniu od oceny klinicznej chorego. Rozpoznawanie zylnej choro-
by zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i wdrazanie leczenia przeciw-
zakrzepowego na podstawie podwyzszonego stezenia D-dimeru
bez potwierdzenia rozpoznania metodami wizualizacyjnymi jest
bledem w sztuce, naraza pacjenta na nieuzasadnione ryzyko po-
waznych krwawien, pogarsza jako$¢ zycia i zwieksza $miertelno$c.
Odpowiednio wczesnie i prawidlowo przeprowadzona diagnosty-
ka, oparta na prostych, odpowiednio stosowanych algorytmach,
ktérych cennym elementem jest oznaczenie stezenia D-dimeru te-
stem o odpowiedniej czulo$ci, pozwala na bezpieczne wykluczenie
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okreslonych przypadkach
i odstapienie od leczenia. W kolejnych podrozdziatach tego arty-
kulu zostanie przedstawione: znaczenie D-dimeru w praktyce kli-
nicznej, dostepne metody jego oznaczania, obowiazujacy schemat
diagnostyki przy podejrzeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej z wykorzystaniem D-dimeru, zastosowanie oznaczenia steze-
nia D-dimeru w diagnostyce innych chordb oraz potencjalne zna-

czenie jako markera wznowy i progresji choroby nowotworowej.

CO TO JEST D-DIMER?

W zdrowym organizmie istnieje réwnowaga miedzy procesem
krzepniecia i procesem fibrynolizy. Jest ona dynamiczna, gdyz oba
uktady sg stale aktywne. Aktywacja ukladu krzepniecia zapewnia
hemostaze, czyli zatrzymanie krwawienia z naczyn po przerwaniu
ich cigglo$ci. Proces krzepniecia odbywa sie poprzez aktywacje
kaskady krzepniecia w mechanizmie zewnatrzpochodnym lub
wewnatrzpochodnym, a oba szlaki na koricowym etapie prowadza
do przeksztalcenia fibrynogenu w usieciowiona fibryne, w ktérej
czasteczki fibrynogenu sa pofaczone trwatymi wigzaniami kowa-
lencyjnymi. Usieciowiona fibryna wraz z innymi elementami mor-
fotycznymi krwi bierze udzial w powstaniu pierwotnego czopa
plytkowego, a nastepnie skrzepu. W procesie fibrynolizy docho-
dzi do rozpuszczenia zlogéw fibryny. Pod wplywem aktywatoréw
nieaktywnego plazminogenu dochodzi do przeksztalcenia tego
propeptydu w aktywny peptyd — plazmine, ktdra jest biatkiem en-

zymatycznym i powoduje odszczepienie z usieciowionej plazminy
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réznej diugoéci fragmentéw biatkowych, oznaczanych symbolami
X, Y, E, D, nazwanych wspélnie produktami degradacji fibryny
(EDP, ang. fibrynogen/fibryn degradation products). Najkrétsze
z nich s3 fragmenty D, ktére powstaja pod wplywem dziatania pla-
zminy na czasteczki X lub Y. Jesli plazmina dziata na czasteczki X
pochodzace z fibrynogenu, powstaje pojedynczy monomer bial-
ko D i bialko Y, jesli na usieciowiona fibryne — wéwczas powstaje
biatko o charakterze dimeru, bo zbudowane z dwéch czasteczek
biatkowych pofaczonych podwéjnym wiazaniem kowalencyjnym,
tzw. D-dimer (D = D). Jesli plazmina dziala na czasteczki Y po-
chodzace z fibrynogenu, to powstaje biatko D, jesli z usieciowionej
fibryny, to biatko D-dimer + bialko E. Obecno$¢ we krwi D-dime-
réw $wiadezy o aktywnym rozpadzie usieciowionej, stabilnej fi-

bryny, a wiec D-dimer jest wskaznikiem fibrynolizy [1].

METODY OZNACZANIA D-DIMERU
| WYBOR ODPOWIEDNIEGO TESTU
DO JEGO OZNACZANIA

W praktyce klinicznej oznaczenie stezenia D-dimeru we krwi jest
waznym badaniem w diagnostyce ZChZZ oraz przy podejrzeniu
zespolu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC,
ang. disseminant intravascular coagulation). Do oznaczania ste-
zenia D-dimeru we krwi wykorzystuje sie rézne testy bazujace
na wykrywaniu podwdjnych wigzan kowalencyjnych pomiedzy
czasteczkami D. Dzigki temu nie s3 wykrywane monomery D,
co mogloby dawa¢ wyniki falszywie dodatnie. D-dimer moze by¢
oznaczany w pelnej krwi zylnej, tetniczej lub wlo$niczkowej, a tak-
ze w osoczu cytrynianowym. Do oznaczania stezenia D-dimeru
wykorzystuje sie testy o roznej czutosci, co wplywa na ich wartosé
diagnostyczna. Wszystkie testy aktualnie dostepne na rynku wy-
korzystuja przeciwciata monoklonalne. W zaleznosci od metody
wykonania mozna podzieli¢ je na metody pétilosciowe oraz me-
tody ilosciowe. Metody pétilosciowe to badania o umiarkowanej
czulodci, naleza do nich klasyczne badania lateksowe, testy latek-
sowe turbidymetryczne i testy aglutynacji petnej krwi. Testy te
charakteryzuje czulo$¢ od 85% do 90% i niska swoisto$¢, przez co
mozna je bezpiecznie stosowaé w celu wykluczenia ZChZZ jedy-
nie u chorych z niskim klinicznym prawdopodobieristwem zato-
rowosci plucnej (ZP) [2]. Metody ilodciowe to badania o wysokiej
czulodci, naleza do nich testy immunoenzymatyczne. Czulo$c te-
stow przekracza 95%, maja one niska swoisto$¢ (ok. 40%). Obecnie
s3 rekomendowane do wykluczenia ZChZZ przy posrednim i ni-
skim klinicznym prawdopodobienstwie choroby [2].

Do metod pélilosciowych naleza: testy lateksowe standardowe,
testy lateksowe immunoturbidymetryczne oraz metody aglu-
tynacji pelnej krwi. Standardowe testy lateksowe to klasyczne

testy lateksowe, ktére polegaja na wzrokowej ocenie aglutynacji
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czasteczek lateksu pokrytych przeciwcialami monoklonalnymi
skierowanymi przeciwko D-dimerom w badanej prébce krwi.
Z uwagi na ich niska negatywng wartos¢ predykcyjna nie powin-
ny by¢ juz stosowane w diagnostyce ZP. Testy immunoturbidy-
metryczne, w ktérych po inkubacji badanej prébki krwi z prze-
ciwciatami monoklonalnymi i czasteczkami lateksu dochodzi do
aglutynacji podobnie jak w metodzie poprzedniej. Aglutynacja
objawia si¢ zmetnieniem, a rozproszenie $wiatla na czastkach
koloidalnych mozna mierzy¢ za pomoca spektrofotometru, przy
odpowiedniej diugosci fali, stosujac metody krzywej wzorcowe;.
Swiatlo, przechodzac przez plyn, ulega rozproszeniu, a natezenie
promieniowania, ktére przeszlo przez osrodek zawierajacy za-
wiesine, jest inne niz natezenie promieniowania padajacego i jest
ono proporcjonalne do stezenia roztworéw metnych. Sg to testy
tanie i szybkie, ale maja niska czulos¢. Przykladem testu latek-
sowego opartego na metodzie turbidymetrycznej jest test Tina-
quant lub Turbiquant. Metody aglutynacji pelnej krwi to metody
pélilosciowe, wykorzystujace przeciwciala specyficzne zaréwno
dla D-dimeréw, jak i dla antygendw na krwinkach czerwonych.
Po dodaniu przeciwcial do badanej krwi w przypadku obecnosci
D-dimeréw dochodzi do aglutynacji krwinek czerwonych. Test
jest tani, szybki, mozna go wykona¢ przy tézku chorego i pole-
ga na wzrokowej ocenie aglutynacji czasteczek w badanym roz-
tworze. Jego podstawowymi wadami s3 mala czulos¢, charakter
polilosciowy i mozliwos¢ wyniku falszywie dodatniego w przy-
padku aglutynacji krwinek niezaleznej od obecnosci D-dimerdw.
W praktyce klinicznej moze by¢ wykorzystywany do wykluczenia
7ChZZ jedynie u chorych z niskim klinicznym prawdopodobieri-
stwem. Przykladem takiego testu jest test SimpliRED.

Do testéw ilo$ciowych nalezg testy immunoenzymatyczne (ELISA,
ang. enzyme-linked immunosorbent assay). Metoda polega na wy-
kryciu D-dimeréw w badanej probce przy uzyciu przeciwcial mo-
noklonalnych zwigzanych wczeéniej z odpowiednim enzymem.
W podstawowej wersji testu ELISA pewna ilo$¢ antygenu unieru-
chomiona jest na powierzchni fazy stalej. Wykonanie testu polega
na wprowadzeniu roztworu zawierajacego przeciwciala specyficz-
ne dla unieruchomionego antygenu (D-dimeru). Przeciwciala te sa

uprzednio polaczone wigzaniem kowalencyjnym z odpowiednim

TABELA 1.

,D-dimeroza"u chorych z choroba nowotworowa, czy zawsze wymaga leczenia?

M. Wieteska, M. Florczyk, A.Torbicki

enzymem. Unieruchomiony antygen i specyficzne przeciwciato
tworza kompleks immunologiczny, dzigki ktéremu przeciwciato
zostaje trwale zwiazane z podlozem. Po przeplukaniu srodowiska
reakcji i dodaniu odpowiedniego substratu enzym zwiazany ze spe-
cyficznym przeciwcialem katalizuje reakcje, ktorej, najczesciej bar-
wny, produkt mozna oznaczy¢ spektrofotometrycznie. Test VIDAS
D-dimer Exclusion to test immunoenzymatyczny wykorzystujacy
pomiar fluorescencji, jest obecnie uznawany za referencyjna meto-
de pomiaru D-dimeru. Wykorzystuje przeciwciala monoklonalne
sprzezone z fosfataza zasadows, ktora tworzy kompleks z D-dime-
rem zwigzanym z fazg stala poprzez drugie przeciwcialo, przez co
katalizuje reakcje enzymatyczna — w wyniku jej powstaje produkt
emitujacy $wiatlo. Stopient fluorescencji jest wprost proporcjo-
nalny do stezenia D-dimeru w badanej prébce. Cardiac D-dimer
nalezy do metod immunoenzymatycznych. Jest to szybka metoda
ilosciowa, wykorzystujaca krew petng, mozliwa do wykonania przy
t6zku pacjenta. Test jest oparty na 2 rodzajach swoistych przeciw-
cial znakowanych biotyng lub ztotem. Po dodaniu do badanej krwi
swoistych przeciwcial tacza si¢ one z D-dimerami w badanej préb-
ce, tworzac kompleks. Powstaly kompleks przeciwciato — D-dimer
wigze si¢ nastepnie z przeciwciatami znakowanymi biotyna, przez
co biotyna uzyskuje zdolnos¢ do zwigzania sie ze streptawidyna,
czego skutkiem jest reakcja chemiczna i zmiana barwy badanej
probki. Zmiana zabarwienia jest wprost proporcjonalna do steze-
nia D-dimeru w badanej prébce. Czulo$¢ metody szacuje sie na ok.
90% (89—100%), swoistos¢ na ok. 50% (35—65%), a negatywna war-
to$¢ predykeyjng na 86-100%.

Przydatnos¢ réznych testéw diagnostycznych stosowanych do
oznaczenia stezenia D-dimeru w wykluczeniu ZP przedstawiono
w tabeli 1. Badania wykazaly, ze w przypadku ujemnego wyni-
ku testu VIDAS przy niskim lub po$rednim klinicznym praw-
dopodobiefistwie ZChZZ pozostawienie chorego bez leczenia
przeciwzakrzepowego przez 3 miesigce wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia incydentu zakrzepowo-zatorowego mniejszym niz
1%. W przypadku testéw pétilosciowych ryzyko to jest podobne
jedynie wtedy, kiedy kliniczne prawdopodobiefistwo ZP jest ni-
skie, co wéréd chorych z nowotworem jest znacznie rzadsze niz

w populacji ogdlnej [2].

Przydatnos¢ réznych testéw diagnostycznych stosowanych do oznaczenia stezenia D-dimeru w wykluczeniu zatorowosci ptucnej (ZP) [2].

Prawdopodobienstwo q D-dimer < 500 pg/I 3-miesieczne ryzyko ZP
1S Kliniczne ZP Ml L] In (%)] [% (95% CI)]
VIDAS niskie lub posrednie 3367 1184 (33%) 0,1 (0,0-0,5)
Tinaquant niskie 2071 857 (32%) 0,6 (0,2-14)
SimpliRED niskie 930 437 (47%) 0,2 (0,0-1,3)

2012/Vol. 2/Nr 2/117-124

OncoReview

119



120

,D-dimeroza"u chorych z choroba nowotworowg, czy zawsze wymaga leczenia?
M. Wieteska, M. Florczyk, A.Torbicki

D-DIMER W DIAGNOSTYCE ZYLNE]J
CHOROBY ZAKRZEPOWO-ZATOROWE]|

Zatorowo$¢ plucna to ostry stan, w ktérym dochodzi do nagtego
zamkniecia tetnic ptucnych lub ich odgalezien przez skrzepliny,
co moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci prawokomorowej
serca. Odpowiednio wczeénie i wlasciwie wdrozone leczenie po-
zwala przywroéci¢ przeptyw w zamknietych naczyniach, zmniej-
sza $miertelno$¢ i ryzyko nawrotu choroby. Stosowanie leczenia
trombolitycznego i/lub lekéw przeciwzakrzepowych bez wiary-
godnego potwierdzenia choroby wiaze sie z duzym ryzykiem po-
wiklan krwotocznych i zwieksza Smiertelno$¢.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa sprawia trudnosci diagno-
styczne z uwagi na niespecyficzno$¢ objawéw. Obecnie stosowa-
ne strategie diagnostyczne rekomendowane przez Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne sa oparte na ocenie stanu klinicz-
nego pacjenta, skalach klinicznego prawdopodobieristwa (skali
genewskiej, ktéra przedstawiono w tabeli 2, lub skali Wellsa) oraz
na zastosowaniu odpowiednio dobranych badan dodatkowych:
D-dimeru, spiralnej tomografii komputerowej klatki piersiowej
(angioCT klp) uzupetnionej w szczegdlnych przypadkach o bada-

nie ultrasonograficzne zyt koriczyn dolnych [2].

TABELA 2.
Zmodyfikowana skala genewska w ocenie prawdopodobienstwa kliniczne-
go zatorowosci ptucnej [3].

Parametr Punkty
Czynniki predysponujace:
wiek > 65 lat +1
przebyta ZZG konczyn dolnych lub 7P +3
operacja chirurgiczna lub ztamanie < 1 mies. +2
aktywny nowotwor ztosliwy +2
Objawy podmiotowe:
jednostronny bol konczyny dolnej +3
krwioplucie +2
Objawy przedmiotowe:
czestos¢ rytmu serca > 95/min
. . +5
czestos¢ rytmu serca 75-94/min
. . . e +3
jednostronny obrzek korczyny dolnej lub bol zyt
. . . " +4

gtebokich koriczyny dolnej podczas palpadji
Prawdopodobienstwo kliniczne ZP (suma punktow):

Niskie 0-3

Posrednie 4-10

Wysokie =11

7P — zatorowos¢ plucna, ZZG — zakrzepica zyt glebokich

W przypadku podejrzenia ZChZZ bez wzgledu na to, czy wspét-
istnieje choroba nowotworowa, czy nie, stosuje sie ten sam algo-
rytm diagnostyczny, ktéry przedstawiono na rycinie 1 [2]. Lekarz
powinien zna¢ jako$¢ i czulo$¢ testu do oznaczania D-dimeru
stosowanego w algorytmie diagnostycznym. W ZChZZ dochodzi

do aktywacji ukladu krzepniecia i jednoczesnie uktadu fibrynoli-
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zy, czego wyznacznikiem jest podwyzszone stezenie D-dimeru.
Pomiar stezenia D-dimeru stuzy do wykluczenia, a nie do po-
twierdzenia ZP i/lub zakrzepicy zy! glebokich koriczyn dolnych
(ZZG), co jest zwiazane z wysoka czulocia i niska swoistoécia
testu. Bledem w sztuce jest wdrozenie petnego leczenia przeciw-
zakrzepowego i rozpoznanie ZP jedynie na podstawie podwyz-
szonego stezenia D-dimeru.

Obecnie obowiazujaca strategia diagnostyczna opiera si¢ na
oznaczeniu stezenia D-dimeru w odpowiedniej sytuacji oraz na
angioCT klp. Diagnostyke przy niskim badz posrednim klinicz-
nym prawdopodobieristwie ZP rozpoczyna si¢ od oznaczenia
stezenia D-dimeru za pomoca testu o odpowiedniej czulosci.
Zastosowanie tej prostej metody diagnostycznej pozwala unik-
na¢ niepotrzebnego wykonywania badan obrazowych i naraze-
nia chorego na promieniowanie jonizujace. Testy odpowiedniej
czulosdci maja wysoka negatywna warto$¢ predykcyjng i pozwa-
laja z wysoka czulo$cia (siegajaca prawie 100%) pozostawic pa-
cjenta z zapewnieniem, ze przy prawidlowym stezeniu D-dimeru
oznaczonym odpowiednio czulym testem nie ma ZChZZ (NPV,
ang. negative predictive value). Wykazano, ze oznaczenie steze-
nia D-dimeru pozwala na wiarygodne wykluczenie ZP u ok. 30%
pacjentéw, u ktérych objawy kliniczne wystapity w domu. Odse-
tek ten jest znacznie nizszy, jesli objawy mialy poczatek podczas
hospitalizacji [4]. Poniewaz do podwyzszenia stezenia D-dimeru
dochodzi w wielu innych sytuacjach klinicznych, co przedstawio-
no w tabeli 3 [5], ma on niska pozytywna warto$¢ predykcyjna
(PPV, ang. positive predictive value) w rozpoznawaniu ZP i ZZG
i nie moze by¢ uzywany jako test potwierdzajacy te choroby [2,
6]. Do wykluczania ZP przy niskim i posrednim klinicznym praw-
dopodobieristwie ZP s3 stosowane testy immunoenzymatyczne
z uwagi na ich wysoka negatywna warto$¢ predykcyjna. Przy
niskim Kklinicznym prawdopodobiefistwie wykorzystuje sie tez
testy polilosciowe: testy aglutynacji pelnej krwi i testy lateksowe
turbidymetryczne, ale nalezy pamietaé, ze nie maja one wystar-
czajacej NPV przy posrednim klinicznym prawdopodobiefistwie
ZP. Klasyczne testy lateksowe w ogéle nie powinny by¢ stoso-
wane w diagnostyce ZP z uwagi na ich zbyt niska NPV [2, 6].
Przy wysokim klinicznym prawdopodobienstwie ZP negatywna
wartos¢ predykcyjna D-dimeru jest niejasna, nizsza niz przy ni-
skim i posrednim klinicznym prawdopodobieristwie i nie nalezy
w takim przypadku opiera¢ jakichkolwiek decyzji klinicznych
i diagnostycznych na tym oznaczeniu [2]. Nie ma jednego punktu
odciecia dla wszystkich testow stuzacych do oznaczenia stezenia
D-dimeréw i nalezy sie opiera¢ na punktach odciecia podanych
przez producenta danego testu. Podwyzszone stezenie D-dimeru
w opisanych wczesniej sytuacjach klinicznych obliguje do wy-

konania angioCT Kklp (spiralnej tomografii komputerowej klatki
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RYCINA 1.
Algorytm diagnostyczny rekomendowany przez wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, przy podejrzeniu ZP niewysokiego ryzyka [2].

Podejrzenie ZP niewysokiego ryzyka
tzn. bez wstrzasu i/lub hipotonii

Ocena prawdopodobieristwa klinicznego ZP

niskie lub posrednie
,ZP mato prawdopodobna”

D-dimer
wynik ujemny |
ldodatni
MDCT
v | v
v MDCT ujemne MDCT dodatnie

bez antykoaguladji antykoagulacja

|
v

wysokie
,ZP prawdopodobna”
MDCT
| ¢
bez cech ZP MDCT dodatnie

bez antykoagulacji antykoagulacja

lub do dalszej diagnostyki

MDCT - spiralna tomografia komputerowa wielorzedowa, ZP — zatorowo$¢ plucna

piersiowej, wielorzedowej, tzn. posiadajacej co najmniej 4 rzedy
detektoréw). Uwidocznienie skrzeplin w tetnicach plucnych do
poziomu tetnic subsegmentalnych potwierdza wiarygodnie roz-
poznanie ZP i uzasadnia leczenie. W przypadku zastosowania al-
gorytmu opartego na angioCT klp < 4-rzedowe nalezy wzbogaci¢
go o ultrasonograficzne badanie zy! glebokich koriczyn dolnych,
czyli obliguje to do wykonania 2 badan angioCT klp oraz badania
uciskowego zyt koriczyn dolnych [2].

W onkologii przy podejrzeniu ZP obowigzuje taki sam algorytm
diagnostyczny jak u chorych w populacji ogélnej. Wiadomo jed-
nak, ze przydatno$¢ oznaczenia D-dimeru w chorobie nowotwo-
rowej bedzie mniejsza z uwagi na wigksza czesto$é¢ wynikdéw fat-
szywie dodatnich. Czulos¢ i NPV beda nadal wysokie, natomiast
specyficzno$é, jesli w ogéle mozna o niej méwi¢ w kontekscie
D-dimeru, bedzie znacznie mniejsza [7]. Najprosciej: istnieje mata
szansa, aby znalez¢ pacjenta z choroba nowotworowa, ktéry ma
prawidlowe stezenie D-dimeru. Tym samym podczas gdy w po-
pulacji ogélnej liczba pacjentéw z podejrzeniem ZP, u ktérych
trzeba wykona¢ oznaczenie stezenia D-dimeru, aby wykluczy¢
1 przypadek 7ChZZ, wynosi 3,1 (NNTT, ang. number needed to
test), czyli trzeba oznaczy¢ D-dimer u 3,1 pacjenta, aby wykluczy¢
1 epizod ZChZZ, to u chorych z choroba nowotworowa NNTT
wynosi 10 [8].
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D-DIMER W OCENIE RYZYKA
NAWROTU ZATOROWOSCI PLUCNE]

Wiadomo, ze aktywna choroba nowotworowa jest zwiazana
z wysokim ryzykiem nawrotu ZChZZ, a odsetek nawrotéw jest
najwiekszy w ciagu pierwszego roku po ostrym epizodzie ZChZZ
i wynosi nawet 20% [9]. Dlatego zaleca sie kontynuacje leczenia
przeciwzakrzepowego u wszystkich chorych z aktywna choroba
nowotworowg przez caly okres leczenia, az do momentu wyle-
czenia [2, 6]. U pacjenta z ZP i choroba nowotworowg zaleca
sie stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej przez pierwsze

3-6 miesiecy, po tym okresie leczenie przeciwzakrzepowe do-

TABELA 3.
Stany kliniczne, w ktorych stezenie D-dimeru moze by¢ podwyzszone.

+  podeszly wiek + DIC

o ciaza «  choroba nowotworowa

»  zakazenie +  choroba watroby

+  zapalenie +  leczenie trombolityczne

«  martwica +  ostry zespol wiericowy

o krwiak «  rozwarstwienie aorty

e uraz + udar mézgu

+  operacja +  choroba naczyn obwodowych
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ustnym antykoagulantem lub heparyna drobnoczasteczkows
nalezy kontynuowa¢ nieprzerwanie lub do czasu wyleczenia
choroby nowotworowej (klasa zalecen Ila, poziom wiarygodno-
$ci dowodéw B) [2, 6, 10]. Pojawily sie doniesienia o uzyteczno-
$ci oznaczenia stezenia D-dimeru w ocenie ryzyka nawrotu ZP.
Moze zdarzy¢ sie sytuacja kliniczna, w ktérej, uznajac chorego
za wyleczonego z choroby nowotworowej, trzeba bedzie podjac
decyzje o zakoriczeniu leczenia przeciwzakrzepowego, ktére ma
na celu zapobiega¢ nawrotom ZChZZ. W tej sytuacji oznacze-
nie stezenia D-dimeru moze by¢ pomocne w podjeciu decyzji
o bezpiecznym zakoniczeniu leczenia. Po odstawieniu leczenia
przeciwzakrzepowego prawidlowe stezenie D-dimeru (a wiec
nizsze niz punkt odciecia dla danego testu) wskazuje na niskie
ryzyko nawrotu ZChZZ, a podwyzszone stezenie przemawia
za wyzszym ryzykiem i moze by¢ argumentem za przedtuzo-
na antykoagulacja. Paraleti i wsp. oznaczyli stezenie D-dimeru
miesigc po odstawieniu doustnego antykoagulantu u chorych
z pilerwszym idiopatycznym epizodem ZP lub ZZG koficzyn
dolnych, ktérzy otrzymywali doustny antykoagulant przez mini-
mum 3 miesiace. Pacjentéw, ktérzy mieli podwyzszone stezenie
D-dimeru, losowo podzielono na podgrupy: jedna otrzymywata
antykoagulacje, a druga nie. Oceniono czesto$é¢ nawrotu ZChZZ
w ciagu 1,4 roku obserwacji. Okazalo sie, ze 36,7% pacjentéw
mialo podwyzszone stezenie D-dimeru miesigc po zaprzestaniu
leczenia. Z tej grupy w podgrupie, w ktérej zaprzestano antykoa-
gulacji, do nawrotu ZChZZ doszto u 15,0% chorych, a w podgru-
pie, w ktérej kontynuowano leczenie, tylko u 2,9%. Jesli wyjscio-
wo miesiac po zaprzestaniu antykoagulacji stezenie D-dimeréw
byto prawidlowe, to do nawrotu 7ZChZZ doszlo u 6,2%. Pacjenci
z podwyzszonym stezeniem D-dimeru miesiac po odstawieniu
antykoagulacji maja wieksze ryzyko nawrotu choroby niz chorzy,
ktorzy dalej sa leczeni przeciwzakrzepowo [11]. Aktualne zale-
cenia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace
diagnostyki i leczenia ZP podkreslaja, Ze oznaczenie stezenia
D-dimeru moze by¢ uzyteczne jako jeden z elementéw oceny od-

leglego ryzyka nawrotu choroby [2].

D-DIMER W DIAGNOSTYCE ZESPOtU
DIC

D-dimer jako wskaznik aktywnosci ukladu fibrynolizy jest uzy-
tecznym parametrem w diagnostyce zespolu rozsianego wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego, w ktérym dochodzi do
wytworzenia zakrzepéw w drobnych naczyniach mikrokrazenia
waznych dla zycia tkanek i narzadéw, co moze prowadzi¢ do ich
niewydolnosci. DIC moze mie¢ przebieg ostry lub przewlekly
i moze by¢ pierwszym objawem choroby nowotworowej. W prze-

wleklym DIC organizm jest w stanie czesciowo skompensowac
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patologiczne krzepniecie, co sprawia, ze choroba moze przebie-
gac bezobjawowo lub obecne s3 objawy niewielkiej skazy krwo-
tocznej: nawracajace krwawienia z nosa, dzigsel, wybroczyny na
skérze, sinica obwodowa, okresowo krwiomocz lub krwinko-
mocz czy krew w stolcu, a jedynym zaburzeniem laboratoryjnym
jest niewielka maloptytkowos¢. W badaniu obserwacyjnym 1117
pacjentéw z nowotworami litymi u 6,8% rozwinelo sie DIC. Prob-
lemem klinicznym w 75% przypadkéw byly krwawienia, a w 25%
objawy zakrzepicy. Gléwnymi zaburzeniami laboratoryjnymi
w kolejnosci byly: trombocytopenia, hipofibrynogenemia, pod-
wyzszone stezenie D-dimeru i produktéw degradacji fibryny
(FDP). W analizie wieloczynnikowej: starszy wiek, ple¢ meska,
rak sutka, zaawansowane stadium choroby, martwica w badaniu
histopatologicznym guza pierwotnego byly czynnikami zwiek-

szajacymi ryzyko rozwoju DIC w tej grupie chorych [12].

ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE
D-DIMERU U CHORYCH Z CHOROBA
NOWOTWOROWA

W chorobie nowotworowej dochodzi do wzmozonej aktywa-
¢ji uktadu krzepniecia, co predysponuje do zakrzepicy zylnej
i ZP. W przeprowadzonej retrospektywnie obserwacji 300 pa-
cjentéw z guzami zlosliwymi oceniano znaczenie prognostyczne
D-dimeru u chorych otrzymujacych aktywne leczenie onkologicz-
ne i profilaktyke pierwotna heparyna drobnoczasteczkowa. Naj-
gorsze rokowanie mieli kolejno pacjenci z rakiem: trzustki, jajnika,
jelita grubego i sutka. Bylo to spowodowane wieksza czestoscia
7ChZZ w tej grupie chorych, a podwyzszone stezenie D-dimeru
korelowalo ze stopniem zaawansowania choroby nowotworowej
i wykazywato $cidlejszy zwiazek z ryzykiem zgonu niz szeroko sto-
sowane typowe markery nowotworowe [13]. Podwyzszenie stezenia
D-dimeru maznaczenie prognostyczne nawet po wykluczeniu ZZG
imoze by¢ pierwszym objawem choroby nowotworowej. W 22-mie-
siecznej obserwacji prospektywnej 2263 pacjentéw z podejrzeniem
77G koriczyn dolnych, ktéra wykluczono za pomoca badati obra-
zowych, wykazano, ze pacjenci ze znacznie podwyzszonym steze-
niem D-dimeru (> 4000 ng/mli8000 ng/ml) mieli gorsze rokowanie
niz pacjenci z nizszym stezeniem. Wyjsciowe stezenie D-dimeru
> 8000 ng/ml bylo zwigzane z wigksza czestoscia nowotwordw
w tej podgrupie pacjentéw [14].

Wzrost guza zalezy od proliferacji komérek nowotworowych,
ich interakcji z komérkami prawidlowego narzadu, komoérka-
mi tkanki tacznej i komdrkami podscieliska. Aktywacja uktadu
krzepnigcia i uktadu fibrynolizy przez guz, czego wyznacznikiem
jest podwyzszone stezenie D-dimeru, moze by¢ pierwszym ob-
jawem wzrostu, inwazyjnosci i obecnosci przerzutéw odleglych.

W kilku badaniach wykazano, ze podwyzszone stezenie D-dime-
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ru jest zwigzane z wiekszym stopniem zaawansowania nowotwo-
ru i moze by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym: gru-
czolakoraka jelita grubego [15], raka pluca [16], raka sutka [17]
i innych. Zbadano stezenie D-dimeru u zdrowych kobiet, kobiet
z operacyjnym rakiem sutka i kobiet z zaawansowanym rakiem
sutka. Dowiedziono, ze stezenie D-dimeru bylo podwyzszone
u 89% pacjentéw z zaawansowanym rakiem sutka i pozytyw-
nie korelowalo z rozmiarem guza, liczba przerzutéw odleglych,
szybko$cia progresji choroby, podwyzszonym stezeniem cytokin
indukujacych angiogeneze (VEGEF, wyliczanym VEGF na liczbe
plytek, IL-6) i bylo niezaleznym czynnikiem rokowniczym u tych
chorych [17].

PODSUMOWANIE

Wykorzystujac w praktyce klinicznej oznaczenie stezenia D-dime-
ru, nalezy zna¢ jakos¢ testu stosowanego w laboratorium i war-
to$¢ odciecia dla wyniku prawidfowego lub nie. Nalezy pamietac,
ze najwieksza negatywna warto$¢ prognostyczna i najwyzsza
czulo$¢ maja obecnie testy immunoenzymatyczne. Pozwalaja one
wykluczy¢ ZP przy niskim i posrednim klinicznym prawdopodo-
bienstwie tej choroby. Lateksowe testy turbidymetryczne i testy

aglutynacji pelnej krwi maja negatywna wartos¢ predykcyjna
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