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WSTEP

Rozpowszechnienie choréb nowotworowych na $wiecie
jest coraz wiegksze. Stanowig one druga co do czestosci
przyczyne zgondéw. Decyduja o tym liczne powiklania,
na ktére sa narazeni zwlaszcza chorzy onkologiczni.
Do tych powiktfan nalezy m.in. zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa (ZChZZ), ktéra wymaga innego podejécia
w przypadku pacjentéw onkologicznych niz oséb nieob-
ciazonych nowotworem. Zagrozenie jest wieksze w po-
staci uogélnionej nowotworu, szczegdlnie u oséb star-
szych. Czesto ZChZZ poprzedza pojawienie sie procesu
nowotworowego. Wystapienie ZChZZ, zaréwno incy-
dentalnej, jak i objawowej, jest niezaleznym czynnikiem
nawrotéw oraz skrdcenia czasu zycia chorych. Profilak-
tyka i leczenie przeciwzakrzepowe sa réwnie trudne, jak
diagnostyka i terapia onkologiczna, a takze obarczone
wieloma powiklaniami, w tym wystepowaniem powaz-
nych krwawien [3, 6].

EPIDEMIOLOGIA

Jednym z czestszych nastepstw zwiazanych z procesem
nowotworowym jest zylna choroba zakrzepowo-zatoro-
wa dotyczaca 20% pacjentéw z aktywna choroba nowo-
tworowa. Czestoé¢ wystepowania ZChZZ w populacji
ogélnej wynosi 0,1%, natomiast u chorych onkologicz-
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nych 0,5%. Warto podkresli¢ to, ze stanowi ona druga co
do czestosci przyczyne zgondw ustepujaca tylko progre-
sji nowotworu zlosliwego [1]. Aby zapobiega¢ powikla-
niom i leczy¢é ZChZZ, konieczne jest rozpoczecie wla-
$ciwego leczenia. Stanowi ono bez watpienia wyzwanie,
biorac pod uwage zfozono$¢ problemu. W najprostszym
ujeciu kazdy chory wymaga indywidualnej oceny ryzyka
ZChZZ, a jezeli jest ono wysokie, nalezy wlaczy¢ pro-
filaktyke pierwotna. U pacjentéw w zaawansowanym
stadium nowotworu epizody zakrzepowo-zatorowe
zdarzajg sie 3—14 razy czesciej w poréwnaniu z pacjen-
tami na wczesnym etapie choroby. Ponadto sama terapia
przeciwzakrzepowa jest zwigzana z 2—6-krotnie wiek-
szym prawdopodobienstwem krwawienia, zwlaszcza
$rodmézgowego i z przewodu pokarmowego, u cho-
rych onkologicznych anizeli u chorych nieobciazonych
nowotworem [2]. Z najwiekszym ryzykiem powiklan
zakrzepowo-zatorowych i ponownych incydentéw wia-
ze si¢ wystepowanie nowotworéw hematologicznych,
pluc, trzustki, zotadka, jelit i mézgu. Z kolei rak piersi,
gruczotu krokowego, szyjki macicy i skéry niosa za soba
mniejsze prawdopodobienstwo zakrzepicy i zatorowosci
plucnej [1, 3, 6]. Warto zauwazy¢, ze podczas chemio-
terapii, szczegdlnie raka zoladka i raka trzustki, ryzy-
ko zwieksza sie kilkukrotnie w poréwnaniu z osobami
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zdrowymi. Powiklania zakrzepowo-zatorowe prowadza
do $mierci 8 razy cze$ciej w przypadku chorych obciazo-
nych nowotworem anizeli u chorych z innymi schorze-
niami, dlatego wlaczenie leczenia przeciwzakrzepowego
w odpowiednim czasie jest niezwykle istotne [1, 3].

PATOFIZJOLOGIA ZYLNEJ CHOROBY
ZAKRZEPOWO-ZATOROWEJ W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystepuje pod
dwiema postaciami klinicznymi: zakrzepicy zyl glebo-
kich (ZZG) i stanowiacej bezposrednie zagrozenie zycia
zatorowosci plucnej (ZP), w ktérej gwaltowna niedroz-

Rycina 1. Czynniki zwiekszonego ryzyka zakrzepicy w nowotworze (na podstawie [1]).
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Rycina 2. Czynniki rozwoju zakrzepicy zwiagzanej z nowotworem (na podstawie [10]).
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komérkami nowotworu, komérkami organizmu i ukla-
dem krzepniecia [10]. Gléwne role odgrywaja: czynnik
tkankowy (TF, tissue factor), cytokiny prozapalne oraz
plytki krwi. Komérki nowotworowe dziataja prozakrze-
powo poprzez produkcje prozapalnych i proangiogen-
nych cytokin, a takze bezposrednie interakcje z komor-
kami krwi i $rodblonka [13].

Nowotwodr powoduje krzepniecie krwi poprzez zwiek-
szona ekspresje czynnika tkankowego [11]. W prawidlo-
wych komérkach naczyn, w warunkach standardowych,
TF nie jest wydzielany, wyjatkiem jest obecno$¢ cytokin
prozapalnych i lipopolisacharydéw bakteryjnych. W ko-
morkach guza TF jest wydzielany w sposéb ciagly. U pa-
¢jentéw onkologicznych wystepuje nieprzerwana akty-
wacja zewnetrznej drogi uktadu krzepniecia. Poziomy
TF, osoczowych czynnikéw krzepniecia V, VIla, VIII, IX,
X1, XIIa oraz kompleksu trombina—protrombina byly
znaczaco podwyzszone u chorych na nowotwér w po-
réwnaniu ze zdrowymi osobami [12].

Czynniki ryzyka rozwoju powiklan zakrzepowo-zato-
rowych mozna przyporzadkowaé do trzech gtéwnych
grup: czynniki zwiazane z pacjentem, z nowotworem
oraz z leczeniem onkologicznym (tab. 1) [15]. Czynniki
ryzyka zwigzane z chorym to m.in.: podeszly wiek, pte¢
zenska, rasa czarna, podwyzszony poziom D-dimeru,
biatka C-reaktywnego, sP-selektyny, poziom plytek krwi
powyzej 350 x 10%/1 lub leukocytéw powyzej 11 x 10%/1,
mutacje genu protrombiny, obecno$¢ czynnika V Le-
iden [13-17] oraz otylo$¢ i ZChZZ w wywiadzie. Do
czynnikéw zwigzanych z guzem naleza: jego polozenie
anatomiczne, typ histopatologiczny, stopier zaawanso-
wania i czas trwania choroby [18, 19]. Wazne sa rodzaje
lekéw stosowanych w chemioterapii: leki hormonalne,
antyangiogenne, symulujace erytropoeze, oraz inter-

wencje mechaniczne, m.in. operacje i porty centralne
(15, 19].

Pacjenci onkologiczni znajduja sie w grupie zwiekszo-
nego ryzyka zakrzepicy tetniczej. Ma ona odmienng
etiologie od zakrzepicy zylnej i przede wszystkim jest
wynikiem uszkodzenia $rédbtonka (w wyniku nadci$nie-
nia, miazdzycy lub anomalii naczyniowych). Destrukcja
$rédbtonka powoduje zwigkszona agregacje plytek krwi,
umozliwiajac powstanie zakrzepu. Predysponuja do niej
niektdre typy nowotwordw, np. rak ptuca w zaawanso-
wanych stadiach [20], oraz leczenie uszkadzajace naczy-
nia. Wiele lekéw ma udowodnione dziatanie prozakrze-
powe. Pochodne platyny (cisplatyna), inhibitory VEGF
(bewacyzumab), inhibitory receptora kinazy tyrozyno-
wej (sorafenib, sunitynib, pazopanib) wiazg sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zakrzepicy tetniczej [21]. Zakrzepica
tetnicza moze by¢ zwiastunem utajonego nowotworu
[21]. Pacjenci z zakrzepica tetnicza znajduja sie w gru-
pie zwiekszonego ryzyka $miertelnosci krétko- i dtugo-
terminowej [22, 23].

U wiekszosci pacjentéw wystapienie ZP jest zwigzane
z obecnoscia czynnikéw predysponujacych, u 20-30%
chorych nie udaje sie jednak takich czynnikéw zidenty-
fikowac (sa to przypadki tzw. idiopatycznej zatorowoS$ci
plucnej). Warto pamietaé, ze u ok. 10% pacjentéw z po-
czatkowo idiopatyczna zatorowo$cia plucna w ciagu
5-10 lat rozpoznaje si¢ chorobe nowotworowa [18, 19].

PROFILAKTYKA PIERWOTNA ZDARZEN
ZAKRZEPOWO-ZATOROWYCH

Czesta sytuacja, z jaka spotykaja sie lekarze kazdej spe-
cjalizacji, sa hospitalizacje pacjentéw onkologicznych.
Pojawia si¢ pytanie, czy kazdy chory hospitalizowany

Tabela 1. Czynniki ryzyka w zakrzepicy zwigzanej z nowotworem (na podstawie [45]).

Czynniki zwigzane z pacjentem Czynniki zwigzane z guzem

podeszty wiek potozenie anatomiczne

ptec zenska typ histopatologiczny

rasa czarna stopier zaawansowania

choroby wspotistniejace: otytos¢,
cukrzyca, ZChZZ w wywiadach,
miazdzyca, stan zapalny i inne

czas trwania choroby

mutacje sprzyjajace zakrzepicy -
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Czynniki zwigzane z leczeniem Biomarkery

operacja podwyzszone stezenie czynnika

tkankowego
hospitalizacja poziom ptytek krwi > 350 x 106/
leczenie onkologiczne poziom leukocytéw > 11 x 106/I

czynniki stymulujace erytropoeze  podwyzszony poziom D-dimeréw

cewniki centralne podwyzszony poziom biatka

C-reaktywnego lub sP-selektyny
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z powodu pogorszenia stanu zdrowia lub majacy ogra-
niczona mobilno$¢ (nie zawsze spowodowang samym
nowotworem) powinien otrzymywacé profilaktyke prze-
ciwkrzepliwa. Przypadek kazdego pacjenta powinien
by¢ analizowany indywidualnie, z zestawieniem korzysci
i ryzyka. Do identyfikacji pacjentéw z duzym ryzykiem
ZChZZ w czasie hospitalizacji stuzy skala padewska
(tab. 2) [44, 45].

Specjalna podgrupa chorych na nowotwdr sa pacjenci
otrzymujacy leczenie systemowe. Powinni oni stosowa¢
profilaktyke przeciwzakrzepowa apiksabanem, rywarok-
sabanem lub heparyna drobnoczasteczkowa (HDCz),
jesli nie ma zwiekszonego ryzyka krwawienia lub nie-
korzystnych interakcji lekowych. Rozszerzona rutynowa
profilaktyka u chorych na nowotwory w stadium za-
awansowanym otrzymujacych chemioterapie nie jest za-

lecana, ale moze by¢ rozwazona u chorych ambulatoryj-
nych wysokiego ryzyka ZChZZ. Do oceny tego ryzyka
warto postuzy¢ sie skala Khorany. Wynik powyzej 3 pkt
jest uznawany za ryzyko wysokie i powinien sklonic¢ le-
karza do powaznego rozwazenia wlaczenia profilaktyki
przeciwkrzepliwej (tab. 3).

Chorzy z nowotworem sa szczegélnie narazeni na wy-
stapienie ZChZZ, zwlaszcza hospitalizowani, otrzymu-
jacy ambulatoryjnie chemioterapie czy oczekujacy na
zabieg chirurgiczny, dlatego wlaczenie profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej jest niezwykle istotne [4]. Wystapienie
powiklan zakrzepowo-zatorowych powoduje nie tylko
pogorszenie jako$ci zycia u chorych z nowotworem, ale
takze niepomyslne rokowanie [3]. Indywidualnie okreslo-
ne za pomoca wyzej wymienionych skal ryzyko zdarzen
zakrzepowo-zatorowych umozliwia wyodrebnienie tych

Tabela 2. Czynniki ryzyka ZChZZ u chorych hospitalizowanych - Skala padewska oceny ryzyka (na podstawie [44]).

Czynnik Liczba punktéw
czynna choroba nowotworowa (chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, 3
ktorzy otrzymali chemioterapie badz radioterapie w ciggu ostatnich 6 miesiecy)
przebyta ZChZZ (poza zakrzepicg zyt powierzchownych) 3
unieruchomienie (przewidywana koniecznos$c¢ przebywania w t6zku [z mozliwoscia korzystania z tazienki/toalety] z powodu 3

niesprawnosci chorego lub polecenia lekarza przez > 3 dni)

rozpoznana trombofilia (niedobdr antytrombiny, biatka C lub S, czynnik V Leiden, mutacja G20210A genu protrombiny lub 3

zespdt antyfosfolipidowy)

niedawny (< 1 mies.) uraz lub zabieg chirurgiczny
wiek > 70 lat

niewydolnos¢ serca lub niewydolnos¢ oddechowa
Swiezy zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu
ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna
otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)

leczenie hormonalne

Interpretacja: > 4 pkt - duze ryzyko ZChZZ.
ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Tabela 3. Skala oceny ryzyka ZChZZ u chorych na nowotwér ztoéliwy poddawanych ambulatoryjnej chemioterapii (na podstawie [15]).

Cechy kliniczne Liczba punktow
Lokalizacja nowotworu
zotadek, trzustka, pierwotne nowotwory mézgu (bardzo duze ryzyko) 2
ptuco, chtoniaki, narzady rodne, pecherz moczowy, nerka (duze ryzyko) 1
liczba ptytek krwi przed chemioterapia > 350 000/pl 1
liczba leukocytéw przed chemioterapig > 11 000/pl 1
stezenie hemoglobiny przed chemioterapia < 10 g/dl i/lub planowane stosowanie erytropoetyny 1

BMI = 35 kg/m?

Interpretacja: 0 pkt — ryzyko mate, 1-2 pkt - ryzyko srednie, = 3 pkt - ryzyko duze.

ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
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chorych, ktérzy wymagaja profilaktyki pierwotnej. Leka-
mi z wyboru sa HDCz (klasa Ia) podawane podskdrnie:
enoksaparyna w dawce 40 mg/24 h, dalteparyna w dawce
5000 j.m./24 h oraz nadroparyna w dawce 3800 j.m./24 h,
a przy wadze powyzej 70 kg — 5700 j.m./24 h [1, 3].
W prewencji ZChZZ stosowane sa réwniez dozylnie lub
podskdrnie heparyny niefrakcjonowane (HNF) w dawce
5000 j.m./24 h i fondaparynuks (2,5 mg/24 h podskdrnie)
(klasa Ia) [3]. Wskazania do profilaktyki przeciwzakrze-
powej maja chorzy onkologiczni hospitalizowani, unieru-
chomieni, z epizodem ZChZZ w przesztoéci, jak réwniez
pacjenci z guzem uposledzajacym odplyw krwi z dolnej
potowy ciala po uprzednim okresleniu braku przeciw-
wskazan, w tym wykluczeniu ryzyka duzego krwawie-
nia. Wykazano, ze zastosowanie HDCz i fondaparynu-
ksu istotnie zmniejszylo czestos¢ ZChZZ w tej grupie
w poréwnaniu z placebo [3, 7, 8]. Chorzy diagnozowani
onkologicznie oraz przyjmujacy chemioterapie ambu-
latoryjnie nie maja wskaza do rutynowej profilaktyki.
Mozna jednak rozwazy¢ ja u pacjentéw poddanych che-
mioterapii z zaawansowanym rakiem trzustki i niedrob-
nokomoérkowym rakiem pluc obarczonych najwiekszym
ryzykiem ZChZZ, gdy korzysci przewazaja nad zagro-
zeniami [4]. Natomiast kazdy chory na szpiczaka mno-
giego wymaga wlaczenia antykoagulacji w zaleznosci od
warto$ci wskaznika ryzyka: kwasu acetylosalicylowego
(ASA), HDCz i antagonistéw witaminy K (AWK) z kon-
trola INR. Leki powinny by¢ stosowane przez 4 miesigce,
a nastepnie moga zosta¢ zamienione na ASA. Jak dotad
nie ma takze dowodéw uzasadniajacych stosowanie tejze
profilaktyki u chorych poddawanych radykalnej radio-
terapii lub radiochemioterapii i paliatywnej chemiote-
rapii. W tym przypadku nalezy indywidualnie okresli¢,
czy chory wymaga prewencji, biorac pod uwage ryzyko
ZChZZ, stan ogélny, choroby wspdlistniejace, stopien
zaawansowania nowotworu [3, 9]. Kilka osrodkéw wy-
konatlo ok. 10 badan ze stosunkowo niska liczba pacjen-
téw z towarzyszgca trombocytopenia w celu okreslenia
wskazan do profilaktyki przeciwzakrzepowej. Jest ona za-
lecana w standardowych dawkach u chorych hospitalizo-
wanych, z zaawansowanym procesem nowotworowym,
niepodlegajacym zabiegowi chirurgicznemu, z liczba
plytek powyzej 50 tys./pl, brakiem krwawienia i innych
zaburzen hemostazy. Gdy liczba trombocytéw wynosi
25-50 tys./pl i chory nie ma objawéw krwawienia, decy-
zja o pozostawieniu standardowej dawki, zmniejszeniu
jej lub catkowitej rezygnacji z antykoagulacji powinna sie
opiera¢ na rozwazeniu potencjalnych korzysci z profilak-
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tyki powiklan zakrzepowo-zatorowych. Przy trombocy-
topenii ponizej 25 tys./pl, zwlaszcza ze wspélistniejacym
krwawieniem i zaburzeniami hemostazy, nalezy zrezy-
gnowac z prewencji farmakologicznej na rzecz mecha-
nicznych metod zapobiegania ZChZZ. Kolejnym pro-
blemem w stosowaniu HDCz i HNF jest niewydolnos¢
nerek. U chorych z upo$ledzona funkcja nerek (eGFR
ponizej 30 ml/min/1,73 m?) zalecane jest stosowanie
HNF w dawce 5000 j.m. co 8 h, gdyz HDCz lub fonda-
parynuks moga kumulowac¢ sie w osoczu i ewentualnie
prowadzi¢ do krwawienia. Alternatywa jest podawanie
HDCz w dawkach zmniejszonych o 50%. Profilaktyka
przeciwzakrzepowa u chorych w stanie terminalnym
stanowi wyzwanie, m.in. dlatego Ze nadal malo jest ba-
dan Klinicznych, ktére jednoznacznie moglyby okresli¢
wplyw takiego dziatania na jako$¢ zycia, a takze na ryzy-
ko rozwoju ZChZZ z powodu zaprzestania przyjmowa-
nia lekéw przeciwzakrzepowych czy ryzyko krwawienia
u pacjentéw kachektycznych. Warto podkresli¢, ze nie
kazdy chory leczony w hospicjum powinien otrzymywac
prewencyjnie antykoagulacje, a jej wlaczenie wymaga
indywidualnej oceny [33]. Inna grupa chorych, ktérzy
w profilaktyce pierwotnej otrzymuja z wyboru HDCz lub
HNE, sa kobiety w ciazy z choroba nowotworowa. Leki
te jako jedyne nie przechodza przez lozysko i nie sa te-
ratogenne [3]. W przypadku maloplytkowosci pohepary-
nowej (HIT, heparin induced thrombocytopenia) mozliwe
jest zastosowanie fondaparynuksu, jednak nie jest to po-
parte wieloma dowodami. Dawkowanie HDCz i HNF jest
takie jak u innych chorych, z tym ze wspdlistnienie oty-
tosci, zespolu antyfosfolipidowego, wrodzonej trombofilii
czy epizodéw ZChZZ w przeszlosci wymaga stosowania
wigkszych dawek (nawet terapeutycznych) w oparciu
o monitorowanie aktywnosci czynnika anty-Xa [3].

Wszyscy pacjenci z nowotworem zlogliwym, ktérzy sa
poddawani zabiegom chirurgicznym, powinni mie¢ wla-
czona profilaktyke przeciwzakrzepowa HNF lub HDCz,
chyba ze istnieja ku niej przeciwwskazania (aktywne
krwawienie lub jego ryzyko). Profilaktyka powinna by¢
kontynuowana przez co najmniej 7—10 dni. W przypad-
ku duzych zabiegdw w jamie brzusznej lub miednicy
mniejszej u chorych z dodatkowymi czynnikami ryzyka
(otylo$¢, nawracajaca ZChZZ) farmakoterapie mozna
przedluzy¢ do 4 tygodni [24].

Doustne leki antykoagulacyjne nie sa obecnie zarejestro-
wane w profilaktyce pierwotnej ZChZZ. Danych na temat
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ich skutecznosci i bezpieczenstwa bylo jak dotad niewie-
le, a dostepne badania obejmowaty mate grupy chorych.
Niedawno zakoniczone dwa duze badania randomizo-
wane dotyczyly dzialania nowych doustnych antykoagu-
lantéw (NDA) w grupie pacjentéw ambulatoryjnych
otrzymujacych chemioterapie. Badanie CASSINI objelo
841 pacjentéw (powyzej 2 pkt w skali Khorany) podzie-
lonych na grupe przyjmujaca rywaroksaban (10 mg raz
dziennie) i placebo. Pacjenci majacy przerzuty w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym i duze ryzyko krwawienia zo-
stali wykluczeni. Trwajaca 6 miesiecy profilaktyka ZChZZ
u chorych rozpoczynajacych chemioterapie pozwolila
zmiejszyé czesto$¢ ZChZZ, nie zwiekszajac istotnie ry-
zyka krwawien [25]. W badaniu AVERT, w ktérym pod-
dano randomizacji 574 chorych na nowotwér zlosliwy,
poréwnano apiksaban (2,5 mg 2 razy dziennie) z placebo,
a tu z kolei wykluczono osoby z ostrymi biataczkami, cho-
robami mieloproliferacyjnymi oraz nowotworami skory.
W ramieniu z apiksabanem liczba powiklai zakrzepo-
wych byta znacznie mniejsza niz w ramieniu z placebo,
jednak kosztem zwiekszonego ryzyka krwawien [26].

Warto zaznaczy¢, ze w przypadku gdy pacjent aktyw-
nie krwawi lub liczba jego plytek krwi spada ponizej
50 tys./pl, nie nalezy stosowac profilaktyki pierwotnej.

LECZENIE ZDARZEN ZAKRZEPOWO-
-ZATOROWYCH

Jak wczeéniej wspomniano, choroba nowotworowa
zwieksza ryzyko nie tylko wystapienia, ale i nawrotéw
ZChZZ, dlatego wazne jest, aby odpowiednim leczeniem
nie dopusci¢ do powiktan [1, 5]. Celem terapii w przy-
padku ZP jest przywrdcenie przeplywu przez naczynia
plucne, utrzymanie perfuzji narzadéw wobec zaburzen
hemodynamicznych oraz ograniczenie ryzyka nawrotu
ZP. Nalezy pamieta¢, ze czesto u chorych z nowotworem
wysokie stezenie D-dimeru nie jest tozsame z incydentem
zakrzepowo-zatorowym [3, 6]. W leczeniu z wyboru, tak
jak u chorych bez nowotworu, stosuje sie gléownie HDCz
i HNF [3]. Skuteczno$¢ HDCz w poczatkowym okresie
ZP jest podobna do HNF i wiaze si¢ z mniejszym ryzy-
kiem krwawienia. W przypadku ZChZZ niewymagajacej
leczenia trombolitycznego z dobrym efektem w daw-
kach leczniczych stosowane sa HDCz i fondaparynuks.
U chorych z ZP wysokiego ryzyka zgonu preferowane jest
rozpoczecie terapii od ciaglej infuzji HNE, ktéra w daw-
ce przekraczajacej 30-35 tys. j.m., niezaleznie od czasu
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czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), chroni
przed nawrotem ZChZZ. Z kolei niewystarczajace wydtu-
zenie APTT w ciggu pierwszych 24 h moze kilkunasto-
krotnie zwiekszy¢ ryzyko ZChZZ. Stosowany w poczat-
kowym okresie fondaparynuks jest podobnie bezpieczny
i skuteczny [3]. Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Lekarzy Choréb Klatki Piersiowej (ACCP, American Col-
lege of Chest Physicians) [34] zalecaja stosowanie lekéw
przeciwzakrzepowych w leczeniu chorych na raka z przy-
padkowa diagnoza ZZG lub ZP. Pacjenci onkologiczni ze
wspolistniejaca ZChZZ, ktérzy nie wymagaja leczenia
trombolitycznego, moga by¢ leczeni ambulatoryjnie pod
warunkiem stabilnego stanu klinicznego, prawidlowych
parametréw zyciowych, niskiego ryzyka krwawienia oraz
prawidlowego stezenia kreatyniny w surowicy lub eGFR
powyzej 60 ml/min/1,73 m* Hospitalizacji podlegaja na-
tomiast chorzy z proksymalna ZZG lub ZP wymagajaca
embolektomii. U pacjentéw z planowanym leczeniem
trombolitycznym wstepnie nalezy zastosowa¢ HNE,
a w szczegdlnych sytuacjach HDCz. Po zaprzestaniu le-
czenia trombolitycznego powinno sie rozpoczaé wlew
HNF z szybkoscia 1000 j.m./h z dalszym postepowaniem
wedlug ogdlnego standardu postepowania w ZP. W le-
czeniu pacjentéw onkologicznych z ZP w trakcie pierw-
szego miesiaca terapii i po stabilizacji stanu klinicznego sa
zalecane i podawane w dawkach terapeutycznych HDCz
w dwdch wstrzyknieciach codziennie, co zmniejsza cze-
sto$¢ powiktan krwotocznych w poréwnaniu z podawa-
niem tych lekéw raz dziennie. W grupie pacjentéw z bez-
wzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia przeciwza-
krzepowego lub po nawrocie ZP mimo leczenia trombo-
litycznego nalezy wzia¢ pod uwage implantacje filtru do
zyly gltéwnej dolnej, ktéry chroni krazenie plucne przed
naplywajacymi skrzeplinami z zyl glebokich dolnych
i koriczyn gérnych. Metody te zmniejszaja réwniez ryzy-
ko ZP, ale mogg sie dodatkowo przyczyni¢ do wystapienia
zespolu pozakrzepowego [2, 3].

Kolejna grupa sa chorzy wymagajacy dlugotrwalego le-
czenia przeciwzakrzepowego. W badaniach CLOT, LITE,
NOTHNOX, ONCENOX [35-41] wykazano, ze dlu-
gotrwale stosowanie HDCz wiaze sie ze zmniejszeniem
o ok. 50% czestosci nawrotéw ZChZZ w poréwnaniu
z pacjentami przyjmujacymi leki bedace antagonistami
witaminy K (AWK) z podobnym ryzykiem krwawienia.
Chorzy z ZZG i/lub ZP otrzymywali 200 j.m./kg mc./24 h
dalteparyny przez 5-7 dni i AWK, tak aby INR mial war-
tos¢ 2,0-3,0, albo 200 j.m./kg mc./24 h dalteparyny przez
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miesiac, a nastepnie 150 j.m./kg mc./24 h przez 5 mie-
siecy. Ryzyko nawrotu ZChZZ w ciggu 6-miesigcznej
obserwacji wynosito 17% w grupie stosujacej AWK i 9%
w grupie przyjmujacej dalteparyne. Skuteczno$¢ przewle-
klego leczenia HDCz jest podobna do skutecznosci lecze-
nia wstepnego. Warto zaznaczy¢, ze zastosowanie pelnej
lub % dawki terapeutycznej HDCz przewaza nad AWK
w profilaktyce nawrotéw ZChZZ. Poczatkowe leczenie
ZChZZ za pomoca pelnej dawki terapeutycznej HDCz
powinno by¢ wydluzone o miesigc, a nastepnie konty-
nuowane przez 3 miesiagce w zredukowanej do 75-80%
dawce HDCz [3]. Przy duzym ryzyku krwawienia zaleca-
ne jest stosowanie HDCz przez 3—6 miesiecy [4], a dalsze
leczenie powinno by¢ oparte na indywidualnej ocenie ry-
zyka nawrotu (skala wedtug Louzada) (tab. 4) [42].

Tabela 4. Skala oceny ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrze-

powo-zatorowej u chorych na nowotwory wedtug Louzada
(na podstawie [42]).

Czynnik ryzyka Punkty
ptec zenska 1
rak ptuca 1
rak piersi -1
TNM, CS| -2
przebyta ZChzz 1

Ocena: < 0 - mate ryzyko nawrotu; > 1 — duze ryzyko nawrotu.

TNM (tumour, nodal involvement, metastates) - klasyfikacja stadium zaawanso-
wania klinicznego nowotworéw ztosliwych okreslajaca wielkos¢ guza (T), zaje-
cie weztéw chtonnych (N) i wystepowanie przerzutéw (M); CS (clinical stage) | -
pierwsze stadium zaawansowania klinicznego.

W badaniu DALTECAN [43] wykazano, ze krwawie-
nia podczas stosowania dalteparyny zdarzaja sie naj-
czesciej w 1. miesiacu leczenia. Wydtuzenie podawania
HDCz powyzej 6 miesiecy w leczeniu pierwszego epi-
zodu ZChZZ nalezy rozwazy¢ u chorych z IV stopniem
zaawansowania guzéw mozgu, pluc, jajnikéw, przewodu
pokarmowego, z rakiem z przerzutami do szpiku kost-
nego i dysplazja szpiku kostnego lub niedowtadem kon-
czyn. Nawr6t ZChZZ mimo leczniczych dawek HDCz
definiuje pacjentéw jako obarczonych duzym ryzykiem
zgonu [3, 4]. Korzysci z leczenia przeciwzakrzepowego
HDCz obserwowane sa tylko podczas ich przyjmowania
i nie przenosza si¢ na okres po odstawieniu lekéw. Czas
terapii zalezy od czynnikéw ryzyka ZChZZ — leczenie po-
winno trwac¢ tak dlugo, jak dlugo utrzymuyja sie te czynni-
ki. Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych po epizodzie
ZP powiklanym nadci$nieniem ptucnym powinno by¢
dlugotrwale, jednak nie jest okreslone, jak dlugo nalezy je

Vol. 14/Nr 3-4(53-54)/2020: 3-14

stosowa¢. Trwajaca 12 miesiecy terapia HDCz, jak podaje
literatura, wydaje sie bezpieczna [3]. W retrospektywnym
badaniu 293 0s6b z przerzutami do mézgu nie wykazano
zwiekszonego ryzyka krwawienia $rédczaszkowego pod-
czas stosowania leczniczych dawek HDCz w poréwnaniu
z brakiem antykoagulacji przez rok [1, 3-5].

Wsréd oséb z choroba nowotworowa i ZChZZ znajdu-
ja sie pacjenci, u ktérych wspdlistnieje trombocytope-
nia. Aby optymalnie leczy¢ tych chorych, nalezy okresli¢
przyczyne maloplytkowosci, jej cigzkos¢ i czas trwania
oraz oceni¢ korzysci, jakie niesie za soba leczenie prze-
ciwzakrzepowe. Zalecane jest stosowanie leczniczych
dawek HDCz podczas ostrej ZChZZ w przypadku liczby
trombocytéw powyzej 50 tys./ul bez przetaczania kon-
centratu plytek krwi i cech krwawienia. Gdy liczba trom-
bocytéw jest nizsza niz 50 tys./ul i nie ma objawéw krwa-
wienia, w pierwszej kolejnosci nalezy uzupelni¢ plytki
i utrzyma¢ je na poziomie min. 20-50 tys./pl. Wow-
czas wskazane jest podawanie zredukowanej o % dawki
HDC:z. Jezeli pomimo transfuzji koncentratu plytek ich
liczba spadnie ponizej 20 tys./pl, powinno si¢ odstawi¢
leczenie przeciwzakrzepowe. W przypadku leczenia
przewleklego preferowane jest stosowanie zmniejszonej
0 50% dawki przy liczbie ptytek 25-50 tys./ul, a gdy obec-
ne sa objawy krwawienia i liczba plytek wynosi ponizej
25 tys./pl, nalezy z niego zrezygnowac [1-3, 6].

Chorzy z nowotworem, ktérzy przyjmuja leczenie prze-
ciwzakrzepowe z powodu ZChZZ, ale towarzyszy im
niewydolno$¢ nerek, maja istotnie wigksze ryzyko krwa-
wienia. W badaniu CATCH wykazano nawrét ZChZZ
po 6 miesigcach terapii u 14% chorych z eGFR ponizej
60 ml/min/1,73 m? i u 8% pozostalych pacjentéw [3].
W przypadku epizodu ZChZZ u chorych ze wspélist-
niejaca niewydolnos$cia nerek jako poczatkowe leczenie,
przez 5-10 dni, zalecane jest dozylne podawanie HNF
pod kontrola APTT (wydluzenie 1,5-2,5 razy w stosun-
ku do warto$ci wyjsciowej). Mozliwe jest réwniez stoso-
wanie HDCz w zredukowanej o % dawce terapeutycznej
przy eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? Z kolei w schyt-
kowej niewydolnosci nerek w celu zachowania bezpie-
czenstwa w stosowaniu antykoagulacji chorego mozna
podda¢ hemodializie, jednak powinno by¢ to rozpatry-
wane indywidualnie. Aby zapobiec nawrotom w grupie
chorych z uposledzona funkcja nerek, wskazane jest le-
czenie HDCz przez 3—6 miesiecy, a nastepnie przewlekle
AWK lub HDCz [3, 5].

KARDIOLOGIA w praktyce
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Zdarza sig, ze podczas leczenia przeciwzakrzepowe-
go dochodzi do nawrotu ZChZZ. Wéwczas najbardziej
prawdopodobna przyczyna jest progresja choroby no-
wotworowej. Wazne sg réwniez wykluczenie HIT u cho-
rych leczonych HNF przez 10—14 dni oraz brak zastrze-
zen dotyczacych przyjmowania lekéw. Podczas nawrotu
ZChZZ mozna zwigkszy¢ dawke HDCz o 20-25% na
podstawie aktywnosci czynnika anty-Xa lub rozwazy¢
leczenie fondaparynuksem na czas dluzszy niz 3 miesia-
ce przy malym/umiarkowanym ryzyku krwawienia lub
krétszy niz 3 miesiace przy wysokim ryzyku. Jezeli do
nawrotu doszlo podczas stosowania AWK, nalezy zasta-
pi¢ je HDCz lub HNF [2, 3].

Poszukujac najbardziej skutecznej metody lecznia cho-
rych na ZChZZ i nowotwér ztosliwy, w kilku randomi-
zowanych badaniach kontrolnych poréwnano leczenie
HDCz z terapia konwencjonalng (heparyna wraz z na-
stepowym leczeniem AWK). W badaniu z 2003 r. po-
réwnano schematy: dalteparyna (1. miesiagc 200 IU/kg
mc. raz dziennie, a nastepnie 150 IU/kg mc. raz dzien-
nie do 6 miesiecy) oraz enoksaparyna (1,5 mg/kg mc.
raz dziennie) wobec warfaryny (INR 2-3). Odnotowano
istotna redukcje czestosci nawrotéw ZChZZ w trakcie
stosowania HDCz w poréwnaniu z klasycznym leczeniem
(AWK), bez wzrostu czestosci powiklan krwotocznych
[27]. W badaniach stwierdzono, ze heparyny zmniejszaja
ryzyko nawrotéw ZChZZ (cho¢ ryzyko to w poréwnaniu
z chorymi bez nowotworu wciaz pozostaje istotnie wyso-
kie) przy poréwnywalnym ryzyku powaznych powiklan
krwotocznych. Na podstawie uzyskanych danych HDCz
staly sie na dlugi czas standardem leczenia, mimo ze ich
stosowanie wiaze si¢ z wyzsza ceng, koniecznoscia reduk-
¢ji dawki przy maloplytkowosci i niewygoda podawania
dla pacjentéw, szczegblnie w przypadku oséb z ograni-
czong sprawnoscia manualna. Osobna kwestia pozostaje
konieczno$¢ doboru dawki heparyny do wagi pacjenta, co
moze sprawiac trudnosci, zwlaszcza w przypadku otylosci
olbrzymiej. Najlepsza opcja jest zastosowanie daltepary-
ny, dla ktérej okreslono dawke maksymalng — 18 tys. j.m.

Nowa opcja terapeutyczna w leczeniu ZChZZ sa NDA.
Badania oceniajace ich skuteczno$¢ u pacjentéw onkolo-
gicznych rozpoczely sie w ciagu ostatnich kilku lat, nie-
ktére sa wcigz w toku. Cze$¢ wynikow przedstawia sie
obiecujaco i znalazla odzwierciedlenie w najnowszych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESC, European Society of Cardiology) z 2019 r.
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dotyczacych leczenia zatorowosci plucnej. Niestety, ba-
danie lekéw przeciwkrzepliwych w populacji oséb z no-
wotworem zlosliwym napotyka liczne trudnosci w po-
staci doboru jednolitej grupy badanej oraz wiarygodno-
$ci w ocenie punktéw koncowych. Dostepne sa wyniki
badan poréwnujacych skuteczno$¢ trzech lekéw z grupy
NDA: edoksabanu (wciaz niedostepnego w Polsce), ry-
waroksabanu i apiksabanu z dalteparyna.

Badanie oceniajace dziatanie edoksabanu w prewencji
wtoérnej zakrzepicy zwiazanej z nowotworem przeprowa-
dzono w 13 krajach na duzej grupie 1050 chorych (53%
z nich miato nowotwér w stadium rozsiewu). Edoksaban
podawano w dawce 60 mg raz dziennie, z redukcja o %
u 0s6b z umiarkowang niewydolnoscia nerek i niska masa
ciala. Leczenie NDA rozpoczynano po 5 dniach leczenia
wstepnego HDCz i kontynuowano przez przynajmniej
6 miesiecy, w szczegdlnych przypadkach wydluzajac je do
12 miesiecy. Edoksaban okazal si¢ nie gorszy niz daltepa-
ryna w prewencji nawrotéw ZChZZ. Obserwowano na-
tomiast zwiekszenie czestosci krwawient (u 6,9% chorych
w grupie edoksabanu i 4% w grupie dalteparyny). Réznica
ta ma zapewne zwiazek z duzo czestszymi krwawieniami
u chorych z nowotworem przewodu pokarmowego [28].

W Wielkiej Brytanii 406 chorych (58% mialo przerzuty)
poddano badaniu poréwnujacemu dalteparyne i rywa-
roksaban (w dawce 15 mg 2 razy dziennie przez 3 tygo-
dnie, a nastepnie 20 mg). Leczenie prowadzono przez
6 miesiecy. Dawke redukowano, jesli klirens kreatyniny
wynosit 30—50 ml/min lub jesli ryzyko krwawienia prze-
wyzszalo ryzyko nawrotu zakrzepicy. W grupie stosujacej
rywaroksaban byto mniej nawrotéw ZChZZ niz w grupie
kontrolnej, liczba epizodéw duzych nie réznita sie istot-
nie miedzy grupami (odpowiednio 6% i 4%). Wiekszo$¢
obserwowanych krwawien miata swoje Zrédlo w prze-
wodzie pokarmowym [29].

Wiyniki powyzszych badan znalazly swoje odzwiercie-
dlenie w wytycznych ESC. Uznano w nich, ze nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie NDA jako alternatywy dla HDCz
w leczeniu chorych z zatorowoscia plucng i nowotwo-
rem, z malym ryzykiem krwawienia i interakcji lekowych,
z wylaczeniem tych oséb, u ktérych rozpoznano nowo-
twor przewodu pokarmowego.

Zakonczone na przelomie lat 2019/2020 badania poréw-
nujace skutecznos¢ apiksabanu i dalteparyny nie zostaly
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jeszcze uwzglednione w najnowszych wytycznych. Apik-
saban stosowano w dawce 10 mg 2 razy dziennie przez
7 dni, a nastepnie 5 mg 2 razy dziennie. Leczenie trwa-
fo 6 miesiecy. Wykazano, ze bezpieczernstwo stosowania
apiksabanu jest takie samo jak dalteparyny w punkcie do-
tyczacym ryzyka krwawien. W ramieniu apiksabanu za-
uwazono istotng statystycznie mniejsza czesto$¢ nawro-
téw ZChZZ. Apiksaban byt takze lepiej tolerowany przez
pacjentéw [26, 30].

W zwiagzku z pojawieniem sie¢ wielu badan przemawia-
jacych za stosowaniem NDA jako opcji w profilaktyce
pierwotnej i w terapii ZChZZ klinicysci stoja w obliczu
trudnej decyzji wyboru odpowiedniej terapii dla danego
pacjenta. Wybér antykoagulantu i jego dawki w leczeniu
pacjenta z nowotworem, nierzadko obcigzonego wie-
loma chorobami wspdlistniejacymi, jest coraz bardziej
skomplikowany.

Leki HDCz podawane sa podskérnie, NDA — doustnie,
co stanowi wygode dla pacjentéw. Oba leki sa dostepne
w réznych dawkach. Strategie wlaczania lekéw z obu grup
sa rowniez bardzo rézne. Na przyklad dalteparyna jest
podawana w dawce 200 j.m./kg mc./24 h przez pierwszy
miesiac, a nastepnie 150 j.m./kg mc./24 h. Okres 5-dnio-
wej terapii parenternalnej jest wymagany przed wlacze-
niem dabigatranu i edoksabanu, natomiast leczenie apik-
sabanem i rywaroksabanem mozna rozpocza¢ od razu,
ale stosujac wieksze dawki lekdw przez 21 dni dla rywa-
roksabanu i przez 7 dni dla apiksabanu. Wtasciwosci far-
makokinetyczne antykoagulantéw doustnych powinny
by¢ brane pod uwage przy wyborze konkretnej substancji
(tab. 4). Ponadto mozliwos¢ pokrycia kosztéw leczenia
przez pacjenta moze wplywac na jego wybér [32].

W wystepujacej czesto niewydolno$ci nerek nalezy
dostosowa¢ dawke NDA do poziomu filtracji klebusz-
kowej. Poziom ten jest odmienny dla réznych NDA, co
moze prowadzi¢ do bledéw terapeutycznych. Zarédw-
no HDCz, jak i NDA sa przeciwwskazane, gdy klirens
kreatyniny wynosi ponizej 30 ml/min. W tym wypadku
jedyna opcje terapeutyczna stanowi HNF. Jednak w co-
dziennej praktyce klinicznej chorzy z niewydolnoscia
nerek sa leczeni HDCz w zmodyfikowanej dawce.

Duzym problemem s3 takze interakcje lekowe. NDA sa

zwykle substratami cytochromu P450 i/lub transpor-
teréw zwigzanych z ATP. Silne inhibitory P450 istotnie
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obnizaja stezenie NDA w surowicy. Na przyklad wiek-
szo$¢ inhibitoréw kinaz tyrozynowych i lekéw immuno-
modulujacych, takich jak glikokortykosteroidy, wchodzi
w interakcje z NDA. Cyklosporyna podnosi stezenie
edoksabanu w surowicy. Istnieje takze ryzyko interak-
¢ji z inhibitorami topoizomerazy, antracyklinami i hor-
monami. Natomiast antymetabolity, pochodne platyny,
przeciwciala monoklonalne wchodza w minimalne in-
terakcje z NDA [31, 32].

DYSKUSJA

Podsumowujac, na podstawie aktualnie dostepnych
i przywotanych powyzej badain mozna stwierdzi¢, ze
NDA sa co najmniej tak samo skuteczne jak HDCz
w profilaktyce pierwotnej i wtérnej, choc istnieje zwiek-
szone (nieistotnie) ryzyko krwawien. W kwestii wybo-
ru miedzy NDA a HDCz w kazdym przypadku lekarz
powinien indywidualnie oceni¢ bilans korzysci i ryzyka
wlaczenia leczenia przeciwkrzepliwego i uwzglednicé
preferencje pacjenta (ryc. 3) [32].

Czas leczenia przeciwzakrzepowego pozostaje kwestia
indywidualna. Chorych z ZChZZ i nowotworem zlo-
$liwym powinno sie przekonywaé do kontynuowania
leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 6-12 miesiecy.
Z uwagi na zwiekszone ryzyko nawrotu incydentu za-
krzepowo-zatorowego u chorych onkologicznych nalezy
rozwazy¢ przedluzenie leczenia powyzej tego okresu,
nawet bezterminowo, w szczegélnosci u chorych z no-
wotworem aktywnym poddawanych chemioterapii i/lub
z przerzutami. Ryzyko nawrotu powinno by¢ mniejsze
po wyleczeniu nowotworu, ale precyzyjne okreslenie
tego stanu jest bardzo trudne — pacjenta uznaje si¢ za
wyleczonego z nowotworu ztosliwego, gdy dozywa $red-
niej wieku dla danej populacji. Przedluzenie leczenia
przeciwkrzepliwego budzi obawy co do wystapienia za-
grazajacych zyciu krwawien. W kilku badaniach klinicz-
nych obserwowano jednak, ze ryzyko krwawien osiaga
plateau po 6 miesiacach leczenia, a pdzniej nie zmienia
sie znaczaco. Wobec braku rozstrzygajacych danych de-
cyzje o kontynuacji leczenia HDCz lub jego zamianie na
AWK badz NDA powinno si¢ podejmowac indywidual-
nie, po ocenie ryzyka krwawienia i preferencji samego
pacjenta. Konieczne jest okresowe ponawianie oceny
stosunku ryzyka do korzysci w odniesieniu do przediu-
zonego leczenia przeciwkrzepliwego.
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pacjenci z aktywnym

Rycina 3. Proponowany schemat leczenia chorych z zakrzepicg zwigzana z nowotworem

(na podstawie [32]).

nowotworem lub ostra ZChZZ

TAK
HDCz (indywidualna ocena TAK liczba ptytek krwi
kazdego przypadku) < 50 000/pl

TAK

utrzymujace sie ryzyko
ZChZZ i preferencje pacjenta

NIE interakcje lekowe NIE
zNDA

wysokie ryzyko
krwawienia

! \
TAK NIE

zmiana stanu klinicznego

TAK

\ HDCz > NDA
NIE

>

referencje pacjenta
\iu miesiec/
catkowita remisja
nowotworu

TAK
NIE

koniec antykoagulacji

HDCz - heparyna drobnoczasteczkowa; NDA — nowe doustne antykoagulanty; ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

PODSUMOWANIE

Leczenie onkologicznych pacjentéw z ZChZZ stanowi
duze wyzwanie ze wzgledu na odmiennos¢ ich stanu
klinicznego. Leczenie przeciwkrzepliwe powinno by¢
oceniane w perspektywie diugoterminowych obserwa-
¢ji. Trwajace randomizowane badania pozwolg na wybér
najlepszej strategii leczenia przeciwkrzepliwego u cho-
rych z nowotworem. Do kolejnych badan nalezaloby
wlaczy¢ pacjentéw z niedowaga, trombocytopenia oraz
z nowotworami, ktére wiaza sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem krwawien (guzy o$rodkowego ukladu nerwowe-
go, guzy przewodu pokarmowego). Wydaje sie jednak,
ze mimo dostepu do coraz wiekszej liczby badan wybér
leczenia przeciwkrzepliwego pozostanie kwestia indywi-
dualng, dostosowana do konkretnego chorego, z powo-
du odmiennych preferencji pacjentéw, czynnikéw ry-

KARDIOLOGIA w praktyce

zyka krwawienia i zakrzepicy oraz aktywnosci choroby
nowotworowej, jej zaawansowania i metody leczenia.
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STRESZCZENIE

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest jednym z czestszych powikfan zwigzanych z choroba nowotwo-
rowa. Dotyczy 20% chorych z aktywnym procesem nowotworowym. Szczegdlnie duzym ryzykiem rozwoju tego
powiktania sg obarczeni pacjenci z nowotworami hematologicznymi, uktadu pokarmowego, oddechowego i mé-
zgu. Odpowiednia profilaktyka oparta na indywidualnej ocenie korzysci i zagrozen moze zapobiec ZChZZ, aw przy-
padku jej wystapienia umozliwia zmniejszenie jej nastepstw i nawrotow. W profilaktyce i terapii przeciwzakrzepowe;j
uwzglednia sie heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz), heparyne niefrakcjonowana (HNF) oraz leki doustne - anta-
gonistow witaminy K (AWK).

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, profilaktyka przeciwzakrzepo-
wa, leczenie przeciwzakrzepowe, heparyna niefrakcjonowana, heparyna drobnoczasteczkowa, nowe doustne anty-
koagulanty, antagonisci witaminy K

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is one of the more common complications associated with neoplastic disease. It
concerns 20% of patients with an active neoplastic process. Patients with hematological, digestive, respiratory and
brain neoplasms are particularly at high risk of developing VTE. Appropriate prophylaxis based on an individual as-
sessment of the benefits and risks can prevent VTE, and in the event of its occurrence, it enables the reduction of
its consequences and recurrences. In the prophylaxis and anticoagulation therapy, low molecular weight heparins
(LMWH), unfractionated heparin (UFH) and oral drugs: vitamin K antagonists (VKA) and new oral anticoagulants
(NOAC) are included.

Key words: neoplasmic disease, deep vein thrombosis, thromboprophylaxis, antithrombotic treatment, unfrac-
tioned heparin, low-molecular-weight heparin, new oral anticoagulants, vitamin K antagonists
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