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Streszczenie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ), mimo Ze czesto wystepuje na réznych etapach rozwoju
procesu nowotworowego, stanowi ciggle niedoceniany problem w populacji chorych onkologicznych. Terapia
przeciwnowotworowa, zabiegi operacyjne czy znacznego stopnia zaawansowanie choroby nowotworowej to
tylko niektore czynniki ryzyka ZChZZ, stanowiqcej nadal jedng z najczestszych przyczyn zgonu w populagji
pacjentéw onkologicznych. Zréznicowanie ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz ryzyka
powikfan, w tym powiktari krwotocznych, pomiedzy poszczegdinymi grupami chorych onkologicznych sugeruje
przeprowadzenie indywidualnej oceny ryzyka i postepowanie profilaktyczne zalezne od sytuacji klinicznej
konkretnego pacjenta. Uzasadnia to takze stalq aktualizacje wytycznych postepowania profilaktycznego
proponowanego chorym onkologicznym. W dokumencie przedstawiono oparte na przeglgdzie pismiennictwa
zasady postepowania profilaktycznego w populacji chorych onkologicznych, ze szczegdinym uwzglednieniem
profilaktyki przeciwzakrzepowej w dyscyplinach zabiegowych.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, choroba nowotworowa, leczenie
chirurgiczne schorzen onkologicznych, profilaktyka przeciwzakrzepowa,

terapia przeciwnowotworowa

Acta Angiol 2016; 22, 3: 103-136

Preambuta

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)
dotyczy réznych populacji pacjentéw, wsréd ktérych
chorzy z choroba nowotworowa stanowia grupe
istotnie zwiekszonego ryzyka wystapienia zaréwno
zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG), jak i zatorowosci ptuc-
nej. Dostrzegajac koniecznos¢ podjecia dziatan, ktérych
celem jest ograniczenie liczby przypadkéw powiktan
zakrzepowo-zatorowych u chorych onkologicznych,
w dokumencie wytycznych przedstawiono oparte
na aktualnej wiedzy medycznej informacje na temat
wskazan i zasad prowadzenia profilaktyki przeciwza-
krzepowej u pacjentéw poddawanych leczeniu onko-
logicznemu, a w szczegdélnosci leczeniu chirurgicznemu
z powodu schorzen onkologicznych.

Przedstawione wytyczne dotyczace profilaktyki
ZChZZ odnosza sie do populacji pacjentéw dorostych
leczonych z powodu schorzen onkologicznych: zale-
cenia w nich zawarte nie dotycza populacji pacjentéw
pediatrycznych.

Wytyczne s3 adresowane do lekarzy réznych specjal-
nosci oraz do innych pracownikéw medycznych bioracych
udziat w diagnostyce i leczeniu chorych onkologicznych.

W trakcie opracowywania dokumentu przeanalizo-
wano aktualne, dostepne dane naukowe i opublikowane
wytyczne profilaktyki ZChZZ obowiazujace w Polsce
oraz w innych krajach, uwzgledniajac szczegélnie zale-

cenia dotyczace chorych onkologicznych. Celem prac
byto stworzenie uniwersalnego dokumentu dotyczacego
chorych onkologicznych leczonych w ramach zaréwno
podstawowej, jak i specjalistycznej opieki medycznej:
dlatego zaproponowano zasady postepowania profilak-
tycznego odnoszace sie do medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence-based medicine). Autorzy dokumentu
podjeli réwniez starania, aby proponowane wytyczne
w jak najwigekszym zakresie dostosowa¢ do mozliwosci
i warunkéw systemu opieki zdrowotnej w Polsce.

Przedstawione zasady odzwierciedlaja stanowisko
autoréw dotyczace najbardziej uzasadnionego poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego, powinny
by¢ jednak interpretowane w kontekscie konkretnej
sytuacji klinicznej. Wytycznych stanowiacych tres¢
ponizszego dokumentu nie nalezy traktowac jako
bezwzglednego nakazu i standardu postepowania
lekarskiego. Sa one, podobnie jak inne wytyczne,
przede wszystkim wskazéwka majaca umozliwic¢ i uta-
twi¢ podejmowanie racjonalnych decyzji klinicznych
dotyczacych profilaktyki i leczenia ZChZZ u chorych
onkologicznych. Dokument oparty jest na dostep-
nych w czasie jego przygotowywania doniesieniach
naukowych: w przekonaniu autoréw bedzie wymagaé
w przysztosci aktualizacji zgodnie z publikowanymi
doniesieniami i wynikami badan.

Katowice, | sierpnia 2016 r.
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Metodyka i klasyfikacja zalecen

W trakcie pracy nad tresciag dokumentu przeanalizo-
wano dostepne pismiennictwo, a podczas formutowania
poszczegdlnych rekomendaciji wykorzystano definicje
zgodne z dokumentem GRADE Working Group (The
Grading of Recomendations Assessment Development and
Evaluation Scale). Wymienionym w tekscie zaleceniom
przyznano poziom rekomendagciji silny (1) lub staby (2),
uzupetniajac go okresleniami odnoszacymi sie do jakosci
danych, na podstawie ktérych zalecenia formutowano
[1-3]. W przypadku rekomendacji okreslanych jako silne
autorzy dokumentu, opierajac sie na analizie wynikéw
prawidtowo zaplanowanych i wykonanych badan, sa
zdania, ze zastosowanie okres$lonego postepowania
wykazuje istotne korzysci w stosunku do jego niezasto-
sowania (poziom zalecen | — ,,zalecamy”). W przypadku
zalecen stabych (poziom zalecen 2 — ,,sugerujemy”)
autorzy dokumentu wyrazaja opinie, ze proponowane
postepowanie moze najprawdopodobniej mie¢ przewa-
ge wobec jego niezastosowania, jednak nie ma badan
klinicznych odpowiedniej jakosci wspierajacych stusznosé¢
tego podejscia, co nie pozwala w sposéb jednoznaczny
okresli¢ korzystnych i niekorzystnych nastepstw takiego
postepowania — zalecenia te nalezy zatem uwazaé za
sugestie dotyczaca postepowania klinicznego.

Zgodnie z sugestiami zawartymi w dokumencie GRADE
wytyczne opatrzone zaleceniami A oparte sa na donie-
sieniach, ktére sa wystarczajace dla ich sformutowania,
i wydaje sie, ze dalsze badania nie beda miaty istotnego
wplywu na zmiang tych rekomendacji. W przypadku
danych okreslanych litera B dalsze badania moga mie¢
wplyw na zmiane stanowiska dotyczacego zagadnienia,
a tym samym na zmiane rekomendacji. W przypadku
rekomendaciji z poziomu C dalsze badania moga przynies¢
istotne zmiany dotyczace stanowiska ze wzgledu na bar-
dzo niska jakos$¢ dostepnych danych.

Poziom rekomendacji wytycznych:
| A— Rekomendacija silna, doniesienia EBM* wysokiej
jakosci;

IB — Rekomendacja silna, doniesienia EBM $redniej
jakosci;

| C — Rekomendacja silna, doniesienia naukowe niskiej
lub bardzo niskiej jakosci;

2A — Rekomendacja staba, doniesienia EBM wysokiej
jakosci (dalsze badania prawdopodobnie nie beda miaty
istotnego wplywu na zmiane sugerowanego sposobu
postepowania);

2B — Rekomendacja staba, doniesienia EBM sredniej
jakosci (dalsze badania moga mie¢ wyptyw na zmiane
sugerowanego sposobu postepowania);

*EBM (evidence-based medicine) — medycyna oparta na faktach

2C — Rekomendacja staba, doniesienia naukowe niskiej
lub bardzo niskiej jakosci (dalsze badania najpraw-
dopodobniej wptyna na sugerowane postepowanie
w okreslonych sytuacjach klinicznych).

Autorzy dokumentu dokonali przegladu pismien-
nictwa dotyczacego profilaktyki i leczenia chorych
onkologicznych, wykorzystujac dane z bazy Medline
z okresu od | stycznia 1995 roku do 31 stycznia 2016
roku. W analizie pi$miennictwa wykorzystano dostep-
ne badania z randomizacja, badania prospektywne,
badania retrospektywne oraz metaanalizy, przeglady
systemowe i opublikowane wytyczne zaréwno krajo-
we, jak i zagraniczne dotyczace profilaktyki i leczenia
ZChZZ, w tym jej profilaktyki u chorych onkologicz-
nych [4-31].

Rozdziat |. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej — zasady ogodlne

Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi profilak-
tyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ) (m.in. ,Wytyczne Polskie profilaktyki i lecze-
nia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej — 2012”,
»Antithrombotic Therapy and Prevention of Throm-
bosis, 9" ed.: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines — 2012”)
autorzy wytycznych dotyczacych populacji chorych on-
kologicznych podtrzymuja ogdlne zalecenia profilaktyki
przeciwzakrzepowej sformutowane w wymienionych
dokumentach [13, 14].

Zalecenie I.1

Zaleca sie opracowanie i wdrozenie wytycznych
profilaktyki ZChZZ w kazdym szpitalu, oddziale i/lub
os$rodku, w ktérym konsultowani i leczeni sa chorzy
narazeni na ryzyko ZChZZ [1A].

Zalecenie 1.2

Zaleca sie przygotowanie wytycznych profilaktyki
ZChZZ w formie pisemnej lub elektronicznej jako
wytycznych postepowania obowiazujacego w danym
osrodku [IC].

Zalecenie 1.3

Zaleca sie stosowanie lekéw antykoagulacyjnych
w profilaktyce i leczeniu ZChZZ zgodnie z zaleceniami
producenta i dokumentami rejestracyjnymi lekéw [1C].

Zalecenie 1.4

U chorych z wysokim ryzykiem krwawienia kazdo-
razowo nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane
z prowadzeniem profilaktyki przeciwzakrzepowej,
a w sytuacji uzasadnionej klinicznie zastosowaé mecha-
niczne metody profilaktyki do czasu, gdy zmniejszenie
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ryzyka krwawienia pozwoli wdrozy¢ profilaktyke far-
makologiczna [ A].

Komentarz

Ze wzgledu na réznorodnos¢ sytuacji klinicznych
i zréznicowanie dotyczace charakterystyki populac;ji
leczonych w poszczegolnych osrodkach/oddziatach,
zaréwno w zakresie rodzaju prowadzonej terapii, jak
i wystepujacych w danej grupie pacjentéw czynnikéw
ryzyka, uzasadniona jest kazdorazowa indywidua-
lizowana ocena ryzyka ZChZZ. Jednoczesnie duze
réznice pomiedzy populacjami leczonych chorych
skfaniaja do opracowania dla okreslonej grupy pa-
cjentow w kazdym osrodku protokotu profilaktyki
przeciwzakrzepowej uwzgledniajacej specyfike leczo-
nej populacji i metody terapii. Protokét ten powinien
zosta¢ przygotowany w formie pisemnej lub elektro-
nicznej i powinien uwzglednia¢ zaréwno zalecenia
dotyczace oceny ryzyka i profilaktyki ZChZZ, jak
i aktualne rejestracje dostepnych i stosowanych w tym
wskazaniu lekéw. W ustalaniu zasad profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej w osrodku nalezy uwzgledni¢ aktu-
alne wytyczne i indywidualna ocene ryzyka ZChZZ
oraz ryzyka krwawienia zwigzanego z prowadzonym
leczeniem i potencjalnymi powikfaniami profilaktyki
farmakologicznej w okreslonej grupie pacjentow.

Rozdziat 2. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych
onkologicznych leczonych operacyjnie

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa indukowana
jest czesto w naturalnym przebiegu choroby nowotwo-
rowej [32]. Podejmowane proby leczenia, zwtaszcza
leczenia zabiegowego, jednoczesnie moga zwiekszac
ryzyko wystapienia tego powiktania [4, 9, 10, 14, 15, 32,
33]. Zabieg chirurgiczny wptywa na ryzyko powstania
zakrzepicy wieloczynnikowo: znaczenie ma zaréwno
uszkodzenie tkanek w wyniku dziatan chirurgicznych,
jak i okotozabiegowe unieruchomienie, substytucja krwi
i osocza, wentylacja z dodatnim ci$nieniem, obecnos¢
potencjalnych ognisk infekcji czy cewnikéw w zytach
centralnych [14, 34-39].

Wystepowanie choroby nowotworowej u chorego
kwalifikowanego do leczenia chirurgicznego trzy-
krotnie zwieksza ryzyko ZZG i dwukrotnie ryzyko
zatorowosci ptucnej w poréwnaniu z takim samym
zabiegiem wykonywanym u pacjenta bez nowotworu
ztosliwego [34, 35, 40-44]. Wiekszo$¢ pacjentow
z choroba nowotworowa kwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego ze wskazan onkologicznych nalezy uzna¢
za populacje chorych obarczonych wysokim i bardzo
wysokim ryzykiem rozwoju pooperacyjnej ZZG i/lub
zatorowosci ptucnej [4, 14, |5]. Zwiekszone ryzyko

znajduje odzwierciedlenie réwniez w proponowanych
modelach oceniajacych ryzyko powikfan zakrzepowo-
-zatorowych, miedzy innymi w proponowanej przez
Capriniego skali oceny okotooperacyjnego ryzyka
ZChZZ, w ktérej obecno$¢ nowotworu ztosliwego
odpowiada 2 punktom (tab. I) [I5, 45-47].

W swietle obecnej wiedzy w przypadku ewaluacji
ryzyka ZChZZ bardzo wazne jest réwniez uwzgled-
nienie obecnosci innych czynnikéw ryzyka, szczegélnie
zwiazanych z obecnoscia choréb wspétistniejacych
oraz sytuacji klinicznych powodujacych wzrost ryzyka
ZChZZ (otytos¢, przedtuzajace sie unieruchomienie,
obecnos¢ zylakéw, terapia hormonalna, przebyty udar
mozgu z porazeniem, przebyty epizod zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i inne) [14, 15, 48]. Nalezy
podkresli¢, ze obecnie za czynniki ryzyka ZChZZ uzna-
je sie choroby do niedawna uwazane za domene dyscy-
plin niezabiegowych, takie jak zaostrzenie przewlektej
niewydolnosci krazenia czy zapalne choroby jelit [14,
15, 21]. Nalezy réwniez pamigtac o innych potencjal-
nych czynnikach ryzyka, takich jak infekcja po zabiegu
operacyjnym — obecno$¢ ropnia wewnatrzbusznego
lub innego zakazenia miejsca operowanego po zabiegu
w obrebie jelita grubego lub innej ostrej infekciji, ktére
moga zwieksza¢ ryzyko ZChZZ [15, 49-51]. Merkow
i wsp., analizujac czestos¢ wystepowania pooperacyj-
nej ZZG u chorych onkologicznych (populacja 44 656
chorych z 9 typami nowotworoéw), udokumentowa-
li, ze az 33,4% przypadkéw ZChZZ wystapito nie
bezposrednio po zabiegu, ale dopiero po wypisie
ze szpitala (przy réznym odsetku pacjentéw z ZZG
w zaleznosci od rodzaju leczonego nowotworu) [52].
Za inne czynniki w istotny sposéb wptywajace na wy-
stapienie ZChZZ w tej grupie chorych uznano: wiek
> 65 lat, obecnos¢ zmian przerzutowych, wysoki in-
deks masy ciata (BMI, body mas index), trombocytoze
powyzej 400 0000, stezenie albumin < 3 g/dl oraz czas
trwania operacji ponad 2 godziny. Przypadki ZChZZ
obserwowano czesciej u chorych operowanych
z powodu raka przewodu pokarmowego, ptuc, pro-
staty oraz w przypadku zabiegéw dotyczacych jajnika/
/macicy. Istotny jest rowniez fakt szesciokrotnie wyz-
szej $miertelnosci w przypadku pacjentow, u ktérych
wystapit epizod ZChZZ [52]. O istotnym ryzyku wy-
stapienia ZChZZ w dtuzszym czasie po operaciji onko-
logicznej (po wypisaniu ze szpitala) informuja réwniez
inni autorzy. Alsubaie i wsp., analizujac retrospektyw-
nie wyniki 6612 ,duzych” zabiegéw onkologicznych
w obrebie jamy brzusznej i miednicy, zidentyfikowali
4,05% przypadkéw objawowej ZChZZ w czasie do
90 dni po zabiegu, z ktérych 47,5% rozpoznano po
wypisaniu chorego ze szpitala [53]. W aspekcie ryzyka
powikfan zakrzepowo-zatorowych znaczenie moze
miec tez wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa,
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Tabela |. Zmodyfikowana skala Capriniego do oceny ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych chirurgicznych [wg 5]

I pkt 2 pkt

Wiek 41-60 lat Wiek 61-74 lat

Maty zabieg operacyjny Zabieg artroskopowy

BMI > 25 kg/m’ Duzy zabieg chirurgiczny

Obrzek koriczyn dolnych (> 45 min)

Zylaki koriczyn dolnych Zabieg laparoskopowy
(> 45 min)

Ciaza lub okres pofogu

N 5r ztosli
Przebyte niewyjasnione owotwor ztosliwy

lub nawykowe poronienia Pozostawanie w tozku

(> 72 godz.)

Doustna antykoncepcja
Unieruchomienie gipsowe

lub hormonalna terapia

zastepcza Cewnik w zyle centralnej

Sepsa (< | miesiac)
Powazna choroba ptuc,

w tym zapalenie ptuc

(< | miesiac)

Zaburzenia czynnosci ptuc
Swiezy zawat serca

Zaostrzenie lub rozpoznanie
niewydolnosci serca

(< | miesiac)

Choroba zapalna jelit

w wywiadzie

Chory leczony zachowawczo,
pozostajacy w toézku

3 pkt 5 pkt

Wiek = 75 lat Udar mézgu (< | miesiac)
Przebyta ZChZZ Planowa alloplastyka stawu
ZChZZ w wywiadzie Ztamanie kosci miednicy,
rodzinnym kosci udowej lub kosci
Czynnik V Leiden podudzia

Uszkodzenie rdzenia krego-

Mutacja G202 10A genu wego (< miesiac)

protrombiny
Antykoagulant toczniowy

Przeciwciata
antykardiolipinowe

Przeciwciata anty-$3,-GPI
Zwigkszone stezenie
homocysteiny w surowicy
Matoptytkowosé
poheparynowa (HIT)

Inna wrodzona lub nabyta
trombofilia

Ostre uszkodzenie rdzenia kregowego (< | miesiac); BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; HIT (heparin-

-induced trombocytopenia) — matoptytkowos$¢ poheparynowa

Punktacja: 0 pkt — ryzyko bardzo mate; 1-2 pkt — ryzyko mate; 3—4 pkt — ryzyko srednie; > 5 pkt — ryzyko duze

miedzy innymi chemio- i radioterapia przedoperacyjna,
zwiekszajaca ogdélne ryzyko zakrzepicy [54].

Z ryzykiem zakrzepicy i ZChZZ wiaza sie nie tyl-
ko zabiegi onkologiczne w obrebie jamy brzusznej,
miednicy czy klatki piersiowej. Doniesienia na temat
wystepowania epizodéw ZChZZ dotycza takze innych
zabiegéw onkologicznych z zakresu chirurgii szyi i gtowy,
w tym zabiegéw chirurgii szczekowo-twarzowej czy
powszechnie wykonywanych onkologicznych zabiegow
w obrebie gruczotu piersiowego [55-60]. Jak podaja
Tran i wsp., ryzyko jawnej klinicznie ZChZZ w populaciji
49 028 pacjentow poddanych mastektomii wyniosto
0,23% [58]. Zblizone dane sugerujace wystepowanie
0,19% przypadkéw objawowej ZZG, 0,12% zatorowo-
sci ptucnej i 0,28% ZChZZ w ciagu 30 dni po onkolo-
gicznych operacjach gruczotu piersiowego przedstawili
De Martino i wsp. [59]. Lovely i wsp. informuja 0 0,5%
przypadkéw ZChZZ u chorych poddanych operacji
gruczotu piersiowego z przyczyn onkologicznych [60].
Autorzy wymienionych prac zwracaja rowniez uwage
na potencjalne, inne niz sama choroba nowotworowa,
czynniki ryzyka w tej populacji chorych [58-60].

Skutecznos$¢ matych dawek heparyny niefrakcjo-
nowanej (LDUH, low doses of unfractionated heparin)
w profilaktyce ZChZZ u chorych chirurgicznych wy-
sokiego ryzyka jest udokumentowana od wielu lat.
Jednak w codziennej praktyce klinicznej (takze z czy-
sto praktycznych wzgledéw) ta profilaktyka ma coraz
mniejsze znaczenie w poréwnaniu z zastosowaniem
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low-molecular-
-weight heparin) [6 |-70]. W kontrolowanych badaniach
z randomizacja poréwnujacych LWMH ze stosowaniem
heparyny niefrakcjonowanej (LDUH) podawanymi
chorym poddawanym zabiegom onkologicznym obie
metody wykazuja duza i poréwnywala skutecznos¢
[68, 71]. W metaanalizie oceniono |6 prospektywnych
badan klinicznych (12 890 pacjentéw) poréwnujacych
skutecznos¢ heparyny niefrakcjonowanej i drobno-
czasteczkowej w zapobieganiu ZChZZ w okresie
okotooperacyjnym u chorych onkologicznych [72].
Zastosowanie LMWH w poréwnaniu z zastosowaniem
LDUH wiazato sie z podobna $miertelnoscia (ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) = 0,89, 95-procentowy
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 0,74—1,08),
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podobna czestoscia wystepowania zatorowosci ptucnej
(RR = 0,73, 95% Cl: 0,34-1,54) i objawowej ZZG
(RR = 0,50, 95% CI: 0,2-1,28) oraz podobna cze-
stoscig wystepowania duzych powiktan krwotocznych
(RR = 0,85, 95% ClI: 0,52-1,37) [72].

W przypadku wykorzystania w profilaktyce przeciw-
zakrzepowej w chirurgii onkologicznej heparyn drob-
noczasteczkowych lub heparyny niefrakcjonowanej
(zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymii wykonanymi
badaniami) profilaktyka farmakologiczna powinna by¢
rozpoczynana przed zabiegiem operacyjnym [4, 9, 68,
70]. Nie sa na razie dostepne doniesienia dotyczace
badan czy rejestracji nowych doustnych lekéw anty-
koagulacyjnych w profilaktyce przeciwzakrzepowej
w chirurgii i chirurgii onkologicznej.

Oprécz czasu rozpoczecia profilaktyki istotnymi
zagadnieniami zwigzanymi z wtasciwym prowadze-
niem okotooperacyijnej profilaktyki ZChZZ u chorych
onkologicznych sa dawka i czas trwania profilaktyki
w przypadku stosowania heparyn drobnoczasteczko-
wych. Autorzy dokumentu uwazaja, ze nalezy stosowac
sie do dokumentéw rejestracyjnych poszczegdlnych
preparatéw i podawaé dostepne preparaty zgodnie
z zaleceniami producenta. W przypadku preparatéw
LMWH, dostepnych w réznych dawkach profilak-
tycznych dla chorych chirurgicznych umiarkowanego
i wysokiego ryzyka, istnieja poparte badaniami zale-
cenia dotyczace stosowania wyzszych dawek profi-
laktycznych u chorych wysokiego i bardzo wysokie-
go ryzyka. W badaniu obejmujacym 1375 chorych,
z ktorych 70% stanowili chorzy na nowotwoér zto-
$liwy, profilaktyczna dawka dalteparyny 5000 j. byta
skuteczniejsza w zapobieganiu pooperacyjnej ZChZZ
niz dawka 2500 j. (pooperacyjna ZChZZ 8,5% vs.
14,9%, p < 0,001) [73].

Przeprowadzono jedynie nieliczne, oparte na ran-
domizacji, badania poréwnujace rézne preparaty
LMWH w tym wskazaniu. W badaniu SAVE-ABDO,
w ktérym ponad 80% z 4414 chorych stanowili pacjenci
poddawani duzym operacjom w obrebie jamy brzusz-
nej z powodu choroby nowotworowej, chorzy byli
randomizowani do grupy otrzymujacej enoksaparyne
lub semuloparyne w profilaktyce przeciwzakrzepowe;j
rozpoczynanej przed zabiegiem. Punkty koncowe
zdefiniowane w tym badaniu jako epizod ZChZZ lub
zgon wystapity u 5,5% chorych otrzymujacych enoksa-
paryne i 6,3% otrzymujacych semuloparyne (iloraz
szans (OR, odds ratio) = 1,16, 95% CI: 0,84-1,59)
przy mniejszym odsetku powiktan krwotocznych
w grupie otrzymujacej semuloparyne [74]. W badaniu
poréwnujacym skutecznos$¢ nadroparyny i enoksapa-
ryny w dawkach profilaktycznych (nadroparyna 2850 j.
anty-Xa, enoksaparyna 4000 j. anty-Xa) u chorych
chirurgicznych z rakiem jelita grubego i odbytnicy ob-

jawowa lub bezobjawowa ZZG lub zatorowos¢ ptucna
do |2. dnia obserwacji rozpoznano odpowiednio u 15,9%
i 12,6% operowanych (RR = 1,27, 95% CI: 0,93-1,74,
p = NS) przy mniejszej czestosci duzych powikfan krwo-
tocznych w grupie leczonej nadroparyna (7,3%vs. | 1,5%,
p < 0,05). Z punktu widzenia metodologii tego badania
nalezy jednak zwréci¢ uwage na odbiegajacy od obecnej
rejestracji czas podania enoksaparyny w dawce 40 mg
(2 godziny przed zabiegiem zamiast obecnie zalecanych
12 godzin) [75]. Poréwnanie stosowanych raz dziennie
przez 5-9 dni dalteparyny w dawce 5000 j. anty-Xa
z fondaparinuksem 2,5 mg dokumentuje poréwnywalne
wskazniki korzy$¢/ryzyko dla obu preparatéow w przypad-
ku profilaktyki u chorych ogélnochirurgicznych [76]. Jak
na razie brakuje badan z fondaparinuksem opartych na
randomizacji, dedykowanych populacji chorych chirurgicz-
nych operowanych wytacznie ze wskazan onkologicznych
— w dotychczasowych badaniach tego rodzaju pacjenci
stanowili jedynie niewielka cze$¢ badanych [76, 77].

W wiekszosci przywotanych badan profilaktyka
przeciwzakrzepowa u chorych poddawanych duzym
zabiegom operacyjnym w obrebie jamy brzusznej
i miednicy, w tym chirurgii onkologicznej, stosowana
byta zwykle do 7-10 dni po zabiegu operacyjnym:
w $wietle obecnej wiedzy ten czas moze sie okazac zbyt
krotki [4, 14, 32, 33]. Whnioski z randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych przedfuzonej do
4 tygodni profilaktyki pierwotnej ZChZZ po zabie-
gach chirurgicznych (ENOXACAN Il — profilaktyka
przedfuzona po duzych zabiegach onkologicznych
w obrebie jamy brzusznej i miednicy, FAME — profi-
laktyka przedtuzona w przypadku rozlegtych zabiegow
w obrebie jamy brzusznej i miednicy) wskazuja na
potencjalne korzysci ze wspomnianego postepowania
u chorych chirurgicznych zagrozonych wysokim ryzykiem
powikfan zakrzepowo-zatorowych [78, 79]. W obu
wymienionych badaniach stosowanie przez 4 tygodnie
profilaktyki przeciwzakrzepowej polegajacej na poda-
waniu LMWH okazato sie skuteczne w redukcji czesto-
$ci ZChZZ w poréwnaniu ze standardowym czasem
trwania profilaktyki, nie powodujac wzrostu odsetka
powiktan krwotocznych [78, 79]. Obecnie za racjonalne
nalezy uzna¢ przedtuzenie czasu stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej z uzyciem LMWH (do 4 tygodni)
u chorych poddawanych duzym operacjom z zakresu
chirurgii onkologicznej w obrebie jamy brzusznej i/lub
miednicy nieobcigzonych duzym ryzykiem powaznych
powiktan krwotocznych [78-82].

Szybkie i agresywne uruchomienie pacjenta po
zabiegu to obecnie standard postepowania chirurgicz-
nego. W okresie okotozabiegowym czesto stosowane
sa réwniez inne mechaniczne metody profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej. Szereg dotychczas przeprowadzo-
nych badan dotyczacych chorych leczonych chirurgicz-
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nie podkresla korzystny wptyw metod mechanicznych
na redukcje wystepowania ZZG w tej grupie chorych
[14]. Wiekszos¢ tych badan dotyczy jednak mieszanych
grup pacjentéw, zaréwno pod wzgledem ryzyka, jak
i wskazan do leczenia operacyjnego, a doniesienia do-
tyczace homogennych grup chorych onkologicznych sa
nieliczne [77, 83-87].

Zgodnie z dostepnym pismiennictwem (m.in.
z wigkszoscia dotychczas opublikowanych zalecen)
mechaniczne metody profilaktyki przeciwzakrzepowej
nie powinny by¢ stosowane jako pojedyncza metoda
u chorych wysokiego ryzyka ZChZZ, jesli u pacjenta nie
wystepuije wysokie ryzyko powiktan krwotocznych beda-
ce przeciwwskazaniem do profilaktyki farmakologicznej
[4, 9, 14, 15]. Z drugiej strony, dofaczenie mechanicz-
nych metod profilaktyki, w szczegélnosci przerywanego
ucisku pneumatycznego (IPC, intermittent pneumatic
compression), moze mie¢ korzystny wptyw na redukcje
powikian zakrzepowych u pacjentow wysokiego i bardzo
wysokiego ryzyka ZChZZ kwalifikowanych do leczenia
chirurgicznego [4, 9, 14, 15]. W metaanalizie 25 prospek-
tywnych badan klinicznych z randomizacja poréwnano
wyniki profilaktyki przeciwzakrzepowej prowadzonej
z jednoczesnym leczeniem uciskowym i antykoagulacja
z profilaktyka opartg na stosowaniu tylko jednego rodzaju
profilaktyki u chorych chirurgicznych [88]. W swietle wy-
nikéw tego opracowania uzupetnienie farmakologicznej
profilaktyki ZChZZ o metody mechaniczne zmniejsza
ryzyko ZZG o 49%. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
potencjalny wzrost ryzyka powikfan krwotocznych
w przypadku stosowania farmakologicznej profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Dodanie do profilaktyki me-
chanicznej profilaktyki farmakologicznej zmniejszato
ryzyko ZZG o 44% przy wzroscie ryzyka krwawienia
(RR = 1,74, 95% CI: 1,29-2,34) [88].

Onkologiczna chirurgia laparoskopowa

Dane dotyczace badan nad skutecznoscia profilak-
tyki przeciwzakrzepowej w przypadku zabiegéw lapa-
roskopowych u chorych onkologicznych s3 ograniczone
[89-91]. Xie i wsp. w metaanalizie wynikéw 9 badan
klinicznych z randomizacja obejmujacych 2606 przypad-
kéw raka jelita grubego i odbytnicy poddanych leczeniu
operacyjnemu nie stwierdzili réznicy w czestosci wy-
stepowania ZZG miedzy grupa pacjentéw leczonych
zabiegami otwartymi i laparoskopowymi [91].

Wytyczne SAGES (Society of American Gastrointestinal
and Endoscopic Surgeons) dotyczace chorych podda-
wanych zabiegom chirurgii laparoskopowej, podobnie
jak aktualne wytyczne innych towarzystw naukowych,
podkreslaja brak odpowiedniej jakosci prospektywnych
badan klinicznych dotyczacych profilaktyki przeciwza-
krzepowej u chorych onkologicznych operowanych la-

paroskopowo [9, 14, 92]. Wsréd czynnikéw zwiazanych
bezposrednio z zabiegiem laparoskopowym i wptywaja-
cych na wzrost ryzyka powiktan zakrzepowych wymienia
sie operacje laparoskopowe w obrebie miednicy i zabiegi
laparoskopowe o dtugim czasie trwania (ponad godzi-
ne) [92]. Ponadto kazdorazowo w catosciowej ocenie
ryzyka ZChZZ nalezy uwzgledni¢ czynniki zwiazane
z obecnoscia choroby nowotworowej, leczeniem przeciw-
nowotworowym oraz pozostate czynniki ryzyka ZChZZ
wystepujace u chorego [9, 14, 92].

Ze wzgledu na niewielka liczbe prac dotyczacych
sposobu i optymalnego czasu trwania profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych laparo-
skopowym zabiegom onkologicznym obecnie mozliwa
jest jedynie implementacja zalecen dotyczacych otwar-
tych zabiegéw chirurgicznych. Korzysci z przediuzonej
profilaktyki przeciwzakrzepowej przynajmniej u czesci
chorych operowanych laparoskopowo z powodéw
onkologicznych potwierdza badanie Vedovati i wsp.
obejmujace 225 chorych poddanych laparoskopowej
chirurgii kolorektalnej [93]. Chorych randomizowano
do grupy otrzymujacej farmakologiczna profilaktyke
przeciwzakrzepowa przez 8 = 2 dni lub do grupy
otrzymujacej profilaktyke przedtuzona do 4 tygodni.
Skutecznos¢ profilaktyki weryfikowano badaniem ultra-
sonograficznym ukfadu zylnego koriczyn dolnych. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie
czestosci powikfan krwotocznych miedzy grupami,
natomiast przedtuzenie profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej do 4 tygodni istotnie zmniejszyto czestos¢ ZZG
potwierdzonej ultrasonograficznie (9,7% w grupie pro-
filaktyki krétkoterminowej vs. 0% w grupie pacjentow
otrzymujacych profilaktyke przedtuzona) [93].

Zalecenia
Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych onkologicznych
leczonych operacyjnie

Zalecenie 2.1

W przypadku wszystkich chorych z choroba no-
wotworowa poddawanych zabiegom chirurgicznym
zaleca sie indywidualng ocene ryzyka ZChZZ oraz
ocene aktualnego ryzyka powikfan krwotocznych [1 A].

Zalecenie 2.2

W przypadku wszystkich chorych z choroba no-
wotworowa poddawanych duzym zabiegom onko-
logicznym w obrebie jamy brzusznej i miednicy za-
leca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej
z uzyciem profilaktycznych dawek LMWH lub LDUH
(3 X 5000 j.), jesli nie wystepuja przeciwwskazania,
w tym przeciwwskazania w postaci aktywnego krwa-
wienia lub duzego ryzyka powiktfan krwotocznych [ 1 A].
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Zalecenie 2.3

W przypadku chorych z aktywna chorobg nowo-
tworowa i wysokim ryzykiem ZChZZ poddawanych
innym zabiegom chirurgicznym, u ktérych nie wystepuje
wysokie ryzyko powaznych powiktan krwotocznych,
zaleca sie stosowanie profilaktyki farmakologicznej
z uzyciem LMWH w dawce adekwatnej do ryzyka
ZChZZ lub stosowanie LDUH w dawce 5000 j. co
8 godzin (s.c.) [1A].

Zalecenie 2.4

Jesli nie wystepuje duze ryzyko powaznych powi-
ktan krwotocznych, w przypadku chorych z choroba
nowotworowa i umiarkowanym ryzykiem ZChZZ
poddawanych innym niz duze zabiegi chirurgiczne
procedurom operacyjnym i zabiegowym zaleca sie
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem
LMWH lub LDUH zgodnie z aktualng oceng ryzyka
wystapienia ZChZZ oraz obowiazujacymi rejestracjami
lekow [1B].

Zalecenie 2.5

W przypadku kwalifikowanych do leczenia opera-
cyjnego chorych z choroba nowotworowa, u ktérych
wystepuije duze i bardzo duze ryzyko ZChZZ, sugeruje
sie dotaczenie do profilaktyki farmakologicznej metod
mechanicznych, najlepiej przerywanego ucisku pneu-
matycznego [2C].

Zalecenie 2.6

W przypadku chorych chirurgicznych z choroba
nowotworowa, u ktérych ryzyko krwawienia nie jest
istotnie podwyzszone, nie rekomenduje sig stosowa-
nia mechanicznych metod profilaktyki jako jedynego
(z pominieciem profilaktyki farmakologicznej) rodzaju
profilaktyki przeciwzakrzepowej [ IB].

Zalecenie 2.7

W przypadku chorych poddawanych zabiegom chi-
rurgicznym obciazonych duzym ryzykiem powaznych
powiktan krwotocznych lub chorych, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do profilaktyki farmakologicznej wy-
nikajace z czynnego krwawienia lub duzego ryzyka jego
nawrotu, nalezy rozwazy¢ stosowanie profilaktyki mecha-
nicznej, najlepiej przerywanego ucisku pneumatycznego,
co najmniej do momentu zmniejszenia ryzyka krwawienia
i rozpoczecia profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 2.8
U chorych poddawanych zabiegom chirurgicznym
z powodu nowotworu ztosliwego profilaktyka powinna

by¢ kontynuowana przynajmniej przez 7-10 dni [2B].
W przypadku chorych poddanych duzym operacjom
z zakresu chirurgii onkologicznej w obrebie jamy
brzusznej i/lub miednicy, nieobcigzonych duzym ryzy-
kiem powaznych powiktan krwotocznych, u ktorych wy-
stepuja czynniki ryzyka zakrzepicy, takie jak przedtuza-
jace sie unieruchomienie, otytos¢, ZChZZ w wywiadzie
lub inne, zaleca sie przedtuzone stosowanie profilaktyki
farmakologicznej (4 tygodnie) z uzyciem LMWH [2B].
W pozostatych przypadkach decyzje dotyczaca przedtu-
zenia czasu profilaktyki nalezy podejmowac indywidual-
nie, oceniajac korzysci i ryzyko tego postepowania [2C].

Zalecenie 2.9

W przypadku zabiegéw onkologicznych w obrebie
jamy brzusznej i miednicy wykonywanych technika
laparoskopowa sugeruje sie stosowanie kazdorazowo
indywidualnej oceny ryzyka ZChZZ [1A] oraz takich
samych schematow profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej, jak w przypadku chorych operowanych przy
wykorzystaniu laparotomii wykonywanej ze wskazan
onkologicznych [2C].

Zalecenie 2.10

W przypadku chorych chirurgicznych z choroba
nowotworowa, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko
powikfan zakrzepowo-zatorowych, nie zaleca sig¢ im-
plantaciji filtra do zyty gtéwnej dolnej jako pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej [2C].

Rozdziat 3. Zalecenia szczegotowe
w wybranych dyscyplinach zabiegowych
w przypadku zabiegéw operacyjnych
u chorych onkologicznych

Przedstawione w rozdziale 2 wytyczne dotyczace
chorych chirurgicznych operowanych ze wskazan on-
kologicznych zawieraja oparte na analizie pi$miennictwa
zasady postepowania profilaktycznego w chirurgii on-
kologicznej. W implementaciji praktycznej proponowa-
nych wytycznych konieczne jest jednak uwzglednienie
w kazdym przypadku charakterystyki leczonej populacji
chorych oraz odmiennosci wynikajacych z réznic doty-
czacych ryzyka krwawienia i rodzaju wykonywanych
zabiegéw w poszczegdlnych grupach leczonych chorych.
Aby udostepni¢ wytyczne w jak najbardziej praktycz-
nej wersji, autorzy zalecen przeanalizowali dostepne
pismiennictwo, proponujac szczegétowe wytyczne
dla chorych operowanych ze wskazan onkologicznych
w wybranych specjalnosciach zabiegowych: chirurgii
klatki piersiowej, ginekologii, neurochirurgii i urologii.
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3.1. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
torakochirurgicznym ze wskazan

onkologicznych

Rak ptuc jest jednym z nowotworéw zwigzanych
z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych,
a chorych poddawanych rozlegtym zabiegom resek-
cyjnym w obrebie klatki piersiowej (w tym zabiegom
rozlegtych resekcji ptuca, pneumonektomii, resekgji
ptucai optucnej czy resekc;ji przetyku ze wskazan onko-
logicznych) nalezy zaliczy¢ do grupy wysokiego ryzyka
ZChZZ [14, 94-97]. Z drugiej strony, ze wzgledu na
ograniczong liczbe i jako$¢ dostepnych doniesien, dane
na temat skutecznosci i ryzyka stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych zabiegom
torakochirurgicznym sa ograniczone, a formutowane
zalecenia opieraja si¢ w duzej mierze na doniesieniach
odnoszacych sie do zabiegéw z zakresu chirurgii ogélnej
[14, 15].

W badaniach opartych na ocenie retrospektywnej
wystepowania ZChZZ klinicznie jawne przypadki
tej choroby u chorych poddawanych chirurgii klatki
piersiowej stwierdzano u 1,2-5,2%, przy wyzszym
odsetku rozpoznawanych przypadkéw ZChZZ u cho-
rych z rakiem ptuca [94, 95]. W badaniu Dentali i wsp.
dotyczacym 693 torakotomii zwigzanych z rakiem ptuca
pomimo rutynowego stosowania profilaktyki z uzyciem
LDUH lub LMWH objawowa ZChZZ rozpoznano
u 1,7% pacjentéw, w tym zator tetnicy ptucnej (ZTP)
u 1,3% operowanych, a $miertelny ZTP u 0,6% [98].
Kalweit i wsp. w badaniu oceniajacym wyniki leczenia
1735 chorych poddanych resekcji ptuca z powodu
nowotworu rozpoznanie sekcyjne $miertelnego ZTP
potwierdzili u 1,2% pacjentéw, pomimo stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej u wiekszosci badanych
oséb [99]. Podobne dane otrzymano w innej retro-
spektywnej analizie, w ktorej trzymiesieczne ryzyko
wystapienia klinicznie jawnej ZChZZ u 13 000 chorych
poddawanych rozlegtym resekcjom ptuca z powodu
choroby nowotworowej wyniosto 1,6% [100].

Odsetek przypadkéw ZChZZ w badaniach pro-
spektywnie oceniajacych wystepowanie ZChZZ po
zabiegach onkologicznych chirurgii klatki piersiowej
wydaje sie istotnie wyzszy [14, 95, 101, 102]. Hachey
i wsp. donoszg o 5,2% przypadkéw zdiagnozowanej
ZChZZ u chorych po zabiegach resekcyjnych w ob-
rebie klatki piersiowej z powodu nowotworu ptuca
do 60 dni po operacji, z ktorych 1/3 rozpoznano po
wypisaniu chorego ze szpitala [ | 03]. W prospektywnym
badaniu klinicznym dotyczacym 336 chorych podanych
pneumonektomii z powodu choroby nowotworowej
ryzyko objawowej ZChZZ wyniosto 7,4%, pomimo
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzy-

ciem LDUH i przerywanego ucisku pneumatycznego
[104]. Weder i wsp. w badaniu oceniajacym wyniki
76 pneumonektomii z powodu raka ptuca przepro-
wadzonych po zastosowaniu chemioterapii przedope-
racyjnej zaobserwowali 3% zgondw, z ktérych 1/2
wiazata sie z wystapieniem zatorowosci ptucnej [102].
W badaniu Sugarbakera i wsp., w ktérym oceniano wyniki
leczenia operacyjnego 328 chorych z migdzybtoniakiem
optucnej, przypadki objawowej ZChZZw ciagu pierw-
szego miesiaca po zabiegu wystapity u 7,9% operowa-
nych, a $miertelny zator tetnicy ptucnej u 1,2% [104].

W przegladzie systemowym pismiennictwa ocenia-
jacym wyniki 19 badan, do ktérych wtaczono 10 660
chorych poddanych chirurgii klatki piersiowej z powodu
raka pluca, czestos¢ wystepowania ZChZZ wyniosta
2% (w zakresie 0,2—19%) [105]. W retrospektywnej
analizie z 2013 roku, ktéra obejmowata 6004 chorych
poddanych planowym zabiegom torakochirurgicznym
z uwzglednieniem farmakologicznej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej prowadzonej na podstawie oceny
aktualnego ryzyka ZChZZ, Gémez-Hernandez i wsp.
zaobserwowali 0, 18% przypadkéw ZChZZ. W badaniu
tym jednak tylko czes¢ chorych byta kwalifikowana do
zabiegu ze wskazan onkologicznych, a ryzyko jawnej
klinicznie ZChZZ po pneumonektomii byto istotnie
wyzsze niz w przypadku mniej rozlegtych zabiegéw
i wyniosto 1,31% [106].

Podobnie jak w innych dyscyplinach zabiegowych
bardziej rozlegte zabiegi torakochirurgiczne generuja
wyzsze ryzyko powikfan zakrzepowych. Jak podaja
Swiniarska i wsp., z zabiegiem pneumonektomii wiaza
sig zaréwno wyzsze ryzyko ZChZZ, jak i znacznie
wiekszy stopien aktywacji uktadu krzepniegcia niz
w przypadku lobektomii wykonywanych z powodu
raka pfuca w stopniu | i Il [107]. Za istotne, specyficz-
ne czynniki ryzyka zwiekszajace ryzyko ZChZZ w tej
grupie pacjentéw uznaje sig, poza obecnoscia choroby
nowotworowej oraz rodzajem i stopniem ztosliwosci
nowotworu, nieradykalna resekcje guza, pooperacyjne
stosowanie lekoéw antyangiogennych, podawanie drob-
noczasteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej
zwiazanych z receptorem naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor) oraz
przedoperacyjnie podwyzszone stezenie D-dime-
roéw [108]. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w grupie chorych na raka ptuca zwiekszaja tez radio-
i chemioterapia. Kadlec i wsp. w grupie 950 chorych
na raka ptuca stwierdzili 17,6% przypadkéw ZChZZ
w grupie pacjentéw chirurgicznych i — odpowiednio
— 11% i 48% ZChZZ w grupie pacjentéw poddanych
radio- i chemioterapii [109].

W poréwnaniu z badaniami dotyczacymi jawnych
klinicznie postaci ZChZZ odsetek bezobjawowej
ZChZZ w przypadku chorych kwalifikowanych do
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rozlegtych zabiegéw torakochirurgicznych, w tym
w szczegdlnosci zabiegéw torakochirurgicznych ze wska-
zan onkologicznych, jest znacznie wyzszy [| 10-114].
Na podstawie testu ze znakowanym fibrynogenem
udokumentowano wysoki odsetek przypadkéw ZZG
(18-519%) u chorych poddawanych lobektomii lub
pneumonektomii bez profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej [I14]. Nieco nizsze wartosci (4—14%) dotyczace
czestosci wystepowania bezobjawowej ZZG w grupie
chorych poddawanych torakotomii wskazano w bada-
niach, w ktérych do rozpoznawania ZZG wykorzystano
badanie ultrasonograficzne [I 14].

Oceniajac korzysci i ryzyko profilaktyki przeciw-
zakrzepowej, nalezy réwniez za kazdym razem oce-
ni¢ ryzyko powikfan krwotocznych [14]. W analizie
oceny ryzyka krwawienia u prawie 17 000 chorych
poddanych zabiegom resekcyjnym ptuc koniecznos¢
reoperacji z powodu krwawienia wskazano u 1%
operowanych, a istotnie wyzsza czesto$¢ reoperacji
w grupie ponad 1200 chorych poddanych pnemonek-
tomii (5%) [I15].

Istnieja ograniczone dane dotyczace prospek-
tywnych badan klinicznych z randomizacja na temat
stosowania farmakologicznej profilaktyki przeciwza-
krzepowej w chirurgii klatki piersiowej ze wskazan
onkologicznych [112, 113, 116-118]. Di Nisio i wsp.
oceniali bezpieczenstwo i skutecznos$é pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych po zabie-
gach torakochirurgicznych na podstawie analizy wyni-
kéw dostepnych prospektywnych badan klinicznych
z zakresu chirurgii klatki piersiowej [ | 18]. Nalezy pod-
kresli¢, ze w badanych grupach chorych w poszczegol-
nych prébach klinicznych jedynie czg$¢ chorych miata
chorobe nowotworowa, a grupy réznity sie zaréwno
pod wzgledem wskazan do leczenia zabiegowego, jak
i rozlegtosci wykonywanych zabiegéw. W 6 badaniach
klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ farmakologicz-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej zidentyfikowano
|5 przypadkow objawowych ZTP wsrod 2890 ope-
rowanych chorych (0,51%). Powiktania krwotoczne
w tej analizie obserwowano zaréwno w przypadku
stosowania heparyny drobnoczasteczkowej (state
dawki profilaktyczne LMWH vs. dostosowane do masy
ciata dawki LMWH: 2,7% vs. 8,1%, RR = 0,33, 95%
Cl: 0,07-1,6), jak i w przypadku stosowania profilak-
tycznych dawek heparyny niefrakcjonowanej (6%)
[118]. Na podstawie wynikow tej analizy jej autorzy
sformutowali wnioski sugerujace konieczno$é¢ prze-
prowadzenia indywidualnej oceny zaréwno ryzyka
powiktan zakrzepowo-zatorowych, jak i powiktan

krwotocznych u kazdego chorego kwalifikowanego
do leczenia torakochirurgicznego.

Zalecenia
Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
torakochirurgicznym ze wskazan
onkologicznych

Zalecenie 3.1.1

W przypadku wszystkich chorych z choroba nowo-
tworowa poddawanych zabiegom z zakresu chirurgii
klatki piersiowej ze wskazan onkologicznych zaleca sie
indywidualna ocene ryzyka ZChZZ i ocene aktualnego
ryzyka powiktan krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.1.2

W przypadku wysokiego ryzyka ZChZZ i braku
wysokiego ryzyka powaznych powiktfan krwotocznych
u pacjentéw poddawanych zabiegom z zakresu chirurgii
klatki piersiowej ze wskazan onkologicznych bardziej
zaleca sie stosowanie LMWH [IB] lub LDUH [1B]
niz niestosowanie zadnej profilaktyki. Jednoczesnie
u chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka su-
geruje sie uzupetnienie profilaktyki farmakologicznej
o stosowanie profilaktyki za pomoca metod mecha-
nicznych (optymalnie z wykorzystaniem przerywanego
ucisku pneumatycznego — IPC) [2C].

Zalecenie 3.1.3

W przypadku umiarkowanego ryzyka wystapienia
ZChZZ i braku wysokiego ryzyka powaznych powiktan
krwotocznych u pacjentéw onkologicznych poddawa-
nych zabiegom z zakresu chirurgii klatki piersiowej
bardziej sugeruje sie stosowanie LMWH [2B], LDUH
[2B] lub profilaktyki mechanicznej (optymalnie z wy-
korzystaniem przerywanego ucisku pneumatycznego
— IPC) [2C] niz niestosowanie zadnej profilaktyki.

Zalecenie 3.1.4

W przypadku chorych poddawanych onkologicz-
nym zabiegom z zakresu chirurgii klatki piersiowej
w grupie wysokiego ryzyka ZChZZ, u ktérych wyste-
puje wysokie ryzyko powiktan krwotocznych, sugeruje
sie stosowanie profilaktyki mechanicznej (optymalnie
z wykorzystaniem przerywanego ucisku pneuma-
tycznego — IPC), przynajmniej do czasu, gdy ryzyko
krwawienia zmniejszy sie i mozliwe bedzie rozpoczecie
stosowania profilaktyki farmakologicznej [2C].
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3.2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
ginekologicznym ze wskazan
onkologicznych

Czestos¢ wystepowania ZZG i zatorowosci ptucnej
po duzych zabiegach ginekologicznych odpowiada cze-
stosci obserwowanej u chorych ogdélnochirurgicznych,
a obecno$¢ choroby nowotworowej w istotny sposéb
zwieksza ryzyko ZChZZ w tej grupie pacjentek [14, 15,
| 14]. Badania kliniczne dotyczace onkologicznej chirur-
gii ginekologicznej sugeruja wystepowanie ZChZZ u od
0-14,8% kobiet stosujacych rézne formy profilaktyki
przeciwzakrzepowej do ponad 35% u pacjentek nie-
stosujacych profilaktyki [ | 19]. Czestosé wystepowania
objawowych przypadkéw ZChZZ istotnie rézni sie
w badanych populacjach w zaleznosci zaréwno od
wskazan do leczenia zabiegowego, jak i rozlegtosci oraz
sposobu leczenia operacyjnego. Minimalnie inwazyjne
zabiegi laparoskopowe s3 zwiazane ze zdecydowanie
nizszym ryzykiem ZChZZ niz rozlegte operacje onko-
logiczne (w szczegdlnosci rozlegte zabiegi resekcyjne
i bardzo trombogenne nowotwory, takie jak rak jajnika)
[120-123]. W duzej grupie 4158 chorych ocenianych
pod katem wystepowania powiktan zakrzepowych po
zabiegach ginekologicznych ze wskazar onkologicznych
nowotworem najczesciej zwiazanym z wystepowa-
niem ZChZZ byt rak jajnika [124]. Potwierdzaja to
inne doniesienia sugerujace nie tylko duza czestosc
wystepowania ZChZZ w przypadku raka jajnika, lecz
takze fakt, ze znaczna cze$¢ przypadkdéw zakrzepicy
w tym typie nowotworu wystepuje przed rozpoznaniem
raka, a az 4,8-20% przypadkéw — w momencie jego
rozpoznania [125-127].

Mimo coraz wigkszej $wiadomosci problemu, jakim
jest wystepowanie ZChZZ w populacji chorych pod-
dawanych onkologicznym operacjom ginekologicznym,
liczba i jako$¢ randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych tej grupy pacjentéw pozostaje ograniczona
[14, 128-133]. Niewielka liczba badan opartych na ran-
domizacji chorych operowanych z przyczyn ginekolo-
gicznych, a w szczegdlnosci ze wskazar onkologicznych,
sprawia, ze aktualne zalecenia w chirurgii ginekologicz-
nej opieraja sie w duzej mierze na ekstrapolacji zalecen
dotyczacych chorych ogélnochirurgicznych [14, 15].

Uwzgledniajac specyfike tej specjalnosci, do istot-
nych czynnikéw ryzyka, poza ogélnie znanymi doty-
czacymi chorych chirurgicznych, nalezy zaliczy¢ dostep
brzuszny (w poréwnaniu z dostgpem przezpochwo-
wym), zabiegi rozszerzone o resekcje uktadu chtonnego
miednicy oraz wczesniejsze napromienianie tej okolicy.
Znaczenie dla wzrostu ryzyka ZChZZ moze mie¢
réwniez terapia hormonalna. Pozostate czynniki, w tym
wiek, otytos$¢, przetoczenia krwi czy wczesniejsze

epizody ZChZZ, odpowiadaja czynnikom identyfiko-
wanym u chorych chirurgicznych [14].

W dostepnych badaniach uwzgledniajacych rando-
mizacje udokumentowano istotna redukcje czestosci
wystepowania ZZG w wyniku stosowania LDUH
w przypadku duzych operacji ginekologicznych [133].
Nalezy jednak podkresli¢, ze tylko cze$¢ z wiaczonych
do wymienionych badan chorych byta operowana ze
wskazan onkologicznych. W badaniach poréwnujacych
skutecznos¢ LDUH i profilaktycznych dawek LMWH
w onkologicznej chirurgii ginekologicznej nie zanotowano
pomiedzy tymi rodzajami profilaktyki istotnych réznic
ani w zakresie wystepowania ZChZZ, ani odsetka
krwawien [68, [34-137].

Mimo mniejszego odsetka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych towarzyszacych chirurgii matoinwazyjnej,
dane dotyczace skutecznosci profilaktyki w przypadku
ginekologicznych zabiegéw laparoskopowych wyko-
nywanych ze wskazan onkologicznych pozostaja nadal
ograniczone i nie pozwalaja na zdefiniowanie odrebnych
zasad profilaktyki dla chirurgii laparoskopowej w tym
wskazaniu [137-140].

W przegladzie systemowym pi$miennictwa znale-
ziono | | prac z randomizacja dotyczacych profilaktyki
z uzyciem LMWH i przerywanego ucisku pneuma-
tycznego w onkologicznej chirurgii ginekologicz-
nej [141]. W analizie dotyczacej badan nad skutecz-
nosciag LDUH stwierdzono istotne zmniejszenie czes-
tosci wystepowania zakrzepicy w poréwnaniu z grupa
kontrolng (RR = 0,58, 95% ClI: 0,35-0,95). W grupie
340 chorych, u ktérych poréwnano skutecznos¢ LDUH
ze stosowaniem LMWH w tym wskazaniu, nie stwier-
dzono réznicy w zakresie czestosci wystepowania
ZZG pomiedzy grupami [141]. Nalezy podkreslic, ze
w przypadku wykorzystania heparyny niefrakcjonowa-
nej w profilaktyce u chorych onkologicznych poddawa-
nych zabiegom ginekologicznym skuteczniejsze okazato
sie stosowanie LDUH w 3 wstrzyknieciach podskérnych
niz stosowanie jej 2 razy dziennie [131, 142, 143].

Podobnie jak w chirurgii ogélnej, dostepne sa do-
niesienia sugerujace duza skuteczno$¢ przerywanego
ucisku pneumatycznego u chorych kwalifikowanych do
onkologicznych zabiegéw ginekologicznych [14, 143, 144].
W badaniu Maxwella i wsp. obejmujacym 21| chorych
poddanych chirurgii ginekologicznej z przyczyn onkolo-
gicznych poréwnano skuteczo$¢ profilaktyki z uzyciem
LMWH i IPC — w zadnej grupie nie stwierdzono przypad-
kow objawowej ZChZZ, a jedynie u 3 chorych w badaniu
ultrasonograficznym wykonywanym 3-5 dni po zabiegu
stwierdzono bezobjawowa proksymalna ZZG [145].

Dane dotyczace zasadnosci przedtuzenia profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u chorych onkologicznych
sugeruija korzystny wptyw (bez istotnego zwiekszania
ryzyka krwawienia) stosowania przez dtuzszy czas pro-
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filaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem LMWH u pa-
cjentéw poddawanych duzym zabiegom onkologicznym
w zakresie jamy brzusznej i miednicy [ 14]. W badaniach
dotyczacych tego zagadnienia pacjentki operowane
z onkologicznych wskazan ginekologicznych stano-
wity jednak tylko niewielki odsetek (ENOXACAN II
— 8% z 332 randomizowanych chorych), a dostepne
rekomendacje dla tej grupy chorych oparte sa obecnie
na implementacji zalecen dotyczacych chorych chirur-
gicznych [78].

Na ograniczong liczbe i jako$¢ prac dotyczacych
chirurgii ginekologicznej, w tym onkologicznych za-
biegow ginekologicznych, zwracaja uwage miedzy
innymi wytyczne ACCP z 2012 roku, proponujac
wspolne zalecenia dla chorych operowanych ze wska-
zan chirurgicznych i ginekologicznych [14]. Zauwa-
Zajac ten problem, autorzy niniejszych zalecen widza
konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan dotyczacych
pacjentek onkologicznych operowanych ze wskazan
ginekologicznych.

Zalecenia
Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
ginekologicznym ze wskazan
onkologicznych

Zalecenie 3.2.1

W przypadku wszystkich chorych poddawanych za-
biegom z zakresu chirurgii ginekologicznej ze wskazan
onkologicznych zaleca sie indywidualng ocene ryzyka
ZChZZ oraz ocene aktualnego ryzyka powiktan krwo-
tocznych [I1A].

Zalecenie 3.2.2

W przypadku wszystkich chorych z chorobg nowo-
tworowga poddawanych duzym zabiegom onkologicz-
nym w zakresie chirurgii ginekologicznej w obrebie
miednicy i jamy brzusznej zaleca sie stosowanie profi-
laktyki przeciwzakrzepowej w postaci profilaktycznych
dawek LMWH lub LDUH, jesli nie wystepuija przeciw-
wskazania, miedzy innymi w postaci aktywnego krwa-
wienia lub duzego ryzyka powiktan krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.2.3

Jesli nie wystepuje duze ryzyko powaznych powiktan
krwotocznych, w przypadku chorych z chorobg nowo-
tworowa i umiarkowanym ryzykiem ZChZZ poddawa-
nych procedurom operacyjnym i zabiegowym innym
niz duze zabiegi chirurgiczne zaleca sie stosowanie
profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem heparyny
drobnoczasteczkowej lub niefrakcjonowanej zgodnie
z aktualna ocena ryzyka wystapienia ZChZZ [IB].

Zalecenie 3.2.4

W przypadku chorych z choroba nowotworowa
kwalifikowanych do leczenia operacyjnego, u ktérych
wystepuje duze i bardzo duze ryzyko ZChZZ, sugeruje
sie dofaczenie do profilaktyki farmakologicznej profi-
laktyki opartej na metodach mechanicznych, najlepiej

z wykorzystaniem przerywanego ucisku pneumatycz-
nego [2C].

Zalecenie 3.2.5

W przypadku chorych poddawanych zabiegom
ginekologicznym obciazonych duzym ryzykiem powaz-
nych powiktfan krwotocznych oraz chorych, u ktérych
istnieja przeciwwskazania do profilaktyki farmakolo-
gicznej wynikajace z czynnego krwawienia lub duzego
ryzyka jego nawrotu, nalezy rozwazy¢ stosowanie
profilaktyki mechanicznej, najlepiej przerywanego
ucisku pneumatycznego, co najmniej do momentu
zmniejszenia ryzyka krwawienia i rozpoczecia profi-
laktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 3.2.6

U chorych poddawanych operacjom ginekolo-
gicznym z powodu nowotworu ztosliwego stoso-
wanie profilaktyki powinno by¢ kontynuowane co
najmniej przez 7-10 dni [2B]. W przypadku cho-
rych poddanych duzym onkologicznym operacjom
z zakresu chirurgii ginekologicznej, nieobcigzonych
duzym ryzykiem powaznych powiktan krwotocznych,
u ktérych wystepuja czynniki ryzyka, takie jak prze-
dtuzajace sie unieruchomienie, otylos¢, ZChZZ
w wywiadzie lub inne czynniki ryzyka zakrzepicy,
zaleca sie przedtuzone stosowanie profilaktyki far-
makologicznej (4 tygodnie) z uzyciem heparyn drob-
noczasteczkowych [2C]. W pozostatych przypadkach
decyzje o przedtuzonym czasie prowadzenia profi-
laktyki nalezy podejmowac indywidualnie, oceniajac
korzysci i ryzyko [2C].

Zalecenie 3.2.7

W przypadku onkologicznych zabiegow gineko-
logicznych wykonywanych technika laparoskopowa
sugeruje sie stosowanie kazdorazowo indywidualnej
oceny ryzyka ZChZZ [IA] i takich samych schematow
profilaktyki przeciwzakrzepowej, jak w przypadku
chorych operowanych przy wykorzystaniu laparotomii
ze wskazan onkologicznych [2C].

Zalecenie 3.2.8

W przypadku chorych chirurgicznych z choroba
nowotworowa, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, nie zaleca sig sto-
sowania implantacji filtra do zyty giéwnej dolnej jako
pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej [2C].
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3.3. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych neurochirurgicznych
operowanych ze wskazan onkologicznych

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa to jedno
z najistotniejszych powiktan onkologicznych zabiegéw
neurochirurgicznych zwiazanych zaréwno z rodza-
jem wykonywanych zabiegéw i okotooperacyjnym
unieruchomieniem, jak i obecnoscia nowotworu [14,
146—149]. Obydwa czynniki, zaréwno zabieg we-
whnatrzczaszkowy, jak i obecnos$¢ guza nowotworo-
wego, w istotny sposob wptywaja na wzrost ryzyka
miejscowych powikfan krwotocznych [14, 150, I51].

Ograniczonej jakosci badania dotyczace profilaktyki
przeciwzakrzepowej w przypadku onkologicznych
zabiegéw neurochirurgicznych zwracaja uwage na
duze ryzyko ZChZZ w przypadku braku profilaktyki
przeciwzakrzepowej w tej grupie pacjentow [150—152].

Dostepne prace dotyczace profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w neurochirurgii sugeruja skutecznos¢
w zakresie zmniejszenia ryzyka ZChZZ metod pro-
filaktyki mechanicznej i farmakologicznej [150-152].
Wiekszos$¢ tych doniesien dotyczy jednak chorych
operowanych nie tylko ze wskazan onkologicznych,
a prospektywne prace dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa profilaktyki przeciwzakrzepowej w ho-
mogennych populacjach onkologicznych chorych neu-
rochirurgicznych naleza do rzadkosci [150].

Wyniki badan dotyczacych chorych, u ktérych nie
stosowano profilaktyki przeciwzakrzepowej, wskazuja,
ze przeprowadzenie kraniotomii z powodu ztosli-
wego procesu howotworowego wiaze sie z co naj-
mniej | 0-procentowym ryzykiem rozwoju objawowej
ZChZZ, co kwalifikuje te populacje chorych do grupy
bardzo wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo-zato-
rowych [14]. Smith i wsp. w analizie retrospektywnej
wynikéw resekcyjnych zabiegdéw neurochirurgicznych
z powodu guzéw wewnatrzczaszkowych u | 148 chorych
stwierdzili 13,7% przypadkéw udokumentowanej ZZG
i 3,3% przypadkow zatorowosci ptucnej [153]. Zespot
z tego samego osrodka, analizujac wyniki leczenia chi-
rurgicznego 336 chorych ze ztosliwym glejakiem mézgu
(malignant glioma), odnotowat 15,7% przypadkow
objawowej ZChZZ [154].

Zgodnie z doniesieniami pis$miennictwa ryzyko
ZChZZ u chorych z glejakiem ztosliwym jest szczegél-
nie wysokie w grupie pacjentéw poddawanych kranio-
tomii i leczeniu operacyjnemu: wynosi 21-32%, przy
czestosci objawowej pooperacyjnej ZZG wynoszacej
3-25% [155-161].

W wigkszosci prac dotyczacych profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej analizuje si¢ niejednorodna pod wzgle-
dem etiologii grupe chorych operowanych z przyczyn
neurochirurgicznych, z ktérej jedynie czes¢ chorych

to pacjenci z nowotworem osrodkowego uktfadu
nerwowego. Wedtug doniesienia opartego na analizie
materiatu ponad 2000 hospitalizowanych chorych neu-
rochirurgicznych $rednie ryzyko objawowej ZChZZ
w czasie 30-dniowej obserwacji wyniosto 3,9%. Ryzyko
to bylto jednak istotnie wyzsze u pacjentéw, u ktérych
operacje wymagajace kraniotomii wykonano z powodu
pierwotnego nowotworu moézgu (7,5%) lub zmian
przerzutowych do mézgu (19%). W badaniu tym profi-
laktyke przeciwzakrzepowa stosowano u 67% chorych
z choroba nowotworowa [162].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze ryzyko ZChZZ jest
wysokie i zalezne nie tylko od rodzaju zabiegu, ale
i wspofistniejacych czynnikéw ryzyka, takze u pacjen-
téw poddawanych kraniotomii bez nowotworu [14].
Jako czynniki ryzyka wptywajace na wzrost czestosci
ZChZZ u chorych neurochirurgicznych poddawanych
kraniotomii z przyczyn onkologicznych wskazuje sie,
poza obecnoscia choroby nowotworowej, rodzaj i sto-
pien zaawansowania nowotworu, zaawansowany wiek
pacjenta, dtugo trwajacy zabieg, nieradykalne wyciecie
guza, przedtuzajace sie unieruchomienie, porazenie
konczyn/konczyny, chemioterapieg, stosowanie stero-
idow oraz obecnos¢ cewnikéw centralnych [14, 155,
159, 160, 163]. Kimmel i Walter jako czynniki ryzyka
ZChZZ u pacjentéw poddawanych kraniotomii (w gru-
pie 3098 chorych 56% pacjentéw poddano kraniotomii
z powodu choroby nowotworowej) wskazali zty sta-
tus funkcjonalny chorych, wiek > 60 lat, czas trwania
operacji > 4 godziny oraz powiktania pooperacyjne,
takie jak: zapalenie ptuc, udar, sepsa, wstrzas septyczny,
nieplanowana i/lub przedtuzajaca sie intubacja [164].

Wdrazanie odpowiedniej profilaktyki ZChZZ u cho-
rych poddanych operacjom neurochirurgicznym, w tym
operacjom wykonywanym z przyczyn onkologicznych,
wymaga kazdorazowo dokfadnego oszacowania ryzyka
wystapienia powiktan krwotocznych zwigzanego z etio-
logia zachorowania, planowanym zabiegiem i konkretna
metoda profilaktyczna. Na szczegdlng uwage zastuguja
krwawienia wewnatrzczaszkowe po przeprowadzonym
leczeniu operacyjnym. Przeglad 20 badan dotyczacych
31 000 chorych poddanych kraniotomii bez farmako-
logicznej profilaktyki ZChZZ sugeruje $rednie ryzyko
krwawien wewnatrzczaszkowych na poziomie |,1%
przy istotnych réznicach zaleznych miedzy innymi od
wskazan do zabiegu [151].

Zastosowanie metod mechanicznych u chorych
neurochirurgicznych, w szczegélnosci w przypadku
zabiegéw zwigzanych z wysokim ryzykiem krwawienia,
do ktérych naleza miedzy innymi neurochirurgiczne
operacje onkologiczne, od dawna budzi zaintereso-
wanie [14, 150, 151]. Poza szybkim, ale nie zawsze
mozliwym do zastosowania uruchomieniem chorego
po zabiegu, w tej grupie pacjentéw mozna zastosowac
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przerywany ucisk pneumatyczny, wyroby o stopniowa-
nym ucisku oraz elektryczng stymulacje miesni tydki.
W dwéch badaniach poréwnujacych IPC z brakiem
profilaktyki wykazano korzysci ze stosowania IPC
u chorych neurochirurgicznych [165, 166]. Turpie
i wsp., porownujac skutecznos¢ IPC z brakiem profilak-
tyki przeciwzakrzepowej w grupie pacjentow, w ktérej
51% stanowili chorzy z guzem moézgu [165], wyko-
rzystali test ze znakowanym fibrynogenem, w ktérym
odnotowali zmniejszenie czestosci wystepowania ZZG
z23,5% do 1,5%. Skillman i wsp., badajac skutecznosé¢
profilaktyki przeciwzakrzepowej w populacji, w ktérej
69% stanowili pacjenci z guzami moézgu, obserwowali
redukcje przypadkéw ZZG z 25% do 8,3% wsréd
chorych, u ktérych stosowano IPC [166].

Znacznie czesciej (m.in. z przyczyn ekonomicznych)
stosowana metoda profilaktyki mechanicznej ZZG jest
wykorzystanie wyrobéw (poriczoch) o stopniowanym
ucisku. W przypadku chorych neurochirurgicznych
poddawanych operacjom onkologicznym dane do-
tyczace skutecznosci takiej profilaktyki jako jedynej
metody postepowania profilaktycznego sa kontrower-
syjne i nieliczne. Bucci i wsp. w badaniu obejmujacym
niewielka grupe pacjentéw neurochirurgicznych
(wsréd nich 56% chorych z guzami mézgu) nie stwier-
dzili réznicy dotyczacej wystepowania objawowej
ZZG pomiedzy chorymi stosujacymi przerywany ucisk
pneumatyczny a chorymi stosujacymi wyroby o stop-
niowanym ucisku [167]. W badaniu Agnellego i wsp.
poréwnujacym stosowanie wyrobdw o stopniowanym
ucisku i enoksaparyny ze stosowaniem wyrobéw
o stopniowanym ucisku i placebo czestos¢ zakrzepicy
w ramieniu badania, w ktérym stosowano tylko wy-
roby uciskowe, wyniosta 33% (udokumentowana na
podstawie oceny flebograficznej) [168]. W badaniu
tym, w przeciwienstwie do poprzedniego, pacjenci
z guzami moézgu lub rdzenia kregowego stanowili
97% chorych. Znaczenie réznic w charakterystyce
i poziomie ryzyka miedzy badanymi populacjami
chorych neurochirurgicznych potwierdza réwniez
badanie Turpie’ego i wsp., w ktérym oceniano obec-
nos¢ bezobjawowej ZZG [169]. W grupie stosujacej
wyroby o stopniowanym ucisku ZZG rozpoznano
u 8,75% badanych (w grupie bez profilaktyki — u 20%),
jedynie 48% chorych byto operowanych z powodu
guza mozgu (tylko u czesci chorych byly to ztosdliwe
guzy nowotworowe). W badaniu tym, mimo ze wyka-
zano redukcje czestosci ZZG zaréwno w przypadku
wykorzystania wyrobow o stopniowanym ucisku, jak
i skojarzonej profilaktyki z uzyciem wyrobéw o stop-
niowanym ucisku i przerywanego ucisku pneumatycz-
nego, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami, w ktérych stosowano profilaktyke
mechaniczna. Konieczne s3 wiec dalsze badania doty-

czace roli wyrobdéw o stopniowanym ucisku u chorych
neurochirurgicznych oraz bezposredniego poréwnania
skutecznosci przerywanego ucisku pneumatycznego
z wyrobami o stopniowanym ucisku [ 169]. Wautrecht
i wsp. nie stwierdzili ZZG u zadnego z 18 chorych
neurochirurgicznych (100% chorych z guzami mézgu),
u ktorych stosowano przerywany ucisk pneumatyczny
z wyrobami uciskowymi, w poréwnaniu z 2 sposrod
5 chorych stosujacymi jedynie wyroby uciskowe [170].
W ostatnim czasie zainteresowanie budza tez inne
metody profilaktyki mechanicznej, w tym stymulacja
elektryczna migsni tydki (ECF, electrical calf stimulation).
W badaniu oceniajacym skutecznos$¢ ECF u chorych
neurochirurgicznych wysokiego ryzyka wykazano
redukcje czestosci ZZG z 18,7% do 4%, w tym proksy-
malnej zakrzepicy zylnej z 8% do 2,7% i zakrzepicy
objawowej z 2,7 do 0% [171].
Wykorzystanie profilaktyki farmakologicznej
u chorych z grupy wysokiego i bardzo wysokiego ryzy-
ka wystapienia ZChZZ, a w szczegolnosci dotaczenie
profilaktyki farmakologicznej do metod mechanicznych
moze mie¢ korzystny wptyw na zmniejszenie powikfan
zakrzepowo-zatorowych w innych specjalnosciach [ 14].
Ze wzgledu na specyfike grupy, jaka stanowia chorzy
neurochirurgiczni operowani ze wskazan onkologicz-
nych, oraz potencjalne ryzyko krwawienia réwniez
w tym zakresie koniecznie s3 dalsze badania dotyczace tej
grupy chorych. W metaanalizie 4 kontrolowanych badan
klinicznych z randomizacja dotyczacych farmakologicz-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej w neurochirurgii
(w tym 3 dotyczacych profilaktyki przeciwzakrzepowej
z uzyciem LMWH i | przy uzyciu LDUH; z metodami
mechanicznymi lub bez nich) odnotowano zmniejszenie
czestosci ZZG z 29% w grupie kontrolnej do 16,1%
w grupie, w ktérej stosowano profilaktyke farmakolo-
giczna (przy zmniejszeniu czestosci proksymalnej ZZG
z 12,5% do 6,25% i zwiekszeniu ryzyka duzych powi-
ktan krwotocznych z 2,5% do 3,1% oraz zwiekszeniu
czestosci wszystkich krwawien z 2,9% do 5,9%) [172].
Istotne znaczenie w aspekcie profilaktyki przeciw-
zakrzepowej w neurochirurgii ma czas rozpoczecia
profilaktyki farmakologicznej. Ze wzgledu na to, ze
wiekszos$¢ wewnatrzczaszkowych powiktan krwo-
tocznych u chorych neurochirurgicznych wystepuje
w ciagu pierwszych 12-24 godzin po kraniotomii,
a z drugiej strony 50% epizodéw zakrzepowo-zatoro-
wych w okresie pézniejszym (po pierwszym tygodniu
od zabiegu), w przypadku chorych wysokiego ryzyka
ZChZZ pooperacyjne rozpoczecie (po osiagnieciu
prawidtowej hemostazy) i kontynuowanie profilaktyki
farmakologicznej ma uzasadnienie [146, 160].
Dickinson i wsp. w badaniu populacji z guzami
moézgu podieli probe poréwnania skutecznosci profi-
laktyki przeciwzakrzepowej, badajac 3 grupy chorych,
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w ktorych zastosowano — odpowiednio — przery-
wany ucisk pneumatyczny, LMWH (enoksaparyne)
oraz terapie skojarzona przy uzyciu ucisku i LMWH.
Profilaktyke farmakologiczng LMWH wdrazano przed
wykonaniem procedury operacyjnej. Badanie prze-
rwano ze wzgledu na wzrost ryzyka krwawienia
w przypadku profilaktyki farmakologicznej rozpoczy-
nanej przedoperacyjnie. Powiktanie to wystepowato
najczesciej we wczesnym okresie pooperacyjnym
i w 3 przypadkach wymagato interwenciji chirurgiczne;.
Autorzy sugeruja, aby u chorych poddanych profi-
laktyce LMWH nie przeprowadzaé procedur we-
whnatrzczaszkowych przed uptywem odpowiedniego
czasu od przyjecia ostatniej dawki [173]. Agnelli i wsp.
[168] oraz Nurmohamed i wsp. [| 74] ocenili skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo stosowania LMWH podawanej
w dawce profilaktycznej w ciagu pierwszych 24 godzin
po zabiegu (LMWH oraz wyroby o stopniowanym
ucisku vs. LMWH). W pierwszym badaniu odsetek
przypadkéw ZZG oraz proksymalnej ZZG wyniost
33% i 13% w grupie stosujacej tylko ponczochy
o stopniowanym ucisku w stosunku do 17% i 5%
w grupie stosujacej skojarzone postepowanie profi-
laktyczne [168]. W drugim badaniu wartosci wyniosty
— odpowiednio — 26% i 12% dla pacjentéw stosu-
jacych jedynie leczenie uciskowe oraz 19% i 7% dla
profilaktyki skojarzonej z uwzglednieniem poopera-
cyjnego stosowania LMWH.

W przypadku postepowania skojarzonego zano-
towano redukcje czestosci ocenianej flebograficznie
Z7Gz228,9% do 17,9%, redukcje czestosci zakrzepicy
proksymalnej z 12% do 5,7% i zwigkszenie odsetka
duzych powiktan krwotocznych z 2% w grupie stosu-
jacej stopniowany ucisk do 3,4% w grupie stosujacej
dodatkowo LMWH [168, 174].

W przypadku profilaktyki farmakologicznej
u chorych neurochirurgicznych, w tym u znacznej
czesci chorych operowanych z powodu guza mézgu,
oprocz LMWH ocenie poddano takze skutecznosé
i bezpieczenstwo LDUH. Niestety, rowniez wyniki
tych badan budza wiele watpliwosci zwiazanych
w duzej mierze ze specyfika leczonej populacji. Cerrato
i wsp., oceniajac wyniki profilaktyki przeciwzakrze-
powej z uzyciem LDUH (poczatek przed zabiegiem)
w populacji, w ktorej 87% stanowili chorzy z guzem
mozgu, zanotowali zmniejszenie czgstosci asymp-
tomatycznej ZZG z 34% do 6% [175]. Constantini
i wsp., stosujac podobny schemat profilaktyki, nie
obserwowali zwiekszenia czestosci duzych powiktan
krwotocznych, nie wykazujac jednak réwnoczesnie
zmniejszenia odsetka objawowej ZZG w stosunku
do placebo [176]. W dwoch innych badaniach po-
réwnujacych profilaktyczne stosowanie heparyny
drobnoczasteczkowej i heparyny niefrakcjonowanej

w skojarzeniu z profilaktyka mechaniczng (63-93%
chorych w badanej grupie z guzem mézgu) nie stwier-
dzono istotnych réznic w czestosci duzych powiktan
krwotocznych w obu grupach [177, 178].

Potwierdzeniem skutecznosci obu metod profi-
laktyki (profilaktyka mechaniczna — IPC, profilaktyka
farmakologiczna — LMWH) jest analiza Collena i wsp.
dotyczaca oceny wynikéw |8 badan klinicznych z ran-
domizacjg oraz |2 badan prospektywnych wykorzysta-
nia IPC, LMWH i LDUH w profilaktyce przeciwzakrze-
powej u chorych neurochirurgicznych [151]. Zaréwno
stosowanie LMWH, jak i IPC zmniejszato ryzyko ZZG
przy wzroscie ryzyka matych powikfan krwotocznych
i wiekszej czestosci wystepowania ztozonego punktu
koncowego w postaci matych powiktan krwotocznych
i krwawien wewnatrzczaszkowych w grupie chorych
leczonych LMWH [151]. Metaanaliza Hamiltona i wsp.
oceniajaca wyniki leczenia 1170 chorych (6 badan kli-
nicznych z randomizacja z zastosowaniem LDUH lub
LMWH w poréwnaniu z grupa kontrolna nieotrzymuja-
ca profilaktyki farmakologicznej) poddanych operacjom
neurochirurgicznym w obrebie czaszki potwierdzita
korzystny wptyw profilaktycznych dawek heparyny
na redukcje wystepowania ZZG przy towarzyszacym
wzroscie ryzyka wystapienia wewnatrzczaszkowych
powiktfan krwotocznych [152]. Z analizy tej wynika, ze
zastosowanie profilaktyki farmakologicznej w grupie
1000 pacjentéw poddawanych kraniotomii zapobiegnie
potencjalnie 91 epizodom ZChZZ (w tym 35 epizodom
proksymalnej ZZG lub zatorowosci ptucnej) przy ry-
zyku wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego
u 7 chorych i innych, matych powikfan krwotocznych
u 28 pacjentéw [152]. Z punktu widzenia obecnych
zalecen istotny jest rowniez przeglad systemowy
pi$miennictwa przeprowadzony przez Salmaggiego
i wsp. na podstawie wynikéw leczenia 1932 chorych,
sposréd ktorych 1558 byto operowanych z powodu
guza moézgu [150]. Autorzy w podsumowaniu stwier-
dzaja, ze wdrozenie przed zabiegiem profilaktyki
mechanicznej i kontynuowanie jej do czasu wypisu
ze szpitala redukuje czestos¢ epizodéw ZChZZ, nie
zwiekszajac ryzyka wystapienia krwotoku. Wdro-
zenie po leczeniu operacyjnym profilaktyki farma-
kologicznej LMWH dodatkowo redukuje czestos¢
ZChZZ przy obserwowanym wzroscie ryzyka wy-
stapienia duzych powiktan krwotocznych [150]. Ze
wzgledu na znaczna heterogenno$¢ badanych populacji
oraz réznice w stosowanych schematach profilaktyki
i zréznicowane, zalezne takze od rodzaju wykonywa-
nych zabiegéw, ryzyko powiktan krwotocznych ko-
nieczne s3 dalsze badania majace na celu zdefiniowanie
optymalnej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej
u chorych neurochirurgicznych operowanych z przy-
czyn onkologicznych.
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Zalecenia
Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych neurochirurgicznych
operowanych ze wskazan onkologicznych

Zalecenie 3.3.1

W przypadku chorych poddawanych zabiegom neu-
rochirurgicznym ze wskazan onkologicznych sugeruje
sie indywidualng ocene ryzyka ZChZZ oraz ocene
ryzyka powiktan krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.3.2

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko powiktan krwo-
tocznych w przypadku chorych poddawanych we-
wnatrzczaszkowym zabiegom neurochirurgicznym
z powodu choroby nowotworowej w profilaktyce
ZChZZ sugeruje sie stosowanie w okresie okoto-
operacyjnym i pooperacyjnym mechanicznych metod
profilaktyki, optymalnie przerywanego ucisku pneu-
matycznego [2C].

Zalecenie 3.3.3

W przypadku chorych poddawanych z powodu
choroby nowotworowej wewnatrzczaszkowym za-
biegom neurochirurgicznym wiazacym sie z wysokim
lub bardzo wysokim ryzykiem ZChZZ, u ktérych nie
wystepuje wysokie ryzyko powiktan krwotocznych,
sugeruje sie dotaczenie w okresie pooperacyjnym do
metod mechanicznych profilaktyki farmakologicznej
z uzyciem LDUH lub LMWH [2C].

Zalecenie 3.3.4

W przypadku chorych poddawanych wewnatrz-
czaszkowym zabiegom neurochirurgicznym z powodu
choroby nowotworowej, kwalifikowanych do farma-
kologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej, sugeruje
sie pooperacyjne rozpoczynanie stosowania profilaktyki
farmakologicznej, o ile zostanie osiagnieta wiasciwa hemo-
staza [2C]. Czas rozpoczecia profilaktyki farmakologicz-
nej nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od ryzyka
powikfan krwotocznych i hemostazy pooperacyjnej [ C].

Zalecenie 3.3.5

W przypadku chorych poddawanych zabiegom neu-
rochirurgicznym z przyczyn onkologicznych sugeruje sie
niestosowanie implantacji filtra do zyty giéwnej dolnej jako
pierwotnej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej [2C].

3.4. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
urologicznym ze wskazan onkologicznych

Czesto trudne do oszacowania ryzyko krwawienia
towarzyszace zabiegom w obrebie uktadu moczowego

oraz ograniczona liczba i jako$¢ przeprowadzonych
badan w istotny sposob utrudniaja sformutowanie
ostatecznych rekomendacji dotyczacych profilaktyki
ZChZZ u chorych poddawanych zabiegom urologicz-
nym ze wskazan onkologicznych [14, 179]. Z tego
powodu wedtug wielu obowiazujacych zalecen zastoso-
wanie w tej grupie pacjentow znajduja zalecenia oparte
na ekstrapolacji wynikéw badan chorych poddawanych
zabiegom chirurgicznym w obrebie jamy brzusznej
i miednicy [14, 21, 23, 30]. Brak odpowiedniej jakosci
badan utrudnia sformutowanie rekomendacji dotycza-
cych profilaktyki w przypadku poszczegélnych procedur
urologicznych. Dotychczas tego rodzaju opracowanie
zaproponowato jedynie Amerykanskie Towarzystwo
Urologiczne (AUA, American Urological Association
Best Practice Statement) w 2008 roku [180]. Mimo ze
w dokumencie tym wymieniono chorobe nowotworowa
jako istotny czynnik ryzyka ZChZZ, stanowisko AUA
dotyczy chorych operowanych z réznych wskazan
urologicznych, takze nieonkologicznych [180].
Specyfika specjalnosci, jaka jest urologia, duzy od-
setek zabiegow endoskopowych i laparoskopowych
oraz duze ryzyko krwawienia uzasadniaja zaréwno
uwzglednienie tych odrebnosci podczas formutowania
wytycznych profilaktyki przeciwzakrzepowej, jak i indy-
widualne podejscie do kazdego pacjenta kwalifikowane-
go do operacji urologicznej ze wskazan onkologicznych.
W przypadku rozlegtych otwartych zabiegéw uro-
logicznych w obrebie miednicy mniejszej (prosta-
tektomia, cystektomia) wykonywanych ze wskazan
onkologicznych, ryzyko ZChZZ przy braku profilaktyki
przeciwzakrzepowej odpowiada ryzyku zwiazanemu
zrozlegtymi zabiegami z zakresu chirurgii ogélnej (ryzyko
ZChZZ 10-30% przy ryzyku zatoru tetnicy ptucnej
[-10%) [14, 179, 181-183]. Objawowe przypadki
ZChZZ dotycza srednio 1-5% chorych po duzych za-
biegach urologicznych w obrebie miednicy [14]. Ryzyko
to wydaje sie jeszcze wyzsze w przypadku niektérych
rozlegtych urologicznych procedur wewnatrzbrzusz-
nych wykonywanych ze wskazan onkologicznych.
Przyktadem s3 operacje radykalnej cystektomii z od-
prowadzeniem moczu z uzyciem jelita, wykonywanej
z powodu choroby nowotworowej [14, 179, 184].
W opublikowanym w 2014 roku badaniu opartym na
retrospektywnej analizie 27 455 duzych operaciji urolo-
gicznych ze wskazan onkologicznych zidentyfikowano
2,93% przypadkéw jawnej klinicznie ZChZZ [185].
Najwyzszy odsetek jawnych klinicznie przypadkéw
ZChZZ w okresie do 30 dni po operacji zanotowano
u chorych poddawanych radykalnej cystektomii ze wska-
zan onkologicznych — 5,5% (dane na temat stosowane;j
profilaktyki nie byty dostepne). U pacjentéw poddanych
minimalnie inwazyjnej lub czesciowej neferektomii ze
wskazan onkologicznych odsetek ten wynosit tylko
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0,7% [185]. Podobne dane sugerujace wysoki odsetek
ZChZZ w przypadku radykalnej cystektomii wyko-
nywanej z powodu choroby nowotworowej mozna
znalez¢ w innych doniesieniach. Potretzke i wsp.
w okresie do 90 dni po radykalnej cystektomii z powodu
raka rozpoznali 8,3% przypadkéw jawnej klinicznie
ZChZZ [186]. VanDlac i wsp. [187] oraz Rosario i wsp.
[188] w dwoch niezaleznych badaniach dotyczacych
radykalnych cystektomii wykonywanych ze wskazan
onkologicznych szacuja czgsto$¢ wystepowania jawnych
klinicznie przypadkéw ZChZZ na 6%. James i wsp. na
podstawie analizy wynikéw leczenia 1581 pacjentow
poddanych radykalnej cystektomii z powodu raka
pecherza moczowego informuja o 10% przypadkow
ZChZZ w okresie do 90 dni po zabiegu [189].

Znaczna czes$¢ dostepnych publikacji, zaréwno na
temat ryzyka, jak i profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
u chorych urologicznych operowanych ze wskazan
onkologicznych, dotyczy pacjentow poddawanych
radykalnej prostatektomii. Zgodnie z informacjami
z piS$miennictwa ostatnich lat szacowane ryzyko jawnej
klinicznie ZChZZ u chorych poddanych otwartej prosta-
tektomii wynosi 0,8—6,2% przy czestosci $miertelnego
zatoru tetnicy ptucnej — 0,4-1,1% [190-199]. Dillio-
glugil i wsp. w grupie 472 pacjentéw poddanych pro-
statektomii stwierdzili 1, 1% przypadkéw objawowych
przypadkéw zatoru tetnicy ptucneji |,3% przypadkow
ZZG [198]. Podobnie Andriole i wsp. [ 197] oraz Catalo-
na i wsp. [200]: na podstawie wynikéw leczenia ponad
1000 pacjentéw donosili o — odpowiednio — 2,6%
i 2% przypadkéw objawowej ZChZZ w przypadku
takich zabiegéw. Hammond i wsp., analizujac materiat
z ponad 20 000 duzych zabiegéw onkologicznych,
w tym onkologicznych procedur urologicznych, zidenty-
fikowali |,8% przypadkéw jawnej klinicznie ZChZZ po
prostatektomii [201]. W przypadku braku profilaktyki
i oceny wystepowania zakrzepicy na podstawie badan
obrazowych ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych poddanych prostatektomiii wydaje sie zna-
czaco wyzsze (16,8-32%), co sugeruje wysoki odsetek
pacjentéw z bezobjawowa ZZG po zabiegach tego
typu [203, 204].

Istotnymi czynnikami ryzyka u chorych operowa-
nych ze wskazan urologicznych, poza choroba nowo-
tworowa, sa: zaawansowany wiek, rozlegte otwarte
operacje w obrebie miednicy, rozlegte resekcje uktadu
chfonnego w przestrzeni zaotrzewnowej, pozycja lito-
tomijna, otylo$¢, terapia hormonalna (np. antyandroge-
nowa) oraz — jak w innych specjalnosciach — obecnos¢
istotnych klinicznie schorzen wspétistniejacych [14,
205-208]. Obecnos¢ choroby nowotworowej wptywa
réwniez na ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w przypadku operacji w obrebie gérnego odcinka drég
moczowych (1-5% przypadkéw objawowej ZChZZ)

[12, 14, 179, 183]. W retrospektywnej analizie California
Patient Discharge Data Set czesto$¢ wystepowania obja-
wowej ZChZZ wyniosta 2% po nefrektomii z przyczyn
onkologicznych [190]. Pettus i wsp., oceniajac czestosé
wystepowania ZChZZ u 2208 pacjentéw poddanych
czesciowej lub radykalnej nefrektomii (zastosowano
tylko mechaniczne metody profilaktyki), stwierdzili
1,5% przypadkéw objawowej ZChZZ przy czestosci
ZTP 0,9% [209]. W przypadku raka nerki na ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, poza stopniem
zaawansowania choroby i obecnoscia zmian przerzuto-
wych, wptywaja obecnos¢ schorzen wspéfistniejacych
i innych czynnikéw ryzyka, diugi czas trwania zabiegu,
nieradykalne wyciecie guza oraz wrastanie nowotworu
do zyty nerkowej i zyty gtéwnej dolnej [210-212].

Rozwdj techniki laparoskopowej sprawia, ze coraz
wieksza liczba zabiegdw jest wykonywana dzieki laparo-
skopowym metodom matoinwazyjnym, miedzy innymi
z zastosowaniem robota chirurgicznego. Jednak nawet
te zabiegi, mimo znacznie mniejszego urazu okofo-
operacyjnego i szybszego usprawnienia pacjenta,
nie sa wolne od powiktan zakrzepowo-zatorowych.
W przypadku urologicznych zabiegéw laparoskopowych
odsetek ZChZZ siega 0,13-4,8%, przy czestosci
zatoru tetnicy ptucnej szacowanej na 0,08-1% [213-
—220]. Chalmers i wsp. oceniali wystepowanie ZChZZ
w grupie 1486 pacjentéw poddanych radykalnej pro-
statektomii z wykorzystaniem robota chirurgicznego
i zastosowaniem profilaktyki przeciwzakrzepowej
W postaci przerywanego ucisku pneumatycznego oraz
LDUH lub samego przerywanego ucisku pneumatycz-
nego. W obu grupach stwierdzono poréwnywalny
odsetek objawowych przypadkéw ZChZZ (1% vs.
0,7%) [221]. O stosunkowo matej czestosci objawo-
wej ZChZZ (0,5-0,6%) w przypadku takich zabiegow
(prostatektomia laparoskopowa lub z wykorzystaniem
robota chirurgicznego) donosza tez inni autorzy [220,
222]. Z drugiej strony dostepne s3 jednak doniesienia
sugerujace znacznie wyzsze ryzyko tego rodzaju po-
wikfan, nawet jesli zastosowano profilaktyke przeciw-
zakrzepowa. Abel i wsp. rozpoznali ZChZZ w 1,8%
przypadkéw, pomimo zastosowania pojedynczej dawki
heparyny przed zabiegiem i profilaktyki mechanicznej
do 30 dni po zabiegu, u chorych poddawanych rady-
kalnej prostatektomii wykonywanej z wykorzystaniem
robota [223]. Autorzy tej pracy zwrdcili rowniez uwage
na znaczenie czasu trwania zabiegu w aspekcie wzrostu
ryzyka ZChZZ [223].

Urologiczne zabiegi endoskopowe (endourologia
przezcewkowa) réwniez nie s3 wolne od powiktan
zakrzepowo-zatorowych, chociaz czestosé¢ wystepo-
wania jawnych klinicznie przypadkéw ZChZZ jest
w ich przypadku zdecydowanie nizsza (objawowa ZZG:
0,1-0,75%, ZTP 0,1-0,84%). Obecnos¢ choroby no-
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wotworowej oraz innych schorzen wspétistniejacych
moze w istotny sposéb zwiekszaé ryzyko zakrzepicy
zylnej i zatorowosci ptucnej u chorych poddawanych
zabiegom przezcewkowym, takim jak elektroresekcja
przezcewkowa stercza lub resekcja guza pecherza mo-
czowego [14, 182, 190, 224]. Analiza duzego materiatu
Cdlifornia Patient Discharge Data Set sugeruje wystepo-
wanie objawowej ZChZZ w 0,3-0,5% przypadkow
przezcewkowej resekcji gruczolaka stercza w okresie
obserwacji do 3 miesiecy po zabiegu. Z drugiej strony,
jak podaja White i wsp., odsetek rozpoznanych przy-
padkéw ZChZZ u pacjentéw poddanych na przykiad
nefrostomii przezskérnej z przyczyn onkologicznych
wyniost az 3,6% [190].

Kliniczna implementacja zasad profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej oraz postep techniki chirurgicznej
skutkujacy miedzy innymi skréceniem czasu trwania
zabiegow spowodowaly istotna redukcje odsetka po-
wikfan zakrzepowo-zatorowych w przypadku duzych
zabiegdw urologicznych [14, 179, 206]. Z drugiej strony,
wprowadzenie technik matoinwazyjnych, mimo obser-
wowanej redukcji powiktan zakrzepowo-zatorowych,
nie wyeliminowato ich catkowicie, a zator tetnicy ptuc-
nej pozostaje nadal gtéwna przyczyna zgonu z przyczyn
niechirurgicznych [14, 180]. Podobnie jak w innych
specjalnosciach zabiegowych, istotnym elementem
kwalifikacji do profilaktyki przeciwzakrzepowej jest
ocena zaréwno ryzyka ZChZZ, jak i ryzyka krwawie-
nia [14, 180, 225]. Brak odpowiedniej jakosci badan
dotyczacych konkretnych sytuacji klinicznych (rodzaj
zabiegu, ryzyko krwawienia i ryzyko ZChZZ) sktania
do kazdorazowej indywidualizacji postepowania i indy-
widualnego podejscia do kazdego pacjenta.

Istnieje ograniczona liczba prospektywnych badan
klinicznych dotyczacych profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej u chorych poddawanych zabiegom urologicznym,
w tym urologicznym zabiegom onkologicznym. Kut-
nowski i wsp. [226] oraz Sebeseri i wsp. [227] donosza
o zmniejszeniu odsetka ZZG w przypadku stosowania
LDUH w profilaktyce ZChZZ u chorych poddawanych
operacjom urologicznym (z 36-58% do 9-12%). Po-
dobny wynik na podstawie obserwacji grupy pacjentéw
poddanych otwartej prostatektomii zanotowali Bigg
i Catalona (ZTP: 0% vs. | 19%) [228], stwierdzajac istot-
nie nizszy odsetek przypadkéw zatorowosci ptucnej
w przypadku profilaktycznego stosowania heparyny.
Vandendris i wsp., wykorzystujac w profilaktyce LDUH
u chorych kwalifikowanych do otwartej prostatekto-
mii, uzyskali zmniejszenie odsetka przypadkéw ZZG
2 39,4% do 9,7% [229]. W przegladzie 7 prospektyw-
nych badan klinicznych z randomizacja dotyczacych
farmakologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej
Collins i wsp. udokumentowali istotne zmniejszenie
czestosci wystepowania ZZG przy istotnie wyzszym

ryzyku powikfan krwotocznych u pacjentéw stosuja-
cych w profilaktyce LDUH (odsetek istotnych klinicznie
powiktfan krwotocznych: 3,8-5,9%) [230].

Brakuje nadal odpowiedniej jakosci prospektyw-
nych badan klinicznych z randomizacja dotyczacych
wykorzystania LMWH w profilaktyce przeciwza-
krzepowej w przypadku zabiegéw urologicznych
u chorych onkologicznych [231]. Przeprowadzone
badania dotyczace zastosowania LMWH w profilakty-
ce przeciwzakrzepowej w tej grupie chorych oparte
s3 na analizie retrospektywnej lub na prospektywnej
obserwacji niewielkich grup chorych. Sawczuk i wsp.
w badaniu 38 chorych kwalifikowanych do elektywnych
zabiegéw urologicznych wykonywanych ze wskazan
onkologicznych zastosowali w profilaktyce dalteparyne
(2500 j.m. s.c., poczatek profilaktyki -2 godzin przed
zabiegiem) oraz przerywany ucisk pneumatyczny. Sto-
sujac profilaktyke przeciwzakrzepowa przez 3-7 dni,
nie stwierdzili jawnych klinicznie przypadkéw ZChZZ
i odnotowali brak nadmiernych powiktan krwotocznych
[232]. Koch i wsp., oceniajac skutecznos¢ enoksaparyny
w dawce 30 mg podawanej godzine przed operacja
(a nastepnie co 12 godzin) u pacjentéw poddawanych
otwartej prostatektomii, nie zanotowali klinicznie
jawnych epizodéw ZChZZ w grupie otrzymujacej
profilaktyke, przy 3,3% powiktan zakrzepowo-zato-
rowych w grupie kontrolnej, w ktérej stosowano tylko
wyroby uciskowe [233]. W badanu tym pooperacyjne
miejscowe powiktania krwotoczne (7,8% vs. 0%)
oraz gromadzenie sie zbiornikéw chtonki w obrebie
miednicy rozpoznawano czesciej wsrod pacjentow
stosujacych profilaktyke farmakologiczng [233]. In-
formacje na temat potencjalnego wptywu stosowanej
profilaktyki farmakologicznej na zwigekszona czestos¢
wystepowania zbiornikéw chtonki po limfadenektomii
weztéw chtonnych miednicy mniejszej znajduja sie
takze w innych opracowaniach [234-237]. Boncinelli
i wsp. [238] w prospektywnym badaniu klinicznym
z randomizacja poréwnali skutecznos¢ stosowania 0,3 ml
nadroparyny w pojedynczej dawce dobowej z LDUH
w dawce 3 X 5000 j. u 50 chorych poddanych otwar-
tej prostatektomii. W obu grupach nie obserwowano
jawnych klinicznie powiktan zakrzepowo-zatorowych,
nie odnotowano takze powiktan krwotocznych [238].

W dostepnej literaturze opisywano jako jedna z opcji
postepowania pooperacyjne rozpoczecie profilaktyki
przeciwzakrzepowej [239, 240]. Nakamura i wsp. za-
stosowali 40 mg enoksaparyny (poczatek profilaktyki
6-8 godzin po zabiegu) w grupie 47 chorych poddanych
otwartej prostatektomii, stwierdzajac ZChZZ w 4%
przypadkéw [239]. Grasso i wsp., stosujac hemodylucje,
ponczochy uciskowe i profilaktyke farmakologiczna roz-
poczynana w ciagu 24 godzin po radykalnej prostatek-
tomii, w analizie retrospektywnej materiatu z 500 pro-
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statektomii zatonowych zidentyfikowali tylko 2 epizody
ZChZZ przy 2 przypadkach powikian krwotocznych
wymagajacych rewizji chirurgicznej [240]. Brakuje
nadal prospektywnych badan z randomizacja dotycza-
cych profilaktyki przeciwzakrzepowej w przypadku
zabiegow przezcewkowych wykonywanych ze wska-
zan onkologicznych, a nieliczne doniesienia na temat
postepowania profilaktycznego dotycza najczesciej
grup chorych operowanych z innych wskazan urolo-
gicznych. W retrospektywnej analizie 883 przypadkéow
przezcewkowych resekcji prostaty (TURR transurethral
resection of the prostate) stwierdzono 0,45% objawowe;j
zatorowosci ptucnej w przypadku profilaktycznego
zastosowania ponczoch uciskowych [241]. W badaniu
@RISTOS w grupie chorych poddanych zabiegom
urologicznym ze wskazan onkologicznych (najczesciej
rak pecherza i rak gruczotu krokowego, w tym 61%
zabiegi endoskopowe) rozpoznano 0,87% przypadkéw
objawowej klinicznie ZChZZ — w badanej grupie 71%
pacjentow otrzymato profilaktyke w trakcie hospitali-
zacji, u 32% przedtuzono ja po wypisaniu pacjenta do
domu [242].

Zaréwno w przypadku zabiegéw endoskopowych,
jak i otwartych zabiegéw urologicznych istotnym ele-
mentem kwalifikacji do wdrozenia profilaktyki przeciw-
zakrzepowej jest ocena ryzyka powiktan krwotocznych
[225, 243]. Ze wzgledu namozliwos¢ ich unikniecia szcze-
gblne zainteresowanie budzi wykorzystanie mechanicz-
nych metod profilaktyki, w tym przerywanego ucisku
pneumatycznego. Zgodnie z doniesieniami z pi$mienni-
ctwa stosowanie przerywanego ucisku pneumatyczne-
go u chorych poddawanych otwartym operacjom uro-
logicznym pozwala zmniejszy¢ czestos¢ ZChZZ [244].
Koya i wsp. w grupie 1364 pacjentéw poddanych
otwartej radykalnej prostatektomii z zastosowaniem
wczesnego uruchomienia oraz przerywanego ucisku
pneumatycznego udokumentowali jedynie 0,21%
epizodéw ZChZZ w przebiegu pooperacyjnym [245].
Z kolei Cisek i Walsh sugeruja, ze stosowanie przery-
wanego ucisku pneumatycznego u chorych wysokiego
ryzyka nie zmniejsza catkowitego ryzyka ZChZZ
w tej grupie chorych, ale istotnie wptywa na opdznienie
wystepowania epizodéw zakrzepicy ($redni czas rozpo-
znania ZChZZ w tym badaniu to 20 + 2 dnivs. |1 + 5
dni po zabiegu) [246]. W tej grupie pacjentéw (chorzy
z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem wystapienia
ZChZZ) zamiast profilaktyki ograniczonej do metod
mechanicznych uzasadnione wydaje si¢ uwzglednienie
w schemacie profilaktyki farmakologicznej profilaktyki
przeciwzakrzepowej lub stosowanie postepowania
skojarzonego [14, 180].

Podobnie jak w chirurgii ogdlnej, dotaczenie metod
mechanicznych do profilaktyki farmakologicznej ma ko-
rzystny wptyw na redukcje ryzyka ZChZZ, a stosowanie

skojarzonej profilaktyki przeciwzakrzepowej wykazuje
wiekszg skutecznos¢ kliniczna niz stosowanie kazdej
z tych metod osobno [88, 247]. Na razie w nielicznych
badaniach dotyczacych chorych urologicznych (w tym
w dwéch badaniach z randomizacja) nie wykazano
przewagi przerywanego ucisku pneumatycznego nad
stosowaniem LDUH w tej grupie pacjentéw [248, 249].
Montgomery i Wolf w analizie retrospektywnej wynikow
zabiegdéw urologicznych wykonywanych metodami
laparoskopowymi poréwnali wyniki profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej z uzyciem LDUH lub przerywanego
ucisku pneumatycznego. Badana populacja obejmowata
chorych kwalifikowanych do laparoskopowych zabiegdw
urologicznych (w tym 217 pacjentéw, u ktorych wyko-
nano nefrektomie). Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie czestosci wystepowania ZChZZ pomiedzy
grupami, u pacjentéw, u ktérych stosowano profilaktyke
farmakologiczna znacznie czesciej obserwowano jednak
powiktania krwotoczne (krwawienia: 9,3% vs. 3,5%,
duze krwawienia: 7% vs. 2,9%) [250]. We wspomnia-
nym badaniu obejmujacym 5951 pacjentéow poddanych
prostatektomii laparoskopowej lub przy uzyciu robota
chirurgicznego 67% pacjentéw otrzymato w okresie
okotozabiegowym profilaktycznie heparyne. Mimo ni-
skiego odsetka ZZG (0,5%) i zatorowosci ptucnej (0,29)
okotozabiegowe stosowanie LMWH byto zwiazane
z wieksza utratg krwi, dfuzszym pobytem w szpitalu,
wiekszym odsetkiem chorych wymagajacych przetocze-
nia krwi i wyzszym odsetkiem reoperac;ji [219].

Mato inwazyjny charakter zabiegu i czesto krotki
czas trwania wielu rodzajéw coraz powszechniej wyko-
nywanych zabiegdw laparoskopowych (np. w zakresie
chirurgii ogdlnej) sprawiaja, ze obecne zalecenia doty-
czace chirurgii laparoskopowej nie sugeruja koniecznosci
rutynowego stosowania farmakologicznej profilaktyki
przeciwzakrzepowej u kazdego chorego poddawanego
zabiegowi laparoskopowemu, pozostawiajac miejsce
dla szybkiego uruchomienia pacjenta i stosowania me-
tod mechanicznych profilaktyki [14, 92, 180]. Z drugiej
strony jednak, pojawienie sie innych czynnikéw ryzyka,
takich jak: dfugotrwaty zabieg laparoskopowy, zabiegi
w zakresie miednicy mniejszej oraz choroba nowotwo-
rowa, znacznie zwieksza ryzyko w tej grupie pacjentow,
uzasadniajac, zgodne z indywidualna ocena ryzyka zaréw-
no ZChZZ, jak i ryzyka krwawienia, wtaczanie postepo-
wania profilaktycznego (w tym rozwazenie stosowania
farmakologicznych metod profilaktyki).

Podobnie jak w innych dyscyplinach otwarta po-
zostaje kwestia czasu trwania profilaktyki. Ekstra-
polacja zalecen dotyczacych chorych chirurgicznych
uzasadnia stosowanie w przypadku duzych zabiegow
chirurgicznych w obrebie jamy brzusznej i miednicy,
w tym réwniez operacji wykonywanych ze wskazan
onkologicznych, przedtuzonej pierwotnej profilaktyki
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przeciwzakrzepowej z uzyciem LMWH [14]. Alberts
i wsp. w pracy odnoszacej sie do analizy bazy Natio-
nal Surgical Quality Improvement Program w Stanach
Zjednoczonych w latach 2005-2012 podkreslaja, ze
wsréd chorych poddanych radykalnej prostatektomii,
u ktérych rozpoznano ZChZZ, az 82,6% przypadkéw
wystapito po wypisaniu chorego ze szpitala [251].
Leibovitch i wsp. stwierdzili w swoim badaniu, ze az
729 przypadkéw ZZG, ktére rozpoznano po radykalne;
zatonowej prostatektomii, wystapito po wypisaniu cho-
rego ze szpitala [192]. VanDlac i wsp. podaja, ze w gru-
pie 1307 pacjentéw poddanych radykalnej cystektomii
z przyczyn onkologicznych az 55% przypadkéw ZChZZ
zdiagnozowano po wypisaniu ze szpitala [252]. Jedna
z nielicznych prac dotyczacych czasu trwania profilaktyki
przeciwzakrzepowej w urologii jest doniesienie Kukreji
i wsp. [253] Autorzy tej pracy poréwnali wyniki pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej u chorych poddawanych
operacjom urologicznym ze wskazan onkologicznych
w odniesieniu do czasu trwania profilaktyki (profilaktyka
podczas hospitalizacji vs. profilaktyka do 28 dni po
zabiegu). W grupie stosujacej profilaktyke przedtuzona
stwierdzono 7% przypadkéw ZChZZ w poréwnaniu
z 1 7% w grupie profilaktyki szpitalnej, bez istotnej roz-
nicy w zakresie odsetka powiktan krwotocznych [253].

Autorzy zalecen, zdajac sobie sprawe z ograniczonej
jakosci i liczby doniesien dotyczacych profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej w przypadku zabiegéw urologicznych
ze wskazan onkologicznych, sugeruja postepowanie
oparte na indywidualnej ocenie ryzyka zaréwno powi-
ktan zakrzepowo-zatorowych, jak i ryzyka krwawienia.
Réwnoczesnie, ze wzgledu na najczesciej niski poziom
rekomendacji, podkreslaja konieczno$¢ prowadzenia
dalszych badan i wprowadzania — zaleznie od wynikéw
tych badarn — modyfikacji formutowanych zalecen oraz
indywidualizacji postgpowania zwiazanej z kazdorazo-
wa koniecznoscia oceny zaréwno ryzyka ZChZZ, jak
i ryzyka powiktan krwotocznych.

Zalecenia
Profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych poddawanych zabiegom
urologicznym ze wskazan onkologicznych

Zalecenie 3.4.1

W przypadku wszystkich chorych poddawanych
onkologicznym zabiegom urologicznym zaleca sie indy-
widualng ocene ryzyka ZChZZ oraz ocene aktualnego
ryzyka powikfan krwotocznych [1A].

Zalecenie 3.4.2

W przypadku chorych poddawanych duzym uro-
logicznym zabiegom ze wskazan onkologicznych oraz
chorych poddawanych innym onkologicznym zabie-

gom urologicznym, u ktérych jednoczesnie wystepuje
wysokie ryzyko ZChZZ, rekomenduie sie rozwazenie
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzy-
ciem LDUH [IB] lub LMWH [IC], w sytuacji gdy
ryzyko krwawienia w istotny sposob nie przewaza
nad potencjalnymi korzy$ciami zwigzanymi ze stoso-
waniem profilaktyki farmakologicznej. Ze wzgledu na
ograniczong dostepnos¢ badan oraz specyfike leczonej
populacji optymalny moment rozpoczecia profilaktyki
farmakologicznej w tej grupie pacjentow nie zostat
ostatecznie okreslony i powinien sie opiera¢ na indy-
widualnej ocenie korzysci i ryzyka stosowania tego
rodzaju profilaktyki [2C]. W przypadku istotnego ryzyka
krwawienia w okresie okotozabiegowym sugeruje sie
wykorzystanie w schemacie profilaktyki mechanicznych
metod profilaktyki ZChZZ (optymalnie z wykorzysta-
niem przerywanego ucisku pneumatycznego) [IC].

Zalecenie 3.4.3

W przypadku chorych z choroba nowotworowa
i umiarkowanym ryzykiem ZChZZ poddawanych
zabiegowym procedurom urologicznym innym niz
duze onkologiczne operacje urologiczne sugeruje sie
podijecie decyzji o metodzie i momencie rozpoczecia
profilaktyki przeciwzakrzepowej na podstawie aktual-
nej oceny ryzyka wystapienia ZChZZ i oceny ryzyka
powiktan krwotocznych [2C].

Zalecenie 3.4.4

W przypadku chorych poddawanych onkologicz-
nym zabiegom urologicznym, obciagzonych wysokim
ryzykiem ZChZZ oraz wysokim ryzykiem powaznych
powiktan krwotocznych oraz chorych, u ktérych istnieja
przeciwwskazania do profilaktyki farmakologicznej,
sugeruje sie stosowanie profilaktyki mechanicznej
(optymalnie z wykorzystaniem przerywanego ucisku
pneumatycznego) — co najmniej do momentu zmniej-
szenia ryzyka krwawienia i mozliwosci rozpoczecia
profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 3.4.5

W przypadku chorych poddawanych duzym onko-
logicznym zabiegom urologicznym, kwalifikowanych
do profilaktyki farmakologicznej ze wzgledu na wyso-
kie lub bardzo wysokie ryzyko ZChZZ, sugeruije sie
uzupetnienie profilaktyki farmakologicznej o metody
mechaniczne (optymalnie z wykorzystaniem przery-
wanego ucisku pneumatycznego) [2C].

Zalecenie 3.4.6

W przypadku chorych poddawanych duzym uro-
logicznym operacjom onkologicznym w obrebie jamy
brzusznej i/lub miednicy, nieobciazonych duzym ryzy-
kiem powaznych powikfan krwotocznych, sugeruje sie
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przedtuzone stosowanie profilaktyki farmakologicznej
(4 tygodnie) z uzyciem LMWH [2C]. W pozostatych
przypadkach decyzje dotyczaca przediuzonego czasu
profilaktyki nalezy podejmowa¢ indywidualnie, oce-
niajac korzysci i ryzyko prowadzenia tego rodzaju
profilaktyki [2C].

Zalecenie 3.4.7

W przypadku zabiegéw urologicznych wykonywa-
nych technika laparoskopowga ze wskazan onkologicz-
nych sugeruje sie stosowanie kazdorazowo indywi-
dualnej oceny ryzyka ZChZZ [IA] oraz tych samych
schematow profilaktyki przeciwzakrzepowej jak
w przypadku chorych operowanych przy wykorzystaniu
laparotomii ze wskazan onkologicznych [2C].

Zalecenie 3.4.8

W przypadku zabiegéw przezcewkowych i przez-
skérnych wykonywanych metoda endoskopowg ze
wskazan onkologicznych sugeruje sie indywidualng
ocene ryzyka ZChZZ i ryzyka krwawienia oraz pod-
jecie decyzji o stosowaniu profilaktyki na podstawie
oceny korzysci i ryzyka wdrozenia profilaktyki [2C].
Zaréwno decyzja o wdrozeniu profilaktyki, jak
i sposdb jej prowadzenia oraz moment rozpoczecia
powinny uwzglednia¢ specyfike zabiegu oraz ryzyko
krwawienia oceniane indywidualnie w kazdym przy-
padku klinicznym [2C]. W przypadku duzego ryzyka
krwawienia sugeruje sie stosowanie w pierwszym
rzedzie szybkiego uruchomienia pacjenta i mechanicz-
nych metod profilaktyki oraz rozpoczecie profilaktyki
farmakologicznej po uzyskaniu satysfakcjonujace;j
hemostazy [2C].

Rozdziat 4. Profilaktyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentow
onkologicznych niezakwalifikowanych
do leczenia zabiegowego i leczonych
w warunkach szpitalnych

Choroba nowotworowa jest istotnym czynnikiem
ryzyka wystapienia ZChZZ nie tylko u chorych chi-
rurgicznych, ale takze u chorych hospitalizowanych
na oddziatach zabiegowych oraz niezabiegowych
i nieleczonych operacyjnie [4, 9, 23, 28, 32, 33, 254]. Ze
wzgledu na nowotwor i wspdtistniejace czynniki ryzyka
ZChZZ (zwiazane zaréwno ze stanem chorego, jak
i prowadzonym leczeniem) wiekszo$¢ chorych z choroba
nowotworowa hospitalizowanych w warunkach szpital-
nych bedzie wymaga¢ odpowiedniej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej uzaleznionej od ryzyka [ 15, 32, 33, 36,
38, 254]. Niezakwalifikowani do leczenia zabiegowego
chorzy z choroba nowotworowa leczeni zachowawczo
w warunkach szpitalnych (takze na oddziatach zabiego-

wych) to grupa pacjentéw o potencjalnie zwiekszonym
ryzyku ZChZZ [15, 32, 36, 254] (tab. 2).

Leczenie onkologiczne, a szczegdlnie stosowanie
chemioterapii i leczenia skojarzonego cytostatykami,
inhibitorami angiogenezy lub lekami wptywajacymi
na status hormonalny chorego, jest uznawane za
potencjalny czynnik ryzyka ZChZZ u chorych hospi-
talizowanych, zwtaszcza w przypadku ograniczenia
ruchowego pacjenta w trakcie pobytu w szpitalu
[32, 33, 36-38]. Otwarta pozostaje natomiast kwestia
rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
hospitalizowanych w celu przeprowadzenia diagnostyki
choroby nowotworowej. W tym przypadku decyzja
o wdrozeniu profilaktyki farmakologicznej powinna
uwzglednia¢ indywidualna ocene stopnia ryzyka ZChZZ
i ryzyko powiktan krwotocznych zwiazane z profilaktyka.

Nie przeprowadzono dotad prospektywnych badan
klinicznych z randomizacja dotyczacych profilaktyki
ZChZZ odnoszacych sie do chorych hospitalizowanych
i ograniczonych do pacjentéw leczonych zachowawczo
z powodu choroby nowotworowej. Chorzy tacy brali
jednak udziat w badaniach skutecznosci farmakolo-
gicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej obejmujacych
pacjentéw z ostra choroba internistyczng unierucho-
mionych w warunkach szpitalnych (medical patients).
W badaniach tych chorzy onkologiczni stanowili jed-
nak tylko cze$¢ badanej populacji (5—15%). Badania,
o ktérych mowa, dotyczace pacjentow internistycznych
unieruchomionych w warunkach szpitalnych wykaza-
ty przewage aktywnej profilaktyki farmakologicznej
(LMWH, LDUH i fondaparinuks) nad stosowaniem
placebo [255-257]. W wielu badaniach poréwnywano
réwniez skutecznos¢ heparyny drobnoczasteczkowej
i niefrakcjonowanej u chorych hospitalizowanych z po-
wodu ostrej choroby internistycznej, wykazujac co naj-
mniej poréwnywalng skutecznos¢ LMWH [258-264].

Na podstawie wynikéw przywotanych badan
w wiekszosci obecnie dostepnych wytycznych znajduja
sie zalecenia rekomendujace stosowanie w profilaktyce
przeciwzakrzepowej LMWH, LDUH lub fonadapari-
nuksu u chorych hospitalizowanych i leczonych zacho-
wawczo (medical patients) z powodu ostrej choroby
internistycznej [15, 28, 254].

Jak wspomniano, nadal nie ma badan ograniczonych
wytacznie do chorych onkologicznych hospitalizowa-
nych i leczonych zachowawczo w warunkach szpital-
nych. Mimo ze wigkszos¢ hospitalizowanych chorych
z choroba nowotworowa nieleczonych chirurgicznie
ze wzgledu na wspétistniejace czynniki ryzyka ZChZZ
bedzie wymaga¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej,
decyzja o jej wdrozeniu w przypadku pacjentéw hospi-
talizowanych i poddawanych zabiegom diagnostycznym
lub przyjmowanych w celu podania kroétkotrwatych wle-
wow chemioterapeutykéw powinna by¢ podejmowana
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Tabela 2. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej z uwzglednieniem specyfiki populacji chorych onkologicznych

[zmodyfikowane wg 15, 28]

Kategoria Czynnik ryzyka

Czynniki ryzyka zalezne
od pacjenta i schorzen
wspdlistniejacych

Wiek (> 40 lat)

Dodatni wywiad rodzinny

Otytos¢

Obrazenia (szczegélnie wielonarzadowe, ztamania miednicy, ztamania kosci dtugich koriczyn
dolnych)

Udar mézgu z porazeniem, niedowtadem lub ograniczeniem ruchomosci
Sepsa

Ostra infekcja

Niewydolnosé serca lll i IV klasy wg NYHA

Przebyty zawat serca

Niewydolnos¢ oddechowa (szczegdlnie jej zaostrzenie)

Choroby autoimmunologiczne

Zespot nerczycowy

Zespoty mieloproliferacyjne

Nocna napadowa hemoglobinuria

Ucisk na naczynia zylne
Ciaza i potdg

Zylaki koriczyn dolnych
Przebyty epizod ZChZZ
Trombofilia

Dtugotrwate unieruchomienie (w warunkach szpitalnych, w domu lub w zwiazku z podréza)

Czynniki ryzyka zalezne
od rodzaju i stopnia
Zaawansowania
nowotworu

Typ histologiczny

zaawansowanych)

Umiejscowienie nowotworu
Stopnien zaawansowania (wzrost ryzyka wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania)

Czas od rozpoznania (wzrost w okresie pierwszych 3—6 miesigcy oraz w przypadkach

Czynniki ryzyka zalezne
od terapii

Leczenie chirurgiczne
Chemioterapia

estrogenowego
Radioterapia

Whktucia centralne, porty

Anemia (Hb < 100 g/l)

Przedtuzajace sig¢ unieruchomienie pooperacyjne

Leczenie hormonalne, HTZ, stosowanie selektywnych modulatoréw receptora
Przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, osocza

Stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze

Stosowanie inhibitoréw angiogenezy

Leukocytoza (> |1 X 109/l)

NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; HTZ — hormonalna terapia zastepcza; ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-

-zatorowa

indywidualnie. W kazdym przypadku powinna ona zale-
ze¢ od indywidualnej oceny ryzyka ZChZZ oraz od oce-
ny ryzyka prowadzenia rutynowej profilaktyki farmako-
logicznej [4, 9]. Podobne watpliwosci dotycza chorych
z cewnikiem wszczepionym do zyty centralnej — mimo
wczesniejszych doniesien sugerujacych zasadno$¢ pro-
wadzenia rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
w tej grupie, doniesienia z ostatnich lat jej nie potwier-
dzaja [15, 32, 33, 265].

W codziennej praktyce u pacjentéw, u ktérych
istnieja wskazania do farmakologicznej profilaktyki
przeciwzakrzepowej w warunkach szpitalnych, lekiem

najczesciej stosowanym jest nadal LMWH. Autorzy
wytycznych zalecaja stosowanie poszczegélnych pre-
paratéow LMWH zgodnie z zaleceniami producenta.
Nie ma do chwili obecnej doniesien potwierdzajacych
mozliwosé wykorzystania w profilaktyce przeciw-
zakrzepowej u chorych onkologicznych leczonych
zachowawczo nowych lekéw antykoagulacyjnych
z grupy inhibitoréw czynnika Xa lub inhibitoréw czyn-
nika Il — do czasu uzyskania wynikéw prawidtowo
zaplanowanych i wykonanych badan nie zaleca sie ich
stosowania w pierwotnej profilaktyce przeciwzakrze-
powej u chorych onkologicznych.
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Zalecenia
Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u pacjentéw onkologicznych
leczonych zachowawczo
w warunkach szpitalnych

Zalecenie 4.1

W przypadku kazdego chorego z choroba nowotwo-
rowa hospitalizowanego w celach diagnostycznych i/lub
leczniczych nalezy indywidualnie ocenié¢ ryzyko ZChZZ,
uwzgledniajac zaréwno czynniki ryzyka zwigzane z cho-
roba nowotworowa i prowadzong terapia, jak i wynika-
jace ze stanu chorego i chorob wspdtistniejacych [ A].

Zalecenie 4.2

Rekomenduje sie stosowanie farmakologicznej
profilaktyki przeciwzakrzepowej za pomoca LMWH lub
LDUH u hospitalizowanych chorych z choroba nowo-
tworowa unieruchomionych w warunkach szpitalnych
z powodu ostrej choroby internistycznej [1 A].

Zalecenie 4.3

U hospitalizowanych chorych z choroba nowo-
tworowa z ograniczeniem ruchowym i/lub obecnoscia
innych czynnikéw ryzyka ZChZZ rekomenduje sie
stosowanie w profilaktyce przeciwzakrzepowej LMWH
lub LDUH, o ile nie wystepuja przeciwwskazania do
profilaktyki farmakologicznej lub tez wysokie ryzyko
powiktfan krwotocznych [1B].

Zalecenie 4.4

Sugeruje sie rozwazenie stosowania w profilaktyce
przeciwzakrzepowej LMWH lub LDUH u hospitalizo-
wanych chorych z aktywna choroba nowotworowa,
jesli nie wystepuja przeciwwskazania do profilaktyki
farmakologicznej, w tym wysokie ryzyko powiktan
krwotocznych [2C].

Zalecenie 4.5

W przypadku aktywnego krwawienia lub wyso-
kiego ryzyka powikfan krwotocznych, ktére stanowia
przeciwwskazanie do profilaktyki farmakologicznej
u chorych hospitalizowanych z aktywna choroba nowo-
tworowa i wskazaniami do profilaktyki ZChZZ, suge-
ruje sie wdrozenie metod mechanicznych profilaktyki
przeciwzakrzepowej: optymalnie z wykorzystaniem
przerywanego ucisku pneumatycznego co najmniej do
czasu zmniejszenia ryzyka krwawienia i rozpoczecia
profilaktyki farmakologicznej [2C].

Zalecenie 4.6

Nie rekomenduije sie rutynowego stosowania farma-
kologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
z cewnikiem w zytach centralnych [IC].

Rozdziat 5. Postepowanie po hospitalizacji
chorego na nowotwor ztosliwy
— profilaktyka przeciwzakrzepowa
u chorych z choroba nowotworowa
leczonych w warunkach ambulatoryjnych

W przypadku chorych wypisywanych ze szpitala po
zabiegu z zakresu chirurgii onkologicznej czas trwania
profilaktyki przeciwzakrzepowej powinien by¢ uzalez-
niony zaréwno od rodzaju wykonanego zabiegu, jak
i od wystepujacych u chorego czynnikéw ryzyka. Reko-
mendacje dotyczace profilaktyki pooperacyjnej przed-
stawiono we wczesniejszej czesci zalecen dotyczacych
chorych chirurgicznych (zalecenia 2.1-2.8). Oprocz
przebytego leczenia chirurgicznego jako czynniki ryzyka
ZChZZ wymienia sie leczenie przeciwnowotworowe
(m.in. chemioterapie), leczenie hormonalne i leczenie
skojarzone [32, 33, 38, 266]. Istotne znaczenie ma
réwniez rodzaj nowotworu i stopien jego zaawanso-
wania [267, 268].

Chemioterapia stosowana w leczeniu przeciw-
nowotworowym moze zwiekszaé¢ ryzyko ZChZZ
poprzez szereg mechanizméw doprowadzajacych
miedzy innymi do uszkodzenia lub aktywacji komorek
$rodbtonka, aktywacji ptytek krwi lub zmniejszenia
stezenia naturalnych inhibitoréw kaskady krzepniecia
[269, 270]. Wptyw na wystgpowanie zaburzen hemo-
stazy i nadkrzepliwosci moga mie¢ takze leki z grupy
inhibitoréw angiogenezy, steroidy oraz leki wptywajace
na gospodarke hormonalna [271-273].

Stosowanie chemioterapii u chorych hospitalizo-
wanych, towarzyszace hospitalizacji unieruchomienie
oraz obecnos¢ innych potencjalnych czynnikow ryzyka
ZChZZ uzasadniaja rozwazenie zastosowania profi-
laktyki przeciwzakrzepowej u wiekszosci pacjentéw
przyjmowanych do szpitala [9, 15, 254]. Mimo teore-
tycznego uzasadnienia oraz faktu, ze chemioterapia jest
uznawana powszechnie za czynnik ryzyka ZChZZ, nie
przeprowadzono dotychczas prospektywnych badan
z randomizacja oceniajacych skutecznos¢ farmako-
logicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych
hospitalizowanych i otrzymujacych chemioterapie. Wy-
jatkowa niehomogennos¢ populacji chorych poddawa-
nych leczeniu onkologicznemu, zaréwno pod wzgledem
typu i stopnia zaawansowania nowotworu, jak i rodzaju
stosowanych terapii, istotnie utrudnia wiarygodne
okreslenie sity oddziatywania czynnikéw predykcyjnych
wystapienia ZChZZ w grupie chorych poddawanych
chemioterapii. Jednoczesnie w dostepnej literaturze
mozna znalez¢ doniesienia zwracajace uwage na grupe
pacjentow z wyzszym ryzykiem ZChZZ wsrod chorych
otrzymujacych leczenie przeciwnowotworowe [274,
275]. Model oceny ryzyka ZChZZ zaproponowany
przez zespét Khorany i wsp. jest oparty na obserwacji
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Tabela 3. Skala oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych z choroba nowotworowa pod-

dawanych chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych [wg 274]

Parametr wystapienia ZChZZ

lloraz szans (95% CI)

Punktowe ryzyko wystapienia ZChzZ

Umiejscowienie nowotworu:

¢ 7oladek, trzustka

* ptuco, chtoniaki, narzady rodne, pecherz moczowy,
jadro

* piers, jelito grube i odbytnica, gtowa i szyja

4,3 (1,2-15,6) 2
1,5 (0,9-2,7) |

1,0 (punkt odniesienia) I

Liczba ptytek krwi przed chemioterapia > 350 X 109/l 1,8 (1,1-3,2) I

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl badz stosowanie lekéw | 2,4 (1,3-4,2) I

stymulujacych erytropoeze

Liczba leukocytéw przed chemioterapia > |1 X 109/I 2,2 (1,2-4) I

BMI = 35 kg/m’ 2,5(1,3-4,7) I

Liczba punktéw Kategoria ryzyka Ryzyko wystapienia ZChZZ
0 Mate 0,8%

1,2 Posrednie 1,8%

=3 Duze 7,1%

95% Cl (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

grupy chorych poddanych chemioterapii w warunkach
ambulatoryjnych [274] (tab. 3).

W przeprowadzanych pézniej badaniach zapropo-
nowano uzupetnienie tego modelu dodatkowo o ocene
stezenia D-dimeréw i rozpuszczalnej P-selektyny, co
zwiekszyto czutos¢ i swoistos¢ skali [275].

Nie ma danych uzasadniajacych stosowanie ruty-
nowej profilaktyki przeciwzakrzepowej u wszystkich
chorych poddawanych chemioterapii w trybie ambu-
latoryjnym, jednak dane z przeprowadzonych badan
potwierdzaja korzystny wptyw farmakologicznej pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej przynajmniej u czesci
pacjentéow stosujacych takie leczenie onkologiczne
[276, 277]. Dotyczy to w szczegdlnosci chorych z gu-
zami litymi, zwtaszcza z miejscowo zaawansowanym
lub rozsianym rakiem trzustki, oraz chorych na raka
pfuca w postaci miejscowo zaawansowanej lub rozsianej
— warunkiem jest brak przeciwwskazan i niskie ryzyko
krwawienia [276].

Wzrost ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych onkologicznych moze sig wigzac nie tylko z ro-
dzajem oraz zaawansowaniem choroby nowotworowe;j,
lecz takze z rodzajem terapii systemowej. Przyktadem
s3 badania dotyczace stosowania talidomidu i lenalido-
midu u chorych na szpiczaka mnogiego sugerujace wy-
soki odsetek powiktan zakrzepowych, w szczegélnosci
w przypadku skojarzonej terapii jednym z tych lekow ze
steroidem i/lub chemioterapia [278-281]. W przypadku
chorych leczonych wedtug tego schematu sugeruje sie
stosowanie profilaktyki farmakologicznej ZChZZ [9,
19, 254]. Korzysci ze stosowania profilaktyki przeciw-
zakrzepowej moga takze odnie$¢ chorzy otrzymujacy
chemioterapie z innych wskazan, w szczegélnosci chorzy,

u ktérych wspdtistniejg inne czynniki ryzyka (takie jak
diugotrwate unieruchomienie, przebyty epizod ZChZZ
lub obecnos¢ innych schorzen wspotistniejacych albo sta-
néw zwiekszajacych ryzyko ZChZZ) (rozdziat 4, tab. 2).

Mimo ze u chorych ambulatoryjnych otrzymujacych
chemioterapie farmakologiczna profilaktyka przeciwza-
krzepowa nie jest nadal zalecana jako rutynowa metoda
postepowania, to wiasnie w tej grupie pacjentéw wy-
konano najwiecej prospektywnych badan klinicznych
z randomizacja odnoszacych sie do zastosowania farma-
kologicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej w tym
wskazaniu [271, 282-288]. Analiza wynikéw tych
badan wskazuje na korzystne wyniki dotyczace zapo-
biegania ZChZZ za pomoca profilaktycznych dawek
LMWH u przynajmniej czesci chorych ambulatoryjnych
otrzymujacych chemioterapie, zwracajac jednoczesnie
uwage na potencjalne ryzyko powikfan krwotocznych
[278, 288, 289]. Powyzsze spostrzezenia oraz nadal
ograniczona liczba prac dotyczacych tego zagadnienia
sktaniaja do indywidualizacji postepowania i oceny
korzysci oraz ryzyka stosowania profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej w tej grupie chorych. Ben-Aharon
i wsp. [276] ocenili wyniki | | prospektywnych badan
klinicznych obejmujacych 6942 chorych poddawanych
chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych, ktérzy
otrzymywali pierwotng, farmakologiczna profilakty-
ke przeciwzakrzepowa. Analiza ta wykazata istotne
zmniejszenie odsetka przypadkéw ZChZZ w catej
badanej populacji (szczegélnie w grupie chorych na
raka ptuca lub trzustki) bez wzrostu ryzyka wystapienia
duzych powiktfan krwotocznych [17]. Podobne wnioski
dotyczace skutecznosci postgpowania profilaktycznego
daje metaanaliza Che i wsp., ktérej autorzy udokumen-
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towali korzystny wptyw profilaktyki farmakologicznej
z uzyciem LMWH — przy jednak wyzszym ryzyku
powikfan krwotocznych w populacji chorych ambula-
toryjnych otrzymujacych chemioterapie [289]. Nalezy
podkresli¢, ze wyniki opublikowanych dotychczas prac
istotnie roznia sie zarowno w odniesieniu do rodzaju
i stopnia zaawansowania leczonych nowotworoéw,
rodzaju prowadzonej terapii onkologicznej, jak i pod
wzgledem uzyskiwanych wynikéw, w tym wptywu na
zmniejszenie powikfan zakrzepowo-zatorowych oraz
wystepowanie powikfan krwotocznych. Przyktadem
jest korzystny wptyw profilaktyki przeciwzakrzepowej
na redukcje odsetka powiktan zakrzepowo-zatorowych
w przypadku profilaktyki przeciwzakrzepowej u cho-
rych leczonych ambulatoryjnie z powodu raka trzustki
i raka ptuca (bez wptywu na redukcje odsetka przy-
padkéw ZChZZ u chorych na zaawansowanego raka
piersi) [283, 284, 286].

Analiza Cochrane dotyczaca prospektywnych ba-
dan klinicznych odnoszacych sie do profilaktycznego
stosowania doustnych antykoagulantéw u chorych am-
bulatoryjnych z choroba nowotworowa dokumentuje
korzystny wptyw farmakologicznej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej na zmniejszenie ryzyka ZChZZ [290].
Jej autorzy zwracaja jednak uwage na koniecznosé
uwzglednienia potencjalnego ryzyka powikfan krwo-
tocznych w przypadku podejmowania decyzji o wdro-
Zeniu tego typu postepowania. Podobne wnioski
zawiera opublikowana przez Di Nisio i wsp. analiza
radomizowanych badan klinicznych dotyczacych pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej u chorych otrzymujacych
chemioterapie w warunkach ambulatoryjnych [288].

Dane dotyczace przedtuzonej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej u chorych niechirurgicznych (medical
patients) sa ograniczone. O ile w przypadku chorych
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym w obrebie
jamy brzusznej i miednicy uzasadnienie na podstawie
wykonanych badan znajduje wydtuzenie czasu prowa-
dzenia profilaktyki farmakologicznej do 4 tygodni, o tyle
podobnych obserwacji nie udato sie potwierdzi¢ w po-
pulacji pacjentéw nieoperowanych i hospitalizowanych
z powodu ostrej choroby internistycznej medical patients
[291]. W badaniu EXCLAIM (Extended Prophylaxis for
Venous ThromboEmbolism in Acutely Ill Medical Patients
With Prolonged Immobilization) oceniajacym skutecznos¢
i bezpieczenstwo wydtuzonej do 4 tygodni farmako-
logicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej (LMWH)
w poréwnaniu ze standardowym czasem trwania profi-
laktyki u chorych niechirurgicznych zanotowano istotna
statystycznie redukcje czestosci wystepowania ZChZZ
przy statystycznie istotnie wyzszym ryzyku duzych po-
wiktan krwotocznych [291]. Nalezy podkresli¢, ze popu-
lacja chorych onkologicznych w tym badaniu stanowita
jedynie niewielka podgrupe — brakuje wiec nadal prac

dotyczacych czasu trwania profilaktyki u chorych onko-
logicznych leczonych zachowawczo. Uzasadniona jest
w tej sytuacji klinicznej wspomniana juz, przeprowadzana
za kazdym razem indywidualnie, ocena ryzyka ZChZZ
oraz korzysci i ryzyka stosowania farmakologiczne;j
profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie chorych.

Zalecenia
Postepowanie po wypisaniu chorego
onkologicznego ze szpitala — profilaktyka
przeciwzakrzepowa u chorych
z choroba nowotworowa leczonych
w warunkach ambulatoryjnych

Zalecenie 5.1
W przypadku kazdego chorego wypisywanego ze
szpitala nalezy oceni¢ aktualne ryzyko ZChZZ [IA].

Zalecenie 5.2

Nie zaleca sie rutynowego stosowania farmakolo-
gicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej po wypisie ze
szpitala u wszystkich chorych z choroba nowotworowa
leczonych zachowawczo i otrzymujacych profilaktyke
przeciwzakrzepowa w trakcie pobytu w szpitalu.
Decyzja o wydtuzeniu czasu leczenia profilaktycznego
u chorego wypisywanego ze szpitala powinna wynika¢
z przeprowadzanej za kazdym razem indywidualnej
oceny ryzyka ZChZZ oraz z oceny korzysci i ryzyka
stosowania farmakologicznej profilaktyki przeciwza-
krzepowej [2B].

Zalecenie 5.3

Nie zaleca sie rutynowej farmakologicznej profilak-
tyki przeciwzakrzepowej u wszystkich chorych ambula-
toryjnych leczonych chemioterapia [ | B]. W przypadku
istotnego ryzyka ZChZZ wskazania do wdrozenia
profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych ambula-
toryjnych otrzymujacych chemioterapie powinny by¢
ustalane indywidualnie na podstawie przeprowadzanej
za kazdym razem oceny korzysci i ryzyka wynikajacych
z zastosowania profilaktyki [2B].

Zalecenie 5.4

Sugeruje sie rozwazenie stosowania farmakolo-
gicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej u leczonych
chemioterapia chorych z lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem trzustki [1B] lub rakiem ptuca
[2B], jesli ryzyko krwawienia jest mate i nie wystepuja
przeciwwskazania.

Zalecenie 5.5

W przypadku chorych ze szpiczakiem mnogim
stosujacych schematy leczenia oparte na talidomidzie
lub lenalidomidzie oraz chemioterapii i/lub podawaniu
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deksametazonu sugeruje sie wdrozenie farmakolo-
gicznej profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) lub
LMWH w grupie niskiego ryzyka lub LMWH w grupie
ryzyka wysokiego [2C].
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