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Kliniczny problem powiklan zakrzepowo-zatorowych w onkologii*
Andrzej W. Szawtowski

Leczenie chirurgiczne nowotwordw nieuchronnie zwiqgzane jest z urazem tkanek. Uraz wyzwala bardzo zlozony mechanizm

hemostazy, bedgcy fizjologicznym zjawiskiem naprawczym. Natomiast nowotworom (naturalny przebieg choroby) i ich

leczeniu (chirurgia, chemioterapia, radioterapia) mogg towarzyszy¢ zaburzenia hemostazy pod postaciq zakrzepow w ukladzie

zylnym, zatorow w ukladzie tetniczym czy tez powiklari krwotocznych (skaza krwotoczna). W swietle aktualnego stanu

wiedzy wiadomo, ze:

— powiklania zakrzepowo-zatorowe towarzyszq naturalnemu przebiegowi nowotworow,

— zakrzepica jest najczestszym powiklaniem i drugg z kolei przyczyng Smierci chorych na nowotwory,

— leczenie onkologiczne nasila tendencje zakrzepowo-zatorowe zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby nowotworowej,

— zaburzenia hemostazy sprzyjajg rozwojowi nowotworow (progresja) i tworzeniu przerzutow (rozsiew),

— powiklania zakrzepowo-zatorowe (np. idiopatyczna zakrzepica zylna) mogg wyprzedzac rozpoznanie nowotworu na
miesigce lub lata (np. rak trzustki).

Zaburzenia hemostazy mogg wplywac niekorzystnie na wyniki leczenia onkologicznego przyczyniajgc sie nawet do

niepowodzenia leczenia. Mogq tez by¢ przyczyng podwyzszenia kosztow i ryzyka zwiqgzanego z leczeniem. Rozwigzaniem

problemu zaburzeri hemostazy w onkologii jest postegpowanie profilaktyczne i racjonalne postgpowanie lecznicze.

Thromboembolic complications - an important clinical issue in oncology

The surgical treatment of neoplasms is ultimately associated with tissue damage. The damage triggers off a complex

homeostatic mechanism, which is, in fact, a physiologic repair phenomenon. The malignancies (i.e. the natural history of the

disease) and their treatment (i.e. surgery, chemotherapy, radiotherapy) may be accompanied by disturbances of homeostasis

- namely venous thrombosis, arterial embolism or hemorrhagic complications (hemorrhagic diathesis).

According to current knowledge it may be stated that:

— thromboembolic complications form a part of the natural of malignancies,

— thrombosis is the most frequent complication, and the second most common cause of death in oncological patients,

— oncological treatment enhances the thromboembolic tendency observed throughout the natural course of the
malignancy,

— disturbances of homeostasis enhance the progression of neoplasms and metastasis formation,

— thromboembolic complications (eg. idiopatic venous thrombosis) may precede the diagnosis of malignancy by months, or
even years (eg. pancreatic cancer).

The homeostasis disturbances may adversely influence the results of oncologic treatment, leading up even to its failure.

They may induce increased cost and aggreviate the risks commonly associated with cancer treatment. The issue of disturbed

homeostasis in oncology may only be resolved by adequate prophylaxis and appropriate treatment.

Stowa kluczowe: nowotwory zloSliwe, zaburzenia hemostazy, powiktania zakrzepowo-zatorowe, profilaktyka, leczenie
Key words: malignancies, hemostatic disturbacnces, thrombo-embolic complications, prophylaxis, treatment
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Podstawowym leczeniem litych nowotworéw (np. nowo-
twory uktadu pokarmowego) jest nadal leczenie chirur-
giczne. Tak wiec, dzieki postgpom w chirurgii, dokonat
si¢ rOwniez postep w leczeniu tych nowotwordw. Na po-
step ten sklada si¢ jednak nie tylko wysitek chirurgow
ukierunkowany na doskonalenie techniki chirurgicznej,
bowiem do tak zwanych , krokéw milowych” postepu

w chirurgii zalicza si¢ takze wprowadzenie do praktyki

kliniczne;j:

— znieczulenia, dzigki czemu uzyskano kontrole bdlu
zwigzanego z zabiegami chirurgicznymi;

— antybiotykow, co pozwolito na kontrole zakazen;

— sztucznego odzywiania, co umozliwilo leczenie niedo-
zywienia — zjawiska patognomicznego dla choroby no-
wotworowej i wystepujacego w tym przypadku o wiele
czgéciej niz, zwykle kojarzony z chorobg nowotworowa,
bol, oraz

— metod kontroli hemostazy polegajacej na leczeniu
krwawien, zakrzepdw i zatorow.

Dzieki tym wlasnie elementom, rownolegle z poste-
pem w technice operacyjnej, chirurgia jako terapeutyczna
metoda dla wielu nowotworéw stata si¢ bardziej bez-
pieczna.

Wspdlczesnie chirurgia osiagnela putap w poprawie
wynikéw leczenia nowotworéw i kolejne modyfikacje r6z-
nych technik operacyjnych czy nawet udoskonalenia
sprzetu chirurgicznego nie przetozyto si¢ w sposdb znacza-
cy na poprawe przezy¢ czy tez wyleczef, zwlaszcza z po-
wodu zaawansowanych nowotworéw (kliniczny stopien
II-IV). Dalszej poprawy nalezy upatrywa¢ w promowa-
niu wezesnej diagnostyki (badania przesiewowe) i onkolo-
gicznym leczeniu skojarzonym. W tym ostatnim przypad-
ku polega to na kojarzeniu giéwnej metody terapeutycznej
jaka w litych nowotworach jest chirurgia z radioterapia
i chemioterapig w roznych sekwencjach (modut leczenia
specyficznego): leczenie przedoperacyjne — neo-adiuwan-
towe lub indukceyjne, leczenie pooperacyjne — adiuwanto-
we albo leczenie paliatywne. Okazalo si¢ jednak, ze w wie-

lu narzagdowych grupach nowotworéw, jak na przyktad
nowotwory ukifadu pokarmowego, nie bytoby sukcesu
w specyficznym leczeniu onkologicznym i to nie tylko
w zasadniczych kategoriach: przezycie czy jako$¢ zycia,
ale réwniez biorac pod uwage wspolczynniki: ryzyko-ko-
rzy$¢ i koszt-korzy$¢, gdyby nie drugi modut terapeutycz-
ny, a mianowicie r6zne formy leczenia wspomagajacego
jak: leczenie zakazen, sztuczne odzywianie, profilaktyka
zakrzepowo-zatorowa, leczenie bolu, krwiolecznictwo,
opieka stomijna czy r6zne formy leczenia ostaniajacego
(np. leczenie nudnosci, zaburzen hematopoezy). Oba mo-
duly terapeutyczne sktadaja si¢ na optymalne leczenie
w onkologii (Ryc.1).

Analizujac przyczyny niepowodzen leczenia (zgony)
u chorych na nowotwory okazato si¢, ze tak u chorych
leczonych jak i takich, u ktorych obserwowano naturalng
ewolucje nowotworu, to znaczy bez leczenia, przyczyna
zgonéw byly powiktania. Te, ktore gidwnie przyczyniaja
si¢ do zgondw u chorych na nowotwory przedstawiono
w Tabeli I.

Tab. I. Gléwne przyczyny zgonéw u chorych na nowotwory ziosliwe
(leczenie/ewolucja naturalna nowotworu)

Table. I. Main causes of death for malignant diseases
(treatment/natural history of the disease)

Powiktania Nowotwory  Nowotwory uktadu
lite krwiotworczego
Zakazenia 50% 60%
Powiktania zakrzepowo-zatorowe 25% 35%
Powiktania metaboliczne 25% 5%

Z Tabeli I wynika, ze zaburzenia hemostazy stanowia
istotny problem kliniczny w onkologii, a ich forma, jaka sa
powiktania zakrzepowo-zatorowe, moze by¢ przyczyna
zgonu 1/4 populacji chorych na lite nowotwory [1].

Leczenie specyficzne:

* Chirurgia
* Radioterapia
* Chemioterapia

Leczenie
skojarzone

Leczenie wspomagajace:

* leczenie zakazen

+ szluczne odzywianie

« profilaktyka zakrzepow / zatoréow

* leczenie bolu

* krwiolecznictwo

+ opieka stomijna

+ leczenie ostaniajgce (nudnosci,
zaburzenia hematopoezy)

Leczenie
optymalne

Ryc. 1. Optymalne leczenie nowotwordw ztosliwych

Figure 1. Optimal treatment of malignant diseases



Kliniczny problem zaburzen hemostazy w onkologii

Zjawisko zaburzen hemostazy u chorych z nowotworami
zlo§liwymi znane jest juz od dawna. Juz bowiem w 1865 r.
Trousseau, a w 1878 r. Billroth zauwazyli, ze nowotworom
czesto towarzysza zakrzepy zyt powierzchownych (phleg-
masia alba dolens) lub gtebokich (phlegmasia coerulea do-

lens), a niekiedy zatory tetnicze (emboliae) [2].

W swietle aktualnego stanu wiedzy wiadomo, ze:
— powiklania zakrzepowo-zatorowe towarzysza natural-

nemu przebiegowi nowotworow,

— zakrzepica jest najczestszym powiklaniem i druga z ko-
lei przyczyna $mierci chorych na nowotwory (Tab. I),

— leczenie onkologiczne (chirurgia, chemioterapia, ra-
dioterapia) nasila tendencje zakrzepowo-zatorowe
zwigzane z naturalnym przebiegiem choroby nowo-
tworowej,

— zaburzenia hemostazy sprzyjaja rozwojowi nowotwo-
réw (progresja) i tworzeniu przerzutéw (rozsiew), tak
wiec w ramach programo6w badawczych bada si¢ moz-
liwosci wykorzystania lekow wplywajacych na hemo-
staze (np. heparyny drobnoczasteczkowe) w leczeniu
nowotworow [1, 3],

— powiktania zakrzepowo-zatorowe (np. idiopatyczna
zakrzepica zylna) moga wyprzedzac rozpoznanie nowo-
tworu na miesigce lub lata (np. rak trzustki).

U chorych na zloSliwe i zwykle zaawansowane (sto-
pien kliniczny II-IV) nowotwory oraz leczonych z tego
powodu, rozrdznia si¢ dwa zasadnicze rodzaje zaburzen
hemostazy:

1. powiktania krwotoczne (skaza krwotoczna), znacznie
czesciej wystepujace w przebiegu nowotwordw ukta-
du krwiotworczego,

2. powiktania zakrzepowo-zatorowe, ktdre dominuja w li-
tych nowotworach.

W przypadku pierwotnych powiktan krwotocznych,
ktdre wiktajg kliniczny przebieg litych nowotworéw obser-
wuje sie nastgpujace rodzaje zjawisk bedacych przyczyna
krwawieni [1]:

1. Matoptytkowo$¢ (thrombocytopenia)

2. Zespot rozsianego Srdédnaczyniowego wykrzepiania
(ang. Disseminated Intravascular Coagulation — DIC)
charakteryzujacy si¢ powstaniem mikrozatoréw (np.
w krazeniu ptucnym) i na tej drodze do zuzycia rezerw
fibrynogenu (czynnik I w ukladzie krzepnigcia), co
w konsekwencji moze si¢ objawiaé masywnym krwa-
wieniem (tzw. koagulopatia ze zuzycia) czyli skaza
krwotoczng. Zjawisko to wérdd litych nowotwor6éw naj-
czeSciej obserwowano w postaciach zaawansowanych:
raka piersi, raka tarczycy, raka zotadka, raka jelita gru-
bego, raka pluca.

3. Zaburzenia syntezy czynnikOw krzepniecia:

a) u chorych na pierwotne (zaburzenia syntezy wiek-
szo$ci czynnikow krzepnigcia) i wtérne (giownie
niedobor czynnika XIIT) nowotwory watroby,

b) w przebiegu cholestazy wiktajacej nowotwory trzust-
ki i drog zo6iciowych,

¢) jatrogenne dziatanie lekéw na watrobe (np. hepato-
toksyczno$¢ cytostatykow).

4. Nabyty zespol von Willebranda wystepujacy jednak
gléwnie w przebiegu chordb limfoproliferacyjnych (bia-
faczki, chtoniaki, szpiczak mnogi) i objawiajacy si¢
krwawieniami z nosa, wybroczynami czy tez krwawie-
niami z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (np.
z zotadka).

5. Pojawienie si¢ inhibitor6w czynnika V krzepniecia
u chorych na: raka szyjki macicy, raki anaplastyczne,
przerzutowe gruczolakoraki.

6. Pojawienie si¢ antykoagulantéw heparynopodobnych
u chorych na: raka pluca, raka piersi, raka pecherza
MOCZOWego.

Druga grupa powiktan krwotocznych wystepujacych

w przebiegu litych nowotwordw sa jatrogenne (wtdrne)

powiktania krwotoczne. Do gtéwnych czynnikéw przy-

czynowych tej grupy powikian naleza [1]:

1. Chemioterapia lekami cytostatycznymi prowadzaca
do:

a) hipofibrynogenemi,

b) obnizenia stezenia czynnika V/VIII,

c) wzrostu stezenia produktow degradacji fibryny

d) matoptytkowosci (thrombocytopenia),

e) indukcji pierwotnej fibrynolizy.

2. Antybiotykoterapia zakazef wiklajacych naturalny
przebieg czy tez leczenie litych nowotworéw prowa-
dzaca do:

a) zaburzenia endogennej flory bakteryjnej, co w kon-
sekwencji prowadzi do zaburzenia syntezy czynni-
kow krzepnigcia zaleznych od witaminy K (czyn-
niki: II, VII, IX, X) i koagulopatii,

b) zaburzenia agregacji plytek,

¢) pojawienie si¢ inhibitoréw czynnikow krzepnigcia
(np. czynnik VIII/XIII).

Powiklania zakrzepowo-zatorowe w onkologii

W swietle aktualnego stanu wiedzy wiadomo juz, ze istnie-
je szereg czynnikdw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej. Przedstawiono je zbiorczo w Tabeli II [4].

U chorych na lite nowotwory nadkrzepliwo$¢ krwi,
a wigc wzmozona tendencja do zakrzepow i zatorow,
szczegblnie w okresie pooperacyjnym, wystepuje w sposob
niejednolity w zaleznoSci od lokalizacji nowotworu co ilu-
struje Tabela III [2].

Generalnie rzecz biorac przewazaja zakrzepy zyl-
ne (ok. 80%), zas zatory tetnicze wystepuja rzadziej
(ok. 20%). W§rod postaci histopatologicznych litych no-
wotwordw szczegoOlnie ,,zakrzepotworcze” moga byc lite
raki (carcinoma solidum) lub gruczolakoraki wydzielajace
§luz (adenocarcinoma mucinosum/gelatinosum). Na czyn-
niki te nakladaja si¢ wystepujace u chorych na nowotwo-
ry czynniki ogolnoustrojowe (Tab. II), co moze zwielo-
krotni¢ ryzyko zakrzepicy [2].
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Tab. II. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Table II. Risk factors of thrombo-embolic disease

Wiek powyzej 40 roku zycia

Nowotwory zloSliwe

Choroby serca

Obecnos¢ cewnika w duzej zyle
Chemioterapia

Wrodzona lub nabyta trombofilia

Choroby zapalne jelit

Zespol nerczycowy

Otylos¢

Stosowanie preparatow estrogenéw
Przebyte zakrzepowe zapalenie zyl gigbokich lub zator tetnicy plucnej
Przedluzone unieruchomienie lub porazenie
Udar

Chirurgia

Zylaki koficzyn dolnych

* Wedlug Amerykanskiego Kolegium Chordb Klatki Piersiowej
(ACCP), 2001 1.

Tab. III. Wystepowanie powiklan zakrzepowo-zatorowych
u chorych na lite nowotwory

Table III. Incidence of thrombo-embolic complications
in patients with solid tumors

Nowotwor %
Rak trzustki 28,4
Rak ptuca 26,8
Rak zotadka 13,0
Rak jajnika 7,3
Rak prostaty 32
Rak jelita grubego 32
Rak drog zoiciowych zewnatrzwatrobowych 2,4
Rak nerki 2,4

Wg M. Vestraete, J.Vermylen, 1984 r.

Przyczyny powiktan zakrzepowych
w onkologii

Wsréd przyczyn powiktan zakrzepowo-zatorowych wy-
roznia si¢ dwie grupy [1]:
a) niespecyficzne:
— uszkodzenie komorek gospodarza przez guz nowo-
tworowy,
— indukcja odpowiedzi zapalnej gospodarza,
— martwica komorek nowotworowych,
— produkcja §luzu przez komérki nowotworowe,
— powiktania infekcyjne spowodowane immunosupre-
sja zwiazana z choroba nowotworowa.
b) specyficzne:
— indukcje tworzenia trombiny inicjowana przez
prokoagulanty zwigzane z komoérkami nowotworo-

wymi,

— poSrednia indukcje tworzenia trombiny przez cytoki-
ny komoérek nowotworowych (aktywacja monocy-
tow i komorek §rddbtonka naczyn).

Mechanizm zakrzepicy

Mechanizm zakrzepicy jest zozony i sktada z nastgpuja-
cych elementow [1, 5]: upoSledzonego przeplywu krwi,
nieprawidlowosci $ciany naczyniowej, zaburzefi w skla-
dzie krwi. Zespot tych objawoéw zwany w literaturze me-

dycznej jako ,, Triada Virchowa” zostal opisany w 1856

roku i jest aktualny do dzi$. U chorych na lite nowotwory

wystepuja wszystkie elementy klasycznej Triady Virchowa.

I tak na upoSledzenie przeplywu krwi moze wplynac:

— unieruchomienie chorego,

— zastoj krwi zwigzany z uciskiem guza na naczynia, bo-
lem nowotworowym lub zastoinowa niewydolnoS$cia
krazenia (np. kardiomiopatia po chemio- i/lub radiote-
rapii),

— niedotlenienie na skutek niedokrwistosci i/lub ucisku
guza na naczynia,

— zwiekszona lepko&¢ krwi na skutek pojawienia si¢ para-
protein (IgM, IgG, IgA) lub leukostaza (zastdj krwinek
bialych w mikrokrazeniu).

Zaburzenia Sciany naczyniowej moga by¢ wywolane przez:

— naciekanie przez guz (np. naciekanie przez ciaglos¢
zyly glownej dolnej przez raka nerki, nadnercza lub
przerzuty do weztéw chtonnych raka jader),

— wzrost stezenia kortyzolu we krwi w przebiegu sterydo-
terapii lub w hormonalnie czynnych nowotworach nad-
nercza.

Zaburzenia w skladzie krwi moga by¢ wynikiem:

— odwodnienia i wzrostu hematokrytu w nowotworach
przewodu pokarmowego czyli czgéci rurowej uktadu
pokarmowego wywolujacych niedroznose,

— nieprawidlowosci w skladzie elementéw komdrkowych
krwi (erytrocyty, leukocyty, plytki krwi), co doprowadza
do zwickszonej lepkoSci krwi.

Postaci zakrzepicy u chorych na
nowotwory

U chorych na lite nowotwory wsrdd postaci zakrzepicy
najczeéciej obserwuje si¢ zakrzepice glebokich zyt kon-
czyn dolnych (phlegmasia coerulea dolens) i zapalenie po-
wierzchownych zyt (thrombophebitis migrans — syndroma
Trousseau) o nietypowej lokalizacji jak gorne konczyny
czy klatka piersiowa. Zespo6t ten wystepuje najczesciej
w raku trzustki. Nieco rzadsze postacie zakrzepicy charak-
terystyczne dla litych nowotworéw to niebakteryjne za-
krzepowe zapalenie wsierdzia (endocarditis marantica)
wystepujace w rozsianych gruczolakorakach uktadu pokar-
mowego i zakrzepica plucna, takze charakterystyczna dla
rozsianych postaci litych nowotwordw (np. raki ukiadu
pokarmowego).

Inne postacie zakrzepicy jak: zakrzep zyly watrobo-
wej (zespot Budd-Chiari’ego), zakrzepica zyly wrotnej,
Sledzionowej, zyt trzewnych, zyt nerkowych sa rzadsze
1 moga towarzyszy¢ rozsianym nowotworom watroby, nad-



nerczy czy nerek, ale rowniez nowotworom ukfadu krwio-
tworczego tak jak zakrzepica tetnic mézgowych i palcow,
mikroangiopatia zakrzepowa czy obecno$§¢ antykoagulan-
tu toczniowego [1, 2].

Zakrzepica jatrogenna u chorych na
nowotwory

Zakrzepica jatrogenna u chorych na nowotwory wyste-

puje w przebiegu specyficznego leczenia onkologicznego

(chirurgia, chemioterapia, radioterapia) lub wspomagaja-

cego (np. sztuczne odzywianie pozajelitowe). Szczegol-

nie leczenie chirurgiczne moze zwielokrotnié ryzyko epi-

zodow zakrzepowo-zatorowych co zwigzane jest z [2]:

unieruchomieniem chorego,

— dlugotrwatym znieczuleniem og6lnym z dodatnim ci-
S$nieniem wentylacyjnym, co sprzyja zwolnieniu przeply-
wu krwi,

- infekcja,

— pooperacyjna utrata krwi i odwodnieniem,

— koniecznoscia sztucznego odzywiania chorego droga
dozylna.

Ocenia si¢, ze najwicksze ryzyko zakrzepicy wystepu-
je w przebiegu operacji onkologicznych: ortopedycznych
— 60%, urologicznych — 41%, uktadu pokarmowego —
29%, neurochirurgicznych — 28%, ginekologicznych —
20% [1, 6]. Do czynnikéw przyczyniajacych sie do wysta-
pienia zakrzepicy w przebiegu chemioterapii zalicza
si¢ [1]:

— aktywacje krzepnigcia krwi przez prokoagulanty po-
chodzace z uszkodzonych komorek nowotworowych,

— uposledzenie fibrynolizy,

— zaburzenia metabolizmu witaminy K,

— bezpos$rednia aktywacje plytek krwi,

— uszkodzenie §rodblonka naczyfh (np. cewniki zylne).

Do najbardziej ,,zakrzepotwdrczych” cytostatykow
zalicza si¢: 5-fluorouracyl (5-Fu), dakarbazyne (DTIC),
mitomycyne (cDDP), lomustyne (CCNU), gemcytabine
(GCB). Dodatkowo ryzyko zakrzepicy w przebiegu che-
mioterapii moze by¢ zwickszone przez wiaczenie do pro-
gramOw wielolekowych lekéw hormonalnych takich jak:
estrogeny czy kortykosterydy lub tez hormonoterapia mo-
ze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy, jak
w przebiegu leczenia tamoksyfenem.

Radioterapia w zdecydowanie mniejszym stopniu,
jako niezalezny czynnik, przyczynia si¢ do wystepowania
zakrzepicy. Patomechanizm zakrzepicy indukowanej przez
radioterapi¢ polega gtownie na uszkodzeniu przez pro-
mieniowanie jonizujace $ciany naczyn. Uszkodzony zo-
staje sr6dblonek naczyn, w btonie Srodkowej dochodzi
do zwyrodnienia wodniczkowego widkien migSniowych
(wakuolizacja) i ich zwtdknienia, za$ pod bfong wewnetrz-
na §ciany naczynia pojawiaja si¢c komorki piankowate.
Konsekwencja tych zmian jest zwolnienie przeptywu krwi
przez drobne naczynia i niedokrwienie [7].

Wsrdéd metod wspomagajacego leczenia najbardziej
istotnym czynnikiem wywolujacym zakrzepice zylna, ale
takze i zatory tetnicze, jest dozylne sztuczne odzywianie.
Ocenia sig, ze ryzyko zatorowoSci plucnej w przebiegu

catkowitego zywienia pozajelitowego u chorych na no-

wotwory wynosi 25-30%, za$ zakrzepica zyty podobojczy-

kowej 20-40% [1, 6]. W obu przypadkach im dluzszy czas
terapii zywieniowej tym wigksze ryzyko powiktan. Do
czynnikOw ryzyka zalicza sig:

— czynnik fizyczny, czyli cewniki zylne uszkadzajace §rod-
blonek,

— czynnik chemiczny, czyli sktad mieszanki odzywczej,
a w niej gtdwnie stezone roztwory weglowodandw
(40% glukoza) i lipidy,

— czynnik mikrobiologiczny, a wigc zakazenie odcewniko-
we objawiajace si¢ czesto posocznica.

Paradoksalnie leczenie lub profilaktyka heparynami
drobnoczasteczkowymi moze réwniez przyczynic sie do
wystapienia zakrzepicy (ryzyko: 1-20%) co wynika z poja-
wienia sie przeciwcial przeciwplytkowych IgG, a co dalej
prowadzi do agregacji plytek, ich degranulacji i zakrzepi-
cy [1].

Podsumowanie

Zaburzenia hemostazy pod postacia powiktan krwotocz-
nych i szczeg6lnie zakrzepowo-zatorowych w odniesie-
niu do litych nowotwordw stanowia w onkologii bardzo
istotny problem kliniczny. Wynika to stad, ze:

1. moga wplywac niekorzystnie na wyniki leczenia onko-
logicznego, a w skrajnych przypadkach przyczyniac si¢
do niepowodzenia leczenia,

2. moga by¢ przyczyna podwyzszenia kosztow leczenia
chorych na nowotwory (przedtuzony czas hospitalizacji
jako gtéwna skladowa kosztow leczenia) i ryzyka zwia-
zanego z leczeniem onkologicznym.

Rozwiazaniem problemu zaburzef hemostazy —
w tym powiklan zakrzepowo-zatorowych w onkologii —
sa nastepujace dzialania [2, 5, 8-10]: postgpowanie pro-
filaktyczne, racjonalne postepowanie lecznicze.

Ma to szczeg6lne znaczenie u chorych pierwot-
nie leczonych chirurgicznie lub w sposdb skojarzony
(chirurgia-chemioterapia-radioterapia w réznych se-
kwencjach). Kazda grupa narzadowa w onkologii ma
jednak swoja specyfike. W Klinice Nowotworoéw Gor-
nego Odcinka Uktadu Pokarmowego Centrum Onko-
logii — Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w War-
szawie, kierowanej przez autora, prowadzone jest pier-
wotne leczenie chirurgiczne i skojarzone nowotworéw
przelyku, zofadka, trzustki, watroby i drog z6iciowych
zewnatrzwatrobowych. W tej grupie nowotworow le-
czenie chirurgiczne jest gtbwna metoda terapeutyczna,
ale do elementow strategicznych leczenia nalezg row-
niez profilaktyka i leczenie zakazen (racjonalna anty-
biotykoterapia), sztuczne odzywianie poza- i dojelitowe
oraz profilaktyka i leczenie zaburzefi hemostazy ze
szczegblnym uwzglednieniem problematyki powiktan
zakrzepowo-zatorowych. W oparciu o 10-letnie do-
$wiadczenie wypracowano wlasne standardy profilakty-
ki i leczenia powiklaf zakrzepowo-zatorowych, ktore
przedstawiono w Tabeli IV i V. Polega ono na leczeniu
farmakologicznym dostepnymi heparynami drobno-
czasteczkowymi, przy czym zaleca si¢ niezmienianie
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Tab. IV. Aktualne standardy profilaktyki powiklan
zakrzepowo-zatorowych stosowane w Klinice Nowotworéw Gornego
Odcinka Ukladu Pokarmowego Centrum Onkologii-Instytutu
im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie
Table IV. Current standards of prophylaxis of thrombo-embolic
complications used in the Department of Upper Digestive Tract
Cancer, the Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center
and Institute of Oncology in Warsaw

Postepowanie Lek Dawka Czas
Przedoperacyjne Enoksaparyna 40 mg s.c. 12 godz. przed
(Clexane®) operacja
Nadroparyna 5700 j.m.s.c. 12 godz. przed
(Fraxiparine®) (0,6 ml) operacja
Pooperacyjne Enoksaparyna 40 mg s.c. 1x24 godz./czas
(Clexane®) hospitalizacji
Nadroparyna 5700 j.m.s.c.  1x24 godz./czas
(Fraxiparine®) (0,6 ml) hospitalizacji
Po wypisie Enoksaparyna 40 mg s.c. 1x 24 godz./
(Clexane®) 4 tygodnie”

Ju—

s.c. — podskornie

j.m. —jednostka migdzynarodowa

* — badanie ENOXACAN II (2002 r. NEJM) wykazalo, ze przedtuzona
profilaktyka moze przyczynic si¢ do zmniejszenia o 60% ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych onkologicznych [11]

Tab. V. Aktualne standardy postepowania w przypadku powiklan
zakrzepowo-zatorowych stosowane w Klinice Nowotworéw Gornego
Odcinka Ukladu Pokarmowego Centrum Onkologii-Instytutu
im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie

Table V. Current standards of treatment of thrombo-embolic
complications used in the Department of Upper Digestive Tract
Cancer, the Maria Sklodowska-Curie Memorial Cancer Center and
Institute of Oncology in Warsaw

Post¢gpowanie Lek Dawka Czas
Leczenie Enoksaparyna 1 mg/kgs.c. 2x24 godz.
(Clexane®) przez 7-10 dni
(Clexane Forte®) 1,5 mg/kgs.c. 1x24 godz.
przez 7-10 dni
Nadroparyna 85jm./kgs.c. 2x24 godz.
(Fraxiparine®) przez 7-10 dni
(Fraxodi®) 170 j.m./kgs.c. 1x24 godz.

przez 7-10 dni

lek6éw stosowanych w postepowaniu przed- czy poope-
racyjnym. W przypadku profilaktyki uzupetnieniem
farmakoterapii sa metody fizyczne w postaci stosowa-
nia ponczoch elastycznych na koficzyny dolne zakta-
dane przed zabiegiem operacyjnym. W leczeniu,
oprocz heparyn drobnoczasteczkowych, stosuje si¢ po-
chodne kumaryny (acenokumarol).

Prof. dr hab. med. Andrzej W. Szawlowski

Klinika Nowotwordw Gornego Odcinka Ukfadu
Pokarmowego

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
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Profilaktyka Enoksaparyna 1 mg/kg s.c. 1x24 godz.
wtérna (Clexane®) przez =3-6 miesiecy

Nadroparyna 85jm./kgs.c. 1x24 godz.

(Fraxiparine®) przez =3-6 miesigcy

nastgpnie:

Acenokumarol 4-6 mg/24 godz. przez 1-2 dni,
nastepnie od 3-iej
doby wg INR
(zakres: 2,0-3,0)
przewlekle lub do
czasu wyleczenia
nowotworu

s.c. — podskorne

j.m. — jednostka miedzynarodowa

INR - miedzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany (International
Normalized Ratio) — sposdb wyrazenia wynikow czasu protrombinowe-
go (warto$¢ prawidtowa: 0,94 — 1,1)



