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Terapia przeciwkrzepliwa

Choroba nowotworowa zwicksza ryzyko nadkrzepliwosci. Prawdopodobienstwo wystapienia Zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (venous thromboembolism — VTE) u pacjenta onkologicznego jest ok. 5-krotnie wyzsze

w poréwnaniu z populacjg ogdlna. O tym, dlaczego tak si¢ dzieje i jak redukowac to ryzyko zgodnie z najnowszymi
wytycznymi, méwi prof. dr hab. n. med. Adrian Doroszko, zastepca kierownika Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych,

Nadcisnienia Tetniczego i Onkologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

| Choroba nowotworowa jest zwigzana
ze stanem nadkrzepliwosci wymagajacym
terapii przeciwkrzepliwej. Co jest przyczyna
zwiekszonego ryzyka wystepowania zmian
zakrzepowych w tej grupie chorych?

Przyczyn, ktore zwigkszaja to ryzyko u chorych
onkologicznych, jest bardzo wiele, zaczynajac od
samej specyfiki nowotworu, poprzez wiek chorego
(im starszy, tym wyzsze ryzyko incydentow za-
krzepowo-zatorowych), choroby wspdlistniejace,
unieruchomienie pacjenta, zabiegi chirurgiczne,
a na lekach konczac. Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical
Oncology — ASCO) w najnowszych wytycznych
podkresla, ze ryzyko incydentéw zakrzepowo-za-
torowych jest $cisle powiazane z lokalizacjg i za-
awansowaniem nowotworu, dlatego skala Khorany
stuzaca do jego stratyfikacji wyszczegélnia nowo-
twory zwigzane z bardzo duzym ryzykiem (rak
zoladka, trzustki, guzy pierwotne mozgu, szpiczak
plazmocytowy) oraz zwigzane z duzym ryzykiem
(chfoniaki, rak pluca, narzadu rodnego, pecherza
moczowego, jadra, nerki). Istotnymi czynnikami
ryzyka sg tez stosowanie portow i centralnych wktu¢
dozylnych, wysokodawkowa radioterapia, ale takze
niektore leki, np. L-asparaginaza, cisplatyna, mito-
mycyna C, cyklofosfamid czy tamoksifen. Wszyst-
kie te czynniki powodujg, ze prawdopodobienstwo
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
u pacjenta onkologicznego jest ok. 5-krotnie wyzsze
w poréwnaniu z populacjg 0golna.

| Jakie leczenie przeciwkrzepliwe nalezy
zastosowac u pacjenta z chorobg nowotworowa
i VTE bedaca powiktaniem chemioterapii?
Zasady terapii VTE sg szczegétowo omoéwione
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (European Society of Cardiology — ESC)
z 2019 r. dotyczacych diagnostyki i postepowania
w ostrej zatorowosci ptucnej. Wskazuja one, ze
u chorych z nowotworem nalezy rozwazy¢ raczej
stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych (low
molecular weight heparin - LMWH) podskornie
przez przynajmniej pof roku od wystapienia incy-
dentu zakrzepowo-zatorowego niz antagonistow
witaminy K (vitamin K antagonists - VKA), ta-
kich jak warfaryna czy acenokumarol. Jednoczesnie
stwierdzaja, Ze nowe doustne antykoagulanty (novel
oral anticoagulants — NOAC) nalezy rozwazy¢ jako
dobrg alternatywe dla LMWH u pacjentéw onkolo-
gicznych. Wyjatkiem s3 nowotwory przewodu po-
karmowego, poniewaz w przypadku riwaroskabanu
i edoksabanu (w momencie publikacji wytycznych
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te dwa leki byly przebadane) ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego jest wyzsze w pordwna-
niu z dalteparyna stosowana jako lek lek referencyj-
ny. Nowsze badania wskazuja takze na mozliwo$¢
wlaczenia do terapii apiksabanu zaréwno w ostrej
fazie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, jak
iw ramach kontynuacji terapii, co znalazto odzwier-
ciedlenie m.in. w aktualnych wytycznych American
College of Chest Physicians (ACCP). Dodatkowo
wskazania do leczenia u pacjentéw onkologicznych
s3 nieco szersze — obejmuja nie tylko objawowa,
lecz takze tzw. incydentalna, przypadkowo wykry-
ta zatorowos$¢ plucng. Nalezy rozwazy¢ wlaczenie
leczenia, jesli zatorowos¢ uwidoczniono w gale-
ziach segmentalnych lub bardziej proksymalnie,
a takze w przypadku subsegmentalnej zatorowosci,
jesli rownoczesnie uwidocznili$my zakrzepice zylng
u naszego pacjenta.

| Jak dtugo nalezy stosowac takie leczenie?

Ze wzgledu na duza nawrotowo$¢ pacjenci powinni
by¢ leczeni do czasu wyleczenia nowotworu lub bez-
terminowo. Warto zauwazy¢, ze w praktyce trudno

jest wskazac jednoznacznie moment, kiedy pacjenta
uznajemy za wyleczonego. Dlatego decyzje co do
czasu terapii i rodzaju wybranego leku powinny by¢
indywidualizowane.

| Czyleczenie przeciwkrzepliwe u pacjentow
onkologicznych stosuje sie réwniez
profilaktycznie?

Kwestia profilaktyki jest rowniez dos¢ dobrze
podsumowana w wytycznych ASCO. U chorych
leczonych ambulatoryjnie mozna stratyfikowac
ryzyko wystapienia zakrzepicy za pomocg skali
Khorany. U chorych z grupy wysokiego ryzyka
wystapienia powikltan zakrzepowo-zatorowych
(punktacja > 2) przed podaniem kolejnego cyklu
chemioterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie
NOAC, w tym apiksabanu, lub LMWH. Wpraw-
dzie jest to rekomendacja pozarejestracyjna
apiksabanu, ale dowody z badan klinicznych uza-
sadniajg racjonalnos$¢ takiego wyboru. W przy-
padku chorych na szpiczaka plazmocytowego,
u ktorych stosuje sie schematy zawierajace tali-
domid lub lenalidomid, nalezy wdraza¢ profilak-
tyke przeciwzakrzepowa. Co istotne, juz w 2003 r.
odnotowano istotna redukcje czgstosci nawrotow
VTE w trakcie stosowania LMWH w poréwna-
niu z klasycznym leczeniem (VKA), bez wzro-
stu czestosci powiklan krwotocznych. Od wtedy
praktycznie terapia LMWH stala si¢ standardem,
wypierajac VKA, chociaz jej stosowanie wiaze si¢
z dyskomfortem dla pacjenta wynikajacym z ko-
nieczno$ci wykonywania codziennych iniekeji.
Dodatkowo nawroty VTE s3 do$¢ czeste u pa-
cjentéw onkologicznych (7-9 proc.) w poréwna-
niu z chorymi z VTE bez nowotworu, leczony-
mi konwencjonalnie (1,5-3 proc.). Stosowanie
NOAC w ramach profilaktyki jest opcja fatwiejsza
i wygodniejsza dla pacjentéw z nowotworem zto-
$liwym z uwagi na doustng droge podawania oraz
schemat oparty na statych dawkach.

| Czy lekiz grupy NOAC wchodza w interakcje
z lekami przeciwnowotworowymi?

Dane na temat potencjalnych interakcji le-
kow z grupy NOAC z chemioterapeutykami
i lekami immunosupresyjnymi sg ograniczone
i pochodzg gltéwnie z subanaliz kilku badan,
w ktorych pewien odsetek stanowili pacjenci
onkologiczni, i zostaly posumowane w reko-
mendacjach Europejskiego Towarzystwa Zabu-
rzen Rytmu Serca (European Heart Rhythm As-
sociation — EHRA) opublikowanych w kwietniu
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w chorobie nowotworowe;

2021 r. Potencjalne interakcje moga zachodzi¢
na etapie biotransformacji tych lekow w watro-
bie z udzialem glikoproteiny P (biorgcej udzial
w metabolizmie trzech NOAC: dabigatranu, ri-
waroksabanu i apiksabanu), ale takze na po-
ziomie izoformy CYP3A4 cytochromu P450 (tu
z kolei metabolizowane sg riwaroksaban i api-
ksaban). Z perspektywy efektywno$ci dziatania
NOAC interakcja ta moze by¢ dwukierunkowa
— cyklosporyna, takrolimus sposréd immunosu-
presantéw, ale takze tamoksifen czy inhibitory ki-
nazy tyrozynowej (lapatinib, nilotinib, sunitinib,
wandetanib), jak réwniez inhibitor CYP17A1abi-
rateron i antyandrogen enzalutamid stosowane
w terapii raka gruczolu krokowego - moga na-
sila¢ dzialanie NOAC, podwyzszajac ich stezenie
w surowicy. Z drugiej strony antracykliny (dokso-
rubicyna czy winblastyna hamujaca kariokinezg)
moga obnizac stezenie NOAC i ostabia¢ ich dzia-
tanie. Zgodnie z tym dokumentem nie nalezy ich
taczy¢ z NOAC, a u 0sdb leczonych cyklosporyna
lub takrolimusem powinno si¢ unika¢ stosowania
dabigatranu. Przewlekta steroidoterapia zwigksza
ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego.
Dysponujemy jednak badaniami potwierdzajacy-
mi skuteczno$s¢ NOAC podobng do LMWH przy
wyzszym bezpieczenstwie w aspekcie redukcji
ryzyka krwawien, co realnie powinno nas skla-
nia¢ do czestszego siegania po NOAC u pacjentéw
onkologicznych jako po leki skuteczne i bezpiecz-
ne. W razie watpliwosci co do potencjalnych
interakeji warto zasiggna¢ opinii onkologa lub
hematologa.

| Jakie wnioski ptyna z niedawno
opublikowanego badania Caravaggio?

W badaniu Caravaggio poréwnywano skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu
i dalteparyny (heparyny drobnoczasteczkowe;j)
u niemal 1200 pacjentdéw z rozpoznanym nowo-
tworem zlosliwym, z wylaczeniem raka plasko-
nabtonkowego skory, basalioma, pierwotnych
i przerzutowych guzéw moézgu oraz ostrych bia-
taczek. Co istotne, w badaniu uczestniczylo ok.
25 proc. pacjentéw z nowotworem przewodu
pokarmowego (ok. 5 proc. z rakiem przetyku
i ok. 20 proc. z rakiem jelita grubego). Poto-
wa pacjentéw przyjmowala apiksaban w dawce
10 mg dwa razy na dobe przez tydzien, a nastgp-
nie 5 mg dwa razy dziennie. Pozostali otrzymy-
wali dalteparyne 200 j.m./kg m.c. podskérnie
raz dziennie przez pierwszy miesigc i nastgpnie
150 j.m./kg m.c. przez kolejne 5 miesigcy. Na-
wrot VTE (zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy
zyl glebokich) wystapit u ok. 5,5 proc. pacjentow
w grupie apiksabanu w poréwnaniu z ok. 8 proc.
w grupie dalteparyny. Duze krwawienie wysta-
pito u 3,8 proc. pacjentéw w grupie apiksabanu
i 4 proc. pacjentéow w grupie dalteparyny, co
wskazuje na skuteczno$¢ i profil bezpieczen-
stwa apiksabanu poréwnywalne z dalteparyna,
uznawang za standard terapii przeciwkrzepliwej
u chorych onkologicznych.
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| Warto podkresli¢, ze chorzy na nowotwor
powinni mie¢ mozliwos¢ korzystania
zwygodnego i bezpiecznego leku. Takie
mozliwosci stwarza apiksaban, ktéry nie
wymaga codziennego ktucia...

Zgadza si¢. Sama choroba nowotworowa znacza-
co pogarsza jako$¢ zycia, a jej leczenie wiaze sie
z koniecznoscia stosowania wlewéw dozylnych,
iniekcji, biopsji, leczenia zabiegowego, a wiec pro-
cedur traumatyzujacych pacjenta zaréwno fizycz-
nie, jak i psychicznie. Furtka, ktérg uchylity nam
ostatnie wytyczne w zakresie mozliwosci leczenia
i prewencji nawrotu VTE, w tym zatorowosci pluc-
nej, poprzez mozliwos¢ stosowania NOAC, zostata
ostatnio otwarta jeszcze szerzej dzieki wynikom
badania Caravaggio wprowadzajacego apiksaban
do grupy bezpiecznych lekéw przeciwkrzepliwych
u pacjentéw z chorobg nowotworowg, w tym tak-
ze z nowotworami przewodu pokarmowego (jako
pierwszego). Najistotniejszym wnioskiem z tego
badania jest fakt, ze apiksaban okazal si¢ nie gorszy
od wymagajacej iniekcji podskornych LMWH w le-
czeniu VTE u pacjentéw z choroba nowotworowa
od momentu rozpoznania przez okres 6 miesigcy
leczenia i ze nie zwicksza ryzyka wystgpienia krwa-
wienia w trakcie terapii.

| Czyinne NOAC poza apiksabanem moga
by¢ stosowane u pacjentéw z nowotworem
przewodu pokarmowego?

Obecnie wiemy, ze dwa przebadane dotychczas
NOAC - riwaroksaban w badaniu Select-D i edok-
saban w badaniu Hokusai, stanowigce potencjalnie
alternatywe dla LMWH nie powinny by¢ stoso-
wane u chorych z nowotworem zlosliwym zloka-
lizowanym w przewodzie pokarmowym z uwagi
na nieakceptowalnie wysokie ryzyko wystapienia
krwawienia. W badaniu Caravaggio z kolei pacjenci
z nowotworem przewodu pokarmowego stanowili
ok. 1/4 populacji - 5 proc. z nowotworem przetyku
i ok. 20 proc. z nowotworem jelita grubego. Nie od-
notowano, by stosowanie apiksabanu bylo bardziej
niebezpieczne niz heparyny z perspektywy ryzyka
krwawienia.

| Jak czesto nalezy kontrolowac funkcje nerek
podczas stosowania NOAC? Czy w przypadku
chorych na nowotwor zalecenia w tym zakresie
s inne niz dla populacji ogéinej?
Ostatni konsensus European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA) opublikowany w kwietniu br. sporo
uwagi po$wieca bezpieczenstwu stosowania NOAC
u pacjentéw z chorobami nerek i watroby. Warto za-
uwazy¢, ze apiksaban i riwaroksaban maja gléwnie
watrobowa droge eliminacji, a dabigatran w 80 proc.
nerkowa. Dlatego u pacjentéw z zaawansowang
przewlekia choroba nerek nie powinnismy stoso-
wac dabigatranu przy wartosciach eGFR juz poni-
zej 30 ml/min, natomiast pozostate NOAC, w tym
apiksaban mozna stosowac w zredukowanej dawce
przy znacznie uposledzonej funkeji nerek, z eGFR
do 15 ml/min, a wigc praktycznie do czasu, kiedy
rozpoczynamy dyskusje z nefrologiem o wyborze

wlasciwego momentu rozpoczgcia dializoterapii.
Uswiadamia nam to, jak czesto zbyt pochopnie po-
dejmowalismy dotychczas decyzje o odstawianiu
NOAC w tej grupie chorych, gdzie w zasadzie kazda
inna opcja leczenia przeciwkrzepliwego tez jest
obarczona ryzykiem powiktan.

Z kolei u pacjentow z zaawansowanym uszkodze-
niem watroby, nie tylko marskoscig, decyzje o utrzy-
maniu NOAC w terapii powinni§my opiera¢ na
znanej nam od wielu lat skali Childa-Pugha. W tym
zestawieniu najgorzej wypada riwaroksaban — nale-
zy go odstawi¢ juz wtedy, gdy pacjent ma powyzej
7 pkt, natomiast pozostale NOAC, w tym apiksaban,
mozna z zachowaniem ostroznosci stosowac w daw-
kach zredukowanych do momentu uzyskania przez
pacjenta 9 pkt.

Zasady kontroli funkgji nerek u pacjentéw onkolo-
gicznych s3 w duzej mierze zblizone do tych, ktére
stosujemy w populacji ogdlnej. Pacjenci z eGFR
ponizej 45 ml powinni by¢ objeci opieka nefrologa,
ktora jest konieczna w przypadku eGFR ponizej
30 ml, natomiast osoby z eGFR ponizej 15 ml po-
winny by¢ konsultowane pod katem kwalifikacji
i wyboru odpowiedniego momentu wprowadzenia
dializoterapii. Te ogdlne zasady oczywiscie ulegaja
indywidualnej modyfikacji w razie stosowania po-
tencjalnie nefrotoksycznej chemioterapii lub gdy
proces rozrostowy, np. w przypadku szpiczaka pla-
zmocytowego, moze przebiega¢ z uszkodzeniem
nerek przez chorobe podstawows.

| Jakie sa najnowsze wytyczne - polskie

i Swiatowe - dotyczace prowadzenia

terapii przeciwkrzepliwej u pacjentow

nowotworowych?
Nasze dzialania opieramy gléwnie na wytycznych
ESCz2019 1., ktore zostaly zaaprobowane przez Pol-
skie Towarzystwo Kardiologiczne i pod jego auspi-
cjami przetlumaczone i przyjete w Polsce w 2020 r.
To wlasnie ten dokument wskazuje, ze nalezy roz-
wazy¢ wybér NOAC alternatywnie do podskdrnie
podawanej LMWH u pacjentéw bez nowotworu
ztosliwego zlokalizowanego w przewodzie pokar-
mowym (z uwagi na zwiekszone ryzyko wystgpienia
krwawienia). U pacjentow z zatorowoscig plucng
i nowotworem zlosliwym nalezy rozwazy¢ stoso-
wanie LMWH podskornie w dawce dostosowanej
do masy ciata przez pierwsze 6 miesiecy i jest ona
preferowana w stosunku do VKA. Dobrze wpisuja
si¢ w to zalecenie wyniki badania Caravaggio, opu-
blikowane w ubiegtym roku, a wigc nieuwzgled-
nione w dokumencie wytycznych, a wskazujace
na wzgledne bezpieczenstwo apiksabanu takze
u chorych z nowotworem przewodu pokarmowego.
Ponadto u pacjentéw z zatorowoscig ptucng i nowo-
tworem zlo$liwym nalezy rozwazy¢ przedluzenie
leczenia przeciwkrzepliwego poza okres pierwszych
6 miesiecy — bezterminowo lub do czasu wyleczenia
nowotworu. Drugim takim dokumentem s3 wy-
tyczne ASCO, gdzie dos¢ dobrze omowiono zasady
profilaktyki w zaleznosci od rodzaju nowotworu,
a kolejnymi dwa tegoroczne dokumenty - ACCP
oraz American Society of Hematology (ASH). .
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