Mariusz Sanocki

ROZPRAWA DOKTORSKA

Profilaktyka pierwotna zakrzepicy zyt
gtebokich przy uzyciu heparyny
drobnoczqgsteczkowej

w raku jajnika

Promotor

Prof. dr hab. Zbigniew Krasinski

Poznan 2013



SPIS STOSOWANYCH SKROTOW

DD - d-dimer

chn - choroba nowotworowa

LMWH - heparyny drobnoczgsteczkowe

rj - rak jajnika

zchzz - zylna chorobg zatorowo-zakrzepowa

zzg - zakrzepica zyt gtebokich



Spis tresci

LAY I 2 4
UKRYTE NOWOTWORY A ZYLNA CHOROBA ZATOROWO-ZAKRZEPOWA......coiiiniimiinisiiminse s sssessesns 6
7YLNA CHOROBA ZATOROWO-ZAKRZEPOWA U CHORYCH Z ROZPOZNANYM NOWOTWOREM [ W TRAKCIE
LECZENIA ONKOLOGICZNEGO .uiissutessseersssrssssessssssessssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss nsssssnssssssssssssssssnssssnsesn 8

PATOMECHANIZM POWIKEAN ZATOROWO-ZAKRZEPOWYCH U CHORYCH Z NOWOTWORAMI ZLOSLIWYMI.... 12

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA ZYLNE] CHOROBY ZATOROWO-ZAKRZEPOWE] U CHORYCH

Z NOWOTWORAMI ZEOSLIWYML .eccuviureessessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssassessssassssssssssssnsns 14
PROFILAKTYKA PRZECIWZAKRZEPOWA U CHORYCH Z NOWOTWORAMI ZLOSLIWYMI c.uvurrrrercrsessessssssssessscns 19
BADANIA LABORATORYJNE UKLADU KRZEPNIECIA U CHORYCH Z NOWOTWORAMI ZEOSLIWYML..ocircrrenrnnns 23
CEL ¢ovuuuussssereeeseeeessssssssssssssesssssseessssssssssssssas 455588 RRRRRRRS 1110055585585 RRRRRRR RS8R R R RRRRR RS R AR R AR AA R RRRRS 25
MATERIAL I METODA ..cooovtuuuuussssrsesessesessssssssssssssssssssesssssssssasssssesssessesssssssssssssssssssssssesessssssssssssssssssssssssssssss 26
KRYTERIA WYKLUCZENIA Z BADANIA ...ctvteeereneesesesesssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasesssssssssssssnsssnsnes 30
ANALIZA STATYSTYCZNA coucucuiuieiueteeesesiesesssssssssssssssssssssssstesssssssssssssasesssssssssssssessssssssssassssasssssssssssssssassssssssssssssesnssesssaes 31
WY NIK L .o000110000011111ee00401558888888818111 555558858588 R8 R8RS 58558 RRRR SRS 58 ERRRRR AR R RRRRRR RS RRRRRRR A 34
OMOWIENIE ...cvveuuuueeeessssssssssessssssssssesessssssssssessssssssssssesssssssssssseesssssssssseesssssssssssessessssssssssessssssssssssssssssssssaseees 39
WINTOSKT covvvvuuuussreeeseseeesssssssssssssesssesesssssssssssssssesessesessessssssssssssess 455558888 RSSSS1 54555855 RERRRRRRRRRS SRR R RRRRSA 45
STERESZCZENIE ..........ovvovesssssssssssssssssssessssssssssssssssesssessssssssssssssssssessses s sssssssssssssesssases e sssssassssassssssssssssesssssss 47
STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM .50
PISMIENNICTWO wccceeeerssssssssssssssmsssssssssssssssssssssnsssssees 53




WSTEP

Publikacja Armand Troussou, w ktdrej opisany zostat zwigzek miedzy wystepo-
waniem nowotworow przewodu pokarmowego a zylna chorobg zatorowo-zakrzepowa
(zchzz) zostata opublikowana prawie 150 lat temu (1). Sadzono woéwczas, Ze jest on
zwigzany z rakiem przewodu pokarmowego, cho¢ obecnie wiemy, Ze wystepuje prak-
tycznie we wszystkich lokalizacjach choroby nowotworowej (chn). O tym fenomenie
wiemy dzi$ znacznie wiecej, cho¢ wciaz odkrywane s3 nowe zaleznosci. U chorych z
Zchzz czesto wykrywane sg nowotwory, zakrzepica za$§ wystepuje czesciej u pacjentow z
choroba nowotworowa, niosac za sobg istotne klinicznie konsekwencje. Zakrzepica zyt
gtebokich (zzg) moze by¢ powiktaniem jak réwniez w znacznym stopniu utrudnieniem
leczenia onkologicznego. (nasza praca onkolo). Zalezno$ci pomiedzy réznymi sposobami

leczenie przeciwnowotworowego a zchzz przedstawiono schematycznie na rycinie nr 1.

Leczenie onkologiczne a zakrzepica

e Chirurgia

© Radioterapia Nasilaja tendencje
e Chemioterapia zakrzepowo-

e Hormonoterapia zatorowe zwiazane
e Stosowanie z naturalnym
czynnikéw wzrostu przebiegiem

® Przygotowanie do choroby
przeszczepu nowotworowej
komoérek

hematopoetycznych

Rycina 1. Schemat zalezno$¢ miedzy leczeniem onkologicznym a powiktaniami zatoro-

wo-zakrzepowymi.



Postep, jaki dokonat sie w ostatnim czasie w leczeniu nowotwordw, jest ogromny.
Jednym z ubocznych efektow wdrazania nowych schematéw terapii w onkologii jest
przesuniecie na dalszy plan innych zagadnien zwigzanych posrednio z choroba zasadni-
cza, w tym réwniez zchzz. Niestety cze$¢ onkologdéw nie dostrzega problemu wystepo-
wania zzg, jej negatywnego wptywu na chorych nowotworowych i nie zna wynikéw da-
nych badan dotyczacych leczenia tej choroby w grupie pacjentéw z chn. Badania wska-
zuja, ze tylko ok. potowa chorych onkologicznych, u ktérych wskazana jest profilaktyka
otrzymuje preparaty przeciwkrzepliwe (2,3,4). Wydaje sie, Ze profilaktyka jest stosowa-
na w sposob zdecydowanie niedostateczny. Za przyktad moga postuzy¢ wyniki jednego z
badan. Wykazano w nim, Ze objetych nig zostato tylko niecate 5% chorych, u ktérych
byty wskazania do jej przeprowadzenia (5). By¢ moze samo wydawanie przez rézne to-
warzystwa zalecen czy rekomendacji jest niewystarczajgcym do zmiany rutynowego

postepowania.



Ukryte nowotwory a zylna chorobq zatorowo-zakrzepowa

W wielu badaniach epidemiologicznych oceniano ryzyko wystgpienia chn u chorych
z idiopatyczng zakrzepica zylng. W tych wypadkach moze manifestowac sie ona jako
klasyczna zzg lub zator tetnicy ptucnej. Moze takze przybierac¢ inne, czesto bardzo rzad-
ko spotykane umiejscowienie, bedac w wielu przypadkach objawem prodromalnym
nowotworu (zyty koniczyn gérnych, szyi, zyty gtdwne, krazenie mézgowe).
Przeprowadzono badania oceniajgce wystepowanie nowo zdiagnozowanej chn w
trakcie jednego roku u chorych z podejrzeniem zzg w poréwnaniu do tych, u ktérych w
badaniach obiektywnych chorobe te wykluczono. Wykazano w nich, ze ryzyko wysta-
pienia chn de novo jest wieksze u chorych z potwierdzong zzg (OR 1,9-3,2) (6-8). Cze-
sto$¢ wystepowania carcinoma occultum u chorych z tzw. idiopatyczng zakrzepica (tj.
taka, gdzie nie znane s3 czynniki ryzyka zzg) jest wyzsza w poréwnaniu do tych z za-
krzepicg wtérng, u ktoérych stwierdza sie przemijajace czynniki ryzyka. Zestawienie ba-
dan dotyczacych wystepowania chn u chorych z zakrzepica idiopatyczng i wtorng
przedstawiono w tabeli . Dane dotyczace wykrywanych nowotworéw u chorych z zzg
podawane w publikacjach czesto sie réznig, co moze po cze$ci wynikac z réznego defi-
niowania zakrzepicy idiopatyczej i wtornej oraz przyjecia kryterium czasu wykrycia chn.
lloraz szans na istnienie niezdiagnozowanego nowotworu w jednej z analiz okres$lono
na poziomie 4,8 u chorych z zzg idiopatyczng vs wtérna (8). Zar6wno badania popula-
cyjne oraz kliniczne zwracajg uwage, ze u prawie 10% chorych z zakrzepica idiopatycz-
ng w okresie 5-10 lat zostanie wykryty nowotwor ztosliwy. U okoto 34 tej grupy pacjen-
tow prognozowanie to sprawdza sie w trakcie pierwszego roku po rozpoznaniu zzg (9-
11). W dwoch duzych badaniach populacyjnych oceniajacych wystepowanie carcinoma
occultum po epizodzie zakrzepicy idiopatycznej wykazano Scista zalezno$¢ przede

wszystkim dla rakow jajnika, trzustki, watroby i mézgu (12,13). W badaniu Sgrensen i



wsp., u 40% chorych ze zdiagnozowanym rakiem w okresie do roku po przebytej za-

krzepicy miato w momencie rozpoznania chn przerzuty odlegte (13).

Tabela 1. Badania oceniajgce wystgpienie idiopatycznej zakrzepicy zyt gtebokich i po

rozpoznaniu choroby nowotworowej.

Badanie Liczba chorych| Wystepowanie choroby nowotworowej (%)
(pierwszy autor) chorzy z zakrzepica chorzy z zakrzepica
idiopatyczna wtorna

Monreal (32) 674 12.4 1.8
Achkar (33) 232 16.7 3.2
Rajan (34) 264 16.7 7.1
Hettiarachchi (35) 326 6.4 1.7
Bastounis (36) 264 7.6 1.0
Oudega (37) 430 7.4 2.6
Ronsdorf (38) 485 7.8 4.6
Beckers (39) 782 10.1 2.0




ZyIna choroba zatorowo-zakrzepowa u chorych z rozpoznanym nowo-
tworem i w trakcie leczenia onkologicznego

W jednym z duzych badan populacyjnych w czasie 25 lat okreslono liczbe nowych
przypadkéw zchzz wystepujacych w ciggu roku na 117/100 tys. (14). Podkre$§lono w
nim wage dwoéch istotnych czynnikéw ryzyka zchzz. Obecno$¢ nowotworu jako poje-
dynczego czynnika ryzyka wystapienia zakrzepicy zwiekszata ponad 4-krotnie ryzyko,
podczas gdy leczenie chemioterapig podnosito je do poziomu 6,5 (15). Te powyzej przy-
toczone dane pozwalajg przyjaé, ze zchzz wystepuje w ciggu roku u okoto 1 na 200 pa-
cjentow z chn. Badania White i wsp. oceniaty populacje ponad 245 tys. pacjentéw z chn,
wsrod ktorej wydzielono 19 typow nowotworéw (16). Badacze stwierdzili, Ze najwiek-
sze zagrozenie zakrzepowe wystepowato u chorych z agresywnym przebiegiem chn. W
obserwacji tej autorzy wykazali ponadto duza korelacje pomiedzy odsetkiem pacjentéw
ktérzy zmarli w pierwszym roku od rozpoznania a liczbg przypadkéw zchzz tym okresie
(r=0,81). Ta grupa chorych stanowita 64% wszystkich przypadkéw zakrzepic w badanej
populacji. Bardzo istotnym klinicznie wydaje sie takze inny wynik powyzszego badania.
Zaobserwowano w nim wysoka korelacje pomiedzy wystapieniem zchzz a obecnoscia
przerzutéw (r=0,6). Obecne badania dotyczgce zwigzku poszczegdlnych nowotworow z
ryzykiem wystapienia zzg a takze wczes$niejsze badania autopsyjne wskazuja, Ze najcze-
Sciej powiktania zatorowo-zakrzepowe wystepujg u chorych z rakami trzustki, ptuc i
zotadka oraz typie histologicznym gruczolakoraka (17). Badania kohortowe rzadko do-
tycza tylko populacji chorych z chn. Jednakze wyniki préb klinicznych dotyczace lekow
przeciwkrzepliwych, w ktérych w badanej populacji jest okoto 20% pacjentéw z nowo-
tworami sg zbiezne z wcze$niejszymi opracowaniami. Zwraca one takze uwage na rézny

podziat wystepowania zakrzepicy zwigzanej z nowotworami w zaleznosci od ptci. U



mezczyzn najczesciej zchzz wigze sie z rakiem prostaty, okreznicy, ptuc i mézgu, a u ko-
biet s to raki sutka, ptuc i jajnikéw (17). Zestawienie czestosci wystepowania powiktan
zotorowo-zakrzepowych u chorych z guzami litymi przedstawiono w podrozdziale epi-
demiologia. Zchzz indukowana jest czesto w naturalnym przebiegu chn, jednak takze
leczenie onkologiczne w istotny sposdb zwieksza ryzyko wystapienia tego powiktania.
Najbardziej poznany jest wptyw zabiegéw chirurgicznych, a ryzyko z nimi zwigzane w
tej grupie chorych okresla sie na 3-5 krotnie wyzsze w poréwnaniu do chorych bez ob-
cigzenia onkologicznego (11). Zabieg chirurgiczny wptywa na ryzyko powstania zakrze-
picy wieloczynnikowo. Do najwazniejszych nalezy zwolnienie przeptywu krwi w wyniku
pooperacyjnego unieruchomienia chorego, w przypadku zabiegéw w znieczuleniu ogdl-
nym wentylacjg z dodatnim ci$nieniem, utrata krwi i odwodnienie, mozliwoscig wysta-
sze ryzyko zakrzepicy zylnej wystepuje po operacjach onkologicznych z zakresu orto-
pedii (60%), urologii (41%), gastroenterologii (29%), neurochirurgii (28%) i ginekologii
(20%). Wzrost ryzyka zakrzepicy zylnej, ale rOwniez tetniczej obserwuje sie u chorych
leczonych chemioterapia. Najlepiej udokumentowano te zalezno$¢ w leczeniu rakéw
piersi. W badaniu B14 i B20 National Surgical Adjuvant Breast Project u kobiet z rakiem
piersi, przy potwierdzonej obecnosci receptoréw estrogenowych, bez obecnosci zmian
w weztach chtonnych oceniono odsetek incydentéw Zchzz w okresie 5 letnim w trzech
grupach. W grupie otrzymujgcej placebo wynosit on 0,2%, w terapii z tamoxifenem
0,9%, a w leczeniu z uzyciem tamoxifenu i chemioterapii 4,2% (18,19). Nalezy podkre-
sli¢, ze wczesniejsze badania wskazywaty, ze ryzyko to waha sie w przedziale od 4,5-
17,5% (20,21). W grupie chorych kobiet z obecno$ciag komérek nowotworowych w we-
ztach chtonnych ilo$¢ incydentéw zatorowo-zakrzepowych wynosita od 1% do 10%,

przy czym najwieksza byta u kobiet po menopauzie (22-30). Na podstawie tych badan



mozna przyjac, ze wzrost ryzyka wystgpienia zchzz zwigzanego z podawaniem tamoxi-
fenu i chemioterapii vs sama chemioterapia jest prawie 4 krotny, a wiek, terapia hormo-
nalna i unieruchomienie sg w tej grupie dodatkowymi synergistycznymi czynnikami
pro- zakrzepowymi. Takze stopien zaawansowania chn moze mie¢ znaczenie. Poréwna-
no Il stopien zaawansowania do IV w raku sutka, wykazujac odpowiednio 5% i 18% za-
krzepic (31). W przypadku rakéw jajnika w znacznie zaawansowanej chorobie prawie
10% kobiet miato powikiania zakrzepowe w trakcie leczenia systemowego, a odsetek
ten byt jeszcze wyzszy u chorych leczonych z powodu glejakéw i wynosit prawie 28%
(32,33). Wsrdd cytostatykoéw najwiekszy wptyw na powstanie powiktan zakrzepowych
miaty 5-fluorouracyl, dekarbazyna, mitomycyna, lomustyna i gemcytabina. Ponadto pro-
gramy wielolekowe z uzyciem lek6w hormonalnych jak estrogeny czy kortykosterydy
dodatkowo zwiekszajg to ryzyko. Leczenie antyangiogenne wraz z chemioterapig nasila-
ja tendencje prozakrzepowe, a ilos¢ wykrywanych zzg waha sie od 28-43% (34,35). Leki
stymulujace erytropoeze takze wptywaja na mozliwo$¢ wystapienia zakrzepicy, nato-
miast zwigzek czynnikow wzrostu komorek szpikowych z zchzz nie zostat jednoznacz-
nie stwierdzony (36,37). Wykazano takze, ze liczba ptytek réwna i wieksza od 350
tys./mm?3 lub wyjsciowy poziom hemoglobiny < 10g/dl przed chemioterapig moze réw-
niez predysponowac do powiktan zakrzepowych (38). Do tej pory nie ma badan jedno-
znacznie oceniajgcych ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowych u chorych poddawa-
nych radioterapii. Patomechanizm w tym wypadku moze polega¢ na uszkodzeniu przez
promieniowanie jonizujace poszczegdlnych warstw $ciany naczyn. Poza $rédbtonkiem
zniszczona zostaje btona srodkowa, w ktorej dochodzi do wakuolizacji i wt6knienia w

obrebie mies$ni gtadkich. W $cianie naczynia pojawiajg sie komorki piankowate.
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Odrebnym zagadnieniem s3 powiktania zakrzepowe zwigzane z zaktadaniem
cewnikow do zyt centralnych u chorych z chn. Potwierdzono wysokie (4-14%) ryzyko
wystapienia zakrzepicy zylnej w Zytach konczyn gérnych (39,40). Czynniki jakie maja
ttumaczy¢ zjawisko zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem to miejscowe uszkodzenie endo-
telium wraz z aktywacja kaskady krzepniecia, a dodatkowymi czynnikami jest wlew
chemioterapeutykéw oraz naswietlania klatki piersiowej, kregostupa czy barku. Jak w
zadnej innej grupie chorych pacjenci z chn sg w wiekszym stopniu narazeni na powikta-
nia zakrzepowe przez sam fakt hospitalizacji (41). Szukajac przyczyn takiej predyspozy-
cji nie potwierdzono jednakze do tej pory czestszego wystepowania dwéch najczesciej
wystepujacych genetycznie uwarunkowanych trombofilii (mutacja typu czynnika V Le-

iden i genu protrombiny) w grupie chorych z chni zchzz (42,43).
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Patomechanizm powiktan zatorowo-zakrzepowych u chorych z nowo-
tworami ztosliwymi

Powiktania zatorowo-zakrzepowe w chorobie nowotworowej sa drugg po infek-
cjach przyczyna zgonéw w tej grupie chorych. Dotycza one okoto 15% chorych na nowo-
twory ztosSliwe (Riess). W badaniach autopsyjnych zakrzepice stwierdza sie nawet w
90% przypadkéw (zaleznie od typu nowotworu), a zatorowo$¢ ptucna wykrywana jest
w ponad 50% przypadkéw zgondéw spowodowanych chorobg nowotworowa (Riess). W
grupie chorych z chn opisano wiele przypadkoéw réznych typéw powiktan zatorowo-
zakrzepowych, takich jak zzg, zatorowo$¢ ptucna, wedrujace zapalenie zyt powierz-
chownych (thrombophlebitits migrans), zakrzepica tetnicza, niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia i rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC) (44-48).

W rozwoju zchzz u chorych z nowotworami ztosliwymi uczestnicza wszystkie
sktadowe klasycznej triady Virchowa, tj. zmiany w naczyniach krwiono$nych, przepty-
wie krwi i jej sktadzie (49). Komérki nowotworowe moga wytwarzac szereg substancji
modyfikujacych przebieg proceséw krzepniecia i fibrynolizy, takich jak: czynnik tkan-
kowy (tissue factor - TF), prokoagulant nowotworowy (cancer procoagulant — CP), HLA-
DR (antygen z grupy uktadu zgodnosci tkankowej), ptytkowy czynnik proagregacyj-
ny/prokoagulacyjny (platelet aggregating activity/procoagulant activity - PAA/PCA) -
aktywator ptytek krwi i czynnika X, glikoproteine $luzu oraz czynniki nieprokoagulacyj-
ne, takie jak czynnik V i receptor czynnika V (50-52) Wytwarzane przez komérki nowo-
tworowe prokoagulanty, TF i CP, aktywujg czynnik X do postaci aktywnej (Xa). Czynnik
tkankowy zawarty w makrofagach i komoérkach srédbtonka moze by¢ uwalniany pod

wptywem cytokin zawartych w komoérkach nowotworowych. Fenomen ten moze nasila¢
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zalezng od TF aktywacje czynnika X (49). Na rycinie 2 przedstawiono schematycznie

wptyw nowotworu na aktywacje uktadu krzepniecia.

Factor Xa Factor Vila

Thrambin <= ‘ >

Rycina 2. Schemat patomechanizmu aktywacji uktadu krzepniecia w chorobie nowotwo-

rowe;j.
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Epidemiologia i czynniki ryzyka wystqgpienia zylnej choroby zatorowo-
zakrzepowej u chorych z nowotworami ztosliwymi.

W przypadku gruczolakorakéw wywodzacych sie z przewodu pokarmowego czy
jajnikdéw ryzyko wystapienia Zchzz jest szczeg6lnie wysokie. Przypuszcza sie, ze w roz-
woju procesu zakrzepowego w tych przypadkach odgrywa role produkowana przez te
guzy mucyna (54,55). W analizie wzglednego ryzyka, w ktérej na poziomie jednosci
okreslono ryzyko zchzz u pacjenta hospitalizowanego bez chn, oceniono, ze raki jajnika
zwiekszajg ponad dwukrotnie ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej w stosunku do cho-
rych hospitalizowanych bez nowotworu. Wcze$niejsze dane sugerowaty, Ze najczesciej
zakrzepica jest zwigzana z nowotworami trzustki i ptuc, a jej wystepowanie okreslano
na ponad 25% - tabela III . Ocene ryzyka dla raka jajnika i innych nowotworéw ztosli-
wych zestawiono w tabeli II.

Tabela II. Wzgledne ryzyko zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej w zaleznosci od typu
nowotworu. (56)

Typ nowotworu Zzg (n) Rak (n) Wzgledne ryzyko
(95%)

Rak piersi 469 186,273 0,44(0,40-048)
Rak przetyku 64 14,742 0,76(0,58-0,97)
Rak prostaty 1230 218,743 0.98(0,93-1,04)
Rak ptuca 1504 232,764 1,13(1,07-1,19)
Rak jelita grubego 1320 168,832 1,36(1,29-1,44)
Rak trzustki 488 41,551 2,05(1,87-2,24
Rak jajnika 327 26,406 2,16(1,93-2,41)
Rak mézgu 184 13,529 2,37(2,04-2,74)
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Tabela III. Wystepowanie zakrzepicy zyt gltebokich w zalezno$ci od umiejscowienia no-

wotworu.

Nowotwor [%]
Rak trzustki 28,4
Rak ptuca 26,8
Rak zotadka 13
Rak jajnika 7,3
Rak prostaty 3,2
Rak jelita grubego 3,2
Rak drég zo6tciowych ze- 2,4
wnatrzwatrobowych

Rak nerki 2,4

Obecnie przyjmuje sie, ze najwieksze ryzyko wystepuje u pacjentéw z nowotworami
ztos$liwymi trzustki, rakami jajnika, mézgu i ptuc (Rycina 3). Oznacza to, Ze w stosunku
do wcze$niejszych badan raki jajnika pod wzgledem wystepowania zakrzepicy zylnej
przesunety sie na drugie miejsce w nowotworach litych, jednak w przeciwienstwie do
innych nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ tego powiktania zwigzanego z chn w tym wypadku

jest caty czas na podobnym poziomie (38).
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B trzustka nerki

B janiki ptuca

B Zofadek szpiczak

I chioniaki nieziarnicze chtoniaki ziarnicze

Rycina 3. Czesto$¢ wystepowania nowotworu w zaleznosci od typu nowotworu(38).

Podkres$lenia wymaga rowniez fakt, ze czynniki ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich u
chorych nowotworowych sg takie same jak w populacji ludzi bez nowotworu, jednak
szereg procedur zwigzanych z diagnostyka, leczeniem chn oraz stanem ogoélnym czy
miejscowym w sposob istotny poteguja to ryzyko (2). Czynniki ryzyka zchzz u chorych z
nowotworami mozna podzieli¢ na te zwigzane z chorym, zwigzane z nowotworem oraz
wynikajace z zastosowanej terapii. Wyzej wymienione przestawiono w tabeli IV. Nowo-
twory narzadow rodnych kobiet stanowity wg Instytutu Onkologii w 1996 20% wszyst-
kich zachorowan na nowotwory u kobiet. Stanowig one powaznym problem klinicznym,
poniewaz czesto wykrywane sg dopiero w zawansowanym stopniu rozwoju. Dla przy-
ktadu statystycznie na raka jajnika moze zachorowa¢ 1 na 56 kobiet, a 1 na 100 zdro-

wych kobiet najprawdopodobniej umrze z powodu nowotworu ztosSliwego jajnika. W
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Polsce rak jajnika jest drugim po raku szyjki macicy powodem zgondw kobiet chorych

na nowotwory narzadéw piciowych.

Tabela IV. Czynniki ryzyka zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej u chorych z nowotwo-

rami zto$liwymi.

Czynniki zwigzane Czynniki zwigzane Czynniki zwigzane
Z chorym Z nowotworem z leczeniem
e wiek epierwotne umiejscowienie |q przebyta duza operacja w
® otytosé nowotworu niedalekiej przesztosci
- przewdd pokarmowy . o
® przebyta zakrzepica zyt ) hospitalizacja
- mOzg
gtebokich ® aktywna chemioterapia
- ptuca

® trombofilia ® aktywna terapia hormo-

- narzad rodny

®choroby ptuci nerek _ nerki nalna

ezwiekszona liczba ptytek | uktad krwiotworczy - aktywne lub nieodlegte

przed chemioterapia * pierwsze 3-6 miesigcy od leczenie antyangiogenne

. - talidomid
rozpoznania

L , - lenalidomid
s obecnos¢ przerzutéw

® pobieranie lekéw pobu-

dzajacych erytropoeze

®obecno$¢ cewnika w zyle

centralnej

Jak wspomniano wcze$niej nie tylko sam nowotwér moze wywiera¢ dziatanie
prokoagulacyjne, ale takze leczenie onkologiczne.

Zabieg operacyjny 3-5 krotnie zwieksza prawdopodobienstwo wystapienia za-
krzepicy w populacji chorych operowanych z powodu nowotworu, w stosunku do grupy
pacjentéw operowanych z powodu choréb nienowotworowych (2). Obecno$¢ nowotwo-

ru jako pojedynczego czynnika ryzyka wystapienia zakrzepicy zwiekszata ponad 4-
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krotnie ryzyko, podczas gdy leczenie chemioterapig podnosito je do poziomu 6,5 (15).

Poréwnanie podobnych pod wzgledem zakresu operacji u chorych z nowotworami zto-

Sliwymi i bez pod katem wystepowania pooperacyjnej zakrzepicy zyt gtebokich zesta-

wiono w tabeli V.

Tabela V. Poréwnanie wystepowania zakrzepicy zyt gtebokich u chorych po zabiegach

operacyjnych w zalezno$ci od wspdtistnienia nowotworu.

Autor badania

Chorzy z zzg z rakiem
n (%)

Chorzy z zzg bez raka
n (%)

Kakkar VV et al, 1970
Walsh J] etal, 1974
Rosenberg RD et al, 1975
Allen A et al, 1983
Sasahara AA et al, 1984
Sue-Ling HM et al, 1986
SUMA

24/59(41)
16/45(35)
28/66(42)
31/100(31)
9/37(22)
12/23(52)
36%

38/144(26)
21/217(10)
29/128(23)
21/100(21)
13/53(24)
16/62(26)
20%
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Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych z nowotworami ztosliwymi

Wszystkie powyzej przytoczone dane pozwalajg stwierdzi¢, Ze obecnie nie ma
watpliwosci, iz chorzy z nowotworami ztosliwmi sg3 w duzym stopniu obarczeni
ryzykiem powstania powiklan zatorowo-zakrzepowych. Dlatego wcigz prowadzane s3
badania dotyczace zasad profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie pacjentow.
Kierunek zalecen najwazniejszych srodowisk zajmujacych sie zylng chorobg zatorowo-
zakrzepowa tj. American Society of Clinical Oncology (ASCO), American College of Chest
Physicians i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) jest jeden i wskazuje
jednoznacznie na konieczno$¢ postepowania zabezpieczajacego przed wystgpieniem
tego groznego powiktania u chorych z nowotworami ztosliwymi (57-59). Obecnie
lekiem z wyboru w profilaktyce jak i leczeniu powiktan zatotrowo-zakrzepowych sa
LMWH. Pomimo czesto przytaczanej opinii, Ze zchzz jest najczestszym powiktaniem i
druga z kolei przyczyng $mierci chorych na nowotwory to badan dotyczacych
pierwotnej profilaktyki przeciw- zakrzepowej, czyli takiej, ktéra witacza sie po
rozpoznaniu choroby onkologicznej, bez innych poza chn obowigzujacych wskazan i jej
wptywu na przezycie w jest niewiele (60). Zestawiono je w tabeli VI. W roku 2004
opublikowano dwa badania dotyczace wplywu dalteparyny stosowanej u chorych
nowotworowych. Altinbas i wsp. wykazali, Ze stosowanie tego preparatu w dawce 5000
jm. u chorych z drobnokomoérkowym rakiem ptuc leczonych chemioterapig podnosito
odpowiedZ guza na leczenie o 27% w odniesieniu do grupy bez LMWH (p=0,07), a czas
przezycia bez postepu choroby wynosit 10 miesiecy w grupie z dalteparyng vs 6

miesiecy bez heparyny (p=0,01) (61).
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Tabela VI. Badania nad wptywem heparyn drobnoczasteczkowych na przezywalnos$¢

chorych z nowotworami.

Badanie| typ nowotworuw leczenie czas przezycia w
(pierwsz| badanej populacji (liczba chorych) |podawan| grupach (%)
y autor) ia 1 rok|2 lata|3 lata
Altinbas |rak drobnokomoérkowy| chemioterapia + 18tyg | 513 | 17 bd
(77) ptuc dalteparyna 5000j.m.
dz (n=42) vs
chemioterapia (n=42) 2951 0
FAMOUS [zaawansowany rak dalteparyna 5000j.m.| 1 rok 46 27 21
(78) piersi, jelita grubego, dz (n=190)
jajnikow,watroby,uktad VS
u moczowo-ptciowego placebo (n=184) 41 18 12
FAMOUS [podgrupa z lepszym dalteparyna 5000j.m.| 1 rok 78 60
rokowaniem, przezycie dz (n=55)
>17 miesiecy VS
placebo (n=47) 55 36
MALT  [zaawansowany rak nadroparyna (n=148)( 14 dni 39 21 bd
(79) piersi, jelita grubego, |w zalezno$ci od wagi| 2xdz
jajnikow,watroby,uktad 3800-7600j.m. nastepnie
u moczowo-ptciowego Vs 1xdz
placebo (154) przez 4 | 27 11
tyg
Sideras [zaawansowany rak dalteparyna 5000j.m.| do konca| 38 bd bd
(80) piersi, jelita grubego, dz (n=68) zycia
prostaty, ptuc VS
placebo (n=69) 40
CLOT analiza post hoc, dalteparyna(n=148) | 6 mcy 68
podgrupa z bez w zalezno$ci od wagi
przerzutéw 200j.m./kg 1xdz
przez 1 mc dalej 75-
83% dawki przez 5
mcy
Vs
200j.m./kg 1xdz 5-7
dni dalej da przez 6 58,7
mcy (INR 2,0-3,0)

bd- brak danych; da- doustny antykoagulant
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W pierwszej randomizowanej, podwdjnie S$lepej probie FAMOUS (The Fragmin
Advanced Maligancy Outcome Study) obejmujacej 374 pacjentéw bez zakrzepicy zylnej
w momencie wigczenia do badania z réznymi typami nowotworéw litych podawano
dalteparyne w dawce 5000 j.m. przez rok lub placebo. Nie wykazano wptywu podawania
heparyn na przezycie w okresie 1, 2 i 3 lat. Natomiast w podgrupie chorych, ktorzy
przezyli ponad 17 miesiecy, czyli z wyj$ciowo lepszym rokowaniem istotnie wydtuzyt
sie okres przezycia u otrzymujgcych dalteparyne (62).

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych hospitalizowanych z powodéw
niechirurgicznych pomimo braku badan klinicznych, ktére skupiatyby sie na tak
dobranej populacji nie budzi obecnie watpliwosci. Analiza danych uzyskanych w
badaniu PREVENT, wykazata, Ze bezobjawowa proksymalna zakrzepica zyt gtebokich
wigze sie ze zwiekszong umieralnos$cia (63).

Nalezy podkresli¢, ze chorzy ambulatoryjni z chn majag podobne ryzyko
wystapienia zchzz co chorzy hospitalizowani (zar6wno internistyczni jak i chirurgiczni)
z innych powoddw niz choroba onkologiczna, dlatego pomimo, Ze dzi§ nie zaleca sie
rutynowej profilaktyki przeciwazakrzepowej by¢ moze w niedalekiej przysztosci bedzie
ona szerzej stosowana. Obowigzujagcym wyjatkiem s chorzy ambulatoryjni ze
szpiczakiem mnogim otrzymujacy thalidomid w potaczeniu z chemioterapig lub
deksametazonem (59).

U  pacjentow  poddawanych  zabiegom  chirurgicznym  profilaktyka
przeciwzakrzepowa jest obligatoryjna (59). Ponadto podkre$la sie role przedtuzonej
profilaktyki do 28 po dni po zabiegu wg ASCO i ACCP, natomiast NCCN zalece ja takze w
przypadku chorych niechirurgicznych (57,58). Dwa randomizowane badania wykazaly
jednoznacznie, Ze profilaktyka przedtuzona do 4 tygodni w odniesieniu do tej

stosowaniej przez tydzien w sposéb istnotny zmniejsza ryzyko powiktan zatorowo-
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zakrzepowych (64,65). Wykazano takze role odpowiednio dobranej dawki uzywtej w
profilaktyce. Poréwnano dawke 2500 j.m. deltaparyny vs. 5000 jm u chorych
poddanych laparotomii, w tym 65% z tej populacji z powodu nowotworu. U pacjentéw
otrzymujgcych wieksza dawke LMWH zakrzepica wystgpita u 8,5% vs 14,9% tych,
ktérzy pobierali mniejsza dawke profilaktyczng (66).

Obecnie podkresla sie fakt, ze kazdy hospitalizowany chory z chn przy braku przeciw-
skazan powinien otrzymywac profilaktyke przeciwzakrzepowa wg schematéw zapro-
ponowanych przez ASCO i NCCN (57,59). Profilaktyka mechaniczna z uzyciem kompre-
soterapii, stymulacji mie$ni lub wymuszania ruchéw stép, moze by¢ stosowana jako je-
dyna metoda zapobiegania zakrzepicy zylnej tylko w wypadku istnienia przeciwskazan

do profilaktyki farmakologicznej (57).
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Badania laboratoryjne uktadu krzepniecia u chorych z nowotworami
ztosliwymi

Okres$lenie stanu krzepniecia pacjentéw z chn moze miec¢ takze znaczenie pro-
gnostyczne dla przezycia chorych. Podwyzszony poziom fibrynogenu i fibrynopeptydu A
we krwi oraz przy$pieszony czas cze$ciowej aktywacji tromboplastyny (APTT) korelo-
wat z krétszym okresem przezycia chorych na raka jelita grubego oraz drobno- i niedro-
bnokomérkowego raka ptuc. Poziom fibrynogenu we krwi chorych na drobnokomoérko-
wego raka ptuc przed rozpoczeciem terapii, moze mie¢ znaczenie w prognozowaniu od-
powiedzi na leczenie chemiczne. U chorych, u ktérych uzyskano gorsze wyniki chemio-
terapii, wyjsciowy poziom fibrynogenu byt znacznie wyzszy (Wojtukiewicz, Meehan). Na
role podwyzszonego poziomu d-dimeru u chorych z rakiem jajnika zwrécit uwage Gad-
ducci i wsp., wykazujac, Ze jest on znacznie podwyzszony u chorych z guzami ztosliwy-
mi (Gadduci). Schemat tworzenia i rozpadu usieciowanej fibryny oraz powstawania d-

dimeréw przedstawiono na rycinie 4.

fibrymogen ‘M

trombina

proteoliza ———= — —
Fpa, FpB
fibryma W

spontanicznNa
polimeryzacja

enzymatyczne
sieciovwanie

usieciovwa
fibryma

T S

------ wigzania wodorowe

wiazania kowalencyjne

Fpua — fibrynopeptyd A

FpB — fibrynmnopeptyd B

F Xillla — aktywwny czymirik 2>

E. D — fragmenty czasteczki fibrynogenu

Rycina 4. Powstawanie i rozpad usieciowanej fibryny.
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Podsumowujac dane przytoczone we wstepie niniejszej pracy wydaje sie, ze uza-
sadniajg one wybor kobiet z rakiem jajnika jako grupy do badan nad pierwotna profi-
laktyka przeciwzakrzepowa. Znaczne ryzyko wystgpienia powiktan zatorowo-
zakrzepowych w przebiegu nowotwordéw ztosliwych jajnika oraz agresywne leczenie
onkologiczne, ktore dodatkowo potencjalizuje stan prozakrzepowy moze by¢ a priori
podstawa do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej w tej grupie cho-
rych. Dodatkowo wysoka $miertelno$¢ w grupie chorych z nowotworami narzadéw
plciowych kobiet oraz nie potwierdzony do tej pory mechanizm dziatania przeciwnowo-
tworowego LMWH s3 powodem, dla ktérego do profilaktyki pierwotnej wybrano wta-

$nie te grupe lekéw.
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CEL

Celem badania byta ocena skuteczno$ci w zapobieganiu pooperacyjnej zakrzepicy
zyt gtebokich heparyn drobnoczasteczkowych stosowanych w dawce profilaktycznej od
momentu kwalifikacji do leczenia operacyjnego w grupie kobiet z rakiem jajnika.

W trakcie badania uzyskanie odpowiedzi na nastepujace pytania:

1) Jak czesto wystepuje zakrzepica zyt gtebokich w momencie rozpoznania choroby no-
wotworowej jajnika?

2) Czy istnieja specyficzne dla tej grupy chorych czynniki ryzyka zchzz ?

3) Jakie jest stezenie d-dimer u chorych z rakiem jajnika oraz jak zmienia sie ono w cza-
sie?

4) Jak czesto wystepuje pooperacyjna zakrzepica zyt glebokich w okresie do 3 m-cy po
zabiegu?

5) Czy wysokie stezenie d-dimeréw bezposrednio przed zabiegiem operacyjnym moze
wigzac sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia pooperacyjnej zakrzepicy zyt gtebo-
kich?

6) Czy profilaktyka przeciwzakrzepowa w dawce standardowej jest skuteczna w grupie
chorych z nowotworami jajnika w zalecanym okresie stosowania?

7) Czy stosowanie pierwotnej profilaktyki wtgczonej do terapii w momencie kwalifikacji
do zabiegu operacyjnego ma wptyw na wystepowanie pooperacyjnej zakrzepicy zyt gte-
bokich?

8) Czy stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej przy uzyciu LMWH u chorych z no-

wotworami jajnika jest bezpieczne - ocena wystgpienia duzych krwawien lub HIT ?.
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Material i metoda

Protokot badania uzyskat zgode komisji bioetycznej UM w Poznaniu. Wstepnie
objeto ono 143 chore, jednakze ze wzgledu na przyjete kryteria wykluczenia, rézne pre-
paraty heparyn drobnoczasteczkowych stosowane poczatkowo oraz brak wspétpracy z
chorymi analizie poddano grupe 106 pacjentek diagnozowanych i leczonych z powodu
guzow przydatkowych w Klinice Ginekologii Operacyjnej UM w Poznaniu w latach od
2006 do 2010 roku. W konicowej analizie uwzgledniono jednak tylko 98 chorych, ponie-
waz wykluczono chore, u ktérych przed wigczeniem rozpoznano zchzz (8 kobiet). U 37
pacjentek (grupa badana - GB) witgczono pierwotng profilaktyke przeciwzakrzepowa
(dalteparyna 5000 j./dz) w momencie kwalifikacji do zabiegu operacyjnego, u pozosta-
tych 61 (grupa kontrolna - GK) stosowano ja od okresu okolooperacyjnego, w tej samej
dawce. Za punkt koncowy badania przyjeto wystapienie zzg lub powazne krwawienie.
Czas pobierania dalteparyny po zabiegu operacyjnym wynosit 4 tygodnie w obu grupach
dla chorych, u ktérych nie wystapita zchzz. Chore z potwierdzong zzg, nie braty udziatu
w dalszym badaniu i miaty witgczone typowe leczenia zchzz.

W protokole badania odnotowywano wiek, rodzinne wystepowanie zakrzepicy zyt gte-
bokich, stosowane leki i status menopauzalny wszystkich pacjentek. Diagnostyka przed-
operacyjna chorych obejmowata: badanie ginekologiczne, ocene ultrasonograficzng guza
i uktadu zyt gtebokich oraz poziom DD (VIDAS® D-dimer (bioMérieux). Badanie prze-
prowadzono w okresie wstepnego rozpoznania nowotworu i kwalifikacji do leczenia
operacyjnego, 1-2 dni bezposrednio poprzedzajace operacje oraz po 7, 14, 28 dniach i 3
miesigcach, a takze w kazdym przypadku wystapienia objawdw zakrzepicy zyt gtebokich
(wyniki badan oznaczono odpowiednio GB I-VI, GK I-VI). Wyniki badan poréwnano mie-

dzy grupami. U wszystkich pacjentek potwierdzono rozpoznanie raka jajnika w badaniu

26



histopatologicznym. Guzy jajnika klasyfikowano zgodnie z kryteriami histologicznymi
podanymi przez WHO - zestawiono w tabeli VII ponizej (67). W badaniu ultrasonogra-
ficznym oceniono ich wymiary i morfologie. Stadium zaawansowania klinicznego okre-
$lano za pomoca kryteridéw podanych przez Miedzynarodowa Federacje Ginekologéw i

Potoznikéw - przedstawiono w tabeli VIII (68).
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Tabela VII. Podziat histogenetyczny wg Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Podzial histogenetyczny WHO

Pierwotne nowotwory nabtonkowe
o Nowotwory nabtonkowe nieztosliwe (torbielakogruczolak - torbiel, gruczolako-
wtokniak - lity)
. Nowotwory nabtonkowe graniczne
o Nowotwory nabtonkowe ztosliwe: RAKI (surowicze 50%, niezréznicowane 20%,

Sluzowe 13%, endometrialne, mezonefroidalne, guz Brennera, mieszane)

Nowotwory gonadalne (ziarniszczak, otoczkowiak, wiékniak, androblastoma, gynan-

droblastoma)

Nowotwory z komérek lipidowych

Nowotwory germinalne rozrodczak, nowotwoér pecherzyka zéitkowego, potworniak

niedojrzaty, potworniak dojrzaty)

Gonadoblastoma

Nowotwory z tkanki tgcznej nieswoistej dla gonad

Nowotwory nie sklasyfikowane

Nowotwory przerzutowe (rak endometrium, guz krukenberga)

Zmiany nowotworopodobne

Ocenie poddano czas wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich w stosunku do zabiegu ope-
racyjnego, a takze poziom d-dimeru w momencie jej rozpoznania. Dokonano analizy wy-
stepowania zakrzepicy pooperacyjnej w catej badanej populacji przyjmujac za punkt
odciecia mediane poziomu d-dimer bezposrednio przed zabiegiem. Dla oszacowania

bezpieczenstwa podawania heparyn w dtugim czasie odnotowywano wystgpienie tzw.
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duzych krwawien tj. takich, ktére powodowaty konieczno$¢ przetoczenia krwi lub zgon

chorego, a takze wystgpienie matoptytkowosci poheparynowej (HIT).

Tabela VIII. Klasyfikacja kliniczna guzéw jajnika.

Klasyfikacja kliniczna wg. FIGO

Ia - jeden jajnik, torebka nieprzerwana
Ib - dwa jajniki, torebki nieprzerwane

Ic - peknieta torebka guza

[1a - nacieczenie albo przerzuty do macicy i/lub jajowoddéw
I1b - zajecie innych tkanek miednicy mniejszej

IIc - jw. + peknieta torebka, lub wodobrzusze, lub dodatni rozmaz z otrzewnej

[1Ia - jw. + mikrowszczepy na powierzchni otrzewnej, wezty chtonne wolne
[IIb - jw. + wszczepy < 2 cm, wezty chtonne wolne
[llc - jw. + wszczepy > 2 cm, przerzuty do weztéw chtonnych pozaotrzewnowych i/lub

pachwinowych

IV - jw. + przerzuty odlegte

Analizowano réwniez strone, po ktorej wystapita zakrzepica jak i obecnos$¢ objawow
przedmiotowych w tym zatorowosci ptucnej. Wystepowanie zakrzepicy zylnej poréw-
nano w grupach > 50 lat i < 50 lat, maksymalny wymiar > i < 20 cm, $rednia objeto$¢ > i
< 500 cm3, BMI < i > 25, stopien zaawansowania klinicznego FIGO LIl vs III,IV oraz ko-

biety przed i po menopauzie.
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Kryteria wykluczenia z badania

Dla celéw badania przyjeto $ciste kryteria wykluczenia, ktére podano ponizej. W bada-

niu nie braty takze udziatu chore z >3 punkty w Eastern Cooperative Oncology Group

(skala od 0-5, mniejsza warto$¢ oznacza lepszy og6lny stan czynno$ciowy chorego).

Wszystkie kryteria wykluczajace z badania:

rozpoznane dvt lub objawy dvt w przesztosci lub obecnie

zatorowos¢ ptucna

wcze$niej wiaczone leczenie onkologiczne

otrzymywanie heparyn wiecej niz 48 h przed witaczeniem do badania

terapia doustnymi antykoagulantami

aktywne lub powazne krwawienie do 2-ch tygodni przed wigczeniem do badania
ryzyko powaznego krwawienia (zabiegi neurochirurgiczne, wrzéd trawienny)
liczba plytek ponizej 75 000

przeciwwskazania osobnicze do stosowania heparyn (HIT)

kreatynina przekraczajgca 3x norme w surowicy

brak mozliwosci poddania sie obserwacji w trakcie badania

wrodzone lub nabyte trombofilie rozpoznane przed chorobg nowotworowg

=>3 lub 4 punkty w Eastern Cooperative Oncology Group (skala od 0-5, mniejsza
warto$¢ oznacza lepszy ogdlny stan czynnos$ciowy chorego)

masa ciata < 40 kg,

urazy (w przeciggu ostatnich 6 m-cy)

zabiegi chirurgiczne (w przeciggu ostatnich 6 m-cy)

zawat serca (w przeciggu ostatnich 6 m-cy), niewydolno$¢ krazenia

dtugotrwate unieruchomienie
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Analiza statystyczna

W pierwszym etapie analizy statystycznej weryfikowano zgodno$¢ wszystkich uzyska-
nych wynikéw z rozktadem Gauss’a przy pomocy testu Kolmogorov’a-Smirnov’a. Na-
stepnie obliczono parametry statystyki opisowej ($rednig arytmetyczng, odchylenie
standardowe, mediane oraz warto$¢ minimalng i maksymalng). Dla parametréw zgod-
nych z rozktadem normalnym i gdy zmienne wystepowaty w skali interwatowej stoso-
wano testy parametryczne (t-Studenta dla zmiennych zaleznych i niezaleznych), a dla
parametréw z rozktadem nienormalnym lub wyrazonych w skali porzgdkowej, test nie-
parametryczny Manna-Whitney'a. Wyniki analizy poziomu d-dimeréw poréwnywano
miedzy grupami testem wielokrotnych poréwnan Dunn’a. Testem doktadnym Fisher’a
poréwnywano natezenie zmian klinicznych w catym materiale.

Obliczono warto$ci wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia zakrzepicy w grupie badane;j
(relative risk reduction - RRR), ryzyko wzgledne (relative risk - RR), bezwzglednej re-
dukcji ryzyka (absolute risk reduction - ARR) oraz liczbe pacjentow, ktérych trzeba le-
czy¢, aby zapobiec jednemu dodatkowemu przypadkowi pacjenta, u ktérego wystgpita
zakrzepica w okres$lonym czasie (number needed to treat - NNT). Powyzsze pojecia opi-
sano ponizej.

Redukcja ryzyka bezwzgledna

Bezwzgledna réznica pomiedzy czesto$cig zdarzen w grupie badanej i kontrolnej. R6zni-

ca miedzy ryzykiem w grupie kontrolnej i w badane;j.

ARR=BIGBR-GKRE

Bywa uzywana bez wzgledu na charakter rejestrowanych zdarzen, jednak niektorzy

wprowadzajg rozrdéznienie. Wtedy ARR stosowane jest, gdy interwencja redukuje cze-
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sto$¢ niekorzystnych efektdw. Jezeli interwencja prowadzi do zwiekszenia ryzyka, mo-
wimy o bezwzglednym zwiekszeniu ryzyka (ARI), a gdy rejestrowane zdarzenie jest ko-
rzystne - o bezwzglednym zwiekszeniu korzysci (ABI). Okresla warto$¢ usunietego ry-
zyka w warto$ciach bezwzglednych, a nie jako utamek lub procent wyjsciowego ryzyka.
Redukcja ryzyka wzgledna

Wzgledna redukcja ryzyka, czyli iloraz bezwzglednej redukcji ryzyka oraz ryzyka w gru-

pie kontrolnej, czyli proporcja ryzyka wyjsciowego usunietego przez interwencje.

RRR = ARR/GKR.

Oznacza, o jaka czes¢ wyjsciowe ryzyko (réwne ryzyku w grupie kontrolnej) zostato
zmniejszone w wyniku interwencji. Przyjmujac wyjSciowe ryzyko za 1, a ryzyko, ktére
pozostaje po interwencji za EER/CER, obliczenie RRR moze przybra¢ forme RRR=1-RR.
W wyniku interwencji cze$¢ ryzyka zostaje usunieta (RRR), a cze$¢ pozostaje (RR). War-
tosci te wyrazane bywaja takze w procentach.

RRR bywa uzywane niezaleznie od charakteru rejestrowanych zdarzen, niektérzy jed-
nak wprowadzaja rozréznienie, stosujac RRR jedynie w sytuacjach, gdy rejestrowane
zdarzenia sg niepozadane, a interwencja prowadzi do ich redukcji. Jezeli interwencja
prowadzi do zwiekszenia liczby zdarzen niepozadanych, uzywaja terminu ,wzgledne
zwiekszenie ryzyka” (RRI), gdy natomiast interwencja zwieksza prawdopodobienistwo
korzystnego efektu, stosuja termin ,wzgledne zwiekszenie korzysci” (RBI). W istocie RRI

i RBI oznaczajg to samo, co RRR.
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Liczba wymagajacych leczenia

Liczba pacjentow, ktorych trzeba leczy¢ (lub, szerzej ujmujac, podda¢ interwencji), aby
zapobiec jednemu dodatkowemu przypadkowi pacjenta, u ktérego wystapito zdarzenie
w okreslonym czasie.

NNT to odwrotnos$¢ bezwzglednej redukcji ryzyka, czyli

NNT =1/ ARR.

Hipotezy statystyczne weryfikowano na poziomie istotnosci p<0,05. Obliczenia wykona-

no przy pomocy pakietu statystycznego GraphPad Instat v. 3.06.
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WYNIKI

Srednia wieku w catej grupie wynosita 50,8 + 12,8 lat (zakres od 20 do 73 lat) i
nie réznita znamiennie sie miedzy GB i GK. W momencie kwalifikacji do leczenia opera-
cyjnego u 8 kobiet spetniajgcych kryteria do badania na 106 zakwalifikowanych stwier-
dzono zakrzepice zyt gtebokich (7,54%). W badanej populacji 52 chore (21 GB, 31 GK)
byty przed menopauza (Srednia wieku wyniosta srednio 35,4 + 8,1 lat), natomiast w
grupie pomenopauzalnej 46 (16 GB, 30 GK), $rednia wieku 60,0 * 7,3 lat. Sredni BMI w
catej badanej populacji wynosit 25,6 + 4,4 kg/m?2 (zakres od 17 do 40) i nie réznit sie
istotnie miedzy GB i GK. W analizowanej grupie u 20 pacjentek (9 GB, 11 GK) (20,4%)
stwierdzono obustronne wystepowanie zmian rozrostowych jajnikéw. We wszystkich
objetych analizg przypadkach potwierdzono histopatologicznie rozpoznanie nowotworu
ztosliwego (Tabela IX). Morfologie ultrasonograficzng i wymiary guzéw w catej badanej
populacji przedstawiono w tabelach X i XI. Wér6d chorych z rakiem jajnika stopien za-
awansowania klinicznego wg FIGO przedstawial sie nastepujaco: w I stopniu zaawan-
sowania byto 29 chorych (11 GB, 18 GK), w II stopniu - 20 (8 GB, 12 GK), w Il - 39 (14
GB, 25 GK) a w IV odpowiednio 10 pacjentek (4 GB, 6 GK) (rozktad zaawansowania kli-
nicznego statystycznie nie r6znit sie pomiedzy grupami). Catkowity czas otrzymywania
profilaktyki wynosit w GB 45,3 +/- 10,7 dni vs w GK 27,9 +/- 3,7 dni i r6znit sie istotnie
(p<0,0001). Dtugos¢ stosowania profilaktyki po zabiegu operacyjnym nie réznita sie
miedzy badanymi grupami. W Zadnym przypadku nie odnotowano zatorowosci ptucnej i
duzego krwawienia. W GB zzg stwierdzono w jednym przypadku (2,7%) (FIGO II), zas§ w
GK u 10 chorych (16,4%) (2 FIGO I, 3 FIGO II, 3 FIGO IlI, 2 FIGO IV) - réznica ta byta
znamienna statystycznie (p= 0,042). Wyniki $Srednich pozioméw DD w czasie obserwacji

oraz RRR, RR, ARR i NNT przedstawiono na rycinach 51 6.
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Tabela IX. Rozpoznanie histopatologiczne w badanej populacji.

Typ histologiczny N (GB,GK) %
Gruczolakorak surowiczv 34 (14.20) 34.7%
Gruczolakorak $luzowy 11 (4, 7) 11,2%
Gruczolakorak endometrioidalny 14 (5, 9) 14,3%
Gruczolakorak jasnokomoérkowy 6(3,3) 6,1%

Rak niezréznicowany 20(7,13) 20,4%

Guzy o granicznej ztosliwo$ci 13 (4,9) 13,3%
RAZEM 98 (37,61) |100%

Tabela X. Morfologia ultrasonograficzna guzéw jajnika w badanej populacji.

Morfologia ultrasonograficzna

Torbiel

Rozpoznanie histopatologiczne g g |z E|s E

E E 2 g |8 &

i~ v o & o &

=} =] ~ 3] i~ 3]

S T | § |8 E

T S = R R R

- o Y 1=z @ Guz lity
Gruczolakorak surowiczy 1 3 12 15 3
Gruczolakorak sluzowy - - 4 7 -
Gruczolakorak endometrioidalny - 1 5 8 -
Gruczolakorak jasnokomdrkowy - - - 6 -
Rak niezréznicowany - - 4 16 -
Guzy o granicznej ztosliwosci 1 1 6 3 2
RAZEM 2 5 31 55 5
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Tabela XI. Wymiary guzéw w badanej populacji.

RAZEM

sredni |Zakres Srednia obje-|Zakres objeto-
Rodzaj guza N wymiar | wymiarow | tosé¢ sci
(cm) (cm) (cm?) (cm?3)
. 34 |92 4,7-26,5 290,5 22,9-6887,5
Gruczolakorak surowiczy
. 11 13 5,8-30 989,75 48,6-12788,7
Gruczolakorak $luzowy
Gruczolakorak endometrioidalny 14192 5-20 2411 31,4-4192
Gruczolakorak jasnokomérkowy 6 12 5,5-25 6288 84-7147,4
P 20 14 5-30 911,1 29,9-9369,1
Rak niezréznicowany
. CL e 13 |8 5-25 218,2 41,9-6497,6
Guzy o granicznej ztosliwosci
98 10 4,2-30 366,8 22,9-14053,7

W 6 (3 objawowe) przypadkach zakrzepica dotyczyta konczyny dolnej lewej, w 4 (2 ob-

jawowe) prawej, a w 1 obu konczyn (objawowe). Czas wystgpienia zakrzepicy w stosun-

ku do momentu wykonania zabiegu i poziom DD w momencie rozpoznania zakrzepicy

przedstawiono na rycinie 7. 73% wszystkich zakrzepic wystapito do 4 tygodnia po za-

biegu, w trakcie otrzymywania profilaktyki przeciwzakrzepowe;.
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Rycina 5. Wartosci $rednie poziomu d-dimeréw i poréwnanie miedzy grupami.
GK Ivs. GKIII (p<0,001); GB Il vs. GK II (p<0,05); GK 1 vs. GK IV (p<0,001); GB Il vs. GB
III (p<0,05); GK I vs. GK'V (p<0,01); GB Il vs. GBIV (p<0,01); GK Il vs. GKIV (p<0,01); GK

111 vs. GK VI (p<0,001); GK IV vs. GK VI (p<0,001); GK V vs. GK VI (p<0,010).
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Rycina 6. Odsetek zakrzepic w grupach oraz wartosci RRR, RR, ARR, NNT. GB vs GK

(p=0,042).
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Rycina 7. Czas wystapienia zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej i poziom d-dimeréw

w badanej populacji.

Mediana poziomu DD bezposrednio przed operacja wynosita w catej badanej
grupie 1700 ng/ml. Przyjmujac ta warto$¢ za poziom odciecia, analiza wystepowania
pooperacyjnej zakrzepicy wykazala, ze u chorych z poziomem DD >1700 ng/ml stwier-
dzanym przed zabiegiem wystepuje istotnie czeSciej zakrzepica pooperacyjna w stosun-
ku do tych, u ktérych jest on nizszy badz réwny (p=0,0238). Por6wnanie poziomu DD
oznaczanego bezposrednio przed zabiegiem, u chorych u ktérych w okresie pooperacyj-
nym stwierdzono zzg do tych, u ktérych zakrzepica nie wystapita, wykazato istotnie
wyzsze stezenie produktéw rozpadu fibryny w pierwszej z grup (2556,8 vs. 1691,0
ng/ml; p=0,0009). Nie stwierdzono czestszego wystepowania zakrzepicy w zaleznosci
od wieku > 50 lat i < 50 lat, maksymalnego wymiaru > i < 20 cm, $redniej objetosci > i <
500 cm3, BMI < i > 25, stopnia zaawansowania klinicznego FIGO I, II vs III, IV oraz meno-

pauzy. Nie odnotowano zgonow, duzych krwawien ani HIT w catej badanej populacji.
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Omowienie

Wczesne wykrywanie, nowoczesne i bardzo agresywne podejscie do leczenia
nowotworow narzadéw rodnych przyczynito sie do coraz lepszych wynikéw zwtaszcza
w zakresie radykalno$ci i kompleksowosci leczenia. Jednakze jak juz wspomniano we
wstepie w przypadku rakow jajnika odsetek powiktan w postaci zylnej choroby zatoro-
wo-zakrzepowej pozostaje wcigz na podobnym poziomie. Nalezy podkresli¢c wage tego
faktu, poniewaz leczenie onkologiczne wtaczajac w to chirurgie, chemio- i radioterapie
poteguje zagrozenie zchzz u chorych z nowotworami zto$liwymi, a wystgpienie tego
powiktania zdecydowanie pogarsza rokowanie (64,70-72). Najlepiej obrazuja to dane
dotyczace dtugosci zycia w zaleznosci od wystapienia zakrzepicy zylnej. Srednie przezy-
cie u chorych z juz rozpoznanymi nowotworami litymi po pierwszym incydencie zato-
rowo-zakrzepowym wynosi 8,5 miesigca i 12 miesiecy u pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono raka w momencie wystapienia zzg (73,74). Przedstawione obecnie wyniki badan
zwracajg uwage na rézne aspekty zwigzku miedzy rj i zchzz oraz roli profilaktyki pier-
wotnej w tej grupie chorych. Rak jajnika przez swoja zdolno$¢ do generacji trombiny jest
jednym z nowotworow, ktory wiaze sie z duzym ryzykiem wystgpienia zchzz (30,75-77).
Zwrocono uwage na bardzo duzy odsetek wystepowania niemej klinicznie zakrzepicy
zylnej (25%) w tej grupie chorych przed zabiegiem operacyjnym, sugerujac jej progresje
zzg 1 manifestacje kliniczng po zabiegu operacyjnym (78). W przeprowadzonej obserwa-
cji przypadki zchzz stwierdzono przed witaczeniem do badania u 8/106 (7,55%), jednak
zgodnie z protokotem wykluczono te chore z badania. Daje to jednak podstawe podob-

nie jak cytowane wyzej piSmiennictwo do zwrdcenia uwagi na koniecznos¢ wykonywa-
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nia badan w kierunku zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej w tej grupie chorych. Po-
twierdza to takze po raz kolejny zwigzek samej chn z ryzykiem zzg, poniewaz u tych
chorych nie byto wiaczone jeszcze zadne postepowanie lecznicze.

Poziom DD przed leczeniem onkologicznym u wiekszo$ci chorych wzrasta i moze
by¢ zwigzany ze stopniem zaawansowania nowotworu, sugerujac nawet rokownicza
wartos$¢ tego parametru (79,80). Jest to takze podstawa do dyskusji, czy d-dimery sg w
jakikolwiek sposéb przydatne w grupie chorych nowotworowych. Srednie poziomy DD
w catej badanej obecnie populacji zawsze byty powyzej 1000 ng/ml, czyli wartosci, kto-
ra uniemozliwia wykluczenie zchzz w tej grupie chorych. Pomimo wysokich stezen pro-
duktéw rozpadu fibryny, nie wykazano w zadnym wypadku zzg bezposrednio przed za-
biegiem operacyjnym. Mozna mie¢ watpliwosci dotyczace poziomu detekcji w dostep-
nych aparatach usg i by¢ moze poszukiwac¢ innych sposobéw obrazowania zwtaszcza u
chorych z duzym prawdopodobienstwem zakrzepicy. Pionierem badan zaleznosci po-
miedzy rj a Zchzz byt Von Tempelhoff. W swojej pracy stwierdzit brak korelacji miedzy
poziomem DD przed operacja a wystgpieniem pooperacyjnej zchzz (30). W obecnym
badaniu potwierdzono taki zwiazek, co koresponduje, z doniesieniami Vienna Cancer
and Thrombosis Study wskazujgcymi, ze wysokie stezenie DD jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka wystgpienia zchzz u chorych z chn (77). Przy przyjeciu zatozenia, Ze lecze-
nie onkologiczne niezaleznie od tego, czy operacyjne czy tez chemioterapia jest czynni-
kiem prozakrzepowym to obserwacje potwierdzajace istnienie dodatniej korelacji po-
miedzy wysokim stezeniem produktéw rozpadu fibryny stwierdzanym przed witacze-
niem leczenia systemowego a wystapieniem zchzz w trakcie chemioterapii sa dodatko-
wym argumentem za przyjeciem tezy o wartosci predykcyjnej wysokiego poziomu DD

dla wystapienia zakrzepicy pooperacyjnej (81).
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Wysoki wskaznik pooperacyjnej zakrzepicy stwierdzany w GK (16,4%) jest poréwny-
walny do tego, jaki opublikowali von Tempelhoff i wsp. (15%) oraz Tateo i wsp. (16,6%)
i wyzszy w stosunku do doniesien DeBernardo i wsp. (8,9%), chociaz profilaktyka w
tych badaniach byta stosowana zdecydowanie krdécej tj. okoto 7 dni (30,82,83). Nalezy
jednak zwroci¢ uwage na rozne czasy obserwacji i przede wszystkim niejednoznaczne
kryteria rozpoznawania zchzz w stosunku do obecnego badania, poniewaz opieraty sie
gtéwnie na wystepowaniu przypadkéw objawowych klinicznie, co w obecnym opraco-
waniu miato miejsce tylko u 54% chorych. Jest to posredni dowdd na to, ze w wielu
przypadkach wczes$niejszych badan, rzeczywisty poziom zzg byt raczej niedoszacowany.

Nowos$cig tego opracowania jest wiaczenie profilaktyki przeciwzakrzepowej w
momencie kwalifikacji chorych z rj do zabiegu operacyjnego. Nalezy sie odnies¢ do prac,
ktére oceniaty warto$¢ dotychczas stosowanej profilaktyki okotooperacyjnej. Badanie,
ktére w zasadzie jest do tej pory jedyna obserwacja, w ktoérej zastosowano profilaktyke
pierwotng m.in. u chorych z rj jest Fragmin Advanced Malignancy Outcome Study (FA-
MOUS) (84). W tej analizie 32,6% badanych stanowili chorzy z rj, w tym ponad potowa
otrzymywatla tg sama dawke dalteparyny, co w naszej pracy, jednak wszyscy chorzy byli
w III lub 1V stopniu zaawansowania chn. Takze bezposrednie poréwnanie uniemozliwia
fakt, ze w zasadzie nie byto wsrdd nich chorych poddanych leczeniu operacyjnemu po
wlaczeniu profilaktyki. Jednakze zZchzz wystgpita tylko u 2,4% pacjentéw, co odpowiada
ilo$ci powiktan w GB w obecnym badaniu (2,7%). W biezacej analizie podobnie jak w
badaniu FAMOUS nie obserwowano praktycznie duzych krwawien, co wskazuje na bez-
pieczenstwo stosowania dalteparyny 5000j./dz w grupie chorych z chn (84). W jednym
z badan wykazano dtuzszy okres przezycia u chorych po operacjach w obrebie miednicy
z powodu chn, w przypadku gdy zastosowano LMWH tylko przez 7 dni (85). Borsig i

wsp. zwrocili uwage, ze korzystny efekt dziatania heparyn drobnoczgsteczkowych ob-
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serwowany w dtuzszym okresie czasu moze by¢ zmniejszany przez mozliwo$¢ rozsiewu
nowotworowego w trakcie samego zabiegu operacyjnego (86). Taka hipoteza przema-
wia w opinii autora za tym, aby witacza¢ LMWH w grupie chorych nowotworowych jak
najwczesniej, np. podobnie jak w tym badaniu w momencie kwalifikacji do operacji.
White i wsp. zwracaja uwage, ze zabiegi operacyjne majg miejsce w ciggu kilku tygodni
od rozpoznania chn, czyli wtasnie wtedy, gdy wystepowanie zchzz jest najwieksze. Moz-
na przypuszczac, ze jest to zwigzane w wiekszym stopniu z biologia samego nowotworu
niz wptywem zabiegu chirurgicznego. Potwierdza to takze wynik obecnego badania,
wskazujacy na wysoki odsetek przypadkéw zakrzepicy przedoperacyjnej. Z cata pewno-
$cig mozna przyjac, ze operacja poteguje ryzyko zzg (87).

Obecnie nie ma watpliwosci, Ze nalezy stosowa¢ LMWH w profilaktyce przeciw-
zakrzepowej zwtaszcza u chorych z chn. Jest to profilaktyka okotooperacyjna, gdzie na-
cisk ktadzie sie gtownie na okres po zabiegu. Kolejne lata doswiadczen i badan miaty
wptyw na wydtuzenie okresu podawania heparyn. Poczatkowo stosowano ja tylko w
okresie pooperacyjnym, nastepnie wydtuzono do 10 dni, a obecnie zaleca sie u pacjen-
tow z duzym ryzykiem jakim sg operacje onkologiczne do 28 dni po zabiegu. W kazdym
przypadku poparte to byto badaniami przemawiajgcymi na korzy$¢ dtuzszej profilaktyki
(88,87-91). Wyniki analiz dotyczyty nie tylko czasu stosowania, ale takze dawki. W
przypadku preparatu zastosowanego w obecnej pracy - dalteparyny spowodowato to
zwiekszenie jej dawki i obecnie stosuje tak zwane wyzsze dawki profilaktyczne (90).

Z drugiej strony w zadnym z przedstawionych doniesien nie analizowano mozli-
wosci wptywu podania dawek profilaktycznych LMWH od momentu rozpoznania rj i
kwalifikacji chorych do zabiegu. Jak wskazujg wyniki obecnej pracy wysoki stopien ak-
tywacji uktadu krzepniecia przed zabiegiem miat wptyw na wystgpienie zchzz po zabie-

gu. Rozpoczecie profilaktyki na okoto dwa tygodnie przed operacja w sposob istotny

42



zmniejszyto ilo§¢ powiktan zakrzepowych w okresie pooperacyjnym (RRR=83,5,
ARR=13,7; p=0,042). Wiekszo$¢ badaczy podkresla, ze zzg najczesSciej wystepuje w
pierwszym tygodniu po leczeniu operacyjnym, co zgodne jest z obecna obserwacja, w
ktorej w tym okresie u 36% chorych rozpoznano to powiktanie (30,82). Wazniejsze z
punktu widzenia praktycznego wydaje sie jednak fakt, ze zakrzepica u 73% pacjentek
wystapita w trakcie podawania LMWH, za$ u ponad jednej czwartej po zaprzestaniu.
ACCP rekomenduje przedtuzenie profilaktyki do 28 dni u operowanych z powodu chni 5
tyg. u pacjentéw po duzych zabiegach ortopedycznych, jednak s3 to zalecenia klasy C,
czyli dos¢ stabe (92).

Podsumowujac wciaz nie znane sa przyczyny, z powodu ktérych zchzz w grupie
chorych z rj wystepuje pomimo stosowania profilaktyki. Jednym z mozliwych patome-
chanizmoéw jest wysoka aktywacja uktadu krzepniecia od momentu zapoczatkowania
procesu nowotworowego, ktorej nasilenie mierzone stezeniem DD moze by¢ zwigzane
ze stopniem zaawansowania nowotworu (82,87). Wystapienie powiktan zakrzepowo-
zatorowych w grupie chorych z rj ma negatywny wptyw na przezycie, a tym samym sto-
sowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej z uzyciem LMWH zmniejszajace ryzyko zzg
moze mie¢ pewien wptyw na wydtuzenie czasu Zycia w tej grupie chorych (84,93). Ze
wzgledu na konieczno$¢ dalszych badan, powyzsza sugestia jak dotad nie znalazta sie
jednak w zadnych z dotychczasowych wytycznych. Mozna jednakze zwréci¢ uwage, ze
grupa chorych z guzami jajnika ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania nowotworu, usta-
lony tryb postepowania onkologicznego oraz stosunkowo prosty podziat kliniczny stop-
nia zaawansowania bardzo dobra do badan nad zwigzkiem choroby zatorowo-
zakrzepowej z rj oraz wplywem profilaktyki pierwotnej zchzz.

Dalszych badan wymaga takze dawka LMWH stosowana w profilaktyce, ktéra by¢

moze powinna by¢ zalezna od masy ciata, tak jak ma to miejsce w przypadku leczenia
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zchzz, chociaz pod rozwage nalezy brac takze stopnienn zaawansowania nowotworu
(87,94). Te watpliwosci sktaniaja do dalszych badan nad zwigzkiem czasu podania profi-
laktyki pierwotnej w tej grupie chorych, a obecne wyniki by¢ moze wskazujg nowy kie-

runek.
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WhniosKki

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna postawi¢ nastepujgce wnioski:

1. Zakrzepica zyt gtebokich w grupie chorych z nowotworami jajnika wystepuje
czesto w momencie kwalifikacji do leczenia operacyjnego.

2. Wysoki poziom d-dimeréw stwierdzany przed zabiegiem operacyjnym moze by¢
wskazaniem do wiaczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej w momencie kwalifi-
kacji do operacji chorych z rakiem jajnika oraz podstawa do wykonania badan
obrazowych dla jej wykluczenia lub potwierdzenia. Wyzszy poziom d-dimerow
przed zabiegiem wigze sie z wyzszym ryzykiem pooperacyjnej zakrzepicy zylnej.

3. Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie okresu stosowanie profilaktyki pooperacyjnej ze
wzgledu na duzy odsetek wystepowania zakrzepic zyt gtebokich po jej zakoncze-
niu.

4. Konieczne s3 dalsze badania dotyczace okreslenia wielkosci dawek profilaktycz-
nych heparyn drobnoczasteczkowych uzywanych u chorych z nowotworami jaj-
nika, poniewaz standardowa dawka LMWH nie zabezpiecza wszystkich pacjen-
tow przed wystgpieniem powiktan zatorowo-zakrzepowych.

5. Wydtuzenie czasu pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej o okres przed
operacja wykazuje korzystny wptyw na aktywacje uktadu hemostazy oraz
zmniejsza ilo$¢ pooperacyjnych powiktan zakrzepowych w grupie pacjentek z ra-
kiem jajnika.

6. Okreslenie grupy chorych odnoszacej najwieksze korzysci z tego rodzaju poste-
powania wymaga dalszych badan, podobnie jak optymalny czas i sposéb prowa-
dzenia profilaktyki okotozabiegowej w grupie kobiet z rakiem jajnika poddanych

leczeniu operacyjnemu.
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7. Stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych u chorych z rakiem jajnika jest bez-

pieczne i nie niesie za sobg niebezpieczenstwa powiktan zagrazajacych zyciu.
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Streszczenie

I[stnieje udowodniony zwiazek miedzy zylng chorobg zatorowo-zakrzepowa
(zchzz) a choroba nowotworowa. U chorych z zakrzepicg zyt gtebokich bardzo czesto
wykrywane s3g nowotwory. Zakrzepica za$ wystepuje czeSciej u pacjentéw z choroba
nowotworowq (chn) i bardzo ro$nie w momencie operacji. Zalezno$¢ ta niesie za soba
istotne klinicznie konsekwencje oraz szereg pytan na temat skutecznosci profilaktyki
zchzz. Szacuje sie, ze w Polsce rak jajnika jest drugim po raku szyjki macicy powodem
zgonow kobiet chorych na nowotwory narzadéw ptciowych. Jest on tez obarczony du-
Zym ryzykiem wystgpienia zakrzepice zyt gtebokich (zzg).
W niniejszej pracy przedstawiony jest zwigzek miedzy stosowaniem profilaktyki przy
uzyciu heparyny drobnoczasteczkowe (LMWHSs), a zapadalno$cia na pooperacyjng zzg u
pacjentek operowanych z chorobg nowotworowa jajnika.

Ponadto praca jest proba odpowiedzi na pytania o zasadno$¢ wydtuzania profilaktyki
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym oraz o diagnostyczng role stezenia d-
dimeréw w ocenie wystapienia ryzyka pooperacyjnej zzg.

Analizg objeto 98 chorych, u ktérych w grupie badanej (GB) wtaczono pierwotng profi-
laktyke przeciwzakrzepowa w momencie kwalifikacji do zabiegu operacyjnego, a w gru-
pie kontrolnej (GK) stosowano jg od okresu okotooperacyjnego. Za punkt koricowy ba-
dania przyjeto wystapienie zzg lub powazne krwawienie. Czas pobierania dalteparyny
po zabiegu operacyjnym wynosit 4 tygodnie w obu grupach chorych. Badanie przepro-
wadzono w okresie rozpoznania nowotworu i kwalifikacji do operacji, 1-2 dni przed
zabiegiem oraz po 7, 14, 28 dniach i 3 miesigcach, oraz w przypadku wystgpienia zzg.
Guzy jajnika klasyfikowano zgodnie z kryteriami podanymi przez WHO. Stadium za-

awansowania okreslano za pomoca kryteriow Miedzynarodowej Federacji Ginekologow
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i Potoznikow (FIGO). Dtugos¢ stosowania profilaktyki po zabiegu nie réznita sie miedzy
badanymi grupami. W Zadnym przypadku nie odnotowano zatorowosci ptucnej i duzego
krwawienia. W GB zzg stwierdzono w jednym przypadku (2,7%) (FIGO II), za§ w GK u
10 chorych (16,4%) (2 FIGO I, 3 FIGO II, 3 FIGO III, 2 FIGO 1V) - réznica ta byta znamien-
na statystycznie (p= 0,042). Analiza wystepowania pooperacyjnej zakrzepicy wykazata,
ze u chorych z poziomem DD >1700 ng/ml przed zabiegiem wystepuje cze$ciej zakrze-
pica pooperacyjna w stosunku do tych, u ktérych jest on nizszy (p=0,0238). Poré6wnanie
poziomu DD oznaczanego bezposrednio przed zabiegiem, u chorych u ktérych w okresie
pooperacyjnym stwierdzono zzg do tych, u ktorych zakrzepica nie wystapita, wykazato
wyzsze stezenie DD w pierwszej z grup.

Na podstawie przeprowadzonych badan wyciggnieto nastepujace wnioski:

e Zakrzepica zyt gtebokich w grupie chorych z nowotworami jajnika wystepuje
czesto w momencie kwalifikacji do leczenia operacyjnego.

e Wysoki poziom d-dimerédw stwierdzany przed zabiegiem operacyjnym moze by¢
wskazaniem do wiaczenia profilaktyki przeciwzakrzepowej w momencie kwalifi-
kacji do operacji chorych z rakiem jajnika oraz podstawa do wykonania badan
obrazowych dla jej wykluczenia lub potwierdzenia. WyZszy poziom d-dimeréw
przed zabiegiem wigze sie z wyzszym ryzykiem pooperacyjnej zakrzepicy zylnej.

e Nalezy rozwazy¢ wydtuzenie okresu stosowanie profilaktyki pooperacyjnej ze
wzgledu na duzy odsetek wystepowania zakrzepic zyt glebokich po jej zakornicze-
niu.

e Wydtuzenie czasu pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej o okres przed
operacja wykazuje korzystny wptyw na aktywacje uktadu hemostazy oraz
zmniejsza ilo$¢ pooperacyjnych powiktan zakrzepowych w grupie pacjentek z ra-

kiem jajnika.
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e Stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych u chorych z rakiem jajnika jest bez-

pieczne i nie niesie za soba niebezpieczenstwa powiktan zagrazajacych zyciu.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Abstract

There is a proven association between venous thromboembolic disease (VTD) and can-
cer. Neoplasms are frequently detected among the patients suffering from deep vein
thrombosis. At the same time deep vein thrombosis occurs more often among the pa-
tients with neoplastic diseases and it increases dramatically at the time of the operation.
This relation brings essential clinical consequences as well as numerous questions about
a venous thromboembolic disease prophylaxis effectiveness. It is estimated that in Po-
land ovarian cancer is the second, after cervical cancer, cause of death among women
suffering from genital organ cancers. It is also burdened with a high risk of deep vein
thrombosis (DVT). A connection between implementing of prophylaxis using low mo-
lecular weight heparin (LMWH) and a post-operative deep vein thrombosis incidence
rate among the operated patients with ovary neoplasm disease will be shown in this
thesis.

Furthermore, this thesis is an attempt to answer the questions concerning the reason-
ableness of prolonging of pre-surgical prophylaxis as well as the diagnostic role of a d-
dimers concentration in estimating a postoperative DVT risk incidence.

98 patients were analysed, the investigated group (IG) was applied the primary anti-
thrombotic prophylaxis at the time of qualification for surgical procedure; while in the
control group (CG) of the patients its application started earlier in the preoperative pe-
riod. The occurrence of deep vein thrombosis or serious bleeding was taken as the final
point of the research. Postoperative application of dalteparin lasted four weeks in the
both groups. The research was conducted on cancer diagnosis and classification of sur-
gery, 1-2 days before surgery and after 7, 14, 28 days and 3 months, and in case of DVT.

Ovarian tumors were classified according to the criteria set by the WHO. Stage was de-
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termined by the criteria of the International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO). After surgery the length of prophylaxis did not differ between the groups. There
was no case of pulmonary embolism and major bleeding. In GB DVT was found in one
case (2.7%) (FIGO II), and the CG in 10 patients (16.4%) (2 FIGO stage I, 3 FIGO II, 3
FIGO III, 2 FIGO 1V) - the difference was statistically significant (p = 0.042).

The analysis of postoperative thrombosis occurrence showed that patients prior to sur-
gery with the level of DD > 1700 ng / ml are affected more frequently with the postop-
erative thrombosis than in those cases where the level is lower (p = 0.0238).

Comparing the level of DD marked exactly before the surgery, patients who were diag-
nosed with DVT during postoperative period, and who were not affected with throm-
bosis, showed higher concentrations of DD in the first group.

The following conclusions were drawn based on the carried out research:

e Deep vein thrombosis in the group of patients suffering from ovary cancer occurs
very often at the time of qualification for surgical procedure.

e High level of d-dimers found before surgical procedure may be an indication for
antithrombotic prophylaxis application at the time of qualification for surgical
procedure of patients with ovary cancer as well as a basis for taking scans in or-
der to eliminate or confirm it. A higher level of d-dimers before surgical proce-
dure is linked to a higher risk of post-operative vein thrombosis.

e Prolonging of primary pre-surgical prophylaxis should be considered due to a
significant percentage of deep vein thrombosis occurrences after its completion.

e Prolonging of primary pre-surgical prophylaxis for the time before a surgical pro-
cedure influences positively the homeostasis system activation and reduces a
number of post-operative thrombotic events in the group of patients with ovary

cancer.
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e Implementing low molecular weight heparin at the ovary cancer patients is safe

and it does not cause dangers of events which may be life-threatening.
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