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Streszczenie |

Summary |

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest schorzeniem wieloczynnikowym, a zarazem czestym powiklaniem
stwierdzanym u pacjentéw z nowotworem ztoSliwym. Ryzyko zakrzepicy zylnej u pacjentéw chorujacych na nowotwory
wzrasta siedmiokrotnie i jest ono szczeg6lnie wysokie w pierwszych miesigcach po postawieniu diagnozy. Molekularna
zalezno$¢ pomigdzy nowotworami ztosliwymi a zakrzepica zostata dobrze poznana. Giéwnym czynnikiem odpowie-
dzialnym za mechanizmy prokoagulacyjne jest czynnik tkankowy i prokoagulant nowotworowy. Zapadalnos¢ na ZChZZ
rozni si¢ w zaleznoSci od umiejscowienia procesu nowotworowego, a powikfanie to towarzyszy najczesciej guzom uktadu
pokarmowego typu Sluzowego, rakowi pluc, jajnika, blony Sluzowej trzonu macicy, piersi oraz biafaczkom. Wsrdd pacjen-
tek z rakiem narzadu piciowego najczesSciej powiklania zakrzepowo-zatorowe towarzysza rakowi jajnika i rakowi bony §lu-
zowej trzonu macicy, jako ze sg to czgsto guzy gruczolowe typu Sluzowego. Pacjentki cierpiace na raka narzadu piciowego
znajduja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia ZChZZ nie tylko ze wzgledu na sama choroba, ale takze 7 uwagi
na fakt, ze operacje przeprowadzane w miednicy sg druga po operacjach ortopedycznych grupa zabiegéw obarczonych
najwickszym ryzykiem wystapienia powiklafi zakrzepowych. Ponadto istnieje wiele wspdlnych czynnikow ryzyka dla no-
wotworéw narzadu piciowego i ZChZZ. Problem powikian zakrzepowo-zatorowych jest istotny takze dlatego, ze wply-
waja one w istotny sposb na pogorszenie rokowania u pacjentéw z nowotworami. Istnieje wiec potrzeba opracowania
standardow postepowania w odniesieniu do profilaktyki przeciwzakrzepowej w grupie pacjentek chorujacych na nowo-
twory ztosliwe narzadu piciowego, jest to bowiem grupa chorych obciazona szczegdlnie duzym ryzykiem wystapienia
ZChZZ, a do tej pory nie ma zgodnosci co do idealnej terapii zapobiegajacej tym powiklaniom.

Stowa kluczowe: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, rak narzadu rodnego, czynniki ryzyka, powiklania, leczenie

Venous thromboembolism is a multifactorial disease and a frequent complication in patients affected with malignant
tumors. The risk of venous thrombosis in oncologic patients increases seven-fold and is particularly high during the first
few months after diagnosis. Molecular mechanisms of tumor — thrombosis correlation are relatively well known. Main
factors responsible for hypercoagulation state are tissue factor and tumor procoagulant. Incidence of venous thromboem-
bolic syndrome differs depending on location of the tumor, being the most frequent in gastrointestinal tumors of the
mucous variety, lung cancer, ovarian cancer, endometrial cancer, breast cancer and leukemias. Among patients with gyneco-
logic malignancy, thromboembolic complications usually coexist with ovarian cancer and endometrial cancer, as these are
frequently of the adenomatous tumors of the mucous variety. Patients affected with gynecologic malignancy are at high-risk
of thromboembolism not only because of the disease itself, but also due to the fact that pelvic surgery is the type of surgery
second only to orthopedic procedures in terms of risk of thromboembolic complications. Furthermore, there are several
common risk factors for gynecologic malignancies and venous thromboembolism. Thromboembolic complications signif-
icantly contribute to worsen the prognosis of oncologic patients. Standards of management should be developed concern-
ing antithrombotic prevention in the group of patients with gynecologic malignancies at a particularly high risk of venous
thromboembolism, as to date there is no consensus as to the optimal way of preventing these complications.
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Benosnas tpombosmbomus (BTD) oTHOCHTCS K MHOTO(AKTOPHBIM 3a00TEBAHHAM, @ OTHOBPEMEHHO CBSA3AHO C JACTEIM
OCTIOKHEHHEM OTMEYaeMbIM Y TIAITNEHTOB CO 3M0KaYeCTBEHHBIM HOBOOOPa30BaHKeM. PHCK BeHO3HOro TpOMO03a y MamueH-
TOB CTPA/IAIOIINX HOBOOOPA30BAHHUSAMH YBETHIHBACTCS B CEMb Pa3 M ABNAETCSA 0COOCHHO OONBIIUM B TEUCHHH MEPBBIX
MECAIeB TOCITe PACIIO3HAHHS 3a00meBaHms. MOeKyIpHas B3aHMO3aBHCHMOCTD MEXTY 30Ka9eCTBEHHBIMI HOBOOOPA30-
BAHMAMH 1 TPOMOO30M XOPOIIO HCCIE0BAHA. [TaBHEIM (AKTOPOM OTBEYAIOIINM 32 TPOKOATYIAIMOHHBIC MEXaHI3MBI
ABIAETCS TKAHEBOI (aKTOp M MPOKOATYIAHT HOBoOOpasoBaHus. 3aboneBaemocts Ha BT otmiyaercs B 3aBHCHMOCTH OT
MecTa HaxOK/ICHIS HOBOOOPa30BaHH, a STOMY OCIOKHEHHIO COMYTCTBYIOT OYCHb YaCTO OIMYXOJH MMIIEBAPHTENTHHOTO
TPaKTA CIM3UCTOTO THIIA, PAKa JIETKIIX, SITYHAKA, CITH3HCTOH 000TOYKH CTEIKHS MaTKIL, TPyan 1 Oenokposus. Cpen maryieH-
TOK C PaKOM TIOJIOBOTO OpraHa HanOolee JacTo OCIOKHEHHS TPOMO0IMOONMUECKHE COMYTCTBYIOT pakaM AMYHAKA 1 CITH3H-
CTOI 000JIOUKH CTEPKHS MaTKH, TIOTOMY YTO 3TO 9aCTO OIYXOJH JKETe3UCThIE CIM3MCTOr0 THITA. [larienTkn cTpanaromye
AKOM ITOJIOBOTO OpTaHa OTHOCATCS K TPYTITE YBETHIEHHOT0 prcKa mosiBieHns BT He TOIbKo B CBA3H ¢ caMiM 3a0071eBa-
HHEM, HO TakXke ¢ (paKTOM, YTO OTePAITHH TPOBOIMMEIE B Ta3e 3aHHMAIOT BTOPOE MECTO TOCITE OPTOMEANIECKHX OTeparyif
B TPYTIIIE ONEPAITHH OTATOMEHHBIX CAMBIM OOITBIINM PHCKOM TOSBIICHHS TPOMOO3HEIX ocmokHernil. Kpome Toro mveercs
MHOTO 00IIMX (HaKTOPOB pHCKa sl HOBOOOpa3oBaHMil B TI0J0BOM oprane n BTO. TIpobiema TpomO0IMOommIecKnx
OCITOXHEHHH HMEET CyIEeCTBEHHOE 3HAYCHHE TAKKE OTOMY, 4TO OHH CYIIECTBEHHBIM 00pa30M BIHSIOT Ha yXy/IICHIE
TIPOTHO3MPOBAHHSA Y ITAIHEHTOB ¢ HOBOOOpa3oBaHMAMH. [103TOMy CyIIecTByeT HeOOXOXUMOCTE Pa3pabOTKI CTAHAAPTOB
TIOBEJIEHNS OTHOCHTEIBHO MPOTHBOTPOMOO3HOH TIPOGHIAKTHKY B TPYITIE MAIMEHTOK CTPAJAIOIINX 3OKA9eCTBEHHBIMA
HOBOOOPA30BAHUSMH OJIOBOTO OPTaHa, TIOTOMY UTO 3Ta IPyIIa O0IbHBIX 0OpeMeHeHa 0COOEHHO OOMBIIAM PUCKOM OSIB-
nernst BTD, a 10 HACTOAIIETO BpeMEHN HET AWHOTO MHEHHS OTHOCHTETBHO MEATbHON Teparmii, KOTopas MOKeT Tpefy-

TNPEKAATH YIIOMAHYTBIC OCIIOKHCHUS.

KnioueBbie ci0Ba: BeHO3HAS TpOM603M60HI/IH, pak A€TOPOAHOIrO OpraHa, (baKTOpLI puckKa, OCIIO)KHCHHS, JICUCHUE
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ylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) jest scho-

rzeniem wieloczynnikowym, a zarazem czgstym powikia-

niem stwierdzanym u pacjentow z nowotworem ztoSli-
wym. Jak wykazali Heit i wsp.?, 18% przypadkdw wystapienia
ZChZZ stwierdza sie u 0s6b z nowotworem zlosliwym.
Ryzyko zakrzepicy zylnej u pacjentow chorujacych na nowo-
twory wzrasta siedmiokrotnie i jest ono szczegolnie wysokie
w pierwszych miesigcach po postawieniu diagnozy". Czgsto$¢
tego powiktania w pierwszych 3 miesiacach od ustalenia roz-
poznania sigga ponad 53%“. Ponadto jak wykazano w pracy
Blom i wsp.®), ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej jest wyzsze
u pacjentow z obecnoScig przerzutow odlegtych.
Jednocze$nie powiktania zakrzepowo-zatorowe, stanowigc dru-
ga co do czgstoscei przyczyng zgondw wsrdd chorych na nowo-
twory, sg istotnym problem klinicznym®, a choroba zakrzepo-
wo-zatorowa (ZChZZ) jest uznawana za zespof towarzyszacy
nowotworom®”, W wielu przypadkach pojawienie si¢ ZChZZ
wyprzedza o wiele miesiecy diagnoze raka. Najczesciej wyste-
puje ona w postaci zakrzepicy zyt glebokich oraz zatoru tetnicy
ptucnej. W 10-20% przypadkéw chorych, u ktérych zdiagno-
zowano idiopatyczng zakrzepicg zyt gtebokich, w czasie od
6 miesi¢cy do 2 lat po epizodzie zakrzepowym rozpoznaje sie
nowotwor ziosliwy®®. Wsrod innych powikiai zakrzepowych
wikfajacych proces nowotworowy nalezy wymieni¢ zakrzepice
wedrujacg (zespot Trousseau), zespot rozsianego wykrzepiania
Ssrodnaczyniowego (DIC), zakrzepicg zyt watrobowych i zyly
wrotnej, zakrzepowa plamic¢ mafoplytkowg czy niebakteryjne
zapalenie wsierdzia.
Zauwazono takze, ze u pacjentow z rakiem wzrasta ponadto
czterokrotnie ryzyko nawrotowej zakrzepicy zylnej oraz po-
wikfan terapii przeciwzakrzepowej, w tym krwawiefi w trakcie
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enous thromboembolic disease is a multifactorial condi-

tion and a frequent complication in oncologic patients®.

As demonstrated by Heit et al.”), 18% of thromboembol-
ic events occur in patients harboring a malignant tumor.
The risk of venous thrombosis in oncologic patients increases
seven-fold and is particularly high during the first few months
after diagnosis®. The incidence of this complication during the
first 3 months post-diagnosis may reach even 53%“. Further-
more, as shown in the paper by Blom et al.?), the risk of venous
thromboembolism is higher in patients with distant metastases.
At the same time, thromboembolic complications being the sec-
ond most common cause of mortality in oncologic patients, are
a significant clinical concern®, while venous thromboembolic dis-
case is considered a paraneoplastic syndrome®®”. In many cases,
thromboembolic event may precede by many months the diagnosis
of cancer. Most often, this takes the form of deep vein thrombo-
sis (DVT) and pulmonary artery embolism. As estimated, 10-20%
of patients diagnosed with idiopathic DVT, develop a malignan-
cy within 6 months to 2 years after the thromboembolic event®?,
Among many thrombotic complications associated with a neo-
plastic disease noteworthy are: migrating thrombosis (Trousseau
syndrome), disseminated intravascular coagulation syndrome
(DIC), thrombosis of hepatic and portal veins, thrombotic throm-
bocytopenic purpura and non-bacterial endocarditis.
Oncologic patients have also a four-fold higher risk of recur-
rence of venous thrombosis and complications of antithrom-
botic therapy, incl. bleeding in the course of treatment®®!?. This
phenomenon is explained by secretion of procoagulants by neo-
plastic cells, resulting in reduced effectiveness of standard anti-
coagulation management in this patient population and a much
more difficult control of anticoagulation treatment.
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leczenia®*!1%. Proces ten ttumaczy si¢ uwalnianiem przez ko-
morki nowotworowe zwigzkow prozakrzepowych, co powoduje
obnizong wrazliwoS¢ w tej grupie pacjentéw na standardowe
leczenie antykoagulacyjne oraz trudniejszg kontrole leczenia
przeciwzakrzepowego.

Juz w 1865 roku Armand Trousseau znalazt zwigzek miedzy
zaburzeniami krzepni¢cia a procesem nowotworowym, przy-
puszczajac, ze aktywacja kaskady krzepnigcia odgrywa role
w biologii nowotworéw'". W latach p6zniejszych zjawisko to
zostalo dogiebnie poznane przez innych badaczy'>!¥, a me-
chanizm zespotu Trousseau okazaf si¢ wielokierunkowy.

W 1856 roku niemiecki patolog Rudolf Virchow opisat 3 podsta-
wowe czynniki odpowiedzialne za powstawanie zakrzepicy zyl-
nej, mianowicie zaburzenia skfadu krwi, zaburzenia przeplywu
krwi oraz uszkodzenie Sciany naczynia. Patogeneze zakrzepicy
w chorobie nowotworowej tlumaczy teoria modyfikujaca triadg
Virchowa". Obejmuje ona rowniez 3 czynniki, mianowicie za-
sto] spowodowany przedtuzonym unieruchomieniem czy tez
peryferyjnym uciskiem naczyf krwiono$nych przez guz; czyn-
niki naczyniowe, a wiec bezposSrednig inwazj¢ przez guz, prze-
dluzone stosowanie centralnego cewnika zylnego, uszkodzenie
nabfonka endotelialnego przez leki stosowane w chemoterapii
oraz dziafanie cytokin guza na Srodbtonek naczyniowy; czyn-
niki sprzyjajace hiperkoagulacji, a wigc prokoagulanty zwigzane
z guzem i cytokiny (m.in. czynnik tkankowy, CP, TNF-a, IL-18,
VEGF), ostabienie endotelialnych mechanizméw komorkowe;
obrony (oporno$¢ APC, niedobor AT, biatko C i S), a takze
wzmocnienie zaleznych od selektyn/integryn interakcji pomie-
dzy komorkami guza, naczyniowymi komorkami endothelium,
plytkami krwi i makrofagami gospodarza. Ponadto u chorych
na nowotwory ztoSliwe obserwuje si¢ zwigkszenie poziomu nie-
ktorych czynnikow krzepnigeia (m.in. V, VI, IX| fibrynogen),
a u ponad 60% podwyzszenie liczby ptytek krwi.

Molekularna zalezno$¢ pomigdzy nowotworami ztosliwymi
a zakrzepicg zostala dobrze poznana*'”. Glownymi czynnika-
mi odpowiedzialnymi za mechanizmy prokoagulacyjne sa czyn-
nik tkankowy i prokoagulant nowotworowy. Czynnik tkankowy
jest glikoproteing produkowang przez komdrki nabtonka w od-
powiedzi na jego uszkodzenie. Jego produkcja odbywa si¢ nie-
przerwanie przez komorki nowotworowe, komorki nablonka
zwigzane z guzem oraz makrofagi. Drugi czynnik odpowie-
dzialny za wzmozone procesy krzepnigcia stanowi prokoagulant
nowotworowy (cancer procoagulant, CP), bedacy proteinazg
cysteinowg i wytwarzany jedynie przez komorki nowotworowe.
Pozostate czynniki odpowiedzialne za wzmozone procesy krzep-
ni¢cia w przypadkach procesu nowotworowego to: odpowiedz
zapalna na obecno$¢ guza, wzmozona aktywacja i agregacja
plytek krwi oraz hamowanie procesu fibrynolizy!'¢!81%).
Zapadalno$¢ na ZChZZ rozni si¢ w zaleznosci od umiejsco-
wienia procesu nowotworowego, a powiklanie to towarzyszy
najczesciej guzom uktadu pokarmowego typu Sluzowego, ra-
kowi ptuc, jajnika, btony Sluzowej trzonu macicy, piersi oraz
biataczkom.

Wirod czynnikow ryzyka wystapienia ZChZZ u chorych na no-
wotwory ztoSliwe mozna wyrdzni¢: czynniki zwigzane z cho-

160 | vm. czynniki zwigzane z nowotworem zfo§liwym oraz czynniki

Already in 1865, Armand Trousseau noticed a correlation be-
tween coagulation disorders and neoplastic process, suggest-
ing that activation of coagulation cascade may play a role in
tumor biology!'V. Later on, this phenomenon has been thor-
oughly studied by other investigators'>!¥ and the exact mech-
anism thereof proved to be multidirectional.

In 1856, German pathologist Rudolf Virchow described the
three basic factors responsible for venous thrombosis, i.e. al-
tered blood composition, compromised blood flow and dam-
aged vessel wall. Pathogenesis of thrombosis in neoplastic dis-
case is explained by the theory modifying the Virchow triad?.
It also takes into account three basic factors, i.e. standstill of
blood caused by prolonged immobilization or exogenous com-
pression of blood vessels by tumor; vascular factors, i.e. direct
invasion of vessel wall by tumor, prolonged use of intravenous
catheter, damage of endothelium by chemotherapeutic agents
and effect of tumor-related cytokines on vascular endothelium;
and factors favoring hypercoagulation, i.e. tumor-associated
procoagulants and cytokines (tissue factor, CP, TNF-a, IL-1p,
VEGF), compromised endothelial cellular defense mechanisms
(deficit of APC, AT, protein C and S) as well as enhancement
of selectin/integrin-dependent interactions between tumor cells,
endothelium, platelets and macrophages. Furthermore, patients
with malignant tumors have often elevated levels of some coag-
ulation factors (e.g. V, VII, IX; fibrinogen), while over 60% of
them present elevated platelet count.

Molecular interactions between cancer and thrombosis have
been extensively studied">!”. The main factor responsible for
hypercoagulation state is the tissue factor and cancer proco-
agulant. Tissue factor is a glycoprotein produced by epithe-
lial cells as a response to tissue damage. It is produced con-
tinuously by tumor cells, tumor-associated epithelial cells and
macrophages. The second factor responsible for enhanced
coagulation processes is cancer procoagulant (CP), which is
essentially a cysteine proteinase secreted only by tumor cells.
Other factors favoring enhanced coagulation in persons har-
boring a neoplasm are: inflammatory response to the mere
presence of tumor, activation and aggregation of blood plate-
lets and inhibition of fibrinolysis!6!31%,

Incidence of venous thromboembolic disease differs depend-
ing on tumor location, being most frequent in mucous tumors
of the gastrointestinal tract, lung cancer, ovarian cancer, endo-
metrial cancer, breast cancer and leukemias.

Risk factors favoring the development of venous thromboem-
bolic disease in oncologic patients may be classified as: pa-
tient-dependent, tumor-dependent and treatment-dependent.
The first group includes: elderly age, race (highest prevalence
in Afro-Americans, lowest — in Asians and Pacific islanders),
comorbidities (obesity, infection, renal diseases, lung diseases,
preexisting thrombosis and pulmonary embolism), a history of
venous thromboembolism, elevated thrombocytosis prior to ini-
tiation of chemotherapy, congenital and inherited mutations
favoring thrombosis (deficit of protein C, protein S, antithrom-
bin III, plasminogen, factor XII, dysfibrinogenemia, increased
activity of factor VIIL, blood group A). Congenital factors fa-
voring venous thromboembolism include reduced fibrinolytic

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (3), p. 158-168




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

zwigzane z leczeniem. W pierwszej grupie wyrOzniamy: starszy
wiek, rase (wicksza zapadalno$¢ u Afroamerykandw, mniejsza
u 0s0b pochodzacych z wysp Azji i Pacyfiku), choroby wspdi-
istniejace (otytos¢, zakazenia, choroby nerek, choroby ptuc,
zakrzepica lub zatorowos$¢ tetnicza), 7ZChZZ w wywiadzie,
trombocytoze przed rozpoczeciem chemioterapii oraz wro-
dzone i dziedziczne mutacje sprzyjajace wystgpowaniu zakrze-
picy (niedobdr biatka C, biatka S, antytrombiny III, plazmi-
nogenu, czynnika XII, dysfibrynogenemia, wzrost aktywnosci
czynnika VIII, grupa krwi A). Wsrdd czynnikow wrodzonych
sprzyjajacych wystapieniu ZChZZ wyrézniamy ponadto: obni-
zong aktywnos¢ fibrynolityczna, wzrost aktywnosci czynnika IX
1 XI, polimorfizm pojedynczych nukleotydow w genach koduja-
cych antytrombing (SERPINC 1), glikoproteing VI oraz w ge-
nie CYP4V2. Polimorfizmy te zwickszaja ryzyko zakrzepowe
1,15-1,29-krotnie. Do wrodzonych czynnikow ryzyka wystapie-
nia ZChZZ zalicza sie takze mutacje genu F5 czynnika V Lei-
den, ktora wystepuje u 5% populacji, oraz mutacj¢ protrombi-
ny 20210A, wystepujaca u 2% populacji ogolnej. W przypadku
wystapienia tych mutacji u pacjentow chorujacych na raka ryzy-
ko wystapicnia zakrzepicy zylnej wzrasta 12-17 razy®.

Wirod czynnikow ryzyka wystapienia ZChZZ zwiazanych z no-
wotworem zfoSliwym nalezy wymieniC: pierwotng lokalizacje
guza (przewod pokarmowy, mozg, ptuco, narzad plciowy, ner-
ka, ukfad krwiotworczy), okres pierwszych 3-6 miesigcy od roz-
poznania choroby, obecnos¢ przerzutéw odleglych, niedawno
przebyta duzg operacije, diugi czas hospitalizacji badZ unieru-
chomienia, stosowanie chemioterapii i hormonoterapii, lecze-
nie antyangiogenne (talidomid, lenalidomid, bewacizumab),
stosowanie lekow pobudzajacych erytropoeze oraz obecno$¢
cewnikdw w zyfach centralnych.

Warto zaznaczy¢, ze czynniki ryzyka wystapienia ZChZZ
w przypadku pacjentek z rakiem jajnika sg zalezne od czasu po-
miedzy postawieniem diagnozy raka a zdiagnozowaniem samej
ZChZZ. Mianowicie wezesne przypadki wystapienia ZChZZ
sq zwigzane z leczeniem operacyjnym i chemioterapia, nato-
miast pdZne ze starszym wiekiem chorych, weze$niejszym wy-
wiadem w kierunku ZChZZ oraz stopniem zaawansowania
FIGO HIC-1V, a takze obecnosScig guza po pierwotnym lecze-
niu operacyjnym?.

Wykazano, ze w przypadku nawrotowego raka jajnika jedy-
nym niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia ZChZZ jest
wodobrzusze, odzwierciedlajace rozsiew i zaawansowanie
procesu nowotworowego®. Z kolei BMI >30 kg/m? oraz za-
awansowany wiek chorych, ktdre sg niezaleznymi czynnikami
ryzyka ZChZZ w przypadku pierwotnego raka jajnika, w po-
staci nawrotowej nie majg wplywu na czgstos¢ wystepowania
tego powikfania, nie wptywaja réwniez na catkowite przezy-
cie pacjentek”2,

Ryzyko wystapienia ZChZZ wsrod pacjentek z rakiem jest
4-6 razy wyzsze anizeli u kobiet bez choroby nowotworowe;j©".
Wsrdd pacjentek z rakiem narzadu plciowego najczesciej po-
wikfania zakrzepowo-zatorowe towarzysza rakowi jajnika i ra-
kowi bfony §luzowej trzonu macicy, jako Ze sa to czesto guzy
gruczotowe typu Sluzowego. CzgstoS¢ wystepowania klinicz-
nie jawnej ZChZZ w przypadku raka jajnika siega 2,8-6,1%,
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activity, elevated level of factors IX and XI, polymorphism of sin-
gle nucleotides in genes encoding antithrombin (SERPINC 1),
glycoprotein VI and within the CYP4V2 gene. Such polymor-
phisms increase the risk of thrombosis 1.15-fold to 1.29-fold.
Congenital risk factors for venous thromboembolism include
also mutation of the F5 gene encoding the Leiden factor V,
which is present in about 5% of the population and mutation of
prothrombin 20210A, present in 2% of general population. Pres-
ence of such mutation in oncologic patients causes a 12-17-fold
increase of venous thrombosis risk®.

Tumor-related risk factors for venous thromboembolism in-
clude: primary tumor location (gastrointestinal tract, brain,
lung, genitals, kidney, hematopoietic system), initial 3-6 months
of disease, presence of distant metastases, a history of recent
major surgery, prolonged hospital stay or immobilization, use
of chemotherapy and hormonal therapy, antiangiogenic treat-
ment (thalidomide, lenalidomide, bewacizumab), use of eryth-
ropoiesis-stimulating agents and in-dwelling central venous
catheters.

Noteworthy is that in patients with ovarian cancer, risk factors
for venous thromboembolism depend on time interval between
diagnosis of tumor and diagnosis of thrombotic events. Early
thromboembolic episodes are usually associated with surgery
and chemotherapy, while delayed ones - with elderly age, a his-
tory of thromboembolic events, FIGO stages IIC-IV and resid-
ual tumor after initial surgical treatment“?.

In recurrent ovarian cancer, the only independent risk factor
for venous thromboembolic disease is ascites, reflecting tumor
spread and advancement of the neoplastic process®?. Further-
more, BMI-value exceeding 30 kg/m? and elderly age, which
are independent risk factors for thromboembolism in primary
ovarian cancer, do not affect the incidence of this complication
in recurrent disease neither do they compromise the patients’
overall survival%2.

The risk of venous thromboembolism in female cancer patients
is 4-6-fold greater than in women not harboring a tumor®". In
patients with gynecologic malignancy, thromboembolic com-
plications are most often associated with ovarian cancer and
endometrial cancer, as these are frequently adenomatous tu-
mors of the mucous type. The incidence of symptomatic venous
thromboembolism in ovarian cancer is estimated at 2.8-6.1%,
thereof 70% occurring during the first 2 months after initiation
of chemotherapy®??. Women with endometrial cancer suffer
an 11-fold greater risk of developing venous thromboembolism
compared with comparable tumor-free population. In early-stage
cervical cancer, the risk of venous thromboembolism reaches
2-8%. In the paper by Derlatka®, analyzing 34 patients with
endometrial cancer, pulmonary artery embolus was found at
autopsy in 10 cases (29.4%).

Patients affected with genital malignancy are at a high risk of
developing venous thromboembolic disease not only because
of the disease itself, but also due to the fact that pelvic sur-
gery are second only to orthopedic procedures as to the risk of
eliciting thromboembolic complications. In the study by Mor-
gan et al.*Y, venous thromboembolic disease has been docu-

mented in 38% of patients operated on for genital malignancy. | 167




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

z czego 70% wystepuje w pierwszych 2 miesigcach po rozpo-
czgtej chemioterapii®??. Kobiety z rakiem biony Sluzowej
trzonu macicy obarczone sg 11-krotnie wigkszym ryzykiem wy-
stapienia ZChZZ w pordwnaniu z populacja kobiet bez nowo-
tworu. W przypadku raka szyjki macicy we wezesnym stopniu
zaawansowania ryzyko ZChZZ siega 2-8%?9. W pracy Der-
latki®¥, gdzie analizie poddano grupg 34 chorych z rakiem blo-
ny $luzowej trzonu macicy, zator tetnicy ptucnej w badaniach
sekcyjnych stwierdzono w 10 (29,4%) przypadkach.

Pacjentki cierpiace na raka narzadu piciowego znajduja sie
w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia ZChZZ nie tylko
z powodu samej choroby nowotworowej, ale rowniez ze wzgle-
du na fakt, ze operacje przeprowadzane w miednicy mniejszej
sq drugg po operacjach ortopedycznych grupa zabiegdw obar-
czonych najwigkszym ryzykiem wystapienia powiktad zakrzepo-
wych. W pracy Morgan i wsp.®9 ZChZZ wystapita u 38% pacjen-
tek operowanych z powodu nowotworow ztoSliwych narzadow
plciowych. Szacuje sie, ze operacja metoda Wertheima-Meigsa
wiaze si¢ z 26% ryzykiem ZChZZ. Dlatego tez u pacjentek cho-
rujacych na nowotwory zfosliwe narzadu piciowego w okresie
okotooperacyjnym zasadne jest stosowanie wyzszych dawek he-
paryny niefrakcjonowanej lub niskoczasteczkowej w pordwna-
niu z innymi procedurami chirurgicznymi. W prospektywnych
badaniach Benedetti i wsp.® nie zaobserwowano roznic w czg-
stoSci wystepowania zakrzepicy zyt glebokich pomigdzy grupami
chorych na nowotwory narzadu piciowego poddanych histerek-
tomii radykalnej oraz limfadenektomii miedniczej pozaotrzew-
nowej, przezotrzewnowej czy laparoskopowej. Catkowite ryzyko
zakrzepicy zyt glebokich wyniosto 6%.

Istnieje wiele wspolnych czynnikow ryzyka dla nowotworow
narzadu piciowego i dla ZChZZ. W przypadku raka bfony lu-
zowej trzonu macicy sg nimi: starszy wiek (>60 lat), otytosc,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i zaburzenia rOwnowagi estro-
genowo-progesteronowej. Ponadto metodg leczenia z wyboru
w przypadku zarowno raka bfony §luzowej trzonu macicy, jak
i raka jajnika jest leczenie chirurgiczne. Zabiegi te w zdecydo-
wanej wigkszoSci trwaja stosunkowo diugo (>30 minut) i obej-
mujg swoim zasiggiem rozlegly obszar jamy brzusznej i mied-
nicy mniejszej, co powoduje diugotrwate unieruchomienie,
czgsto uszkodzenie Sciany naczyfi zylnych i uwalnianie do krwi
czynnikow aktywujacych krzepniecie.

Wieloczynnikowa analiza przeprowadzona przez Rodriguez
iwsp.®" wykazala, iz pacjentki z rakiem jajnika poddane lecze-
niu operacyjnemu maja 30% nizsze ryzyko wystapienia ZChZZ
anizeli pacjentki nicoperowane. Wedtug opinii autoréw pracy
wynikac to moze z faktu, ze w tej ostatniej grupie takie czynniki,
jak przerzuty odlegle 1 ogdlny stan zdrowia pacjentek, nie po-
zwolity zakwalifikowac chorych do operacji. Ponadto pacjentki
operowane znacznie czestej otrzymujg profilaktyke przeciwza-
krzepowa. W przypadku raka jajnika 30% przypadkow ZChZZ
wystepuje w ciggu pierwszych 91 dni od operacji®”. W badaniu
obejmujacym 253 kobiety z rakiem jajnika, ktore zostaly pod-
dane leczeniu chirurgicznemu oraz chemioterapii i ktore obser-
wowano Srednio przez 2,6 roku, incydent wystapienia ZChZZ
odnotowano w 16,6% przypadkow, w tym u 15% wystapita za-

162 | krzepica zylna glgboka, a u 1,6% zator ptucny"”.

As estimated, the Wertheim-Meigs procedure is associated
with a 26% risk of thromboembolism. Therefore, patients af-
fected with a genital malignancy require higher doses of non-
fractionated or low-molecular-weight heparin compared with
those subjected to other types of surgical procedures. Prospec-
tive studies by Benedetti et al.*® did not reveal any differences
in the incidence of deep vein thrombosis among groups of pa-
tients with genital malignancy undergoing radical hysterectomy
with pelvic retroperitoneal, transperitoneal or laparoscopic
lymphadenectomy. Overall risk of deep vein thrombosis was
6% in this study.

Several risk factors are common for genital malignancy and
venous thromboembolic disease. In endometrial cancer, these
are: elderly age (over 60 years old), obesity, arterial hyperten-
sion, diabetes and estrogen-progesterone imbalance. Further-
more, the treatment of choice in both endometrial cancer and
ovarian cancer is surgical excision. In a large majority of cases,
these procedures are relatively long-lasting (over 30 minutes)
and extend over vast areas of abdomen and pelvis, resulting
in prolonged immobilization, frequent damage of venous ves-
sel walls and liberation of coagulation-activating factors to the
bloodstream.

Multivariate analysis performed by Rodriguez et al.*” revealed
that patients with ovarian cancer undergoing surgical treat-
ment have a 30% lower risk of developing venous thromboem-
bolic disease than their non-operated peers. In these authors’
opinion, this may stem from the fact that in the latter group
such factors as distant metastases and general poor condition
of patients made surgical treatment impractical in the latter
group. Furthermore, patients operated on receive anticoagu-
lation prophylaxis much more often. In ovarian cancer, 30% of
venous thromboembolic events occur during the first 91 post-
operative days®”. In a study encompassing 253 women with
ovarian cancer, undergoing surgical treatment and chemother-
apy and followed-up for a mean of 2.6 years, episodes of ve-
nous thromboembolism were noticed in 16.6%, thereof deep
vein thrombosis developed in 15% and pulmonary embolism
—in 1.6%"7.

Rodriguez et al.?” analyzed a population of 13 031 women with
ovarian cancer, where cumulative risk o venous thromboembo-
lism during the first 2 years after diagnosis was 5.2% (1.4% for
pulmonary embolism and 3.7% for deep vein thrombosis); for
comparison, this risk for colorectal cancer is 3.1%Y. A directly
proportional correlation was found between clinical stage of
ovarian cancer and risk of venous thromboembolic disease,
which is not the case in endometrial cancer. Gaducci et al.*”
noticed a positive correlation between serum level of D-dimers
and clinical stage of ovarian cancer, which is particularly notice-
able in FIGO stages IIT and IV.

Significant risk factors for venous thromboembolism in pa-
tients with ovarian cancer include clinical stage, coexistence
of other diseases (two or more), obesity, elderly age, a history
of venous thromboembolism and residual tumor after primary
surgery®”.

Chemo- and radiotherapy are other significant risk factors for
venous thromboembolic disease®™3¥. In the study by Derlatka®
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Rodriguez i wsp.®” poddali analizie grupg 13 031 kobiet z ra-
kiem jajnika, skumulowane ryzyko wystapienia ZChZZ w ciagu
pierwszych 2 lat od postawienia diagnozy wyniosto 5,2% (1,4%
dla zatoru ptucnego oraz 3,7% dla zakrzepicy glebokie)); dla
poréwnania, ryzyko to w przypadku raka jelita grubego siega
3,1%*. W przypadku raka jajnika znaleziono wprost propor-
cjonalng zalezno$¢ pomigdzy stopniem zaawansowania klinicz-
nego nowotworu a ryzykiem wystapienia ZChZZ, czego nie
obserwuje si¢ w przypadku raka bfony Sluzowej trzonu macicy.
Gadduci i wsp.®” stwierdzili, ze istnieje dodatnia korelacja po-
migdzy st¢zeniem D-dimeréw w surowicy krwi u chorych na
raka jajnika a stopniem zaawansowania choroby, co w szcze-
golnosci odnosi si¢ do stopni IIT1 IV wg FIGO.

Wirod istotnych czynnikow ryzyka wystapienia ZChZZ u pa-
cjentek z rakiem jajnika wymienia si¢ stopiefi zaawansowa-
nia procesu nowotworowego, obciazenia pacjentek chorobami
przewleklymi (dwie lub wiecej), otylos, starszy wiek, ZChZZ
w wywiadzie oraz obecno$¢ guza po operacji pierwotnej”.
Istotnymi czynnikami ryzyka ZChZZ sa chemio- i radiotera-
pia®™3¥. W badaniu Derlatki®” przeprowadzonym w grupie
pacjentek chorujacych na raka btony Sluzowej trzonu macicy
przyczyng zgonu w 29,4% byt zator tetnicy piucnej, z czego
30% kobiet operowano, u pozostatych stosowano teleradio-
i brachyterapie.

Wiecej danych naukowych dokumentuje negatywny wptyw che-
mioterapii na wystepowanie ZChZZ - wiaze si¢ ona z 4-krot-
nym wzrostem ryzyka pojawienia si¢ tego powikiania®?.
W pracy Morgana i wsp. czesto$¢ powiktan zakrzepowo-za-
torowych w grupie kobiet z rakiem narzadow piciowych pod-
danych radioterapii do 3 miesiecy od rozpoczecia naswietlania
wyniosta 43%. Odsetek ten wyniost 34% w odniesieniu do che-
mioterapii. U pacjentek poddanych chemioterapii stwierdza si¢
wyzsze stezenie prokoagulanta nowotworowego, obnizone ste-
zenia naturalnych czynnikow antykoagulacyjnych, zahamowa-
nie procesu fibrynolizy, wzmozong agregacje i aktywacje plytek
krwi, nasilone uwalnianie cytokin i czynnikow prokoagulacyj-
nych z rozpadajacych si¢ komorek nowotworowych oraz zaha-
mowanie szlaku proteiny C". Z kolei radioterapia powoduje
uszkodzenie Srddbtonka naczyf, a tym samym przyczynia si¢
do uwalniania cytokin prozapalnych, wzmozonej agregacji ply-
tek krwi oraz akumulacji leukocytow®>*. W pracy analizuja-
cej wplyw radioterapii u pacjentek z rakiem szyjki macicy i ra-
kiem endometrium stwierdzono ponadto podwyzszone st¢zenie
trombiny®?.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe w istotny sposob wptywaja
na pogorszenie rokowania dla pacjentow z nowotworami. Jak
wykazano w pracy Sorrensen i wsp.®¥, u pacjentow z rakiem
zdiagnozowanym w momencie wystapienia ZChZZ lub do
roku od jej pierwszego epizodu czesciej stwierdza si¢ przerzu-
ty odlegte, a odsetek przezycia w pierwszym roku jest nizszy
W poréwnaniu z pacjentami z rakiem bez obecnosci ZChZZ.
Obserwacje te potwierdzajg inni badacze, wykazujac krotszy
czas przezycia wsrod pacjentow z rakiem i zakrzepicg zyl-
ng>>¥), Wiele danych wskazuje, ze aktywacja procesow krzep-
nigcia sprzyja angiogenezie i przerzutom 442 co tlumaczy-
loby powyzsze obserwacje. Rodriguez i wsp.®” wykazali, iz
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recruiting a group of patients with endometrial cancer, pulmo-
nary embolism was the cause of death in 29.4%. Thereof, 30%
women have been operated on and the rest underwent telera-
dio- and brachytherapy.

There is also a large body of evidence documenting negative ef-
fect of chemotherapy on the incidence of venous thromboem-
bolism, resulting in a 4-fold greater risk of this complication.
In the paper by Morgan et al.?*), the incidence of thromboem-
bolic complications in a group of women affected with geni-
tal cancer within 3 months since initiation of radiotherapy was
43%. A corresponding proportion was 34% in the case of che-
motherapy. Patients undergoing chemotherapy usually have
higher levels of tumor procoagulant, reduced level of natural
anticoagulation factors, inhibited fibrinolysis mechanisms, en-
hanced aggregation and activation of blood platelets, increased
secretion of cytokines and procoagulation factors from disinte-
grating tumor cells as well as blocked pathways of protein C1?.
On the other hand, radiotherapy damages vascular endothe-
lium, thereby contributing to liberation of proinflammatory
cytokines, enhanced aggregation of platelets and accumulation
of leukocytes*3. In a paper exploring the effect of radiother-
apy in patients with cervical cancer and endometrial cancer, an
clevated level of thrombin was noticed”.

Thromboembolic complications significantly deteriorate prog-
nosis in oncologic patients. As shown in the paper by Sorrens-
en et al.®, patients with cancer diagnosed during a throm-
boembolic episode or within a year since a first such episode,
usually already have distant metastases and one-year-survival
rate is worse than in cancer patients free of thromboembolic
symptoms. Such observations were confirmed by other investi-
gators, documenting shorter survival time in patients with can-
cer and venous thrombosis®*?. A lot of evidence indicates that
activation of coagulation processes favors angiogenesis and
formation of metastases*##? possibly explaining these ob-
servations. Rodriguez et al.*” demonstrated that patients with
ovarian cancer at local or regional stage complicated by venous
thromboembolism have a 3.2-fold and 4.7-fold higher mortality
rate, respectively, than thromboembolism-free patients. Further-
more, the more time elapsed since cancer diagnosis and first
thromboembolic episode, the more apparent was the impact of
thromboembolism on reduction of survival.

The impact of venous thromboembolic disease on survival is
particularly noticeable in the group of patients with cervical
cancer®. In an analysis by Mark et al.* encompassing pa-
tients with genital malignancy, the mean survival since the first
thromboembolic episode was 7.8 months and only 20% of pa-
tients obtained a 5-year survival®®., Jacobson et al.*¥ noticed
that S-year survival rate in patients with cervical cancer free of
venous thromboembolic disease was 80% compared with less
than 40% in a similar group of patients with thromboembolic
complications.

The authors emphasize that patients’ deaths in the latter group
was mostly associated with progress of the neoplastic disease
and not with thromboembolic complications, possibly indicat-
ing that this phenomenon might reflect greater biological ag-
gressiveness of the tumor. It would appear that implementation
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w przypadku pacjentek z rakiem jajnika i ZChZZ umieralnosé
jest 3,2 razy wyzsza w stopniu zaawansowania lokalnym i 4,7
razy wyzsza w stopniu zaawansowania regionalnym w porow-
naniu z pacjentami bez ZChZZ. Ponadto badacze stwierdzili,
ze im wigcej czasu uptyngto od diagnozy raka jajnika i wystg-
pienia ZChZZ, tym silniejszy byt wptyw ZChZZ na obnizenie
przezywalnosci.

Stwierdzono, iz wplyw ZChZZ na przezycie jest szczegol-
nie zauwazalny w grupie chorych z rakiem szyjki macicy®.
W analizie Mark i wsp.® uwzgledniajacej pacjentki z nowotwo-
rem narzadu piciowego Sredni czas przezycia od momentu wy-
stapienia ZChZZ wynosit 7,8 miesiaca i jedynie u 20% pacjen-
tek odnotowano pigcioletnie przezycie®. Jacobson i wsp.®*
stwierdzili, ze pigcioletnie przezycie w grupie pacjentek z rakiem
szyjki macicy bez ZChZZ wynosi 80%, natomiast w grupie
chorych z ZChZZ spada ono ponizej 40%.

Autorzy zaznaczaja, ze Smier¢ pacjentek w tej ostatniej grupie
wigzata si¢ w wickszoSci przypadkow z postepem choroby no-
wotworowej, a nie samym wystapieniem ZChZZ, co mogloby
oznacza¢, ze powikfanie to Swiadczy o wigkszej agresywnosci
biologicznej guza. Wydaje si¢ wigc, ze wigczenie pierwotnej
lub wtdrnej profilaktyki przeciwzakrzepowej moze korzystnie
wplywac na wydtuzenie zycia chorych. Eksperymentalne dane
sugeruja, iz antykoagulanty moga si¢ przyczynia¢ do zahamo-
wania powstawania przerzutow,

W ostatnich latach przywigzuje si¢ duzg wage do zagadnienia
7ChZZ w nowotworach zloliwych, chociazby ze wzgledu na
wiaczenie do terapii nowych lekow - czynnikow stymulujacych
erytropoetyne czy Srodkow hamujacych angiogeneze, ktore sg
istotnymi czynnikami ryzyka wystapienia ZChZZ*4, W pracy
Thomas i wsp.“ analizujacej wplyw preparatow stymulujacych
erytropoetyng wsrod pacjentek z rakiem szyjki macicy podda-
nych chemio- lub radioterapii czesto$¢ wystgpowania ZChZZ
w tej grupie wyniosta 19,3% w poréwnaniu z 7,7% w grupie cho-
rych niestosujacych czynnikow stymulujacych erytropoetyne,
jednak wyniki nie osiagnety znamiennoSci statystycznej. W in-
nych badaniach czestos¢ wystepowania ZChZZ u pacjentek
z rakiem szyjki macicy stosujacych czynniki stymulujace erytro-
poetyng miescita si¢ w zakresie 13-54%"“49. Podwyzszone ry-
zyko ZChZZ u pacjentdw z anemia indukowang chemioterapia
i otrzymujacych czynniki stymulujace erytropoetyng wykazano
w badaniach Bennett i wsp.“” Niekorzystne dzialanie tych lekow
moze by¢ spowodowane obecnoScig receptoréw dla erytropo-
etyny (EPO) na powierzchni komorek nowotworowych®?. Jed-
nak wyniki badaf w odniesieniu do wptywu EPO na procesy
prokoagulacyjne nie sg jednoznaczne. Fotopoulou i wsp.®” nie
wykazali zwiazku migdzy zastosowaniem EPO a ZChZZ ani
w przypadku pierwotnego, ani nawrotowego raka jajnika. Obser-
wacje te potwierdza rowniez praca Westin i wsp.©"

ZChZZ jest istotnym problemem szczegdlnie z tego wzgledu,
ze zatorowoS¢ piucna stanowi jedng z gtéwnych przyczyn
zgondw wsrod pacjentek operowanych z powodu nowotwordw
zloSliwych®?. Czgstos¢ wystepowania glebokiej zakrzepicy zyl-
nej w grupie pacjentek operowanych z powodu nowotworéw
zlosliwych narzadu piciowego sigga 6%%*. Za mechanizm, kto-
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of primary or secondary anticoagulation prophylaxis might
improve the patients’ survival rates. Experimental data sug-
gest that anticoagulants may slow-down the formation of
metastases®.

Over the recent years, much interest has been focused on throm-
boembolic disease in malignant tumors, even if only because
of introduction of novel therapies - erythropoiesis-stimulating
or angiogenesis-blocking agents, which are important risk
factors for venous thromboembolism“49. In the paper by
Thomas et al.“¥, studying the effect of erythropoiesis-stimulat-
ing agents in patients with cervical cancer undergoing chemo-
or radiotherapy, the incidence of venous thromboembolic disease
was 19.3% vs. 7.7% in patients not receiving erythropoiesis stim-
ulants, even if the results did not reach statistical significance.
In other publications, the incidence of venous thromboembol-
ic disease in patients with cervical cancer treated with erythro-
poiesis-stimulating agents ranged from 13% to 54%“-*%. En-
hanced risk of thromboembolic complications in patients with
chemotherapy-induced anemia and treated with erythropoie-
sis-stimulating drugs has been confirmed in a study by Ben-
nett et al.“”. Unfavorable effects of these agents may be attrib-
utable to the presence of erythropoietin receptors (EPO) on
the surface of tumor cells®”. Nevertheless, results of studies of
the effect of EPO on coagulation-enhancing processes are not
clear-cut. Fotopoulou et al.?? could not show any correlation
between administration of EPO and venous thromboembolic
disease, both in primary and recurrent ovarian cancer. These
observations were supported by the work of Westin et al.®".
Venous thromboembolic disease is an important clinical issue,
because pulmonary embolism is one of leading causes of mor-
tality in patients operated on for malignant tumors®?. The in-
cidence of deep venous thrombosis in patients operated on for
gynecologic malignancy may reach 6%?®. In this population,
coagulation-inducing processes depend mainly on damaged
vessel wall, exposing subendothelial tissue and tissue factor,
which in turn enhance liberation of cytokines!652%),
Concerning cervical cancer, the incidence of thromboembolic
complications may reach 11.7-13.8%, thereof 70% may occur
during the first 4 months after diagnosis®***. Rick factors for
venous thromboembolism in this group of patients are clinical
stage, radio-, brachy- and chemotherapy®?.

Analysis of histological type of ovarian cancer revealed that
the greatest risk of venous thromboembolism is associated
with clear cell carcinoma (42% vs. 22% in the case of other
types)®V. In the paper by Lim et al.®*, the incidence of venous
thromboembolic disease among patients with clear cell cancer
was lower and equal to 18.6%.

Familiarity with risk factors for venous thromboembolic dis-
ease is vital for a reliable assessment of clinical situation of each
patient and implementation of appropriate antithrombotic pro-
phylaxis. The risk of venous thromboembolism increases in pa-
tients over 40, with a history of thromboembolic events, immo-
bilized, obese, operated on, with cardiovascular comorbidity,
using oral contraceptives, affected by venous disorders, preg-
nant, puerperal, affected by thrombophilia, after serious injury,
undergoing chemotherapy, affected by neurological diseases
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jest uszkodzenie Sciany naczynia, co eksponuje tkankg pod-
srodbtonkowa i czynnik tkankowy powodujacy uwalnianie
Cytokin(l6,52,53)_

W odniesieniu do raka szyjki macicy cz¢sto$¢ wystepowania
powikfan zakrzepowo-zatorowych siega 11,7-13,8%, z czego
ponad 70% pojawia si¢ w pierwszych 4 miesigcach od posta-
wienia diagnozy®*5¥. Czynnikami ryzyka ZChZZ w tej gru-
pie pacjentek sg: stopiefi zaawansowania nowotworu, radio-,
brachy- i chemioterapia®®?.

Z analizy typu histologicznego raka jajnika wynika, ze najwick-
szym ryzykiem wystapienia ZChZZ obciazony jest rak jasno-
komorkowy (clear cell carcinoma) — 42% w porownaniu z 22%
czestoscig ZChZZ w przypadku pozostalych typow?). W pracy
Lim i wsp.®% czestos¢ ZChZZ wérod pacjentek z rakiem jasno-
komorkowym bya nizsza i wyniosta 18,6%.

Znajomos¢ czynnikow ryzyka ZChZZ jest konieczna do oceny
sytuacji klinicznej danego pacjenta oraz wiaczenia odpowied-
niej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Zagrozenie wystapie-
niem ZChZZ rosnie w przypadku pacjentéw >40. roku zycia,
7 ZChZZ w wywiadzie, unieruchomionych, otylych, operowa-
nych, cierpiacych na choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
stosujacych doustng antykoncepcje, z chorobami zyt, pacjen-
tek w ciazy, potogu, chorujacych na trombofilie, pacjentow po
urazach, poddawanych chemioterapii, z chorobami neurolo-
gicznymi, ktérym towarzyszy porazenie koficzyn, oraz w przy-
padku pacjentow z cewnikami w zytach gléwnych™0. Ztosli-
wy proces nowotworowy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia powiktafi zakrzepowych. W chirurgii ginekologicz-
nej wyrozniono 3 grupy ryzyka wystapienia powikiaf zakrze-
powo-zatorowych: niskiego, umiarkowanego oraz wysokiego
(tabela 1).

associated with limb paralysis and those with indwelling cen-
tral venous catheters”. Malignant tumor is an independent
risk factor for thromboembolic complications. In gynecologic
surgery, three groups of thromboembolic risk have been defined:
low, moderate and high (table 1).

Prevention of venous thromboembolic disease includes physical
measures (elastic stocking with graded compression, repeated
pneumatic compression of lower extremities, use of plantar arte-
riovenous pump), pharmacological measures (oral anticoag-
ulants, non-fractionated heparins, low-molecular-weight hep-
arins, factor Xa inhibitors, direct thrombin inhibitors) as well
as combined used of physical and pharmacological methods.
However, in spite of implementation of antithrombotic prophy-
laxis, in the group of patients with malignant tumors, the in-
cidence of thrombotic complications has decreased noticeably
over the past few years. Studies are underway, assessing the
effectiveness of particular modalities, as their efficacy may vary
depending on particular clinical situation. In patients with
gynecologic malignancy subjected to surgical treatment, malig-
nant tumor, age over 60 and a history of venous thromboem-
bolism are risk factors predicting failure of external pneumatic
compression as primary prophylactic measure®®.

Randomized trials in a group of patients with genital malig-
nancies and comparing those treated with EPC or low-molecu-
lar-weight heparins did not show any significant differences in
the incidence of hemorrhagic complications©”. Clarke-Pearson
et al.®¥ noticed significantly higher incidence of postoperative
transfusions in a group of patients receiving non-fractionated
heparins compared with those treated with EPC.

There are reports assessing the effectiveness of simultaneous
administration of EPC and low-molecular-weight heparins in

Grupa wysokiego ryzyka

High-risk group

- epizody zyInej choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie
- a history of venous thromboembolic episodes

- wiek >40 lat

- age over 40

- choroba nowotworowa
- active neoplastic disease

- wrodzony lub nabyty defekt w zakresie uktadu krzepnigcia
- congenital or acquired defect of hemostasis

Grupa umiarkowanego ryzyka
Moderate-risk group

« duzy zabieg chirurgiczny u kobiet w wieku >40 lat
- extensive surgery in women over 40

- extensive surgery in women under 40 taking oral contraceptives

- zabieg jw. u kobiet w wieku <40 lat przyjmujacych doustne Srodki antykoncepcyjne

Grupa niskiego ryzyka
Low-risk group

- non-complicated surgery in women under 40 with no additional risk factors

- minor surgery (lasting less than 30 minutes) in women over 40 with no additional risk factors

- niepowiktany zabieg operacyjny u kobiet w wieku <40 lat bez dodatkowych czynnikéw ryzyka

- drobne zabiegi chirurgiczne trwajace krocej niz 30 minut u kobiet w wieku >40 lat bez dodatkowych czynnikéw ryzyka

Tabela I. Grupy ryzyka w chirurgii ginekologicznej
Table I. Risk groups in gynecologic surgery

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2011, 9 (3), p. 158-168

165



PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

Dziafania zapobiegajace wystepowaniu ZChZZ obejmuja; me-
tody fizykalne (poficzochy elastyczne o stopniowym ucisku, po-
wtarzany pneumatyczny ucisk kofczyn dolnych, wykorzystanie
tetniczo-zylnej pompy stop), metody farmakologiczne (doustne
antykoagulanty, heparyny niefrakcjonowane, heparyny drobno-
czasteczkowe, inhibitory czynnika Xa, bezpoSrednie inhibitory
trombiny) oraz faczne stosowanie metod fizykalnych i farmako-
logicznych. Jednak mimo wdrozenia profilaktyki przeciwzakrze-
powej w grupie pacjentek z nowotworami ztosliwymi czgstos¢
powikfan zakrzepowych nie ulegta znaczacej redukeji w ostat-
nich latach. Weigz prowadzone sg badania oceniajace skutecz-
nos¢ poszcezegdlnych metod, jak si¢ bowiem okazuje, cechujg
si¢ one rozng skutecznoscig w zaleznosci od danej sytuacji kli-
nicznej. Wykazano, ze w przypadku pacjentek z nowotworem
narzadu rodnego poddanych leczeniu operacyjnemu nowotwor
zlosliwy, wiek >60 lat oraz ZChZZ w wywiadzie s3 czynnika-
mi ryzyka niepowodzen zastosowania EPC (external pneumatic
compression) jako profilaktyki pierwotnej©®.

W randomizowanych badaniach prowadzonych w grupie cho-
rych na nowotwory ztoSliwe narzadu ptciowego nie wykazano
roznicy w wystepowaniu powiktan krwotocznych miedzy gru-
pa pacjentek stosujacych EPC oraz przyjmujacych heparyny
drobnoczasteczkowe®”. Z kolei Clarke-Pearson i wsp.®¥ od-
notowali znaczaco wyzszg czgstos¢ pooperacyjnych transfuzji
w grupie pacjentek otrzymujacych heparyny niefrakcjonowane
w poréwnaniu z pacjentkami stosujacymi EPC.

Istnieja doniesienia oceniajace skuteczno$¢ rownoczesnego sto-
sowania EPC oraz heparyn drobnoczasteczkowych w grupie
pacjentow poddanych zabiegom neurochirurgicznym i ortope-
dycznym, a wiec rowniez obcigzonych wysokim ryzykiem powi-
ktan zakrzepowych. Udowodniono, ze ta podwojna profilaktyka
cechuje sie wieksza skutecznoScig w pordwnaniu z zastosowa-
niem chociazby samych heparyn drobnoczasteczkowych60,
Przeprowadzono t¢ samg analiz¢'®” w grupie pacjentek z no-
wotworami zfosliwymi narzadu rodnego, wykazujac, iz zasto-
sowanie profilaktyki zfozonej z heparyn drobnoczasteczkowych
1 EPC w poréwnaniu z samym zastosowaniem EPC pozwolito
zredukowac czgstos¢ powiktan zakrzepowych o 75% (z 7% do
1,9%). Autorzy tej pracy podkreslaja, ze do momentu ustalenia
wytycznych nalezy rozwazy¢ wdrozenie u pacjentek z nowotwo-
rami zfosliwymi narzadu piciowego profilaktyke oparta na hepa-
rynach drobnoczasteczkowych oraz EPC.

Obecnie w grupie chorych na nowotwory zfosliwe poddanych
hospitalizacji zaleca si¢ profilaktyke ZChZZ z uzyciem lekow
przeciwzakrzepowych (HNE HDCz lub fondaparynuksu - Arix-
tra), jezeli nie wystepuje u nich krwawienie ani inne przeciw-
wskazanie do leczenia przeciwzakrzepowego. Z kolei u chorych
na nowotwory poddawanych systemowej chemioterapii w wa-
runkach ambulatoryjnych bez ZChZZ nie zaleca si¢ rutynowej
profilaktyki z uzyciem lekow przeciwzakrzepowych z wyjatkiem
chorych na szpiczaka leczonych talidomidem [ub lenalido-
midem, w polaczeniu z chemioterapia lub deksametazonem.
U wszystkich pacjentéw poddawanych powaznym operacjom
z powodu nowotworu ztosliwego nalezy rozpocza profilak-
tyke przeciwzakrzepowq jak najwczeSniej i kontynuowac ja
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patients undergoing neurosurgical and orthopedic procedures,
therefore also running a considerable risk of thrombotic com-
plications. They demonstrate that this double prophylaxis is
more effective compared with the use of low-molecular-weight
heparin®$0. The same analysis®” was performed in a group
of patients with gynecologic malignancies, indicating that use
of prophylaxis based on low-molecular-weight heparins and
EPC vs. EPC alone resulted in a 75% reduction of incidence of
thrombotic complications (7% vs. 1.9%). The authors empha-
size that until development of pertinent guidelines for pa-
tients with gynecologic malignancies, antithrombotic prophy-
laxis based on EPC and low-molecular-weight heparins should
be considered.

Current recommendations include prophylactic use of anti-
thrombotic agents (HNF, low-molecular-weight heparin or
fondaparinux - Arixtra) in hospitalized oncologic patients, if
they do not present bleeding nor any other contraindication
for anticoagulant use. In oncologic patients subjected to sys-
temic chemotherapy in an outpatient setting not at risk of ve-
nous thromboembolism, any routine prophylaxis using antico-
agulants is not warranted, except for myeloma patients treated
with thalidomide combined with chemotherapy and dexame-
thasone. All patients undergoing extensive surgery for malig-
nant tumors, antithrombotic prophylaxis should be instituted
as early as possible and continued for 7-10 days.

In a very high-risk group, mechanical measures combined
with pharmacological prophylaxis are warranted, even if they
should not be used as the sole form of therapy. After extensive
abdominal/pelvic non-radical procedures, in obese patients
and those with a history of thromboembolic events, low-mo-
lecular-weight heparin should be administered up to 4 weeks
post-surgery. According to some authors, patients with a ma-
lignant tumors should continue antithrombotic prophylaxis for
at least 6 months or as long, as there are signs of an active
neoplastic process®?.

Standards of management of antithrombotic prophylaxis in
patients with gynecologic malignancies are urgently needed,
as this group of patients is subjected to a particularly high
risk of venous thromboembolic disease, and to date there is
no consensus as to optimal ways of preventing such compli-
cations. We must not wait until clinical signs of venous throm-
boembolic disease to implement diagnosis and treatment at
that time, as not infrequently the first manifestation of the dis-
ease is sudden death caused by pulmonary embolus. Further-
more, non-detected and non-treated deep vein thrombosis
may have delayed sequels such as post-thrombotic syndrome,
thereby putting these patients at risk of recurrent thromboem-
bolic events and in some cases resulting in chronic pulmo-
nary hypertension. Furthermore, benefits stemming from
the use of prophylactic doses of antithrombotic drugs large-
ly outweigh the clinical risk of clinically significant bleeding.
Large-scale randomized trials are warranted, enabling deter-
mination of the most appropriate prophylactic management,
which in turn will contribute to reduced mortality. The latter
is still unacceptably high, particularly in the case of thrombot-
ic complications.
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W grupie bardzo duzego ryzyka nalezy stosowa¢ metody me-
chaniczne w potaczeniu z profilaktyka farmakologiczng (nie
powinno si¢ ich jednak stosowac jako wytacznej formy lecze-
nia). Po duzych operacjach w obrebie jamy brzusznej/miednicy
mniejszej u pacjentow, ktdrym nowotwor wycieto niedoszczet-
nie, otylych lub tez z epizodem ZChZZ w wywiadzie nalezy sto-
sowa¢ HDCz do 4 tygodni po operacji. Wedtug niektorych ba-
daczy w przypadku pacjentdw z nowotworem zfoliwym terapia
przeciwzakrzepowa powinna by¢ kontynuowana co najmniej
przez 6 miesiecy lub tak diugo, jak diugo aktywna jest choroba
nowotworowa®?.

Istnieje potrzeba opracowania standardow postgpowania w od-
niesieniu do profilaktyki przeciwzakrzepowej w grupie pacjen-
tek chorujacych na nowotwory ziosliwe narzadu piciowego, jest
to bowiem grupa chorych obcigzona szczegolnie duzym ryzy-
kiem wystapienia ZChZZ, a do tej pory nie ma zgodnosci co
do idealnej terapii zapobiegajacej tym powiklaniom. Nie nalezy
czeka¢, az wystapia objawy ZChZZ, 1 dopiero wtedy przepro-
wadza¢ postepowanie diagnostyczne i wdraza¢ leczenie, gdyz
w wielu przypadkach pierwszym objawem choroby jest nagly
zgon spowodowany zatorem plucnym. Ponadto nierozpozna-
na i nieleczona zakrzepica zyt giebokich moze mie¢ odlegte na-
stepstwa w postaci zespotu pozakrzepowego, a tym samym
chorzy narazeni s na nawroty ZChZZ, a w czesci przypad-
kow na wystapienie nadcisnienia ptucnego. Co wigcej, korzysci
ze stosowania profilaktycznych dawek lekow przeciwkrzepli-
wych zdecydowanie przewazajq nad ryzykiem klinicznie istot-
nego krwawienia. Konieczne jest przeprowadzenie randomizo-
wanych badat, ktore pozwolg ustali¢c wlasciwe postgpowanie
profilaktyczne, co z kolei wplynie na obnizenie SmiertelnoSci,
w przypadku powikfaf zakrzepowych weigz bardzo wysokiej.
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