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Indications for a non-standard use of thromboprophylaxis in patients

with ovarian cancer — two case reports and a literature review
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Streszczenie

Abstract

Autorzy opisuja dwa przypadki kobiet z nowotworami narzadéw rodnych, u ktérych zastosowano rézne schematy profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Obecnie dobrze opracowane standardy postepowania zapobiegajacego zylnej chorobie zatorowo-
-zakrzepowej nie zawsze s3 w stanie rozwigzac¢ problemy kliniczne dnia codziennego. W pracy dokonano przegladu
pismiennictwa dotyczacego zasad stosowania heparyn drobnoczasteczkowych u chorych poddawanych zabiegom
onkologicznym, zwracajac uwage na aspekty ryzyka zakrzepowego oraz sugerujac niestandardowe postepowanie
w przypadkach, ktore nie s3 uwzgledniane w wytycznych. Zalecenia towarzystw naukowych ze wzgledu na swoja inercje
ukazuja si¢ z pewnym opéznieniem w stosunku do szeregu prowadzonych badan, a niekiedy ze wzgledu na rézny czas
publikacji w pewnych zagadnieniach przedstawiaja niespojne poglady. Niniejszy artykut ma uswiadomi¢ czytelnikom skale
problemu, wage wplywu powiklan zatorowo-zakrzepowych na rokowania w chorobie nowotworowej. Nalezy podkresla¢
konieczno$¢ oceny ryzyka wystepowania tych powiklan na kazdym etapie leczenia onkologicznego. Dodatkowo ocene ryzyka
mozna wykorzystaé jako okazje do edukacji chorych w tym aspekcie.

Stowa kluczowe: rak, zylna choroba zatorowo-zakrzepowa, zakrzepica zyt glebokich

The authors report two cases of gynecologic malignancy in women receiving different thromboprophylactic regimens.
Presently, everyday clinical problems are not always solved based on the well-established standards for the preventive
management in venous thromboembolism. The paper presents a review of the literature on the principles for the use of low-
molecular-weight heparins in patients undergoing oncologic surgeries, with particular attention to the aspects of thrombotic
risk and suggestions on non-standard management in cases not included in the guidelines. The recommendations of scientific
associations, due to their inertia, are released with a delay relative to research, and may present inconsistent views due to the
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differences in publication timing. This article is to raise readers’ awareness of the scale of the problem and the importance
of the effects of thromboembolic complications on prognosis in cancer. The need to assess the risk of these complications
at every stage of cancer treatment should be emphasized. Additionally, risk assessment can be used as an opportunity
to educate patients in this aspect.

Key words: cancer, venous thromboembolism, deep vein thrombosis

ABTOPBI ONMCHIBAIOT [iBa CIyYas XXEHIVH C ITMHEKOMTOTNYIECKIM PaKOM, Y KOTOPbIX MCIIO/NTb30BAHbBI PAa3HbIE CXEMbI
TpoM6030B. B faHHBII MOMEHT XOPOIIO pPa3paboTaHHbIe CTAHAAPTHI IIPEfOTBPALeHNsI BEHO3HOI TPOM60aMboNN He
BCerjia MOIyT pellinTb KIMHUYeCKye Ipo6/IeMbl IOBCEHEBHOI XU3HU. B cTaThe mpepcTaBieH 0630p 1uTeparyphl
OTHOCHUTEIBHO NPaBIUJI IPUMeHEeHNs] HU3KOMOJIEKY/SIPHOTO FellapyHa Y INAlMeHTOB, IlepeHeCIINX OHKONIOInYecKue
omepauumn, obpalas BHUMaHIe Ha aCIIeKThl TPOMOOTIYECKOTO PUCKA U yKasbIBasi HAa HECTAHAPTHYIO IPOLEAYPY A/Ist
CITy4aeB, He BK/IIOYEHHBIX B yKa3aHMAX. PeKOMEH/AM HAYYHBIX OOIIECTB, B CBS3M CO CBOEIT MHEPIVel, HOSBIIAI0TCS
C HEKOTOPOI 33/JeP>KKOJI IT0 OTHOLIEHUIO K IIe/IOMY PSIY MCC/IENOBAHMIL, a MHOTAR, B CBA3Y C Pa3HBIM BpeMeHeM 11y O/IiKaLiL,
B HEKOTOPBIX BOIIPOCAX IPEACTABIIAIOT IPOTUBOPEYNBbIE B3IVISIAbL. DTa CTaThs ZO/DKHA OCO3HATD YMTATE/NAM MacuTab
Ipo6/IeMBl, BXXHOCTb BIMAHUS TPOM603MOOINUECKNX OCTOKHEHNIT Ha IPOrHO3 mpu pake. ClefyeT HOLUYepKHYTh
HEOOXOMIMOCTD OLIEHKM PUCKA ITUX OC/IOXHEHNIT Ha KXKIOM 9Talle OHKOIOTNYECKOTO JiedeHust. JIOIOTHUTETbHO, OLleHKa
PUCKa MOXET UCIIO/Ib30BAThCsI B KAYECTBE BO3MOKHOCTH /s 00y YeHsI [IALMEHTOB B 9TOM aCIIeKTe.

KnroueBble coBa: pak, BeHO3HasA TpoM603M60/NA, TPOMOO3 IITyOOKMX BEH

WSTEP

owiktania zatorowo-zakrzepowe w chorobie nowo-

tworowej sa druga po infekcjach przyczyna zgonow

w tej grupie chorych. Dotyczg okoto 15% chorych na
nowotwory ztogliwe®. W badaniach autopsyjnych zakrzepi-
ce stwierdza sie nawet w 90% przypadkow (zaleznie od typu
nowotworu), a zatorowos¢ ptucna wykrywana jest u ponad
50% o0s6b zmartych z powodu choroby nowotworowej®.
W grupie pacjentdéw z chorobg nowotworowsa opisano wie-
le przypadkéw réznych typow powiklan zatorowo-zakrze-
powych, takich jak zakrzepica zyt glebokich (ZZG), zato-
rowo$¢ plucna, wedrujace zapalenie zyt powierzchownych
(thrombophlebitis migrans), zakrzepica tetnicza, niebakte-
ryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia i rozsiane wykrze-
pianie wewnatrznaczyniowe (disseminated intravascular co-
agulation, DIC)**. Mozna zalozy¢, ze procesy sprzyjajace
zakrzepicy wystepuja juz w momencie rozpoznania choro-
by nowotworowej, a wraz z powigkszaniem si¢ masy nowo-
tworu moga pojawic sie rowniez inne czynniki sprzyjajace
zakrzepicy zylnej, takie jak ucisk guza na zyly, odwodnie-
nie i spadek przeptywu krwi zwigzany z unieruchomie-
niem chorego®. Dodatkowo czynniki zwigkszajace ryzyko
wystepuja w momencie wlaczenia leczenia przeciwnowo-
tworowego (zabieg operacyjny, chemio- i radioterapia)®-?).
Postep, jaki dokonat sie w ostatnim czasie w leczeniu nowo-
tworéw, jest ogromny. Niestety, powoduje przesuniecie na
dalszy plan innych zagadnien zwigzanych posrednio z cho-
roba zasadnicza, w tym réwniez zylnej choroby zatorowo-
-zakrzepowej (ZChZZ). Cze$¢ onkologéw nie dostrzega
problemu ZChZZ oraz jej negatywnego wptywu na chorych
nowotworowych i nie zna wynikéw badan dotyczacych jej
leczenia w tej grupie pacjentéw. Przeprowadzone ankiety
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INTRODUCTION

ancer-related thromboembolic complications are

the second leading cause of death in this patient

population, after cancer itself. They affect about
15% of patients with malignancies®. Autopsy findings of
thrombosis are reported in up to 90% of cases (depend-
ing on the type of tumor), and pulmonary embolism is
identified in 50% of patients who died of cancer™. A num-
ber of thromboembolic complications, such as deep vein
thrombosis (DVT), pulmonary embolism, thrombophlebi-
tis migrans, arterial thrombosis, nonbacterial thrombot-
ic endocarditis and disseminated intravascular coagula-
tion (DIC), have been described in patients with cancer®.
It can be assumed that processes promoting thrombosis
occur already at the time of cancer diagnosis and other
factors that promote venous thrombosis, such as vein com-
pression by tumor, dehydration and reduced blood flow
due to immobilization, can occur with the increase in tu-
mor mass®. Additionally, risk factors occur at the time of
anticancer treatment initiation (surgical treatment, che-
motherapy, radiation therapy)©-*. Recently, there has been
a huge progress in the treatment of cancer. Unfortunately,
this has marginalized other issues that are indirectly relat-
ed to the underlying disease, including venous thrombo-
embolism (VTE). Some of oncologists do not see the prob-
lem of VTE and its adverse impact in cancer patients and
are unfamiliar with research findings on VTE treatment in
this patient population. Conducted surveys indicate that
less than half of cancer patients for whom prophylaxis is
indicated actually receive anticoagulants!®'). Therefore,
it can be assumed that the use of prophylaxis is clearly in-
sufficient. One of the studies demonstrated that less than

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 53-62




Wskazania do niestandardowego stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z rakiem jajnika — opis dwdch przypadkéw i przeglad pismiennictwa
Indications for a non-standard use of thromboprophylaxis in patients with ovarian cancer — two case reports and a literature review

wskazuja, ze tylko mniej wigcej potowa chorych onkolo-
gicznych, u ktérych wskazana jest profilaktyka, otrzymu-
je preparaty przeciwkrzepliwe®!V. Mozna wiec przypusz-
cza(, ze profilaktyka jest stosowana w sposob zdecydowanie
niedostateczny. W jednym z opracowan wykazano, ze obje-
tych nig zostalo niecale 5% chorych, u ktdérych stwierdzo-
no wskazania do jej wdrozenia?. By¢ moze samo wydawa-
nie przez rozne towarzystwa zalecen czy rekomendacji nie
zmieni rutynowego postepowania. Miedzy innymi z tego
powodu zdecydowali$émy sie opisa¢ dwa przypadki pacjen-
tek z nowotworami narzagdéw rodnych, u ktérych z réznych
powodéw powinno sie rozwazy¢ profilaktyke w niestandar-
dowych okolicznosciach. Nie mieliSmy na celu rozpatry-
wania prawidtowosci postepowania onkologicznego, jak
réwniez nie skupiali$my si¢ na rozpoznaniu histopatolo-
gicznym.

W rozwoju ZChZZ u chorych z nowotworami ztosliwymi
uczestniczg wszystkie sktadowe klasycznej triady Vircho-
wa, tj. zmiany w naczyniach krwionosnych, w przeplywie
krwi i w jej sktadzie®. Schemat obrazujacy zwigzek stanu
klinicznego i chordb ze sktadowymi triady Virchowa przed-
stawia ryc. 1.

Zalezno$¢ miedzy rakiem narzagdéw rodnych a ZZG ma
charakter ztozony. U chorych z ZChZZ czesto wykrywa-
ne s3 nowotwory, z drugiej zas strony zakrzepica wystepuje
czesciej u pacjentéw z chorobg nowotworowa!?. Wystapie-
nie ZZG u pacjenta z rozpoznanym rakiem narzadéw rod-
nych znacznie pogorsza rokowanie i skraca czas zycia®?.
Bardzo dobrze obrazuje to ryc. 2 oparta na wynikach pra-
cy Morgana i wsp.?

5% of patients with indications for antithrombotic prophy-
laxis actually received it*?. Perhaps guidelines and recom-
mendations issued by different societies are insufficient to
change the routine proceedings. Therefore, we have decid-
ed to describe two cases of patients with gynecologic can-
cer, for whom non-standard use of prophylaxis should be
considered due to various reasons. We neither intended to
assess the correctness of oncologic management nor fo-
cused on pathological diagnosis.

All elements comprising Virchow’s triad, i.e. vascular le-
sions, altered blood flow and composition, are involved in
the development of VTE in patients with malignancies®.
A diagram illustrating connection between the clinical
stage/diseases and the elements comprising Virchow’s tri-
ad is shown in Fig. 1.

The relationship between gynecologic cancer and DVT is
complex. VTE patients are often diagnosed with cancer; on
the other hand, thrombosis is more common in patients
with neoplastic diseases!?. DVT significantly worsens
prognosis and reduces survival in patients with cancer of
the reproductive organs"®. This is well illustrated in Fig. 2,
which was based on the study by Morgan et al."¥

CASE REPORTS
Case 1
A 41-year-old woman reported to her family physician due

to right lower limb edema. The painless, gradually increas-
ing swelling did not resolve after night. The patient reported

- nowotwory - uraz
cancers injury
- terapia hormonalna - zabieg chirurgiczny
hormonal therapy surgery
- antykoncepcja hormonalna - zaburzenia zylne
hormonal contraception venous disorders
« choroby zapalne jelit - cewkowanie zyt centralnych
inflammatory bowel diseases i cewniki
- sepsa central venous catheterization
sepsis and catheters
- trombofilia « naciekanie uktadu zylnego
thrombophilia ) L przez guz
« (i3za i potdg Virchow’s triad neaplastic infiltration
pregnancy and postpartum of the venous system

period

Zastdj w krazeniu
Blood stagnation

« unieruchomienie i paraliz
immobilization and paralysis
« niewydolnos¢ lewej komory
left ventricular insufficiency
- niewydolno$¢ zylna i zylaki
venous insufficiency and varices

- zaburzenia odptywu krwi zylnej zwiazane z zespotami uciskowymi, w tym guzy, ciaza, otytos¢
impaired venous outflow due to compression syndromes, including tumors, pregnancy and obesity

Ryc. 1. Schemat obrazujgcy zwigzek stanu klinicznego i choréb ze skfadowymi triady Virchowa
Fig. 1. A diagram illustrating the connection between the clinical state/diseases and the Virchow’s triad
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Ryc. 2. Krzywe przezycia w zaleznosci od lokalizacji nowotworu i czasu wystgpienia ZChZZ™
Fig. 2. Survival curves depending on tumor location and the time of VTE onset

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek nr 1

Kobieta, w wieku 41 lat, zglosita sie do lekarza rodzinnego
z powodu obrzgku prawej konczyny dolnej. Obrzek bez to-
warzyszacego bolu narastat stopniowo i nie znikat po nocy.
Pacjentka zgtaszala dyskomfort w jamie brzusznej, zwlasz-
cza po positku, oraz wzdecia. Wywiad w kierunku innych
choréb ujemny. Dwukrotnie rodzita. BMI 33 kg/m?* Obec-
nie przyjmuje tabletki antykoncepcyjne. W wykonanym ba-
daniu ultrasonograficznym jamy brzusznej ujawniono duzy
guz prawego jajnika. Pacjentka zostala skierowana do szpi-
tala w celu dalszej diagnostyki i leczenia.

Przy przyjeciu do szpitala w badaniu przedmiotowym
stwierdzono prawidtowg wydzieline pochwowg oraz prawi-
dtowa szyjke macicy. W badaniu palpacyjnym brzuch migk-
ki, w prawym dole biodrowym wyczuwalny guz. W ocenie
ultrasonograficznej przy zastosowaniu sondy pochwowej
uwidoczniono duzy guz jajnika prawego ze strefa ptynows.
W badaniu przedmiotowym konczyn dolnych odnotowa-
no obrzek prawej konczyny dolnej, niebolesny, powigksze-
nie obwodu uda o 7 cm w stosunku do strony lewej (ryc. 3).
W badaniach laboratoryjnych otrzymano nastepujace wyni-
ki: fibrynogen 377 mg%, czas protrombinowy 11,7 s, wskaz-
nik protrombinowy 107,7%, INR 0,91, czas kaolinowo-ke-
falinowy 26,5 s, D-dimery >0,7 pg/ml, ptytki krwi 308 tys.
W przeprowadzonym badaniu angio-TK olbrzymi guz jaj-
nika z uciskiem na zyle biodrowg prawg (ryc. 4).

Badanie ultrasonograficzne z testem uciskowym wykaza-
to poszerzong zyte udows, niewydolng zyle odpiszczelowa
po stronie lewej, bez cech zakrzepicy. Zyty biodrowe nie do
oceny. Chorg ze wzgledu na niejednoznaczne objawy i po-
dejrzenie ZChZZ skierowano na konsultacje do chirurga
naczyniowego.

W wyniku konsultacji po ocenie podmiotowej i przed-
miotowej, na podstawie obrazu tomografii komputero-

56 | Vo2 takze po uwzglednieniu faktu, ze chora z przyczyn
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abdominal discomfort, especially after meals, and bloating.
Medical history of other diseases was negative. She had two
childbirths. Her BMI was 33 kg/m?. She is currently receiv-
ing oral contraceptives. Abdominal ultrasound revealed
a large tumor of the right ovary. The patient was referred to
hospital for further diagnosis and treatment.

Physical examination on admission revealed normal vagi-
nal secretions and normal cervix. Soft abdomen on palpa-
tion, palpable tumor in the right iliac fossa. Transvaginal
ultrasound showed a large tumor of the right ovary with
fluid component.

Ryc. 3. Widoczny znaczny obrzek koticzyny dolnej prawej zwig-
zany z utrudnieniem odptywu krwi zylnej w wyniku uci-
sku guza na zyle biodrowg prawg

Fig 3. Significant right lower limb edema due to venous outflow

obstruction (right iliac vein obstruction due to compres-
sion by a tumor mass)

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 53-62
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Zyfa biodrowa
Iliac vein

Ryc. 4. Obraz angio-TK z zaznaczonym uciskiem zyly biodrowej widocznym na dwéch kolejnych skanach
Fig. 4. Angio-CT image showing significant iliac vein compression visible in the two consecutive scans

osobistych bedzie mogta by¢ operowana nie wczeéniej niz
po 2-3 tygodniach, zalecono pierwotng profilaktyke dal-
teparynag w dawce 5000 j. raz dziennie. W obserwacji do
6 miesiecy chora bez zakrzepicy.

Przypadek nr 2

Trzydziestodziewiecioletnia kobieta konsultowana i le-
czona w poradni naczyniowej, zame¢zna, troje dzieci, BMI
32 kg/m?, przed 6 laty przebyta zakrzepica zyt glebokich,
poza tym zdrowa. Dwa miesigce wcze$niej rozpoznano
u niej raka szyjki macicy w stadium IIA. Pacjentka zakwa-
lifikowana do zabiegu. Wykonano radykalng histerektomie
wraz z transpozycja jajnikow i wycieciem okoloaortalnych
i miedniczych weztéw chlonnych. Jednoczesnie zastosowa-
no chemioterapie w 6 cotygodniowych cyklach (leki po-
dawane przez wczeéniej zalozony port). Rodzina zwrocila
uwage, ze ze wzgledu na dolegliwosci bélowe i stan psy-
chiczny pacjentka nie wychodzi z domu i praktycznie nie
opuszcza tdzka. W badaniach laboratoryjnych wykonanych
przed zabiegiem jedynie podwyzszone stezenie fibrynogenu
i bialka C-reaktywnego oraz liczba ptytek krwi 360 tys./ml.
W momencie konsultacji naczyniowej 6 tygodni po zabie-
gu operacyjnym masywna zakrzepica w zyle biodrowej
i udowej po stronie prawej, 3 tygodnie wczeéniej odstawio-
na profilaktyka okolooperacyjna. W badaniu przedmioto-
wym znaczny obrzek konczyny dolnej prawej. Wiaczono
klasyczne leczenie z uzyciem heparyn drobnoczasteczko-
wych (HDCz) w dawce leczniczej. W 7. miesigcu po zabie-
gu chora zmarta.

OMOWIENIE

Przedstawione przypadki majg jeden wspolny mianownik,
ktorym jest zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan za-
torowo-zakrzepowych - czynnikami ryzyka byly otytosc¢,
srodki antykoncepcyjne oraz przede wszystkim nowotwor
z1osliwy.

CURR GYNECOL ONCOL 2016, 14 (1), p. 53-62

Physical examination of the lower limbs showed painless
right lower limb edema, an increase in thigh circumference
by 7 cm compared to the left (Fig. 3).

The following laboratory findings were obtained: fibrinogen
377 mg%, prothrombin time 11.7 seconds, prothrombin
index 107.7%, INR 0.91, activated partial thromboplastin
time 26.5 seconds, D-dimers >0.7 ug/mL, platelets 308,000.
Angio-CT revealed a huge ovarian tumor compressing the
right iliac vein (Fig. 4).

Compression ultrasonography showed dilated iliac vein, in-
sufficient saphenous vein on the left side, with no signs of
thrombosis. The assessment of the iliac veins was impos-
sible. The patient was referred for a vascular surgeon con-
sultation due to ambiguous symptoms and suspected VTE.
Based on consultation, medical history, physical exam-
ination, CT as well as considering the fact that the pa-
tient could not receive surgical treatment earlier than after
2-3 weeks due to personal reasons, primary prevention with
dalteparin at a dose of 5,000 IU daily was recommended.
A 6-month monitoring showed no thrombosis.

Case 2

A 39-year-old woman consulted and treated at a vascular
outpatient clinic, married, three children, BMI of 32 kg/m?,
a history of deep vein thrombosis 6 years ago, otherwise
healthy. She was diagnosed with stage ITIA cervical can-
cer two months earlier. The patient was qualified for sur-
gery. Radical hysterectomy with ovarian transposition and
periaortal and pelvic lymphadenectomy was performed.
Chemotherapy with 6 cycles at 1 week intervals (adminis-
tered by a previously established port) was used. The family
pointed out that the patient did not leave house and prac-
tically did not leave her bed due to pain and mental state.
Preoperative laboratory findings showed an increase in fi-
brinogen levels and C-reactive protein as well as platelet
count of 360,000/mL. At the time of vascular consultation
6 weeks after the surgery, a massive thrombosis in the right

DOI: 10.15557/€60.2016.0006
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U pierwszej opisywanej chorej zastosowanie HDCz juz
w momencie rozpoznania nowotworu i odroczenie zabiegu
nie jest postepowaniem standardowym. U drugiej z oma-
wianych pacjentek nalezalo rozwazy¢ profilaktyke dtuzsza
niz 3 tygodnie z kilku powodéw, do ktérych poza ww. nale-
zy zaliczy¢ chemioterapie i zwiekszong liczbe plytek krwi,
a takze ograniczong aktywno$¢ fizycznag, a przede wszyst-
kim przebyta zakrzepice.

Badania dotyczace profilaktyki pierwotnej w chorobie no-
wotworowej nalezg do bardzo rzadkich, a tym samym wy-
tyczne publikowane przez towarzystwa nie uwzgledniaja
réznych sytuacji klinicznych, w ktérych nalezatoby wia-
czy¢ ja wezesniej. W badaniu, w ktérym stosowano pro-
filaktyke pierwotng w chorobie nowotworowej i ocenia-
no wplyw HDCz na wydluzenie zycia®®, przeanalizowano
dane 385 chorych z nowotworami w dwoch grupach - pla-
cebo i grupie otrzymujacej 5000 j.m. dalteparyny raz dzien-
nie przez okres jednego roku. W badaniu tym wsréd pa-
cjentek zakwalifikowanych do grupy HDCz nowotwory
jajnika wystepowaly u 17,4%, a nowotwory macicy u nie-
wielkiego odsetka. W podgrupie pacjentdw otrzymujacych
HDCz i zyjacych dtuzej niz 17 miesiecy dlugos¢ przezycia
wzrosta znamiennie w poréwnaniu z grupg placebo. Ta nie-
spodziewana korzys¢ ze stosowania HDCz u chorych le-
piej rokujacych czy z nowotworami wykrytymi we wcze-
$niejszym stadium zaawansowania zostala potwierdzona
w analizie péznych wynikéw badania CLOT!®. W bada-
niu tym wykazano, ze wtdrna profilaktyka z uzyciem dal-
teparyny w grupie 0s6b z chorobg nowotworowg i ZZG
redukowata znamiennie statystycznie umieralnos¢ cho-
rych, u ktérych w momencie randomizacji nie stwierdza-
no przerzutéw. Inny sposob stosowania profilaktyki zapro-
ponowali ostatnio polscy badacze('”. Po raz pierwszy w tym
badaniu podawano HDCz od momentu rozpoznania nowo-
tworu i kwalifikacji do zabiegu. W obserwacji 3-miesiecz-
nej skutkowalo to istotnym zmniejszeniem liczby poope-
racyjnych powiklan zatorowo-zakrzepowych w stosunku
do grupy, ktéra otrzymywata tylko profilaktyke okoloope-
racyjng wg standardowych zalecen - odpowiednio 2,7%
vs 16,4% (p = 0,042)17. U zadnej chorej nie stwierdzono
zatorowosci ptucnej lub duzego krwawienia. Postepowa-
nie to pozwolito wydluzy¢ czas profilaktyki facznie do po-
nad 45 dni w nowo zaproponowanym schemacie podawa-
nia HDCz. Taki wlaénie schemat zastosowano u pierwszej
z opisywanych chorych, z perspektywy czasu wydaje sie, ze
z dobrym skutkiem.

Stanowiska American College of Chest Physicians (ACCP)
oraz American Society of Clinical Oncology (ASCO) sa
zbiezne w swoich rekomendacjach dotyczacych profilakty-
ki przeciwzakrzepowej w grupie pacjentéw z choroba no-
wotworowg"*!?). Zgodnie z zaleceniami u chorych opero-
wanych farmakologiczng profilaktyke przeciwzakrzepowa
rozpoczyna si¢ tuz przed zabiegiem i stosuje 7-11 dni po
zabiegu, a u chorych z duzym ryzykiem nawet do 28 dni
po zabiegu'®!®). W przypadku drugiej pacjentki stosowa-
no ja tylko przez 3 tygodnie, co obecnie, zwlaszcza przy
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iliac and femoral vein was found; perioperative prophylaxis
was discontinued 3 weeks earlier. Physical examination re-
vealed significant edema of the right lower limb. Standard
treatment using therapeutic doses of low molecular weight
heparin (LMWH) was initiated. The patient died 7 months
after the surgery.

DISCUSSION

The presented cases have one common feature, i.e. an in-
creased risk of thromboembolic complications. The risk fac-
tors included obesity, contraceptives and most of all malig-
nant cancer.

In the first reported case, the use of LMWH already at the
time of cancer diagnosis with surgery postponement is not
a standard management. In the second case, prophylaxis
longer than 3 weeks should have been considered due to
several reasons, such as chemotherapy and increased plate-
let count as well as limited physical activity and, most of all,
a history of thrombosis.

Studies on primary prophylaxis in cancer are very sparse,
and thus guidelines published by different scientific societ-
ies do not relate to various clinical cases requiring an ear-
lier inclusion of prophylaxis. A study using primary pro-
phylaxis in cancer and assessing the effects of LMWH on
prolonged survival™ analyzed data from 385 cancer pa-
tients randomized into two groups — a placebo group and
a group receiving 5,000 IU dalteparin once daily for one
year. Ovarian cancer was found in 17.4% and uterine can-
cer in only a small percentage of patients in the LMWH
group. There was a significant increase in the survival of
patients in the subgroup receiving LMWH and with longer
survival than 17 months compared to placebo. This unex-
pected benefit of LMWH in patients with a better progno-
sis or with cancer detected at an earlier stage was confirmed
by CLOT findings®. The study showed that secondary pre-
vention with dalteparin in patients with cancer and DVT
statistically significantly reduced mortality among patients
with no metastasis at the time of randomization. Anoth-
er way to use prophylaxis has been recently proposed by
Polish researchers"”. In this study, LMWH was for the
first time administered since the diagnosis and qualifica-
tion for a procedure. A 3-month monitoring showed that
the treatment resulted in a reduced incidence of postopera-
tive thromboembolic complications compared to the group
receiving perioperative prophylaxis according to standard
recommendations — 2.7% vs. 16.4% (p = 0.042), respective-
ly®”. Pulmonary embolism or major bleeding events were
not reported in any of the patients. This management al-
lowed to extend prophylaxis up to more than 45 days in the
new proposed LMWH regimen. Such a regimen was suc-
cessfully used in the first described patient.

The views of the American College of Chest Physicians
(ACCP) and the American Society of Clinical Oncology
(ASCO) are similar in their recommendations on throm-
boprophylaxis in cancer patients'®9. According to the
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uwzglednieniu dodatkowych czynnikéw ryzyka ZChZZ,
wydaje si¢ zbyt krotkim czasem. Badania wskazujace na wy-
soki odsetek wystepowania ZZG jeszcze przed rozpocze-
ciem leczenia onkologicznego u kobiet z rakiem jajnika nie
spowodowaly zmiany w rekomendacjach dotyczacych czasu
wlaczenia okolozabiegowej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w tej grupie chorych®. Wigkszo$¢ przypadkéw ZChZZ
wystepuje po leczeniu operacyjnym, z czego % do 4 tygo-
dni po zabiegu, a % — co bardzo istotne — miedzy 5. a 13. ty-
godniem®). W drugim z opisywanych przypadkéw ZChZZ
wystgpita w 6. tygodniu. Nalezy zaznaczy¢, ze zakrzepica
moze sie zdarzy¢ pomimo stosowanej profilaktyki. Tateo
i wsp. w badaniach na grupie 253 pacjentek z rakiem jajnika
wykazali, Ze nawet przy stosowaniu profilaktyki w okresie
okotooperacyjnym ZZG wystepuje u 15%??. Z randomizo-
wanych badan klinicznych w onkologii ginekologicznej wy-
nika, Ze ZChZZ dotyczy 0-14,8% kobiet stosujacych rozne
formy profilaktyki przeciwzakrzepowej i nawet 34,6% pa-
cjentek bez profilaktyki®. W grupie 4158 pacjentek ocenia-
nych pod katem wystepowania powiktan zakrzepowych po
zabiegach ginekologicznych z powodu nowotworu w Mayo
Clinic nowotworem najczesciej zwigzanym z wystepowa-
niem ZChZZ byt rak jajnika. W badaniu tym ponad po-
towa wszystkich przypadkéw ZChZZ dotyczyla raka tego
narzadu. Rak jajnika byl jedynym istotnym czynnikiem pre-
dykcyjnym wystapienia zakrzepicy pooperacyjnej w grupie
4158 chorych z nowotworami narzagdéw rodnych®@".

W $wietle obecnej wiedzy problem pierwotnej profilakty-
ki przeciwzakrzepowej z uzyciem HDCz w grupie chorych
z nowotworami zlosliwymi jest bardzo aktualny i mozna
przyja¢, ze nie do konica rozwigzany.

Odrebnym zagadnieniem jest wybér profilaktyki okotoope-
racyjnej w rakach narzadéw rodnych. W stosowaniu he-
paryn w celu zapobiegania pooperacyjnym powiklaniom
zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw z chorobg nowotwo-
rowg mozna wymienic, oprocz decyzji o ich wiaczeniu, trzy
newralgiczne punkty decyzyjne: moment rozpoczecia pro-
filaktyki i rodzaj heparyny (HDCz vs heparyna niefrak-
cjonowana - HNF), czas trwania oraz stosowana dawka.
W przypadku preparatéw HDCz, w zakresie ktérych do-
stepne sg zréznicowane dawki profilaktyczne dla chorych
chirurgicznych umiarkowanego i wysokiego ryzyka, istnie-
ja poparte badaniami sugestie stosowania wyzszych dawek
profilaktycznych. Von Tempelhoft i wsp. wykazali mniej-
szg $miertelno$¢ w grupie chorych operowanych z powo-
du raka jajnika, w ktorej w profilaktyce okotooperacyjnej
stosowano HDCz, w poréwnaniu z grupg HNF@), W ba-
daniach dotyczacych chorych poddawanych duzym zabie-
gom operacyjnym w zakresie jamy brzusznej i miednicy
profilaktyka stosowana byta zwykle do 7-11 dni po zabie-
gu operacyjnym, co jednak w $wietle obecnej wiedzy moze
okaza¢ si¢ niewystarczajace’®). Wyniki czterech randomi-
zowanych, kontrolowanych badan klinicznych oceniaja-
cych efekty przedtuzenia do 4 tygodni pierwotnej profilak-
tyki ZChZZ po zabiegach chirurgicznych sa rozbiezne5-29.
Whioski z badania ENOXACAN II (dedykowanego chorym
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recommendations in surgically-treated patients, thrombo-
prophylaxis should be initiated immediately before surgery
and continued for 7-11 days after procedure. Thrombopro-
phylaxis should be continued for up to 28 days post surgery
in high-risk patients!®!%. In the case of the second patient,
prophylaxis was used for only 3 weeks, which presently
seems to be an insufficient period of time, especially con-
sidering the additional VTE risk factors. Studies demon-
strating high incidence of DVT in ovarian cancer patients
already before the onset of chemotherapy did not lead to
changes in the recommendations on the inclusion of peri-
operative thromboprophylaxis in this patient population®.
Most VTE cases occur after operative treatment, including
% up to 4 weeks post surgery, and, importantly, ¥s between
week 5 and 13@Y. In the second described case, VTE oc-
curred in week 6. It should be noted that thrombosis can
develop despite the use of prophylaxis. Tateo ef al. assessed
253 patients with ovarian cancer and showed that DVT oc-
curs in 15% of patients despite perioperative prophylaxis©@?.
Randomized clinical trials in the field of gynecologic oncol-
ogy demonstrated that VTE affects 0-14.8% of women re-
ceiving different forms of thromboprophylaxis and up to
34.6% of patients without prophylaxis®. Ovarian cancer
was the most common malignancy in a group of 4,158 pa-
tients assessed for thrombotic complications after gyneco-
logic procedures due to cancer at Mayo Clinic. VTE was
associated with ovarian cancer in more than half of these
patients. Ovarian cancer was the only significant predictor
of postoperative thrombosis in the group of 4,158 patients
with gynecologic malignancies®".

In the light of the current knowledge, the issue of primary
thromboprophylaxis with LMWH in patients with malig-
nancies is very current, and it can be assumed that the prob-
lem has not been solved.

The choice of perioperative prophylaxis in gynecolog-
ic cancer is another issue. Apart from the decision on
LMWH inclusion, three critical decision points, i.e. pro-
phylaxis onset and the type of heparin (LMWH vs. un-
fractionated heparin - UFH), duration and the dosage,
can be distinguished in the use of heparins to prevent
postoperative thromboembolic complications in cancer
patients. In the case of LMWH preparations, for which
different prophylactic doses for use in surgical moderate
to high risk patients are available, it has been suggested,
based on studies, to use higher prophylactic doses. Von
Tempelhoft et al. demonstrated lower mortality in pa-
tients surgically treated due to cancer who received peri-
operative prophylaxis with LMWH compared to UFH
group®?. Studies in patients undergoing major abdomi-
nal and pelvic surgeries usually used prophylaxis for up to
7-11 days after the surgery, which seems insufficient in the
light of the current knowledge®. Divergent results were
obtained in four randomized placebo-controlled clinical
trials assessing the efficacy of postoperative VTE prophy-
laxis extended up to 4 weeks®*2%. ENOXACAN II (cancer
patients) and FAME (patients undergoing major general
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onkologicznym), jak réwniez badania FAME (dedykowa-
nego populacji chorych poddawanych rozlegtym zabiegom
ogdlnochirurgicznym w zakresie jamy brzusznej i miedni-
cy) wskazuja na potencjalne korzysci z powyzszego poste-
powania u chorych z wysokim ryzykiem powiklan zakrze-
powo-zatorowych. W obu tych badaniach 4-tygodniowe
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej (ENOXA-
CAN II - enoksaparyna 1 x 40 mg, FAME - daltepary-
na 1 x 5000 j.) okazalo si¢ skutecznym sposobem redukcji
czestoéci ZChZZ po rozlegtych zabiegach chirurgicznych
w stosunku do standardowego (7-11 dni) czasu trwania
profilaktyki; co istotne, nie odnotowano istotnego wzrostu
liczby powiktan krwotocznych?**). W dwéch kolejnych
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych
dedykowanych przedluzonej profilaktyce przeciwzakrzepo-
wej u pacjentéw chirurgicznych z choroba nowotworows
(bemiparyna) lub tez u chorych ogdlnochirurgicznych (tin-
zaparyna) nie potwierdzono jednak korzysci z przedtuzonej
profilaktyki okotooperacyjnej®??. Opublikowane trzy me-
taanalizy wydaja si¢ rozwiewad wszelkie watpliwo$ci. Po-
rownujac przedluzong profilaktyke HDCz (3-4 tygodnie
po zabiegu operacyjnym) z profilaktyka stosowang tylko
w trakcie pobytu w szpitalu (Srednio 7-11 dni) u chorych
poddawanych duzym zabiegom w obrebie jamy brzusznej,
stwierdzono, ze zastosowanie tej pierwszej istotnie zmniej-
szalo czestos¢ wystepowania wszystkich powiklan zatoro-
wo-zakrzepowych®*-32. Ocena siedmiu prospektywnych
badan z randomizacja, obejmujacych 4807 dorostych pa-
cjentéw nowotworowych operowanych w zakresie brzucha
i miednicy, wykazala, ze wydluzona profilaktyka w poréw-
naniu z krétkotrwaly wigzata sie z istotng redukeja czesto-
$ci wystepowania wszystkich incydentéw ZChZZ (odpo-
wiednio 2,6 vs 5,6%; relative risk, RR 0,44) i proksymalnej
77G (1,4 vs 2,8%; RR 0,46). Autorzy metaanalizy nie wy-
kazali statystycznie istotnej réznicy w wystepowaniu obja-
wowej zatorowosci ptucnej (0,8% vs 1,3%; RR 0,56), powaz-
nych krwawien (1,8 vs 1,0%; RR 1,19) i w émiertelnosci (4,2
vs 3,6%; RR 0,79)?. We wnioskach podkreslano, ze prze-
dtuzenie profilaktyki HDCz po operacjach onkologicznych
w obrebie jamy brzusznej lub miednicy powinno by¢ ruty-
nowym postepowaniem w tej grupie chorych®?. Wydtuze-
nie profilaktyki za pomocg HDCz do 4 tygodni wydaje si¢
uzasadnione u chorych poddawanych duzym operacjom
z zakresu chirurgii onkologicznej w obrebie jamy brzusznej
i/lub miednicy mniejszej, nieobcigzonych duzym ryzykiem
powaznych powiklan krwotocznych, u ktérych wystepuja
takie czynniki ryzyka, jak przedluzajace sie unieruchomie-
nie, otylo$¢, ZChZZ w wywiadzie lub inny czynnik ryzyka
zakrzepicy®*?”*39_Odrebnym zagadnieniem jest stosowa-
nie profilaktyki u chorych ambulatoryjnych otrzymujacych
chemioterapie. W analizie Cochrane wykazano, ze HDCz
istotnie zmniejszaly czesto§¢ wystepowania objawowej
ZChZZ (RR 0,62, 95% CI: 0,41-0,93; liczba pacjentdw, kt6-
rych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi konicowe-
mu - numer needed to treat, NNT = 60). Podawanie HDCz
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abdominal and pelvic surgeries) studies indicate potential
benefits of the above described prophylactic management
in patients at high risk of thromboembolic complica-
tions. Both these studies showed that a 4-week throm-
boprophylaxis (ENOXACAN II - enoxaparin 1 x 40 mg,
FAME - dalteparin 1 x 5,000 IU) is an efficacious way to
reduce the incidence of VTE after major surgeries com-
pared to standard (7-11 days) prophylaxis; importantly,
there was no significant increase in bleeding complica-
tions®*?). However, two other randomized, placebo-con-
trolled studies on prolonged antithrombotic prophylaxis
in surgical patients with cancer (bemiparin) or patients
undergoing general surgeries (tinzaparin) did not sup-
port the benefits of extended perioperative prophylax-
is®%2). Three published meta-analyses seem to dispel
all doubts. A comparison between extended prophylax-
is with LMWH (3-4 weeks post surgery) with prevention
used during hospital stay only (7-11 days on average) in
patients undergoing major abdominal surgeries showed
that extended prophylaxis significantly reduced the inci-
dence of all thromboembolic complications®*-?. An as-
sessment of seven prospective, randomized trials in 4,807
adult patients with cancer receiving abdominal and pelvic
surgical treatment showed that extended prophylaxis sig-
nificantly reduced the incidence of VTE (2.6 vs. 5.6%, re-
spectively, RR 0.44) and proximal DVT (1.4 vs. 2.8%; RR
0.46) compared to short-term prophylaxis. The authors
of the meta-analysis did not show statistically significant
differences in the incidence of symptomatic pulmonary
embolism (0.8% vs. 1.3%; RR 0.56), serious bleeding epi-
sodes (1.8 vs. 1.0%; RR 1.19) or mortality (4.2 vs. 3.6%; RR
0.79)©?. It was emphasized in the conclusions that extend-
ed LMWH prophylaxis after abdominal or pelvic cancer
surgeries should become a standard management in this
patient population®?. Extended LMWH prophylaxis up
to 4 weeks seems justified in patients undergoing major
oncologic abdominal and/or pelvic surgeries, without the
high risk of serious bleeding complications, but with risk
factors such as long-term immobilization, obesity, a his-
tory of VTE or other thrombotic risk factors?¢-273-32),
The use of prophylaxis in outpatients receiving chemo-
therapy is another issue. Cochrane analysis showed that
LMWH significantly decreases the incidence of symp-
tomatic VTE (RR 0.62, 95% CI: 0.41-0.93; the number of
patients who need a therapeutic intervention for a given
period of time to prevent one adverse end point - num-
ber needed to treat, NNT = 60). LMWH was associated
with an insignificant increase in bleeding risk. Therefore,
the risk-benefit ratio can be used depending on individu-
al risk assessment; absolute risk reduction is significant-
ly higher in patients at high VTE risk®. This has been
confirmed by a subgroup analysis in PROTECHT study.
The percentage of VTE in high risk subgroup (Khorana
score >3) was 11.1% in placebo group and 4.5% in nad-
roparin-treated patients, which allowed to determine the
NNT = 15 compared to NNT = 77 in low to intermediate
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wigzalo si¢ z nieistotnym wzrostem ryzyka krwawien. Moz-
na zatem wykorzysta¢ balans miedzy ryzykiem a korzy-
$ciami w zaleznos$ci od indywidualnej oceny ryzyka; bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction) jest
znacznie wigksze u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
ZChZZ®. Potwierdzeniem tej tezy jest analiza podgrup
w badaniu PROTECHT. Odsetek ZChZZ w podgrupie wy-
sokiego ryzyka (wynik Khorany >3) wynosit 11,1% w gru-
pie placebo i 4,5% u leczonych nadroparyng, co pozwolito
okre$li¢ NNT na poziomie 15, w poréwnaniu z NNT = 77
w podgrupach o niskim i po$rednim ryzyku®***). Podobne
wyniki uzyskano w badaniu SAVE-ONCO, z NTT w gru-
pach wysokiego i niskiego ryzyka odpowiednio 15 i 3336¢)
Dlatego zdaniem autordéw za stuszne nalezy uznac zalece-
nia podane przez International Society on Thrombosis and
Hemostasis, rekomendujace u pacjentéw ambulatoryjnych
chorych na raka oceng ryzyka ZChZZ w chwili rozpocze-
cia leczenia systemowego chemioterapig oraz okresowo, tak
dhugo, jak to leczenie ogélnoustrojowe jest w toku. Ocena
ryzyka moze by¢ wykorzystana jako okazja do edukowa-
nia pacjentéw na temat objawéw ZChZZ®”. W pozosta-
tych przypadkach decyzj¢ o przedtuzeniu profilaktyki po
zabiegu i w trakcie chemioterapii nalezy podejmowac¢ in-
dywidualnie w stosunku do kazdego chorego. W przypad-
ku drugiej chorej wystepowaly istotne przestanki do takie-
go postepowania.
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