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The venous thromboembolism disease
in process of cancer

Choroba zakrzepowo-zatorowa w przebiegu
choroby nowotworowej

Review article/Artykut pogladowy

Summary

Venous thromboembolism (VTE) contributes to morbidity and mortality in cancer patients and
is one of the most common complications of cancer patients and anticancer therapy. Compli-
cation of VTE can increase the mortality of cancer patients for 2- to 8-fold. The risk of
thromboembolism is associated with the site and pathologic type of primary tumor. The entities
with the highest incidence of VTE are pancreatic cancer, ovarian cancer, and malignancies
of the central nervous system, followed by gastrointestinal malignancies, bladder cancer, and
lung cancer. Clinical presentation of VTE is often nonspecific, most patients with cancer have
blood coagulation test abnormalities indicative of up-regulation of the coagulation cascade,
increased platelet activation and aggregation, and increased proteolysis. The incidence of venous
thromboembolism (VTE) is increased by surgery, chemotherapy, radiotherapy, disease progres-
sion, and especially those with risk factors such as immobility for a long period of time,
endocrine therapy, and application of indwelling central venous catheters. Diagnostic algori-
thms utilizing various noninvasive tests have been developed to determine the pretest proba-
bility of VTE results of D-dimer assay, doppler ultrasonography and angio-Computed Tom-
mography. The objective of this study is to signal problems that may arise during the diagno-
stic and therapeutic procedure in patients with cancer and venous thromboembolism.

Key words: cancer, thrombosis, embolus

Streszczenie

Choroba zakrzepowo-zatorowa ma istotny wptyw na przezywalnos¢ i $miertelno$¢ u pacjen-
tow z choroba nowotworowa. Jest to najczgstsze powiktanie towarzyszace chorobie nowotwo-
rowej i wiaze si¢ czgsto ze stosowanym leczeniem onkologicznym. Powiktania choroby za-
krzepowo-zatorowej zwigkszaja ryzyko zgonu 2-8 krotnie. Ryzyko jest skojarzone z typemi
i lokalizacja pierwotna nowotworu. Do nowotwordéw wsrdd, ktorych odnotowuje si¢ najwigcej
incydentéw zakrzepowo-zatorowych naleza: rak trzustki, rak jajnika, nowotwory centralnego
uktadu nerwowego i przewodu pokarmowego, rak pgcherza moczowego, rak ptuc. Kliniczna
prezentacja choroby jest niespecyficzna, natomiast u chorych obserwuje si¢ zaburzenia
w koagulogramie, testy wykazuja nadmierna aktywacje¢ kaskady krzepnigcia, zwigkszona agre-
gacje i liczbg plytek krwi. Ilo§¢ incydentéw zakrzepowo-zatorowych wzrasta wraz z leczeniem
chirurgicznym, chemioterapia, radioterapia, progresja choroby, zwlaszcza gdy towarzysza temu
czynniki ryzyka takie jak: dlugotrwale unieruchomienie, terapia hormonalna, zatozone wktu-
cie centralne. W algorytmie postgpowania znajdujq si¢ nieiwazyjne badania takie jak: ozna-
czanie D-dimerdw, ultrasonografia Dopplera czy angio- tomografia komputerowa. Celem pracy
jest zasygnalizowanie probleméw w trakcie procedur diagnostycznych i leczniczych u pacjen-
tow z choroba nowotworowa wspotistniejaca z choroba zakrzepowo-zatorowa.

Stowa kluczowe: nowotwor, zakrzepica, zator
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INTRODUCTION

Vein thromboembolic disease involves two closely inter-
related medical conditions: deep vein thrombosis DVT
and pulmonary embolism PE. The risk of thromboembo-
lic disease is seen in mutations of the genes encoding the
proteins of the coagulation system, congenital vascular
malformations and in acquires hyper coagulation condi-
tions. The major acquired factors feature: surgical treat-
ment, oral anti-conception, hormone replacement thera-
py, neoplasms of the central nervous system (cancer of
the pancreas, ovary, central nervous system and alimen-
tary tract as well as urinary bladder and lungs) [1,2].

Persons with an active form of neoblastic disease
subjected to surgical treatment, in particular within the
abdominal or pelvis minor area, run a 3-5-fold higher risk
of thromboembolic disease. The factor at play is the
neoplasm itself as well as other causes such as age,
obesity, surgical procedure duration, long-term reconva-
lescence. Chemotherapy and hormonal therapy may cau-
se both venous and arterial thrombosis. The factors that
affect the frequency of the episodes include: type of
neoplasm, its development stage, type of chemotherapy,
its duration, response to treatment (tumor lysis syndro-
me), nutrition, mobility of the patient, functional renal
and hepatic efficiency [1].

Irrespective of whether thromboembolic disease is
symptomatic or not, its incidence in neoplastic patients
amount to approximately 15%, [3].

OVERVIEW

1. RISK FACTORS
Thrombophilia is a term applying to conditions in which
the susceptibility to thrombosis occurs. Along with
a major progress in the understanding of the biochemi-
cal and molecular mechanisms in the pathogenesis of
thrombosis came the possibility to identify a number of
causes and defects leading to thrombotic events.
Hypercoagulation detected in the course of the neo-
plastic disease may arise as a result of multiple factors.
Prothrombotic molecules may be expressed in tumors.
Some neoplastic cells produce substances such as cyste-
ine and/or serine proteases that directly contribute to
coagulation via the activation of factor X. It is also
possible for the neoplasm to produce the physiological
tissue factor (TF) that is responsible for the activation of
the exogenous blood coagulation path. Neoplastic cells
may also contribute to the coagulation indirectly, by
means of the secretion of the factor for neoplasm necro-
sis or interleukin-like proteins that impact endothelial
cells or mononuclear cells by stimulating prothrombotic
molecules that may, in turn, play a role in platelet acti-
vation[3,4].

WSTEP
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa obejmuje ze soba
$cisle powiazane dwie jednostki chorobowe: zakrzepice
7yt glebokich ZZG (deep vein thrombosis-DVT) i zator
tetnicy ptucnej ( pulmonary embolism PE). Zagrozenie
choroba zakrzepowo-zatorowa obserwuje si¢ w przypadku
mutacji gendw kodujacych biatka ukladu krzepnigcia,
wrodzonych zylnych malformacjach naczyniowych oraz
w nabytych stanach nadkrzepliwo$ci. Do najwazniejszych
nabytych czynnikdéw zaliczamy: leczenie operacyjne,
doustna antykoncepcjg, hormonalna terapi¢ zastepcza
a takze choroby nowotworowe (rak trzustki, rak jajnika,
nowotwory centralnego uktadu nerwowego i przewodu
pokarmowego, rak pgcherza moczowego, rak ptuc), [1,2].

Osoby z czynna choroba nowotworowa poddane le-
czeniu operacyjnemu szczegdlnie w obrgbie jamy brzusz-
nej lub miednicy malej sa obciazone 3-5 krotnie wigk-
szym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej. Wptywa
na to sama choroba nowotworowa jak i inne czynniki:
wiek, otylo$¢, czas trwania zabiegu, dluga rekonwalescen-
cja, radioterapia, leczenie systemowe. Chemioterapia
i hormonoterapia moga by¢ przyczyna zakrzepicy zarow-
no zylnej jak i tetniczej. Wpltyw na czestosé epizodow
maja: typ nowotworu i stadium jego zaawansowania,
rodzaj chemioterapii, czas jej trwania, stopien odpowie-
dzi na leczenie (zespét lizy guza), stan odzywienia,
mobilno$¢ chorego, czynno$ciowa sprawnos$¢ watroby
i nerek [1].

Niezaleznie od tego czy choroba zakrzepowo-zato-
rowa jest objawowa czy nie, jej wystapienie u chorego
na nowotwor wynosi okoto 15%. [3].

OMOWIENIE

1. CZYNNIKI RYZYKA

Trombofilia to termin okres$lajacy sytuacje, w ktorych
istnieje sktonno$¢ do wystgpowania zakrzepicy. Wraz ze
znacznym postepem w zrozumieniu mechanizméw bio-
chemicznych i molekularnych w patogenezie powstawa-
nia zakrzepicy, mozna juz zidentyfikowac spora czgs§¢
przyczyn i defektow prowadzacych do incydentéw za-
krzepowych.

Stan nadkrzepliwosci stwierdzany w przebiegu cho-
roby nowotworowej ma podtoze wieloczynnikowe.
W guzach moze nastgpowac ekspresja czasteczek o dzia-
taniu prozakrzepowym. Niektore komorki nowotworowe
wytwarzajq substancj¢ jak proteazy cysteinowe i/lub
serynowe, ktore bezposrednio sprzyjaja wykrzepianiu
poprzez aktywacje czynnika X. Mozliwe jest takze wytwa-
rzanie przez nowotwor fizjologicznego czynnika tkanko-
wego (TF), ktory jest odpowiedzialny za aktywacj¢ zewna-
trzpochodnego szlaku krzepnigcia krwi. Komorki nowo-
tworowe moga rowniez sprzyja¢ wykrzepianiu posrednio,
poprzez wydzielanie czynnika martwicy nowotworu lub
biatek podobnych do interleukin, ktére dziataja na komor-
ki $rodbtonka i komorki jednojadrzaste, pobudzajac wy-
dzielanie czasteczek prozakrzepowych, mogacych z kolei
odgrywac rolg w aktywacji ptytek krwi [3,4].
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2. CLINICAL PICTURE

Deep vein thrombosis is the most common complication
resulting from neoplasms. The presence of the tumor mass
and/or enlarged lymph nodes within the abdominal cavi-
ty or the pelvis minor area may exert pressure on the veins
from without, imitating deep vein thrombosis of the lower
limbs and producing false positive results of supplemen-
tary tests [3,5].

Venous thrombosis of the upper limbs is also feasi-
ble in neoplastic patients. It mainly affects patients with
lymphomas and tumors of the mediastinum as well as
with central access ports. It sometimes occurs that deep
vein thrombosis is complicated with pulmonary embolism
in 8-36% of cases and chronic venous insufficiency, 20-
50% [6].

Subjective and objective symptoms of prothrombotic
condition may vary. Usually, the disease takes an asymp-
tomatic course. However, in approximately 10-20% of
subjects it progresses, affecting the proximal deep vein
segment (femoral and iliac artery). In a part of patients
with asymptomatic DVT thrombotic pulmonary embolism
develops, which is then the first clinical symptom of
venous thromboembolic disease. Upon supplementary
tests, either discrete abnormal results of the functional
tests of the coagulation system are seen or a massive
thromboembolic disease and disseminated intravascular
coagulation DIC are detected [5].

The most frequent symptoms to indicate deep vein
thrombosis involve: edema, sensitivity, raised tempera-
ture, reddening of the limb. It must be borne in mind that
long-term ischemia may lead to necrosis.

3. DIAGNOSTICS

The diagnosis of thromboembolic disease exclusively on
the grounds of the clinical picture is challenging. The very
suspicion of DVT is an indication for anticoagulative
therapy with concurrent diagnostics leading up to ultimate
diagnosis. Of use are the following examinations: Dop-
pler ultrasonography, phlebography, D-dimers, magnetic
resonance angiography [6].

The most commonly used examination in virtue of the
ready repeatability of the test and no ionizing irradiation
id Doppler ultrasonography. Furthermore, it is possible
to perform the test at the patient’s bed but the sensitivity
of the method not resulting in the occlusion of the throm-
bus in the iliac vein and in the vein of the calf is lower
than in ascending phlebography.

Phlebography belongs to invasive examinations as it
uses ionizing irradiation and a contrastive agent. Curren-
tly, this examination is in place in dubious cases or if
interpretation is challenging solely on the grounds of an
ultrasonography image [5].

D-dimer assay proves of limited clinical utility in view
of low specificity (sensitivity 79-100%, specificity 25-
100%). It is applied to exclude thromboembolic disease
(negative result), while a positive result may suggest the
presence of a thrombus. Furthermore, an increased D-
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2. OBRAZ KLINICZNY

Zakrzepica zyt gigbokich jest zdecydowanie najczgstszym
powiklaniem nowotworéw, obecno$¢ masy guza i/lub
powigkszonych weztoéw chtonnych w jamie brzusznej
badz miednicy mniejszej moze powodowac ucisk zyt
z zewnatrz, nasladujac zakrzepice zyt giebokich konczyn
dolnych oraz dajac falszywe dodatnie wyniki badan
dodatkowych [3,5].

Mozliwa jest takze u chorych na nowotwory zakrze-
pica zyl konczyn gérnych. Gtéwnie dotyczy pacjentow
z chtoniakami i guzami $rédpiersia oraz oséb z zalozo-
nym wkluciem centralnymi. Zdarza si¢, ze zakrzepica zyt
glebokich wiktana jest zatorowoscia plucna 8-36%
i przewlekta niewydolnoscia zylna 20-50% [6].

Objawy podmiotowe i przedmiotowe stanu prozakrze-
powego moga by¢ roézne,najczesciej choroba przebiega
bezobjawowo jednak u okoto 10-20% os6b dochodzi do
progresji, ktora obejmuje proksymalny segment zyt gle-
bokich (zyl¢ udowa i biodrowa). U czeéci pacjentdw
z bezobjawowa ZZG dochodzi do skrzeplinowej zatoro-
wosci plucnej, ktora jest wowczas pierwszym klinicznym
objawem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W ba-
daniach dodatkowych obserwuje si¢ od dyskretnie niepra-
widlowych wynikow testow czynnos$ciowych uktadu
krzepnigcia, do masywnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
i rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego DIC
[5].

Do najczegstszych objawdéw wskazujacych na choro-
be zakrzepowa zyt glgbokich naleza: obrzgk, tkliwose,
ocieplenie i zaczerwienienie konczyny, ale nalezy pamig-
ta¢, ze w skrajnych przypadkach dlugotrwate niedokrwie-
nie moze prowadzi¢ do martwicy.

3. DIAGNOSTYKA

Rozpoznanie choroby zakrzepowo-zatorowej na podsta-
wie tylko obrazu klinicznego bywa trudne, samo podej-
rzenie ZZG nakazuje wlaczenie leczenia przeciwzakrze-
powego z jednoczasowa diagnostyka majaca na celu
postawienie ostatecznego rozpoznania. Do badan, ktore
moga by¢ uzyteczne naleza: ultrasonografia dopplerow-
ska, flebografia, D-dimery, angiografia rezonansu magne-
tycznego [6].

Najczesciej stosowanym badaniem z racji latwej
powtarzalno$ci badania, braku promieniowania jonizuja-
cego jest badanie ultrasonograficzne z dopplerem. Ponad-
to mozliwe jest wykonanie badania przy t6zku chorego,
ale doktadnos$¢ oceny niepowodujacego okluzji skrzepu
w zyle biodrowej i w zylach tydki jest mniejsza niz
doktadno$¢ flebografii wstepujace;.

Flebografia nalezy do badan inwazyjnych, z wykorzy-
staniem promieniowania jonizujacego i podania $rodka
kontrastowego. Aktualnie badanie to wykonuje sig
w sytuacjach watpliwych lub trudnych w interpretacji na
podstawie badania usg [5].

Oznaczanie D-dimeréw ma ograniczona przydatnosé¢
kliniczna ze wzgledu na niska swoisto$¢ (czutos¢ 79-
100%, swoisto§¢ 25-100%). Jest ono stosowane do
wykluczenia obecno$ci choroby zakrzepowo zatorowej
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dimer level is seen in cases accompanying the produc-
tion or degradation of fibrin, namely, the processes that
occur in patients: with neoplasms, infections, cardiac and
renal failure, sepsis, leukocytosis and in elderly people.
This makes this marker of little use for the diagnosis of
pulmonary embolism in patients with neoplastic disease
[3,5.7].

An efficient diagnostic method of thromboembolic
disease is magnetic resonance angiography, a non-inva-
sive test, that proves of limited application owing to the
development stage of patients and a small number of
apparatuses available.

4. TREATMENT

The baseline therapeutic method of venous thromboem-
bolic disease is to administer anticoagulant agents and
physiotherapy methods (elastic pantyhose, pneumatic
pressure, limb elevation, venous foot pump). The initial
therapy of thromboembolic disease resembles that imple-
mented in pulmonary embolism. Upon initial therapy,
anti-aggregation agents are recommended - acetylsalicy-
lic acid and other medicines that inhibit platelet aggre-
gation (warfarine) as well as anticoagulative agents,
namely unfractioned heparin-UFH or low-molecular
weight heparin-LMWH [8]. Unfractioned heparin exerts
immediate effect. However, owing to a high incidence of
hemorrhagic events low-molecular weight heparins are
advised that show effect after 1-2 hours. LMWH are more
efficient and their action is better anticipated in subcu-
taneous administration, they are to be taken everyl2-24
hrs. In the administration of the medicine twice a day, the
therapeutic dose amounts to 0,6-1,0 IU./ml. The therapy
prevents the growth of clots, which in turn enables the
rechanneling of vessels through the endogenous fibrino-
lytic system. In a controlled study, the predominance of
LMWH over warfarine was unequivocally established in
chronic neoplastic patients treated for venous thrombo-
embolic disease (VTD). After 6 months of treatment, the
neoplastic patients receiving LMWH had a significantly
lower recurrence rate of VTD (9%) as opposed to those
given warfarine (17%), without differences resulting from
bleeding incidence [9]. Furthermore, intravenous fibrino-
lytic treatment may be also administered that should
dissolve the clots. The most commonly used are strep-
tokinasel,5mIn.IU/lhr, or t — PA (Alteplase) 100 mg/hr,
with this treatment showing peak efficiency within the
first 24-36 hours of the onset of thrombosis and it pro-
ves the most efficient in the treatment of life-threatening
venous pulmonary embolism. The medicine of choice in
long-term venous thromboembolic disease treatment is
the antagonist of vitamin K. This treatment is to be
introduced only if closely controlled by means of INR
assays performed at least once every 2-3 weeks. In case
of edema and hypersensitivity anti-inflammatory and anti-
analgesic medicines of the NSAID group should be
administered. In case of recurrent deep vein thrombosis,
filter insertion in the main vein should be considered in
order to prevent pulmonary embolism. The surgical re-

(wynik ujemny), wynik dodatni moze jedynie sugerowac
mozliwos$¢ wystgpowania zakrzepu. Ponadto podwyzszo-
ne stgzenie D-dimerdéw obserwuje si¢ w przypadkach
zwigzanych z tworzeniem lub rozpadem fibryny, czyli
proces6w obecnych u chorych: z nowotworami, infekcja-
mi, niewydolno$cia serca i nerek, posocznica, leukocy-
toza i u o0so6b starszych co dyskryminuje ten wskaznik
jako uzyteczny marker w rozpoznawaniu zatorowosci
ptucnej u chorych z choroba nowotworowa [3,5,7].

Bardzo dobra metoda do diagnostyki choroby zakrze-
powo-zatorowej jest angiografia rezonansu magnetyczne-
go, badanie nieinwazyjne, jednak ze wzgledu na stopien
zaawansowania pacjentow i malq liczbg aparatdéw wyko-
rzystanie tej metody bywa ograniczone.

4. LECZENIE

Podstawowa metoda leczenia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej jest stosowanie lekéw przeciwzakrzepo-
wych i metod fizykoterapeutycznych (ponczochy ela-
styczne,ucisk pneumatyczny,elewacja konczyny, zylna
pompa stopy). Wstgpne leczenie choroby zakrzepowo-
zatorowe]j jest podobne jak w zatorowosci phucnej.
W leczeniu poczatkowym zaleca si¢ leki przeciwagrega-
cyjne- kwas acetylosalicylowy i inne leki blokujace agre-
gacje ptytek (warfaryna) oraz leki przeciwzakrzepowe tj.
heparyny: niefrakcjonowana (unfactioned heparin-UFH)
lub heparyng¢ niskoczasteczkowa (low-molecular weight
heparin-LMWH) [8]. Poczatek dziatania heparyny niefra-
kjonowanej jest natychmiastowy, jednak ze wzgledu na
wigksza czgstos¢ powiktan krwotocznych zalecane jest
stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych, ktorych efekt
dziatania zaczyna si¢ po okoto 1-2 godzinach. LMWH
lepiej i w bardziej przewidywalny sposob wchianiajq sig
po podaniu podskérnym, nalezy je stosowac co 12-24 h.
Przy podawaniu leku 2 razy dziennie dawka terapeutyczna
wynosi 0,6-1,0 j./ml. To leczenie zapobiega narastaniu
skrzeplin, co umozliwia rekanalizacje¢ naczyn po przez
endogenny uktad fibrynolityczny. W kontrolowanym
badaniu stwierdzono jednoznaczng przewage LMWH nad
warfaryna u chorych na raka leczonych przewlekle
z powodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZCHZZ). Po 6 miesiacach leczenia chorzy na raka otrzy-
mujacy LMWH mieli istotnie mniejsza czgsto$¢ nawro-
tow ZCHZZ (9%) niz leczeni warfaryna(17%), bez réz-
nic dotyczacych czestosci krwawienie[9]. Ponadto moz-
na zastosowa¢ dozylne leczenie fibrynolityczne rozpusz-
czajace zakrzepy. Najczgsdciej stosuje sig streptokina-
z¢l,5mln.j /1h, lub t — PA (Alteplazg) 100 mg/h, lecze-
nie to jest najbardziej skuteczne w ciagu pierwszych 24-
36 godzin po wystapieniu zakrzepicy i jest ono najbar-
dziej skuteczne w zagrazajacej zyciu zatorowosci ptuc-
nej . Lekiem z wyboru w dlugoterminowym leczeniu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest antagonista
witaminy K, leczenie to mozna prowadzi¢ jedynie wow-
czas, kiedy $cisle kontroluje si¢ ich dziatanie oznaczenia-
mi INR wykonywanym nie rzadziej niz raz na 2-3tygo-
dnie. W przypadku obrzgku i tkliwosci powinno sig sto-
sowac leki przeciwzapalno-przeciwbolowe z grupy
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moval of the clot or thrombus is applied in massive
pulmonary embolisms or if the thrombus is restricted to
the femoral vein or below of one limb only. It is possi-
ble to ligate the superficial femoral vein. In case of
venous necrosis the venous clot shall be excised by means
of the ligation of the superficial femoral vein. In severe
deep vein thrombosis with concurrent extensive necrosis
the limb nay have to be amputated [5,10,11,12].

Prior to anticoagulative treatment in patients with
advanced neoplastic disease, the grounds for such a the-
rapy should be carefully considered. It should be borne
in mind that such patients are exposed to hemorrhage
owing to a number of causes: disseminated intravascular
coagulation, significant exploitation of coagulation fac-
tors, platelet function disorders, thrombocytopenia, hepa-
tic failure (caused by metastases).

5. PROGNOSIS
Irrespective of whether thromboembolic disease is symp-
tomatic or not, its incidence in neoplastic patients amo-
unt to approximately 15%, with the risk of death soaring
within 6 months from15% in patients with neoplastic
disease to 80% in case of concurrent thromboembolic
disease. It is estimated that this is the second most fre-
quent cause of death among patients with malignant
neoplasms. The risk of pulmonary embolism recurrence
is the highest within 4-6 weeks of the first thromboem-
bolic episode, with effective therapy capable of reducing
the risk to 8%/[13].

The aim of the study is to signal difficulties that may
arise during diagnostic and therapeutic steps in patients
with neoplastic disease and thromboembolic disease.

CASE STUDY

A woman aged 46 was admitted to the Centre of Onco-
logy in Bydgoszcz with a suspicion of right breast tumor
in June 2010. Upon physical examination, a palpable
tumor was detected at the borders of outer quadrants with
a diameter of approximately 4,5cm, with an accompany-
ing skin bruising. Diagnostic tests were performed, in-
cluding mammaography, whereupon a polycyclic occlusion
with the diameter of 5,5x5,0cm was described, Birards
5, core biopsy revealed a possible adenomyxoma. The
remainder of results of laboratory tests and imaging te-
sts were normal. In effect, the patient was set to undergo
breast amputation by means of Patey method, which took
place in July 2010. Upon postoperative histopathologi-
cal examination it was established that the tumor showed
myodifferentiation: leiomyosarcima mammae, Grade 2,
lesion with the maximum dimension of 6,5cm, no skin
infiltration was found nor of the mamilla, no metastases
to lymph nodes were detected. Upon immunohistochemi-
cal examination the following results were obtained:
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NLPZ. W przypadku nawracajacej zakrzepicy zyt glgbo-
kich do rozwazenia jest mozliwos¢ zalozenia filtru w zyle
glownej dolnej celem zapobiezenia wystapienia zatoro-
wosci plucnej. Operacyjne usunigcie zakrzepu lub skrze-
pliny stosowane jest w przypadkach masywnych zatoréw
phucnych lub wowczas gdy skrzeplina ograniczona jest
do zyly udowej lub ponizej i w jednej konczynie.
W przypadku zyly udowej powierzchownej mozliwe jest
jej podwiazanie. W przypadku martwicy zylnej nalezy
wyciaé zakrzep zylny podwiazanie zyly udowej powierz-
chownej. W cigzkiej chorobie ZZG z obecna rozlegta
martwica konieczna moze by¢ amputacja konczyny
[5,10,11,12].

Przed wprowadzeniem leczenia przeciwzakrzepowe-
20 u pacjentow z zaawansowang choroba nowotworowa
nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ celowo$¢ takiego le-
czenia. Pamigtajac, ze chorzy sa narazeni na wystapie-
nie krwotoku z kilku powodow: obecnos¢ rozsianego
wykrzepiania §rédnaczyniowego, duzego zuzycia czynni-
kow krzepnigeia, zaburzenia funkcji ptytek krwi, mato-
ptytkowosci, niewydolno$ci watroby (spowodowana
przez przerzuty).

5. ROKOWANIE
Niezaleznie od tego czy choroba zakrzepowo-zatorowa
jest objawowa czy nie, jej wystapienie u chorego na
nowotwor wynosi okoto 15%, ryzyko zgonu w ciagu
6 miesigcy wzrasta z 15% u chorych z choroba nowotwo-
rowa do 80% w przypadku wspotistnienia choroby za-
krzepowo-zatorowej. Szacuje si¢, ze jest to 2 przyczyna
zgonow wsrod chorych na nowotwory zlosliwe. Ryzyko
nawrotu zatorowosci plucnej jest najwigksze w ciagu
4-6 tygodni od pierwszego epizodu zatorowo-zakrzepo-
wego, skuteczne leczenie zmniejsza je do 8%[13].
Celem tej pracy jest zasygnalizowanie problemow,
ktére moga si¢ pojawi¢ w trakcie postgpowania diagno-
styczno-terapeutycznego u pacjentéow z choroba nowo-
tworowgq i choroba zakrzepowo-zatorowa.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka lat 46 zglosita si¢ do Centrum Onkologii
w Bydgoszczy z podejrzeniem guza piersi prawej
w czerwcu 2010 roku. U| chorej w badaniu przedmioto-
wym byt wyczuwalny guz na pograniczu kwadrantéw ze-
wngetrznych $rednicy okoto 4,5cm, z towarzyszacym za-
sinieniem skory. Wykonano badania diagnostyczne w tym
mammografig, gdzie opisano policykliczny cien Sredni-
cy 5,5x5,0cm, Birards 5, z biopsji gruboigtowej uzyska-
no podejrzenie guza liSciastego. Pozostale wyniki badan
laboratoryjnych i obrazowych byly prawidtowe. W zwiaz-
ku z czym chora zakwalifikowano do amputacji piersi
metoda Patey’a, ktora wykonano w lipcu 2010 roku.
W pooperacyjnym wyniku histopatologicznym ustalono:
guza o zréznicowaniu migsniowym: leiomyosarcima
mammae, Grade 2, zmiana o maksymalnym wymiarze
6,5cm, nie stwierdzono naciekania skoéry ani brodawki
sutkowej, bez przerzutoéw do weztow chtonnych. W ba-
daniu immunohistochemicznym uzyskano: CD34(-),
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CD34(-),CD117(-),CK AE/AE3 (-),Desmin (-),Ki-67(+ in
50-60% of cells),Muscle Actin (+), S-100 (+), SMA (+),
Vimentin (+). On the strength of these data the develop-
ment stage was established at pT2NOMO, the patients was
prescribed complementary treatment. The patient under-
went chemotherapeutic consultation. No adjuvant syste-
mic treatment was introduced in view of the development
stage. In October 2010 the patient commenced a comple-
mentary radiological treatment with external irradiation
within the right thoracic wall area with a total dose of
60Gy, comprising a boost within the tumor compartment
of 50Gy. In April 2011, the patient was admitted in an
Outpatient Clinic of Oncology with a 3 weeks’ cough
showing blood-containing secretion, fever, painfulness
and right foot edema. In order to qualify the patient for
chemotherapy, the patient was subjected to diagnostic
tests. Upon the radiological examination of the lungs it
was found that the upper pulmonary field was occluded,
suggesting atelectasis. Furthermore, bilateral concentric
occlusion areas of up to 6cm were detected, both reces-
ses were extended and dense, suggestic metastatic lesions.
On bone scintigraphy a pathological focus of radio-phar-
maceutical agent aggregation was found in the head of
the right humerus as well as the absence of the radiolo-
gical marker re-uptake in the distal section of the right
lower limb beginning midway of the lower leg. The
overall picture indicated an active proliferative process
in the humerus and ischemic changes in the right lower
limb (Figl). The subject was transferred to the Ward of
Chemotherapy to undergo systemic treatment. Upon
admission she was seated in a wheelchair, complained
about severe pain in the lower leg and right foot, on
physical examination the bottom 1/3 of the lower leg blue
and black, with paraesthesias, muscle stiffness, blister-
covered skin and impalpable pulse in the popliteal artery
(Fig.1). In view of overall clinical picture and supplemen-

Fig. 1. Deep vein thrombosis
with necrosis in patient with le-
iomyosarcoma of breast

Ryc. 1. Zakrzepica zyt gtebokich
z martwica u chorej z migsakiem
gtadkokomorkowym piersi

CD117(-), CK AE/AE3 (-), Desmin (-), Ki-67(+ w 50-
60%komorek), Muscle Actin (+), S-100 (+), SMA (+),
Vimentin (+). Na tej podstawie ustalono stopien zaawan-
sowania pT2NOMO, chora skierowano na leczenie uzu-
pelniajace, chora konsultowana chemioterapeutycznie, ze
wzgledu na stopien zaawansowania brak wskazan do
adjuwanowego leczenia systemowego. W pazdzierniku
2010 r. pacjentka rozpoczgla uzupetniajace napromienia-
nie wiazka zewngtrzna na obszar $ciany klatki piersiowe;j
po stronie prawej do catkowitej dawki 60Gy, w tym boost
na obszar lozy po guzie po dawce 50Gy. W kwietniu 2011
roku zgtlosita si¢ do Poradni Onkologicznej zgtaszajac od
3 tygodni kaszel z odpluwaniem krwistej wydzieliny,
stanami goraczkowymi, z bolem, obrzgkiem stopy prawe;.
Celem kwalifikacji do chemioterapii skierowano pacjent-
ke na badania diagnostyczne. W badaniu radiologicznym
ptuc stwierdzono: zacienienie pola gérnego ptuca prawe-
go- sugerujace obszar niedodmy, ponadto stwierdzono
obustronnie w polach ptucnych kragle cienie wielkosci
do 6¢cm, poszerzone i zaggszczone obie wngki sugeruja-
ce zmiany o charakterze przerzutowym. W scyntygrafii
ko$ci: opisywano patologiczne ognisko gromadzenia
radiofarmaceutyku w gltowie prawej kosci ramiennej,
ponadto brak wychwytu radioznacznika w dystalnym
odcinku prawej konczyny dolnej od potowy podudzia.
Cato$¢ obrazu przemawiala za aktywnym procesem roz-
rostowym w kosci ramiennej oraz zmianami niedokrwien-
nymi prawej konczyny dolnej (Ryc. 1). Chora skierowa-
na do Oddziatu Chemioterapii w celem leczenia systemo-
wego, w dniu przyjecia chora poruszajaca si¢ na wozku,
zglaszajaca silny bdl podudzia i stopy prawej, w bada-
niu przedmiotowym: 1/3 dolna podudzia sino-czarna,
z zaburzeniami czucia, sztywnoscig migséni, skora pokryta
pecherzami, z nieobecnym tgtnem w tetnicy podkolano-
wej (Ryc.1). Ze wzgledu na cato$¢ obrazu klinicznego
i badan dodatkowych (D-dimery 35,64 ugFEU/ml norma

oncology am
radiotherapy
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tary test results (D-dimers 35,64 ugFEU/ml, norm 0-
0,49ugFEU/ml, INR 1,34 norm 0,79-1,33, prothrombin
index 81% norm 80-120%, APTT 35,9s norm 23-35 s)
palliative therapy was not introduced. The patient under-
went surgical consultation and qualified for emergency
surgery. In April 2011 the patient was transferred to the
Ward of Oncological Surgery, where the amputation of
the right lower leg was performed due to extensive tis-
sue necrosis. No complications ensued, the patient repor-
ted severe phantom pains. The patient was to be subjec-
ted to home hospice care at the location of residence.

DISCUSSION

Oncological therapy such as radiotherapy, chemotherapy
and hormonal therapy raises the risk of thrombosis and
embolism due to, among other factors, the release of
procoagulants and cytokines from neoplastic cells as well
as the toxic effect on vascular endothelial cells and low
levels of natural anticoagulants [6,14].

Concurrently with the introduction of intense chemo-
therapeutic regimes, an increase in thrombotic microan-
giopathies has been detected, becoming ever more com-
mon in patients treated with large dosage chemotherapy
combined with autologous or allogenic transplant of
hematopoietic cells [15,16]. It is estimated that this
syndrome occurs in 2 to 8% of patients subjected to
systemic therapy. The said condition usually develops
within 2-9 months of chemotherapy onset when the
neoplasm itself is in remission. In early years, it was
associated with the administration of mitomycin C, but
is has been shown to follow upon the administration of
many other chemotherapeutic agents. Of importance is
not only the type of the cytostatic used but also a single
and total dose of the drug. Radiotherapy increases the
predisposition to develop thromboembolic disease in
itself and chemotherapy combined with the irradiation of
the entire body shows an additive effect [13]. It is also
known that the deployment of cyclosporin A involves an
elevated prevalence of thrombotic microangiopathy. In
case of the complication in question, prognosis is unfa-
vourable and the mortality rate reaches approximately
31%. What is more, in surviving patients sometimes
chronic or progressive renal failure is found. Levine et
al. has conducted a prospective study in patients at the
IV stage of breast cancer development. One group of
subjects were treated with warfarine during chemothera-
py in a daily dose of 1mg during chemotherapy, while
another received placebo. The author has indicated
a relative decrease in the prevalence of thromboembolic
complications by 85% (p=0,031) without a statistically
significant effect on bleeding events [13,17]. Despite the
study mentioned, oncologists fail to apply comprehensi-
ve prophylaxis by means of oral antithrombotic drugs
during chemotherapy, mainly due to the likelihood of
bleeding as well as the logistics of laboratory control and
dosage alteration consequent upon platelet count change
and interactions with concurrently used medicines.
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0-0,49ugFEU/ml, INR 1,34 norma 0,79-1,33, wskaznik
protrombinowy 81% norma 80-120%, APTT 35,9s nor-
ma 23-35 s) odstapiono od rozpoczgcia chemioterapii
paliatywnej. Chora konsultowana chirurgicznie, zakwa-
lifikowana do leczenia operacyjnego w trybie pilnym.
W kwietniu 2011r. chora przekazano do Oddziatu Chi-
rurgii Onkologicznej, gdzie ze wzgledu na rozlegta
martwicg tkanek wykonano zabieg amputacji podudzia
prawego. Przebieg zabiegu bez powiktan, u chorej obser-
wowano silne bole o charakterze fantomowym, pacjent-
ke skierowano do domowej opieki hospicyjnej w miej-
scu zamieszkania.

DYSKUSJA

Leczenie onkologiczne takie jak: radioterapia, chemiote-
rapia i hormonoterapia zwigkszaja ryzyko zakrzepicy
i zatoru, migdzy innymi wskutek uwalniania prokoagu-
lantow i cytokin z komorek nowotworowych oraz efektu
toksycznego dziatajacego na $rodbtonek naczyn oraz
obnizania stgzenia naturalnych antykoagulantow [6,14].

Wraz z wprowadzeniem intensywnych schematow
chemioterapeutycznych, zaobserwowano wzrost mikroan-
giopatii zakrzepowych, ktory wystepuje u coraz wigkszej
liczby pacjentdow po chemioterapii duzymi dawkami
potaczonej z transplantacjq autologiczng lub allogeniczna
komoérek krwiotworczych [15,16]. Szacuje si¢ wystgpo-
wanie tego zespotu na 2 do 8% pacjentow poddanych
leczeniu systemowemu. Stany te na ogdt wystepuja po
2-9 miesiacach od zastosowania chemioterapii, kiedy sam
nowotwor znajduje si¢ w okresie remisji. We wczesniej-
szych latach zespdt ten utozsamiano ze stosowaniem
mitomycyny C, ale obecnie wystepuj¢ on po zastosowa-
niu wielu innych chemioterapeutykow. Wplyw ma nie
tylko rodzaj zastosowanego cytostatyku, ale tez jednora-
zowa i calkowita dawka leku. Sama radioterapia zwigk-
sza predyspozycje do wystapienia choroby zakrzepowo-
zatorowej, a chemioterapia skojarzona z napromienianiem
catego ciata ma dziatanie addytywne [13]. Wiadomo tez,
ze stosowanie cyklosporyny A wiaze si¢ z wigksza czg-
sto$cia wystgpowania mikroangiopatii. zakrzepowe;j.
Rokowanie w przypadku tego powiktania jest niekorzyst-
ne, $miertelno$¢ wynosi okoto 31%, co wigcej u chorych,
ktérzy przezyja, stwierdza sig niekiedy trwalq lub nawet
postepujaca niewydolnos¢ nerek. Levine i wsp. prowa-
dzit prospektywne badanie u chorych w IV stopniu za-
awansowania raka sutka. W jednej grupie chore w trak-
cie chemioterapii otrzymywaly warfaryng w dawce 1mg
na dobg, w 2 grupie podawano placebo. Autor wykazat
wzglgdne zmniejszenie ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych o 85% (p=0,031) bez statystycznie istotnego
wpltywu na czgstos¢ krwawien [13,17]. Pomimo tego
badania onkolodzy nie stosuja powszechnej profilaktyki
za pomoca doustnych lekow przeciwzakrzepowych
w trakcie chemioterapii, gtdéwnie ze wzgledu na prawdo-
podobne ryzyko krwawienia, oraz logistyki monitorowa-
nia laboratoryjnego i modyfikacji dawek, ktore sa ko-
nieczne ze wzgledu na zmiany liczny ptytek i interakcji
z innymi jednocze$nie stosowanym lekami.
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On the other hand, there is no evidence of elevated
prevalence of thrombophilia among neoplastic patients.
It is common knowledge that thromboembolic disease in
neoplastic patients occurs but at an advanced disease
stage and is associated with poor prognosis [5,13]. Re-
search findings demonstrate that the incidence of acqu-
ired resistance to activated protein C is higher in neopla-
stic patients than in non-neoplastic patients. Dahlback was
the first to depict the phenomenon of resistance to acti-
vated protein C, the most common cause of acquired
thrombophilia [1]. According to the author, the said
condition is associated with Leiden factor V mutation.
Bloom et al. performed a retrospective study among 1267
subjects after their first vein thromboembolic event or
embolism and established that the Leiden factor V mu-
tation in patients with neoplastic disease increased the risk
of thromboembolic complications 2.7-fold [2]. Another
reason behind thromboembolic events may be the corre-
lation between a neoplasm and antiphospholipid antibo-
dies (APA). In patients suffering from solid tumors co-
upled with augmented level of antibodies against cardio-
lipin, the incidence of thromboembolic events reached
28% as opposed to subjects in whom the levels were
found to be normal, at 14%, p<0,05 [5]. Yet another factor
responsible for the susceptibility to arterial thrombosis
features hyperhomocysteinemia that may be due to con-
genital enzymatic defects but also to acquired conditions
such as breast cancer, ovarian cancer, pancreatic cancer
or acute lymphoblastic leukemia,.

Persons with an active form of neoblastic disease
subjected to surgical treatment, in particular within the
abdominal or pelvis minor area, run a 3-5-fold higher risk
of thromboembolic disease. The factor at play is the
neoplasm itself as well as other causes such as age,
obesity, surgical procedure duration, long-term reconva-
lescence. It is for these reasons that such patients should
undergo pharmacological prophylaxis and mechanical
methods [5].

The case of the patient describes testifies to the fact
that deep vein thrombosis affects neoplastic disease pro-
gression since no intensive oncological treatment was
implemented that could account for the severity and
vastness of DVT. In this particular case of greatest dia-
gnostic value was bone scintigraphy.

SUMMARY

In daily practice it is not uncommon for an oncologist to
encounter a patient with diagnosed thromboembolic di-
sease. By focusing on anti-neoplastic therapy, aggrava-
tion or even an immediate life-threatening situation due
to thromboembolic disease is not taken into considera-
tion.

Many disorders are mentioned in the publications that
may significantly affect the process of coagulation in
patients with neoplastic disease but the exact mechanism
remains unknown and research on the elucidation of the
pathomechanism of this phenomenon is underway.

Z drugiej strony nie ma dotychczas dowodow zwigkszo-
nej czgstosci wystgpowania trombofilii wéréd chorych na
nowotwory. Powszechnie wiadomo Ze choroba zakrzepowo-
zatorowa u chorych z nowotworem wystepuje w z za-
awansowanym stadium choroby i wiaze si¢ ze zlym
rokowaniem [5,13]. Badania wskazuja ,ze czgsto$¢ wy-
stgpowania nabytej opornosci na aktywowane biatko
C jest wigksze u chorych na nowotwory niz u pacjentow
bez nowotworu. Zjawisko opornosci na aktywne biatko
C, ktore jest najczgstsza przyczyna nabytej trombofilii.
Jako pierwszy opisal Dahlback [1] w opinii autora jest
ona zwiazana z mutacja Leiden czynnika V. Bloom i wsp.
przeprowadzit retrospektywne badanie wsérod 1267 cho-
rych z pierwszym incydentem zakrzepowo-zatorowym zyt
lub zatorowosci i stwierdzit, ze mutacja Leiden czynni-
ka V u pacjentow z choroba nowotworowa zwigkszata
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych o 2,7 razy [2].
Kolejna przyczyna incydentow zakrzepowo-zatorowych
moze by¢ korelacja pomigdzy nowotworem a przeciwcia-
tami antyfosfolipidowymi (APA). U chorych na nowo-
twor lity 1 ze zwigkszonym st¢zeniem przeciwcial prze-
ciwko kardiolipinie czesto$¢ incydentéw zakrzepowo-
zatorowych wynosita 28% w poréwnaniu do chorych,
u ktorych nie stwierdzono zwigkszonego stezenia 14%,
p<0,05 [5]. Innym czynnikiem predysponujacym do
zakrzepicy tetniczej jest hiperhomocysteinemia, ktora
moze wynika¢ z wrodzonych defektéw enzymatycznych,
ale takze stanow nabytych jak rak sutka, nowotwor jaj-
nika, rak trzustki czy ostra biataczka limfoblastyczna.

Osoby z czynng choroba nowotworowa poddane le-
czeniu operacyjnemu szczegolnie w obrebie jamy brzusz-
nej lub miednicy matej sg obciazone 3-5 krotnie wigk-
szym ryzykiem choroby zakrzepowo-zatorowej. Wptywa
na to sam nowotwor oraz inne czynniki jak wiek, otylosc,
czas trwania zabiegu, dtuga rekonwalescencja. Dlatego
u tych chorych nalezy stosowac profilaktyke farmakolo-
giczna oraz metody mechaniczne [5].

Przypadek opisanej chorej wskazuje, ze na wystapie-
nie zespotu zakrzepicy zyt giebokich istotny wplyw miata
progresja choroby nowotworowej. Poniewaz u pacjentki
nie prowadzono intensywnego leczenia onkologicznego,
czym mozna by byto tlumaczy¢ intensywno$¢ i rozlegltos¢
77G. W tym konkretnym przypadku najbardziej uzytecz-
nym badaniem diagnostycznym okazata si¢ scyntygrafia
kosci.

PODSUMOWANIE

W codziennej praktyce lekarza onkologa leczenie pacjenta
z rozpoznaniem choroby zakrzepowo-zatorowej nie na-
lezy do rzadko$ci. Skupiajac sig¢ na terapii przeciwnowo-
torowej, zapomina si¢ 0 mozliwo$ci pogorszenia stanu
zdrowia lub wrgcz sytuacji bezposredniego zagrozenia
zycia wywotanego choroba zakrzepowo-zatorowa.

W publikacjach wspomina si¢ o wielu zaburzeniach,
ktére moga w sposob istotny wptywac na procesy krzep-
nigcia u pacjentéw z choroba nowotworowa ale doktadny
mechanizm nie jest doktadnie poznany i nadal trwaja
badania nad wyjasnieniem patomechanizmu tego zjawiska.
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