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STRESZCZENIE

69-letnia otyla kobieta po przebytej mastektomii lewostronnej i operacji oszczedzajacej prawej piersi z powodu raka piersi, po
przebytej chemio- i radioterapii, w trakcie uzupelniajacej hormonoterapii przy uzyciu tamoksyfenu, z nadci$nieniem tetniczym,
zatorowoscia plucna niewysokiego ryzyka zgonu wedtug ESC leczong streptokinaza i powiklana krwawieniem do o$rodkowego
ukladu nerwowego leczonym zachowawczo zostala przeniesiona do Kliniki Krazenia Plucnego i Choréb Zakrzepowo-Zatoro-
wych CMKP ECZ Otwock. Tu implantowano filtr do zyly gléwnej dolnej w ramach profilaktyki nawrotu zatorowosci plucnej.
W czasie dalszej hospitalizacji obserwowano progresje zakrzepicy zyl glebokich koriczyn dolnych z zakrzepica zyly gléwnej
dolnej i opornoscia na leczenie enoksaparyna. Wtaczenie heparyny niefrakcjonowanej w ciaglym wlewie dozylnym, odstawienie

tamoksyfenu i intensyfikacja terapii diuretykami przyniosly poprawe.

SLOWA KLUCZOWE: tamoksyfen, rak piersi, terapia hormonalna, powiktania zakrzepowo-zatorowe

ABSTRACT

69-year old female with breast cancer treated with surgery (total mastectomy) and cheamo- and radiotherapy, with cancer in
right breast operated last year, with further hormone therapy with tamoxifen, suffered from low risk pulmonary embolism. She
was treated with streptokinase which was complicated by intracerebral bleeding. The patient was referred to the neurosurgeon
and conservative treatment was ordered. Than she was transferred to Department of Pulmonary Circulation and Thromboem-
bolic Diseases, ECZ Otwock where vena cava filter was implanted as prevention of recurrence pulmonary embolism. Progression
of deep venous thrombosis associated with thrombosis in vena cava filter and the "resistance” to treatment using enoxaparin was
observed. The inclusion of unfractionated heparin in continuous intravenous infusion, withdrawal of tamoxifen and intensifica-

tion diuretic therapy has improved patient’s status and allowed discharge from hospital.
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PRZYPADEK KLINICZNY

U 69-letniej kobiety z rakiem piersi, po przebytej mastekto-
miilewostronnej w 2011 r. i nastgpowej chemio- i radioterapii,
po przebytej operacji oszczedzajacej prawej piersi w sierpniu
2012 r., w trakcie uzupelniajacej hormonoterapii przy uzyciu
tamoksyfenu, na poczatku wrzesnia 2012 r. wystapito stopnio-
we obnizenie tolerancji wysilku z towarzyszaca duszno$cia
oraz bélami i obrzekiem koniczyn dolnych. Z tego powodu
byta hospitalizowana na oddziale wewnetrznym jednego ze
szpitali na terenie wojewddztwa mazowieckiego. Tam na pod-
stawie spiralnej tomografii komputerowej z kontrastem (TK)
rozpoznano zatorowo$¢ ptucna (ryc. 1). W badaniu ultrasono-
graficznym (USG) koriczyn dolnych potwierdzono obecnos¢
zakrzepicy w zyle odpiszczelowej prawej. Pozostale naczynia
byly prawidlowo drozne. Pomimo braku niestabilnosci hemo-
dynamicznej zastosowano wéwczas fibrynolize przy uzyciu
streptokinazy. W drugiej dobie terapii pojawily sie objawy
neurologiczne pod postacia niedowladu prawej koriczyny
gornej. Z tego powodu wykonano TK glowy, w ktérym stwier-
dzono ognisko krwotoczne w lewej pétkuli mézgowia (ryc. 2).
Pacjentka zostata skonsultowana neurochirurgicznie, po czym
zakwalifikowano ja do leczenia zachowawczego. Zdecydowa-
no o odstawieniu leczenia przeciwkrzepliwego, a nastepnie
przeniesiono do tutejszej kliniki w celu kontynuacji terapii.

Przy przyjeciu do Kliniki Krazenia Ptucnego i Choréb Zakrze-
powo-Zatorowych CMKP ECZ w Otwocku chora byla w sta-

RYCINA 1.
Tomografia komputerowa klatki piersiowej. Materiat zatorowy
w prawej tetnicy ptucnej.
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RYCINA 2.
TK gtowy bez kontrastu. Widoczne ognisko krwotoczne w okolicy
czotowo-ciemieniowej lewej.

nie ogdlnym $rednim. W badaniu fizykalnym zaobserwowano:
prawidlowe ci$nienie systemowe, miarowa czynnosc serca (ok.
80/min); saturacja krwi wlosniczkowej wynosita 96%. Stwier-
dzono otylos¢ centralna (BMI = 32 kg/m?) i znaczne obrzeki
obu podudzi. Odnotowano prawidlowa ruchomo$¢ prawej
koniczyny gérnej w pelnym zakresie, z zachowana sila mies-
niowa. W badaniach laboratoryjnych obserwowano niepra-
widlowa glikemie na czczo (glukoza = 142 mg/dl), prawidiowe
stezenia NT-proBNP i troponiny.

W badaniu echokardiograficznym (ECHO) przytézkowym
uwidoczniono powiekszona prawg komore i nieznacznie po-
wiekszony prawy przedsionek, wykazano umiarkowana fale
zwrotna tréjdzielna, o predkosci wskazujacej na posrednie
prawdopodobieristwo nadci$nienia plucnego. Stwierdzono
dos¢ dobra kurczliwos¢ prawej i lewej komory. Osierdzie nie
zawieralo patologicznej ilosci plynu. Podjeto decyzje o pozo-
stawieniu chorej bez leczenia przeciwkrzepliwego i niezwlocz-
nym odstawieniu tamoksyfenu.

W Pracowni Hemodynamiki ECZ z dostepu przez prawg zyle
udowa wprowadzono cewnik pig-tail do zyly gtéwnej dolnej
i wykonano kawografie. Uwidoczniono ujscia zyl nerkowych
i $wiatfo zyly gtéwnej dolnej (ZGD) o prawidtowym przeplywie.
Nie uwidoczniono skrzeplin w miejscu planowanej implantacji
filtra (ryc. 3). W dalszej kolejnosci implantowano filtr stalocza-
sowy Optease ponizej ujécia zyt nerkowych, na wysokosci trzo-
nu kregu L3 (ryc. 4). Zabieg przebiegl bez powiktan.

W drugiej dobie pobytu chora zglosila narastanie obrzekéw

koniczyn dolnych. Poniewaz pozostawala wtedy bez leczenia
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RYCINA 3. przeciwkrzepliwego, podejrzewano progresje zakrzepicy zyt
Kawografia przedstawiajaca drozng zyte gtéwng dolng oraz prawid-

fowo drozny sptyw zyt biodrowych.

glebokich koriczyn dolnych i ZGD w obrebie implantowanego
filtra. Z tego powodu wykonano USG — wykazano progresje
zmian zakrzepowych w zylach udowych obustronnie (ryc. 5, 6).

RYCINA 5.
Zakrzepica w prawej zyle udowej.

RYCINA 4. RYCINA 6.
Filtr rozprezony na poziomie trzonu kregu L3. Brak przeptywu w obrebie sptywu zyt biodrowych po stronie prawe;j.
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W trzeciej dobie pobytu w klinice, uwzgledniajac zalecenie
z konsultacji neurochirurgicznej ograniczenia dawek lecze-
nia przeciwkrzepliwego, stabilny obraz TK glowy oraz fakt,
ze krwawienie nie wystapito samoistnie, ale po bardzo silnym
czynniku ryzyka, jakim byto podanie leku fibrynolitycznego,
po konsultacji neurologicznej zdecydowano o zabezpieczeniu
chorej przynajmniej pierwotng profilaktyka przeciwzakrzepo-
wa (enoksaparyna 40 mg raz na dobe). W porozumieniu z on-
kologiem prowadzacym odstawiono tamoksyfen.

Podczas dalszej hospitalizacji obserwowano stabilny obraz TK
glowy, nie stwierdzano nowych objawdéw neurologicznych,
ale nie obserwowano poprawy w zakresie obrzekéw obu kon-
czyn dolnych. Po ponownej konsultacji neurologicznej, wobec
tendencji do nasilania sie¢ zmian zakrzepowych z wysokim
ryzykiem zagrazajacej obustronnej flegmazji zdecydowano
o wdrozeniu pelnego leczenia heparyna drobnoczgsteczkowa
(enoksaparyna 2 x 100 mg s.c.). Leczenie prowadzono przez
5 dni, jednak nie uzyskano poprawy klinicznej ani ultraso-
nograficznej, a w kolejnych badaniach ukladu zyl gtebokich
stwierdzano nawet dalsze pogorszenie. Dlatego zdecydowano
sie na konwersje leczenia i rozpoczecie wlewu heparyny nie-
frakcjonowanej. W kolejnych pieciu dobach stosowano terapie
heparyna niefrakcjonowana we wlewie dozylnym pod kontro-
la APTT, uzyskujac stopniowa poprawe kliniczng. Z uwagi na
duze trudnosci z optymalnym monitorowaniem APTT po 5
dobach terapii powrdécono do leczenia enoksaparyng w daw-
ce odpowiadajacej 80% dawki leczniczej. W kontrolnym MRI
jamy brzusznej potwierdzono obecnos¢ skrzeplin zyly gtéw-

nej dolnej ponizej filtra (ryc. 7).

RYCINA 7.
MRI jamy brzusznej i miednicy mniejszej. Widoczna skrzeplina w
zyle gtdwnej dolnej ponizej filtra.
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W kolejnych kontrolnych USG uktadu zylnego stwierdzono
utrzymywanie sie zakrzepicy w obu koniczynach dolnych, ale
z cechami odplywu przez krazenie oboczne. W badaniu fizy-
kalnym obserwowano zdecydowane zmniejszenie si¢ obrze-
kéw podudzi. W trakcie hospitalizacji na podstawie testu
obciazenia glukozg rozpoznano cukrzyce i wlaczono terapie
lekiem doustnym — z dobrym efektem. W wyniku eskalowa-
nia dawki diuretykéw obserwowano dalsza redukcje obrzekow
podudzi, po czym pacjentka w stanie ogdlnym do$¢ dobrym
zostala wypisana do domu z zaleceniem kontrolnej hospitali-
zacji w tutejszej klinice po trzech miesiacach.

Po trzech miesigcach chora zostala ponownie przyjeta do Kli-
niki Krazenia Plucnego i Choréb Zakrzepowo-Zatorowych
CMKP ECZ Otwock w celu oceny efektéw leczenia i ustalenia
strategii dalszego postepowania. Od czasu poprzedniej hospi-
talizacji stan ogélny pacjentki pozostawat stabilny. Relacjono-
wala ona utrzymywanie si¢ obnizonej tolerancji wysitku (na
poziomie III klasy czynnos$ciowej wg NYHA) ograniczonej bé-
lem grzbietu, lewego stawu biodrowego oraz bélami podudzi.
Negowala obecnos$¢ nowych incydentéw neurologicznych, po-
wiktania leczenia przeciwzakrzepowego oraz duszno$¢ i bdle
w klatce piersiowej. Nadal utrzymywaly sie nieznaczne obrzeki
podudzi, ale byly one znacznie mniejsze niz poprzednio. W ba-
daniu fizykalnym nie odnotowano istotnych nieprawidlowosci.
W badaniach laboratoryjnych nie wykryto odchylen. Stezenie
NT-proBNP bylo w normie. W USG zyl koniczyn dolnych
stwierdzono utrzymywanie sie zmian zakrzepowych z ce-
chami rekanalizacji. W ECHO zauwazono powiekszone jamy
prawego serca z zachowana frakcja skurczowa prawej komory
(Tapse 24 mm), bez nasilonych zaburzen geometrii przegrody
miedzykomorowej, krzywa wyrzutu plucnego ze skréconym
AcT do 84 ms. Uwidoczniono umiarkowana niedomykalnosé
tréjdzielng z obrazem doplerowskim sugerujacym umiarkowa-
ne prawdopodobienstwo nadci$nienia ptucnego, z gradientem
wstecznym przez zastawke tréjdzielna wynoszacym 40 mmHg.
Wykonano badanie 3-teslowym rezonansem magnetycznym
w celu oceny ukladu zylnego. Stwierdzono istotne zmniej-
szenie sie $rednicy zyly gtéwnej dolnej — bezposrednio od
poziomu ponizej filtra zyta byta obkurczona, z witdkniejaca
skrzepling — bez widocznego przeplywu, o érednicy ok. 5 mm.
Obustronnie zyly biodrowe zewnetrzne i wspdlne — o srednicy
5-6 mm, z cechami wldknienia, bez cech rekanalizacji. Rozwi-
niete byto krazenie oboczne zytami w powlokach brzusznych.
Zyly udowe w zakresie badania — obustronnie ze skrzeplinami,
z cechami rekanalizacji.

Z uwagi na utrzymujace sie cechy zakrzepicy zylnej w koniczy-

nach dolnych oraz zwiekszone ryzyko nawrotu zylnej choro-
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by zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u pacjentki z wywiadem
choroby nowotworowej i przebytym krwawieniem do OUN
ustalono wskazania do kontynuacji profilaktyki przeciwza-
krzepowej przy uzyciu enoksaparyny w dawce odpowiadajacej
80% dawki leczniczej, przez 6 miesiecy, z mozliwoécia dalszej
redukcji po ocenie obrazu klinicznego. Pacjentke wypisano do

domu w stanie ogélnym dobrym.

OMOWIENIE

ZChZZ u pacjentéw onkologicznych zalezy od wielu czynni-
kéw: rodzaju nowotworu, stopnia zaawansowania choroby,
rodzaju zastosowanego leczenia (chemioterapia, hormonote-
rapia, leczenie chirurgiczne), obecnosci centralnego cewnika
zylnego do podawania chemioterapeutykéw, wieku, stop-
nia unieruchomienia, incydentéw zakrzepowo-zatorowych
w przeszlosci [1]. Choroba nowotworowa w polaczeniu z le-
czeniem onkologicznym wiaze si¢ ze znacznie podwyzszonym
ryzykiem ZChZZ, a do czynnikéw dzialajacych najbardziej
prozakrzepowo zalicza si¢ przede wszystkim leki antyangio-
genne (np. bewacizumab, talidomid, lenalidomid) [2, 3]. Na
szczegélna uwage zasluguje takze selektywny modulator re-
ceptoréw estrogenowych — tamoksyfen. Jak pokazuja dane
z réznych osrodkéw, réwniez terapia tamoksyfenem wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych [4-7].

Powyzszy przypadek zaprezentowaliémy, aby poruszy¢ dwie
kwestie: przedstawi¢ ztosliwy charakter ZChZZ u chorej on-
kologicznej przyjmujacej tamoksyfen oraz przedstawi¢ prob-
lem postepowania przeciwzakrzepowego w kontekscie powi-
ktan takich jak przebyte krwawienie do OUN.

W opisywanym przypadku w pierwszej chwili kontrowersje
moze budzi¢ podanie fibrynolizy pacjentce z zatorowoscia
plucna niskiego ryzyka zgonu. W o$rodku, ktéry jako pierw-
szy przyjmowal chorg, nie stwierdzono zaburzeri hemody-
namicznych, a jedynie opisywano w TK duza ilo§¢ materialu
zatorowego w lozysku ptucnym. Mimo to zdecydowano sie
na fibrynolize z zastosowaniem streptokinazy, co skutkowato
ciezkim powiktaniem, jakim jest krwawienie do o$rodkowe-
go ukladu nerwowego. Z jednej strony wytyczne opracowane
przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ESC, Euro-
pean Society of Cardiology) jasno okreslaja przeciwwskazania
do fibrynolizy i rezerwuja te forme terapii tylko dla pacjentéow
z zatorowoscia ptucna wysokiego ryzyka [8]. Z drugiej jednak
strony, aktualnie obowiazujace wytyczne praktyki klinicznej
opracowane przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Me-
dycznej (ESMO, European Society of Medical Oncology) do-

puszczaja leczenie trombolityczne w ostrym epizodzie zylnej
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choroby zakrzepowo-zatorowej w specyficznych podgrupach
pacjentéw onkologicznych, takich jak chorzy z zatorowoscia
plucna przebiegajaca z cigzka niewydolnoscia prawej komory
i chorzy z masywna zakrzepicg zy! koniczyn dolnych zagraza-
jaca flegmazja, kiedy szybkie odbarczenie fozyska naczynio-
wego i przywrdcenie przeplywu moze przynies¢ pozadany
efekt. Urokinaza, streptokinaza i tkankowy czynnik aktywuja-
cy plazminogen sg zalecane jako leki powodujace szybka lize
zmian zakrzepowych w naczyniach (klasa zalecen II, stopien
wiarygodnosci A) [9].

Kolejnym pytaniem w dyskusji jest: jak zapobiega¢ nawrotowi
ZChZZ u chorej onkologicznie z przeciwwskazaniem do sto-
sowania profilaktyki przeciwzakrzepowej, jakim jest przebyte
krwawienie do OUN, i jednoczeénie zwiekszonym ryzykiem
nawrotu ZChZZ z powodu leczenia selektywnym modulato-
rem receptoréw estrogenowych — tamoksyfenem? W opisy-
wanym przypadku zasadniczym postepowaniem byla implan-
tacja filtra do ZGD, poprzedzona odstawieniem tamoksyfenu.
Wytyczne ESMO dopuszczaja implantacje filtra do ZGD u pa-
cjentéw z nawracajaca zatorowoscia plucna mimo adekwatnej
antykoagulacji lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan
do leczenia przeciwkrzepliwego (np. aktywnego krwawienia,
glebokiej trombocytopenii). Kiedy ryzyko krwawienia u pa-
cjenta z filtrem implantowanym do ZGD si¢ zmniejszy, nalezy
rozpoczg¢ lub wznowi¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa w celu
zmniejszenia ryzyka nawrotu zakrzepicy zyt glebokich koriczyn
dolnych (klasa zalecen I, stopiert wiarygodnosci A) [9].

W opisywanym przypadku badanie USG zy! koniczyn dolnych
wykazalo progresje zmian zakrzepowych w zytach udowych
obustronnie. Sklonilo to zespdt do ustalenia wskazan do im-
plantaciji filtra do ZGD z uwagi na bardzo duze ryzyko kolej-
nego epizodu zatorowosci ptucnej u chorej, u ktérej nie bylo
mozliwe leczenie przeciwzakrzepowe w adekwatnej dawce.
W trakcie hospitalizacji, przed implantacja i po implantacji
filtra do ZGD pacjentka otrzymywata niska dawke heparyny
drobnoczasteczkowej odpowiadajaca pierwotnej profilaktyce.
To w koincydencji z utrzymujacym sie efektem prozakrze-
powym tamoksyfenu (okres dziatania 2-3 tygodnie) istotnie
wplyneto na progresje ZChZZ. Jest bardzo prawdopodobne,
ze w przypadku braku filtra obserwowane w ZGD skrzepliny
przemiescityby sie do tetnic ptucnych i spowodowaly kolej-
ny i by¢ moze $miertelny epizod ZP. Z drugiej strony, obec-
nos¢ skrzeplin w obrebie filtra uposledza przeptyw przez zyte
gtéwna dolna i moze si¢ przyczynia¢ do progresji zakrzepi-
cy w zylach koniczyn dolnych. Dlatego po zasigegnieciu opi-
nii neurologa zdecydowano o wznowieniu pelnego leczenia

przeciwkrzepliwego. W opisywanym przypadku niepokojacy
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byt ztosliwy przebieg zakrzepicy zyt glebokich konczyn dol-
nych, ktéra odznaczata sie¢ opornoscia na leczenie heparyna
drobnoczasteczkowa w standardowej dawce. Dopiero wlacze-
nie heparyny niefrakcjonowanej we wlewie ciaglym i terapia
pod kontrola APTT przez 5 dni przyniosta poprawe. Szczesli-
wie dla chorej, w dalszym okresie nie obserwowano powiktai
krwotocznych, w tym nawrotu krwawienia do OUN.

Aktualnie obowigzujace wytyczne opracowane przez ESMO
okreslaja zasady postepowania w ZChZZ u chorych onkolo-
gicznych. Poczatkowe leczenie ZChZZ, niezaleznie od obec-
nos$ci nowotworu, polega na zastosowaniu: heparyny drobno-
czasteczkowej, np. dalteparyny (200 U/kg m.c. raz dziennie
s.c.) lub enoksaparyny (100 U/kg m.c. 2 razy dziennie s.c.),
albo heparyny niefrakcjonowanej podawanej dozylnie w daw-
ce 5000 jednostek (bolus), a nastepnie w dawce dobowej wy-
noszacej ok. 30 000 jednostek dozylnie pod kontrola APTT
(APTT 1,5-2,5 wydluzone w stosunku do wartosci wyjscio-
wej) (klasa zalecen I, stopien wiarygodnoéci A) [9]. U chorych
na nowotwory po wstepnym leczeniu heparyna trwajacym
co najmniej 5-7 dni zaleca si¢ kontynuacje terapii heparyna

drobnoczasteczkowa w iloéci 75-80% dawki wyjsciowej (np.

Piémiennictwo

dalteparyna 150 U/kg m.c. raz dziennie) przez 6 miesiecy.
(klasa zalecen I, stopiert wiarygodnosci A).

W opisywanym przypadku pomimo adekwatnej terapii i od-
stawienia czynnikéw prozakrzepowych niepokojacy byt ztosli-
wy przebieg zakrzepicy zyl glebokich konczyn dolnych, ktéra
wykazywala opornos¢ na leczenie heparyng drobnoczastecz-
kowg. Dopiero wlaczenie heparyny niefrakcjonowanej we
wlewie cigglym i adekwatna terapia pod kontrola APTT przez
5 dni przyniosla poprawe. Szczesliwie dla chorej, w dalszym
okresie nie obserwowano powikian krwotocznych, w tym na-
wrotu krwawienia do OUN.

Warto jeszcze raz podkresli¢, ze obecno$¢ choroby nowotwo-
rowej oraz leczenie przeciwkrzepliwe lub fibrynoliza znaczaco
zwiekszaja ryzyko powiktan krwotocznych.

Zlozono$¢ probleméw u opisywanej chorej, koniecznosé za-
angazowania specjalistow z dziedziny kardiologii, onkologii,
neurologii i chirurgii wskazuja na potrzebe multidyscypli-
narnego podejscia do pacjenta i hospitalizacji w o$rodku re-
ferencyjnym. Nie ma idealnych standardéw postepowania,
dlatego nalezy dopasowac optymalna strategie dzialania prze-

ciwzakrzepowego do aktualnej sytuacji kliniczne;j.
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