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PROFILAKTYKA PIERWOTNA PROFILAKTYKA PIERWOTNA 
GORĄCZKI NEUTROPENICZNEJGORĄCZKI NEUTROPENICZNEJ

 Neutropenia indukowana chemioterapią jest głównym Neutropenia indukowana chemioterapią jest głównym 
czynnikiem ryzyka schorzeń infekcyjnych w tym infekcji czynnikiem ryzyka schorzeń infekcyjnych w tym infekcji 
grzybiczych, posocznic Gram neg, zapaleń płuc, grzybiczych, posocznic Gram neg, zapaleń płuc, 
schorzeń naczyniowych OUN a także schorzeń wątroby schorzeń naczyniowych OUN a także schorzeń wątroby 
i nereki nerek

 Śmiertelność związana z FN wynosi od 2% do 21%Śmiertelność związana z FN wynosi od 2% do 21%

 Ryzyko zgonu zależy od wielu czynników w tym: stanu Ryzyko zgonu zależy od wielu czynników w tym: stanu 
pacjenta, rodzaju nowotworu, obecności schorzeń pacjenta, rodzaju nowotworu, obecności schorzeń 
współistniejących oraz rodzaju powikłań infekcyjnychwspółistniejących oraz rodzaju powikłań infekcyjnych



 NeutropeniaNeutropenia: : 
-- chorzy z liczbą neutrofilów chorzy z liczbą neutrofilów <=<=500/500/uLuL
-- chorzy z liczbą neutrofilów 500chorzy z liczbą neutrofilów 500--1000/1000/uLuL, u których , u których spodziewnyspodziewny jest jest 
dalszy spadek liczby neutrofilówdalszy spadek liczby neutrofilów

Grupy chorych z największym Grupy chorych z największym ryzykiemnryzykiemn infekcji:infekcji:
1.1. Chorzy z liczbą neutrofilów < 100/Chorzy z liczbą neutrofilów < 100/uLuL
2.2. Chorzy z szybkim spadkiem liczby neutrofilówChorzy z szybkim spadkiem liczby neutrofilów
3.3. Przedłużająca się Przedłużająca się neutropenianeutropenia
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 Rozwój FN i posocznicy wiąże się nie tylko ze Rozwój FN i posocznicy wiąże się nie tylko ze 
znacznym ryzykiem zachorowań i zgonów, ale znacznym ryzykiem zachorowań i zgonów, ale 
przyczynia się także do zmniejszenia dawek przyczynia się także do zmniejszenia dawek 
cytostatyków lub opóźniania kolejnych cykli cytostatyków lub opóźniania kolejnych cykli 
chemioterapiichemioterapii

 Wykazano, iż zmniejszenie intensywności dawki Wykazano, iż zmniejszenie intensywności dawki 
cytostatyków (ang. „dose intensity”) może wpłynąć cytostatyków (ang. „dose intensity”) może wpłynąć 
negatywnie na wyniki leczenianegatywnie na wyniki leczenia
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 Redukcja ryzyka wystąpienia FN:Redukcja ryzyka wystąpienia FN:

A) stosowanie hematopoetycznych czynników A) stosowanie hematopoetycznych czynników 
wzrostu (Gwzrostu (G--CSF, GMCSF, GM--CSF)CSF)

B) stosowanie antybiotykówB) stosowanie antybiotyków
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 Hematopoetyczne Hematopoetyczne 
czynniki wzrostowe czynniki wzrostowe 
(G(G--CSF) stymulują CSF) stymulują 
proliferację oraz proliferację oraz 
przeżycie przeżycie 
neutrofilów i ich neutrofilów i ich 
prekursorów, a tym prekursorów, a tym 
samym zmniejszają samym zmniejszają 
natężenie i czas natężenie i czas 
trwania neutropenii trwania neutropenii 
i FNi FN

PROFILAKTYKA PIERWOTNA PROFILAKTYKA PIERWOTNA 
GORĄCZKI NEUTROPENICZNEJGORĄCZKI NEUTROPENICZNEJ



PROFILAKTYKA PIERWOTNA PROFILAKTYKA PIERWOTNA 
GORĄCZKI NEUTROPENICZNEJGORĄCZKI NEUTROPENICZNEJ

G-CSF:

•Filgastrym – Neupogen, Zarzio

•Peg-filgastrym (pegylowany G-CSF) –
Neulasta

•Lenogastrym – Granocyte 34 



 GG--CSF: podawanie co najmniej 24 godz przed CSF: podawanie co najmniej 24 godz przed 
chemioterapią, oraz 24chemioterapią, oraz 24--72 godz po chemioterapii72 godz po chemioterapii

 GG--CSF: podawać do momentu uzyskania bezwzględnej CSF: podawać do momentu uzyskania bezwzględnej 
wartości neutrofilów 2tys. wartości neutrofilów 2tys. –– 3tys./uL3tys./uL

 Pegylowany GPegylowany G--CSF powinien być podany raz, 24 CSF powinien być podany raz, 24 
godziny po zakończeniu chemioterapiigodziny po zakończeniu chemioterapii
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 Wytyczne odnośnie zastosowania GWytyczne odnośnie zastosowania G--CSF w CSF w 
profilaktyce pierwotnej FN zostały wydane przez:profilaktyce pierwotnej FN zostały wydane przez:

-- the American Society of Clinical Oncology the American Society of Clinical Oncology (Smith et (Smith et 
al, 2006)al, 2006)

-- the European Organization for Research and the European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Treatment of Cancer (Aapro et al, 2006)(Aapro et al, 2006)

-- the National Comprehensive Cancer Network the National Comprehensive Cancer Network (Segal (Segal 
et al, 2008)et al, 2008)
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Na podstawie wytycznych EORTC (2006) i ASCO (2006)



STOSOWANIE ANTYBIOTYKÓWSTOSOWANIE ANTYBIOTYKÓW

 FluorochinolonyFluorochinolony są najskuteczniejszymi antybiotykami są najskuteczniejszymi antybiotykami 
w redukcji ryzyka wystąpienia FN, są dobrze tolerowane w redukcji ryzyka wystąpienia FN, są dobrze tolerowane 
i są niedrogiei są niedrogie

 Przy wyborze antybiotyku Przy wyborze antybiotyku fluorochinolonowegofluorochinolonowego lekarze lekarze 
powinni kierować się rodzajem patogenów u swoich powinni kierować się rodzajem patogenów u swoich 
chorych oraz ich opornościąchorych oraz ich opornością

 W porównaniu do W porównaniu do cyprofloksacynycyprofloksacyny, , lewofloksacynalewofloksacyna
jest skuteczna przeciwko bakteriom G+ ale ma mniejszą jest skuteczna przeciwko bakteriom G+ ale ma mniejszą 
skuteczność przeciwko skuteczność przeciwko P.aeruginosaP.aeruginosa

 ComplianceCompliance: : lewofloksacynalewofloksacyna 1x/d1x/d
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STOSOWANIE ANTYBIOTYKÓW STOSOWANIE ANTYBIOTYKÓW ––
wytyczne NCCN (2008)wytyczne NCCN (2008)

 fluorochinolony u pacjentów wysokiego i pośredniego fluorochinolony u pacjentów wysokiego i pośredniego 
ryzyka, tj. pacjenci otrzymujący CTH wysokodawkową ryzyka, tj. pacjenci otrzymujący CTH wysokodawkową 
(guzy lite + chłoniaki) oraz pacjenci z nowotworem (guzy lite + chłoniaki) oraz pacjenci z nowotworem 
hematologicznym (ostra białaczka), u których hematologicznym (ostra białaczka), u których 
spodziewana neutropenia może trwać > 7dnispodziewana neutropenia może trwać > 7dni

 U pacjentów z guzami litymi otrzymujących U pacjentów z guzami litymi otrzymujących 
standardową cykliczną CTH, u których spodziewana standardową cykliczną CTH, u których spodziewana 
neutropenia będzie trwała < 7dni, profilaktyczne neutropenia będzie trwała < 7dni, profilaktyczne 
stosowanie fluorochinolonów nie jest zalecane ze stosowanie fluorochinolonów nie jest zalecane ze 
względu na ryzyko rozwoju oporności względu na ryzyko rozwoju oporności 
(można rozważyć fluorochinolony po 1(można rozważyć fluorochinolony po 1--wszym cyklu, gdy wszym cyklu, gdy 
spodziewna neutropenia G4; schematy z etopozydem w raku jądra spodziewna neutropenia G4; schematy z etopozydem w raku jądra 
i DRP, schematy z DTX, VNB i DOX)i DRP, schematy z DTX, VNB i DOX)
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 Stosowana u chorych, u których Stosowana u chorych, u których 
wystąpiły powikłania spowodowane wystąpiły powikłania spowodowane 
neutropenią po poprzednim cyklu neutropenią po poprzednim cyklu 
chemioterapiichemioterapii

PROFILAKTYKA WTÓRNA PROFILAKTYKA WTÓRNA 
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LECZENIE CHORYCH Z LECZENIE CHORYCH Z 
NEUTROPENIĄ BEZ GORĄCZKINEUTROPENIĄ BEZ GORĄCZKI

 Nie powinno się stosować rutynowo GNie powinno się stosować rutynowo G--
CSF u chorych z neutropenią bez CSF u chorych z neutropenią bez 
gorączkigorączki



 U chorych z neutropenią i gorączką, U chorych z neutropenią i gorączką, nie nie 
należy rutynowo stosować Gnależy rutynowo stosować G--CSFCSF

 Czynniki ryzyka zgonu u chorych z gorączką Czynniki ryzyka zgonu u chorych z gorączką 
neutropeniczną:neutropeniczną:

-- wiek wiek ≥ 65 lat65 lat
-- typ npl (rak płuc, białaczka)typ npl (rak płuc, białaczka)
-- choroby współistniejące: PNS, choroby płuc, neerk, wątroby i CSNchoroby współistniejące: PNS, choroby płuc, neerk, wątroby i CSN
-- obecne powikłania infekcji: zapalenie płuc, niskie CTK, bakteriemia, obecne powikłania infekcji: zapalenie płuc, niskie CTK, bakteriemia, 

infekcja grzybiczainfekcja grzybicza

Ci chorzy powinni otrzymać GCi chorzy powinni otrzymać G--CSFCSF

LECZENIE CHORYCH Z LECZENIE CHORYCH Z 
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STOSOWANIE GSTOSOWANIE G--CSF U CHORYCH W CSF U CHORYCH W 
TRAKCIE RTH +/TRAKCIE RTH +/-- RÓWNOLEGŁA CTHRÓWNOLEGŁA CTH

 GG--CSF CSF nie powinnynie powinny być stosowane u chorych w być stosowane u chorych w 
trakcie równoległej RTHtrakcie równoległej RTH--CTH, szczególnie jeśli jest CTH, szczególnie jeśli jest 
ona skierowana na obszar śródpiersiaona skierowana na obszar śródpiersia

 Przy braku CTH, stosowanie GPrzy braku CTH, stosowanie G--CSF powinno być CSF powinno być 
rozważone u chorych otrzymujących samą RTH, rozważone u chorych otrzymujących samą RTH, 
jeśli spodziewane są przerwy w leczeniu jeśli spodziewane są przerwy w leczeniu 
spowodowane neutropeniąspowodowane neutropenią



Piśmiennictwo:Piśmiennictwo:

Aapro MS, Cameron DA, Pettengell R, i wsp. EORTC guidelines for the use of granulocyteEORTC guidelines for the use of granulocyte
colony stimulating factor to reduce the incidence of chemotherapycolony stimulating factor to reduce the incidence of chemotherapy--induced febrile neutropeniainduced febrile neutropenia
in adult patients with lymphomas and solid tumours. in adult patients with lymphomas and solid tumours. Eur J CancerEur J Cancer 2006: 42; 24332006: 42; 2433--2453.2453.

Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman GH, i wsp. 2006 Update of Recommendations for the Use of
White Blood Cell Growth Factors: An Evidence-Based Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol
2006: 24; 3187-3205. 

Segal BH, Freifeld AG, Baden LR, i wsp.(2008) Prevention and treatment of cancer-related
infections. J Natl Compr Canc Netw 2008: 6; 122–174

Cullen M, Baijal S. Prevention of febrile neutropenia: use of prophylactic antibiotics. Br J Cancer
2009: 101; S11 – S14.

Kelly S, Wheatley D. Prevention of febrile neutropenia: use of granulocyte colony-stimulating
factors. Br J Cancer 2009: 101; S11 – S14.



LECZENIE ANEMII LECZENIE ANEMII 

 SKUTKI ANEMII:SKUTKI ANEMII:
-- spadek jakości życia chorych spadek jakości życia chorych 

nowotworowych: zmęczenie, spadek nowotworowych: zmęczenie, spadek 
aktywności fizycznej, upośledzenie funkcji aktywności fizycznej, upośledzenie funkcji 
poznawczychpoznawczych

-- skrócenie przeżycia u chorych skrócenie przeżycia u chorych 
nowotworowych (?)nowotworowych (?)



Recombinant human erythropoiesisRecombinant human erythropoiesis--stimulating agents and stimulating agents and 
mortality in patients with cancer: a metamortality in patients with cancer: a meta--analysis of randomised analysis of randomised 
trials trials Lancet Lancet 2009; 373: 15322009; 373: 1532––4242

Wnioski 
 Stosowanie czynników stymulujących erytropozę 

u chorych z nowotworem zwiększało śmiertelność 
w fazie aktywnej badania i pogarszało przeżycia 
całkowite chorych

 Należy rozważnie stosować czynniki stymulujące 
erytropoezę mając na uwadze wszystkie korzyści 
oraz zwiększone ryzyko zgonu związane z ich 
stosowaniem

LECZENIE ANEMII LECZENIE ANEMII 



Czynniki stymulujące erytropoezę:Czynniki stymulujące erytropoezę:
 Epoetyna betaEpoetyna beta: Neo: Neo--Recormon Recormon 

30000 IU s.c. 1x/tydz30000 IU s.c. 1x/tydz
10000 IU s.c 3x/tydz10000 IU s.c 3x/tydz

2. 2. Darbepoetyna alfaDarbepoetyna alfa: Aranesp: Aranesp
s.c co 3 tygodnies.c co 3 tygodnie

LECZENIE ANEMII LECZENIE ANEMII 



 Kiedy zacząć? Kiedy zacząć? HbHb << 10 g/dl 10 g/dl 

 Docelowa Docelowa HbHb: : 1212--13 g/dl 13 g/dl 

 Zyski: Zyski: redukcja zapotrzebowania na redukcja zapotrzebowania na KKCzKKCz
(~ 20 %), poprawa jakości życia(~ 20 %), poprawa jakości życia
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Przyczyny męczliwości uwarunkowane chorobą Przyczyny męczliwości uwarunkowane chorobą 
nowotworową możliwe do leczenianowotworową możliwe do leczenia

ANEMIA W CHOROBIE NOWOTWOROWEJANEMIA W CHOROBIE NOWOTWOROWEJ

MĘCZLIWOŚĆ UWARUNKOWANA 
CHOROBĄ NOWOTWOROWĄ

Wyczerpanie emocjonalne:
-Depresja
-Lęk 

Zaburzenia snu

Poziom 
aktywności

niedożywienie

ból

niedokrwistość

Niezwiązane z nowotworem 
Choroby współistniejące



 SKORYGOWAĆ INNE NIŻ CHOROBA NOWOTWOROWA PRZYCZYNY NIEDOKRWISTOŚCISKORYGOWAĆ INNE NIŻ CHOROBA NOWOTWOROWA PRZYCZYNY NIEDOKRWISTOŚCI
 W PRZYPADKU NIEDOKRWISTOŚCI WYWOŁANEJ LECZENIEM CHOROBY NOWOTWOROWEJ W PRZYPADKU NIEDOKRWISTOŚCI WYWOŁANEJ LECZENIEM CHOROBY NOWOTWOROWEJ 

STOSOWAĆ LECZENIE UWZGLĘDNIAJĄC STĘŻENIE Hb I OBJAWY KLINICZNESTOSOWAĆ LECZENIE UWZGLĘDNIAJĄC STĘŻENIE Hb I OBJAWY KLINICZNE

ANEMIA W CHOROBIE NOWOTWOROWEJANEMIA W CHOROBIE NOWOTWOROWEJ

Hb – wartość
prawidłowa

Nie zaleca się
leczenia 

profilaktycznego

Hb – 9-11g/dl
+ objawy

Hb≤11,9g/dl, 
bez objawów Hb <9g/dl

Rozpocznij 
leczenie

ESA

Rozważ 
zastosowanie ESA

w zależności
od indywid.
czynników

ryzyka

Oceń potrzebę
wykonania

przetoczenia 
KKCz

oraz rozważ
leczenie ESA
w zależności
od indywid.
czynników

ryzykaLeczenie ESA do stęż. Hb ok. 12 g/dl

Zindywiduwalizować leczenie w celu utrzymania docelowego 
stężenia Hb, przy najniższych dawkach leków

ESA – erythropoesis stimulating
agents



 Kryteria odpowiedzi na leczenie: wzrost Kryteria odpowiedzi na leczenie: wzrost 
wartości wartości HbHb o 1,5o 1,5--2,0g/dl( po 42,0g/dl( po 4--6 6 
tygodniach leczenia), wzrost tygodniach leczenia), wzrost HtHt o 6%o 6%

LECZENIE ANEMII LECZENIE ANEMII 



 OCENA NATĘŻENIA BÓLU:OCENA NATĘŻENIA BÓLU:
VAS : Visual VAS : Visual AnalogueAnalogue ScoreScore
 0 0 –– bez bólubez bólu
 10 10 –– najgorszy możliwy do najgorszy możliwy do 

wyobrażenia bólwyobrażenia ból

 00--3: 3: skuteczne leczenie p/bóloweskuteczne leczenie p/bólowe

 > 7: > 7: bardzo silny ból bardzo silny ból wymgającywymgający
natychmiastowej interwencjinatychmiastowej interwencji

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



 LEKI PODSTAWOWE LEKI PODSTAWOWE –– nieopioidynieopioidy
•• Paracetamol Paracetamol 
•• IbuprofenIbuprofen
•• DiklofenakDiklofenak
•• NaproxenNaproxen
•• MetamizolMetamizol

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



 SŁABE OPIOIDY:SŁABE OPIOIDY:
•• Kodeina Kodeina 
•• DihydrokodeinaDihydrokodeina
•• TramadolTramadol

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



 SILNE OPIOIDY:SILNE OPIOIDY:
•• MorfinaMorfina
•• Fentanyl (Durogesic)Fentanyl (Durogesic)
•• Buprenorfina (Transtec)Buprenorfina (Transtec)
•• MetadonMetadon

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



 LEKI ADJUWANTOWE LEKI ADJUWANTOWE -- STOSOWANE W STOSOWANE W 
LECZENIU BÓLU NEUROPATYCZNEGOLECZENIU BÓLU NEUROPATYCZNEGO
(pieczenie, mrowienie)(pieczenie, mrowienie)

1.1. Leki p/depresyjne:Leki p/depresyjne: amitryptylina, mianseryna, amitryptylina, mianseryna, 
imipraminaimipramina

2.2. Leki p/padaczkowe:Leki p/padaczkowe: kwas walproinowy kwas walproinowy 
(Depakine), klonazepam, gabapentyna(Depakine), klonazepam, gabapentyna

3.3. Kortykosterydy:Kortykosterydy: deksametazondeksametazon
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 „„DRABINA ANALGETYCZNA”:DRABINA ANALGETYCZNA”:
St.I: lek nieopioidowy St.I: lek nieopioidowy 
+/+/-- lek adjuwantowylek adjuwantowy
St.II: słabe opioidySt.II: słabe opioidy
+/+/-- lek nieopioidowylek nieopioidowy
+/+/-- lek adjuwantowylek adjuwantowy
St.III: silne opioidySt.III: silne opioidy
+/+/-- lek nieopioidowylek nieopioidowy
+/+/-- lek adjuwantowylek adjuwantowy

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



 MORFINAMORFINA –– postacie tabletek:postacie tabletek:
1.1. Bezpośrednie uwalnianie:Bezpośrednie uwalnianie: początek początek 

działania po 20 min, czas działania ok. 4 działania po 20 min, czas działania ok. 4 
godzgodz

2.2. Powolne uwalnianie:Powolne uwalnianie: początek działania po początek działania po 
11--2 godz., czas działania ok. 12 godz.2 godz., czas działania ok. 12 godz.

ZAPARCIA!!!!ZAPARCIA!!!!
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 FENTANYL (DUROGESIC); BUPRENORFINA FENTANYL (DUROGESIC); BUPRENORFINA 
(TRANSTEC)(TRANSTEC)

-- podawanie: przezskórne (plaster)podawanie: przezskórne (plaster)
-- zmiana plastra co 72 godz (96 godz Transtec)zmiana plastra co 72 godz (96 godz Transtec)
-- początek działania po 12 godz. początek działania po 12 godz.  inny opioid musi inny opioid musi 

być podany aby przez ten czas zabezpieczyć być podany aby przez ten czas zabezpieczyć 
choregochorego

-- mniej zaparć w stos. do morfinymniej zaparć w stos. do morfiny
-- DAWKA: DAWKA: 
-- FENTANYL ug/h: dawka dobowa MF/3FENTANYL ug/h: dawka dobowa MF/3

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



 LECZENIE BÓLU KOŚCI LECZENIE BÓLU KOŚCI 
SPOWODOWANEGO PRZERZUTAMI:SPOWODOWANEGO PRZERZUTAMI:

-- RadioterapiaRadioterapia
-- Terapia systemowa radionuklidami: Terapia systemowa radionuklidami: 

stront 89, samar 153stront 89, samar 153
-- Bisfosfoniany: alendronian, Bisfosfoniany: alendronian, 

pamidronian, zoledronian’pamidronian, zoledronian’
-- DeksametazonDeksametazon

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



BÓL PRZEBIJAJĄCY:BÓL PRZEBIJAJĄCY:
 2 kompenenty bólu nowotworowego: ból ciągły i ból 2 kompenenty bólu nowotworowego: ból ciągły i ból 

czasowyczasowy
 Patomechanizm: przejściowe napady bólu nakładające Patomechanizm: przejściowe napady bólu nakładające 

się na przewlekły stabilny ból u chorych leczonych się na przewlekły stabilny ból u chorych leczonych 
przewlekle opioidamiprzewlekle opioidami

 Ból przebijający występuje u 40Ból przebijający występuje u 40--80% chorych z bólem 80% chorych z bólem 
przewlekłym, średnia liczba epizodów na dobę = 4, przewlekłym, średnia liczba epizodów na dobę = 4, 
trwa ok. 30 mintrwa ok. 30 min

 Dawka leku: słabo skorelowana z dawką dla bólu Dawka leku: słabo skorelowana z dawką dla bólu 
przewlekłegoprzewlekłego

LECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGOLECZENIE BÓLU NOWOTWOROWEGO



NowotoworyNowotowory i powikłania i powikłania 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowezatorowe



Czynniki ryzyka powikłań Czynniki ryzyka powikłań 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych

 UnieruchomienieUnieruchomienie
 OperacjeOperacje
 Chemioterapia, radioterapia, leczenie Chemioterapia, radioterapia, leczenie 

hormonalnehormonalne
 Centralne cewniki żylneCentralne cewniki żylne



 Częstość występowania powikłań Częstość występowania powikłań 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowych :10 zatorowych :10 --15%15%

 Najczęściej u chorych na: Najczęściej u chorych na: 
-- gruczolakoraki gruczolakoraki przewodu pokarmowego produkujące śluzprzewodu pokarmowego produkujące śluz,,
-- ostre ostre białaczki( białaczki( ostra białaczka ostra białaczka promielocytowapromielocytowa),),
-- szpiczak szpiczak mnogi,chorobamnogi,choroba WaldenstromaWaldenstroma,,
-- zespoły zespoły mieloproliferacyjnemieloproliferacyjne
-- raki:jajnikaraki:jajnika ,jelita ,jelita grubego,pęcherzykagrubego,pęcherzyka żółciowego,płucażółciowego,płuca ,trzustki,trzustki,,

NowotoworyNowotowory i powikłania i powikłania 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowezatorowe



 Mechanizmy Mechanizmy aktywacji krzepnięcia w chorobie aktywacji krzepnięcia w chorobie 
nowotworowej:nowotworowej:
1. Komórki nowotworowe wytwarzają 1. Komórki nowotworowe wytwarzają cz.tkankowycz.tkankowy (TF (TF -- tissuetissue
factorfactor) )  tworzy tworzy się kompleks się kompleks TFTF--VIIaVIIa  aktywacja aktywacja cz.IXcz.IX i X.i X.

2. 2. ProkoagulantProkoagulant nowotworowy (nowotworowy (CancerCancer procoagulantprocoagulant -- CPCP): ): 
bezpośrednio bezpośrednio aktywuje aktywuje cz.Xcz.X niezależnie od niezależnie od cz.VIIcz.VII

3. 3. Komórki nowotworowe aktywują kaskadę krzepnięcia na drodze 
pośredniej przez sekrecję czynnika martwicy nowotworu ( TNF alfa) 
i IL1.

NowotoworyNowotowory i powikłania i powikłania 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowezatorowe



 Najczęstsze zespoły:Najczęstsze zespoły:
-- Zakrzepica żylna Zakrzepica żylna 
-- Zatorowość płucnaZatorowość płucna
-- Wędrujące zapalenie żył powierzchownych Wędrujące zapalenie żył powierzchownych 
((thrombophlebitisthrombophlebitis migransmigrans))--zespół zespół TrousseauTrousseau
-- Niebakteryjne zapalenie wsierdzia (Niebakteryjne zapalenie wsierdzia (endocarditisendocarditis
maranticamarantica ))
-- Zakrzepica żył wątrobowych Zakrzepica żył wątrobowych ––zespół Budda i zespół Budda i ChiarriChiarri ‘ego‘ego
-- Zakrzepica drobnych tętnic mózgowych Zakrzepica drobnych tętnic mózgowych 
-- Zakrzepica drobnych naczyń palców Zakrzepica drobnych naczyń palców 

NowotoworyNowotowory i powikłania i powikłania 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowezatorowe



Leczenie powikłań zakrzepowoLeczenie powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych
 Nieprzewidywalne efekty zastosowanych dawek Nieprzewidywalne efekty zastosowanych dawek 

doustnych antykoagulantówdoustnych antykoagulantów spowodowane: spowodowane: 
chemioterapią, leczeniem hormonalnym, słabym chemioterapią, leczeniem hormonalnym, słabym 
odżywieniem chorego, zażywaniem innych leków, odżywieniem chorego, zażywaniem innych leków, 
upośledzoną funkcją wątroby upośledzoną funkcją wątroby 

 Trudności w leczeniu doustnymi antykoagulantami Trudności w leczeniu doustnymi antykoagulantami 
wiążą się z ryzykiem nadmiernego krwawienia oraz wiążą się z ryzykiem nadmiernego krwawienia oraz 
z ryzykiem nawracającej zakrzepicyz ryzykiem nawracającej zakrzepicy

 Większość powikłań krwotocznych oraz powikłań Większość powikłań krwotocznych oraz powikłań 
zakrzepowych występuje u chorych z dawkami zakrzepowych występuje u chorych z dawkami 
doustnych koagulantów w zakresie terapeutycznymdoustnych koagulantów w zakresie terapeutycznym



 Klasyczne leczenieKlasyczne leczenie powikłań zakrzepowychpowikłań zakrzepowych
HDCz                             doustny antykoagulantHDCz                             doustny antykoagulant

 Postępowanie alternatywne: Postępowanie alternatywne: 
enoksaparyna w pełnej dawce terapeutycznej przez enoksaparyna w pełnej dawce terapeutycznej przez 

pierwszy miesiąc, a następnie ¾ dawki pierwszy miesiąc, a następnie ¾ dawki 
początkowej (wyższa efektywność w stos. do początkowej (wyższa efektywność w stos. do 
postępowania klasycznego, brak zwiększonego postępowania klasycznego, brak zwiększonego 
znamiennie ryzyka powikłań krwotocznych)znamiennie ryzyka powikłań krwotocznych)

Leczenie powikłań zakrzepowoLeczenie powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych



 Akceptowane jest stosowanie antagonistów Akceptowane jest stosowanie antagonistów wit.Kwit.K z INR 2z INR 2--3 3 
gdy heparyna gdy heparyna drobnocząseczkowadrobnocząseczkowa jest niedostępna. jest niedostępna. 

 W badaniu W badaniu CLOT CLOT wykazano, iż wykazano, iż dalteparynadalteparyna zmniejsza zmniejsza 
ryzyko zakrzepicy ryzyko zakrzepicy o 49% w porównaniu z doustnymi o 49% w porównaniu z doustnymi 
antykoagulantami, bez zwiększania ryzyka krwawieniaantykoagulantami, bez zwiększania ryzyka krwawienia

 Filtry w żyle głównej są zarezerwowane dla chorych z Filtry w żyle głównej są zarezerwowane dla chorych z 
przeciwwskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowegoprzeciwwskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego

Leczenie powikłań zakrzepowoLeczenie powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych



 Chorzy hospitalizowani: Chorzy hospitalizowani: heparyna niefrakcjonowana, heparyna niefrakcjonowana, 
heparyna drobnocząsteczkowa, heparyna drobnocząsteczkowa, fondaparinuxfondaparinux(chorzy bez (chorzy bez 
krwawień i innych przeciwwskazań)krwawień i innych przeciwwskazań)

 Chorzy ambulatoryjni, bez wywiadu choroby zakrzepowoChorzy ambulatoryjni, bez wywiadu choroby zakrzepowo--
zatorowej, leczeni chemioterapią systemową: zatorowej, leczeni chemioterapią systemową: bez bez 
rekomendacji do leczenia przeciwzakrzepowego rekomendacji do leczenia przeciwzakrzepowego z wyjątkiem z wyjątkiem 
chorych na szpiczaka leczonych chorych na szpiczaka leczonych thalidomidemthalidomidem lub lub 
lenalidomidem+chemioterapialenalidomidem+chemioterapia lub lub dexamethasondexamethason(heparyna (heparyna 
drobnocząsteczkowa lub acenokumarol,warfarinadrobnocząsteczkowa lub acenokumarol,warfarina--INR~1,5)INR~1,5)

Profilaktyka powikłań zakrzepowoProfilaktyka powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych



 Chorzy leczeni chirurgicznie: Chorzy leczeni chirurgicznie: niskie dawki heparyny niskie dawki heparyny 
niefrakcjonowanej, heparyna drobnocząsteczkowa, niefrakcjonowanej, heparyna drobnocząsteczkowa, 
fondaparinuxfondaparinux, , 

 rozpoczynaczenierozpoczynaczenie jak najwcześniej, stosować co najmniej jak najwcześniej, stosować co najmniej 
77--10 dni, jeśli nie ma przeciwwskazań. 10 dni, jeśli nie ma przeciwwskazań. 

 Heparyna Heparyna drobnocząsteczkowa przez 4 tygodnie u drobnocząsteczkowa przez 4 tygodnie u 
chorych po dużych zabiegach chirurgicznych w obrębie chorych po dużych zabiegach chirurgicznych w obrębie 
jamy brzusznej/miednicy z pozostałością nowotworu, jamy brzusznej/miednicy z pozostałością nowotworu, 
otyłością i wcześniejszym wywiadem choroby otyłością i wcześniejszym wywiadem choroby 
zakrzepowozakrzepowo--zatorowejzatorowej

Profilaktyka powikłań zakrzepowoProfilaktyka powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych



Profilaktyka powikłań zakrzepowoProfilaktyka powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych



Profilaktyka powikłań zakrzepowoProfilaktyka powikłań zakrzepowo--
zatorowych u chorych zatorowych u chorych 
nowotworowychnowotworowych




