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Streszczenie

Wstep: Istnieje Scisty zwiazek miedzy wystapieniem zakrzepicy zyt gtebokich (DVT) a niektérymi schorze-
niami nowotworowymi. Do tej pory nie ustalono zasad postepowania z pacjentami, u ktérych w przebiegu
choroby nowotworowej wystgpi zakrzepica zyt gtebokich. Celem pracy byta ocena wynikéw leczenia
i wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej za pomocg heparyn drobnoczasteczkowych (LMWH) u pacjen-
téw z chorobg nowotworowa powikiang zakrzepica zylna.

Materiat i metody: Analizie poddano grupe 20 oséb z proksymalng zakrzepica zyt gfgbokich kohnczyn
dolnych (grupa badana), u ktérych zakrzepica zylna wspotistniata z choroba nowotworows, oraz 30 pa-
cjentoéw z zakrzepica proksymalnag bez objawéw jawnej choroby nowotworowej (grupa kontrolna). Proto-
kot leczenia w obu grupach zakfadat leczenie DVT przy uzyciu heparyny drobnoczasteczkowej (nadropa-
ryna) przez okres 6 miesiecy. Lek stosowano przez pierwsze 10 dni 2 razy dziennie w dawce 0,1 ml/10 kg
mec. co 12 h podskornie, a nastgpnie przez okres 6 miesiecy w dawce 0,1 ml/10 kg mc./dziennie. Kontrole
wynikéw leczenia przeprowadzano na podstawie flebografii i badania USG-doppler. Analizie poddano
czestosc¢ dziatan niepozadanych.

Wyniki: W efekcie leczenia uzyskane wyniki nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy obydwiema gru-
pami. Wykazano brak catkowitej droznosci naczyn zylnych w obu grupach po 6-miesiecznym okresie
leczenia. Nie odnotowano powaznych dziatan niepozadanych w obu analizowanych grupach.

Whioski: Z badan przeprowadzonych przez autoréw wynika, ze LMWH stosowane w profilaktyce wtornej
w dawce rownej potowie dawki leczniczej sg bezpieczng i skuteczng alternatywa dla doustnych antyko-
agulantéw u pacjentdéw ze wspotistniejgca choroba nowotworowa.

Stowa kluczowe: zakrzepica zyt gtebokich, heparyna drobnoczasteczkowa, choroba nowotworowa

Abstract

Background: There is a strong correlation between deep vein thrombosis (DVT) occurrence and some
malignant diseases. So far, no principles of management with patients who present DVT, during the course
of cancer, have been established. The objective of this study was to evaluate the results of treatment and
secondary prophylaxis with LMWH in patients with malignancy complicated by venous thrombosis.

Material and methods: A group of 20 patients with proximal deep vein thrombosis (studied group-SG), in
whom DVT was accompanied by cancer, and one of 30 patients with proximal DVT without malignancy
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symptoms (control group-CG) were studied. The treatment protocol assumed DVT treatment with LMWH
(nadroparin) during a 6-month period in both groups. The drug was administered subcutaneously in
a twice daily dose 0.1 ml per 10 kg every 12 hours for the first 10 days and subsequently 0.1 ml per 10 kg
once daily for a 6-month period. The assessment of treatment results was based on venography and
Doppler ultrasound scans. The incidence of complications was analyzed.

Results: The study results showed no statistically significant differences in the treatment results between
both groups. The lack of complete venous vessel recanalization was indicated in both groups after
a 6-month therapy. No serious complications in either group was observed.

Conclusions: Our current study suggests that LMWH in secondary prophylaxis, in a dose equal to half of
the therapeutic dose, is a safe and effective alternative to oral anticoagulants in patients with coexisting

malignant disease.

Key words: deep vein thrombosis, heparin, malignant diseases

Wstep

Mimo postepu, jaki nastgpit w medycynie, zakrzepi-
ca zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) jest nadal
problemem zaréwno diagnostycznym, jak i leczniczym.
Z badan klinicznych wynika, ze istnieje $cisty zwigzek
miedzy wystgpieniem DVT a niektérymi ze schorzen
nowotworowych. Wiadomo takze, ze zakrzepica idiopa-
tyczna moze by¢ zwiastunem ukrytej choroby nowo-
tworowej [1].

W rozwoju DVT u chorych z nowotworami zto$liwy-
mi uczestniczg wszystkie sktadowe klasycznej triady Vir-
chowa, czyli zmiany w naczyniach krwiono$nych, prze-
ptywie krwi i jej sktadzie [2]. Komorki nowotworowe wy-
twarzajg wiele substancji mogacych modyfikowaé prze-
bieg procesow krzepniecia i fibrynolizy, takich jak: czyn-
nik tkankowy (TF, tissue factor), prokoagulant nowotwo-
rowy (CP, cancer procoagulant), HLA-DR (antygen z gru-
py uktadu zgodnoséci tkankowej), ptytkowy czynnik pro-
agregacyjny/prokoagulacyjny (PAA/PCA, platelet aggre-
gating activity/procoagulant activity) — aktywator pty-
tek krwi i czynnika X, glikoproteine $luzu oraz czynniki
nieprokoagulacyjne, takie jak czynnik V i receptor czyn-
nika V [3-7].

Wytwarzane przez komorki nowotworowe prokoagu-
lanty, TF i CP, aktywujg czynnik X do postaci aktywne;j
(Xa). Cytokiny uwalniane z komérek nowotworowych
moga uwalnia¢ z makrofagéw i komérek srédbtonka réw-
niez czynnik tkankowy [8]. Fenomen ten moze nasilaé
zalezng od TF aktywacje czynnika X.

W przypadku gruczolakorakow wywodzacych sie z prze-
wodu pokarmowego lub jajnikéw ryzyko wystgpienia cho-
roby zatorowo-zakrzepowej jest szczegolnie wysokie [9-11].
Przypuszcza sie, ze w rozwoju procesu zakrzepowego
w tych przypadkach odgrywa role mucyna, produkowana
przez komorki nowotworowe.

Zaburzenia hemostazy zajmujg drugie miejsce wsrod
przyczyn zgonow chorych z nowotworami ztosliwymi, na-
tomiast u ponad 90% pacjentéw z nowotworami stwier-
dza sie zaburzenia krzepnigcia krwi o charakterze proza-
krzepowym [2, 9].

Z danych statystycznych wynika, ze w Stanach Zjed-
noczonych rocznie rozpoznaje sie i leczy okoto 260 000
przypadkéw zylnej choroby zatorowo-zakrzepowej [10].
Rzeczywista liczba przypadkow zakrzepicy wydaje sie jed-

Introduction

Despite the progress which has taken place in medi-
cine, deep vein thrombosis (DVT) is still both a diagnos-
tic and therapeutic problem. Clinical trials have reported
the existence of a strong correlation between DVT oc-
currence and some malignant diseases. In addition, id-
iopathic thrombosis is known as a possible prodrome
sign of an occult cancer [1].

During the DVT development in patients with malig-
nancy, all components of the classic Virchow's triad par-
ticipate, that is: blood vessel lesions, changes in blood
flow and its composition [2]. Neoplastic cells produce
many substances, such as: tissue factor (TF), cancer
procoagulant (CP), HLA-DR (the main histocompatibility
complex antigen), platelet aggregating activity/
/procoagulant activity factor (PAA/PCA) — platelet and
factor X activator, mucus glycoprotein or non-proco-
agulant factors like factor V and factor V receptor, which
may modify the course of coagulation and fibrynolysis
processes [3-7].

TF and CP, procoagulants produced by the malignant
cells, activate factor X to an activated factor X. Cytokines
secreted by the neoplastic cells can also release TF from
macrophages and endothelial cells [8]. This phenomenon
may intensify TF-dependent factor X activation.

The risk of thrombo-embolism prevalence is particu-
larly high in gastrointestinal tract-derived and ovary-de-
rived adenocarcinomas [9-11]. It is thought that in these
cases, a mucin produced by the malignant cells, partici-
pates in thrombotic process development. The
haemostatic disorders take second place among the
causes of mortality in patients with malignancies, and
over 90% of cancer patients present prothrombotic co-
agulation abnormalities [2, 9].

Statistics show that about 260,000 venous thromboem-
bolism cases are diagnosed and treated in the USA every
year [10]. However the true number of thrombosis cases
appears to be considerably higher and is estimated at about
600,000 per year [10]. The latter results from the diagnostic
difficulties associated with the subclinical course of DVT.

The frequency of symptomatic thromboembolic com-
plications in the cancer patient population is estimated
at 15%. A considerably higher percentage of thrombo-
sis presence is established in postmortem examinations
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nak znacznie wyzsza i ocenia sie jg na okoto 600 000 rocz-
nie [10]. Wynika to z trudnosci diagnostycznych zwiagza-
nych z rozpoznaniem DVT przebiegajacej subklinicznie.

Czesto$¢ klinicznie jawnych powiktan zakrzepowo-
zatorowych w populacji chorych z chorobg nowotwo-
rowq ocenia sie na 15%. W znacznie wiekszym odsetku
przypadkéw obecnosé zakrzepicy stwierdza sie u cho-
rych z nowotworami poddanych badaniom autopsyjnym
[9, 11]. Na tej podstawie przypuszcza sie, ze na terenie
Stanéw Zjednoczonych rocznie u przynajmniej 90 000
pacjentdéw z rozpoznaniem choroby nowotworowej do-
chodzi do rozwoju powiktan zakrzepowych.

Wyniki duzych badan klinicznych, a takze wczes$niej-
sze obserwacje wtasne porownujace skutecznosé lecze-
nia i profilaktyki DVT za pomocg heparyn drobnoczastecz-
kowych (LMWH, low molecular weight heparin) wyka-
zaty, ze postepowanie to jest rownie skuteczne, a nawet
ma przewage nad tak zwanym tradycyjnym schematem
leczenia zakrzepicy, czyli stosowaniem heparyny niefrak-
cjonowanej i doustnego antykoagulantu [12-15]. Do za-
let LMWH nalezg miedzy innymi przewidywalny efekt te-
rapeutyczny po jednorazowym podaniu i wieksze bez-
pieczenstwo stosowania, brak koniecznos$ci monitorowa-
nia laboratoryjnego oraz mniejsza liczba duzych krwa-
wien w poréwnaniu z rezultatem po doustnym podaniu
antykoagulantow [14, 17-19]. Pojawity sie takze donie-
sienia sugerujace redukcje $miertelnosci u chorych z no-
wotworami, u ktorych zakrzepice zyt gtebokich leczono
za pomocg LMWH [15, 20-22]. Mechanizm tego zjawi-
ska nie jest w petni poznany. Wspdétwystepowanie cho-
roby nowotworowej u pacjentéw z zakrzepica zylng moze
wptywaé na skutecznos$é terapii przeciwzakrzepowej,
w tym na wyniki leczenia i profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej, oraz liczbe niepozadanych objawéw ubocznych
u pacjentow otrzymujgcych LMWH.

Celem pracy bytfa ocena wynikéw leczenia i profilak-
tyki przeciwzakrzepowej za pomocg LMWH u oséb z cho-
robg nowotworowg powiktang zakrzepicg zylna.

W celu obiektywizacji oceny analize wynikéw lecze-
nia przeprowadzono na podstawie flebografii i badania
USG-doppler.

Materiatl i metody

Populacja badana

Ocenie poddano 231 chorych z objawami DVT ($r.
wieku 53 lata, 125 mezczyzn, 106 kobiet) hospitalizowa-
nych w latach 1999-2003 w Klinice Chirurgii Ogdlnej
i Naczyn Akademii Medycznej w Poznaniu.

Sposroéd nich wyodrebniono 20 pacjentow z zakrze-
pica proksymalna (grupa badana), u ktérych DVT towa-
rzyszyty objawy choroby nowotworowej (tab. I), i 30 cho-
rych z DVT proksymalng bez objawéw jawnej choroby
nowotworowej (grupa kontrolna). Charakterystyke obu
grup pacjentow przedstawiono w tabeli Il.

Retrospektywnym kryterium ostatecznej kwalifikacji
pacjentow do grupy kontrolnej byto niewystapienie pro-
cesu nowotworowego w ciggu 6 miesiecy od rozpozna-
nia DVT. W obu analizowanych grupach stosowano

of patients with malignant diseases [9, 11]. On this ground
a supposition was put forward, that in the USA at least
90,000 patients with cancer have thrombotic complica-
tions every year.

The results of large clinical trials, as well as our previ-
ous observations on the efficacy of LMWH treatment and
prophylaxis of DVT showed, that this management is
equally effective, or even more favourably so, than the
so-called traditional therapy, which is UFH and oral anti-
coagulant [12-15]. The advantages of LMWH are the pre-
dictable therapeutic effects, the lack of the necessity of
laboratory monitoring and fewer major bleedings in com-
parison to oral anticoagulants [14-19]. In 1992, reports
suggesting a decrease in mortality in cancer patients
treated for DVT with LMWH appeared [15, 20-22].

The mechanism of this phenomenon has not been
fully acknowledged yet. The coexistence of malignant
diseases in patients with venous thrombosis may influ-
ence the efficacy of antithrombotic therapy, including
treatment results and antithrombotic prophylaxis or the
number of side effects in patients to which LMWH is be-
ing administered.

The objective of this study was to evaluate the re-
sults of the LMWH treatment and secondary prophylaxis
in patients with malignancy complicated by the venous
thrombosis.

For the purposes of achieving objectivity in this as-
sessment, the analysis of therapy results was performed
by means of venography and Doppler ultrasound scans.

Materials and methods

Studied population

231 patients with DVT symptoms (mean age 53 years,
125 male, 106 female), who attended the Department of
General and Vascular Surgery at the Medical University
in Poznan in 1999-2003, were evaluated.

Of this number 20 patients with proximal thrombosis
(studied group-SG) coexisting with symptomatic malig-
nancy (table 1) and 30 patients with DVT and no clinical
signs of manifest cancer (control group-CG) were distin-
guished. The characteristics of both groups are presented
in table II.

The retrospective criteria for final inclusion in the SG
was no cancer occurrence in a 6-month period from DVT
diagnosis. In both analyzed groups LMWH (Nadroparin)
was administered for 6 months. The drug was adminis-
tered subcutaneously twice a day in a dose 0.1 ml per
10 kg every 12 hours for the first 10 days and subse-
quently 0.1 ml per 10 kg once daily for 6 months. A pro-
gram of medical rehabilitation included early mobiliza-
tion. Nevertheless, in every case individually assorted
antivaricose stockings with a graduated compression
were used. Additionally, during the therapy, a limb ele-
vation in a horizontal position was recommended.

The course and localization of the thrombosis process
were investigated by means of a venography. In the con-
trol examinations, venography and doppler ultrasound
scans or only duplex-doppler scans were performed.
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Tabela I. Wyjsciowa charakterystyka chorych w grupie z za-
krzepica 2yt gtebokich i chorobg nowotworowa

Table I. Initial characteristics of patients with DVT and ma-
lignant disease

Tabela Il. Charakterystyka badanych grup pacjentow
Table ll. Characteristic of the study population

Lp. | Rodzaj nowotworu Ple¢ Leczenie przeciw- Obecnos¢ przerzutow
nowotworowe
Type of tumour Sex Oncological treatment | Presence of metastases
1. Rak prostaty M Nie Nie
Prostate cancer M No No
2. Rak prostaty K Tak Nie
Prostate cancer F Yes No
3. Rak jajnika K Tak Nie
Ovarian cancer F Yes No
4. Rak jajnika K Tak Nie
Ovarian cancer F Yes No
5. Rak jajnika K Tak Nie
Ovarian cancer F Yes No
6. Rak okreznicy K Nie Tak
Colon cancer F No Yes
7. Rak okreznicy K Tak Tak
Colon cancer F Yes Yes
8. Rak okreznicy M Nie Nie
Colon cancer M No No
9. Rak okreznicy M Tak Nie
Colon cancer M Yes No
10. | Rak okreznicy M Tak Tak
Colon cancer M Yes Yes
11. | Rak odbytnicy K Nie Nie
Rectal cancer F No No
12. | Rak odbytnicy M Tak Nie
Rectal cancer M Yes No
13. | Rak pecherza K Nie Nie
Urinary bladder F No No
cancer
14. | Rak zotadka K Nie Tak
Urinary bladder F No Yes
cancer
15. | Rak pluc K Nie Tak
Lung cancer F No Yes
16. | Rakpluc M Nie Nie
Lung cancer M No No
17. | Rak pluc M Nie Nie
Lung cancer M No No
18. | Rak pluc M Tak Nie
Lung cancer M Yes No
19. | Rak pluc M Tak Nie
Lung cancer M Yes No
20. | Rak pfuc M Nie Tak
Lung cancer M No Yes

LMWH (nadroparyna) przez 6 miesiecy. Lek stosowano
przez pierwsze 10 dni 2 razy dziennie w dawce 0,1 ml/
/10 kg mc. co 12 h podskérnie, a nastepnie przez okres
6 miesiecy w ilosci 0,1 ml/10 kg mc./dziennie [19]. Pro-
gram rehabilitacji leczniczej obejmowat wczesng mobili-
zacje. W kazdym przypadku stosowano indywidualnie do-
brane ponczochy o stopniowanym ucisku. W okresie te-
rapii zalecano takze uniesienie konczyny.

Osoby z zakrzepica Osoby z zakrzepica
2yl glebokich i choroba 2yt glebokich bez choroby
nowotworowa nowotworowej
DVT and cancer patients DVT group with no cancer
Liczba chorych 20 30
Number of patients
Sredni wiek (lata = SD) 54,2 +53 55,6 + 6,1
Mean age (years) = SD
Ple¢ (mezczyini/kobiety) 10/10 18/12
Sex (male/female)
Waga [kg] ($rednia + SD) | 75,6 = 12,3 77,7 £ 15,1
Mean body weight
[kg] = SD

A venography was performed in 6 patients in the SG and
10 patients in the CG on the 1°'and 14" day of the therapy.
On the 90" and 180™ day it was replaced by duplex-doppler
scans. In 14 patients in the SG and 20 in the CG, one venog-
raphy on the 1* day and 3 duplex-doppler examinations
on the 14™, 90™, 180™ day were performed.

A quantitative venographic score (the Marder score)
was used to assess the outcomes of the flow through
deep veins. Independently, the times up to regression of
thrombosis symptoms, as well as the rates of recurrency
and progression of thrombotic alterations in patients with
anticoagulant therapy were studied.

We excluded from the study patients with:

1) a previous diagnosis of DVT or post-thrombotic
syndrome;

2) pulmonary embolism;

3) the administration of heparin for over 48 hours be-
fore enrolling into the study;

4) the administration of oral anticoagulants;

5) active or major bleeding within two weeks before
or including the study;

6) a high risk of serious haemorrhage (neurosurgical
operations, peptic ulcer);

7) a platelet count below 75,000;

8) a history of heparin induced thrombocytopenia (HIT);

9) a creatinine level increase of more than threefold;

10) pregnancy;

11) previously diagnosed congenital or acquired
thrombophilia;

12) a bad clinical state ( > 3 points of Eastern Coop-
erative Oncology Group);

13) body weight < 40 kg;

14) postoperative thrombosis;

15) administration of oral contraceptives or hormone
replacement therapy;

16) symptomatic circulatory insufficiency (lll and IV
degree according to NYHA);

17) long-term immobilisation.

On the 1%, 14™, 90™, 180" day of observation, basic
laboratory tests — blood cells count, platelet count,
AspAT, AIAT activity and urea, creatinine, potassium,
natrium levels in serum, were performed on the studied
patients.
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Umiejscowienie procesu zakrzepowego oceniano za
pomocg badania flebograficznego oraz ultrasonografii
dopplerowskiej. W badaniach kontrolnych wykorzysty-
wano badanie flebograficzne i USG-duplex doppler lub
samo badanie duplex-doppler. Badanie flebograficzne
wykonano u 6 chorych w grupie badanej i u 10 w grupie
kontrolnej w 1. i 14. dniu terapii. W 90. i 180. dniu lecze-
nia zastgpiono je badaniem duplex-doppler. U pozosta-
tych 14 chorych z grupy badanej i 20 z grupy kontrolnej
wykonano badanie flebograficzne w 1. dobie oraz kolej-
ne trzy kontrolne badania duplex-doppler w 14., 90., 180.
dniu leczenia. Drozno$¢ uktadu zylnego oceniano wedtug
zaadaptowanej na potrzeby USG skali Mardera (ocena
punktowa identyczna jak w wypadku flebografii).

Wyniki badan przeptywu przez zyty uktadu gtebokie-
go oceniano wedtug punktowej skali Mardera [23]. Oce-
nie poddano takze czas do ustgpienia klinicznych obja-
wow zakrzepicy, takich jak obrzek, objaw Homansa, za-
czerwienienie czy bél konczyny, a takze liczbe nawrotéw
oraz przypadkdéw progresji zmian zakrzepowych u cho-
rych leczonych antykoagulacyjnie.

Do badan nie kwalifikowano pacjentéw:

1) z rozpoznang wczesniej DVT lub zespotem poza-
krzepowym;

2) z zatorowoscig ptucng;

3) otrzymujgcych heparyne ponad 48 h przed wia-
czeniem do badania;

4) leczonych doustnymi antykoagulantami;

5) z aktywnym krwawieniem lub powaznym krwawie-
niem w okresie do 2 tygodni przed wigczeniem do badania;

6) z duzym ryzykiem powaznego krwawienia (zabiegi
neurochirurgiczne, wrzéd trawienny);

7) z liczbg ptytek ponizej 75 000;

8) obcigzonych wczesniejszym wystgpieniem mafo-
ptytkowosci poheparynowej (HIT, heparin induced
thrombocytopenia);

9) z podwyzszonym stezeniem kreatyniny > 3 X nor-
me w cigzy;

11) z wrodzong lub nabytg trombofilig rozpoznang
przed zdiagnozowaniem choroby nowotworowej;

12) w ztym stanie ogdélnym (> 3 punktéw w Eastern
Cooperative Oncology Group);

13) z masa ciata < 40 kg;

14) z zakrzepicg pooperacyjng;

15) stosujgcych doustne $rodki antykoncepcyjne lub
hormonalng terapie zastepcza;

16) z objawami niewydolnosci uktadu sercowo-na-
czyniowego (lIl'i IV stopien wg NYHA);

17) dtugotrwale unieruchomionych.

U ocenianych pacjentow w 1., 14., 90., 180. dniu ob-
serwacji wykonano takze podstawowe badania labora-
toryjne — morfologig, liczbe ptytek krwi, stezenie AspAT,
ALAT, stezenie mocznika, kreatyniny, sodu i potasu.

Analiza statystyczna

Wyniki pomiaréw przedstawiono jako $rednig aryt-
metyczng * odchylenie standardowe. Do oceny wyni-
kow leczenia wykorzystano analize wariancji dla pomia-
row powtarzanych z testem wielokrotnych poréwnan

Statistical analysis

Quantitative data were expressed as an arithmetic
mean =+ standard deviation. For the assessment of treat-
ment results, the analysis of variances for the repeated
measurements was performed using Scheffé’s test. The
rates of complications in both groups were compared by
means of the Fisher exact test. The statistical significance
of differences was evaluated with a P value less than 0.05.

Results

The mean LMWH dose during the treatment (twice
daily subcutaneously) and prophylaxis (once daily sub-
cutaneously) was in both groups similar and amounted
to 0.7 ml (6650 IU anti-Xa). In both the evaluated groups,
regression of clinical signs was achieved at up to
3 months of therapy. In both groups, no case of venous
valve lesions, in venographic and ultrasonographic as-
sessment, leading to early postthrombotic syndrome was
observed (due to the relatively short follow up interval
and the lack of the complete recanalization of the vein
system, further valve incompetence occurrence has to
be taken into account).

In the SG, two cases (10%) of thrombosis progres-
sion were noted. This complication was not observed in
any patient in the CG. No studied patient exhibited seri-
ous haemorrhagic complications related to LMWH ad-
ministration. Also, neither HIT symptoms nor any sig-
nificant abnormality in laboratory tests were observed.

The results of the examinations estimating blood flow
within deep veins are introduced in tables Ill and IV. lts
comparison has shown no significant differences be-
tween groups, both in venography and duplex-doppler
ultrasound scans. The treatment results are presented in
a graphic form in figure 1.

Discussion

The standard treatment of DVT comprises of intrave-
nous UFH for 5-10 days and subsequently oral antico-
agulant administration. A few clinical trials have reported
that UFH might be safely replaced by LMWH. A signifi-
cant decrease in the risk of recurrence, mortality rate and
haemorrhagic complications were additional reasons for
the administration of LMWH. A metaanalysis carried out
by Roche et al., on the base of 21 clinical trials compar-
ing the influence of heparin on DVT treatment, showed,
in a venographic assessment, that thrombus recanaliza-
tion is higher with LMWH, than with UFH.

Unfortunately, no comparative analysis of the treat-
ment results according to the LMWH type was carried out.
Nevertheless, three clinical trials proved unambiguously,
that in DVT patients treated with nadroparin, thrombus
recanalization (indicated by employing venography) was
significantly bigger in comparison with the UFH group.

The standard method of secondary prophylaxis is the
oral administration of vitamin K antagonists, yet it is re-
lated to a high risk of bleeding, drug interactions and the
necessity of laboratory monitoring.
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Tabela Ill. Wyniki badan wedtug skali Mardera i skali Mardera zaadaptowanej na potrzeby
badania metoda duplex-doppler w grupie chorych z wykonanymi dwoma bada-

niami flebograficznymi

Table lll. Study results in Marder score and Marder score adapted to duplex-doppler needs
in patients with 2 venographies
Grupa badana (GB2) Grupa kontrolna (GK2) Warto$¢ p
N=6 N =10
SG(n=6) CG(n=10) P value
Srednia + SD Zmiana w % Srednia + SD Zmiana w %
w stosunku w stosunku
do 1. dnia do 1. dnia
Mean + SD Change with Mean + SD Change with
reference reference
to 1 day (%) to 1 day (%)
| flebografia/1. dzien 12,2 =37 131 %29 NS
| venagraphy/1 day
Il flebografia/14. dzien 11.3+33 -13,7 1M.7+29 -8,2 NS
Il venography/14 day
| USG-doppler/90. dzief 71+29 -56,5 57+25 -40,2 NS
1 USG-doppler/90 day
I USG-doppler/180. dzien 36+16 -77.9 29+19 -69,7 NS
11 USG-doppler/180 day

Tabela IV. Wyniki badan wedtug skali Mardera i skali Mardera zaadaptowanej do potrzeb
badania metoda duplex-doppler w grupie chorych z wykonanym jednym bada-
niem flebograficznym i dwoma badaniami dopplerowskimi

Table IV. Study results in Marder score and Marder score adapted to duplex-doppler needs

in patients with 1 venography and 2 doppler scans

Grupa badana (GB1) Grupa kontrolna (GK1) Warto$¢ p
N =14 =
SG(n=6) CG(n=10) P value
Srednia + SD Zmiana w % Srednia + SD Zmiana w %
w stosunku w stosunku
do 1. dnia do 1. dnia
Mean + SD Change with Mean + SD Change with
reference reference
to 1 day (%) to 1 day (%)
| flebografia/1. dzien 146 =33 122 +38 NS
| venography/1 day
I USG-doppler/14. dzien 102 +22 23,6 11.7+19 -20,8 NS
11 USG-doppler /14 day
| USG-doppler/90. dzien 69+29 -57,6 57 +3,1 57,5 NS
1 USG-doppler /90 day
I USG-doppler/180. dzien 35+22 =771 39+22 -78.4 NS
11 USG-doppler/180 day

Scheffego. Poréwnanie liczby powiktan w badanych gru-
pach przeprowadzono, stosujgc test doktadny Fishera.
Istotnos$¢ statystyczng réznic oceniano przy p < 0,05.

Wyniki

Srednia podana dawka LMWH, stosowana w okresie
leczenia (2 razy dziennie s.c.) i profilaktyki (raz dziennie
s.c.), w obydwu badanych grupach byta podobna i wy-
niosta 0,7 ml (6650 jm. anty-Xa).

W ocenianych grupach pacjentow ustgpienie objawow
klinicznych zwigzanych z zakrzepica zyt gtebokich uzyska-
no w okresie do 3 miesiecy terapii. W ocenie flebograficz-
nej i ultrasonograficznej w obu grupach nie udokumento-
wano przypadkéw uszkodzenia zastawek zylnych prowa-

In afew completed randomized clinical trials, LMWH was
administered instead of an oral anticoagulant in the second-
ary prophylaxis. In a study by Pini et a/. enoxaparin in a daily
dose of 4000 IU, and by Das et al. dalteparin in a daily dose of
5000 IU was administered. In both trials, the patients who
were administered warfarin (INR 2.0-3.0) were control groups.
These trials displayed a statistically lower frequency of bleed-
ing complications, but at the same time a higher frequency
of DVT recurrence in the groups undergoing LMWH therapy.

Gonzales-Fojardo’s et al. study with enoxaparin 4000 IU
once daily and Lopez-Beret's study with nadroparin in
a twice-daily dose adjusted to body weight in secondary
prophylaxis, proved the efficacy and safety of this man-
agement, as well as fewer cases of deep veins valve in-
competence in comparison with oral anticoagulants.
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Rycina 1. Wyniki leczenia w poszczegdlnych grupach mierzone w skali Mardera z uwzgled-
nieniem 95-procentowych przedziatéw ufnosci
Figure 1. Treatment results in particular groups in Marder score with confidence intervals

(Cl) of 95%

dzacych do wystgpienia wczesnych objawow zespotu
pozakrzepowego (krotki okres obserwacji oraz niejedno-
krotnie brak catkowitej rekanalizacji nie pozwalajg wyklu-
czy¢ powyzszego powiktania w okresie pdzniejszym).

Progresje zmian zakrzepowych odnotowano w 2 przy-
padkach w grupie badanej (10%). Powiktania tego nie ob-
serwowano u zadnego z pacjentéw z grupy kontrolnej (NS).

U zadnego z analizowanych chorych nie wystapity po-
wazne powikfania krwotoczne zwigzane z podawaniem
LMWH. Nie zaobserwowano takze objawoéw HIT orazinnych
znaczacych odchylen w badaniach laboratoryjnych krwi.

Wyniki badan oceniajacych przeptywy krwi w obre-
bie zajetych zyt gtebokich przedstawia tabela Ill i IV. Ich
poréwnanie nie wykazato istotnych réznic miedzy bada-
nymi grupami, zaréwno w badaniach z uzyciem flebo-
grafii, jak i w badaniach duplex-doppler. Wyniki leczenia
w formie graficznej przedstawiono na rycinie 1.

Dyskusja

Standardowe leczenie zakrzepicy zyt gtebokich obej-
muje wlew heparyny niefrakcjonowanej (UFH, infractio-
ned heparin) przez 5-10 dni i nastepnie podawanie do-
ustnych antykoagulantéw. W kilku badaniach klinicznych,
wykazano, ze UFH w sposo6b bezpieczny mozna zastgpi¢
LMWH. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za
stosowaniem LMWH, byto znamienne obnizenie ryzyka
nawrotu i $miertelnosci oraz powiktan krwotocznych [24,
25]. Metaanaliza przeprowadzona przez Rocha i wsp.,
obejmujgca 21 badan klinicznych poréwnujacych wptyw
uzytej do leczenia DVT heparyny, wykazata wiekszy sto-

A Polish trial by topaciuk et a/., with the administra-
tion of nadroparin in secondary prophylaxis in compari-
son with acenocoumarol for a 3-month period, showed
that nadroparin in a once daily dose of 85 IU per kg was
as effective and safe as an oral anticoagulant. In this trial,
patients with malignant diseases were noticed, yet no
conclusions, assessing efficacy and survival rates in these
groups, were established. This was, among other rea-
sons, due to the low number of patients with a neoplas-
tic process which had agreed to be subjects in the trial.

Koopman's et al. study has not proved the advan-
tage of nadroparin over UFH in DVT treatment with re-
ference to thrombosis recurrence and survival rates in
patients with malignancies.

In a CLOT trial, a comparison of dalteparin in a thera-
peutic dose of 200 IU per 1 kg for 1 month and subse-
quently 75-83% of a full dose for 5 months versus
dalteparin in a dose of 200 IU with oral anticoagulants to
INR 2.0-3.0 for 5-7 days and then coumarin derivative
alone for six months. After a 6-month period of observa-
tion, a lower risk of DVT recurrence, with a similar risk of
bleedings and deaths caused by cancer progression, was
indicated. In a study conducted by Kakkar, the bemiparin
treatment dose was 115 IU daily and subsequently body
weight-independent 3500 IU anti-Xa [35].

None of the presented trials used ultrasound assess-
ment, in the scale that we propose, to evaluate the out-
comes of treatment and secondary prophylaxis.

Our study results of recurrence and progression of
thrombus are similar to other authors’ reports. In the
CLOT trial, DVT recurrence was noted in 27 of 336 pa-
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pien rekanalizacji w ocenie flebograficznej w wypadku
leczenia LMWH w poréwnaniu z UFH [26]. Niestety do
tej pory nie przeprowadzono analizy poréwnawczej wy-
nikow leczenia w zaleznosci od rodzaju zastosowane;j
heparyny drobnoczasteczkowej. Z drugiej strony w trzech
badaniach wykazano jednoznacznie, ze nadroparyna
wykorzystana w leczeniu DVT powoduje istotnie staty-
stycznie wiekszy stopien rekanalizacji w badaniu flebo-
graficznym niz UFH [27-29].

Standardowg metodg wtornej profilaktyki DVT jest
doustne leczenie antagonistami witaminy K. Ich stoso-
wanie wigze sie jednak z duzym ryzykiem krwawienia,
interakcji z innymi lekami oraz koniecznoscig monitoro-
wania laboratoryjnego.

W kilku zakonczonych randomizowanych badaniach
klinicznych zamiast doustnego antykoagulantu w profi-
laktyce wtoérnej zastosowano LMWH. W badaniu prze-
prowadzonym przez Pini i wsp. zastosowano enoksapa-
ryne w dawce 4000 jm. raz dziennie, natomiast w bada-
niu Dasa i wsp. dalteperyne w dawce 5000 jm./24 h.
W obu badaniach grupe kontrolng stanowili chorzy lecze-
ni warfaryng (INR 2,0-3,0). W badaniach tych wykazano
mniejszg statystycznie czesto$¢ powiktan krwotocznych
w grupie leczonej LMWH, ale jednoczesnie zwigkszong
czestos¢ nawrotow DVT w tej grupie chorych [30, 31].

Badania Gonzalesa-Fajardo i wsp. z uzyciem w profi-
laktyce wtérnej enoksaparyny 4000 jm. raz dziennie oraz
Lopez-Beret z nadroparyng w dawce dostosowanej do
masy ciata podawang 2 razy dziennie wykazaty skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo takiego postepowania oraz zmniej-
szenie czestosci niewydolnosci zastawek zyt gtebokich
w odniesieniu do doustnych antykoagulantow [32, 33].

Polskie badanie przeprowadzone przez topaciuka
i wsp. [19] z zastosowaniem nadroparyny w profilaktyce
wtérnej w poréwnaniu z acenokumarolem w okresie
3 miesiecy wykazato, ze nadroparyna w dawce 85 jm./kg
raz dziennie byta réwnie skuteczna i bezpieczna jak do-
ustny antykoagulant. W tym badaniu zwrdcono réowniez
uwage na chorych z nowotworami ztosliwymi, jednak nie
postawiono wnioskow dotyczacych oceny skutecznosci
ani przezywalnosci miedzy innymi z powodu matej licz-
by pacjentéw w tej grupie uczestniczacych w badaniu.

W badaniu przeprowadzonym przez Koopmana i wsp.
[34] nie wykazano przewagi nadroparyny nad UFH sto-
sowang w leczeniu DVT w odniesieniu zaréwno do na-
wrotéw zakrzepicy, jak i przezywalnos$ci chorych z no-
wotworami.

W badaniu Clinical Leaders Of Thrombosis (CLOT)
poréwnano dalteparyne stosowang w dawce leczniczej
200 jm./kg mc. przez miesiac, a nastepnie 75-83% pet-
nej dawki stosowane przez 5 miesiecy w odniesieniu do
grupy, w ktorej po 5-7 dniach stosowania dalteparyny
w dawce 200 jm./kg facznie z doustnym antykoagulan-
tem profilaktyke wtérng prowadzono za pomocg doust-
nych antykoagulantéw. Po 6 miesigcach obserwacji wy-
kazano w nim mniejsze ryzyko nawrotu DVT, przy po-
dobnym ryzyku krwawien oraz zgonéw spowodowanych
progresjg nowotworu [15]. W badaniu przeprowadzonym
przez Kakkara [35] dawka bemiparyny w leczeniu utrzy-

tients (8%) in the group treated with LMWH, while in our
present study this percentage was estimated at 10% [15].
In topaciuk’s study, the recurrence rate in a 3-month
observation period, in a population undergoing nadro-
parin treatment, leveled at 7.1%, without taking into con-
sideration malignant diseases [19].

There is no study in the available literature which origi-
nally investigates venous flow disturbances in patients
with cancer by means of venography or USG-doppler.
In the majority, after the initial DVT confirmation,
a sonographic or venographic check-up was carried out
only in cases of symptomatic thrombosis [1, 15, 19,
34-37]. Currently, some new prospective trials are pending.

The fact of using variable doses of LMWH in a sec-
ondary prophylaxis is likely to draw attention. First re-
ports assumed a fixed enoxaparin dose of 4000 IU once
daily and that of dalteparin at 5000 IU once daily [30-31].
In recent studies, a fixed bodyweight-independent LMWH
dose was also administered. In the trial in which
bemiparin was administered it was 3500 |U daily [37].
There are also reports of the administration of much
stronger and higher doses, e.g. 10,000 IU once daily [38].
In the Polish multicentered study, a bodyweight-depen-
dent once daily dose of 85 IU per 1 kg of nadroparin, was
administered [19]. Lee et al. in the CLOT study, which
analyzed LMWH influence in secondary prophylaxis, ad-
ministered dalteparin in a once daily dose of 10,000 IU
for one month and then bodyweight-dependent dose of
10,000 IU to 18,000 IU once daily.

Our own data confirms topaciuk’s et al. observation,
that a prophylactic dose at a level of half of a therapeutic
dose is safe with reference to patients without malignant
disease.

In both groups, during a 6-month period of observation,
complete venous system recanalization was not reached,
which may prove too low a level of anticoagulation.

In Gonzales-Fajardo’s study, the dynamics of throm-
bus reduction, thus the increase of vessel recanalization
was 49.4% after 3 months [32]. In our study, the per-
centage change was at at level of 40.2-57.6%. In another
study, the recanalization ratio in a group undergoing
bemiparin treatment was 81.5% after 3 months [35].

In the present study, no differences in blood flow
between the SG and CG, during any period, were found.
This means that the dynamics of venous system reca-
nalization might be independent from coexisting neoplas-
tic disease.

A retrospective analysis of different DVT treatment
trials, which took cancer patients into consideration,
showed that in LMWH groups survival rates were pro-
longed in comparison to UFH groups.

Reports of LMWH influence on survival rates in pa-
tients with malignancies were based mainly on statisti-
cal research. Interest in LMWH influence on tumours bi-
ology brought about the acknowledgement of a series
of mechanisms which might affect the spread of cancer.
One of the possible routes of getting results is associ-
ated with the anticoagulative effect and supression of
the building of thrombus and fibrin in the way activated
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mywata sie na poziomie 115 jm./kg na 24 godziny na-
stepnie niezaleznie od masy ciafa 3500 jm. anty-Xa.

Uzyskane przez autoréw niniejszej pracy wyniki na-
wrotu/progresji zakrzepicy sa zbiezne z doniesieniami
innych autoréw. W badaniu CLOT nawrot DVT stwier-
dzono u 27 sposrod 336 chorych (8%) w grupie leczonej
LMWH (w badaniu przeprowadzonym przez autorow
odsetek ten wynosit 10%) [15]. W badaniu topaciuka licz-
ba nawrotéw w 3-miesiecznej obserwacji w populacji
leczonej nadroparyng bez uwzglednienia choroby nowo-
tworowej utrzymywata sie na poziomie 7,1% [19].

W dostepnym pismiennictwie jest niewiele badan,
ktore z zatozenia analizujg zmiany przeptywu zylnego za
pomoca flebografii lub USG-doppler w grupie chorych
z chorobg nowotworowa. Najczesciej po wstepnym po-
twierdzeniu DVT, kontrole ultrasonograficznag lub flebo-
graficzng przeprowadzano tylko w wypadku wystapie-
nia klinicznych objawéw zakrzepicy [1, 15, 19, 34-37].
Obecnie prowadzone sg kolejne prospektywne badania,
w ktorych ocenia sie dziatanie heparyn drobnoczastecz-
kowych u os6b z DVT i choroba nowotworowa.

Uwage zwraca fakt stosowania bardzo réznych da-
wek we wtérnej profilaktyce z uzyciem LMWH. Pierwsze
doniesienia przyjmowaty statg dawke dla enoksyparyny
4000 jm. raz dziennie, dalteparyny 5000 jm. raz dziennie
[30-31]. Takze w nowszych badaniach stosowano statg
dawke LMWH niezaleznie od masy ciata (w badaniu
z uzyciem bemiparyny byfo to 3500 jm. raz dziennie) [37].
Istniejg doniesienia na temat stosowania zdecydowanie
wiekszych dawek, czyli 10 000 jm. raz dziennie [38].
W polskim, wieloosrodkowym badaniu stosowano daw-
ke nadroparyny w zaleznos$ci od masy ciata, czyli 85 jm./
/kg raz dziennie [19]. Lee i wsp. [15] w badaniu CLOT
analizujgcym wptyw LMWH wykorzystywanych we wtor-
nej profilaktyce stosowat dawke 10 000 jm. dalteparyny
raz dziennie przez miesigc, a nastepnie dawke zalezng
od masy ciata od 10 000 jm. do 18 000 jm. raz dziennie.

Wyniki wtasne potwierdzajg spostrzezenia topaciu-
ka i wsp., ze dawka profilaktyczna na poziomie potowy
dawki leczniczej jest bezpieczna dla oséb bez choroby
nowotworowe;.

W 6-miesigecznej obserwacji w obu badanych grupach
nie doszto do catkowitego udroznienia uktadu zylnego,
co moze $wiadczy¢ o zbyt niskim poziomie antykoagula-
cji lub wptywie wspofistnienia w tej grupie chorych in-
nych czynnikéw, takich jak chemioterapia, odwodnienie
czy unieruchomienie. W badaniu przeprowadzonym
przez Gonzales-Fajardo dynamika zmniejszania ilosci
skrzepliny, a wiec zwiekszania droznosci naczynia, po
3 miesigcach byta na poziomie 49,4% [32]. W badaniu
przeprowadzonym przez autorow zmiana procentowa
byta na poziomie od 40,2 do 57,6%. Wedtug innych au-
torow wskaznik rekanalizacji po 3 miesigcach leczenia be-
miparyng byt na poziomie 81,5% [35].

W przeprowadzonym badaniu nie wykazano réznic
w przeptywie miedzy grupag badang a grupa kontrolng
w zadnym z ocenianych okreséw. Oznacza to, ze dynami-
ka procesu udrazniania uktadu zylnego (rekanalizacji) moze
by¢ niezalezna od wspofistnienia procesu nowotworowego.

by the neoplastic cells. The blocking of intravessel ma-
lignant cell deposition, and due to that the inhibition of
metastases formation, is another potential mechanism.
Moreover, the extracoagulable effect of heparin is based
on hampering growth factors and extracellular matrix
protein function, which in consequence affects neoplas-
tic cell proliferation and migration, as well as tumour
angiogenesis. Furthermore, inhibiting the effect of hep-
arin on the expression of oncogenes and the influence
on the enzymatic system were displayed. Yet out of such
a wide possible LMWH effect, the final influence on can-
cer is unpredictable and needs further study.

In conclusion, LMWH used in secondary prophylaxis
in half of the therapeutic dose is safe and an efficacious
alternative to oral anticoagulants. The lack of complete
venous vessel recanalization shows the necessity of fur-
ther study on a heparin dosages, the duration of sec-
ondary prophylaxis and other procoagulation factor in-
fluences, as well as on the efficacy of other treatment
methods e.g. venous thrombecotomy.

Retrospektywna analiza badan dotyczacych leczenia DVT,
w ktorych uwzgledniono pacjentéw z choroba nowotworowa,
wykazata wydtuzenie okresu przezycia w grupach leczonych
LMWH w poréwnaniu z chorymi leczonymi UFH [35]. Donie-
sienia o wptywie heparyn drobnoczasteczkowych na prze-
zywalnos$¢ oséb z chorobami nowotworowymi gtéwnie
opieraty sie na ocenie statystycznej sredniego czasu prze-
zycia. Nastepstwem zainteresowania wptywem LMWH na
biologie nowotworéw byfo poznanie wielu mechanizmodw,
w jaki mogg one wptywacé na szerzenie sie choroby nowo-
tworowej. Jedna z mozliwych drég oddziatywania wigze sie
z efektem antykoagulacyjnym i hamowaniem tworzenia
trombiny i fibryny na drodze indukowanej przez komorki
nowotworowe. Innym potencjalnym mechanizmem jest ha-
mowanie osadzania si¢ wewnatrznaczyniowego komorek
nowotworowych i dzieki temu hamowanie powstawania
przerzutow. Ponadto pozakrzepliwe dziatanie heparyny po-
lega na utrudnianiu dziatania czynnikow wzrostu i biafek
macierzy pozakomorkowej, czego konsekwencja jest wptyw
na proliferacje i migracje komorek nowotworowych, a tak-
ze na angiogeneze w samym guzie. Ponadto wykazano dzia-
tanie hamujace heparyn na ekspresje onkogenow i wptyw
na system enzymatyczny. Jednak wtasnie z powodu tak
szerokiego spektrum mozliwego oddziatywania LMWH osta-
teczny wptyw na nowotwar jest obecnie niemozliwy do prze-
widzenia i wymaga dalszych badan [39].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze LMWH stosowa-
ne w profilaktyce wtérnej w dawce réwnej potowie dawki
leczniczej sg bezpieczng i skuteczng alternatywa dla doust-
nych antykoagulantéw. Fakt braku petnej rekanalizacji na-
czyn zylnych wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan nad
dawka heparyny stosowanej w profilaktyce wtdérnej, nad
okresem jej trwania, wptywem innych czynnikéw dziataja-
cych prozakrzepowo, ale takze nad alternatywnymi sposo-
bami leczenia, jak na przyktad trombektomia.
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