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Wstęp

Problem zakrzepowo-zatorowych powikłań u pacjentów 
z nowotworami złośliwymi został szczególnie zaznaczony 
w najnowszych zaleceniach VII Konferencji Konsensusu 
Amerykańskiego Kolegium Chorób Klatki Piersiowej 
(American College of Chest Physicians – ACCP) opubliko-
wanych w 2004 r. [1] i polskich „Wytycznych profilaktyki 
i leczenia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej” z czerw-
ca 2005 r. [2] oraz Rekomendacji Polskiego Towarzystwa 
Chirurgii Onkologicznej z 2007 r. [3]. Zakwalifikowano 
w nich nowotwory złośliwe jako czynniki dużego i bardzo 
dużego ryzyka powikłań zakrzepowo-zatorowych. Wynika 
to z faktu, że:
− powikłania zakrzepowo-zatorowe towarzyszą natural-

nemu przebiegowi nowotworów,
− zakrzepica jest najczęstszym powikłaniem i drugą 

z kolei przyczyną śmierci chorych na nowotwory,

− leczenie onkologiczne (chirurgia, chemioterapia, 
radioterapia) nasila tendencje zakrzepowo-zatorowe, 
związane z naturalnym przebiegiem choroby nowo-
tworowej,

− zaburzenia hemostazy sprzyjają rozwojowi nowotwo-
rów (progresja) i tworzeniu przerzutów (rozsiew),

− powikłania zakrzepowo-zatorowe (np. samoistna 
zakrzepica żylna) mogą wyprzedzać rozpoznanie 
nowotworu na miesiące lub lata (np. rak trzustki) [4].

Zasady pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej 
w chirurgii onkologicznej 

Heparyna drobnocząsteczkowa (HDCz) w dawkach jak 
w Tabeli I.
− wobec dużego zagrożenia zakrzepowego należy dołą-

czyć pończochy elastyczne o stopniowanym ucisku i/
lub przerywany ucisk pneumatyczny (PUP) kończyn 
dolnych

lub
− heparyna niefrakcjonowana (HNF) w indywidualnie 

dobranej dawce 80 j.m./kg m.c. co 8 godz.; pierwsza 
dawka 2 godz. przed operacją.

Heparyna niefrakcjonowana podawana w dawce 
80 j.m./kg s.c. co 12 godzin albo heparyna drobnoczą-
steczkowa w małej profilaktycznej dawce wykazują nie-
wystarczającą skuteczność.

Określenie dawek HDCz wynika z dwóch prospek-
tywnych badań. W pierwszym wykazano lepszą skutecz-
ność dalteparyny w dawce 5000 j.m. niż 2500 j.m. u cho-
rych na nowotwory po operacjach brzusznych (redukcja 
częstości zakrzepicy z 14,9% do 8,5%) przy małej porów-
nywalnej w obu grupach częstości powikłań krwotocznych 
(3,4 vs 4,6%) [8]. W drugim (ENOXACAN) również 
u pacjentów nowotworowych po operacjach na jamie 
brzusznej wykazano większą skuteczność enoksaparyny 
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w dawce 40 mg w stosunku do HNF (częstość zakrzepi-
cy: 14,75% vs 18,2%) przy podobnej częstości powikłań 
krwotocznych [9]. Dawkowanie nadroparyny jest zgodne 
z zaleceniami polskich ekspertów ustalonymi w czasie 
Konferencji Konsensusu, Kraków, 2005 r. [2]. Dawka 
0,3 ml (2850 j.m.) jest zalecana dla chorych z nowotwo-
rem o mniejszej masie ciała (<70 kg).

W świetle cytowanych powyżej badań (Tab. I) u cho-
rych z nowotworem złośliwym po operacjach w obrębie 
jamy brzusznej zaleca się wydłużenie stosowania HDCz 
nawet do 28 dni po zabiegu, co ma istotnie zmniejszyć 
ryzyko zakrzepicy bez zwiększenia ryzyka dużych krwa-
wień [2, 3, 10]. Z danych farmakokinetycznych wynika, że 
każda HDCz wykazuje inne właściwości, stąd ich zamien-
ne stosowanie nie jest zalecane, tzn. HDCz zastosowaną 
w postępowaniu przedoperacyjnym należy kontynuować 
w postępowaniu pooperacyjnym i po wypisie.

Nowym lekiem stosowanym w profilaktyce żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej jest zarejestrowany już 
w Polsce do tego wskazania fondaparynuks.

W próbie klinicznej PEGASUS, u chorych z dużym 
ryzykiem zakrzepowym, poddawanych zabiegom opera-
cyjnym w obrębie jamy brzusznej, lek ten był stosowany 
w dawce 2,5 mg s.c. w 6 godzin po zabiegu operacyjnym, 
a następnie co 24 godziny.

Grupa kontrolna otrzymywała dalteparynę w dawce 
5000 j. s.c. co 24 godziny, przy czym pierwsza dawka była 
podawana przed zabiegiem operacyjnym. Skuteczność 
i bezpieczeństwo obu porównywanych leków było podob-
ne, natomiast w podgrupie chorych nowotworowych fon-
daparynuks okazał się lekiem bardziej skutecznym [11].

Pa c j e n c i  o n k o l o g i c z n i  l e c z e n i 
z a c h o w a w c z o

Część pacjentów z nowotworami złośliwymi, hospitali-
zowanych w oddziałach chirurgicznych, nie jest kwa-

lifikowana do operacji. Chociaż zakrzepowo-zatorowe 
powikłania kojarzone są przede wszystkim z niedawno 
przebytą operacją lub urazem to 50-70% objawowej żyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) i 70-80% 
powikłań śmiertelnych zatoru tętnicy płucnej (ZTP) 
dotyczy pacjentów niezabiegowych [3, 12]. Zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi, opartymi na wynikach prospektyw-
nych badań, jeśli pacjent z nowotworem złośliwym jest 
unieruchomiony i ma inną ostrą chorobę internistyczną, 
to powinien otrzymywać przeciwzakrzepową profilakty-
kę HDCz w większej profilaktycznej dawce (Tab. II) lub 
HNF. 80 j.m./kg co 8-12 godz. [1,2].

Tab. II. Dawkowanie drobnocząsteczkowych heparyn dostępnych 
w Polsce w pierwotnej profilaktyce żylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej u chorych z nowotworem złośliwym leczonych zachowawczo

Lek Dawka Czas

Dalteparyna 5000 j.m. s.c. co 24h

Enoksaparyna 40 mg s.c. co 24h

Nadroparyna 2850-5700 j.m. s.c. (0,3 – 0,6 ml) co 24h

j.m.  – jednostka międzynarodowa
s.c.  – podskórnie

L e c z e n i e  p o w i k ł ań 
z a k r z e p o w o - z a t o r o w y c h

Zasady leczenia ŻChZZ w ostrym okresie u pacjentów 
z nowotworami złośliwymi nie różnią się od leczenia 
pacjentów bez nowotworów. Nie włącza się natomiast 
w początkowym okresie leczenia heparynami doustnego 
antykoagulantu, gdyż wtórna profilaktyka przeciwzakrze-
powa powinna być prowadzona przez przynajmniej trzy 
miesiące za pomocą heparyn drobnocząsteczkowych.

Tab. I. Dawkowanie heparyn drobnocząsteczkowych dostępnych w Polsce w pierwotnej profilaktyce żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej 
u chorych operowanych z nowotworem złośliwym

Postępowanie Lek Dawka  Czas

Przedoperacyjne
 

Dalteparyna (Fragmin®) 5000 j.m. 12 godz. przed operacją

Enoksaparyna (Clexane®) 40 mg s.c. 12 godz. przed operacją

Nadroparyna (Fraxiparine®) 2850-5700 j.m. s.c. (0,3 – 0,6 ml) 12 godz. przed operacją

Pooperacyjne Dalteparyna (Fragmin®) 5000 j.m. 1x24 godz./czas hospitalizacji

Enoxaparyna (Clexane®) 40 mg s.c. 1x24 godz./czas hospitalizacji

Nadroparyna (Fraxiparine®) 2850-5700 j.m.s.c. (0,3-0,6 ml) 1x24godz./czas hospitalizacji

Po wypisie Dalteparyna (Fragmin®) 5000 j.m. 1x24 godz./do 4 tygodni*

Enoksaparyna (Clexane®) 40 mg s.c. 1x24 godz./do 4 tygodni**

s.c.  – podskórnie
j.m.  – jednostka międzynarodowa
*  FAME (2006 r., Journal of Thrombosis and Haemostasis) otwarte, prospektywne zaślepione dla oceniającego i randomizowane badanie kliniczne 

z dalteparyną potwierdziło skuteczność przedłużonej profilaktyki i redukcję ryzyka proksymalnej zakrzepicy żył głębokich o 77% [7]
**  badanie ENOXACAN II (2002 r., NEJM) wykazało, że przedłużona profilaktyka może przyczynić się do zmniejszenia o 60% ryzyka żylnej 

choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych onkologicznych [6]
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Wszyscy pacjenci z masywnym zatorem tętnicy płuc-
nej powinni być leczeni trombolitycznie. Przy bezwzględ-
nych przeciwwskazaniach do trombolizy alternatywą jest 
embolektomia płucna [14]. Natomiast pacjenci z niema-
sywnym ZTP lub zakrzepicą żylną wymagają wstępne-
go, kilkudniowego leczenia pełnymi terapeutycznymi 
dawkami HDCz podskórnie lub HNF w stałym wlewie 
dożylnym [1, 2]. Jeśli chory z ŻChZZ, która towarzyszy 
nowotworowej chorobie, mimo prawidłowego wstęp-
nego, przeciwzakrzepowego leczenia, nie będzie miał 
odpowiednio prowadzonej wtórnej profilaktyki czyli 
przedłużonego, przeciwzakrzepowego leczenia to cho-
roba nawróci u około połowy pacjentów [15, 16]. Należy 
zaznaczyć, że właśnie złośliwe nowotwory są niezależnym 
czynnikiem ryzyka nawrotów ŻChZZ [17]. 

W t ó r n a  p r o f i l a k t y k a  p r z e c i w z a k r z e p o w a

W chorobie nowotworowej częstość nawrotu ŻCHZZ 
jest 3-krotnie większa w porównaniu z pacjentami bez 
nowotworu, a jeszcze bardziej wzrasta w obecności prze-
rzutów [15-17]. Z badania CLOT wynika, że po 6 miesią-
cach profilaktyki nawrót wystąpił u 15,8% chorych, po-
mimo stosowania doustnego antykoagulantu (warfaryny 
albo acenokumarolu z docelowym INR: 2,0-3,0) i u 8% 
chorych leczonych przez 6 miesięcy HDCz (daltepary-
ną). Względne ryzyko nawrotu ŻCHZZ zmniejszyło się 
u leczonych dalteparyną o około 50% [15]. Częstość kli-
nicznie istotnych powikłań krwotocznych wyniosła 5,6% 
w grupie dalteparyny i 3,6% w grupie warfaryny (różnica 

nieistotna statystycznie). Dane dotyczące skuteczności 
dalteparyny można prawdopodobnie przenieść na inne 
HDCz. Dlatego też zaleca się stosowanie HDCz we wtór-
nej profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorego z nowo-
tworem złośliwym przez okres 3-6 miesięcy. Dawkowanie 
innych HDCz we wczesnym okresie wtórnej profilaktyki 
przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwory złośliwe 
nie zostało jednak dotąd na podstawie badań klinicznych 
ustalone. W dalszym okresie stosuje się u tych chorych 
acenokumarol i warfarynę (INR: 2,0-3,0) do czasu wy-
leczenia nowotworu lub w przypadku braku wyleczenia 
do końca życia. 

Prof. dr hab. med. Andrzej Szawłowski
Klinika Nowotworów Górnego Odcinka 
Układu Pokarmowego 
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Skłodowskiej-Curie 
w Warszawie
ul. W. K. Roentgena 5
02-781 Warszawa
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