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Wstep

Problem zakrzepowo-zatorowych powiktan u pacjentow
z nowotworami zto§liwymi zostat szczegdlnie zaznaczony
w najnowszych zaleceniach VII Konferencji Konsensusu
Amerykanskiego Kolegium Chordéb Klatki Piersiowe;j
(American College of Chest Physicians — ACCP) opubliko-
wanych w 2004 r. [1] i polskich ,,Wytycznych profilaktyki
i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej” z czerw-
ca 2005 r. [2] oraz Rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Chirurgii Onkologicznej z 2007 r. [3]. Zakwalifikowano
w nich nowotwory ztosliwe jako czynniki duzego i bardzo
duzego ryzyka powikian zakrzepowo-zatorowych. Wynika
to z faktu, ze:
— powiktania zakrzepowo-zatorowe towarzysza natural-
nemu przebiegowi nowotworow,
— zakrzepica jest najczestszym powiklaniem i druga
z kolei przyczyna Smierci chorych na nowotwory,
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Wersja poprawiona i uzupetniona

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

— zaburzenia hemostazy sprzyjaja rozwojowi nowotwo-
réw (progresja) i tworzeniu przerzutow (rozsiew),

— powiklania zakrzepowo-zatorowe (np. samoistna
zakrzepica zylna) moga wyprzedzaé rozpoznanie
nowotworu na miesiace lub lata (np. rak trzustki) [4].

Zasady pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej
w chirurgii onkologicznej

Heparyna drobnoczasteczkowa (HDCz) w dawkach jak

w Tabeli I.

— wobec duzego zagrozenia zakrzepowego nalezy dofa-
czy¢ ponczochy elastyczne o stopniowanym ucisku i/
lub przerywany ucisk pneumatyczny (PUP) konczyn
dolnych

lub

— heparyna niefrakcjonowana (HNF) w indywidualnie
dobranej dawce 80 j.m./kg m.c. co 8 godz.; pierwsza
dawka 2 godz. przed operacja.

Heparyna niefrakcjonowana podawana w dawce

80 j.m./kg s.c. co 12 godzin albo heparyna drobnocza-

steczkowa w malej profilaktycznej dawce wykazuja nie-

wystarczajaca skutecznos¢.

OkreSlenie dawek HDCz wynika z dwoch prospek-
tywnych badan. W pierwszym wykazano lepsza skutecz-
nos¢ dalteparyny w dawce 5000 j.m. niz 2500 j.m. u cho-
rych na nowotwory po operacjach brzusznych (redukcja
czestosci zakrzepicy z 14,9% do 8,5%) przy matej porow-
nywalnej w obu grupach czestoSci powiktan krwotocznych
(3,4 vs 4,6%) [8]. W drugim (ENOXACAN) réwniez
u pacjentdw nowotworowych po operacjach na jamie
brzusznej wykazano wigksza skuteczno$¢ enoksaparyny



Tab. I. Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych dostepnych w Polsce w pierwotnej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u chorych operowanych z nowotworem zlosliwym

Postgpowanie Lek Dawka Czas
Przedoperacyjne Dalteparyna (Fragmin®) 5000 j.m. 12 godz. przed operacja
Enoksaparyna (Clexane®) 40 mg s.c. 12 godz. przed operacja

Nadroparyna (Fraxiparine®)

2850-5700 j.m. s.c. (0,3 - 0,6 ml)

12 godz. przed operacja

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. — podskornie
j.m. — jednostka migdzynarodowa

*  FAME (2006 1., Journal of Thrombosis and Haemostasis) otwarte, prospektywne zaslepione dla oceniajacego i randomizowane badanie kliniczne
z dalteparyna potwierdzito skutecznos¢ przedtuzonej profilaktyki i redukcje ryzyka proksymalnej zakrzepicy zyt gtebokich o 77% [7]
** badanie ENOXACAN II (2002 r., NEJM) wykazalo, ze przedluzona profilaktyka moze przyczynic si¢ do zmniejszenia o 60% ryzyka zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych onkologicznych [6]

w dawce 40 mg w stosunku do HNF (czgstos¢ zakrzepi-
cy: 14,75% vs 18,2%) przy podobnej czgstosci powiktan
krwotocznych [9]. Dawkowanie nadroparyny jest zgodne
z zaleceniami polskich ekspertow ustalonymi w czasie
Konferencji Konsensusu, Krakow, 2005 r. [2]. Dawka
0,3 ml (2850 j.m.) jest zalecana dla chorych z nowotwo-
rem o mniejszej masie ciata (<70 kg).

W swietle cytowanych powyzej badan (Tab. I) u cho-
rych z nowotworem zfo§liwym po operacjach w obrebie
jamy brzusznej zaleca si¢ wydluzenie stosowania HDCz
nawet do 28 dni po zabiegu, co ma istotnie zmniejszy¢
ryzyko zakrzepicy bez zwigkszenia ryzyka duzych krwa-
wien [2, 3, 10]. Z danych farmakokinetycznych wynika, ze
kazda HDCz wykazuje inne wta$ciwosci, stad ich zamien-
ne stosowanie nie jest zalecane, tzn. HDCz zastosowana
w postepowaniu przedoperacyjnym nalezy kontynuowac
W postgpowaniu pooperacyjnym i po wypisie.

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

W probie klinicznej PEGASUS, u chorych z duzym
ryzykiem zakrzepowym, poddawanych zabiegom opera-
cyjnym w obrebie jamy brzusznej, lek ten byt stosowany
w dawce 2,5 mg s.c. w 6 godzin po zabiegu operacyjnym,
a nastepnie co 24 godziny.

Grupa kontrolna otrzymywata dalteparyne w dawce
5000 j. s.c. co 24 godziny, przy czym pierwsza dawka byla
podawana przed zabiegiem operacyjnym. Skutecznosé
i bezpieczenistwo obu porownywanych lekdéw bylo podob-
ne, natomiast w podgrupie chorych nowotworowych fon-
daparynuks okazat si¢ lekiem bardziej skutecznym [11].

Pacjenci onkologiczni leczeni
zachowawczo

Cze$¢ pacjentdéw z nowotworami zioSliwymi, hospitali-
zowanych w oddzialach chirurgicznych, nie jest kwa-

lifikowana do operacji. Chociaz zakrzepowo-zatorowe
powiktania kojarzone sg przede wszystkim z niedawno
przebyta operacjg lub urazem to 50-70% objawowe;j zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) i 70-80%
powiklan $miertelnych zatoru t¢tnicy plucnej (ZTP)
dotyczy pacjentdw niezabiegowych [3, 12]. Zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi, opartymi na wynikach prospektyw-
nych badan, jesli pacjent z nowotworem zlo§liwym jest
unieruchomiony i ma inng ostra chorobe internistyczna,
to powinien otrzymywac przeciwzakrzepowa profilakty-
ke HDCz w wigkszej profilaktycznej dawce (Tab. II) lub
HNEF 80 j.m./kg co 8-12 godz. [1,2].

Tab. II. Dawkowanie drobnoczasteczkowych heparyn dost¢pnych
w Polsce w pierwotnej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u chorych z nowotworem zlosliwym 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 mi¢dzynarodowa
s.c. —podskdrnie

Leczenie powiktan
zakrzepowo-zatorowych

Zasady leczenia ZChZZ w ostrym okresie u pacjentow
z nowotworami zlo§liwymi nie roznia si¢ od leczenia
pacjentdow bez nowotwordéw. Nie wigcza si¢ natomiast
w poczatkowym okresie leczenia heparynami doustnego
antykoagulantu, gdyz wtérna profilaktyka przeciwzakrze-
powa powinna by¢ prowadzona przez przynajmniej trzy
miesigce za pomoca heparyn drobnoczasteczkowych.
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Tab. I11. Dawkowanie dostepnych w Polsce heparyn drobnoczasteczkowych i doustnego antykoagulantu w leczeniu powiklan zakrzepowo-

zatorowych towarzyszacych nowotworom zlosliwym

Postgpowanie Lek Dawka Czas
Leczenie Dalteparyna (Fragmin®) 100 j.m./kg s.c. 1x co 12 godz. przez 7-10 dni
lub
200 j.m./kg s.c. 1x co 24 godz. przez 7-10 dni
Enoksaparyna (Clexane®) 1 mg/kg s.c. 1x co 12 godz. przez 7-10 dni
(Clexane Forte®) 1,5 mg/kg s.c 1x co 24 godz. przez 7-10 dni
Nadroparyna (Fraxiparine®) 85 j.m./kg s.c. (0,1 ml/10 kg m.c.) 1x co 12 godz. przez 7-10 dni
(Fraxodi®) 170 j.m./kgs.c. (0,1 ml/10 kg m.c.)  1x co 24 godz. przez 7-10 dni
Profilaktyka wtorna ~ Dalteparyna (Fragmin®) 200 j.m./kg s.c. 1x co 24 godz. przez 1 miesiac
potem 150 j.m./kg s.c. 1x co 24 godz. przez dalsze 5 miesigcy
Enoksaparyna (Clexane®) 1 mg/kg s.c. 1x co 24 godz. przez >3-6 miesigcy
Nadroparyna (Fraxiparine®) 85 j.m./kg s.c. (0,1 ml/10 kg m.c.) 1x co 24 godz. przez >3-6 miesigcy
Nastepnie : Acenokumarol 4-6 mg/24 godz. przez 3-4 dni

Warfaryna (Warfin®)

10 mg/24 godz.

przez 3 dni

(tacznie z HDCZ do czasu uzyskania INR >2,0),

nast¢pnie wg INR (zakres: 2,0-3,0)
przewlekle do czasu wyleczenia nowotworu

m.c. —masa ciala
s.c. — podskornie

INR - migdzynarodowy wspodlczynnik znormalizowany (International Normalized Ratio) — sposob wyrazenia wynikow czasu protrombinowego

(warto$¢ prawidtowa: 0,94-1,1)

Wszyscy pacjenci z masywnym zatorem tetnicy pluc-
nej powinni by¢ leczeni trombolitycznie. Przy bezwzgled-
nych przeciwwskazaniach do trombolizy alternatywa jest
embolektomia ptucna [14]. Natomiast pacjenci z niema-
sywnym ZTP lub zakrzepica zylna wymagaja wstepne-
go, kilkudniowego leczenia pelnymi terapeutycznymi
dawkami HDCz podskoérnie lub HNF w statym wlewie
dozylnym [1, 2]. Jesli chory z ZChZZ, ktéra towarzyszy
nowotworowej chorobie, mimo prawidiowego wstep-
nego, przeciwzakrzepowego leczenia, nie bedzie miatl
odpowiednio prowadzonej wtornej profilaktyki czyli
przedtuzonego, przeciwzakrzepowego leczenia to cho-
roba nawroéci u okoto polowy pacjentéw [15, 16]. Nalezy
zaznaczy¢, ze wlasnie ztosliwe nowotwory sa niezaleznym
czynnikiem ryzyka nawrotow ZChZZ [17].

Wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa

W chorobie nowotworowej czestosé¢ nawrotu ZCHZZ
jest 3-krotnie wigksza w porOwnaniu z pacjentami bez
nowotworu, a jeszcze bardziej wzrasta w obecnoSci prze-
rzutdw [15-17]. Z badania CLOT wynika, ze po 6 miesig-
cach profilaktyki nawrdt wystapit 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 miesigcy HDCz (daltepary-
ng). Wzgledne ryzyko nawrotu ZCHZZ zmniejszylo sie
u leczonych dalteparyna o okoto 50% [15]. Czgstos¢ kli-
nicznie istotnych powiktan krwotocznych wyniosta 5,6%
w grupie dalteparyny i 3,6% w grupie warfaryny (r6znica

nieistotna statystycznie). Dane dotyczace skutecznosci
dalteparyny mozna prawdopodobnie przenie$¢ na inne
HDCz. Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie HDCz we wtor-
nej profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorego z nowo-
tworem zlo§liwym przez okres 3-6 miesiecy. Dawkowanie
innych HDCz we wczesnym okresie wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwory ztosliwe
nie zostalo jednak dotad na podstawie badan klinicznych
ustalone. W dalszym okresie stosuje si¢ u tych chorych
acenokumarol i warfaryng (INR: 2,0-3,0) do czasu wy-
leczenia nowotworu lub w przypadku braku wyleczenia
do konca zycia.
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