
Artykuły na zaproszenie Redakcji • Invited articles

Związek pomiędzy zakrzepicą i nowotworami określa się 
jako zespół Trousseau [1]. Armand Trousseau uważał, że 
zależność ta jest tak istotna, że u pacjentki z zakrzepi-
cą, która nie jest w ciąży i nie ma gruźlicy, na pierwszym 
miejscu należy podejrzewać nowotwór. Zakrzepica może 
zatem stanowić zjawisko towarzyszące nowotworom zło-
śliwym.

U pacjentów z nowotworami występuje wiele czyn-
ników, które mogą mieć znaczenie patogenetyczne dla 
powstawania zakrzepicy (Tab. I). Proces patogenezy 
zakrzepicy u pacjentów z nowotworami jest złożony, 
a wykonywane zabiegi chirurgiczne są często bardziej roz-
ległe niż u pacjentów bez nowotworów. Podczas zabiegów 
w obrębie podbrzusza i miednicy może dojść do uszko-
dzenia dużych żył. Czas trwania operacji jest często dłuż-
szy niż w przypadku zabiegów wykonywanych w choro-

bach, które nie mają charakteru nowotworów złośliwych. 
W jednym badaniu raka jelita grubego zaobserwowano 
większą częstość oporności na aktywowane białko C niż 
w grupie kontrolnej [2]. W niedawno przeprowadzonej 
analizie wielu zmiennych zidentyfikowano pięć czyn-
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Tab. I. Czynniki mające wpływ na patogenezę zakrzepicy 
u pacjentów z nowotworami

aktywacja krzepnięcia ekspresja czynnika tkankowego
trombofilia

uszkodzenie śródbłonka naciek nowotworu
chemioterapia
napromienianie
zabiegi chirurgiczne
cewniki

zaburzenia czynności płytek aktywacja
trombocytoza

zastój żylny zablokowanie żyły
unieruchomienie
zwiększona lepkość krwi
zabiegi chirurgiczne
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ników zwiększających ryzyko żylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej po zabiegach chirurgicznych wykonywa-
nych u pacjentów z nowotworami: wiek powyżej 60 roku 
życia, żylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie, 
zaawansowany nowotwór, znieczulenie trwające dłużej 
niż dwie godziny oraz pozostawanie w łóżku przez ponad 
trzy dni [3].

Obserwacja Trousseau dotycząca potencjalnego 
związku pomiędzy nowotworem złośliwym i zakrzepicą 
została obecnie zweryfikowana w badaniach opartych 
na dużej populacji [4-7]. U pacjentów z zakrzepicą żylną 
najczęściej występujące nowotwory złośliwe są zlokali-
zowane w prostacie, płucach, jelicie grubym, trzustce, 
żołądku i jajnikach [5, 6]. I vice versa – u pacjentów z roz-
poznaniem nowotworu złośliwego obserwuje się także 
podwyższone ryzyko wystąpienia zakrzepicy w ciągu 
kolejnych kilku lat, przy czym nowotwory te są najczęś-
ciej zlokalizowane w płucach, układzie krwiotwórczym, 
układzie pokarmowym, gruczołach piersiowych i mózgu 
[8]. Co więcej, u pacjentów ze złożonym rozpoznaniem 
nowotworu złośliwego i żylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej przeżywalność jest znacznie niższa niż w grupach 
pacjentów, u których rozpoznano tylko jedną z tych cho-
rób [9]. Rokowanie w nowotworach po incydencie żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej jest mniej korzystne niż 
w przypadku nowotworów bez żylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej [10]. U pacjentów z nowotworami i mutacją 
czynnika V Leiden ryzyko zakrzepicy żylnej jest 12-krot-
nie wyższe niż u pacjentów z tą samą mutacją, lecz bez 
nowotworu [8]. W badaniu autopsyjnym opartym na 
dużej populacji niemal 24 000 pacjentów ryzyko zatoro-
wości płucnej było znacznie wyższe u pacjentów z gru-
czolakorakiem w obrębie przewodu pokarmowego lub 
gruczolakorakiem płuc, przy czym najbardziej agresywny 
pod tym względem był rak trzustki.

Zakrzepica po operacji związanej z nowotworem

Obecnie rzadko zdarza się, aby pacjenci byli operowani 
z powodu nowotworów bez otrzymania profilaktyki za-
krzepicy, gdyż nowotwór stanowi czynnik ryzyka podob-
ny, jak duży zabieg ortopedyczny (na przykład wytyczne 
ACCP – American College of Chest Physicians, 2004, 

Geerts i wsp.). Zabiegi chirurgiczne wykonywane u pa-
cjentów z nowotworami są związane z niemal dwukrotnie 
większą częstością występowania zakrzepicy żył głębokich 
po operacji niż zabiegi chirurgiczne wykonywane w choro-
bach, które nie mają charakteru nowotworów złośliwych 
[7-51]. Badania te zostały przeprowadzone dość dawno, 
lecz obecnie nie jest możliwe przeprowadzenie badań bez 
stosowania profilaktyki (Tab. II). Zabiegi chirurgiczne 
w nowotworach stanowią także niezależny czynnik ryzyka 
wystąpienia poważnego incydentu zakrzepowo-zatorowe-
go po operacji pomimo „odpowiedniej” profilaktyki [11-
13]. U pacjentów po zabiegach w obrębie jelita grubego 
zakażenia pooperacyjne zwiększają ryzyko zakrzepicy żył 
głębokich [14-16]. Zabiegi chirurgiczne w obrębie jelita 
grubego stanowią swoisty czynnik wysokiego ryzyka powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych po operacji w porównaniu 
z innymi zabiegami chirurgicznymi [11, 17], gdyż operacje 
te są zazwyczaj rozległe, wymagają szerokiego dostępu 
do miednicy, a często także pooperacyjnego odciążenia 
kończyny z naciskiem na odpływ żylny. Duży odsetek 
incydentów żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wystę-
puje ponad miesiąc po zabiegu chirurgicznym usunięcia 
nowotworu [3, 11]. Największą częstość występowania 
zatorowości płucnej obserwuje się po zabiegach chirur-
gicznych wykonywanych w nowotworach jelit i trzustki 
[13]. Co więcej, wydaje się, że incydenty zakrzepowo-za-
torowe są częściej klinicznie jawne u pacjentów operowa-
nych z powodu nowotworów [18].

Profilaktyka farmakologiczna

Wiele badań profilaktycznych w tak zwanej chirurgii 
ogólnej obejmuje różne odsetki pacjentów z nowotwo-
rami. Nowotwory złośliwe były zlokalizowane najczęściej 
w jamie brzusznej lub miednicy. Wielokrotnie wykazano 
skuteczność niskich dawek heparyny niefrakcjonowanej 
w profilaktyce przeciwzakrzepowej [18-20]. Duże, ran-
domizowane badanie ENOXACAN dotyczące operacji 
wykonywanych w nowotworach, w którym zakrzepicę żył 
głębokich rozpoznawano na podstawie flebografii, wyka-
zało że heparyna niskocząsteczkowa – enoksaparyna jest 
tak samo skuteczna jak heparyna niefrakcjonowana [21]. 
Jednak wyniki wykazały, że u pacjentów z nowotworami 
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Tab. II. Ryzyko zakrzepicy żył głębokich (DVT) po operacji u pacjentów poddawanych ogólnym zabiegom chirurgicznym w obrębie jamy brzusznej 
(rozpoznanie na podstawie testu wychwytu fibrynogenu). Wpływ nowotworów

Liczba i częstość DVT

Z nowotworem Bez nowotworu

n (%) n (%)

Kakkar i wsp. [47] 1970 24/59 (41) 38/144 (26)

Walsh i wsp. [48] 1974 16/45 (35) 212/217 (10)

Rosenberg i wsp. [49] 1975 28/66 (42) 291/128 (23)

Allan i wsp. [50] 1983 31/100 (31) 21/100 (21)

Sue-Ling i wsp. [51] 1986 12/23 (52) 16/62 (26)

Razem 38 19



w obrębie jamy brzusznej/miednicy konieczna jest wyższa 
dawka heparyny niskocząsteczkowej niż u pacjentów ope-
rowanych z powodu chorób, które nie mają charakteru 
nowotworów złośliwych, a działanie profilaktyczne można 
uzyskać bez zwiększania ryzyka powikłań krwotocznych 
[22] (Tab. III). Ten zależny od dawki efekt jest jedną 
z przyczyn, dla których pacjenci z nowotworami należą 
do grupy najwyższego ryzyka, podobnie jak pacjenci po 
dużych operacjach ortopedycznych, którzy także wymaga-
ją wyższych dawek [23]. W tabeli IV przedstawiono zesta-
wienie badań dotyczących heparyn niskocząsteczkowych 
w zabiegach operacyjnych wykonywanych w nowotworach 
jamy brzusznej, przy czym wyniki są znacznie korzystniej-
sze niż w przypadku niestosowania profilaktyki i takie 
same, jak w przypadku stosowania heparyny niefrakcjo-
nowanej. Jednak heparyny niskocząsteczkowe posiadają 
szereg zalet w stosunku do heparyny niefrakcjonowanej; 
do zalet tych należy bardziej przewidywalny profil far-
makokinetyczny, większa biodostępność po wstrzyknię-
ciu podskórnym oraz dłuższy okres półtrwania w osoczu 
po wstrzyknięciu podskórnym, co umożliwia podawanie 
leku raz na dobę [24]. Heparyny niskocząsteczkowe są 
także związane z niższym niż w przypadku heparyny nie-

frakcjonowanej ryzykiem małopłytkowości indukowanej 
heparyną i osteoporozy.

Istnieją obawy dotyczące potencjalnego ryzyka 
powstawania krwiaków kręgosłupa w przypadku łącze-
nia profilaktyki farmakologicznej i stosowania cewników 
dordzeniowych/zewnątrzoponowych [23, 25, 26]. Metody 
postępowania mającego na celu zmniejszenie tego ryzyka 
są przedstawione w Tabeli V.

Czas trwania profilaktyki

W połowie lat 90. wykazano, że klinicznie istotne po-
wikłania zakrzepowo-zatorowe można w znacznym 
stopniu zredukować, wydłużając profilaktykę z jednego 
do czterech tygodni po planowym zabiegu alloplastyki 
stawu biodrowego (Bergqvist i wsp. 1996, Planes i wsp. 
1996), co zostało później zweryfikowane w metaanalizie 
obejmującej pięć badań [27]. Jednak już w 1988 r. Scurr 
i wsp. [28] wykazali, że u około 25% pacjentów po du-
żych zabiegach operacyjnych zakrzepica występowała po 
opuszczeniu szpitala, co zostało niedawno potwierdzone 
we włoskim projekcie@RISTOS [3]. Levine [29] wykazał, 
że warfaryna podawana przez 15 miesięcy (w porównaniu 
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Tabela III. Zależne od dawki działanie i bezpieczeństwo w planowych zabiegach w obrębie jamy brzusznej
(częstość w %, 2070 pacjentów)

Dalteparyna przez około jeden tydzień

2500 jednostek Xa I 5000 jednostek Xa I

DVT, zabieg związany z nowotworem 14,9 8,5*

DVT, choroba łagodna 8,2 3,0*

Krwawienie, zabieg związany z nowotworem 3,6 4,6

Krwawienie, choroba łagodna 0,9 5,0*

P<0,001
Za Bergqvist i wsp. 1995 [22] 

Tabela IV. Profilaktyka z zastosowaniem heparyny niskocząsteczkowej (LMWH) 
w zabiegach związanych z nowotworami w obrębie jamy brzusznej

Autor Projekt badania Liczba LMWH vs substancja 
porównawcza

Wyniki Uwagi

Bergqvist 1995 [22] DB, MCT 2070 Dalteparin 5000 vs 2500 U 5000 korzystniejsze 67% flebografia w nowotworze

Enoxacan 1997 [21] DB, MCT 631 Enox vs UFH Bez różnic Flebografia

Fricker 1988 [52] Otwarte 80 Dalte vs UFH Bez różnic FUT

Ho 1999 [53] Otwarte 320 Enox vs niestosowanie 
profilaktyki

Enox korzystniejszy Operacja jelita grubego
Obiektywna weryfikacja

Baykal 2001 [54] DB 102 Enox vs UFH Bez różnic Podwyższone ryzyko gin. 
Rozp. klin.

Boncinelli 2001 [55] Otwarte 50 Nadro vs UFH Bez różnic Prostatektomia. Rozp. klin.

McLeod 2001 [56] DB, MCT 936 Enox vs UFH Bez różnic Operacja jelita grubego
Flebografia

DB Podwójnie zaślepione
MCT Badanie wieloośrodkowe
UFH Heparyna niefrakcjonowana
FUT Test wychwytu fibrynogenu
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z placebo) znacznie zmniejszała ogólne ryzyko powikłań 
zakrzepowo-zatorowych u pacjentów z zaawansowanym 
rakiem piersi. W tym kontekście logiczne było przepro-
wadzenie oceny czasu trwania profilaktyki także po zabie-
gach chirurgicznych wykonywanych w nowotworach jamy 
brzusznej. W pierwszym badaniu z udziałem pacjentów, 
u których wykonywano zabiegi związane z nowotworami 
złośliwymi zlokalizowanymi w obrębie jamy brzusznej lub 
miednicy, wszyscy pacjenci otrzymywali enoksaparynę 
przez około jeden tydzień, a następnie byli randomizo-
wani do grup otrzymujących placebo lub nadal otrzymu-
jących enoksaparynę (badanie ENOXACAN II) [30]. Po 
około 4 tygodniach w grupie przedłużonej profilaktyki 
zaobserwowano istotną redukcję zakrzepicy żył głębokich 
wykrywanej we flebografii (4,8% w porównaniu z 12%). 
Efekt ten był podobny (5,5 w porównaniu z 13,8%) po 
trzech miesiącach, z tym że po odstawieniu profilaktyki 
zaobserwowano zjawisko reakcyjnego zwiększenia ryzyka 
(„rebound”). Niedawno przeprowadzone otwarte bada-
nie z zastosowaniem dalteparyny potwierdziło korzystny 
wpływ przedłużonej profilaktyki u pacjentów poddawa-
nych operacjom z powodu nowotworów [31]. Konieczne 
są dalsze badania mające na celu określenie optymalnego 
czasu trwania i optymalnej metody profilaktyki zakrzepi-
cy u pacjentów z nowotworami. Inny wymagający rozwią-
zania problem dotyczy gospodarki zdrowotnej w przypad-
ku przedłużonej profilaktyki.

Heparyny niskocząsteczkowe i przeżywalność 
u pacjentów z nowotworami

Wciąż trwają dyskusje, czy leczenie przeciwzakrzepowe 
ma korzystny wpływ na chorobowość i umieralność zwią-
zane z nowotworami [32]. Dyskusje te stały się jeszcze 
bardziej skonkretyzowane po opracowaniu heparyn ni-
skocząsteczkowych. Zarówno badania dotyczące lecze-
nia, jak i badania dotyczące profilaktyki wskazują na to, 
że heparyny niskocząsteczkowe mogą wydłużać przeży-
walność [33-38]. Oprócz działania przeciwzakrzepowego 
istnieje szereg innych mechanizmów, które mogą pomóc 
w wyjaśnieniu takiego działania – należy do nich prze-
ciwdziałanie angiogenezie, modulowanie układu odpor-

nościowego, hamowanie ekspresji czynnika tkankowego, 
działanie przeciwnowotworowe przez wpływ na macierz 
zewnątrzkomórkową, na czynniki wzrostu, na adhezję 
krążących komórek nowotworowych do powierzchni 
komórek oraz na proliferację komórek mięśni gładkich 
[32, 39-41].

Nowe substancje stosowane w profilaktyce

Każdą nową substancję profilaktyczną należy porównać 
z heparynami niskocząsteczkowymi, przy czym powinna 
ona być skuteczniejsza, bezpieczniejsza lub charakteryzo-
wać się prostszym sposobem podawania przy co najmniej 
takiej samej opłacalności. W fazie badań klinicznych są 
obecnie dwa nowe mechanizmy: hamowanie czynnika Xa 
i hamowanie czynnika IIa. W badaniach substancji mo-
gących potencjalnie znaleźć zastosowanie w profilaktyce 
zakrzepicy jako model często wykorzystuje się rozległe 
zabiegi ortopedyczne. Oznacza to, że wskazania w tak 
zwanej chirurgii ogólnej są opóźnione – być może o wiele 
lat. Może to stwarzać problemy logistyczne podczas pla-
nowania wprowadzenia klinicznego nowych substancji. 
Jednym z problemów może być niechęć do rozpoczyna-
nia nowej profilaktyki, gdy wskazanie jest stosunkowo 
ograniczone.

Inhibitor czynnika Xa – fondaparinuks jest skutecz-
ny w rozległych zabiegach ortopedycznych [42] i praw-
dopodobnie także w obarczonych wysokim ryzykiem 
zabiegach w obrębie jamy brzusznej [43], choć potrzebne 
są dodatkowe badania. W analizie podgrup pacjentów 
z nowotworami (1408 z 2048 zrandomizowanych pacjen-
tów) fondaparinuks był znacznie skuteczniejszy niż dal-
teparyna (4,7 w porównaniu z 7,7% zakrzepicy żył głębo-
kich wykrytej we flebografii).

Inhibitor czynnika IIa – ksimelagatran, także sku-
teczny w rozległych zabiegach ortopedycznych [36], 
został wycofany z dalszych badań i z rynku ze względu na 
możliwe działania hepatotoksyczne, występujące nawet 
po odstawieniu tej substancji [44-46]. Jednak przepro-
wadzone do tej pory badania wykazały, że mechanizm 
hamowania czynnika IIa wykazuje działanie przeciwdzia-

Tabela V. Sugestie dotyczące poprawy bezpieczeństwa znieczulenia rdzeniowego/zewnątrzoponowego 
u pacjentów otrzymujących farmakologiczną profilaktykę zakrzepicy

(zmodyfikowano wg wytycznych ACCP Geerts i wsp. 2004)23

1. Należy unikać znieczulenia rdzeniowego/zewnątrzoponowego u pacjentów ze stwierdzonymi zaburzeniami krzepnięcia.

2. Należy unikać znieczulenia rdzeniowego/zewnątrzoponowego w przypadku zaburzeń krzepliwości na skutek stosowania substancji 
farmakologicznych.

3. U pacjentów z płynem mózgowo-rdzeniowym podbarwionym krwią profilaktykę farmakologiczną należy odłożyć w czasie.

4. Cewniki zewnątrzoponowe należy usuwać w chwili minimalnego działania przeciwzakrzepowego.

5. Nie należy stosować profilaktyki przeciwzakrzepowej przez co najmniej 2 godziny po usunięciu igły dordzeniowej lub cewnika 
zewnątrzoponowego.

6. W przypadku stosowania profilaktyki z zastosowaniem antagonistów witaminy K nie należy podawać znieczulenia zewnątrzoponowego dłużej 
niż przez 1-2 dni. W chwili usuwania cewnika wskaźnik INR powinien wynosić <1,5.

7. Ze względu na długi okres półtrwania fondaparinuksu nie należy podawać tego leku równocześnie z ciągłym znieczuleniem 
zewnątrzoponowym.
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łające zakrzepicy. Inne tego typu substancje znajdują się 
na różnych stadiach rozwoju klinicznego [44-46].

Wytyczne

Siódme wytyczne ACCP na rok 2004 [23] zawierają nastę-
pujące zalecenia dotyczące pacjentów z nowotworami:
− 7.0.1. Zaleca się, aby pacjenci z nowotworami, 

u których wykonuje się zabiegi chirurgiczne, otrzy-
mywali profilaktykę odpowiednią dla ich aktualnego 
stanu ryzyka (stopień 1A).

− 7.0.2. Zaleca się, aby hospitalizowani pacjenci z nowot-
worami, którzy muszą pozostawać w łóżku z powodu 
ostrej choroby, otrzymywali profilaktykę odpowiednią 
dla ich aktualnego stanu ryzyka (stopień 1A).

Podsumowując, wytyczne ACCP zalecają „agre-
sywne” stosowanie profilaktyki zakrzepicy u pacjentów 
z nowotworami, u których wykonuje się zabiegi chirur-
giczne.

Zgodnie z Międzynarodową Deklaracją Konsensusu 
2006: „W przypadku pacjentów z grupy podwyższonego 
ryzyka wystąpienia powikłań zakrzepowo-zatorowych 
w okresie po wypisaniu ze szpitala (tj. u osób ze znacznie 
nasilonym resztkowym nowotworem lub z żylną choro-
bą zakrzepowo-zatorową w wywiadzie) należy rozważyć 
przedłużoną profilaktykę z zastosowaniem enoksaparyny 
w dawce 40 mg raz na dobę przez okres do 4 tygodni po 
operacji (stopień B)”.

Podobne zalecenia można znaleźć w wytycznych 
szwedzkich władz ds. zdrowia (Szwedzka Społeczna 
Komisja Zdrowia i Opieki Społecznej 2004). W odniesie-
niu do pacjentów z nowotworami zaleca się co następu-
je: Pierwszą opcję stanowią heparyny niskocząsteczkowe 
przez jeden tydzień. Profilaktyka przedłużona o kolejne 
3 tygodnie może być wskazana po zabiegach chirurgicz-
nych w obrębie jamy brzusznej, szczególnie w przypadku 
występowania innych czynników ryzyka.

Wnioski

− Zabiegi związane z nowotworami zlokalizowanymi 
w obrębie jamy brzusznej/miednicy stanowią sytuację 
podwyższonego ryzyka żylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE).

− Wskazana jest profilaktyka farmakologiczna.
− Heparyny niskocząsteczkowe są skuteczne.
− Należy rozważyć rozszerzoną profilaktykę poope-

racyjną, lecz potrzebne są dodatkowe badania.
− Inhibitory trombiny i inhibitory czynnika Xa są 

obiecujące, lecz potrzebne są dodatkowe badania.
− Heparyny niskocząsteczkowe mogą mieć korzystny 

wpływ na przeżywalność u pacjentów z nowotworami.
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