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STRESZCZENIE

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wsrdd chorych na nowotwory ziosliwe sg najczestszym powikianiem. Sg one
rowniez drugg z kolei przyczyng zgonu tych chorych. Najczestszymi postaciami klinicznymi sg: zakrzepica zyt
gtebokich konczyn dolnych oraz zatorowo$¢ ptucna. Ryzyko rozwoju zakrzepicy zwigzane jest zarowno z roz-
wijajgcym sie nowotworem zifosliwym, jak i indywidualnymi cechami chorego wptywajacymi na funkcjonowanie
ukfadu krzepnigcia krwi, a takze z leczeniem przeciwnowotworowym. Udokumentowano zasadno$c¢ stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych na nowotwory poddawanych zabiegom chirurgicznym oraz hospitalizo-
wanych z roznych przyczyn. Kwalifikacjg chorych do takiego postgpowania utatwia zastosowanie odpowiednich
skal kliniczno-laboratoryjnych (m.in. skala Capriniego, skala Padewska). Miejsce heparyn drobnoczasteczkowych
w profilaktyce zakrzepicy u chorych na nowotwory ztosliwe zostato ustalone na podstawie wynikow licznych
randomizowanych badan Kklinicznych. Obecnie stosowanie lekdw z tej grupy zaréwno w leczeniu, jak i w profi-
laktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory zto$liwe jest elementem standardowego
postepowania. Nadroparyna jest jedng z heparyn drobnoczasteczkowych o udokumentowanej skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania u pacjentéw z chorobg nowotworowa.

Stowa kluczowe: zyIna choroba zakrzepowo-zatorowa, nowotwor ztosliwy, nadroparyna, profilaktyka zakrzepicy,
leczenie zakrzepicy, zatorowos¢ plucna

ABSTRACT

Thromboembolic events are the most frequent complications and second leading cause of death among can-
cer patients. The most common forms include deep venous thrombosis of lower extremities and pulmonary
embolism. The risk of thrombosis is correlated with developing cancer, patient's characteristic, influencing the
functions of coagulation system as well as anticancer treatment. There is a well-established evidence for using
of antithrombotic prophylaxis in cancer patients undergoing surgery and hospitalised due to different causes.
There are some scores, including laboratory and clinical variables, which facilitate qualification to the prophylaxis
(e.g. Caprini score, Padua Prediction Score). The role of low-molecular-weight heparins (LMWH) in prophylaxis of
thrombosis in cancer patients was established based on the results of many randomised clinical trials. Currently
using of this group of drugs both in the treatment and in prophylaxis of venous thromboembolism (VTE) is a part
of standard of care. Nadroparin is one of the LMWHs with well-documented efficacy and safety in cancer patients.
Key words: venous thromboembolism; cancer; nadroparin, thrombosis prophylaxis; thrombosis treatment;
pulmonary embolism
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Powikiania zakrzepowo-zatorowe
u chorych na nowotwory

Wsréd chorych na nowotwory ztoSliwe zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe sa najczestszym powiklaniem,
a takze druga z kolei przyczyna zgonu [1, 2]. U oséb,
u ktdrych rozpoznano nowotwor ztosliwy, ryzyko zakrze-
picy wzrasta 4-6-krotnie, przy czym na cz¢stoSc jej wysta-
pienia wplywa m.in.: stopief klinicznego zaawansowania
choroby nowotworowej (4-13-krotnie czgsciej u chorych
z chorobg uogdlniona niz u chorych z choroba zaawanso-
wang miejscowo), rodzaj nowotworu (wystepuje u okoto
1/3 chorych na raka trzustki i raka pluca w poréwnaniu
z okoto 15% chorych z innym rozpoznaniem), jego typ
histologiczny (przyktadowo rdzna jest czegstoS¢ wystepo-
wania zakrzepicy u chorych na raka pluca w zaleznoSci
od jego typu histologicznego) [3]. Ponadto epizody
zakrzepowo-zatorowe wsrod pacjentOow z rozpoznanym
nowotworem ztoSliwym nawracajg po skutecznym le-
czeniu 3-krotnie czeéciej niz u chorych bez nowotworu,
aryzyko zgonu z powodu zakrzepicy wzrasta az 8-krotnie
[4]. Jednoczes$nie wystapienie zakrzepicy lub zatorowosci
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym, a czas
catkowitego przezycia jest istotnie krotszy niz u chorych,
u ktorych takie powiktanie nie wystapito [1, 2].

Prof. Armand Trousseau w XIX wieku obserwowat
czestsze wystgpowanie zakrzepowego zapalenia zyt
glebokich u chorych na nowotwory zto§liwe. Obecnie
wiadomo, Ze rozwdj nowotwor6w ztosliwych i zaburzenia
krzepniecia krwi sa ze soba nierozerwalnie zwigzane.
Dochodzi do nich przede wszystkim w wyniku dziatania
prokoagulantéw i cytokin produkowanych i wydzie-
lanych przez komoérki nowotworowe. Wplywaja one
na monocyty/makrofagi, komoérki §rodbtonka naczyn
krwiono$nych oraz ptytki krwi gospodarza, dzialajac
prozakrzepowo. Najwazniejszy z prokoagulantow
u chorych na nowotwory ztosliwe jest czynnik tkankowy
(TF, tissue factor). Ekspresje TF udokumentowano
w wiekszosci guzow nowotworowych, m.in. w rakach
piersi, trzustki, pluca, zotadka, glejakach, czerniaku. Co
wiecej, udowodniono, ze jego obecno$¢ na komodrkach
nowotworowych moze si¢ wigzac ze skroceniem catko-
witego czasu przezycia chorych (np. w raku piersi) czy
tez zwickszeniem czgstoSci wystepowania przerzutéw
odlegtych (np. w raku jelita grubego) [5].

Patomechanizm powstawania powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w przebiegu choroby nowotworowe;j opisuje
nadal aktualna klasyczna triada Virchowa, ktéra obej-
muje zmiany w przeplywie krwi, uszkodzenie §rédbtonka
naczyniowego oraz zmiany w skladzie krwi. Przyczyny
uposledzenia przeplywu krwi u chorych na nowotwory
moga by¢ wielorakie, m.in. moze do niego dochodzi¢
wwyniku unieruchomienia chorego, zewngtrznego ucisku
guza nowotworowego na naczynie krwionos$ne, jak row-
niez w przebiegu zastoinowe]j niewydolnoSci krazenia

spowodowanej np. kardiomiopatia wywotana leczeniem
onkologicznym. Takze niedotlenienie wplywa na zmiany
w przeplywie krwi, dodatkowo czesto nasilane przez nie-
dokrwisto$¢ bedaca konsekwencja choroby nowotworo-
wej lub tez nastepstwem leczenia [6]. Co istotne, zalezno$¢
pomiedzy zaburzeniami hemostazy a nowotworem jest
wzajemna, poniewaz wyniki prowadzonych w ostatnich
latach badan sugeruja, ze zalezna od guza aktywacja ukta-
du krzepnigcia wplywa na wzrost nowotworu, tworzenie
nowych naczyn krwiono$nych w guzie (angiogeneza)
i powstawanie przerzutéw odleglych [7, 8].

Postacie epizodow
zakrzepowo-zatorowych

Zakrzepica zyt glgbokich koficzyn dolnych oraz za-
torowo$¢ ptucna to najczestsze postacie kliniczne zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u chorych na
nowotwory ztosliwe. Jednocze$nie najbardziej charakte-
rystyczna postacia zakrzepicy w tej grupie chorych pozo-
staje tzw. zespot Trousseau, czyli wedrujace zapalenie zyt
powierzchownych. Ponizej oméwiono wybrane postacie
kliniczne powiklan zakrzepowo-zatorowych, doktadny
ich opis mozna znalez¢ w literaturze [9].

Zakrzepica zy! glgbokich
konczyn dolnych (ZZGKD)

Zakrzepice zyt glebokich konczyn dolnych mozna
podejrzewad w przypadku wystapienia takich objawdow
w obrebie podudzia, jak: obrzek, zaczerwienienie (badz
zasinienie) skory, zmiana jej ucieplenia. Objawom tym
moze towarzyszy¢ bol podudzia lub calej koficzyny
dolnej. Diagnostyka opiera si¢ na uciskowym badaniu
ultrasonograficznym, rzadziej na angiografii rezonansu
magnetycznego lub flebografii.

Zakrzepica zyt gigbokich
konczyn gornych (ZZGKG)

Do tej postaci zakrzepicy szczegdlnie predyspono-
wani s3 chorzy z guzami Srddpiersia lub chloniakami
przebiegajacymi z zajgciem weztéw chlonnych okolicy
pachowej, chorzy po implantacji centralnych cewnikow
zylnych oraz pacjenci poddawani chemioterapii dozyl-
nej. Objawy ZZGKG sa niespecyficzne lub moga nie
wystepowac wcale. Obserwuje si¢ obrzek koficzyny, jej
zaczerwienienie i nadmierne ucieplenie, dolegliwosci
bolowe, ktére poza koficzyna moga obejmowaé bark,
okolicg pachowa, zuchwe, szyje lub glowe, jak rowniez
wystapienie krazenia obocznego na klatce piersiowej
oraz pojawienie sie objawdw zespotu zyly gtéwnej gorne;.
Zakrzepica zyt gltebokich konczyn gérnych moze by¢
powiktana zatorowoscia ptucna (8-35% chorych) oraz
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przewlekta niewydolnoscia zylna (20-50%) [9]. Rozpo-
znanie ustala sie, podobnie jak w przypadku ZZGKD,
na podstawie doplerowskiego badania ultrasonograficz-
nego, angiografii rezonansu magnetycznego i flebografii.

Zatorowos¢ ptucna

Objawy zatorowoSci plucnej pojawiaja si¢ nagle,
najczesciej pod postacig bélu w klatce piersiowej, ktory
nasila si¢ w trakcie kaszlu lub przy prébie wykonania
glebokiego wdechu, ktéremu moga towarzyszy¢ zawro-
ty glowy lub omdlenia. Nagle pojawienie si¢ trudnoSci
w oddychaniu (duszno$ci) nasuwa podejrzenie wystapienia
zatorowoSci ptucnej. Diagnostyka, poza wykonaniem
tzw. angiografii tomografii komputerowej (angio-TK),
powinna obejmowac kontrole morfologii krwi, czasu
czegSciowe] tromboplastyny po aktywacji (APTT, acti-
vated partial thromboplastin time), migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio), ocene¢ funkcji nerek, gospodarki
kwasowo-zasadowej oraz kontrole funkcji serca i mo-
nitorowanie ci$nienia t¢tniczego krwi.

Wedrujgce zapalenie zyt powierzchownych
(zespot Trousseau)

Zespol Trousseau to nawracajaca postaé zakrzepicy,
ktora obserwuje si¢ u chorych bez czynnikéw predys-
ponujacych do jej wystapienia. Lokalizacja tego typu
zakrzepicy jest zmienna. Moze ona obejmowac rozne zyly
powierzchowne, najczesciej o nietypowym umiejscowieniu,
typowe sa samoistne regresje, jak rowniez czesta opornosé
na klasyczne leczenie. Wedrujace zapalenie zyt powierz-
chownych najczesciej wystepuje w przebiegu raka trzustki
iinnych nowotworéw zto§liwych przewodu pokarmowego.

Zakrzepica zyt watrobowych
(zespot Budda i Chiariego)

Zespo6t ten, wystepujacy najczeSciej w przebiegu
zespolow mieloproliferacyjnych, objawia si¢ obecno-
$cig wolnego plynu w jamie brzusznej, powickszeniem
watroby oraz bélami brzucha.

Zakrzepica zyty wrotnej, zyty sledzionowej,
zyt trzewnych i zyt nerkowych

Najczesciej obserwuje si¢ te postaé zakrzepicy
w przebiegu zespotéw mieloproliferacyjnych, rzadziej
u chorych na pierwotne nowotwory zloSliwe watroby,
nerki i nadnercza. Objawami zakrzepicy w wymienionych
lokalizacjach sa: powigkszenie §ledziony, wystapienie
zylakéw przelyku, béle brzucha oraz obecnos$é wolnego
plynu w jamie brzusznej. Diagnostyka obrazowa obej-
muje badanie ultrasonograficzne (USG), tomografi¢

komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MRI,
magnetic resonance imaging), scyntygrafie i flebografie.

Niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia (NZZW)

Te postaé zakrzepicy najczeSciej rozpoznaje si¢
w przebiegu gruczolakorakéw przewodu pokarmowego
produkujacych §luz oraz w przypadku innych nowotwo-
réw ztoSliwych o znacznym zaawansowaniu klinicznym.
Zmiany zakrzepowe pojawiaja sic zazwyczaj w obrebie
pierwotnie zmienionych chorobowo zastawek: aortalnej
i mitralnej. Najczestszym objawem NZZW jest pojawie-
nie si¢ nowych szmeréw nad sercem, niejednokrotnie
jednak jedynym obserwowanym objawem jest stwierdze-
nie powiklan NZZW pod postacig rozsianej zatorowosci
tetnic: mozgowych, wieficowych, Sledzionowych, ner-
kowych i tetnic koficzyn. Badanie echokardiograficzne
umozliwia ustalenie wtasciwego rozpoznania.

Ocena ryzyka wystgpienia zakrzepicy
oraz profilaktyka pierwotna

Ryzyko rozwoju ZChZZ u chorych na nowotwory
zto§liwe skojarzone jest z czynnikami zwigzanymi za-
réwno z samym pacjentem, jak i z rodzajem choroby
nowotworowej, a takze metodami jej leczenia. Ze strony
pacjenta czynnikami ryzyka ZChZZ sa m.in.: wiek, pte¢
meska, rasa czarna, unieruchomienie, otylo§¢, choroby
wspolistniejace, przebyta zakrzepica. Z kolei ze strony
nowotworu istotny jest jego typ histologiczny, stopief
zaawansowania klinicznego i umiejscowienie pierwotne
(najwicksze zagrozenie ZChZZ wystepuje w przebiegu
raka trzustki, ptuca, jajnika, watroby, zotadka i w nie-
ktérych nowotworach hematologicznych) [10], ucisk
i uszkodzenie naczynia krwiono$nego przez guz no-
wotworowy, jak réwniez produkcja i wydzielanie przez
komorki nowotworowe czynnikdéw prozakrzepowych
i cytokin (np. wykazano, ze silna ekspresja TF w komor-
kach nowotworowych z guzéw poddanych radykalne;j re-
sekcji wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka wystepowania ZChZZ
w okresie pooperacyjnym) [5]. Stosowanie chemioterapii
w leczeniu chorych na nowotwory ztosliwe moze si¢ wigzaé
z 6-krotnym wzrostem ryzyka wystapienia ZChZZ [11].
Patomechanizm tego zjawiska jest ztozony, dochodzi
m.in. do uszkodzenia komoérek Srédbtonka naczyniowego,
zmniejszenia stezenia naturalnych inhibitoréw krzepnig-
cia krwi (biatka C, biatka S, antytrombiny) oraz aktywacji
plytek krwi. Lekami stosowanymi w terapii systemowej
chorych na nowotwory zlosliwe o najwigkszej korelacji
z ryzykiem wystapienia ZChZZ sa m.in. talidomid, inhi-
bitory angiogenezy, leki hormonalne — przede wszyst-
kim tamoksyfen, a takze leki wykorzystywane w terapii
wspomagajacej — np. czynniki stymulujace erytropoezg,
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czynniki wzrostu kolonii granulocytéw, octan megestrolu
[12-14]. Dodatkowo cewnikowanie zyt centralnych moze
sie wigzaé ze wzrostem ryzyka wystapienia powiktan za-
krzepowo-zatorowych [15]. Réwniez leczenie operacyjne,
ktére jest najwazniejsza metoda leczenia radykalnego
chorych na nowotwory zto§liwe, w sposéb istotny zwigksza
ryzyko wystapienia ZChZZ. Szczegdlnie wysokie ryzyko
dotyczy chorych z ZChZZ w wywiadzie, pacjentéw,
u ktorych czas trwania znieczulenia og6lnego przekracza
2 godziny, oraz chorych unieruchomionych w t6zku przez
okres wigcej niz 2 dni od zabiegu operacyjnego [1]. Ponad-
to stosowanie radioterapii moze wptywac na zwigkszenie
ryzyka wystapienia zakrzepicy [16].

W chwili obecnej dos¢ dobrze udokumentowano sku-
teczno$¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych na
nowotwory zlosliwe poddawanych leczeniu chirurgiczne-
mu oraz hospitalizowanych z przyczyn z nim zwigzanych
lub z przyczyn internistycznych. W tych grupach chorych
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej jest zaleca-
ne przez towarzystwa onkologiczne i ekspertéw. Pomimo
poréwnywalnej skutecznosci heparyny niefrakcjonowa-
nej (HNF), heparyn drobnoczasteczkowych (HDCz),
fondaparynuksu i warfaryny w profilaktyce ZChZZ,
dotychczas najwigcej badan klinicznych poswigcono
ocenie aktywnosci i bezpieczefistwa stosowania HDCz.
Wynika to z wielu zalet tej grupy lekow, przede wszyst-
kim w bezpoSrednim poréwnaniu z HNF, takich jak:
mozliwo$¢ jednorazowego podania dawki terapeutycznej
w ciagu calej doby, korzystny profil farmakokinetyczny
czy tez mniejsze ryzyko wystapienia matoptytkowosci
indukowanej heparyna.

Profilaktyka u chorych poddanych
leczeniu chirurgicznemu z powodu
nowotworu

Leczenie chirurgiczne zwigksza od 3-5-krotnie
ryzyko wystapienia ZChZZ u chorych poddawanych
leczeniu operacyjnemu z powodu nowotworu ztosli-
wego w poréwnaniu z chorymi operowanymi z innych
przyczyn. Zalecenia w tej grupie chorych przewiduja
wigczenie profilaktyki ZChZZ z zastosowaniem HDCz
przed zabiegiem, a nastgpnie jej kontynuowanie 1 raz
dziennie, w dawkach zgodnych z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego [17-19].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa powinna doty-
czy¢ wszystkich operowanych chorych z grupy duzego
ryzyka wystapienia ZChZZ, pod warunkiem braku
przeciwwskazafl zwigzanych gtéwnie z wysokim ry-
zykiem wystapienia powiklafn krwotocznych. Z kolei
w grupie chorych o §rednim ryzyku wystapienia ZChZZ
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej jest suge-
rowane. Oceny stopnia zagrozenia wystapienia ZChZZ
u chorych poddawanych leczeniu operacyjnemu mozna

dokona¢ przy wykorzystaniu jednej z dost¢pnych skal,
np. skali Capriniego (tab. 1). Natomiast czas trwania
profilaktyki uzalezniony jest od rodzaju zabiegu. Wedtug
zalecen European Society for Medical Oncology (ESMO)
[a takze American Society of Clinical Oncology (ASCO),
American College of Clinical Pharmacy (ACCP) itp.]
w przypadku operacji laparoskopowych, laparotomii, tora-
koskopii trwajacych powyzej 30 minut stosowanie HDCz
powinno trwaé co najmniej 10 dni po zabiegu. Natomiast
u chorych na nowotwory zto§liwe, u ktérych przeprowa-
dzono operacje w obrebie jamy brzusznej i miednicy malej,
profilaktyka za pomocg HDCz powinna by¢ kontynuowana
do miesiaca po zabiegu operacyjnym [18].

Moc dowodéw naukowych potwierdzajacych za-
sadno$¢ takiego postepowania rdzni si¢ w przypadku
poszczegSlnych HDCz, jednak stosowanie nadroparyny
jest dobrze udokumentowane. Jednym z pierwszych
badan klinicznych, w ktérym wyodrebniono podgrupe
pacjentéw z choroba nowotworowa, byto prospektywne
i randomizowane badanie kliniczne przeprowadzone
przez Encke i wsp. [20]. Badacze ci poréwnali skutecz-
no$¢ nadroparyny w stosunku do HNF w profilaktyce
wystapienia zakrzepicy zyt glebokich u pacjentéw podda-
nych leczeniu operacyjnemu w obrebie jamy brzuszne;.
W grupie 694 chorych na nowotwory ztosliwe (sposréd
ogolnej liczby 1896 chorych wtaczonych do tego badania)
czesto$¢ wystepowania zakrzepicy byla nizsza w grupie
pacjentéw otrzymujacych nadroparyn¢ w poréwnaniu
zHNF, ajednoczesnie nie obserwowano roznic w zakresie
powiktafh krwotocznych zwigzanych z leczeniem [20].
Z kolei w innym badaniu klinicznym Pezzuoli i wsp.
[21] poréwnali stosowanie nadroparyny do placebo
w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej w grupie 4498
pacjentéw poddawanych leczeniu operacyjnemu (1507
0s6b w tym badaniu operowano z powodu nowotworu
ztosliwego). W grupie chorych leczonych nadropa-
ryna wykazano zmniejszenie ryzyka zgonu, zaréwno
w zakresie SmiertelnoSci calkowitej, jak i zgonu spowo-
dowanego powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi [21].
Simonneau i wsp. [22] przeprowadzili badanie kliniczne
poswiecone ocenie wptywu profilaktyki przeciwzakrze-
powej na czestoS¢ powiklafi zakrzepowo-zatorowych
u chorych na nowotwory ztoSliwe poddawanych leczeniu
operacyjnemu. W tym badaniu oceniano skuteczno$é
ibezpieczenstwo stosowania nadroparyny w dawce 0,3 ml
(2850 IU), w poréwnaniu z enoksaparyna w dawce 0,4 ml
(40 mg) w zapobieganiu wystapieniu zakrzepicy
w grupie niemal 1300 chorych na raka jelita grubego
poddawanych leczeniu chirurgicznemu z zalozeniem
radykalnym. Co ciekawe, w tym badaniu stosowanie
nadroparyny wigzalo si¢ ze znamiennie mniejsza licz-
ba powiktan pod postacia krwawienia. JednoczeSnie
w grupie chorych otrzymujacych nadroparyne¢ rzadziej
wystepowata objawowa ZChZZ [22]. W metaanalizie 51
badaf klinicznych poréwnujacych HDCz (w tym 5 badan
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Tabela 1. Skala Capriniego ryzyka zakrzepicy [32]

1 punkt 2 punkty

3 punkty 5 punktow

Wiek 41-60 lat Wiek 61-74 lat

Wiek > 75 lat Udar mézgu (< 1 mies.)

Maty zabieg operacyjny

Zabieg artroskopowy

Przebyta zylna choroba Planowa alloplastyka stawu

zakrzepowo-zatorowa

Wskaznik masy ciata (BMI) > 25 kg/m?

otwarty (> 45 min)

Duzy zabieg chirurgiczny

Zylna choroba Ztamanie kosci miednicy,

zakrzepowo-zatorowa kosci udowej lub kosci

w wywiadzie rodzinnym podudzia

Obrzek konczyn dolnych
(> 45 min)

Zabieg laparoskopowy

Czynnik V Leiden Ostre uszkodzenie rdzenia

kregowego (< 1 mies.)

Zylaki koficzyn dolnych Nowotwor ztosliwy

Mutacja G20210A genu

protrombiny

Ciaza lub okres potogu
(>72h)

Pozostawanie w tozku

Antykoagulant toczniowy

Przebyte niewyjasnione lub nawykowe Opatrunek gipsowy

poronienia

z unieruchomieniem

Przeciwciata antykardioli-

pinowe

Doustna antykoncepcja

lub hormonalna terapia zastepcza

Cewnik w zyle centralnej

Przeciwciata anty-f,-GPI

Posocznica (< 1 mies.)

Zwiekszone stezenie ho-

mocysteiny w surowicy

Powazna choroba ptuc,

w tym zapalenie ptuc (< 1 mies.)

Matoptytkowos¢
poheparynowa (HIT)

Zaburzenia czynnosci ptuc

Inna wrodzona

lub nabyta trombofilia

Ostry zawat serca

Zaostrzenie lub rozpoznanie

niewydolnosci serca (< 1 mies.)

Choroba zapalna jelit w wywiadach

Chory leczony zachowawczo,

pozostajacy w tézku

0 pkt — ryzyko bardzo mate; 1-2 pkt — ryzyko mate; 3-4 pkt — ryzyko srednie; = 5 pkt — ryzyko duze

zudziatem nadroparyny) i HNF w profilaktyce ZChZZ
u pacjentéw poddawanych leczeniu operacyjnemu
udokumentowano, ze HDCz jako grupa lekéw sa co
najmniej tak samo skuteczne jak HNF w profilaktyce po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych. Natomiast nadroparyna
jako jedyna HDCz okazata si¢ skuteczniejsza od HNF
w zapobieganiu zaréwno bezobjawowej, jak i klinicznie
jawnej ZChZZ [23]. Dawkowanie nadroparyny w tym
wskazaniu zostato precyzyjnie okre§lone w badaniu
Azorin i wsp. [24], w ktérym chorych operowanych
z powodu raka ptuca przydzielano do jednej z dwdch
grup. W pierwszym ramieniu tego badania stosowano
profilaktyke przeciwzakrzepowa nadroparyna w stalej
dawce 0,3 ml (2850 IU), natomiast w drugim dawke
dostosowywano do masy ciata [u chorych wazacych
ponizej 70 kg — 0,4 ml (3800 IU), natomiast u chorych
o masie powyzej 70 kg — 0,6 ml (5700 IU)]. Zgodnie

z uzyskanymi wynikami nadroparyna w dawce 0,3 ml
charakteryzuje si¢ najlepszym stosunkiem korzysci do
ryzyka wystapienia powiklaf i jest w zwiazku z tym dawka
zalecana w profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych
operowanych z powodu nowotworéw zto§liwych [24].

Profilaktyka u chorych poddawanych
leczeniu systemowemu choroby
nowotworowej

W przypadku chorych na nowotwory zto§liwe hospi-
talizowanych z przyczyn internistycznych, szczeg6lnie
z powodu naglych zachorowan, jak réwniez pacjentéw w
zlym stanie ogélnym przebywajacych przez wicksza czgs¢
czasu w 16zku wedtug zalecei ESMO (ale tez innych
wytycznych, np. ASCO, ACCP) nalezy zastosowac pier-
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Tabela 2. Model oceny ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) u chorych leczonych

w warunkach szpitalnych (tzw. skala Padewska)

Czynna choroba nowotworowa (chorzy z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, 3 pkt
ktérzy otrzymali chemioterapie lub radioterapie w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Przebyta ZChZZ (poza zakrzepica zyt powierzchniowych) 3 pkt
Unieruchomienie [przewidywana koniecznosé przebywania w tézku (z mozliwoscig korzystania z tazienki/toalety)] z powo- 3 pkt
du niesprawnosci chorego lub polecenia lekarza przez > 3 dni

Rozpoznana trombofilia (niedobér antytrombiny, biatka C lub S, czynnik V Leiden, mutacja G20210A genu protrombiny lub 3 pkt
zespot antyfosfolipidowy)

Niedawny (< 1 mies.) uraz lub zabieg operacyjny 2 pkt
Wiek > 70 lat 1 pkt
Niewydolnos¢ serca lub niewydolnos$¢ oddechowa 1 pkt
Ostry zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu 1 pkt
Ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna 1 pkt
Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?) 1 pkt
Leczenie hormonalne 1 pkt

Wynik sumaryczny > 4 punktéw — duze ryzyko ZChzZ; wynik sumaryczny < 4 punktéw — mate ryzyko ZChzz

Tabela 3. Skala oceny ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory ztosliwe

poddawanych chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych

Oceniane parametry:

— pierwotna lokalizacja nowotworu (rak zotadka, rak trzustki, pierwotny nowotwér mézgu — 2 pkt; ptuco, chioniak, narzady

rodne, pecherz moczowy, jadro, nerka — 1 pkt)
— plytki krwi (PLT) = 350 x 10%L — 1 pkt

— hemoglobina < 100 g/L i/lub stosowanie erytropoetyny (EPO) — 1 pkt

— leukocyty (LEU) > 11 x 10%L — 1 pkt
— wskaznik masy ciata (BMI) = 35 kg/m? — 1 pkt

Kategoria niskiego ryzyka (0 czynnikéw ryzyka) — ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych < 1%

Kategoria posredniego ryzyka (1-2) — ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych ok. 2%

Kategoria wysokiego ryzyka (= 3) — ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych ok. 7%

wotng profilaktyke ZChZZ. W grupie chorych hospitali-
zowanych pomocne moze si¢ okazac zastosowanie Skali
Padewskiej Oceny Ryzyka ZChZZ (tab. 2) [25]. Warto
podkresli¢, ze w przypadku pacjentéw onkologicznych
wiekszo$¢ chorych ocenianych za pomoca tej skali bedzie
klasyfikowana do grupy wysokiego ryzyka, co powinno
stanowi¢ przestanke do wdrozenia profilaktyki u wigkszo-
$ci chorych. Ponadto unieruchomienie chorego wzmacnia
zasadno$¢ takiego postgpowania, a u czesci pacjentéw
poddanych leczeniu systemowemu nast¢puje drastyczny
spadek aktywnosci fizycznej zwigzany z ostabieniem po
chemioterapii, zespotem zmeczenia nowotworowego,
wymiotami itd. Dodatkowo nalezy pamigtaé, ze wedtug
zalecen International Society of Thrombosis and Hemosta-
sis (ISTH) u chorych hospitalizowanych z powodu infuzji
chemioterapii przez krotki czas stosowanie profilaktyki
ZChZZ nie jest zalecane [25, 26)].

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej u cho-
rych na nowotwory ztosliwe leczonych systemowo
uzaleznione jest od wielu czynnikéw, w tym m.in. od
typu histologicznego, stopnia klinicznego zaawanso-
wania choroby, rodzaju i intencji leczenia. Rutynowa
profilaktyka u chorych poddawanych chemioterapii
paliatywnej w warunkach ambulatoryjnych nie jest
zalecana. Mozna ja rozwazy¢ u niektorych chorych
zwysokim ryzykiem zakrzepicy, np. pacjentéw leczonych
z powodu raka trzustki lub niedrobnokomérkowego raka
ptuca. Do oceny ryzyka wystapienia powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych u tych chorych mozna zastosowaé zwali-
dowany laboratoryjno-kliniczny model Khorany, ktéry
przestawiono w tabeli 3 [27]. Wynik w skali punktowej
w tym modelu odzwierciedla prawdopodobiefistwo wy-
stapienia ZChZZ. Powyzszy model zostat uzupetniony
przez badaczy austriackich o dwa dodatkowe parametry
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laboratoryjne: stezenie D-dimeréw oraz rozpuszczalnej
P-selektyny, co znacznie zwigkszyto czutos$¢ i swoistos¢
tej skali [28].

Danych na temat przydatno$ci nadroparyny u cho-
rych na nowotwory zto§liwe leczonych zachowawczo do-
starczylo badanie kliniczne Klerka i wsp. [29]. Oceniono
w nim wplyw nadroparyny na czas catkowitego przezycia
chorych poddawanych leczeniu systemowemu (nieope-
racyjnemu) z powodu zaawansowanej choroby nowo-
tworowej. W grupie 148 chorych, u ktérych stosowano
nadroparyng tacznie przez 6 tygodni, w poréwnaniu ze
154-0sobowa grupa kontrolna otrzymujaca placebo,
wykazano zmniejszenie §miertelnosci w okresie 12 i 24
miesiecy o odpowiednio 12% i 10%, jak réwniez wy-
dluzenie mediany czasu catkowitego przezycia chorych
o okoto 1,5 miesigca (odpowiednio 6,6 vs. 8 miesiecy).
Efekt dziatania nadroparyny byt bardziej zauwazalny
w grupie pacjentéw ze spodziewanym czasem przezycia
powyzej 6 miesigcy (15,4 vs. 9,4 miesigca). Jednoczes$nie
nie obserwowano réznic w zakresie czgstoSci wystepo-
wania istotnych krwawieni [29].

Interesujacych danych dostarczylo badanie PRO-
TECHT [30]. Oceniano w nim wplyw profilaktycznego
podawania nadroparyny w dawce 0,4 ml (3800 UI),
w poréwnaniu z placebo, na wystepowanie powiklan
zakrzepowo-zatorowych u chorych poddawanych
chemioterapii. Do badania wlaczono 1166 chorych
otrzymujacych chemioterapi¢ paliatywna z powodu
raka: ptuca, przewodu pokarmowego, piersi, jajnika
lub raki okolicy glowy i szyi. W badaniu PROTECHT
wykazano, ze profilaktyczne stosowanie nadroparyny
zmniejsza czgsto$¢ wystepowania epizodow zakrzepowo-
-zatorowych w tej grupie chorych (2% vs. 3,9%), przy
czym jednoczesnie nie obserwowano wzrostu czgstosci
powiktan krwotocznych [30]. Co wigcej, wyniki tego ba-
dania poddano analizie w zaleznosci od wyjSciowej oceny
ryzyka wystapienia ZChZZ za pomoca modelu Khorana
[31]. W tej analizie wykazano, ze wdroZenie pierwotnej
profilaktyki nadroparyng w grupie chorych z wysokim
ryzykiem wystapienia ZChZZ pozwala na zmniejszenie
czestosci powiktan zakrzepowo-zatorowych o 62%. Co
istotne, wtasciwy dobdr chorych do wlaczenia profilak-
tyki nadroparyna za pomoca skali Khorana pozwala na
zmniejszenie z 50 do 15 liczby chorych, ktérych nalezy
poddac profilaktyce przeciwzakrzepowej, aby uniknac
jednego epizodu zakrzepowo-zatorowego (tzw. NNT,
number needed to treat) [31].

Obecnosé cewnika w Zyle centralnej lub portu naczy-
niowego u chorego na nowotwor ztosliwy moze budzié
watpliwosci co do wskazafi do zastosowania pierwotnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej. R6znego rodzaju
cewniki i porty naczyniowe sg coraz czg¢Sciej implanto-
wane podczas leczenia systemowego. Mimo ze obecno§¢
cewnika u tych chorych predysponuje do wystapienia za-
krzepicy w zytach koficzyn gérnych, rutynowe stosowanie

profilaktyki ZChZZ nie jest zalecane [32]. Postepowanie
powinno by¢ indywidualizowane, zalezne od obecnoSci
dodatkowych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ.
Co ciekawe, czestosé wystepowania ZChZZ wiaze si¢
z lokalizacja cewnika i jest najmniejsza w sytuacji, gdy
cewnik znajduje si¢ w prawe;j zyle szyjnej.

Leczenie poczatkowe, diugoterminowe
i przewlekie zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych na nowotwory
zlosliwe

Leczenie ZChZZ u chorych na nowotwor ztosliwy
istotnie r6zni si¢ od leczenia chorych bez choroby nowo-
tworowej. Przede wszystkim nalezy uwzglednic fakt, ze
czesto$¢ nawrotéw zakrzepicy u chorych na nowotwory
zto§liwe jest 2-5-krotnie wigksza, a jednocze$nie liczba
powiktan krwotocznych wystepuje 2—6-krotnie czgciej
[4]- U chorych na nowotwory zlo§liwe bez zaburzef
funkcji nerek zastosowanie HDCz jest metoda z wy-
boru zaréwno w poczatkowej fazie leczenia epizodu
zakrzepicy, jak i w okresie leczenia podtrzymujacego.
Takie postepowanie jest zalecane przez ekspertow
ir6zne towarzystwa naukowe. W analizie poréwnujacej
skuteczno$c i bezpieczenstwo stosowania HNF i HDCz
w leczeniu poczatkowym epizodu ZChZZ nie wykazano
co prawda istotnych réznic w zakresie nawrotéw ZChZZ.
oraz czestosci wystgpowania powiktan krwotocznych,
jednak obserwowano trend na korzys¢ HDCz w zakre-
sie zmniejszenia $SmiertelnoSci chorych [33]. Z kolei
w leczeniu podtrzymujacym poréwnano stosowanie
HDCz z antagonistami witaminy K (AWK), wykazujac
mniejsza czesto$¢ nawrotéw i powiklafi krwotocznych
w grupie chorych leczonych HDCz, nie obserwowano
natomiast réznic w zakresie Smiertelnosci w obu gru-
pach pacjentéw [34-36]. Ponadto mozliwo$¢ stosowania
doustnych antykoagulantéw u chorych na nowotwory
zlo§liwe ograniczaja liczne interakcje lekowe i pokar-
mowe tych lekow. Terapia AWK wymaga inwazyjnego
monitorowania poziomu INR (standardowo powinien
si¢ on miesci¢ w zakresie 2,0-3,0). Jednak u chorych
na nowotwory zlo§liwe obserwuje si¢ czgste i znaczace
wahania poziomu INR podczas terapii AWK. Zatem
zjednej strony chorzy ci moga by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko powiktan krwotocznych (INR > 3,0 —nadmierna
antykoagulacja), za$ z drugiej strony — na zwigkszone
ryzyko nawrotu zakrzepicy (INR < 2,0 —niedostateczna
antykoagulacja).

Prandoniiwsp. [37] poréwnali stosowanie nadropa-
ryny i HNF pod kontrola APTT w leczeniu potwierdzo-
nej flebograficznie ZZG. W grupie chorych na nowo-
twory zloSliwe, ktorzy stanowili blisko 20% pacjentéw
wlaczonych do tego badania, wykazano znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu w okresie 6 miesigcy (44% vs.
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7%). Co ciekawe, takich réznic nie obserwowano u cho-
rych bez nowotworu zto§liwego [37]. Wyniki metaanalizy
13 badaf poréwnujacych heparyny drobnoczasteczkowe
z heparyna niefrakcjonowana stosowane w leczeniu
ZChZZ (Dolovich i wsp. [38]) potwierdzity skutecznosé
HDCzjako grupy lekéw, a dodatkowo wykazaly réznice
w profilu bezpieczefistwa zaréwno pomigdzy HDCz
i HNF na korzy$¢ tych pierwszych, jak i pomiedzy
poszczegldlnymi HDCz — np. wystepowanie duzych
krwawiefi obserwowano najrzadziej w grupie chorych
leczonych nadroparyna [38].

Wedtug wytycznych ESMO standardem postg-
powania w leczeniu epizodu zakrzepicy u chorych na
nowotwory zlo§liwe jest stosowanie HDCz w pelnej
dawce terapeutycznej przez 4 tygodnie, nastgpnie
w dawce podtrzymujacej wynoszacej okoto 75-80% daw-
ki wyjSciowej [39]. W wytycznych ASCO i ACCP zaleca
si¢ natomiast leczenie przedtuzone bez wskazywania
konkretnej dawki leku.

Pierwsze 3 miesiace terapii to tzw. faza aktywna
leczenia ZChZZ, a jej kontynuacje, majaca na celu

zmniejszenie ryzyka péZnego nawrotu zakrzepicy, okreSla
si¢ mianem leczenia przedtuzonego. Czas jego trwania
jest zindywidualizowany, powinno si¢ je prowadzi¢ przez
caly okres utrzymywania si¢ czynnikéw ryzyka nawrotu
zakrzepicy. Moze to w praktyce oznaczaé potrzebg kon-
tynuacji takiego postgpowania do momentu wyleczenia
z choroby nowotworowej, a nierzadko do terminalnego
okresu zycia chorego. Warto podkresli¢, ze nie wszystkie
HDCz przynosza korzy$¢ terapeutyczng w tym wskaza-
niu. W badaniu oceniajacym skutecznos$¢ enoksaparyny
w leczeniu przedtuzonym nie wykazano zmniejszenia
ryzyka nawrotu zakrzepicy u chorych na nowotwory [40].

Lopez-Beret i wsp. [41] poréwnali stosowanie nad-
roparyny z doustnymi antykoagulantami (dawkowanie
acenokumarolu pod kontrola INR) w przedluzonym
leczeniu ZChZZ (chorzy na nowotwor ztoliwy stanowili
22% whaczonych do badania). Nie wykazano rdéznicy
w zakresie czgstosci incydentdw zakrzepowo-zatorowych,
powiktah krwotocznych oraz zgonéw. Zaobserwowano
natomiast zwi¢kszenie stopnia rekanalizacji naczyn obje-
tych zakrzepica, jak réwniez mniejsza liczbe przypadkéw

Tabela 4. Badania oceniajgce stosowanie nadroparyny w dawce 2850 IU 1 raz dziennie w profilaktyce powiktan

zakrzepowo-zatorowych u chorych na nowotwory ztosliwe (zaadaptowano z [43])

Badanie Populacja badana

Odsetek chorych Komparator
na nowotwor

Azorin i wsp. Operowani z powodu raka ptuca (n = 150) 100% Nadroparyna w dawce 3800 1U
u chorych o masie < 70 kg lub
dawce 5700 IU u chorych o masie
> 70 kg
Boncinelli i wsp. Poddani operacjom urologicznym (n = 50) 100% HNF 5000 U 3 x dziennie
Bounameaux i wsp.  Operowani w obrebie jamy brzusznej 47,4% Dalteparyna 2500 IU 1 X dziennie
(n = 194)
European Fraxiparin ~ Operowani w obrebie jamy brzusznej 36,6% HNF 5000 U 3 x dziennie
Study (n = 1896)
Harenberg i wsp. Obtoznie chorzy (n = 1590) 7.5% HNF 5000 U 3 x dziennie
Marassi i wsp. Operowani w obrebie jamy brzusznej 100% Brak leczenia
(n =61)
Mismetti i wsp. Chorzy na nowotwér z wkiuciem 100% Warfaryna 1 mg 1 X dziennie
centralnym (n = 59)
Niers i wsp. Chorzy z nowotworami krwi i wktuciem 100% Placebo
centralnym (n = 113)
Nurmohamed Poddani operacjom neurochirurgicznym 82,5% Poriczochy uciskowe
iwsp.* (n = 485)
Pezzuoli i wsp. Chorzy poddani zabiegom chirurgii ogdlnej 33,5% Placebo
(n = 4498)
Simonneau i wsp. Operowani z powodu raka jelita grubego 100% Enoksaparyna 40 mg 1 X dziennie
(n =1288)
Weber i wsp.** Chorzy na nowotwér poddawani opiece 100% Brak leczenia

paliatywnej (n = 20)

*Oproécz nadroparyny stosowano réwniez ponczochy uciskowe; **u chorych o masie powyzej 70 kg nadroparyne stosowano w dawce 3800 IU

HNF — heparyna niefrakcjonowana
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Tabela 5. Badania oceniajgce stosowanie nadroparyny w leczeniu powikfan zakrzepowo-zatorowych u chorych na

nowotwory ztosliwe (zaadaptowano z [43])

Badanie Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe Odsetek chorych Dawkowanie Komparator
Liczba os6b witaczonych do badania na nowotwor nadroparyny
Charbonnier Proksymalna zakrzepica zyt gtebokich 14% Podwojna dawka Nadroparyna w dawce
i wsp. n =651 nalezna na mase ciafa naleznej na mase ciata
1 X dziennie 2 X dziennie
Koopman Proksymalna zakrzepica zyt gtebokich 17,5% Dawka nalezna HNF — dawka modyfi-
i wsp. (leczenie ambulatoryjne) na mase ciata kowana wartoscig APTT
n = 400 2 x dziennie
Lopaciuk Proksymalna zakrzepica zyt gtebokich 6,2% Dawka nalezna Acenokumarol
i wsp. (leczenie przedtuzone) na mase ciafa — dawka modyfikowana
n=193 1 x dziennie wartoscig INR przez
6 miesiecy
Lopez-Beret  Proksymalna zakrzepica zyt gtebokich 22,2% Dawka nalezna na mase Acenokumarol —
i wsp. (leczenie przedtuzone) ciata 2 x dziennie przez dawka modyfikowana
n =158 3 miesigce + dawka wartoscia INR przez
nalezna na mase ciata 3-6 miesiecy
1 X dziennie
Prandoni Proksymalna zakrzepica zyt gtebokich 19,4% Dawka nalezna na mase Dozylna HNF — dawka
i wsp. n=170 ciata 2 x dziennie przez modyfikowana
kolejne 3 miesigce wartoscig APTT
Prandoni Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 21,7% Dawka nalezna Podskérna HNF —
i wsp. n =720 na mase ciata dawka modyfikowana

2 X dziennie

wartoscig APTT

HNF — heparyna niefrakcjonowana; APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; INR (international norma-

lized ratio) — miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany

Tabela 6. Badania oceniajace wptyw nadroparyny na wydtuzenie catkowitego przezycia (OS) i czasu do progresji

choroby (TTP) u chorych na nowotwory ztosliwe w poréwnaniu z placebo lub brakiem leczenia (zaadaptowano z [43])

Badanie Rodzaj nowotworu

Liczba chorych wtaczonych do badania

Dawkowanie nadroparyny

Icli i wsp.* ## Rak trzustki 0,3 ml (2850 IU) 1 X dziennie przez 8 dni co 3 tygodnie
n =69 (Srednio 6 cykli)
INPACT*. ## Rak trzustki, ptuca lub stercza Dawki terapeutyczne przez 2 tygodnie, nastepnie 1/2 dawki
n = 500 przez 4 tygodnie
Po 4-tygodniowej przerwie 2 tygodnie dawek terapeutycz-
nych, 6 cykli
Klerk i wsp.* # Rézne 0,4 ml (3800 IU) < 50 kg
n = 302 0,6 ml (5700 1U) 50-70 kg

0,8 ml (7600 IU) > 70 kg

2 X dziennie przez 2 tygodnie, nastepnie 1 X dziennie

przez 4 tygodnie

NVALT-8b** ##  Zresekowany niedrobnokomarkowy rak ptuca
o duzym ryzyku nawrotu

n = 600

Rozpoczecie 4-6 tygodni po operacji: dawka terapeutyczna

przez 2 tygodnie, nastepnie potowa dawki terapeutycznej

przez 14 tygodni

*Oceniano OS; **oceniano TTP
Komparator: #placebo; ##brak leczenia
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p6znej zastawkowej niewydolnosci zyl przeszywajacych
u pacjentéw otrzymujacych nadroparyne [41].

Konieczno$¢ codziennych iniekcji podskérnych
i towarzyszacy temu bol moze zniechgcaé chorych do
stosowania heparyn zgodnie z zaleceniami lekarskimi.
Billon i wsp. ocenili w grupie zdrowych ochotnikéw
bolesnos$¢ miejscowa wstrzyknig¢ podskérnych enoksa-
paryny i nadroparyny. B6l oceniany przez uczestnikéw
badania byt znamiennie mniejszy u oséb otrzymujacych
nadroparyng [42].

Nalezy réwniez pami¢taé, ze HDCz wydalane sa
przez nerki, dlatego w przypadku ich ci¢zkiej niewydol-
nosci (klirens kreatyniny < 30 ml/minut¢) okres péttrwa-
nia HDCz zostaje wydtuzony, co wymaga skorygowania
dawek leku (na podstawie oceny aktywnoSci anty-Xa)
lub stosowania HNF.

Podsumowanie

Wystapienie powiklan zakrzepowo-zatorowych
istotnie wplywa na pogorszenie rokowania pacjenta
z choroba nowotworowa. Leczenie ZChZZ w tej grupie
chorych nierzadko stanowi duze wyzwanie kliniczne.
Obecnie u znaczacej czg¢sci chorych na nowotwory
ztosliwe stosuje si¢ profilaktyke przeciwzakrzepowa,
ktdérej wlaczenie uzaleznione jest m.in. od sposobu
leczenia danego pacjenta (chirurgiczne vs. zachowaw-
cze). Heparyny drobnoczasteczkowe pozostaja grupa
lekéw zalecana do stosowania w grupie chorych na
nowotwory zto§liwe zaréwno w profilaktyce ZChZZ,
jak iw leczeniu epizodéw zakrzepicy. Nadroparyna jest
lekiem o udokumentowanej skutecznosci i korzystnym
profilu bezpieczefistwa u chorych na nowotwory zto§li-
we (tab. 4-6) [43]. W zaleceniach réznych towarzystw
naukowych jest ona wymieniana jako jedna z heparyn
drobnoczasteczkowych rekomendowanych do profi-
laktyki i leczenia powiktan zakrzepowo-zatorowych
u chorych na nowotwory zto§liwe.
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