
Incydenty zakrzepowo-zatorowe są
częstym powikłaniem choroby nowo-
tworowej. Wiele objawów stanu za-
krzepowego w tych chorobach uwi-
dacznia się zarówno w patologicznych
wynikach układu krzepnięcia, jak
i w masywnych zatorach mogących do-
prowadzić do śmierci pacjenta. Głębo-
ka zakrzepica żylna w nodze i zatoro-
wość płucna są dwoma najczęstszymi
powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi
osób chorych na nowotwory. Prokoagu-
lanty, takie jak czynnik tkankowy (ang.
tissue factor –TF), znajdują ekspresję
na wielu komórkach nowotworowych;
obrót metaboliczny i aktywność płytek
krwi są również zwiększone. Uszkodzo-
ny śródbłonek i zaburzony przepływ
krwi także mogą odgrywać rolę w prze-
biegu procesu nowotworowego. Pozna-
nie mechanizmu nadkrzepliwości zwią-
zanego z nowotworami może pomóc
w zidentyfikowaniu bardziej celowa-
nych terapii, aby przeciwdziałać incy-
dentom zakrzepowo-zatorowym u pa-
cjentów chorych na nowotwory,
zwłaszcza gdy stosowane jest leczenie
operacyjne lub chemioterapeutyczne.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  nowotwór, nadkrzepli-
wość, zakrzepica jatrogenna, czynnik
prognostyczny.
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Incydenty zakrzepowo-zatorowe są częstym powikłaniem choroby nowo-
tworowej. Patologiczna aktywacja krzepnięcia oraz ograniczenie fibrynolizy
prowadzą do zakrzepów zarówno w mikrokrążeniu, jak i w makrokrążeniu,
uwidoczniając się w patologicznych wynikach układu krzepnięcia, a także
w masywnych zatorach mogących doprowadzić do śmierci. Głęboka zakrze-
pica żylna i zatorowość płucna są dwoma najczęstszymi powikłaniami za-
krzepowo-zatorowymi w przebiegu procesu nowotworowego [1].

Po raz pierwszy związek między chorobą nowotworową a zaburzeniami
krzepnięcia został zauważony w 1865 r. przez Armonda Trousseau, który opi-
sał zauważone u siebie objawy zakrzepicy żylnej, które – jak się okazało – mia-
ły związek z rozwijającym się rakiem żołądka. Odbiegające od wartości pra-
widłowych wyniki badań laboratoryjnych układu krzepnięcia stwierdzono
u 50–90% pacjentów z chorobą nowotworową i u ponad 95% pacjentów
z chorobą przerzutową. Kliniczne objawy zakrzepicy żylnej są obserwowane
u ok. 15% wszystkich osób z chorobą nowotworową [2–4]. Niektóre nowo-
twory, m.in. narządu rodnego, trzustki, płuca, przewodu pokarmowego, czę-
ściej prowadzą do nadkrzepliwości; odnotowano związek z typem histopa-
tologicznym, zaawansowaniem choroby, mobilnością pacjenta oraz działaniem
jatrogennym (chemioterapia, zabieg chirurgiczny). Objawy choroby zakrze-
powo-zatorowej u osób z chorobą nowotworową nie różnią się od objawów
występujących w innych chorobach. Klinicznie zdiagnozowana zatorowość
może wystąpić przed rozpoznaniem nowotworu.

Patomechanizm powikłań zatorowo-zakrzepowych 
w nowotworach

Patomechanizm powikłań zatorowo-zakrzepowych w przebiegu choroby
nowotworowej jest związany z tzw. triadą Virchowa, na którą składają się za-
burzenia przepływu krwi, nieprawidłowości w budowie ściany naczynia krwio-
nośnego oraz niewłaściwy skład krwi [5, 6].

Zaburzenia przepływu krwi mogą być związane z unieruchomieniem
pacjenta, zastojem naczyniowym spowodowanym uciskiem mas guza
na otaczające naczynia krwionośne, zastoinową niewydolnością krążenia
lub zwiększoną lepkością krwi na skutek pojawiających się paraprotein
(IgM, IgA, IgG) [1, 7, 8].

Niedotlenienie, spowodowane przez uszkodzenie ściany naczyniowej,
powoduje upośledzenie metabolizmu tkanki i uszkodzenie komórek śród-
błonka. Produkty uszkodzenia tkanek w miejscu urazu lub operacji (cyto-
kiny prozapalne, m.in. czynnik martwicy nowotworów i interleukina 1),
przenoszone przez krew, mogą być odpowiedzialne za uszkodzenie śród-
błonka i wystąpienie zakrzepicy. Naciekanie naczynia przez komórki no-
wotworowe może także doprowadzić do uszkodzenia śródbłonka i utraty
jego naturalnych właściwości przeciwzakrzepowych. Wzrost stężenia kor-
tyzolu we krwi w przebiegu leczenia lub hormonalnie czynne guzy nad-



Thrombosis is a frequent complication of
cancer. The many signs and symptoms of
the prothrombotic state in cancer range
from asymptomatic basic abnormal
coagulation tests to massive clinical
thromboembolism, when the patient may
be gravely ill. Deep venous thrombosis
(DVT) of the leg and pulmonary embolism
are the most common clinical
manifestations of thromboembolic
disease in cancer patients. Procoagulants
such as tissue factor (TF) are expressed
by many tumours, although platelet
turnover and activity are also increased.
Damaged endothelium and blood flow
abnormalities may also play a part in
cancer. The mechanisms of tumour-
associated hypercoagulability may help
to identify more targeted strategies to
prevent thromboembolic complications
in cancer patients, in particular when
surgical or chemical therapy is involved.
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nercza również mogą wpłynąć na nieprawidłową budowę ściany naczy-
niowej [1, 8].

Nieprawidłowa proporcja elementów komórkowych krwi, odwodnienie
i obecność komórek nowotworowych prowadzą do zwiększonej lepkości krwi
i zwiększonej aktywności układu krzepnięcia. Najważniejszą funkcję w akty-
wacji krzepnięcia u chorych na chorobę nowotworową pełnią prokoagulan-
ty uwalniane z komórek nowotworowych. Najważniejszym z nich jest czyn-
nik tkankowy (ang. tissue factor – TF) [5, 6]. W warunkach fizjologicznych
czynnik tkankowy produkowany jest przez monocyty i śródbłonek, tworząc
kompleks z czynnikiem VII i aktywując czynniki IX i X. W chorobie nowotwo-
rowej monocyty mogą być także aktywowane przez kompleksy immunolo-
giczne oraz cytokiny, m.in. czynnik martwicy nowotworów (ang. tumour 
necrosis factor – TNF) lub same komórki nowotworowe. Do nowotworów po-
wiązanych z czynnikiem tkankowym (TF) należą rak trzustki – TF występuje
w gruczolakorakach i wykazuje korelację ze zróżnicowaniem tkankowym no-
wotworu – oraz rak jelita grubego – TF jest obecny u 58% osób z rakiem izo-
lowanym i u 80% pacjentów z przerzutami tego nowotworu. Czynnik tkan-
kowy został wykryty także w śródbłonku naczyń raka piersi i powiązany jest
silnie z inicjacją angiogenezy u tych pacjentów. Oznacza to, że zaburzenia
w układzie krzepnięcia nie ograniczają się jedynie do zmian wewnątrznaczy-
niowych, ale także sprzyjają powstawaniu przerzutów [1, 7–10].

Ostatnio zwrócono uwagę na mikropęcherzyki krążące we krwi, pocho-
dzące z komórek nowotworowych, leukocytów lub płytek krwi, zawierające
na swej powierzchni TF i tworzące w ten sposób powierzchnię prokoagula-
cyjną [7].

Innym czynnikiem prokoagulacyjnym wykrytym zarówno w ludzkich, jak
i zwierzęcych komórkach nowotworowych jest prokoagulant nowotworowy
(ang. cancer procoagulant – CP). Czynnik ten nie został wykryty w zdrowych
komórkach organizmu (poza komórkami kosmówki i owodni). Prokoagulant
nowotworowy aktywuje czynnik X na drodze niezależnej od fosfolipidów,
a także czynnik VII i VIII [4, 11, 12].

W literaturze [4] opisano jeszcze inne czynniki prokoagulacyjne występu-
jące w ludzkich komórkach nowotworowych: PCA/PAA (ang. procoagulant
activity and platelet-activating activity), aminokońcowa sekwencja łańcucha
antygenu klasy MHC, HLA-DR. Na komórkach nowotworowych stwierdzono
także obecność czynnika V, jak i jego receptora, które ułatwiają tworzenie
kompleksu protrombinazy [4].

Niezwykle istotnym zjawiskiem zwiększającym zakrzepowość jest zmniej-
szenie syntezy naturalnych inhibitorów krzepnięcia. U chorych na nowotwo-
ry złośliwe odnotowuje się spadek stężenia antytrombiny III (AT-III) i białka C
– dwóch głównych antykoagulantów syntetyzowanych w wątrobie. Białko C
jest inhibitorem czynnika V i VIII, a AT-III to naturalny inhibitor trombiny. Za-
uważono, że stężenie AT-III jest szczególnie niskie u osób z chorobą przerzu-
tową [4, 13, 14]. 

Reakcja organizmu na substancje wydzielane przez komórki nowotworo-
we może występować nie tylko w postaci nadkrzepliwości, ale również nad-
miernego krwawienia. Na fibrynolizę mogą wpływać tkankowy aktywator
plazminogenu (ang. tissue plasminogen activator – TPA), inhibitory tkanko-
wego aktywatora plazminogenu typu 1 i typu 2 (ang. plasminogen activator
inhibitor type 1 and 2 – PAI-1, PAI-2), receptory uPAR (ang. urokinase type pla-
sminogen activator) [15].

Swoiste testy wykrywające aktywację procesów krzepnięcia i fibrynolizy,
tj. oznaczanie fragmentu F1 + 2, kompleksów trombina-antytrombina III (ang.
thrombin-antithrombin III complex – TAT) oraz plazmina-α2-antyplazmina
(ang. plasmine-α2-antyplasmine – PAP), produktów degradacji fibrynogenu
(ang. fibryn degradation products – FDP), a zwłaszcza D-dimerów, pozwala-
ją wykryć śródnaczyniową utajoną aktywację krzepnięcia u większości cho-
rych z nowotworami złośliwymi [1, 4]. Gadducci i wsp. [16] stwierdzili, że u ko-
biet chorujących na nowotwory narządów płciowych występuje znamiennie



większe stężenie F1 + 2 oraz TAT w surowicy w porównaniu
z kobietami zdrowymi. Zauważają ponadto, że u kobiet z ra-
kiem jajnika wzrost stężenia F1 + 2 oraz TAT koreluje ze stop-
niem klinicznego zaawansowania wg FIGO i stężeniem 
CA125. Wnioski te świadczą o aktywacji krzepnięcia
u chorych na nowotwory narządów płciowych, a zwłaszcza
na raka jajnika [16].

Prowadzono także badania nad zależnością między stę-
żeniem D-dimerów a zaawansowaniem choroby nowotwo-
rowej i czynnikami prognostycznymi. Gadducci i wsp. [17]
wysunęli wniosek, że stężenie D-dimerów w osoczu
przed operacją nie jest znaczącym czynnikiem rokującym
co do wyleczenia dla pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika [17]. Stężenie D-dimerów i TAT w przypadku nowo-
tworów złośliwych kilkakrotnie przewyższa stężenie D-di-
merów mierzone u pacjentek z łagodnymi nowotworami
jajnika [18, 19].

Najczęstsze postacie powikłań 
zakrzepowo-zatorowych występujących
w chorobach nowotworowych

W wielu przypadkach powikłania zakrzepowo-zatorowe
wyprzedzają rozpoznanie choroby nowotworowej. Najczęst-
szym obrazem klinicznym staje się zakrzepica żył głębokich
kończyn dolnych lub zatorowość płucna. Jednak w przebie-
gu procesu nowotworowego opisano także inne zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe – wędrujące zapalenie żył powierz-
chownych – tzw. zespół Trousseau, niebakteryjne zakrzepo-
we zapalenie wsierdzia, zakrzepicę żyły wątrobowej, żyły
wrotnej, tętnic mózgowych, naczyń palców.

ZZeessppóółł  TTrroouusssseeaauu – wędrujące zapalenie żył powierz-
chownych – to postać najczęściej występująca u osób bez
czynników predysponujących do zakrzepicy. Zakrzepica ta
najczęściej dotyczy naczyń powierzchownych w obrębie
klatki piersiowej i kończyn górnych. Zespół ten często spo-
tykany jest w raku trzustki (24%), płuc (20%), prostaty (13%),
żołądka (12%), jelita grubego (5%) [1].

NNiieebbaakktteerryyjjnnee  zzaakkrrzzeeppoowwee  zzaappaalleenniiee  wwssiieerrddzziiaa  – zmiany
wytwórcze najczęściej dotyczą uprzednio zmienionych za-
stawek (m.in. w przebiegu choroby reumatycznej) – mitral-
nej i aortalnej – i związane są z zaawansowaną, histologicz-
ną postacią gruczolakoraka. Zakrzepowe zapalenie wsierdzia
najczęściej współistnieje z DIC, ale może wystąpić także bez
typowych kryteriów laboratoryjnych lub patomorfologicz-
nych [20]. Sugeruje się, że częstość zmian zakrzepowych
w obrębie wsierdzia jest niedoszacowana z powodu zbyt
rzadkiego wykorzystania echokardiografii przezprzełykowej
u chorych na nowotwory z udarem mózgu [21]. Udar niedo-
krwienny mózgu (w obrębie naczyń tętniczych) może być
pierwszym objawem niezdiagnozowanej choroby nowotwo-
rowej [22, 23]. Chociaż DIC i zakrzepowe zapalenie wsierdzia
mogą wystąpić już we wczesnych stadiach nowotworu, to
w zawansowanej chorobie powikłania te są istotnie częst-
sze [24]. Szczególne podejrzenie zakrzepowego zapalenia
wsierdzia powinno nasuwać współistnienie wieloognisko-
wego udaru mózgu i zawału serca, zwłaszcza przy braku za-
burzeń rytmu serca [25]. Do incydentów niedokrwiennych
mózgu dochodzi często w przebiegu nowotworów w stadium
znacznego zaawansowania.

ZZaakkrrzzeeppiiccaa  żżyyłł  ggłłęębbookkiicchh  kkoońńcczzyynn  ddoollnnyycchh – dotychcza-
sowe badania wskazują, że u niespełna 7% osób z zakrze-
picą żył głębokich stwierdza się na podstawie rutynowych
badań diagnostycznych – w ciągu następnych 2 lat od mo-
mentu wystąpienia incydentu – obecność nowotworu zło-
śliwego. Idiopatyczna zakrzepica żył głębokich zwiększa
prawdopodobieństwo obecności nowotworu złośliwego,
który może być rozpoznany na podstawie badania fizykal-
nego, nieprawidłowych wyników badań podstawowych
i RTG klatki piersiowej. Zdaniem Hettiarachchiego i wsp. [26]
poszukiwania nowotworu u osób z zakrzepicą żył głębokich
można ograniczyć do badania przedmiotowego (z badaniem
ginekologicznym i badaniem gruczołu krokowego przez od-
bytnicę włącznie), podstawowych testów laboratoryjnych
i badania radiologicznego klatki piersiowej. Także inni au-
torzy [27] wyrażają pogląd, że intensywny skryning
(z uwzględnieniem tomografii komputerowej, endoskopii
i oznaczania markerów nowotworowych) u wszystkich cho-
rych z zakrzepicą żył głębokich nie byłby usprawiedliwiony
ze względu na wysoki koszt i wątpliwe korzyści.

Związek pomiędzy nowotworami a zakrzepicą żył koń-
czyn dolnych jest ogólnie znany. W przypadku nowotworów
kobiecych narządów płciowych największym ryzykiem za-
krzepicy żylnej zagrożone są kobiety z rakiem jajnika [10].
Tateo i wsp. [28] wykazali, że czynnikiem ryzyka zakrzepicy
żył kończyn dolnych w nowotworze jajnika były przebyte in-
cydenty zakrzepowo-zatorowe. Ryzyko zakrzepowo-zatoro-
we podczas pierwszoplanowej chemioterapii wzrasta wraz
z wiekiem (powyżej 60 lat), zwiększonym BMI, stopniem
IIc–IV wg FIGO oraz wielkością resztek nowotworu pozosta-
wionych po zabiegu operacyjnym. Powyżej wymienione
czynniki nie stanowią natomiast ryzyka wystąpienia zakrze-
picy żylnej w okresie pooperacyjnym. Autorzy ci [28] zauwa-
żają także, że resztki pozostawione po zabiegu, wiek i BMI
są najważniejszymi czynnikami prognostycznymi. Do po-
dobnych wniosków dochodzi von Tempeloff [29]. Clarke-Pe-
arson [30] podaje, że osoby z chorobą nowotworową i z 2, 3
czynnikami ryzyka zakrzepicy żylnej mają 5-krotnie zwięk-
szone ryzyko rozwinięcia incydentu zakrzepowego.

ZZaakkrrzzeeppiiccaa  żżyyłł  ggłłęębbookkiicchh  kkoońńcczzyynn  ggóórrnnyycchh stanowi
ok. 1–4% wszystkich przypadków zakrzepicy żył głębokich.
Wskaźnik ten jest prawdopodobnie zaniżony, ponieważ
zakrzepica żył kończyn górnych często przebiega bezobja-
wowo. Wczesnym powikłaniem zakrzepicy jest zator tęt-
nicy płucnej lub zespół żyły głównej górnej, które mogą
wystąpić nawet u 30–40% nieleczonych osób. Objawy za-
toru tętnicy płucnej mogą być różnie nasilone i niekiedy
wyprzedzają objawy zakrzepicy [32]. Zakrzepica kończyn
górnych najczęściej dotyczy żyły podobojczykowej
(18–30%), żyły pachowej (5–20%) i żył ramiennych (4–11%).
Stosuje się podział zakrzepicy na pierwotną (zespół Page-
ta-Schroettera) i wtórną. Do niedawna sądzono, że zakrze-
pica żył głębokich kończyn górnych występuje bardzo rzad-
ko i nie powoduje poważnych następstw. Wyniki wielu prac
przeprowadzonych w ostatniej dekadzie [31, 32] przyczy-
niły się do istotnej zmiany tego poglądu. Obecnie zakrze-
pica ta rozpoznawana jest częściej ze względu na po-
wszechne stosowanie cewników wprowadzonych do żył
centralnych.
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MMiikkrrooaannggiiooppaattiiaa  zzaakkrrzzeeppoowwaa – terminem tym określa
się dwie jednostki chorobowe – zakrzepową plamicę mało-
płytkową (ang. thrombotic thrombocytopenic pupura – TPP)
i zespół hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic-ura-
emic syndrome – HUS) [33], które w obrazie klinicznym ma-
ją wiele cech wspólnych, m.in. współistnienie mikroangio-
patycznej niedokrwistości hemolitycznej i małopłytkowości
bez innej uchwytnej przyczyny. Mikroangiopatia zakrzepo-
wa występuje zarówno w hematologicznych procesach roz-
rostowych, jak i w nowotworach litych, m.in. w raku gruczo-
łu piersiowego, żołądka, trzustki, płuc, ale może być także
związana jatrogennie z chemioterapią [1]. Mikroangiopatia
zakrzepowa często prowadzi do niewydolności narządowej.
Stosuje się głównie leczenie objawowe – przetaczanie oso-
cza, krwi [7].

ZZeessppóółł  rroozzssiiaanneeggoo  wwyykkrrzzeeppiiaanniiaa  śśrróóddnnaacczzyynniioowweeggoo – czę-
stość występowania tego zespołu u chorych na choroby no-
wotworowe oceniana jest na 10–75% przypadków. Powo-
dowany jest głównie przez prokoagulanty komórek
nowotworowych, czynniki infekcyjne, leki, aktywatory fibry-
nolizy [7].

ZZaakkrrzzeeppiiccaa  jjaattrrooggeennnnaa  – u chorych na nowotwory wystę-
puje w przebiegu specyficznego leczenia onkologicznego (za-
biegi chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia) lub wspoma-
gającego (odżywianie pozajelitowe) [5, 6, 10, 34, 35]. Poddanie
chorego leczeniu operacyjnemu wiąże się z 20-procentowym
ryzykiem wystąpienia zakrzepicy, co jest związane z unieru-
chomieniem chorego, długotrwałym znieczuleniem, infek-
cją pooperacyjną, utratą krwi i odwodnieniem oraz koniecz-
nością sztucznego odżywiania chorego drogą dożylną.

Do czynników przyczyniających się do wystąpienia za-
krzepicy w przebiegu chemioterapii zalicza się aktywację
krzepnięcia krwi przez prokoagulanty pochodzące z uszko-
dzonych komórek nowotworowych, upośledzenie fibryno-
lizy, zaburzenia metabolizmu witaminy K, bezpośrednią ak-
tywację płytek krwi, uszkodzenie śródbłonka naczyń
(cewniki żylne) [31]. Do najbardziej zakrzepotwórczych cy-
tostatyków zalicza się 5-fluorouracyl (5-Fu), preparaty pla-
tyny, dakarbazynę (DTIC), mitomycynę (cDDP), lomustynę
(CCNU), gemcytabinę (GCB) [4]. Dodatkowo ryzyko zakrze-
picy w przebiegu chemioterapii może być zwiększone przez
włączenie do programów wieloskładnikowych leków hor-
monalnych, takich jak estrogeny czy kortykosteroidy [8, 32].
Jest to szczególnie widoczne u pacjentów z rakiem piersi,
zwłaszcza u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Radioterapia w zdecydowanie mniejszym stopniu, jako
niezależny czynnik, przyczynia się do występowania zakrze-
picy. Patomechanizm zakrzepicy indukowanej przez radio-
terapię polega głównie na uszkodzeniu przez promieniowa-
nie jonizujące ściany naczyń. 

Stosowanie czynników wzrostu granulocytów także
sprzyja występowaniu zakrzepicy, co prawdopodobnie zwią-
zane jest ze zwiększoną ekspresją cząsteczek adhezyjnych
na powierzchni granulocytów obojętnochłonnych i zwięk-
szeniem ich interakcji z komórkami śródbłonka naczyń [5, 6].
Wun i wsp. [10] zauważyli, że kobiety chore na raka szyjki
macicy, które w czasie leczenia otrzymywały erytropoetynę
– EPO, miały 10-krotnie większe ryzyko rozwinięcia incyden-
tu zakrzepowego niż pacjentki, które nie otrzymywały EPO.

Profilaktyka incydentów zakrzepowo-zatorowych
u chorych na choroby nowotworowe

Pacjenci w stanie ogólnym złym, poddawani m.in. lecze-
niu cytostatycznemu, leżący, z zakażeniami, powinni otrzy-
mywać heparynę drobnocząsteczkową lub niefrakcjonowa-
ną, podawaną podskórnie. Natomiast chorzy w stanie
ogólnym dobrym, z obciążonym wywiadem w kierunku in-
cydentów zakrzepowo-zatorowych lub upośledzonym od-
pływem żylnym z dolnych partii ciała, powinni otrzymywać
doustnie małe dawki antykoagulantów – antagonistów wi-
taminy K [6, 36–38].

Leczenie incydentów zakrzepowo-zatorowych u osób
z chorobami nowotworowymi nie różni się od leczenia osób
z innymi chorobami. 

Podsumowanie

Nowotwory są stanem prowadzącym do podwyższenia
ryzyka wystąpienia incydentów zakrzepowo-zatorowych
z powodu zaburzonej równowagi pomiędzy układem krzep-
nięcia a układem fibrynolizy. Pacjenci, u których występują
incydenty zakrzepowo-zatorowe, mają gorsze prognozy co
do długotrwałej remisji, a obecność w komórkach nowo-
tworowych prokoagulantów, m.in. czynnika tkankowego
(TF), jest czynnikiem prognostycznym [9, 32].
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