OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A malignus daganatok
¢s az ischaemias stroke kapcsolata

1. A thrombosis kialakulasa, atfedo kockazati tényezok
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A malignus daganat és a stroke egy-egy betegnél gyakran kombinalédik, sokszor egyidejiileg diagnosztizaljik, vagy
rovid 1d6 telik el a két korkép felismerése kozott. Az egytittes megjelenés hitterében elsGsorban a hasonlé tradiciond-
lis rizikéfaktorok dllhatnak: az id8sebb életkor, a magas vérnyomads, a hyperlipidaemia, a cukorbetegség, az elhizds és
a dohanyzas. Az dtfedd kockazati tényez6kon tal a daganat altal okozott hiperkoaguldcié artérids és vénas thrombosis
kialakulasahoz vezethet. A hiperkoagulacié hatterének kutatdsa f6ként a thrombocytak és a szoveti faktor aktivalasara
és a heparandz fokozott expresszidjira fokuszalt, és felvetddott a neutrophil extracelluldris csapdik szerepe is. A da-
ganat altal okozott hiperkoagulicibhoz tirsuld cryptogen (tradiciondlis rizikofaktor nélkiili) stroke-ban sokszor taldl-
haté magasabb D-dimer-szint, és a CT/MRI-képeken gyakrabban litszanak multifokalis, tobb ér elldtdsi teriiletében
megjelend ischaemias laesiok, melyek ritkibban fordulnak el a tradicionalis rizik6faktorokkal magyardzhaté stroke-
okban. Az el6z6kon kiviil a daganatok kezelésére alkalmazott kemoterapia és sugdrterpia is emeli a stroke kockaza-
tat. A malignus daganatokhoz tarsul6 stroke-ok megel&zése érdekében tovabbi vizsgalatok sziikségesek a daganat
altal okozott hiperkoagulacié és vascularis valtozasok pontosabb megértéséhez.
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The relationship between malignant tumors and ischemic stroke

1. Thrombosis development and shaved risk factors

Cancer and stroke have long been studied individually, but their detrimental forces together have also been a strong
point of focus. The occurrence of both cancer and stroke in a patient is often a reflection of their similar risk factors
(hypertension, hyperlipidemia, diabetes, obesity, and smoking), however, a subgroup of the cancer stroke population
is believed to occur due to cancer-associated hypercoagulability. A deeper look into the cancer-associated hyperco-
agulable environment has indicated that thrombosis may be explained by cancer’s role in several factors, including
activation of platelets and tissue factor, elevated expression of heparanase and influence on neutrophilic extracellular
traps. When a cryptogenic stroke (stroke lacking the aforementioned risk factors) occurs due to the cancer-induced
hypercoagulation state, patient serum D-dimer levels have been found elevated, and CT/MRI images of the brain
have shown multivascular infarctions compared to stroke patients with traditional risk factors. Additionally, cancer
treatment — chemotherapy and radiation — have also been found to increase the occurrence of cerebral vascular
thrombosis. Further investigations are required to better understand cancer-associated vascular pathophysiologic
changes and how to discern their unique strokes compared to strokes from other etiologies. With these insights, the
prevalence of strokes in the cancer population could be decreased.
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Roviditések

ASCO = (atherosclerosis, small-vessel disease, cardiac source,
other cause) atherosclerosis, kisérbetegség, cardiogen eredet,
egyéb ok; CI = (confidence interval) megbizhatdsagi tarto-
méany; CT = (computed tomography) komputertomogrifia;
DM = diabetes mellitus; DNS = dezoxiribonukleinsav; H3cit =
citrullinalt hiszton H3; HLD = hyperlipidaemia; HR = (hazard
ratio) kockdzati ardny; MRI = (magnetic resonance imaging)
miégnesesrezonancia-képalkotds; MVT = mélyvénas thrombo-
sis; NET = (neutrophil extracellular trap) neutrophil extracel-
lularis csapda; OR = (odds ratio) esélyhanyados; PE = pulmo-
nalis embolia; RR = relativ rizikd; TF = (tissue factor) szoveti
faktor; VTE = vénds thromboembolisatio

A daganatok és a stroke kapcsolatanak
torténeti attekintése

A malignus tumorok ¢és a stroke is az id6sebb korcso-
portban fordul el6 nagyobb gyakorisiggal. A két kérkép
egy-egy betegnél gyakran kombinalédik, ezért érdemes
kapcsolatukat elemezni. Az Osszefiiggés kétiranyua lehet:
egyrészt a malignus betegségek stroke-kockazati ténye-
z6ként szerepelhetnek, példiul a tumorhoz tirsul6 hi-
perkoagulabilitas révén, masrészt stroke utdn is gyakran
jelentkezhet malignus betegség. Ilyen esetekben érde-
mes elemezni, hogy a két korkép egyiittes el6fordula-
sanak hatterében dllhatnak-e csupan a kozos kockizati
tényezdk, vagy pedig azokon tal egyéb okok is magya-
razhatjak a kapcsolatot. A probléma fontossigira utal-
hat, hogy mig egy tiz évet (1997-2006) itfogd, nagy
esetszamu felmérés sordn csokkent a korhdzba keriild
nem daganatos ischaemids stroke-os betegek szama, ad-
dig a daganatos stroke-betegek kérhizi felvételében nem
volt szignifikdns viltozas [1].

A kapcsolat a malignus daganatok és a thromboticus
érelzar6das kialakuldsa kozott mar az 1800-as évek ota
ismert. Armand Troussean, a kor elismert kutatdja vetet-
te fel el6szor a kapcesolatot a hasi daganat és a migrald
vénds thrombophlebitis kialakuldsa kozott [2]. Az ezt
kovetd 150 évben tovabb szélesedtek az ismeretek a da-
ganatok és a thrombosis kolcsonhatdsairdl, de a mai na-
pig sok kérdés maradt megvalaszolatlanul.

A Trousseau-tanulmany utan kezdetben a thrombosis-
kutatis f6leg a vénds thromboembolisatiéval (VTE) fog-
lalkozott. A VTE-vizsgilatok dontGen a mélyvénas
thrombosisra (MVT) és a pulmonalis embolidra (PE)
irdnyultak, amelyek egyiitt hétszer gyakrabban alakulnak
ki malignus tumorban szenved$ betegekben, mint egész-
ségesekben [3]. A vizsgilatok a kés6bbiekben az MVT-n
és a PE-n tdl a kozponti idegrendszeri artérids thrombo-
ticus folyamatokra is irdnyultak. Ezenkiviil fontos emlite-
ni, hogy a malignus betegségekhez tarsuld vénds kerin-
gészavar agyinfarktust is okozhat: egyrészt paradox
embolisatio révén MVT esetében nyitott foramen ovalé-
hoz tirsul6 jobb-bal sont mellett alakulhat ki az agyban
artérias embolisatio, masrészt duralis sinus thrombosis

vagy cerebralis vénds thrombosis is okozhat akut agyi
vérkeringési zavart malignus kérképek mellett.

Egy retrospektiv 6sszehasonlité vizsgalatban azt taldl-
tak, hogy az artérids thrombosis (szivinfarktus és ischae-
mias stroke) szignifikinsan gyakoribb volt a daganatos
betegekben, mint az illesztett daganatmentes kontroll-
csoportban [4]. Az ischaemias stroke kockazata a daga-
nat felismerését kovetd elsé 6 hénap sordn tért el szigni-
fikins mértékben a kontrolltél, de a kovetés mdisodik
évének végére a kiilonbség eltlint [4].

Navi és mtsai tiinetekkel jaro artérids keringészavarban
szenveds betegek adatait elemezték [4], mig Grawus és
mtsni patologiai vizsgalata lehetGséget adott az agyi ér-
rendszeri betegségek gyakorisiganak felmérésére a vér-
keringési zavar szempontjibdl tiinetmentes daganatos
betegekben is [5]. A vizsgilat soran 3426, nem kozpon-
ti idegrendszeri daganatos beteg 14,6%-dban (500 be-
tegben) taldltak agyi érrendszeri betegséget (artérids és
vénds eredetd laesidkat) [5]. Ezen 500 beteg minddssze
csak felének (255/500) volt ismert kordbbi tiinetek
alapjan klinikai agyérbetegsége [5]. Ezek alapjin ki-
mondhaté, hogy tumorokhoz tirsulva az agyban gyak-
ran alakulnak ki nem felismert keringési valtozasok.

A malignus daganatok és a stroke kozotti kapcesolatot
a mésik irdnyban is érdemes vizsgalni — tehat az ischaemi-
as stroke utdn jelentkez6 malignus tumorok el6forduld-
sat. Egy 2015-6s vizsgilatban akut ischaecmids stroke
utan 1282 beteg 4,3%-dban diagnosztizaltak malignus
daganatot; a stroke és a daganat diagnoézisa kozott eltelt
medidn idGtartam 14 hénap volt [6].

Jelen Osszefoglalonkban kitériink (1) a vénas és az ar-
térids thrombosisok kapcsolatira, (2) a daganatok altal
kivaltott hiperkoagulicié patofizioldgidjara és (3) a ma-
lignus betegségek és a stroke kozos rizikofaktoraira, és
elemezziik (4) a malignus tumorok kezelésére alkalma-
zott kemoterapidhoz és sugarterapidhoz tarsulé stroke-
kockdzatot. Dolgozatunk II. részében elemezziik (5) a
malignus tumorok utdn jelentkezd stroke és a stroke
utan felismert malignus tumorok idébeli jellemzdit, (6)
a daganatok mellett jelentkezd akut stroke kezelési lehe-
tOségeit és a tumoros betegekben alkalmazhaté stroke-
prevencié kérdéseit, valamint (7) kitériink arra a kér-
désre, hogy milyen esetben indokolt tumor keresése
cryptogen stroke-ban.

Artérias és vénas thrombus képzddése:
kiil6nb6z6 vagy atfed6 okok?

A thrombosis kialakulisa

Napjainkban is agy tekintiink a thrombosis kialakulasara,
ahogy Rudolf Virchow (1821-1902) leirta. A Virchow-
tridsz harom fontos tényezGje az endothelkirosodds, a
hemodinamikai valtozdsok és a hiperkoagulaci6. Az
egészséges endothelium, hemodinamika és koagulacié
homeostasisa és harmonikus egyiittmiikodése sziikséges
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ahhoz, hogy artérias vagy vénas thrombosis ne kovetkez-
zen be.

Az artérias és a vénds thrombosist kordbban két kiilon
entitasnak tartottak. Az artérids thrombosis hdtterében
all6 leggyakoribb ok az érfalkirosodds, a vérlemezkék
aktiviloddsa és a hemodinamika megvaltozdsa [7-9].
A vénas thrombosist elsGsorban a koagulacios faktorok
és a homeostasis valtozasa véltja ki, példaul prokoagulans
¢és antifibrinolitikus hatdst fehérjék aktivalédasa révén
[7, 8].

Prandoni és mtsai 1996 és 2001 kozott 299 olyan,
MVT miatt kezelt beteg adatait elemezték, akiknek nem
volt tiinetekkel jar6 atheroscleroticus betegségiik [10].
A 299 betegbdl az MVT 153 esetben spontén jelentke-
zett, 146-nal pedig a hattérben dll6 ismert okok (példaul
daganat, trauma, sziilés) miatt kovetkezett be. Az MVT-
betegeket korra és nemre illesztett 150 f6s kontrollcso-
porthoz hasonlitottdk. Mindkét csoportban elemezték
az arteria carotisokban ultrahangvizsgalattal talalhaté
tiinetmentes elvaltozdsokat [10]. A 153 spontin MVT-
beteg kozil 72-ben, a masodlagos MVT-csoport 146
betege koziil 40-ben, mig a 150 kontrollszemély koziil
48-ban talaltak legalabb egy carotisplakkot [10]. A spon-
tan MV'T-betegekben szignifikinsan gyakrabban fordult
el§ tiinetmentes carotisplakk, mint (1) a mdasodlagos
MVT-csoportban (OR: 2,3, 95% CI: 1,4-3,7) és mint
(2) a kontrollcsoportban (OR: 1,8, 95% CI: 1,1-2,9)
[10]. Nem volt szignifikins kiilonbség a masodlagos
MVT-betegcesoportban a kontrollokhoz képest [10].
Tobbvaltozos elemzésekben a kovetkeztetések nem mo-
dosultak. E vizsgalat alapjan felvet6dott, hogy hasonld
vagy részben atfed§ meghatirozéi lehetnek az athe-
rosclerosisnak és a vénds thrombosisnak.

Ismert VIE-betegek cardiovascularis eseményes

Prandoni hét tanulminy eredményeit foglalta Ossze,
mindegyikben szignifikinsan gyakoribb volt az artérias
cardiovascularis esemény a VTE-betegekben az egyes
vizsgalatokban alkalmazott kontrollcsoporthoz képest
[8]. Ezen vizsgalatok eredményei felvetették, hogy ha-
sonld mechanizmusok vagy rizikéfaktorok dllhatnak a
vénds és az artérids thrombosis kialakuldsinak hatteré-
ben. Prandoni azt javasolja, hogy ismeretlen eredett
VTE esetén fontos vizsgalni, hogy van-e tiinetmentes
atherosclerosis [8]. Ha atherosclerosis is fennall, akkor
meg kell fontolni életmdédbeli és gydgyszeres prevencid
clkezdését [8]. A vizsgalatoknak négy f6 limitaciéjuk
volt: a kontrollcsoport nem egészséges személyekbdl
allt; az adatbazis alapjdul részben halotti bizonyitvinyok
szolgdltak; a halotti bizonyitvinyokban a haldl okaként
tobbnyire cardiovascularis esemény szerepelt; végil, sok-
szor a szivroham diagnoézisat hasznaltak halalokként a
tobb tirsbetegséggel rendelkezd betegekben [7]. A hid-
nyossagok ellenére megalapozottnak tinik a vénas és
az artérids thrombosis kozotti kapesolat feltételezése.
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Franchini és Mannucci 15 vizsgilat elemzése soran azt
javasoltak, hogy a klinikai gyakorlatban megfontolandé a
teljes (vénas és artérids) thromboticus kockdzatot figye-
lembe venni [11].

Ismert atheroscleroticus betegek VIE-eseménye

A szakirodalomban az atheroscleroticus betegek VTE-
hajlamara irdnyul6 vizsgalatok eredményei nem mindig
egybehangzobak. Reich és mitsai tiinetmentes, de ultra-
hangvizsgalattal igazolt carotisplakkos betegekben nem
taldltak gyakoribb VTE-elSfordulast a kontrollhoz ké-
pest (HR: 0,97, 95% CI: 0,72-1,29), viszont szignifi-
kansan gyakoribb volt a VTE-esemény azon betegekben,
akikben a kovetés soran artérids cardiovascularis esemény
(stroke vagy koszoraér-betegség) fordult el6 (HR: 1,51,
95% CI: 1,01-2,25) [12]. Egy masik vizsgdlatban szigni-
fikinsan gyakrabban alakult ki VTE a szivrohamon at-
esett és csalddi cardiovascularis el6zményekkel rendelke-
z6 paciensekben [13]. Serensen és mitsai szerint stroke
vagy szivroham utan a betegek VTE-kockazata az elsé
harom hoénapban bizonyult a legmagasabbnak [14].

Az el6z6ek alapjan elmondhaté, hogy VTE-betegek-
ben gyakrabban taldltak atherosclerosist, viszont ismert
atheroscleroticus betegekben nem volt egyértelmten
gyakoribb a VTE. A fentiek alapjan bizonyosnak tlinik
ugyan, hogy létezik kapcsolat az artérids és a vénds
thrombosis kozott, de annak pontos mechanizmusa még
nem ismert. Az artérids és a vénas thrombosismechaniz-
musok (artérids: endotheliumsériilés, a vérlemezkék sti-
muldcidja, a vér hemodinamikai valtozdsai; vénas: a koa-
guldciés faktorok homeostasisviltozasa, vénds pangds)
részben dtfedésben lehetnek egymassal.

Az artérias occlusio lehetséges okai
tumoros betegekben

Endothelinmsériilés és véviemezke-aktivalas

Artérias thrombosis a leggyakrabban endothelsériilésbél
kovetkezik [15]. Ha az atheroscleroticus plakk egy érben
megreped, akkor a vérlemezke-aktivilodas thrombosist
okozhat [15]. Daganatos betegekben azonban az artéri-
as thrombosis kialakulasahoz plakkruptura nem sziiksé-
ges, mivel a tumorsejtek olyan nekrotizil6 faktorokat és
interleukint is szekretdlhatnak, melyek az erek endothe-
lialis felszinén gyulladasos folyamatot inditanak, throm-
bosist kiviltva [6]. Ezenkiviil a daganatok direkt és indi-
rekt médon aktivalhatjak a vérlemezkéket. A vérlemezkék
direkt aktivalasinak pontos mechanizmusa még nem is-
mert [16]. Indirekt m6édon torténd aktivalas sordn a da-
ganatok szekretilhatnak egy olyan cisztein-protedzt
(malignus tumorhoz tarsuldé prokoagulinst), amely a
vérlemezkék aktivalasat és adhézidjat okozza [15].
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Hemodinamikai valtozdsok

Intracranialis tumorokban a hemodinamikai valtozaso-
kat a tumor dltal a vérerekre gyakorolt nyomas idézi eld,
ami a tumor noévekedése soran egyre fokozodik. A malig-
nus daganatos betegek korilbelil 25%-dban képzddik
agyl attét. Az intracranialis primer tumorok és az agyi
attétek a novekedésiik soran nyomast gyakorolhatnak az
agyi erekre, ami a normalis véraramlds csokkenését okoz-
va thrombosis kialakuldsihoz vezethet [17]. Az intracra-
nialis tumor kozvetlen hatdsa mellett a perifokalis 6déma
is nyomdst gyakorolhat a kornyez$ struktarikra vagy
erckre, ami szintén a lokalis keringés csokkenéséhez vagy
megsziinéséhez vezethet [17].

A heparandiz fokozott expressziojn
daganatokban

A heparanaz egy heparin-szulfat endo-D-glitkuronidaz,
amely jelen van minden eml@ssejtben, és fontos szerepe
van az extracellularis matrix lebontisiban és felépité-
sében. A heparaniz szerepét a tumorsejtekben mar az
1980-as évek oOta vizsgaljak, és ismert a kulcsszerepe a
metastasisok kialakuldsaban [18, 19]. Fontos nonenzi-
matikus hatdsa van a koagulacié folyamatara: szabdlyozza
a szoveti faktor (tissue factor, TF) expresszidjit, aminek
révén emelni tudja az aktivalt X. faktor (Xa) mennyisé-
gét, és igy aktivdlja a véralvadds folyamatat [20, 21].
Ezenkiviil a heparaniz befolyésolja a ’tissue factor path-
way inhibitor’ expresszi6jat és extracelluldris szekrécidjat
az emberi koldokzsinérér endothelialis sejtjeiben és em-
beri tumorsejtekben is, ilyen médon is aktivalva a vér-
alvadist [22]. Egy madsik vizsgilat szerint a heparaniz
fokozottan expresszalédik a mell-, a vastagbél- és a maj-
daganatokban [19]. A fentick alapjin feltételezhetd,
hogy a daganatok a heparandz nonenzimatikus szerepé-
nek befolyasoldsaval hatnak a véralvadasra.

Daganat altal szekvetalt citokinek

A daganat altal szekretdlt citokinek hatdsira a transz-
membran protein TF aktivdlja az extrinszik koagulacios
folyamatot, ami lokélis thrombosisképz&déshez vezethet
[16].

A neutrophil granulocytik daganat altali
aktivilisn

A neutrophil granulocytdk a leginkibb a patogének
eltiintetésében betoltott szereptikrdl ismertek. A neut-
rophil granulocytak az aktivalasuk sorin a granulumok-
bol és a sejtmagbdl szarmazé alkotérészekbdl extra-
celluldrisan elhelyezkedd rostokat, neutrophil extracellu-
laris csapddkat (neutrophil extracellular trap, NET) hoz-
nak létre; ezek megkotik a fert6z6 mikroorganizmusokat,
¢és meggatoljdk a terjedésiiket [23]. A NET-nek az endo-

thelialis sejtek aktivildsa révén szerepe van mind az athe-
roscleroticus plakkok, mind a thrombosis képz&désében
[24]. A NET-ck a macrophagok aktivildsa révén tovabb
tokozzdk az atherosclerosist a gyulladasos citokinek szint-
jének emelésével és az endothelsejtekhez torténd immun-
sejtkotédés fokozdsaval [24]. A daganatos betegekben a
tumor dltal szekretdlt granulocytakolénia-stimulalé fak-
torok emelik a neutrophilgranulocyta-szamot, és a neut-
rophilek stimuldldsival novelik a NET mennyiségée [25].
2012-ben mutattak ki el6szor allatkisérletekben a
NET jelenlétét a kisérletesen létrehozott atheroscleroti-
cus plakkokban [26]. A NET thrombosisban és athe-
rosclerosisban betoltott lehetséges szerepének vizsgalata
soran a plazma-NET-szintet tiikr6z6 markerek (példaul
extracellularis DNS, citrullinalt hiszton H3 [H3cit] és
mieloperoxidaz-DNS) szintjét mérik. Stroke-betegek-
ben a stroke stlyossiga kapcsolatban volt a plazma extra-
cellularis DNS-szinttel [27] és a nuclecosoma- és a H3cit-
aranyokkal [27-29]. Kapcsolatot taldltak a markerek
szintje és a kérhdzi haldlozas mértéke kozott is [27].
Ezek alapjan azt feltételezziik, hogy a plazma-NET-alko-
téelemek mennyisége tiikkrozheti a stroke stlyossagat.
Thrombectomiat kovetGen a kivett thrombusban a
H3cit mindig jelen volt, amibdl arra kovetkeztettek,
hogy a NET-nek mindig van szerepe az ischaemids
stroke-ot okoz6 thrombus kialakuldsiban [30]. A NET
mennyisége kétszer nagyobb volt a cardiogen eredetti
thrombusokban, és a H3cit-szint mindig magasabb volt
az 1 napndl id&sebb thrombusokban [30]. A neutrophil
sejtek szamabdl is kovetkeztetni Iehet a thrombus kord-
ra: magasabb volt a neutrophilszam az 1 napnal id&sebb
thrombusban. A thrombus eredetét (sziv- vagy egyéb
eredetl) jelzi annak Osszetétele: a magasabb fehérvér-
sejtarany a cardiogen eredet mellett szolt, és ezen esetek-
ben a thrombectomia kevésbé volt eredményes [31].
Egy Gjabb vizsgalat igazolta a NET-ek szerepét meta-
stasisokban is. A plazma-NET DNS-szintje magasabb
volt els6dleges emls- és gastrointestinalis daganatok
méjmetastasisai esetén [32]. Felvet6dott, hogy a plazma-
NET szintje el6re jelezheti ezen primer daganatokban a
mijmetastasisok kialakuldsira valé hajlamot mar a korai
fazisokban is [32]. A NET-cknek tehat az atherosclero-
sisban, a thrombusképz6désben és a metastasisok megje-
lenésében egyarant leirt szerepe miatt elképzelhetd,
hogy a NET-eknek szerepiik lehet a metastaticus tumo-
rok mellett jelentkezd ischaemias stroke-ok etiologiaja-
ban is. A malignus tumorok mellett kialakul6 ischaemids
stroke patomechanizmusait az 1. 4bra szemlélteti.

A malignus tumorok és az ischaemias stroke
rizikofaktorai

A malignus tumorok és az ischaemids stroke hdtterében
koz6s rizikéfaktorok is dllnak: mind a daganat, mind az
agyinfarktus nagyobb valészintséggel alakul ki olyan be-
tegekben, akiknek magas a vérnyomasuk, akik elhizot-
tak, hyperlipidaemidsak (HLD), akik dohanyoznak, és
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MALIGNUS TUMOR

— /

Interleukinek

Nekrotizald Cisztein-proteaz Kering6
faktorok (malignus tumorhoz tumorsejtek

tarsuld
\ prokoagulans)
Gyulladasos
folyamat az
endothelialis
felszinen

Endothelkarosodas

Vérlemezkék
aktivalodasa és
adhézidja

Keringé Heparanaz Intracranialis
transzmembrén tumor
protein szoveti
faktor
Perifokalis

y

6déma

-

Intracranialis erek
kompresszidja

I TFPIl-expresszio l I TF- eXpreSSZIO

Xa-szint-novekedés

Hiperkoagulabilitas Hemodinamikai
véltozasok

/

IThrombosis, érelzarédas I

STROKE

1. dbra

VIla = aktivélt VII. véralvaddsi faktor; NET =
valt X. véralvadasi faktor

akiknek nem jol kezelt cukorbetegségiik (DM) van.
Ezért nehéz eldonteni, hogy a daganat és a stroke egyiit-
tes kialakulasanak hatterében az idésebb életkor és a
tobb kozos kockdzati betegség jelenléte felelGs, vagy pe-
dig a daganatok és a stroke ennél kozvetlenebb egymasra
hatdsa 4ll a hattérben [33, 34].

Atfedd rizikdfakrorok

Mair korabban felvet6dott a kérdés, hogy a daganat és a
stroke egyiittes megjelenésének hatterében atfeds, ha-
sonl6 tradiciondlis rizikéfaktorok (magas vérnyomds,
HLD, elhizas, dohdnyzas, DM) allnak-e, vagy pedig koz-
vetlen kapcsolat van a két kérképcesoport kozott. Stroke
és daganat egyiittes fennallisa mellett 100 akut stroke-
beteg 60%-aban magas vérnyomads, 31%-iban atheroscle-
rosis, 30%-dban DM, 26%-aban HLD fordult el8, és 45%-
uk dohdnyzott [35]. A betegek 79%-daban voltak jelen
tradiciondlis rizikéfaktorok [35]. Ebbdl a visszatekintd
vizsgilatbdl agy tlinik, hogy daganatos betegekben don-
téen a hagyomdnyos rizikofaktorok teheték felel@ssé a
stroke kialakuldsdért, és ezért fontos megvizsgalni a stroke
gyakorisigit olyan daganatos betegekben is, akiknek nin-
csenek tradiciondlis rizikotaktoraik.

Malignus tumorhoz tarsulo cryptogen stroke

Az étfed§ rizikéfaktorok miatt tobb vizsgalatban Gssze-
hasonlitottdk a tradicionalis rizik6faktorokkal rendelke-
z0k csoportjat azokkal, akikben ezek nem voltak jelen
(cryptogen stroke csoport).

A malignus tumorok mellett kialakulé ischaemids stroke patomechanizmusai

neutrophil extracelluldris csapda; TF = szoveti faktor; TFPI = tissue factor pathway inhibitor; Xa = akti-

Egy dél-koreai tanulmdnyban 161 olyan, malignus da-
ganatban szenvedd beteget vizsgaltak, akinek késébb
stroke-ja jelentkezett [33]. A betegeket két csoportra
osztottik: az elsé csoportba a tradiciondlis rizikéténye-
z6kkel rendelkezék (97,/161), mig a masodikba a cryp-
togen stroke betegek (fiatal, egyéb ismert betegség nél-
kiiliek) kertltek (64/161) [33]. A két csoportban
osszehasonlitottak a klinikai tiineteket, a diftazidsalyo-
zott agy-MRI-képeket és a D-dimer (amely egy fib-
rindegradiciés termék) értékét [33]. A cryptogen stroke
miatt kezelt betegekben az agy-MRI-laesi6k multivascu-
laris eloszldst mutattak (OR: 11,2, 95% CI: 3,74-33,3),
¢s a betegeknek magasabb D-dimer-szintjiik volt, mint a
tradiciondlis rizikéfaktorokkal rendelkez$ csoportnak
(OR: 10,6, 95% CI: 3,29-33,8) [33].

Egy misik vizsgalatban transcranialis ultrahanggal
vizsgiltak a cryptogen stroke csoportjit, és szignifikins
kapcsolatot taldltak az arteria cerebri medidban detektalt
embolids szigndl gyakorisiga és a D-dimer-érték kozott
[36]. Seok és mtsni vizsgilatinak egyik fontos limitacidja
az egészséges kontrollcsoport hidnya volt [36].

Egy Németorszagban végzett retrospektiv vizsgilat-
ban egy 140 f&s, daganat mellett jelentkezd stroke-os,
valamint egy 140 f&s, daganat nélkiili (kontroll) stroke-
os betegesoportot hasonlitottak Ossze [34]. Mindkét
csoportot tovibbosztottidk az ASCO-pontszim [37]
szerint: (1) tradicionalis stroke etioldgiaja és (2) crypto-
gen: nem ismert stroke etiol6gidju csoportba [34]. A tel-
jes daganatos csoportban (tradiciondlis és cryptogen
stroke egytitt) gyakoribb volt a cryptogen tipust stroke
(67/140), a tobbszoros agyintarktusos és a magasabb
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D-dimer-szinttel rendelkezd beteg, mint a kontroll-
(daganat nélkiili) csoportban (38,140, p<0,001) [34].
A daganatmentes csoportban gyakoribb volt a magas
vérnyomas (p<0,05) és a HLD (p<0,01), és tobb tradici-
ondlis etiol6gidja stroke-os volt (102,/140), mint a da-
ganatos betegcsoportban (73/140) [34]. A daganatos
stroke-os csoporton beliil a cryptogen stroke-os alcso-
portban gyakoribb volt az MVT és a tiid6embolia, és
magasabb volt a D-dimer-érték, mint a daganatos, tradi-
ciondlis etiol6gidju stroke-os alcsoportban (p<0,01).
A daganatok koziil a tiid6- és hasnyalmirigy-daganat volt
a leggyakoribb [34]. Az eredmény alapjin elmondhatd,
hogy a cryptogen stroke gyakoribb a daganatos betegek-
ben, mint a nem daganatos betegekben, és ez valdszind-
leg a paraneoplasids hiperkoagulacié miatt van igy [34].

A malignus tumorokhoz tarsul6 stroke etioldgidjaval
kapcsolatos vizsgalatokat az 1. tablazatban foglaljuk 6sz-
sze [33, 34, 36].

Kemoterapia és sugarterapia mint stroke-
rizikofaktor

A daganat hatdsan tal a daganat kezelésének kovetkezté-
ben, azaz a kemoteripia és a radioterdpia szovédménye-
ként is kialakulhat artérids thrombosis és/vagy VTE

[35].

1. tablazat
latok 6sszefoglaldsa [33, 34, 36]

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A kemoterdapin kapcsolata a vénads és nz artérias
thrombosissal

Koribban kemoterapias kezelést kovetSen elsGsorban a
VTE el6forduldsit vizsgaltik. Egy populicidalapt eset-
kontroll vizsgilatban 625 VTE-beteget és 625 VTE-
mentes kontrollszemélyt hasonlitottak Ossze [38]. A
kontrollcsoporthoz képest a VTE esélye a kemoterdpid-
val kezelt aktiv malignus daganatos betegek esetében
tobb mint hatszor (OR: 6,5, 95% CI: 2,1-20,2), a daga-
natos, de kemoterdpiaval nem kezeltek esetében négy-
szer nagyobb volt (OR: 4,1, 95% CI: 1,9-8,5) [38].
A kemoterdpia kovetkezményeire irdnyuld kutatiasok
korlatja, hogy a statisztikik nagyrészt orvosi rekordok
visszatekints elemzésével késziiltek. Egy masik vizsgalat-
ban eml6rakos nébetegek kozott a VIE placebokezelés
mellett 0,2%-ban, tamoxifénnel kezelteknél 0,9%-ban és
kemoterapidval kezelteknél 4,2%-ban fordult el6 [39].
Az ANC Study Group vizsgilatiban 4466 beteg koziil
141 meghalt az els6 4 kemoterapias ciklus soran. E 141
esetben 13 betegnél thrombosis (8 artérids és 5 vénds)
volt a halal oka [40].

Kitano és mtsas tanulmanydban 19 006, daganatos be-
teg vizsgalata soran a kemoterapias kezelésben részestild
5887 betegbdl 44-nél (0,75%) jelentkezett stroke, mig a
kemoterapids kezelés nélkiili csoportban 51 esetben ala-

A malignus tumorokhoz tarsuld, tradicionilis rizikétaktorokkal rendelkez6 és azokkal nem rendelkezd (cryptogen) stroke-okat 6sszehasonlité vizsga-

SzerzOk és évszam  Vizsgilati csoport Kontrollcsoport Vizsgilt tényezk Eredmények
Kim etal. 2010  Tradicionalis rizik6tényezSk Tradicionalis 1. Diffaziosulyozott agyi 1. Cryptogen: gyakoribb
[33] nélkil (cryptogen stroke, rizikotényezbkkel MRI a multivascularis lokalizacio
N = 64) (n=97) 2. Szérum-D-dimer-szint (OR: 11,2, 95% CI: 3,74-33,3)
2. Cryptogen: magasabb D-dimer-
szint (OR: 10,6, 95% CI:
3,29-33.8)
Seok et al. 2010 Tradicionalis rizikétényezSk Tradicionalis 1. Emboliasszignal-gyako-  Szignifikins kapcsolat az embolia-
[36] nélkiil (cryptogen stroke, rizikotényezikkel risdg transcranialis szigndl-gyakorisag és a szérum-D-
N = 38) (n=306) Doppler-vizsgilattal dimer-érték kozott

Szérum-D-dimer-szint

Schwarzbach et
al. 2012 [34]

A. Daganat mellett jelentkez6 C.
stroke, tradicionalis
rizikétaktorok nélkiil
(cryptogen stroke, N = 67)

tradiciondlis

(n=73)
B. Daganatmentes stroke-os,
tradiciondlis rizikofaktorok  D.

nélkiil (cryptogen stroke,
N =38)

Daganatmentes
stroke-os,
tradiciondlis

rizikofaktorokkal

(n=102)

Daganat mellett
jelentkezd stroke,

rizik6faktorokkal

Agyinfarktusok szima

2.

1. 1. A daganatmentes csoportban
2. Szérum-D-dimer-szint

3.

4.

gyakoribb volt a magas vérnyomds
(p<0,05) és a HLD (p<0,01), és
tobb volt a tradicionilis etiol6giija
stroke-os, mint a teljes daganatos
csoportban

2. A teljes daganatos csoportban
gyakoribb volt a cryptogen stroke,
a tobbszoros agyinfarktusos és
a magasabb D-dimer-szinttel
rendelkezd beteg, mint
a daganatmentes csoportban

3. A daganatos stroke-os csoporton
beliil a cryptogen alcsoportban
gyakoribb volt az MVT és a PE,
és magasabb volt a D-dimer-érték
(p<0,01)

Magas vérnyomas, HLD
MVT /tiid6embolia

CI = 95%-o0s konfidenciaintervallum; HLD = hyperlipidaemia; MRI

OR = esélyhdnyados; PE = pulmonalis embolia

= magnesesrezonancia-képalkotds; MVT = mélyvénds thrombosis;
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kult ki stroke (0,39%) [41]. Egyvaltozds elemzésben a
kemoterdpidval kezelt csoportban kozel kétszer nagyobb
volt a stroke kockdzata (HR: 1,84, 95% CI: 1,23-2,75),
de a kiillonbség eltlint, ha tobbviltozds elemzésben fi-
gyelembe vették a beteg allapotanak stlyossagat [41].

Egy 17 vizsgilatot 0Osszegz$ attekintésben (N =
12 917) bevacizumabkezelés mellett tobb mint hirom-
szoros stroke-kockizatot taldltak (RR: 3,22, 95% CI:
1,71-6,07) [42]. A kockdzat aranyos volt a bevacizumab
dozisaval [42], és fliggott a tumor tipusitdl is: a legin-
kibb a metastaticus colorectalis daganatokban fordult
eld, a tobbi tumortipusban nem talaltak szignifikins koc-
kdzatot [42].

Tobb vizsgalatban kapcsolatot talaltak egyes citoszta-
tikumok alkalmazasa és a stroke kialakuldsa kozott, pél-
ddul ciszplatinkezelés soran nem kissejtes tiidG- és ovari-
umtumorban, metotrexat addsa mellett gyermekkori
agyi tumorban, antiésztrogén (tamoxifén, raloxifén) al-
kalmazisa mellett eml6daganatban és antiandrogén ké-
szitmények mellett prosztatadaganatban [43]. Ezen kap-
csolatokat részletesen osszefoglaltik [44, 45]. Tuneti
morfinkezelés mellett is leirtak emelkedett stroke-kocka-
zatot prosztatadaganatos betegekben [46], ezért nem
egyértelmd, hogy a stroke-kockizatért a kemoterdpia
vagy pedig a daganathoz tarsulé hiperkoagulacios hatas
— esetleg mindkettS — felel&s.

A feg- és myakvégiora alkalmazott radioterapin

A fejre és nyakra irdnyulé radioterdpia vasculopathidt
okozhat a kozepes és nagy atmérdjii nyaki erekben (pél-
ddul arteria carotis), felgyorsult atherosclerosis formaja-
ban [47], aminek kovetkeztében carotissziikiilet és
stroke jelenhet meg. Az igy jelentkez6 ischaemias stroke
a plakkokbdl eredé embolisatio kovetkezménye lehet,
vagy a carotisok sztikiilete okozhat ischaemidt. Egy 6sz-
szefoglal6 dttekintés szerint a fejre és nyakra iranyul6 ra-
dioterdpia legalabb kétszeresére noveli az ischaemids agyi
vérkeringési zavar (ischaemias stroke és tranziens ischae-
mias attak) kockazatat 2 éves vagy hosszabb kovetés so-
ran [48]. Bowers és mtsai a sugarterapiat kovetSen leg-
alabb 5 évvel vizsgaltak sugdrterdpidban részesiilt és
daganatmentessé véilt gyerckeket. Az agydaganatban
nem szenvedd testvéreikhez hasonlitva a gyermekkori
sugarterapiaban részesiil6k hossza tava stroke-kockazata
jelent@sen nagyobb volt (RR: 37,2; 95% CI: 17,5-79,1;
P<0,0001) [49]. A sugarterapiaval nem kezelt és daga-
natmentessé valt agytumoros betegekhez hasonlitva a
legalabb 50 Gy sugdrdézisban részesiilt, daganatmentes-
sé valt agytumoros betegekben 3,3-szer gyakoribb volt a
stroke [49]. Keene és mtsni besugarzassal kezelt 244, agy-
daganatos gyermek (median életkor 8,9 év) 4,5%-aban
(11/244) talaltak cerebrovascularis eseményt a sugarke-
zelést kovetd 8 éven beliil [50]. A 11 betegbdl 6 esetben
nagyérsztkiilet igazoldédott [50]. A sugirkezelés kovet-
kezményének vizsgilata agydaganatos gyermekekben a
késbbi stroke kialakuldsira azért fontos, mert ebben a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

betegcsoportban  4ltaliban  nincsenek  tradiciondlis
stroke-rizikofaktorok, és a sugdrterapia késéi kovetkez-
ményét nem befolyasoljak az egyéb hagyomanyos kocka-
zati tényezdk.

Feln6ttekben Burch és misai tanulmanyaban 83 beteg
vizsgilata alapjan a gliomdk (72%) és a meningeomdk
(13%) voltak a leggyakoribb agyi daganatok, és a stroke-
ok egyrészt a sugirkezelés vascularis szovédményeként
(36%), illetve miitétek soran (19%) kovetkeztek be, vala-
mint gyakorinak taldltik a stroke ismétl6dését [51].

A malignus daganatok és a stroke kapcsolatat vizsgild
osszefoglald attekintésiink I. részében a malignus daga-
natokhoz tirsul6 stroke patofiziologidjat és a két beteg-
ségesoport atfed§ kockazati tényezdit tekintettiik at.
A dolgozat II. részében elemezziik a daganattipusok
figyelembevételével a malignus tumorok utdn jelentkezé
stroke és a stroke utan felismert malignus tumorok id6-
beli jellegzetességeit; kitériink a daganatok mellett je-
lentkezé stroke akut kezelésére és a stroke-prevencid
kérdéseire; és attekintjiik, hogy cryptogen stroke-ok ese-
tén mikor indokolt a tumorkeresés.

Kovetkeztetés

— Az artérids és a vénds thrombosismechanizmusok (ar-
térids: endotheliumsériilés, a vérlemezkék stimuldcio-
ja, a vér hemodinamikai viltozdsai; vénds: a koagulaci-
0s faktorok homeostasisviltozasa, vénds pangis)
részben atfedésben lehetnek egymassal.

— A tradicionalis rizikofaktorok — mint a magas vérnyo-
mids, a HLD, a dohdnyzds, a cukorbetegség — predisz-
pondljdk a betegeket mind a malignus daganatok,
mind az ischaemias stroke megjelenésére.

— Ismeretlen eredetd (cryptogen) ischaemias stroke-ok
hatterében a daganat altal okozott hiperkoagulacio is
allhat.

— Cryptogen stroke-ban gyakran taldlhaté magasabb D-
dimer-szint és a CT /MRI-képeken multifokdlis ischae-
mia; ezek felvethetik a daganat dltal okozott hiperko-
aguldci6 lehetGségét.

— A malignus daganatok kezelésére adott kemoterdpia és
sugarterdpia is okozhat artérids agyi thrombosist.

— A malignus daganatok és a stroke diagnézisanak id6-
rendjére és a tumorokhoz tarsul6 stroke kezelésére a
kisérd kozleményben tériink ki.

Anyagi tamogatds: A kutatds a Fulbright-6sztondij ta-
mogatdsaval valosult meg.

Szerzdi munkamegosztds: H. N.: A koncepcid, irodalom-
kutatas, a kézirat megfogalmazasa és végleges formaba
hozdsa. B. D.: A koncepcid, a kézirat egymdst kovet§
verzidinak kritikus véleményezése. A cikk végleges vilto-
zatat mindkét szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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tevékenységének elismerése.
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lakcim és telefon elérhet6ségek megjelolésével. A szakmai dnéletrajz végén nyilatkozni kell, hogy a palyazé a kézolt
személyes adatoknak a Romics Alapitvany altal torténé kezeléséhez hozzajarul, tudomasul veszi, hogy a Kuratérium
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