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A daganatos betegeknél a mélyvénas trombdzis és a tidéembodlia a masodik leggyakoribb halalokot jelentik a da-
ganatprogresszio utan. El6fordulasuk folyamatosan novekedett az elmult évtizedekben és ez varhatéan igy lesz a
jovében is. A vénas tromboembdlia a morbiditas és mortalitas kdzvetlen névelésén tul egyes onkoterapias szerek
felfliggesztéséhez is vezethet, és ezaltal ronthatja az onkoldgiai kimenetelt. Ertheté tehat, hogy a vénas tromboem-
béliak kockazatanak felmérése, megel6zése és kezelése a szupportiv onkoterapia elengedhetetlen része. Erre vo-
natkozéan szamos klinikai vizsgalat és metaanalizis all rendelkezésre, amelyek a jelenleg érvényes nemzetkdzi
ajanlasok alapjaul szolgalnak. Az onkolégiaban a profilaktikus és terapias antikoagulalasnak tovabbra is elsédlege-
sen valasztando szerei a kis molekulatémegil heparinok, de Uj szerepl6ként megjelentek a direkt aktivalt X-es faktor
gatlo oralis szerek is (apixaban, edoxaban, rivaroxaban). Egyel6re a terapias és a szekunder profilaxisra rendelkezik
az apixaban és a rivaroxaban torzskonyvi indikaciéval, a primer profilaxisra tovabbra is a kis molekulatémegi he-
parinok javasolhatoak. A direkt trombingatlé dabigatrannal nem tértént randomizalt kontrollalt vizsgalat daganatos
betegeknél a mélyvénas tromboembdlia megel6zésére vagy kezelésére vonatkozéan. Munkankban rovid attekintést
nyujtunk a daganatos betegek vénas tromboembdlias eseményeinek kezelésére és megel6zésére vonatkozo aktu-
alis iranyelvekrol.
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Cancer-associated venous thromboembolism — treatment and prevention

Venous thromboembolism is the second leading cause of death in patients with cancer. The incidence of cancer-asso-
ciated venous thromboembolism has been increasing over time and this tendency is expected to continue also in the
future. The occurrence of venous thrombosis can have several consequences on patients with malignancy: elevated
morbidity and mortality, the interruption of certain anti-cancer agents and deterioration of the oncological outcome. To
prevent and treat cancer-associated venous thromboembolism, low molecular weight heparins have been approved
by both medicine authorities and guidelines. Oral direct factor Xa inhibitors (apixaban, edoxaban, rivaroxaban) were
extensively studied in clinical trials on primary prevention and therapy of venous thrombosis in oncological patients.
However, direct factor Xa inhibitors are now approved only for the treatment and secondary prevention of cancer-asso-
ciated thrombosis. No randomized controlled trial is available on dabigatran versus low molecular weight heparins for
the management of cancer-associated thrombosis. In our work we aim to provide a summary on the current recommen-
dations about the primary prevention and management of venous thromboembolism related to malignancies.

cancer-associated venous thromboembolism, primary prevention, anticoagulation, low molecular weight
heparin, direct oral anticoagulants

A kézirat 2022. 12. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 03. 13-an kertlt elfogadasra.

129



(% Cardiologia Hungarica

A daganatos betegek kdrében a mélyvénas trombozis
(MVT) és a tidéembdlia (pulmonalis embdlia, PE) kiala-
kulasanak kockazata dan adatok szerint 9-szer nagyobb,
mint a nem daganatos populacidban (1). Legmagasabb
a kockazat kdzvetlenll a diagndzis utan, korhazi kezelés
és kemoterapia alatt, valamint attétek megjelenése ese-
tén (2, 3). A nem provokalt vénas tromboembodlia (VTE)
a daganatos betegség elsf jele lehet, amelyet kdvetden
egy éven belll 5%-os valoszinliséggel igazoldédik valami-
lyen onkolégiai kérkép (4). A daganathoz tarsuldé vénas
tromboembdlidk (cancer-associated venous thromboem-
bolism, CaVTE) el6forduldsanak emelkedése elsésor-
ban az onkoldgiai betegek életkilatasainak javulasaval,
a trombogén onkoterapids szerek terjedésével, a mell-
kas-CT gyakori végzésével (véletlenll felfedezett, un.
sincidentdlis” tidéembdlia) és a centralis vénas katéte-
rek elterjedt alkalmazésaval magyarazhato (1, 5). Mivel a
tromboembdlids események részben kdzvetlen halalok-
ként, részben az onkoldgiai kimenetel negativ prognosz-
tikai tényez6jeként rontjak a daganatos betegek tulélését,
a hajlamosité tényezdk ismerete a hatékony megel6zés
és kezelés érdekében alapvet6 (6). A CaVTE provokala-
saban fontos szerepe van a tumor protrombotikus mik-
rokdrnyezetének. A hajlamositd tényezék koézott meg-
kaldnboztethetink daganatfiggbé faktorokat (daganat
tipusa, a diagndzistdl eltelt id6, a tumor kiindulasi helye
és stadiuma), betegfiiggé jellemz8ket (kor, nem, tarsbe-
tegségek, velesziiletett alvadasi zavarok, altalanos alla-
pot, tromboembdlias anamnézis) és terapiafiiggd ténye-
z6ket (trombogén daganatellenes gyégyszerek, centralis
vénas katéter, m(itét). Ismertek tovabba prediktiv jelent6-
ségl biomarkerek (pl. magas vérlemezke- és fehérvér-
sejtszam, alacsony hemoglobin, emelkedett D-dimer és
CRP) is (7). A rizikéfaktorok és az ezeken alapuld koc-
kazatbecsl6 tablazatok ismerete nagyon fontos az egyes
betegek egyéni VTE hajlamanak felméréséhez, ezaltal a
preventiv antikoagulalas (primer, szekunder) szilkséges-
ségének és idétartamanak megitéléséhez.

Az onkoldgiai betegek véralvadasgatlo-kezelése komoly
kihivast jelenthet, hiszen a fokozott trombdziskészséggel
egy id8ben a tumoros betegek gyakran vérzékenyek is, a
daganat lokalizacidja (kulénésen emésztérendszeri, ko-
ponya(iri daganatok), alacsony vérlemezkeszam, egyéb
alvadési zavarok (pl. disszeminalt intravaszkularis koa-
gulacio, szerzett inhibitoros hemofilia vagy trombotikus
thrombocytopenias purpura), tarsbetegségek (veseelég-
telenség, majelégtelenség) miatt. Tovabb bonyolitjak a
helyzetet a gy6gyszerkdlcsdnhatasok, amelyek a daga-
natellenes szerek, antibiotikumok, gombaellenes gyégy-
szerek és az oralis antikoagulansok kozétt alakulhatnak
ki. A CaVTE antikoagulans kezelésének elkezdésénél, a
véralvadasgatlo-szer kivalasztdsanal mérlegelnink kell
a trombozis és a vérzés kockazatat, emellett figyelembe
kell vennink a gyogyszerkdlcsdnhatasokat és a beteg
igényeit is (8).
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Korabban randomizalt nagy klinikai vizsgalatok igazol-
tak, hogy ebben a betegcsoportban a kis molekulasulyu
heparin (low molecular weight heparin, LMWH) 40%-
kal csdkkenti a trombdzis kitjuldsanak kockazatat a
K-vitamin-antagonistdkhoz képest, mig a vérzéses koc-
kazat nem kuldnboézik (9—13). A K-vitamin-antagonistak
tovabbi hatranya az alacsony terapias tartomanyban
toltoétt idd, a szamos gyogyszerkdlcsdnhatas, valamint
az esetleges felszivddasi zavar és majelégtelenség mi-
att kiszamithatatlan terapias hatékonysag (14).

Emiatt a daganatos betegek tromboembdlidjanak ke-
zelésére néhany évvel ezelbttig az LMWH-kat része-
sitették elényben. Az injekciés adagolas okozta kel-
lemetlenség azonban a betegek jelentésen rosszabb
egyuttmikddését, és igy a hatékonysag csokkenését
eredményezi a szgjon at szedhetd készitményekhez
képest. A betegek egy része id6 el6tt dnkényesen el-
hagyja a terapiat (15). Vonzé alternativanak tlint a di-
rekt oralis antikoagulans készitmények (DOAC) hasz-
nélata ebben a betegcsoportban. Az elmult négy évben
4 olyan randomizalt nagy klinikai vizsgalat fejez6dott
be, amely daganatos betegekben hasonlitotta 6ssze
az LMWH és valamelyik DOAC-készitmény hatékony-
sagat és mellékhatasait. A Hokusai vizsgéalat az edo-
xabant, a Select-D a rivaroxabant, a Caravaggio és az
ADAM-VTE pedig az apixabant vizsgélta (16-21). Az
eredmények elemzése, részletes metaanalizise alap-
jan Osszességében megallapithaté volt a DOAC-ké-
szitmények noninferioritdsa a dalteparinhoz képest
az ismétl6dé VTE megelbzése terén. A sulyos vérzés
el6fordulasa hasonlé volt, mig a klinikailag jelentds, de
nem sulyos vérzés gyakorisaga magasabbnak bizo-
nyult a DOAC-csoportban, kildndésen az emésztérend-
szeri (gasztrointesztindlis — Gl) és hugyuti (urogenitalis
— UG) daganatokban (22—-24).

A Klinikai vizsgalatok eredményeit figyelembe véve
megujultak a nemzetkdzi ajanlasok is. A 2021-ben
megjelent iranyelvek kdzil a European Society for Vas-
cular Surgery a kezdeti kezelésre az LMWH-t javasolja,
amelynek alternativaja lehet a DOAC, ha nem GI vagy
huagyuti daganatrél van sz6. Hosszu tavu kezelésre a
DOAC-ot részesitik elényben. Az American Society
of Hematology ajanlasa szerint az elsé 5-10 napban
DOAC (rivaroxaban vagy apixaban), illetve LMWH egy-
arant adhaté. Gl vérzésveszély esetén DOAC 6vatosan
adando, alternativa az LMWH. Fokozott Gl vérzésve-
szély és elbrehaladott veseelégtelenség esetén UFH
megfontolandd. Hosszu tavon szintén a DOAC-ot ré-
szesitik elényben, GI vérzésveszély esetén 6vatosan.
Az American College of Chest Physicians (CHEST)
irdnyelv minden kezelési idészakban, elényben ré-
szesiti a direkt aktivalt X-es (Xa) faktor gatld, szajon
at szedhet6 szereket. Megjegyzik, hogy az edoxaban
és a rivaroxaban az emésztérendszeri tumorban szen-
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ved§ betegek esetében a Gl sulyos vérzés magasabb
kockazataval jar, mint az LMWH, mig az apixaban nem.
igy Gl-tumorban szenvedé beteg esetében apixaban
vagy LMWH részesitendd elényben. A European So-
ciety of Cardiology 2022-es ajanlasa szerint az onko-
I6giai betegek tiinetes és incidentalis VTE eseményei-
nek kezelésére apixaban, edoxaban vagy rivaroxaban
javasolt (I.A ajanlas), ha nincs ellenjavallat, mint példaul
a fokozott vérzéses kockazat (aktiv Gl vagy UG daga-
nat), korabbi vérzéses sz6v6dmény, 7 napon bellli na-
gyobb sebészeti beavatkozas, 50 G/I alatti vérlemezke-
szam, sulyos veseelégtelenség (CrCl <15 ml/min), vagy
Gl-tarsbetegség (25-28).

Megemlitend6, hogy az els6dleges agydaganatban,
agyi attétben, és akut leukémiaban szenvedd betegek
kis esetszammal kerultek be a nagy klinikai vizsgalatok-
ba, igy ezen betegek megitélése minden esetben egye-
di és multidiszciplinaris konzultaciot igényel (16—-21).

A véletlenszerilen felfedezett proximalis VTE vagy PE
ugyanugy kezelendd, mint a tinetes, mert a kitjulas ve-
szélye és a halalozas is hasonlé (29).

A daganathoz tarsulé VTE-esemény antikoagulans ke-
zelése legalabb 6 honapig javasolt, de aktiv daganat,
progressziv betegség esetén és a kemoterapia alatt ki-
terjesztett idejl terapia ajanlott. Annak ellenére, hogy
daganatos betegekben a vérzés el6fordulasa maga-
sabb, a hosszu tavu antikoagulalas biztonsagosnak
bizonyult. A véralvadasgatlé-terapia alkalmazésa so-
ran az elény-kockazat rendszeres ujraértékelése, felll-
vizsgalata szikséges (16, 28, 30). A CHEST-iranyelv
szerint a 6 hénapot meghaladé idétartamu antikoagula-
lasra az apixaban vagy rivaroxaban csdkkentett doézisa
(apixaban 2x2,5 mg, rivaroxaban 1x10 mg) elényben
részesitendd a teljes doézisokkal szemben (27).

A véralvadasgatlo-kezelés alatt jelentkezé tromboem-
bolia esetén a beteg egylttmikdodésének, a tumor
progressziéjanak, daganatkiujulas lehetéségének felll-
vizsgalata utan az antikoagulans stratégia valtoztatasa
javasolt, amely jelenthet készitményvaltast (pl. DOAC
helyett LMWH) vagy doézisemelést (LMWH dézisanak
25%-0s emelése) (25).

Specialis alcsoportot képeznek az alacsony vérlemez-
keszamu betegek. 25-50 G/I vérlemezkeszam esetén
féldézisu LMWH adésa javasolt terapias antikoagula-
lasra, multidiszciplinéris konzultacié utdn. Hematolégiai
konzilium és személyre szabott megitélés ajanlott <25
G/l vérlemezkeszam esetén (25-28).

Nem ritka a centralis vénas katéter (CVK) trombozis.
Ez esetben a terapids dézisu véralvadasgatlo-kezelés
minimum 3 hdénapig javasolt, ha a kandl eltavolithato.
Ha a kanulre tartésan sziikség van, az antikoagulalas
hosszu tavu folytatasa szikséges (28).
Osszefoglalasként megallapithato, hogy az utébbi évek
klinikai vizsgalatai bizonyitottdk a DOAC-szerek haté-
konysagat és biztonsagossagat az onkolégiai betegek
véralvadasgatldo kezelésében. Minden esetben sze-
mélyre szabott megitélés javasolt, és a terapias don-
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téseket a betegség és a kezelés valtozasatol fuggben
rendszeresen Ujra kell értékelni, a beteg igényeit is fi-
gyelembe véve.

Az onkoldgiai indikaciéval végzett mitéteket kovetd
gyakori VTE miatt a nemzetkdzi ajanlasok egybehang-
zban javasoljak a perioperativ gydgyszeres megelézés
bevezetését, amennyiben a vérzéses kockazat nem
haladja meg a trombdézisriziké mértékét. A naponta egy
alkalommal adott kis molekulasulyu heparin pl. enoxa-
parin 1x40 mg sc., dalteparin 1x5000 E sc. ajanlhatd,
30 ml/min alatti kreatinin-clearance esetén pedig a nem
frakcionalt heparin javasolhat6. A preventiv antikoagu-
lalast a mtét elbtt 2-12 6raval javasolt kezdeni, és lega-
labb 7-10 napig sziikséges folytatni a posztoperativ id6-
szakban (28, 31, 32). Az ENOXACAN (Enoxaparin and
Cancer) |l vizsgélat eredményei alapjan nagy kockaza-
tu hasi vagy kismedencei onkoldgiai miitétet kdvetéen
4 hétig ajanlott az un. kiterjesztett profilaktikus antiko-
agulalas LMWH-val (31-33). A mechanikai megel&zés
0nall6é alkalmazésa csak akkor merul fel, ha az LMWH
ellenjavallt, példaul a nagy vérzéses kockazat miatt
(26, 31). A nem sebészeti okbdl hospitalizalt onkoldgiai
betegek szamara is javasolt a gyégyszeres megel6zés
LMWH-val (28, 31). Bizonyos esetekben, mint péld4ul
a rovid hospitalizacié elektiv kemoterapia céljabdél vagy
az un. .életvégi ellatas” (1-3 hénapnal révidebbnek
gondolhaté a daganatos beteg varhat6 tulélése), a pri-
mer VTE-profilaxisbél szarmazé terapias vagy tulélési
elény kérdéses (26, 34, 35). A nem sebészeti osztalyra
torténd felvétel kapcsan inditott preventiv LMWH-tera-
pia a hazabocsajtaskor felfiggesztendd, kivéve, ha a

A Khorana-szerinti elSrejelzé modell
a jarébetegként kemoterapiaban részesiilé daganatos
betegek vénas tromboembdlia kockézatéara vonatkozéan
A riziko

Betegjellemzok pontszama

A primer tumor lokalizaciéja:
Nagyon magas kockazat: gyomor, 2
hasnyalmirigy
Magas kockazat: tidd, lymphoma, 1
négyogyaszati, hugyholyag, here
A kemoterapia inditasa el6tti vérlemezkeszam
2350 G/I
A hemoglobin szintje <100 g/l vagy
eritropoetin-igény
A kemoterapia inditasa el6tti fehérvérsejtszam
>11 G/l
BMI =35 kg/m? 1

BMI: body mass index, testtdmegindex; VTE: vénas tromboembdlia (39)
Alacsony kockazat: 0 pont (3,1% tlinetes VTE 12 hénap alatt);

Kozepes kockazat: 1-2 pont (7% tunetes VTE 12 honap alatt);

Magas kockazat: 23 pont (15% tlnetes VTE 12 hénap alatt) (40)
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fokozott trombdziskockazatot tartosnak itéljik (26, 32).
A jarobetegként szisztémas onkoterapiaban részesilé
betegek rutinszerd, elsédleges gyégyszeres VTE-profi-
laxisa nem javasolt, csak a fokozott kockazatunak itélt
esetekben ajanlhaté fel LMWH vagy direkt oralis antiko-
agulans alkalmazasa preventiv dézisban a nemzetkdzi
iranyelvek alapjan (26, 28, 31, 32). Fontos megjegyez-
ndnk, hogy bar randomizalt, placebokontrollalt tanul-
manyok is igazoltak az apixaban és a rivaroxaban haté-
konysagat és biztonsagossagat magas VTE-kockazat
(Khorana score =2) esetén (36, 37), toérzskonyvi indi-
kacié egyelére primer VTE-prevenciéra nincs DOAC
vonatkozasaban (ema.europa.eu). A rendelkezésre
allé kockazatbecsld kérdSivek kdzil a Khorana-score
a klinikai gyakorlatban a leginkabb elterjedt, szerepel
a nemzetkozi ajanlasokban és a CaVTE megel6zésére
iranyuld klinikai vizsgdlatokban is ezt alkalmazzak (7.
tablazat) (26, 28, 31, 32, 36, 37). Az ajanlasok szerint
az alacsony kockazatu betegeknél (Khorana-score <2)
nem szikséges az LMWH-profilaxis bevezetése, mig
a kdzepes vagy nagy rizikd (Khorana score 22) esetén
megfontolanddé az LMWH-profilaxis (28, 31, 32). Bar
a Khorana-score egy széles korben validalt rendszer,
nem tekinthetd teljes értékl kockazatfelméré skalanak
szamok okbdl: igazoltan trombogén tumorokat mint pél-
daul az epeuti és a kdzponti idegrendszeri daganatokat
nem vesz szamitasba, kemoterapia alatt allé betegekre
vonatkozik, illetve pontatlan becslést ad, hiszen a kis
kockazatunak minésitett (0—1 pontszam) esetekben is
koralbelll 8%, a kézepes-nagy kockazatu betegeknél
(22 pont) pedig ,minddssze” 20% koruli a 12 hénap
alatt kialakult VTE-események 6sszegzett gyakorisaga
(1, 39, 40, 41). A CaVTE kockazatanak el6rejelzésére
szant tovabbi skalak alapvetéen a Khorana-faktoro-
kat egészitik ki vérb8l meghatarozhaté biomarkerek-
kel, anamnesztikus vagy onkoterapias adatokkal. Ezen
rendszerek validalasa folyamatban van, rutinszerid al-
kalmazasuk most még nem javasolhaté (32). Fontos te-
hat, hogy a VTE-hajlam személyre szabott felmérése
soran ne pusztan a kockazatbecslé skalakra hagyat-
kozzunk, hanem minden esetben gondoljuk at a daga-
natbdl, a betegbdl és a kezelésb8l szarmazé, egyénre
jellemzd trombogén tényezdket is.

Myeloma multiplex miatt kezelt betegek trombdzisrizi-
kojanak felmérésére kulon kockézatbecslé rendszerek
allnak rendelkezésre (IMPEDE, SAVED) (42, 43). Az
immunmodulélé szerek (thalidomid, lenalinomid), a de-
xamethason és az eritropoietin alkalmazasa kiemelke-
déen nagy VTE-kockazatot hordoz magaban. Alacsony
riziké esetén primer VTE megel6zésként aszpirin (100
mg/nap) vagy profilaktikus dézisu LMWH javasolt. Nagy
kockéazatu betegeknél profilaktikus vagy terapias dézisu
LMWH, K-vitamin-antagonista (INR 2-3) vagy kis dézisu
apixaban (2x2,5 mg/nap) és rivaroxaban (1x10 mg/nap)
alkalmazhat6. A direkt Xa-gatldkra vonatkozéan torzs-
kényvi indikacio elsédleges VTE-megel6zésre egyelére
nincs, a kézelmultban lezart kis esetszamu vizsgalato-
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kon alapszik a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) és az ESC ajanlas (28, 32, 44, 45).

Centrédlis vénas katéter esetén rutinszerli trombé-
zisprofilaxis parenteralis vagy szajon at szedendd sze-
rekkel nem javasolt, magas VTE-kockazat esetén meg-
fontolhaté (26).

1. A daganathoz tarsulé vénas tromboembdlia meg-
elé6zése és kezelése a szupportiv onkoldgiai ellatas
elengedhetetlen része.

2. A beteghez, a kezeléshez és a daganathoz tarsuld
kockazati tényezbk felmérése utan torténik dontés az
els6dleges megeldzés szikségessegérdl, amelynek
jelenleg is alapszere az kis molekulasulyu heparin.

3. A CaVTE elladtasara és a masodlagos megel&zésre
az LMWH mellett a direkt oralis antikoagulansok (api-
xaban, rivaroxaban, edoxaban) is alkalmazhatdak.

4. A véralvadasgatlo-kezelés bevezetése el6tt az in-
dikaciokon tul az esetleges ellenjavallatok (pl. vér-
zésveszély, gyoégyszerkdlcsdnhatasok, veseelég-
telenség stb.) felmérése és a beteg igényeinek
figyelembevétele is szikséges.

5. A betegséglefolyas soran bekdvetkezd allapotvalto-
zasok alkalmaval és az onkoterapia valtasakor is-
mételten Ujraértékelendbek a véralvadasgatlo-keze-
Iés indik&cidi, ellenjavallatai és a beteg igényei.

A szerz8k kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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