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Thromboembolia
malignus betegségekben
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A malignus tumorok és a thrombosis kozott kétirany a kapcsolat. Rosszindulat daganatban gyakoribbak a throm-
boembolids torténések, az alvaddsi rendszer aktivicidja a tumoros folyamat progresszidjit, valamint a metasztizis-
képzSdést segiti el6. A thromboembolia kialakuldsa lényegesen rontja a daganatos beteg talélési esélyeit. A tumoros
betegek kozott a masodik leggyakoribb haldlok a thromboembolids torténés. Ennek hitterében tobb tényezd is dll,
példaul az 4j tumorellenes gydgyszerek egy része sokkal kifejezettebben fokozza a thrombosis kialakulasanak esé-
lyét, mint a hagyomdnyos kemoterdpids szerek. A thrombosiskockdzat mértéke fiigg a daganat tipusatél és igen nagy
egyéni kiilonbségeket is mutat. Adott beteget tekintve a thrombosishajlam véltozik a betegség lefolyasa soran is.
A malignus daganat miatt elvégzett sebészeti beavatkozdsok is fokozott thrombosiskockdzatot eredményeznek. Egy-
re inkdbb kozéppontba keriil a tumoros betegek thrombosiskockdzatinak felmérése, és tobb ajanlds is foglalkozik a
malignus daganatban szenvedd beteg thrombosisinak megel8zésével és kezelésével. Orv. Hetil., 2012, 153, 934-947.
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Thromboembolic events in malignant disorders

There is a bidirectional connection between tumors and thrombosis. On one hand, thromboembolic events are more
frequent in cases of malignancies, on the other hand, proliferation of tumor cells, progression of the malignant pro-
cess and metastasis formation are facilitated by the activation of the hemostatic system. Thromboembolic events are
associated with a worse prognosis in case of patients with malignant diseases. Thromboembolism is the second most
frequent cause of death in patients with malignant tumors. Mortality is twice as high in patients with thromboembo-
lism compared to those without it. The incidence of thromboembolism shows an increasing tendency. There has
been a 28% increase among hospitalized cancer patients between 1995 and 2003. One reason is that the new anti-
tumor agents have more pronounced prothrombotic activity than those of traditional chemotherapeutic drugs.
Assessment of the thrombotic risk of cancer patients becomes more important. Several guidelines have been pub-
lished concerning the prevention and treatment of thromboembolism in patients with malignancy. The risk of throm-
bosis is influenced not only by the type of malignancy but there are also large individual differences. Furthermore,
the risk of thrombosis changes during the disease process in the same patient. Perioperative thromboprophylaxis is a
very important issue considering oncologic surgery. Thromboprophylaxis of oncologic patients has a high signifi-
cance in respect of morbidity and mortality. However, thromboprophylaxis may also cause serious complications thus
the correct risk assessment of cancer patients is very important. Orv. Hetil., 2012, 153, 934-947.
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APL = akut promyelocytas leukaemia; ATRA = csupa-transz-
retinsav; bFGF = basic fibroblast growth factor; CP = cancer

procoagulant; EPO = eritropoetin; HGF = human growth
factor; LMWH = kis molekulastlyt hepariny MVT = mély-

vénds thrombosis; PAI-1 = plazminogénaktivitor inhibitor-1;
PE = tiidéembolia; TF = tissue factor; TEPI = szoveti faktor
jelatviteli ut gatl; UFH = nem frakciondlt heparin; VEGF =
vascular endothelial growth factor; VOD = veno-okklaziv be-
tegség; VIE = vénds thromboembolia
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A thrombosis és a malignus betegségek kozti kapcsolat
gondolata Armand Troussean-tol szirmazik, 1865-bdl
[1]. A réla elnevezett szindréma ismétl6dé thrombo-
embolia vagy migralé thrombophlebitis kialakulasat je-
loli olyan betegeken, akiknél a hattérben rosszindulata
daganatos betegség all, amelynek jelenlétére, el6fordul,
csak évekkel kés6bb deriil fény [2]. A sors fanyar fintora,
hogy két évvel késGbb, a sajait magan diagnosztizalt als6
végtagi duzzanat, mélyvénas thrombosis a gyomorrik
el6futira volt, amely nem sokkal a felfedezését kovetGen
Trousseau halalat kovetelte.

Az azéta eltelt idészak alatt sok ismeret gy(lt Ossze
arra vonatkozoan, hogy miért és hogyan fiigg Ossze a
vérrogképz6dés a rosszindulati daganatokkal. A malig-
nus tumorok gyakoribbd valasa és a daganatellenes ke-
zelések széles kord alkalmazasa a mindennapi gyakorlat
kérdésévé tette a thromboprofilaxis alkalmazasit bizo-
nyos kortilmények kozott. Hogy melyek legyenek ezek a
»bizonyos koriilmények”, arrél egyre tobb irdnyelv ren-
delkezik.

Thromboembolia gyakorisaga
rosszindulata daganat esetén

A vénds thromboembolia (mélyvénds thrombosis és tii-
déembolia egyiittesen, VI'E) éves el6fordulasa 1,5 /1000
lakos. Az életkor novekedésével az incidencia is nd.
A betegek 30—40%-aban tiinetekkel jaré tiidéembolia
alakul ki [3]. A kezeletlen tiid6embolia mortalitdsa 25%,
mig a megfelelGen alkalmazott alvadidsgitld kezeléssel
a kezdeti id&szak haldlozdsa kevesebb mint 2%-ra csok-
kenthetS. A diagnézist kovetd harom honapon beliil a
mortalitds kockdzata 10-15% a kezelés ellenére is, és ez a
magas érték leginkabb a tarsbetegségeknek tulajdonit-
hat6 [4].

A VTE igen gyakran ismétl6d6en alakul ki: a bete-
gek 30%-aban 10 éven beliil Gjabb epizdd jelentkezik. Az
ismétl6dés kockizata a legnagyobb az els6 6-12 hénap
sordan. Szdmos egyéb tényezd is noveli az ismétl6dés
kockazatat: igy az emelkedett testtomegindex, a kiilon-
b6z6 thrombophilids tényezék, az emelkedett D-dimer-
érték, az agynevzett ,,idiopathids VIE”, valamint malig-
nus tumor jelenléte [5].

A VTE szoév6dményeként kialakulé postthromboti-
cus szindroma, libszirfekély és pulmonalis hypertonia
szintén jelentés morbiditdsi tényez6t jelent. A post-
thromboticus szindréma éves incidenciija 7,6,/100 000,
a labszarfekélyé 18,/100 000 lakosra vonatkoztatva,
mig a pulmonalis hypertonia gyakorisiga évi 6,5/egy-
millié (egyesiilt allamokbeli adat) [6].

Sokszor tapasztaljuk, hogy a thromboembolias ese-
mény bekovetkezte az els§ olyan torténés, amely felhivja
a figyelmet a jelen 1év4, de mindaddig ismeretlen da-
ganatos betegségre. A vénas thromboembolids esemé-
nyek 18%-anak hatterében malignus daganatos betegség
all. Az ismeretlen eredetli VIE-esetek 10%-dban egy-két
éven beliil tumor igazolédik. Otven év felett ismeretlen
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1. tablizat | Vénds thromboembolia gyakorisiga az egyes tumortipusokban [9]
(Nature Publishing Group engedélyével)
Lokalizacié MVT /PE gyakorisiga 10 000 lakosra vonatkoztatva
Fej-nyak 16
Hugyholyag 22
Emlé 22
NyelSesd 43
Uterus 44
Cervix 49
Prosztata 55
Tiuds 61
Végbél 62
Mij 69
Colon 76
Leukaemia 81
Vese 84
Gyomor 85
Lymphoma 96
Pancreas 110
Agy 117
Petefészek 120

eredet VTE kialakuldsa esetén tumorkeresést indokolt
végezni [7].

A daganatos betegség a thrombosiskockizatot hét-
szeresre noveli. Egyes tumortipusokban ez elérheti a
28-szoros értéket [8].

Legnagyobb mértékben a hematol6giai malignitasok,
a tiidStumor, a gastrointestinalis daganatok, az agy- és
vesedaganat, valamint a tdvoli metasztizist adé tumorok
fokozzdk a thrombosiskockdzatot [8, 9] (1. tdblazat).

Kemoterdpiaban részesiils, korhazban kezelt dagana-
tos betegeknél a thrombosis el6forduldsa egyre novekvg
tendencidt mutat: mig 1995-ben 3,9%, addig 2002/
2003-ban mar 5,7% volt, ami 46%-os emelkedést jelent.
Ennek hatterében egyrészt a képalkotd eljardsok kiter-
jedtebb alkalmazdisa, ezek nagyobb felbontéképessége
allhat, valamint az a korilmény is, hogy manapsig inten-
zivebb kemoterapids rezsimeket alkalmazunk [10]. Az
ujabb daganatellenes szereket (bevacizumab, talidomid,
lenalidomid) tartalmazé protokollok hasznélata szintén
hozzajarulhat a thrombosis-elGfordulas novekedéséhez.

A tumoros betegeken alkalmazott thromboprofilaxis
soran a thrombosis ismételt kialakulasanak és a vérzé-
ses szovédményeknek is nagyobb a kockazata, mintegy
kettG-négyszerese a valdszinlisége a nem tumoros bete-
gekhez képest [11].

Tumoros betegek prognézisa
vénas thromboembolia elé6fordulasa esetén

VTE kialakuldsa esetében a tumoros beteg életkilatasa
rosszabb. Akut thromboticus esemény kialakulasat ko-
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vetéen négy-nyolcszor nagyobb valdszintiséggel hal
meg a beteg, ha a VIE tumoros betegséghez tarsul,
mintha nem daganatos betegrdl van szo.

A nagyobb haldlozasi ariny egyrészt a VI'E okozta
haldlozdssal fiigg Ossze, masrészt a VIE-vel szov6dd
malignitdsok agresszivebb lefolydsa is szerepet jatszhat
benne [12, 13].

Tumoros betegeken végzett sebészeti beavatkozist
kovetSen a 30 napon beliili haldlozas legf6bb oka VTE
kialakuldsa [14].

Tumoros betegeken kialakulo
thrombosis patofiziologiaja

A daganatos sejtek tobbféle mechanizmuson keresz-
til képesek az alvaddsi rendszer aktivildsira. Prokoagu-
lins anyagokat termelnek, befolyasoljak a fibrinolizist,
a thrombocytaaggregiciot, serkentik a gyulladdsos és az
angiogenezist fokozé citokinek felszabaduldsit és di-
rekt moédon befolydsoljak a gazdaszervezet érfal- és
vérsejtjeit (endothelsejteket, fehérvérsejteket, vérlemez-
kéket) [15].

A tumorsejtek az alvadasi rendszert aktivalé anyago-
kat (tissue factor/szoveti faktor: TF, cancer procoagu-
lant: CP) termelnek. A TF az fVIIa-n keresztiil aktivilja
az alvadasi kaszkad extrinszik atjat, mig a CP direkt mé-
don aktivilja az fX-et és a thrombocytikat. A daganat
altal termelt mucinban 1év§ szidlsav szintén képes az fX
aktivalasira. Ennck kovetkezményeként a tumorsejtek
koril és a microvasculaturidban fibrinmatrix képzdadik,
amely megvédi a daganatsejteket az NK-sejtek (termé-
szetes Ol6sejtek) tdmaddsatdl és az érpdlya nyirderejé-
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2. tiblazat Haemostasisvéltozdsok malignitds esetén [17]

(Nature Publishing Group engedélyével)

Vérzést fokozo eltérések Thrombosist fokozo eltérések

Thrombocytadiszfunkcié Thrombocytaaktivicio

Dysproteinaemia Direkt X faktor aktivacié

Thrombocytopenia Csokkent antikoaguldnsszintézis

a méjban

Az aktivicios faktorok csokkent
madj dltali clearence-e

Csokkent alvadasi faktor
termel6dése a mdjban

Izolalt faktor defektus Autoimmun jelenség (példdul

antifoszfolipid-antitest jelenléte)

Autoimmun jelenség

tol, amely egyébként pusztulasukhoz vezetne. A fibrin
egyben a daganat szdmara sziikséges novekedési és an-
giogén faktor (példaul human growth factor [HGEF],
basic fibroblast growth factor [bFGF], vascular endo-
thelial growth factor [VEGF]) forrasaul is szolgil. A TF
és CP tovabbi fontos szerepe, hogy elGsegiti a tumor-
sejt endothelhez torténd adhézidjit, a tumorsejt proli-
feraciojat és invazidjat [16].

A tumoros betegek tobbségének emelkedett az V,
VIII, IX és XI-es alvadasi faktor szintje, valamint az al-
vadas aktivaciés markerei koziil a trombin-antitrombin
(TAT), protrombinfragment 1+2, fibrinopeptid és D-
dimer emelkedett vérszintje is megfigyelhetd [17].

Disszemindlt tumorok esetén a Willebrand-faktort ha-
sito ADAMTS13 protedz nem mikodik megfelelGen,
ennek kovetkeztében ultranagy vWf multimerek kép-
z6dnek [18].

Sejt adhézio; interakcié az endotél,
monocita, makrofag és limfocitak kdzott;
trombocitaaktivacio, ADP, trombin,
adhéziésmolekula-felszabadulas

Y
( Alvadasaktivacio

Cancer prokoagulant, Gyulladas, citokin felszabadulas
szOveti faktor (TNF-q, IL-1B, VEGF, <
fibrinogén, FVIII, vVWF)

'

Vérrogképzédés

C Trombotikus éresemény )

1. dbra

| A tumorhoz tarsulé thrombosis kialakulésiban szerepet jatszé tényezok [22]
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A fibrinolizis szintén kéros rosszindulatd dagana-
tokban. A fibrinolizis altal befolydsolt mdtrixmetallo-
proteindzok, ezen keresztiil az extracellularis mdtrix
lebontisa szintén részt vesz a daganatsejtek proliferacié-
janak, adhézidjanak ¢és migricidjanak elGsegitésében.
A plazminogénaktivitor inhibitor-1 (PAI-1) fokozott
aktivitisa figyelheté meg tobbféle malignus tumorban.
Feltehet6en nem a fibrinolizis gitlisinak, hanem a tu-
morsejt proliferdciéjanak és az angiogenezis direkt befo-
lydsoldsanak van jelentésége a daganatos folyamatban
jatszott szerepében [19].

A megviltozott thrombocytafunkcié szintén malig-
nus tumorokra jellemzé hemosztatikus eltérés. A tumor-
sejtet védi az azt korilvevé thrombocytaaggregitum,
egyszersmind el8segiti a proliferaciéjat, az endothelhez
torténd adhézidjat, extravasatidjat, az extracelluldris
matrixban valé invaziéjat. A tumorsejt indukalta throm-
bocytaaggregicié a daganat metasztatizalé képességé-
nek fontos meghatarozoja.

A tumorsejt és az endothelium kozti interakcid rész-
ben a tumorsejt altal termelt (IL-1, TNF és VEGEF),
részben monocytik és makrofigok altal termelt (IL-1,
IL-6 és TNF) citokinek révén valésul meg. Ennek az
interakcidnak a kovetkeztében az endothel a tromboge-
nezis irdnyaba haté véltozasokkal reagal (fokozott TE-
expresszid, protein C-aktivalédas gatlasa) [20]. A kép-
z6d6 trombin és fibrin jelentGs angiogén potencidllal
rendelkezik [21]. A tumorban 1évS érendothelium fo-
kozott mértékben fenesztrilt, ezért nagyobb permeabi-
litdst1, ami sztdzisra hajlamosit, el@segitve a thrombosis
kialakulasat, és kedvez egyuttal a tumorsejtek intra- és
extravasatidjanak (1. abra, 2. tablazat).

Tobbféle daganattipusra jellemz6 a vér fokozott visz-
kozitasa. Ennek oka a vér fibrinogén-, fibrindegradacios
termék (FDP-), akutfazistehérje-koncentraciéjanak, va-
lamint a daganat altal termelt anyagok (mucin, tumor-
sejt-nekrozis lebontasi termékei) mennyiségének nove-
kedése [22].

Tumoros betegek
fokozott thrombosiskockazatanak oka

A rosszindulati daganatban szenvedé betegek throm-
bosiskockdzata jelentGsen fokozott. Ennek hétterében
sokféle tényezd all [15] (3. tdblizat).

A thrombosiskockdzat mértéke fiigg a daganat tipu-
satol. Az elérehaladott stadium, nagy tumorméret szin-
tén fokozza a thrombosis kockdzatat.

Az alkalmazott kezelés is fontos befolyasold tényezd:
bizonyos gyodgyszeres terapidk, a vértranszfuzié alkal-
mazasa, vénas kantilok hasznalata, valamint a sebészeti
beavatkozasok egyarint fokozzik a thrombosis kocka-
zatat.

A beteg életkora és tarsbetegségei, a korhazi tartdz-
kodas mind olyan tényezd8k, amelyek novelik a throm-
bosis kialakulasanak kockazatat.
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3. tiblazat | Daganatos betegek thromboembolias kockazati tényezéi

Beteggel Osszefiiggd tényezbk
o Eletkor 260-65 év
e Rassz (fekete)

e Nem (néi)

o Tarsbetegségek (elhizas, infekcid, tiidEbetegség, szivelégtelenség,
vesebetegség, diabetes mellitus)

* Koribbi thromboembolia

¢ Emelkedett thrombocytaszam
¢ Orokletes thrombophilia

e Dohinyzas

e Immobilitas

Daganattal sszefiiggs tényez6k

e A daganat helye (agy, leukaemia, lymphoma, vese, tiid8, uterus,
ovarium, hasnyalmirigy)

e A daganat diagnoézisatél szamitott hirom—hat hénap
e Metasztatikus betegség

e Erkompressziot okozéd nyirokcsomo-megnagyobbodas

Kezeléssel osszetliggs tényezdk

e Kozelmultban sebészeti beavatkozds, hosszabb ideig tartéd
anesztézia

e Hospitalizicié

e Tartés immobilizacié

e Kemoterapia, hormonkezelés

e Angiogenezis-gatl6 kezelés, elsésorban kombindcioban
e Eritropoezisstimuldlé alkalmazdsa

o Centrilis véndas katéter hasznalata

Egy adott beteg esetében sem dlland6 a thrombosis-
kockazat mértéke. Legnagyobb a diagndzis megsziile-
tését kovets idGszakban, illetve az elsé hirom kemote-
rapids ciklus sordn [23].

A thrombosis kockazatit noveld
tényezOk

A daganat kiinduldsi helye alapjan a legnagyobb kocka-
zatot a hasnyalmirigy, gyomor, agy, tid§ és a petefészek
daganatai jelentik, valamint a malignus hematolbgiai
megbetegedések, mint példaul a malignus lymphomak.
Szintén jelentds rizikdtényezs a holyag- és a heretumor.
A metasztatikus folyamatok és a nagy tumortomeg egy-
ardant fontos rizikéfaktor thrombosis vonatkozasiban
[16].

Az el6rehaladott stadium szintén fokozza a throm-
bosis kockazatat. Egyes szovettani tipusok, mint pél-
daul az adenocarcinoma vagy a mucintermeléssel jaro
daganatok esetében gyakrabban fordul el6 thrombosis
[10].

A tumorral 6sszefiiggs faktorok mellett a kezelésbdl
ad6do tényezdket is szamitisba kell venni. A kemote-
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4. tabldzat | Daganatos betegek thrombosiskockazatinak felmérése [26]
Betegparaméter Kockdzati pont
Tumor helye 2
Nagyon nagy kockdzat (gyomor, hasnyalmirigy) 1
Nagy kockdzat (tidd, lymphoma, négyogyaszati, holyag, here) 1
Kemoterapia elétti thrombocytaszim 2350x10°/L 1
Hemoglobinszint <100 g/L vagy eritroid novekedési faktor hasznalata 1
Kemoterapia el6tti fehérvérsejtszam >11x10? /L 1
BMI 235 kg/m? 1
Ertékelés
Pontszim Kockazat mértéke
0 Kicsi
1-2 Kozepes
>3 Nagy

rdpia a tumoros betegek thrombosiskockizatit tovibbi
6,5-szeresre noveli. A gyogyszeres teripidk kozil az
angiogenezisgatlok, a kortikoszteroidok, a hormonalis
kezelések, az eritropoezisstimuldld készitmények a leg-
fontosabb rizikétényezok. Idetartoznak tovabba a pla-
tina- és antraciklinalaptt kombinaciok, kiilondsen a cisz-
platint tartalmazo rezsimek [20].

A vénis kanilok — amelyek sokszor tartés betilte-
tésre keriilnek és egyre elterjedtebb az alkalmazisuk —
szintén jelent&s mértékben fokozzik a thrombosis koc-
kdzatat [11].

Rosszindulatd daganat miatt végzett sebészeti beavat-
kozdsok esetében a thrombosis kockizata jelentSsen
megnd. gy példdul daganat miatt végzett nagy hasi m-
tét soran 14-szeres thrombosiskockdzat-novekedést je-
lent a nem daganat miatt végzett mdtét rizikdjahoz ké-
pest. A kockazatot fokozza az anamnézisben szerepld
thromboembolia, elhizis, két 6éranal hosszabb ideig tar-
t6 mitét, a matétet kdovetSen hirom napot meghaladd
immobilitds, a 60 évnél idGsebb életkor [24].

Mindezek mellett a tirsbetegségek (elhizas, kronikus
tidGbetegség, szivelégtelenség, veseelégtelenség, nefrod-
zisszindréma, diabetes mellitus), a korel6zményben sze-
repl§ thromboembolids esemény, orokletes thrombo-
philia, immobilitds, az elérehaladott életkor mind olyan
tényezSk, amelyek mint a beteg dltal meghatirozott
faktorok novelhetik a thrombosis kockdzatat [16].

A ndi nem és a fekete rasszhoz tartozis is nagyobb
thrombosisgyakorisagra hajlamosit.

A korhizban fekvé beteg thrombosisrizikéja joval
nagyobb, mint a jar6 betegeké.

Thrombosiskockazatot jelzo

biomarkerek

A klinikai gyakorlatban a vizsgalatokkal szemben timasz-
tott legfontosabb igény, hogy olcsd, megbizhatd, egy-

szerlien és gyorsan elvégezhetd, széles korben hozzatér-
hetd legyen, pozitiv és negativ prediktiv értéke egyarant
nagy legyen.

A véralvadas aktiviciojat sokféle laboratériumi para-
méter jelzi.

Az emelkedett fehérvérsejt- és thrombocytaszam, a D-
dimer, szoveti faktor, protrombinfragment 1+2, a szola-
bilis P-szelektin emelkedett értéke, az alacsony hemog-
lobin és a thrombosis gyakoribb eléfordulisa kozott
Osszefliggés mutathato ki [25].

Thrombosiskockazat felmérése

Egy kozelmaltban kidolgozott és validalt kockdzatfel-
méré modell néhiny egyszerien meghatirozhat6 para-
méter felhasznaldsival segithet a kis, kozepes és nagy
thrombosiskockizati  betegek elkiilonitésében [26].
A modell segitségével kivalaszthatjuk azokat a betege-
ket, akiknek val6ban elényiik szirmazhat a thrombo-
profilaxis alkalmazasibdl, és nem sodorjuk veszélybe
feleslegesen alkalmazott terapiaval azokat, akiknek a
thrombosiskockdzat mértéke ezt nem teszi sziikségessé
[27].

Ezek a paraméterek a kovetkezSk: a kemoteripia
el6tti vizsgalat dltal igazolt thrombocytosis (2350 000/
prL), anaemia (hemoglobin <10 g/dL vagy eritropoezis-
stimuldlé faktor igény), leukocytosis (211000/uL), ma-
gas testtomegindex (BMI 235 kg/m?). Mindegyik para-
méter jelenléte esetén 1 pont adhatd. A primer tumor
helye alapjan a nagyon nagy kockizatot jelent§ gyomor-
¢és hasnyalmirigy-malignitas esetén 2 pont adandé, a nagy
kockazatot jelentS lokalizicié (tiid6, lymphoma, né-
gyogyaszati malignitas, holyag- és heredaganat) 1 pon-
tot ér. Harom rizikécsoport kiilonithetd igy el: a 0 pont
alacsony kockazatot, az 1-2 pont kozepes kockizatot,
mig >3 pont nagy kockazatot jelent. A modell negativ
prediktiv értéke 98,5% (4. tablizat).
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Tumoros betegek thromboembolidjanak
klinikai jellemz6i

Daganatos betegeken lényegesen gyakoribb a tiinet-
mentesen zajlé thromboembolia. Irodalmi adatok sze-
rint tiinetmentes lehet a folyamat a jar6 betegek mintegy
52%-aban, és ezt tamasztjik ala a tumoros betegek bon-
coldsi adatai is, amelyek a tiid6embolia 50%-o0s el6for-
dulasit igazoltik [28].

A thromboembolia ismétl6désének — csakigy, mint a
vérzéses szovédmény kialakuldsinak — nagyobb a koc-
kdzata. Azonban fontos hangsilyozni, hogy ennek hat-
terében jelentds mértékben a nem megtelel thrombo-
sismegelSzés és -kezelés all.

A mélyvénds thrombosis klinikai tiinetei koziil a leg-
gyakoribb a végtag 6démadja (80%), tijdalom (75%), az
erythema (26%). A tiidéembolia leggyakoribb klinikai
tinete a nehézlégzés (85%), mellkasi fijdalom (40%),
tachypnoe (30%) és tachycardia (23%). A syncope (10%)
és a vérkopés (2%) joval ritkiabban fordul el6 [13, 29].

A fels6 végtagi és nyaki mélyvénas thrombosisnak
gyakori oka a centralis vénds kaniil alkalmazisa. Jellemz§
ilyenkor a fels6 végtag és a nyak duzzanata, erythemaja.
Gyakran a vénas kantl diszfunkciéja hivja fel a figyelmet
a thrombosisra, bar ennek hatterében dllhat a kaniil lu-
menében 1év6 alvadék is.

Tumoros betegek thromboembolidjanak
diagnosztikaja

A thromboembolidk gyors diagnosztizaldsa rendkiviil fon-
tos, mert az id6ben elkezdett kezelés életment§ lehet.

A diagnosztika nehézségét az jelenti, hogy igen nagy
ardnyban tiinetmentesen zajlik, nincsenek specifikus tii-
netek, illetve a thromboembolia mas betegség tiineteit
utanozhatja. A radioldgiai technika fejlédése a diagnosz-
tikat javitotta, és lehet6vé tette a tiinetmentes esetek
felderitését [30].

Daganatos betegek esetében nem helyettesithetjiik a
radiol6giai vizsgalatokat a Wells-kritériumok és a D-di-
mer-teszt alkalmazdsival a kis valdszintiségli throm-
boembolias csoport elkilonitése céljabol, mivel kevés
az olyan beteg (9-14%), akinek kicsi a thrombosisval6-
szintsége és negativ a D-dimer-teszt eredménye [31, 32]
(5. tablazat).

Az objektiv radiologiai vizsgalatok elvégzése (duplex
ultrahang és spirdl CT a leghatékonyabbak) nélkilozhe-
tetlen a tumoros betegek thromboembolidjanak igazo-
lasdhoz.

Az ultrahangvizsgdlat a tiinetes proximalis alsé vég-
tagi thrombosis igazoldsa szempontjabol nagyon sze-
lektiv (97%) vizsgalat. Sokkal 6vatosabban kell értékel-
niink az eredményt a distalis vagy a tiinetmentes als6
végtagi thrombosis esetében, mivel a vizsgalat szenziti-
vitdsa ezekben az esetekben csak 53%.

Az intraabdominalis erek thrombosisa kontrasztanya-
gos angio-CT-vel vagy MRI-vel igazolhat6 legnagyobb

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

5. tiblizat Wells-féle valészintiségi pontrendszer a tiidéembolia valészintségénck

felmérésére [30]

Klinikai tiinetek Pont
Mélyvénas thrombosisnak megfeleld klinikai kép 3
TiidSembolia a legvaldsziniibb diagnézis 3
A megel6z6 négy hétben sebészeti beavatkozas 1,5
vagy hdrom napot meghaladé fekvés

Anamnézisben szereplS thromboembolia 1,5
Szivfrekvencia >100,/min 1,5
Vérkopés 1
Hat hénapon beliil daganat miatt kezelés 1

(aktiv vagy palliativ)

Pont Valoszintiség
<4 Nem val6szinti
4,5-6 Kozepes valoszintiség
>6 Nagyon valészind

biztonsidggal. Tovabbi elényt nydjthatnak ezek a vizsga-
latok a differencialdiagnosztika szempontjabdl is.

A kantilthrombosis diagnosztikajaban is a duplex ult-
rahangvizsgalat az elsé valasztand6 vizsgildeljaras.
Amennyiben izolalt proximalis v. subclavia, v. brachio-
cephalica vagy v. cava superior thrombosisrél van szo,
kontrasztanyagos angio-CT-vizsgalat javasolt [33].

A tidGembolia diagnosztikdjanak elsé valasztando
eszkoze a CT-angiogrifia.

A ventildcids /perfazios szcintigrifia a kontrasztanyag-
allergids, veseelégtelen és terhes betegek diagnosztikaja-
nak eszk6ze marad.

Thrombosisgyakorisag kérhazban kezelt
daganatos betegek esetében

A heveny belgyogyaszati megbetegedések miatt kor-
hdzban kezelt betegek esetében a VTE-el6fordulas rela-
tiv rizikdja nyolcszoros, és ezeken alakul ki a thrombo-
embolids eseménycek egynegyede [34].

A korhazban kezelt daganatos betegekben 0,6-7,8%
kozotti a thrombosis el6forduldsanak a gyakorisiga. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban 1995-2003 kozott vég-
zett multicentrikus vizsgdlat szerint a kérhdzban fekvé,
daganatban szenvedd betegek kozott a thromboembo-
lids események gyakorisiga 4,1% (mélyvénds thrombosis
3,4%, tud6embolia 1,1%). A hospitalizicié a thrombo-
siskockazatot leginkiabb az elhtiz6d6 immobilizicio és a
kemoterdpids kezelés kovetkeztében fokozza [35].

Az ENDORSE vizsgalat szerint a belgyégydszati in-
dikici6é alapjan alkalmazandé thromboprofilaxis terén
mutatkozik a legnagyobb elmaradds [36]. Az ajanldsok
kovetkezetes betartdsa révén igen jelentés arinyban meg-
elézhetd lenne a hospitalizalt betegekben kialakulé VTE.
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Vénas katéter alkalmazasaval 6sszefiiggo
thrombosisgyakorisag

Centralis vénds katéter alkalmazdsa esetén a tlinetmen-
tes thrombosis gyakorisiga 12-66%, mig a tiinetekkel
jaré thrombosis el6forduldasa 0-28%. Kovetkezményes
tidGembolia az esetek 10-15%-4ban alakul ki [37].

A thrombosis kialakuldsinak hatterében az érfal sé-
riilése dll, amelyet részint a kaniil behelyezésekor beko-
vetkez$ trauma, részint a kaniil dltal okozott kronikus
irritic6 okoz. A kaniil anyaga sem kozombos: a régeb-
ben hasznalt polivinilklorid, tetrafluoroetilén és polieti-
lén kaniilok jéval nagyobb trombogenitissal rendelkez-
tek, mint az Gjabb, szilikonbdl és poliuretinbdl késziilt
eszkozok. Noveli a thrombosiskockazatot a kantil rossz
helyzete, a subclaviapozicid, a hosszu ideig alkalmazott
kantil.

Sok vizsgalatot végeztek a centrilis vénds katéterrel
Osszefiiggd thrombosisok megel6zésének hatékonysagat
igazoland6. INR-hez igazitott K-vitamin-antagonista és
LMWH alkalmazasa kozott nem volt kiilonbség, bar a
vizsgalatok egy része nem tudta igazolni a thrombopro-
filaxis kedvez§ hatasat [38, 39].

Daganatellenes gyogyszerek
thrombogen hatasa

A kemoterapia alkalmazdsa tovibbi hiromszoros throm-
bosiskockdzat-fokozodast eredményez, amely hozzi-
adédik a malignus daganatban szenved$ betegek eleve
nagyobb thrombosisrizikéjihoz [40].

Tobbféle mechanizmus révén vezetnek ezek a gyogy-
szerek thrombosis kialakuldsihoz. Egyrészt csokkentik a
természetes antikoagulinsok mennyiségét és fokozzak
az alvadisi faktorok szintjét, masrészt az endothelium
karosodasat okozzik [41]. Utdbbit tamasztja ald az
endothelaktiviaciés markerek (von Willebrand-faktor,
trombomodulin, PAI-1) emelkedett szintje, és azok a
kisérletes eredmények, amelyek egyes daganatellenes
szerek endothelre torténd direkt hatdsara utalnak [20].
Az endothelsejtek apoptézisit és citokinfelszabadulast
idéznek el6, mindkét jelenség hozzdjarul a szoéveti fak-
tor fokozott expresszidjihoz és aktivitisihoz [42].

A thrombocytik aktivacidjinak fokozdsa tovabbi té-
nyez6, amellyel a tumorellenes gydgyszerek hozzdjarul-
nak a thrombosiskészség fokozodasihoz.

Az l-aszparaginiz thrombogen hatdsa a természetes
antikoagulansok (elsésorban az antitrombin) szintézis-
gatlasan alapul.

Bizonyos daganatellenes gydgyszerek kiilonosen je-
lentSsen fokozzak a thromboembolia kialakulasat.

EmldSrak esetén a kemoterapia és tamoxifen kombind-
cigjaval kezelt betegeknél a thromboembolia el6fordu-
lasa kétszer nagyobb, mint a tamoxifen nélkiil kezelt be-
tegeknél [15].

A ciszplatinalaptt kemoterdpids protokollok is jelen-
tésen novelik a thrombosis gyakorisigat. Egy prospektiv

6. tablazat Thromboembolia kockézatit fokozé tényezdk sebészeti beavatkozs ese-
tén daganatos betegeken [14]

Faktor OR (kockdzatval6szintiség)
Megel6z6 VTE 6,0

Anesztézia >2 hr 45

Agynyugalom >72 hr 44

El6rehaladott betegség 2,7

Eletkor >60 év 2.6

7.2

vizsgilat soran nem Kkissejtes tiid6rik esetén ciszplatin-
gemcitabin kombinacié alkalmazasa mellett 17,6%-os
thrombosis-elGfordulast regisztriltak [43].

Az immunmodulidns talidomid és lenalidomid, kiilo-
nosen kortikoszteroidokkal és kemoterdpiaval kombi-
nalva, lymphomas és myelomas betegeken szintén je-
lentés mértékben fokozza a thrombosis kialakuldsinak
kockdzatit [44].

A szintén angiogenezisgatlé bevacizumab (anti-VEGF
monoklonidlis antitest) a thrombosis kockdzatit mint-
egy 30%-kal fokozza. A thrombosis megel6zését nehe-
ziti, hogy a vérzéses szovédmények gyakoribba valasat
is megfigyelték alkalmazdsa mellett [45].

Egy nemrégiben végzett metaanalizis szerint a szup-
portiv terdpiaként alkalmazott eritropoetinstimuldl6 fak-
tor (EPO) novelte a VTE gyakorisigit és a mortalitast
daganatos betegeken [46].

Az eddig emlitetteken kiviil a fluorouracil, a bleomi-
cin, csontvel§-transzplanticié kapesan alkalmazott nagy
dézistt kemoterdpia, busulfan is jelentés mértékben fo-
kozza a thrombosis kialakulasinak a gyakorisagat.

Az egyik legsulyosabb, transzplanticiét kovetSGen ki-
alakul6 szovédmény, a venookklaziv betegség (VOD)
kezdeti torténése szintén az endothel karosodasa. A leg-
nagyobb aranyt VOD-kialakulashoz vezet§ kondicio-
ndlé6 protokoll a busulfan/BCNU-ciklofosztamid /teljes
test besugarzds kombinacio.

Sebészeti beavatkozas

A sebészeti beavatkozisok esetében daganatos betege-
ken thromboprofilaxis alkalmazasa nélkiil 40-80%-ban
fordul el6 tiinetmentes alsé végtagi distalis és 10-20%-
ban proximalis thrombosis, mig a tiid6éembolia eléfor-
duldsa 4-10%-o0s gyakorisigot mutat [47].

Hasi mitétet kovetSen a thrombosis kialakuldsinak
kockdzata 14-szer, mig a fatilis kimenetd tidGembolia
négyszer nagyobb tumoros betegeken, mint daganatos
betegségben nem szenveddk esetében [14].

A Patient Safety in Surgery Study azt igazolta, hogy
a sebészeti beavatkozds utin kevesebb mint 30 nappal
elkezdett kemoterapia jelentGsen megnéveli a throm-
bosiskockdzatot (6. tablizat) [48].

Ez fontos a neoadjuvins kemoteripiit kovets sebé-
szeti beavatkozasok tervezése szempontjabol.
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Thrombosis el6fordulasa
malignus hematoldgiai betegségekben

Tobbféle malignus hematologiai betegség is fokozott
thrombosiskockdzattal jar. Legnagyobb mértékben no-
veli a thrombosiskockdzatot a myeloma multiplex, a koz-
ponti idegrendszeri lymphoma, az akut leukaemidk bi-
zonyos tipusa, valamint a myeloproliferativ betegségek
koziil a polycytaemia vera és az essentialis thrombocy-
thaemia [49]. Leggyakoribb a thrombosis el6forduldsa
a neutropenids, koérhazban kezelt betegek esetében.
Ebben nemcsak a malignus sejtek prokoagulans hatdsa
jatszik szerepet, hanem a citotoxikus szerck és a kisérg
infekcidk gyulladdsos stimulusa dltal inditott alvadasak-
tivacio is. Emellett az immobilizacid, a centrilis vénas
kantilok gyakori haszndlata, egyes daganatellenes szerek,
szupportiv terdpia alkalmazasa (EPO) tovabbi tényezd-
ként szerepelnek a fokozott thrombosiskockazat kiala-
kitdsaban.

A diagnozis felallitisakor, a kezelés megkezdése el6tt
a betegek manifeszt thrombosis nélkiil is sokszor rendel-
keznek olyan laboratériumi eltéréssel, amelyek fokozott
alvadékonysdgra vagy krénikus DIC fennilldsira utal-
nak. Ez a malignus betegség alvadasi rendszert aktivald
hatasat jelzi.

Tovabbi jellegzetesség, hogy a thrombosis diagnézisa
sokszor nehéz, az alvadisgitld kezelés kevésbé haté-
kony, mig gyakrabban kell vérzéses szovédménnyel is
szamolni a jelen 1év6 vagy a kezelés sorin kialakuld
thrombocytopenia miatt.

Ezzel a betegesoporttal kapesolatosan jelenleg nem
rendelkeziink evidenciaalapti vizsgalati eredménnyel a
thrombosismegel&zés vagy -kezelés tekintetében.

Akut leukaemia

A diagnézis felallitdsakor 1,4-9,6%, az indukcids keze-
lés soran 1,7-12% a thrombosisgyakorisig. Egy nem-
régiben 114 felndStt akut leukaemids betegen végzett
prospektiv vizsgalat szerint a VIE gyakorisaga 9,8% volt,
amelynek 82%-a a diagnéziskor vagy az azt kovetd elsé
hoénapban, az intenziv kemoteripia alkalmazisa sorin
alakult ki [50].

Alkut lymphoid leukaemin (ALL)

Akut lymphoid leukaemia esetén gyermekeknél peri-
férids mélyvénds thrombosis, valamint cerebralis throm-
bosis és vérzés 2,4—11,5%-ban fordult el6, elsGsorban
L-aszparaginiz-kezelés mellett [51].

FelnGtteken l-aszparaginiz-kezelés mellett, az in-
dukci6 sordn 9,3%-ban alakult ki thromboembolia, de a
legfébb halalok vérzéses szovédmény volt. Fontos ri-
zikotényezdbnek tartjak thrombosis vonatkozasiban a di-
agnozist megel6zGen alkalmazott orilis fogamzasgatld
szedését.
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Akut promyelocytis lewkaemin (APL)

Az APL-re jellemz6 a 15-6s kromoszémin 1évé pro-
myelocytagén és a 17-es kromoszéman 1év§ retinsav-
receptor-alfa gén kiegyensulyozott reciprok transzlokd-
cidja [t(15;17)], amelynek kovetkeztében kialakuld
PML/RARA fazios gén szoveti faktor hiperexpressziot
indukil. Ez az alapja a betegségben megfigyelhetd hy-
percoagulabilis dllapotnak.

A coagulopathia jeleként sokféle laboratériumi eltérés
megfigyelheté APL-ben. Hypofibrinogenaemia, a fibrin-
degradaciés termékek megnovekedett mennyisége, meg-
nyult trombinidd és protrombinidé mellett az alvadas
aktiviciés markereinek (protrombinfragment 1+2, trom-
bin-antitrombin komplex, d-dimer) emelkedett szintje
mutathaté ki, amely az dlland6 trombin- és fibrinképz6-
dést jelzi.

APL-ben a thrombosis és vérzés egymas mellett el6-
fordulé jelenségek (thromboticus-vérzéses szindréma).
A csupa-trans-retinsav (ATRA) bevezetése elétt a DIC
altal okozott haldlos kimenetelli vérzések képezték a
remisszidindukcio sikertelenségének legfébb okat.

Az ATRA 6nmagaban és kombiniciéban alkalmazva
is gyorsan megsziinteti a coagulopathidt, ¢és a laboraté-
riumi eltéréseket is korrigalja [49].

AL-ben alkalmazott thromboprofilaxis

A coagulopathia kezelésére alkalmazott LMWH jo6té-
kony hatdsat randomizdlt, kontrolldlt vizsgilatban nem
bizonyitottak. Hasonloképpen, az 1) alvadisgatlokkal
(Xa-gatlok, hirudin, fondaparinux) kapcsolatosan sem
rendelkeziink hasznilhat6 adatokkal.

A thrombosis/vérzés szindrémdt tekintve jelenleg a
thrombocytatranszftizié tlinik megfelel6 profilaktikus
szupporticiénak [49].

Malignus lymphomak

A thrombosisgyakorisig emelkedett Hodgkin-kérban
és non-Hodgkin-lymphomdban (diffiz nagy B-sejtes
lymphoma, kézponti idegrendszeri lymphoma) is. A ke-
moterdpidhoz kapcsolodé VTE-elSfordulds a malignus
lymphomak esetén a gyomor-bél és tiid6daganatot ko-
vetSen a harmadik legnagyobb gyakorisagot mutatja [52].

Nagy malignitast lymphomak esetében szignifikins
mértékben gyakoribb a thromboembolia el6fordulasa
(10,6%), mint alacsony malignitasi lymphomak esetén
(7,7%) vagy Hodgkin-betegség esetén (7,2%).

Kozponti idegrendszeri lymphoma esetén, hasonldéan
miés agytumorhoz, igen magas a thrombosisgyakorisig
(59,5%, ezen belil 7%-uk haldlos kimenetel(). Ezen da-
ganattipusban kimutattdk az aktivilt protein C-rezisz-
tencia gyakoribb el6fordulasat, 6rokletes thrombophilia
jelenléte nélkil. Ez az eltérés korreldlt az emelkedett
protrombinfragment 1+2 ¢és plazminogénaktivitor inhi-
bitor 1-es tipus (PAI-1) szinttel.
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A betegség stadiuma is jol korreldl a coagulopathiat
jelz6 laboratériumi eltérésekkel: fibrindegradicios ter-
mékek, D-dimer, plazma szoéveti faktor antigén szint
emelkedése mutathato ki.

A lymphomaellenes terdpia tovabb noveli a throm-
bosishajlamot. Kiilonodsen igaz ez az intenzifikalt, heten-
ként alkalmazott kezelések esetében.

A thrombosiskockazatot jol prognosztizilja a kezelés
megkezdése el6tti thrombocytaszam: >350 G/1 esetén
nagyobb a thrombosis valoszintisége [53].

Myeloma multiplex

Myelomas betegeken, a betegség elérehaladtaval foko-
z6doban a vWI ¢és a VIIIf emelkedett szintje mutathato ki.
Gyakrabban fordul el szerzett aktivalt protein C-re-
zisztencia. A gyulladdsos citokinek (IL-6, TNF-alfa)
emelkedett szintje is a prokoagulins hatast fokozza.
A paraprotein altal okozott plazmaviszkozitis-noveke-
dés, a prokoagulinsellenes antitest aktivitdsa és a fibrin-
nel val6 kolesonhatds szintén szerepet jatszik a jol ismert,
egyéb, tumorhoz tirsuld véralvadast fokozd tényezd-
hoz [54].

Az 4j antimyeloma-szerek koziil a talidomid és a
lenalidomid thrombosiskockazatot fokozé hatdsa eme-
lend§ ki. A pontos hatdsmechanizmus nem ismert, de
els6sorban szteroiddal vagy mas kemoterdpids szerrel
torténé kombinacidban alkalmazva fokozza a thrombo-
embolia kockizatit. A legnagyobb kockazatot a talido-
mid pegildlt doxorubicinnel, vincristinnel és dexameta-
zonnal torténé kombindcidja eredményezi. A fenntartd
kezelésként alkalmazott talidomid mellett nem tapasz-
taltak gyakrabban kialakult thrombosist, feltehetGen a
kis tumortomeg miatt [44].

Myelomas betegeken profilaxis nélkiil a thrombosis-
gyakorisig 10%. Nemcsak a vénas, hanem az artérids
thrombosisok (AMI, TIA, stroke) gyakorisiga is foko-
zott. Talidomid-monoterdpia koriilbelil 4%-os, mig
kombindciéban torténd alkalmazis mellett a throm-
bosisgyakorisig 14-26% [55].

Erdekes médon ugyanaz a kombindcié relapsus ese-
tén alkalmazva ritkidbban idéz el§ thrombosist, a VTE
gyakorisaga ilyenkor nem tobb 8%-ndl [56].

Az optimalis thromboprofilaxis jelenleg sem eldon-
tott. Egyetlen randomizalt, kontrollalt vizsgalat nem ti-
masztja ald egyik vagy masik alvadasgatlé elényosebb
voltat.

Kroénikus myeloproliferativ betegségek

A JAK2 gén aktivilé mutacidjanak (V617F) jelenléte a
Philadelphia negativ myeloproliferativ betegségek ha-
sonlé klinikai vonasait magyarazé tényezS. A JAK2-
mutacié polycytaemia vera (PV) esetében 90%-ban,
essentialis thrombocythaemia (ET) esetén 50%-ban mu-
tathaté ki. A konstitutiv JAK2-aktivacié nemcsak az érin-
tett haemopoeticussejt-klon novekedési és talélési els-

nyét biztositja, hanem a thrombosisrizikd fiiggetlen
tényezdje is.

A mutians JAK2 gén befolyasolja a thrombocytik
szovetifaktor- és P-szelektin-expresszidjat, a keringd
fehérvérsejt-thrombocyta aggregatumok képzdodését,
a plazmatrombomodulin szintjét és az aktivalt protein
C-rezisztencia kialakulasat [57].

Thrombosis kialakuldsihoz vezet a nagyobb voros-
vérsejttomeg PV esetében, az emelkedett thrombocy-
taszam és a fokozott thrombocytaaktivitis ET esetén.

A thrombosisgyakorisig a beteg kockazati besorola-
satol fiiggben PV-ban 2,5-5%/beteg év, mig ET-ben
1,9-3%/beteg év [58]. Nagyon sok esetben az elsé
thrombosis a diagnoéziskor kovetkezik be, masképp fo-
galmazva, a thrombosis kapcsan sziiletik meg a diagné-
zis. Artérids thrombosis (heveny szivinfarktus, stroke,
periférids érelzarddas) az Osszes esemény 60%-a. A vénas
thrombosisok gyakrabban fordulnak el6 PV-ben, mint
ET-ben. A splanchnicus teriilet thrombosisa (v. hepatica,
v. mesenterica, v. portae thrombosis) szokatlanul gyakori
myeloproliferativ betegség esetén [59].

PV és ET esetében a vezetd haldlok a cardiovascularis
esemény. A kockdzatmeghatirozas szempontjai kozé
tartozik az anamnézisben szerepl$ thrombosis és a 60
év feletti életkor. Barmelyik tényezd jelenléte esetén
nagy kockazatrél, ezek hidnyiban kis kockdzatrél beszé-
liink, és a terdpidt is ez alapjan tervezzik.

Ossejtatiiltetés és thrombosis

Ossejtitiiltetés kapesan is gyakrabban figyelhetjiik meg
thrombosis kialakulasat.

2008-ban egy retrospektiv vizsgilat tortént, amely
soran 3,7%-os éves thrombosis-el6forduldst regisztral-
tak. A nem katéterrel Osszefiigg6 VTE gyakorisiga
allogén Gssejtatiiltetés esetén nagyobb (2,42%), mint
autolog dtiltetés esetén (0,52%). A VTE diagnozisakor
a betegek atlagos thrombocytaszama 120 G/1 volt.
A thrombosisok tobbsége vénas katéterrel Osszefiiggés-
ben alakult ki [60].

Ajanlasok a daganatos betegek
thromboprofilaxismegel6zésével
és -kezelésével kapcsolatban

Az elmult id8szakban tobb nemzetkozi onkoldgiai tir-
sasdg fogalmazott meg ajanlist a thrombosismegel&zés-
sel és -kezeléssel kapcsolatban.

Az AIOM (Italian Association of Medical Oncology),
az NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
[31], az ASCO (American Society of Clinical Oncology)
[61], az FNCLCC (French National Federation of the
League of Centers Against Cancer) [62] és az ESMO
(European Society for Medical Oncology) [63] ajanlasai
sok vonatkozasban hasonlitanak. Egy nemzetkozi kon-
szenzusajanlas 6tvozi a kozos elemeket [64]. A magyar
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irdnyelveket e vonatkozasban ,,Az Egészségiigyi Minisz-
térium szakmai iranyelve” tartalmazza, amelyet 2010-
ben adtak ki, és a Magyar Thrombosis és Haemostasis
Tarsasdg, felkért szakért6k és a Transzfhziologiai és
Haematol6giai Szakmai Kollégium készitette [65].

Jelen Osszefoglalas a magyar irdnyelvet tekinti mér-
tékadénak.

A primer thromboprofilaxis médja

Nem rendelkeziink 1/A er6sségi evidencidval a throm-
boprofilaxis hatékonysigaval és az egyes kezelési moda-
litdsok elényével kapcsolatosan. A fondaparinux, a nem
frakciondlt heparin (UFH), kis molekulatomeg( heparin
(LMWH) a nemzetko6zi ajanldsokban egyforma timoga-
tottsagot élvez.

A magyarorszagi korilmények kozott az LMWH
alkalmazisa timogathaté leginkibb. A K-vitamin-anta-
gonistak alkalmazisanak ebben a betegcsoportban sok
hdtranya van (a hatds kezdete és megsziinése lassa,
gyogyszer- és taplalkozasi interakciok, nagyobb vérzés-
veszély), alkalmazasa nem ajanlott.

Korhazban kezelt tumoros betegek
thromboprofilaxisa

Mindazon koérhazban kezelt betegek esetében, akiknek
tumoros betegségiik van, a felvételkor korrekt kocka-
zatfelmérést kell végezni, és ennek megfelelen throm-
bosisprofilaxist kell alkalmazni [66, 67]. A profilaxis
modja tekintetében nincs kiemelten ajanlott szer, az
LMWH, UFH és (ahol elérhetd) a fondaparinux egy-
arint megfelel§. A nagyobb vérzésveszély, a kemote-
rapia altal id6szakosan elGidézett valtozdsok, a throm-
bocytaszam valtozdsa miatt a gyakorlatban az LMWH
biztonsagosabban alkalmazhaté, mint a K-vitamin-an-
tagonistak [68].

Thromboprofilaxis sebészeti beavatkozas
esetében

Tumor miatt operdlt betegeknél, kiilonos tekintettel a
hasi, kismedencei, mellkasi mdtétekre, mindazon eset-
ben, amikor a mitéti id6 30 percet meghalado, gyogy-
szeres thromboprofilaxist kell alkalmazni, amennyiben
nem ellenjavallt. A primer profilaxis dltalinosan alkalma-
zott idGtartama 6-14 nap, ez azonban nem elegendd a
nagy kockazata betegek esetében. A thrombosiskocka-
zat a korhazbol torténd hazabocsitist kovetGen még
hetekig emelkedett marad. A kiterjesztett tartamua (28—
45 nap) thrombosismegel6zés csokkenti a posztope-
rativ thromboticus szovédményeket [69].

Nagy kockizati betegeknél a gyogyszeres profilaxis
hatdsa fokozhaté mechanikus médszer alkalmazasaval,
azonban azzal nem helyettesithet$, csak abban az eset-
ben, amikor a gydgyszeres kezelés ellenjavallt. A profila-
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xis alkalmazasa koriilbeliil 60%-kal csokkenti a throm-
bosis mitét utdni el6forduldsit. Nagy kockdzatd hasi
matéteknél a fondaparinux legalabb olyan hatékonynak
bizonyult a posztoperativ thromboprofilaxis tekinteté-
ben, mint a dalteparin (Pegasus vizsgilat) [70].

Vénas katéter okozta thrombosis
megelGzése

A centralis vénds katéterrel 6sszefliggs thrombosis a tu-
moros betegeken kialakulé thrombosisok 4%-aért fele-
16s. Nagy thrombosiskockazat esetén LMWH-profilaxis
alkalmazhat6é, de rutinszeri thromboprofilaxis nem
ajanlott [29, 71]. Egyéni kockazatfelmérés alapjan kell
kivalasztani a nagy kockizata betegeket. Csokkenthetd
a thrombosiskockazat a katéter gondos behelyezésével
és a v. cava superior-jobb pitvar talalkozasihoz torténd
poziciondldsaval.

Jarébetegek thromboprofilaxisa

Rutinszer( profilaxis nem ajanlott. Egyéni kockazatbecs-
lés javasolt. Nagy thrombosiskockdzatot eredményezd
talidomid- vagy lenalidomidtartalmt kombinalt kemo-
terdpidban részesiil§ betegeknek, metasztatizalé tumor-
ral rendelkez6 beteg kemoterdpidja soran sziikséges a
thromboprofilaxis [72].

Gyogyszeres thromboprofilaxis
ellenjavallata esetén javasolt eljarasok

Gyogyszeres alvadasgatld kezelés ellenjavallatat képez-
heti vérzés fennallasa, stlyos thrombocytopenia, coagu-
lopathia jelenléte, és nem alkalmazhat6 kozvetleniil agy-
m{tét vagy spindlis anesztézia utin sem.

A mechanikus thromboprofilaxis eszkozei az intermit-
tal6 vénds pneumatikus kompresszio, a kompresszios ha-
risnya. Ezeknek a hatdsfoka azonban nem éri el a gyégy-
szeres thromboprofilaxisét.

A vena cava inferior (IVC) filter indikiciéja azonos
a nem daganatos betegek javallatival. Hatékonysiga,
mint a primer profilaxis eszkoze, nem egyértelmd, nem
vizsgaltak randomizilt, kontrollalt vizsgalat keretei ko-
zott. Traumds betegeken, gerincvel@sériilteken ajanl-
haté [72].

Tumoros betegek thrombosiskezelése,
masodlagos profilaxis

Misodlagos profilaxis alatt a mar thrombosist elszenve-
dett betegek kovetkezd thromboticus epizdédjanak meg-
el6zését értjiik.

LMWH alkalmazasaval a talélési eredmények rovid
tava javulasat igazoltak a warfarinnal szemben. A kezelés
kezdeti szakiban hatékonyabb, és adagoldsa kényelme-
sebb, mint az UFH-¢.
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A K-vitamin-antagonistak alkalmazisit necheziti a
diéta viltozasa, a kemoteripids ciklusok, a thrombocy-
taszdm ingadozdsa kovetkeztében folytonosan valtozéd
hatékonysag.

Az LMWH mind a kezdeti, mind a hossza tava
thrombosiskezelés elsGként valasztandd eszkoze [73].
Az LMWH-k koziil jelenleg csak a dalteparin hivata-
los alkalmazasi leiratidban szerepel a hosszt tava alkal-
mazdas, de a klinikai gyakorlatban a tobbi LMWH-t is
hasznaljak ilyen indikacidval. A rendelkezésre allé vizs-
galati eredmények szerint az egyes LMWH-k kozott
nincs érdemi kiilonbség.

Az Gjabb alvadisgitlokkal (dabigatran, rivaroxaban)
kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre tumoros bete-
geken mutatott hatékonysiggal és biztonsigossiggal
kapcsolatban.

Posztoperativ thrombosis esetén legalabb hat ho-
napig kell alkalmazni, és ezt ki kell egésziteni a daganatos
betegség aktivitisinak vizsgalataval.

IVC-filter alkalmazisa a gydgyszeres kezelés elégte-
lensége vagy kontraindikiciéja esetén javasolt.

Ismétlddd thrombosis kezelése

Tumoros betegeken a thrombosis ismétl6désének a koc-
kazata a kezelés ellenére is igen nagy: 9% az LMWH-val
és 20% a warfarinnal kezelt betegek esetében. A throm-
bosis ismételt kialakulasa gyakoribb fiatal betegek, me-
tasztazisok jelenléte esetén, illetve, ha a thrombosis a
diagnoézis felallitisahoz képest harom hoénapon beliil
alakul ki [72].

Ha warfarinterdpia mellett alakul ki ismételten
thrombosis, LMWH-ra kell viltani. A warfarin dézisi-
nak emelése nem javasolt egyrészt a vérzéses szovéd-
mények veszélye miatt, mdsrészt nem is csokkenti a
thrombosis ismételt bekovetkeztének valdszinlségét.
Bér kontrolldlt, randomizilt vizsgalat nem tdmasztja ald,
egyre tobb klinikai adat javasolja LMWH alkalmazasat
rekurralé thrombosis esetén. LMWH mellett kialakuld
thrombosis esetén a dézis 20-25%-kal torténé emelése
hatékony lehet a kovetkez$ thrombosis megel$zésé-
ben [72].

Veseelégtelen betegek
thromboprofilaxisa

Ezzel a problémaval viszonylag gyakran kertiliink szem-
be, mivel a tumoros betegek egyharmadanak kéros a ve-
semtikodése.

LMWH-t 6vatosan kell alkalmazni kéros vesemiiko-
dést betegnél, mivel a csokkent eliminacié kovetkezté-
ben a gyégyszer akkumuldlodhat, ami fokozott vérzés-
veszélyt eredményez. Nem mindegyik LMWH esetén
kell az elimindcié csokkenésére szamitani: mig az eno-
xaparin ¢és a nadroparin esetében csokkent az elimina-
cid, a tinzaparinra ez nem érvényes. GER <30 ml/perc

esetén az enoxaparinddzis csokkentése sziikséges az
anti-Xa monitorozisa mellett, a tinzaparin és a daltepa-
rin profilaktikus dézisban biztonsigosan alkalmazhaté
stlyos veseelégtelenség esetén is [74]. Fondaparinux
stlyos veseelégtelenség esetén ellenjavallt, és csak nagy
ovatossag mellett alkalmazhaté enyhe vesemikodési
zavar esetén is.

A thromboembolia megel6zésének
¢s kezelésének 1j farmakologiai lehetGségei

A bemiparin és a semuloparin szubkutin adagolandé
anti-Xa- és anti-Ila-aktivitassal rendelkez6 LMWH. A ri-
varoxaban és az apixaban direkt FXa-inhibitor, mig a
dabigatran az Flla direkt gatl6ja. Az utébbiak szajon ke-
resztiil is hatékonyan alkalmazhaté gyogyszerek. Jelen-
leg folynak azok az 6sszehasonlitéd vizsgalatok, amelyek
az 0j szerek hatékonysigit és biztonsigossigiat hiva-
tottak megallapitani daganatos betegek thrombosis-
megel6zésével és -kezelésével kapcsolatosan.

In vitro és sejtkultarat felhasznaléd kisérletekben a di-
rekt trombingatlé dabigatranrél kimutattik, hogy az
eml6daganat invazivitasit csokkenti. Tovabbi vizsgala-
tok sziikségesek ahhoz, hogy thrombosisgitlé hatisin
talmenden, esetleg a tumorndvekedés befolydsolasara is
felhasznalhat6-e [75].

Alvadasgatlo kezelés hatasa a talélésre

Tizenegy randomizalt, kontrolldlt vizsgalat adatai alap-
jan a thrombosist elszenvedd, daganatos betegek egy-
éves talélési eredményei jobbak, ha alvadasgatld kezelés-
ben részesiilnek. Legnagyobb mértékben az LMWH
javitja a talélést. A talélési eredmények fiiggenek a daga-
nat tipusatdl és a stidiumtél. Mindazonaltal, a vizsgila-
tokban kilonféle LMWH-t, kiillonb6z6 dézist, adagolasi
sémdt alkalmaztak, tobbféle daganattipusban szenvedd
betegek adatait vontak dssze, az eredmények értékelése
kozott taldlunk ellentétes elSjeld  kovetkeztetéseket.
A fondaparinuxr6l, UFH-rél és K-vitamin-antagonis-
takrél nem sikeriilt kimutatni talélést javit6 hatdst [76].

Jaré betegeken alkalmazott profilaktikus LMWH-
kezelés nem eredményezett a talélésben jelentSs valto-
zast. Thrombosis nélkiil, tumoros betegen alkalmazott
alvadasgatld kezelésnek a talélésre gyakorolt hatdsa te-
kintetében az eredmények még inkabb cllentmonddak,
igy ma ilyen indikdcioval profilaktikus LMWH alkal-
mazasa csak vizsgalat keretében javasolt [77].

Az alvadasgatlok tumorellenes hatasai

A heparin (elsésorban az LMWH) talélésre gyakorolt
kedvez6 hatdsa nem csupan az alvaddsgitlé hatdssal
van Osszefiiggésben. In vitro és dllatkisérletes modellek
bizonyitjak, hogy a tumorsejtek proliferaciéjit, a me-
tasztazisképzbdést és az angiogenezist is képesek gatolni
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[78]. Egy Kkisérletes melanomamodellen az LMWH
tinzaparin, dalteparin, nadroparin és enoxaparin a tidé-
és majmetasztazisok kialakuldsit hatékonyan gatoltak,
mig a fondaparinux nem fejtett ki ilyen hatist [79].

A sejtproliferaciot tobb timadasponton keresztiil be-
folyasolja: a protoonkogénekre, a proteinkiniz C-rend-
szerre, a mitogén aktivalta proteinkinaz-foszforilaciora
egyarant hatdssal van. A heparin az endothelsejtekbdl
torténd TEPI (szoveti faktor jeldtviteli at gatld) felsza-
baduldsit eredményezi, amely a szoveti faktor hatdsat
megakadalyozva a tumornovekedés gatlisat okozza.

A heparin és az LMWH alvadasgatld és angiogene-
zisgatlo hatasa nem all kozvetlen Osszefiiggésben egy-
massal. Az egyes hatasok a molekula kiillonb6z6 frakcio-
jahoz kapcsolédnak. A TFPI-felszabaduldst indukilo
aktivitds példaul a molekula nagysigatol és a szulfatalt-
sag mértékétdl figg [80]. A tinzaparin a metasztazis-
képz6dés folyamatiban igen fontos szerepet jitszo
szelektinek hatdsanak gatlasaban tdnik joval hatéko-
nyabbnak, mint a tobbi LMWH.

Az LMWH-k tumorellenes hatasinak bizonyitasa cél-
jabol prospektiv klinikai vizsgalatokra van sziikség. Tobb
vizsgalat tlzte ki célul, hogy az LMWH talélésre gya-
korolt hatasit igazolja. Ilyen példaul a TILT vizsgalat,
amely teljes sebészi eltavolitast kovetGen vizsgilta nem
kissejtes tiid6rakban szenvedd betegeken a tinzaparin
hatasat [81].

Kovetkeztetések

A rosszindulattl daganatok jelentés mértékben novelik
a thromboembolids események el6fordulisit. A VTE a
daganatos betegek esetében is igen fontos morbiditasi
és mortalitisi tényez8. Azoknak a betegeknek, akiknél
vénas thromboembolia alakul ki, a varhat6 élettartama
lényegesen révidebb. Nagyon fontos tehdt, hogy is-
merjiik azokat a tényezSket, amelyek a VTE kockazatat
ezen betegesoporton beliil leginkabb fokozzdk. A tu-
mor tipusit, az alkalmazott kezelési médot, a tumor-
ellenes szer fajtajat figyelembe véve, az el6irasoknak
megfeleléen kell thromboprofilaxist alkalmazni. A kor-
rekt thrombosismegel6z6 kezelés segit benntinket a mi-
nél sikeresebb gyogyitisban.
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