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Daganatos betegekben a vénas thromboembolia kockdzata 2—7-szer nagyobb a nem daganatos betegekhez viszonyit-
va, ami 1990 é6ta folyamatosan né és jelent@s morbiditasi és mortalitasi tényezd. A kozleményben megbeszélésre
keriilnek a vénds thromboembolidra hajlamosité kockazati tényezék. A vénas thromboembolia kockizata fiigg a da-
ganat tipusatol és stadiumatdl, példaul a hasnyalmirigy- és az agydaganatok nagyobb kockdzatot jelentenek vénas
thromboembolidra, mint az eml6- vagy a prosztatadaganatok. A kockdzat fiigg a daganat lokalizdlt vagy metasztati-
kus dllapotatdl, az utébbi lényegesen nagyobb kockizatot jelent. A tumoros sejtekbdl szirmazé prokoagulins fakto-
rok, citokinek, névekedési faktorok direkt vagy indirekt médon fokozzik a vénds thromboembolia incidencidjit.
A daganatellenes kemoterdpia 6,5-szeresére emeli a vénas thromboembolia populacids gyakorisigat, amely a kemo-
terdpiat kapo jarobetegek legjelentSsebb kockazati faktora és a masodik leggyakoribb haldloka. A szerzék attekintik a
daganatellenes kemoterapia okozta vénasthromboembolia-profilaxis irdinyelveinek fejlédését a korhazi és a jarobeteg-
ellatasban. A jelenlegi ajanlasok profilaxis céljabol elsésorban a kis molekulatomegl heparint ajanljidk. A daganat
okozta kis molekulatomegti heparin tovabbi kutatdsa célzott, hatékony profilaxishoz fog vezetni. Orv. Hetil., 2016,
157(6),203-211.

Kulcsszavak: tumorok és thrombosis, kemoterapia, vénasthromboembolia-profilaxis

Actual questions about the prevention of venous thromboembolism in
hospitalized and ambulatory cancer patients receiving chemotherapy

Cancer patients have a 2-7 fold increased risk of venous thromboembolism compared with the general population
and, since 1990, this is associated with significant morbidity and mortality. This review summarizes the current
knowledge on venous thromboembolism and cancer. Notably, the risk of venous thromboembolism varies depending
on the type and stage of cancer. For instance, pancreatic and brain cancer patients have a higher risk of venous throm-
boembolism than breast and prostate cancer patients. Moreover, patients with metastatic disease have a higher risk
than those with localized tumors. Tumor-derived procoagulant factors, cytokines and growth factors may directly
and indirectly enhance venous thromboembolism. Chemotherapy produces ~6,5 fold increase in venous thrombo-
embolism incidence in cancer patients compared to the general population. Prevention of this complication is chal-
lenging. The authors review the development of guidelines concerning venous thromboembolism prevention in
hospitalized and also in ambulatory cancer patients treated with chemotherapy. Current guidelines recommend the
use of low-molecular-weight heparin. Understanding the underlying mechanisms may allow the development of new
therapies to safely prevent venous thromboembolism in cancer patients.
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Roviditések

ACCP = American College of Chest Physicians; ASCO = Ame-
rican Society of Clinical Oncology; EPS = erythropoesist sti-
muldl6 faktor; ESMO = European Society for Medical Oncol-
ogy; GCSF = granulocytastimulalé faktor; LDUH = (low dose
unfractionated heparin) kis dézist nem frakciondlt heparin;
LMWH = kis molekulatomegd heparin; MP = mikropartiku-
lum; MTHT = Magyar Thrombosis és Haemostasis Tdrsasag;
NCCN = National Comprehensive Cancer Network; NET-ek
= neutrofil extracellularis csapdik; PC = protein C; PE = pul-
monalis embolia; PS = protein S§; TATc = trombin-antitrombin
komplex; TF = (tissue factor) szoveti faktor; TG = trombinge-
neracio; TPO = trombopoetin; VTE = vénds thromboembolia

Epidemioldgiai adatok

A vénis thromboembolia (VTE) jelentGs morbiditdsi és
mortalitdsi tényezd, és incidencidja az elmult két évtized-
ben novekedett [1]. A kiillonb6z6 tanulmanyokban a da-
ganatos beteg abszolut VTE-kockazata (kumulativ inci-
dencia) 1-8% volt [2]. A VTE kockazatit 4-7-szeresre
becsiilik tumoros betegekben az atlagpopuldcidhoz ké-
pest [2, 3]. A VTE rontja a daganatos betegek életming-
ségét, és megszakithatja vagy késlelteti a tumorellenes
kezelést, fokozza a mortalitast.

A daganatos betegség és thrombosis kapcsolatat el6-
szOr Jean-Baptiste Bouillard irta le 1823-ban [4], ké-
sGbb, 1865-ben Armand Troussean francia orvos szi-
molt be a gyomorrik és thrombosis kapcsolatirdl [5].
Ugyanakkor csak 1935-ben szdmoltak be az okkult da-
ganatos betegség és a thrombophlebitis kapcsolatardl
[6]. Jelenlegi becslések szerint a VI'E 20-30%-a dagana-
tos betegséghez kapcsolddik [2]. A hospitalizdlt, akut
belgyogyaszati betegségben szenvedd vagy immobilizalt
daganatos betegeknek nagyobb a VTE-kockizata, és a
thrombosisprofilaxist javasoljik az irinyelvek. Az ambu-
lans daganatos betegekben kisebb a VTE-riziké és nem
ajanlott rutinszerden alkalmazni thrombosisprofilaxist.

Két 1j klinikai vizsgilatban a szolid tumoros és kemo-
terdpiat kapé betegekben a VTE arinya 3,4% és 3,9%
volt [7, 8]. (Meg kell jegyezni, hogy a betegek kiilonbo-
z6 tipust tumorokban, lokalis és tivoli metasztizisokban
szenvedtek.) Ez a VIE-arany kevés a rutinprofilaxis el-
rendeléséhez, ugyanakkor bizonyos tumortipusokban
nagy a VTE kockizata, és ezekben a betegekben elényos
lehet a thrombosisprofilaxis [2, 9]. Péld4ul a hasnyalmi-
rigyrik (5,3-26,0%) és agydaganat (1,6-26,0%) esetén a
legnagyobb, mig eml§- (0,4-8,1%) és prosztatarak (0,5—
1,4%) esetén a legalacsonyabb a VTE arinya [2, 10].
Emellett metasztazis esetén nagyobb a kockdzat, mint a
lokalizalt tumoros betegekben [2, 9]. Egy 4j tanulmany-
ban nagy VTE-kockdzata (tiid6-, petefészek-, hasnyal-
mirigy- és gyomorrikos) és kemoterapiat kap6 betegek-
ben a VIE-riziké ardnya 12,6% volt (htigyhélyagrakban
8,2%, hasnyalmirigyrakban 19,2%) a kemoterapia utini
3-12 hénapban, szemben az 1,4% nem daganatos, VTE-
ben szevedd betegek VTE-gyakorisigaval [11].
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A daganatos és VIE-ben szenvedd betegek tulélése
rovidebb a VTE nélkiiliekhez képest [12-14]. Khorana
és mtsai ,,A thromboembolia az ambulins, kemoterapiat
kap6 daganatos betegek f6 halaloka” cimmel jelentettek
meg kozleményt [15], és ezt tobb mas szerzd idézi an-
nak alatimasztisira, hogy a thrombosis a masodik legy-
gyakoribb halalok daganatos betegekben.

Ebben a prospektiv obszervacios vizsgilatban 4466
daganatos betegbdl 141 (3,2%) meghalt. Mint varhat6, a
vezetd halalok maga a daganat volt (70,9%), amelyet a
thrombosis (9,2%) és a fert6zés (9,2%) kovetett. Ugyan-
akkor ez a kozlemény alulbecsiilhette a daganatos bete-
gek VTE-gyakorisagiat. Egy svéd kérhdzban meghalt és
boncolt 23 796 beteget magaban foglalo, 1970-1982
kozott végzett vizsgalatban a betegek 23%-aban volt ti-
dGembolia, amely 10%-ban volt haldlos. Szembe6tls,
hogy a hasnyalmirigyrakos betegeknél 42%-ban mutattak
ki tiid6emboliat (PE) [16]. Ez a vizsgilat a VTE stlyos
terhét bizonyitja daganatos betegekben.

A tumoros betegekben tobb faktor egytittesen jirul
hozza a VTE kialakuldsihoz, tgymint a daganat tipusa, a
kezelés és a beteg jellemzd adatai. A tumor fennallasa
onmagdaban hathat a haemostasisira [17]. A tumorelle-
nes kezelés szintén noveli a VTE kockdzatit. A sebészeti
beavatkozas megkétszerezi a VIE-rizikét a nem dagana-
tos betegekhez képest [18]. A kemoteripia tovabb,
6,5-szeresre novelheti a VTE kockizatit az dltalinos po-
pulacidhoz képest [2, 19, 20]. A daganatos beteg egyéni
jellemz&i, mint az el6zetes VIE és az életkor, szintén
hatéssal vannak a VTE-rizikéra (1. dbra). Riadasul, az
orokletes thrombophilia, mint a FVLeiden és protrom-
bin G20210A-mutacié vagy az AT, a protein C, illetve a
protein S mennyiségi és/vagy minGségi zavara szintén
novelheti a VIE kialakulasanak esélyét.

A daganatos betegségeket kisérd
VTE oka sok tényezlre vezethetd vissza

A mechanizmusok, amelyek kivaltjak a VTE-t, nem telje-
sen tisztazottak. Még kevésbé ismert az, hogy a throm-
bosis utin hosszt évekkel milyen mechanizmus vezet a

daganat folyamatos megjelenéséhez a betegek 30%-aban
[21,22].

A tumoros betegek VTE-kockazati faktorai

A Dbelgyégyaszati tumoros betegek VIE-re hajlamosité

kockazati faktoraira vonatkozodan évtizedek 6ta gytilnek

a multiklinikai vizsgalatok adatai. Mai ismereteink sze-

rint a tumoros betegek VTE-specifikus rizikofaktorai a

kovetkezSk lehetnek:

1. a beteggel Osszefiiggdk,

2. a daganatos betegséggel kapcsolatosak,

3. a kezelés kovetkezményei,

4. az egyes daganatszovetekbdl felszabadulé biomarke-
rek.
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Betegjellemz6k

- El6zetes VTE

— Eletkor

- Immobilizacio

- Obesitas

— Varicositas

- Kiséré betegségek
- EPS

Terdpia

- Kemoterapia

- Sugarkezelés

- Nagy sebészeti reszekciok

- Centralis vénakanil

- ESA, G-CSF

- Angiogenesisgatlok:
bevacizumab, sorafenib,
sunitinib (artérids thrombosis)

Lokalizdcié:

- Nagy VTE-kockézat: hasnyalmirigy, agy, tudé,
petefészek, lymphoma, myeloma vese, gyomor,
csont

- Kis VTE-kockézat: emld, prosztata

Stddium:

- Lokalizalt vs. metasztazis

- A diagnozistdl eltelt id6:

nagyobb thrombosisarany az elsé 3-6 honapban

Atumor jellemz6i

Vénas, ritkan
artérias
thrombosis

Biomarkerek + klinikai paraméterek

Thrombocyta-, fvs.-szam, D-dimer,
szolubilis P-szelektin, TF, cancer
prokoaguléns, MP-TF, IL-1B, IL-8, IL-6,
TPO, CRP, protrombinfragment 1+2,
TG, TATc emelkedett szintjei, anaemia,

Haemostasis dllapota

- Prothromboticus faktorok:
FVIII, FVII, vWF, fibrinogén, TF,
trombinszint-emelkedés

- Antikoaguldns defektusok:
AT, PC, PS, t-PA, u-PA csokkent,
FVLeiden-mutacid, protrombin
G20210A-polimorfizmus

NET-ek

1. 4bra A daganatos betegek thrombosisdnak rizikéfaktorai

ESA = erythropoesist stimuldlé agens; G-CSF = granulocytastimuldlé faktor; MP = mikropartikulum; NET-ek = neutrofil extracelluldris csapdik;
PC = protein C; PS = protein S; TATc = trombin-antitrombin komplex; TF = (tissue factor) szoveti faktor; TG = trombingenericid; t-PA = szoveti
plazminaktivitor; TPO = trombopoetin; uPA = urokiniz tipust plazminogénaktivitor

Ad 1. A betegyel osszefiigyo kockazati faktorok

Kor >60 év, rossz dltalinos allapot, korabban lezajlott
MVT (7-szeres rizik6fokozodds).

Velesziiletett és szerzett thrombophilia jelenléte.

— Miitéti beavatkozisok.

VTE-rizikéval jaré sulyos kiséré betegségek.

— Immobilitas, katéterek, vénds és egyéb kaniilok (ide-

gen feliiletek), 6nmagukban is thrombogen tényezdk.

Ad 2. A daganatos betegségyel kapcesolatos
rizikofaktorok

— A daganat kiinduldsi helye, szovettani tipusa a legfon-
tosabb. Fokozott thrombosiskészséget okoz a mucint
termel6 gyomortumor, a pancreastumor, amely foko-
zott viszkozitdssal jir és prokoaguliansokat aktival (pél-
ddul TF-et), ezeken kiviil az agy, a tiid6, az ovarium, a
vese, a holyag, a here daganatai, tovibba a leukaemiak
és a lymphomak.

— A daganat stidiuma, mérete, a metasztazis jelenléte
(2,5-szeres rizikdéfokozoddas), illetve hidnya (2-szeres
rizik6fokozddas), a tavoli metasztazisok (19-szeres ri-
zik6fokozodas).

Ad 3. A kezeléssel osszefiigno alvadasfokozodis

A daganatellenes kemotevapin a belgyigyiszati tumoros
betegekben o VTE vildgszerte aldbecsiilt, de legjelentisebb
kockdzati faktora.

— A kezelés okozta thrombosiskészség is fiigg a tumor
tipusatol, a betegség stadiumatdl, a daganat helyi ki-
terjedtségétdl és a tavoli metasztazisok jelenlététdl.

— A VTE kockazata azonos betegnél is valtozik a kemo-
terapiak alatt. A diagnézis utini honapokban a leggya-
koribb, az els6 3 ciklusndl: HR: 53,5 (95%-o0s CI 8,6—
334,3); 3 hoénap és 1 év kozott: 14,3 (95%-os CI
5,8-35,2); 1-3 év kozott: 3,6 (95%-os CI 2,0-6,5).
Remissziéban jelentGsen csokken, majd relapsus vagy
metasztizisképzEdés esetén ismét fokozddik.

— A célzott terdpidk még erételjesebben fokozzak a VIE
kialakuldsat, példdul az angiogenesisgatlok, mint a be-
vacizumab, a sunitinib és a sorafenib artérias thrombo-
sisra hajlamositanak, vagy myeloma multiplexben a
thalidomid, illetve a lenalidomid + steroid + melpha-
lan kombinalt kezeléseknél a VI E-arany 27-75%-ot is
elérhet.

— Monoklonilis antitestek, adjuvans hormonkezelés.
(1,5-7-szer nagyobb a VTE veszélye eml6rikos bete-
gekben.)
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— ESA, G-CSF adisa is noveli a thrombosiskészséget a
jeldtvivé utak stimuldcidja miatt.

— Kiegészité kezelések (glitkokortikoidok, sejtképzést
stimulal6 faktorok).

Biomarkerek szerepe

A biomarkerek a tumoros szovetbdl vagy annak mds sej-
tekkel val6 interakciéjabdl szarmazé fehérjék. Egyrészt
prognosztikai faktorok, amelyek jelzik a koagulacios
rendszer aktivil6dasat, masrészt felszaporoddsuk el&se-
giti az alvaddsaktiviciét, els6sorban az extrinszik és Gjabb
kutatdsok szerint az intrinszik Gton is, tehit okai lehet-
nek a VTE kialakulasinak.

A biomarkerekkel végzett klinikai vizsgalatok eredmé-
nyeit a kovetkez6kben ismertetjiik. A koagulaciés rend-
szer aktivilisa miatt daganatos betegekben barmilyen
trigger hamarabb eredményez thrombosist és/vagy em-
bolidt. A fokozott alvadékonysig biomarkerei a kovetke-
z6k: a trombin-antitrombin komplex (TATc), a prot-
rombinfragment 1+2 (F1+2) és a FVIII-szint-emelkedés.
Emellett a D-dimer, a fibrin degraddciés terméke is hasz-
nalatos az aktivalt koaguldcié mérésére [23, 24].

Pabinger és mtsai a Vienna Cancer and Thrombosis
Studyban (CATS) tobb biomarkert mértek, hogy meg-
hatdrozzik, melyek hasznalhaték a VTE elGrejelzésére
[23-25]. Megdllapitottik, hogy a D-dimer és a P-sze-
lektin egyiittes vizsgalata és ezek emelkedése volt a leg-
érzékenyebb biomarker. A D-dimert gyakran hasznal-
jadk VTE-gyant esetén annak Kizdrisira, azonban
gyakran csokken idGsekben, és mérésére szamos valto-
z06 szenzitivitasu és specificitist teszt van forgalomban
[26]. A P-szelektin mérése nem tartozik a rutinvizsga-
latok kozé.

Egy masik vizsgalatban, hasi daganatos betegekben a
mtét eldtti TATc-szint korrelalt a posztoperativ MVT-
vel [27]. A Vienna CATS tanulmanyban az emelkedett
protrombin F1+2 (>358 pmol L') fiiggetlen rizikofak-
tornak bizonyult a daganatos betegek VTE-jének kiala-
kulasaban. Ezen tdlmenden, az egylittesen emelkedett
D-dimer és F1+2 jart a legnagyobb VTE-hazarddal [28].
A FVIII-aktivitas szintén fiiggetlen rizik6faktornak bizo-
nyult. A 6 hénapos utinkovetés alatt, emelkedett FVIII-
aktivitds esetén, a betegek 14%-aban alakult ki VTE,
szemben a 4%-os gyakorisiggal normalis FVIII-akivitds
esetén (p = 0,001).

A tumorok sejtmentes DNS-t, prokoaguldnst és nove-
kedési faktorokat szabaditanak fel, amelyek fokozzik a
vénds thrombosist [25]. Idesoroljuk a szoveti faktor
(TF) -pozitiv microvesiculdkat, az IL-1B-t, az IL-6-ot,
az IL-8-at, a trombopoetint (TPO) és a granulocyta-
kol6nia-stimulalé faktort (G-CSF).

A neutrofil leukocytikbdl szairmazé neutrofil extracel-
lularis csapdak (hdlo: NETs) és a monocytikboél expresz-
szélt szoveti faktor noveli a thrombosiskészséget. A ke-
moterdpia ¢és mdas gyogyszerek karosithatjdk az
endotheliumot és novelik a plazma sejtmentes szabad-
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DNS-szintjét. A biomarkerek 6nmagukban nem képesek
a VTE clérejelzésére. A biomarkerek kombindciéja a kli-
nikai paraméterekkel egyiitt lesz majd hasznalhaté.

A vénds thromboemboliak kivédése tumoros
betegekben

Korabban csak a kérhazban fekvs akut belgyogydszati, il-
letve sebészeti betegek thrombosisra hajlamositéd rizikéo-
faktorai voltak ismertek, nemzetkozi és nemzeti irinyelvek
ajanljak mindkét beteganyagban a thrombosisprofilaxist.

Az ambulans tumoros betegek
VTE-profilaxisainak elifeltételed

A specifikus rizikofaktorok thrombogenitisat kontrollalt
klinikai vizsgilatokban kell megallapitani, majd ezeket
rangsorolni és sulyozni kell. Ez utdn dllithatok Ossze a
rizikéfelmér§ kérdbivek (Risk Assessment Model —
RAM). Nagyon fontos, hogy a kérd6ivek a diagnozis
megdllapitisa utdin minden tumoros betegnél kitoltésre
keriiljenek. Ennek alapjan lehet a betegeket kis, kozepes
és nagy VTE-rizik6ju csoportokba besorolni. Ez utin
meg kell hatirozni, hogy mely csoportokban érdemes és
szlikséges thrombosisprofilaxist alkalmazni. Ez az alapja
az eredményes, a célzott és amellett koltséghatékony
profilaxis bevezetésének.

Milyen nehézségekbe iithiozitt

az aktiv tumoros, nem korbhazban kezelt betegek
VTE-profilaxisanak kidolgozdsa,

majd bevezetése?

A profilaxist nem lehet dltalanosan elrendelni a tumorok
sokfélesége, kiilonbozé mértékd VTE-veszélyeztetettsé-
get okozd sajatossiaga, az ambuldns, illetve a korhdzban
fekvs betegek kiséré betegségeinek és altalanos dllapot-
beli kiilonbségeinek széles spektruma (aktiv kemoterdpia
vs. végstddium), a tumor korlefolyésa és a kezelések kii-
16nbo6zEsége miatt. Meg kellett hatdrozni azokat a rizi-
koéfaktorokat, amelyek a legtobb tumorfajtanal VTE ve-
szélyével jarnak.

A daganatellenes kemoterdpia volt az a rizik6tényez,
amelynek VTE-t kivalté hatasat egyre tobb klinikai ta-
nulmdany tdmasztja ald [29, 30]. A kemoterapids kezelés
hatasara a szétes6 tumorszovetbdl olyan biomarkerek
szabadulnak fel, amelyek VTE kialakuldsihoz vezetnek.
A kemoteripids kezelések az aktiv tumoros beteg VTE-
kockazatit tovabbi 6,5-szeresére fokozzik [28]. A VIE
a kemoterapiat kapo jaribetegek mdasodik leggyakoribb és
megelozhetd haldloka [15]. A tumoros betegeket ma mar
nagyrészt ambuldnsan kezelik, ezért most ezekre a bete-
gekre kell nagyobb figyelmet forditani. Fel kell mérni a
riziké nagysagat, meg kell allapitani, hogy a beteg milyen
rizikbcesoportba tartozik és hogy ennek megfelelGen in-
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dokolt-e a VTE-profilaxis bevezetése, és ha igen, tovib-
bd nincs vérzésveszély, ezt minden betegnél azonnal be
kell vezetni.

A kemoterapia okozta VTE profilaxisa

Az cls6 profilaktikus javaslat a kemoterdapids kezelés okozta
VTE megelizéséve ambulins betegeknél sziiletett. Levine és
misai [27] 1994-es kozleményiikben szdmoltak be a ke-
moteripia alatt, a metasztatikus mellrakban alkalmazott
profilaktikus, nagyon kis dozist warfarin kedvez6 hatasa-
r6l (napi 1 mg, amelyet 6 hét utin az 1,3-1,9 kozotti
INR-hez adaptiltak). A VTE a warfarinnal kezelt cso-
portban 1% volt, a placebocsoportban 4,4%. Az onkol6-
gusok kozott nem terjedt el ez a profilaxis, feltehetéen
azért, mivel a VTE-el6fordulast kicsinek tartottak
(a mellrak nem tartozik a kiemelten thrombogen tumo-
rok kozé, — akkor még nem volt ismert) vagy féltek a
vérzéses szovédményektdl.

A kés6bbi profilaxisvizsgilatok, amelyeket kis molekn-
latomegii heparinokkal (LMWH) végeztek, szintén me-
tasztazisos mellrakban, nem hoztak egyértelmd ered-
ményt (Topic I és Topic II) [31]. A nem kis sejtes
tiidSrakban és a glioblastoma multiforme-ban (mindket-
t6 esetén IV. stidiumban levd betegeknél) vagy tobbféle
tumoros beteg részvételével tortént vizsgilatoknal a pro-
Sfilaxis evedménye sikevesebb volt.

Az ambulins kemoterdapin VIE-profilaxisira tobb kli-
nikai vizsgalat tortént.

Nagy VTE-rizik6ja, tobbféle, aktiv tumorban szenve-
dé beteg vett részt a PROTECHT kontrollalt vizsgalat-
ban [32]. Nadroparint (LMWH) 769 beteg (VTE-arany
2,0%), placebét (VIE-arany 3,9%) 381 beteg kapott.
Nagy vérzések a nadroparincsoportban 5 Dbetegnél
(0,7%), a placebocsoportban pedig egy betegnél sem for-
dultak el6. Az alacsony eseményarany miatt a profilaxis
nem ment at a klinikai gyakorlatba.

A SAVE-ONCO prospektiv, kettds vak multiklinikai
vizsgilatba 3200 nagy rizik6ja, aktiv kemoterdpiaban ré-
szesiilG, tobbfajta tumorban szenveds beteget vontak be
[33]. VTE-profilaxis a semuloparinnal (ultra kis moleku-
lasalyd LMWH) tortént. Az antikoagulilt csoportban a
VTE el6forduldsa 1,2%, a placebokarban 3,4% volt, a kii-
lonbség mérsékeltnek mondhaté. A klinikailag relevans
vérzékenységben szintén kis kiilonbség volt, a semulopa-
rindgban 2,8%, a placebokarban 2,0%.

Az FDA a vizsgilatban kapott profilaxis eredményét
sem mindsitette szignifikinsnak az antikoagulans kezelés
javara és nem javasoltik ambulans VTE-profilaxisra.

Az els6 olyan vizsgalat, ahol bar tobbféle nagy riziké6ja
beteg szerepelt, a bevonasi kritérium az emelkedett,
szoveti faktort hordozé mikropartikulum-szint volt
(TF-MP) (MICROTEC tanulmény) [34]. Ebben eno-
xaparint kaptak a magas TF-MP szintd betegek, akiknél
a VITE-profilaxis 1ényegesen hatékonyabb volt (5,6% vs.
27,3%). A klinikailag jelent&snek szamitd nagy vérzések-
ben nem volt kiilonbség. A kis esetszam miatt a kiilonb-

ség nem lett szignifikins, az FDA kisérletesnek és nem
klinikailag ajinlhaté profilaxisnak mindsitette ezt az in-
novatfv vizsgilatot.

A kovetkezd és csak egyféle tumoros betegeket bevo-
no vizsgalatok az elébbieknél lényegesen eredményeseb-
bek voltak. A pancreastumoros betegekkel a FRAGEM
[35] és a CONKO-004 [36] vizsgalatok foglalkoztak.
Mindkét vizsgilatban teststlyra adaptalt LMWH-t adtak
a betegeknek VTE-profilaxisra. Az els6ben dalteparint, a
miésodikban 1 mg/kg/nap enoxaparint. A FRAGEM
vizsgalatban a VTE 23,0%-r6l 3,4%-ra csokkent
(p<0,002), a rizik6esokkenés 85% volt. A CONKO-004
vizsgalatban a VTE 14,5%-r6l 5%-ra csokkent (p<0,01)
az enoxaparinnal kezeltek javara. Ez a vizsgalat azt mu-
tatta, hogy egy nagy VTE-rizik6ji tumorban, mint a
pancreastumor, indikdlt a teststlyra adaptilt LMWH-
profilaxis.

2010-ben a Magyar Thrombosis és Haemostasis Tar-
sasaig (MTHT) a 4. felgjitott irdnyelvében a daganatos
betegek kemoterapidjanal a VTE-profilaxis bevezetésére
— mind koérhazi, mind pedig ambulins korilmények ko-
zOtt — az azo6ta kozismertté és elismertté valt Khorana-
téle rizikofelmérd modellt vette at, kissé mddositott for-
maban [37].

A moédositis a kovetkez volt: ,halmozottan nagy
rizik6”-t jelentd tumorok kozé bevettiik az agy- és a ve-
setumorokat, az id6kézben megjelent irodalmi adatok
alapjan. A modellt egyszeriisége, megfelel$ prediktiv ér-
téke és specificitisa miatt javasoltuk.

Az MTHT-nek mind a kérhazi, mind pedig az ambu-
lans kemoterapias kezelések VTE-profilaxisra vonatkozé
ajanlasa a vilagon elsGként jelent meg nemzeti irinyelv-
ként (1-3. tdblizat).

Csak a nagy rizikojn csoportnak
(pontszam: 23) javasolt o VIE-profilaxis

A nagy kockdzati csoportban a modell negativ elére jelz6
értéke (NPV) 98,5% (vagyis, akinek pontértéke <3, az
nem kap VTE-t). Pozitiv el6re jelzb értéke (PPV) 6,7%,
szenzitivitisa 35,7%, specificitisa 89,6%.

1. tablazat A daganatos betegek kemoterdpidjihoz kapcsolédd médositott

VTE-kockazat-felméré modell

VTE-kockizati
pontérték

BetegjellemzSk

A tumor tipusa

Halmozottan nagy VTE-kockdzat 2
(gyomor, pancreas, agy, vese)
Nagy VTE-kockézat (tiidS, lymphoma, 1
négyogyaszati, holyag, here)

—

A kezelés el6tti thrombocytaszim (2350 G/1)
Hemoglobin <100 g/1 vagy eritropoetin hasznalata
Emelkedett fehérvérsejtszam (211 G/1)

BMI=35 kg/m?

— =
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2. tablazat A pontszdmok alapjin hiarom kockazati kategoéria kiilonboztet-
heté meg
Rizik6csoport Pontszim
Kis riziké 0
Kozepes rizikéd 1-2
Nagy riziko >3
3. tablazat A VTE-arany tiikrozi a pontszdmok szerinti csoportok VTE-ri-
zikojat. A VTE el6fordulisa 2,5 honap megfigyelési id6 alatt
[22]
Pontszdm VTE-riziké (%) Betegek szdzaléka
0 pontszdmnal 0,3 27
Kozepes pontszimnal (1-2) 2 6l
Nagy pontszimndl (23) 6,7 12

A Khorana-modellt 2012-ben validélta a Bécsi Orvos-
egyetem a ,,Cancer and Thrombosis Study”-ba (CATS)
valé bevonas és kiprobalds utan (2003 6ta folyamatban
levé prospektiv obszervacids tanulméiny) [38]. A CATS
vizsgilat célja az volt, hogy tumoros betegek véndis
thromboembolidjit elére jelzé paramétereket allapitson
meg. Tanulmanyukba 2003-2007 kozott 812, aktiv ma-
lignus betegségben szenved$ beteget vontak be. Két
fiiggetlen, VTE-t el6re jelz§ paramétert mutattak ki, az
emelkedett leukocyta szolubilis P-szelektint (sPS) és az
emelkedett D-dimert. Ezzel a két biomarkerrel egészi-
tették ki a Khorana éltal megallapitott 5 klinikai és labo-
ratériumi rizikéfaktort, igy ezek szdma 7-re emelkedett.

Az 5 eredeti és a kibdvitett 7 rizikéfaktorral rendelke-
z6 Khorana-modellt 819 betegen tesztelték. A betegek
7,4%-a kapott VTE-t a 656 napos kovetési id§ alatt.

A korabbi, 5 paraméteres Khorana-rizikofelmérés sze-
rint a CATS vizsgalat 6 hénapos mediin kovetési ideje
alatt a VTE valoszintisége 17,7% volt. A legnagyobb
kockazati csoportban (n = 93), amely 23 pontot jelent, a
betegek 9,6%-4ndl, a 2-es pontszdm mellett (n = 221)
3,8%-4nal, az 1-es pontszam mellett (n = 229) 1,5%-4nal
alakult ki VTE, amely kozel megegyezett az eredeti Kho-
rana-modellben szamitottakkal. A modell negativ pre-
diktiv értéke (NPV) 94,9%, a pozitiv prediktiv értéke
(PPV) 22,1%, a szenzitivitasa 31,9%, a specificitasa 91,9%
volt. Ezzel megtortént a 2008-ban kézolt Khorana-mo-
dellnek egy fiiggetlen munkacsoport dltali validicidja,
ezért ez nemzetkozileg is elismerhetové és ajanlhatova
vilt. Igy nyert az MTHT irdnyelve is nemzetkdzi ,,pol-
garjogot”.

A 7 rizikéfaktorra kiterjesztett Khorana-modell, az
ugynevezett Vienna-modellel szimolva a CATS vizsgi-
latban, ahol a legnagyobb rizikét jelz§ pontérték =5
pont volt, a 6 hénapos median kovetési idS alatt a VTE
valoszintsége 35,0%-nak bizonyult (n = 30), a 4 ponttal
jellemzett csoportban (n = 51) 20,3%, a 3 pontot clért-
nél (n =130) 10,3%, a 2 pont mellett (n = 218) 3,5%, az
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1 pont mellett (n = 190) 4,4% volt. 0 pont esetén (n =
200) a VTE kialakuldsanak az esélye csak 1%. A relativ
hazird értéke a legtobb vs. legkevesebb pontérték ko-
z0tt 25,9 (8,0-84,6). Két standard laboratériumi para-
méter hozzaadasaval tehat a modell érzékenyebbé és pre-
cizebbé valt, a szerz6k szerint lehetSség nyilik a VTE
pontosabb el6rejelzésére, tovabba a betegek két csoport-
ra, a nagy és kis VI'E-kockazata csoportra val6 feloszta-
sara.

A Vienna-modellben a kiterjesztett Khorana-score-ok
értékét egy tovabbi fliiggetlen vizsgalatnak majd Gjra va-
lidalni kell. Felmeriil aggilyként, hogy a modell a 2 j
paraméterrel bonyolultabbd, nehézkesebbé és koltsége-
sebbé vilik. Az sPS-meghatirozashoz ELISA-moddszer
sziikséges, a D-dimer pedig nemcsak VTE-rizikot jelez.

A tovabbiakban bemutatjuk a legfrissebb, korhazban
fekv$ és ambulanter kezelt tumoros betegek szdmara el-
fogadott irdnyelveket. Ezekben lassan elismerték és be-
épitették a Khorana-score-t.

2011-ben jelent meg az utolsé ESMO-iranyelv [39].
Az ambuldns tumoros betegeknek nem tanacsolt a rutin-
profilaxis. A myelomaban IMID-alapt kezelés esetén
LMWH, aszpirin vagy warfarin ajinlott, INR: 1,5-re be-
allitva. A kis rizikdja csoportban aszpirint javasolnak,
nagy riziké esetén LMWH-t. Mindig meg kell dllapitani,
hogy nagy rizikdja csoportba tartozik-e a beteg a Khora-
na-score segitségével. Nem ajanlanak profilaxist adjuvans
kemoteripia és hormondlis kezelés esetében sem.

A 2012-ben megjelent legutolsé ACCP-iranyelvet
[40] nagy varakozas el6zte meg a tumoros betegekben
alkalmazhat6 VTE-proflaxist illetéen, miutin a Khora-
na-modell mar vilagszerte ismertté valt, s6t ennek egy
fiiggetlen klinikai vizsgalatban valé validalasa is megtor-
tént (a CATS-munkacsoport dltal).

Az akut betegség miatt belgyogydszati osztilyon fek-
v6, nagy VTE-rizik6ja betegeknek javasol profilaxist,
ezek kizott vannak az aktiv tumoros betegek is, mint a ko-
rabbi iranyelvekben is. A rizik6 megillapitasara el&szor
alkalmaznak salyozott RAM-ot, a ,,Padua Prediction
Score” Kucher éltal moédositott formajat, amelynél a
profilaxis megkezdéséhez a rizikbpontnak 24-es kumula-
tiv értékiinek kell lenni. A pontszaimokat illetGen a leg-
magasabb, 3-as pontszdamot jelentenck az aktiv tumor,
korabbi VTE, csokkent mobilitds, ismert thrombophilia,
2-¢s pontszamot az idGsebb kor (270 év), a keringési/
1égzési elégtelenség, az akut myocardialis infarctus vagy
ischaemiis stroke, az obesitas (BMI>30), az akut infek-
ci6 és/vagy reumatoldgiai betegség és a zajlé hormond-
lis kezelés.

Kiilon fejezet foglalkozik az ambuldns tumoros bete-
gekkel. A VTE profilaxisira az ajanlas a kovetkezSket
tartalmazza:

1. Ambuladns tumoros betegek esetében, akiknek nincs
VTE-ve baglamosité addicionilis vizikifaktora, nem java-
solt rutinszeriien profilaktikus LMWH vagy LDUH
(ajanlds: 2B) vagy K-vitamin-antagonista (ajanlas: 1B)
kezelés. Megjegyzés: VIE-re hajlamosité addiciondlis ri-
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zikofaktorok ambuldns tumoros betegeknél: korabbi
MVT, immobilizacid, hormonilis kezelés, angiogenesis-
gatlok, thalidomid és lenalidomid adasa.

2. Ambuldns tumoros betegek esetében, akiknek van
VTE-re hajlamosito addiciondlis vizikdfaktora és kicsi a
vérzési rizikéja, elGszor javasolt profilaktikus LMWH-
vagy LDUH- (ajanlas: 2B) kezelés.

3. Ambulans tumoros betegeknél, akiknek beiiltetett
centrilis vénds kandiljiik van, nem javasolt a rutinszerd
LMWH- vagy LDUH- (ajanlds: 2B) profilaxis, sem K-
vitamin-antagonistak profilaktikus addsa (ajanlas: 2C).

2013-ban jelent meg a legfrisebb NCCN-irdnyelv
[41], amely jelentSs attorést hozott. A VTE-rizik6fakto-
rokat tumoros betegek esetén a kovetkezS csoportokra
osztottak.

1. A beteggel kapcsolatos altalinos belgyogyaszati ri-
zikok: aktiv daganat, el6rehaladott stidium, nagy VIE-
rizik6ja daganatok, ,,bulky” regionalis nyirokcsomok,
amelyek kompressziot okoznak, szerzett/velesziiletett
thrombophilia, komorbiditisok, idGskor, altalanos dlla-
pot. A kérhazban fekvd aktiv tumoros betegeket nagy
VTE-kockazattnak tekintik és nagy rizikonak megtelelé
antikoagulans profilaxist javasolnak, a kérhazi tartézko-
dds alatt végig, ha ennek nincs kontraindikdcidja.

2. Az ambulins, kemoterdpiat kapd betegeknél nem
javasolnak rutinszerdi thrombosisprofilaxist. Javasoljik a
Khorana-score hasznalatat. A kis rizikoja betegeknek kis
doézist aszpirint és LMWH-t, a nagy rizikéja betegeknek
warfarint. A betegekkel el kell beszélgetni a profilaxis ri-
ziko6jardl és jo hatasirdl, ha a Khorana-score tobb mint
3. A Vienna-modellt majd csak annak validaciéja esetén
ajanljak.

3. A kezeléssel kapcsolatos rizikofaktorok kozott felso-
roljak a VTE-re hajlamosit6 nagy sebészeti miitéteket, a
kemoterapidkat, az angiogenesisgatlokat, a VEGEF-git-
16t, a hormonkezelést, a kontraceptiv szereket, a tamoxi-
fent/raloxifent és a dietil-stilbosztrolt.

4. A médosithaté rizikéfaktorok kozé tartozik a do-
hényzas, elhizas, aktivitisi szint/testmozgas.

A bazabocsitis utdn a sebészeti betegeknek 4 hétig
folytatandé VTE-profilaxist javasolnak.

A 2015-ben megjelent ASCO-iranyelv [42] a kérhaz-
ban fekv§ aktiv tumoros betegeknek thrombosispro-
filaxist javasol, mint minden mds irdnyelv is. Kis be-
avatkozasokhoz vagy rovid kemoterdpids infizidhoz
rutinprofilaxis nem ajanlott, csak egyéb mas nagy VTE-
kockazat esetén. Az ambulans tumoros betegeknek nem
javasolt rutinszer(en profilaxis, csak gondosan szelektilt,
nagy rizikéja betegeknek. Myeloma multiplexben, aki
angiogenesisgatlét kap kemoterapiaval és/vagy dexa-
methasonnal, profilaxist kell adni vagy LMWH-t, vagy
kis doézisa aszpirint. Nagy rizik6ja hasi és kismedencei
mitéteknél a profilaxist nagy VTE-rizik6 esetén 4 hétig
javasolt folytatni. Az 4j oralis antikoagulansok nem ajin-
lottak tumoros és VIE-ben szenved$ betegeknél. Naluk
LMWH ajanlott az els6 5-10 napban, majd ezt nagy ri-
ziké esetén hosszas mdsodlagos profilaxisként legalabb 6

hoénapig folytatni kell. A beteggel minden esetben el kell
beszélgetni, fel kell tirni elStte a profilaxis veszélyeit és
VTE-t kivédd jo hatdsat. Minden esetben fel kell vilago-
sftani a javasolt dozisrél és annak varhat6 idStartamarol.
A tumoros betegeknél rendszeresen és ismételten meg

kell vizsgilni a VTE-rizikét.

Hol tart jelenleg a nemzetkozi allasfoglalas
a tumoros betegek VTE-profilaxisat
illetGen?

A horbazban fekvd tumoros betegelknek VIE-profilaxist az
ASCO [42],az NCCN [41], az ESMO [39] és az ACCP
[40] is javasol. A legnagyobb probléma azonban az,
hogy még a kérhazban fekvs akut belgyogyaszati bete-
gek is csak kortilbelil 40%-ban kapjak meg a nekik jaré
profilaxist. Koziiliik a tumoros betegek még ennél is sok-
kal rosszabb helyzetben vannak. A FRONTLINE felmé-
rés szerint a sebészeti onkoldgiaban a hospitalizalt bete-
geknek ajanlott profilaxist a betegek 50%-a, mig a
belgyogydszati onkoldgiaban vilagszerte csak 5%-a kapta
meg [43].

Az ambulians tumoros betegekre vonatkozonn Khorana
rizik6felméré modelljét befogadta az ESMO-, ASCO-,
az NCCN- és az MTHT-ajanlds, az ACCP sajat riziké-
modellt dolgozott ki. Magdnak a profilaxisnak a beveze-
téséhez az ACCP csak az el6bb leirt indikaciok esetén
tett javaslatot, a kemoterapiahoz nem.

A profilaxis rutinszeri bevezetését a citotoxikus ke-
moterapidhoz Khorana-score alapjan két iranyelvben ta-
laljuk meg, a 2011-ben megjelent NCCN- és az MTHT-
irinyelvben.

A jovit illetden részben befejez&dtek, részben folya-
matban vannak ambuléns citosztatikus kezelésekkel kap-
csolatos  VTE-proflaxis-vizsgalatok, kiilonbozé készit-
ményekkel. Az eddigiek biztaték, az antikoagulalds
szignifikinsan csokkenti a VI'E-incidenciat a vérzékeny-
ség fokozasa nélkil (PROTECHT, CONKO-004,
TOPIC-2).

A vizsgalatok eredménye alapjian remény van az ambu-
lans VTE-profilaxis bevezetésére vilagszerte, remélhets-
leg a kozeljovEben ez meg fog torténni [44, 45]. Ez azt
mutatja, hogy konszenzus alakult ki a tumoros betegek
VTE-kivédésére a kutatok és a klinikusok kozott. Meg
kell azonban jegyezni, hogy a rizik6felméré pontozas
nem kellGen jelzi elére a VIE veszélyét, ezért még nem
optimilis. Ezért a kockdzatbecsl§ pontozas kiterjesztése
biomarkerekkel és a proteomikaval folyamatban van.
A biomarkerek énmagukban ritkin lesznek alkalmasak a
riziké jelzésére, ezeket megfelel6en kell kombinalni a la-
boratériumi és mas klinikai vizsgdlatok alapjan. A vérzé-
kenység clbrejelzése legalibb olyan fontos, mint a VTE
kivédése. Ez csak a betegek alaposabb, individudlis fel-
mérésével és ennek megfelel§ gyogyszeres kezelésével
val6sithatd meg.
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Evek 6ta felmeriilt az a kérdés, hogy a nagy VTE-rizi-
kéja szolid tumorokban vajon érdemes lenne-e¢ primer
VTE-profilaxist alkalmazni a thromboembolids esemé-
nyek kivédésére, a tumorpropagicié gatldsara és a talélés
meghosszabbitisira. Az eddigi eredmények szerint nem
fejez6dott még be megfelel§ evidenciaszintl vizsgalat,
amely ennek sziikségességét alatimasztand, ezért erre
egyelére nincs remény.

Mit kell tenniink
a mindennapi gyakorlatban?

A tumoros betegeket kezel$ orvosoknak harmas feladata
van: 1. A betegeket fel kell vilagositani a VTE tiineteirSl
és stulyos kovetkezményeirdl, mivel a legtobb ambulin-
san kezelt betegnek errdl fogalma sincs. A felvildgositis
utan a beteg hamarabb felismeri majd a VTE tiineteit, és
a betegséget igy uralni lehet. Tudni kell, hogy az ambu-
lans profilaxis biztonsdgos, elérhetS és hatékony. 2. A
betegeket szlrni kell korabbi thromboembolids esemé-
nyek vonatkozdsiban, mivel a felmérések szerint ezt
11%-ban ki lehet mutatni, és ez fokozott VIE-rizikot
jelent. 3. A validalt rizikéfelméré modszereket minden
betegnél hasznalni kell, hogy megallapitsak a rizik6 fo-
kat. A rizikéfelmérést rendszeresen el kell végezni, nem-
csak a kemoterapia elStt, hanem utana is, kilonosen
nagy rizikoja betegeknél (elsGsorban pancreastumorban
és myelomdban kemoteripia el6tt). Ha a beteg nem
nagy rizikéjua, akkor ki kell hagyni a profilaxist. Ennek a
jelent8sége a kozepes rizikédja betegeknél a legnagyobb,
mivel 8ket nem kell profilaxisban részesiteni.

A rizikofelmérés kiegészitése biomarker-meghatiroza-
sokkal egyre fontosabb lesz. A prognézis és a vilasztan-
do profilaxis megallapitasihoz ez elengedhetetlen — pél-
d4ul a pancreastumorban nagy a jelentésége a magasabb
TE-MP szintnek, mas tumorokban ezt nem kell figye-
lembe venni.

A VTE-profilaxis nem kényelmes. Az 6j ordlis antikoa-
gulansok, a statinok és a thrombocytaaggregacio-gatlok
hatasat tovabb kell vizsgalni, hogy a profilaxis célzott,
hatékony és biztonsigos legyen, tovabba a beteg életmi-
néségét ne rontsa.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztis: Mindharom szerzd hozzdjirult
a kézirat szerkezetének felépitéséhez, az irodalmi adatok
kritikus értelmezéséhez, ezek alapjan egységesen tették
meg ajanldsaikat a tumoros betegek kemoteripidjat kisé-
r6 thrombosiskészség kivédésére. Mindhiarman indo-
koltnak és siirgetének talaljak a profilaktikus kezelés mi-
nélszélesebb korben torténd és mihamarabbi bevezetését.
A cikk végleges valtozatit valamennyi szerz§ clolvasta,
javitotta és jovahagyta.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik a
kézirat megirdsaval kapcsolatban, sem személyes, sem
pénziigyi, sem egyéb vonatkozasban.
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