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MALIGNUS BETEGSEGEKBEN A VENAS TROMBOEMBOLIAK KEZELESE, MEGELOZESE MEG LEZARATLAN KERDES. A DAGANATOS
BETEGSEG ONMAGABAN SZERZETT TROMBOZISRIZIKOT JELENT. A SZERZO KIEMELI A LEGGYAKRABBAN TROMBOZIST OKOZO
TUMORFELESEGEKET, ISMERTETI A RIZIKOFAKTOROKAT £S A KHORANA-RIZIKOSCORE-T. FELSOROLIA AZOKAT A KLINIKAI
VIZSGALATOKAT, AMELYEKBEN AZ LMWH (LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARIN, KIS MOLEKULASULYU HEPARIN) HATASAT
KUMARINOKKAL VETETTEK EGYBE. ISMERTETI A KLINIKAI VIZSGALATOK EFFEKTIVITASI ES BIZTONSAGOSSAGI EREDMENYEIT. VEGUL
AZ () TiPUSU DIREKT ORALIS ANTIKOAGULANSOK ES AZ LMWH-K KLINIKAI OSSZEHASONLITASAT TARGYALJA.
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ANTICOAGULANT THERAPY, VENOUS THROMBOEMBOLISM, MALIGNANCIES. THE PRO-
PHYLAXIS AND TREATMENT OF VENOUS THROMBOEMBOLISM IN PATIENTS WITH MALIG-
NANCIES IS AN UNSETTLED QUESTION. THE CANCER (TSELF IS A RISK FACTOR OF VTE.
THE AUTHOR HIGHLIGHTS THE MOST FREQUENT CANCERS, AND REPORTS ON THE RISK
FACTORS AND KHORANA RISK SCORE. ALSO LISTS THE CLINICAL TRIALS WHERE THE
EFFECTIVITY AND SAFETY OF LMWHS WERE COMPARED TO THOSE OF COUMAROLS.
FINALLY MAKES A COMPARISON OF THE CLINICAL ROLE OF NEW ORAL DIRECT ANTICO-
AGULANTS WITH THAT OF LMWHS IN PATIENTS WITH CANCER. THE CLINICAL DATA OF
EFFECTIVITY AND SAFETY ARE DISCUSSED.
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A véngs fromboembdlick (VTE) és
a malignus betegségek koézotti szo-
ros kapcsolot kézismer. A dagana-
tok hypercoagulobilis dllopotot ered-
ményeznek, omelynek kovetkeztében o
VTE gyakoriségo oz egészséges popu-
lacidval Ssszehasonlitva 4-7-szeresére
né. A malignus betegségek kozil o
VTE hasnyélmirigyrékokban észlelheté
a leggyakrabban {14,6%/év), agyda-
ganatokban (12,1%/év) és petefészek-
rékokban (11,9%/év} (1). Gyakori a
recidiv frombézis eléforduldsa is. A VTE
a masodik leggyakoribb haldlok aktiv,
kemoterapidban részesilé betegekben.
Az ,idiopathids” VTE-k 20%-dnak hét-
terében daganatos megbetegedés 4ll.

Az 1. tébldzotban &sszefoglaltuk profilaxisban részesultek, o VTE-

azokat a dagaonattipusokat, amelyek
gyakran okoznak, frombézist.

A Cochrane adatbézis  Osszesi-
tett adatai szerint a kemoterdpidval
kezelt rakos betegekben ha LMWH-
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rizikérdta (RR) jelentésen csdkkent
(RR: 0,54), az enyhe vérzések széma
ugyanakkor lényegesen nagyobb volt
(RR: 3,4), a stlyos vérzések gyakorisa-
ga nem nétt szamottevéen (RR: 1,44),
az egyéves mortalitdsban a két cso-
port kdzdtt kildnbséget nem észleltek
(RR: 0,93) (2).

A VITE rizikéfoktorait daganatos bete-
gekben a 2. tdblézatban foglaltuk Gssze.
A daganatos betegek VTE rizikéjat 6l
megbecsilhetjiok a Khorana-féle riziks-
score segitségével (3). A Khorana
score-t mér6bb mint egymillié dagana-
tos beteg esetében alkalmazidk. Fokozott
VTE-rizikét jelent, ha a score értéke 2
vagy anndl t6bb. A Khorana-rizikéscore-t
a 3. t8blézatban ismertetiik.



ANTIKOAGULANS
HATASAI MALIGNUS
BETEGSEGEKBEN (4)

A klinikai vizsgdlatok elsé csoport-
jaban &sszehasonlitottdk a  frak-
cionélatlan heparinok (UFH) és az
LMWH-k effektivitését a VTE profila-
xiséban daganactos betegségek miatt
hasi mdtéteken dtesett betegekben.
Az ENOXACAN-tanulményban 318
beteget kezeltek napi 3x5000 NE
UFH-val, és oz eredményeket &ssze-
vetették napi 1x40 mg enoxapa-
rin hatéséval (313 beteg). Az UFH-
val kezeltekben 58 VTE-t észleltek
(18,2%), mig oz enoxaparinnal kezel-
tekben csak 46-ot (14,7%).

A vizsgélatok mdsodik szakaszéban
a rdvid idejd (1 hét) és a tartésan
alkalmazott (4 hét) LMWH hatésos-
sagat vetették egybe (ENOXACAN-II).
A betegek 12%-a kapott tromboézist
az egy hétig kezeltekben, és 4,8%-a
a 4 hétig kezeltekben. A vérzéses
szév8dmeények szdmdéban nem volt
kilénbség. A tartdsan alkalmazott
LMWH-profilaxis szignifikénsan jobb
eredményt biztositott. Hasonlé ered-
ményt igazolt o FAME-tanulmany is.
A klinikai vizsgélatok harmadik fézi-
séban azt tanulményoztdk, hogy a
jobb prognézisi daganatos betegek-
ben a t0lélést képes-e javitani a tartés
ideig alkalmazott LMWH-profilaxis. A
FAMOUS-tanulményban 382 bete-
get randomizéltak. Napi 5000 NE
dalteparint alkalmaztak egy évig,
a tulélésben lényeges javulast nem
észleltek. A MALT-tanulmény a jobb
prognézist  betegek javuld t0lélését
igazolta. Nem észleltek kildnbséget
a tolélésben a CLOT-tanulményban.
A CANTHANOX-tanulményban az
LMWH-val kezeltek tGlélése jobb volt,
mint a kumarinnal kezelteké.
Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy
malignus  betegségekben  primer
trombézisprofilaxisra naponta egyszer
alkalmazott 100 NE/kg LMWH alkal-
mazdsa ajénlott minimum 1 hénapig,
de inkébb 3-6 hénapig. Szekunder
trombézisprofilaxisra az akut szakban
napi 2x100 NE/kg, majd napon-
ta egyszer 100-150 NE/kg LMWH
adandé minimum 6 hénapig, vagy
okdr még tartésabban. Ugyanakkor
az LMWH-k antineoplasztikus hatasa
nem tekinthetd bizonyitottnak (4).

wp VTE AZ ANAMNEZISBEN
w |IMMOBILIS ALLAPOT
wmp [SMERT THROMBOPHILIA
wep KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK

% £ G0 B O F

PORO

wsb KEMOTERAPIA

(IMMUNOMODULANSOK,

ANGIOGENEZIST  BEFOLYASOLO  SZEI

PLATINAVEGYULETEK, ANTHRACYCUINT TARTALMAZO KOMBINACIOK)
b HORMONTERAPIA
» ONKORADIOLOGIAI KEZELES
e MOTET
wep CENTRALIS VENAS KATETER

w A DAGANAT EREDETE, TIPUSA

s KLINIKAI STADIUM ES A SZOVETTANI ALTIPUS

e A RAK DIAGNOZISATOL ELTELT IDO

e ERKOMPRESSZIOT OKOZO, NAGY TOMEGU DAGANAT

ey D-DIMER
wmp P-SELECTIN
b PLAZMINOGEN AKTIVATOR INHIBITOR- 1

AZ UJ TiPUSU ANTIKOA-
GULANSOK (DOAC-OK)
SZEREPE A VTE MEGELO-
ZESEBEN ES KEZELESEBEN
MALIGNUS BETEGSEGEKBEN

A jelenlegi ajénldsok még LMWH
adését ajdnligk daganatos betegek
VTE-kezelésére. A legljabb klinikai
tanulmdnyokban azonban mér a
direkt ordlis antikoagulansok (DOAC-
ok) és oz LMWH-k &sszehasonlitdsa-
val foglalkoznak (1).

A HOKUSAI-VTE CANCER klinikai
tanulményban az edoxaban szere-
pét vetették egybe LMWH adésaval
VTE kezelése sordn, aktiv doganatos
betegekben (5, 6). A klinikai vizsgélat

.edoxabankarjgn o betegek 12,8%-
Gban észleltek recidiv trombézist

vagy nagyobb vérzést, ugyanakkor az
LMWH-val kezeltek 13,5%-dban. Az
edoxabannal kezeltekben kevesebb
volt a recidiv frombézis, ugyanakkor
nagyobb szémban fordult elé vérzé-
ses sz&védmény. A nagyobb szdmu
vérzés elsésorban o gosztrointeszti-
ndlis rékokban szenvedd betegekben
jelentkezett.

A SELECT-D-tanulményban a rivaro-
xaban és az LMWH effektivitdsanak
és biztonsdgossdgdnak &sszehason-
litdsat végezték el daganatos bete-
gek VTE-iében (7). Hat hénapos
kovetési id6 sordn a rivaroxaban-
nal kezelt betegek 4%-Gban, mig

3. TABLAZAT: KHORANA-RIZIKOSCORE
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az LMWH-val kezeltek 11%-

észleltek VTE-t. Nagyobb vérz
rivaroxabanos karon 6%-ban,
az LMWH-val kezeltek 4%-
tapasztaltak. A vérzéseket gya!
ban észlelték gaszirointeszti
vagy urolégiai tumorokban sz¢
dé betegekben. Késébb a kli
tanulmdénybdl kizértdk az oesc
gus- és gastrooesophagustun
betegeket.

A CARAVAGGIO klinikai tanuln
ban az apixabant és oz LM
hasonlitotték &ssze (8). A vizsg¢
hénapig tartott. 576 beteg kapot
xabant, a kezelés elsé hetében %
mg-ot, késébb napi 2x5 mg-
mésik 679 beteg dalteparininie
kapott szubkutdn. A vizsgélat




hénapjéban naponta egyszer 200
NE/kg dézisban, késébb 150 mg/kg
dézisban alkalmazték o dalteparint.
Az apixabant kapé csoportban 32
betegben észleltek trombézist (5,6%),
a dalteparint kapdkban 46 trombdzis
fordult elé (7,9%). Nagyobb vér-
2és az opixobanos csoportban, 22
betegben (3,8%}, mig a dalteparinos
csoportban 23 betegben (4,0%) for-
dult elé. Az ordlisan alkalmazhats
apixaban tehdt Ggy volt képes csok-
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kenteni a VIE-k szamét, hogy kézben
a vérzéses szovédmények gyakorisa-
ga nem nétt,
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azonban mér hangsulyozzék, hogy a
DOAC-ok is alkalmazhoték VTE meg-
el6zésére, illetve kezelésére daganatos
betegekben is. Az ordlisan alkalmaz-
haté DOAC-ok kényelmesebb beviteli
médot jelentenek a betegek szémara,
mint a hénapokon 6@t injekcié for-
mdjaban adott LMWH-k. A kérdést
Gjabb klinikai vizsgélatok dénthetik el,
amelyek a DOAC-ok effektivitdsars!
és biztonsdgossagarél fognak vjabb
klinikai adatokat szolgéltatni.

ﬁoﬂmh G, van Es N, Verhamme P, et al. Edoxaban for the
treatment of cancer-associated venous thromboembofism,

N. Engl. J. Med. 2018; 378: 615-624.

@ung AW, Marshall 4, ThirwollJ, et ol. Comparison of an
oral factor Xa inhibitor with low molecular weight heparin
in patients with cancer with venous thromboembolism:
results of o randomized trial (SELECT-D). . Clin. Oncol.
2018; 36: 2017-2023.

a‘ gnelli GA, Becattini , Meyer 6, et ol. Apixaban for the
treatment of venous thromboembolism ossociated with
cancer. N. Engl. 1. Med. 2020; 382: 1599--1607.

Cardialogy Gastroenterolugy Hematology

Most Poputar

= 20210304
Sl

People with SARS-

internal Medicine

Oneology

= e Q

Global Perspectives on
Breast Cancer Care during
the COVID-1...

2020-12-21

CoV-2 antibodies have
astrong response to a
single dose of mRNA
COVID-19 vacc...

Healthcare workers with
previous coronavirus disease
2019 (COVID-19} infection,...

Effect of Pembrolizumab
Monotherapy Versus
Brentuximab Vedot...

2020-12-21

Ineritically ill patients with coronavirus
disease 2019 (COVID-19) receiving
organ support in intensive care units
(ICUs), treatment with the interleukin-&
receptor antagonists tocilizumab and
sarilumab improved outcomes, including

Novelties on the treatment
of Multiple Myeloma and
Plasma Ce...

2020-12-47

20210308

High Incidence of
Kidney Injury That
Leads to CKD After

Heart Transplantation

s

of novel mulitiple mye!oma
data from AS...




