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Annak az ismert régi észleletnek a modern patobiokémiai magyardzata, miszerint a daganatos betegek-
ben szignifikdnsan magasabb a tromboembdlids komplikdcidk el6forduldsa, ma mdr kezd korvonalazddni,
mind a daganatsejtek dltal termelt prokoagulins tényezdk, mind pedig az alvaddsi fibrinolitikus rendszer
kozhatjik a trombozisrizikét. Ennek részleteit, az ismert gyégyszereket és patobiokémiai alapokat tekinti
dt a cikk, kitekintve végiil 1ij adjuvdns hatdsokra a direkt antikoaguldnsokkal kapcsolatosan. Magyar
Onkologia 52: 193-199, 2008
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The modern pathobiochemical explanation of the old clinical finding, i.e. that the occurrence of the
thromboembolic complications in cancer patients is significantly higher, starts to be clarified on the basis
of recent knowledge regarding the role of cancer procoagulant, the expressed tissue factor and the changes
in the clotting and fibrinolytic systems. Furthermore, the presently used chemotherapeutic agents have
activating effects of the coagulation system as well. The details of these phenomena, the frequently used
drugs and their pathobiochemical effects are detailed in this publication. Finally, it gives an outlook
regarding the new adjuvant, beneficial effects of the direct anticoagulants in malignancies. Blasko G.
Chemotherapeutics increasing the risk of thromboembolic complications. The necessity of an-
ticoagulant profilaxis during chemotherapy. Hungarian Oncology 52: 193-199, 2008
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BEVEZETES A TUMORSEJTEK ALTAL
TERMELT PROKOAGULANSOK
Az, hogy a daganatos betegségek, a malig- (20)

nus hematoldgiai megbetegedések kapcsan
igen gyakran taldlkozunk tromboembolias

eseményekkel (TEE), régdta ismert tapasz- 1. Az Gn. cancer procoagulant (CP): egy

talat. Tobb mechanizmus all azonban e
jelenségek hatterében: egyfel6l maga a ma-
lignus betegség olyan patobiokémiai elval-
tozasokkal jarhat, amelyek tobbé-kevésbé
ma mar ismertek és amelyek eredménye-
képpen maga a betegség per se tarsul sok
esetben TEE-vel. Masfelél a malignus be-
tegségekben alkalmazott gyogyszerek és a
gyogyszeres kezelés is jelentdsen trombo-
gén lehet.

Roviden attekintjitk a daganatokkal
egylitt jar6 prokoagulans mechanizmuso-
kat, miel6tt részleteznénk a kemoterapeuti-
kumok protrombotikus hatasait.

cisztein-protedz, ami képes a X faktor
aktivalasara VIla faktor nélkiil is. Emb-
rionalis sejtekben expresszalddik, érett,
illetve nyugvé normalis sejtekben nem.
Szamos malignus sejtvonalban és akut
promielocitas leukémiaban (blasztos
fazis), illetve emldrak I és II korai fazi-
saban kimutattak (mig III és IV-es fa-
zisban nem mutathato ki, mert ellene

addig antitestek képzddnek).

. A szdveti faktor (TF). Ez egy membran-

glikoprotein, ami a VII faktor aktivaci-
6janak helye, megkoti a VII faktort, ami
aktivalédik. A VIIa komplexet képez a
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Roviditések

CP: cancer procoagulant,
TF: a véralvadas szoveti
faktora, TNF: tumornek-
rozis-faktor, TPFI: tissue
factor pathway inhibitor: a
VII-TF komplex inhibitora,
DIC: diffuse intravascularis
alvadas, PAR: proteazakti-
valt receptor, MAP-kinaz:
mitogén-aktivalt protein-
kinaz, VEGF: vaszkularis
endothelidlis novekedési
faktor, bFGF: basic fibro-
blast growth factor, MMP:
metalloproteinaz(ok), IL:
interleukin, EC: endothel-
sejt, LMWH: low molecular
weight (alacsony moleku-
lastuly) heparin(ok), G-
CSF: granulocita-eredett
koldniastimulalo faktor,
GM-CSF: makrofag-eredett
koldniastimulalo faktor,
TAT: trombin-antitrombin-
1T komplex, APTI: aktivalt
parcialis tromboplasztin-idd,
PAI: plazminogénaktivator-
inhibitor, tPA: szdveti plaz-
minogénaktivator, VOD: ve-
nookkluziv betegség, HUS:
hemolitikus-urémids szind-
roéma, FII1+2: a protrombin
fragment 1 és 2, E fragment:
a fibrino(geno)lizis egy
végterméke, pegilalt: 6000
dalton molekulasulyt polie-
tilénglikollal kicsapott, NK:
natural killer
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TF-fel és a foszfolipid membrannal, és igy az aktiv
enzim igen gyorsan aktivalja a X faktort. A VIIa 6n-
magaban is aktivalja, de ha TF jelen van, az aktiva-
ci6 reakcidsebessége tizmillidszorasa (!) novekszik.
A TF-expressziot fokozza a TNF-a, az interleukin-
1B és mas citokinek. A TF minden szdvetben a sejt-
membranban enkriptalt formdban van jelen, csak a
plazmamembran megvaltozasakor (dekripcio) valik
szabadda. A TF a legtobb daganatszovetben el6for-
dul, mégpedig nagy mennyiségben. Latens allapo-
tabol akkor szabadul ki, ha a tumorsejt apoptézison
megy keresztiil. Ennek soran a membran integritasa
megbomlik és a TF elérhetd lesz a VII faktor szama-
ra. Szamos tumorfajtaban (akut promielocitas leu-
kémia, gyomor-adenocarcinoma, colorectalis rak, a
tlid6 adeno- és epidermoid carcinomai, prosztata- és
emldrak) leirtak, hogy a sejtek
apoptdzisa utan a TF-aktivi-
tas latvanyosan né (14).

3. Trombin képz&dik mind a CF,
mint a TF hatdsara, azonban
a fibrinkialakulason kiviil
mas hatasai is vannak ezen
enzimnek: szamos trombin-
receptor van a tumorsejteken,
a tumorsejtekben a trombin
fokozza az uPA (urokinaz-ti-
pust plazminogénaktivator)
mennyiségét, noveli az uPA-
receptorok szamat, noveli a
proliferaciot, a daganatsejtek
kitapadasi képességét (me-
tasztazis!), aktivalja a trom-
bocitarendszert és kitapaszt-
ja a trombocitakat a tumor-
sejtekre (36).

4. Tissue factor pathway in-
hibitor (TFPI): egy Kunitz
tipusi  proteinazinhibitor,
melynek els6 doménje gatol-
ja a Vlla faktort, a masodik
doménje a Xa faktort, mig a
harmadikkal kotédik a lipo-
proteinekhez. Colon- és pancreasdaganatokban
magas plazmaszintet mutat (17). Nem tumorsejtek
termelik, hanem a tumor vaszkularizacidjat végzd
endothelsejtekbdl szarmazik.

5. Valtozasok torténnek a fibrinolitikus rendszerben
is. A fibrinolizis inhibitorait mar korabban kimu-
tattak daganatsejtekben, mintsem felfedezték volt
a PAl-l-et (plazminogénaktivator-inhibitor 1). A
plazminogénaktivacio az a2-antiplazmin, a PAI-
1-aktivitasok és plazmaszintek mind a fibrinolizis
defektusat mutatjak a daganatos betegeknél (33).
Igen zavardé volt, hogy kezdetben ezen eltéréseket
a DIC-vel hoztak kapcsolatba (18).

Az 1. dbra a legfontosabb prokoagulans aktivacios

utakat mutatja a daganatsejtek esetében.

trombocitak .

endothelium

Citokinek, IL-1, TNE, VEGF

A szoveti faktor, amennyire 6rzi és felelGs a vaszkularis
integritas fenntartasaért, koros expresszoja a tumorsejtek-
ben és a veliik kapcsolatos vaszkularis endothelsejtekben
a tumorok novekedése szamara fontos angiogenezist in-
dukal. Az alvadasfiiggd tumorangiogenezis-indukcioért
a TF-generalt trombin felels, ami végiil is keresztkotott
fibrin képzddéséhez vezet és tobb tumor metasztatizala-
sahoz ez sziikséges. A trombin aktivalja a proteaz-aktivalt
G-fehérjékhez kotott receptorokat (PAR), mobilizalodik az
intracellularis Ca++, aktivalodik a mitogén-aktivalt prote-
inkinaz (MAP-kindz), stb. A TF-indukalt angiogenezisnél
elsésorban a TF-receptor intracitoplazmatikus farkanak
épsége a fontos. A szoveti faktor és a VEGF fontos az
embrionalis angiogenezisben, de aberrans expresszidjuk
a legtobb tumor (gyomor, pancreas, colorectalis stb.) vasz-
kularizacidjat eldsegiti (1. dbra).

L, monocita
tumorantigén +/vagy

immunkomplexek

VII

X faktor ——p Xa faktor

V faktor
receptor
+Va

alvadas, trombus

1. dbra. A leglényegesebb kapcsolatok a daganatsejt és a hemosztizis rendszere kozitt.

A daganatsejt a CP révén kozvetleniil, tovdbbd a rajta expresszdlddd TF, illetve a monocita-daga-
natsejt kélcsonhatds kovetkeztében a monocitikon expresszdalédo TF és VI faktor miatt kozvetve
aktivdlja a X faktort, ami azutdn gyors trombin- és fibrinképzddéshez vezet. A daganatsejt a trom-
bocitdk és az endothelsejtek aktivdldsdra is képes, adherens trombocitik alakulnak ki

A TUMOROK AI\[GIQGENE;ISET
BEFOLYASOLO TENYEZOK

A TF, VEGEF, trombin, FGF-2, TNF-a, IL-8, metallopro-
teindzok (MMP) el8segitik az angiogenezist, mig alabbi
természetes anyagaink gatoljak azt: trombospondin, en-
dostatin, o, 3;y-interferonok, angiopoietin-1, stb. A tumo-
rok koriil kialakult fibrindepozitumok, az E fragment a
koriilményektdl fiiggden viselkednek. Az angiogenezist
az avf3 integrinek is eldsegitik, bar az eddigi adatok
ellentmondasosak. A tumorok koriil kialakulo fibrin-
depozitumokat a VEGF-indukalt kapillarishianyok és a
TF-indukalt protrombotikus allapot alakitja és stabili-
zalja. Az expresszalodo integrinek proangiogén hatasai
a kapillarisokban érvényesiilnek. Az Gin. nem-integrin-
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medialt angiogenezist a fibrinogén egy kisebb szakasza
medidlja. Ez sziikséges a neovaszkularizacidhoz, vala-
mint a trombocitakitapadas és az endothelproliferacio.
Az endothel-k6t6dés az in. VE-cadherinen keresztiil jon
létre, ami egy EC-specifikus sejt-sejt adhézids molekula.
Allatkisérletekben a fibrin(ogén) szerepe is bizonyitott,
a fibrindepozitum sziikséges a tumornovekedéshez és
a metasztazisok kialakulasahoz. Mar koran észrevették,
hogy a tumorok antiangiogén terapidja varatlan trom-
boembdlids szovédményeket eredményez. A SU5416, a
thalidomid, az LMWH-k jelentds antiangiogén hatassal
rendelkeznek és hatasukhoz valdban tarsul tromboem-
bolias esemény.

Természetesen a daganatos betegeknél szamos komor-
bid allapot szorozza fel a rizikdallapotot a daganatsejtek
patologias biokémiaja mellett, beleértve az im-
mobilizaciot, dehidralodast, az idds kort, diabe-

3. Hiperkoagulabilitas: tumorhoz tarsult prokoa-
gulansok termelése, karosodott endothelialis de-
fenziv mechanizmusok és természetes inhibito-
rok, tovabba jelentésen megnovekedett adheziv
kolcsonhatasok a tumorsejtek, az endothelsejtek,
trombocitak és makrofagok kozott.

Kiilénosen az anthracyclinek megjelenése ota figyeltek
fel a citosztatikumok/kemoterapeutikumok protrombogén
tulajdonsagaira. S6t, aszerint, hogy a szereket monoterapi-
aban vagy kombindaciokban alkalmazzak, a trombotikus
riziké nagysagrendekkel novekedhet (39). Tovabb fokoz-
va, a vérzéses és trombotikus események szekvencialisan
is bekovetkezhetnek (pl. L-aszparaginaz).

A citosztatikus terapia trombdzist okozd mechaniz-
musait foglalja 0ssze a 2. dbra.

__— KEMOTERAPIA —_

test, hypertoniat, nephrosis-szindromat, gyulla- _— % T
dé ( . (114 . Endothel- 4~ .. Tumor
asos bélbetegségeket, tovabba az addig esetleg ] ; . CSOKKENT
. Ny P kérosodas ANEMIA
rejtve maradt heterozigdta trombofilidkat. ANTITROMBINOK TE- és CP-
Arra vonatkozdéan még nem rendelkeziink  Thrombomodulin (Protein C, S, AT-IIT) felszab.
bizonyitékokkal, hogy a trombocitak kdzvet-  downreg. T #
leniil részt vennének a szolid tumorok extra- ; T 4
1. , it e pe . Karosodott Trombinémia,
vazalis terében létrejovo fibrindepozitumok .. . . . \ 0
X = ) fibrinolizis gyors fibrinogén-turnover | -~
kialakulasaban. Az azonban biztos, hogy a  par1rcMbsl [ =
iz . . ” / Magasabb
trombocitadkat a tumorsejtek (illetve a bel6- [ Cetkkent vyt  / lazma.
liik szecerndlt anyagok) aktivalni képesek — Trombocita- | deformabilités A Fokozott vvt- & vizzkozita’s
(5). Az aktivalt trombocitdkbdl kiszabadu- adh‘zlo/kon'/ aggregécio /
16 B-tromboglobulin, trombocita 4 faktor és  Trombocita- v ) Y
egyéb a-granulum-tartalmak szintje szignifi-  aktivécis, aggr. HIPERVISZI‘«)ZITAS Az alvadasi
kansan magasabb bizonyos tumoroknal, még ) \ 4 - faktorok csékkent
remisszdban is (1). Specifikus membréan-gli- LE:k?C_lt,a' _— Vénds < Csokkent higulasa
aKtivacio

koproteinek, CD62 és CD63 mutathatok ki
féleg mieloproliferativ betegségekben. Az tin.
rak-prokoagulans stimulalja a trombocitak
kitapadasat a kollagénhez és a fibrinogénhez
is (38).

Sok tumor esetében taldlkozunk trom-
bocitézissal, azonban ennek kialakuldsa
még nem egyértelmiien tisztazott. Bizonyos
humoralis tényezdk (citokinek, G-CSE, GM-
CSF, IL-6, IL-1) rendelkezhetnek trombopo-
etikus tulajdonsagokkal, és a magas trom-
bocitaszam vezet trombodzishoz (13). Kialon
kell emliteni a trombocitakbdl felszabaduld
trombospondin 1-et, aminek jelentds szerepe
van a metasztazisképzddésben és az angio-

genezisben (ezt gatolhatja/aktivalhatja a koriilmé-

nyektdl fiiggden), a tumorsejtek embolizaléodasaban.
Tehat a klasszikus Virchow-triddot a daganatok

esetében az alabbiakban modosithatjuk (kissé):

" posztkapillaris
aramlas

(citok./IL-6) hypoxia
2. dbra. A kemoterapeutikumok dltal indukalt trombozis mechanizmusa.

A kemoterdpia sordn alkalmazott gyégyszerek kizvetlen endothelkdrosité hatdssal
rendelkeznek, csokkenthetik a trombomodulin képzddését és ezdltal a fizioldgids
antitrombotikumok (Protein C és Protein S) aktivitdsdt: ennek kivetkeztében az
V faktor és a VIII faktor prokoagulins aktivitdsa tartésan fenndll. E gyogyszerek
koziil néhany a fibrinolizist gitolja, vannak, amik kozvetleniil képesek a trombo-

citdkat aktivdlni, illetve jelentdsen csokken az aggregicidhoz sziikséges fiziolégids

trombocita-induktorok mennyisége. A fentiek, illetve a tumorsejtek mdr ismertetett
prokoaguldns hatdsai miatt trombinémia és fokozott fibrinogén-turnover alakul ki,
ami stilyos esetben az alvaddsi faktorok felhaszndldddsihoz, tovdbbd lokdlis hiper-
fibrinolizishez vezethet; emiatt gyakoribb a diffiiz intravaszkuldris alvadds (DIC)
kérképe a daganatok egyes formdindl. Az anémia, mint a kemoterdpia dllando
velejdrdja elobb-utobb vénds hypoxidt okoz, amit a magasabb plazmaviszkozitds,
fokozott vut-aggregdcié csak stilyosbit

AZ ANTINEOPLASZTIKUS
KEZELES SORAN KIALAKULO
HIPERKOAGULABILITAS
PATOBIOKEMIAJA

1. Stasis: a hosszti 4gynyugalom, valamint a tumor

kiviilrél nyomhatja az ereket.

2. Ersériilés: kozvetlen tumorinvazid, centralis kaniil
hosszu ideji hasznalata, endothelsériilés, amit a
gyogyszerek, illetve a tumor altal termelt citoki-

nek okoznak.

A hiperkoagulabilitas kialakuldsanak mechanizmusa
jorészt ismeretlen. Par gyogyszer esetében tisztaztak
csak a pontosabb hatasmechanizmust.
1. Az alvadasi rendszer aktivalddasa: Canobbio és
mitsai (8) mar 1991-ban leirtak a II. stadiumua eml6-

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 52:193-199, 2008 « DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.2.8

ldalak

7

0gYszergyari o

4

Gy

195



ldalak

z

0gYszergyari o

7

Gy

196

BLASKO

rak eseteiben az APTT és trombin-id6 rovidiilését,
de 49 betegiiknél manifeszt trombozis nem alakult
ki. Kuzel és mtsai az 5-FU-t talaltak trombogén-
nek a fibrinopeptid-A (FpA) szintjének névekedé-
se alapjan fej-nyaki daganatokban és colorectalis
tumoroknal. Az FpA érzékeny markere az alvada-
si kaszkad aktivalt allapotanak. Egyes aktivacios
markerek, mint pl. a protrombin-fragment 1+2, a
trombin-antitrombin komplex (TAT), novekvd
trombingeneracié néha inkonzisztens eredménye-
ket mutattak. Mantorana és mtsai (25) a bleomycin
trombocitaaktivald hatasat igazoltak.

2. Ismét masok a keringé antikoagulansok csokkent
szintjével magyaraztak a tumorellenes gydgy-
szerek protrombogén hatasait: emlérakban adott
cyclophosphamide (CP), metothrexat (MTX), 5-
FU hatasara csokkent a Protein C és a Protein S
antigén szintje és aktivitasa, novekedett a PAI-1
aktivitasa, mig a Ddimer, a TAT és F1+2, fibrino-
gén szintje nem valtozott (31). Ezek az eredmények
csak a CMF-kezelésre vonatkoztak.

3.Igen kevés beszamold foglalkozik a fibrinolizis
valtozasaival a kemoterapia alatt. Elérehaladott tii-
décarcinoma eseteiben cskkentnek talaltak a szo-
veti plazminogénaktivator- (tPA), emelkedettnek
a PAI-1-szinteket és csokkent az euglobulin-lizis
ideje. Ugyanezt masok nem észlelték (9).

4. Kozvetlen endothelkarosité hatdsa szamos kemo-
terapeutikumnak van: a karosodas kovetkezmé-
nyesen az alvadasi rendszer aktvialédasat valtja
ki. A doxorubicin, vincristin, bleomycin endo-
thelretrakciot és trombocitaadhéziét okoz. Tovab-
bi bizonyiték a kozvetlen endothelkarosodasra a
gyogyszerek hatasara létrejott trombotikus trom-
bocitopénias purpura (Moschowitz-szindréma)
mitomycin C-t8], cisplatintdl, bleomycintdl és vin-
ca alkaloidoktol. Az un. hepatikus venookkluziv
betegség (VOD) autolog csontveld-transzplantacid
utan szintén endothelkdrosodasra vezethet6 vissza.
A megnovekedett endothelsejt-reaktivitas jol kor-
relal a plazma interleukin-1-szintjével, jelezve,
hogy az adhéziés molekulak expresszoja az endo-
thelsejtek felszinén névekszik.

A 90’-es évek végén a nagyobb Osszefoglaldk (21) az
alabbi monoterapiakat és kombinaciokat talaltak tar-
sultnak az artérias trombozisokkal:

Monoterapia: vinblastin (VB), vincristin (VC), eto-
poside, cisplatin (C), 5-FU, bleomycin (BM), L-aszpara-
ginaz.

Kombinacidok: VC + BM, C + BM +/- vinca, C + CP +
doxorubicin, C + VB + MTX, C + BM + MTX, C + 5-FU,
C + doxorubicin + 5-FU + VC + prednisolon, CP + MTX
+ 5-FU + VC + prednisolon, CP + MTX + 5-FU + pred-
nisolon + tamoxifen, 5-FU + doxorubicin + leukovorin
+ CP + interleukin-3, magas dézisa MTX + VB + doxo-
rubicin + C + rekombinans G-CSF. (A koloniastimulalo
faktort (G-CSF) a mieloablativ kezelésekben hasznaljak

és egyértelmiien magasabb tromboézisrizikdval jar az
alkalmazasa).

A 90-es évek oOta nagymértékben megnovekedett a
rekombinans technologiakkal késziilt high-tech gyogy-
szerek szama. Az alabbiakban kereskedelmi neviikon
soroljuk fel azokat a gyogyszereket, amelyek esetében
egyértelmtien bebizonyosodott, hogy fokozzak akar az
artérias, akar a vénas trombozisrizikot (1. tabldzat).

1. tdbldzat. A trombogén citosztatikumok jelenlegi gyiijteménye

Thalidomid Bleomycin
Bevazicumab Blenoxan
Gemtuzumab ozogamycin Prograf =Tacrolimus
Tamoxifen Femara

Cisplatin, carboplatin Platinol

Depot Provera, Provera Pegaspargase
Mitoxanthron Denileukin diftitox
Doxorubicin Muromonab CD3
Bortezomib Szteroidok

Az alabbiakban ismertetést adunk a prokoagulans
aktivitast illetéen azokrol a gydgyszerekrdl, amelyek
esetében az alvadast aktival6 hatds mechanizmusa is-
mert.

L-aszparagindz: A limfocitak novekedéséhez sziik-
séges esszencidlis aminosav az L-Asp, amit ez az enzim
konvertdl aszpartamsavva. Mivel ez az enzim dagana-
tokban hianyzik, csak a vérbdl veheti fel az L-Asp-t: ha
depletaljuk a plazmat, a tumorndvekedés ledll. Szamos
prokoagulans és egyéb fehérje (albumin, stb.) szin-
tézisét gatolja, hatdsara csokken a fibrinogén és az V,
VII, VIII, IX, X és XI faktorok szintje, a hisztidin-gaz-
dag glikoprotein a2-makrogobulin és a2-antiplazmin,
tovabba az egyéb természetes antikoagulansok (AT-
IIL, Protein C, Protein S) szintje is. ALL-ben szenved6
gyermekeknél egyébként is fokozottabb a trombinge-
neracio, és a prokoaguldnsok szintézise hamarabb tér
magahoz, mint az antikoagulansoké: ezek a kozvetlen
okai a nagymértékben fokozott trombozisrizikonak és
trombotikus sz6védményeknek (19).

Peg-L-aszparaginadz: Hosszui hatdstartamu (félélet-
ideje 5 nap koriili) pegilalt L-aszparagindz, amely a mar
ismertetett mechanizmusokkal 3% koriil okoz trombd-
zist a kozponti idegrendszerben és 2% a koagulopatias
mellékhatas.

Gliikokortikoidok: Régen ismert a Cushing-szind-
romas betegek fokozott trombdzishajlama. A gliiko-
kortikoidok fokozzadk a protrombin, a von Willebrand
faktor és az az AT-III szintjét, csokkentik viszont a plaz-
minogént és a fibrinogént. Egyéb citosztatikumokkal
kombindlva a trombdzis eléforduldsa elérheti a 15%-ot.

VEGF-inhibitorok: A VEGF és a VEGF-receptor(ok)
ellen termelt antitestek, amelyet antiangiogén kezelés-
re hoztak forgalomba az onkologiaban, karositjak az
endothelsejteket és ezaltal okoznak trombdzist (27). A
bevazicumab (Avastin) hasznalata soran tobbszords
szolid tumorok — ovarialis carcinoma, tiidélaphamrak,
colorectalis tumorok — esetében 13-26% a tromboem-
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bolias események eléfordulasi aranya. 5-FU-val, irino-
tecannal kombinalva a kezelést mindig magasabb volt
a bevazicumabot is tartalmazé kombinacidk trombo-
genicitasa, mint az egyéb kombinacioké. A VEGF on-
magaban szamos endothelfunkciét modulal, elésegiti
a sejtekbdl a von Willebrand faktor, a szoveti faktor, a
trombomodulin, a tPA, PAI-1, uPA felszabaduldasat, és
fokozza a trombocitak adhézidjat és aggregaciojat. Ily-
moédon elméletileg a VEGF-gatlok mind vérzést, mind
trombdzist okozhatnanak: valdban, vérzéses szovod-
ményeket is leirtak. A SU5416, ami a VEGF-receptor ti-
rozinkindzanak inhibitora, jelentés endothelaktivaciot
okoz és trombogén, kiilonosen, ha cisplatinnal és gem-
citabinnal egytitt adjak (23).

Gemtuzumab ozogamicin (GO): A GO (Mylotarg)
egy immunkonjugatum, ami anti-CD33 humanizalt
antitesthez kapcsolt calicheamicin citosztatikumot tar-
talmaz és a CD33+ AML kezelésére alkalmazzak. A
hepatikus venookkluziv betegség (VOD), a Budd-Chi-
ari-szindréma el6forduldsa sokszorosara novekedett.
A mechanizmus még nem tisztazott, lehetséges a sza-
badgyokok okozta artalom a glutathion hidnya miatt,
endothelaktivacioé és nagymennyiségi citokin felszaba-
dulasa (7, 30).

Thalidomid és immunmodulativ szdrmazékai: A
gyogyszert teratogenicitasa miatt 1962-ben visszavon-
tdk, de 1998-ban Ujra a terdpids armamentariumba
keriilt, kezdetben a lepra kezelésében mutatott kivalo
hatdsa, majd a myeloma multiplex kezelésére valo al-
kalmassaga miatt. Ugyanakkor a leggyakoribb szovéd-
ménye a tromboembdlids esemény, ami kiilonosen ak-
kor fokozodik, ha dexamethasonnal egyiitt alkalmaz-
zak a Kahler-betegségben. A doxorubicin még tovabb
fokozza ezt a trombogenitast. E szévédmény nemcsak
ebben a betegségben, de non-Hodgkin-lymphomaban,
glioblastomaban, melanomaban, vesesejtes carcinoma-
ban, prostata- és ovariumtumorokban, myelodysplasias
szindrémaban egyarant eléfordul alkalmazasuk soran
(17-43%!). Ez a jelenség arra vezetett, hogy ma mar e
terapias protokollok alkalmazasaval egyidében kotele-
z6 az LMWH profilaxis (29, 35). A magyarazat az, hogy
a myelomasejtek kotédnek a normalis csontveldi stro-
masejtekhez, ami gatolja az apoptdzisukat, de noveke-
dési faktorok és IL-6 szekrécidjat vonja maga utan. A
myelomasejtek altal szecernalt citokinek, TNF-a, VEGF
és transzformald novekedési faktor a stromasejteket
arra ingerli, hogy upregulaljak az IL-6 és angiogene-
zist indukald tényezok termelését. A thalidomid és az
immunmodulalé agensek a fent leirt mechanizmusba
ugy lépnek be, hogy fokozzak az apoptdzist azaltal,
hogy gatoljak a myelomasejteknek a stromasejtekhez
valé kapcsolddasat, gatoljak azok citokintermelését, a
gyogyszer-rezisztenciat megsziintetik és a beteg CD8+
limfocitainak és az NK-sejteknek serkentésével aktival-
jak az immunrendszert a myelomasejtek ellen (antigén-
dependens cellularis citotoxicitas). A lenalidomide, a
legtijabb immunmodulans, ezeket a hatasokat még fo-
kozottabban fejti ki, azonban ezek koziil egyesek nyil-

vanvaloan trombogének: az apoptozis soran a sejtbdl
kiszabadul a szoveti faktor (TF). Fiiggetlen trombogén
rizikéfaktorok még a 13. kromoszoma eltérése, az idds
kor, a magas tejsavdehidrogendz-szint és a magas kre-
atininszint (22).

A tamoxifen altal okozott trombodzisok etiologidja
nem ismert, kb. 10%-ban fordul el§ (32).

Depot Provera, Provera: Manifeszt trombdzisban
kontraindikalt.

Gemcitabin: Etioldgia itt sem ismert, azonban tobb
trombotikus sz6védményrdl szamoltak be (15).

Bleomycin: Citotoxikus glikopeptid, ritkan myocar-
dialis infarctus ill. hemolitikus-urémias szindréma el6-
fordul.

Letrozol (Femara): Aromatazgatlo, sikeres gyogyszer
az emldérak kezelésében. Feltehet6en trombocita- és/
vagy endothelaktivalason keresztiil myocardialis in-
farctus, transitoricus ischaemias attack, illetve instabil
angina fordult eld.

Cisplatin, carboplatin: Trombotikus szévédménye-
ket nem, de hemolitikus-urémias szindrémat (HUS)
mindketté okozhat.

Denileukin diftitox: Ftizids fehérje, amit a diphteria
A és B toxinhoz kotnek és ennek hatasara jelent6s IL-
2-felszabadulassal jar. T-sejtes lymphomak kezelésére
alkalmas. Elsdsorban az endothel- és trombocitaaktiva-
cién keresztiil trombogén (10).

Muromonab CD3: A T-sejteket és a CD3 receptort
blokkolja: transzplantaciok soran alkalmazzak. Els6-
sorban microangiopathids tromboézisokat, DIC-et, he-
molizist és az allograft trombdzisat okozza.

Erlotinib (Tarceva): Gemcitabinnal egytitt elsésorban
tiidécarcinoma kezelésére alkalmazzak ezt az EGF-re-
ceptorgatlot. Tobb intracranialis vérzést emlitenek al-
kalmazasa kapcsan (28).

Mitoxanthrone: Nem limfocitas leukémiak, elsd-
sorban AML kezelésére alkalmazott anthacyclinszar-
mazék, els6sorban kardiotoxikus és sulyos kardialis
dekompenzaciot okoz, igazoltan trombozist okozd ha-
tasanak magyarazata még nincs.

MF (citozinarabinozid + metothrexat + 5-FU): Eml6rak
kiilonb6z6 stadiumaiban vizsgaltak a trombin-antitrom-
bin-III komplexet (TAT), FpA-t, Protein C-szintet, és mind
II,, mind IV. stadiumban a kezelés utan erésen protrom-
bogén iranyba modosult a betegek hemosztazisa.

CDT (cyclophosphamid + dexamethason + thali-
domid): Igen j6 valaszarannyal, de 8%-ban tromboem-
bolias mellékhatasokkal jar a kezelés myeloma multip-
lexben (4).

CHOP (cyclophosphamid + vincristin + predni-
solon), vagy mBACOD (bleomycin + doxorubicin +
cyclophosphamid + vincristin + prednisolon + meto-
threxat), illetve MACOP-B (metothrexat + doxorubicin +
cyclophosphamid + vincristin + bleomycin) a non-Hodg-
kin-lymphomak sikeres kezelése mellett a MACOP-B
eredményezett kb. 25% tromboembdlids eseményt (4).

Cysplatin + 5-FU + etoposide nem kissejtes tiidérak
kezelése soran 28% valaszadasi aranyt, 7 hénapos me-
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BLASKO

dian tulélést, 25% TEE-t és egy fatalis pulmonalis em-
boliat eredményezett.

All-transz-retinoilsav (ATRA): Akut promielocitas
leukémiaban (APL) a 15;17 koromoszdmatranszloka-
cié egy fuzids fehérje képzddését eredményezi: PML-
RARa-t, vagy PLZF-RARa-t. Retinoilsav hianyaban
ez a fehérje kotddik a RARalfa target génekhez és az
RXR-rel és korepresszoraival heterodimer komplexet
képez, ami differenciacids zavarokhoz, végiil az APL
kialakulasahoz vezet (11). Az ATRA a magban 1évd
szi a normalis differencialédast. Az ATRA-kezelés az
alvadasi rendszer felborulasat eredményezi és diffuz
intravaszkularis alvadashoz (DIC) vezet, ami a kezelés
1-3. hetére sok szerv karosodasahoz vezethet. Ezekben
az esetekben antifibrinolitikum (tranexamsav) adasa
kontraindikalt!

Erythropoietin (epoetin «, darbepoetin stb.): Nem
tartozik szervesen a kemoterapeutikumokhoz, de szo-
lid tumorok és nem-mieloid malignitasok esetén az
életmindség javitasara kiterjedten alkalmazzak. A ké-
szitmények a glikozilaltsaguk mindségében és mennyi-
ségében kiilonboznek mas és mas féléletidével. Bohlius
és mtsai (6) nagy meta-analizisben 35 vizsgalat 6800 be-
tegével szamolva 1,6-szoros relativ riziké-novekedést
bizonyitottak tromboembolids betegségre. A mecha-
nizmus nem tisztazott, de biztos, hogy a készitmények
dupldjara novelik a trombocitak E-selectin- és P-selec-
tin-expresszidjat, ezaltal trombocita- és endothelakti-
vaciot okoznak. Az Amerikai Hematoldgiai Tarsasag
konszenzusaban rogzitették is, hogy az Epo-készit-
ményeket csak akkor alkalmazzak, ha az anémia a tu-
morspecifikus kezelés mellett is fokozodik.

A G-CSF és a GM-CSF készitményeket a neutropénia
és a neutropénias laz kezelésére alkalmazzak tumoros
betegekben. Barbui és mtsai (3) szerint 56 cikk 1846 be-
tegénél 3%-ban fordult el artérias vagy vénds trombo-
zis. A legmagasabb riziké a gyomor-adenocarcinomas
esetnél van, itt 5%, de ha a beteg 5-FU-t is kap, akkor
15%. Alkalmazasuk soran az alvadasi rendszer akti-
valédik; né a VIII faktor, a TAT-kompexek és az FII1+2
fragment szintje.

GYOGYSZER-KIVALTOTTA
TROMBOTIKUS MICROANGIOPATHIAK

Szamos gyogyszer képes trombotikus trombocitopé-
nias purpurat (TTP; Moschowitz-szindréma), vagy he-
molitikus-urémias szindromat (HUS) kivaltani, ame-
lyeket kdzosen trombotikus microangiopathidknak ne-
veziink. Hemopoetikus 8ssejt-transzplantacié kapcsan
is kialakulhat, ha a beteget cyclosporin- vagy tacroli-
mus-kezelésben részesitjiik (2. tdbldzat).

Par évvel ezelbtt az volt az elterjedt vélemény, hogy
trombotikus microangiopathiat csak akkor képesek a
gyogyszerek okozni, ha az ADAMTSI3 enzim, vagy az
ADAMTS13-inhibitor defektusa all fenn (ADAMTS: a

2. tabldzat. A TTP/HUS kialakuldsdval kapcsolatba hozhaté

gyogyszerek
Kemoterapias gyogyszerek Egyéb gyodgyszerek
Mitomycin C Quinin/quinidin
Gemcitabin Ticlopidin
Daunorubicin Clopidogrel
Cytarabin Tacrolimus
Bleomycin Cyclosporin
Cisplatin Interferon-a
Arzén
Deoxycoformycin

disintegrin-like and metalloproteinase with thrombo-
spondin type 1 motifs). Ez stilyos esetekben még ma is
igaz, de nem mindig. Szérvanyos eseteket fleg gem-
citabin-kezeléskor emlitettek. Egy esetben imatinib-ke-
zelés kapcsan alakul ki TTP, azonban az ADAMTS13
itt csak 15%-o0s volt, és ADAMTS13 autoantitesteket is
kimutattak. A hemopoetikus Ossejt-transzplantaciok
esetében igen nagy microangiopathia-variabilitassal
talalkozhatunk: néha 1%, mashol 60%-os incidenciat
emlitenek.

__TROMBOEMBOLIAS
SZOVODMENYEK GYERMEKKORI
MALIGNUS BETEGSEGEKBEN

Ezzel a tertilettel kiilon kell foglalkozni, mert az ALL-
ben szenvedd gyermekek 40%-4dndl a centralis vénds
kaniil trombdzist okoz. A kanadai gyermekkori Trombo-
filids Regiszter kimutatta, hogy az ALL-ben és a lympho-
makban egyforma a trombdzis incidencidja: az AML-es
gyermekeknél 11%, a lymphomadsoknal 16% (2).

A mar kordbban emlitett, de féleg gyermekek kezelé-
sére alkalmazott L-aszparaginaz + kortikoszteroid gyer-
mekekben is az ismertetett mechanizmus ttjan valtja ki
a tromboembolids szovédményeket. Az 6roklott trom-
bofilidknak — érdekes médon — alig van szerepe a TEE
kialakuldsadban gyermekkorban: nincs kiilonbség a ke-
moterdpiaval kezelt gyermekek TEE-incidenciaja kozott
aszerint, hogy trombofilidsak is egytttal, vagy sem.

KLINIKAI KONKLUZIOK
ROVID OSSZEFOGLALASA

A fentebb ismertetett adatok alatamasztjak azokat az el-
képzeléseket (amit ma mar sok orszag e targyban érdekelt
tudomanyos tarsasdgainak nyilvanossagra hozott kon-
szenzusnyilatkozata is tartalmaz), hogy nem csak magat
a tumoros alapbetegséget kell fokozott trombdzisrizikdja
allapotnak tekinteni, hanem a ciklusokban ismétlédd,
vagy folytonos kemoterapias kezelést is (12, 16, 24).
Ennek megfeleléen mar a mtéti rekonvaleszcencia
idején profilaktikus dozisban tartés LMWH-kezelés
ajanlott (37). Ez a betegnek a napi egy sc. injekcidtol

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 52:193-199, 2008 « DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.2.8



ANTIKOAGULANS FONTOSSAGA A KEMOTERAPIA SORAN

eltekintve veszéllyel nem jar (a profilaktikus do6zisok-

t

ol minimalis a vérzésveszély). A profilaxis id6tartama

minimalisan meg kell egyezzen a kemoterapia idétar-

t

amaval! Tobb lefolytatott nagy klinikai vizsgalat bizo-

nyitja ezt (34, és még szamosan), azonban ezek klinikai
értékelése, meta-analizise kiilén dolgozatot igényelne.
Meg kell azonban emliteniink az Gjdonsagok szintjén,
hogy a heparinok és par LMWH (enoxaparin, nadropa-
rin, dalteparin, tinzaparin) az antikoagulans hatasuk-

t

ol fliggetlen, tobb tamadaspontti antimetasztatikus-,

antiangiogén-, stb. hatasuk alapjan a daganatos betegek
élettartamat is meghosszabitjak (26): az erre vonatkozo
célzott klinikai vizsgalatok (MALT, CLOT, stb.) jelenleg
zarultak le és még szamos folyamatban van. Ezek érté-
kelésére még e hasdbokon visszatériink. Ma még ezen
indikaciok egyike sem regisztralt indikacid, ezért az al-

t

alanos gyakorlatba vald bevezetésiikhoz az adjuvans

kezelés szintjén még varni kell.
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