OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 319

A keresztkotott fibrindegradacios termékek
[D-dimer) prognosztikai jelent6sége

az onkologiaban

DEME DANIEL', TELEKES ANDRAS'?

'Szent Lazar Megyei Kérhaz, Onkolégiai Osztaly, Salgétarjan, 2Semmelweis Egyetem, Geriatriai Tanszéki Csoport, Budapest

Levelezési cim:

Dr. Deme Daniel, Szent Lazar Megyei Korhaz, Onkoldgiai
Osztaly, Salgotarjan, Fileki Gt 54. Tel.: 20/551-2351,
e-mail: danieldeme_md({@ymail.com

Kozlésre érkezett:
2017. augusztus 28.
Elfogadva:

2017. szeptember 6.

A keresztkotott fibrindegradacids termékek (D-dimer) alap-
veten kétféle mdodon képzddnek: egyrészt a véralvadasi,
masrészt a fibrinolitikus kaszkad soran. Az elsé esetben
a plazmin a szolubilis keresztkotétt fibrint, mig a masodik
esetben a nem szolubilis keresztkotott fibrint hasitja. Rossz-
indulatu daganatos paciensek esetében szamos tényezd
befolyasolja a D-dimer-meghatarozas klinikai értékelését.
El6szor is a D-dimer-szint emelkedett lehet rosszindulatd
daganatos paciensekben trombdzis nélkiil is, mely a daganat-
sejtek altal termelt prokoagulans faktorokkal magyarazhaté.
Mésodszor egyetlen, vénas tromboembélia diagnosztizalasara
hasznalt algoritmust sem validaltak rosszindulatl daganatos
betegekben. Tovabba, a rosszindulatu daganatos pacien-
sekben a D-dimer-vizsgalat trombdzis vagy tromboembdlia
fennallasara vonatkozé negativ prediktiv értéke alacsonyabb,
mint azoknal, akik nem szenvednek rosszindulatu daganat-
ban. A rosszindulatli daganatos betegek azon eseteiben,
ahol vénas tromboembdlia nem igazolhatd, az emelkedett
D-dimer-szint rovidebb tuléléssel korrelal. Az irodalmi adatok
alapjan a szerzék 6sszefoglaljak a rosszindulatu daganatos
betegeknél mért kiindulasi D-dimer-szint és a prognozis
kozétti 0sszefliggést bemutato fontosabb vizsgalatokat. Magy
Onkol 61:319-326, 2017

Kulcsszavak: D-dimer, rosszindulatu daganat, progndzis

Cross-linked fibrin degradation products [D-dimer] are
formed in two ways: on the one hand through coagula-
tion cascade and on the other hand through fibrinolytic
cascade. In the former case, plasmin cleaves the soluble
cross-linked fibrin, and in the latter it cleaves the non-sol-
uble cross-linked fibrin. In patients with malignant diseas-
es, several factors influence the clinical evaluation of the
result of D-dimer assay. First, D-dimer level can be ele-
vated in cancer patients without thrombosis, which can be
explained by procoagulant factors produced by malignant
cells. Second, none of the algorithms used for diagnosing
venous thromboembolism have been validated on patients
with malignant diseases. Furthermore, the negative predic-
tive value of D-dimer on thrombosis or thromboembolism
is lower in cancer patients comparing to those who are not
suffering from malignant disease. In patients with malig-
nant disease, where venous thrombosis has not been prov-
en, higher D-dimer level correlates with shorter survival.
Based on the available data of the literature, the authors
summarize some important studies which revealed the re-
lationship between baseline D-dimer level and prognosis in
cancer patients.

Deme D, Telekes A. Prognostic importance of cross-linked
fibrin degradation products (D-dimer] in oncology. Magy
Onkol 61:319-32¢, 2017
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Roviditések:

aPTT: aktivalt parcialis tromboplasztinidd, AUC: area under the curve, Cl:
konfidenciaintervallum, CRC: vastag- és végbélrak, CSS: daganatspecifikus
talélés, DFS: betegségmentes tulélés, DIC: disszeminalt intravaszkularis
koagulopatia, D-DIMER: keresztkotott fibrindegradacios termékek, DVT:
mélyvéndas trombdzis, ELISA: enzimhez kotott immunszorbens meghata-
rozas, FDPs: fibrindegradacids termékek, FXIlla: aktivalt Xlll-as faktor, HR:
hazard ratio, IL: interleukin, INR: nemzetkozileg normalizalt arany, 1QR:
interkvartilis (a median érték két oldalan 25-25%-os) tartomany, MAB: mo-
noklonalis antitest, NSCLC: nem kissejtes tiidérak, 0S: teljes tulélés, PE:
tidéembodlia, PFS: progresszidomentes tulélés, RCC: vildgossejtes veserak,
ROC-GORBE: receiver operating characteristics - a valédi pozitiv aranyt az
alpozitiv arany fliggvényében abréazolé gorbe, SCLC: kissejtes tiid6érak, SD:
standard deviacio, TGF: transzformald novekedési faktor, VEGF: vaszkula-
ris endotelidlis névekedési faktor, VTE: vénas tromboembdlia

A véralvadas folyamatat (hemosztazis) két, egymassal 6sz-
szefiigg6 rendszer alkotja és szabalyozza: a véralvadasi és
a fibrinolitikus kaszkad. A keresztkotott fibrindegradacids
termékek (D-dimer) alapvetden kétféle médon képzédhetnek.
Egyrészt a fibrindegradacids termékekbdl (FDPs), melyek
avéralvadasi kaszkad soran létrejtt szolubilis keresztkotott
fibrin plazmin altali lebontasabdl szarmaznak. Masrészt
amikor a plazmin a fibrinolitikus kaszkad soran lebontja
a nem szolubilis keresztkotott fibrint (fibrinhalot).
Avéralvadasi kaszkad soran a szerinproteaz-aktivitassal
rendelkezd trombin hasitja a fibrinogént (1). A fibrinogén egy
szolubilis plazma-glikoprotein és akutfazis-fehérje, melynek
plazmaszintje sériilés és az azt kisérd citokinfelszabadulas
hatasara emelkedik meg. A fibrinogén krisztallografias szer-
kezetének megismerésével derilt fény arra, hogy a molekula
egy centralis E és ehhez szimmetrikusan kapcsolédo két D
régiobdl all. A fibrinogén gének (FGA, FGB, FGG) &tirasa fé-
képpen az interleukin-6 (IL-6) és a glikokortikoidok hatasara
fokozddik. A fibrinogén gének transzkripcidjanak negativ
szabalyozoi koziil ismertek az IL-4, IL-10, IL-13 és a transzfor-
malé novekedési faktor béta (TGF-béta). A TGF-béta antago-
nizalja a fibrinogén hirvivé ribonukleinsav (mMRNS) késéi, IL-6
altali indukcidjat is. A legtobb fibrinogén a majban képzddik
allandé aranyban (kb. 1,7-5 g naponta), igy nagy tartalék
kapacitast hozva létre. A kering6 fibrinogén féléletideje 3-5
nap (2). Atrombinaktivitds eredményeként fibrinmonomerek
képzdédnek, melyek egymashoz kotédve polimereket hoz-
nak létre. A trombin aktivalja a Xlll-as faktort (FXIlla), mely
katalizalja a polimerizalt fibrinben a D és E régiok kozotti
kovalens kotések kialakulasat (1). Az akutfazis-reakcié soran
felszabaduld citokinek [pl. IL-6, IL-1, tumornekrézis faktor
alfa (TNF-alfa)]l hatdsara a fibrinogénemelkedés mellett
mas, a véralvadasban szerepet jatszé fehérjék (pl. Vill-as
faktor, protrombin, von Willebrand-faktor) és a fibrinolizisért
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felelds plazmin eldalakjanak, a plazminogénnek szintézise
is fokozddik (3).

Afibrinolitikus kaszkad soran a plazmin alakitja at a fib-
rinogént X fragmenssé, mely aszimmetrikusan hasad D
fragmensre és Y fragmensre. Az Y fragmens egy masik D
fragmensre és egy E fragmensre hasad. Az FXllla k&ti 6ssze
kovalensen a két D fragmenst, létrehozva a D-dimert (2).
A D-dimer képz6dését az 1. dbra foglalja dssze.

A modern kereskedelmi D-dimer-meghatarozasok soran
monoklonalis antitesteket (MAB) alkalmaznak azért, hogy
észleljék azt az epitopot, mely jelen van az FXllla-val ke-
resztkotott fibrin D fragmens doménen, azonban nincs jelen
afibrinogénlebontasi termékekben, vagy a nem keresztkotott
FDPs-ben. Minden egyes MAB-nek sajat specificitasa van.
Az enzimhez kétott immunszorbens meghatarozast (ELISA)
és a latex turbidimetrias eljarast befogadta az egyesiilt alla-
mokbeli Elelmezési és Gydgyszer Ugynokség (FDA) a vénas
tromboembdlia (VTE) kizarasa céljabol. A klinikai gyakorlatban
a D-dimer-meghatéarozast a VTE kizarasara és disszeminalt
intravaszkularis koagulopatidban (DIC) az alvadas aktivacio-
janak monitorozésara validaltak (1).

A VTE és a tidéembdlia (PE) kizérasara a nemzetkozi
iranyelvek a <500 mcg/l D-dimer hatarértéket jelolik meg,
melynek magas szenzitivitdsa alkalmas arra, hogy kizarja
a szignifikans VTE-t. Egy eset-kontroll (626 paciens és 361
kontroll) vizsgalat alapjan a >500 mcg/l és a >230 mcg/L D-di-
mer-szintek esetén az elsd vénds trombdzis kialakulasanak
kockazata 3,4 [95%-0s konfidenciaintervallum (Cl) 2,5-4,8]
és 2,7 (95%-o0s Cl 2,0-3,8) volt (4). Azonban még igen magas
D-dimer-érték esetén is (5000 mcg/l), egy retrospektiv vizs-
galat adatai szerint (n=581) a pacienseknek csak 29%-aban
talaltak rosszindulati daganatot. A tobbi betegnél 32%-ban
PE, 24%-ban szepszis (aktivalédott véralvadasi kaszkad) és
24%-ban baleset vagy mitét (mikrosérilés okozta fokozott
véralvadas) magyarazta a D-dimer-emelkedést. Az esetek-
nek mindéssze 13%-aban taldltak mélyvénas trombozist
(DVT). A szepszisben és a rosszindulati daganatban szenved§
paciensek 5,2%-aban diagnosztizaltdk a DIC fennallasat.
ADIC-et igazolta az alacsonyabb trombocitaszam (<150 G/U)
és a megnyult alvadasi id6 [>1,2 nemzetkozileg normalizalt
arany (INR), vagy az aktivalt parcialis tromboplasztinidé (aPTT)
>40s] (5). Egy méasik felmérés szerint (n=1117) a rosszindulatd
daganatos betegek 7%-aban fordul eld DIC.

ADIC-nek két tipusat kiilonitjiik el. Az akut DIC-et mérsé-
kelt vagy sulyos klinikai manifesztacio (bérjelenségek, vérzés,
veseelégtelenség), ritkan idegrendszeri tlinetek és markans
laboratdriumi eltérések [trombocitopénia, D-dimer-pozitivi-
tas, megnyult INR és aPTT, csokkent fibrinogénszint, emel-
kedett retikulocitaszam, sulyos mikroangiopatias hemolitikus
anémia, emelkedett tejsav-dehidrogenaz (LDH]] jellemzik.
Ezzel szemben a kronikus DIC csak az elébb felsorolt értékek
mérsékelt eltéréseivel tarsul. A kronikus DIC leggyakrabban
attétes hasnyalmirigy-, gyomor- és prosztatarakos betegeknél
fordul elé. E daganatok altal termelt prokoagulans faktorok
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1. ABRA. A D-dimer-képzédés folyamatanak sematikus abrazolasa. A plazmin bontja a szolubilis keresztkétstt fibrint, és
a nem szolubilis fibrint (fibrinhalét) is. A folyamat soran a fibrinogénbél az A-alfa lanc C-terminalis régiéjanak 2/3 része
és a B-béta lanc rovid N-terminélis szegmentuma hasad le, igy jon létre az X fragmens, mely még mind a harom régidt
(D-E*-D) tartalmazza. Az dbran E* jeldléssel kiilonbdztettiik meg a folyamat soran mddosult fehérjét. Egy D fragmens
lehasadasaval jon létre az Y fragmens (E*-D), mely E* és D fragmensekre valik szét. A szabadda valt D fragmenseket az

FXllla kovalensen koti 6ssze, létrehozva a D-dimert

aktivaljak a véralvadasi kaszkadot, beinditva a krénikus DIC-
et, melynek sulyosbodasa akut DIC-hez vezet. Egy esetismer-
tetés szerint az akut DIC tlineteinek hatterében metasztatikus
prosztatarak allt, és a paciens allapotanak stabilizalasa egy
hdénapos kdrhazi kezelést igényelt. Ezt kdvetden kerilhetett
sor a daganatellenes terapia bedllitasara (6). Rosszindulatu
daganatos betegek azon eseteiben, ahol VTE nem igazolhato,
az emelkedett D-dimer-szint rovidebb taléléssel korrelal.
Egy vizsgalatban (n=40) a >8000 mcg/l D-dimer-szint esetén
a paciensek 27,5%-aban rosszindulati daganat igazolddott.
Egy masik vizsgalat alapjan (n=218) azon VTE-s paciensek
esetében, akiknél a D-dimer >4000 mcg/L volt, a rosszindu-
lati daganatos betegség kialakulasa kétszer magasabb volt
azokhoz képest, akiknél <4000 mcg/l értéket mértek (3).
Rosszindulati daganatos betegek esetében szamos té-
nyez6 befolydsolja a D-dimer-meghatarozas klinikai értéke-
lését. El6szor is a D-dimer emelkedett lehet rosszindulatu
daganatos paciensekben trombdzis nélkiil is. Masodszor
egyetlen, VTE diagnosztizalasara hasznalt algoritmust sem
validaltak rosszindulatu daganatos betegekben. Tovabba
arosszindulatl daganatos paciensekben a D-dimer-vizsga-
lat trombdzis vagy tromboembodlia fennalladsara vonatkozo
negativ prediktiv értéke alacsonyabb, mint azoknal, akik
nem szenvednek rosszindulatl daganatban, jelezve, hogy

az el6bbi betegeknél magasabb a DVT prevalencidja. Ez azt
jelenti, hogy a normalis D-dimer-érték kevesebb mint 95%-os
valoszinlséggel zarja ki a VTE fennallasat malignus daganatos
betegség esetén. Egy vizsgalat szerint (n=2696) a normalis
D-dimer-vizsgalati eredménnyel rendelkezd rosszindulatd
daganatos paciensek 7,8%-aban egyidejiileg akut DVT is iga-
zolddott, mig azoknal, akiknél rosszindulati daganatot nem
diagnosztizaltak, 3,5%-ban talaltak heveny DVT-t. A rosszin-
dulatl daganatos betegek 88-94%-aban (n=1721) szlikség
volt a D-dimer-meghatarozason tul képalkoté vizsgalatokra
is, mivel a DVT-t ki kellett zarni a D-dimer-pozitivitds miatt
ebben a populdciéban. Az ELISA mddszerrel meghatarozott
D-dimer-szint alkalmas lehet rosszindulati daganatos paci-
ensekben a tidéembolia (PE) kizardsara, azonban ehhez az
500 és 900 mcg/l kozGtti hatarértékek hasznalatat javasoltak.
Egy onkoldgiai betegek korében végzett prospektiv vizsgalat
szerint (n=201) a D-dimer-szintnek magas negativ prediktiv
értéke és magas szenzitivitdsa van a PE diagnézisaban (1).
Az alabbiakban 6sszefoglalunk néhany fontosabb vizsgalatot,
melyek a D-dimer és a rosszindulatl daganatos betegségek
progndzisa kozotti 6sszefliggést tartak fel. A vizsgalatok egy
részében magas D-dimer-kiszobértékeket hataroztak meg,
melyeknek a szenzitivitasat és specificitasat a rendelkezésre
allo adatok alapjan kozéljik.

MAGYAR ONKOLOGIA 61:319-326, 2017
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Szolid daganatos betegekben (n=79) magasabb D-dimer-ér-
tékeket mértek a stadium emelkedésének fliggvényében.
Az D-dimer-szint atlaga 640 mcg/l, 851 mcg/(, 1376 mcg/l
és 1586 mcg/l volt az I-IV. stddiumokban (p=0,001) (7).
Egy masik vizsgalatban (n=1178) a D-dimer-emelkedés
alapjan négy csoportot kilonitettek el: 30-340 mcg/l,
>340-710 mcg/l, >710-1330 mcg/l, >1330-4510 mcg/l.
A D-dimer-emelkedés inverz mdodon korrelalt az 1 éves
tuléléssel az egyes csoportokban: 88%, 82%, 66%, 53%, és
a2évestulélésis ennek megfelelden valtozott: 78%, 66%,
50% és 30% (p<0,001) (8).

Tudérakban (n=343) egyvaltozds analizis alapjan a meg-
nyult protrombinérték (>90%), az emelkedett D-dimer (>500
mcg/l, fibrinogén (24470 mg/l] értékek és trombocitaszam
(>289 G/ rossz progndzissal fliggott dssze. Az emelkedett
D-dimer-érték rovidebb tuléléssel tarsult [7 vs. 10 honap
(95%-0s Cl 6-9 és 8-12 honap), p<0,003]. A tobbvaltozds ana-
lizis nem erdsitette meg az alvadasi faktorok, igy a D-dimer

prognosztikai jelent6ségét sem. Ennek egy magyarazata az
lehet, hogy jelentésebb mértékben befolydsolta a prognozist
a betegség stadiuma és az Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG] statusz, melyek a talélés fliggetlen kockazati
tényezdinek bizonyultak [relativ kockazat (RR) 1,309 és 1,4012]
(9). Egy masik vizsgalatban (n=65) a magasabb D-dimer-ér-
ték (2375 mcg/l) esetén rovidebb a teljes tulélés a normalis
tartomanyban évé értékeket mutaté paciensekhez képest
(179 nap, 95% CI 28-289 nap vs. 426 nap, 95% Cl 275-576
nap, p<0,05). Az D-dimer-szint atlaga 406,8+70,8 mcg/l vs.
216,3+25,8 mcg/Lvolt a két csoportban (p<0,05) (10). SCLC-ben
(n=393) a kiindulasi emelkedett D-dimer-érték (>500 mcg/l)
jelentésen rovidebb progressziémentes és teljes tuléléssel
tarsult azon paciensekhez képest, akiknél <500 mcg/l ér-
tékeket mértek (6,2 vs. 9,6 honap, p<0,001 és 15,7 vs. 24,4
hénap, p<0,001) (11).

Gyomorrakban (n=247) az ROC-gorbe alapjan a D-dimer
21465 mcg/| [area under the curve (AUC) 0,833, 95%-os ClI
0,780-0,885] esetén a median talélés 22,92 honap (95%-o0s
Cl17,46-28,38) vs. 48,02 (95%-0s Cl 43,78-52,22) hénap volt
az alacsonyabb értéket mutatd csoporthoz képest (p<0,001).

1. TABLAZAT. A D-dimer prognosztikai szerepét feltaré fontosabb vizsgalatok rosszindulatd daganatokban stadiumtél figgetlendil

D-dimer D-dimer
.. . . prognosztikai prognosztikai i Y

Daganat Vizsgalat tipusa n Végpont hatarértékének hatarértékeli) p-érték  Szerzo

tipusa (mcg/l)

30-340
. , 1 éves tulélés, , 340-710
Szolid daganat prospektiv 1178 2 éves taldlés tartomany 710-1330 <0,001 Ay 2012 (8)
1330-4510*

Tudérak prospektiv 343  0S standard** >500 <0,003 Ferrigno 2001 (9)
Tudérak prospektiv 65  0S referencia*** >375 <0,05 Ursavas 2010 (10)
SCLC retrospektiv 393 PFS, 0S standard** >500 <0,001 Chen 2016 (11)
Gyomorrak prospektiv 247 0S ROC-gorbe alapjan 21465 <0,001 Liu 2014 (12)
CRC prospektiv 51 0S referencia*** <375 0,021 Kilic 2008 (13)
CRC prospektiv 930S IR fels6 negyedé- g0, 0,004  Oya2001 (14)

nek als6 hatara
Hasnyalmirigyrak  retrospektiv 139  1évestulélés  atlag <598,57 <0,001 Sun 2015 (15)
Petefészekrak prospektiv 134 5 éves talélés :?g’;’g{:‘ms elemzes 2000 0,041 Sakurai 2015 (16)

, , , PFS S 0,002 Nakamura 2016
Méhnyakrak prospektiv 126 0S referencia <1000 0,003 (17)
Méhnyakrak prospektiv 296  5évestulélés  standard** <500 <0,043 Luo 2015 (18)
DFS 0,04
RCC prospektiv 128 CSS ROC-gorbe alapjan >760 0,043 Erdem 2014 (19)
0S 0,001

A vizsgalatokban meghatérozott prognosztikai hatarértékek felett rosszabb, a hatarértékek alatt jobb prognézis varhato.
*A teljes vizsgalati populdcidra vonatkozé D-dimer-megoszlds alapjan elkilonitett négy értéktartomany, **a VTE és a PE kizédrdsara hasznalt érték
(<500 mcg/l], ***a D-dimer meghatarozdséra hasznalt diagnosztikus teszt referenciaértéke
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2. TABLAZAT. A D-dimer prognosztikai szerepét feltaré fontosabb vizsgalatok korai stadiumu rosszindulatd daganatokban

Daganat Vizsgalat tipusa n Végpont
Emlérak prospektiv 448 DFS

0S
NSCLC retrospektiv 247 5 éves 0S
Nyelécs6rak retrospektiv 337 5 éves CSS
Muszkuloszkeletalis TR 85 0S

szarkoma

D-dimer prognosztikai

hatarértéke (mcg/l) p-érték  Szerzs

0,034
>232 <0.001 Kacan 2016 (21)
>500, >860 <0,001 Fukumoto 2015 (22)
<500 <0,001 Feng 2016 (23)
>800 0,0004 Morii 2011 (24)

A vizsgalatokban meghatarozott prognosztikai hatarértékek felett rosszabb, a hatarértékek alatt jobb progndzis varhato

A 21465 mcg/l D-dimer-szint szenzitivitadsa 78% és specifi-
citasa 83,76% volt (12).

Vastag- és végbélrakban (CRC) (n=51) a reszekcid el6tt
mért alacsony D-dimer (<375 mcg/l) esetén a tulélés jelen-
tésen hosszabb volt (p=0,021) (13). Egy masik vizsgalatban
(n=93) miitét elStt az interkvartilis (IQR) tartomany felsé
negyedében mért D-dimer (2850 mcg/l) esetén jelentSsen
rovidebb tulélést talaltak (p=0,004). Tovabba mas bélbetegsé-
gekhez képest, kivéve a gyulladasos bélbetegségeket, a CRC-s
pacienseknél jelentés D-dimer-emelkedést észleltek, mely
a nagyobb daganatmérettel, a bélfal-infiltracié mélységé-
vel, elérehaladott stadiummal és révidebb teljes taléléssel
korrelalt. A tobbvaltozos ardnyos kockazati modell alapjan
a preoperativ plazma-D-dimer a harmadik legerésebb prog-
nosztikai faktornak bizonyult a pozitiv nyirokcsoméstatusz
és az emelkedett preoperativ karcinoembrionalis antigén
(CEA) szint utan (14).

Hasnyalmirigyrakban (n=139) a median D-dimer-érték
598,57 mcg/l volt. A medianérték alatti D-dimer-szinttel
rendelkezd paciensek egyéves tulélési aranya jelentésen
nagyobb volt (57,7% vs. 27,2%, p<0,001]) (15).

St. -1V epitelialis petefészekrakban (n=134) a kezelés
el6tti atlagos D-dimer-szint 5400 mcg/L volt. A 32000 mcg/!
D-dimer-szint az egyvaltozds elemzés alapjan rovidebb 5
éves tuléléssel tarsult (52,6% vs. 72,2%, p=0,039). A tobb-
valtozoés elemzés alapjan magasabb halalozasi kockazatot
hordoz az emelkedett D-dimer értéke [hazard ratio (HR) 2,11
(95%-o0s Cl 1,02-4,78), p=0,041]. Kiegészit6 elemzésként az
ROC-gorbe alapjan meghatarozott D-dimer-érték 2200 mcg/l
(AUC 0,55) lett (16).

Méhnyakrakban (n=129) az alacsonyabb kiindulasi D-di-
mer-érték (<1000 mcg/l) hosszabb progresszidémentes és
teljes tuléléssel tarsult (p=0,002 és p=0,003) (17). Egy masik
vizsgalatban (n=296) az alacsonyabb D-dimer-szint (<500
mcg/l) jelentdsen hosszabb 5 éves tuléléssel korrelalt mind
a laphdm-, mind a nem laphdm karcinéméaban (p=0,001 és
p<0,043) (18).

Vilagossejtes veserakban (RCC) (n=128) az ROC-gorbe
alapjan a >760 mcg/l D-dimer-szint jelentésen rovidebb

teljes tuléléssel tarsult (p=0,001). A D-dimer >760 mcg/l
szenzitivitasa 60,9% és specificitdsa 58,5% volt (19).

Egy retrospektiv és prospektiv 6sszevont vizsgalatban
(n=140) 95, reszekalhaté emlérakos paciens adatait ele-
mezve a D-dimer-emelkedés korrelalt a stadiummal. Az
atlagos D-dimer-szint 34,29 mcg/l, 103,42 mcg/l, 119,37
mcg/l és 152,13 mcg/L volt az I-1IA-1IB-1IA stadiumokban
(20). Egy prospektiv vizsgalatban St. I-1ll emlérakos paci-
ensek kérében (n=448) meghataroztadk a kiindulasi D-di-
mer-értékeket. Az atlagosan 50 hénapos (3-151 hénap)
obszervacio alatt azon pacienseknél, akiknek a kiindulasi
D-dimer-értéke >232 mcg/l volt, nagyobb aranyban alakult
ki tavoli attét (24,47% vs. 17,37%) és rovidebb volt az 5 éves
betegségmentes (71% vs. 81%, p=0,034) és a teljes tulélés
(81% vs. 90%, p<0,001) (21).

Reszekalhaté NSCLC-ben (n=247) a m{tét el6tti D-di-
mer-emelkedés alapjan két tartomanyt kiilonitettek el.
Amennyiben a pacienseknél a D-dimer 510-860 mcg/L kozott
volt, az 5 éves talélés 75,1% (95%-os Cl 62,3-83,6) volt. Ha
a kiindulasi D-dimer-szint >860 mcg/Lvolt, az 5 éves tulélést
60,1%-nak (95%-0s Cl 46,8-71,1) talaltak (22).

Nyel8csérakban (n=337) az alacsonyabb kiindulasi D-di-
mer-szint (<500 mcg/l) esetén jelentésen nagyobb 5 éves
daganatspecifikus tulélési aranyt talaltak (35,5% vs. 21,1%,
p<0,001) (23).

Egy retrospektiv vizsgalatban, muszkuloszkeletdlis szar-
kéma esetén (n=85) a kiindulaskor emelkedett D-dimer-szint
(2410 mcg/l] jelentds elbrejelzéje volt az attétképzddésnek
(p=0,002]), melynek szenzitivitidsa 83% és specificitdsa 57%
volt. A révidebb teljes tulélést eldre jelezte az ROC-gérbe
alapjan meghatarozott kiindulasi D-dimer >800 mcg/l értéke
(p=0,0004), ennek szenzitivitasa 80% és specificitasa 75%
volt. A vizsgalat alapjan az emelkedett D-dimer-érték az
attétképzddés és a rovidebb teljes tulélés fiiggetlen kockazati
tényezdjének bizonyult (24).
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Egy retrospektiv vizsgalatban, terminalis allapotl rossz-
indulat daganatos pacienseknél (n=81) >250 mcg/l D-di-
mer-értékeket mértek az elhaldlozas el6tti 4 héten beldl
az esetek 69%-aban, mig a halal el6tt 4-8 héten beliil csak
a paciensek 53%-aban emelkedett meg a D-dimer az elébbi
érték folé (p<0,001) (25).

Attétes emlrakban (n=84) emelkedett D-dimer- (>250
mcg/l) értéket az esetek 75%-aban mértek, az atlag [+stan-
dard deviacid (SD)] 2565+3978 mcg/Lvolt. Az atlagot megha-
ladé D-dimer-értékek esetén jelent6sen rovidebb volt a teljes
tulélés (p<0,05) (26).

Attétes nem kissejtes tiidérakban (NSCLC) (n=1931) a ma-
gas D-dimer-szint (>500 mcg/l) révidebb progressziémentes
(4,4 vs. 5 honap) és teljes taléléssel (8,8 vs. 11,5 honap)
korrelalt a normalis tartomanyt mutato csoporthoz képest
(p<0,001) (27). Egy prospektiv vizsgalatban, NSCLC-s és
SCLC-s paciensek korében (n=47) a kemoterapias kezelésre
reagald csoportban 73,7%-ban észleltek D-dimer-csokkenést,
mig a progrediald betegek 68,8%-aban emelkedett D-di-
mer-értékeket talaltak. Remisszié utan kialakult rekurrens
betegségben a paciensek 92,3%-aban észleltek emelkedett
D-dimer-értékeket (referenciaérték nem volt megadval.
A szerzdk tovabbi nagy esetszdmu vizsgalatok elvégzését
javasoltak (28). Helyileg elérehaladott NSCLC-ben (n=82)
azon pacienseknél hosszabb progresszidomentes tulélést
talaltak, akiknél a kiindulaskor emelkedett D-dimer-érték
(>550 mcg/l) a kemoterapia hatdsara normalizalédott, azok-
hoz képest, akiké emelkedett maradt (median kb. 12 hénap vs.
6 hénap, p=0,009). A leghosszabb progressziomentes tulélést
azoknal talaltak, akiknél a kiindulasi D-dimer-érték normalis
volt (p=0,021). A D-dimer-emelkedés nem mutatott jelentds
osszefliggést a teljes tuléléssel. Ennek az lehetett a ma-
gyarazata, hogy a paciensek tobbsége, akiknél progresszid
jelentkezett az elsé vonalbeli kemoterapia alatt vagy utan,

tovabbi kemoterapidban és/vagy célzott terapidban része-
siiltek. A szerz6k tovabbi prospektiv vizsgalatok elvégzését
javasoltak a D-dimer elérejelz6 és prognosztikai értékének
meghatarozasa céljabol (29).

Attétes gyomorrakban (n=46) az emelkedett (>1500 mcg/l)
D-dimer révidebb teljes taléléssel tarsult (22 vs. 7,9 hénap,
p=0,019). Az els6 kontroll alkalméaval részleges remissziot
vagy stabil betegséget mutaté esetekben a D-dimer-csokke-
nés atlagosan 2110 mcg/L volt. Azonban progressziv betegség
esetén az atlagos D-dimer-emelkedés 2460 mcg/L volt, mely
nem érte el a szignifikans szintet. Amennyiben az els6 kontroll
alkalmaval a D-dimer <1000 mcg/L volt, a teljes talélés szig-
nifikdnsan hosszabbnak bizonyult (22 vs. 7 honap, p=0,009).
A tobbvaltozés elemzés alapjan az els6 kontroll soran mért
alacsonyabb (<1000 mcg/l) D-dimer-szint a teljes tulélés
flggetlen prediktiv faktoranak bizonyult (30).

Egy retrospektiv vizsgalatban, helyileg elérehaladott vagy
kitjult és sebészileg inkurabilis CRC-ben (n=42) a kiindulas-
kor emelkedett D-dimer (>500 mcg/l) esetén rovidebb talélést
talaltak (p<0,0001) (31).

Helyileg elérehaladott hasnyalmirigy-adenokarcinémaban
(n=168) az alacsonyabb D-dimer-szint (<500 mcg/l] esetén
a 2 éves teljes tulélési arany nagyobb volt (18,1% vs. 9,9%,
p<0,001) (32).

A D-dimer-emelkedés tiikrozi a véralvadasi kaszkad foko-
zott aktivalédasat (hiperkoagulacid), melyet a prokoagu-
lans faktorok abszolut vagy relativ tulsulya eredményez.
Az el6bbi esetben a daganatsejtek altal termelt faktorok
tobblete [pl. szoveti faktor (TF), cancer procoagulant (CP),
cancer-cell-derived blood coagulating activity 1 (CCA-1]]
fokozza a véralvadast, mig az utébbi esetben az antiko-
agulans faktorok [pl. szdveti faktor Gtvonal gatlé (TFPI),
protein C rendszer, antitrombin] csckkent aktivitasa folytan
tolodik el az egyensuly a relativ prokoagulansfaktor-tobb-
let irdnyaba. E folyamatokkal egylitt a daganatsejtek altal

3. TABLAZAT. A D-dimer prognosztikai szerepét feltaré fontosabb vizsgalatok helyileg eldrehaladott vagy attétes rosszindulat(i daganatokban

D-dimer prognosztikai

Daganat Vizsgalat tipusa n Végpont hatarértéke (mcg/l) p-érték Szerzo

Attétes emlGrak prospektiv 84 0S >250 <0,05 Dirix 2002 (26)
Attétes NSCLC prospektiv 1931 PFS, 0S >500 <0,001 Wang 2015 (27)
Helyileg elérehaladott .

NSCLC prospektiv 82 BES >550 0,021 Ge 2015 (29)
Attétes gyomorrak prospektiv 45 0S >1500 0,019 Go 2015 (30)
Helyileg elérehaladott CRC  retrospektiv 42 0s >500 <0,0001 Yamamoto 2012 (31)
Helyileg elorehaladott retrospektiv 168 2évestilélés <500 0,001  Liu2015(32)

hasnyalmirigyrak

Avizsgalatokban meghatarozott prognosztikai hatarértékek felett rosszabb, a hatarértékek alatt jobb progndzis varhato
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termelt vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF)
is fokozza a véralvadast. A VEGF hatdsara az erek ateresztd-
képessége novekszik, mely altal a daganatsejtek kozvetlen
kornyezetébe nagyobb mennyiség( véralvadasi faktor kertdil
avérplazmabol (33). Végeredményben a D-dimer-emelkedés
a tumorsejtek proliferacisjat jelzi (34).

Ismert, hogy rosszindulatu daganatos paciensekben a ha-
tarérték kétszeresét meghaladd D-dimer-emelkedés VTE
gyanujat veti fel, azonban a D-dimer-emelkedés 6nmagaban
még nem indikaciéja az antikoagulans kezelés megkezdésé-
nek. A klinikai vizsgalatokbél rendelkezésre all6 bizonyitékok
alapjan a rosszindulatu daganatos betegeknél alkalmazott
antitrombotikus kezelés nem noveli meg a talélést (34, 35).
A jelenleg érvényes nemzetkozi [National Comprehensive
Cancer Network (36), European Society of Medical Oncology
(37)] és a hazai ajanlasok (38) is a Khorana-pontrendszert (39,
40) javasoljak a rosszindulatu daganatos paciensek kemotera-
pids kezelésének megkezdése eldtti VTE-kockazat felbecsi-
lésére. A Khorana-pontrendszer harom kockazati csoportot
kilénboztet meg. A kemoterapia okozta VTE valészinlsége
a magas, a kdzepes és az alacsony kockazati csoportokban
a kovetkezdéképpen oszlik meg sorrendben: 7,1-41%, 1,8-8,4%
és 0,8-3%. A magas VTE-kockazattal rendelkezd paciensek
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