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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A malignus daganatok
¢s az ischaemias stroke kapcsolata

11. A diagnozisok idorendje és a stroke kezelése

Hajnéczky Nora dr.’>3 = Bereczki Daniel dr."?

1Semmelweis Egyetem, Altalainos Orostudomanyi Kar, Neurolégiai Klinika, Budapest
2MTA-SE Neuroepidemiolédgiai Kutatécsoport — Eotvos Lorand Kutatasi Halozat, Budapest
3Sidney Kimmel Medical College at Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA, USA

A malignus daganatok és a stroke egyiittesen gyakran fordulnak el§ a stroke tradicionalis rizikéfaktoraival (magas
vérnyomads, hyperlipidaemia, cukorbetegség, elhizds, dohdnyzds) rendelkezS betegekben. Az elmult évtized kutatasi
eredményei alitdimasztottik, hogy a rosszindulati daganatban szenvedd betegekben szignifikinsan nagyobb a stroke
kockazata. A malignus daganatokhoz tirsulé stroke a leggyakrabban a malignus daganat diagnézisat kovetd fél-egy
év sordn jelentkezik. A kapcsolat a masik irdnyban is 1étezik: stroke-betegek kovetése sordn malignus daganat szigni-
fikdnsan gyakrabban jelent meg, mint a stroke-mentes kontrollcsoportban. A daganatot a leginkdbb a stroke utini
elsé hat hénapban diagnosztizaljak. A korabban nem ismert rosszindulatti daganat idénként az akut stroke kezelése
sordn deriil ki. Ismeretlen eredetd stroke (cryptogen stroke) hétterében rosszindulatd tumorhoz tarsulé hiperkoagu-
labilitas is feltételezhetd. A hittérben a leggyakrabban tiid6rak dll, ezt az emlGcarcinoma és a melanoma koveti. Je-
lenleg nincs ajinlas a felismert malignus daganatok esetében a stroke primer prevenciéjara. A malignus tumor mellett
jelentkez$ akut ischaemids stroke kezelésére a rekombindns szoveti plazminogénaktivitorral torténd intravénds
thrombolysis alkalmazhato a varhato talélés és a vérzésveszély mérlegelésével; a mechanikus thrombectomia alkalma-
zasarol kevés az adat, irdnyelvszint( ajanlasok még nincsenek. A masodlagos stroke-prevenciora a kis molekulasalya
heparinnal torténé antikoagulaldst javasoljik. Jelenleg még nem ismerjiik pontos részleteiben a daganat dltal okozott
hiperkoagulicié mechanizmusit, ezért még nem ismert, hogy mi a legjobb médszer tumoros betegeknél a stroke
megel6zésére. Nincsenek jol definidlt ajanlasok arra sem, hogy milyen esetekben lenne indokolt tumorkeresés cryp-
togen stroke-os betegekben.

Orv Hetil. 2022; 163(2): 43-51.

Kulcsszavak: tumorokhoz tirsuld stroke, patomechanizmus, daganat dltal okozott hiperkoagulicié, tumorokhoz
tarsulé thrombosis, cryptogen stroke

The relationship between malignant tumors and ischemic stroke

11. Chronology of diagnoses and treatment of strokes

Cancer and stroke occur in similar patient populations, and they have similar traditional risk factors (hypertension,
hyperlipidemia, obesity, diabetes, and smoking), therefore, it is beneficial to study the relationship between cancer
and stroke. Patients diagnosed with cancer have an increased incidence of acute ischemic cerebral events within the
first 6 months up to a year post diagnosis. The reverse relationship is also true for patients diagnosed with stroke and
then cancer. Interestingly, patients may have a stroke as their first indication to an underlying developing cancer and
will most often be diagnosed with cancer sometime within six months to a year after the cerebral incident. When
cancer is diagnosed immediately after a cryptogenic stroke (unknown etiology), the stroke may be a result of cancer-
associated hypercoagulability. The most common malignancies observed in the cancer-stroke patients are lung, breast
and melanoma. Currently, there are no pharmacologic recommendations for primary stroke prevention in cancer
patients. For acute ischemic stroke, life expectancy and the potential for hemorrhagic complications should be con-
sidered when deciding on thrombolytic treatment. Only a few case series have been reported on mechanical
thrombectomy in malignancies, and there are no guideline recommendations yet. Secondary prevention is advised
through low molecular weight heparin. Understanding cancer-associated hypercoagulability and the ways we can
prevent the combined effects of cancer and stroke is a crucial gap that requires further studies. Additionally, guides
to aid in the recognition of underlying malignancy in patients suffering from cryptogenic stroke need to be estab-
lished.
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Roviditések

ADP = (adenosine diphosphate) adenozin-difosztit; AHA/
ASA = (American Heart Association/American Stroke Associa-
tion) Amerikai Szivgyogydsz Szovetség/Amerikai Stroke Egye-
siilet; CI = (confidence interval) megbizhatésigi tartomdny;
CT = (computed tomography) komputertomografia; DOAC =
(direct oral anticoagulant) direkt oralis véralvadasgatld készit-
mény; ESUS = (embolic stroke of undetermined source) isme-
retlen eredetd embolids stroke; INR = (international normalized
ratio) nemzetkozi normalizalt rita; IV = intravénds; IVT = intra-
vénas trombolysis; LMWH = (low-molecular-weight heparin)
kis molekulasalyt heparin; MRI = (magnetic resonance imag-
ing) magnesesrezonancia-képalkotds; mRS = médositott Rankin-
skala; NET = (neutrophil extracellular traps) neutrophil extracel-
luldris csapddk; NIHSS = (National Institutes of Health Stroke
Scale) az USA Nemzeti Egészségiigyi Intézetének stroke-ponto-
zo6skaldja; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; tPA = (tissue-type
plasminogen activator) szoveti tipust plazminogénaktivator;
VKA = K-vitamin-antagonista; VIE = vénds thromboembolia

A rosszindulatt daganat és a stroke gyakran tarsulnak. Az
egylittes el6fordulas hatterében allhatnak a hasonlé tradi-
cionalis rizikéfaktorok, de felelés lehet a daganat altal
okozott hiperkoagulicié és a daganat kezelése (kemote-
rapia és sugarterapia) is. A daganatos betegben megjele-
nG stroke pontos oka sokszor nem egyértelmid. Ha a
stroke hétterében a daganat altal okozott hiperkoagulacié
all, gyakran magasabb a szérum-D-dimer-szint, és a CT/
MR-vizsgilat tobb érteriiletben megjelend ischaemias ka-
rosodast igazol. Osszefoglalonk elsS részében kitértiink a
malignus daganatok altal okozott thrombosis patofiziol6-
gidjara és a tumorok ¢s a stroke atfedd rizikofaktoraira
[1]. A jelen attekintésben vizsgaljuk (1) a stroke és a ma-
lignus tumor diagnézisanak idébeli jellemzdit, (2) a ma-
lignus tumor mellett jelentkezd stroke akut kezelésének
és prevencidjanak lehetGségeit, és (3) kitériink a crypto-
gen stroke-ok esetén indokolt tumorkeresésre.

Stroke jelentkezése malignus tumorok
diagndzisa utan

A stroke gyakorisaga, idobeli kapcsolata

a kiilonbozo tipusn malignus tumorokkal

Svéd populacidban az 1987 és 2009 kozotti évekre vo-
natkozodan azt taldltak, hogy az Gjonnan diagnosztizalt

malignus betegség felismerését kovetd elsé 6 honapon
beliil a vérzéses stroke kockdzata 2,2-szeres (95%, CI:
2-2,3), mig az ischaemias stroke kockizata 1,6-szeres
(95% CI: 1,5-1,6) a normalpopulicidhoz képest [2].
A diagnozist kovetSs 10 évben is nagyobb volt a stroke
kockazata (vérzéses: 1,2, CI: 1,1-1,3, ischaemias: 1,1,
CI: 1,1-1,2) [2]. A malignus daganat felismerését kove-
t6 elsé 6 honapban jelentkezd ischaemias stroke-ok hat-
terében a leggyakoribb (kétszeresnél nagyobb kockazat-
tal jar6) daganatok a vékonybél, a hasnyalmirigy, a tiid&,
a kozponti idegrendszer, az endokrin rendszer daganatai
és a leukaemia voltak, mig a vérzéses stroke-ok esetében
a vékonyDbél, a mdj, a vese, a kozponti idegrendszer, a
pajzsmirigy, a tobbi endokrin rendszer daganatai, a kotd-
szoveti daganatok, non-Hodgkin-lymphoma, myeloma
és a leukaemia mellett volt a kockazat kétszeres vagy na-
gyobb [2].

Egy nagy betegszamu kutatisban az amerikai Medi-
care-rendszer fekvs- és jarébetegeiben elemezték, hogy
az Gjonnan diagnosztizdlt els6 daganatos betegekben
milyen gyakorisiggal és mikor jelentkezett artérids
embolisatio (szivinfarktus és ischaemids stroke) [3]. A
279 719 daganatos beteget elemzd vizsgédlatban artérids
embolisatio a daganatos betegek 4,7%-dban (95% CI:
4,6—4,8) jelent meg az els§ 6 honapban, mikozben a da-
ganatmentes kontrollcsoportban ez az érték 2,2% (95%,
CI: 2,1-2,2) volt [3]. Szivinfarktus a daganatos betegek
2%-aban (CI: 1,9-2,0), mig a kontrollcsoport 0,7%-dban
(CI: 0,6-0,7) alakult ki, és ischaemids stroke a daganatos
betegek 3%-aban (CI: 2,9-3,1), mig a kontrollcsoport-
nak csak az 1,6%-dban (CI: 1,6-1,7) jelent meg [3].
Mindegyik primer daganattipusban és a kontrollcsoport-
ban is emelkedett az ischaemias stroke el6fordulasa a ko-
vetési id6 novekedésével. Stroke-ok a kovetkezs gyakori-
sagi sorrendben jelentek meg primer tumorok mellett a
tumor felismerését kovets 6. honapnal: tidé (5,6%, 95%
Cl: 5,4-5,7), hasnyalmirigy (3,8%, 95% CI: 3,5-4.,2),
gyomor (3,7%, 95% CI: 3,3-4,2), colorectalis, non-
Hodgkin-lymphoma, hélyag, mell, prosztata [3]. A vizs-
galatban azt taldltak, hogy a daganat felismerését kovetd
elsG év végére az ischaemids stroke kockdzata mindegyik
daganattipusban csokkent [3]. A malignus daganatok
utani stroke jelentkezési idejére vonatkozé legnagyobb
kovetéses vizsgalatokat az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze
[2,3].
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1. tablazat A malignus daganat felismerése utdni stroke jelentkezési idejére irdnyul6 nagy, kovetéses vizsgalatok [2, 3]
Szerz6 Vizsgalati csoport Kontrollcsoport A vizsgilt peridodus A stroke relativ kockazata (95% CI) Megjegyzés

és évszam a daganat utin

Zoller, Uj daganat A teljes svéd (A) Els6 6 hénap  (A) Elsé 6 honapban A kockazat az els6 6 hénapban
2012 [2] diagnézisa a teljes  daganatmentes Ischaemids stroke: 1,6 (1,5-1,6) tobb mint kétszeres:
svéd lakossagban lakossag (B) Fél éven tal  vérzéses stroke: 2,2 (2,0-2,3)
1987 és 2008 Ischaemids stroke-ro:
kozott; (B) Fél éven tnl a vékonybél, a hasnydlmirigy, a
n=3820491 Ischaemids stroke: 1,1 (1,1-1,2) tiid6, a kozponti idegrendszer,
vérzéses stroke: 1,2 (1,1-1,3) az endokrin rendszer daganatai
és a leukaemia
Vérzéses stroke-ra:
a vékonybél, a maj, a vese,
a kozponti idegrendszer,
a pajzsmirigy, a tobbi endokrin
rendszer daganatai, a kot8szoveti
daganatok, a non-Hodgkin-
lymphoma, a myeloma és a
leukaemia
Navi, Uj daganat Azonos szama, 2 év Az ischaemids stroke kockdzata Vizsgilt daganattipusok: emld,
2017 [3] diagnézisa 66 év betegenként a daganat felismerése utdin: tiid§, prosztata, colorectalis,
folottickben az illesztett e az elsG honapban: 4,5 (4,1-4,8) hagyhdlyag, pancreas, gyomor,
amerikai Medicare- daganatmentes e 1-3 hénap kozote: 1,7 (1,6-1,8)  non-Hodgkin-lymphoma
rendszerben 2002 személyek ® 3-6 hénap kozott: 1,3 (1,2-1,3)
és 2011 kozott; e az cls6 6 honapban:1,9 (1,8-2,0)
n=279719 ® 6-9 hénap kozott:1,0 (1,0-1,1)

® 9-12 hoénap kozott: 1,1 (1,0-1,2)

CI = 95%-0s megbizhat6sdgi tartomany

Malignus daganatok jelentkezése a stroke
diagnoézisa utan

A malignus daganatok gyakorisiga,
tipusa és idobeli jellegzetességer a stroke utan

A stroke-beteg kérhdzba kertilése alkalmaval a vizsgila-
tok folyaman kideriilhet el6z8leg még nem diagnoszti-
zalt malignus daganat [4]. Egy 48 hénapon it végzett
vizsgalatban 631, akut stroke-os beteg k6zott 2,1%-ban
taldltak okkult daganatot, amely a stroke miatti fizikalis,
laboratériumi és képalkotd vizsgalatok sordn dertilt ki
[5]. Az arany még magasabb — 5,3% — volt idiopathias
stroke esetén [5].

Németorszigban haziorvosi praxisokban 2006 és
2015 kozott, a stroke-ot kovetd 10 évben, 9579 férfiban
¢és 9089 nében vizsgaltik a daganatok megjelenését azo-
nos esetszamu, korban, nemben és 16 tarsul6 betegség-
ben illesztett, stroke-mentes kontrollcsoporthoz hason-
litva. Egy évvel a stroke utin nem volt szignifikins
kiillonbség a daganat megjelenése terén a vizsgalati cso-
portok kozott sem a férfiak (3,1 »s. 2,6%, p = 0,273), sem
a nok (2,6 vs. 2,1%, p = 0,092) korében [6]. A 10 éves
kovetés soran stroke utan a férfiak 29,3%-aban alakult ki
daganat, mig a stroke nélkiili kontrollcsoportban csak
23,8%-ban (p<0,001) [6]. Malignus daganat nSkben is
hasonlban gyakrabban alakult ki stroke utin: 25,0%-ban,
a kontrollcsoport 20,5%-0s értékével szemben (p<0,001)
[6]. Szignifikdns tarsuldst férfiakban a stroke, valamint az

emésztérendszeri, a légzérendszeri és az intrathoracalis
daganatok esetében talaltak, mig n6kben a 1égz6szervi és
az intrathoracalis daganatok esetén [6].

A leggyakoribb primer agydaganatok a felnétt populd-
ciéban a meningeomak, a glioblastomak és az astrocyto-
mék. Primer agydaganatokhoz tarsulva is leirtak ischae-
mias stroke-ot. Primer agydaganatok mellett jelentkezé
68 ischaemids stroke esetében a hittérben 4ll6 tumorok
kozott gliomidk (60%), meningeomak (25%) és kozponti
idegrendszeri lymphomadk (6%) fordultak el§ [7], gyak-
ran mitét szovédményként. A 68 ischaemids stroke-
esetbdl 29-ben (43%) a stroke utan, a stroke miatti vizs-
galatok soran ismerték fel a daganatot [7].

A bergeni NORSTROKE-vizsgalatban 1282, daga-
natmentes ischaemias stroke-beteg tobb mint 2 éves ko-
vetése soran 55-nél (4,3%) jelentkezett malignus tumor;
a stroke és a daganat diagnoézisa kozotti median idGtar-
tam 14 honap volt, és a tiidérak volt a leggyakoribb [8].
Az 55 betegbdl 23 betegnél (42%) 1 éven beliil, 13 be-
tegnél (24%) pedig az els6 6 hénapon beliil sziiletett
meg a malignus daganat diagnézisa [8].

Amerikdban egy daganatos betegeket bevond, 2005 és
2013 kozott végzett vizsgalatban a tumor felismerését
megel6z6 periddust elemezték. Azt taldltak, hogy a 67
éves vagy idGsebb 374 331, tumoros betegben a daganat
diagnoézisit megel6z6 150 nap sordn szignifikinsan gya-
koribb volt az artérids thrombosis (a szivinfarktus és az
ischaemids stroke) el6forduldsa [9]. A rik diagnézisa
el6tti 30 nap soran 2313 (0,62%) betegnél jelentkezett
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artérias thrombosis, mig a demogrifiai tényezbkre és a
tarsbetegségekre illesztett tumormentes kontrollcso-
portban 413-ndl (0,11%) (OR: 5,63, 95% CI: 5,07—
6,25) [9]. A tendencidk hasonlbak a szivinfarktus és az
ischaemias stroke tekintetében: a malignus daganat felis-
merését megel6z6 30 napban a szivinfarktus és a stroke
esélyhdnyadosa az illesztett kontrollcsoporthoz hasonlit-
va 6,43 (95% CI: 5,57-7,41), illetve 5,04 (95% CI: 4,3—
5,88) [9].

A fenti eredmények alapjan felmeriilhet a kérdés, hogy
a stroke utan diagnosztizalt daganatos betegekben jelen
volt-e a daganat mdr a stroke jelentkezésckor. Ha mar
jelen volt, akkor a stroke torténhetett-e a daganat altal
okozott hiperkoagulacié miatt? Feltételezhetd, de nem
jelenthetd ki egyértelmten, hogy minél rovidebb id6 telt
el a stroke és a daganat diagnoézisa kozott, anndl nagyobb
a valészintisége, hogy a daganat mdr jelen volt a stroke
kialakuldsakor. A stroke utin diagnosztizilt daganatok
felismerésének idejére irdnyuld vizsgilatokat a 2. tdbla-
zat foglalja 6ssze [0, 8, 9].

2. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Kezelési eljarasok malignus daganattal
tarsulé stroke-ban

Antithromboticus gyogyszerek

Az antithromboticus gyégyszerek kozé a thrombocyta-
gatlokat és a véralvaddsgatlokat soroljuk, ezeket a stroke
elsédleges vagy masodlagos prevencidjara rutinszertien
alkalmazzuk. Az artérids thrombosis megelGzésére els6-
sorban thrombocytagatlokat valasztunk. A leggyak-
rabban ciklooxigenazgatlokat (példaul acetilszalicilsav —
aszpirin) és ADP-receptor-antagonistikat (példaul klo-
pidogrél) hasznilunk.

A vénds thrombosis profilaxisara, valamint cardiogen
stroke utan altalaban véralvadasgatlokat alkalmazunk.
A véralvadasgatlék hiarom gyakran alkalmazott csoportja
a heparin (kis molekulastlya heparin [LMWH]), a K-
vitamin-antagonistik (VKA, példdul acenokumarol, war-
farin) és tjabban a direkt oralis véralvadasgatld készitmé-
nyek (DOAC-ok). Az utébbi csoportba tartoznak az

| A stroke utdn felismert daganatok felismerésének idejére irdnyuld vizsgilatok [6, 8, 9]

Szerz6 Vizsgilati csoport Kontrollcsoport A vizsgilt periodus A daganat gyakorisiga/kockazata Megjegyzés
¢és évszam a stroke-hoz képest  a stroke utan (zardjelben a p-érték,
illetve a 95% CI)
Selvik, A Norvég Stroke A Norvég Stroke A stroke utdni 2 év A tumor felismerésének ideje Kis esetszdam, rovid kovetési
2015 [8] Regiszter 2006 és Regiszter betegei, a stroke utdn: id6 (medidn: 27 hénap,
2011 kozotti stroke utdn nem e 1 hénapon beliil 4/55 IQR: 1442 hénap)
betegei, stroke utin  alakult ki daganat e 3 honapon beliil 9/55
felismert daganattal  (n = 1227) e 6 honapon belil 13/55
(n=55) e 12 hénapon beliil 23 /55
Jacob, 2006 és 2015 Tllesztett tumor- (1) A stroke utani (1) A felismert daganat Szamottev$ kockazatnoveke-
2019 [6]  kozott, németorszagi  ¢és stroke-mentes 1 éven beliil gyakorisaga 1 éves kovetésnél: dés a kovetkez6 tumortipu-
haziorvosi praxisok,  kontrollcsoport (2) A stroke utdni  férfiakban: 3,1% vs. 2,6% sok megjelenésére:
tumormentes (n=18 688) 1 éven tal 10 éven (p = 0,273)
stroke-betegek at nékben: 2,6% vs. 2,1% (p = 0,092) Férfinkban:
(n=18 688) szem és idegrendszer:
(2) A felismert daganat 2,35 (0,98-5,67)
gyakorisaga 10 éves kovetésnél: ajak, szdjlireg ¢és garat:
térfiakban: 29,3% vs. 23,8% 1,76 (0,96-3,25)
(p<0,001) emésztérendszeri:
ndkben: 25,0% »s. 20,5% 1,44 (1,18-1,76)*
(p<0,001) légzbrendszeri és intrathora-
calis: 1,36 (1,0-1,81)*
A tumorok megjelenésének relativ. bér: 1,22 (0,99-1,50)
kockdazata 10 éves kovetésnél:
férfiaknal: 1,18 (1,09-1,28) Nikben:
néknél: 1,22 (1,12-1,34) szem ¢s idegrendszer:
2,75 (0,87-8,62)
1égzGszervi és intrathoracalis:
2,95 (1,75-4,95)*
Navi, Az amerikai Azonos szimu, A daganat Az ischaemids stroke kockdzataa A daganat diagnézisit
2019 [9] Medicare-rendszer-  betegenként felismerése elStti daganat felismerése el6tti megel6z8 360 nap alatt a

ben 2005 és 2013 illesztett daganat-
kozott megjelent, mentes személyek
67 éves vagy idésebb  (n = 374 331)
daganatos beteg

(n=2374331)

360 nap, 30 napos
periédusokban

e 1. honapban: 5,04 (4,32-5,88)

e 2. hénapban: 1,81 (1,50-2,18)

e 3. hénapban: 1,51 (1,23-1,85)

* A teljes 360 napos id@szakban:
1,59 (1,50-1,69)

stroke el6forduldsa 0,78%,
mig a daganatmentes
csoportban 0,49%.

Nem volt kiilonbség

a daganat felismerését

megel6z8 150 nap elStti
idGszakban.

CI = 95%-0s megbizhat6sdgi tartomany; IQR = interkvartilis tartomany; *p<0,05
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3. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

| Javaslatok az ischaemids stroke kezelésére malignus daganatos betegekben a jelenlegi irdnyelvek alapjin [10-17]

A kezelés célja A jelenleg javasolt eljards

A jov6 feladatai

Elsédleges stroke-prevencié

cljarasok alkalmazhaték

Nincs tumoros betegek szamara specifikusan vagy
dltalinosan javasolt gyogyszer vagy eljards. Ha nincs
cllenjavallat, akkor a szokasos elsédleges prevencids

A primer stroke-prevencio sziikségességének
és gyakorlati feladatainak meghatarozasa
daganattipusonként

Akut ischaemids stroke elldtdsa

Intravénds thrombolysis (tPA): a 2019-es amerikai
ajanlas [13] akkor javasolja, ha (1) fél évnél hosszabb

Nagy esctsorozatok elemzése,
kontrolldlt vizsgalatok elvégzése

a varhat6 talélés, (2) a betegnek nincs véralvadasi
rendellenessége, és (3) a kozelmutltban nem volt

mtéte vagy vérzése

Mechanikus thrombectomin: esetsorozatokban nem volt
nagyobb rovid tava kockdzat, mint a daganatmentes
betegeknél [10-12]. Kevés az adat, nincs egyértelmi

iranyelvi ajanlds

Misodlagos prevencio artérids
vérkeringési zavar altal okozott stroke
utdn

Tumorhoz tarsul6 fokozott véralvadékonysidgot
feltételezve elsGsorban LMWH [14]

Tovébbi kutatisok DOAC-okkal
(példaul Enchase Trial [15])

Akut agyi vénds vérkeringési zavar
(sinusthrombosis)

Alkut kezelés: 2011-es AHA /ASA és 2017-es eurdpai
ajdnlds: heparin, LMWH, VKA [16, 17]
Hosszai tavii kezelés: 2011-es AHA /ASA: VKA [16]

Kutatdsok folytatisa DOAC-okkal
Specifikus teend6k meghatdrozdsa malignus
tumorokhoz tirsulé esetekre

Az antikoaguldns kezelés id6tartamanak
meghatirozasa

AHA/ASA = Amerikai Szivgyogydsz Szovetség,/Amerikai Stroke Egyesiilet; DOAC = direkt oralis véralvadasgdtld készitmény; LMWH = kis
molekulastlyt heparin; tPA = szoveti plazminogénaktivator; VKA = K-vitamin-antagonista

aktivalt X. faktor gatl6i (rivaroxaban, apixaban, edoxa-
bin) és egy direkt trombingatld (dabigatran). Mindhd-
rom gyogyszercsoport hatékony, de mindegyiknek van
mellékhatdsa is, és alkalmazasuk sordn évatossig sziiksé-
ges az életveszélyes vérzések veszélye miatt. A gyogy-
szervalasztds sordn hdrom fontos szempontot vesziink
figyelembe: (1) egyszer-e az alkalmazasa? (2) Ha md-
tétre keril sor, egyszer(i-¢ a hatdsdt felfiiggeszteni, majd
a gyogyszeres kezelést Gjrakezdeni? (3) Mi az életveszé-
lyes vérzés bekovetkeztének kockizata?

A malignus daganatokhoz tirsulé stroke kezelésére
vonatkozé ajanldsokat a 3. tdblizat foglalja 6ssze [10-
17].

A stroke megel6zése és az akut stroke
ellatasa daganatos betegekben

Elsodleges stroke-prevencio daganatos betegekben

Daganatos betegekben nincs kiilon ajanlas az irdnyelvek-
ben a stroke elsédleges prevencidjara, ezért a mindenna-
pi gyakorlatban — ha nincs mas indikicié — nem adunk
ilyen céllal gyégyszert az Gjonnan diagnosztizalt dagana-
tos betegeknek.

Akut stroke ellatasa: thrombolysis és mechanikus
thrombectomin daganatos betegekben

Akut stroke esetén daganatmentes betegekben a throm-
bolysis az irdnyelvek altal javasolt, rutinszerien alkalma-
zott, hatékony és biztonsigos eljards. A szoveti plaz-

minogénaktivatorral (tPA) végzett thrombolysis alkal-
mazdsa malignus daganatokban szenvedd betegekben
azonban nem egyértelmd, kilonos tekintettel a lehetsé-
ges fokozott vérzésveszélyre.

Egy koreai vizsgilatban 12, daganatos beteg akut
stroke miatti kezelésére alkalmaztak thrombolysis célja-
boél tPA-t, amely utan 4 betegnél mérséklédtek a neuro-
logiai tiinetek, 7-nél vérzéses transzformacié jelentke-
zett, 7-nek salyosbodott az allapota (a stroke utin 3
hoénappal a médositott Rankin-skala pontszima [mRS] 3
és 5 kozott volt), és 3 beteg elhunyt a kérhdzban [18].
Egy masik vizsgalatban akut stroke miatt IV tPA-val vég-
zett 266 thrombolysis sordn az 5 daganatos betegnél
nem jelentkezett mellékhatas, mig a 261 daganatmentes
stroke-beteg koziill 10-nél figyeltek meg mellékhatast
[19]. Egy 2000 és 2020 kozotti peribdust elemzs Ossze-
foglalo attekintés [20] a kovetkezé megallapitisokra
jutott: (1) axialis intracranialis tumorban az intravénis
thrombolysis (IVT) alkalmazasira nincsenek hatdrozott
ajanldsok: minden betegnél egyedi dontés sziikséges.
Extraaxialis intracranialis tumorokban az IVT alkalmazi-
sa biztonsagosnak tdnik. (2) EmésztGszervi daganatok-
ban megfontolandé az IVT, mivel gyakrabban véreznek.
Ezért a tPA alkalmazasa el6tt figyelembe kell venni a me-
tastasist okozé daganat tipusit. (3) Nincs elég adat he-
matolégiai daganatokban arra, hogy milyen hatdrértékd
thrombocytopenia esetén ne kapjon a beteg tPA-t, de 20
G/I alatt a tPA biztosan nem alkalmazhat6. (4) A cardi-
alis myxoma koriabban a tPA-kezelés ellenjavallataként
szerepelt, de 3 kisebb vizsgilatban szévédménymente-
sen alkalmaztak tPA-t ilyen esetben.
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A mechanikus thrombectomia vonatkozisiban Korea-
bol és Olaszorszagbdl kozoltek kisebb esetsorozatokat.
Lee és mtsai 2014 és 2020 kozott végzett 341 beavat-
kozast elemeztek: a betegek koziil 34 volt daganatos
(kizartdk a hematologiai és a kozponti idegrendszeri
daganatokat), és nem talaltak statisztikai kiilonbséget a
thrombectomia akut eredményességében [21]. A 34, da-
ganatos betegben a daganat nélkili kontrollcsoporthoz
képest gyakoribb volt a vérzéses szovédmény a throm-
bectomia utin (41,2%, mig a kontrollban 23,8%,
p=0,037), és a kés6i funkcionalis dllapot is rosszabb volt
[21]. A 34, daganatos betegbdl 3 honappal a thrombec-
tomia utdn 23-nal volt kedvez&tlen a kimenetel (mRS>3).
Ezen betegeknél a kedvezd kimeneteld 11 beteghez ké-
pest a D-dimer-szint jelentésen magasabb volt (medidn
16,9 »s5. 10,7), a stroke a korhazi felvételi NIHSS-pont-
szam alapjan sutlyosabb volt (median NIHSS-pontszam
20 5. 9), és gyakoribb volt a hasnyalmirigytumor [21].

Junyg és mtsai 2011 és 2015 kozott kezelt 329 beteg
adatainak retrospektiv elemzése soran a tumorhoz tarsu-
16 19 esetben a thrombectomiat kovets sikeres rekanali-
zaci6 aranyat 64%-nak talaltik a nagyéreredetd és a car-
dioembolids mechanizmussal kialakulé stroke-okban
elért 84%-kal szemben, de a klinikai eredményességben
nem volt kiilonbség [10]. Yoo és mesai 1338 beteg adata-
it elemezték, koziilik 62-nek aktiv, 78-nak nem aktiv
daganata volt. Mechanikus thrombectomia 685 esetben
tortént, 316 esetben intravénas thrombolysissel egytitt.
Aktiv malignus tumor fenndlldsa mellett a mellékhatasok
és a rovid tavu klinikai eredményesség hasonlé volt, mint
a nem aktiv daganatos és a daganatmentes csoportokban
[11]. Ciolls és mtsas 2008 és 2016 kozott végzett 281,
mechanikus thrombectomids beavatkozis kimenetelét
vizsgaltak 14 tumoros és 267 daganatmentes betegnél.
A sikeres reperfzio aranya 71%, illetve 78% volt. Cryp-
togen stroke-osnak 4 daganatos és 50 daganatmentes
beteget tartottak, kozottiikk a reperfazié 2, illetve 37
esetben (50%, illetve 74%) volt sikeres [12].

Osszességében tehit elmondhatd, hogy még nem
vizsgaltak kell6en nagy szamua daganatos akut stroke-os
betegben sem az intravénds thrombolysis, sem a mecha-
nikus thrombectomia kovetkezményeit, ezért az iranyel-
vek 6vatosan fogalmaznak. Az American Heart Associa-
tion/American Stroke Association (AHA/ASA) 2019.
évi ajanlasa is hangstlyozza, hogy kevés a rendelkezésre
all6 adat a thrombolysis daganatos betegekben torténd
alkalmazasarél [13]. A tPA-kezelést akkor javasoljdk, ha
(1) fél évnél hosszabb a varhaté talélés, (2) a betegnek
nincs véralvaddsi rendellenessége, és (3) a kozelmultban
nem volt mttéte vagy vérzése [13]. Fontos tudni, hogy
vannak fokozott vérzésveszéllyel jir6 daganattipusok,
mint a gastrointestinalis daganatok, kiilondsen azokban
a betegekben, akikben vérzés jelentkezett a megel6z6 3
hét soran [13]. Végleges kovetkeztetést a kis esetszamok
miatt jelenleg még a malignus tumorban szenvedd akut
stroke-os betegekben torténd thrombectomidra vonat-
kozdan sem vonhatunk le. Tobb beteget bevono vizsga-

latokra van sziikség ahhoz, hogy megallapithassuk, mi az
akut stroke legbiztonsigosabb kezelése daganatos bete-
gekben.

Masodlagos prevencié daganatos
betegekben jelentkezs agyi artérias
vérkeringési zavar utan

A daganatos betegekben a stroke leggyakrabban a daga-
nat felismerését kovetd elsG évben jelenik meg [22], és a
forditottja is igaz: a stroke utdn felismert daganatokat
a leggyakrabban a stroke utini elsé évben diagnoszti-
zaljik. Ez a szoros id6ébeli kapcsolat két kérdést vet fel:
(1) Artérias thrombosis bekovetkezte esetén nem lehet
egyértelmtien megallapitani, hogy az artérids thrombosis
a stroke és a daganat atfedd rizikéfaktorai miatt, vagy
pedig a daganat dltal okozott hiperkoagulicié kovetkez-
tében jott létre. Ez azért fontos kérdés, mert még nem
ismert, hogy ugyanolyan moédon és ugyanazokat a
gyogyszereket lehet-e hasznalni stroke-prevenciéra a da-
ganat nélkili (akiknél nincs jelen daganat altal okozott
hiperkoagulicié) és a daganatos (feltehetGen jelen 1évé
daganat dltal okozott hiperkoagulacid) betegekben.
(2) Ha a stroke prezenticidja egy nem ismert daganatos
betegben nem tipikus, lehet, hogy a hittérben még nem
felismert malignus tumor all, és ezért a masodlagos
stroke-prevenciéra nem a szokdsos stroke-prevenciora
alkalmazott gyogyszereket kellene hasznalni.

Az els6 1épés annak eldontése, hogy a stroke hdtteré-
ben nem egy specifikus daganat altal okozott hiperkoa-
gulacios kornyezet dll-e. Ennek a kérdésnek a megvi-
laszoldsaban segithet a D-dimer-szint és az MRI-lelet.
A D-dimer-szintet 6vatosan kell értelmezni, mert nem
specifikus marker a daganat altal okozott hiperkoaguldci-
ora, hanem példaul nagy méretdi daganatokban is emel-
kedett lehet a szintje [23, 24]. Az agyi MRI sorin mul-
tifokalis, tobb ér ellatasi teriiletében kialakul6 ischaemias
kirosodas veti fel a malignus tumorhoz tirsul6é hiper-
koaguldcié oki szerepét [23]. Am a tobb érteriiletben
jelentkez6 multifokalis ischaemids kirosodas sem jelez
teltétlentil fokozott véralvadékonysigot; a hétterében
cardiogen embolisatio is dllhat.

Napjainkban a malignus betegségekhez tirsul6 stroke-
ot kéveté masodlagos prevencié sordn — fokozott véral-
vadékonysagot feltételezve — gyakran alkalmaznak anti-
koagulans kezelést, amely azonban malignus daganatban
szenvedd betegeknél tobb megfontoldst igényel. A VKA-
kezelés az ’international normalized ratio’ (INR) rend-
szeres ellenérzését igényli, amit rosszindulat daganatos
betegekben nem mindig konnyd megszervezni. A VKA-
kezelés tovabbi hitrinya, hogy miitét elStt a kezelés dtal-
litasa sziikséges [24]. Egy masik fontos probléma, hogy
a kemoterapids gyogyszerek egy része hatdssal van a
K-vitamin-anyagcserére [25]. Egy retrospektiv vizsgalat-
ban a malignus kérképekhez tarsuld stroke ismétlédésé-
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nek megel&zésére hatékonyabb volt az LMWH, mint a
VKA [14].

Az LMWH és a DOAC alkalmazasanak is megvannak
a problémdi. Az LMWH alkalmazasinak gitja a rendsze-
res injekcidzds sziikségessége, ami az adherencia fokoza-
tos csokkenéséhez vezet: azon daganatos betegek, akik-
nek akut mélyvénas thrombosisuk volt, 6 hénap mulva
mar csak 37%-ban alkalmaztak LMWH-t [26]. Warfarin
és DOAC (rivaroxaban) mellett az adherencia 6 hénap-
nal 61% volt [26]. Egy 2018-as klinikai kutatdsban ele-
mezték, hogy a daganat dltal okozott hiperkoagulicids
allapotban a vénas thromboembolia (VIE) képz&désé-
nek kivédésére jobban miikodik-e az LMWH, mint egy
DOAC (edoxaban) [27]. Nem taldltak szignifikins kii-
lonbséget a VIE-események szdmdiban, és nem volt
szignifikdns kiilonbség az életveszélyes vérzések szama-
ban sem [27]. Sajnos még nincs elég informacid arrdl,
hogy malignus tumorban szenved6knél a DOAC-ok
mennyire gatoljik a thrombosisképz&dést tgy, hogy
kozben nem okoznak veszélyes vérzést. Ezért az iranyel-
vek jelenleg még nem javasoljik a DOAC-ok alkalmaza-
sit az LMWH-k helyett malignus betegséghez tirsuld
stroke-ot kdveté masodlagos prevencidra.

Jelenleg folynak olyan kontrollalt vizsgalatok a malig-
nus tumorokhoz tirsulé ischaemias stroke-ok masodla-
gos prevencidjara, melyekben véralvadasgatlot hasonli-
tanak thrombocytagidtléhoz (enoxaparint aszpirinhez
[28]; LMWH-t DOAC-hoz [29]), illetve malignus da-
ganatokkal tarsulé ismeretlen eredeti embolids stroke-
okban (ESUS) is javasoljak tovabbi randomizalt kontrol-
lalt klinikai vizsgalatok végzését [27]. Az Enchase Trial
egy LMWH (enoxaparin) és egy DOAC (edoxabin) ha-
tasat vizsgalja daganatos betegekben bekovetkezd stroke
utin [15]. Jelenleg folynak olyan prospektiv kohorsz-
megfigyelések (MOST-Cancer és OASIS-Cancer), me-
lyek malignus daganathoz tarsulé ESUS-ban elemzik a
hiperkoagulabilitds biomarkereit és az antithromboticus
kezelés egyes jellemz6it [30, 31]. Mivel a malignus be-
tegségekhez tarsuld stroke-ok patogenezisében felve-
t6dott a neutrophil extracelluldris csapdik (neutrophil
extracellular traps: NET-ck) szerepe, 0 feladatként ki-
nalkozik a NET-ek hatdstalanitdsara iranyul6 kezelési el-
jarasok vizsgalata [32].

Az agyi vénas és sinusthrombosis kezelése

Malignus daganatokhoz agyi vénds keringészavar (agyi
vénas és sinusthrombosis) is tarsulhat. Az életveszélyes
vérzéstol valo félelem miatt eddig a legtobb vizsgalatban
olyan betegeket kezeltek véralvadasgatloval, akiknél mar
megjelent a daganat altal okozott hiperkoagulacié klini-
kai kovetkezménye [33]. A 2016. évi CHEST-irdnyelv
fogalmazza meg a VI'E-ben szenveds betegek véralva-
désgitld kezelésének altalanos ajanlasait [34]. Azon da-
ganatos betegekben, akikben VIE mir bekovetkezett,
LMWH-t javasolnak az oralis antikoagulansokkal szem-
ben, hossza tava kezelésre is [ 34].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az agyi vénas sinusthrombosis kezelése hasonlé a
VTE-éhez. Az egyes vizsgalatokban kiilonb6z8 antikoa-
gulansokat (heparin, LMWH, VKA és DOAC) alkal-
maztak. Az AHA/ASA 2011. évi iranyelve az akut fazis-
ban heparin, LMWH vagy VKA, mig hossza tiva
profilaxisra VKA alkalmazisat javasolja [16]. A 2017-es
eurdpai ajanlas az akut szakaszban LMWH-kezelést java-
sol [17]. Legtjabban esetismertetésekben a kiillonb6z4
DOAC-ok kiprébalasirél szimolnak be, de még kevés a
tapasztalat a DOAC-ok agyi sinusthrombosisban torté-
n6 alkalmazasdval. Bar az 55 év {olotti korcsoportban az
agyi sinusthrombosisok hatterében gyakori a malignus
tumor [35], specifikusan a malignus betegségekhez tar-
suld agyi vénas és sinusthrombosisok kezelésére nincse-
nek irdnyelvszint( ajanldsok.

Tovabbi kérdések

Az egyik megvalaszolatlan kérdés, hogy mely daganatti-
pusokban biztonsigos és melyekben veszélyes a véralva-
désgitld kezelés. Onkolégiai osztilyon kezelt 3358,
daganatos betegrol késziilt retrospektiv vizsgilatban azt
taldltdk, hogy gastrointestinalis daganatok mellett na-
gyobb a stlyos, valamint a klinikailag relevans, de nem
salyos vérzés kockizata (OR: 2,96, CI: 1,96-5,18,
p<0,001) a tobbi daganathoz képest [36]. A korhazi ke-
zelést indoklé vérzés prediktora volt a 40 folotti test-
tomegindex, az alacsony vérlemezkeszam és az anaemia
[36]. Erdekes modon alacsonyabb volt a vérzés kockaza-
ta azokban a betegekben, akik az elsé kérhazi napon an-
tikoagulans gydgyszert kaptak (OR: 0,5, 95% CI: 0,3-
0,8,p =0,004) [36]. Fontos limitacié, hogy nem tudtak,
melyik beteg kapott antikoagulins kezelést mar a felvéte-
le elStt otthondban, és hogy a korhazi kezelés sordn az
antikoagulans kezelést terapids vagy preventiv adagban
adtak-e [36]. Tovabbi vizsgilatok sziikségesek tehat an-
nak eldontésére, hogy mely daganattipusok mellett na-
gyobb az antikoagulins kezelés sordn jelentkezé vérzés
kockdzata, és hogy melyik antikoagulins a legbiztonsi-
gosabb.

Az emlitett korabbi kutatdsokban azt talaltik, hogy is-
mert VTE-betegség esetén gyakoribb az atherosclerosis.
Azt is tudjuk, hogy a VI'E daganatos betegekben gyak-
rabban fordul el6, mint az ischaemidas stroke. Daganatos
betegekben jelentkez6 VTE esetén érdemes megvizs-
gilni, hogy van-e a betegnek atherosclerosisa is. Olyan
daganatos betegekben, akiknél nem ismert a VTE oka,
fontos lehet arra gondolni, hogy nagyobb lchet az
ischaemias stroke kockazata is. Ezekre a kérdésekre je-
lenleg még nincs valasz.

Egy masik fontos kérdés, hogy amikor a stroke a daga-
nat diagnozisa el6tt jelentkezik, mennyi idébeli kiilonb-
ség mellett lehet biztosan kimondani, hogy a daganat
még nem létezett a betegben, és a daganat nem befolya-
solta a stroke megjelenését. A korabban hivatkozott vizs-
gilatokban, melyekben a daganatot csak a stroke utdn
ismerték fel, nem tudjuk, hogy jelen volt-e¢ mar a daganat
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ltal okozott hiperkoagulicié a stroke jelentkezésekor.
Ezért teltehetd, hogy a korabbi vizsgilatok alulbecsiilték
a malignus tumoroknak betudhaté stroke-esetek szamat.

Daganat kevesése stroke-betegekben

A mindennapos gyakorlatban az ischaemids stroke etio-
l6gidjat a TOAST-kritériumok alapjin 5 csoportba sorol-
juk: nagyér-atherosclerosis; agyi kisérbetegség; cardio-
embolids mechanizmus; egyéb ismert ok; és nem ismert
vagy nem meghatirozhat6 ok [37]. Ismeretlen eredett
stroke hatterében malignus daganat altal okozott hiper-
koagulacioéra is kell gondolni [15]. Fontos rakérdezni a
fogyasra, az éjszakai izzadasra, a fairadékonysagra, a do-
hanyzasra, a tlzott mértékd alkoholfogyasztisra. A ru-
tin laboratériumi leletek koziil a C-reaktiv fehérje és a
D-dimer emelkedett szintje, valamint a CT /MR-vizsga-
lattal t6bb értertletben kimutathaté ischaemids teriiletek
kelthetnek gyanut, ekkor indokolt mellkasi és hasi kép-
alkot6 vizsgalat (CT vagy MRI) elvégzése [4, 7, 15].

Kovetkeztetések

— Ismeretlen eredetl (cryptogen) ischaemias stroke-ok
hatterében allhat a daganat altal okozott hiperkoagu-
lacié is.

— Daganat dltal okozott hiperkoagulaciéhoz tarsulhat
ischaemids stroke, mely a malignus daganat felismeré-
sét kovetd els6 6 honapon beliil a leggyakoribb.

— Ischaemids stroke utin a leggyakrabban 6 hoénapon
beliil diagnosztizalnak rosszindulatt daganatot. Isme-
retlen etiol6gidja stroke esetén minél rovidebb id§ te-
lik el a stroke utan a daganat felismeréséig, annal valo-
szinlbb, hogy az ischaemias stroke az elsé jele volt egy
mar meglévé daganatnak.

— A tiid6-, az eml6carcinoma és a melanoma a leggyako-
ribb daganattipusok, melyekben ischaemias stroke je-
lentkezik.

— Daganatos betegekben elsGdleges stroke- vagy VTE-
prevenciéra nincs specifikus ajanlas; az dltalinos els6d-
leges prevencios teenddk javasolhatok.

— Malignus betegség mellett felléps akut stroke-ban
thrombolysis és thrombectomia szoba johet.

— Masodlagos stroke-prevenciéra malignus tumorokhoz
tarsul6 ischaemids stroke utan els6sorban LMWH ja-
vasolt, de vizsgalatok folynak egyéb antithromboticus
gyogyszerekkel.

— Akut agyi vénds keringészavar (agyi vénas és sinus-
thrombosis) ellatasara nincs specifikusan a malignus
tumorok esetére javasolt ajanlas, a sinusthrombosisok-
ra vonatkozo dltalinos ajanlasok kovetése indokolt.

Anyagi tamogatds: A kutatds a Fulbright-6sztondij td-
mogatasaval valésult meg.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szerzdi munkamegosztds: H. N.: A koncepcid, irodalom-
kutatds, a kézirat megfogalmazasa és végleges formaba
hozasa. B. D.: A koncepcid, a kézirat egymast kovetd
verzidinak kritikus véleményezése. A cikk végleges valto-
zatat mindkét szerz§ elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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JFelicitatem in dubiis virtus impetrat.”
(Valsagos helyzetben boldogulni az erény segit.)
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