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A metasztatikus daganatok okozta kronikus disszemindlt intravaszkuliris koagulopdtia (DIC) hdtteré-
ben leggyakrabban a hasnydlmirigy-, gyomor- és a prosztatardk dll. A trombotikus trombocitopénids
purpura és a hemolitikus urémids szindroma (TTP-HUS) hasonlé klinikai és laboratériumi eltérései
miatt a kronikus DIC diagndzisa differencidldiagnosztikai nehézséget jelent. 71 éves férfi betegiink kor-
elézményében COPD, BPH, szignifikans carotis-sztenozis, gyomorfekély és alkoholos mdjbetegség sze-
repel. Szurokszéklet miatti hospitalizdcioja soran aktudlisan nem vérzd koagulummal fedett nyombélfe-
kély igazolédott. Négy nap miilva akut veseelégtelenség (AVE) miatt keriilt Intézményiinkbe.
A trombocitopénia, a periférids vérben fragmentocita, sisaksejtek, a normdlis INR, magas LDH és az
AVE felvetette a TTP-HUS szindréma gyaniijiat. Tobbszori dializis és plazmaferezis kezelésekben része-
sitettiik. A talpakon megjelend trombotikus mikroangiopdtia miatt késziilt alvaddsi vizsgdlat (emelkedett
D-dimer, normdlis fibrinogén, a kissé megnyiilt INR, APTI, normdlis retikulocita- és mérsékelten csok-
kent vérlemezkeszdam) krénikus DIC fenndlldsit mutatta. Az emelkedett PSA (109,6 ng/mL) hitterében
a prosztata-adenokarcindma igazolodott. A csontizotdp kiterjedt csontdttéteket mutatott. TAB kezelés mel-
lett betegiink dllapota hdrom hénap utdn is kielégitd (PSA 4,6 ng/mL). Tisztdzatlan eredetii trombocito-
pénia és a normdlis vagy megnyiilt INR-, APTI-értékek, emelkedett D-dimer melletti normdlis fibrinogén
és retikulocita felfedheti a krénikus DIC folyamatdit. A krénikus DIC-ben jo effektussal alkalmazhato a te-
rapids dozisii LMWH. A metasztatikus prosztatardk szovddményeként kialakult siilyos DIC antiandro-
gén és nagydozisii ketokonazol kombindciéval kezelhetd. Magyar Onkologia 54: 351-357, 2010

Kulcsszavak: kréonikus DIC, TTP-HUS, metasztatikus prosztatardk, heveny veseelégtelenség,
LMWH, antiandrogén kezelés, ketokonazol

Disseminated intravascular coagulopathy (DIC) is characterized as activation of the clotting system re-
sulting in fibrin thrombi, gradually diminishing levels of clotting factors with increased risk of bleeding.
Basically two types of DIC are distinguished: (1) chronic (compensated) — with alteration of laboratory
values and (2) acute (non-compensated) — with severe clinical manifestations: bleeding, shock, acute
renal failure (ARF), transient focal neurologic deficit, delirium or coma. Chronic DIC related to metasta-
tic neoplasia is caused by pancreatic, gastric or prostatic carcinoma in most of the cases. Incidence rate
of DIC is 13-30% in prostate cancer, among those only 0.4-1.65% of patients had clinical signs and
symptoms of DIC. In other words, chronic DIC is developed in one of eight patients with prostate can-
cer. DIC is considered as a poor prognostic factor in prostatic carcinoma. The similar clinical and labo-
ratory findings of TTP-HUS (thrombotic thrombocytopenic purpura — hemolytic uremic syndrome) and
DIC makes it difficult to differentiate between them. A 71 years old male patient with known chronic ob-
structive pulmonary disease, benign prostatic hyperplasia, significant carotid artery stenosis, gastric
ulcer and alcoholic liver disease was admitted to another hospital with melena. Gastroscopy revealed in-
tact gastric mucosa and actually non-bleeding duodenal ulcer covered by clots. Laboratory results
showed hyperkalemia, elevated kidney function tests, indirect hyperbilirubinemia, increased liver func-
tion tests, leukocytosis, anemia, thrombocytopenia and elevated international normalized ratio (INR).
He was treated with saline infusions, four units of red blood cells and one unit of fresh frozen plasma
transfusions. Four days later he was transported to our Institution with ARF. Physical examination re-
vealed dyspnoe, petechiae, hemoptoe, oliguria, chest-wall pain and aggressive behavior. Thrombocytope-
nia, signs of MAHA (fragmentocytes and helmet cells in the peripheral blood), normal INR, elevated lac-
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tate dehydrogenase (LDH) and ARF suggested TTP-HUS. Hemodialysis and six plasmaferesis (PF)
were carried out. After the fifth PF, skin manifestations of thrombotic microangiopathy occurred on the
feet. Clotting analysis revealed elevated D-dimer (>5 pg/mL), normal fibrinogen (3.2 g/L), a slightly
raised INR (1.36) and activated partial prothrombin time (APTT) (45.8 sec), normal reticulocyte (57
G/L) and a slightly low platelet count (123 G/L), which proved to be chronic DIC. Therapeutic dose of
low-molecular-weight heparin (LMWH) was started. Elevated prostate-specific antigen (PSA) (109.6
ng/mL) suggested prostatic carcinoma. Prostate biopsy revealed adenocarcinoma (Gleason: 4+ 4 for left
lobe and 3+ 3 for right lobe). Elevated alkaline phosphatase suggested metastases in the bone, which
were confirmed by bone scintigraphy. Combined androgen blockade (CAB) was started. After three
months follow-up our patient’s status is satisfactory. PSA is in the normal range (4.6 ng/mL). Throm-
bocytopenia of uncertain origin with normal or raised INR, APTT, elevated D-dimer, normal fibrinogen
and reticulocyte count prove the diagnosis of chronic DIC. This process warrants searching for metasta-
tic neoplasia. Due to the relatively low serum levels of circulating procoagulant factors (e.g. tissue fac-
tor), therapeutic dose of LMWH can be used with good efficiency in chronic DIC with low risk of bleed-
ing. Severe DIC as a complication of metastatic prostate cancer can be treated by androgen deprivation
therapy (ADT) or CAB in combination with ketokonazole and concomitant use of supportive treatment.
Deme D, Ragan M, Kovécs L, Kalmar K, Varga E, Varga T, Rakonczai E. Metastatic prostate
cancer complicated with chronic disseminated intravascular coagulopathy causing acute renal
failure mimicking thrombotic thrombocytopenic purpura and hemolytic uremic syndrome:
pathomechanism, differential diagnosis and therapy related to a case. Magyar Onkolégia 54:
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BEVEZETES

A DIC a véralvadasi kaszkad aktivdlodasaval, fibrin-
trombus-képz&déssel és az alvadasi faktorszintek kovet-
kezményes csokkenésével jaré folyamat. Klinikai meg-
jelenését tekintve a tiinetmentes allapottdl trombdzisok
kialakulasan at enyhe vagy életveszélyes vérzést okozo
allapotokig terjedhet. A DIC két formajat kiillonboztet-
jik meg: kronikus (kompenzalt) — csak laboratériumi
eltérésekkel, és akut (nem kompenzalt) — silyos klinikai
manifesztdciéval. A krénikus formdbdl az akut szakba
torténd atmenetet alapvetSen két tényezd hatdrozza
meg. Egyrészt a DIC-t beindité prokoagulans anyagok
mennyisége, mésrészt, hogy a szervezet milyen mér-
tékben képes kompenzalni a véralvadds miatt felhasz-
nalédott dsszetevBket (vérlemezke, alvadasi faktorok,
fibrinogén). Nem tisztdzott, hogy pontosan milyen me-
chanizmus 4ll a metasztatikus daganatos betegekben
kialakult DIC hatterében. A DIC incidenciajanak aranya
prosztatardkban 13-30% kozott mozog. Azonban ezen
betegek csak 0,4-1,65%-anal jelentkeznek a DIC klinikai
tlinetei. Masként fogalmazva legaldbb minden nyolca-
dik prosztatarakos betegben kronikus DIC zajlik. A DIC

parin, MAHA: mikroan-
giopatias hemolitikus
anémia, NK: természetes
0l6(sejt), PLT: vérlemez-
ke, PSA: prosztataspecifi-
kus antigén, TF: szoveti
faktor, TNF: tumornekro-
zis faktor, TTP-HUS:
trombotikus trombocito-
pénias purpura — hemoli-
tikus urémids szindréma,
VEGE: vaszkuléris endo-
telialis novekedési faktor,
vWE-CP: von Wille-
brand-faktort hasit6 pro-
tedz (ADAMTS13)

kialakuldsat prosztatarakban rossz prognosztikai ténye-
zGként tartjdk szamon. El6forduldsanak gyakorisaga
novekszik a stadium elGrehaladédsaval (10).

A trombotikus mikroangiopatiaval jaré korképek
(DIC, TTP-HUS) hasonl¢ klinikai megjelenéseik és labo-
ratoriumi eltéréseik miatt nehezen elkiilonithet$ entita-
sok. A TTP olyan velesziiletett, vagy szerzett korkép,
mely a vVWF-CP enzim stlyos miikodési zavara miatt
alakul ki. gy az el nem hasitott vWE-multimerek, vér-
lemezkéket megkéotve, trombocita-trombus kialakuladsa-
hoz vezetnek. Ezekben nem, vagy csak kis mennyiség-
ben mutathaté ki fibrin. A TTP klasszikus klinikai
jellemz@i: trombocitopénia, MAHA, idegrendszeri tii-
netek (zavartsag, fejfajas), veseelégtelenség és laz.
A vérzés a trombocitopénia stlyossaganak fiiggvénye.
A HUS endotélkarosodassal jaré tiinetegytittes, mely
MAHA-val, trombocitopéniaval és veseelégtelenséggel
jar. A HUS gyakrabban fordul el gyermekkorban,
azonban felnGtteknél is jelentkezhet. Ennek hatterében
altaldban infekcié (Escherichia coli altal termelt Shiga
toxin, Streptococcus pneumoniae) (4) &ll, azonban
gyogyszerek (pl. a HIV kezelése valacyclovirral) (13) is
kivalthatjak. A TTP és HUS hasonl6 klinikai megjelené-
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se és a kozottiik fennallé differencialdiagnosztikai ne-
hézségek miatt valt célszertivé a TTP-HUS entitas be-
vezetése. Pl. az egyértelmtien E. coli okozta colitis,
MAHA és trombocitopénia esetén, ha ez nem jar vese-
elégtelenséggel, akkor TTP-HUS-r6l beszéliink. Altala-
nossagban elmondhatd, hogy a HUS esetében a vese-
elégtelenség dominal, mig a TTP-nél az idegrendszeri
tiinetek. Metasztatikus daganatokban differencidldiag-
nosztikai nehézséget jelent e korképek elkiilonitése (15).
Mindemellett a prosztatarakban (8) is leirtak a TTP-t
utdnz6 klinikai allapot el6forduldsat. Azonban ebben a
TTP-tipusban a neuroldgiai tiinetek (fejfajas, zavartsag
és paresis) mellett ritkdn alakul ki veseelégtelenség.
A differencialast neheziti, hogy a DIC is jarhat neurolo-
giai tlinetekkel, mint tranziens fokéalis neuroldgiai defi-
cit, delirium és kéma.

Az alabb ismertetett esetiink kapcsan szemléltetjiik e
differencidldiagnosztikai problémdkat, bemutatjuk a
krénikus DIC kezelését és az idGskori elérehaladott me-
tasztatikus prosztatardk terdpids lehet&ségeit.

ESETISMERTETES

71 éves férfi betegiink kérel6zményében dohdnyzas,
COPD, alkoholos majbetegség, hyperplasia prostatae,
bal oldali szignifikdns carotis-sztenézis és ulcus ventri-
culi szerepel. A tertiletileg illetékes gasztroenterologia-
ra szurokszéklet miatt keriilt felvételre. A gasztroszko-
pia ép gyomornyalkahartyat és koagulummal fedett,
aktudlisan nem vérz6é nyombélfekélyt irt le. A labor-
vizsgalat soran hiperkalémia, emelkedett retenciés pa-
raméterek, indirekt hiperbilirubinémia, emelkedett maj-
funkcios értékek, leukocitdzis, anémia, trombocitopénia
és megnyult INR mutatkoztak: Na* 141,4 mmol/L, K*
6,34 mmol/L, CI" 98,5 mmol/L, vércukor 5,6 mmol/L,
Osszbilirubin 44 pmol/L, direkt-bilirubin 4 umol/L,
BUN 34,9 mmol/L, kreatinin 384 umol/L, ASAT(GOT)
761 TU/L, ASAT(GPT) 138 IU/L, GGT 274/L, amilaz
148/L,FVS15G/L, Hb 79 g/L, PLT 53 G/L, INR 2,77 -
aktivitas 20,4%, CRP 28,44 mg/dL. Négy egység valasz-
tott vorosvértest-koncentratum és egy egység friss fa-
gyasztott plazma adasaban részesitették. Négy nap
mulva, a roml6 vesefunkcids paraméterei miatt kérték
atvételét Intézményiinkbe. Felvételi statuszabol nyugal-
mi dyspnoe, testszerte petechia, haemoptoe, oliguria,
atipusos mellkasi fajdalom és agressziv viselkedés volt
kiemelendd. Az ekkor késziilt laborvizsgélat vashia-
nyos anémia, trombocitopénia és veseelégtelenség ké-
pét mutatta: Na* 143 mmol/L, K* 6,6 mmol/L, vércu-
kor 4,3 mmol/L, 6sszbilirubin 9,2 umol/L, BUN 62,2
mmol/L, kreatinin 682 umol/L, 6sszfehérje 56,2 g/L,
LDH 8193 IU/L, ASAT(GOT) 176 IU/L, ASAT(GPT)
165 IU/L, ALP 5787 IU/L, FVS 6,9 G/L, Hb 86,4 g/L,
PLT 40,4 G/L, INR 1,26 — aktivitds 76%, retikulocita
1,2%, abszolut retikulocita 33 G/L, retikulocita Hb-tar-
talom 25,6 pg. A vércsoport-szerologiai vizsgalat sem
ellenanyagot, sem Coombs-pozitivitdst nem igazolt.

A trombocitopénia, a periférids vérkenetben észlelt frag-
mentocita, sisaksejtek, a normdlis INR, magas LDH, a
heveny veseelégtelenség és agressziv tudatallapot felve-
tette TTP-HUS gyanujat. Dializiskezelésekben és kétna-
ponta 6sszesen hat alkalommal plazmaferezisben része-
sitettiik. Agresszivitdsa mar az els6 dializist kovetSen
megsziint. Apolédsénak hatodik napjan beldzasodott.
A szeptikus markerek (CRP, prokalcitonin) megemel-
kedtek. A mellkasi rontgen bal oldali tiid6gyulladast
mutatott. Ceftriaxont inditottunk. A kezelés ellenére je-
lentkezé ismétl6dé laz miatt intermittdlé vancomyecin-
nel szélesitettiik az antibiotikus spektrumot. A hemokul-
tdra negativ volt. Az 6todik plazmaferezist kovetSen
észleltiik betegiinknél trombotikus mikroangiopétia
kialakulasat a talpakon. E klinikai tiinet, a hemolizis la-
borjeleinek hianya (normadlis bilirubinszint és retikulo-
cita-szdm), a nem normalizal6d6é LDH és a mérsékelten
csokkent vérlemezkeszam (123 G/L) miatt inditott to-
vabbi vizsgalataink: emelkedett D-dimer (>5 pg/mL),
normalis fibrinogénszint (3,2 g/L), a kissé megnyult
INR (1,36 — aktivitds 69%) és APTI (45,8 s) krénikus DIC
fennéllasat mutattdk. Az emelkedett PSA (109,6
ng/mL) miatt végzett szextans prosztatabiopszia el6re-
haladott adenokarcinémat (Gleason-score: bal lebeny
4+4, jobb lebeny 3 + 3) igazolt. A csontizotop-vizsgalat
kiterjedt csontéattéteket mutatott. A krénikus DIC miatt
terapids dozisi LMWH-kezelést inditottunk. Csontfaj-
dalmai a transzdermalis fentanyl bevezetését kovetSen
megszintek. A csontvel§-szuppresszié okozta periodi-
kus anémia miatt tobbszoros vorosvértest-transzfizio-
ban részesitettiik. Az alkalmazott kezelés mellett vérzés
nem jelentkezett, a vérlemezkeszdm tovabb emelkedett,
jol diuralt, és a pneumonia regredidlt. 30 napos aktiv
belosztalyos kezelést kovetben fennjard betegiinknél a
tertiletileg illetékes urolégiai ambulancia CAB-kezelést
inditott. Harom hénap utdn betegiink allapota kielégi-
t6. A PSA értéke 4,6 ng/mL.

MEGBESZELES

Sallah és mtsai 1117 szolid daganatos betegnél 7%-ban
talaltak DIC-et. Atlagéletkoruk 68,5 év volt, és a bete-
gek 66%-andl els6ként vérzéses tiinet jelentkezett (26).
Tobb olyan esetet kozoltek, ahol a krénikus DIC vérzé-
ses/trombotikus szovédményei adtak elsé jelét a prosz-
tatardk fennéllasanak (11, 15-17, 19-20, 29). A DIC és a
TTP-HUS Klinikai tiineteinek és laboratériumi eltérései-
nek Osszehasonlitdsat az 1. tdbldzat mutatja be.

A betegiink els6 hospitalizacidjakor jelentkezé gaszt-
rointesztindlis vérzést tobb tényezd egyiittese okozta.
Egyrészt a véralvadasi faktorok alacsony szintje, mas-
részt a fibrindegradaciés termékek altal gatolt alvadasi
faktorok, harmadrészt a trombocitopénia és negyedrészt
a vérlemezke-diszfunkci6é jatszhatott szerepet ebben.
A megnyult INR-érték, trombocitopénia, dontden indi-
rekt hiperbilirubinémia és emelkedett transzaminazok
differencidldiagnosztikai nehézséget jelentettek, mivel az
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1. tabldzat. A DIC és a TTP-HUS klinikai és laboratériumi jellegzetességei

Akut DIC Kronikus DIC TTP-HUS
Klinikai megjelenés
Boérjelenségek mérsékelt/stlyos nincs mérsékelt/stlyos
Vérzés mérsékelt/stlyos nincs mérsékelt/stlyos
Veseelégtelenség mérsékelt/stlyos nincs nincs/stlyos
Idegrendszeri tiinetek ritka nincs sulyos/nincs
Laboratériumi eltérések
Trombocitopénia stlyos nincs/mérsékelt mérsékelt/stlyos
D-dimer emelkedett emelkedett normalis
INR, APTI megnytlt normalis/megnyilt normalis
Fibrinogén csokkent emelkedett/normaélis normalis
Retikulocita emelkedett normalis emelkedett
MAHA stlyos mérsékelt stlyos
LDH emelkedett normalis/emelkedett emelkedett

anamnézisben alkoholos majbetegség szerepelt. Az egy
egység friss fagyasztott plazmdval bevitt faktortobblet
sulyosbitotta a latens trombotikus mikroangiopatiat, és a
heveny veseelégtelenség progredialt. Intézetiinkbe ér-
kezve a trombocitopénia klinikai tiinetei, anuria és ag-
resszivitds dominalt. A laborleletek és a periférids vér
(MAHA jelei) vizsgélata soran meriilt fel TTP-HUS gya-
nija. Betegiink lazas allapota nem a TTP kisér6 tiinete,
hanem az infekci6 jele volt. A talpakon megjelend trom-
botikus mikroangiopdtia kapcsan gondoltunk arra, hogy
a plazmaferezis sordn a szervezetbe tobblet vWF-multi-
mereket juttathattunk, melyek a vérlemezke-aggregatu-
mok képzbdését elésegitették. Ezért a hatodik kezelést
sejtszegényitett, irradidlt plazmdval végeztiik. Mivel a
manifeszt trombotikus mikroangiopétia az 6todik plaz-
maferezis utan jelentkezett, tovabba nem észleltiik a he-
molizis laborjeleit, s6t az LDH-szint még mindig a fi-
ziologias tartomany felett volt, ezért DIC irdnyaban
inditottunk vizsgalatot. Krénikus DIC mellett sz6lt az 6t
kovetkezd laboreltérés: (I) D-dimer-emelkedés, mely a fi-
brintrombusok képz&dését jelezte. (II) Az INR és az AP-
TI megnytldsa az alvadasi faktorok felhasznalodasat
mutatta. (III) A fibrinogénszint normalis tartomanyban
maradt, mert ennek expresszidja, igy szérumszintje a
metasztatikus folyamat miatt mar eleve fokozott volt.
A fibrinogén malignus daganatokban betdltott szerepét
vizsgalva azt talaltdk, hogy el6segiti az angioneogenezist
(32) és az attétképzddést (30), tovabba a fibrinogén gatol-
ja az NK-sejtek daganatsejt-eliminalé hatasat (24). (IV) A
vérlemezkeszam nem csokkent a kritikus érték (10 G/L)
ala, mert a prokoaguldns tényezdék alacsony szérum-
szintje miatt kevéssé aktivalédott véralvadasi kaszkad
lehet6vé tette a csontveld altal torténd kompenzaciot. (V)
A normalis retikulocitaszam arra utalt, hogy mivel nem
volt rovid id6 alatt jelentSs vorosvértest-veszteség (he-
molizis és/vagy vérzés), nem volt fokozott kompenzato-
rikus csontvel$i hemopoetikus aktivitds sem.

A plazmaferezis hatdsara a vérlemezkeszdm megko-
zelitette a normadlis als6 hatarat. Bar a TTP-HUS gyanu-

ja miatt alkalmazott plazmaferezis nem adekvat kezelé-
se a DIC-nek, esetiinkben valészintisithetéen az alvada-
si kaszkad aktivalt faktorainak és az érpalyaban kerin-
g6 TF egy részének eltavolitdsa miatt mérséklédott a
DIC aktivitasa, és elkezdett emelkedni a vérlemezke-
szam. A plazmaferezis ellenére kialakulé mikrotrombé-
zisok részben azzal magyardzhatdk, hogy a csontveldi
kompenzacié eredményeként a keringésbe jutott vérle-
mezkék aktivalodtak a metasztatikus daganat altal ter-
melt citokinek hatédsara, és beinditottak a véralvadasi
kaszkadot a kapillarisok szintjén. A daganatsejtekben
fokozott aktivitdst mutaté TNF-alfa és a VEGF szerepé-
nek tulajdonitanak jelent6séget a TF expresszidjanak in-
dukcidjaban (21, 22). A TF kozrejatszik a sejten beliili
jelatviteli mechanizmusban, az embrionalis érfejlodés-
ben és a daganatok angioneogenezisében egyarant (9).
A daganatsejtek hatdséra a fehérvérsejtek TF-t bocsata-
nak ki a keringésbe (3). A human prosztataraksejtek fel-
szinén expresszaloddé TF mennyisége szignifikdnsan
korrelal az angioneogenezis mértékével (mikroérstirii-
ség) és a PSA-szinttel (1).

A DIC laboratériumi igazoldsat kovetSen inditott
terdpias doézisi LMWH (enoxaparin 12 éranként 1
mg/ttkg) kezeléssel a TF és az aktivalt vérlemezkék al-
tal indukalt alvadasi kaszkadot blokkoltuk. Vérzéses
szovédményt nem észleltiink. Az LMWH-kezelés j6 ha-
tasfoka krénikus DIC-ben a prokoagulans faktorok ala-
csony szintjével magyardzhaté. A plazmaferezis ellené-
re emelkedett szintet mutaté6 LDH a disszeminalt
prosztatarak sejtjeinek szétesését jelezte. Az emelkedett
ALP a fokozott oszteoblaszt-tevékenységgel jaré csont-
attétképz6dés markere volt.

DIC gyandja esetén a kovetkezd laborparaméterek
vizsgélata sziikséges: vérkép, INR, APTI, fibrinogén- és
D-dimer-szint. A trombocitaszdm tébbnyire 100G /L ald
csokken. Az INR az esetek 70%-dban, az APTI pedig
50%-ban megnydlt. A fibrinogénszint csak a betegek
50%-&ban csokkent, mely a rossz prognozis jele. Nor-
malis fibrinogénszinttel szembesiiliink akkor, ha az
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alapbetegség (pl. rosszindulatd daganat) miatt ereden-
déen emelkedett volt ennek mértéke. A D-dimer 85-
100%-ban emelkedett. Az antitrombin-III és a protein-C
szintjének csokkenése nem minden betegnél fordul el®.
A periférids kenetben megjelenhetnek fragmentocitdk,
melyek nem specifikusak a DIC-re (10).

Akut DIC-ben 25-40%-0s a heveny veseelégtelenség
kialakuldsdnak ardanya. Két 6 mechanizmus &ll e mo-
gott. Egyrészt az afferens arteriolak mikrotrombézisa,
mely kovetkezményes kortikalis iszkémidval és nekro-
zissal jar (renalis trombotikus mikroangiopatia). Mas-
részt a hipotenzié okozta hipoperfiizié és/vagy szepti-
kus éllapot, mely akut tubularis nekrézishoz vezet.
Betegiinknél a generalizdlt mikrotrombusképz&dések
és a trombocitopénids vérzések a kronikus DIC akut fel-
langolasat jelentd klinikai tiinetek (veseelégtelenség és
bérmanifesztaciok; petechia és haemoptoe) kialakuldsat
eredményezték.

A metasztatikus prosztatarak elsévonalbeli kezelését
az ADT jelenti, mely magdban foglalja a gyogyszeres
(LHRH-agonista) vagy sebészi kasztraciot. Ezzel
egyidejtileg legaldbb egy héten 4t ajanlott nem-szteroid
antiandrogén alkalmazdsa, mellyel az els6 esetben az
LHRH-analég okozta dtmeneti tesztoszteronszint-emel-
kedés (,,flare-reakci6”), a masodik esetben a miitétet ko-
veten még mindig keringd tesztoszteron hatdsa anta-
gonizélhat6. E kombinécié hosszan tart6 alkalmazésa
(CAB/TAB), vagy kiegészitése 5-alfa-reduktaz-gatlok-
kal (harmas antiandrogén blokad) valaszthat6 terdpias
1épés, jollehet a kasztraciéval szembeni terdpias haté-
konysaguk nem bizonyitott. Amennyiben nagy fajdal-
makat eredményezd, azonban a csontvelsi vérképzést
jelentSsen nem deprimdlé csontattétek vannak jelen, sza-
marium-153 vagy stroncium-89 szisztémas radioterapia
adandd. Abban az esetben, ha ez a kezelés kontraindi-
kalt, biszfoszfonat adandé. Egérmodellben a biszfoszfo-
nat-kezelés blokkolta az oszteoklasztok tevékenységét.
Az oszteoblasztikus csontattétképz&dést nem akada-
lyozta meg (33), azonban lassitotta ezek képzsdését (18,
31). Amennyiben a betegség az elsévonalbeli kezelés
mellett progredial, akkor a folyamatot kasztracidrezisz-
tensnek nevezziik. Ebben az esetben masodvonalbeli
antiandrogén kezelést (antiandrogén-megvonadst, anti-
androgén-valtast, CYP450-gatlokat és kortikoszteroido-
kat) alkalmazhatunk. Az §sztrogénkészitmények jelen-
t6s kardiovaszkularis haldlozést fokoz6 hatasuk miatt
kiszorultak a gyakorlatb6l. A masodvonalbeli kezelés
mellett progredialé betegség (androgénfiiggetlen) ese-
tén szisztémas kemoterdpia javasolt (2. tdblizat).

A CYP450-gatlok klasszikus tagja a ketokonazol,
mely a CYP3A4 gatloszere. Nagy doézisban (1200 mg/
nap) visszaszoritja a tesztoszteron (90%) és a mellékve-
se androgén (70%) prekurzorainak szintjét. 1982-ben
Pont és mtsai lettek figyelmesek arra, hogy a mycosis
kezelésére hasznalt ketokonazolnak gynaecomastiat
okoz6 hatésa van. Igy a ketokonazolt szedSk korében
vizsgéltdk a tesztoszteronszintet, és annak csokkenését
észlelték (25). 1987-ben Best és mtsai kozzétették, hogy
a ketokonazol mellékvesekéreg-elégtelenséget okozhat
(6). In vitro adatok azt tdmasztjak ala, hogy a ketokona-
zolnak a prosztatardk daganatsejteire kozvetlen citoto-
xikus hatasa is van (12). Small és mtsai fazis III vizsga-
lat sordn kasztricidrezisztens betegeknél (n=248)
hasonlitottak 0ssze az AAWD + nagyddzisu ketokona-
zol-kezelés (400 mg 8 éranként po.) vs. AAWD hatésat.
Az els6 és a masodik csoportban az objektiv valasz ara-
nya 20% vs. 2% volt. Ezek kozott a PSA-valasz (> 50%
csokkenés) 27% vs. 11% volt. A PSA-emelkedésig eltelt
id6 8,6 héonap (95% ClI, 5,7-20,4) vs. 5,9 honap (95% CI,
5,3-10,1) volt. A ketokonazol-kezelés leggyakoribb mel-
lékhatdsa a neurotoxicitas (4%), rossz kozérzet és fa-
radtsag (4%). Transzaminaz-emelkedés 2%-ban fordult
el6, mely nem volt gyakoribb, mint az AAWD karon.
Tovébba a ketokonazol hozzdadasa a talélést nem befo-
lyasolta (28).

Ngo és mtsai retrospektive vizsgaltak kasztracidre-
zisztens prosztatarakos betegeket (n=36). Pacienseik a
napi 600 mg ketokonazolt harom részre osztva kaptak
meg. 38%-nal észlelték a PSA-szint tébb mint 50%-os
csokkenését. 56%-ban jelentkeztek kisebb mértéki mel-
lékhatdsok, mint a transzamindz-emelkedés, gasztroin-
tesztinalis hatds, szédtilés, kipirulds, végtagvizenyd, fa-
radtsag és csalankiiités. E vizsgalat azonban korlatozott
értékd, hiszen kisszdmu beteg bevondsaval tortént, és
nem késziilt felmérés az életmingség valtozdsanak vo-
natkozasaban. A prosztatardkos betegek egy részénél az
emelkedett PSA-szint mellett nem taldlhaté nyilvanva-
16 attétképzddés. Masik résziiknél kis Ossztomegi attét
jelen van, azonban tiinetmentesek. Az el6rehaladott
prosztatarakos betegek nagyobb része idéskord, rossz
altalanos allapotu vagy a parenchimads szervei gyengén
funkciondlnak. E tényezdk kizarjak Sket a szisztémas
kemoterdpiaval kezelhet$ betegek korébdl. A ketokona-
zol e doézisdnak elfogadhaté mellékhatésprofilja és az
alacsony koltsége miatt valaszthatd terapias lehetSséget
ad az e csoportba esd betegeknél (23). A ketokonazol és
antiandrogén kombinacié elényos lehet abban az eset-
ben, ha akut DIC miatt sebészi kasztracié nem végezhe-

2. tabldzat. A metasztatikus prosztatardk szisztémds kezelése

Els6vonal*

Maésodvonal*
(kasztraciorezisztens betegcsoport)

Harmadvonal*
(androgénfiiggetlen betegcsoport)

CAB/TAB

AAWD, antiandrogén-valtas, CYP450-gatlok
(ketokonazol, abirateron), kortikoszteroidok

Docetaxel-alapti kemoterapia

*szisztémas radioterdpia vagy biszfoszfonat-kezelés hozzaadasaval
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t6 a metasztatikus prosztatardkos betegen. Mivel a ke-
tokonazol nem fejt ki agonista hatast a prosztata sejtjei-
re, nem alakul ki , flare” reakcid sem. A DIC akut fazi-
sanak dominancidjat idézte el6 az LHRH-agonista
leuprolid és antiandrogén flutamid kombinacié prosz-
tatarakban (5). Egy esettanulmény szerint e kombina-
ciéhoz ketokonazolt (1200 mg/nap) hozzaadva a DIC
javult, és csak mérsékelt fokud transzamindz-emelkedés
jelentkezett (7). Egy masik esetben is a DIC javulasat
észlelték. Itt az ADT-ketokonazol kombindciét hidrokor-
tizon hozzaadasaval egészitették ki (19). Fazis I vizsga-
latban kasztraciérezisztens betegeken a kombinaciéban
adott ketokonazol emelte a docetaxel hatékonysagat.
Az atlagos tulélés 22,8 honap volt. A docetaxel-naiv be-
tegeknek adott kombindcié novelte a tulélést azokhoz
képest, akik mar kordbban kaptak docetaxel-alapt ke-
moterdpiat (36,8 honap vs. 10,3 hénap). A betegek 62%-
anal csokkent a PSA tobb mint a felére. Leggyakoribb
mellékhatasok a kovetkezdk voltak: anémia, végtagvi-
zeny0, faradtsag, hasmenés, hanyinger, szenzoros neu-
ropétia és transzaminaz-emelkedés (14).

A CYP450-gatloszerek 1j tagja az abirateron, mely a
CYP17 irreverzibilis gatloszere. Elényos tulajdonsaga,
hogy a ketokonazollal ellentétben nem okoz mellékve-
sekéreg-elégtelenséget. Fazis Il vizsgalatban a PSA tobb
mint 50%-os csokkenését idézte elS a betegek 67%-aban
kemoterapia-naiv betegeken (2). Azt, hogy docetaxel-
alapu kemoterapia ellenére progredialé betegeknél mi-
lyen hatékonysaggal bir, a jelenleg foly6 fazis Il vizsga-
lat (NCT00638690) eredményei mutatjdk majd meg.

Betegiink els6 hospitalizacidja alkalmaval gasztroin-
tesztinalis vérzésre és Intézetiinkben trombotikus mik-
roangiopatiara utald klinikai jeleket észleltiink, melyek a
heveny DIC-re jellemz&ek. Azonban a labordiagnoszti-
ka és a korlefolyas a kompenzalt DIC kérképét tdmasz-
totta ald. Esetbemutatdsunk ékes bizonyitékdul szolgél
a laboratériumi diagnosztika felbecstilhetetlen értéké-
nek. Kizardlag laboreredmények alapjan valdszintisit-
het6 volt betegiink alapbetegségének (prosztatardk,
csontattét) és szovodményének (kronikus DIC) diagno-
zisa. A metasztatikus prosztatardk szovédménye az
akutta valé kronikus DIC plazmaferezissel és LMWH-
kezeléssel a kronikus fazisba szorult vissza. Ez a
viszonylagos egyenstilyi allapot ADT vagy CAB keze-
léssel atmenetileg fenntarthatd. A gyakorlé orvos sza-
mara elengedhetetlen, hogy betege allapotanak valtoza-
sat ujraértékelje, igy biztositva annak lehet§ségét, hogy
az addig nem dominal¢ tiinetek hatterében felfedezhes-
se a valodi kérismét. A metasztatikus prosztatarak szo-
védményeként kialakult silyos DIC-ben a gydgyszeres
kasztraci6, igy a DIC aktivitasanak csokkentése anti-
androgén és nagy dézisu ketokonazol kombindcidjaval
elérhetd. A tesztoszteronszint 24 éra alatt a sebészi kaszt-
raciénak megfelel szintre csokken (30). Hidrokortizon
hozzaadasaval a ketokonazol mellékvese-deprimélé ha-
tdsa mérsékelhetd. Masrészt a kasztracidrezisztens me-
tasztatikus prosztatarakos betegeknek masodvonalban
az AAWD utan, vagy azzal egyidejtileg adott ketokona-

zol-kezeléssel a PSA-progresszi6 kitolhat6 (27). Ez a jol
toleralhat6 és alacsony koltségti terapia hazankban je-
lenleg indikécion tuli (off-label) kezelésként adhato.
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