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OSSZEFOGLALAS: Egy 54 évvel ezelott észlelt, (de nem kozolt) gyomorcarcinoma dltal okozott thrombotikus
microangiopathids esetet elevenitenek fel és irnak le a szerzok. Szakirodalmi adatok segitségével elemzik a tel-
Jjes korkép fél évszazad alatti osszedlldsat és a lehetséges kezelésmodokat. Az attekintésnek orvostorténeti és kor-
torténeti vonzata is van. A 47 éves, duodenalis ulcus miatt 4 évvel korabban Billroth II miitéten dtesett bete-
giiknél fragmentocytosis, leukoerythroblastosis és thrombocytopenia dllt fenn. Gyors lefolyassal (13 nap) a kor-
kép halalhoz vezetett. A klinikai kép arra a hét esetre hasonlitott, akiket a tarsszerzo 1955-t0l észlelt, s akiknek
kortorténetét az 1963-as pécsi hematologiai napokon mutatta be. Klinikai diagnozisként a gyomorcarcinoma
lehetosége meriilt fel, de sem ezt, sem egyéb daganatot nem sikeriilt kimutatni. Mégis a hét eset tapasztalata
alapjan gyomorbdl kiindulo generalizalt carcinomatosis diagnozissal irtak ki. A szovettan gyomor eredetii car-
cinosist igazolt is, noha a boncolasndl nem volt daganat kimutathato. A fragmentocytosis, a haemolyticus ana-
emia és a leukoerythroblastosis osszefiiggése a (gyomor) carcinomdval az egyik fontos tanulsag. A mdsik az,
hogy ebben és a korabbi hét esetben a ,,nagy haemolysis” létrejottében tiidoérrendszeri daganat, thrombotikus
elvidltozasok jatszhattak szerepet. A microangiopathidas haemolysis, fragmentocytosis és leukoerythroblastosis
hatterében rejlo carcinosis korképének ismerete (beleértve a periféridas vérkenet eltéréseinek felismerését) segit-
ség a sokféle eredetii thromboticus microangiopathia daganatos okdnak felderitéséhez és a jelenleg mar
reménykeltd kemoterdpia elkezdéséhez.

Kulesszavak: rdk, metastasis, thromboticus microangiopathia, haemolyticus anaemia, leukoerythroblastosis,
thrombopenia, Dacie-szindroma

Szende L, Radé J: MICROANGIOPATHIC HAEMOLYSIS AND LEUKOERYTHROBLASTOSIS
IN CARCINOMATOSIS OF GASTRIC ORIGIN. CASE REPORT, REVIEW OF THE LITERATURE,
MEDICAL HISTORY

SUMMARY: Authors refresh and describe a patient suffering from thrombotic microangiopathy induced by
gastric cancer who was observed under their care 54 years ago. With the help of literature review they analyze
the development of clinical studies and available treatment options during the past half century. This review
contains also medical historical issues of the age. The 47-year-old patient who underwent four years earlier a
Billroth I1. gastric surgery because of a duodenal ulcus disease, presented with the symptoms of a hematologi-
cal disorder, hemolytic anaemia, fragmentocytosis, leukoerythroblastosis and thrombopenia. The clinical pictu-
re resembled to that of the seven patients who were observed by the coauthor from 1955 till 1962 and who were
presented in 1963 at a Hematological Conference held in Pécs, Hungary. The author’s tentative clinical diag-
nosis was metastatic gastric cancer, though there was no conclusive evidence to confirm it. The illness became
fatal with an unusually rapid progress. Histology proved the presence of metastatic gastric cancer, though mac-
roscopically no tumor could be found at necropsy. Conclusion is the importance of the hematologic alterations
in the detection of hidden metastatic (gastric) cancer. The knowledge of the syndrome of microangiopathic
hemolysis, fragmentocytosis, leukoerythroblastosis, thrombopenia associated with metastatic cancer is helping
to recognize the cause of the disease among the numerous origin of thrombotic microangiopathy. It is sugges-
ted that there is a strong relationship between the ,,big hemolysis” and the tumorous obstruction of the pulmo-
nary arterial tree.
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A microangiopathias haemolysis tomeges vértestszéte-
sés, amelynél a keletkezé anaemia a vérpotlassal foko-
z6dik. Sokszor heveny, viharos lefolyasu, rossz kime-
neteli korkép, ami megrettenti nemcsak a beteget és
hozzétartozdéit, hanem olykor az orvosokat is. A vérke-
netben a vordsvértest-fragmentacié dominal, amit — ha
leukoerythroblastosissal szovédik — myelocytak és
promyelocytak, valamint kiillonb6z6 kora fiatal nor-
moblastok egészitenek ki. Ezt a szindromat Brain és
Dacie foglalta 6ssze és magyarazta 1962-ben,' kimu-
tatva, hogy sokszor rejtett carcinosis okozza. A kovet-
kezé évben Radd és munkatarsai mar hét sajat gyo-
morcarcinomas esetrél szamoltak be az 1963-as Pécsi
Hematologiai Napokon, az els esetet 1955-ben észlel-
ve: ,,Un. microangiopathias nagy haemolysisek carci-
nomatosisban. Sajat esetek prezentdldsa diagnosztikai
¢és gyakorlati problémak kiemelésével ¢s Dacie felfo-
gasanak ismertetésével”.> A pécsi eléadast nem kovet-
te cikk, de egy korabeli angol nyelvii olasz lap® hivat-
kozott ezekre az esetekre (magyar nyelven idézett cim-
mel), és Kelemen Endre angol kiadasa kdnyvében?
szereplé 12 esetre is. A ritka korképpel egyéb magyar
kozlemények is foglalkoznak 1966-ban, 1970-ben és
2010-ben.> &7

Ebben a kdzleményben, a sorrendben 8. eset szere-
pel, amelyet 1966-ban észleltiink. A felidézett esettel
kapcsolatos friss irodalmi adatok attekintése azt mutat-
ta, hogy az 54 évvel ezel6tti eset ismertetése még min-
dig tanulsagokkal szolgalhat. A kdzlemény megsziile-
tése nem szokvanyos. Az eset ismertetésérél mar le-
mondo6 90 éves tarsszerzot az irodalmi adatgytijtések
eredményei arra 0sztondzték, hogy végiil is tevéke-
nyen kozremtikddjon a cikk megsziiletésében. A régi,
de ez ideig nem kozolt eset felidézésével a szerzotars
(SzL) tanitojat kivanta koszonteni annak 90. sziiletés-
napja alkalmabol.

Elézmények

Az 1963-as pécsi ,,Hematoldgiai napokon” Rado,
Tako, Ban, Kelemen gyomoreredetli diffiz carcinosi-
sos eseteket ismertettek, akikben szokatlan hematolé-
giai eltéréseket taldltak. A haemolyticus anaemiara
utalo eltérések mellett fragmentocytosis ¢és leukoeryth-
roblastosis is mutatkozott. A haemolysist az erekben is
jelenlévo daganatsejtek mechanikus karosito hatasanak
tulajdonitva Brain és Dacie felfogasa alapjan hasznal-
tak a microangiopathias haemolysis kifejezést, és
hangsulyoztak a fragmentocytak jelenlétének fontossa-
gat a diffuz carcinomatosis felismerésében. Az azota
eltelt b6 fél évszazad alatt szamos, nem daganatos ok-

bol is észlelték ezeket a hematologiai elvaltozasokat. A
sokféle okbol 1étrejovo hematoldgiai szindroma jelole-
sere jelenleg a thromboticus microangiopathia kifeje-
zést haszndljak (TMA), mivel kozos alapjuk a micro-
circulatio sériilése fibrin-, hialin-, thrombocytés throm-
busok vagy/és daganatsejtembolusok altal, kdvetkez-
ményes endothel-karosodassal.

A thromboticus microangiopathia f6 hematologiai
elvaltozasai a microangiopathias haemolyticus
(Coombs-negativ) anaemia, a fragmentocytak (schis-
tocytak) jelenléte, thrombocytopenia kovetkezményes
(egyes korképekben eltérd) ischaemids szervkaroso-
dassal és klinikai tiinetekkel.

Az elmult fél évszazad alatt kideriilt, hogy igen
nagyszamu, de nem daganatos tényez0 is okozhatja a
thromboticus microangiopathia korképét. Formainak
részletes ismertetése kiviil esik a jelen témavélasztas
korén, emlitésiik mellett utalunk az e targyra vonatko-
26 Osszefoglald kozleményekre.®>!* Esetiinkkel kap-
csolatban a daganatos eredetiieket targyaljuk, foglal-
kozva a kérképhez tarsuld egyéb paraneoplasztikus he-
matologiai eltérésekkel, kiilondsen a fragmentocyto-
sisssal és leukoerythroblastosissal.

A régi eset felidézését az indokolja, hogy a korkép
ritkasaga, diagnosztikus buktatéi és a mar nem re-
ménytelen kezelési lehetéségének nehézségei miatt
egészen friss kozlemények is foglalkoznak vele.'*!
Vizsgaljuk annak okat, hogy az emlitett pécsi esetek-
ben mi lehetett a szembetlinden ,,nagy haemolysis” oka,
s végiil hazai orvostorténeti attekintést adunk a kor-
képpel kapcsolatban.

Esetleiras

A 49 éves férfibeteget 1966. X. 12-én vették fel a Janos
Korhaz V. Belgyogyaszati Osztalyara. Elozmények: 27
éven at duodenalis ulcusban szenvedett, jelen felvétele
elétt 4 évvel Billroth 11 gyomorreszekeid tortént. A
duodenalis ulcus nagy kiterjedésti volt, a pancreasba
penetralt. Eseménytelen posztoperativ szakot kdvetéen
4 éven 4t jol volt. Jelen panaszai: 2 honapja hanyinge-
re van, zsiros étkezéskor epegorcsszerti fajdalmakkal.
Harom héttel ezel6tt dereka és mindkét laba fajni kez-
dett, hata kiilondsen fajt. Két héttel ezelott ittas alla-
potban elesve fejét betitotte, azota feje fajdogal. Kopo-
nyardntgen torést nem mutatott. Egy héttel ezelott fel-
ébredve, jobb arcfelét zsibbadtnak érezte. Széklete
kemény, allitolag fekete. Laboratoriumi vizsgalatok:
siillyedés 10 mm/1. ora, vordsvértestszam: 3,0 T/I,
haemoglobin: 8,4 g/, fehérvérsejtszam. 6,2 G/1, kvali-
tativ kép: 6 myelocyta, 9 metamyelocyta, 19 palcaala-

Roviditések: MAHA: microangiopathias haemolyticus anaemia, TP: thrombocytopenia. LAB: leukoerythroblastosis, DIC: dis-
szeminalt intravascularis coagulatio, aHUS: atipikus haemolyticus uraemias szindroma, HUS: haemolyticus uraemids szindro-
ma, TAB: teljes androgén blokad, Fr: fragmentocyta, TMA: thromboticus microangiopathia
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ku, 21 szegment, 4 eosinophil, 1 basophil, 4 monocyta,
36 lymphocyta fehérvérsejt. 100 fehérvérsejtre 13 nor-
moblast, fragmentalt erythrocytdk. A keneteket Ham-
mer Sarolta féorvos, a kivalo hematologus vizsgalta.
Hasonl6 betegek mintain szerzett sokéves tapasztalat
alapjan a fragmentocytosis miatt mar a bennfekvés 3.
napjan daganatkeresés indult. Mellkasi rontgenfelvéte-
len nem volt eltérés, csontfelvételek részben felritku-
last, részben tomoriilést mutattak. Gyomorrontgen is
késziilt, daganat lehetOségére célzottan felhivva a fi-
gyelmet. Ezt Liszka Gyorgy dr., a kivalé rontgenes
végezte. Lelete: Billroth II reszekcid utani gyomor-
csonk, konturjai épek. Az anastomosis felett a hatso fal
konturja egyenetlen. Elsddleges gyomordaganat nem
lathato, de a gyomorcsonk hatsé falanak egyenetlensé-
ge talan valamilyen retrogastricus folyamattal (pancre-
as?) magyardzhat6. A korlefolyast a haemorrhagids
diathesis képe uralta, haematemesis, melaena, hae-
moptoe, epistaxis, bérvérzések formajaban. A throm-
bocytaszam alacsony, de a szamszeriiség nem ismert.
A transzfiziok hatastalanok voltak. Biztos daganatot
nem tudtunk kimutatni. Hyperpyrexia, veseelégtelen-
ség, hypotensio kiséretében 13 napos észlelés utan
mély comaban meghalt. Bar daganatra utal6 eltérést
nem talaltunk, gyomorbdl kiinduld generalizalt carci-
nomatosis diagnozissal irtuk ki.

A boncolas érdekesnek igérkezett, igy az érintett
osztalyokrdl Uigyszoélvan mindenki jelen volt. A teljes
belosztély, az osztalyt is vezetd korhazi féigazgato (dr.
Tako Jozsef), a proszektura osztalyvezetdje, dr. Kallo
Antal és orvosai. A boncolas akadozva indult, ugyanis
a koponya megnyitasakor mindkét oldali subduralis
vérzes volt lathato, kb. 50 ml mennyiségben, amelynek
nagy része folyékony volt. Igy felmertilt hatésagi bon-
colas sziikségessége is, majd az agyburki vérzést az
altalanos vérzékenységgel magyarazva ezt elvetették.
A boncolas folytatodott, de daganatot sehol nem talal-
tak. A csigolyak szivacsos csontallomanyaban foltosan
fehér tomorilések voltak lathatok. A femur csontvel-
je sarga és bevérzett volt. A sziirkésfehér tomoriilése-
ket osteomyelosclerosisnak vélték.

A gyomorban a gyomor-bél anastomosis képe volt
lathatd. A reszekcids vonal felsd részében mintegy
»aszalt fiigényi” teriileten oOriasredd képzddése volt
észlelhetd, a reddk kozott sejthetd fekélyekkel. Az
egész gyomornyalkahartya sotétvordsen elszinezddott.
A makroszkopos kép daganatot egyaltalan nem muta-
tott, mégis szovettani vizsgalatokat kértiink (RJ). A
boncolast végzd patologus eldszor ezt hatarozottan el-
utasitotta (mondvan, hogy daganat sehol nem lathato),
majd a vita utan a korhazigazgaté felszolitasara anyag-
vételek torténtek a szdvettani vizsgalatokra. A hiszto-
logia eredményeképp a ,rejtett generalizalt angiosis
cancerosa” diagnozist allitottak fel, és ugyanezen cim-
mel klinikopatologiai megbeszélésre keriilt sor. Tobb
szerv ereiben apro daganatsejt-embolusokat talaltak
(,;oncocythaemia forgott fenn”), igy a tiidéerekben is
(,,lymphangiosis cancrosa pulmonum?”), és igen nagy
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tomegben a gyomormiitét hegén talalt oriasred6ben.
Az osteomyelosclerosisnak latszo elvaltozas is csont-
vel6-cancerosis volt. Ez is annyira eltérben volt, hogy
a korboncold orvos a vérzékenységet €s az anaemiat
,kiszoritasos-térfoglaldsos” csontvel6i elégtelenség
kovetkezményének tartotta. Fenti adatok a korhazi tu-
domanyos kozlonybdl szarmaznak, amelyet dr. Kallo
Antal allitott 6ssze.!” A korkép akkor még jszerii volt,
a kisér6 véralvadasi zavar pontos mechanizmusa még
nem volt ismert.

Megbeszélés

A felidézett eset megerdsiti, hogy az Gj korképek meg-
ismerése és elfogadasa olykor elég hosszu idébe telik.
(Kicsit ez volt a helyzet az antiarrhythmids szerek
pararrythmids hatdsanak felismerésében is.) Jelen eset-
ben a diagnozis csak a klinikus hatarozottsaga miatt
sziiletett meg, amelyet az elozoleg hét betegben felis-
mert és a pécsi kongresszuson eldadott tiinetek okanak
egyértelmii bizonyossaga alapozott meg. A masik ta-
nulsag az eset kdzlésének elmaradasa. Vélhetden azért,
mert a betegség Iényegét a Brain—Dacie kdzlemény
mar 6sszefoglalta. Nem volt publikdciés motivacid az
sem, hogy a megismert esetek kezelése akkor remény-
telen volt. Egy tovabbi lehetséges tényez6t az ,,Orvos-
torténeti visszatekintés” cimii részben emlitiink. Ma
mar azonban azt mondhatjuk, hogy azok az észlelok
jartak el helyesen, akik ismertették eseteiket, és lehetd-
vé tették a korkép részletes elemzésének az Osszefog-
lalo kozleményekben valo ismertetését.'® >

Az eltelt évtizedek alatt a thromboticus microangi-
opathia sok részletében teljesen tisztazodott, és kezelé-
se daganatos eredet esetén is lehetdvé valt. Az elmult
fél évszazad alatt kideriilt, hogy igen nagyszamu, de
nem daganatos tényez0 is eldidézheti, megnehezitve a
kivaltod ok tisztazasat.

A thromboticus microangiopathia klasszikus forma-
ja a thrombocytopenias thromboticus purpura (TTP)
és a haemolyticus-uraemias szindroma (HUS), a kozos
alap miatt TTP/HUS-ként roviditve. A TTP klassziku-
san pentad tiinetekkel jelentkezik (microangiopathis
haemolyticus anaemia, fragmentocytosis, thrombocy-
topenia, laz és kozponti idegrendszeri tiinetek). Az
alapelvaltozas az ADAMST13 szint jelentds csokkené-
se velesziiletett vagy szerzett okbol. Kezelése azonnali
plazmaferezis. A haemolyticus-uraemidas szindroma
jobbara gyerekkorhoz kotott, toxikus endothelkaroso-
das okozta microangiopathias haemolysis, thrombocy-
topenia és veseelégtelenség. Leggyakrabban a hasme-
nést is okozd Shiga-toxint (verotoxint) termeld E. coli
fertdzés okozza. A plazmaferezis itt nem elsddleges ke-
zelési forma. Az atipusos haemolyticus-uraemids
szindromat nem Shiga-toxin okozza. Hatterében a ge-
netikai mutacioknak és a komplementaktivacionak
fontos szerepe van. El8idézdi: infekcidk (virus, bakté-
rium, gomba), szepsis, silyos hypertonia (eclampsia,
HELP szindréma), autoimmun betegségek (lupus anti-



foszfolipid szindroma), daganatellenes, immunszupp-
ressziv és thrombocyta-aggregacio-gatld szerek, ter-
hesség, miitét.> "3

Az aldbbiakban az egyes hematologiai eltéréseket
tekintjiik at, daganatos eredet esetén.

Microangiopathias haemolysis carcinomatosisban

A korabbi pécsi €s a jelen esetben is a legfontosabb el-
térés a microangiopathids haemolyticus anaemia
(MAHA), a fragmentocytosis, a thrombocytopenia és a
leukoerythroblastosis jelenléte volt. Sokan emlitik még
a haemolyticus anaemiaval kapcsolatos reticulocyto-
sist is. A microangiopathidas haemolysis és a fragmen-
tocytosis a legfontosabb figyelmeztetd jel a thromboti-
cus microangiopathia jelenlétére. Ezt mutatja a témara
vonatkozo6 kozlemények cime is: példaul ,,microangio-
apathids haemolysis és thrombocytopenia daganatos
eredettel”’; vagy ,,MAHA ¢és carcinoma”, vagy ,,TTP-
ként félrediagnosztizalt disszemindlt carcinomatosis
stb. A mostani automata vérkép-meghatarozasi gyakor-
lat soran olykor csak az RDW emelkedése hivhatja fel
a figyelmet a fragmentocytosisra.”* Fragmentocytosis
anaemia nélkiil is el8fordulhat.”’ > Nem ritkan a kor-
kép stlyossagat a haemolysis foka és a transzfuziok
hatastalansaga jelzi, ez szerepel a jelen esetben is,
valamint a pécsi esetekben is; ott mar az eldadas cimé-
ben is jelezve: ,,nagy haemolysis”. (Emiatt is sok koz-
leményben igyekeztek kizarni a transzfizids inkompa-
tibilitast, mint magunk is a legelsd esetiinkben 1955-
ben, lasd ,,Orvostorténeti visszatekintés”.) Talaltunk
olyan sulyossagfokozati beosztast (bar a szerzd elséd-
legesen a kemoterapia soran kialakul6 aHUS-sal fog-
lalkozik), hogy az 1. sulyossagi fokot csak a fragmen-
tocytak megjelenése (6tnél kevesebb erds nagyitasu
latoterenként) jelenti, a 2. fokozatot a fragmentocyta-
szam névekedése mellett a szérumkreatinin emelkedé-
se, a 3. fokot a haemolysis és fragmentocytosis tovdib-
bi fokozodasa, vérzékenységgel (thrombocytopenia
miatt), a 4. stddiumban a sulyos foku szérumkreatinin-
emelkedés mar mindenképp dializis kezelést igényel
(trar;ﬁszfﬁzic’) ¢és plazmaferezis mellett), 5. a végstadi-
um.

A laktat-dehidrogenaz (LDH) enzim vérszintemel-
kedése is jellegzetes, de valtozd mértékii. TTP-nél
5000 IU alatt van, daganatos eredetnél magasabb is
lehet. E kiilonbségtétel korlatozott diagnosztikus érté-
két mutatja, hogy egyikiink (SzL) egy anaemia perni-
ciosas esetben 10 000 IU LDH-értéket észlelt.

Thrombocytopenia

Jelenléte (150 000 alatti érték) kdtelez6 a thromboticus
microangiopathia felismerésében.® # Megjelenése az
endothel sériilés¢hez kapcsolodik, ezért a csupan helyi
¢érelvaltozashoz kapcsolddd haemangiomaknal (Kasa-
bach-Merritt-szindromaban) is jelen van.?” A szivbe,
illetve az aortaba iiltetett, csak a vorosvértestek szét-

esését eldidézo szervetlen eszk6zok (miibillentyiik) ese-
tében viszont thrombocytopeniat nem jeleznek, még
akkor sem, ha az okozott haemolysis nagy foku.?®

Leukoerythroblastosis

Az ismertetett esetben a leukoerythroblastosis kifeje-
zett volt. Ez az eltérés a csontveld besziirddéses karo-
sodasat jelzi. A korkép Vaughan leirasa ota ismert.”
Daganatos eredetii TMA-nal leginkabb microangiopat-
hias haemolysises anaemiaval és thrombocytopeniaval
egyiitt jelentkezik.’*** Ilyenkor az anaemia valtozo
mértékil, néha akar hianyozhat is.** Mivel szabdlyos
fehérvérsejtszam mellett is észlelhetd (igy esetiinkben
is), az automata vérkép-meghatdarozas nem fedi fel.

Csontvelbvizsgalat

Sok esetben a csontveld vizsgalata biztositja a diagno-
zist. Igy pl. Lynch® a betegiinkhoz klinikai szempon-
tokbol nagyon hasonl6 esetében (eredet, elézmény, je-
lentkezési év, lezajlas) a daganatos megbetegedés bizo-
nyitott volt a 4 évvel korabbi gyomorreszekatumban a
fekély szélén talalt mucintermeld adenocarcinomas kis
goc alapjan. (Hasonlosag az is, hogy a boncolasnal
szintén nem talaltak semmiféle kiindulasi daganatot.)
Ujrafelvételkor azonban, noha tjabb daganatjellegii el-
téréseket kerestek, de nem talaltak, az elvégzett csont-
veldbiopszia még ¢él6ben biztositotta a rak diagnozist.
Fontos a csontveld vizsgadlata daganatos betegség gya-
nuija esetén,’ sét kezelése folyaman®® tisztazatlan ere-
detii anaemia és thrombocytopenia okanak felderitéseé-
re is.

Vérzékenység

Daganatos eredetli thromboticus microangiopathianal
a vérzékenységet részben az alacsony thrombocyta-
szam, részben a tarsulé DIC magyarazza. DIC 6nma-
géaban is jelentkezhet daganatoknal, gondolni kell rd. A
purpurds vérzékenység (a klasszikus TTP klinikai jel-
lemzdje) microangiopathids haemolysises anaemia
esetében sokszor alacsony thrombocytaszdmnal sem
észlelhetd.

Tiidoerek érintettsége

Sajat esetiinkben is a pulmonalis érintettség kifejezett
volt, és felmeriilt benniink, hogy ennek a ,,nagy hae-
molysisekben” fontos szerepe lehet. Ugyanis az egyéb
szervek a pulzustérfogatnak csak toredékét fogadjak
be, mig a tiiddereken minden egyes pulzustérfogat tel-
jes egészében athalad. A TMA-ban a legfeltiin6bb az
erek altalanos rendellenessége, de leginkabb a tiido-
ben. A daganatos TMA a pulmonalis ereket gyakran
érinti. Ezekben az erekben a daganatembolusok, a
thrombosis és az intimalis proliferaci6 annyira meg-
emeli a pulmonalis artérias nyomast, hogy megsokszo-
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rozza a ,,nyluvo erdt” a vorosvértestekre, s ez fokozza a
haemolysist (,,nagy hemolysis”). A rak okozta throm-
boticus microangiopathia dominaléan pulmonalis kor-
kép formajat is Oltheti (pulmonalis infiltratum, tido-
embolia klinikai képe®’ pulmonalis hypertonia), esetleg
paradox tumorsejt-embolizacionak tulajdonithaté hemi-
paresissel.’™® Egy torvényszéki boncolasra keriilt eset-
ben csak a szdvettan mutatta ki az akut jobbszivfél-
elégtelenség carcinosisos eredetét.” (Ezen szerzd sajat
esetiink bonctermi vitaja utan 54 évvel figyelmezteti mun-
katarsait, hogy ilyen esetekben szovettant kell késziteni
akkor is, ha makroszkoposan nem ldatszik semmi.)

Kezelés

A pécsi Hematologiai Napokon bemutatott betegeink
koziil a legelsd esetiinkben 1955-ben (Dacie 1 kozle-
ménye elott 7 évvel) nyilvanvald volt a kilatastalan
progndzisa.” Egy nagy statisztika alapjan — Lechner és
Obermeier'” 168 esete koziil — sokkal jobb volt a me-
tasztatikus gyomorcarcinomaban a prognozis, ha nem
csatlakozott hozzd MAHA, mint amikor MAHA is
jelen volt. A kezeléshez a tlinetegyiittest okozo daga-
nat, illetve fajtajanak felismerése is fontos. Ugyanis
csak a célzott kemoterapiatol varhatd tobb-kevesebb
javulés. A daganatel6fordulas gyakorisagi sorrendjével
(gyomor-emld-prosztata) né a kezelési lehetdség.
Erdemes kiemelni a prosztatardkot. Ez egyrészt igen
gyakori, a tobbi daganathoz képest gyakrabban tarsul
hozza aHUS és DIC, és kezelhetBsége is a legjobb.'” A
hatasos kezelés egyes esetekben szakrendeldi szinten
is elkezdhetd. Ezt példdzza a nemzetkozi irodalomban
is idézett magyar eset.” (Eszlelésiik kiilonlegessége,
hogy a TMA okozta szervkarosodas a labon is jelent-
kezett, amit nagyon ritka jelenségnek tartanak.'*)
Olyan megfigyelés is talalhato, hogy prosztatadaganat-
nal az onkoldgiai kezelés dnmagaban megsziintette a
thromboticus microangiopathiat.*' Azt is érdemes idéz-
ni, hogy milyen vérzékenységi tiinetek hatterében iga-
zolodott rejtett prosztatarak, igy onalléan DIC,* visz-
szatérd orrvérzés, foghizas utani haldlos vérzés,” ba-
saliomaeltavolitds utani vérzés* eseteiben. A carcino-
sisos eredetli TMA kezelési lehetdségének elvi alapjait
egy régebbi, a daganatsejtes tiidéembolizacioval fog-
lalkoz6 kozlemény is megvilagitja, megemlitve, hogy
ezek a tumorsejtek az érlumenben tonkre mennek anél-
kiil, hogy parenchymalis invdziét mutatnanak. Igy a
kemoterapia egyrészt a szervezetet segiti ebben a bom-
lasban, masrészt az ujabb embolizaciot akadalyozza
meg.*

A célzott kezelés miel6bbi elkezdésének érdekében
érdemes attekinteni, hogy milyen jelek utalnak a TMA
daganatos eredetére. 1. A plazmaferezis hatastalansaga
(TTP esetén egy-két napon beliil javulas észlelhetd). 2.
Daganatos el6zmény, akkor is, ha gydgyultnak gondol-
tak. 3. DIC jelenléte (a klasszikus TTP-re nem jellem-
z6). 4. 5000 feletti LDH 5. Leukoerythroblastosis fenn-
allasa. 6. Pulmonalis tiinetek (TTP-re ez sem jellem-
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z0). 7. A TTP gyorsan kialakul6 korkép, daganatos ere-
detnél az eldzetes fogyas, faradtsag, hdtfajdalmak
(utobbi sok kozleményben a klinikai jelek kdzott sze-
repel) hosszabb tartamuak. 8. Az Adams'® csak a klasz-
szikus TTP-ben csokken 10% ala.”"

A TMA felismerésében a klasszikus vérkenetnek
fontos szerepe van. Az automata vérkép-meghataroza-
sok koraban ez esetleg csak akkor késziil, ha a klinikus
kéri. A daganat okozta TMA korképének ismerete teszi
lehetdvé, hogy a célzott kezelés mieldbb elkezdddhes-
sen. A rovidebb-hosszabb remissziot eredményez6 ke-
moterapias kezelésre immar talalhatok esetleirasok,
gyomor-, prosztata-, emld-, illetve tisztazatlan eredetii
carcinosishoz tarsuldé TMA esetén. Tanulsagos az
egyik emlécarcinomahoz tarsuld eset, amelyik példaz-
za mind a diagnozis, mind a kezelés nehézségeit, be-
mutatja a magyar szakmai irdnyelvekben is szerepld
progressziv korhazi elhelyezéseket,’ és olyan fokii hae-
molysis esetén is sikertilt tobbhonapos remissziot elér-
ni (doxorubicin, paclitaxel), ahol a kenetben latott
vordsvértestek fele fragmentocyta volt."® Az onkologiai
kezelés hatékonysagat a daganat okozta thromboticus
microangiopathidban, Tang és Goldstein'’ irodalmi
kozlésekbol osszeallitott 1. tablazatanak 25 gyomor-
carcinomds esete példazza. Atlagos talélésiik 3 honap
volt csak, de a statisztikdban 26 honapos remisszid is
szerepel. Ezzel vetjik Ossze a sajat [. tabldzatunkat,
amelyet nem gyomor, hanem egyéb carcinomds erede-
i thrombotikus microangiopathidban szenvedd, szak-
irodalomban kozolt 9 betegrél llitottunk ossze.” > 1
30.42,43, 48.49.50 A7 atlagos tulélés 7,85 honap volt. Meg
kell jegyezniink azonban, hogy ez egy alabecsiilt sza-
mitas, mert 4 beteg valamivel tovabb élt, mint amennyi
minimumot megadtak, és egy sok honapot tulélt bete-
get ki kellett hagyni a statisztikabol, mert nem volt
konkrét adat. Két beteg tobb mint egy évet volt remisz-
szioban. Ezek ugyan nem nagyon sikeres kemoterdapiai
eredmények egyik betegcsoportban sem, de az 54 évvel
ezelotti helyzethez képest talan mégis kimozdulds.

Orvostorténeti visszatekintés (RJ)

A jelen munkdaban k6zolt esetet 1966-ben észleltiik. Ez
a kozlemény mar legalabb 50 évvel ezel6tt megirddha-
tott volna, idékozben pedig meg kellett volna irni.
Nem igy tortént. Most mar — a szerz6k kora miatt —
jutott id6 a megirasra. Kiilonds, hogy szakmailag még
mindig idészerii. Tanulsdgos lehet a fiatalabb orvos-
nemzedékeknek, és orvostorténeti érdekessége is van.

Az 1963-as Pécsi Hematologiai Napokon ismerte-
tett esetekbdl idézziik a legelsd esetet, amellyel a szer-
z8 1955-ben — mindossze fél évvel orvosi mitkodésé-
nek elkezdése utan — talalkozott. Nagyon szokatlan ta-
pasztalat volt, hogy minden vératomlesztés utdn keve-
sebb volt a vorosvértestszama, mint elézoleg. Valami-
lyen inkompatibilitdsra gondoltunk, szdmtalan poten-
cialis donort berendeltiink a csaladbol és azon kiviil is
in vitro tesztekre, és megkiséreltiik felderiteni a leg-



1. tablazat. Az onkoldgiai kezelés hatékonysaga daganat okozta thromboticus microangiopathiaban

Szerz6 | Referdtum Daganatos betegség | Hematoldgiai eltérés | Csontveld-biopszia  |Daganatellenes szer | Hatds
szdma
Samie |48 tisztdzatlan MAHA, TP pozitiv cisplatin 9 hénap
Fr epirubicin
5-fluorouracil
Lin 49 tisztazatlan MAHA, TP pozitiv 5-fluorouracil csak osszefoglalo
Fr, LAB mitomycin C drémai javulds
cisplatin
Mahdi |30 emld TP, LAB pozitiv letrozol tobb hénap
denosumab havonta trafé
Imam |43 prostata TP, aHUS tapintds poz. bicalutamid >6 honap
enyhe MAHA PSA magas leuprolid
docetaxel
Kim 16 emlé MAHA+TP capecitabin 1év
Fr
Lee 15 eml6 MAHA+TP doxorubicin 6 hét
Fr paclitaxel
Fan 50 emlé TP+DIC pozitiv tamoxifen > 6 honap
(nincs MAHA)
Duran |42 prostata TP, DIC pozitiv bicalutamid >3 hénap
leuprolid
Deme |7 prostata aHus, DIC TAB > 3 hénap

Raviditések: MAHA: microangiopathids haemolyticus anaemia, TP: thrombocytopenia, LAB: leukoerythroblastosis, DIC: disszeminalt intravascularis coagulatio, aHUS: ati-
pikus haemolyticus uraemids szindréma, TAB: teljes androgén blokdd, Fr: fragmentocyta

jobb egyezést, de sikerteleniil. A zenepedagogus fog-
lalkozast beteg tanaraval, Kodaly Zoltan zeneszerzo-
vel bensdséges barati kapcsolatban volt, aki segitett a
donorok 6sszegylijtésében. Kodaly konziliumba kérte
fel Rusznyék Istvant, az 1. Belklinika akkori profesz-
szorat, a Magyar Tudomanyos Akadémia akkori elnd-
két. Rusznydk professzor szdmadra is rejtély maradt be-
teglink korképe. Hammer Sarolta a csontveldben ren-
geteg myeloblastot, promyleocytat és myelocytat, va-
lamint szdmos korai normoblastot talalt. Wintrobe
Clinical Hematology-jaban ezeket a Vaughan-féle leu-
koerythroblastosisként emliti.” Hammer Sarolta a
csontveldben daganatsejteket is latott és ezeket be is
mutatta. Ez az — akkoriban feltételesen ideiglenesen —
carcinomatosissal jaro fragmentocytas haemolysisnek
nevezett tiinetcsoport tovabbi életemben sem hagyott
nyugodni. 1955-t61 1963-ig a pécsi eldadasunk idejéig
tovabbi 6 esetben ismerhettem fel fragmentocytosist és
leukoerythroblastosist ,,nagy haemolysissel.”” A klini-
kum hatterében az elsé eset alapjan minden esetben
carcinomatosist gyanitottam. Nem emlékszem ponto-
san, hogy melyik esetiinkhoz hivtuk el6szor Kelemen
Endrét konziliumba. Kelemen Endréhez (1921-2000)
egyébként barati szalak fiiztek, és igy volt ez Kelemen
Endre és a fonokom, Tako Jozsef k6zott is, akik korab-
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ban Szegeden a Purjesz-klinikan egyiitt dolgoztak. Ke-
lemen Endrét is izgattak ezek a rejtélyes ,,nagy hae-
molysises” esetek, ahol végiil is jo esetben a boncasz-
talon a generalizalt carcinomatosis deriilt ki, vagy mint
a jelen esetiinkben, ott sem (!), csak utdlag a szovetta-
ni vizsgalatok soran. Kelemen Endre tanitvdnya, Rak
Kéalman, (1929-2005), a kivalo hematoldgus profesz-
szor gyakran emlegette nekiink, hogy ezt a hematolo-
giai szindromat rajtunk keresztiil ismerte meg. Min-
denesetre Rak Kalman is gy(ijtott eseteket a mi feldol-
gozasunk szamara ¢és ezek magyarazzak, hogy Kele-
men Endre angol kiad4st konyvében,* a nagy hemato-
logiai monografiaban mar 12 sajat esetr6l tesz emlitést
Rado és mtsai-ra hivatkozassal. Végiil is annak ellené-
re, hogy az 1963-as pécsi ,,Hematologiai napokon” Ra-
do, Také, Ban, Kelemen eléadasa elhangzott,” és Ke-
lemen angolnyelvii kdnyvében is szolt a témérol,* meg-
lep6, hogy Kelemen Endre microangiopathas hae-
molysisre vonatkozé munkdssdga nincs megemlitve
sem Lehoczky Dezs6 2017-es ,,Visszatekintés, attekin-
tésében”,”! sem a Magyar Belorvosi Archivum 2018-as
,,Emlékezés Kelemen Endrére” cimi kiillonszamaban
,Kelemen Endre koszontése”-ben,*> sem a Magyar
Tudoményos Akadémia 2019. majus 16.-1 tinnepi mél-

tatdsaban, ,,Kelemen Endre, a legendas orvostudos”.*
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Kotelességiinknek éreztiik, hogy kiegészitsik Kele-
men Endre fenti méltatasait, amelyek bar nagyon is jol
tikrozik munkassagat és zsenialitasat, de nem emlitik
Kelemen Endre egyik kedvenc témajat, amelyet oly
részletesen taglal hatalmas monografidjaban.

Kallé Antal professzor részletezd leirdsa a carcino-
matosis altal érintett tiidéerekrdl morfologiailag alata-
masztja a megvaltozott pulmonalis keringés szerepét a
fragmentocytosis létrejottében. Meglatdsa megeldzte
korat. A klinikopatoldgiai konferencia teljes jegyzo-
konyvét Kallo professzor tette kozzé a Janos Korhazi
Tudoményos Szemle 1967. majus-juniusi szamaban.'”
Kallo professzor (1898—1977) a magyar patologia nagy
egyénisége volt. Az orvostudomanyok doktora ci-met a
disszertacio elkészitése nélkiil az elsék kozott kapta
meg. Gégecarcinomdjanak szOvettani leletét sajat
maga készitette, a laryngectomia utan a hasbeszédet jol
elsajatitotta, tudomanyos szereplésre is vallalkozott.
Soha nem emlitette, de tudhato volt réla, hogy testvére
volt Kall6 esperes, akirdl a XII. keriiletben utca van el-
nevezve. 1944-ben zsid6 ildozottek mentéséért a nyi-
lasok megolték.

A leghelyesebb talan az lett volna, ha minden mic-
roangiopathiar6l szold publikacionkban tarsszerzo lett
volna dr. Hammer Sarolta, a Janos Korhaz kozponti
laboratoriumanak vezetdé féorvosa. A hematologia
nagy szakértdje volt, 6 volt, aki 1955-ben az elsé mic-
roangiopathias betegilink vérkép- és csontveld-elvalto-
zasara felhivta figyelmiinket. Kordbbi munkahelyén, a
Zsid6 Koérhazban tobb szakember is tdle sajatitotta el a
hematologia alapvonalait. Egyikiink (RJ) tarsszerzo-
ségben irt tobb hematoldgiai témaban cikket vele, az
egyik a Blood-ban jelent meg 1959-ben.>* (Mivel ez a
koézlemény a myelofibrosisrdl is szol, a leukoerythrob-
lastosis révén kapcsolddik a jelen munkahoz is). Ham-
mer Sarolta a microangiopathias haemolysis 10j szind-
romajat, illetve annak kozlését 1955-ben (és késébb is)
tal korainak (,koraérettnek™) és laboratoriumosként
,»tul klinikusnak” tartotta, és érzékeltette velem, hogy
nem szivesen venne részt a kdzlésben. Mint volt szer-
zOtarsa ¢és munkatarsa tanusithatom, hogy hallatlan
szerénysége ¢€s onzetlensége inkabb gatolta a publika-
cios aktivitdsban. Ki tudja, hogy az 6 vonakodasa mi-
lyen szerepet jatszhatott a jelen eset kozlésének elma-
radasdban. Mindenesetre Hammer Sarolta (1901-
1990) nagy hatasu, széles korli hematologiai tudésa na-
gyon fontos tényezd volt e korképpel valo foglalkoza-
sunkban, és szolgaljon ez a néhany sor a hala s kdszo-
net kinyilvanitasaul.
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