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Tromboti¢na mikroangiopatija pri bolniku z
metastatskim kolorektalnim karcinomom

Thrombotic microangiopathic purpura in a patient
with metastatic colorectal carcinoma

Tea Nizi¢-Kos," Samo Zver,*? Erik Brecelj!

Izviecek

Izhodis¢a: Tromboti¢éna  mikroangiopatija
(TMA) je redek sindrom, ki vodi v ¢ezmerno
nastajanje krvnih strdkov, mikrotromboz in ga
oznadujeta ne-avtoimuna hemoliti¢na anemija
in trombocitopenija. V literaturi je malo opisa-
nih primerov, ki opisujejo sekundarno TMA, z
rakom povzro¢eno tromboti¢no trombocitope-
ni¢no purpuro (TTP), kar prikazuje na$ prispe-
vek.

Bolnik: Pri 42-letnem bolniku z novo odkritim
metastatskim karcinomom descendentnega ko-
lona s Stevilnimi zapleti ob diagnostiki smo od-
krili klini¢ne in laboratorijske znake TMA. Slo je
za sekundarno, z rakom povzroceno trombotic-
no trombocitopeni¢no purpuro (TTP), ki se na
zdravljenje s plazmaferezo ni odzvala. V nada-
ljevanju je bolnik prejel krog kemoterapije, a je
kmalu za tem umrl. Obdukcija ni dala dodatnih
podatkov, kostni mozeg ni bil maligno spreme-
njen.

Zakljucek: Diagnoza sekundarne TTP kot zaple-
ta maligne bolezni je tezka. Pri bolnikih z rakom
povzroceno TTP je zdravljenje s plazmaferezo
neucinkovito in pogosto odlozi zdravljenje s
kemoterapijo, ki v takem primeru edino lahko
pomaga.

Abstract

Background: Thrombotic microangiopathy
(TMA) is a rare syndrome that leads to excessive
formation of blood clots, microthrombosis and
is accompanied by non-autoimune haemolytic
anemia and thrombocytopenia. Only few cases
describing secondary TMA, thrombotic throm-
bocytopenic purpura (TTP) caused by cancer
have been reported in the literature.

Patient: A 42-year old male patient with meta-
static carcinoma of the descending colon and
several accompanying diagnoses had later de-
veloped clinical and laboratory signs of TMA.
Secondary, cancer-related TTP, was unrespon-
sive to therapy with plasmapheresis, which was
discontinued and the first cycle of chemotherapy
was applied. The patient died soon after. The au-
topsy did not provide any additional information
about the disease. There were no signs of malig-
nant bone marrow infiltration.

Conclusion: The diagnosis of secondary TMA,
caused by cancer, is difficult. Patients with cancer
do not respond to plasmapheresis, which often
delays the application of chemotherapy, which is
the only effective treatment for such cases.
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Uvod

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA)
je redka in Zivljenje ogrozajoca krvna bole-
zen, ki ima, ¢e je ne odkrijemo in zdravimo,
90-odstotno smrtnost.”> TMA glede na kli-
ni¢no sliko delimo na posamezne klini¢ne
sindrome. Prvi pogoj za postavitev diagnoze
TMA je, da pri bolniku obstaja trombocito-
penija in neimunska hemolitiéna anemija
(NAIHA), za kateri ne obstaja zadovolji-
va druga razlaga oziroma etiologija. Kadar
trombocitopenijo in NAIHA spremljata $e
povisana telesna temperatura in nevroloska
simptomatika, gre za tromboti¢no trombo-
citopeni¢no purpuro (TTP). Ce to simp-
tomatiko spremlja Se ledvi¢na okvara, ki je
pogosto kar glavna bolnikova tezava, pa pra-
viloma govorimo o hemoliti¢no uremi¢nem
sindromu (HUS). HUS je lahko tipicen, ce
ga spremlja $e podatek o diareji. V tem pri-
meru je praviloma v blatu pozitiven toksin
Shigella ali enterohemoragicni test na toksin
E. coli, kar celotno klini¢no dogajanje tudi
sprozi. Kadar bolnik nima diareje in kopro-
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kulture omenjenih povzrociteljev ne zazna-
jo, govorimo o atipi¢ni obliki HUS.

Tudi znotraj TTP razlikujemo med pri-
marno (idiopatska ali dedna) in sekundarno
obliko. Sekundarno TTP lahko povzrocijo
$tevilna bolezenska stanja, kar prikazuje Ta-
bela 1.V 5% primerov pa sekundarno obliko
TTP pogojuje maligna bolezen.'” Za dia-
gnozo TTP in zacetek zdravljenja zadosca ze
prisotnost trombocitopenije in Coombs-ne-
gativine NATHA, saj v 35 % bolniki ne razvije-
jo celotne klini¢ne slike, torej nimajo pridru-
zene poviSane telesne temperature, ledvi¢ne
in nevroloske prizadetosti. * Pomembno je
torej socasno izkljucevanje drugih moznih
diferencialnih diagnoz, ki so prikazane v
Tabeli 1, diagnosti¢ni algoritem pri trom-
bocitopeniji pa prikazuje Slika 2. Napravi-
mo hematoloske in biokemi¢ne preiskave,
krvni razmaz, teste hemostaze, serologijo za
virusne oznacevalce (HIV, hepatitis B in C),
vzamemo tudi kri za tumorske oznacevalce.
Pri TTP v laboratorijskih izvidih izstopajo
povecano Stevilo retikulocitov, encim lak-

Tabela 1: Diferencialne diagnoze pri tromboti¢ni mikroangiopatiji (TMA)."

Tromboti¢na trombocitopeni¢na

Tr<30x10%L, po Coombsu negativna neimuna

purpura (TTP) hemolititna anemija (NAIHA), visoka telesna temperatura,

nevroloSka simptomatika, normalni testi hemostaze

podalj$ana PC in APTC, znizana koncentracija fibrinogena,
povecani razgradni produkti fibrinogena

Diseminirana intravaskularna
koagulacija (DIK)

Tr ~50 % 10%/L (redko <30 x 10%/L), HIT protitelesa,
tromboze

S heparinom povzrocena
trombocitopenija (HIT)

Tr<10x10°%/L, anemija zaradi krvavitve, LDH in bilirubin
normalna

Imunska trombocitopenija (ITP)

Z zdravili povzrocena tromboti¢na
mikroangiopatija (TMA)

kinin, simvastatin, interferon, oksaliplatin, ciklosporin,
takrolimus, clopidogrel, tiklopidin

Malignom tumorski oznacevalci, dodatna diagnostika

Okuzbe serologija za virusne oznacevalce (HIV, hepatitis B in C,

CMV), virusi hemoragi¢nih mrzlic (Haantan, ...)

Hemoliti¢no uremicni sindrom (HUS) trombocitopenija, neimunska hemolitiéna anemija, diareja,

poz./neg. toksin Shigella ali enterohemoragi¢ni E.coli,

Avtoimunske bolezni v sklopu
sistemskih vezivno-tkivnih bolezni

prizadetost drugih organskih sistemov, prisotnost
specificnih protiteles, pozitiven Coombsov test

Sindrom HELLP v nose¢nosti hemoliza, poviSani jetrni encimi, trombocitopenija,

eklampsija, HUS

Tr — trombociti, PC — protrombinski ¢as, APTC-aktivirani parcialni protrombinski ¢as, LDH — laktat
dehidrogenaza, HIV — humani imunodeficientni virus, CMV — citomegalovirus.
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Slika 1: Prikaz
laboratorijskih vrednosti
trombocitov (Tr), shizociti
in laktat dehidrogenaze
(LDH) po dnevih od
zaletka hospitalizacije na
onkoloSkem oddelku do
smrti bolnika, s prerezi
pomembnih dogodkov.
A - po uRinitvi NMH,

ena enota trombocitne
plazme; B-prva PF
(4600 mL SZP) iin prejme
4 enote KE; C—druga

in tretja PF, prejme dve
enoti SZP in pet enot
KE; D - Cetrta in peta

PF, prejme stiri enote
SZP in Sest enot KE;

E —Sesta PFin 1. ciklus
48 urne KT, prejme dve
enoti SZP in pet enot
KE; F—nadaljuje KT;

G —sedma PF; H-osma
PF; 1-4 enote SZF, 6 enot
KE; KE — koncentrirani
eritrociti, SZP — sveZe
zamrznjena plazma,

PF - plazmafereza, KT -
kemoterapija.
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tat dehidrogenaza (LDH) in nekonjugirani
bilirubin, znizana pa je vrednost haptoglo-
bina.* V razmazu periferne krvi najdemo
fragmentirane eritrocite, znacilne za TMA,
ki jim pravimo shizociti. V. pomo¢ pri po-
trditvi diagnoze TTP nam je dolocitev ak-
tivnosti encima metaloproteaze ADAMTS13
in bolnikovih avtoprotiteles ADAMTS13.
ADAMTS13 metaloproteaza cepi velike,
za trombocite hiperagregabilne multimere
von Willebrandovega antigena na manjse
podenote z manj$o agregabilnostjo. Ker je
aktivnost ADAMTS13 pri TTP zmanj$ana,
to vodi v ¢ezmerno agregacijo trombocitov
in nastanek Stevilnih mikrotromboz v ma-
lih krvnih Zilah."? Aktivnost ADAMTS13 je
pri idiopatski obliki TTP zmanj$ana pod 5 %
normalne, titer ADAMTS13 protiteles pa je
povecan. Pri sekundarnih oblikah TTP pa
so vrednosti aktivnosti ADAMTS13 normal-
ne ali le rahlo zniZane, raven protiteles pa ni
poveclana.’”

Prikaz primera

42-letni moski je nenadoma zbolel s kli-
ni¢nimi znaki globoke venske tromboze
(GVT) s plju¢no embolijo (PE), kar je po-
trdila tudi CT-angiografija. Uvedeno je bilo
zdravljenje z nizkomolekularnim hepari-
nom (NMH). Sledilo je nadaljne diagnosti-
ciranje. Zaradi naklju¢no najdenih hipoeho-
genih sprememb na jetrih je bil narejen CT
trebuha, ki je pokazal metastatski slabo dife-
rencirani adenokarcinom debelega ¢revesa v
predelu lienalnega zavoja z zasevki v jetrih
in abdominalnih bezgavkah, kar je potrdila

tudi histologija. Povi$ana sta bila tumorska
oznacevalca karcinoembrionalni antigen
(CEA) (80.6 ug/L) ter karbohidratni anti-
gen (CA 19-9, 947 ku/L). Stanje bolnika se
je naglo slabsalo, zato je bil predstavljen na
multidisciplinarnem konziliju za zdravljenje
tumorjev prebavil na Onkoloskem institutu
(OI), ki je bil mnenja, da gre pri bolniku za
grozeci ileus, ki bi ga bilo potrebno razresiti
pred uvedbo sistemskega zdravljenja. Bolnik
je bil, tri tedne od pojava prvih tezav, pre-
mescen na kirurski oddelek OI. Laborato-
rijski izvidi ob sprejemu na OI: $tevilo eri-
trocitov (E) 3.25 x10"%/L, $tevilo levkocitov
(L) 13.13 x 10°/L, koncentracija hemoglobina
(Hb) 106 g/L, trombociti (Tr) 57 X 10°/L, ce-
lokupni bilirubin 5 pmol/L, LDH 22 pkat/L,
PC 0.69, D-dimer 36640 pg/L, rahlo povisa-
ni jetrni encimi in normalna ledvi¢na funk-
cija, CEA 175.7 pg/L, CA 19-9 (1211 kU/L).
Virusni oznadevalci (HIV, hepatitis B in C)
in Coombsov test so bili negativni. V na-
daljevanju smo belezili postopno zmanjsa-
nje $tevila trombocitov. Zaradi suma na s
heparinom povzro¢eno trombocitopenijo
(HIT), ki je bil kasneje ovrzena, smo vstavi-
li vena kava filter v votlo veno (VKF). Pred
in med posegom je zaradi trombocitopenije
bolnik prejel vsaki¢ en odmerek trombo-
citne plazme (400 ml). Po posegu je prislo
do afazije. Nevroloski pregled in CT glave
sta izkljucila metastaze v osrednjem Zivcev-
ju ter potrdila, da je priSlo do ishemi¢nega
cerebrovaskularnega insulta (CVI). Zaradi
poslabsanja laboratorijskih izvidov, ker so se
nizale vrednosti trombocitov (Slika 1), smo
posumili na TMA. Takrat opravljene labo-
ratorijske preiskave so bile: Tr 6 x 10°/L, Hb
68 g/L, E 2.20 Xx10"?*/L, L 14.41 x 10°/L, reti-
kulociti 1.8 %, shizociti 1.7 %, haptoglobin 1.3
g/L, LDH 23.07 pkat/L, bilirubin celokupni
6 pkat/L, testi hemostaze v mejah normale
(PC 0.62, APTC 31 s, INR 1.32). Aktivnost
ADAMTS13 je bila 69 % (referen¢na vre-
dnost 58-106 %), antigen ADAMTS13 451
ng/mL (referen¢na vrednost 460-884 ng/
mL), protitelesa ADAMTS13 8.1 ng/ml. Ob
izkljucitvi diseminirane intravaskularne ko-
agulacije (DIK) smo glede na trombocitope-
nijo in NATHA brez druge etiologije, ob pri-
sotnosti shizocitov in normalni aktivnosti
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Slika 2: Diagnostic¢ni
algoritem
trombocitopenije.

ITP - imunska
trombocitopenija, MDS
—mielodisplasti¢ni
sindrom, TTP-

HUS —tromboticna
trombocitopeni¢na
purpura — hemoliti¢no
uremicni sidnrom,

DIK —diseminirana
intravaskularna

koagulacija, LDH - laktat

dehidrogenaza.
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Trombocitopenija

Preveri krvni razmaz

Nediagnosti¢en

| |zolirana trombaocitopenija? |

ITP, Nedavno

z zdravili povzroéena prisotna?

trombocitopenija
s kemoterapijo povzroéena

Preveri kostni mozeg

’

| Prisotnost shizocitov |

trombocitopenija

MDS,
limfom,
mielom,

levkemija,

aplasti¢na anemija

Potrdi hemolizo (*LDH, Tbilirubin)
| Coombsov test |
| Testi hemostaze | Avtoimunske
bolezni
| Normalni | | Povisani |
| TTP-HUS I | DIK I

ADAMTS13 metalproteaze potrdili diagno-
zo sekundarne, z rakom povzrocene TTP.

Zaradi z rakom povzrocene TTP smo
odstopili od predvidene operacije, resekcije
levega kolona z odstranitvijo primarnega tu-
morja. Ob povi$anih vnetnih kazalcih je bilo
uvedeno intravensko antibioti¢no zdravlje-
nje, po katerem so priceli vnetni parametri
upadati. Uveden je bil tudi metilprednizolon
(Solu Medrol) 8o mg intravensko na dan.

V nadaljevanju se je pojavila terapevtska
dilema: ali zaceti zdravljenje s plazmaferezo
(PF) in nato nadaljevati dajanje citostatikov,
ali kar takoj zaceti citostaticno zdravljenje,
brez dodatka PE Odlo¢ili smo se za zdra-
vljenje s PF brez citostati¢cnega zdravljenja,
kar pa ni imelo pri¢akovanega ucinka. Pri-
$lo je sicer do izbolj$anja nekaterih bole-
zenskih laboratorijskih kazalcev (Slika 1)
in nevroloske simptomatike (govor), toda
kljub izvajanju dveh PF dnevno se klini¢no
stanje bolnika ni bistveno spremenilo. Stevi-
lo trombocitov ni poraslo (Tr 3-6 X 10°/L).
Zaradi obilne krvavitve iz tumorja prebavil
je vsak dan prejel 4-6 enot koncentriranih E
in 2—4 enote sveze zmrznjene plazme (SZP),
s ¢imer smo vzdrzevali raven Hb med 60-80
g/L. Za nadaljevanje zdravljenja je bil bolnik
predstavljen na konziliju, na katerem smo
se odlocili za prilagojen/zmanjSan odmerek

kemoterapije (KT) po shemi FOLFOX (le-
ukovorin, 5-fluorouracil, oxaliplatin). Prejel
je 100 mg oksaliplatina, 200 mg levofolinata,
400 mg s5-fluorourcila in 2500 mg 5-fluoro-
uracila. Vrednosti tumorskih oznacevalcev
so po KT in soc¢asnih PF upadle (CEA 67.9
ug/L, CA 19-9 958 kU/L). Zaklju¢ili smo,
da bi bila potrebna uvedba takojsnje KT v
polnem odmerku. Te bolnik ni prejel, saj se
je stanje medtem dodatno poslabsalo. Prislo
je do ledvi¢ne in jetrne odpovedi; kreatinin
366 mmol/L, se¢nina 53 mmol/L, AST 41.97
ukat/L, ALT 18.99 pkat/L, bilirubin celoku-
pni 31 pmol/L, LDH 94.82 pkat/L, ponovno
se je povecala vrednost tumorskih oznace-
valcev CEA 101 pg/L, CA 19-9 1417 kU/L.
Bolnik je ob neobvladljivem TTP/HUS, z
multiorgansko odpovedjo 48 dni od pojava
prvih tezav pricakovano umrl.

Avtopsija je pokazala v debelem crevesju
dve tumorski spremembi; polipoidni tumor
velikosti 8 cm ter 12cm velik stenozanten
tumor v predelu descendentnega kolona s
$tevilnimi patoloskimi abdominalnimi be-
zgavkami. V jetrih so bili $tevilni med seboj
zlivajoci se tumorji v velikosti do 10 cm. V
mozganih je bila prisotna obojestranska
tonzilarna herniacija z znaki ishemic¢nega
inzulta in mikrotromboz. Na povrsini ledvic
in v njihovem parenhimu ter v nadledvi¢ni-
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cah so bile vidne $tevilne mikrotromboze.
V kostnem mozgu ni bilo zasevkov rakave
bolezni. Prisotne so bile zgolj reaktivne spre-
membe.

Razpravljanje

Zaradi nizke incidence z rakom povzro-
¢ene TTP, kompleksne in postopne dinami-
ke klini¢ne slike in laboratorijskih izvidov je
bila postavitev diagnoze pri bolniku tezavna.
Ker je bil osnovni problem pri bolniku ste-
nozantni karcinom descendentnega kolona
z groze¢im ileusom, je bilo v prvi vrsti po-
trebno resecirati primarni tumor. Ob pred-
stavitvi rakave bolezni z GVT in PE bolnik
$e ni imel klini¢nih in laboratorijskih zna-
kov TMA, tako da menimo, da ta zapleta
ni pogojevala. Neredko se namre¢ maligne
bolezni za¢nejo s trombemboli¢nim dogod-
kom, nato pa nadaljnja diagnostika razkrije,
da je v ozadju malignom.® Tako je bilo tudi v
naSem primeru.

Ko sta se kasneje pojavila trombocito-
penija in NAIHA, smo najprej izkljuceva-
li diagnozi, kot sta HIT in DIK. Diagnoza
HIT je bila ovrzena, saj bolnik ni imel pri-
sotnih specificnih protiteles proti komple-
ksu heparin-trombocitni faktor 4 (H-TF4)
in tudi vrednosti Tr so bile nizje, kot je za
HIT znac¢ilno (Tr 31 X 10°/L; za HIT znacilne
vrednosti 50-70 x10°/L), medtem ko DIK
ni bil mozen zaradi normalnih vrednosti
hemostaze. DIK sicer neredko spremlja ra-
kavo bolezen. Povecana raven D-dimera je
bila reaktivne narave.” Ob tem smo preverili
tudi Coombsov test in virusne oznacevalce
za HIV ter hepatitis B ter C, ki so diferen-
cialnodiagnosti¢cno mozni povzrocitelji se-
kundarne TTP.*

Zaradi nizkih vrednosti Tr, kar nismo
uspeli pojasniti, je bila ukinjena terapija z
NMH, dogovorili pa smo se za vstavitev
VKE ki bi §¢itil bolnika pred novimi trom-
bemboli zaradi GVT. Uporaba NMH je na-
mre¢ varna pri vrednosti Tr nad 50 x 10°/L,
te pa so bile pri nasem bolniku precej nizje
in v upadanju.*

Ker ob tem nismo vedeli oziroma posu-
mili na TTP, je bolnik prejel trombocitno
plazmo v sklopu priprave na vstavitev VKE.
Slednja je pri sumu na TTP kontraindicira-

na, saj lahko sprozi zagon mikrotromboz in
zato ponovno poslabsanje TTP.>>*° Tako je
na zalost tudi pri nasem bolniku prislo do
zagona TTP. Bolnik je utrpel cerebrovasku-
larni inzult (CVI). Nevrolosko simptomati-
ko smo kasneje razlozili prav z nastankom
mikrovaskularnih tromboz, ki jih je verjetno
sprozilo zdravljenje s Tr. Tudi v literaturi sta
afazija in desnostranska hemianopsija naj-
pogosteje opisana nevroloska pojava TTP.”*

Na diagnozo z rakom povzroc¢ena TTP
smo posumili na osnovi za bolezen znacil-
nih in pri bolniku prisotnih meril, ki so se
razvila kasneje v poteku bolezni. Bolnik je
imel mikroangiopati¢no hemoliticno ane-
mijo s trombocitopenijo (v razmazu peri-
ferne krvi so bili prisotni shizociti, LDH je
bila mo¢no povecana, Coombsovi testi so
bili negativni, in testi hemostaze normalni),
nepojasnjeno nevrolosko simptomatiko, po-
vi$ano telesno temperaturo, kasneje pa tudi
ledvi¢no odpoved. Ceprav bolniki le redko
razvijejo polno Kklini¢no sliko, se je pri na-
$em bolniku postopno razvila znadilna pe-
terica klini¢nih in laboratorijskih znakov.*
Aktivnost ADAMTS13 metaloproteinaze,
raven antigena in ADAMTS13 protiteles so
bili znacilni za sekundarno TTP. Pri slednji,
kamor sodi tudi z rakom povzroc¢ena TTP,
pa so vse omenjene vrednosti v okviru nor-
malnih ali pa so le blago zmanjs$ane. Naspro-
tno pa sta pri primarni, etiolosko idiopati¢ni
obliki TTP aktivnost ADAMTS13 in raven
antigena moc¢no zmanj$ani, raven protiteles
ADAMTS13 pa povec¢ana.’™

Za zacetek zdravljenja TTP zadoscata
prisotnost trombocitopenije in NAIHA brez
alternativne razlage oziroma po izkljucitvi
drugih moznih diagnoz (diferencialne dia-
gnoze prikazuje Tabela 1). Nujno je, da pred
zacetkom zdravljenja dolo¢imo vse preiska-
ve krvi, s katerimi izklju¢imo sekundarna
naravo TMA (Tabela 1, Slika 2). Pri TTP, ki
je urgentno stanje, je klju¢nega pomena ¢im
prejs$nje zdravljenje s PF ter uvedba kortiko-
steroidov.* Po pregledu literature smo se od-
lo¢ili za kombinirano zdravljenje s PF in so-
¢asno modificirano KT. Podatkov v literaturi
je zal malo. V slovenskem ¢lanku, ki opisuje
podobna primera, priporoc¢ajo sekundarne,
z rakavo boleznijo pogojene oblike TTP
zdraviti s PE'® Obstojeca priporo¢ila zdra-
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vljenja TTP navajajo, da bolnike z akutno in
etiolosko neopredeljeno obliko bolezni takoj
za¢nemo zdraviti s PE, saj je brez zdravljenja
smrtnost bolezni lahko tudi go %.b»1%!!
Vecino primarnih oblik bolezni se na zdra-
vljenje lepo odzove in bolezen pogosto poz-
dravimo. Cas, ko zdravljenje s PF pri¢ne
ucinkovati, je lahko razli¢en. Praviloma se
najprej popravi nevroloska simptomatika,
sledi padec vrednosti LDH in nekonjugira-
nega bilirubina, po okvirno desetih dnevih
pa pri¢ne narascati $tevilo Tr.*

Pri na§em bolniku, pri katerem ni $lo za
primarno obliko bolezni, je po peti PF in ob
socasnem zdravljenju s kortikosteroidi pri-
$lo do upada vrednost LDH in deleza shizo-
citov, Stevilo Tr pa je $e vedno ostalo nizko
(Slika 1). Tudi klini¢na slika se z izjemo bla-
gega izbolj$anja nevroloske simptomatike ni
bistveno spremenila. Celokupno smo zdra-
vljenje ocenili kot neucinkovito.

Bolniki s TTP, povzroc¢eno z rakom, se
praviloma ne odzivajo na zdravljenje s PF.
Edina moznost za izbolj$anje je tako takoj-
$nje specifi¢no zdravljenje s kemoterapevti-
ki, saj z unicenjem malignih celic odpravi-
mo primarni vzrok za sekundarno naravo
TTP>7>'%12 O neucinkovitosti pridruzene-
ga zdravljenja s PF pri malignih obolenjih
poroca veliko raziskav.>'*'* Na zdravljenje s
PF naj bi se tako prehodno odzvalo le okvir-
no 10 % bolnikov s TTP, povzroceno z ra-
kom, kar se je verjetno zgodilo tudi pri slo-
venskem bolniku, opisanem v literaturi.'®'?
Izbolj$anje pa je zgolj prehodno, ¢e ne zdra-
vimo ciljano osnovne bolezni. Spoormans
in sodelavci neucinkovitost PF povezujejo z
normalno aktivnostjo ADAMTS13 pri TTP
ob maligni bolezni, saj PE ki je uc¢inkovita
pri primarni obliki, poveca prav aktivnost
le-te. Chang meni, da bi bil lahko vzrok za
slab odziv na PF tudi pozna diagnoza in na-
predovala rakava bolezen.>'*

TTP lahko spremlja do 5% malignih bo-
lezni, pogosteje pa je povezana z adenokar-
cinomi.>®'*'>!* Na§ bolnik v histologkem
vzorcu biopsije KM ni imel zasevkov mali-
gne bolezni. Zelo pomembno je ob prvem
sumu na TTP opraviti osnovne presejalne
preiskave, da se preveri prisotnost maligne
bolezni. TTP pri malignih boleznih pogosto
povezujemo z infiltracijo malignoma v KM,
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z diseminirano obliko bolezni z mikrome-
tastazami po malih krvnih Zilah in tudi z
zdravljenjem s KT. Ce ugotovimo, da gre za
sekundarno TTP ob napredovali rakavi bo-
lezni, je potrebno nemudoma zaceti zdraviti
s KT.»'*'*1® Ko smo naSemu bolniku dali
prvi odmerek, sicer modificirane KT, so se
vrednosti tumorskih oznacevalcev zmanjsa-
le. Na$ takratni zakljucek, da je to v prvi vrsti
posledica zdravljenja s PE, pa je bil napacen.
Menimo, da je bilo zmanjSanje vrednosti
tumorskih oznacevalcev posledica predho-
dnega u¢inka KT.'* 7 V dostopni strokovni
literaturi nismo nasli podatkov o vplivu PF
na dinamiko tumorskih oznacevalcev.

Napoved izida sekundarne TTP, povzro-
¢ene z rakom, je neugodna, ker vecina bol-
nikov hitro umre. Bolniki, zdravljeni le s PF,
so v povprecju po postavitvi diagnoze TTP
ziveli manj kot en mesec, medtem ko so tisti,
ki so ob PF prejemali tudi KT, Ziveli dlje, celo
nekaj mesecev.® Nag bolnik je po sprejemu
na OI Zivel le $e 24 dni. Naudili smo se, da
je klju¢nega pomena hitro diagnosticirati z
rakom povzroceno TTP in takoj zaceti zdra-
vljenje z usmerjeno KT. Ni namre¢ smisel-
no cakati na izboljsanje ciljanih vrednosti
v krvni sliki, saj do njih ne bo prislo brez
vzro¢nega zdravljenja. Zdravljenje s PF ne
prinasa nobene koristi, vendar pa sama PF
bolniku verjetno tudi ne $koduje, ¢e zaradi
nje ne odlasamo s KT."? Bolezen sicer ni zelo
redka, vendar njene simptome, klini¢no in
laboratorijsko sliko nemalokrat ne prepo-
znamo.

Zakljucek

TTP je tako nemalokrat diagnosti¢ni in
terapevtski izziv. Prav pa je, da nanjo vedno
pomislimo v sklopu diferencialne diagno-
ze trombocitopenije in mikroangiopati¢ne
hemoliticne anemije tudi pri onkoloskih
bolnikih. Slednji sta sicer lahko mnogo po-
gosteje posledica zdravljenja rakave bolezni
s kemoterapijo, sindroma tumorske lize, za-
sevkov rakave bolezni v kostni mozeg, sin-
droma DIK ob rakavi bolezni in nenazadnje
tudi HIT, ¢e bolnik prejema heparin.

Potrebna je torej hitra diagnoza in takoj-
$nje ciljano zdravljenje s kemoterapijo, ki
edino lahko vpliva na potek bolezni. Zdra-
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vljenje s plazmaferezo brez so¢asne kemote-

rapije v polnem odmerku v tem primeru ne
prinasa nobene koristi.
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