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Bevezetés

A hematoldgiai betegségek azok a mieloid vagy limfoid eredetti korképek, melyeket a normal
vérképzés zavara okoz. Megkiilonboztetiink malignus és premalignus, valamint benignus
lefolyasu korképeket. A leggyakrabban eléforduld, nagy morbiditassal és mortalitassal jaro
malignus hematolédgiai korképek a limfoma, leukémia és a mieléma multiplex eldkeld helyet
foglalnak el a daganatos betegségek Osszesitett ranglistdjan mind incidencia, mind haldlozas
tekintetében. Fontos még kiemelni a hematoldgiai szempontbol kezelést nem igényld,
premalignus, kedvezdbb prognozisu monoklonalis gammopatiat (monoclonal gammopathy of
undetermined significance; MGUS) is, melynek prevalenciaja igen magas. A korképek
incidenciaja novekszik, az ezekhez kothetd haldlozas azonban csdkken a jobb diagnosztika,
korai felismerés, hamarabb megkezdett kezelés kovetkeztében. Az incidencia novekedésével a
korképekhez tarsuld egyéb szervi érintettségek gyakorisaga is emelkedik.

A vese érintettsége szinte allandd velejaréja a hematoldgiai koérképeknek, gyakorisdgat
altalaban aldbecsiiljik. Az etiologia rendszerint multifaktorialis, hatterében a beteg
(tarsbetegségei, gyogyszerei), és maga a daganatos betegség, illetve annak kezelése allhat. Az
esetek kb. felében a vesekdrosodds akutan (acute kidney injury; AKI) jelentkezik. Ez
leggyakrabban a kezelés soran alkalmazott gyogyszerekhez vagy tumorlizis szindroémahoz
(TLS), vagy nem az alapbetegséghez kothetd prerenalis okhoz - volumenhiany, szepszis - tarsul.
A karositas a vesetubulusokon til a vese egyéb strukturait is érintheti. Ritkdn posztrenalis,
obstrukciods eredetre is gondolni kell. Az esetek masik felében a veseérintettség nem jar heveny
vesefunkcio-romlassal, nefrozis szindroma, idiilt vesebetegség (chronic kidney disease; CKD)
képében mutatkozik az addig esetleg nem ismert hematologiai korkép. Ide tartoznak példaul a
paraneoplasztikus glomerulopatiak, az MGUS-hoz tarsul6 vesebetegségek is.

A vesekarosodas pontos okanak megéllapitdsa mind az AKI, mind a CKD esetében fontos,
sokszor vesebiopszia végzését igényli, akar az ismert hematologiai korképek esetében is. Ennek
birtokaban a betegek célzott kezelést kaphatnak, ezzel is csokkentve a vesekarosodas mértékeét.
A szovettani eredmény befolyasolhatja a kemoterapias kezelés megvalasztasat, annak dozisat
¢s elkezdésének iddpontjat. Hidnyaban csokkenhet az esély a rendlis remissziora, a mortalitas
jelentdsen fokozodhat. Az akut, akdr dializis igényli vesekarosodds vagy a kialakulo
idiilt/végstadiumu vesebetegség a betegek hosszutavi életmindségét rontja, az egészségiigyi
rendszerre is nagyobb terhet r6, emiatt is fontos a korai felismerés és adekvat kezelés. Emiatt a

multidiszciplindris megkdzelités, a hemato-onko-nefrologiai egytittmiikodés nélkiilozhetetlen.



Irodalmi attekintés
Hematologiai betegségekhez tarsulo vesebetegségek epidemiologiaja

A vesekarosodas szinte allando velejardja a hematologiai korképeknek. Pontos adatok csak az
AKI-val kapcsolatosan vannak. A daganatos betegek korében végzett legnagyobb vizsgalat a
megfigyelési id6 alatt az akut vesekdrosodéds 1 éves kockazatat 17,5 %-nak, mig az 5 éves
rizikot 27 %-nak mérte. Az AKI leggyakrabban mieldémahoz, leukémidhoz és limfomahoz
tarsult, az AKI kialakulasanak egy éves kockazata ezekben a betegségekben 31,8 - 27,5 - 18,8
%, mig az 5 éves AKI riziko 52,7 — 40 - 30,8 % volt. A vizsgalt betegpopulacidban az AKI
diagnozisatdl szamitott 1 éven beliil 5,1% szorult miivesekezelésre. Fenti adatokat erdsiti az a
vizsgalat, melyben minden tizedik daganattal kezelt betegnél akut, akéar dializis igényl
vesekarosodas kialakulasat észlelték. Kitchlu és mtsai munkaja alapjan kideriilt, hogy - bar a
vezetd daganatos korképek kozott nem szerepeltek - az akut vesekarosodés kialakuldsdban
leggyakrabban mieloma multiplex és leukémia volt okolhatd. Az AKI atlagos incidencigja a
betegpopulacidban 6,7 % volt, mig a mieldmas betegeknél 21 %-os incidenciat igazoltak. Az 5
é¢ves AKI kumulativ incidencia is markans kiilonbséget mutatott, mig a vizsgalt
betegpopulacioban 7,8 %, addig a mielomas betegeknél 26 % volt.

Az akut vesekarosodasbol kialakuld, vagy az adott hematologiai korképhez tarsulo idiilt
vesebetegséggel kapcsolatos adatok hidnyosak. A CKD csak mint komorbiditas, AKI-ra
hajlamositd, vagy a kezelést befolydsold tényezdként jelenik meg a daganatos betegségekhez
kothetd vesekarosodas kapcsan, kevés szo esik a hematologiai korképekben kialakuld direkt
vagy indirekt (immunpatomechanizmusu) karositasrol. A paraneoplasztikus glomerulopatiaval
kapcsolatosan csak esetkozlések vannak, nagyobb vizsgalatok, epidemioldgiai adatok nem
allnak rendelkezésre. Az MGUS-hoz tarsuld6 monoklonélis immunglobulin eredetii
vesebetegségek prevalencidja az MGUS-sal diagnosztizalt betegek kozott 2-10 %. Egy
metaanalizis vizsgéalatban MGUS esetén végzett vesebiopszidk 41 %-a bizonyult MGRS-nek
(monoclonal gammopathy of renal significance), egy masik kohorszvizsgalatban tobb mint 50

%-ban a monoklonalis gammopatia allt a vesekarositas hatterében.

Hematolégiai korképekben eléfordulé vesebetegségek okai

A daganatos betegségekben kialakuld vesekarosodast altaldban aldbecsiiljiik. Az etiologia
multifakoridlis, a vesebetegség hatterében mind a beteg (tarsbetegségei, gyogyszerei), mind
maga a daganatos betegség, illetve annak kezelése kozvetlen hatdssal vagy indirekt; a kezelés

soran kialakuld egyéb karositassal (pl. TLS) allhat.



Leggyakrabban a kezelés soran alkalmazott gyogyszerekhez vagy TLS-hez tarsuld heveny
vesekarosodassal, vagy nem az alapbetegséghez kothetd prerendlis eredetli vesekarosodassal —
volumenhiany, szepszis - talalkozhatunk. A prerenélis vesekarosodas mellett alkalmazott egyéb
gyogyszerek (RAS gatlo, NSAID) hatdsa szintén kozrejatszhat a vesebetegség kialakuldsaban.
A renalis eredetii vesekarosodast a vese barmelyik struktirajanak (erek, tubulointersticium,
glomerulus) érintettsége okozhatja. Ritkan posztrendlis, obstrukcids eredetre is gondolnunk
kell. A vesekarosodas pontos okanak kideritése lehet6vé teszi, hogy a betegek célzott kezelést
kaphassanak, ezzel is csokkentve a vesekarosodas mértékét. Az esetek 30-70 %-ban akut, akar
dializis 1igényli vesekarosodas jelentkezik. A CKD hatterében leggyakrabban a
veseparenchymat (glomerulusokat, tubulointersticiumot ill. ereket) érintd olyan korképek
allnak, melynek nem jarnak heveny vesefunkcio-karosodassal, hosszabb tavon azonban
jelentkezhet a vesefunkcié romléasa. Tipusos példai a paraneoplasztikus glomerulopatidk, és a
monoklondlis gammopatidhoz tarsul6 vesekdrosodas (MGRS). CKD lehet a korabbi barmilyen
okbdl kialakult AKI kovetkezménye is, ugyanakkor az idiilt vesebetegség jelentdsen fokozza a

rarakodo akut vesekarosodas kockazatat is.

Tarsulo veseelvaltozasok és kockazati tényezé6ik

Alapbetegséghez, kezeléshez tarsulo prerenalis okok

A meglévd rizikofaktorokhoz a hematologiai korkép vagy annak kezelése miatt tovabbi
kockazati tényezOk tarsulhatnak. A folyadékhiany, a kemoterapias kezelés mellékhatasaként
kialakulé hényinger miatti csokkent folyadékbevitel az egyik leggyakoribb oka a prerenalis
vesekarosodasnak. Ezt a mar meglévd, vagy a kardiotoxikus kemoterapia alkalmazasa miatt
csokkend perctérfogat is negativan befolyasolja. A daganatellenes kezelés kapcsan a szepszis
rizikdja megnd, szerepet jatszhat ebben a neutropénia, a gyengébb immunvalasz illetve a
behelyezett invaziv eszk6zok potencialis goc szerepe is. Az esetlegesen fennalld
hiperviszkozitas, vagy az ioneltérések (hiperkalcémia) talajan jelentkezd vazokonstrikcid is
ront a veseperfuzion. Az akut vesekarosodas kialakuldsdhoz a mar emlitett, gyakran alkalmazott

NSAID és RAS gatlas is hozzéjarulhat.

Alapbetegséghez, kezeléshez tarsulé renalis okok
Vaszkularis
Vaszkuléris eredet leggyakrabban trombotikus mikroangiopatidhoz (TMA) kothets. A TMA

mikroangiopatids hemolitikus anémia, mely gyakran vesekarosodassal, az arteriolak és



kapillarisok falanak ,,hagymahéj-szeri” megvastagodasaval, fibrin trombussal, ezaltal a kiserek
elzarodasaval, gyakran membranoproliferativ glomerulonefritiszre jellegzetes szdvettani
képpel jar. Hematologiai korképben eléforduld6 TMA szekunder eredetre utal. TMA-t
okozhatnak a monoklonalis immunglobulinok akar kdzvetleniil az endotélium karositasaval,
vagy kozvetetten a trombozist regulald proteinekre gyakorolt hatdsuk altal. Nem
elhanyagolhatd a gyodgyszerek okozta TMA sem, hematoldgiai betegségben foként a
multireceptor tirozin kinaz gatlok, proteoszéma gatlok adasa soran jelentkezhet.

Ritkan hiperkoagulabilis allapot észlelhetd hiperleukocitozis soran, a tromboziskészség

fokozddik, disszeminalt intravaszkularis koagulacio alakulhat ki.

Tubulointersticialis

Foként B sejtes limfoproliferativ korképekhez tarsulhat az intersticium monomorf sejtes
infiltracidja, alkalmanként granuloma képzddéssel, melyre a figyelmet a romld vesefunkcid
ellenére megtartott vagy inkabb nagyobb veseméret hivhatja fel. Az intersticialis infiltracio
lehet fokalis vagy diffuz, ez éltaldban a vesemiikddéssel korrelal. Az intersticialis infiltracio
glomeruldris érintettséggel egyiitt is fennallhat.

A B-vagy plazmasejtes korképekben kialakuld monoklonélis immunglobulin depozicioval jaro
betegségek infiltracio, de akar az immunglobulin lerakodas nélkiil is (TMA, C3GN)
masodlagosan akut vagy idilt tubulointersticialis karosodashoz vezetnek. Fontos kiemelni a
gyogyszerek (a ,hagyomanyos” antibiotikumok, NSAID-k mellett a kemoterapids ¢&s
immunmodulator szerek) mellékhatasaként jelentkezd akut tubulointersticialis nefritiszt, mely
heveny vesefunkcio-romlassal jellemezhetd. Az korképet egyre gyakrabban irjdk le
immunellendrzOpont - gatlok adasakor is, melyeket szolid tumorok kezelése mellett

hematologiai malignitdsokban is j6 eredményekkel alkalmaznak.

Tubularis nekrozis

Az elhtzodo iszkémiaval jard prerendlis akut vesekdrosodas akut tubularis nekrézis
kialakuldsaval jarhat, de ez jelentkezhet gydgyszerek mellékhatdsaként is. Napjainkban
leggyakrabban vankomicin és aminoglikozidok adéasakor észleljiik, de nem elhanyagolhat6 az
intravaszkuldrisan adott jodtartalmt kontrasztanyagos vizsgalatok jelentdsége sem.

A TLS spontan vagy gyogyszerek hatasara kialakulo sejtszétesés a magas proliferacios rataja
betegségekben, mely stilyos metabolikus és ioneltérésekkel (hiperurikémia, hiperfoszfatémia,

hipokalcémia), tobbszervi elégtelenséggel, akut vesekdrosodassal, magas mortalitassal jarhat.



Vesekarosodast okozhat a kemoterapias gyogyszerek (metotrexat), vagy a profilaxisként
alkalmazott aciklovir, valamint TLS-ben kialakuld6 hugysavkristdly okozta kristalyos
tubulopatia is. A kristalyképzddés a vesében gyulladast indukal, fibrozishoz vezet. Mielomas
betegekben a kalcium - foszfat precipitacid okozhat akut tubularis karosodast, emellett akut

foszfat nefropatia is kialakulhat.

Proximalis tubulopatia

A proximalis tubulust érint6 kdrosodas leggyakrabban Fanconi szindroma képében jelentkezhet
(hipourikémia, hipofoszfatémia, aminosavak vesztése, normoglikémids gliikozuria, acid6zis-
bikarbonat vesztés). A szerzett Fanconi szindréma gyakori kdvetkezménye hematoldgiai
korképeknek, az esetek nagy szazalékdban kappa konnytildnc depozicioval jellemezhetd
konnytilanc proximalis tubulopatia (LCPT) all a hatterében.

A klinikai gyakorlatban ritkdan taldlkozunk a proximalis tubulus karosodasat eldidézo
lizozimuriaval. A lizozim a monocitak altal termelt baktericid enzim, melyet a proximalis
tubulus reabszorbeal, de a reabszorpcios kapacitas csokkenésével a filtralt lizozim a vizeletben
proteinuriaként (akar nefrotikus mértékii) jelenik meg, akut vesekarosodéas, proximalis
tubulopatiara jellegzetes klinikai kép kiséri. A betegség hatterében leggyakrabban monocitas
idiilt leukémia all, de mieloproliferativ korképhez tarsulva is leirtdk mar.

A virusellenes cidofovir kezelés leggyakoribb szovédménye a proximalis tubulopatia, mely

szintén jelentkezhet Fanconi szindroma képében.

Disztalis tubulopatia

A B-vagy plazmasejtek altal szekretalt extrém mennyiségii toxikus konnyiilanc a reabszorpcios
kapacitas kimertilése kovetkeztében a disztalisabb nefronszakaszba jut és a fiziologiasan itt 1évo
uromodulinhoz (Tam-Horsfall fehérje) kapcsolodik. Az igy kialakulo cast-cilinder a disztalis
tubulus elzarodasat, akut vesekarosodast okoz. A konnylilanc cilinder nefropatia mieléma
multiplex fennalltat valoszintsiti, a 2014-ben kiadott ajanlas alapjan mieldéma meghatarozo
eseménynek szdmit, ha az érintett konnylilanc mennyisége >1500 mg/l. Mielomaban a betegek
legalabb 25%-aban alakul ki veseelégtelenség. Az akut vesekarosodas kialakulasdban egyéb
tényezok, mint a NF-kB (nuklearis faktor kappa B) aktivacion keresztiil gyulladast indukalo
faktorok 1s szerepet jatszanak, melyek fibrotikus folyamatokhoz, végsé soron idiilt

vesekarosodashoz vezetnek.



Glomerulopatia

A hematoldgiai koérképekhez tarsuld glomerulopatidkat két nagy csoportra oszthatjuk, a
monoklonalis immungobulinhoz kothetd és a paraneoplasztikus, vagyis szekunder modon az
alapbetegséghez tarsuld glomerulopatiara. Ezek a betegségek néhany kivételtdl eltekintve idiilt
vesebetegség képében jelentkeznek, sokszor megelézve a hematologiai betegség klinikai
diagnodzisat.

Monoklonalis immunglobulinhoz tarsuld vesebetegségek leggyakrabban monoklonalis
gammopatidhoz, plazmasejtes betegséghez vagy egyéb, nefrotoxikus monoklonalis
immunglobulint szekretald B sejtes betegséghez kothetoek, melyek nem meritik ki a mieloma
vagy egyéb B sejtes daganat fogalmat. A hematoldgiai szempontbdl premalignusnak szamitod
MGUS-hoz tarsul6 veseérintettség leggyakrabban glomerulopatiat okoz (kivétel LCPT és a
kristalyraktarozé hisztiocitdzis). Az immunglobulin eredetli vesebetegség a vesebiopsziaval
egyértelmiien bizonyithato, az MGUS-sal diagnosztizalt betegek korében végzett vesebiopsziak
40-50 %-aban igazoltak MGRS-t. A diszproteinémidhoz tarsuld vesebetegségek szovettani
megjelenése — annak ellenére hogy az alapbetegség ugyanaz -  valtozatos, lehet
kristalyképzddés, aggregicido, az aggregalt proteinek ‘hibas feltekeredése®, melyet a
konnytilancok egyedi tulajdonsdga hatdroz meg. Megkiilonboztethetiink organizalt
depozitummal, vagy nem organizalt depozitummal, kristalyképzddéssel jardé valamint
immunglobulin depoziciéval nem jaro, de MGUS-hoz kothetd vesekarosodast.

A plazmasejt klonok a konnylilanc amiloidozis (AL) és monoklondlis immunglobulin
depozicids betegség 95%-aért, a CLL (kronikus limfocitds leukémia) eredetli klénok az
immunotaktoid glomerulopatia (ITG) 50%-aért felelosek. Proliferativ glomerulonefritisz
monoklondlis immunglobulin depozicidval (PGNMID) betegségben 50%-ban CD20+ klonok
mutathatoak ki, melyek fele CD38 koexpressziot is mutat. A limfoplazmocitas limféma klonok
I-es tipust krioglobulinémiaban a leggyakoribbak. A leggyakoribb MGRS szdvettani tipus az
immunglobulin eredetli amiloiddzis (64 %), melyet a monoklonalis immunglobulin depozicios
betegség (11 %), krioglobulinémia (6%), PGNMID (6%) kovet, a tobbi eléfordulasa 5% alatti.
A fibrillaris GN (glomerulonefritisz) kapcsan végzett Gjabb vizsgéalatok azt bizonyitottak, hogy
a paraffinba dgyazott metszetek pronaz emésztése utan legtobbszér nem monoklonalis, hanem
poliklonalis az immunglobulin  depozicid, emiatt MGRS csoportba sorolasa
megkérddjelez6dott az utobbi idoben. Paraneoplasztikus glomerulopatiardl beszélhetiink, ha a
meglévé hematologiai  korképhez tarsul nem immunglobulin  depozicioval jaro
glomerulonefritisz. A vesebetegség sokszor az elsd jel, a kivizsgélas soran deriil fény fennalld

vérképzOszervi eredetre. A betegség kialakulasa fliggetlen a tumortdmegtdl, a kiterjedéstol.
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Limfoid eredetli hematologiai kérképekhez leggyakrabban minimalis elvaltozasu nefropatia,
szekunder membrano6zus nefropatia tarsul, ritkan fokalis szegmentalis glomeruloszklerozis, IgA
nefropatia, AA amiloiddzis is kialakulhat. CLL-ben a leggyakoribb glomerulopatia az MPGN,
azonban egy¢b ritka glomerularis korkép, mint ITG vagy krioglobulinémias GN is kialakulhat,
de ANCA (anti-neutrofil citoplazmatikus antitest) asszocialt pauci immun félholdas
glomerulonefritiszt is leirtak.

Kiemelhetd még az dssejttranszplantacio utan kialakulo, leginkdbb GVHD-hoz (graft versus
host betegség) kotheté TMA, valamint a de novo glomerulonefritisz, mely gyakran

protocadherin FAT 1 pozitiv szekunder membran6zus nefropatia képében jelentkezik.

Alapbetegséghez, kezeléshez tarsulé posztrenalis okok

Az obstruktiv uropdtia, posztrenalis akut vesekdrosodds kialakuldsdt okozhatja
limfoproliferativ betegség, a retroperitoneélis nyirokcsomok miatti uréter kompressziod, mely
hasi ultrahanggal konnyen diagnosztizalhat6. Retroperitonealis fibrozis fennallasakor (Hodgkin
limfomaban, nem-Langerhans sejtes hisztiocitdzisban) eléfordulhat, hogy a bedgyazott uréter
miatt a vesemedence dilatacidja elmarad, az alapbetegség kezelése, a fibrozis mértékének
csokkenése, az elfolyasi akadaly megsziintetése utan a vesefunkcio javul.

Az Ujonnan kialakulé vesekdvesség differencial diagnosztikdja soran gondolni kell a
gyakrabban el6forduld szarkoidozis és mieloma mellett a limfoproliferativ és mieloproliferativ
korképekre is. Utobbiakban a kemoterapids kezelés, TLS talajan megndvekedett hugysavszint,
annak exkrécidja, valamint a kalcium-foszfat homeosztazis zavara okoz a betegek 5,5%-ban

vesekovességet.

A hematoldgiai korképekhez tarsuld vesebetegség megelozése és kezelése

A vesekarosodds okdnak tisztdzdsa mindenképp sziikséges annak érdekében, hogy adekvat
kezeléssel a vesekarosodds mértékét csokkenteni tudjuk. A prerendlis akut vesekdrosodas
megeldzése céljabol az euvolémiara kell torekedniink, a volumenhidnyt rendezni parenteralis
folyadékpotlas formajaban. Az AKI megel6zésében a volumenkorrekcid, hemodinamikai
stabilizacid, anémia rendezése igen nagy jelentdséggel bir. Emellett figyelmet kell forditani az
infekciokontrollra, az invaziv eszk6zok szlikség szerinti cseréjére, idoben torténd eltavolitasara.
Hiperviszkozitas, leukosztdzis esetén leukaferezis sziikséges, mely a vese és egyéb szervek
A folyadékpotlas kiemelten fontos a tubuluskarosodés, TLS megeldzése szempontjabol is. A

veseperfiizio fenntartasa a hugysav, kalium és foszfat exkrécio alapkove, mellyel a vesepotlo



kezelés bevezetése is halaszthato. Higysavcesokkentd kezelés minden kemoterapids szer adasa
esetén indokolt. A TLS profilaxisa mellett a hiigysavszint csokkentése a kristalyos tubulopatia,
vesekovesség kialakulasat is mérsékli az urat exkrécio csokkenése altal, melyben a febuxostat
az allopurinollal szemben kedvezébbnek mutatkozott.

Urat oxidaz alkalmazasa mellett a TLS kialakulasa mérséklodott, de nem kiilonbozott az
allopurinolt alkalmaz6 kontrollcsoporttol. A rasburicase nem csokkentette a halalozas vagy a
vesepotlo kezelés bevezetésének aranyat sem.

TMA megel6zésére nagy koriiltekintéssel sziikséges a gyogyszereket megvalasztani.
Kontrasztanyag nefrotoxicitids kivédésére 30 ml/p/1,73 m? eGFR érték alatt a betegek
elokésztése, izoozmolaris kontrasztanyag alkalmazésa indokolt, ismételt vizsgdlat 5-7 napig
nem ajanlott.

Proximalis tubulopatia, tarsuld glomerulopatia, akut tubulointersticidlis nefritisz, vagy egyéb
akut parenchymas vesekarosodas esetén, amennyiben pre- vagy posztrendlis ok kizérhato,
illetve, ha az AKI hatterében feltételezett akut tubularis nekrdsis 2-3 hét utan nem oldodik,
vesebiopszia elvégzése indokolt. A gyogyszer provokalta ATIN (akut tubulointersticialis
nefritisz) esetén az adott gyogyszer azonnali elhagyasa sziikséges, mérlegelendd rovid idejii
steroid kezelés az intersticialis gyulladds mérséklésére.

Hiperviszkozitds szindromaban, I-es tipusi krioglobulinémidban jelentkezd sulyos,
¢letveszélyes szervi karosodasok esetén, valamint cilinder nefropatiaban plazmaferezis kezelés
lehet indokolt. Cast nefropatidban high cut-off membran hemodializis is szdba jon a
konnytilancterhelés mérséklésére. Plazmacsere azoknal ajanlott, akiknél az érintett konnytilanc
mennyisége >1500 mg/l, vagy ha a konnylilanc mennyisége <1500 mg/l, de a vesebiopszia
cilinder nefropatiat igazol. Az aferezisnek a legalabb 50 %-os konnytilanc redukciot kell
céloznia, ennek sikertelensége esetén a plazmaferezis felfliggesztése, bortezomib alapu
kemoterapias kezelés mellett daratumumab ajanlott.

Az ujabb CAR-T (kiméra antigén receptor T sejt) kezelés kapcsan az AKI kialakuldsanak
kockazata akar 50-90%, melyet az egyéb vesekarosodast okozo eltérések befolydsolnak. A
vesekarosodas, mely leggyakrabban tubuluskarosodas, tobbségében reverzibilis.

A mielomas betegek biszfoszfonat kezelésével az AKI kialakuldsdnak valdsziniisége
csokkenthetd, hiperkalcémia mérséklése elénnyel jar az esetlegesen kialakuld biszfoszfonat
nefropatiaval szemben.

Posztrenalis vesekdrosodas esetén az akadalytalan vizeletelfolyas biztositdsa sziikséges, a
tumortdmeg (nyirokcsomo6 okozta kompresszio) csokkenésével az elfolyas is megoldddhat,

perzisztalo elfolyasi zavar esetén tartos vizeletdeviacio elvégzése indokolt.
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Onkohematologiaban hasznalt szerek renalis mellékhatasai

A hematologiai betegségek kezelésében a klasszikus kemoterapia mellett molekularisan célzott
terapia alkalmazasa is lehetséges. Az elmult évtizedben a sejtbiologia fejlodése olyan
daganatellenes szerek kifejlesztéséhez vezetett, amelyek specifikus molekularis utvonalakat
céloznak, a daganat ndvekedésében ¢és progresszidjaban szerepet jatszé molekulak
befolyasolasaval gatoljak a daganat progresszigjat. Kiemelendd ezek koziil az ibrutinib, a BTK
(Bruton tirozin-kinaz) gatlok elsé képviseldje, mely jelentdsen javitotta a progndzist a magas
genetikai kockazati, a hagyomanyos kemo-immunoterapiara rezisztens kronikus limfocités
leukémiaban, kdpenysejtes limfomaban és Waldenstrom makroglobulinémiédban is.

A hasznalt szerek tobbsége azonban nefrotoxikus, a magasvérnyomadstol kezdve mind akut,
mind idiilt vesekarosodds kialakulhat, ezért nagy koriltekintéssel javasolt alkalmazni,

figyelembe véve a lehetséges mellékhatasokat is.

Konnyiilanc amiloidézis renalis manifesztacioja

A konnytlildanc amiloidézis a vesebiopszias mintaban konnyen azonosithatd. A PAS
negativ, amorf, acelluldris anyag lerakodasa jellegzetes, mely Kong6 vordssel festve jellegzetes
festodést mutat. A Kongd vords pozitiv teriiletek polarizaciés mikroszkdp alatt almazold
kettostorést mutatnak, az elektronmikroszkopia az amiloid fibrillumok (8-12 nm atmérdji
organizalt depozitum) jelenlétét megerdsiti. Az amiloidézis a mezangiumban kezdddik, igy
leggyakrabban, az esetek 97%-ban glomerularis amiloid depozicié igazolhatd, ezt koveti a
vaszkularis amiloid lerakddas (85%), valamint a tubulointersticidlis érintettség (58%).
Legkevésbé a tubulus bazdlmembran érintettségével (8%) talalkozhatunk.

A glomerularis lerakodas jelentds vagy nefrotikus proteinuriat eredményez. Amikor az
amiloid tilnyomorészt az artéridkban és az arteriolakban rakodik le, a proteinuria alacsonyabb,
a veseelégtelenség elérehaladottabb. A veseelégtelenség kialakulasaban a massziv glomerularis
¢s vaszkularis amiloid lerakddas kovetkezményeként intersticidlis fibrozis, tubulus atrofia
jelentds szerepet jatszik, azonban a tubulointersticialis - és a tubulus hdmsejt elvaltozésai az
intersticialis amiloid lerakddas kdvetkezményei is lehetnek. A tubulus bazdlmembran amiloid

depozicio vizsgalata eddig kevés figyelmet kapott.
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Célkitiizések

Munkam célja a hematologiai korképekben jelentkezd valtozatos veseelvaltozasok
tudomanyos igényli tanulmanyozasa volt. A hematologian gondozottak veseérintettségének
felismerése, illetve az elsddlegesen nefroldgian jelentkezd betegek esetleges kemoterapias
kezelése céljabol szoros szakmai kapcsolatot alakitottam ki a hematologus kollégakkal. A vese
szOvettani elvaltozasok pontos értékelését, a klinikai adatokkal torténd ismételt egybevetését a
nefropatoldgus kollégaval valo egylittmiikodés biztositotta. A fentieknek koszonhetéen eddig
két munkat tudtam nemzetkdzileg jegyzett folydiratban publikdlni. PhD értekezésemben ezt a

két vizsgalatot ismertetem.

Vizsgalat 1.: Konnyiilinc amiloidézisos betegekben a vesetubulus bazalmembranba
torténo amiloid lerakdédas vizsgalata

Az amiloidozis glomerularis érintettsége jol ismert, a tubulointersticium vizsgalata azonban
eddig kevés figyelmet kapott. Célul tliztem ki az alabbiak megallapitasat:

1. A kénnytilanc lerakodéas milyen gyakorisdggal észlelhetd a vese kiillonbozd strukturaiban?
2. Milyen tényezOk jatszhatnak szerepet a tubulus bazdlmembranba torténd amiloid
lerakodasban?

3. Milyen klinikai kovetkezményekkel jar az amiloid tubulus bazdlmembranba val6 lerakodasa,

befolyasolja-e vesebetegség progresszidjat?

Vizsgalat 2.: Ibrutinib alkalmazasa soran kialakult akut vesekarosodas vizsgalata
Ibrutinib adasa kapcsan kordban egyértelmiien nem dokumentaltak sulyos AKI-t. Célul tiiztem
ki az alabbiak megallapitasat:

1. Milyen klinikai tiinetek esetén kell ibrutinib okozta AKI-ra gondolni?

2. Milyen szovettani képpel jar az ibrutinib okozta AKI?

3. Milyen patomechanizmus jatszhat szerepet a mellékhatasban?
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Betegek és modszerek

Vizsgalat 1.

Vizsgalati populacio

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (DE KK), Belgyogyaszati Intézet Hematologiai
Tanszékén a MGUS-al diagnosztizalt betegek sziirdvizsgalata (vesefunkcio, proteinuria, vizelet
iiledék) sordn kiemelt, valamint a nefroldgiai jarobeteg és fekvobeteg-ellatd helyekrél DE KK
Nephrologiai Tanszékre referalt betegek kozott dsszesen 630 betegben végeztiink perkutan
vesebiopszias vizsgalatot 2015-2022. kozott. Ezek retrospektiv feldolgozasa soran 12 esetben
igazolddott konnytilanc amiloiddzis. Munkdmban ezen betegek adatait gyiijtottem Ossze és

elemeztem részletesen.

Modszerek

Vesebiopszias minta vétele, szovettani feldolgozasa

A vesebiopsziat perkutan, ultrahang vezérelt modon végeztik a betegek tajékoztatasa,
beleegyezése, elokészitése utan. A kivett minta szovettani feldolgozasa DE KK Patologiai
Intézetében tortént. A rutin immunfluoreszcens vizsgélatok; IgG-IgA-IgM-C3-Cl1q-fibrinogén-
kappa-lambda mellett minden esetben Kongd voros festést is végeztek, mely utan polarizacios
mikroszkop alatt is vizsgaltdk a mintdkat. Elektronmikroszképos feldolgozés, ultranagy
nagyitassal végzett részletes vizsgalat soran a konnytilanc és Kongd pozitivitasnak megfeleld
teriileteket elemeztiik organizalt depozitum, amiloid lerakddés irdnyaban. Ennek soran pontos
képet kaptunk a tubulus bazdlmembran érintettségrdl is, emellett egyéb, nem amiloid eredetii

organizalt depozitumokat is azonositottunk.

Hematologiai vizsgalatok

A betegeknél a konnylilanc terhelés megitélésére, az alapbetegség (MGRS, mieloma vagy
egyéb B sejtes korkép) igazolasdra a vesebiopszidval egy iddben csontveldi mintavételt
végeztek DE KK Hematologia Tanszéken. A csontvel6i minta tovabbi vizsgélata soran dramlasi
citometria, citogenetika, FISH (fluoreszcein in situ hibridizacid) vizsgalat tortént DE KK

Laboratoriumi Medicina Intézetében a napi rutinban hasznalt moédszerek szerint.
Extrarenalis érintettség megitélése

Extrarenalis tlinetek (kardidlis, gasztrointesztindlis, neuropatia) keresésére a célzott

anamnézis felvételén és fizikalis vizsgédlaton tul minden esetben NT-pro-BNP, kardialis
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troponin T €s sziv ultrahang vizsgalat tortént. Neuropatia gyantijakor ENG (elektroneurografia)
vizsgalatot végeztiink.
Statisztikai modszerek

A betegek kis szadma miatt statisztikai értékelést nem végeztiink.

Vizsgalat 2.

Vizsgalati populacio

A hematologiai korképekhez tarsuld idiilt vesebetegség szlirése mellett folyamatosan
biztositottuk a hematologiai tanszék altal gondozottak nefroldgiai konziliumat. Akut
vesekarosodds gyanujakor a diagnézis megerdsitésén tul minden esetben sziikségesnek
tartottuk a hattérben all6 ok megallapitasat. Amennyiben pre-és posztrenalis eredet, tumorlizis
vagy egyéb ismert ok nem volt, mérlegeltiik esetleges gyogyszermellékhatas lehetdségét. Egy
76 éves ibrutinibbel kezelt CLL-es betegben 4 héttel a kezelés inditdsa utan alsé végtagi
purpurak és talpi fajdalom kivizsgalasa kapcsan észlelt AKI hatterében a gydgyszer provokalod
szerepe meriilt fel. Korabban ilyen mellékhatast még nem irtak le, ezért érdemesnek tartottuk
az eset részletes feldolgozasat és kozlését. A beteg kortorténetét az eredmények fejezetben

ismertetem.

Modszer

Szovettani vizsgalat

Perkutan, ultrahang vezérelt vesebiopsziat végeztiink a beteg tajékoztatdsa, beleegyezése,
elékészitése utan. A kivett minta szdvettani feldolgozas soran a rutin immunfluoreszcens
vizsgalatok IgG-IgA-IgM-C3-Clqg-fibrinogén-kappa-lambda mellett az alapbetegséghez
kothetd B sejtes intersticialis infiltracid megitélésére CD3-CD20-CD68-CD117 felszini marker
jelolést alkalmaztunk. Emellett elektronmikroszkopos feldolgozas is tortént az ultrastrukturalis

elvaltozasok megitélése céljabol.
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Eredmények

Vizsgalat 1.

A 2015-2022. kdzott végzett perkutan vesebiopszids anyagunk retrospektiv vizsgélata soran 12
betegben (12/630=1,9%) igazolddott kdnnytildnc amiloiddzis. A szdvettani feldolgozéas soran
12 beteg koziil 8 esetben a glomerularis amiloid lerakodas mellett intersticialis, koziiliikk

négyben tubulus bazdlmembran amiloid depozicidt is talaltunk.

Az amiloidézis hatterében a hematoldgiai kivizsgalds, a csontveldvizsgalat, illetve az M
komponens alapjan 8 esetben MGRS, 3 esetben mieléma multiplex, 1 esetben B sejtes limfoma
allt. A lambda konnytlanc feliilreprezentalt volt a teljes kohorszban, a TBM (tubulus
bazdlmembran) érintettség tekintetében azonban a konnylildnc tipusa nem kiillonbozott
(kappa/lambda 1/3 vs 3/9).

A TBM amiloid depozicidval diagnosztizalt 4-bdl 3 esetben eldrehaladott glomeruloszkler6zist
¢s tubulointersticidlis karosodast igazoltunk a diagnézis felallitasakor, a vesebetegség
sulyosabbnak mutatkozott: eGFR 9-19 ml/p/1,73 m? kdzotti volt, és a kemoterapids kezelés
ellenére a vesebetegségiik progredialt. A negyedik esetben azonban a szklerozis és fibrozis
elhanyagolhatd mértékii volt és a vesemiikddés az utdnkdvetés soran megtartott maradt
kemoterapia nélkiil, csupan konzervativ kezelés alkalmazasa mellett annak ellenére, hogy a
TBM-ben nemcsak az amiloid fibrillumokat, hanem egy masik organizalt depozitumot,
diabéteszes fibrillozist is ki tudtunk mutatni. A harom eseteben jelentds amiloid depozici6 volt
megfigyelhetd az arteriolakban, kisebb erekben, mely a negyedik esetben hianyzott. A TBM
depozicio6 nélkiili betegek kozott is nagyobb mértékii volt a fibrozis azokban, akiknél az amiloid
lerakddas az erekben kimutathato volt az intersticialis fibrozis-tubulus atrofia (IFTA 10 és 50
% kozotti), szemben a vaszkuléris érintettség nélkiili betegekben (IFTA 10 % alatti).
Gliikozuriat csak egy, TBM érintettség nélkiili esetben igazoltunk, proximalis tubulopatiara,
Fanconi szindromara utal6 egyéb eltérés sem volt, egyik betegiinknél sem volt poliuria vagy
diabétesz inszipidusz. Az egyik TBM ¢érintettség nélkiili konnylilanc amiloidozisos betegnél

cast képzddés, cilinder nefropatia is igazolodott, amiloid cast-ra a Kongé festés nem utalt.

Vizsgalat 2.

Esetismertetés

A 76 éves férfi anamnézisében depresszid, hipertonia, kordbbi rendszeres dohanyzas és
alkoholfogyasztas szerepel. 2018. januarban rutin vérvétel soran észlelt magas fehérvérsejtszam

(42 G/1), tilnyomorészt limfocita (32 G/1) miatt hematologiai gondozasa indult. A periférids
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aramlési citometria soran 77%-ban patologias B sejtek voltak kimutathatoak. 2020. januarban
hasi panaszok miatt végzett CT vizsgélat jelentds szplenomegaliat, paraaortikus nyirokcsomo
megnagyobbodast mutatott, fehérvérsejtszdm 116 G/l-re emelkedett, ekkor szérum kreatinin 59
umol/l volt. A prognosztikai markerek koziil kiemelhet6 a 13-as monoszémia, TP53 (17p13.1)
delécio, és az immunglobulin nehézlanc varidbilis régid borderline (homologia: 97,28%)
mutacios statusza. Progresszio miatt marcius 26-an ibrutinibet inditottak napi 420 mg adagban.
Négy hét mulva, aprilis 28-an also végtagi purpurak, mindkét labfej, talp égo fajdalma, jelentds
Scr emelkedés (296 pumol/l) miatt nefrologiai osztalyunkra vették. Masnap megtartott vizelet
mennyiség ellenére Scr 365 umol/l-re emelkedett, jelentds vizelet protein-kreatinin hanyados
(uPCR 70 mg/mmol) mellett mikroszkoépos hematuriat észleltiink. Vizelet elektroforézis
tubularis proteinuriat igazolt. A szérumban mérsékelt hugysav (537 umol/l), foszfat (1,85
mmol/l) emelkedésen, kissé csokkend fehérvérsejt szamon (98,8 G/1), anémian (Hb 113g/1)
kiviil egyéb eltérést nem talaltunk, kalium, tCO2, kalcium, trombocita és eozinofil sejtszam,
m4j és izomenzimek, immunglobulin és komplement szintek normal tartomanyban voltak. A
stirgds ANCA ¢és a glomerularis bazadlmembréan elleni antitest vizsgalat negativ eredményt
adott. Ultrahang vizsgalat megtartott veseméreteket mutatott, elfolyasi akadaly nem volt. A
gyorsan romld vesefunkcio miatt 1 mg/tskg dozisban parenteralis metilprednizolont
inditottunk, az ibrutinibet elhagytuk. A kezelés 4. napjan elvégzett vesebiopszia megerdsitette
a klinikailag valoszinisitett ATIN-t. Szteroid kezelést tovabb folytattuk, emellett bortiinetei,
als6 végtagi zsibbadasos panaszai teljesen megsziintek, a kezelés 11. napjan Scr 125 umol/l-re
csokkent, proteinuria, hematuria nem volt észlelhetd. Az intézeti kezelés alatt fellépd
pitvarfibrillacio, magas stroke rizikd-score miatt apixabant allitottunk be. A szteroidot 3 honap
alatt fokozatosan leépitettiik, eGFR 56 ml/p/1,73m? kériil (Scr 109 pumol/l) stabilizalodott. A
tovabb emelkedd fvs (160 G/1) miatt 2020. augusztusédban rituximab - venetoclax kezelés indult,
rasburicase és allopurinol profilaxis mellett TLS nem Iépett fel.

A vesebiopszia betegiinkben igazolta a klinikailag valosziniisitett gydgyszer indukalta ATIN-t.
A mintdban a glomerulusok félholdképzddést vagy egyéb jelentds eltérést nem mutattak. Az
intersticiumban B sejtes infiltracid nem volt, fokalisan intenziv, kevert lobsejtes intersticialis
besziirédés, néhany eozinofil sejt latszott a megeldzd 3 napos steroid kezelés ellenére.
Immunfluoreszcencia soran glomerularisan illetve az erekben, intersticiumban, tubulusokban
immundepozitum nem volt, ezt az elektronmikroszkopia is megerdsitette. Az ATIN
kialakulasaban a jelentds szdmban jelenlévé CD20 pozitiv B-sejteken, CD3 pozitiv T-sejteken

¢s CD68 pozitiv makrofagokon kiviil a kevés CD117 pozitiv masztocita is szerepet jatszhatott.
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Megbeszélés

Vizsgalat 1.

A 2015-2022 kozott eltelt 7 év soran végzett perkutan vesebiopszids anyagunk retrospektiv
vizsgalata sordn 12 esetben (a biopszidk 1,9 %-aban) azonositottunk kénnyiilanc amiloidozist.
A 12 beteg koziil 8 esetben tudtunk intersticidlis amiloid lerakddast, mig 4 betegnél tubulus
bazalmembran amiloid depozicidt igazolni. Az intersticidlis érintettség a szakirodalmi
adatokkal 6sszhangban volt, Fan és mtsi altal végzett vizsgalat kdzel hasonlé mértéki, 63,7 %-
0s (165/259 eset) intersticialis amloid depoziciot igazolt. A Mayo Klinika anyagaban szisztémas
(85,9% immunglobulin eredetii) amiloidozis esetén az esetek 58 %-ban volt intersticialis
érintettség, tubulus bazdlmembran depoziciot azonban ritkdn, csak 8%-ban (38/470) talaltak.
Anyagunkban a 4 TBM ¢érintettséggel jard beteg koziil 3 eldrehaladott stadiumban volt a
betegség felismerésekor, a vesekarosodas stilyosabbnak mutatkozott; az eGFR 9-19 ml/p/1,73
m? kozott volt, magasabb volt az IFTA és glomeruloszklerdzis ardnya. A késéi diagndzis
valdsziniileg hozzéjarult a vizsgalatunkban észlelt gyakoribb TBM érintettséghez, hiszen a
Mayo kohorszban az atlagos szérum kreatinin szint csak 1,3 mg/dl volt.

Az elérehaladott glomeruloszkler6zist és tubulointersticidlis kdrosodast mutatd 3 betegben a
kemoterapias kezelés ellenére a vesebetegség progredialt. Az negyedik esetben azonban a
szkler6zis és fibrozis elhanyagolhaté mértéki volt €s a vesemiikddés az utankovetés soran 2,5
évig megtartott maradt kemoterapia nélkiil, konzervativ kezelés alkalmazdsa mellett annak
ellenére, hogy a TBM-ben nemcsak az amiloid fibrillumokat, hanem masik organizalt
depozitumot, diabéteszes fibrillozist is ki tudtunk mutatni. Ez arra utal, hogy dnmagaban a TBM
érintettség nem jatszik szerepet a tubulointersticialis karosoddsban €s vesefunkci6 romlasban.
Ezzel szemben vannak ellentétes megfigyelések is. Egy esetkdzlésben reumatoid arthritisszel
kezelt betegben a csekély glomerularis és hianyz6 vaszkuléris érintettség melletti TBM amiloid
depoziciot tették feleldsseé a veseelégtelenségért. Kuroda reumatoid arthritiszben és konnytilanc
amiloidozisban hasonlé gyakorisaggal igazolt TBM amiloid lerakodast, ennek a
vesemukodésre gyakorolt hatdsa azonban tisztazatlan maradt.

Az emlitett harom eseteben jelentds amiloid depozicid volt megfigyelhetd az arteriolakban,
kisebb erekben is, mely a negyedik esetben hianyzott. A TBM érintettséggel nem jard betegek
kozott, akiknél az amiloid depozicid az erekben kimutathatd volt az IFTA 10 és 50 % kozott
valtozott, akiknél nem volt vaszkuléris érintettség az IFTA 10 % alatti volt. Ez azt jelzi, hogy
az amiloid lerakddas kovetkeztében kialakuld fokozatos érlumen szlkilet, elzarddas
hozzéajarulhat az elérehaladott tubulointersticialis karosodashoz. Emellett sz6l a Mayo klinika

tanulmanya is. A 234 konnytildnc amiloiddzisos betegiik kozott 12 esetben csak vaszkularis
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érintettséggel jart a vese amiloidozis. Fontos kiemelni, hogy 6sszehasonlitva a diffiz amiloid
depozicidval és a csak vaszkularis érintettséggel diagnosztizaltakat megallapitottak, hogy
utébbi csoportban mind a kezdeti, mind az utankdvetési szérum kreatinin érték jelentésen
magasabb, mig a tulélés szignifikansan rovidebb volt. A konnytlancterhelés az AL amiloiddzis
prognézisanak fliggetlen elérejelzbje. A negyedik esetiinkben hidnyzo vaszkularis érintettség
¢s a kisebb konnytilancterhelés (csak fokalis — szegmentélis glomerularis amiloid depozicid)
magyarazhatja a kedvezébb prognozist.

Negyedik esetiinkben a hosszan fennalld diabétesz szovodményeként a szovettan diabétesz
nefropatiat is igazolt, a nem amiloid TBM organizalt depozitumot diabéteszes fibrillozisként
azonositottuk. Ezek a fibrillumok altalaban hasonl6 atmérdjtiek (10 nm) mint az immunglobulin
eredetli amiloid depozitumok (8-12 nm), melyek foként a kiszélesedett mezangialis teriileteken
lathatéak. Ezek egyfajta fibrillaris, glikozilalt fibrillumok, melyek kollagén keresztkGtés révén
vagy egy¢éb fehérjékkel kapcsoldodva a katabolizacidjukat lehetetlenné teszik. Az N-glikozilacid
a konnytlanc amiloidogenezisében is fontos szerepet jatszik, vagyis esetiinkben a kollagén
rostok segithették a konnyllanc precipitaciot. Ez magyarazhatja a betegiink karpalis alagut
szindroém4jat is, ami mind diabétesz sz6vOdménye, mind amiloid depozicio jele lehet.
Eléfordulasa amiloidozisban gyakoribb és itt a betegség elso tiinete is lehet. A kés6bbi miitét
betegiinkben is egyértelmiien konnytilanc eredetet igazolt.

A vesefunkciora gyakorolt bizonytalan hatason kiviil a TBM amiloid lerakddas nem jart egyéb
klinikai kovetkezménnyel. Gliikozuriat csak egy, TBM érintettség nélkiili esetben igazoltunk,
proximalis tubulopétiara, Fanconi szindromara utal6 egyéb eltérés sem volt. Fanconi szindréma
jellemzden a jelentds konnytilanc tiltermelés, a proximalis tubulus reabszorbealo képességének
kimeriilése kovetkeztében alakul ki. Szovettanilag a konnyilildnccal Osszefliggd
kristalyképzddés vagy anélkiil jelentkezd proximalis tubulopatia jellemzi. Ritkan, egyes
esetkdzlés alapjan intracellularis amiloidképzddés - amiloid proximalis tubulopatia — is
kialakulhat. Az egyik TBM érintettség nélkiili konnytildnc amiloidozisos betegiinknél cast
képzddést, cilinder nefropatiat is ki tudtunk mutatni. Amiloid cast képzddés sem ritka jelenség,
esetiinkben a Kongo6 festés nem utalt erre.

Egyik beteglinknél sem volt poliuria vagy diabétesz inszipidusz, melyrél dontéen
tubulointersticidlis amiloid lerakddasban - foként a veldalloméany érintettsége esetén -
szamoltak be. Csekély glomerularis érintettség, kisebb proteinuria esetén a klinikai kép akut
intersticialis nefritiszre utalhat, kiilonosen az erre hajlamos betegekben, pl. Sjogren

szindroméban. Nem észleltlink intersticialis amiloid lerakddas altal kivaltott oriassejtes reakciot
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sem, mely ritka, jellemzéen AA amiloidozisban fordul eld, de leirtdk konnytilanc
amiloid6zisban, LCDD-ben (kdnnytilanc depozicios betegség) is.

Az amiloid képzdédésben fontos szerepet jatszik a konnyiilanc tipusa €s a mutaciok szdma. A
lambda konnytilanc 1ényegesen amiloidogénebb mint a kappa. A lambda konnytilanc variabilis
doménje (hipervaridbilis régidja) rendelkezik a legtdbb, legkiterjedtebb tin. nem-konzervativ
mutacioval Osszehasonlitva a tobbi régioval, illetve a kappa konnyiildnccal. A lambda
konnytilanc feliilreprezentalt volt a kohorszunkban is, a TBM érintettség tekintetében azonban
a konnytlanc tipusa nem kiilonb6zott (kappa/lambda 1/3 vs. 3/9).

Konnytlanc amiloidézisban az amiloidogenezisrdl sok informacio all rendelkezésre, azonban
a TBM ¢érintettség kialakuldsarol keveset tudunk. Az amiloid képzédés a mezangiumban
kezdddik. A mezangialis sejtek normal simaizom fenotipusa makrofag fenotipustra valtozik a
prekurzor konnytlanc felismerésekor. Az amiloidogén konnyiildncok a mezangialis sejtekbe
internalizalédnak, majd a lizoszomékba keriilnek. Itt a lebontasuk az egyedi tulajdonsadg miatt
sikertelen marad, a konformaciovaltozas soran amiloid fibrillummé alakul. A proximalis
tubulusban is ugyanez a folyamat valészinii. A proximalis tubulussejtek a megalin-cubilin
receptorokon keresztiil klathrin dependens endocitozissal képesek a konnyililancot
reabszorbedlni, igy az amiloid a tubulus sejtekben is képzddhet. A TBM elektronmikroszkopos
vizsgalata soran megallapitottuk, hogy két esetliinkben az amiloid felhalmozo6das inkabb a TBM
sejt feldli, mig egy esetiinkben inkdbb az intersticialis oldal feldli részen volt kifejezettebb. Ez
arra utal, hogy az amiloid lerakodas az intersticium feldl is kialakulhat. Bar a peritubuléris
kapillarisok fenesztralt endotéllel rendelkeznek, a bazalmembranjuk ugyantgy athatolhatatlan
az amiloid szdmara, mint a glomerularis bazdlmembran.

Ezzel a vizsgalattal kivantuk felhivni a figyelmet az amiloid TBM-ba val6 lerakodasanak
esetleges szerepére. A kis esetszamu tanulméanyunk azt jelzi, hogy ez altalaban a betegség késoi
stadiumaban jelentkezik jelentés konnytilanc terhelés mellett, azonban eléfordulhat kisebb
amiloid terhelés esetén, és Onmagaban nem vezet vesefunkcié romlashoz vagy tubuléris
diszfunkcidhoz. Az amiloid lerak6dds a TBM-ben nemcsak a ’rosszul hajtogatott’
immunglobulinok koncentraci¢jatol és tulajdonsagaitol fiigg, hanem a helyi kdrnyezettdl is. A

»diabéteszes fibrillozis” kivaltéd tényezd lehetett.
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Vizsgalat 2.

A CLL kezelésében az elmult évtizedben jelentds eldrelépések torténtek. Beteglinknél a
prognosztikai vizsgalatok egyértelmlien rossz prognozist, rovid talélést jeleztek, az
ajanlasoknak megfelelden az alapbetegség progressziojakor ibrutinib kezelést inditottak, mely
utan 4 hét mulva non-oligurids AKI Iépett fel. A klinikai kép és a vese ultrahangos vizsgalata
alapjan prerenalis illetve posztrendlis ok, a laboratoriumi vizsgélatok alapjan TLS kizarhato
volt. A proteinuria és mikroszkopos hematuria alapjan glomeruléris vagy tubulointersticialis
karosodas egyarant felmertilt. Mivel szérum kreatinin és vizeletvizsgalat a kezelés megkezdése
elott egy honappal tortént, nem volt kizarhato, hogy a veseérintettség esetleg magéanak a CLL-
nek a kovetkezménye. A leukémias sejtek intersticidlis infiltracioja altaldban a vesék
megnagyobbodasaval, a paraneoplazias glomerularis korképek proteinuriaval, sokszor nefrozis
szindroémaval jarnak, melyek esetiinkben hianyoztak. Biztos kizdrasuk vagy megerdsitésiik
azonban csak vesebiopszidval lehetséges, mely lehetdveé teszi a valtozatos szovettani korformak
elkiilonitését is. A Mayo klinika 10 éves kohorsz vizsgalataban a CLL-es betegek 1,2 %-aban
volt sziikség vesebiopsziara veseelégtelenség, illetve nefrozis szindroma miatt.

Betegilink bortlinetei és sulyosbodd neuropatids panaszai az ibrutinib elkezdését kdvetden
jelentkeztek, az ezek vizsgélata sordn felismert AKI hatterében is az ibrutinib provokalo hatasat
valészintisitettilk. A potencialisan életmentd gyogyszer kihagyasat a vesebiopszia
elvégezhetdsége is indokolta. Az ibrutinib a trombocita BTK gatlasa révén gatolja a kollagén
indukalt trombocita aggregaciot, invaziv beavatkozasok eldtt és utan 3-7 nappal kihagyasat
javasoljak. A trombocitopatianak szerepe lehet az altaldban 2 honap utdn jelentkezé nem-
palpalhaté petechiak kialakuldsaban, melyek kezelést, ibrutinib doéziscsokkentést nem
igényelnek. Betegiinkben az 1 honapon belill megjelend bortiinetek inkabb vaszkulitisz
gyanujat keltették. Az ilyen korai, palpalhatd purpuriform jelenségek sulyosabbak, a kezelés
abbahagyasat, szteroid kezelést tehetnek sziikségessé, a gyodgyszer ismételt addsakor Ujra
jelentkezhetnek. Beteglinkben a purpuraval egyiddben egyre stlyosabb panaszokat okozo
periférids neuropatia jelentkezett. Hematologiai malignus korképekben nem ritka a periférias
neuropatia. Ibrutinib javithatja (anti-myelin asszocialt glikoprotein medialtat), ugyanakkor
elvétve provokalhatja is a neuropatiat ismeretlen mechanizmussal. Esetiinkben a bdr és
vesetlinetekkel vald egyidejii jelentkezése kisér vaszkulitisz lehetéségét vetette fel.

A klinikai kép leginkdbb gyogyszer indukalta ATIN-t valosziniisitett, de IgA vagy ANCA
asszocialt kisér vaszkulitisz is felmeriilt a fenti tiinetek alapjan. A vesefunkcid gyors romléasa
miatt a gyogyszer kihagyasa mellett mar a vesebiopszia eldtt sziikségesnek tartottuk szteroid

kezelés elkezdését. A vesebiopszia igazolta a gyanunkat. Ibrutinib kezelés mellett kialakult
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vesebiopsziaval igazolt akut tubulointersticialis nefritiszt eddig egy esetben kozoltek, azonban
abban a betegben idiilt vesebetegség mellett prerenalis komponens, hasmenés is szerepet
jatszott az akut vesekarosodas kialakuldsaban.

A gyogyszer okozta ATIN hatterében hiperszenzitiv reakciot valoszintsitiink, melyet
elsésorban a Th2 citokin valasz jellemez. Elo6fordulasa szokatlan, mert az ibrutinib
megakadalyozhatja a citokin felszabadulast CLL-es betegekben, csokkenti a megemelkedett
citokin és kemokin szinteket, és a Thl iranyba polarizalja a T sejteket. A makrofag valasz az
M1-rdl az M2-iranyaba tevodik at az egérmodell és human vizsgélatok alapjan is. Esetiinkben
nem vizsgaltuk a citokin szinteket. A kozelmultban végzett vizsgalat alapjan egészségesekhez
képest ATIN betegek szérumdban ¢€s vizeletben szamos citokin szintjét magasabbnak talaltak,
de a Th2 valaszra jellemzok szintje nem kiilonbozott.

Mivel az ATIN legtobbszor vesére korlatozodik, a vizeletszintek vizsgalata relevansabb. A Th2-
re jellemzd TNF-alfa (tumornekrézis faktor-alfa) szintje a vizeletben magasabb ATIN-ben az
egyeb oku akut vesekarosodashoz képest, de ebben a masztocita aktivacid is szerepet jatszhat,
melyet a magasabb IL-9 szint jelez. A biopszids mintankban a hizoésejtek is jelen voltak.

A szteroid kezelés mellett 2 hét alatt megszlint a proteinuria, hematuria, jelentésen javult a
vesefunkcio. A szteroid kezelés haszna ATIN-ben vitatott, és sokan csak a felelOsnek tartott
gyogyszer kihagyasa ellenére 3-5 napon beliil nem javuld vesefunkcido esetén tartjak
indokoltnak adésat. Ez a kivaras minden bizonnyal rosszabb vesefunkciot, alacsonyabb szinten
stabilizdlod6 GFR-t eredményezhetett volna. Malignus betegségek esetén a vesefunkcid minél
jobb megdrzését a kés6bbi noxak miatt esetleg rarak6dd AKI megelézése szempontjabol is
fontosnak gondoljuk.

Az ibrutinibnek minimalis a renalis klirensze. Vesebetegeknek is biztonsaggal adhato, beszlkiilt
vesefunkcio esetén a dozismodositasok segithetnek a toleralhatosag javitasaban a hatékonysag
csokkentése nélkiil, 30 ml/p/1,73 m? eGFR érték alatt a betegek monitorizalasa sziikséges.
Ibrutinib alkalmazéasa mellett kialakul6 nefrézissal jaroé primer FSGS-t, valamint akut tubularis
karosodast kozoltek, ibrutinib indukalta ATIN-rol nincs esetismertetés. Egyéb BTK gatlo
alkalmazasa (nemtabrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib) mellettt kialakuld vesekarosodésrol
szakirodalmi adat nem 4all rendelkezésre.

Esetismertetésiinkkel az ibrutinib koriiltekinté alkalmazaséara kivantuk felhivni a figyelmet. A
gyogyszert a B sejtek jelatviteli gatldsa, az autoantitest és citokin képzés csokkentése miatt
egyre tObb betegségben alkalmazhatjak, igy a mellékhatasaval is egyre gyakrabban kell
szamolni. Esetiink kozlése hozzdjarulhat az ATIN patomechanizmusanak tovabbi

tanulmanyozésahoz is.
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Kovetkeztetések, j megallapitasok és azok klinikai jelent6sége

A hematologiai koérképekhez tarsuld vesebetegségekrdl egyre tobb adatunk van, ennek
koszonhetd az MGRS fogalméanak 2012-ben tortént megsziiletése is. A vesebetegségek egy
része azonban nem az alapbetegséggel, hanem annak kezelésével kapcsolatos. Az 1j, innovativ
gyogyszerek a betegség jobb kezelését teszik lehetdveé, azonban mellékhatasprofiljuk
teljességgel nem feltart.

Jelen értekezés két vizsgalat eredményeit foglalja Ossze. Az elsében a hematoldgiai
korképekhez tarsuld konnytilanc amiloidézisban a TBM érintettségét, annak a vesebetegség
progresszidjara kifejtett szerepét vizsgaltuk, mig a masodikban egy hematologiai korkép
kezelése soran kialakul6 akut vesekarosodas 1j etiopatogenezisét azonositottuk.

Vizsgalataink soran az alabbi ) megallapitasokat tettiik:

Vizsgalat 1.

1. A B- és plazmasejtes betegségekhez (mieldoma multiplex, MGUS, B sejtes limfoma) tarsulo
konnytlanc amiloidézisban a korabbi vizsgéalatokhoz képest gyakrabban, a betegek
harmadéban észlelhetd a vesetubulus bazdlmembranjaba torténd amiloid lerakodas.

2. A TBM-ba vald6 amiloid lerakdodds a betegek tobbségében eldrehaladott
glomeruloszklerozissal és intersticialis fibrozissal tarsul, vagyis legtobbszor elérehaladott
stadium, hosszabb/nagyobb konnytilanc terhelés kovetkezménye.

3. A TBM amiloid depozicio felléphet a hematologiai betegség és veseérintettség korai
szakaszaban is, onmagaban nem jar klinikai kovetkezménnyel, nem fokozza a vesebetegség
progressziojat.

4. Az amiloid TBM lerakodéasaban lokalis tényezdk, igy a diabéteszes fibrillozis is szerepet

Jjatszhat.

Vizsgalat 2.

5. Elsoként igazoltunk tubulointersticialis nefritisz okozta akut vesekarosodast ibrutinib
alkalmazasa mellett.

6. A mellékhatas felismerése miatt ibrutinib kezelés soran a vesefunkci6 és a vizelet rendszeres,
esetleges egyéb mellékhatas (purpura, neuropatia, pitvarfibrillacio) jelentkezésekor pedig soron
kiviili ellendrzése, vesebiopszia mérlegelése sziikséges.

7. Az 1d6ben torténd felismerés, az ibrutinib elhagyésa és rovid ideig torténd szteroid adas a
vesefunkcio gyors ¢és teljes mértékli javulasat eredményezi, lehetévé téve a késdbbi

kemoterapias kezelések folytatasat.
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Osszefoglalas

A hematolodgiai korképekhez tarsuld vesebetegségek vizsgalatakor mindig szem eldtt kell
tartanunk, hogy a kialakulé akut vagy idiilt vesekarosodas lehet magéanak az alapbetegségnek
vagy a kezelésének a kovetkezménye. AKI esetén a hattér feltarasa siirgetd, a prerenalis és
posztrenalis ok kizardsa utan a lehetséges renalis okok differencial diagnosztikdjaban a
vesebiopszia nyujthat segitséget. Hematoldgiai korképhez kotheté CKD gyanuja esetén szintén
a vesebiopszia segithet abban, hogy a vesekdrosodas hatterében intersticialis infiltracio,
immunglobulin eredet, vagy egyéb immunmedialt folyamat all.

Elsé vizsgalatunkban a konnyiildnc amiloid6zis okozta idiilt vesebetegségben a tubulus
bazadlmembranba torténd konnytilanc amiloid depozicio jelentdségét vizsgaltuk. A 12 betegbdl
allo kohorszunk alapjan megallapitottuk, hogy a betegek harmaddban kimutathat6 TBM
amiloid depozicié a betegek tobbségében eldrehaladott glomeruloszklerdzissal és IFTA-val
tarsul, vagyis legtobbszér elérehaladott stadium, hosszabb/nagyobb konnytiilanc terhelés
kovetkezménye. Azonban TBM amiloid depozicié felléphet a betegség korai szakaszaban is,
melyben lokalis tényezdk, igy a diabétesz fibrillozis is szerepet jatszhat. Onmagaban nem jar
klinikai kdvetkezménnyel, nem fokozza a vesebetegség progressziojat.

Masodik vizsgalatunkban egy CLL miatt kezelt betegben az akut vesekarosodas hatterében
ATIN-t igazoltunk, mely az addigi szakirodalomban egyediilallo volt. Az ATIN egyértelmiien a
négy héttel korabban bevezetett ibrutinib kezelés okozta. A gyogyszer elhagyasa, 3 honapos
szteroid kezelés mellett vesefunkcidja normalizalodott.

Vizsgalatainkkal hangsulyozni szeretnénk a hematologiai korképekhez tarsulo CKD és AKI
korai felismerésének fontossagat. Emiatt a hematologiai szakorvosi kontrollok alkalmaval
szlikséges a vesefunkcio, a vizeletiiledék és a fehérjevizelés megbizhato vizsgalata is. Indokolt
ezen sziirévizsgalatok soron kiviili elvégzése vesetiineteken (pl. 6déma, vérnyomésemelkedés)
tul minden 11j jelentds, latszolag nem vesebetegséggel kapcsolatos tiinet esetén is. Mind az AKI,
mind a CKD etiopatogenezisének feltarasara kiemelt hangsulyt kell fektetni, hogy a kivalté ok
megsziintetésével, illetve a patomechanizmusra haté kezeléssel a vesekarosodas mértekét
csOkkentsiik, a vesebetegség progresszidjat mérsékeljiik. Emiatt a hematologiai betegség
progressziodja, vagy gyogyszeres kezelése kapcsan egyéb okkal nem magyardzhato hematuria,
proteinuria, Scr emelkedés esetén a gyantba foghatdé szer elhagyasat és vesebiopszia
mérlegelését javasoljuk. Sulyos vesekarosodas esetén indokoltnak tartjuk szteroid korai adasat
is, mely a vesekarosodas mérséklésével lehetdvé teszi a kemoterapia folytatasat, csokkenti az
esetleges rarakddo AKI veszElyét is. A renalis remisszio elérésével az életmindség javithato, a

kialakulo egyéb szervi eltérések, a kardiovaszkularis halalozas mérsékelhetd.
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Koszonetemet szeretném kifejezni témavezetdomnek, Dr. Matyus Janos egyetemi docensnek,
aki tdmogatta és irdnyitotta a klinikai kutatdsi munkamat, segitségemre volt a vizsgélatok
megtervezésében ¢és a felmeriilld szakmai kérdések megvitatdsaban. Téamogatasaval,
utmutatasaval a szakmai fejlodésemet is segitette.
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kutatdsaimat szakmai tanacsokkal tamogattak.

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Bidiga Laszlonak, aki a vese szodvettani vizsgalatok
preciz leirasa mellett rendkiviil nagy segitséget nytjtott a felmeriilé szovettani kérdésekben.
Koszonetemet szeretném kifejezni a DE KK Belgyogyaszati Intézet Nephroldgiai Tanszék és a
DE KK Belgyogyaszati Klinika A épiilet valamennyi munkatarsanak.

Halas vagyok szolnoki munkatarsaimnak, akik a belgydgyaszat-nefrologia gérongyds utjan
egyengették palyamat.

Halaval tartozom csaladomnak és barataimnak. Koszonom sziileimnek, testvéreimnek a
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