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Roviditések jegyzéke

AKI: akut vesekarosodas

AL: konnytilanc amiloiddzis

ANCA: anti-neutrofil citoplazmatikus antitest
ATIN: akut tubulointersticialis nefritisz

BTK: Bruton tirozin-kinaz

CKD: idiilt vesebetegség

CLL: kronikus limfocitas leukémia

eGFR: becsiilt glomerulus filtracios rata

FISH: fluoreszcein in situ hibridizacid

GBM: glomerularis bazdlmembran

GN: glomerulonefritisz

IFTA: intersticialis fibrozis - tubulus atrofia

IgA: immunglobulin A

ITG: immunotaktoid glomerulopatia

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

LCPT: konnytilanc proximalis tubulopatia

MGUS: nem meghatarozott jelentdségli monoklonalis gammopatia
MGRS: vese-jelentdségli monoklonalis gammopatia

MPGN: membranoproliferativ glomerulonefritisz

NSAID: nem-szteroid tipusu fajdalomcsillapitd

NT-proBNP: N-terminalis prohormon agyi natriuretikus peptid
PAS: perjodsav - Schiff

PCR: fehérje-kreatinin hanyados

PGNMID: proliferativ glomerulonefritisz monoklonalis immunglobulin depozicidval
RAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

Scr: szérum kreatinin

TBM: tubulus bazdlmembran

TLS: tumorlizis szindréma

TMA: trombotikus mikroangiopatia



1. Bevezetés

A hematoldgiai betegségek azok a mieloid vagy limfoid eredetii korképek, melyeket a
normalis vérképzés zavara okoz. Megkiilonbdztetiink malignus és premalignus, valamint
benignus lefolyasi korképeket. A leggyakrabban el6forduld, nagy morbiditassal és
mortalitassal jaro malignus hematoldgiai korképek a limfoma, leukémia és a mieloma multiplex
elokeld helyet foglalnak el a daganatos betegségek Osszesitett ranglistajan mind incidencia,
mind haldlozés tekintetében. Fentiek mellett fontos kiemelni a hematoldgiai szempontbol
kezelést nem igényld, premalignus, kedvezdbb prognoédzisi monoklondlis gammopatiat
(monoclonal gammopathy of undetermined significance; MGUS) is, melynek prevalencidja
igen magas. A korképek incidenciaja novekszik, az ezekhez kothetd haldlozas azonban csokken
a jobb diagnosztika, korai felismerés, hamarabb megkezdett kezelés kovetkeztében. Az
incidencia novekedésével a korképekhez tarsuld egyéb szervi érintettségek gyakorisdga is
emelkedik.

A vese ¢érintettsége szinte allandd velejaroja a hematologiai korképeknek, gyakorisagat
altalaban aldbecsiiljik. Az etiolégia rendszerint multifaktorialis, hatterében a beteg
(tarsbetegségei, gyogyszerei), és maga a daganatos betegség, illetve annak kezelése allhat. Az
esetek kb. felében a vesekarosodds akutan (acute kidney injury; AKI) jelentkezik. Ez
leggyakrabban a kezelés soran alkalmazott gyogyszerekhez vagy tumorlizis szindroméhoz
(TLS), vagy nem az alapbetegséghez kotheto prerenalis okhoz - volumenhiany, szepszis - tarsul.
A kérositas a vesetubulusokon til a vese egyéb strukturait (erek, intersticium, glomerulus) is
érintheti. Ritkan posztrenalis, obstrukcids 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 glomerulopatidk, az MGUS-hoz tarsuld
vesebetegségek is.

A vesekarosodas pontos okdnak megallapitdsa mind az AKI, mind a CKD esetében
fontos, sokszor vesebiopszia végzeését igényli, akar az ismert hematoldgiai korképek esetében
is. Ennek birtokaban a betegek célzott kezelést kaphatnak, ezzel is csokkentve a vesekarosodas
mértékét. A szovettani eredmény befolyasolhatja a kemoterapias kezelés megvalasztasat, annak
dozisat és elkezdésének idOpontjat. Hidnyaban csokkenhet az esély a rendlis remissziora, a
mortalitas jelentdsen fokozddhat. Az akut, akar dializis igényli vesekdrosodas vagy a kialakuld

idiilt/végstadiumu vesebetegség a betegek hosszutavu életmindségét rontja, az egészségligyi



rendszerre is nagyobb terhet r6, emiatt is fontos a korai felismerés és adekvat kezelés. Mind a
diagnosztikdban, mind a kezelésben nélkiilozhetetlen a multidiszciplinaris megkozelités, a

hemato-onko-nefrologiai egylittmiikddés.



2. Irodalmi attekintés

A hematologiai betegségek azon mieloid vagy limfoid eredetii korképek, melyek a
normalis vérképzést, vérképzd szerveket érintik. Kozottiik malignus, premalignus valamint
benignus lefolyast korképeket szokas megkiilonboztetni. A hematoldgiai rosszindulata
daganatok vezetd helyet foglalnak el a daganatos betegségek Osszesitett ranglistajan mind az
incidencia, mind a haldlozéas tekintetében (1). A leggyakoribb, nagy morbiditassal és
mortalitdssal jar6 hematologiai kérképek a limfoma, leukémia és a mieloma multiplex. A
daganatos betegségek kozott a hematoldgiai malignus koérképek incidenciaja novekszik (2, 3),
az ezekhez kothetd haldlozds azonban csokken, mely a diagnosztikai attdrésekhez, a
molekularis genetika fejlédéséhez, altaluk specidlis genetikai mutaciok, biomarkerek
azonositasdhoz kothetd. Ezek az egyes betegségek pontosabb klasszifikalasaban segitenek,
célzottabb kezelést tesznek lehetdvé (4). A diagnosztikus kritériumok véaltozasdnak
koszonhetden valtozik az incidencia is (2).

Fontos kiemelni a hematologiai szempontbol kezelést nem igényld, kedvezobb progndzisu
monoklonalis gammopatiat, melynek prevalencidja igen magas, kiilonb6zé betegpopulacidoban
vizsgalva 0,05-6,1% (5). Gyakorisagat nem befolyasolhatd (demografiai) és befolyasolhatd
(szociodokonomiai, egészségiigyi, kornyezeti) tényezOk hatdrozzdk meg. A prevalencia az
¢letkor elérehaladtaval jelentdsen emelkedik (6), a progresszid mieloma multiplexbe évente
0,5-1%-ra tehetd (7).

A jobb diagnosztika, korai felismerés, hamarabb megkezdett kezelés ellenére az incidencia
novekedésével az ezekhez a korképekhez tarsuld egyéb szervi érintettségek gyakorisaga is
emelkedik. A hematoldgiai alapbetegséghez kotheté egyéb szerv karosodasa esetén

multidiszciplindris konzultacio javasolt (8).

2.1. Az akut vesekarosodas és az idiilt vesebetegség definicidja

Az akut vesekarosodas meghatirozasara az elmult két évtizedben t6bb ajanlas is
szliletett, melyek a vizeletmennyiséget és a szérum kreatinin (Scr) szint valtozasat veszik alapul.
Elészor 2004-ben a RIFLE, majd 2007-ben az AKIN (Acute Kidney Injury Network)
kritériumrendszert dolgoztak ki. A RIFLE a Risk-kockéazat, Injury- karosodas, Failure-
elégtelenség, Loss of kidney function- vesefunkcio tartos elvesztése, End stage kidney disease
—végstadiumu veseelégtelenség mozaikbol tevodik 6ssze. Elonye, hogy konnyen alkalmazhato,

hatranya, hogy a kezdeti Scr szint nehezen értékelhetd, foként akkor, ha kordbban idiilt



vesebetegség allt fenn és a folyadéktér valtozas miatt a GFR sem megbizhato. Altalaban
tulbecsiili az AKI-t.

Az AKIN a RIFLE egyik modositott valtozata, elonye, hogy normohidracios statuszban
vizsgalja a vesemiikddést a hugyuti obstrukcid kizarasa utan. Kizarolag 48 oran beliili Scr
valtozast figyel, igy a kiindulasi Scr nem sziikséges hozza. Az AKIN a RIFLE-hez képest nem
mutat jobb prognosztikai meghatarozast (9). A KDIGO 2012-es AKI beosztasa a fentiekkel

egyiitt hasznalhat6 (1. tablazat). A Scr illetve vizelet mennyiség értékelésénél a sulyosabbat

kell figyelembe venni a stddiumba sorolasnal.

RIFLE AKIN KDIGO
. .. vizelet-
RIFLE kritérium |20 2™ krreatlfnn (Ser) AKIN Kritérium Scr valtozas K.D,I(.}O Scr valtozas mennyiségi
valtozas kritérium o
kritériumok
Risk Scr novekedés: Scr novekedés: >2§(;r n;‘;e]i(]ejgsérén
. . >1,5-1,9x az eredeti (1 >26,5umol/l vagy (1 . u <0,5 ml/ttkg/6 >6
( a vesekarosodas |, 1. stadium > 1.stadium beliil vagy >1,5-1,9x o
Kockézata) értéknek vagy a GFR >1,5x az eredeti eredeti érteknek 7 napor oraja
>25%-0s csokkenése értéknek 48 oran beliil beliil P
Scr novekedés: >2,0x Ser névekedés:
Injury az eredeti értéknek 1 Scr novekedés: 1 . <0,5 ml/ttkg/6
(vesekarosodas) [vagy a GFR >50 %-os 2. stadium >2x az eredeti értéknek 2.stadium  2,0-2,9x eredei elj.teknek >12 ordja
. A 7 napon beliil
csokkenése
Scr novekedés: Scr novekedés: Scr novekedés:
Failure >3x az eredeti >3x az eredeti értéknek >3x az eredeti értéknek <0,3 mlftkg/é
(a vesefunkcio értéknek vagy >350 Lo vagy 350 umol/l-re (1 7 napon beliil vagy 350 s
, . 3. stadium . 3.stadium . >24 orédja vagy
nagyfoku umol/l-re emelkedés emelkedés vagy umol/l-re emelkedés anuria >12 ordia
csokkenése) vagy GFR csokkenés vesepotlo kezelés vagy vesepotlo kezelés y
>75 %-al bevezetése bevezetése
Loss of kidney pemrsztalo ,a kEt
. vesekarosodas = a
function 01w s :
., vesemiikodés teljes
(a vesefunkcio i
. . elvestése >4 hete de
tartos elvesztése) R .
3 hoénapja
End—st.age kidney végstadiumi
disease - .
R veseelégtelenség >3
(végstadiumua honapia
veseelégtelenség) P

1. tablazat. Kombinalt RIFLE-AKIN-KDIGO AKI beosztas (a vizeletmennyiségi kritériumok

mindharom beosztasra vonatkoznak).

Idiilt vesebetegség alatt a vese mindazon strukturalis vagy funkcionalis eltéréseit értjiik,

melyek tartdsan fennallnak és kihatasuk van az egyén egészségére. Amennyiben a glomerulus
filtraciés rata (GFR) <60 ml/p/1,73m? harom honapon til, akkor egyéb tiinet hidnyaban is
felallithatd a CKD diagndzisa. Enyhén csokkent, vagy normdlis GFR érték esetén
vizeletvizsgélattal, szovettani vagy képalkotod vizsgalattal észlelt vese rendellenesség esetén
allapithatunk meg CKD-t, ilyen esetekben leggyakrabban ezt a fehérjevizelés jelzi (10, 11).
Fogalmanak megalkotasat 2002-ben az indokolta, hogy az epidemiologiai vizsgalatok alapjan

kideriilt, hogy a kiilonb6z6 oku €s sulyossagli vesebetegségek eltérd mértékben, de egyarant



jelentésen fokozzak a sziv és érrendszeri megbetegedések kialakulasat. Az elsd beosztas
alapjaul csupan a GFR szolgalt, a késdbbi vizsgalatok azonban bebizonyitottak, hogy a GFR
romlasa mellett a fehérjevizelés mértéke is jelentdsen befolyasolja a korkép prognézisat. Az igy
megalkotott kombinalt GFR-fehérjevizelés tablazat jol jelzi a korkép progndzisat mind a
kardiovaszkularis megbetegedések ¢és halalozds, mind a vesebetegséggel kapcsolatos
kimenetelek tekintetében. (1. dbra). Az idiilt vesebetegek nagy szdma (a felnétt populacié kb.
15%-a) és kovetkezményei sziikségessé tették a GFR szamitasat s automatikus laboratériumi
kozlését (12). A kapott eGFR ¢értékelésekor azonban figyelembe kell venni azokat a
koriilményeket, melyek esetén pontatlan (gyorsan valtozd vesefunkcido, 6démas vagy

hipovolémias, illetve izomvesztéssel jaro allapotok).

) . eGFR . . proteinuria stddiuma, médszer, mg/mmol
stadium jellemzék 5, | diagnoézis feltétele
(ml/p/1,73 m") normalis | mérsékelt jelentés nefrotikus
vesebetegség norm. uACR<3 | uACR3-30 | uACR>30 |uACR>220
1. agy magas eGFR- >90 izeleteltérés uPCR<15 | uPCR 15-50 |[uPCR 50-350| uPCR >350
rel proteinuriathemat- —
/esebetegség uria), ultrahang magas/normalis alacsony mérsékelt nagy
2. lenyhén csokkent 60-89 vagy egyéb eltérés (>9O)v —
eGFR-rel enyhén esokkent alacsony mérsékelt nagy
L, endkel 4550 (60-89)
’ veseelégtelenség mérsékelt mérsékelt nagy
k& z6pst eGFR <60 eGFR stadium |(45-59)
6zépstlyos N "
B.b vescolégtelonség 30-44 ml/p/1,73 m> (ml/p/1,73 m*) [kdzépsulyos .
. 3 hénapon til (30-44)
Y. sulyosr i 15-29 onmagaban is sulyos
veseelégtelenség CKD-t jelent (15-30)
5 égstadiumua <15 végstadium
: veseelégtelenség (<15)

1. abra. Az idiilt vesebetegség fogalma (10), beosztasa. A kombinalt eGFR-proteinuria tablazat
(12), mely jol jelzi az idiilt vesebetegség prognozisat és a kardiovaszkularis kockazatot. (UACR:
vizelet albumin-kreatinin hanyados, CKD: idiilt vesebetegség, uPCR: vizelet fehérje-kreatinin

hanyados)

2.2. Hematolodgiai betegségekhez tarsulo vesebetegségek epidemiologiaja

A vesekarosodas szinte allando velejardja a hematoldgiai korképeknek. Pontos adatok
csak az AKI-val kapcsolatosan vannak. A daganatos betegek korében végzett legnagyobb
vizsgalat a megfigyelési 1d6 alatt az akut vesekarosodas 1 éves kockazatat 17,5 %-nak, mig az
5 éves rizikdt 27 %-nak mérte. Az AKI leggyakrabban mielémahoz, leukémidhoz ¢és
limfomahoz tarsult, az AKI kialakuldsanak 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 betegpopulacioban
az AKI diagnozisatol szamitott 1 éven beliil 5,1% szorult miivesekezelésre (13). Fenti adatokat

erésiti az a vizsgalat, melyben minden tizedik daganattal kezelt betegnél akut, akar dializis



igényl vesekarosodas kialakuléasat észlelték. Kitchlu és mtsai munkéja alapjan kidertilt, hogy -
bar a vezetd daganatos korképek kdzott nem szerepeltek - az akut vesekarosodas kialakulasdban
leggyakrabban mieloma multiplex és leukémia volt okolhat6. Az AKI atlagos incidenciaja a
betegpopulacidban 6,7 % volt, mig a mieldmas betegeknél 21 %-os incidenciat igazoltak. Az 5
éves AKI kumulativ incidencia is markans kiilonbséget mutatott, mig a vizsgalt
betegpopulacidoban 7,8 %, addig a mielomas betegeknél 26 % volt (14).

Az akut vesekdrosodasbol kialakuld, vagy az adott hematologiai korképhez tarsulo idiilt
vesebetegséggel kapcsolatos adatok hianyosak. A CKD csak mint komorbiditas, AKI-ra
hajlamosito, vagy a kezelést befolydsolo tényezdként jelenik meg a daganatos betegségekhez
kothetd vesekarosodds kapcesan (15), kevés szo esik a hematologiai korképekben kialakulod
direkt vagy indirekt (immunpatomechanizmusu) karositasrél (16). A paraneoplasztikus
glomerulopatidval kapcsolatosan csak esetkdzlések vannak, nagyobb vizsgalatok,
epidemiologiai adatok nem allnak rendelkezésre. Az MGUS-hoz tarsul6 monoklonalis
immunglobulin eredetii vesebetegségek prevalencidja az MGUS-sal diagnosztizalt betegek
kozott 2-10 % (17, 18). Egy metaanalizis vizsgalatban MGUS esetén végzett vesebiopszidk 41
%-a bizonyult MGRS-nek (monoclonal gammopathy of renal significance) (19), egy masik
kohorszvizsgalatban tobb mint 50 %-ban a monoklondlis gammopatia allt a vesekarositas

hatterében (20).

2.3. Hematologiai korképekben eléfordulo vesebetegségek okai

A daganatos betegségekben kialakuld vesekarosodést 4ltaldban alabecsiiljiik. Az
etiologia multifakorialis, a vesebetegség hatterében mind a beteg (tarsbetegségei, gyogyszerei),
mind maga a daganatos betegség, illetve annak kezelése kozvetlen hatassal vagy indirekt; a
kezelés soran kialakul6 egyéb karositassal (pl. TLS) éllhat (21).

Leggyakrabban a kezelés soran alkalmazott gyogyszerekhez vagy TLS-hez tarsuld
heveny vesekdrosodéassal, vagy nem az alapbetegséghez kothetd prerendlis eredetli
vesekdrosodassal — volumenhidny, szepszis - talalkozhatunk. A prerendlis vesekarosodas
mellett alkalmazott egyéb gyogyszerek (RAS gatlo, NSAID) hatdsa szintén kozrejatszhat a
vesebetegség kialakuldsdban. A rendlis eredetii vesekarosodast a vese barmelyik struktirdjanak
(erek, tubulointersticium, glomerulus) érintettsége okozhatja. Ritkan posztrenalis, obstrukcids
eredetre is gondolnunk kell. A vesekarosodas pontos okanak kideritése lehetové teszi, hogy a
betegek célzott kezelést kaphassanak, ezzel is csokkentve a vesekarosodds mértékét. Az esetek
30-70 %-ban kialakul6d akut vesekarosodas a kemoterapias kezelés valasztasat, dozisat és

elkezdésének idépontjat is befolyasolhatja, ezaltal a malignus betegség lekiizdésének az esélye
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csokkenhet, a mortalitds jelentésen fokozddhat (22). Az akut, akar dializis igényl
vesekarosodds vagy a kialakulo idilt/végstadiumii vesebetegség a betegek hosszutava
¢letmindségét is rontja, a szovédmények aranya fokozddik, ezaltal az egészségligyi rendszerre
is nagyobb terhet rd, emiatt is fontos a korai felismerés és adekvat kezelés.

A CKD hatterében leggyakrabban a  veseparenchymat (glomerulusokat,
tubulointersticiumot ill. ereket) érinté olyan korképek allnak, melynek nem jarnak heveny
vesefunkcio-karosodassal, hosszabb tdvon azonban jelentkezhet a vesefunkcié romlasa.
Tipusos példai a paraneoplasztikus glomerulopatiak, ¢s a monoklonalis gammopatidhoz tarsulo
vesekarosodas (MGRS). Az MGUS-sal diagnosztizalt betegek veseérintettsége esetén végzett
vesebiopszia sordn tobb, mint 45%-ban igazoltak monoklonalis immunglobulin eredetii
elvaltozast (20). CKD lehet a kordbbi barmilyen okbdl kialakult AKI kovetkezménye is,
ugyanakkor az idiilt vesebetegség jelentdsen fokozza a rarak6do akut vesekarosodas kockazatat

is. Az akut vesekarosodashoz és CKD-hoz vezetd okokat a 2. tablazatban foglaltam Ossze.

Eredete Okai Hattérben allo eltérések (alapbetegség/kezelés)
hipovolémia, dehidratacio hanyas, hasmenés, vérzés
szepszis neutropenia, invaziv eszk6zok
ardalis - csokkent perctérfogat hipotonia, szivelégtelenség, perikardialis folyadék
Prerenalis leyogyszerek SAID, RAS gatlo
azokonstrikcid hiperkalcémia, hiperurikémia
aszkularis kompresszid limfoma
iperviszkozitas \Waldenstrom makroglobulinémia, kontrasztanyag
vaszkularis trombotikus mikroangiopatia
tubuliris
L. akut tubularis nekr6zis liszkémia, gyogyszerek, kontrasztanyag
Hematolégiai — -
betegségekkel tarsult tumorlizis szindroma nagy tumortémeg, kemoterapia
AKI/CKD disztalis tubulopatia imielomas cilinder nefropatia
lintersticidlis
Renalis infiltracio ICLL, B sejtes limfoproliferativ korképek
akut tubulo-intersticialis nefritisz lgyogyszerek (kemoterapia, immunellendrzdpont - gatlok)
lomeruliris
parancoplasztikus - tumorhoz trsulo minim.al change nefropatia, Fr?cmbranézus nefropatia, IgA nefropatia,
[pauci immun glomerulonefritisz
monoklonalis immunglobulin eredetii IMGRS, mieloma
retroperitonedlis fibrozis mem Langerhang sejtes hisztiocitozis , besugarzas
Posztrenalis esekovesség hiperurikémia, hiperkalcémia
yirokcsomé megnagyobbodas limfoma

2. tablazat. Hematologiai betegségekkel tarsult AKI/CKD okai (médositva a (15, 22) irodalom
alapjan).

(AKI: akut vesekarosodas, CKD: idiilt vesebetegség, IgA: immunglobulin A, MGRS: vese-
jelentdségli monoklonalis gammopétia, NSAID: nem szteroid tartalmt fajdalomcsillapito,

RAS: renin - angiotenzin - aldoszteron rendszer)
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2.4. Tarsulo veseelvaltozasok és kockazati tényezoik
2.4.1. Az AKI alapbetegségtol fiiggetlen kockazati tényezoi

A daganatos betegséggel kezelt betegek kockazati tényezoi az AKI vonatkozasaban a
nem daganatos, atlagos betegpopulaciééhoz hasonldak, melyhez az alapbetegség
kovetkeztében egyéb rizikofaktorok tarsulhatnak. Az akut vesekarosodashoz potencidlisan
hozz4ajaruld tiz rizikofaktort vizsgalva, a statisztikai elemzések utan csak a hipovolémia, a mar
meglévlé vesebetegség, a szepszis €s a diabétesz maradt szignifikans tényezd (23). A mar
korabban emlitett vizsgalat alapjan az elérehaladott daganatos betegség, diabétesz €s az idiilt
vesebetegség az akut vesekdrosodds nagyobb kockdzataval jart egyiitt (14), a meglévd

szivelégtelenség a veseperfuzio csokkenésével jarult hozza a progresszidhoz.

2.4.2. Alapbetegséghez, kezeléshez tarsulo prerenalis okok

A meglévo rizikofaktorokhoz a hematoldgiai korkép vagy annak kezelése miatt tovabbi
kockazati tényezok tarsulhatnak. A folyadékhidny, a kemoterapias kezelés mellékhatasaként
kialakul6é 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 immunvdlasz illetve a
behelyezett invaziv eszkozok potencialis goc szerepe is. Az esetlegesen fennallo
hiperviszkozitas, vagy az ioneltérések (hiperkalcémia) talajan jelentkezd vazokonstrikcid is
ront a veseperfuzion. Az akut vesekarosodas kialakuldsdhoz a mar emlitett, gyakran alkalmazott

NSAID és RAS gétlas is hozzajarulhat (14).

2.4.3. Alapbetegséghez, kezeléshez tarsulo renalis okok
A karositds a vese mindharom strukturdjat érintheti, a hematologiai korképekhez tarsulo

leggyakoribb okokat a 2. dbra szemlélteti.
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proximalis
uloRtia | akuc wbularis || tumorlizis
i g;?)murla, nekrozis szindréma

vaszkularis: TMA, DIC

glomerulopatia [/
SOl
monoklonalis paraneoplasztikus ° \
immunglobulin- || glomerulopatia ® \
hoz kéthetd o \" cilinder nefropatia
\

intersticialis
infiltracid

2. abra. A renoparenchymas vesekarosodas okai hematologiai korképekben (mddositva ref. 22.
alapjan)
(ATIN: akut tubulointersticidlis nefritisz, DIC: disszeminalt intravaszkularis koagulacio,

LCPT: kdnnytilanc proximalis tubulopatia, TMA: trombotikus mikroangiopatia)

2.4.3.1. Vaszkularis

Vaszkularis eredet leggyakrabban trombotikus mikroangiopatiahoz (TMA) kothetd. A
TMA mikroangiopatias hemolitikus anémia, mely gyakran vesekarosodassal, az arteriolak és
kapillarisok faldnak ,,hagymahéj-szeri” megvastagodasaval, fibrin trombussal, ezaltal a kiserek
elzarédéasaval, gyakran membranoproliferativ glomerulonefritiszre (MPGN) jellegzetes
szovettani képpel jar. Hematologiai korképben eléfordulo TMA szekunder eredetre utal.
TMA-t okozhatnak a monoklonalis immunglobulinok akéar kozvetleniil az endotélium
kérositasaval, vagy kozvetetten a trombozist regulald proteinekre gyakorolt hatasuk altal (24).
Nem elhanyagolhatd a gydgyszerek okozta TMA sem, hematologiai betegségben foként a
multireceptor tirozin-kindz gatlok (25), proteoszoma gatlok addsa soran jelentkezhet (26).
Ritkan hiperkoagulabilis allapot észlelhetd hiperleukocitdzis soran, a tromboéziskészség

fokozodik, DIC (disszeminalt intravaszkularis koagulaci6) alakulhat ki (22, 27).
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2.4.3.2. Tubulointersticialis

Foként B sejtes limfoproliferativ korképekhez tarsulhat az intersticium monomorf
sejtes infiltracioja, alkalmanként granuloma képzodéssel, melyre a figyelmet a romld
vesefunkcio ellenére megtartott vagy inkdbb nagyobb veseméret hivhatja fel. Az intersticialis
infiltracio lehet fokalis vagy diffuz, ez altalaban a vesemiikodéssel korrelal (28-30). Ezekben a
korképekben a vese limfocitas infiltracidja posztmortem vizsgalat alapjan nem ritka, a limfomas
(tobbnyire B-sejtes non-Hodgkin limfomas) betegek koriilbeliil egyharmadanal (31), kronikus
limfocitas leukémias (CLL) betegek 90%-ban (28) észlelték, mely klinikailag jelentds
vesefunkcio-romlast korabban nem okozott. Az intersticialis infiltracidé glomerularis
érintettséggel egyiitt is fennallhat.

A B-vagy plazmasejtes korképekben kialakuld6 monoklondlis immunglobulin
depozicidval jard betegségek (32) infiltracid, de akar az immunglobulin lerakodés nélkiil is
(TMA, C3GN) masodlagosan akut vagy idiilt tubulointersticidlis karosodashoz vezetnek.
Fontos kiemelni a gyogyszerek (a ,.hagyomanyos” antibiotikumok, NSAID-k mellett a
kemoterapids és immunmodulator szerek) mellékhatasaként jelentkez6 akut tubulointersticialis
nefritiszt (21), mely heveny vesefunkcio-romlassal jellemezhetd. Az korképet egyre
gyakrabban irjak le immunellendrzépont - gatlok adasakor is, melyeket szolid tumorok kezelése

mellett hematoldgiai malignitasokban is j6 eredményekkel alkalmaznak (33).

2.4.3.3. Tubularis nekrdzis

Az elhuz6do iszkémiaval jard prerendlis akut vesekarosodas akut tubuldris nekrdzis
kialakuldsaval jarhat, de ez jelentkezhet gydgyszerek mellékhatasaként is. Napjainkban
leggyakrabban vankomicin és aminoglikozidok adasakor €szleljiik, de nem elhanyagolhat6 az
intravaszkuldrisan adott jodtartalmi kontrasztanyagos vizsgalatok jelentdsége sem.

A TLS spontan vagy gyogyszerek hatasara (34) kialakuld sejtszétesés a magas
proliferacios rataju betegségekben, mely stilyos metabolikus és ioneltérésekkel (hiperurikémia,
hiperfoszfatémia, hipokalcémia), tobbszervi elégtelenséggel, akut vesekarosoddssal, magas
mortalitassal jarhat (21, 35).

Vesekarosodast okozhat a kemoterapids gyogyszerek (metotrexat) (21), vagy a
profilaxisként alkalmazott aciklovir (36), valamint TLS-ben kialakulé hiagysavkristaly okozta
kristalyos tubulopatia is (22). A kristalyképzddés a vesében gyulladast indukal, fibrozishoz
vezet. Mielomas betegekben a kalcium - foszfat precipitacié okozhat akut tubularis karosodast,
emellett egyes esetekben akut foszfat nefropatia is kialakulhat sajat tapasztalatunk (nem

publikalt eredmény) alapjan is.
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2.4.3.4. Proximalis tubulopatia

A proximalis tubulust érintd kéarosodas leggyakrabban Fanconi szindroma képében
jelentkezhet (hipourikémia, hipofoszfatémia, aminosavak vesztése, normoglikémias
gliikozuria, acidozis-bikarbonat vesztés). A szerzett Fanconi szindroma gyakori kdvetkezménye
hematoldgiai korképeknek, az esetek nagy szazalékdban kappa konnytlanc depozicidval
jellemezhetd konnyiildnc proximalis tubulopatia (LCPT) all a hatterében (32).

A klinikai gyakorlatban ritkén taldlkozunk a proximalis tubulus karosodasat eldidézo
lizozimuriaval. A lizozim a monocitak altal termelt baktericid enzim, melyet a proximalis
tubulus reabszorbedl, de a reabszorpcids kapacitas csokkenésével a filtralt lizozim a vizeletben
proteinuriaként (akar nefrotikus mértékli) jelenik meg, akut vesekarosodas, proximalis
tubulopatiara jellegzetes klinikai kép kiséri. Vesebiopszia immunglobulin depozicié nélkiil
eozinofil cseppeket mutat a tubulusban. A betegség hatterében leggyakrabban monocités idiilt
leukémia all (37), de mieloproliferativ korképhez tarsulva is leirtdk mar (38).

A virusellenes cidofovir kezelés leggyakoribb szovédménye a proximalis tubulopatia,

mely szintén jelentkezhet Fanconi szindroma képében (39).

2.4.3.5. Disztalis tubulopatia

A B-vagy plazmasejtek altal szekretdlt extrém mennyiségli toxikus konnytlanc a
reabszorpcios kapacitds kimeriilése kovetkeztében a disztdlisabb nefronszakaszba jut €s a
fiziologiasan itt [évé uromodulinhoz (Tam-Horsfall fehérje) kapcsolodik. Az igy kialakul6 cast-
cilinder a disztalis tubulus elzarodasat, akut vesekarosodast okoz. A konnyiildnc cilinder
nefropatia mieloma multiplex fennalltat valoszinlisiti, a 2014-ben kiadott ajanlds alapjan
mieloma meghatarozd eseménynek szamit (40), ha az érintett konnylilanc mennyisége >1500
mg/l. Mielomaban a betegek legalabb 25%-aban alakul ki veseelégtelenség (41). Az akut
vesekarosodas kialakuldsaban egyéb tényezok, mint a NF-xB (nukleéris faktor kappa B)
aktivacion keresztiil gyulladast indukald faktorok is szerepet jatszanak, melyek fibrotikus

folyamatokhoz, végsé soron idiilt vesekarosodashoz vezetnek.

2.4.3.6. Glomerulopatia

A hematologiai korképekhez tarsuld glomerulopatidkat két nagy csoportra oszthatjuk, a
monoklonalis immungobulinhoz koéthetd és a paraneoplasztikus, vagyis szekunder modon az
alapbetegséghez tarsuld glomerulopatiara. Ezek a betegségek néhany kivételtdl eltekintve idiilt
vesebetegség képében jelentkeznek, sokszor megeldzve a hematologiai betegség klinikai
diagndzisat.
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Monoklonalis immunglobulinhoz tarsuld vesebetegségek leggyakrabban monoklonalis
gammopatidhoz, plazmasejtes betegséghez vagy egyéb, nefrotoxikus monoklonalis
immunglobulint szekretalo B sejtes betegséghez kothetdek, melyek nem meritik ki a mieléma
vagy egy¢b B sejtes daganat fogalmat (32). A hematoldgiai szempontbodl joindulatunak szdmito
MGUS-hoz tarsuld veseérintettség leggyakrabban glomerulopatiat okoz (kivétel LCPT és
kristalyraktarozé hisztiocitézis). Az immunglobulin eredetli vesebetegség a vesebiopsziaval
egyértelmiien bizonyithatd, az MGUS-sal diagnosztizalt betegek korében végzett vesebiopsziak
40-50 %-aban igazoltak MGRS-t (19, 20, 32, 42). A diszproteinémidhoz tarsulo vesebetegségek
szOvettani megjelenése — annak ellenére hogy az alapbetegség ugyanaz - valtozatos (43), lehet
kristalyképzddés, aggregacio, az aggregalt proteinek ‘hibas feltekeredése, melyet a
konnytilancok egyedi tulajdonsaga hatiroz meg. Megkiilonboztethetiink organizalt
depozitummal (3., 4. dbra), vagy nem organizalt depozitummal, kristalyképzddéssel jaro
valamint immunglobulin depoziciéval nem jard, de MGUS-hoz kdthetd vesekarosodast is (5.

abra) (44).

3. abra. Konnyti- és nehézlanc amiloidozis vesebiopszias lelete.

A: IgG pozitivitds a glomerularis bazdlmembran mentén és a helyenként nodularisan
kiszélesed6 mezangiumban B: Lambda pozitivitds a glomerularis bazdlmembran mentén,
valamint a mezangidlis nodulusokban C: Kong6 voros festés Texas voros szlird alatt, amiloid
depozicio a fentebb jelzett lokalizdcioban D: Elektronmikroszkopia (100000x): organizalt, 8-
12 nm atmérdji fibrillumok (ref: Markoth et al. Nephrol. Dial. Transplant. 2020;35(S3):818.,
doi.org/10.1093/ndt/gfaa142.P0508)
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4. abra. Immunotaktoid glomerulopatia, 44 nm  4atmérdji  mikrotubulusok
elektronmikroszkopos képe. A: 50000x, B: 80000x (ref: Markoth et al. Nephrol. Dial.
Transplant. 2024;39(S1):2094., doi.org/10.1093/ndt/gfae069.1296)

MGRS-ben el6forduld vesebetegségek
l

Organizalt Nem organizalt Nincs
depozitumok depozitumok vagy immunglobulin
vagy zarvanyok zarvanyok depozitum
|
I | —
fibrillum I |rnikrotubulus I |kristély vagy zarvany Monoklonahs.
immunglobulin
Konnyiilanc depozi,ciéval jard Monoklorne.irlis
EaEaEET proximélis betegségek (LCDD, H g'anun,opanahoz
eredetll Immunotaktoid tubulopatia — M
amiloidozis GP i (LCPT) Fanconi
szindromaval Proliferativ GN Monoklonalis
clkil monoklonalis H gammopatidhoz
I-es tipusu krio immunglobulin m 0
Fibrillaris GN '_ GN Kristilyraktarozo depozicioval
hisztiocitozis

Kriokristaly - L
lobulinémia

5. abra. MGRS-ben el6forduld vesebetegségek. (AH: nehézlanc amiloidozis, AHL: nehéz-és
konnytilanc amiloidézis, AL: konnylildnc amiloidézis, GN: glomerulonefritisz, GP:
glomerulopatia, HCDD: nehézlanc depozicidés betegség, LCDD: konnyllanc depozicios
betegség, LHCDD: konnyli-és nehézlanc depozicidos betegség, TMA: trombotikus

mikroangiopatia)

A plazmasejt klonok a konnytildnc amiloid6zis (AL) és monoklondlis immunglobulin
depozicidos betegség (MIDD) 95%-aért, a CLL eredetli klénok az immunotaktoid

glomerulopatia (ITG) 50%-aért feleldsek. Proliferativ glomerulonefritisz monoklonalis
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immunglobulin depozicioval (PGNMID) betegségben 50%-ban CD20+ klonok mutathatoak ki,
melyek fele CD38 koexpressziot is mutat. A limfoplazmocitds limféma klonok I-es tipust
krioglobulinémiaban a leggyakoribbak (32). A leggyakoribb MGRS szévettani tipus az
immunglobulin eredetli amiloidézis (64 %), melyet a monoklonalis immunglobulin depozicios
betegség (11 %), krioglobulinémia (6%), PGNMID (6%) kovet, a tobbi eléforduldsa 5% alatti
(45).

A fibrillaris GN (glomerulonefritisz) kapcsan végzett ujabb vizsgalatok azt
bizonyitottak, hogy a paraffinba agyazott metszetek prondz emésztése utan legtobbszor nem
monoklondlis, hanem poliklonalis az immunglobulin depozicio, emiatt MGRS csoportba
sorolasa megkérddjelez0dott az utobbi idoben (46).

Paraneoplasztikus glomerulopatiardl beszélhetiink, ha a meglévé hematologiai
koérképhez tarsul nem immunglobulin depozicioval jaré glomerulonefritisz. A vesebetegség
sokszor az elsd jel, a kivizsgalas soran deriil fény fennalld vérképzdszervi eredetre. A betegség
kialakulasa fliggetlen a tumortomegtél, a kiterjedést6l. Harom ismertetéje van: 1. az
alapbetegség kezelésével rendlis remisszido érhetd el, 2. az alapbetegség kijulasaval a
vesebetegség is fellangol, 3. patofizioldgiai Osszefliggés bizonyithatdé a daganat és a
vesebetegség kozott (47). Limfoid eredetii hematologiai korképekhez leggyakrabban minimalis
elvaltozasu nefropatia, szekunder membrandzus nefropatia tarsul (48, 49), ritkdn FSGS (fokalis
szegmentalis glomeruloszklerdzis) (50), IgA nefropatia (51, 52), AA amiloidozis (53) is
kialakulhat. CLL-ben a leggyakoribb glomerulopatia az MPGN, azonban egyéb ritka
glomerularis korkép, mint ITG vagy krioglobulinémiéas GN is kialakulhat (28), de ANCA (anti-
neutrofil citoplazmatikus antitest) asszocialt pauci immun félholdas glomerulonefritiszt is
leirtak (22, 54).

Kiemelhetd még az dssejttranszplantacid 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 (55, 56) képében jelentkezik.

2.5. Alapbetegséghez, kezeléshez tarsulé posztrenalis okok

Az obstruktiv uropdtia, posztrenalis akut vesekarosodas kialakulasat okozhatja
limfoproliferativ betegség, a retroperitonealis nyirokcsomok miatti uréter kompresszid, mely
hasi ultrahanggal konnyen diagnosztizalhato. Retroperitonealis fibrozis fennallasakor (Hodgkin
limfoméaban, nem-Langerhans sejtes hisztiocitdzisban) (57) el6fordulhat, hogy a beagyazott
uréter miatt a vesemedence dilaticioja elmarad (44, 58), az alapbetegség kezelése, a fibrozis

mértékének csokkenése, az elfolyasi akadaly megsziintetése utan a vesefunkci6 javul.
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Az Gjonnan kialakulé vesekovesség differencial diagnosztikdja soran gondolni kell a
gyakrabban el6forduld szarkoiddézis (59) ¢és mieloma mellett a limfoproliferativ és
mieloproliferativ.  korképekre is. Utobbiakban a kemoterdpias kezelés, TLS talajan
megnovekedett hiigysavszint, annak exkrécidja, valamint a kalcium-foszfat homeosztazis

zavara okoz a betegek 5,5%-ban vesekovességet (60).

2.6. A hematoldgiai korképekhez tarsuld vesebetegség megelozése és kezelése

A vesekarosodas okanak tisztdzasa mindenképp sziikséges annak érdekében, hogy adekvat
kezeléssel a vesekarosodas mértékét csokkenteni tudjuk. A prerendlis akut vesekarosodas
megeldzése céljabol az euvolémiara kell torekedniink, a volumenhianyt rendezni parenteralis
folyadékpotlas formajaban. Az AKI megel6zésében a volumenkorrekcid, hemodinamikai
stabilizdcid, anémia rendezése igen nagy jelentdséggel bir (61). Emellett figyelmet kell
forditani az infekcidkontrollra, az invaziv eszkdzok sziikség szerinti cseréjére, idoben torténd
eltavolitasara. Hiperviszkozitas, leukosztazis esetén leukaferezis sziikséges, mely a vese €s
kontrasztanyag terhelés mérséklése indokolt.

A folyadékpotlas kiemelten fontos a tubuluskarosodas, TLS megel6zése szempontjabol is. A
veseperfizio fenntartasa a hugysav, kalium ¢és foszfat exkrécié alapkove, mellyel a vesepotlo
kezelés bevezetése is halaszthaté (21). Hugysavesokkentd kezelés minden kemoterdpias szer
adasa esetén indokolt, allopurinol mellékhatas vagy intolerancia esetén febuxostat alkalmazasa
javasolt (62). A TLS profilaxisa mellett a hugysavszint csokkentése a kristalyos tubulopatia,
vesekovesség kialakulasanak esélyét is mérsékli az urat exkrécid csokkenése altal, melyben a
febuxostat az allopurinollal szemben kedvez6bbnek mutatkozott (63).

Urat oxidaz alkalmazasa mellett a TLS kialakulasa mérséklodott, de nem kiillonbozott az
allopurinolt alkalmaz6 kontrollcsoporttol. A szérum higysav csokkenése nem kiilonbozott
szignifikansan a két csoportban, a rasburicase nem csokkentette a halalozas vagy a vesepotld
kezelés bevezetésének aranyat sem (64). A vizelet alkalizalasa nem javasolt, ugyanis a vizelet
pH emelésével ugyan a hugysav oldékonysaga novekszik, de a kalcium-foszfat oldékonysaga
csokken, emellett a vér pH értékének emelkedésekor az ionizalt kalcium jobban kotddik az
albuminhoz, mely tovabb stlyosbitja a hipokalcémiat.

TMA megel6zésére nincs specifikus kezelés, nagy koriiltekintéssel sziikséges a gyogyszereket
megvalasztani.

Kontrasztanyag nefrotoxicitis kivédésére 30 ml/p/1,73 m? eGFR érték alatt a betegek
elokésztése (hidralas, NSAID, diuretikum, ACE gatlo kihagyésa), izoozmolaris kontrasztanyag
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alkalmazasa indokolt, ismételt vizsgalat 5-7 napig nem ajanlott. A kontrasztanyag toxicitast a
vizsgalat utan alkalmazott vesepotlo kezelés nem mérsékli.

Proximalis tubulopatia, jellegzetes laboreltérések, Fanconi szindroma fennalltakor, ha az
alapbetegség bizonyitott, vesebiopszia elvégzése nem sziikséges. Azonban téarsulo
glomerulopatia, akut tubulointersticialis nefritisz, vagy egyéb akut parenchymas vesekarosodas
esetén, amennyiben pre- vagy posztrendlis ok kizarhato, illetve, ha az AKI hatterében
feltételezett akut tubularis nekrésis 2-3 hét utdn nem oldodik, indokolt a vesebiopszia elvégzése.
A gyodgyszer provokalta ATIN (akut tubulointersticialis nefritisz) esetén az adott gyogyszer
azonnali elhagyasa sziikséges, mérlegelendd rovid idejii steroid kezelés az intersticialis
gyulladas mérséklésére. Glomerulopatia esetén a fennallo alapbetegség kezelése sziikséges.
Hiperviszkozitds szindroméban, I-es tipusi krioglobulinémidban jelentkezd sulyos,
¢letveszélyes szervi karosodéasok esetén, valamint cilinder nefropatidban plazmaferezis kezelés
lehet indokolt (65). Cast nefropatidban high cut-off membran hemodializis is szoba jon a
konnytlancterhelés mérséklésére. Plazmacsere (5-7 alkalommal) a szakirodalom alapjan
azoknal ajanlott, akiknél az érintett kdnnyiilanc mennyisége >1500 mg/l, vagy ha a konnytiilanc
mennyisége <1500 mg/l, de a vesebiopszia cilinder nefropatiat igazol. Mindkét esetben az
aferezisnek a legalabb 50 %-os konnytilanc redukciot kell céloznia, ennek sikertelensége esetén
a plazmaferezis felfiiggesztése, bortezomib alapu kemoterapids kezelés mellett daratumumab
ajanlott (65). A Tamm-Horsfall fehérje és konnytlilanc dsszekapcsolodéasat akadalyozé igéretes
allatkisérletek a klinikai gyakorlatban nem igazolodtak (66).

Az 0jabb CAR-T (kiméra antigén receptor T sejt) kezelés kapcsdn az AKI kialakulasanak
kockazata akar 50-90%, melyet az egyéb vesekarosodast okozé eltérések (hemodinamikai,
kemoterapia) befolyasolnak, ezek lehetdség szerinti megel6z6 rendezése javasolt. A
vesekarosodas, mely leggyakrabban tubuluskdrosodas, tobbségében reverzibilis (67).

A mielomas betegek biszfoszfonat kezelésével az AKI kialakuldsdnak valdszinlisége
csokkenthetd, hiperkalcémia mérséklése elonnyel jar az esetlegesen kialakuld biszfoszfonat
nefropatiaval szemben (14).

Posztrendlis vesekarosodéas esetén az akadalytalan vizeletelfolyds biztositasa sziikséges, a
tumortdmeg (nyirokcsomo6 okozta kompresszio) csokkenésével az elfolyas is megoldddhat,

perzisztalo elfolyasi zavar esetén tartds vizeletdeviacio elvégzése indokolt.

2.7. Onkohematolégiaban hasznalt szerek renalis mellékhatasai

A hematologiai betegségek kezelésében a klasszikus kemoterapia mellett molekularisan

célzott terapia alkalmazasa is lehetséges. Az elmult évtizedben a sejtbioldgia fejléddése olyan
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daganatellenes szerek kifejlesztéséhez vezetett, amelyek specifikus molekularis Gtvonalakat
céloznak, a daganat ndvekedésében és progresszidjaban szerepet jatszé molekulak
befolyasolasaval gatoljak a daganat progresszidjat. Kiemelendd ezek koziil az ibrutinib, a BTK
(Bruton tirozin-kinaz) gatlok elsd képviseldje, mely jelentdsen javitotta a progndzist a magas
genetikai kockdzatu, a hagyomanyos kemo-immunoterapiara rezisztens kronikus limfocités
leukémiaban, kopenysejtes limfomaban és Waldenstrom makroglobulinémiédban is (68).

A hasznalt szerek tobbsége azonban nefrotoxikus, a magasvérnyomadstdl kezdve mind akut,
mind idilt vesekarosodas kialakulhat, ezért nagy koriltekintéssel javasolt alkalmazni,

figyelembe véve a lehetséges mellékhatdsokat is. Az onkohematoldgidban alkalmazott

klasszikus kemoterapias ¢és molekuldrisan célzott szerek renalis mellékhatasait a 3., 4.

tablazatban foglaltam Gssze.

vesekdrosodds tipusa

IAKI, hypomagnezémia, Fanconi szindroma, disztalis RTA, TMA,
soveszté szindroma

gyégyszercsoport hatéanyag neve
ciszplatin
platina alapu szerek
carboplatin

IAKI, CKD, hypomagnezémia, hipokalémia, TMA

lbendamustin

IATN, diabétesz inszipidusz

busulfan

IAKT

alkililoszerek ciklofoszfamid

hyponatrémia, hemorragias cisztitisz, SIADH

ifoszfamid IAKI, CKD, Fanconi szindréma, disztalis RTA, SIADH, nefrogén DI
imelphalan IAK1, nefr6zis szindroma, SIADH
azacitidin IAKI, Fanconi szindroma, RTA, nefrogén DI
cladribin IAKI
citarabin IAKI, TMA
antimetabolitok fludarabin AKI
imercatopurin IAKI, Fanconi szindroma,
Imetotrexat kristalyos nefropatia
tioguanin IAKT
antraciklin nefrozis szindroma, glomerularis betegségek (minimalis elvaltozasi
lantitumor antibiotikumok nefropatia, fokalis szegmentalis glomeruloszkler6zis), TMA
bleomycin TMA
|nitrozourea vegyiilet carmustin (BCNU) IAKI, idiilt TIN, nefrogén DI, TMA
Imikrotubulus gatlé vinca alkaloidok SIADH
topoizomeraz IT gatlé etoposid IAKT
legyéb tamoxifen nefrozis szindroma

3. tablazat.

mellékhatasai.

Onkohematolégiaban hasznalt klasszikus

kemoterapids

szerek renalis

(AKI: akut vesekdrosodas, ATN: akut tubuldris nekrozis, CKD: idiilt vesebetegség, DI:
diabétesz inszipidusz, RTA: rendlis tubularis acidozis, STADH: tulzott antidiuretikus hormon

elvalasztas szindroma, TIN: tubulointersticialis nefritisz, TMA: trombotikus mikroangiopatia)
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célpont hatéanyag neve vesekarosodas tipusa

bosutinib hipofoszfatémia
[dasatinib IATN, proteinuria, TMA, rabdomiolizis

IBCR-ABL tirozin-kinaz gatlok [imatinib IATN, hipofoszfatémia, rabdomiolizis
nilotinib hipertonia
[ponatinib hipertonia

Bruton tirozin-kinaz gatlé ibrutinib ATN, FSGS

IBCL-2 gatlo venetoclax tumorlizis szindroma, AKI

IPD-1 gatlo nivolumab IATIN, ATN

IPD-L1 gatlé [pembrolizumab IATIN, ATN
imidostaurin glomerulonefritisz, AKI

FLT-3 gatlok —
lgilteritinib IAKI

4. tablazat. Onkohematoldgidban hasznalt molekularisan célzott szerek renalis mellékhatasai.
(AKI: akut vesekarosodéds, ATIN: akut tubulointersticidlis nefritisz, ATN: akut tubularis
nekrozis, FSGS: fokalis trombotikus

szegmentalis  glomeruloszklerozis, TMA:

mikroangiopatia)

2.8. Konnyiilanc amiloidozis renalis manifesztacioja

A konnyuldnc amiloidézis a vesebiopszids mintdban kdnnyen azonosithatd. A PAS
negativ, amorf, acelluldris anyag lerakodésa jellegzetes, mely Kongd vordssel festddik. A
Kongo6 vords pozitiv teriiletek polarizécios mikroszkop alatt almazdld kettdstorést mutatnak, az
elektronmikroszkdpia az amiloid fibrillumok (8-12 nm atméréji organizalt depozitum)
jelenlétét megerdsiti. Az amiloiddzis a mezangiumban kezdddik, igy leggyakrabban, az esetek
97%-ban glomerularis amiloid depozicio igazolhato, ezt kdveti a vaszkularis amiloid lerakodas
(85%), valamint a tubulointersticilis érintettség (58%). Legkevésbé a tubulus bazalmembran
érintettségével (8%) talalkozhatunk (69).

A glomerularis lerakodas jelentds vagy nefrotikus proteinuriat eredményez. Amikor az
amiloid tilnyomorészt az artéridkban és az arteriolakban rakodik le, a proteinuria alacsonyabb,
a veseelégtelenség eldrehaladottabb (70, 71). A veseelégtelenség kialakuldsdban a massziv
glomerularis és vaszkularis amiloid lerakddas kovetkezményeként intersticialis fibrozis,
tubulus atrofia jelentds szerepet jatszik, azonban a tubulointersticidlis - és a tubulus hamse;jt
elvaltozasai az intersticidlis amiloid lerakddas kovetkezményei is lehetnek. A tubulus

bazalmembran amiloid depozicié vizsgalata eddig kevés figyelmet kapott.
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2.9. 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 bazialmembranba
torténo amiloid lerakoédas 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 tényezdk jatszhatnak szerepet a tubulus bazdlmembranba torténd amiloid
lerakodasban?

3. Milyen klinikai kdvetkezményekkel jar az amiloid tubulus bazdlmembranba val6 lerakddasa,

befolyasolja-e vesebetegség progresszidjat?

Vizsgalat 2.: Ibrutinib alkalmazasa soran kialakult akut vesekarosodas vizsgalata
Ibrutinib adasa kapcsan kordban egyértelmiien nem dokumentaltak salyos AKI-t. Célul tiztem
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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3. Betegek és modszerek

3.1. Vizsgalat 1.
3.1.1. Vizsgalati populacio

A Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (DE KK), Belgyogyészati Intézet Hematologiai
Tanszékén a MGUS-al diagnosztizalt betegek sziirdvizsgalata (vesefunkcio, proteinuria, vizelet
iiledék) soran kiemelt, valamint a nefrologiai jarobeteg és fekvobeteg-ellatd helyekrél DE KK
Nephrologiai Tanszékre referalt betegek kozott dsszesen 630 betegben végeztiink perkutan
vesebiopszids vizsgélatot 2015-2022. kozott. Ezek retrospektiv feldolgozasa sordn 12 esetben
igazolodott konnylilanc amiloid6zis. Munkamban ezen betegek adatait gyiijtottem Ossze €s

elemeztem részletesen.

3.1.2. Modszerek
Vesebiopszias minta vétele, szovettani feldolgozasa
A vesebiopsziat perkutan, ultrahang vezérelt modon végeztiik a betegek tdjékoztatasa,

beleegyezése, el0készitése utdn a 6. dbra szerinti algoritmus alapjan. A kivett minta szdvettani

feldolgozasa DE KK Patologiai Intézetében tortént. A rutin immunfluoreszcens vizsgalatok;
IgG-IgA-1gM-C3-Cl1g-fibrinogén-kappa-lambda mellett minden esetben Kongd vords festést
is végeztek, mely utan polarizacidos mikroszkép alatt is vizsgaltdk a mintékat.
Elektronmikroszkopos feldolgozés, ultranagy nagyitassal végzett részletes vizsgalat soran a
konnytilanc és Kongd pozitivitasnak megfeleld teriileteket elemeztiik organizalt depozitum,
amiloid lerakodas irdnyaban. Ennek sordn pontos képet kaptunk a tubulus bazalmembran
érintettségrdl is, emellett egyéb, nem amiloid eredetli organizalt depozitumokat is

azonositottunk.

Hematolégiai vizsgalatok

A betegeknél a konnytilanc terhelés megitélésére, az alapbetegség (MGRS, mieléma
vagy egy¢éb B sejtes korkép) igazoldsara a vesebiopsziaval egy idében csontveldi mintavételt
végeztek DE KK Hematologia Tanszéken. A csontvel6i minta tovabbi vizsgélata soran dramlasi
citometria, citogenetika, FISH (fluoreszcein in situ hibridizacio) vizsgélat tortént DE KK

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

Extrarenalis tlinetek (kardialis, gasztrointesztinalis, neuropatia) keresésére a célzott
anamnézis felvételén és fizikalis vizsgéalaton tal minden esetben NT-pro-BNP, kardidlis
troponin T €s sziv ultrahang vizsgalat tortént. Neuropatia gyantijakor ENG (elektroneurografia)

vizsgalatot végeztiink.

Statisztikai médszerek

A betegek kis szdma miatt statisztikai értékelést nem végeztiink.

’ vesebiopszia indikacioja fennall ‘

l el6zéleg 7 nap: ASA, clopidogrel , prasugrel
‘ vérzést fokozo szerek megel6z6 elhagyasa ‘ —_— > nap: warfarin, dablga.t.ranb, ticagrelor
1 3 nap: acenocumarol, tobbi DOAC, NSAID
‘ b ik 4sa. bel 5 alaird ‘ heparin athidalds mérlegelése
eteg tajékoztatasa, beleegyezo alairasa 12 6ra: LMWH, 6 éra: Na-heparin
‘ RR140/90 H " ‘ vérnyomascsokkentés
: gmm alatt - utan RR <140/90 Hgmm e
. igen
l igen "‘3
‘ hemoglobin >100 g/l ‘ . transzfizi6, _ f:
nem kontroll hgb >100 g/l em =
l_ igen é
igen &
szekunder okok rendezése, g:.
‘ trombocita >100 G/1 ‘ ——— > | szteroid adasa utan thr >100 G/I nem E
- =)
l igen lgen g
- . B
‘ INR <12 ‘ hemos;tams rende,zese (FFP, =
nem K vitamin, PCC) utan INR <1,2 nem §
)
l igen ﬁ =
— 0,3 ug/tskg DDAVP utan
‘ vérzési idd <10 perc ‘ - vérzési id6 <10 perc

nem nem
igen .
igen

’ perkutan vesebiopszia elvégezhetd ‘

6. abra. Perkutan vesebiopsziat megel6zd ellendrzd vizsgalatok algoritmusa.

(ASA: acetilszalicilsav, DDAVP: arginin-vazopresszin, DOAC: direkt oralis antikoaguléns,
FFP: friss fagyasztott plazma, LMWH: alacsony molekulastly heparin, NSAID: nem-szteroid
gyulladascsokkentd, PCC: protrombin komplex) (ref:
https://www.doki.net/tarsasag/nephrologia/upload/nephrologia/document/percutan_nativ_vese

biopszia vegzese felnottkori nephrologiai_korkepekben.pdf?web id=04D71EA0955F1A2)
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3.2. Vizsgalat 2.
3.2.1. Vizsgalati populacio

A hematolodgiai korképekhez tarsulo idiilt vesebetegség szlirése mellett folyamatosan
biztositottuk a hematologiai tanszék altal gondozottak nefroldgiai konziliumat. Akut
vesekarosodds gyanujakor a diagnozis megerdsitésén tal minden esetben sziikségesnek
tartottuk a hattérben all6 ok megallapitdsat. Amennyiben pre-és posztrenalis eredet, tumorlizis
vagy egy¢b 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 gyogyszer provokalo
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.

3.2.2. Modszer
Szovettani vizsgalat

Perkutdan, ultrahang vezérelt vesebiopszidt végeztink a beteg tajékoztatasa,
beleegyezése, elokészitése utdn a 6. abra szerint. A kivett minta szovettani feldolgozas soran
a rutin immunfluoreszcens vizsgalatok IgG-IgA-IgM-C3-Clg-fibrinogén-kappa-lambda
mellett az alapbetegséghez kothetd B sejtes intersticidlis infiltracio megitélésére CD3-CD20-
CD68-CD117 felszini marker jelolést alkalmaztunk. Emellett -elektronmikroszkdpos

feldolgozas is tortént az ultrastrukturalis elvaltozasok megitélése céljabol.
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4. Eredmények

4.1. Vizsgalat 1.

A 2015-2022. kozott végzett perkutan vesebiopszids anyagunk retrospektiv vizsgalata
soran 12 betegben (12/630=1,9%) igazolodott konnylilanc amiloidozis. A szdvettani
feldolgozas soran 12 beteg koziil 8 esetben a glomerularis amiloid lerakodas mellett
intersticialis, koziiliik négyben tubulus bazalmembran amiloid depoziciot is talaltunk, ezeket az
eseteket részletesebben ismertetjiik. A 12 beteg klinikai adatait a S. tablazatban foglaltuk

0ssze.

1. eset

A 61 éves n6 anamnézisébdl jobb tibia oszteomielitisz (1975), immun trombocitopénia
miatti szplenektomia, hipertonia, diabétesz mellitusz (2012), végbél tumor miatti neoadjuvans
kemoterapia (2013), Hartmann miitét majd zaras, bal térd protézis miitét (2018) emelhetd ki.
2020. szeptemberben a két éve ismert proteinuria fokozodéasa (2 g/nap) miatt utaltak
nefroldgiara. Diabétesze metforminnal, szemaglutiddal jol kontrollalt volt. A vesék mérete
megtartott, a laboreredmények, vizelet iiledék eltérés nélkiili volt. A szérum elektroforézis IgG
lambda monoklonalis komponenst (6,3 g/l) igazolt, mely a vizelet elektroforézis soran is
reprezentalodott (7 mg/l), a szérum kappa/lambda szabad konnylilanc arany 0,13 volt.
Csontveldvizsgalat soran a flow citometria 0,45 %-nyi plazmasejtet mutatott, melynek 55 %-a
volt koros, lambda monoklonalitast mutato.

A vesebiopszids minta 1 heges glomerulus mellett 23 nyitottat tartalmazott, az
intersticialis fibrozis-tubulus atrofia (IFTA) 10 % alatti volt. Az immunfluoreszcens vizsgalat
szegmentalis IgG lambda depoziciot igazolt a glomerularis bazalmembran és tubulus
bazadlmembran mentén (7._A abra) is. A linearis 1gG ¢és albumin becsapdazodéasa a
megvastagodott bazalmembranokban diabétesz nefropatiat jelzett, azonban a Kongd vords
festés a PAS negativ mezangiumban, peritubularisan és a TBM-ben is pozitivnak bizonyult, az
erekben nem (7. B dbra). A kiszélesedett mezangiumban és TBM-ben észlelt nem organizalt
diabéteszes fibrillumok kozott az elektronmikroszkopia (EM) immunglobulin eredetli 8-12 nm

atmérdji amiloid fibrillumokat is mutatott (7. C, D abra). Ez megerdsitette a diabétesz

nefropatia mellett a lambda konnyiilanc amiloidézist. Restriktiv kardiomiopéatia nem
igazolodott, NT-proBNP szint normalis tartomanyban volt. A klinikailag gyanitott karpalis

alagit szindromat az elvégzett elektroneurografia megerdsitette. A késObb elvégzett
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dekompresszios miitét igazolta a lerakodott anyag konnyiilanc eredetét. 2022. augusztusban
hagyvezeték-kovesség miatt DJ sztent behelyezés tortént. A konzervativ kezelés mellett eGFR
88 ml/p/1,73 m?, a proteinuria valtozatlan, PCR (fehérje-kreatinin hdnyados) 225 mg/mmol

2023. tavaszan.

2. eset

A 67 éves férfi beteg anamnézisébdl rendszeres alkoholfogyasztas, transzfuzidt igényld
vérz6 nyombélfekély miatti hospitalizacid, paroxizmalis pitvarfibrillacié emelhetd ki. 2022.
januarban gyorsan roml6 vesefunkcid (eGFR 17 ml/p/1,72 m?) és negativ vizeletiiledék mellett
fokozddo proteinuria (vizelet PCR 596 mg/mmol) miatt utaltdk nefrologiara. Mindkét vese
megtartott méretli volt, a majban a hasi CT tumorgyanus eltérést latott. Szérum elektroforézis
IgA lambda M-komponens jelenlétét igazolta (2,4 g/l), a vizelettel konnylilanc nem iiriilt, a
kappa-lambda konnyiilanc arany (0,743) a normadlis tartomanyban volt.

A vesebiopszias mintaban 29 heges és 4 nyitott glomerulus volt 60 %-os IFTA mellett.
Az immunfluoreszcencia lambda restrikciot mutatott foként a mezangiumban, erekben,
tubulusban, ezekben a PAS negativ teriiletekben Kongd vords pozitivitds és polarizacios
mikroszkoppal vizsgalva almazold kettdstorés latszott. Az EM 8-12 nm atmérdjii organizalt
depozitumokat latott. A vesebiopsziaval egyidében végzett majbiopszia kolangiocellularis
karcinomat diagnosztizalt, mely miatt mdj szegment rezekcid tortént. A posztoperativ szakban
a vesefunkci6 tovabb romlott, hemodializis indult. Kemoterapids kezelés az amil6idozis és a
daganatos  betegség vonatkozdsaban sem indult, tekintettel az eldrehaladott
glomeruloszklerozisra illetve progredialo 4ltalanos allapotra. Multiplex majmetasztazis,

tovabb hanyatl6 altalanos allapot miatt 2022 decemberben elhunyt, korboncolas nem tortént.

3. eset

A 69 éves férfi anamnézisében 2002-ben lezajlott miokardidlis infarktus, vesekovesség,
Lyme betegség, prosztata hiperplazia, zsirmdj és T2DM (2-es tipust diabétesz mellitusz) ismert.
2016. februarban 19 ml/p/1,73 m? eGFR, nefrozis szindroma (vizelet PCR 1332 mg/mmol)
indokolta felvételét. A vizelet liledékben 2-2 szemcsés és hialin cilinder volt kimutathat6. A
szérum elektroforézis M-komponenst nem igazolt, de a kappa-lambda arany 7 volt.
Vesebiopszia szovettana egy heges glomerulus mellett 18 nyitottat mutatott kifejezett kappa
restrikcioval, PAS negativ, Kongd voros festéssel pozitiv és almazold kettOstorést mutatod
jelekkel a mezangiumban, az efferens és afferens valamint a kisebb arterioldkban. Az IFTA 50

% volt. Az EM a 8-12 nm atmérdjli amiloid fibrillumok jelenlétét megerdsitette a TBM-ben is.
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Csontveldvizsgalat 10 %-nyi plazmasejtet mutatott, FISH negativ volt, igy a kappa konnytilanc
amiloidozis hatterében MGRS volt véleményezhetd. Extrarendlis érintettség nem volt.
Kemoterdpia indult, de a maésodik ciklus eldtt instabil angina jelentkezett. Siirgds
koronarografia €és korondaria athidalo miitét tortént, azonban a beteg 3 nappal késébb elhunyt,

kérboncolas nem tortént.

4. eset

Az 55 éves n6 anamnézisébdl vesekovesség, kolecisztektomia emelhetd ki. 2019.
oktoberben mérsékelten besziikiilt vesefunkcid mellett mikroszképos hematuria és proteinuria
igazolodott. Egy évvel késobb siirgds hemodializis kezelés indult a stlyosan besziikiilt
vesefunkcié (eGFR:9 ml/p/1,73m?) miatt, ekkor referaltdk osztalyunkra. Mindkét vese
megtartott méretli volt, mikroszkdpos hematuria mellett a vizelet iiledék jellegtelen volt,
nefrotikus proteinuria (vizelet PCR: 967 mg/mmol) igazolddott, a siirgés ANCA, a-GBM
negativ eredményt adott. A vesebiopszia szovettana lambda konnytilanc amiloidézist igazolt
glomerularis, intersticialis €s vaszkularis érintettséggel, a glomeruloszklerdzis elérehaladott, az
IFTA >60 % volt. Elektronmikroszkopia 8-12 nm atmérdjli fibrillaris struktirat mutatott a
korabban emlitett teriileteken és a TBM-ben is. A szérum elektroforézis, immunfixacié lambda
monoklonalitast 1igazolt, a szabad kappa-lambda konnyiilanc arany 0,078 volt.
CsontvelOdvizsgalat 20 % plazmasejtes infiltraciot mutatott, igy a diagnodzis mieléma
multiplexhez tarsul6 lambda konnytilanc amiloiddzis volt. A sziv ultrahang vizsgalat restriktiv
kardiomiopatiat véleményezett, az NT-proBNP jelentdsen emelkedett, 19831 ng/l volt, egyéb
extrarenalis érintettséget nem tapasztaltunk. Kemoterapia indult, azonban a masodik ciklus utan

hirtelen szivhalal kovetkeztében elhunyt, korboncolds nem tortént.
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1. eset 2. eset 3. eset 4. eset 5. eset 6. eset 7. eset 8. eset 9. eset 10. Eset 11. eset 12. Eset
életkor(év)/nem 61/N 67/F 69/F 55/N 55/F 48/N T7/F 44/F 58/F 76/F 59/N 69/N
klonalis diagnozis MGRS MGRS MGRS MM MGRS limfoma MGRS MGRS MGRS MM MM MGRS
klinikai tiinetek PU CKD, PU NS NS, AKI NS PU CKD, PU NS NS CKD, NS NS, AKI NS
extrarenalis tiinet CTS nincs nincs sziv sziv CTS nincs nincs sziv nincs sziv Nincs
tarsbetegség DM, HTN | CCA, HTN ISDﬁ’ nincs nincs HT, RA Di\{/l_,rgT, HT, DM nincs BPH nincs HTN, CVD
eGFR ml/p/1,73m? 90 17 19 0 63 90 33 30 90 25 9 73
uPCR (mg/mmol) 231 596 1332 967 1250 689 302 1828 458 1288 1409 885
glitkozuria 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
konnyiilanc lambda lambda kappa lambda lambda kappa lambda lambda lambda lambda kappa lambda
szklerotikus/totdl 123 29/33 118 14121 0/20 2/40 0/18 0/16 123 0/19 115 215
glomerulus
IFTA 5% 60% 50% 60% 5% 5% 50% 25% 10% 50% 40% 10%
glomerulris 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
amyloid
vaszkularis amiloid 0 1 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1
intersticialis amiloid 1 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0 1
TBM amiloid 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

5. tablazat. A vizsgalt 12 beteg Gsszesitett klinikai adatai.

(AKI: akut vesekdrosodds, BPH: joindulati  prosztatamegnagyobbodas, CCA:
kolangiokarcindéma, CKD: idiilt vesebetegség, CTS: karpalis alagut szindroma, CVD:
cerebrovaszkularis betegség, DM: diabétesz mellitusz, F: férfi, HT: hipotire6zis, HTN:
hipertonia, IFTA: intersticialis fibrozis- tubulus atréfia, ISZB: iszkémias szivbetegség, N:
né, MGRS: vese-jelentdségli monoklonalis gammopéatia, MM: mieldéma multiplex, NS: nefrozis

szindréma, PU: proteinuria, RA: reumatoid arthritisz, TBM: tubulus bazdlmemebran)

Az amiloiddzis hatterében a hematologiai kivizsgalas, a csontveldvizsgalat, illetve az M
komponens alapjan 8 esetben MGRS, 3 esetben mieloma multiplex, 1 esetben B sejtes limfoma
allt. A lambda konnytilanc feliilreprezentalt volt a teljes kohorszban, a TBM ¢érintettség
tekintetében azonban a konnytlanc tipusa nem kiilonb6zott (kappa/lambda 1/3 vs 3/9).

A TBM amiloid depozicioval diagnosztizalt 4-bdl 3 esetben (2-4. eset) elérehaladott
glomeruloszklerdzist és tubulointersticidlis kdrosodast igazoltunk a diagnodzis felallitasakor, a
vesebetegség sulyosabbnak mutatkozott: eGFR 9-19 ml/p/1,73 m? kozdtti volt, és a
kemoterapias kezelés ellenére a vesebetegségiik progredidlt. Az 1. esetben azonban a szkler6zis
¢s fibrozis elhanyagolhatd mértékii volt és a vesemilikodés az utankdvetés sordn megtartott
maradt kemoterdpia 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 (7. D _dbra). A 2-4. esetekben jelentés amiloid

depozicid volt megfigyelhetd az arteriolakban, kisebb erekben, mely az 1. esetben hianyzott. A
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TBM depozicié nélkiili betegek kozott is nagyobb mértékii volt a fibrozis azokban, akiknél az
amiloid lerakodas az erekben kimutathato volt (7-12. eset, IFTA 10 és 50 % kozotti), szemben
a vaszkularis érintettség nélkiili betegekben (5-6. eset, IFTA 10 % alatti).

Gliikkozuriat csak egy, TBM ¢érintettség nélkiili esetben igazoltunk, proximalis
tubulopatidra, Fanconi szindromara utald egyéb eltérés sem volt, egyik betegiinknél sem volt
poliuria vagy diabétesz inszipidusz. Az egyik TBM ¢érintettség nélkiili konnytilanc
amiloidozisos betegnél (11. eset) cast képzddés, cilinder nefropatia is igazolddott, amiloid cast-

ra a Kongo festés nem utalt.

50000 x —500 nm—

7. abra. 1. eset (61 éves nd) vesebiopszids szovettani lelete. A: szegmentalis TBM és GBM
lambda pozitivitas (100x) B: Kongd vords festés — almazdld kettdstorés polarizacios
mikroszkop alatt — szegmentalis tubulus bazalmembran (TBM) és glomerularis bazdlmembran
(GBM) pozitivitas (200x) C: Elektronmikroszkopia (EM), periférias glomeruléris kapillaris
kacs szegmens, kis nagyitds (4000x). Noduldris mezangialis kiszélesedés diabétesz
fibrillozissal, (fehér haromszog) €s megvastagodott TBM - 1200 nm (fehér nyil). A vizeleti tér
elkeskenyedett, kiterjedt podocita labnytlvany fazidval (fehér csillag) D: EM - TBM. Harom
kiilonb6z0, részben organizalt fibrillaris struktira a TBM-ben és koriilotte. Kollagén rostok,
atméré ~ 30nm (fekete csillag), amiloid fibrillumok, atméré ~ 10-12nm (fehér nyil) és

diabéteszes fibrillozis szerli képletek, atmérd ~ 10 nm (fekete nyil).
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4.2. Vizsgalat 2.

Esetismertetés

A 76 éves férfi anamnézisében depresszio, hipertonia, korabbi rendszeres dohanyzas
(napi 10 szal) és alkoholfogyasztas (5 egysé€g/nap) szerepel. 2018. januarban rutin vérvétel
soran észlelt magas fehérvérsejtszam (42 G/1), talnyomorészt limfocita (32 G/1) miatt szoros
hematologiai gondozésa indult. A periférids aramlési citometria soran 77%-ban patoldgias B
sejtek voltak kimutathatéoak, az immunfenotipus prolimfocitds leukémids transzformaciod
lehetdségét vetette fel. 2020. janudrban hasi panaszok miatt végzett CT vizsgalat jelentds
szplenomegaliat, paraaortikus nyirokcsomd megnagyobbodast mutatott, fehérvérsejtszam 116
G/l-re emelkedett, ekkor szérum kreatinin 59 pmol/l volt. Hematologiai kontroll soran az
alapbetegség progressziojat véleményezték, a prognosztikai markerek koziil kiemelhet6 a 13-
as monoszomia, TP53 (17p13.1) delécid, és az immunglobulin nehézlanc variabilis régid —
IGHV - borderline (homoldgia: 97,28%) mutacids statusza, ezért marcius 26-an ibrutinibet
inditottak napi 420 mg adagban. Megeldzden szedett gyogyszereit (tianeptint, enalaprilt,
spironolactont és diosmint) folytatta, egyediil az acetilszalicilsav maradt el.

Négy hét malva, aprilis 28-an also végtagi purpurdk, mindkét 1abfej, talp égd fajdalma
miatt utaltak siirgdsségi osztalyra. Itt jelentds Scr emelkedést (296 umol/l) észleltek, nefrologiai
osztalyunkra vették. Masnap megtartott vizelet mennyiség ellenére Scr 365 pmol/l-re
emelkedett, jelentdés proteinuria (UPCR: 70 mg/mmol) mellett mikroszkdépos 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/l), anémian (Hb 113g/1) kiviil egyéb eltérést nem talaltunk, kalium, tCO2, kalcium,
trombocita és eozinofil sejtszam, mdj és izomenzimek, immunglobulin és komplement szintek
normalis tartomanyban voltak. A siirgés ANCA ¢és anti-GBM vizsgalat negativ eredményt
adott. Ultrahang vizsgalat megtartott veseméreteket mutatott, elfolyasi akadaly nem volt. A
gyorsan roml6 vesefunkcidé miatt 1 mg/tskg dozisban parenteralis metilprednizolont
inditottunk, az ibrutinibet elhagytuk. A kezelés 4. napjan elvégzett vesebiopszia megerdsitette
a klinikailag valoszinisitett akut tubulointersticialis nefritiszt. Szteroid kezelést tovabb
folytattuk, emellett bortiinetei, also végtagi zsibbadasos panaszai teljesen megsziintek, a kezelés
11. napjan Scr 125 pmol/l-re csokkent, proteinuria, hematuria nem volt észlelhetd. Az intézeti
kezelés alatt fellépd pitvarfibrillacio, magas stroke riziko-score miatt apixabant allitottunk be.
A szteroidot 3 honap alatt fokozatosan leépitettiik, eGFR 56 ml/p/1,73m? koriil (Scr 109 pmol/l)
stabilizalodott. A tovabb emelkedd fvs (160 G/I) miatt 2020. augusztusaban rituximab -
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venetoclax kezelés indult, rasburicase és allopurinol profilaxis mellett tumorlizis szindréma
nem lépett fel.

A vesebiopszia betegiinkben igazolta a klinikailag valosziniisitett gyogyszer indukélta
akut tubulointersticialis nefritiszt. A mintaban a glomerulusok félholdképzddést vagy egyéb
jelentds eltérést nem mutattak, igy IgA vaszkulitisz illetve ANCA vaszkulitisz kizarhat6 volt.
Az intersticiumban B sejtes infiltracio nem volt, fokalisan intenziv, kevert lobsejtes intersticialis
beszlirddés, néhany eozinofil sejt latszott a megel6zo 3 napos steroid kezelés ellenére. Tubularis
nekrézis nem igazolddott. Immunfluoreszcencia sordn glomeruldrisan illetve az erekben,
intersticiumban, tubulusokban immundepozitum nem volt, ezt az elektronmikroszkopia is
megerositette. A tubulointersticialis nefritisz kialakulasaban a jelentés szamban jelenlévo CD20
pozitiv B-sejteken, CD3 pozitiv T-sejteken és CD68 pozitiv makrofagokon kiviil a kevés CD117

pozitiv masztocita is szerepet jatszhatott (8. dbra).

8. abra. A beteg vesebiopszids lelete. Monoklonalis intersticidlis infiltracié nem igazolhato.
A: CD68-pozitiv makrofagok (100x), B: CD20-pozitiv B sejtek (100x), C: CD3-pozitiv T sejtek
(100x), D: CD117-pozitiv masztocitdk az intersticiumban (a jobb oldali 3 sejt), E: HE (40x)

fokalis, kevert gyulladasos sejtes beszlirddés az intersticiumban
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5. Megbeszélés

5.1. Vizsgalat 1.

A 2015-2022 kozott eltelt 7 év sordn végzett perkutdn vesebiopszids anyagunk
retrospektiv vizsgalata sordn 12 esetben (a biopszidk 12/630 = 1,9 %-aban) azonositottunk
konnytilanc amiloidézist. A 12 beteg koziil 8 esetben tudtunk intersticialis amiloid lerakodast,
mig 4 betegnél tubulus bazdlmembran amiloid depozicidt igazolni. Az intersticidlis érintettség
a szakirodalmi adatokkal 6sszhangban volt, Fan és mtsi altal végzett vizsgalat kozel hasonld
mértekil, 63,7 %-o0s (165/259 eset) intersticialis amloid depoziciot igazolt (72). A Mayo Klinika
anyagaban szisztémas (85,9% immunglobulin eredetil) amiloid6zis esetén az esetek 58 %-ban
volt intersticidlis érintettség, tubulus bazdlmembran depozicioét azonban ritkan, csak 8%-ban
(38/470) talaltak (69). Anyagunkban a 4 TBM ¢érintettséggel jard beteg koziil 3 elérehaladott
stddiumban volt a betegség felismerésekor, a vesekarosodas sulyosabbnak mutatkozott; az
eGFR 9-19 ml/p/1,73 m? kozott volt, magasabb volt az IFTA és glomeruloszklerzis aranya. A
kés6i diagnozis valdszinileg hozzajarult a vizsgalatunkban észlelt gyakoribb TBM
¢érintettséghez, hiszen a Mayo kohorszban az atlagos szérum kreatinin szint csak 1,3 mg/dl (115
pmol/1) volt (69).

Az elOrehaladott glomeruloszklerozist és tubulointersticidlis karosodast mutato 3
betegben (2-4. beteg) a kemoterapias kezelés ellenére a vesebetegség progredialt. Az 1. esetben
azonban a szklerozis és fibrozis elhanyagolhatd mértékii volt és a vesemiikodés az utankovetés
soran 2,5 évig megtartott maradt kemoterapia nélkiil, konzervativ kezelés alkalmazasa mellett
annak ellenére, hogy a TBM-ben nemcsak az amiloid fibrillumokat, hanem masik organizalt
depozitumot, diabéteszes fibrilldzist is ki tudtunk mutatni. Ez arra utal, hogy 6nmagaban a TBM
érintettség nem jatszik szerepet a tubulointersticialis karosodasban és vesefunkcié romlasban.
Ezzel szemben vannak ellentétes megfigyelések is. Egy esetkdzlésben reumatoid arthritisszel
kezelt betegben a csekély glomerularis €s hidnyzé vaszkularis érintettség melletti TBM amiloid
depoziciot tették feleléssé a veseelégtelenségért (73). Kuroda reumatoid arthritiszben és
konnytlanc amiloidozisban hasonlé gyakorisaggal igazolt TBM amiloid lerakodast, ennek a
vesemitkodésre gyakorolt hatasa azonban tisztazatlan maradt (74).

A 2-4. esetekben jelentés amiloid depozicié volt megfigyelhetd az arterioldkban,
kisebb erekben is, mely az 1. esetben hianyzott. A TBM ¢érintettséggel nem jard betegek kozott,
akiknél az amiloid depozicié az erekben kimutathaté volt (7-12. eset), az IFTA 10 és 50 %
kozott valtozott, akiknél nem volt vaszkularis érintettség (5-6. eset), az IFTA 10 % alatti volt.
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Ez azt jelzi, hogy az amiloid lerakddas kovetkeztében kialakuld fokozatos érlumen sziikiilet,
elzarodas hozzijarulhat az elérehaladott tubulointersticialis karosodashoz. Emellett szol a
Mayo klinika tanulmanya is. A 234 konnyiilanc amiloidozisos betegiik kozott 12 esetben csak
vaszkularis érintettséggel jart a vese amiloidozis. Fontos kiemelni, hogy 6sszehasonlitva a
diffaz amiloid depozicioval és a csak vaszkularis érintettséggel diagnosztizaltakat
megallapitottak, hogy utdbbi csoportban mind a kezdeti, mind az utdnkovetési szérum kreatinin
érték jelentGsen magasabb, mig a tulélés szignifikansan rovidebb volt (71). A
konnytilancterhelés az AL prognozisdnak fiiggetlen eldrejelzéje. Jelenleg szamitogépes
szoftvert, napjainkban mar mesterséges intelligenciat hasznalnak az amiloidozisban érintett
renalis teriiletek megitélésére (72, 75). Az els6 esetiinkben hidnyzo vaszkularis érintettség és a
kisebb konnytlancterhelés (csak fokalis — szegmentalis glomerularis amiloid depozicid)
magyarazhatja a kedvezébb prognozist.

Elsd esetiinkben a hosszan fennéllé diabétesz szovédményeként 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 (76, 77). Ezek egyfajta fibrillaris, glikozilalt fibrillumok, melyek kollagén
keresztkotés révén vagy egyéb fehérjékkel kapcsolédva a katabolizacidjukat lehetetlenné
teszik. Az N-glikozilacio a konnytlilanc amiloidogenezisében is fontos szerepet jatszik (78),
vagyis esetiinkben a kollagén rostok segithették a kdnnytilanc precipitaciot. Ez magyarazhatja
a betegiink karpalis alaglit szindromajat is, ami mind diabétesz sz6védménye, mind amiloid
depozicio jele lehet. El6forduldsa amiloidozisban gyakoribb €s itt a betegség elso tiinete is lehet.
A késébbi miitét betegiinkben is egyértelmiien konnytlilanc eredetet igazolt.

A vesefunkciora gyakorolt bizonytalan hatdson kiviil a TBM amiloid lerakodés nem jart
egyeéb klinikai kovetkezménnyel. Gliikozuridt csak egy, TBM ¢érintettség nélkiili esetben
igazoltunk, proximalis tubulopatidra, Fanconi szindromara utaldo egyéb eltérés sem volt.
Fanconi szindroma jellemzden a jelentds konnylilanc taltermelés, a proximalis tubulus
reabszorbedld képességének kimeriilése kovetkeztében alakul ki. Szovettanilag a
konnytlilanccal Osszefiiggd kristalyképzddés vagy anélkiil jelentkezd proximalis tubulopatia
jellemzi (79). Ritkan, egyes esetkozlés alapjan intracelluldris amiloidképzddés - amiloid
proximalis tubulopatia — is kialakulhat (80). Az egyik TBM érintettség nélkiili konnytlilanc
amiloiddzisos betegiinknél (11. eset) cast képzddést, cilinder nefropatiat is ki tudtunk mutatni.

Amiloid cast képzddés sem ritka jelenség (81, 82), esetiinkben a Kong6 festés nem utalt erre.
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Egyik betegiinknél sem volt poliuria vagy diabétesz inszipidusz, melyrél dontéen
tubulointersticidlis amiloid lerakddasban - foként a veldallomany érintettsége esetén -
szamoltak be (83). Csekély glomerularis érintettség, kisebb proteinuria esetén a klinikai kép
akut intersticialis nefritiszre utalhat, kiilondsen az erre hajlamos betegekben, pl. Sjogren
szindromaban (84). Nem észleltiink intersticialis amiloid lerakodas altal kivaltott oridssejtes
reakciot sem, mely ritka, jellemzéen AA amiloidézisban fordul eld, de leirtdk konnytilanc
amiloidézisban, konnytilanc depozicids betegségben is (85, 86).

Az amiloid képzddésben fontos szerepet jatszik a konnytllanc tipusa €s a mutaciok
szdma. A lambda konnytllanc Iényegesen amiloidogénebb mint a kappa. A lambda kdnnytilanc
variabilis doménje (hipervariabilis régidja) rendelkezik a legtobb, legkiterjedtebb tn. nem-
konzervativ mutacioval 0sszehasonlitva a tobbi régioval, illetve a kappa konnytilanccal (87). A
lambda konnytilanc feliilreprezentalt volt a kohorszunkban is, a TBM érintettség tekintetében
azonban a konnytlanc tipusa nem kiilonbozott (kappa/lambda 1/3 vs. 3/9).

Konnytlanc amiloidozisban az amiloidogenezisrdl sok informacid all rendelkezésre,
azonban a TBM ‘érintettség kialakulasarol keveset tudunk. Az amiloid képzddés a
mezangiumban kezdddik. A mezangidlis sejtek normadlis simaizom fenotipusa makrofag
fenotipusura valtozik a prekurzor kénnytilanc felismerésekor. Az amiloidogén kénnytilancok a
mezangialis sejtekbe internalizalodnak, majd a lizoszémakba keriilnek. Itt a lebontasuk az
egyedi tulajdonsag miatt sikertelen marad, a konformacidvaltozas soran amiloid fibrillumma
alakul (77). A proximalis tubulusban is ugyanez a folyamat valdszinli. A proximalis
tubulussejtek a megalin-cubilin receptorokon keresztiil klathrin dependens endocitdzissal
képesek a konnyiilancot reabszorbedlni, igy az amiloid a tubulus sejtekben is képzddhet. A
TBM elektronmikroszkopos vizsgalata soran megallapitottuk, hogy az elsé és negyedik
esetlinkben az amiloid felhalmoz6das inkabb a TBM sejt feldli, mig a masodik esetlinkben
inkdbb az intersticidlis oldal feldli részen volt kifejezettebb. Ez arra utal, hogy az amiloid
lerakodas az intersticium feldl is kialakulhat. Bar a peritubuldris kapillarisok fenesztralt
endotéllel rendelkeznek, a bazalmembranjuk ugyanugy athatolhatatlan az amiloid szémara,
mint a glomerularis bazdlmembran.

Ezzel a vizsgalattal kivantuk felhivni a figyelmet az amiloid TBM-ba valod
lerakddéasanak esetleges szerepére. A kis esetszamu tanulmanyunk azt jelzi, hogy ez altalaban
a betegség késdi stddiuméaban jelentkezik jelentds konnytilanc terhelés mellett, azonban
eléfordulhat kisebb amiloid terhelés esetén, és 6nmagaban nem vezet vesefunkcié romlashoz

vagy tubularis diszfunkcidhoz. Az amiloid lerakédas a TBM-ben nemcsak a ’rosszul
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hajtogatott’ immunglobulinok koncentracigojatol ¢€s tulajdonsagaitol fiigg, hanem a helyi

kornyezettdl is. A jelen esetben (1. eset) a ,,diabéteszes fibrillozis™ kivalto tényezd lehetett.

5.2. Vizsgalat 2.

A CLL kezelésében az elmult évtizedben jelentds eldrelépések torténtek. Betegiinknél a
prognosztikai vizsgalatok egyértelmlien rossz prognozist, rovid talélést jeleztek, az
ajanlasoknak (68) megfelelden az alapbetegség progresszidjakor ibrutinib kezelést inditottak,
mely utan 4 hét mulva non-oligurias AKI 1épett fel. A klinikai kép és a vese ultrahangos
vizsgalata alapjan prerenalis illetve posztrenalis ok, a laboratériumi vizsgalatok alapjan TLS
kizarhat6 volt. A proteinuria és mikroszkdopos hematuria alapjan glomerularis vagy
tubulointersticialis karosodés egyarant felmeriilt. Mivel szérum kreatinin és vizeletvizsgalat a
kezelés megkezdése eldtt egy honappal tortént, nem volt kizérhatd, hogy a veseérintettség
esetleg maganak a CLL-nek a kovetkezménye. A leukémias sejtek intersticialis infiltracioja
altalaban a vesék megnagyobbodasaval, a paraneoplazias glomerularis kérképek proteinuriaval,
sokszor nefrozis szindromaval jarnak, melyek esetiinkben hidnyoztak. Biztos kizarasuk vagy
megerdsitésiik azonban csak vesebiopsziaval lehetséges, mely lehetdvé teszi a valtozatos
szovettani korformak elkiilonitését is (28). A Mayo klinika 10 éves kohorsz vizsgalataban a
CLL-es betegek 1,2 %-aban volt sziikség vesebiopsziara veseelégtelenség, illetve nefrozis
szindroéma miatt (28).

Betegiink bdrtiinetei és egyre stilyosbod6 neuropatids panaszai az ibrutinib elkezdését
kovetden jelentkeztek, igy az ezek vizsgalata soran felismert AKI hatterében is az ibrutinib
provokald hatasat valdsziniisitettilk. A potencidlisan ¢€letmentd gyogyszer kihagyasat a
vesebiopszia elvégezhetdsége is indokolta. Az ibrutinib a trombocita BTK gatlasa révén gatolja
a kollagén indukalt trombocita aggregaciot, emiatt az invaziv beavatkozéasok eldtt és utan 3-7
nappal kihagyasat javasoljak (88).

A trombocitopatidnak szerepe lehet az altaldban 2 honap utdn jelentkezd aprd, nem-
palpalhato petechiak kialakuldsdban, melyek kezelést, illetve ibrutinib déziscsokkentést nem
igényelnek. Beteglinkben az 1 hdénapon beliil megjelend bortiinetek inkabb vaszkulitisz
gyanujat keltették. Az ilyen korai, palpalhatd purpuriform jelenségek sulyosabbak, a kezelés
abbahagyésat, szteroid kezelést tehetnek sziikségessé, a gyogyszer ismételt addsakor ujra
jelentkezhetnek (89).

Betegiinkben a purpuraval egyidoben egyre sulyosabb panaszokat okozd periférids
neuropatia jelentkezett. Hematoldgiai malignus kérképekben nem ritka a periférids neuropatia

(90). Ibrutinib javithatja (anti-myelin asszocialt glikoprotein medialtat), ugyanakkor elvétve
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provokalhatja is a neuropatiat (88, 90) ismeretlen mechanizmussal. Esetiinkben a bor és
vesetilinetekkel vald egyidejii jelentkezése kisér vaszkulitisz lehetéségét vetette fel.

A klinikai kép leginkabb gyogyszer indukalta ATIN-t valdszinisitett, de IgA vagy
ANCA asszocialt kisér vaszkulitisz is felmertilt a fenti tiinetek alapjan. A vesefunkcio gyors
romlasa miatt a gydgyszer kihagyasa mellett mar a vesebiopszia el6tt sziikségesnek tartottuk
szteroid kezelés elkezdését. A vesebiopszia igazolta a gyantnkat. Ibrutinib kezelés mellett
kialakult vesebiopsziaval igazolt akut tubulointersticialis nefritiszt eddig egy esetben kozoltek,
azonban abban a betegben idiilt vesebetegség mellett prerendlis komponens, hasmenés is
szerepet jatszott az akut vesekarosodas kialakulasaban (91).

A gyogyszer okozta ATIN hatterében hiperszenzitiv reakcidt valdszinisitiink, melyet
elsdsorban a Th2 citokin valasz jellemez. Eldforduldsa szokatlan, mert az ibrutinib
megakadalyozhatja a citokin felszabaduldst CLL-es betegekben (92, 93), csokkenti a
megemelkedett citokin és kemokin szinteket, és a Thl iranyba polarizélja a T sejteket (94). A
makrofag vélasz az M1-r6l az M2-irdnyaba tevédik at az egérmodell és human vizsgalatok
alapjan is (92, 95). Esetliinkben nem vizsgaltuk a citokin szinteket. A kdzelmultban végzett
vizsgalat alapjan egészségesekhez képest ATIN betegek szérumdban és vizeletben szdmos
citokin szintjét magasabbnak talaltak, de a Th2 valaszra jellemzdk szintje nem kiillonbozott (96).
Mivel az ATIN legtobbszor vesére korlatozodik, a vizeletszintek vizsgalata relevansabb. A Th2-
re jellemzd TNF-alfa (tumornekrdzis faktor-alfa) szintje a vizeletben magasabb ATIN-ben az
egyeb oku akut vesekarosodashoz képest, de ebben a masztocita aktivacio is szerepet jatszhat,
melyet a magasabb IL-9 szint jelez (97). A biopszias mintankban a hizdsejtek is jelen voltak.

A szteroid kezelés mellett 2 hét alatt megszlint a proteinuria, hematuria, jelentdsen javult
a vesefunkci6. A szteroid kezelés haszna ATIN-ben vitatott (97), és sokan csak a feleldsnek
tartott gyogyszer kihagyasa ellenére 3-5 napon beliil nem javuld vesefunkcio esetén tartjak
indokoltnak adasat. Ez a kivaras minden bizonnyal rosszabb vesefunkciot, alacsonyabb szinten
stabilizalo6d6 GFR-t eredményezhetett volna. Malignus betegségek esetén a vesefunkcid minél
jobb megdrzését a késObbi noxak miatt esetleg rarakodo AKI megel6zése szempontjabol is
fontosnak gondoljuk.

Az ibrutinibnek minimdlis a rendlis klirensze. A metabolitok vizelettel torténd
exkrécidja a beadott dozisnak kevesebb, mint 10%-a. Emiatt vesebetegeknek is biztonsaggal
adhato, beszukiilt vesefunkcié esetén a ddézismoddositasok segithetnek a toleralhatdsag
javitasaban a hatékonysag csokkentése nélkiil (98).

A gyobgyszer alkalmazasi elSiratdban 30 ml/p/1,73 m? eGFR érték alatt a betegek szoros

monitorizalasa sziikséges, a készitményt csak a kockazat-haszon aranyt mérlegelve lehet adni.
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Ibrutinib alkalmazasa mellett kialakulé glomerulopatia, nefrozissal jaro primer FSGS-t (99)
valamint akut tubularis karosodast (100) kozoltek, esetiinkkel egyezd, ibrutinib indukalta
ATIN-r6l nincs esetismertetés.Egyéb BTK gatlo alkalmazésa (nemtabruitinib, acalbrutinib,
zanubrutinib) mellettt kialakul6 vesekarosodasrol szakirodalmi adat nem all rendelkezésre.
Esetismertetésiinkkel az ibrutinib koriiltekintd alkalmazasara kivantuk felhivni a
figyelmet. A gyodgyszert a B sejtek jelatviteli gatldsa, az autoantitest és citokin képzés
csokkentése miatt egyre tobb betegségben alkalmazhatjdk, igy a mellékhatasaval is egyre
gyakrabban kell szdmolni. Esetiink kozlése hozzédjarulhat az ATIN patomechanizmusanak

tovabbi tanulmanyozasahoz is.
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5.3. Kovetkeztetések, uj megallapitasok és azok klinikai jelentosége

A hematoldgiai korképekhez tarsuld vesebetegségekrol egyre tobb adatunk van, ennek
koszonhetd az MGRS fogalmanak 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 0ssze. Az elsében a hematologiai
korképekhez tarsuld konnytilanc amiloidézisban a TBM érintettségét, annak a vesebetegség
progresszidjara kifejtett szerepét vizsgaltuk, mig a masodikban egy hematoldgiai koérkép
kezelése soran kialakul6 akut vesekarosodas 1j etiopatogenezisét azonositottuk.

Vizsgalataink soran az alabbi j 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
glomeruloszkler6zissal és intersticialis fibrozissal tarsul, vagyis legtobbszor elérehaladott
stadium, hosszabb/nagyobb konnytilanc terhelés kovetkezménye.

3. A TBM amiloid depoziciéo felléphet a hematoldgiai betegség és veseérintettség korai
szakaszaban is, 0nmagaban 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 tubulointersticidlis 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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6. Osszefoglalas

A hematologiai kérképekhez tarsuld vesebetegségek vizsgalatakor mindig szem el6tt
kell tartanunk, hogy a kialakulo akut vagy idiilt vesekdrosodds lehet maganak az
alapbetegségnek vagy a kezelésének a kovetkezménye. Akut vesekarosodas esetén a hattér
feltarasa siirgetd, a prerendlis és posztrenalis ok kizardsa utdn a lehetséges renalis okok
differencial diagnosztikajaban nagyon gyakran a vesebiopszia nyujt segitséget. Hematologiai
korképhez kothetd idiilt vesebetegség gyantja esetén szintén a vesebiopszia segithet annak
megitélésére, hogy a vesekarosodas hatterében intersticialis infiltracio, immunglobulin eredet,
vagy egyéb immunmedialt folyamat all.

Els vizsgalatunkban a konnytilanc amiloiddzis okozta idiilt vesebetegségben a tubulus
bazadlmembranba torténd konnytildnc amiloid depozicio jelentdségét vizsgaltuk. A 12 betegbdl
allo kohorszunk alapjan azt allapitottuk meg, hogy a betegek harmadaban kimutathat6 TBM
amiloid depozicio6 a betegek tobbségében elérehaladott glomeruloszklerozissal €s intersticialis
fibrozissal tarsul, vagyis legtobbszor eldrehaladott stddium, hosszabb/nagyobb koénnytilanc
terhelés kovetkezménye. Azonban TBM amiloid depozicio felléphet a betegség korai
szakaszaban is, melyben lokalis tényezdk, igy a diabétesz fibrillozis is szerepet jatszhat.
Onmagéban nem jar klinikai kdvetkezménnyel, nem fokozza a vesebetegség progressziojat.

Vizsgalatunk retrospektiv volt, melynek hatranya a korlatozottan elérheté korabbi
adatok. Betegeinknél a retrospektiv jelleg az adatgytijtést nem befolyasolta, mivel mind a
vesebiopszia szovettani lelete, mind az extrarenalis érintettség megitélésére vonatkozo adatok,
eredmények pontosan rendelkezésre alltak.

Masodik vizsgalatunkban egy CLL miatt kezelt betegben az akut vesekarosodas
hatterében akut tubulointersticialis nefritiszt igazoltunk. A CLL-es betegek kezelése soran
kialakuldé akut vesekarosodas mogott legtobbszor a nagy tumortdmeg spontdn vagy
kemoterapia miatti szétesé€se, tumorlizis szindroma all, esetiinkben azonban ez kizarhat6 volt.
Az ATIN-t egyértelmlien a négy héttel kordbban bevezetett ibrutinib kezeléssel tudtunk
magyarazni. A gyogyszer elhagyasa, 3 honapos szteroid kezelés mellett vesefunkcioja
normalizalddott. Esetlink egyediilallo, mert a szakirodalomban addig ibrutinibhez tarsulo
ATIN-t nem irtak le.

Vizsgalatainkkal hangsulyozni szeretnénk a hematologiai korképekhez tarsuld idiilt
vesebetegség ¢€s akut vesekdrosodas korai felismerésének fontossagat. Emiatt a hematologiai

szakorvosi kontrollok alkalmaval sziikséges a vesefunkcio, a vizeletiiledék és a fehérjevizelés
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megbizhato (a vizelet albumin-kreatinin hanyados helyett inkabb a konnytilanc iritést is mutatd
PCR) vizsgalata is. Indokolt ezen sziir6vizsgalatok soron kiviili elvégzése vesetiineteken (pl.
0déma, vérnyomasemelkedés) tal minden 1j jelentds, latszolag nem vesebetegséggel
kapcsolatos tiinet esetén is.

Mind az akut vesekarosodas, mind a CKD etiopatogenezisének feltarasara kiemelt
hangsulyt kell fektetni, hogy a kivalté ok megszlintetésével, illetve a patomechanizmusra haté
kezeléssel a vesekarosodas mértékét csokkentsiik, a vesebetegség progresszidjat mérsékeljiik.
Emiatt a hematologiai betegség progresszioja, vagy gyogyszeres kezelése kapcsan egyéb okkal
nem magyarazhatd hematuria, proteinuria, Scr emelkedés esetén a gyanuba foghatd 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 rarak6do AKI veszélyét is. A rendlis remisszid
elérésével az életmindség javithatd, a kialakuld egyéb szervi eltérések, a kardiovaszkularis

halalozas is mérsékelheto.

42



6.1. Summary

When assessing renal diseases associated with haematological pathologies, it should
always be borne in mind that the acute or chronic kidney damage that develops may be a
consequence of the underlying disease itself or of its treatment. In case of acute kidney injury
(AKI), exploring the background is urgently needed, and after ruling out prerenal and postrenal
causes, renal biopsy is very often helpful in the differential diagnosis of possible diseases. In
cases of suspected chronic kidney disease (CKD) associated with haematological pathology,
renal biopsy can also help to assess whether the renal damage is due to interstitial infiltration,
immunoglobulin-related or immune-mediated.

In our first study, we investigated the significance of light chain amyloid deposition into
the tubular basement membrane (TBM) in chronic kidney disease caused by light chain
amyloidosis. Based on our cohort of 12 patients, we found that TBM amyloid deposition was
associated with advanced glomerulosclerosis and interstitial fibrosis in the third of the patients,
i.e. most of them were in an advanced stage caused by prolonged/higher light chain burden.
However, TBM amyloid deposition may also occur early in the disease, in which local factors
such as diabetic fibrillosis may play a role. It does not have clinical consequences and does not
increase the progression of renal disease.

Our study was retrospective, which had the disadvantage of limited previous data. In
our patients, the retrospective nature did not affect data collection, as both the histological
findings of the renal biopsy, the data and results for the assessment of extrarenal involvement
were accurately available.

In our second study, acute tubulointerstitial nephritis (ATIN) was confirmed in the
background of acute kidney injury in a patient treated with chronic lymphocytic leukemia
(CLL). Acute kidney injury during treatment of patients with CLL is most often due to
spontaneous or chemotherapy-induced decaying of a large tumour mass, tumour lysis
syndrome, but in our case this could be excluded. ATIN was clearly explained by the ibrutinib
treatment started four weeks earlier. After discontinuation of the drug and 3 months of steroid
treatment, his renal function normalized. Our case is unique because no ibrutinib associated
ATIN has been published until now.

Our studies aim to emphasise the importance of early detection of chronic kidney
disease and acute kidney injury associated with haematological pathologies. For this reason,
reliable testing of proteinuria (instead of the urinary albumin-to-creatinine ratio, protein-to-

creatinine ratio shows the light chain excretion also), renal function and urine sediment are
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required during haematological follow-up. It is reasonable to perform these screening tests in
addition to routine tests for renal symptoms (e.g. oedema, hypertension) for any new significant
symptom that does not appear to be related to renal disease.

Emphasis should be placed on elucidating the etiopathogenesis of both AKI and CKD,
in order to reduce the extent of kidney injury and the progression of kidney disease by
eliminating the underlying cause and by treating the pathomechanism. For this reason, in the
case of haematuria, proteinuria, serum creatinin elevation not explained by other causes in the
context of progression of haematological disease or drug treatment, we recommend the
discontinuation of the suspected agent and the consideration of renal biopsy. In cases of severe
renal impairment, we also consider early administration of steroids to be appropriate, which
allows the continuation of chemotherapy by reducing renal impairment and reducing the risk
of superimposed AKI. By achieving renal remission, quality of life may be improved, other

organ damages and cardiovascular mortality may be reduced.
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