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Mirol szeretnék ma beszélni?

* Myeloma multiplex

* Autoimmun betegségek hematologiai
kdvetkezmeényei
— Kilénos tekintettel a vasforgalom és
vérszegenyseg kapcsolatanak uj eredményei
* Autoimmun betegségek kezelésének
hematologiai szovédmeényei



Myeloma multiplex: a masodik leggyakoribb
haematologiai malignoma

Evente 400 Uj beteg az orszagban
Kezelés nélkul varhato atlagos tulélés kb 18 honap
Hagyomanyos kezeléssel tulélés 5-8 évre n6het,

jelentésen jobb életmindséeg mellett

Ossejt-transzplantacio plusz 2-3 évet adhat, a betegek 4-

5%-a meggyogyulhat
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A betegség diagndzisa gyakran nehéz

Tunet Betegek aranya
Gyorsult sullyedés 90%
Anaemia 3%
Csontfajdalom 66%
Csonteltérés rtg-n 79%
M-protein 97%
Faradtsag 32%
Vesefunkcids zavar 19%
Fertézések, 15%
coagulopathiak
Hypercalcaemia 13%
Fogyas 12%




Mikor gondoljunk myelomara?

Csontfajdalom (hatfajas!), torések
Szokatlanul sulyos osteoporosis
Anaemia és kovetkezmeényes tunetek
Veseelégtelenség (progressziv)
Ismétl6dod fertbzesek

Gyorsult sillyedés

Koros vérzekenység

Es szdmos ritka, specialis tiinet



Myeloma multiplex diagnozisanak
sarokpontjai

Min 10% (30%) csontveldi plasmasejtszam
és/vagy plasmocytoma

M protein a szérumban és/vagy a vizeletben

Osteolyticus laesio(k), nem magyarazhato
osteoporosis

Anaemia, melynek oka nem vilagos
Indokolatlan fehérjevizelés, romlé vesefunkcid
Hypercalcaemia (ok nélkul, f6leg ha P is magas)



MGUS szervkarosodassal?

* Szenilis osteoporosis?

* VesemUikodési zavar mas okbol?
* Hypercalcaemia mas okbol?

* Anaemia mas okbol?

— ES tarsuld MGUS

* Autoimmun betegségekhez tarsulo fakultativ
monoklonalis gammopathia



Mikor kérjink haematoldgiai konziliumot?

* M-protein kimutatasa esetén
* Myelomaval magyarazhato szervkarosodasok esetén

* Szokatlanul sulyos osteoporosis esetén (fiatal, férfi
stb.)

* Hypercalcaemia esetén surgdsseggel is!

* Rapidan progressziv veseeléegtelenség esetén
sirgdsseggel is!

* Harantlaesiot okoz6 vagy ezzel fenyeget6
gerincelvaltozas esetén slirgGsséggel is!

* Csak gyorsult stllyedés és anaemia esetén még ne!



AUTOIMMUN MEGBETEGEDESEK
HEMATOLOGIAI SZOVODMENYEI



Leggyakoribb szovédmeények - tinetek

Anaemia

— Krdnikus betegséghez tarsulo anaemia
— Hemolyticus anaemia

— MAHA (TTP/HUS)

— Haemophagocytosis

Leukopenia, neutropenia

— SLE, Felty szindroma

Thrombocytopenia

— Autoimmun

— Nem autoimmun
Thrombocytosis

— RA, gyulladasos bélbetegségek

Eosinophilia



Kronikus betegseghez tarsulé anaemia
(KBA)

* Hospitalizalt betegek leggyakoribb
verszegenyseg-formaja

* Enyhe-kOzepes, normocyter-/normochrom

* Sejtes immunitas aktivalodasa eseten fejlodik
Ki

* Anaemia mérteke aranyos az immunrendszeri
aktivacioval




KBA kialakulasahoz vezet6 betegsegek

|. Fert6zések (akut €s kronikus)
A. Virusfertozések
B. Bacterialis fertbzések
C. Parazitozisok
D. Gombafertbzések
E. Helminthiasis
ll. Daganatok

F. Haematoldgiai
G Szolid tumor

LI amn B o —

[ll. Autoimmun betegségek
H. Rheumatoid arthritis
|.  Szisztémas lupus erythematosus és mas kot6szoveti
betegségek
J. Vasculitis

K.___Gyulladasos bélbetegsegek
V. Krénikus vesegyulladasok és veseelégtelenség




Korélettani sarokpontok

* VVas-retencio a retikulo-endothelialis
rendszerben

* Erythrocyta progenitorok képzodesenek gatlasa

* Erythropoetin nem megfeleld kepzbddese és
aktivitasa




Vas abszorpcioja a taplalekbol
Enterocyta
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Hentze MW, et al. Cell. 2010;142:24-28.



Hepcidin

A vashaztartas mester-szabalyozoja

20-,22-,25- AA antimikrobialis hatasu peptid
Vas hatasara a majban termelddik
LPS és IL-6 hatasara vashaztartastol fuggetlenul termeldik

Hepcidin magas expresszidja vashianyos anaemiahoz,
Kiutése pedig vastulterheléshez vezet

A hepcidin gatolja a duodenumbdl torténd vasfelszivodast
és a makrofagokbdl torténd vas-felszabadulast

Hatasmechanizmus: ferroportin mikodészavart hoz létre,
a ferroportin degradaldodasahoz és a vasexport blokadjahoz
vezet




A vas-homeosztazis hepcidin-vezérelt
kontrollja

Luminalis Baso-lateralis
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Hentze MW, et al. Cell. 2010;142:24-28



Vasretencio utvonalai KBA-ban
Akut fazis feherhék (Hepcidin) és mas

Hepcidin

Hepcidin

fe+2 Duodenum

Weiss G. Biochim Biophys Acta. 2009;1790:682-693.

~ cytokinek ,kollaboracioja”




Epo-termelodés cytokin-szabalyozasa

IL-6

IL-1
TNF-a

Csontvelo \
\

Fe*zl J |

Weiss G, Goodnough LT. N Engl J Med. 2005;352:1011-1023.

Molekularis mechanizmusok:

TNF-a/IL-1 indukalja a NF-kB/GATA-2
az Epo-gén promoterének gatlasaval
Cytokin-figgdé ROS-termel6dés
karositja at Epo-termel6 vesesejteket
Az Epo/EpoR jelatvitel
(JAK2/STAT5/MAPK/PKC)
modositasa

Az EpoR kifejez6désének
csOkkenése az CFU-e elemeken

Csokkent Epo funkci6 a vas rossz
hozzaférhet6sége miatt

Csokkent Epo funkcio a csokkent
erythroid progenitor oszlas miatt



Az erythroid koloniaképzodés csokkenése
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Weiss G, Goodnough LT. N Engl J Med. 2005;352:1011-1023.

Molekularis mechanizmusok:

TNF-a —gatlas a stromasejteken
keresztul

IL-1 els6sorban IFN-y indukcion at
hat

IFN-y a CFU-e elemek apotdzisat
okozza

IFN-y: ceramid utvonalon apoptdzis

IFN-y NO képz6dését valtja ki; hem-
szintézis gatlasa

Cytokinek (IFN-y) gatoljak az Epo
hatasat el6dsejt-szinten is

Vas-restrikcid hepcidin jelenlétében



A KBA immunrendszer-eredeti betegseg

Hepcidin
Duodenum




Vannak a KBA-nak pozitiv hatasai?

* Fert6zo organizmusokat elzarja a vastol
ésigy gatolja szaporodasukat

— Egyek mikrobak szaporodoképessegehez
a vas elengedhetetlen?
* Csokkenti a gyorsan szaporodo szovetek
oxigénellatasat
* Erositi az immunvalaszt?

Weinberg ED. Biochim Biophys Acta. 2009;1790:600-605.



KBA diagnozisa

Parameter KBA IDA
Szérum vas Csokkenttdl normalis Csokkent
Transzferrin Csokkenttol normalis Novekedett
Transzferrin szaturacié Csokkenttdl normalis Csokkent
Ferritin Normalistél emelkedettCsokkent
Szérum transferrin receptor — Normalis Magas
<sTfR/log ferritin Alacsony (<1) Magas (>2)—>
Zinc protoporphyrin IX Magas Alacsony
Hypochrom RBC arany N/A Magas
Cytokinek (TNF, IL-1, IL-6) Magas Normalis

Cytokinszint az anaemia mértékével forditottan aranyos

Szeérum vasszint meghatarozasa klinikai szemmel haszontalan



Betegeink egy részénel IDA és KBA egyszerre all fenn

Paraméter

Kevert (KBA + IDA)

Szérum vas Csokkent Csokkent

Transzferrin Csokkent vagy Csokkent
normalis

Tf szeturacio Csokkent Csokkent

Ferritin Normalis vagy emelkedett CsoOkkent vagy normalis
sTfR Normalis Normalis vagy emelkedett
sTfR/log ferritin Alacsony (<1) Magas (>2) ?
Cytokinek szintje Emelkedett Emelkedett




Miert lenyeges KBA és KBA + IC
differencialdiagnozisa?

=

Mert ezek a betegek eltero
terapiat igenyelnek!



KBA és KBA Plusz IDA
Differencialdiagnozisa

Anaemia
|
Gyulladas biokémiai vagy
klinikai bizonyitéka
|

Transzferrin szaturacio
<16%

l Anaemia mas okanak kizarasa

Ferritin <30 mg/L Ferritin 30-100 mg/L Ferritin >100 mg/L

sTfR

r‘ryghaté\rozé\s\a\A
ﬁ} sTfR/log ferritin >2 sTfR/log ferritin <1

¢ \A v

Weiss G, Goodnough LT. N Engl J Med. 2005;352:1011-1023.




Hogyan kerulhetjuk meg a sTfR/log Ferritin arany

meghatarozasat?
Paraméter KBA KBA+IDA
sTfR/log Ferritin <1 sTfR/log Ferritin >2
Haemoglobin Csokkent Csokkent
Hepcidin Emelkedett Alacsonyabb, mint KBA-
ban
Mean cellular Normalis Normalis alatt
haemoglobin (MCH)
Reticulocytak alacsony ? Emelkedett
reticulocyta haemoglobin
tartalommal
(CHr) <29-32pg




Anemia legjobb kezelese

Az alapbetegseg hatekony
terapiaja!



Miert lenyeges KBA es KBA + IDA
differencialdiagnozisa?

Mert ezek a betegek eltero terapiat
igényelnek!!!
KBA-ban a vaspotlas eredmeénytelen

KBA/IDA esetén a venas vaspotlas
eredmenyes



Terapia—
Erythropoézist Serkent6 Anyagok (ESA)

KBA esetén eredményesen emeli a HGB érteket:
tumoros, autoimmun és kronikus infekcioben
szenvedo betegekneél

A valasz meértéke fugg az alapbetegségtal,
stadiumtol, vashaztartastol

ESA kezeles kapcsan emelkedo HGB jobb
életmin0seget eredmenyez, csokkent a
transzfuziok szama

Bizonytalan a mortalitasra gyakorolt hatas,
esetleg novekedhet; a tumorsejtek EpoR
expresszidjanak jelentosége felderités alatt all
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Thrombocytaszam élettani szabalyozasanak
zavara

Maj TPO-termelése viszonylag stabil

Majbetegség (HCV!) esetén TPO-termelés csokken
Amegakaryocytas thrombocytopeniat okoz a TPO ellenes
antitest (ritka)

Magas IL-6 szint esetén PLT-termelés mértéke fokozodik
Nagy PLT-turnover esetén relativ TPO-hiany

Nagy |ép esetén fokozott PLT-metabolizmus (hypersplenia)



Makrofag hyperaktivacios szindroma-
hemophagocytosis

Elhuzodé |az

Bértlnetek

Splenomegalia

Két vonalat érint6 cytopeniak

Progresszivan romlé majfunkciok
Emelkedett triglicerid és/vagy csokkend fibrinogén
Extrém emelkedett ferritin-érték

Alacsony NK-sejt aktivitas

Magas szolubilis CD25

Hemophagocytosis biopsziakon

— SURGOSSEGI DIAGNOZIS: ELETMENTO!!!



Castleman-betegség
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Malignus lymphomak autoimmun
betegségekben

Diffuz nagy B-sejtes lymphoma (RA, SLE,
Sjogren)

Lymphoplasmocytas lymphoma (RA)
Marginalis zona lymphoma (Sjogren)
Follicularis lymphoma (Sjogren,
cryoglobulinaemia)

T-sejtes lymphomak (Crohn-betegség)
Myeloma multiplex ritkan



SIR=15% SIH=4,1 DAcute lvmphoblastic leukemis OChronke Iymplscytie eukemis
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Hemminki K, Liu X, Ji J, Forsti A (2016) Origin of B-Cell Neoplasms in Autoimmune Disease.
PIOS ONE 11(6): e0158360



Autoimmun betegségek biologiai terapiaja
szamos ponton beavatkozik a lymphoid
sejtek életébe
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A tocilizumab jellemzden a normal tartomanyon
beliil okoz sejtszam-csokkenést

Figure 1: Platelet and Neutrophil Counts Over Time
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Rituximab okozta ,late onset” neutropenia

* Akar 3-6 honappal a rituximab-kezelés utan jelentkezik
* Befolydsolja az FCGR3 158 V/F polimorfizmus

* Lehetnek anti-neutrofil antitestek

* T-LGL csontveléi infiltracio

* |Ismételt kezeléskor valdszinileg ujbél jelentkezik

* G-CSF-re reagal



Zaro gondolatok

A rheumatologiai és immunologiai betegellatas
szamos ponton érinti a hematoldgiat

Hematologussal jo egyluttmikodés hasznos lehet
Cytopeniak altalaban jél menedzselhet6ek

Lymphopenia és lymphocyta diszfunkcio
malignitasokra hajlamosit
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