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Bevezetés: A konnytilinc-amyloidosis immunglobulinok kénnytilancaibél szarmazé fibrillaris anyag extracellularis le-
rakddasa kovetkeztében kialakuld kérkép. Célkitiizés: A szerz8k célja a szivérintettség, a kezelés és a myeloma fenndl-
lasdnak fiiggvényében a talélési id6k meghatarozasa. Modszer: Retrospektiv kohorszvizsgilatban 29, 2005-2014 ko-
zott intézménytinkben kezelt konny(lanc-amyloidosisos beteg dokumenticiéjat hasznéltuk fel. Evedmények: Primer
konnydlinc-amyloidosist 21 esetben diagnosztizaltuk. A betegek 27,6%-aban a konny(lanc-amyloidosishoz myeloma
is tarsult. Az amyloidogen konnytlinc 13 betegben kappa, 16 esetben lambda tipust volt. A folyamat 17 beteg ese-
tében 23, 8 esetében 2, 4 esetében 1 szervre terjedt ki. A tiinetek alapjin a sziv 22 esetben volt érintett. A szivérin-
tettség forditottan korreldlt a taléléssel. Tizenot beteg (52%) csak kemoterdpidban, mig 14 (48%) autoldég Sssejt-
transzplantdcidban részesiilt. A medidn talélés 87, illetve 11,4 hénap volt. Két betegnél tortént szivtranszplanticio.
Ok a beavatkozast 70, illetve 30 hénappal élték tal. A medidn teljes talélés 75,8 honapnak adédott. Kivetkeztetésck:
Szivtranszplanticiot kovets autolodg Gssejtitiiltetés a betegség progresszidjat feltartéztathatja. Orv. Hetil., 2015,
156(39), 1577-1584.

Kulcsszavak: amyloidosis, konnytlinc, autolég Essejtitiiltetés, bortezomib

Prognostic factors in light chain amyloidosis

Introduction: Light chain amyloidosis is characterized by extracellular deposition of a fibrillar material derived from
immunglobulin light chain fragments. Asm: The aim of the authors was to assess survival depending on cardiac in-
volvement, therapy, and presence of myeloma. Method: The authors studied a retrospective cohort of 29 patients with
light chain amyloidosis (13 kappa, 16 lambda) treated in their institution between 2005 and 2014. Results: Twenty-
one patients had primary amyloidosis, while 8 had coexisting multiple myeloma. One, two and three or more organs
were involved in 4, 8, and 17 patients, respectively. Cardiac involvement (22 cases) inversely correlated with survival.
Fifteen (52%) patients received chemotherapy only, while 14 (48%) underwent autologous stem cell transplantation
with a median survival of 87 and 11.4 months, respectively. Two patients had heart transplantation and survived 70
and 30 months. Median overall survival was 75.8 months. Conclusions: Cardiac transplantation followed by autolo-
gous stem cell transplantation is feasible in selected patients with light chain amyloidosis and heart failure.
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festés (40-szeres nagyitds). Prof. Dr. Bély Miklos (Budai Irgal-

1. 4bra Amyloiddepozitumok szivizomszévetben. Hematoxilin-eozin
masrendi Korhiz) anyagibil

A konnytlanc- (AL-) amyloidosis immunglobulinok
konnytlanc- (KL-) fragmentumai dltal alkotott, fibrilldris
szerkezetd anyag extracelluldris lerakdddsit jelenti. A
korkép plazmasejt-dyscrasia talajan alakul ki, lehet 6nallo
entitas, de tarsulhat myeloma multiplexhez (MM) és rit-
ka esetekben Waldenstrom-macroglobulinaemiahoz
vagy non-Hodgkin-lymphomahoz is [1, 2]. Kilonbozé
szervekben lerakédva az amyloid funkciékirosodist hoz
létre, amelynek kovetkezménye progressziv szervelégte-
lenség. JellemzGen vese-, sziv- és majérintettséggel talal-
kozunk [2, 3].

A szovetmintit hematoxilin-cozinnal festve az amylo-
iddepozitum rézsaszin, amorf, viaszos hatast képet ad
(1. dbra), mig kongdvoros testést kovetSen polarizacios
mikroszképpal vizsgalva almazold kettGs torést mutat
[4] (2. dbra). A monoklonilis plazmasejt-populacié je-
lenléte megiallapithaté szérum-, illetve vizeletelektrofo-
rézissel, immunfixdciéval és a szérum szabad KL meny-
nyiségi meghatirozasaval [5, 6]. A végs§ diagnézishoz
nélkilozhetetlen a monoklondlis protein jelenlétének
igazoldsa az amyloiddepozitumbdl is [ 7, 8]. Az interfazi-
sos fluoreszcens in situ hibridizacié (iFISH) vizsgalat el-
végzése elényos AL-amyloidosis kezelésének megkezdé-
se elStt, mert a betegség hatterében all6é kilonbozé
genetikai varidnsok eltéréen reagilnak adott kezelésekre.
Igy a mutdci6 meghatirozasival kivalaszthaté a beteg
szamdra leghatékonyabb terdpia [9].

A Kklinikai tiineteket és a betegség prognézisat a hat-
térben 4ll6 genetikai elvaltozas, a szervi manifeszticio,
a depozitumok mennyisége, MM fennailldsa, valamint a
kezelésre adott vilasz hatirozza meg [2].

A betegség kimenetelének és a betegek talélési idejé-
nek felmérésére kilonbozd prognosztikai rendszerek
sziilettek, 4m ezek nem egységesek, igy klinikai alkalma-
zasuk egyel6re elmarad. Szamos kiilfoldi centrum foglal-
kozik a kezelés és a korlefolyas Osszefiiggéseinek kutata-
saval, illetve a myeloma és a szivérintettség talélésre

2. abra Amyloiddepozitumok szivizomszévetben, kongdvoros festés,
polariziciés mikroszkép (200-szoros nagyitds). Prof. Dr. Bély

Miklés (Budai Irgalmasrendi Korhiz) anyagibol

gyakorolt hatdsaval, 4m hazai betegek korében ezen
prognosztikai paraméterek ez iddig nem keriiltek feldol-
gozasra.

Mobdszer

Az Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlé Koérhiz He-
matolégiai és Ossejt-transzplanticiés Osztalyan 2005 és
2014 kozott amyloidosis miatt kezelt betegek retrospek-
tive Osszegy(jtott adatainak felhasznalasaval kohorszvizs-
galatot végeztiink. A betegeket a szamitdégépes adatba-
zisban az ,,amyloidosis” (BNO-kéd: E8590) diagnézissal
tortént regisztracié révén azonositottuk. A folytonos
valtozékat az atlag és a medidn megadasaval, mig a no-
mindlis viltozokat ardnyokban rogzitettik. A talélést
Kaplan—Meier-modszerrel becsiiltiik meg, miutin meg-
hatdroztuk minden beteg esetén a diagndzis id6pontja-
tél haldlukig vagy a kovetésiik utolsé ditumaig eltelt
id6t. Alcsoportok kialakitisa segitségével arra kerestiink
valaszt, hogy mely klinikai paraméterek dllhatnak Ossze-
fliggésben a prognézissal. Hirom paramétert vizsgal-
tunk: egyrészrdl a talélést a szivérintettség meglétének
fiiggvényében (1.), tovibba, hogy MM egylittes fennal-
ldsa befolydsolja-¢ a kimenetelt (II.). Emellett a kezelés
fiiggvényében is meghataroztuk a talélést (111.). A sziv-
érintettség szerinti kimenetel meghatirozisihoz a bete-
geket harom csoportba osztottuk aszerint, hogy milyen
mértékd kardidlis elvaltozas allt fenn. Az els§ csoportba
azokat a betegeket soroltuk, akiknek nem volt kardialis
érintettsége, a mdasodik csoportba az enyhe elvaltozast
(van eltérés, de nem teljesiti a harmadik csoport kritériu-
mait) mutatd betegek keriiltek, mig a harmadik csopor-
tot a stlyos szivkirosodott betegek alkottik. A harmadik
csoport kritériumai: NYHA III. /IV. stidiumt szivelég-
telenség/interventricularis septum vastagsiga nagyobb
vagy egyenld, mint 17 mm (IVS27 mm)/ejekcios frakcid
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kevesebb, mint 55% (EF<55%). A sulyos szivelégtelen
betegek koziil ketten szivitiiltetésen estek at, igy Oket
ebbdl az értékelésbdl kihagytuk.

Eredmények

A tanulmanyba 29, AL-amyloidosisban szenvedd bete-
get vilogattunk be. Az dtlag, illetve a medidn kovetési
id§ 2,6 és 1,9 év volt, a betegek kozil 20 volt férfi
(68,9%). A diagndzis idején az dtlagéletkor 59,7, medidn
61 (36-83) év volt. MM-hez tarsul6 AL-amyloidosist
8 (27,6%) esetben diagnosztizaltunk. A fennmaradé 21
beteg primer AL-amyloidosisban szenvedett. Myelomds
betegek esetében a nehézlinc megoszlasa: 1gG-3, IgA-2
volt, mig 3 betegben KL-myeloma allt fenn. A KL 13
(44,8%) esetben kappa, 16 (55,2%) esetben pedig lamb-
da volt.

A 29, szisztémds AL-amyloidosisban szenvedd beteg
biopszids eredményének dttekintd Osszefoglalisa a ko-
vetkez4: csontvelS-biopsziat 18, vesebiopsziit 14, gast-
rointestinalis traktusbol biopsziat 10, sziv-, bér-, mdjbi-
opsziat 2-2, ezenkivil a pajzsmirigybdl, zsirszovetbdl,
illetve majkapuban 1évé konglomeratumbdl célzottan
mintit 1-1 esetben vettiink. EbbdI pozitiv eredményt a
vesében 14 (100%), a csontvel6ben 11 (61%), a GI-ben
9 (90%) esetben taldltunk. A gyomor-bél rendszer min-
tavételi helyei részletezve az alibbiak voltak: gyomor és
duodenum 6, rectumnyalkahartya 4, bucca 2, illetve co-
lon 1. A t6bbi felsorolt szerv esetében minden szdvettani
eredmény igazolta az amyloiddepozitumok jelenlétét,
am ezen esetekben a beavatkozasok alacsony szama miatt

1. tiblazat
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kovetkeztetés nem vonhat6 le. Tovibbi 2 betegiink ese-
tében a diagndzist bizonyitd biopszidrél dokumenticiot
nem talaltunk, am a boncolasi jegyz&konyvek post mor-
tem igazoltak a szisztémas érintettséget.

Szervévintettséy megoszlasa: A 29, szisztémds AL-
amyloidosis miatt kezelt betegben a szervérintettség
megoszlisa és a tiinetek részletes bemutatisa az 1. tabli-
zatban talilhaté. Leggyakrabban érintett szerv a vese
volt. Ezt kovette a sziv, majd az emészts- ¢s idegrend-
szeri manifeszticid. Osszességében 17 (58,6%) beteg
esetében 3 vagy tobb, 8 (27,6%) esetében 2, 4 (13,8%)
esetében 1 szerv volt érintett.

Kimenetel: Az atlagos teljes talélés 57,8 hoénap, mig
ennek medidn értéke 75,8 hénap volt. A vizsgilat lezara-
sdig a kovetett 29, szisztémdas Al.-amyloidosisos beteg-
bdl 19 (65,5%) volt életben. Az elhunyt 10 betegbdl 4
myelomaban is szenvedett.

A szivérintettség hatdsa o tilélésre

A szivérintettség szerinti kimenetel meghatirozasihoz a
betegeket harom csoportba osztottuk aszerint, hogy mi-
lyen mértékd kardidlis elviltozas dllt fenn. A két sziv-
transzplantilt betegilinket ebben az esetben kihagytuk.
Az 4tlagtalélés azon betegesoportban, ahol a sziv nem
volt érintett, 67 hénap (medidn = nem teljesiilt), enyhe
szivbetegséget okozé érintettség esetén 48,4 hoénap
(medidn = 53,1 hénap), mig stlyos szivelégtelenséget
okozé érintettség esetén 42,5 honap (medidn = nem tel-
jestlt) volt (3. dbra).

| Szervérintettség és tiinetek részletes bemutatdsa sajat beteganyagunkban

Szerv/szervrendszer Tiinetek, vizsgilati eredmények N (%) Megjegyzés
Vese Proteinuria (nephrosis), veseelégtelenség, oedema 24 (82,8%)
Orthopnoe, dyspnoe, gyengeség
Sziv 22 (75,9%) | NYHAIII. /TV. stidium 4 esetben

ejekcios frakcid, kamrafal-vastagodas

EKG-n alacsony fesziiltség, bradycardia, csokkent

Gastrointestinalis rendszer

Hasmenés, hinyds, dysphagia, hasi gorcsok

10 (34,5%) | ]Jellemz6 a kronikus hasmenés

Paraesthesia, szédiilés, axonalis polyneuropathia

Idegrendszer Neuropathids hélyag szindroma 7 (24,1%) Carpalis alagat szindroma 3 esetben
Carpalis alagit szindroma
M Hepatomegalia, emelkedett transzaminazszintek, 6 (20,7%)

majelégtelenség

Véralvadas/vérképzés/
immunrendszer

Hypogammaglobulinaemia, cytopenia, petechia

Szerzett X-es faktor hidnyat nem

0,
6(20,7%) észleltiik

Musculoskeletalis rendszer

Macroglossia, myopathia, izomgyengeség

5(17,2%) Macroglossia 3 esetben

Tiidéfibrosis, pleuralis folyadék,

. 0,
Pulmonalis nem kardiogén nehézlégzés 4 (13,8%)
Mijkapuban konglomeratum 1 (3,4%)
Egyéb -
Endokrin zavar 2 (6,9%) Hypothyreosis, struma

NYHA = New York Heart Association szerinti funkciondlis stiddiumbeosztds szivelégtelenségben.
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Myeloma multiplex egyidejii fenndillasanak
hatisa n tulélésre

MM és AL-amyloidosis egyiittes fennalldsa esetén azok
dltalaban egyszerre keriilnek felfedezésre. Ritkin azon-
ban elSfordul, hogy tobb mint 6 hénap telik el a myelo-
ma és az amyloidosis diagnézisanak ideje kozott. Meg-
kozelit6leg a betegek 10%-dnak van AL-amyloidosisa
mellett pairhuzamosan myeloma multiplexe [10].

A két korkép egytittes fennallasa rontotta a talélési ki-
latdsokat: myeloma mellett 49,7, a nélkiil 63,6 hénap
dtlagos talélést hatiroztunk meg. A median talélés mye-
lomasokban 53,1, mig a nem myelomas csoportban 87
hénap volt (4. abra).

Vilasztott kezelés prognosztikai jelentisége

AL-amyloidosisos betegek koziil kizar6lag kemoterapia-
ban 15 (52%), mig autolég Gssejt-transzplanticioban
(ASCT) 14 (48%) beteg részesiilt. Az ASCT-n atesett
betegek atlagtalélése 74 (medidn = 87 honap), mig a
csak kemoterapidban részestiilteké minddssze 12,7 honap
(median = 11,4 hoénap) volt (5. abra). A betegeinknél
alkalmazott kemoterdpids kombiniciok a kovetkezdk:
melphalan-prednizolon-bortezomib, thalidomid/dexa-
metazon, bortezomib/dexametazon és melphalan-me-
tilprednizolon-bortezomib.

Szivtranszplantacio AL-amyloidosisban —
esetismertetések

Két AL-amyloidosisos betegiink esetében végeztek sziv-
attltetést NYHA IV. stidiumt szivelégtelenség miatt.
Egyik betegiinknél a MM-hez tirsulé AL- (kappa-)
amyloidosis diagnézisat kovetd 21. honapban restriktiv
cardiomyopathia miatt szivtranszplanticidora (Sztx),
majd 9 hénappal kés6bb MM miatt ASCT-re kertilt sor.
A beteg ezt megel6zben 12 ciklus Thal /dex terdpidban
részesiilt. A diagnézist kovets 85. hénapban pulmonalis
embolia Iépett fel, ezért antikoagulins terapiat inditot-
tak. Fél évvel késébb kroénikus subduralis haematoma
akut bevérzése kovetkeztében a beteg idegsebészeti mi-
téten esett at, am a beavatkozas ellenére az agyoedema
progredidlt és a beteg elhunyt.

A masik betegiinknél szintén restriktiv cardiomyopa-
thia miatt végeztek szivatiiltetést, dm a m{tét idején az
amyloidosisra még nem deriilt fény. Tizen6t hénappal a
szivtranszplanticiét kovetSen jelentkezd szisztémds
tlinetek kapcsan (krénikus hasmenés, petechidk, hepa-
tomegalia, macroglossia, carpalis alagit szindréoma)
gasztro- ¢s kolonoszképiat végeztek, amely sordn a nyert
szovettani mintdk vizsgilata a GI teljes hossziban igazol-
ta az AL- (lambda-) amyloidosist. Emellett az eltivoli-
tott szivbdl vett szovetminta retrospektiv feldolgozasa is
alatamasztotta a diagnézist. Egy évvel kés6bb a betegnél
MM alakult ki, emiatt Thal/dex terapidban részesiilt.
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A diagnézist kovet 16., illetve a szivtranszplanticiét ko-
vetd 30. hénapban a beteg balszivtél-elégtelenség tiine-
tei mellett elhunyt.

Megbeszélés

Sagat betegeink evedményeinek osszehasonlitisn
kiilfoldi tanulmanyokkal

Az alacsony rizikéval jar6 zsirszovet-aspirdciéval szem-
ben elényben részesitettiik a differencidldiagnosztikai
szempontbdl is meghatirozé csontvelG-mintavételt,
amely a plazmasejtklon expanzidjanak mértékérdl és az
esetleges MM fennallasardl is informdciot nyuajt. Ezzel
ellentétben irodalmi forrdsok els6 mintavételi helynek
inkdbb a szubkutin zsirszovetet ajanljik [11, 12]. Ezt
kovette az invazivabb vesebiopszia. Az altalunk harma-
dik leggyakrabban vizsgalt teriilet a GI volt. Biopszija
konnyen elvégezhetd endoszkopos beavatkozasok soran,
illetve a kénnyen megkozelithet§ bucca és rectum terii-
letén.

A mintavétel helyének megvalasztisa sordn figyelembe
vettiik a rizikotényezdket, a kivitelezhetGséget, illetve
annak val6szinlségét, hogy az adott szervben amyloidle-
rakodas van. AL-amyloidosisban leggyakrabban az abdo-
minalis zsirszovet vagy a csontveld biopszidjara kertil sor,
negativ lelet esetén az érintett szervbdl sziikséges elvé-
gezni a mintavételt [10]. Kisszima szervérintettség ese-
tén nem ajanlott hasfali szubkutin zsirszovet-aspiraciot
végezni, mert kicsi a pozitiv eredmény valdszintisége
[13]. Ezt egy 450 beteg bevonasival végzett vizsgalat
soran bizonyitottik, amelynek eredménye alapjin, kiza-
rolagos periférids idegérintettség mellett a zsirszovetben
amyloidlerakddis egyetlen esetben sem volt igazolhaté
[14]. Egy mésik tanulmany szerint a szubkutan hasi zsir-
szovet-aspirdcié specificitisa és pozitiv prediktiv értéke
szisztémas amyloidosisban 100%, 4m szenzitivitdsa (58%)
elmarad a kivant szinttél [15]. Egy tovibbi kozlemény
arr6l szamol be, hogy a zsirszovet-aspiracié szenzitivitisa
93%-ra novelhetS, amennyiben legalibb hirom kenet
alapos vizsgilatat végezziik el [16].

Sajit beteganyagunkban a vese és a sziv volt a két leg-
gyakrabban érintett szerv. Ezen betegcsoportban az
érintett szervek megoszlasa hasonlé az irodalmi adatok-
hoz [17, 18]. Kutatasok szerint az adott amyloidogen
fehérje tropizmusat kiilonb6zé tulajdonsigok hataroz-
zik meg. Ilyen lehet egyrészrdl a KL varidbilis régidjanak
csiravonalgénje, illetve a kéros plazmasejtek mennyisége
is [19].

A talélés elemzése sordn kapott eredményeink egy ré-
sze nem szignifikins, ami magyardzhat6 a kis elemszam-
mal, a gyakori ceztraval és a csoportok eltér§ beteg-
szamaval is. Mindezek ellenére ugy véljik, hogy
eredményeink jol tikkrozik a nemzetkozi irodalom altal is
megallapitott Osszefliggéseket, miszerint a sziv érintettsé-
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ge, a myeloma és amyloidosis egytittes fennallasa, illetve
az ASCT elmaradasa mind rontanak a betegek talélésén.

Aktuilis kezelési lebetioségek, szemliéletek

Altalanossagban elmondhat6, hogy az AL-amyloidosis
kezelésének két t§ pillére a kemoteripia és/vagy az
ASCT, amely a kéros monoklonilis plazmasejt-popula-
ci6 eradikaldsara iranyul. A terdpia tipusanak és intenzita-
sanak megvilasztisa a szervérintettség mértékétdl fiigg,
illetve attél, hogy a beteg alkalmas-e &ssejtatiiltetésre. Az
alkalmassdg eldontésében a 2. tdblazatban szemléltetett
kritériumrendszer segit. Emellett kimutattik, hogy a
>25%-o0s X-es faktor deficientidja 50%-kal noveli az
ASCT-vel 6sszefiiggs halalozast [20]. ASCT valasztandé
alacsony kockazatt betegek esetén, megteremtve a hosz-
sza tava talélés lehetdségét. Amennyiben rizikéadaptalt
melphalannal és bortezomibbal (vagy thalidomiddal)
végzik a konszolidaciot, 50%-ra né a komplett remisszié
aranya, 8 éves medidn talélés mellett [21, 22]. Egy pros-
pektiv vizsgalat sorin bortezomibbal kiegészitett induk-
ci6t és konszolidaciot kovetben ASCT-t végeztek. A be-
tegek 100%-dban tapasztaltak hematologiai vilaszt,
ebbdl 63%-ban komplett remisszidt, 10%-os TRM mel-
lett [23].

Azok a betegek, akik nem egyeznek bele az ASCT-be,
Gssejtkiméld kezelést kaphatnak (példaul: cyclophospha-
mid, bortezomib, dexametazon) indukcids terapiaként
[24]. Annak eldontése, hogy Mdex-kezelés bortezomib-
bal val6 kiegészitése jobb talélést eredményez-e, jelenleg
is kutatds tirgya. Egy 2015-ben megjelent tanulmany
szerint a rizikbadaptalt, csokkentett d6zistt bortezomib/
dexametazon kezelés alkalmazdsa 81%-ra noveli az 1 éves
talélést, szemben a teljes d6zis mellett tapasztalt 56%-kal
[25]. Egy masik tanulmanyban 73, nem vilogatott beteg
els§ vonalbeli bortezomibalapt indukcidban részesiilt.
A megfigyelés célja az indukcios kezelés alkilalészerekkel
val6é kiegészitésébdl szirmazé el6ny bemutatasa volt.
A vizsgilat sordn ¢ szerek alkalmazdsa talélési elényt je-

2. tablazat The Mayo Clinic Group dltal meghatirozott alkalmassagi krité-

riumok autol6g &ssejt-transzplanticioban (2013)

ASCT alkalmassdgi kritériumok

Biol6giai kor <70
Troponin-T <0,06 ng/mL
NT-proBNP <5000 ng/L
Kreatininclearance 230 mL/min
Eastern Cooperative Oncology <2

Group stitus

New York Heart Association 1/11

status

Erintett szervek szama <3

Pleuralis folyadék Nincs
Oxigénterapia Nem sziikséges
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lentett azon betegek szdmadra, akik az indukciés kezelés
elsé 6 honapjit taléleék [26].

Nagy kockazatt betegek esetében csokkentett dbzist
dexametazon (10-20 mg) és bortezomib (0,7-1,0 mg/
m?) kombindciét ajdnlanak fokozatos, heti dézisemelés
mellett [17].

Egy klinikai vizsgalat szerint tobb beteg keriil komp-
lett remisszidba, és javul az érintettek talélése is, ameny-
nyiben nagy doézisi melphalankondiciondlast kovetd
ASCT-ben részesiilnek, szemben azzal, ha a standard
kemoterapids kezelést vilasztjak [27]. Egy masik rando-
mizdlt vizsgalat sordn a nagy do6zist melphalankezelést
kovetben ASCT-n dtesett betegek talélését hasonlitottak
Ossze a standard Mdex-kemoterapiaban részesiils bete-
gek talélésével. A magas kockazat betegek kozott a tel-
jes talélés hasonld volt, mig az alacsony kockazatt bete-
gek esetén nem volt szignifikins kiillonbség a két csoport
kozott (58% nagy dézist melphalan-, illetve 80% az
Mdex-agban; p = 0,13). E vizsgalat szerint a nagy dozist
melphalanterdpiat kovet6 ASCT nem biztosit talélési
elényt [28]. Fontos azonban megjegyezni, hogy a bevi-
logatott betegek kardidlis statusa kedvezGtlen volt, illet-
ve az adott idészakban a kardidlis biomarkereket még
nem alkalmaztak kockdzatbecslésre.

Ezzel ellentétes eredmények sziilettek egy mdsik ta-
nulmény sorin. Ezen esetben 312, AL-amyloidosisos
beteg nagy doézist melphalanterapiat kovetéen ASCT-
ben részesilt. Egy évvel az ASCT-t kovetSen a betegek
40%-a komplett hematoldgiai remissziot ért el és a medi-
an talélés 4,6 év volt. E tanulmdny j6l mutatja, hogy
megfelel§en vilogatott betegek esetén a fenti terdpidval a
betegek jelentds részénél komplett hematologiai remisz-
szi6 érhetd el és javul a medidn talélés is [29]. Egy masik
vizsgalat sordn 30 (37% III. stadium) szivamyloidosis-
ban szenved§ beteg részestilt nagy dézist melphalanke-
zelést kovetd ASCT-ben. Itt a 3 éves teljes talélés 83%-
nak adédott, 10%-os transzplanticidhoz tarsul6 haldlozas
(TRM) mellett. Ez arra utal, hogy szivérintettség esetén
is eredményes lehet a fenti terapia [30]. Vizsgaltak to-
vabb4, hogy gastrointestinalis, periférids ideg-, mdj- és
tidGérintettség formdjiban megjelen6 AL-amyloidosis
kezelésében is ugyanolyan hatékony-e a nagy dézisa ke-
moteripiit koveté ASCT, mint a gyakran vizsgalt sziv- és
vesecamyloidosisban. Alacsony, 7,5%-o0s, 1 éves TRM
mellett a betegek 80%-andl alakult ki hematoldgiai, mig
57%-anal szervi vélasz. A teljes talélés 73 hénapnak adé-
dott. Ezen eredmények alapjin a fenti terapia egyéb
szervi manifeszticiok esetén is kedvezd lehet [31].

A csak kemoterdpiaval, illetve kemoterdpidval és
ASCT-vel kezelt csoport talélése sajat betegeink kérében
is szignifikinsan kiilonbozott (medidn = 11,4, illetve 87
hoénap). Meg kell azonban jegyezniink, hogy miutin
vizsgilatunk nem randomizilt prospektiv szerkezetd
volt, a kemoterdpidban részesiilt betegek életkora és a
diagnozis idején fennall6 rosszabb dltalanos allapota
kozrejatszhatott a terdpia megvalasztisiban (Ggyneve-
zett kivalasztisi hiba).

EREDETI KOZLEMENY

A f6ként amyloidosisos betegek Gssejtatiiltetésével
foglalkozé tanulmdnyok is rimutatnak a szivérintettség
korai halalozasban betoltott szerepére [32]. A szivérin-
tettség rapidan progredidlé szivelégtelenségbe torkollik
vagy kamrai aritmiit okoz. Az egy éven belil elhunytak
75%-4anal szivérintettség a halal oka [33].

Azon betegiink esete, akinél az amyloidosis diagnézisa
hidnydban végezték a szivtranszplanticiot, arra hivja fel a
figyelmet, hogy a szivizom-biopszia Sztx-et megel6z§
elvégzése és az eltavolitott sziv szovettani elemzése nél-
killozhetetlen, hiszen hidnyukban elmaradnak a megfele-
16 terapias 1épések, és a hittérben 4ll6 plazmasejtes dys-
crasia progredidl. A betegség kés6bbi fizisiban mdr
megdllithatatlan. Nemzetkozi tanulminyok alapjan a
szivstatus Sztx-szel valdé rendezését kovetSen végzett
ASCT a szivelégtelenség teljes gydgyulasat hozza, és a
plazmasejtes dyscrasia hematoldgiai remisszidja jelent-
sen javit a talélésen. Az amyloidosis miatt végzett Sztx-
ek kimenetelét Osszehasonlitva a Nemzetkozi Sziv- és
TudGtranszplantacids Tarsasag (ISHLT) adatbazisiban
Osszegytjtott 17 389, nem amyloidosis miatt sziv-
transzplantdlt beteg talélési mutatdjival, az Sztx-et 7 év-
vel kovetS medidn talélés hasonléan 60%-os [34].

Egy tovabbi tanulmany 1984 és 2009 kozott szolid
szervatiiltetésben részesiilt 6sszes AL-amyloidosisos
beteg eredményét és talélési mutatdjat foglalja Ossze.
Vese-, sziv- és mdjtranszplanticiot 22, 14 és 9 esetben
végeztek. Az otéves talélés ezen transzplanticiok esetén
67%, 45% és 22% volt. Azon nyolc szivtranszplantilt be-
tegnél, akik ASCT-ben is részestiltek, 9,7 éves medidn
talélés volt megfigyelhet, szemben az ASCT-ben nem
részesiilt szivrecipiensekkel, akiknél ez az érték 3,4 évnek
adédott. Szolid szervitiiltetés ritka AL-amyloidosisban,
de ezen tanulmany demonstrilja, hogy elvégzése megva-
16sithaté és eredményes lehet a beteg talélése szempont-
jabol [35].

Vizsgalatunk lezdrasaig a 29, szisztémds AL-amyloi-
dosisos betegb6l 19 (65,5%) volt életben. Az elhunyt 10
betegbdl 8 myelomis is volt. A haldlokok kozott a
myeloma vagy az amyloidosis progresszi6ja miatt beko-
vetkezd szepszis, sokszervi elégtelenség, gastrointestina-
lis vérzés, hirtelen szivhaldl, balszivfél-elégtelenség és
egy esetben subduralis haematoma szerepel.

Kovetkeztetések

A szivérintettség progresszidjanak megallitasa a KL-szin-
tek normalizalasaval, a szivelégtelenség gyogyszeres, il-
letve sebészi kezelésével megkisérelhetS. Ahogy a bete-
geink talélési gorbéje is mutatja, amyloidosis okozta
szivelégtelenség esetén a kilitdsok romlanak. Erdemes a
betegeket magneses rezonancids vizsgalattal, echokardi-
ografiaval kovetni és gyogyszeres kezelési lehetGségeket
alkalmazni (6. 4bra). Amennyiben a sziv dllapota tovibb
romlik, szivtranszplantici6 és az ezt kovet§ ASCT a vi-
lasztand¢ terapia, amennyiben a beteg allapota ezt a stra-
tégidt lehetévé teszi.
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6. dbra

Ahogy a fentebb emlitett vizsgalatok is mutatjik, az
arra alkalmas betegek esetében mindig az ASCT a valasz-
tando terapia, hiszen javitja a varhaté talélést, ugyanez
vonatkozik myeloma multiplex és amyloidosis egyiittes
fenndlldsa esetére is.

Az amyloidosisos betegek ellatdsa és megfelels kezelé-
se tovabbra is nechézségeket jelent a kezelGorvosok szi-
madra. Ennek szimos oka van: Egyrészt a késén megilla-
pitott diagnézis, amelynek okai kozott altaliban a gyana
hidnya és a kezdetben kevés klinikai tiinet szerepel. To-
vabb nehezitik az ellatist a limitalt terapids lehetGségek.
Az elmult 10 évben azonban tobb 1) kezelési lehetdség
valt elérhet6vé. Ilyen példaul a nagy dézistt melphalan és
ASCT. Amennyiben a beteg kora, tirsbetegségei és alta-
lanos allapota alapjan viromanyosa ASCT-nek, altalaban
ez az elsé vélasztas. Ha viszont a beteg nem alkalmas
transzplanticiéra, Mdex a gyakran valasztott terdpia,
illetve Gjabban a proteoszémagatlé bortezomib és az
immunmodulator thalidomid, lenalidomid énmagaban
vagy kombinacidban valé hasznalata is felmeriil.

Tekintve, hogy az AL-amyloidosis talélése napjaink-
ban is rendkiviil kedvez&tlen, fontos a korai diagnézis és
a leghatékonyabb teripia megvalasztisa. Azonnali be-
avatkozas sziikséges azon myelomas betegek esetében,
akiknél amyloidosis tiinetei jelentkeznek. A kezelés mi-
clébbi inditdsa esélyt ad a plazmasejtklon szupprimaldsa-
ra és a roml6 szervfunkciék megillitisira, adott esetben
javitisira is. Emellett fontos a myelomdhoz tirsuld
amyloidosis felfedezése mar csak azért is, mert e betegek
transzplanticiés haldlozdsa magasabb, mint a nem
amyloidosisos myelomas betegeké, ezért fokozott figyel-
met igényelnek.

A szivérintettség gyors felismerése rendkiviili jelents-
ségl, hiszen az forditottan korreldl a taléléssel. A rossz
szervfunkciéji betegekben nem mindig végezhetd
Gssejtatiiltetés, ilyenkor Mdex- vagy bortezomibalapt
kezelés a valasztand6. Amennyiben a beteg szivtransz-
planticiéra alkalmas, az ezt kovetd ASCT a betegség
progresszidjat feltartoztathatja. A szivtranszplantacionak
mindig meg kell el6znie az ASCT-t, dltalaiban 4-8 ho-
nappal.

EREDETI KOZLEMENY

Hossztengelyi és rovid tengelyi korai fazisban késziilt kontrasztanyag-halmozdsos sziv-MR-felvételek: bazalis talsalyd, diffiz intramyocardialis halmo-
7ds (subendo-subepicardialis gradiens). Dr: Vigé Hajnalka (Virosmajori Sziv- és Ergydgydszati Klinika) anyagabol

Anyagi timogatis: A cikk létrejoteét a Szent Liszlé Os-
sejt Alapitviny timogatta.

Szerzdi munkamegosztds: J. N. R.: A beteganyag gyjté-
se, statisztikai szdmitasok, kézirat megfogalmazasa, szer-
kesztése, a képi anyagok Osszegytjtése, a hipotézisek és a
konklazié kidolgozasa. B. I.: A betegek vizsgilata, keze-
lése, a betegek vizsgalati eredményeinek, adatainak elér-
hetévé tevése, lektoralds. M. T.: Lektoralas. M. G.: A be-
tegek vizsgalata, kezelése, kovetése. A kézirat végleges
viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Erdekelrségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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