Haemopathologia



Felnéttkori verkepzo ossejtek

Eloallitak bnmagukat + a vérkéepzeés sejtvonalaiba
differencialodnak

A csontveldi terekben specialis mikrokGrnyezetben,
az 0ssejtfészkekben helyezkednek el

A verarammal az egyik csontbol a masikba
utaznak; megtelepedhetnek a majban, a lepben
(extramedullaris hemopoliesis)

Morph.: kis sejtek, a sejtmag kerek, a cytoplasma-
sejtmag arany alacsony; sejtvonal markerekkel
negativak; konvencionalis FM vizsgalattal nem
azonosithatok

10.000 csv-i sejt kozul 1 az 6ssejt



A csontvelo (csv) sejtjei

Ossejtek

Differencialodo sejtek

Ba Eo Myelo Mega- Pro-
myelo- myelo- (mono)- karyo- normo-
blast blast blast blast blast
Ba Eo Neu | Mo Mega- Erythro-
gr gr gr karyo- cyta

cyta







A csontvelo (csv) sejtjei

Ossejtek

Differencialodo sejtek

Ba Eo Myelo Mega- Pro-
myelo- myelo- (mono)- karyo- normo-
blast blast blast blast blast
Ba Eo Neu | Mo Mega- Erythro-
gr gr gr karyo- cyta
cyta




Verszegényseg (anaemia)

A vvt tomeg és a Hb tartalom csokkenése a verben

Az anaemia kivizsgalasa

 Haemoglobin koncentracio (norm. erték: 7.4-11.2
mmol/L)

« Haematocrit (norm. érték: 36%-49%)

« Vvt-k atlagos térfogata (mean corpuscular volume
[IMCV]; haematocrit/vvt szam)

 Periférias vérkenet



Anaemiak csoportositasa a vvt-k nagysaga szerint
 Normocytas - szamos oku

* Microcytas (kis vvt-k) - haemoglobin szintezis
zavara

 Macrocytas (nagyobb vvt-k) - csv-i erythroid
eloalakok erési zavara



Normocytas anaemiak
Kenet: norm. vvt morfologia; MCV: 80 - 100 fL

Fontosabb okal

« Csokkent képzés a csv elegtelenseége (aplasticus
anaemia, myelofibrosis) vagy daganatos
beszirodése (leukaemia, lymphoma, myeloma, cc
attet) miatt

* Fokozott pusztulas haemolysis miatt: pl.
autoimmun haemolyticus anaemia, sarlosejtes
anaemia, Plasmodium falciparum malaria

« Csokkent stimulacio: csokkent erythropoietin
szintezis ketoldali idult vesebetegségben



Haemolysis bizonyitékai
A beteg sarga

Szerum:

* A konjugalatlan bilirubin szintje A

* Az LDH szint A (a vvt-kben levo LDH a vvt-k
rupturaja miatt kiszabadul eés emelkedetté valik)

A haptoglobin szint ¥ (a vvt-kbél kijuto
haemoglobin a haptoglobinhoz kotodik, a
komplexet a maj kivonja a keringesbol)

Vizelet: az urobilinogen A (a bilirubin lebomlasa a
belben )



Microcytas anaemia
Kenet: kisebb vvt-k; MCV < 80 fL

Fontosabb okal

Vashiany

* Occult vérvesztés miatt: tapcsatornai fekély/cc,
nogyogyaszati betegsegek, veserak

* Fokozott felhasznalas miatt: terhessegben

« (Csokkent felszivodas miatt: malabsorptio, Crohn
betegség



Anaemia idult betegségben
« Collagen betegség, fertdzes, sarcoidosis, stb.

« Aszérumban az IL-6 szint magas = a ma;
fokozottan termel hepcidint, mely gatolja a
duodenumbol és a macrophagokbol az erythroid
prekurzokba torténo vasszallitast



Macrocytas anaemia
Kenet: nagy vvt-k; MCV: >100 fL

Megaloblastos csv: B12, folsav hiany (anaemia
perniciosa alakul ki chronicus autoimmun corpus

gastritis, kov. intrinsic faktor hiany miatt)

Normoblastos csv: alkoholistak, majbetegek, stb.



Aplasztikus anaemia

Nem szerencses elnevezes

A trilinearis myeloid 0ssejt szuppresszioja miatt
létrejovo csv elégtelenseg = pancytopenia



Anaemia aplastica:

a myeloid Ossejtek szupprimaltak

S

Ba EG Myelo ¥Oa- Pro-
myelo || myelo N, (mono) Ls#Karyo- || normo-
blast || blast Qlas blast blast

Ba Egs| Ne || Mo dga- || Eryth-

gr gr || gr karyON]| rocyta

cyta

Granulopenia, thrombopenia,

anaeimia




Pathogenesis

Idiopathias: O0ssejtek autoimmun T-sejtes
szuppresszioja, 0ssejtek intrinsic rendellenessege,
v. @ haemopoiesist serkentd mikrokornyezet
karosodasa

Masodlagos: cytotoxikus gyogyszerek, kemiai
anyagok (benzen, rovarolo szerek), virusfertézes
(hepatitis, HIV, EBV, CMV), egesztest besugarzas



Makro: voros csv helyén sarga csv (a kepen femur, szegycsont)




Csv: sejtszegény; a velourokben alig vannak, v.
hianyzanak a verkepzo sejtek, jobbara csak
zsirsejtek és nehany ly
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Klinikum
« Barmely életkorban el6fordul
* Fokozatosan pancytopenia:
anaemia = gyengeseg, a bor es a kotohartyak
sapadtsaga, nehezlégzes
thrombopenia = spontan verzesek: petechiak,
ecchymosisok, foginyverzes
granulopenia = bacterialis fert6zesek: fekelyes
gingivitis/pharyngitis, pneumonia, colitis, cystitis
* Nem észlelheto splenomegalia

Korjéslat: valtozo; csv atultetes, |ll.
Immunosuppressiv th eredmenyes lehet



Differencialdiagnosis

Pancytopenia egyéb okai:

* Acut aleukaemias leukaemia

* Myelodysplasias sy

* Csv-i terekben lymphomas infiltratio

« Csv-iterekben cc attetek (eml6, tudd, prostata)



Prostatarak metastasisai a csigolyakban, a femur
vel6lrében, sulyosan anaemias betegbdl (alul
normalis trabecularis szerkezet formalinos rogzités
utan)




MYELOID DAGANATOK

*A verkepzo Ossejtek es progenitorsejteik
rosszindulatu klonalis betegségei; a csv-ben
keletkeznek és a masodlagos verkepzo szervekre
(lep, maj, nycs-k) terjednek

A tuneteket - fert6zesek, verzesek es/vagy anaemia -
a normalis verkepzes elfojtasa okozza

*Okozhatnak daganatos leukocytosist (leukaemias
verkeép)



Folosztasuk
*Acut myeloid leukemia
*Myeloproliferativ betegsegek

Myelodysplasias sy-k



Acut myeloid leukemia (AML)

‘Barmely eletkorban el6fordul; fokent felnottekben
Csucs 60 ev korul

*l|gen malignus



Pathogenesis

*Egy vérkepzo 0ssejt onkogén mutaciot szenved,
mely interferal a normalis myeloid differenciaciohoz
szukseges transzkripcios faktorokkal

Pl.: acut promyelocytas leukaemiaban a 17.
kromoszoman lévo retinsavreceptor-a (RARA) gen
transzlokalodik a 15. kromoszoman levo
promyelocytas leukaemia (PML) génre =
a PML/RARA fuzios fehérje gatolja a myeloid
differenciaciot



A csv-i tereket fokozatosan éretlen leukaemias
myeloblastok foglaljak el

* Aleukaemias myeloblastok tovabbi mutaciokat

szenvednek, megjelennek a verben = leukaemias
verkép

 Elnyomjak a nem-mutalodott O0ssejteket = a
normalis haemopoiesis egyre csokken



Morfologia

Makro
A sarga csv helyen daganatos voros csv



A velbirt a femur diaphysisében normalisan sarga csv tolti ki (alul); AML-ben a sarga csv helyén
tumoros voros csv jelenik meg (fenn)




FM
Csontvelo

* Dg: a sejtek tobb mint 20%-a myeloblast

A blastok cytoplasmajaban myeloperoxidaz-
pozitiv granulumok

* A blastokban fennallhat myelomonocytas,
monocytas, erythroid vagy megakaryocytas
differencialdédas



AML: halvany magvu, szembetiné magvacskaju blastok
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Periférias ver

*10.000 -100.000 fvs/ul (kenet: a tobbseguk
myeloblast)

Anaemia

*Thrombopenia

El6fordulhat pancytopenia (aleukemias leukaemia:
ilyenkor nincsenek blastok a periferias verben)






Klinikum
 Anaemia. faradekonysag, thrombopenia:
spontan vérzesek; granulopenia: fertézesek

« Amaj, alép és anycs-k enyhe leukaemias
beszirdodése = hepatomegalia,
splenomegalia, lymphadenomegalia

« Leétrejohet DIC (promyelocytas AML), a
myeloblastok beszurhetik a gingivat eés a bort
(monocytas AML)



Kimenet
Kezelés néelkul halalos
Az 5-éves tulélés 15-30%

*Halal: thrombopenias verzes miatt (agy, tudo,
tapcsatorna) vagy bakterialis, ill. gombas fertézeés
miatt

Acut promyelocytas leukaemiaban a fuzios fehérjet
blokkolo ATRA-(all-trans retinoic acid) + arzéntrioxid
adasa kedvezb hatasu



MYELOPROLIFERATIV BETEGSEGEK

*Chronicus myeloid leukaemia (CML)
*Polycythaemia vera (PV)
*Essentialis thrombocytosis (ET)
*Myelofibrosis (MF)



Jellegzetességeik

» Verképzo Ossejt klonban mutacio =
allandosult tirozin kinaz aktivitas, a progenitor
sejtek proliferalnak, elettartamuk
meghosszabbodott; a kieresuk nem gatolt (v.0.
AML)

* A daganatos Ossejtek beszurik a csv-t és elnyomjak
a normalis verképzo Ossejteket



» A daganatos Ossejtek megtelepednek a
masodlagos verkepzo szervekben =»
extramedullaris verkepzes, kulonosen a lepben
(splenomegalia)

* |dOvel vagy AML-ba transzformalddnak, vagy
,kiegnek”™ =» csv fibrosis, pancytopenia



Chronicus myeloid leukaemia (CML)

* A verkepz0O Ossejt rosszindulatu daganata, a
granulocyta progenitorok proliferacioja all elotéerben

* A felnGttek betegseége, csucsa: 50-60 ev kozott



Pathogenesis

*A 22. kromoszoman levo BCR gén (Breakpoint
Cluster Region) a 9. kromoszoman lévo ABL gén
(Abelson leukaemia virus) mellé transzlokalodik

A BCR-ABL fuzios geén tirozin kinaz aktivitasu
feherjet allit elo

* A1(9:22) trtanszlokacio a Philadelphia kromoszoma
pozitivitas, a betegsegre dg-us



A BCR gén az ABL gén melle transzlokalodik
1(9;22)
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Kumar et al. Pathologic Basis of Disease, Elsevier, 2005




Morfologia

Csv: igen sejtdus; foként a granulopoiesis sejtjel
szaporodtak fel; zsirsejtek G

*Vér. 300000 fvs/ul (quali: ng-k, metamyelocytak,
myelocytak eés <10% myeloblast), anaemia

Daganatos extramedullaris verképzes
jelentOs splenomegalia,
hepatomegalia,

+ lymphadenomegalia



Korlefolyas

‘ldult fazis (evekig tart): fogyas, faradekonysag, rossz
kozerzet, laz, izzadas;

splenomegalia (~ 3000 g is lehet; a bal hasfelet
Kitolti, a kismedenceig ér, benne infarctusok) =» bal
fels6 kvadransban fajdalom

Akceleralédas: sulyosbodo anaemia és
thrombopenia; a csv-ben és a véerben a myeloblastok

()

‘Blastos krizis: AML jellegzetessegei



« Halal: fertozés vagy thrombopenias verzés miatt

. Atlagos tulélés kezelés nélkiil: 5 év

Az idult fazisban adott tirozin kinaz gatlo imatinib
Jelentésen csbkkenti a BCR-ABL-pozitiv sejteket,
ezaltal a betegek 90%-anal remisszio erheto el



POLYCYTHAEMIA VERA

Pathogenesis
 Mutacio miatt a JAKZ2 tirozin kinaz aktivaloédik

Morfologia
*Csv-ben: a vvt-, a granulocyta- e€s a
megakaryocytakepzés elemei A
*VVérben: erythrocytosis (polycythaemia, haematocrit
> 60%), granulocytosis, thrombocytosis
* A klinikai tunetek tobbsegéert a fokozott vvt-tomeg

a felelGs



Klintkum
* 60 év korul kezdddik

« BOr: lividvoros (plethora); viszketés
* A verviszkozitas: fofajas, szedules
* Thrombosis veszelye az also vegtag
melyvénaiban,
az agyburki sinusokban, a koszoruerekben

« Splenomegalia
* Hypertensio a betegek tobbsegeben
* Orr- és inyverzes



Korjoslat
- Atlagos tulélés 10 é
* Myelofibrosisba vagy AML-ba megy at

« Szivelégtelenseg a hyperviscositas miatt



ESSENTIALIS THROMBOCYTOSIS

Pathogenesis
* JAK2Z gen aktivalo pontmutacioja a betegek
tobbsegeben

 El6fordulhat az MPL gen aktivalo pontmutacioja,
(ezt a tirozin kinaz gént normalisan a
thrombopoietin aktivalja)

* A mutaciok a megakaryocyta vonal
hyperproliferacidjat eredményezik



Morfologia
Csv: nagyszamu, korosan nagy megakaryocyta
Ver: throm
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Klinikum

» Evekig tiinetmentes

* Erythromelalgia: vérlemezke aggregatumok
dugaszoljak el a kez es a lab kisarteriait — lukteto
fajdalom

« Paradox modon verzéses szovodmenyek

* Ritkan myelofibrosis-ba vagy AML-be megy at



MYELOFIBROSIS

Pathogenesis

 Primer: JAK2, ritkabban MPL mutacio;
a daganatos megakaryocytak PDGF-et és/vagy
TGF-bétat termelnek =» a csv-I fibroblastok
aktivaléodnak =» a csv-i Urokben progressziv fibrosis

 Masodlagos: PV vagy ET ,kiégd” fazisban



Morfologia

* Csv biopszia: valtozo sejtdussagu velolrokben
reticulinrost szaporulat =» kollagénlerakddas kovets
=>» a fibrotikus veldurok csontosodnak

(osteosclerosis); klinikai jel: a sternumbol nem
lehet csv-t aspiralni

* Averkepzes a lepbe és a majba helyezodik
(myeloid metaplasia) = splenomegalia és
hepatomegalia



O

S/ § 7 3
J 4 ¢ et
- S ”
o e 3 o

rosis: reticulinros orulat a %f{f‘

R $ Gy 1o ﬁh ~ {_&'QV-- '—J b\ “
y 2 Ry i S ~ tf S @AY -
N ol v D U B e ) Y-
& LA . Lo AT 7 |
. o iF % bt ot = A oL = A
1 ‘.‘”‘ ';'3 ' $ & - Y ‘;‘ . - > v~.\‘ 6§
g ' 4 = o 3
; i

-~
!




| Melofibrosis: “ ‘sontgerehdk- Vstgbbék (otébsle_rosié)

a szuk veléldro
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Myelofibrosis (j. oldal): a sternum vel6lrei elcsontosodtak
b. oldalon eltérés néelkuli sternum metszlap




A myelofibrosisban létrejovo
extramedullaris vérkepzeés
kulonosen nagy lépet
eredmeényez.

A képen a lep a spina iliaca-ig
ér, benne spontan
infarctus (nyil) keletkezett.

A beteg halalat acut
myeloblastos leukaemiaba
tortént transformatio okozta




Morfologia
Periferias ver
Anaemia, koros vvt-alakok (dacrocytak)

‘Normalis vagy csokkent fvs szam
(quali: granulocyta és erythroid prekurzorok)

‘Nagy verlemezkek, kesdbb thrombocytopenia



Kimenet

Transfusiokkal néhany éves tuleles



MYELODYSPLASIAS SYNDROMAK (MDS)

Mutans pluripotens 0ssejt klonbol szarmazo sejtek
reszben vagy egeszben elarasztjak a csv-t

Bar a dysplasias sejtek képesek vvt, granulocyta es
megakaryocyta differencialédasra, az erési folyamat
funkcionalisan nem megfeleld \| cytopenia



Formai

ldiopathias:
50 ev feletti egyeneknél, lappangva alakul ki

*Therapia utani (t-MDS):
myelosuppressiv kezeles vagy besugarzas utan 2-
8 évvel



Morfologia

*CsvV: hypercellularis vagy normocellularis, a sejtek
dysplasiasak:

- gyurUs sideroblastok (erythroid sejtek,
mitochondriumaikban vas [Berlini-kékkel a
sejtmag korul gylriszerlien szemcsek])

- a megakaryocytakban egy kerek mag

- gyéren szemcsezett, alig szegmentalt magvu

neutrophilek

‘Vér: pancytopenia



Korlefolyas

*Pancytopenias tunetek: gyengeseg, fertozések,
verzések

Atlagos tulélés
idiopathias MDS: 9 - 29 honap
t-MDS: 4 - 8 honap

A betegek 10-40%-aban AML alakul ki, halal: vérzes
vagy fert6zes miatt



