4. Haemopatologia 1.

HAEMOPATHOLOGIA
Felnéttkori vérképz6 6ssejtek
e ElGallitiak dnmagukat + a vérképzés sejtvonalaiba differencialédnak
e A csontvel6i terekben specialis mikrok6érnyezetben, az &ssejtfészkekben helyezkednek el
o A vérarammal az egyik csontbdl a masikba utaznak; megtelepedhetnek a majban, a lépben (extramedullaris
haemopoiesis)
e  Morph.: kis sejtek, a sejtmag kerek, a cytoplasma-sejtmag arany alacsony; sejtvonal markerekkel negativak;
konvenciondlis FM vizsgalattal nem azonosithatok
e 10.000 csv-i sejt k6ziil 1 az &ssejt
A csv-i sejtjek: az 6ssejtek és progenitor sejtjeik, és a differencial6dé sejtek

VERSZEGENYSEG (ANAEMIA)
A vvt tdémeg és a Hb tartalom csékkenése a vérben

Az anaemia kivizsgalasa
. Haemoglobin koncentracié (norm. érték: 7.4-11.2 mmol/L)
. Haematocrit (norm. érték: 36%-49%)
. Vvt-k atlagos térfogata (mean corpuscular volume [MCV]; haematocrit/vvt szam)
. Periférias vérkenet

Anaemiak csoportositasa a vvt-k nagysaga szerint
. Normocytas - szamos oka van
. Microcytas (kis vvt-k) - haemoglobin szintézis zavara
. Macrocytas (nagyobb wvt-k) - csv-i erythroid el6alakok érési zavara

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

Fontosabb okai
e  Csokkent képzés a csv elégtelensége (aplasticus anaemia, myelofibrosis) vagy daganatos besziirédése (leukaemia,
lymphoma, myeloma, cc attét) miatt
. Fokozott pusztulas haemolysis miatt (autoimmun haemolyticus anaemia, sarlésejtes anaemia, Plasmodium
falciparum malaria)
e  Csokkent stimulacio: csokkent erythropoietin szintézis ketoldali idilt vesebetegségben

Haemolysis bizonyitékai

. A beteg sarga

. Szérum:
- a konjugélatlan bilirubin szintje f;
- a wt-k rupturaja miatt kiszabadul és emelkedetté valik az LDH szint;
- a haptoglobin szint U (a vvt-kbdl kijuté haemoglobin a haptoglobinhoz kétédik, a komplexet a maj kivonja a
keringésbdl)

+  Vizelet: az urobilinogen 1! (1 a bilirubin lebomlasa a bélben)

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

Fontosabb okai
Vashiany
e Occult vérvesztés miatt: tapcsatornai fekély/cc, n6gyogyaszati betegségek, veserak
. Fokozott felhasznalas miatt: terhességben
. Csokkent felszivodas miatt: malabsorptio, Crohn betegség
Anaemia idiilt betegségben
e  Collagen betegség, fert6zés, sarcoidosis, stb.
e A szérumban az IL-6 szint magas = a maj fokozottan termel hepcidint, mely gatolja a duodénumbdl és a
macrophagokbdl az erythroid prekurzokba térténé vasszallitast

Macrocytas anaemia
Kenet: nagy vvt-k; MCV: >100 fL
. Megaloblastos csv: B12, folsav hiany (anaemia perniciosa alakul ki chronicus autoimmun corpus gastritis, kdv.
intrinsic faktor hiany miatt)
. Normoblastos csv: alkoholistak, majbetegek, stb.

APLASZTIKUS ANAEMIA
. Nem szerencsés elnevezés
. A trilinearis myeloid &ssejt szuppressziéja miatt Iétrejové csv elégtelenség = pancytopenia
Pathogenesis
. Idiopathias: &ssejtek autoimmun T-sejtes szuppresszidja, dssejtek intrinsic rendellenessége, v. a haemopoiesist
serkenté mikrokornyezet karosodasa
. Masodlagos: cytotoxikus gyogyszerek, kémiai anyagok (benzén, rovarolé szerek), virusfertézés (hepatitis, HIV, EBV,
CMV), egésztest besugarzas

Makro
Vords csv helyén sarga csv
FM
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Csv: sejtszegény; a vel6lrokben alig vannak, v. hianyzanak a vérképzd sejtek, jobbara csak zsirsejtek és néhany ly

Klinikum
. Barmely életkorban eléfordul
. Fokozatosan pancytopenia:
anaemia = gyengeség, a bér és a kétéhartyak sapadtsaga; nehézlégzeés
thrombopenia = spontan vérzések: petechiak, ecchymosisok, foginyvérzés
granulopenia = bacterialis fertézések: fekélyes gingivitis/pharyngitis, pneumonia, colitis, cystitis
. Splenomegalia nem észlelhetd

Kérjoslat: valtozo; csv atliltetés, ill. immunszuppressziv th eredményes lehet

Diff. dg.: pancytopenia egyéb okai:
e acut aleukaemiés leukaemia
e  myelodysplasias sy
e csv-i terekben lymphomas infiltratio
e  csv-i terekben attétek (emlérak, tidérak, prostatarak)

MYELOID DAGANATOK
o Avérképzd 6ssejtek és progenitorsejteik rosszindulatu klonalis betegségei; a csv-ben keletkeznek és a masodlagos
vérképz6 szervekre (Iép, maj, nycs-k) terjednek
e Atlneteket - fertézések, vérzések és/vagy anaemia - a normalis vérképzés elfojtasa okozza
. Okozhatnak daganatos leukocytosist (leukaemias vérkép)
Folosztasuk
e  Acut myeloid leukemia
e  Myeloproliferativ betegségek
e  Myelodysplasias sy

ACUT MYELOID LEUKEMIA (AML)
Barmely életkorban el6fordul, féként felnéttekben (csucs 60 év kortl), igen malignus
Pathogenesis
o  Egy vérképzd Gssejt onkogén mutaciot szenved, mely interferal a normalis myeloid differenciaciohoz sziikséges
transzkripcids faktorokkal. Pl.: acut promyelocytas leukaemiaban a 17. kromoszéman Iévé retinsavreceptor-a (RARA)
gén transzlokalddik a 15. kromoszéman 1évé promyelocytas leukaemia (PML) génre = a PML/RARA fuziés fehérje
gatolja a myeloid differenciaciot
e A csv-i tereket fokozatosan éretlen leukaemias myeloblastok foglaljak el
e  Aleukaemias myeloblastok tovabbi mutacidkat szenvednek, megjelennek a vérben = leukaemias vérkép
o Elnyomjak a nem-mutalodott 6ssejteket = a normalis haemopoiesis egyre csokken
Morfolégia
Makro
Hosszu csdves csontok: a sarga csv helyén daganatos voérds csv
FM
Csontveld
e Dg: a sejtek tébb mint 20%-a myeloblast
e A blastok cytoplasmajaban myeloperoxidaz-pozitiv granulumok
e A blastokban fennallhat myelomonocytas, monocytas, erythroid vagy megakaryocytas differencialédas
Periférias vér
. 10.000 -100.000 fvs/ul (kenet: a tobbségiik myeloblast)
. Anaemia
. Thrombopenia
Eléfordulhat pancytopenia (aleukemias leukaemia: ilyenkor nincsenek blastok a periférias vérben)
Klinikum
. Anaemia: faradékonysag, thrombopenia: spontan vérzések; granulopenia: fertézések
. A ma3j, a Iép és a nycs-k enyhe leukaemias besziir6dése = hepatomegalia, splenomegalia, lymphadenomegalia
. Létrejohet DIC (promyelocytas AML), a myeloblastok beszirhetik a gingivat és a bért (monocytas AML)
Kimenet
o Kezelés nélkul halalos
e Az 5-éves tulélés 15%-30%
e Halal: thrombopenias vérzés (agy, tidd, tapcsatorna) vagy baktérialis, ill. gombas fert6zés miatt
Acut promyelocytas leukaemiaban a fuzios fehérjét blokkolo ATRA-(all-trans retinoic acid) + arzéntrioxid adasa kedvezd hatasu

MYELOPROLIFERATIV BETEGSEGEK
. Chronicus myeloid leukaemia (CML)
. Polycythaemia vera (PV)
. Essentialis thrombocytosis (ET)
. Myelofibrosis (MF)

Jellegzetességeik:
. Vérképz6 8ssejt klonban mutacié = allandosult tirozin kinaz aktivitas, a progenitor sejtek proliferalnak, élettartamuk
meghosszabbodott, a kiérés nem gatolt (v6. AML)
. A daganatos 8ssejtek besziirik a csv-t és elnyomjak a normalis vérképzé Sssejteket
. A daganatos 6ssejtek megtelepednek a masodlagos vérképzé szervekben = extramedullaris vérképzés, kiilonosen a
Iépben
. Idével vagy AML-ba transzformalédnak, vagy ,kiégnek” = csv fibrosis, pancytopenia
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CHRONICUS MYELOID LEUKAEMIA (CML)
. A pluripotens haemopoieticus ssejt rosszindulatu daganata, a granulocyta progenitorok proliferacioja all elétérben
. A felnéttek betegsége, csiicsa: 50-60 év kozott
Pathogenesis
. A 22. kromoszéman lévé BCR gén (Breakpoint Cluster Region) a 9. kromoszéman lévé ABL gén (Abelson leukaemia
. virus) mellé transzlokalédik t(9;22); a BCR-ABL fuzids gén tirozin kinaz aktivitasu fehérjét allit elé
. A t(9:22) transzlokacio a Philadelphia kromoszéma pozitivitas, a betegségre dg-us
Morfologia
. Csv: igen sejtdus; f6ként a granulopoiesis sejtjei szaporodtak fel; zsirsejtek &
. Vér: 300000 fvs/ul (quali: ng-k, metamyelocytak, myelocytak és <10% myeloblast), anaemia
. Daganatos extramedullaris vérképzés: jelentés splenomegalia, hepatomegalia + lymphadenomegalia
Korlefolyas
. Iduilt fazis (évekig tart): fogyas, faradékonysag, rossz kézérzet, laz, izzadas; splenomegalia (~ 3000 g is lehet; a bal
hasfelet kitolti, a kismedencéig ér, benne infarctusok) = bal felsé kvadransban fajdalom
. Akceleralédas: sulyosbodd anaemia és thrombopenia; a csv-ben és a vérben a myeloblastok 1!
. Blastos krizis: AML jellegzetességei, halal: fert6zés vagy thrombopenias vérzés miatt
«  Atlagos tulélés kezelés nélkiil: 5 év
Az idlilt fazisban adott tirozin kindz gatlé imatinib jelentésen csékkenti a BCR-ABL-pozitiv sejteket, ezaltal a betegek 90%-anal
remisszi6 érheté el

POLYCYTHAEMIA VERA
Pathogenesis
. Mutéacié miatt a JAK2 tirozin kinaz aktivalodik
Morfolégia
. Csv: a wit-, a granulocyta- és a megakaryocytaképzés elemei 1!
. Vér: erythrocytosis (polycythaemia, haematocrit > 60%), granulocytosis, thrombocytosis
. A klinikai tinetek tdbbségéért a fokozott vvt-tdmeg a felelés
Klinikum
. 60 év korul kezdddik
. Bér: lividvords (plethora); viszketés
. 1 vérviszkozitas: f6fajas, szédiilés
. Thrombosis veszélye az als6 végtag mélyvénaiban, az agyburki sinusokban, a koszortuerekben
. Splenomegalia
. Hypertensio a betegek tébbségében
. Orr- és inyvérzés
Kérjoslat
«  Atlagos tulélés 10 év
. Myelofibrosisba vagy AML-ba megy at
. Szivelégtelenség a hyperviscositas miatt

ESSENTIALIS THROMBOCYTOSIS
Pathogenesis
. JAK2 gén aktivalo pontmutécidja a betegek tdbbségében
. El6fordulhat az MPL gén aktivalé pontmutacidja, ezt a tirozin kindz gént normalisan a thrombopoietin aktivalja
. A mutacidk a megakaryocyta vonal hyperproliferaciojat eredményezik
Morfolégia
. Csv: nagyszamu, kérosan nagy megakaryocyta
. Vér: thrombocytosis
Klinikum
«  Evekig tiinetmentes
. Erythromelalgia: vérlemezke aggregatumok dugaszoljak el a kéz és a 1ab kisarteriait — lliktetd fajdalom
. Paradox médon vérzéses szévédmények
. Ritkan myelofibrosis-ba vagy AML-be megy at

MYELOFIBROSIS
60 év felettiek betegsége
Pathogenesis
. Primer MF: JAK2, ritkdbban MPL mutacid; a daganatos megakaryocytak PDGF-et és/vagy TGF-bétat termelnek = a
csv-i fibroblastok aktivalédnak = a csv-i Grokben progressziv fibrosis
. Masodlagos MF: PV vagy ET ,kiég6” fazisban
Morfologia
. Csv biopsza: valtozé sejtdussagu veléirékben reticulinrost szaporulat = kollagénlerakddas koveti = a fibrotikus
vel6irok csontosodnak (osteosclerosis; klinikai jele: a sternumbdl nem lehet csv-t aspiralni)
. A vérképzés a Iépbe és a majba helyezédik (myeloid metaplasia) = splenomegalia és hepatomegalia
. Vér: anaemia, koros vvt-alakok (dacrocytak);
normalis vagy csokkent fvs szam (quali: granulocyta és erythroid prekurzorok);
nagy verlemezkék, kés6bb thrombocytopenia
Kimenet
e  Transfusiokkal néhany éves tulélés

MYELODYSPLASIAS SYNDROMAK (MDS)
Pathogenesis
. Mutans pluripotens 6ssejt klonbol szarmazo sejtek részben vagy egészben elarasztjak a csv-t
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. Bar a dysplasias sejtek képesek vvt, granulocyta és megakaryocyta differencialédasra, az érési folyamat
funkcionalisan nem megfelel6 = cytopenia
Formai
. Idiopathias: 50 év feletti egyéneknél, lappangva alakul ki
. Therapia utani (t-MDS): myelosuppressiv kezelés vagy besugarzas utan 2-8 évvel
Morfolégia
. Csv: hypercellularis vagy normocellularis, a sejtek dysplasiasak: gyiris sideroblastok (erythroid sejtek,
mitochondriumaikban vas [Berlini-kékkel a sejtmag koril gydriiszerlien szemcsék]); a megakaryocytakban egy kerek
mag; gyéren szemcsézett, alig szegmentalt magvu neutrophilek
. Vér: pancytopenia
Korlefolyas
. Pancytopenias tlnetek: gyengeség, fertézések, vérzések
. Atlagos tulélés idiopathias MDS: 9 - 29 hénap; t-MDS: 4 - 8 hénap
. A betegek 10-40%-aban AML alakul ki, halal: vérzés vagy fert6zés miatt



