5. Haemopatologia II.

LYMPHOID DAGANATOK
Malignusak; dg felallitasa: az infiltralt szovet szOvettani és molekularis patologiai vizsgalataval

Felosztasuk
1) Lymphomak
- Nem-Hodgkin lymphomak
- Hodgkin lymphomak
2) Plasmasejtes daganatok, pl. myeloma

Nem-Hodgkin lymphomak (NHL-k)
e  Nyirokcsomokban keletkeznek (nodalis lymphomak) = fajdalmatlan nycsnagyobbodast (> 2 cm) okoznak; mely
jeletkezhet egy v. tdbb anatomiai régioban, ill. generalizaltan
. Létrejohetnek lymphoid szdvetet tartalmazé szervekben (extranodalis lymphomak): csv, tapcsatorna, 1ép, stb.
e Megnyilvanulhatnak leukaemiaban = a csv-i vérképzés szuppresszidja

B-sejtes lymphomak

e A lymphomak tébbsége B-sejt eredet(; a sejtfelszinen B-sejtre jellemz& molekulak, pl. CD20

e A daganatsejtek a B-sejt differenciacio egyes stadiumaiban 1évé sejtekre emlékeztetnek (a csv-ben a k6zds lymphoid
progenitor sejtekbél differencialédnak a pre-B-lymphoblastok és a naiv B-sejtek, a nycs-kban a differencialédas a
folliculusokban térténik (részei: a centrum germinativum, a képenyzéna és a marginalis z6na)

e A B-sejtes differencialédas molekularis torténése a 14-es kromoszéman lévé immunglobulin nehéz lanc (IgH) l16kusz
aktivalédasa. Ha erre a lékuszra sejtciklust szabalyozé proto-onkogén (BCL-2, CIKLIN D1, BCL-6, c-MYC)
transzlokalddik = a sejtciklus szabalyozasa zavart szenved = szamos lymphoma patogenetikai alapja

Csoportositas a klinikai viselkedés szerint
Lassu lefolyasu (indolens)
e  Chronicus lymphoid leukaemia
. Follicularis lymphoma
. Kdépenysejtes lymphoma
. Marginalis zéna lymphoma
Gyors lefolyasu
. B-sejtes acut lymphoblastos leukaemia
e Diffuz nagy B-sejtes lymphoma
. Burkitt lymphoma

CHRONICUS LYMPHOID LEUKAEMIA (CLL)
. A leggyakoribb leukaemia, a betegek tébbsége 60 év feletti; férfi tulsuly
. A daganatsejtek naiv B-sejtbdl, maskor memoria B-sejtbdl szarmaznak
. Gyakoriak a kromoszoéma-eltérések: 12-es trisomia, delécidk, stb.
Morfolégia
. Makro: generalizalt nycs-, maj- és lépnagyobbodas
. FM: a nycs-kat CD5" daganatos kis lymphocytak szirik be; daganatos lymphocytas besz{irédés a lépben, a majban, a
csv-ben
o Vérkenet: kis ly-k okozta leukaemias kép; ha nem alakul ki leukaemias vérkép (ritka eset) a dg CLL helyett kis
lymphocytas lymphoma
Klinikum
. Evekig csupan generalizalt lympadenomegalia és leukaemias lymphocytosis (200000/ul)
. Majd jelentés splenomegalia és hepatomegalia, a csv-re terjedés kdvetkezményeként anaemia, thrombocytopenia,
granulopenia (bakteridlis fertézésekre fogékonysag); fogyas, faradékonysag, étvagytalansag
. Zavarhatja a normalis B-sejt funkciét: hypogammaglobulinaemia = ferté6zések; autoantitestek = autoimmun
haemolyticus anaemia vagy thrombopenia
Prognézis
«  Atlagos tulélés 7-10 év
. A CLL atmehet prolymphocytas leukaemiaba (halal a dg-t kdvet6 2 éven belll), vagy
. diffiz nagy B-sejtes lymphomaba (halal a dg-t kdveté 3 hénapon beldl)

FOLLICULARIS LYMPHOMA

+  Tobbnyire 50 év felett jelentkezik

. Eurépaban aranylag ritka, az USA-ban gyakori

. A centrum germinativum sejtjeibél indul ki

. Az IgH lékuszra bcl-2 16kusz transzlokalédik = a bcl-2 gén talzott kifejezé6dése = apoptosis gatlds = hosszu életii

lymphomas sejtek

Morfologia

. Nagy, tébb cm-es nycs-k generalizaltan

. A tumorsejtek BCL-2 pozitivak, daganatos folliculusokat képeznek, melyeket nem 6vez képenyzéna
Klinikum

. Nagy, fajdalmatlan nyirokcsomék generalizaltan

. A csv-re terjedés gyakori

. Atlagos talélés 7-9 év; terminalisan nagy B-sejtes lymphomaba alakulhat

KOPENYSEJTES LYMPHOMA
. A betegek tdbbsége 60 év kordili; férfi talsuly
. Eurdpaban gyakori, az USA-ban ritka
. A ciklin D1 gén transzlokalodik az IgH génre = a daganatsejtek kontrollalatlan proliferacioja
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Morfolégia
Makro
. Generalizalt lymphadenomegalia, hepatosplenomegalia
. + A tapcsatornaban submucosus polypoid csomok (lymphomatoid polyposis)
FM
. A tumorsejtek a kdpenyzona lymphocytaira emlékeztetnek; CD5" és ciklin-D-pozitivak
Klinikum
. Faradékonysag, generalizalt ymphadenomegalia, hepatosplenomegalia
. Gyakran terjed a csv-re, leukaemias vérképet okoz a betegek negyedében
. Atlagos tulélés 3-5 év

MARGINALIS ZONA LYMPHOMA
. Felnéttekben; csucs 60. év kordl
. Gyakran extranodalis, pl. nyalkahartyaban keletkezik (mucosa-associated lymphoid tumor; ,MALToma”)
. Reaktiv hyperplasia transzformalodik lymphomaba; a daganatsejtek memdria B-sejtekbdl szarmaznak, a marginalis
z6na B-sejtjeire hasonlitanak
Morfologia
. A daganatsejtek a reaktiv folliculusok mentén, azok kdpenyzonajat megkimélve terjednek; elészeretettel szirik be a
hamszovetet (lymphoepithelialis laesio)
Klinikum
. Idiilt immunoldgiai vagy bakterialis gyulladas helyein, pl. Sjogren sy-s nyalmirigyben, Hashimoto thyreoiditisben, H.
pylori gastritisben
. Lassu lefolyas, évekig lokalizalt
. Nagy B-sejtes lymphomaba alakul

B-SEJTES ACUT LYMPHOBLASTOS LEUKAEMIA (B-ALL)
. Az ALL-k 85%-a; féként a gyermekkorban jelentkezik, csucs: 4 éves kor
. Prekurzor B-ly-k csontvel6i burjanzasa, morf.: lymphoblastok
. Kromoszéma eltérések: szambeliek (hyperdiploidia, polyploidia, transzlokacio); ill. strukturalisak (a B-ly fejlédés és
érés génjeinek funkciévesztéses mutacioi)
Morfologia és kdvetkezmények
. A lymphoblastok TdT-pozitivak (terminalis deoxinukleotidiltranzferaz); v.6.: AML-ben a myeloblastok TdT-negativak
. A lymphoblastok a csv-ben elfojtjak a vérképzést = anaemia (faradékonysag), neutropenia (bakt. fert6zések),
thrombopenia (inyvérzés, orrvérzés, petechiak, ecchymosisok)
. Leukaemias lymphocytosist okoznak, a vérkenetben lymphoblastok tdmege
. Megtelepednek a masodlagos vérképzd szervekben = generalizalt nycs-, Iép- és majnagyobbodas
. Besziirik a subperiosteumot = csontfajdalom
a lagyagyhartyat = f6fajas, hanyas, idegbénulas
a heréket = lymphomas herenagyobbodas
Klinikum
. Hirtelen, viharos kezdet
. Kezelés nélkil 2 hénap alatt halalos
. Agressziv kemoterapia: 75%-0s gyogyulas
A korlefolyast kedvezétleniil befolyasolja
. 100000 feletti leukaemias lymphocytosis (nagy tumortémegre utal)
. 2 év alatti, ill. 10 év feletti megjelenés
. Philadelphia kromoszéma + [t(9;22)] — a 190 kDa fuzids protein nem reagal imatinib kezelésre

DIFFUZ NAGY B-SEJTES LYMPHOMA
. Az egyik leggyakoribb felnéttkori nHL, kialakulhat indolens lymphomabdl
. Atlagéletkor: 60 év
. A daganatsejtek a centrum germinativumbol, vagy az azt elhagy6 sejtb6l szarmaznak; gyakori a BCL6 gén IgH génre
torténd transzlokacidja— a B-sejt differenciacié megreked, a DNS-javitas p53 dsvénye ledll = differencialatlan,
proliferalé tumorsejtek
Morfologia
. Daganatos nagy B-sejtek diffuz proliferacioja, a sejtmag 4-5x nagyobb mint egy érett ly-é
Klinikum
. Gyorsan nov6, nyomasi tineteket okozo6 tumor egy nycs regiéban vagy extranodalisan (tapcsatorna, Waldeyer-gy(rd,
agy, stb.)
. Csv-re késén terjed, jarhat leukaemias vérképpel
. Kezelés nélkll néhany hénapon belll halalos; agressziv th esetén 60-80%-0s remisszid

BURKITT LYMPHOMA (BL)
. Gyermekekben és fiatal felnéttekben jelentkezik, gyakran extranodalis
. Centrum germinativum sejtbél indul ki; a c-MYC gén az IgH génre transzlokalédik = a sejtproliferacié génjei
aktivalodnak = rendkiviil gyors névekedés!!!!
. Klinikai formai:
- Afrikai (endémias) BL; a daganatsejtek EBV genom-pozitivak
- Sporadikus BL
Morfologia
. Kp nagy B-sejtek altal okozott diffuz besz(ir6dés, gyakori a mitosis és az apoptosis
. Az apoptotikus tumorsejteket macrophagok phagocytaljak = a kép gyenge nagyitason a ,csillagos égbolt’-ra
emlékeztet
Klinikum
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. Endémias: féként a mandibulaban és mas arccsontban
. Sporadikus: tébbnyire az ileocoecalis régiot és a peritoneumot magaba voné hasi tumor
. Igen agressziv; jol reagal a chemoth-ra

T-SEJTES NEM-HODGKIN LYMPHOMAK

T-SEJTES ACUT LYMPHOBLASTOS LEUKAEMIA (T-ALL)
. Az ALL-k 15%-a, serdl6koru fiukban jelentkezik
. Prekurzor T-sejtekbdl indul ki
. A tumoros lymphoblastokban gyakori a a T-sejt fejlédésért felelés NOTCH1 gén mutacidja
Morfologia
. A thymus lymphomas nagyobbodasa + mellhartyara terjedés = pleuralis folyadékgyulem (pleuritis lymphomatosa)
. A csv lymphoblastos besziirédése = anaemia, neutropenia, thrombopenia
. Leukaemias vérkép
Kérjoslat
. Agressziv; th-ra reagal

ERETT T-SEJTES LYMPHOMAK
. Felnéttekben jelentkeznek
. Erett, post-thymicus T-sejtekbél indulnak ki
. Agressziv nodalis, maskor extranodalis lymphomak, a kérjoslatuk rossz

GASTROINTESTINALIS LYMPHOMA

. A dg idépontjaban nem mutathaté ki lymphomas besziirédés a lépben, a majban, a csontvelében, a mediastinalis
nycs-kban

. Gi lymphomara hajlamosit: Helicobacter pylori-gastritis, coeliakia, AIDS

. 3 tipusa van:
- marginalis zéna lymphoma
- diffus nagy B-sejtes lymphoma
- coeliakiahoz tarsult T-sejtes lymphoma

HODGKIN LYMPHOMA (HL)
. Jobbara a fiatal felnéttek betegsége
. A lymphomak 30%-a HL
. Egyes altipusaiban az EBV fert6zés patogenetikai tényez6

HL stadiumai
e | -HL 1 nycs régidban (leggyakrabban a nyakon)
. Il - HL 2 vagy t6bb nycs régidban, de csak a rekesz egyik oldalan
. Il - HL a rekesz mindkét oldalan levé nycs régidkban + a Iépben

. IV - HL a nycs-kban és 2 vagy tobb extralymphaticus szervben: majban, csv-ben, tidében, stb.
Morfolégia
e A daganatos sejtiek B-sejt eredetliek; gyakori tipusai a lacunaris sejtek, a Hodgkin sejtek és a Reed-Sternberg
oriassejtek; mind CD30+-ak (a dg kulcsa)
. A tumorsejt kevés; nagyszamu gyulladasos sejtet vonzanak, ezekkel egyutt képezik a lymphomas beszirédést
. Gyakori szbveti tipus a nodularis sclerosis, ill. a kevert sejtes HL

Nodularis sclerosis
. A leggyakoribb; fiatal felnéttekben I. vagy Il. stadiumu nycs érintettség
. Tipusos a mediastinalis nycs-k lymphomas besz{ir6dése
. A daganatos mezé&ket fibrotikus kétegek nodulusokra tagoljak, a lacunaris sejtek a tumorsejtek
. Az EBV fert6zésnek nincs pathogenetikai szerepe
. Jol reagal a kezelésre
Kevert sejtes HL
. Keét csucs: fiatal, ill. 55 évnél idésebb felnéttek
. IIl. vagy IV. stadiumu az esetek toébb mint fele
. A nycs-kban Reed-Sternberg ériassejtekbdl, Hodgkin sejtekbdl, kis ly-kbol, eo gr-kbol, plasmasejtekbdl és
histiocytakbal all¢ infiltratum
. EBV +

Klinikai jellegzetességek
. Gyakran csak egy nycs régidban van jelen (nyaki, mediastinalis, paraaorticus)
e Régiorol régiora folyamatosan terjed, a mesentericus nycs-k és a Waldeyer gy(ri ritkan érintettek; ritka az
extranodalis érintettség

e | és Il stadiumban fajdalmatlan nagy nycs-k; szisztémas tlinetek &
. Il és IV stadiumban, ill. kevert sejtdussagu HL-ban szisztémas tlinetek is: 1az, éjszakai izzadas, fogyas
Kérjoslat

. Elsésorban a stadium (azaz a daganat-témeg) szabja meg

. A betegek jelent6s része gyogyithato

. Ma még méregdraga: a CD30/+/ daganatsejteket mitozisgatlo citosztatikummal kapcsolt CD30-ellenes antitesttel
blokkoljak

MYELOMA MULTIPLEX

Altalanos jellegzetességek
e A csontokban kialakuld, a csontokat destruald plasmasejtes daganat
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. Csucsa a 6. évtizedben; a férfiakban gyakoribb
. Eredete: a centrum germinativumot elhagy6 B-sejt a csv-be keriilve tumoros plasmaseitté differencialodik
. MGUS-ként kezdddik (monoclonal gammopathy of undetermined significance), majd klinikai tiineteket még nem
okozé un. parazslé myelomaba alakul, végiil Iétrejon a tinetes myeloma
. A daganatos plasmasejtklon ugyanazt a monoklonalis Ig molekulat vagy annak egy részét szekretalja (szérum elfo: a
y-régioban M-komponens)
Patogenezis
. Gyakori az IgH gén transzlokacidja, partnergének: az FGFR3 receptor gén, a sejtciklust szabalyozé ciklin D1, ill. a
ciklin D3.
. A daganatsejtek kdrnyezete IL-6-ot termel (a daganatos plasmasejtek névekedési faktora)
. A tumorsejtek altal termelt citokinek aktivaljak az osteoclastokat és gatoljak az osteoblastokat = csontresorptio, a
szérumban hypercalcaemia
Morfolégia
Csontok
. A daganatos gocok a vel6lrokben keletkeznek, erodaljak a szivacsos allomany csontgerendait, terjedve roncsoljak a
corticalis csontot; Rtg: éles hataru osteolyticus gocok
. Makro: 0.5-3 cm-es, puha, myelomas gocok a gerincoszlopban, a bordakban, a koponya- és a medencecsontokban,
a claviculaban és a scapulaban
. FM: a csontvel6i sejtek helyén monoklonalis plasmasejtek (azaz vagy k- vagy A-pozitivak; dg kiiszobértéke 210%)
Vesék

e A tumoros pls-ek altal termelt szabad kénnyilanc-molekulak kis molsulydak, a GBM-on atjutnak => Bence Jones
proteinuria
. El6fordul, hogy a BJP a tubulusokban kicsapodik és tubulointerstitialis nephritist, un. cylinder nephropathiat hoz létre

Klinikum
. ,CRAB” tuinetek: hyperCalcemia, Renal failure, Anemia, Bone lesions
. A hypercalcaemia zavartsagot, gyengeséget, aluszékonysagot, székrekedést, polyuriat okoz
. Cylinder nephropathia miatt heveny vagy idiilt veseelégtelenség (se-creatinin >180 umol/L)
. A csv-t elfoglalé goécok anaemiat + granulopeniat és thrombopeniat okoznak
. Csontfajdalmak és/vagy patoldgias torések; képalkotd vizsgalattal lyticus gécok
Kérjoslat
. Osteoclast aktivitas blokkolasa + supportiv terapia + kemoterapia + csv-i 6ssejt atliltetés = atlagos tulélés 5 év
. Halal: daganatos progresszio, fert6zés, vesebetegség miatt



