1. Vashianyos anaemia

1. Eléfordulas: reproduktiv kora nék kb. 10%-a érintett, vilagszerte az emberek 25%-a
e ez aleggyakoribb anaemia - dsszes 80%-a

2. Etiolégia
e hianyos vasbevitel > csecsemok, kisgyermekek, vegetaridnusok
0 ajanlott napi vasbevitel: férfiaknak 12 mg, néknek 15 mg, terhes néknek 30 mg
o elégtelen vasfelszivodas = gyomorresectio utani allapot, krénikus gyulladasos bélbetegségek
o fokozott sziikséglet > novekedés, terhesség, szoptatas, sportolok
e vasvesztés (esetek 80%-a)
0 nd6knél: menstruatio
O tapcsatorna vérzések, egyéb vérvesztés, miitéti vagy traumads vérvesztés
0 H. pylori gastritis vagy gyomor lymphoma

3. Klinikum: ha a vashiany tiinetei az anaemia megjelenése el6tt mutatkoznak, sideropeniarol vagy latens
vashianyrol beszéliink
e Bor- és nyalkahartyatlinetek:
0 barazdalt korom, kanalkorom, torékeny korom, hajhullas, szaraz bor, pruritus, a
szajnyalkahdrtya kronikus, recidivalo aphthai
0 Plummer-Vinson sy.: nyelv, orophyarynx és oesophagus atrophia, dysphagia
0 szajzug-rhagadok
o Nem specifikus pszichés vagy neuroldgiai zavarok: fejfajas, koncentracié csdkkenése,
ingerlékenység, pica
e Altalanos anamnesztikus tiinetek: sapadt bor és nyalkahartyak, gyengeség, esetleg lehet systolés zorej
a sziv felett (aramlasi turbulencia), tachycardia

4. Laboratériumi leletek
e Avashiany stadiumai:
0 Prelatens vashidny: a szérum ferritin és csontveld vastartalom csokkent, de az MCV és MCH
még normalis, nincs anaemia, az old6dd transzferrin receptor (STfR) emelkedett
0 Latens vashiany:
= transzferrin-telitettség < 16%, emelkedett transzferrin
= > 15% sideroblast a csontveloben
= szérumvas csokkent
= > 10% hypochrom erithyrocyta
0 Manifeszt vashiany (vashianyos anaemia)
= afenti tiinetek + Hb, erythrocytaszam és Htk csokkent
= régota fennallo, vagy kifejezett vashianyban gyakori a reaktiv thrombocyotsis
e VVT-morfoldgia:
o poikilocytosis: szabalytalan alaku erythrocytak
O anisocytosis: kiillonb6z6 nagysagua erythrocytak
0 microcytas: MCV < 80 fl
0 hypochrom - MCH < 28 pg




5. Hypochrom anaemiak elkiilonité diagnosztikaja

Gyulladésos, Vashianyos anaemia | Myelodysplasias sy. | B-
fertézéses, daganatos thalassaemia
anaemia
seVas ! ! 1 n/t
Transzferrin ! 1 1 /]
seFerritin 1 | 1 1
sTIR n 1 I 7
Csontveld vas a raktarvas hianyzik raktarvas 1, gytri bséges
macrophagokban sideroblastok raktarvas
Kilonlegesség | alapbetegség!, CRP 1 vashiany tinetei haematopoesis celtablasejtek,
zavara haemolysis
6. Diagndzis

e Vashianyos anaemia:
o anamnézis/klinikai kép értékelése
0 laborvizsgalatok: Hb, vvt, alaktani lelet, transzferrin, ferritin, sTfR, transzferrin telitddés,
seVas
e Az ok felderitése
o0 leggyakoribb a vérzés - az esetleges vérzésforrast mindig ki kell zarni
= széklet-vér kimutatas, gyomor-bél diagnosztika
= urogenitalis vérzés kizarasa
= egyéb, pl. igy-, orrvérzés, nagy haematomak
0 esetleges vasfelszivodasi zavar kimutatadsa > seVas mérése 100 mg vas bevétele eldtt és utan
-> normalis, ha a seVas a kiindulasi érték kétszeresére emelkedik

7. Kezelés
o Oki
e Tineti: vaspotlas = indikacio: valddi, exogén vashidny, alt. per os pétlas
o0 parenteralis vasterapia indokolt:
= gyulladasos gyomor-bél betegség
= malabszorpcids szindroma
= oralis kezelés sulyos mellékhatasai
= renalis anaemia esetén EPO-kezelés alatt
0 Per os kezelés: GIT mellékhatasok (célszeri étkezés kdzben bevenni)
=  3-6 honap, hogy a raktarak telitddjenek
= csak a Fe(ll) szivadik fel a bélbél, oralisan csak ezt adjuk
= 1 hetes sikeres kezelés mar latszik a laborban, emelkedik a reticulocyta, Hb
0 Parenteralis kezelés: fejfajas, émelygés, hanyas, fémes iz, szivfajdalom, akar anaphylaxias
shock, thrombophlebitis és tdladagolas veszélye
= csak 3 vegyértékii vas adhatd, beadaskor nem szabad mas szerrel keverni
= el6szor kis tesztdozissal meg kell vizsgalni, tiiri-e a beteg



2. Megaloblastos anaemia

1. Definicid: B,-vitamin, ill. folsavhiany - DNS-szintéziszavar a myelopoesisben, a sejtmag érési zavaraval,
valamint megaloblastok megjelenése
e avezetd tiinet a megaloblastos anaemia, B1,-hianyban emellett neuroldgiai + GIT tiinetek

2. Epidemioldgia: 9/100.000/év, id6sebb életkorban gyakoribb

3. Patofizioldgia
e akobalamint 3 reakcidtipust katalizal: (1) intramolekularis atrendezédések, (2) metilaciok, (3)
ribonukleotidok redukcidja
o afolsav tetra-, ill. dihidrofolatta redukalodik > koenzim a metilcsoport atvitelében

B1,-vitamin anyagcsere:

e agyomorban a gyomorsav szabaditja fel a taplalék fehérjéib6l > a gyomornykh sejtjei altal képzett
intrinsic faktorhoz (IF) kot6dik

e az IF-By, komplexet az ileum enterocytai veszik fel, benniik a komplex felbomlik

e avitamint a transkobalamint (TC) veszi at > ez a komplex jut a portalis ereken a vérkeringésbe - a
minden sejten jelenlévé TC-R segitségével kerul a sejtekbe

e asejtekben szabadda valik, majd a megfelel6 enzimeket katalitikusan aktivélja

e normal kk. 2 mg B, tarolddik a majban, ill. tovabbi 2 mg a majon kiviil = ha a bevitel megszakad, a
raktar 3 évre elegendd

e anapi szikséglet 5 ug

e normal seB;,: 150-800 pmol/L

Folsavanyagcsere:
o afolsavat a taplalék poliglutamét formaban tartalmazza, amely a vékonybélben monoglutamatta
dekonjugélédik
e ajejunumbol szivodik fel
e ama4jban tarolt folsav (5 mg) kb. 3 honapra elegendd
e napi szikséglet: 400 ug
e seFolsav: 7-36 nmol/L

4. Megaloblastos anaemiak felosztasa

B1,-vitamin hiany:
elégtelen bevitel szigord vegetarianus étrend esetén
IF-hiany
0 gyomorresectio utani allapot
0 ,anaemia perniciosa”: autoantitestek a parietalis gyomorsejtek és az IF ellen, A-tipusu
atrophias autoimmun gastritissel és acholrydiaval jar
malabsorptios betegségek
fokozott felhasznalas, pl. bélférgességben
gydgyszerek - pl. tartés metformin kezelés

Folsavhiany
o alultaplaltsag

o fokozott igény > haemolysis, terhesség

o malabsorptioval jar6 belgyogyaszati betegségek

e gyogyszerek okozta dekonjugécids zavar, pl. phenytoin

o folsav antagonista gydgyszerrel végzett kezelés = methotrexat, trimetoprim



5. Klinikum: B1,-hianyos tridsz: haematoldgiai + neuroldgiai + GIT zavarok

e Haematoldgiai szindroma:
0 anaemia altalanos tlinetei
0 kifejezett hianyban lehet cafe au lait borszin - sapadtsag + mérsékelt icterus

e GIT szindroma:
O autoimmun gastritis anaemia perniciosaban
0 trophicus nykh-elvaltozasok, atrophias glossitis, nyelv-égés

e Neuro-pszichiatriai szindréma:
o funicularis myelosis = bizonytalan jaras (spinalis ataxia), paresisek, piramispalya-tiinetek
o polyneuropathia > kezek és labak fajdalmas paraesthesiaja, alsé végtagi areflexia, a

legérzékenyebb Kkorai tinet a mélyérzés és a vibracio zavara

o felléphet pszihcozis

Folsavhiany: megaloblastos anaemia, funicularis myelosis nélkiil + terhességben megné a velécsézarodasi
zavarok kockazata

6. Labor
o Periférias kenet: MCV > 98fl, hyperchrom erythrocytak, normal MCH
o0 gyakori a leukopenia és thrombopenia
0 hypersegmentélt granulocytak
0 areticulocytaszdm a By, terapia el6tt normalis, azutan megemelkedik
e Csontveld: ineffektiv erythro-, granulo- és thrombopoesis
o erythroid hyperplasia = granulopoeticus és eryhtropoetikus sejtek normalis 3:1 aranya 1:1-re
véltozik
0 széles cytoplasmaéju, nagy magvu megaloblastok (,,szalami mag™)
o seVas emelkedett, LDH emelkedett, indirekt hyperbilirubinaemia
e By, ill. folsav kimutathat6an alacsony szintje a plazméaban
o B,-felszivodas zavardnak kimutatasa (Schilling-teszt — jeldlt vitaminnal)

7. Differencidldiagnozis: myelodysplasias szindroma, egyéb csontvel3-betegségek, gyogyszer vagy toxin
okozta karosodas

8. Diagndzis
e anamnézis, klinikai kép
o labor: teljes vérkép, B,,, TC, folsav meghatarozasa
e csontveldvizsgalat

Anaemia perniciosa diagnézisa
e patoldgids Schilling-teszt 2> a B,-felszivddas IF nélkil csékkent, de annak adasara normalizal6dik
e autoantitestek kimutatasa: > 90%-ban a parietalis sejtek ellen, > 70%-ban IF ellen
e gyomordiagnosztika: gastroscopia/biopszia

Folsavhidny kimutatésa
e aver folsavszintje csokkent
e normalis Schilling-teszt

9. Kezelés

B1,-vitamin hiany:
o OKki kezelés
e Bj,-vitamin p6tlas - hydroxykobalamin a jobb, mert lassabban tril




o parent alkalmazas, mert per os csak 1% szivodik fel
0 hatasa mar a 2. napon megmutatkozik = a csontvel6bdél eltiinnek a megaloblastok, nagy
szdmban normoblastok jelennek meg
0 avérben krizisszeriien emelkedik a retikulocytaszam a 4-5. napon, a 10-12. napon tet6zik, az
erythrocytaszam ezutan indul névekedésnek
0 K- ésvaspétlasra is szlikség lehet
e Kronikus atrophiés gastritisben: kontroll gastroscopiak

Folsavhiany
e Oki kezelés

o Folsavpdtlas

10. Prognozis: a B1,-hiany neuroldgiai tlinetei kezdetben reverzibilisek, de az axonalis degeneracio
bekdvetkezte utan mar nem



3. Haemolyticus anaemia

1. Definicid
o wvt-kintra-, vagy extravasalis feloldodésa a szervezeten beliil
e az erythrocytak élettartama a normalis 120-nal révidebb

2. Etiologia, felosztas

Corpuscularis haemolyticus anaemiak
1. Erythrocytak velesziletett membrandefektusa, pl. spherocytosis, elliptocytosis
2. Erythrocytak velesziiletett enzimdefektusa, pl. piruvat-kinaz hiany, G6PDH-hiany
3. Hb-szintézis velesziiletett zavara, pl. thalassaemiak
4. Szerzett membrandefektus, pl. PNH

Extracorpuscularis haemolyticus anaemiék
1. Isoimmun haemolyticus anaemidk - iso- (allo) antitestek kovetkeztében
a. Ujszuléttek Rh-inkompatibilitasa
b. antitestek altal kdzvetitett transzfizios reakciok
2. Autoimmun haemolyticus anaemiak (AIHA)
a. meleg antitestes
b. gyogyszer okozta
i. penicillin vagy hapten tipusu (IgG antitest)
ii. chinidin vagy neoantigén tipusu (IgM, komplement)
iii. autoantitestes (1gG, gydgyszer gerjeszti)
c. hideg antitest
3. Haemolysis fert6z6 betegségben, pl. malaria
4. Haemolyticus anaemidk fizikai/kémiai artalmak kovetkeztében
a. mechanikus, pl. miibillentyti
b. TTP
c. gyogyszer indukalta
d. metasztatizaldé rakbetegség

3. Patofizioldgia

e az eloregedett eryhtrocytadk 120 nap utan hagyjak el a keringést, ennek 85%-a extravasalisan, a RES-
sejtekben torténik, foként a Iépben, esetleg majban, csontvelében

e aRES kapacitasanak kimerlésével, ill. gyors haemolysis esetén intravasalis haemolysis, ilyenkor a
Hb a haptoglobinhoz ktodik

o ha er8s az intravasalis haemolysis = kimeriti a haptoglobin kit6kapacitasat = szabad Hb jut a
plazméba - haematin szdrmazékokka alakul, ameleket a haemopexin széllit az RHS-be

e az intravasalis haemolysis legérzékenyebb mutatdja a haptoglobin csékkenése

e a haemopexin meghatarozasaval az intravasalis haemolysis mértékét is megbecstlhetjik - csak
akkor kezd csokkenni, ha er6sebb haemolysis miatt a haptoglobin mar mérhetetleniil alacsonyra
csokken

e Hb-uria: csak akkor mutatkozik, ha massziv haemolysisben a tubularis reabszorpcids kapacitas mar
kimerult

e minden kronikus haemolysis stimulalja az erythropoesist = a csontvel6ben felszaporodnak a
normalisan megérett erythroblastok, a periférias vérben reticulocytosis




4. Labor

e A haemolysis altalanos jelei:
0 LDH és seVas emelkedés, indirekt hyperbilirubinaemia és urobilinogenuria
0 reticulocytosis
0 erythrocyta-élettartam csokken
0 Hb, vvt-szam és Htk csdkken

o Intravascularis haemolysisben: a szérum a szabad Hb miatt voroses, a haptoglobin csokkent, a Hb-,

vagy haemosiderinuria miatt barnas vizelet
e Extravascularis: a szérum szine normalis, nincs szabad Hb, sem Hb-, vagy haemosiderinuria

5. Eryhtrocyta-morfologia
e Spherocyta: membrandefektus miatt gdémb alaku, csdkkent a&tmérdji, csokkent ozmotikus
rezisztencidval > mikroszkdppal Kis, vaskos korongok, centralis halvanysag nélkil
e Céltablasejtek: hypochrom erythrocyték, centralis megvastagodassal, pl. thalassaemia
e Sarl6sejtek: koros Hb, az erythrocytak hypoxias kdzegben sarl6alakot 6ltenek
o Fragmentocytak: mechanikus karosodas, pl. miibillentyii
e Heinz-zarvanyok: kicsapodott Hb az erythrocytakban, pl. GGPDH-hiany
e Parazitak az erythrocytakban, pl. malaria

6. Korlefolyas
e  Kronikus haemolysis
o0 kompenzalt haemolysis: erythropoesis fokozodasa kompenzalja = haemolysis jelei, de
anaemia nélkal
0 haemolyticus anaemia: haemolysis jelei + anaemia
0 tunetek: anaemia altalanos tiinetei, esetleg icterus, splenomegalia, pigment epekdvek
e Haemolyticus krizis: siirgdsségi helyzet
0 spontan (transzfuzios sz6vodmény), vagy kronikus haemolysis fellangolasa
o tlnetek: laz, hidegrazas, collapsus, icterus, hyperbilirubinaemia, fej-, has- és hatfajas, Hb-uria
sOrbarna vizelettel

7. Differenciéldiagnozis
o emelkedett seVassal jaro anaemiak
0 haemolyticus anaemiak
0 megaloblastos anaemiak
o myelodysplasias sy.
0 aplasticus anaemiak
e LDH/SGOT arény - > 12 haemolysisre, <12 mdj, ill. epelti betegségre utal

részletesen: Herold, 29-45



4. Aplasticus anaemia

1. Definicid: a csontveld ,,felmondja a szolgalatot”, a vérképz6 rendszer aplasias/hypoplasias, pancytopenia
kiséretében, a CSV sejttartalma < 30%

o Nem sulyos: < 1500/ul granulocyta, < 50.000/ul thrombocyta, < 60.000/ul reticulocyta

e Sulyos: < 500/ul granulocyta, < 20.000/ul thrombocyta, < 20.000 reticulocyta

e Igen sulyos: < 200 ul granulocyta, < 20.000/ul thrombocyta, < 20.000 reticulocyta

2. El6fordulas: ritka, 0,2/100.000/év, leggyakrabban hormonalis valtozasok idején

3. Etioldgia
Velesziletett aplasticus anaemidk: ritka, pl. Fanconi anaemia, Blackfan-Diamond sy.

Szerzett aplasticus anaemiak: ilyen a legtobb eset
o Idiopathias AA (70%), oka ismeretlen
e Secunder AA
0 Gydgyszerek (10%): cloramphenicol, NSAID-ok, colchicin, penicillamin stb.
0 Toxikus anyagok: benzol
0 lonizald sugarak
0 Virusfertdzések, pl. hepatitis, EBV, CMV, HIV

4. Patogenezis: genetikus diszpozicid esetén valamely kiilsé noxa autoimmun reakciot valt Ki

5. Klinikum: az egyes vérelemek hianya szabja meg
e Anaemia: sdpadtsag, dyspnoe, faradékonysag
e Granulocytopenia: fertdzések, 14z, necrosisok, mycosisok
e Thrombocytopenia: petechidk, iny- és orrvérzések, egyéb vérzések

6. DiffDG
e Pancytopenia normo-, vagy hypercellularis CSV-vel
0 MDS (CSV-biopszia)
o0 hypersplenia (fizikalis vizsgalat, UH)
0 megaloblastos anaemia
e PNH
e SLE (ana)
e [eukaemia, malignus lymphoma, carcinoma sziiri be a csontvel6t
e Osteomyelonecrosis
o Kemo-, vagy sugarTH uténi aplasia

7. Diagndzis
o Vvérkép, CSV-biopszia és citologia, anamnézis

8. Terapia
e Szupportiv TH:
0 wvt- és thrombocytapotlas
0 fert6zéssel szembeni profilaxis stlyos neutropenia esetén —> steril szoba, szajapolas, AB,
antimycoticum, esetleg GM-CSF
e Sulyos aplasticus anaemia oki kezelése
0 Allogén haemopoeticus Ossejt transzplantacio, 1d. 22-es tétel

9. Prognozis: felnétteknél TH nélkiil a letalitas 70%
e alegfontosabb prognosztikai paraméter a granulocytaszam a DG id6pontjaban



5. Granulocytopenia — agranulocytosis

Granulocytopenia

1. Definicié: neutrophil granulocytak szdméanak csokkenése

2. Etioldgia
e Granulocytopenia a csontvel6képzddés zavara kdvetkeztében
0 Csontvel6-karosodas
= kémiai anyagok, pl. benzol
= gybgyszerek
o dozisfiiggden toxikus, pl. citosztatikumok
e dozistol flggetlendl toxikus: pl. phenylbutazon, chloramfenikol
" sugarzés
= {Gssejtek elleni autoantitestek
0 CSV-infiltracid: leukaemidk, carcinomék, malignus lymphomak
0 Osteomyelonecrosis
e Granulocytopenia a fokozott pusztulds miatt
0 Immun-neutropeniak
» autoantitestek
e idiopathias
e secunder
0 akut, fert6zések utan (pl. mononucleosis)
0 kronikus, pl. HIV
0 malignus lymphomak
0 SLE, Sjogren
e gyogyszer indukalt
= granulocyték elleni (iso) antitestek
e CSV-tx utdn
e (jszllétt immun-neutropeniaja
o Nem immunogén
= felhasznalas: bakterialis fert6zések
= megoszlasi zavar: hypersplenia
= virus
e Kombinalt képzddési és sejtforgalmi zavarok

3. Klinikum: 1000/ul folott tébbnyire tiinetmentes, 500-1000/ul k6z6tt fokozatosan emelkedik a fert6zések
kockazata, 500/ul alatti értéknél rendszeres infekciok, féként bakterialisak = gyulladasos jelek alig
észlelhetok!!!

4. DG: anamnézis, klinikai kép, granulocyta szamlalas, csontveld-biopszia, hisztoldgia

5. Kezelés
e OKIiTH
e TUneti:

o0 fert6zés elleni védelem, széles spektrumi AB a haemokultira utan
0 képzési zavarban GM-CSF
0 autoimmun: szteroid, IVIG, immunszuppresszio



Agranulocytosis

1. Definicid: < 500/ul granulocytaszam, gyogyszer-altal kivaltott immun-granulocytopenia

2. Etiolégia: szamos gyogyszer kivéalthatja, a legfontosabbak:
e metamizol (analgetikum)
¢ NSAID és thrombocyta-aggregacié gatlo ticlopidin
e thyreostaticumok: carbimazol, thiamazol
e szulfonamidok, pl. sulfasalazin, cotrimoxazol
e clozapin (neuroleptikum)
e rituximab - CD20 antitest, akut és késleltetett granulocytopeniat is okozhat

3. Patogenezis: gydgyszer (hapténként) + plazmaprotein teljes antigénné allak dssze, ismételt bevitelkor
antitest-képz6dést valtanak ki
e ateljes komplex a granulocytak felszinére kotddik és komplement medidlt leukocytolysishez vezet

4. Klinikum: akut fellépéskor hidegrazas + angina tonsillaris + stomatitis aphthosa, esetleg sepsis
e agranulocytaszam akar 0-ra is csdkkenhet, de a kivaltd gyodgyszer elhagyasa utan 1 héttel helyreall

5. CSV: granulocytéak érésgatlasa, a promyelocytak dominanciajaval, normalis erythro- és thrombopoesis
mellett

6. TH: minden addigi gyogyszer elhagyasa, csiraszegény korterem, laz esetén széles spektrumi AB, esetleg
G-CSF



6. Felnottkori akut leukaemiak

1. Definicid: haemopoetikus sejtek malignus klondlis neoplasiaja, éretlen blastok kidramlasaval a vérbe

2. Eléfordulas: ALL 1,5/100.000/év, AML 2,5/100.000/év, gyermekkorban az akut leukaemia 80%-a ALL,
feln6ttkorban 80% AML

3. Etioldgia
e Virusok: HTLV-1 és -2: az ALL kildnleges, endémias formajat okozzak
e Csontvel6-sérilés
0 benzol, mustargéz, citosztatikumok, peszticidek
O ioniz&ld sugérzés
e Genetikai tényezok, pl. Down, Klineferter > AML gyakoribb
e A haemopoesis bizonyos betegségeib6l AML alakulhat ki > MDS, AA, PNH stb.

4. Patogenezis
e noxa —> genetikus karosodas - haemopocticus dssejtek neoplasias atalakulasa + a malignus klon

expanzidja a normalis haemopoesis rovasara
o aklinikai tiinetek a progrediald csontveld-elégtelenségbdl kovetkeznek

5. Patoldgia
e avérben és a CSV-ben kevéssé differencialt, ill. differencialatlan blastok jelennek meg, nagy, atipusos

nucleolusokkal, keskeny basophil cytoplasmaszegéllyel
e AML-ben akar 25%-ban Auer-palcak

6. Szervi manifesztacidk: CSV, 1ép, maj, nycs, elérehaladott esetben szamos szerv leukaemias infiltracioja,
pl. vese, tiido, agy

7. Az AML FAB, ill. WHO osztalyozasa

FAB
e MO - minimélisan differencialt AML
e M1 - AML kiérés nélkul
e M2 - AML kiéréssel
e M3 - akut promyelocytas leukaemia
o M4 —akut myelomonocytas leukaemia
e M5 —akut monocytas leukaemia
e M6 — akut erythroleukaemia
e M7 - akut megakaryocytas leukaemia

WHO
e |. AML meghatérozott citogenetikai eltéréssel
e Il. AML myelodysplasias szindromaval
o |Il. AML, terapiaval kapcsolatos

e V. AML egyéb forméai (FAB-altipusok és egyéb, ritka forméak)

Prognosztikai csoportok
o Kedvezo prognosztikaju, alacsony riziko6ja csoport: t(15;17), t(8;21), inv(16)
e Kozepes prognosztikaju csoport: normalis karyotipus, 8-as trisomia
o Kedvezdtlen prognosztikaju, nagy rizikoja csoport: komplex eltérések, 7-es monosomia, 3-as
kromoszoma-anomalia




8. ALL csoportositas
e LI: gyermekkori tipus, f6leg kis blastok

o L2: felnéttkori tipus, heterogén sejtpopulacio
o L3: Burkitt-tipus, f6leg blastok

ALL citokémia: PAS+, peroxidaz és észteraz negativ

ALL immuntipiz&las és cito/molekuléris genetika
e Eretlen B-ALL (72%)
0 pro-B-ALL - t(4;11)
0 common ALL - t(9;22)
0 pre-B-ALL > t(9;22), t(1;19)
e Erett B-ALL (4%) -> t(8;14)
e T-sejtvonal ALL (24%) - t(10;14)
0 korai pro- és pre-T-ALL
0 atmeneti T-ALL
o érett T-ALL

9. Kockazati csoportok
o Kedvez6tlen progndzis ALL-ben:
0 > 30.000/ul leukocytosis
0 életkor > 50 év
0 citogenetika: t(9;22), t(4;11)
o0 altipus: pro-B-ALL
O remisszidig eltelt id6 > 4 hét

e Kedvezétlen prognozis AML-ben
0 > 100.000/ul leukocytosis
0 életkor > 60 év
0 terdpiés kurék szama a remisszioig > 1

10. Klinikum

e Altalanos tiinetek, rovid anamnézissel: levertség, laz, éjszakai izzadas

e A normalis haemopoesis visszaszorulasa kovetkeztében kialakult tiinetek
0 fert6zéshajlam, b6r-nykh gyulladasok, gombafertézések - granulocytopenia
0 anaemias panaszok
0 Vérzések, DIC - thrombocytopenia

o Egyéb tiinetek: nycs-duzzanat, splenomegalia, ritkdn hepatomegalia, hypertrophias gingivitis, bér- és

szervi infiltraciok, csontfajdalmak

11. Labor
o Vérkép, csontveld-citoldgia és hisztologia
0 aleukocytaszam dnmagaban nem dont6 > lehet normalis, emelkedett vagy csokkent
0 bizonyitd: éretlen sejtes elemek a vérben és a CSV-ben, ALL > 25%, AML > 20%
0 gyakori anaemia, thrombocytopenia, granulocytopenia
e gyorsult stillyedés, emelkedett higysav és LDH

12. DiffDG: mononucleosis infectiosa, aplasticus anaemia, MDS

13. DG: klinikum, vérkép, csontveld vizsgalat



14. Terapia

Tuneti kezelés, szupportiv: gondos higiénia, csiraszegény korterem, fert6zések megelézése, sz.e. vvt- és
thrombocyta-patlas, széles spektrumi AB

Kemoterapia: cél a komplett remisszio, a vérkép és a csontvelblelet normalizalasa

1. remisszio indukcidé - malignus sejtek szdmat legalabb 3 nagysagrenddel csokkenteni
2. konszolidal6 terapia

3. reindukcios terdpia

4. fenntarté kemoterapia

ALL felndtteknél és 15 év feletti serdiiléknél: komplex kezelési protokoll, minden beteg egységes el6fazis
terdpiat (1-5 nap), indukcios terapiat (6-20 és 26-46 nap), KIR besugarzast és konszolidalo terépiat kap,
amelyet a kockazathoz illesztett fenntarté TH kdvet

AML felndtteknél: kockazathoz igazitott TH protokoll, pl.
e Indukci6: 7+3 séma: 1-7 napon Ara-C (cytarabin), 3-5 napon daunorubicin
e Konszolidalas: alacsony riziké esetén 3-4 ciklus Ara-C
o akomplett remisszios rata 60-80%, az 5 éves recidivamentesség 30-40%, ami fligg a leukaemia
tipusatol, az életkortol, a kockazattdl és a TH sématol

Haemopoeticus &ssejtek allogén transzplantacidja (SZT): perif. vérbol, CSV, vagy kdldokzsindrvérbol

o Indikacioé: AML 50 éves kor alatt, remisszidban 1€v6 és fertézésmentes betegen
o Feltétel: legyen hisztokompatibilis donor
e Elv: el6szor kondicionalas - intenziv kemoTH + egésztest-besugarzas - cél a leukaemia kioltésa és
immunszuppresszio - ezutan a donorsejtek iv. inflzidja = a haemopoeticus dssejtek a beteg
csontveldlirében megtelepszenek
e Leggyakoribb szovodmények:
o0 Kondicionalas toxikus mellékhatésai:
= Kkorai: hanyinger, hanyas, hajhullas, mucositis, hasmenés, cardiomyopathia
= késbi: gonad-elégtelenség, gyermekekben ndvekedési zavar
o0 Infekciok
o Graft vs. host
e |d. 22. tétel



7. Myelodysplasias szindréma

1. Definicid: heterogén, szerzett, klonalis 8ssejt-megbetegedés a haemopoesis kvantitativ és kvalitativ
megvaltozasaval, periférids cytopeniaval, a csontveld sejtekben gazdag dysplasiajaval és gyakran magas blast-

arannyal

2. Eléfordulas: 4-5/100.000/év, atlagos megbetegedési életkor 70 év

3. Etiolégia

e > 90%-ban primer MDS, ismeretlen ok
e amaradék secunder MDS, > 80%-ban kromoszéma-aberraciok kdvetkeztében

e Oka lehet:

0 elbzetes citosztatikus TH - alkilalo szerek, topoizomeraz I1-gatlok
O sugarzas, kombinalt radiokemo-TH
0 benzol, peszticidek, hajfesték, dohanyzas, oldészerek

4. Klinikum

o az esetek 20%-aban véletlen lelet, 80%-ban cytopenia tiinetei
e splenomegalia, hepatomegalia, lymphomak

5. Labor

e mono-, bi-, vagy pancytopenia, hyper-, vagy normochrom anaemia

e reticulocytopenia, 10%-ban leukocytosis

e dyshaematopoesis a periférias vérben: makrocytosis, poikilocytosis, polychromasia, basophil
pettyezettség, anisocytosis, hypersegmentalt granulocytak stb.

6. WHO-osztalyozas

Tipusok Veérkép Csontvelélelet

Refrakter cytopenia, egy < 1% blast <5% blast, <15% ringed sideroblast
sejtvonal dsyplasiaval

Refrakter anaemia ringed < 1% blast <5% blast, >15% ringed sideroblast

sideroblastokkal

Refrakter cytopenia, tébb
sejtvonal dyplasia

<1% blast, <1000/ul
monocyta

<5% blast, >10% a tobbi sejtsorban

1zolalt del(5q)

kevés blast, anaemia
tovabbi cytopeniaval vagy
anélkil

<5% blast, nincs Auer-pélca, del(5q)

Refrakter anaemia blast
szaporulattal 1. (RAEB 1.)

cytopeniak, <5% blast,
<1000/ul monocyta

egy-tobb sejtvonall dysplasia, 5-9% blast

RAEB (II)

cytopeniék, <19% blast,
<1000/ul monocyta

egy-tobb sejtvonall dysplasia, 10-19%
blast

nem osztalyozhaté MDS

<1% blast, cytopeniak

<5% blast, dysplasidk egy myeloid
sejtsorban

Kronikus myelomoncytas

< 5% blast, > 1000/ul

<10% blast, 1-2 sejtsor dysplasia, nincs

leukaemia (CMML 1) monocyta bcr-abl

CMML II < 20% blast, >1000/ul <20% blast, 1-2 sejtsor dysplasia, nincs
monocyta bcr-abl

Refrakter anaemia ringed <1% blast, > 450.000/ul <5% blast, 1-3 sejtsor dysplasia, gyakran

sideroblastokkal és thrombocyta JAK2 mutacio6, >15% ringed sideroblast

thrombocytosissal

7. DifferencidlDG: AA, toxikus csontveld karosodas, PNH, immunthrombocytopenia, megaloblastos
anaemia, hypersplenia, akut leukaemiak, myeloproliferativ betegségek




8. Diagndzis
e anamnézis, klinikum, differencialdiagnosztikai korképek kizarasa
o vérkép, ferritin, LDH, B12, folsav, EPO
e csontvelS punctio, citologia és biopszia, kromoszoéma-analizis

9. Terapia
e Alacsony rizikoju MDS kezelése
0 szupportiv TH
= leukocytamentesitett vvt-koncentratum transzfuzié
= secunder siderosis: vas-kelatorok adasa = deferoxamin, deferasirox,
kontrollparaméter a szérum ferritin
= vérzés: thrombocytap6tlas
= |&z: széles spektruml AB
= szteroidot NE ADJUNK
= pneumococcus elleni véddoltas
0 Vérképzés ndvekedési faktorainak alkalmazésa
o immunszuppressziv TH, pl. cyclosporin-A
o immunmodulans TH: lenalinomid
o Nagy rizikéju MDS kezelése
0 Azacytidin: metil-transzferaz gatlo, megakadalyozza a gének ,,kikapcsolasat”
= Indikacio: 6ssejt transzplantacio kontraindikalt, intermedier, ill. magas kockazat
0 Intenziv poli-kemoterapia
= Indikacio: nagy kockazatt, 70 évnél fiatalabb betegek, jo altalanos allapotban, kiséro
betegség nélkil
=AML indukcios protokoll szerinti kezelés
0 Allogén csontvelé/0ssejt transzplantacio: az egyetlen kurativ lehet0ség, de csak 55 évnél
fiatalabb, nagy rizikoju betegek szamara lehetdség

10. Prognozis: kedvezétlen, ha >5% blast, nagyfoka cytopenia, idds beteg



8. Kronikus myeloid leukaemia

1. Definicid: a csontveldi pluripotens ssejtek malignus atalakulasa > kb. 6 év telik el, mire a ber-abl
transzlokaciotol a monoclonalis dssejt-atalakulason keresztul eljutunk a diagnozisig
e Kilasszikus CML: 85%, Ph+, bcr-abl+
Klinikailag mint Ph+: 10%, Ph-, bcr-abl+
Atipikus CM: 5%, Ph-, bcr-abl-
Eléfordulas: 1/100.000/év, életkori csucs 50-60 év

2. Etioldgia
e lonizal6 sugarzas
o Ismeretlen tényez6k (t6bbnyire)

3. Patogenezis (Id. 103. old., abra)

o aklasszikus CML-ben reciprok transzlokacio, t(9;22) - a megrovidilt 22-es kromoszéma a
Philadelphia kromoszoma atrendez6dik: ber-abl transzlokacio (a 9-es kromoszoma abl-
protoonkogeénje transzlok&lddik a 22-es kromoszéma bcr-régidjaba)

e af0zios ber-abl gén egy tirozin kinaz aktivitasu fazios fehérjét kodol, proliferaciot eldsegitd és
apoptosist gatlo hatassal

e az évek sordn a Ph-pozitiv sejtklon talstlyra jut, visszaszoritja a normal haemopoesist

4. Klinikum: a betegség 3 fazisa
o 1. Kronikus stabil fazis:lappangd kezdet, sokszor évekig stabil (4-6 év), vezetd tiinetek a leukocytosis
és a splenomegalia, de a korai fazisban tiinetmentes, gyakran véletlen lelet
o0 altalanos tuinetek: esetleg faradtsag, teljesitménycsokkenés, éjszakai izzadas
o 2. Akcelerélt fazis: atmenet a kronikus és a blastos krizis k6zott, kb. 1 évig tart
0 10-30% blast a vérben, ill. a csontveldben, >20% basophilia a vérben
o fokozddo leukocytosis, anaemia, thrombocytopenia, splenomegalia, 14z
o 3. Blastos krizis: 2/3-ban myeloid blastos krizis > >30% myeloblast és promyelocyta a vérben, ill. a
csontvelGben; 1/3-ban lymphoid blastos krizis
o alefolyas az akut leukaemiahoz hasonlo, kezelés nélkil letalis

5. Szovédmények: a kezdeti thrombocytosis soran esetleg thrombosisok, thrombocytopeniaban vérzeések,
terminalisan myelofibrosis

6. Labor
e Esetleg higysav és LDH emelkedés
e Haematologiai diagnosztika:
0 Periférias vér:
» leukocytosis, neutrophil granulocyta 1 = a leukaemiak kozott a CML okozza a
legnagyobb leukocytaszdmot, akar >500.000/ul
= balra tolt vérkép, granulopoetikus eldalakok, myeloblastok, basophilia
= anaemia
= kezdetben thrombocytosis
= kés6n myelofibrosis
0 Csontveld: myelopoesis és gyakran megakaryopoesis hyperplasia, de a kozépsé fejlédési
alakok szaporodnak el a legjobban, amikb6] amugy is a legtobb van, igy diagnosztikus
jelentdsége csekély



7. DifferencidlDG:
e  Osteomyelonecrosis
e Leukaemids reakciok
e Kronikus myelomonocytas leukaemia

8. Diagndzis
o  Kklinikum, vérkép, csonveld-citoldgia és —hisztoldgia
o citogenetikai/molekularis biolégia = Philadelphia-kromoszéma, bcr-abl fzids gén kimutatasa, flzios
protein kimutatasa
e minimal residual disease kimutatdsa haematologiai remisszidoban 1év6 betegekben

o citokémia: ALP aktivitas er6sen csokkent (a tobbi myeloproliferativ betegségben emelkedett!)

9. Terépia
e Els6 vonalbeli TH: ber-abl pozitivitas esetén imatinib - tirozin-kinaz gatlé

0 95%-ban komplett haematoldgiai remisszid, 75%-ban komplett citogenetikai remisszio, 25%-
ban komplett molekularis remisszi6 (bcr-abl nem mutathat6 ki)

0 progressziémentes talélés 6 év mulva > 90%

0 mellékhatasok: a terapia kezdetén atmeneti cytopenia, anaemia, GIT mellékhatasok,
transzaminaz emelkedés, ritkan dermatitis, reproduktiv korban fogamzasgatlas!

0 arezisztencia megakadalyozasanak legfébb modja az aluladagolas keriilése és a megszakitas
nélkili szedés

o Rezisztencia esetén (] tirozinkinaz-gatldk (dasatinib, nilotinib stb.)

e Allogén csontveld atiiltetés, vagy periférias 0ssejt-tx myeloablativ vagy nem myeloablativ
kondicionalas utan - ez az egyetlen definitiv kezelési lehetség, a késoi tx pedig magas letalitassal
jar, igy fontos idében felallitani az indikacidt, amikor észleljuk, hogy a tirozinkinaz-gatlok mar nem
hatékonyak

o feltétel: 55 év alatti életkor, HLA-kompatibilitas

o Szupportiv kezelés: sejtszamcsokkentéskor a hyperuricaemia megel6zése (allopurinol), vizelet

alkalizalasa, b6 folyadékbevitel

10. Prognozis: Imatinib-TH alatt a betegek 90%-a 5 év utan életben van



9. Policythaemia vera

1. Definicid: leggyakrabban szerzett, JAK2-gén mutéacidja révén
o EPO-tdl fuggetlen, irreverzibilis és progressziv eryhtrocyta-termelés, amelyhez fokozott granulo- és
megakaryopoesis is tarsul
e thromboembolias szovodmények gyakoriak

2. Eléfordulas: 0,7/100.000/év, gyakorisagi cstcs 60 eves kor korl
3. Etiologia: ismeretlen
4. Genetika: JAK2/V617-F mutacid

5. Klinikum
o azarc (plethora) és a végtagok kivordsodnek, esetleg ajak cyanosis, aquagen pruritus, erythromelalgia
(a labak hirtelen, fajdalmas kipirulasa/taimelegedése)
o szédulés, fejfajas, fulzugas, faradtsag, orrvérzések, lataszavarok, hypertensio
6. Labor: vt-szam emelkedett, Hb és Htk 1, siillyedés lassult, tébbnyire leukocytosis és thrombocytosis,
emelkedett hugysav és csdkkent EPO

7. Szovodmények

o thromboembolias szovédmények (halalesetek 40%-a)

e haemorrhagias diathesis

e MDS vagy akut leukaemia kialakulasa

e osteomyelofibrosis kialakulasa, csontvel6 elégtelenség (10% 20 év alatt)

8. Differenciéldiagnozis
e Secunder erythrocytosis (polyglobulia)
0 Stressz-erythrocytosis = plazmavolumen cs6kkenése miatt
0 Haemokoncentracié - exsiccosis
0 Secunder erythrocytosis EPO1 miatt
= autondm: paraneoplasias szindroma, bizonyos vesebetegségek
» kompenz&cios:
e hypoxia 2> exogén (magassag), vagy endogén (tiid6-, és szivbetegségek,
alvasi apnoe szindréma)
e Hb-zavarok, pl. congenitalis methemoglobinaemia, dohanyosok (CO-Hb)
= Exogén EPO-bevitel (EPO dopping)
o Erythropoesis hormonalis serkentése: Cushing, szteroid-TH, androgének adasa
o Ritkan: veleszliletett primer erythrocytosisok

9. Diagndzis
e Secunder polyglobuliak kiz&rasa - sziv-, tiid6 vizsgalata, hasi UH, EPO, JAK2 mutacio
e WHO diagnosztikus kritériumai
0 Al:vvt-szam > 5,5 M/ul, vagy Hb > 18,5 g/dI, vagy Htk > 52%
AZ2: secunder erythrocytosis, primer congenitalis erythrocytosis kizarasa
A3: JAK2 mutécid a vér-, vagy csontveld magvas sejtjeiben
A4: erythropoetikus koloniak képz6dése EPO-mentes kdrnyezetben
Ab5: splenomegalia
B1: thrombocyta > 450.000/ul
B2: leukocytaszam > 12.000/ul
B3: myelopoetikus sejtek felszaporodasa a csontveldben

O O 0O 0O OO0 o



0 B4: csokkent, vagy alacsony-normalis EPO a szérumban
0 adiagndzis bizonyitott, ha A1+A2, vagy A3 + valamelyik A, vagy 2 B fennall
e Aspiracios citoldgia + crista-biopszia

10. Kezelés
o Els6 vonalbeli TH:
0 Rendszeres vérlebocsatas (500 ml), cél a <45% Htk
= eldny: ritkdn meg at leukaemiaba
= az igy kivaltott vashidnyt nem szabad potolni - az az eryhtropoesist serkentené
= hétrany: a thrombocytosist nem befolyasolja
o0 Alfa-interferon, pegilélt interferon: feltétele a kontraindikaciok hianya
0 Thrombocytosisban ASS: csokkenti a cardiovasc. szovodményeket, a vérzéskockazat jelentds
emelése nélkul
e Maésodik vonalbeli TH
o myeloszuppressziv kezelés citosztatikumokkal, pl. hydroxyurea
o0 indikécio:
= nem féken tartott myeloproliferacio, thrombocyta > 600.000/ul
= Jezajlott thromboembolids szovédmények
= tlnetekkel jar6 splenomegalia
= hatrany: n6 az akut leukaemia kockazata, igy ezt lehet6leg csak 60 év feletti
betegeknél alkalmazzuk
e Tlneti terapia: hyperuricaemiaban allopurinol, a viszketésre esetleg antihisztamin

11. Prognozis: az atlagos talélés kezelés mellett 10-20 év, anélkil 2 év



10. Myelofibrosis

1. Definicid: ismeretlen etiol6giaju myeloproliferativ betegség, klinikai tridsszal
e nagyfoku csontveld-fibrosis, vérképzo csontveld elpusztulasaval
o extramedullaris vérképzés a lépben és méajban, vérsejt-eldalakok kidramlasaval a vérbe
e splenomegalia

2. Eléfordulas: 0,5/100.000/év, atlagos életkor 60-65 év

3. Klinikum: lappangé kezdet!
e rendszerint splenomegalia, enyhe hepatomegalia
o altalanos tlinetek: sulyvesztés, teljesitménycsokkenés, esetleg laz
o vérkép:
o hyperproliferativ korai fazis: leukocytosis, thrombocytosis, normal vvt mellett
0 késdi fazis: pancytopenia, leuko-erythroblastos vérkép = vvt- és fvs-elgalakok tiinnek fel az
extramedullaris vérképzés kovetkeztében; poikilocytosis ,,kénnycsepp” alaku erythrocytékkal

4. Szovodmények: a korai fazisban thromboembolids sz6vodmények, a késdi fazisban vérzések,
granulocytopenia miatt infekciok, 10%-ban akut leukaemia alakulhat ki

5. DifferenciadlDG:
e secunder myelofibrosis egyéb myeloproliferativ betegségekben, pl. CML, PV
e secunder CSV-fibrosis: CSV-metastasissal jaro carcinomakban
o hajassejtes leukaemia, MDS

6. Diagndzis
o vérkép (Id. fent)
o JAK2 kimutatas (50%)
e csontvel6-citoldgia (punctio sicca)
e Philadelphia kromoszéma, ber-abl hidnyanak kimutatasa
e crista-biopszia = myelofibrosis szovettani képe

7. Kezelés
e Alfa-interferon a korai hyperproliferacios fazisban
e thalidomid, lenalidomid
e Tuneti kezelés:
O Kklinikailag jelentds anaemiaban vvt-potlas
o0 thrombosis veszélyben ASS
0 a splenectomiat lehetdleg keriilni kell (tartalék vérképzés helye)

8. Prognozis: atlagos tuléles kb. 5 év, a betegek akar 10%-aban kialakulhat MDS vagy AML



11. Essentialis thrombocytaemia

1. Definicid: thrombopoesis monoklonalis autondm proliferéacidja, a thrombocytaszam progredialo, lassu
novekedésével, akar 1.000.000/ul-ig

2. Etioldgia: ismeretlen
3. Eléfordulas: 0,9/100.000/év, atlagos életkor 55-60 év

4. Klinikum
o 1/3 tlinetmentes
e kéz/ldb mikrocirkul&cios zavarai, szédlés, fejfajas, latdszavarok
e thromboemboliads sz6vodmények
e haemorrhagias diathesis = thrombocytafunkci6 zavara
e splenomegalia
e leletek: emelkedett hligysav és LDH, ALP és K emelkedett, de csak a szérumban, a plazmaban nem,
esetleg neutrophilia
e csontvel6-citoldgia és —hisztoldgia: megakaryocyta-proliferéacio
5. DifferencidlDG:
o reaktiv thrombocytosis, sokkal alacsonyabb PLT értékekkel - trauma, miitét, splenectomia, kronikus
gyulladés, malignoma
o egyéb myeloproliferativ betegségek

6. Diagndzis: WHO-Kritériumok
e Pozitiv kritériumok:
0 AlL:PLT tartésan > 600.00/ul
0 A2:jellemz6 csontveldi kép megnagyobbodott, érett megakaryocytakkal
0 A3:JAK2 mutacié kimutatasa
o Kizarasi kritériumok:
o PV, CML, MF, MDS, reaktiv thrombocytosis kizarasa

7. Kezelés
e Magas kockazatl betegek: > 60év, thromboembolids vagy sulyos vérzéses szovédmények, PLT > 1,5
M/ul

0 Hydroxyurea (HU) + ASS
0 Anagrelid: megakaryocyta gétlas + thrombocyta-aggregacio gatlas
= mkh: palpitatio, hasmenés, hasi fajdalom, fejfajas
= indik&ci: tartalék szer, ha a HU+ASS ellenjavallt
0 Alfa-interferon vagy pegilalt interferon - feltétel: ne legyen kontraindikalt
o Kozepes kockazatu betegek: ASS
e Alacsony kockazat( betegek: 60 év alatti életkor, PLT < 1,5 M/ul, tiinetmentes
0 rendszeres ellenérzést igényel - magasabb kockazati csoportba Iépéskor a kezelés
megkezdése

8. Prognozis: éatlagos tulélés 10-15 év, 10%-ban atmegy akut leukaemiaba



12. Krénikus lymphoid leukaemia

1. Definicid: B-sejt lymphoma alacsony malignitéssal, és tobbnyire leukaemias kérlefolyassal
e immun-inkompetens B-sejtek klondlis proliferacidja és akkumulacidja a periférids vérben, nycs-ban,
1épben, csontveldben
e aneoplasticus B-sejtek tulélési ideje megnyult

2. Eléfordulas: a leggyakoribb leukaemia-forma, atlagos incidencia 4/100.000/év, id6sebb korban gyakoribb,
férfi:nd arany 2:1

3. Etioldgia: ismeretlen, genetikus faktorok

4. Klinikum
e adiagnozis el6tt az esetek 50%-aban tunetmentes, véletlen lelet az emelkedett lymphocytaszam
alapjan, esetleg teljesitménycsokkenés, éjszakai izzadas jelentkezhet

o tomott, fajdalmatlan nycs-duzzanat kezdetben 50%-ban, késdbb minden betegnél

0 mediastinalis nycs-duzzanat, kb. 25%, hasi nycs duzzanat kb. 10%

o0 esetleg mérsékelt splenomegalia, hepatomegalia > a méajban periportalis lymphocyta-
infiltracio, szemben a CML-lel, ahol az infiltracio6 difflz

0 borjelenségek: pruritus, kronikus urticaria, mucocutan purpura, herpes zoster, mycosisok,
erythroderma, csomds borinfiltraciok

0 Mikulicz-szindréma: parotisduzzanat és a kdnnymirigy érintettsége

5. Szovédmények
o fertbzések > antitest hidny, granulocytopenia, kemoTH kdvetkezmény
o Coombs-pozitiv autoimmun haemolyticus anaemia (AIHA) = 1gG melegantitestek, esetleg
autoimmun thrombocytopeniaval egyutt
e hypersplenia
o ritkan: cellularis hyperviszkozitas sy., ha a leukocytosis > 500.000/ul (neurolégiai zavarok)
e Richter-szindroma (5%): transzformaci6 nagy malignitasu secunder NHL-be, kedvezétlen progn.
e Dbarmely szervet infiltralhat a lefolyas soran
¢ masodik maglignoma fellépte

6. Labor
¢ Haematoldgia
o0 periférias vér: permanens leukocytosis, 70-95% lymphocyta-arannyal, permanensen magas
abszolut lymphocytaszam, > 10.000/ul
O csontveld: az 6sszes magvas sejt kozott az érett lymphocyta > 30%, normalis, vagy fokozott
sejttartalom mellett; nodularis vagy diffaz csontveldi terjedés, az el6bbi jobb prognozisu
o Lymphocytdk FACS immunfenotipizalasa: CD19, CD20, CD23 (B-CLL); konnytilanc-restrikcid
(kappa vagy lambda) kimutatésa
o Szérumfehérje-valtozasok: antitest-hiany szindréma az esetek 50%-aban, monoklonalis
imunglobulinok (gyakran IgM) megjelenése, inkomplett meleg autoantitestek
e Citogenetika: > 80%-ban vannak kromoszémalis eltérések
0 j6 progndzis: 13q14 delécio, relativ gyakorisag 55%
0 kdzepes prognozis: 12q triszomia (15%)
0 rossz progndzis: 17p13 delécio, 11922-23 delécid



7. Binet-féle stddiumbeosztas

Stadium Ismérvek Tulélési id6 (év)
A <3 megnagyobbodott nycs-régié >10
B >3 megnagyobbodott ncs-régid 5-7
C Hb < 10g/dl, és/vagy <3
Thrombocytopenia < 100.000/ul
Nycs-status: irrelevans

8. RAI-stddumbeosztas
e 0: abszlat lymphocytosis, > 15x10%1
e |: 0 + nyirokcsomd-megnagyobbodéas
e Il: | + hepatosplenomegalia
e IlI: Il + anaemia, Hb < 11g/dl
e IV: Il + thrombocytopenia < 100.000/ul

9. Differencialdiagnozis
e reaktiv lymphocytosis, mas eredetii nyirokcsomo-duzzanat
o leukaemidsan zajl6 lymphoma, CML
e pruritus elkiilonité diagnozisa

10. Diagnozis
e legalabb 5000 B-lymphocyta kimutatasa a periférias vérben, emellett a keringé B-lymphocytak
klonalitasanak bizonyitdsa FACS-al - monoklonalis B-sejtes lymphocytosis
e C(Citologia: tulstlyban a kis, morfologiailag érettnek tiné lymphocytak
e (D19, CD20 ¢és CD23 antigének kifejez6dése
e a DG-hez gyakran nincs sziikség csontveld citologiara, csak akkor, ha hidnyzik a jellemz6 periférias
vérkep, vagy ha Richter-sy. gyantja merul fel

11. Kezelés
o Indikécid: tlineteket mutatd beteg a B stadiumban + minden C-stadiumu beteg
Elsévonalbeli kezelés:
0 j6 altalanos allapotl beteg esetén, jo szervfunkcidkkal: FCR-séma > (F)ludarabin +
(C)yclophosphamid + (R)ituximab -
o redukalt altalnos allapotu beteg/csokkent szervfunkciok: Chlorambucil = erds hatassal van a
lymphaticus rendszerre, de nem deprimalja sem a granulocytakat, sem a thrombocytékat
Recidiva kezelési lehetdségei:

0 cls6 vonal megismétlése
0 Fludarabin mono-, vagy kombinalt TH
0 Anti-CD52-antitest: alemtuzumab
0 Andi-CD20-antitest: ofamutumab
0 allogén 6ssejt-transzplantacio
o Kiegészitd terapias eszkozok:
O sugarterapia nagy lymphoma, splenomegalia esetén
0 AlHA-ban glukokortikoidok, esetleg splenectomia
0 antitest-hianyos szindrémaban fert6zéskor immunglobulin-potlas
0 influenza és pneumococcus elleni véddoltas

12. Prognozis: valtozo, az egyetlen kurativ TH a csontveld transzplantacid



13. Myeloma multiplex

1. Definicid: a plazmasejt-dyscrasiak kozé tartozo, alacsony malignitast B-sejtes NHL, mely soran egyetlen
klon malignusan transzformalt plazmasejtjei diffiizan vagy nodularisan infiltraljak a csontveldt

Kildnleges formai:
o solitaer plasmocytoma: medullaris/extramedullaris monoklonalis plazmasejt szaporulat,
szisztémas tunetek nélkil
0 plazmasejtes leukaemia, nagyon agressziv valtozat
0 osteosclerotikus myeloma
0 nehéz-, vagy konnytlanc-betegség és AL-amyloidosis

2. El6fordulas: 5/100.000/év, tébbnyire 45 év folott, atlagos életkor 70 év

3. Etioldgia: ismeretlen, szerepe lehet ionizacids sugarzasnak, peszticideknek

4. Kérélettan

a malignus elfajulas a nyirokszervek csiracentrumaban megy végbe, ahol a B-sejtek V-D-J

rekombinacion, szomatikus hipermutacion és koros génatrendez6désen esnek at > gyakori a 14-es

kromoszdma érintettsege

az elfajult plazmasejt infiltralja a csontvel6t és monoklonalis immunglobulint termel (IgG, IgA, IgD)
0 termelhet paraproteint, vagy csak konnyti ldncokat (kappa, lambda)

a plasmocytomanak nincs sajat osteolyticus aktivitasa, de osteolyticus teriileteket hozhat 1étre az

osteoclastok serkentésével + az osteoblastok gatlasaval

MM tipusai: 1gG (53%), IgA (25%), IgD (1%), Konnytilanc (20%), a-szekrécios myeloma (1%)

5. Klinikum: 3 f6 tiinet, melybdl a DG-hez 2 kell (Ossermann-kritériumok)

Monoklonalis immunglobulinok a plazmaban, ill. a vizeletben, veseelégtelenséggel, lerakddas okozta
polyneuropathia, hiperviszkozitas

Plazmasejtszigetek a csontveldben, ill. > 15% plazmasejt a csontveldben + anaemia, thrombopenia,
granulocytopenia

Osteolyticus szigetek a csontokban, osteoporosis, fajdalom, hypercalcaemia, patoldgias torések

6. Képalkotas: csontvaz-RTG a parizsi séma szerint > koponya, gerinc, bordak, medence, femur, humerus

7. Labor

rendkivil gyorsult lehet a stillyedés (>100m/h), de ha csak enyhén gyorsul, az nem zarja ki a DG-t
proteinuria L-1anc dritéssel (,,Bence-Jones-proteinek™) - kimutatas immunfixacioval, a Bence-Jones
fehérjék a vizelet 50°C-ra melegitésekor kicsapddnak, de tovabbmelegitésre feloldédnak; a
konnytilanc-proteinek a szérumban is kimutathatok
szerumfehérje-eltérések: emelkedett dsszfehérje, monoklonalis immunglobulinok

o Elektroforézis:keskeny alapu felszaporodas, tébbnyire a gamma-teriileten
hypercalcaemia, anaemia, ritkdn thrombocytopenia

8. Szovodmények

vérképzo csontveld funkcionalis gatlasa, csontfajdalmak, patologias torés
hypercalcaemias krizisek = polyuria, hanyas, aluszékonysag

Myeloma-vese (30%): konnyiilancok toxikus hatasa a vesetubulusokra = nephrosis-sy,
veseelégtelenség, akar dialisis is sziikséges lehet = rendszeres ellendrzés sziikséges
nephrocalcinosis, antitest-hianyos szindroma fertézésekkel, hyperviscositas szindroma
AL-amyloidosis

nagy a kockazat secunder malignomara (4 év utan 20%) es AML kialakulasara



9. Stadiumbeosztas (Durie és Salmon, 1975): tumorsejtmassza: sejtszam x 10*%/m? testfeliilet

l. stddium

(kis tumortémeg: < 0,6)

Megfelel mind a 4 kritériumnak:
e Hb < 10g/dl
e seCa normalis
e negativ RTG
e alacsony monoklonalis immunglobulin koncentracio

I1. stadium

sem az |., sem a Ill. stadiumba nem sorolhat6

I11. stadium
(nagy tumortdmeg: > 1,2)

Egy vagy tobb az alabbiak kozil:

Hb < 8,5 g/dI

seCa emelkedett

sulyos, eldrehaladott osteolysis

magas monoklonalis immunglobulin koncentracié

10. Stadiumbeosztas (1SS, 2005)

Stadium | Kritériumok Definiciok Atlagos talélés (honap)
I alacsony Bo-M | B2-M < 3,5 mg/l 62
albumin > 3,5 g/dI
1. sem I, sem Il B,-M < 3,5 mg/l 44
albumin < 3,5 g/dI
vagy
B2-M 3,5-5 mg/dl
1. magas 3,-M | B,-M > 5,5 mg/dl 29
11. L efolyas

e Progredial6 (tébbnyire): a kezelésre rovidebb-hosszabb remisszid, majd a betegség ismét aktivva

valik, amelyet ismét kezelni kell

e Smoldering myeloma: lassu lefolyas, a monoklonalis immunglobulinok nem emelkednek, nincsenek

myelomas szovédmények = progresszid: 5 éven belil 50% atmegy MM-be

12. DifferencialDG:

e secunder monoklonalis gammopathia més malignus, ill. autoimmun betegségekben
e MGUS (meghatarozatlan jelentéségii monoklonalis gammopathia)

13. Diagnézis: 3 kritérium (2003)
e acsontveldben > 10% plazmasejt, a-szekretoros formaban > 30% kell
e aszérumban, ill. vizeletben monoklonalis protein mutathaté ki
o alabbi leletek egyike
0 hypercalcaemia
veseelégtelenség

o
O anaemia
o

csontlaesiok

14. Kezelés

o Indikécid: szimptomas beteg, hpercalcaemia, veseelégtelenség, anaemia, csontbetegségek,

hyperviszkozitas sy, gyakori fert6zések, egyéb sz6vodmények




e Elsdvonalbeli kezelés

(0]

(0]

(0]

75 év alatti, jO altalanos allapotd betegek: indukciés TH (pl. dexamethason, talidomid,
bortezomib, lenalidomid), majd mobilizaciés TH-nak cyclophosphamid + G-CSF 6&ssej-
aferezissel, ezutan autolég dssejt-transzplantacio, bezarolag fenntartd kezelésként
bortezomib vagy lenalidomid TH

75 év feletti, komorbid betegek: kombinacios kezelés alacsonyan adagolt melphalan,
prednizolon és talidomid vagy bortezomib adaséaval, majd fenntartasra bortezomib vagy
lenalidomid

talidomid, lenalidomid: immunmodulaciot kivaltd szerek, antiangiogenetikus hatassal,
apoptosist valtanak ki

bortezomib: proteasom-gatl6 szerda

e Avrecidiva kezelése:

o
o
o

ismételt, nagy do6zisu TH, majd autoldg Gssejt-tx
TH protokoll: bortezomib/lenalidomid + dexamethason vagy bortezomib + doxil
indikécio: 60 éves életkorig, hosszantartd remisszié > 50%

o Kiegészitd kezelési eljarasok

o
o
o
(0]
(0]

minden beteg koran kapjon biszfoszfonatokat az osteoclast aktivitas gatlasara
csontgdcok esetén helyi sugarTH a torések megeldzésére vagy fajdalomcesillapitasra
fracturék operativ kezelése

antitesthiany-sy, fertézések esetén IVIG

pneumococcus ¢€s influenza véddoltas

15. Prognozis: tizéves talélés kb. 50%



14. L ymphadenopathia differencialdiagnézisa

(el6adas alapjan)

1. Lymphadenomegalia meghatarozasa

> 1cm-s tapinthato nycs a nyakon, tarkon, supraclavicularisan, axillarisan vagy inguinalisan
tapinthatésag nem = megnagyobbodas (lehet tomottség)

lehet véletlen lelet is képalkoton

gyermekkorban tébbnyire infekcidra adott mul6 reakcio, 60 év folott csak 40% benignus

2. Lymphadenomegalia mechanizmusai

antigén expozicié = benignus lymphocyta és macrophag szaporulat = a nycs térfogata ndvekszik
gyulladas - gyulladasos sejtes infiltracié - lymphadenitis > volumen ndévekszik, fajdalmas,
Osszekapaszkodd nycs-k erythemas bérrel fedve

lymphoid rendszer malignus sejtjeinek felszaporodésa lypmhoproliferativ korképekben = rugalmas,
tomott, 6sszekapaszkodd, fajdalmatlan csomok

nycs nagyobbodas malignus tumor metastasisa miatt > kemény, dsszekapaszkodd csomok
lipidtarol6 macrophagok infiltracidja (lipidtarolasi betegség)

3. A lokalizacio, mint tampont

Tarkd, nyak hatso része - rubeola, hajas fejbor infekcidja

Retroauricularis régié - toxoplasmosis

Fiil el6tt > szemhéj és conjuctiva gyulladéasa

Nyak = TBC, lymphoma, gégészeti tumor (féloldali!), tiidé vagy tapcsatorna carcinoma metastasis
(pl. tomott Virchow a bal oldalon gyomorrakban)

Axilla 2 kézsériilés, helyi infectio, eml6rak, brucellosis, macskakarmolasi 14z

Inguinalis = syphillis, lymphogranuloma venereum, egyéb nemi betegségek, also végtagi sériilés
Femoralis - Pasteurella infekcid, lymphoproliferativ betegség

Hilaris, mediastinalis - malignus lymphoma, sarcoidosis, Hodgkin, TBC, gomba, carcinoma attét
Retroperitoneum - lymphoma, malignus tumor attétei, mesenteralis lymphadenitis

4. Lymphadenopathia attekintése

Infekcio

0 virus = hepatitis, mononucleosis, CMV, rubeola, VZV

o0 baktérium -> Strepto- és Staphylococcus, Salmonella, Brucella, Listeria stb.

0 gomba - coccidioidomycosis, histoplasmosis

o Chlamydia, Mycobacterium

0 parazitak, spirochaetdk
Immunoldégiai korképek: RA, SLE, dermatomyositis, szérumbetegség, gyogyszerreakciok
Malignus korképek

o malignus haematoldgiai betegségek: Hodgkin, NHL, ALL, CLL, AML

o0 solid tumor nycs-metastasissal > melanoma, Kaposi-sarcoma, seminoma, tiid6é, eml16 stb.
Endokrin betegség, pl. Graves-Basedow
Lipidtarolasi betegségek = Gaucher, Niemann-Pick betegség
Vegyes etioldgia = sarcoidosis, amyloidosis, eosinophil granuloma, dermatopathias lymphadenitis

5. Diagnosztikus lépések

Anamnézis: életkor, gydgyszerek szedése, a megnagyobbodott nycs jellege, helye, kiterjedése, helyi
vagy altalanos tiinetek



Laboratoriumi vizsgélatok + szerolégia a gyakoribb lymphotrop virusok kimutatasara
o Paul-Bunnel
0 EBV ellenes IgG és IgM titer
0 CMV ellenes IgG és IgM titer
o Vidal reakcio
0 Toxoplasma-Yersinia-Leptospira-Brucella-tularaemia szerolégia
0 HIV szeroteszt
Képalkoté eljardsok
0 kétiranyd MRTG vagy mellkasi CT
0 hasi UH, hasi CT
SzOvettani mintavétel
0 lehetdleg ne aspecifikus helyrdl (inguinalis régio)
0 kétes esetben staging laparotomia



15. Hodgkin-kér

1. Definicié: monoclonalis B-sejt lymphoma
¢ Hodgkin-Reed-Sternberg sejtek: a nycs csiracentrumabdl szarmaz6 monoklonélis B-sejtek
o tObb magvl Sternberg-éridssejtek és egy magvu Hodgkin sejtek
e akorai stadiumban lokalizalt, késébb szisztémas betegség

2. Eléfordulas: 3/100.000/év, férfiaknal gyakoribb, 30. és 60. év koril gyakorisagi csdcs
3. Etiolégia: ismeretlen; HIV és EBV kockazati faktornak szamit

4. Patologia
e az érintett nyirokcsomdkban a Hodgkin-Reed-Sternberg-sejtek 1%-ot tesznek ki, a tébbi reaktiv CD4-
pozitiv lymphocytakbol, monocytakbol, eosinophilekbdl, fibroblastokbol all (,.tarka” cytologiai kép”)

5. Hisztologiai osztalyozés (WHO)

o Kilasszikus HL (93%)
0 nodularis sclerosis 60%
0 kevert 28%
o lymphocyta gazdag 5%
o lymphocyta szegény 0,3%

e Lymphocyta-predominanciaju HL (7%): nodularis paragranuloma

o kezelés kozben a morfoldgia valtozhat, elszegényedhet sejttartalmaban, vagy elhegesedhet, ezért

kotelezé a TH megkezdése el6tt besorolni

6. Immunoldgiai funkciézavarok: legyengult cellularis immunitas a T-sejtek zavaraval, fokozott esendGség
TBC, gomba és virusfertdzésekkel szemben

7.Staging: Ann-Arbor osztalyozas

I. | Egy nycs régio, vagy egy extranodalis teriilet érintettsége

Il. | 2/t6bb nycs régio6 a rekesz azonos oldalan, vagy koriilirt extranodalis géc + nycs érintettség a rekesz
azonos oldalan

I11. | 2/tdbb érintett nycs régio a rekesz mindkét oldalan, vagy extranodalis gécok és érintett nycs-k a rekesz
mindkét oldalan

IV. | disszemindlt folyamat egy/t6bb extranodalis szervben, nycs-érintettséggel vagy anélkiil

A: éltalanos tinetek nélkl
B: 14z és/vagy éjszakai izzadas és/vagy méas okkal nem magyarazhatd fogyas

Kockézati tényezdk

¢ nagy mediastinalis tumor (mellkas atméréjének 1/3-anal nagyobb)
extranodularis érintettség

3/tdbb nycs régio érintettsége

gyorsult vvt-siillyedés, B-tlinetek

8. Klinikum
e Altalanos, un. B-tiinetek: laz (>38°C), lehet undulalo (Pel-Ebstein) lazmenet, éjszakai izzadas, fogyas
o Egyéb tiinetek: teljesitmény-csokkenés, bérviszketés, lokalizalt nycs-fajdalmak alkholfogyasztas utan
o Nyirokcsomo6 duzzanat: periférias, tobbnyire térzskozeli nyirokcsomok, tébbnyire cervicalis
o fajdalmatlan, dsszekapaszkodd, bulky-disease esetén > 10cm atmérével




o Esetleg hepatosplenomegalia
¢ Neuroldgiai, endokrin, csont- és tiiddmanifesztaciok, urogenitalis érintettség
e Labor: gyorsult siillyedés, LDH emelkedés, esetleg anaemia

9. DiffDG: mas eredetii nycs-duzzanatok, pl. NHL, helyi fert6zés stb.

10. Diagnézis
e szOvettani meger6sités a megnagyobbodott/gyanus nyirokcsomokbol
o tlnetek
o képalkotdk: két iranyd MRTG, hasi UH, nyak-mellkas-has CT vizsgalata, esetleg PET
o kezelés toxikus mellékhatasainak kovetése: EKG, echocardiographia, 1égzésfunkcio
o csaladtervezési céllal esetleg spermakonzervalas

11. Kezelés: centrumokban, TH protokollok szerint
o akurativ TH célja a komplett remisszio, a kezelés progndziscsoportok szerint torténik
o 1. lokalizalt, korai stadium - IA-11B, rizikofaktorok nélkil > 2xABVD + IF-RT
o 2. intermedier = IA-1IB + rizik6faktor > 2x BEACOPP + 2xABVD + IF-RT
0 3. eldrehaladott - 11B rizik6faktorokkal, I11-1V - 8x BEACOPP + RT
0 IF-RT: érintett mezo besugarzasa
0 ABVD-séma: adriamycin + bleomycin + vinblastin + dacarbazin, ismétlés a 29. napon
0 BEACOPP: bleomycin + etoposid + adriamycin + cyclophosphamid + oncovin (=vincristin) +
procarbazin + prednizolon, ismétlés a 22. napon
e abesugarzas mellékhatasai
0 akut sugarreakcio: hanyinger, hanyas, gyengeség, dermatitis, mucositis
O abesugarzés posztterapias kdvetkezményei:
»  pneumonitis = dyspnoe, ingerk6hogés, enyhe tiid6éfibrosis
= pericarditis
* neuroldgiai szovédmények = Lhermitte-sy, a felsé végtagok paraesthesiaja
= pm-érintettség esetén hypothyreosis
= ovarium-besugarzas: sugarkasztracio
e arecidiva terdpiaja: a recidivalé betegek 3 csoportba oszthatok
O progresszié - primer, nem hatott a kemoTH - progresszié mar a TH alatt, vagy 3 hénapon
belil
0 korai recidiva = a komplett remisszié 3-12 hénap
0 Kkéséirecidiva 2 > 12 hénap komplett remisszié - Ujabb kemoTH sikeres lehet
0 azels6 két csoport prognodzisa kedvezdtlen, intenziv kezelési stratégiat igényelnek

12. Utégondozas: anamnézis + klinikai vizsgalat + labor = fontos, mert a recidivak 2/3-a az els6 2 évben,
90%-uk 5 éven belil torténik

e MRTG

e hasi UH

13. Prognozis: staging, a primer megbetegedés prognozisa jo
e leggyakoribb halalokok:
o0 nem kontrollalhatd betegség, TH-rezisztens recidiva
0 mésodlagos daganatok
0 fert6zések
0 késbi cardiopulmonalis karosodasok



16. Non-Hodgkin lymphoma

1. Definicid: malignus klondlis daganatok, a B-, vagy T-sejtekbdl, 30%-uk leukaemiasan manifesztalodik
2. Eléfordulas: 5-10/100.000/¢év, gyakorisaga az életkorral nd

3. Osztalyozas: klinikai, morfoldgiai, immun-fenotipikus és molekuléris genetikai kritériumok szerint
¢ Kiinikai csoportositas
o0 Indolens (alacsony malignitasu), pl. follicularis lymphoma: kb. 70%, rendszerint csak gyors
progresszid vagy kifejezett tlinetek esetén kell kezelni, kemoTH-val a gyogyulés lehetetlen
0 Agressziv (nagy malignitast): kb. 30%, TH nélkil hamar halalos, de kemoterapiaval részben
gyégyithato
e WHO-osztalyozas

B-sejtsor NHL-je T-sejtsor NHL-je

Eléalakos lymphoma Eléalakos lymphoma

B-el6alakos lymphoblastos leukaemia/lymphoma T-el6alakos lymphoblastos leukaemia/lymphoma
Periférias lymphoma Periférias lymphoma

B-CLL, kissejtes lymphocytas lymphoma T-sejt-CLL

B-sejt prolymphocytas leukaemia T-sejt-nagysejtes granulalt lymphocytas lymphoma
B-CLL varians: lymphoplasmocytas lymphoma agressziv NK-sejt leukaemia

monoclonalis gammopathiaval . .
onoclonalis gammopathiava Mycosis fungoides

Lymphocytas lymphoma Periférias T-sejtes lymphoma

Kopenysejtes lymphoma Angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma

Follicularis lymphoma Extranodalis NK/T sejtes lymphoma, nasal és
Marginalis z6na B-sejtes lymphoma nasalis tipusu

Plazmasejtes myeloma/plasmocytoma Anaplasias, nagysejtes lymphoma

Diffaz, nagy B-sejtes lymphoma

Mediastinalis nagysejtes B-sejtes lymphoma

Burkitt-lymphoma

4. Etioldgia
o Immundefektus: velesziiletett, pl. Wiskott-Aldrich / szerzett
o Besugarzas, radioaktiv expozicio késéi szovodményei
o Fertozések
0 virus: HTLV1 és -2, EBV (Burkitt)
o H. pylori
e Toxikus anyagok: oldészerek, pl. benzol, toluol

5. Patogenezis: transzlokacid révén el8allé hibrid gének, pl. t(14:18), t(11;14), t(11;18)
e Stadiumbeosztas: Ann-Arbor klasszfikacio szerint, +/- B tlinetek (Id. Hodgkin)
I. Egyetlen nycs-régio, vagy egy lokalizalt extranodalis terulet érintett
o Il. Két/tébb nycs régid, vagy lokalizalt extranodalis teriilet, a rekesz egyik oldalan
o |ll. Két/tébb nycs régio, vagy lokalizalt extranodalis terilet a rekesz mindkeét oldalan
o IV. Egy/tobb extralymphaticus szerv disszeminalt részvétele, nycs-érintettséggel/anélkiil

@]




6. Klinikum

perzisztalo/progrediald, tébbnyire fajdalmatlan nycs-megnagyobbodas

hepato-, vagy splenomegalia, extralymphaticus térfoglalasok

B-tlinetek

haemopoesis besziikiilése = anaemia, fertézések, vérzések

agressziv kockazati tényezok: 60 év feletti életkor, III-1V. stddium, >1 nyirokcsomo érintettsége,
emelkedett LDH, rossz altalanos allapot

7. Differenciéldiagnozis: reaktiv lymphadenitis, szolid tumor metastasis, sarcoidosis, thc, HIV, EBV

8. Diagnozis: anamnézis, B-tinetek, fizikalis vizsgalat, labor

vérkép, beleértve: PLT, reticulocyta, GOT, GPT, gamma-GT, seBi, Crea, hagysav, VC, LDH
sillyedés, CRP, elektroforézis, immunglobulinok, véralvadasi értékek

nycs-kimetszés éeketdleg biopszia nélkiil

képalkotok: MRTG, hasi UH, nyak/mellkas/has CT

kiegészitd diagnosztika: csontveld hisztoldgia, klinikai tiinetektd] fiiggd egyéb vizsgalatok

9. Terdpia: heterogén protokollok, cél a komplett remisszié > minden objektiv lelet teljes visszafejlédése, a
csontveldben nem marad vissza lymphomas infiltracid

10. B-sejtes NHL fontosabb kérképei

1. Follicularis lymphoma: a nycs csiracentrumabdl kiindulé B-sejtes daganat, t(14;18) - apoptosis-ellenes

bcl2-onkogén fokozott expresszidja

tobbnyire éveken at indolens, az 6sszes NHL 25%-a

Kezelés:
o I-Il. Stadium (lokalizalt): Extended field besugarzassal gyakran hossz( betegségmentesség és
potencialis gydgyulas érhetd el
o |-V Stadium (generalizalt): a kezelés palliativ, akkor kell elinditani, ha a beteg tiinetessé
valik

» R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednizolon), a 6
ciklust addig ismételjik, amig remisszidt el nem ériink, utana fenntartas rituximabbal
Prognozis: az atlagos talélési id6 10 év, t(14;18) esetén a kiujulds kockazata magas

2. A marginalis zéna lymphomai: a folliculust gytriiszertien koriilvevo B-sejtes zona betegsége

3 kdrképet foglal magaba

o0 extranodalis MZL, pl. MALT, BALT, SALT

o nodalis MZL

o0 splenicus MZL
a nycs-k margindlis zonajanak transzformalt sejtjeibol keletkezik, amelyek membrankotott
immunglobulinokat és B-sejtmarkereket expresszalnak
Kezelés: tobbnyire lokalizalt I-11 stadium, igy besugarzas elegendé, a generalizalt a follicularis
lymphoméahoz hasonloan kezelendd

3. Kbpenysejtes lymphoma: a tumorsejtek B-sejtmarkeret expresszalnak, de a CLL-lel ellentétben CD23-at

nem. Gyors lefutast betegségek, az atlagos tulélés < 3 év.A klinikai képben a nycs-megnagyobbodas és a
splenomegalia a dominans.

Elofordulas: 0sszes NHL 5%-a
Kezelés: agresszivabb, mint az eddigieknél
O 65 év alatti betegek: indukcié immun-kemoterapiaval, majd nagyddzisi kemoterépia +
autolog 6ssejt-tx, fenntartasra rituximab



4. Diffaz, nagy B-sejtes lymphoma: agressziv NHL, az 6sszes NHL 30%-a (igy ez a leggyakoribb)
o Kezelés: a primer TH célja kurativ, a gyogyulasi arany 50-90%
0 3 prognosztikai csoport
= 1. idGsebb betegek (>60 év)
= 2. fiatalabb, alacsony kockézatu betegek
= 3. fiatalabb, magas kockazatl betegek = nincs standard terapia
0 az 1-2 prognosztikai csoportban R-CHOP

5. Mediastinalis, nagy B-sejtes lymphoma: lokalisan invaziv tumorok az eliilsé mediastinumban, amelyek
centroblast-szer( sejtjeikrol és sclerotisatios hajlamukrol ismerhetéek fel
e (gy kell kezelni, mint a diffiz nagy B-sejtes lymphomat

6. Burkitt-lymphoma és precursor B-lymphoblastos lymphoma
e Burkitt: nagy proliferacios rataju blastok, az endémias formanak akar 90%-a is EBV-tarsult, mig a
sporadikusnak csak 20%-a
0 t(14;18) jellemzo, leggyakrabban gyerekek és fiatalok érintettek
e B-lymphoblastos lymphoma: B el6alakos ALL nodalis variansa
e TH: Ugy kell kezelni, mint a B-sejtes ALL-t

11. T-sejtes NHL fontosabb kérképei

1. Cutan T-sejtes lymphoma: a bérlymphomak 2/3-a cutan T-sejtes lymphoma, ezen beliill >90% T-helper
sejtes = a mycosis fungoides (cutan forma) és a Sézary-sy. (generalizalt forma) hasonlé hisztol6giaju cutan
T-helper sejtes lymphomak, egytt a cutan lymphomak 50%-at teszik ki
e Osztalyozas:
o T-sejtes el6alakos neoplasia > T lymphoblastos lymphoma/leukaemia
e Periférias T-sejtes lymphoma
= T-CLL
= Mycosis fungoides és Sézary sy. egylitt 45%
= Paget-szerii reticulosis
= Pleomorf kis-, kdzép- és nagysejtes lymphoma
=  T-immunoblastos
e Cutan lymphoproliferativ betegségek egyéb formai
e Hisztoldgia:
= Lutzner-sejtek/Sézary-sejtek: atipusos T-sejtek, cerebriform besziirédésekkel a
sejtmagokon
= Pautrier microabscessusok: lymphocytak intraepithelialis felhalmozodésa
= Mycosis sejtek: nagy basophil sejtek, nagy nucleolussal
e Mycosis fungoides: kronikus lefolyasu, alacsony malignitasu, periférias T-sejtes lymphoma primeren
cutan manifesztacioval, amely elérehaladott staddiumban a nycs-kat és a bels6 szerveket is érinti, €s

végiil halalos kimeneteld,
e Stadiumok:
= Premycoticus: éles hatard, infiltralt, finoman hamlo erythemdk, kifejezett viszketés —
sokszor évekig fennall
= Infiltrativ stddium: nagyobb plakkok, az egész kiiltakarot érinti, erds viszketés
= Moycoticus (tumoros) stadium: félgdmb alakd tumorok az infiltratumokon bell,
amelyek erosiora és kifekélyesedésre hajlamosak
o DG: klinikai kép + hisztol6gia + immunhisztokémia + molekularis biolégia
e TH: Psoralen + UV-besugarzas (PUVA)



e Sézary szindroma: alacsony malignitast cutan T-sejtes lymphoma, diffuz erythroderméaval; a
periférias vérbe Sézary-sejtek jutnak ki
o Kilinikum:
= generalizalt bérérintettség: viszketés, erythroderma, alopecia
» nyirokcsomok duzzanata
= leukaemias vérkép + Sézary sejtek
e DG: klinikai kép + hisztoldgia + immunhisztokémia + molekuléris bioldgia + labor
o TH: PUVA
e Prognozis: tobb évig viszonylag jo lefolyas, majd gyakran gyors dekompenzacio

2. Nagysejtes anaplasticus lymphoma (T- és Nulla-sejtes tipus): gyermekeknél gyakoribb
o Klinikailag és szdvettanilag heterogén, a daganatsejtek CD30 antigént expresszéalnak
¢ DG és TH a nodalis formanal az agressziv B-sejtes lymphomaéval azonos

3. Precursor T-lymphoblastos lymphoma: T-precursor-ALL nodalis valtozata, a progn6zis és a TH is
megegyezik




17. Transzfuzié

1. Véradas, vérkivizsgalas

a vérbiztonsag alapja a vérado egészsége > nyilatkozni kell egészségi allapotarol + rovid
belgydgyaszati vizsgalat
a vérado adhat

o0 teljes vért > férfiak 4-szer, n6k 3-szor évente, 450 ml alkalmanként

o aferezissel csak egyes vérkomponenst - thrombocyta, plazma, vvt
ABO és RhD vércsoportrendszert vizsgalnak - antigén, a tobbi antigénnel szembeni ellenanyagsziirés
sziirik a vérrel atvihet6 fert6zéseket > HCV, HIV, HBV, syphillis

2. Vérkészitmények

a wit-rél eltavolitjak a ,,buffy coat”-ot (fvs, thrombocyta tartalmd hatarréteg) - az 6ssz-fehérvérsejt
tartalom 1x10%-ra csdkkentheté - kiilsnbdzd sziirésekkel ez tovabb csokkentheté
a vérkészitmények fvs-tartalmanak csokkentésével megel6zhetd a nem haemolyticus lazas reakcio, a
CMV-atvitel és a Creutzfeld-Jakob
vérvétel steril milanyag zsakba - 3 részre osztas - vvt-koncentratum + hatérréteg + FFP

O a hatarrétegbdl (buffy coat) thrombocytakoncentratum késziilhet
mingdsité cimkén ABO, RhD, vérvétel és lejarat idépontja, eldirt tarolasi hdmérséklet, vérkomponens
mennyisége, a véradas egyéni azonositdja stb.
fontosabb vérkészitmények és alkalmazasi javallat:

o teljes vér (450 ml) - nincs, feldolgozés 24 6ran belil

0 helyreallitott vér (450 ml, sziirt, nem sajat plazmaban) = cseretranszflzio

0 wvt-koncentratum (200 ml, hatarrétegszegény) = anaemia

0 wvt-koncentratum mosott fiz.s6ban reszuszpendalva - anaemia, IgA-hiany, plazmafehérje-
allergia, nem ABO azonos vvt-transzfuzid
thrombocytakoncentratum (1 E sajat vérb6l) - thrombocytopenia, vérzés

o fvs-koncentratum - befolyasolhatatlan granulocytopenia + fertézés

0 FFP - véralvadasi zavarok, vérvesztés
barmelyik vérkészitmény besugdrozhaté a GVHD megel6zése céljabol

o

3. Vorosvérsejt-készitmények kompatibilitasa

Vércsoport-szeroldgiai alapfogalmak

alloantitest az idegen vvt ellen, autoantitest a sajat vvt-vel szemben
az ABO antitestek hideg-antitestek, optimumuk 4°C, altalaban IgM, kdzvetlenil agglutindlnak, igy un.
teljes antitestek
Coombs-modszer:
o0 direkt: mosott, fehérjementes vvt-hez adjak a Coombs-savét (anti-human-globulin) - ismert
savoval mutatunk ki ismeretlen antigént
0 indirekt: a szérumban 1év6 kering6 antitesteket lehet ismert antigén tulajdonsaga vvt-vel
kimutatni

ABO vércsoportantigének és —antitestek

A antigén - anti-B antitest
B antigén - anti-A antitest
0 antigén - anti-A és anti-B antitest
AB antigén - nincs antitest

RhD vércsoportrendszer




Eqyéb vércsoportrendszerek
o kb. 22 rendszer, pl. Kell, Cellano, Duffy, Lewis sth. = transzflzid és terhesség kapcsan elleniik
antitest termelédhet, amelyek megrovidithetik az idegen vvt-k élettartamat, haemolyticus transzflzios
szovodményt okozva

o cllenanyagsziirés: a beteg savojanak vizsgalata ismert antigéntulajdonsagu vvt-vel = a pozitiv,
azonositanunk kell az antigént, a beteg pedig csak valasztott vért kaphat

e abeadas el6tt keresztproba: a donor és a recipiens Osszeférhet6ségének vizsgalata > negativ
ellenanyagsziirés mellett is kb. 1% pozitiv = nem vizsgaltuk a nem Osszeférhetd antigént

4. A transzfuzio elokészitése

e azindikaciot nemcsak a leletek, hanem f6leg a beteg allapota alapjan itéljik meg

e avvt-készitménynek a beadaskor 20-37°C ko6zotti hdmérsékletiinek kell lennie

e Dbeadas el6tt ellendrizniink kell a beteg hdmérsékletét, vérnyomasat, pulzusat, vizeletének mennyiségét
és szinét, valamint a vérképet

5. A vératomlesztés mddja
o Biologiai proba: cél a bio-osszeférhetdség ellenérzése = 25 ml, sugarban beadott vér, majd 3-5 perc
sziinet, kdzben a beteg megfigyelése = tlinetmentesség esetén a transzflzid folytatasa
e A beteg megfigyelése, szovodmények
0 Akut sz6védmények
= nem haemolyticus, lazas reakcié - antitestek a donor fvs ellen
» haemolyticus reakciéo - ABO Osszeférhetetlenség
= septicus reakcid = baktériumok a vérkészitményben
= akut tiid6karosodas (TRALI) - recipiens fvs elleni antitestek a donorplazmaban
= allergia/anaphylaxia - donorplazma-fehérje elleni antitestek
» hypocalcaemia - nagy mennyiségli FFP vagy sajat plazmaba reszuszpendalt
thrombocyta beadasa
= hyperkalaemia > lejarathoz kozeli, nagy mennyiségii vvt-készitmény
= hypothermia = nem kellden felmelegitett vérkészitmény
= keringés-tulterhelés = id6s, szivbeteg egyénnek tul nagy mennyiség beadasa

O abeteget a traf6 utan 2 orat fektetni kell, ellendrizni + fontos az elsd spontén iiritett vizelet
vizsgélata
0 Késobi szovodmények
= haemolyticus reakcié - a beadas utan 2-3 héttel is megjelenhetnek antitestek
= GVHD - adonor lymphocytak szaporodva karositjak a gazdaszervezetet
= poszttranszflziés purpura = PLT-ellenes antitestek
= immunizéalodas - idegen vvt, fvs, plazma, antigén
= fertdzés atvitele = hepatitis, HIV, CMV, syphillis stb.
= haemosiderosis = vastulterhelés

6. A vératdmlesztés formai
e Csepptranszfuzié - anaemias betegnek
e Tulnyomésos - vérnyomasméré mandzsettajaval vagy kézi erével

e Massziv 2 rovid id6 alatt nagy mennyiségli vérkészitmény (24 ora alatt a keringé mennyiség 50%a)
e Polytransfusio - rendszeres vératomlesztés

e Autotranszfuzio - a vérado és a fogad6 azonos személy

e Intrauterin > legkordbban a 18. héten



18. A thrombocytak szambeli zavarai

1. Kdrélettan: a kering6 thrombocytak normal élettartama 9-10 nap, bioldgiai féléletidejiik kb. 4 nap.
Egészségesekben, szlikség esetén a thrombocytaszam akar a normalis 6tszordsére fokozodhat. A
thrombocytak 2/3-a a vérben kering, a maradékot a 1ép reverzibilisen tarolja.

2. Etioldgia
o Csontvel6i képzés zavara
0 Csokkent thrombocytopoesis: aplasticus zavar = a csontveldben a megakaryocytak szama
csokkent
= |ehet velesziletett, vagy szerzett
= csontvel6 karosodas 2> gyogyszerek, vegyszerek, sugarzas, fertézések,
megakaryocyta-ellenes antitestek
= acsontvel§ infitracidja = leukaemia, carcinoma, malignus lymphoma
= osteomyelonecrosis
0 Megakaryocyték érési zavara - a CSV-ben a megakaryocytak szama normalis vagy
emelkedett, ineffektiv thrombo-, erythro- és granulopoesis - B12-, vagy folsav-hiany
e Fokozott periférias forgalom - a CSV-ben a megakaryocytak szama emelkedett
0 Immunthrombocytopeniak (ITP)
= ismeretlen alapbetegség, primer ITP
e akutITP
0 gyakran postinfectios, féleg gyermekeknél, GIT vagy felso 1éguti
virusfertdzés utan
0 korlefolyasa 6nmagat korlatozza, gyakran nem igényel terapiat,
esetleg immunglobulin-adas lehet szlikséges
0 j6 prognozis, 80%-ban spontan remisszio
e  kronikus ITP
o0 DG: izolalt thrombocytopenia, a thrombocytak élettartama
megrovidilt, 80%-ban kimutathato IgG autoantitest, a csontveldben
fokozott megakaryopoesis
o0 klinikum: vérzéses jelenségek <30.000/ul PLT esetén
0 TH: szteroid (prednizolon) az elsdvonalbeli, a remisszid utan 2-3
honap alatt leépitve = ha nem reagal, vagy tébb, mint egy recidiva
Iép fel: immunglobulin, splenectomia meril fel
= ismert alapbetegség, secunder ITP
¢ malignus lymphoma
e autoimmun betegségek

e HIV
e csontvel6-atultetés utan
e DIC

= gybgyszer altal kivaltott
= alloantitest altal kivaltott - pl. posttransfusios thrombocytopenia
0 Mas eredetli thrombocytopeniak
= hypersplenia - fokozott raktarozas a Iépben
= mibillentyli, extracorporalis keringés
= thromboticus microangiopathia
e TTP (ADAMTSI13 zavar), HUS (EHEC fert6zés utan)



e megvastagodott fal arteriolék, kapillarisok, endothel oedema és levalas, az
érlumen thromboticus elzarddasa, intravasalis haemolysis

o |4z és sulyos altalanos tlinetek, zavartsag, gércsrohamok, veseelégtelenség

o DG: akutan fellépd thrombocytopenia, Hb-cstkkenés, >2% fragmentocyta,
Coombs-negativ haemolysis, ADAMTS13 meghatarozas, kérokozo
kimutatas

o TH: a kivaltd ok kezelése + tlineti > plazmaferezis, plazma adés

o Kombinalt képzési és lebontasi zavar, pl. alkoholos majcirrhosis

3. Klinikum: petechias vérzések

4. Laboratérium: PLT < 140.000/ul, mellette a vérzési id6 normalis > vérzésveszély 30.000/ul
thrombocytaszam fol6tt rendszerint nincs

5. DifferencialDG:
e aggregatum, ill. agglutinatum képzédése = vérvételi technika, hideg agglutininek
o szatellitaképzOdés a leukocytak és thrombocytak k0zott
e  Orias thrombocytdk > orokletes, MDS

6. Diagnosztika
e Anamnézis - lefolyas (akut/kronikus), csaladi anamnézis, el6zetes fert6zések, gyogyszerek
e Okoz0 betegségek keresése - képzési zavarok, érési zavarok, fokozott felhasznalodas
e |TP gyanuja esetén auto-, ill. alloantitestek keresése
e Csontvel6 vizsgalata > megakaryocytak szdma -> képzési zavarban csokkent, fokozott lebontas, ill.
érési zavar esetén emelkedett

7. Kezelés
e OKiTH
o0 Kkivalto gyogyszer elhagyasa, HIIT kezelése, ITP kezelése
e Tineti: thrombocyta-aggregacio gatldt nem szabad adni
o thrombocyta-p6tlas = tobb donor vérébdl poolozott, vagy egy donortdl, ferezissel nyert
koncentratummal
= terapias potlas indokolt vérzés esetén
= profilaktikus pétlas = intermittald képzési zavarban, ha a PLT 10-20.000/ul ala esik

ey



19. A thrombocytak mikodési zavarai

1. Velesziletett thrombocytopathidk

Aggregacio zavara, pl. Glanzmann-Naegeli-thrombastenia, ADP-receptordefektus = 06rias
thrombocytak, GPI1Ib-IIIa receptor defektusa a fibrinogénhez k6t6dés hianyaval, ill. az ADP-receptor
defektusa

Adhézi6 zavara, pl. Bernard-Soulier sy. = orias thrombocytak, GPIb-1X-V-receptor defektusa, a
VWF-hez val6 adhézié hianyaval

Szekrécids defektus, pl. Wiskott Aldrich, Chediak-Higashi = hianyzd vagy csokkent release a
kiilonb6zo tarold granulumokbol

A release-reakci6 zavara, pl. COX-defektus, aszpirinszerii defektus = az eikozanoid anyagcsere
zavara (prosztaglandinok, leukotriének)

2. Szerzett thrombocytopathidk

Gyogyszerek - thrombocyta-aggregacié gatlok, pl. aszpirin, clopidogrel
Thrombocytak feliiletének IgA, vagy IgM anitesttel torténd bevonasa = plasmocytoma
Uraemia

Funkcionalisan gyengébb értékii thrombocytak ET-ben és PV-ben

3. Klinikum_-> spontan vérzés tobbnyire nincs, csak sériilések vagy mitétek kapcsan

4. Diagno6zis: megnyult vérzés id6, normalis thrombocytaszam

5. Kezelés (szerzett thrombocytopathia)

Oki: alapbetegség kezelése, TAG elhagyasa; vérzésveszélyes helyzetben az aszpirin hatasanak
megsziinéséig (4-5 nap) parenteralis desmopressin adandé
Tuneti: gondos vérzéscsillapitas, sz.e. transzfizio



20. Haemorrhagias diathesis, haemophilia

1. Definicid: patologias vérzési hajlam, a vérzés lehet - tal hosszan tarté / tal erds / adekvat ok nélkiili
e A kovetkezd zavarok miatt johetnek 1étre:
0 Thrombocyta eredetii (70%) -> thrombocytopenia, thrombocytopathia
0 Plazma eredetii (20%) - coagulopathia
0 Vascularis eredetti (10%) = haemorrhagias diathesis

2. El6fordulas: 90%-ban szerzett korforma, leggyakrabban gyogyszer valtja Ki; a velesziletett formak kozil a
von Willebrand szindréma a leggyakoribb

3. A haemorrhagias diathesisek klinikuma
e primer zavarban a fokozott vérzés a sériilés utdn azonnal megindul, a secunder zavarban ezzel
szemben csak bizonyos id6 elteltével indul meg a vérzés

e Jellemzo vérzések a kiilonbozé haemorrhagias diathesisekben
0 Coagulopathia: haemarthros, haematoma, nagy kiterjedési, éles hatari vérzések,
izombevérzesek
0 Thrombocyta vagy vascularis eredetii haemorrhagias diathesisek: petechia, purpura,
echymosis
o0 Kombinalt haemostasis zavarok: DIC, von Willebrand szindroma - petechidk + nagy
kiterjedésti vérzések életlen szélekkel

4. Diagnézis
e anamnézis, Klinikai kép, a vérzés tipusa
e alvadasi tesztek
0 thrombocytaszam
0 vérzésidb
o aPTI, INR, fibrinogén
0 Rumpell-Leede-teszt: kapillaris rezisztenciavizsgélat, kdros eredmény a vascularis-, és a
thrombocytazavarokban
megnydlt INR: 1, V, VII, X
o megnydlt aPTI: VI, 1X, XI, XII

o

5. A coagulopathidk beosztasa
o Defekt coagulopathiak
o0 velesziletett: von Willebrand sy., haemophilia
0 szerzett: (K-vitamin fiiggé faktorok: II, VII, IX, X, protein C, protein S)
= K-vitamin fiiggd faktorok szintézisének zavara, pl. 0jsziildttkor, majkarosodas
= K-vitamin hiany - malabszorpcio6s szindréma, AB kezelés utan, elzarddasos icterus
» K-vitamin antagonista terapia (kumarinok)
¢ Immun coagulopathidk: isoantitest-képz6dés a VIII-IX faktorokkal szemben a szubsztitdcios kezelés
kapcsan, vagy autoantitestek
e Consumptios coagulopathia (DIC)
e Hyperfibrinosis

6. Haemophilia
e A (85%), B (15%)
e Etioldgia:
o0 Haemophilia A: hidnyzé (90%), vagy inaktiv (10%) VIll-as faktor
0 Haemophilia B: hianyzd, vagy inaktiv 1X-es faktor



Haemophilia A genetikaja: > 600 féle mutacid, tobbnyire pontmutécio, XR 6roklédés
Klinikum: k61dokzsindrvérzés, nagy kiterjedésti vérzések, izom- és izileti vérzések + arthropathia
Sulyossagi fokozatok, a VlI-as faktor aktivitasa szerint:
0 Subhaemophilia: 16-50%, tébbnyire tinetmentes
0 Enyhe: 6-15%, er6s trauma utan haematoma, miitétet kovetd utbvérzés
0 Kozépsulyos: 1-5%, mar enyhe traumat kovetéen is haematoma
0 Sulyos haemophilia: <1%, spontan vérzések, allandé haemarthrosisok
DiffDG: von Willebrand, vérzések més faktor drokletes hianya miatt
Diagnozis: pozitiv csaladi anamnézis, klinikai tiinetek, vérzéstipus, a laborban normal vérzésido,
megnyult aPTI
Kezelés:
0 vérzések megeldzése, foleg az iziiletekben
o ne adjunk thrombocyta-aggregacio gatlot, im. injekciot
0 gondos helyi vérzéscsillapitas
o alvadasi faktorok potlasa - enyhe haemophiliaban sziikség szerint, stlyos esetben tartds
profilaxis jon sz6ba

7. von Willebrand szindréma

a tlinetmentes esetek prevalencidja 1%, tiineteseké 0,1 ezrelék, igy ez a leggyakoribb velesziletett
haemostasis zavar
Etiologia
0 velesziiletett:
= 1-estipus (80%): vVWF és VIII csokkent, AD 6roklodés
= 2-estipus: kvalitativ defektusok, 4 altipus
nagy és kozepes multimerek hianyoznak
nagy multimerek hianyoznak
e csOkkent interakcio thrombocytakkal
e csokkent affinitas a VIII faktorra
= 3-astipus, legsulyosabb: vWF hianyzik, VIII er6sen csokkent
o0 szerzett, pl. monoklonalis gammopathia, malignus lymphoma, autoimmun betegségek
Patogenezis: a VWF-nek harom szerepe van
0 primer haemostasis: thrombocytak 6sszekapcsolasa a subendothelialis kollagénnel (adhézid)
o thrombocyta-aggregacio
0 komplexet képez a V111 faktorral - lelassitja annak lebomlasét a plazméban

Klinikum: tébbnyire nincsenek vérzéses tiinetek, legfeljebb enyhe fokuak, keverednek a petechidk és

a haemophilias vérzések, jellegzetes a nykh-vérzés
DG: csaladi anamnézis + klinikum, megnyult vérzési id6
Kezelés: gondos helyi vérzéscsillapitas, TAG alkalmazésa tilos
0 enyhe vérzéshen desmopressin = serkenti a vVWF felszabadulasat
0 adesmopressin 2B altipusban ellenjavallt
O nagyobb vérzések kapcsan inaktivalt VI11/VWF koncentratumot adunk

8. Vascularis haemorrhagias diathesisek: a vérzési idé6 megnyult lehet, csokkent a kapillaris rezisztencia

Hereditaer: Rendu-Osler-Weber betegség, Ehlers Danlos
Szerzett: C-vitamin hiany, Henoch-Schénlein, purpura senilis



21. DIC

1. Definicid: szisztémas thrombo-haemorrhagias szindroma - a végartériakban disszeminalt
microthrombusok keletkeznek, ekdzben az alvadasi faktorok és thrombocytak felhasznaldédnak és
haemorrhagias diathesis kovetkezik be = consumptios coagulopathia

2. Koérélettan: alvadas aktivalodésa
o alvadési faktorok, thrombocytak felhasznalodéasa - vérzés, esetleg shock = mikrocirkulacios zavar
o multiplex fibrin és thrombocyta-thrombusok
e reaktiv hyperfibrinolysis - alvadasi faktorok proteolysise
o kdvetkezmény: tobbszervi elégtelenség

3. Etioldgia
e Prothrombinaktivatorok érpalyaba jutasa
0 sziilészeti szovodmények - magzatviz embolia, placenta id6 el6tti levalasa, septicus abortus
0 trombokinazban gazdag szerven végzett miitétek (tiid6, pancreas, prostata)
o0 manifeszt haemolysisek, kigyoméreg, szétesé daganatok
e Az alvadas indirekt aktivalasa, pl. baktérium toxinok altal, Gram-negativ sepsis
e Endogén alvadasi rendszer kontakt aktivalodasa

4. Lefolyas
e akutDIC

0 prae-DIC: kockazati betegségek jelenléte, de nincsenek jellemz6 laboreltérések
o manifeszt DIC: jellegzetes laboreltérések + haemorrhagias diathesis
0 post-DIC: reaktiv tdlzott alvadékonysag, normalizalédé laborparaméterek, fibrinmonomerek
mar nem mutathatok Ki
e kronikus DIC

5. Szovédmények: MODS, ARDS, akut veseelégtelenség, shock, majelégtelenség

6. Diagnodzis
e DIC kialakuléaséra hajlamosit6 alapbetegség
e labor (akut, manifeszt DIC-ben): thrombocytopenia, csokkent fibrinogén, fibrinmonomerek
kimutatasa, aPT| emelkedett, D-dimer emelkedett

7. Kezelés

o akivalto alapbetegség oki kezelése (ez a legfontosabb)

o tuneti kezelés
0 prae-DIC: heparin, 500 NE/h iv.
o manifeszt DIC: FFP, thrombocyta-koncentratum, <1g/l fibrinogén és vérzés esetén

fibrinogénpatlas; heparint ne adjunk!

0 post-DIC: heparin = aPTI-t a normalis 1,5-2-szeresére kell beallitani

e aszdvodmények kezelése, pl. veseelégtelenségben dializis



22. Csontvelo- és ossejt-transzplantacio

1. Lényege: a betegnek kondicionalast kovetden éssejtet adunk, amelybdl uj vérképzés alakul ki = a beadott
sejtek nem pusztulnak el
e az atlltetés lehet autoldg vagy allogén, ikrek esetén szingén

2. Ossejtgyiijtés, éssejtforrasok
o Klasszikus forras a csontveld, a gylijtés miitéti iton, anaesthesiaban torténik, 6sszesen 1-1,51 vérrel
higult csontveld keriil levételre a cristabol
o kering0 periférias vérbél, sejtszeparatorral
o koldokzsinorver > gyermek, kis sulyt felntt esetén elegendd lehet
e ma autolog atiiltetésre f6leg periférias Gssejtet hasznalnak = gyorsabb megtapadas

3. Kondicionalds, izolalas, megtapadés

e kondicionalas: nagy adagu kemoTH és besugarzas - cél a daganatos sejtek elpusztitasa (ha vannak),
illetve a recipiens immunrendszerének bénitasa

e klasszikusan a kondicionalés supraletalis kezelést jelent, de ez nem minden esetben indokolt, igy
Ujabban enyhébb, non-myeloablativ el6készité6 modszereket is alkalmaznak

e asupraletalis kezelés kdvetkeztében a beteg 3-4 hetes aplasiaba keriil 2 ennyi id6 az uj haemopoesis
kialakulasa az Gssejtbél > a beteg vvt- és PLT-potléasra, valamint steril elkiilonitésre szorul

e megtapadas: a fvs-szam annyira megnd, hogy a neutorphilszdm legalabb 3 napig 500 feletti, de még
ezutan is hosszan immunszupprimalt

e autolog atlltetés utan 6 hdnap, allogén utan legaldbb maésfél év antimikrobas profilaxis

4. Szovodmények

e cgész emésztOrendszerre kiterjedd mucositis
o Dbakterialis és invaziv gombas fertdzések, herpesvirusok, egyes protozoonok
e GVHD: adonor T-sejtek idegennek ismerik fel a recipiens szoveteket, két f6 forma
0 heveny: 100 napon beliil jelentkezik, hasmenés, icterus, méjenzim emelkedés, bortiinetek
= |-]V. stdium, a llI-1V életet veszélyeztetd, nehezen kezelhetd
0 idiilt: 100 napnal hosszabb id6 utan, elsésorban bérjelenségek = hyper- és hypocoloratio,
nyalkahartyak lichenoid elvaltozésa, conjunctiva sicca
» sulyos immunhidny, fert6zések
0 kezelés: immunszuppressziv szerek, de a legfontosabb a megel6zés

5. Graft versus tumor hatés
¢ agraft a megmaradt daganatos sejtekkel szemben is agresszivitast mutat
6. Indikéciok
o autoldg atiiltetésnél 65, allogénnél 60 év az életkori felsé hatar HLA-azonossag esetén
o allogén atultetés:
0 sUlyos aplasticus anaemia -> siirgds, akkor a legjobbak az eredmények, ha az atiiltetés egy

honapon beliil megtorténik, ezért az aplasticus anaemias beteg mindenkit megelézve az élre
keriil, ha 45 évesnél fiatalabb (id6sebb korban jobb az immunszuppressziv TH)

0 akut leukaemia > az els6 teljes remisszid elérése utan standard kezelés

0 CML - az egyetlen kurativ TH, fiatal korban, ill. elérehaladott betegség esetén jobb a tx, de
idéseknél lehet, hogy jobb az élethosszig szedett glivec

0 MM - dvatos betegvalasztas, mert kockazatos, de teljes gyogyulast eredményezhet

0 Myelodysplasia > csak a betegek 40%-a gydgyul az allogén atiltetésre

0 CLL - csak fiatal betegek agressziv betegségénél jon szoba



e autolog atliltetés
0 NHL - kifejezett és kdzepes malignitas, ha érzékeny a megkezdett kezelésre; kemorezisztens
beteget nem érdemes transzplantalni
0 Hodgkin-kér = els6 relapsus
MM - a beteget nem gydgyitja meg, de a median talélést meghosszabbitja
0 akut leukaemia > myeloid betegségek nagy kockazatu eseteinek els6 remisszidja
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