Hematopatologia
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Vérképzdbszervi

AML

Betegségek

Myeloid maligancies

Myeloproliferative
disorders

CML, Essential
thrombocythemia, etc

Felosztasa
(WHO)

Blood disorders —

Myelodisplastic
syndromes

Hodgkins Lymphoma

Lymphoid lineage

B-cell malignancies

B-cell precursor
malignancies

Acute lymphoblastic
leukemiadymphoma
(ALL), B cell type

Lymphoma — Leukaemia
nem éles elkiilonulés

T-cell malignancies

Peripheral B-cell Non-Hodgkins B cell
malignancies lymphomas

Acute lymphoblastic

T-cell precursor leukemiaflymphoma

malignancies

(ALL), T cell type

Peripheral B-cell
malignancies

MNon-Hodgkins T cell
lymphomas

http://iatreum.com/what-are-lymphomas-and-malt-lymphomas.html




Teljesen éretlen blastsejtek (akut) vagy
Erettebb elSalakok (krénikus)

* kiszoritjdk a normal hemopoieticus folyamatokat % _ &3 g

* egy ido utdn a keringésben is megjelennek

( Csontveld
/v eBlast<5% - normal
e+ Blast >20% -> akutleukaemia

TUNETEK: gyorsan alakul(hat)nak ki =)  lasd: AKUT leukaemiak
gyerekekben akar napok / 1-2 hét alatt

lassan alakul(hat)nak ki =)  Iasd: KRONIKUS leukaemiak

https://img.tfd.com/medical/Davis/Tabers/th/m03.jpg
http://www.histology-world.com/photoalbum/displayimage.php?album=65&pid=2283



Leukaemia

ALTALANOS TUNETEK:
CSONTVELOELEGTELENSEG :Atumorsejtek kiszoritjak a normal hemopoieticus folyamatokat
Vorosvértest |, Thrombocyta |, Neutrophil 4, Blast Metabolizmus 1

m THROMBOCYTOPENIA B NEUTROPENIA B LEUKOCYTOSIS 1ZZADAS

1 1 1 1 FARADEKONYSAG
Faradtsag Vérzészavarok; DIC Infekciok; Laz Leukostasis
SZERVINFI LTRACI(') : A tumorsejtek kiilonb6z6 szerveket szlirnek be
Lép M3j Nyirokcsomo (ritkan érintett) Gingiva Csontvel6

SPLENOMEGALIA HEPATOMEGALIA LYMPHADENOMEGALIA GINGIVAHYPERPLASIA CSONTFAJDALOM



Akut leukaemia — Elkulonités

LYMPHOID ? MYELOID / MONOCYTAER
TdT  :DNS polimeraz MPO :myeloperoxidaz
V] lymphoblast Auer palca (HE) -
kristalyosodott MPO

X| lymphocyta

NSE :nem specifikus észteraz

X| myeloblast

Magi festédés Citoplazmatikus festédés

N.B.: Nem 100%-o0s az elkiilonités
TdT-t barmilyen éretlen blaszt expresszalhat, de inkdabb lymphoid differenciaciora utal
MPO sincs jelen minden AML formaban

;}’ S3' 8 - °° : o

" AML BLASTOK A VERBEN

&

_ . . https://commons.wikimedia.org/wiki/File:akut_leukaemia-ALL.jpg
TdT = Terminal deoxynUC|EOtldy| Transferase https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Myeloblast_with_Auer_rod_smear_2010-01-27.jpg



. . Hasznos tudnivaldk:
k I h d I k * Akut leukaemiak 30%-a ALL, 70%-a AML
A Ut ym p OI e u a e m Ia * ALL-ek 75%-a 6 éves kor alatt

. o * Gyermekkori leukaemiak 80%-a ALL
Gyermekkori leukaemiak 80%-a ALL . ALL-ek 85%-a B-ALL 15%-a T-ALL

e Gyodgyulasi rata gyermekekben 80%-o0s
feln6ttekben 50%-0s

markerek: Ig, CD10, CD19, CD20

a ma hasznalt WHO osztalyozas a genetikai alteraciokon alapul
pl.: t(12;21) — ETV6-RUNX1; jo prognozis; alt. gyermekekben
t(9;22) = Ph* — BCR-ABL1; rossz prognozis; alt. feln6ttekben

markerek: CD3, CD4, CD8

Tinédzserek; Thymus/mediastinalis megnagyobbodas



Akut myeloid leukaemia

Hasznos tudnivalok:
e Akut leukaemidk 30%-a ALL, 70%-a AML
AML leggyakrabban: 50 — 70 év kozott

MEdién életkor diagnéziskor: 68 év Citomorfolégiai osztalyozast itt is felvaltotta a

WHO klasszifikaciéo (nem kell megtanulni)

 AML with recurrent genetic abnormalities
e AML with t(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1
e AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16); CBEB-MYH11
*  Acute promyelocytic leukemia (APL) with t(15;17); PML-RARA
e AML with t(9;11); MLLT3-MLL
«  AML with t(6;9); DEK-NUP214
 AML with inv(3) or t(3;3); RPN1-EVI1
* AML (megakaryoblastic) with t(1;22); RBM15-MKL1
* Provisional entity: AML with mutated NPM1
*  Provisional entity: AML with mutated CEBPA
 AML with myelodysplasia-related change
* Therapy-related myeloid neoplasms

« AML NOS (not otherwise specified):
*  FAB klasszifikacional szerepl6 kategoriak tartoznak ide
* Myeloid sarcoma
* Mlyeloid proliferations related to Down syndrome
e Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

citogenetikai osztalyozas (WHO vs FAB)

A genetikai aberraciok alapjan josolhato a

prognozis:
kedvezb — intermedier — kedvez6tlen alteraciok
Rossz prognozist jelent:
id8s kor
FLT3 mutacio (tirozin kinaz); del chr 5/7
MDS-hez vagy terdpiahoz tarsulds (kemo/radio)

FAB klasszifikacio (nem kell megtanulni) (vo. 2-3. dia)

FAB Név Feln6tt betegek (%)
MO Min. differencialt akut myeloblastos leukaemia 5%
M1 Akut myeloblastos leukaemia kiérés nélkiil 15%
M2 Akut myeloblastos leukaemia kiéréssel 25%
M3 Akut promyelocytas leukaemia 10%
M4 Akut myelomonocytas leukaemia 20%
M4eos Akut myelomonocytas leukaemia csv. eosinophiliaval 5%
M5 Akut monocytas leukaemia 10%
M6 Akut erythroid leukaemia 5%

M7 Akut megakaryocytas leukaemia 5%




Akut myeloid leukaemia

Akut promyelocytas leukaemia (APL)
Kezelése a leukaemiak sikertorténete
1970-es évekig a prognozis az egyik legrosszabbnak szamitott

—> gyors progresszio, fatalis vérzések (DIC)
1977 — t(15;17) felfedezése - PML-RARA fuzids fehérje differenciaciot gatol

Th.: ATRA + chemo — a promyelocytak kiérését eredményezve 95% komplett remisszio!

tumorsejtek tele Auer palcaval!

Akut monocytas leukaemia
Monoblasztok felszaporodasa
Gingivahyperplasia!

Akut megakaryoblastos leukaemia
Down-szindromahoz tarsul 5 éves kor alatt

RARA = retinoid receptor a
ATRA = all-trans retinoic acid
PML = promyelocytds leukaemia gene

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:AMLCase-66.jpg



Krénikus myeloproliferativ betegségek
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Myelodysplasia

ineffektiv hemopoiesis; pancytopenia

Kronikus megakaryocytas leukaemia
= idiopathias myelofibroézis (MF)

Esszencialis thrombocytaemia (ET)
Polycythaemia vera (PV)

Kronikus neutrophil leukaemia
Kronikus eosinophil leukaemia
Kronikus basophil leukaemia

CML



Kréonikus myeloid leukaemia (CML)

Hasznos tudnivaldk:

* Feln6ttkori leukaemidk 20%-a CML

Median életkor diagnodziskor: 66 év

Fiatalokban ritkabban fordul el§, altalaban agresszivabb formaban jelentkezik

Azon kevés neoplasiak egyike, melyek egyetlen specifikus genetikai eltérésre vezethet6k vissza
t(9;22) = Philadelphia kromoszoéma —> BCR-ABL fuziés gén - BCR-ABL fuziods fehérje

>90%_ban jelen van CM L-ben * er0teljes tirozin—kinéz aktivitz’is o
* pontos patomechanizmus még tisztazatlan

Normal Translocation

Ha’ rom fa’ZiS: chromosome 9 t(9:22)

Normal Philadelphia
chromosome 22 chromosome

1. Krénikus (nagyjabdl érett alakok osztédnak; 90% tinetmentes)
2. Akceleralt (tovabbi citogenetikai véaltozasok adddnak)
3. Blaszt krizis (teljesen éretlen blasztsejtek) ~abl

22q11.2
(bel)

Tera pia (jelentsen javitottak a prognozist)
1. Imatinib (TKI)
2. Allogén Ossejttranszplantacio “sqaa1

(abl)

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Schematic_of the_Philadelphia_Chromosome.svg



Kronikus lymphoid leukaemia (CLL) |t

* Leggyakoribb feln6ttkori leukaemia
* Median életkor 72 év

majdnem érett B-sejtek klonalis szaporulata Ha multiplex nyirokcsomo érintettség van
lg-termelés nem vagy ,rosszul” torténik leukocytosis nélkdl:

CLL = SLL (small lymphocytic lymphoma)
hypogammaglobulinaemia autoimmun hemolyticus anaemia

immunthrombocytopenia + Atalakulhat diffuz nagy B-sejtes lymphomava

(Richter transzformacio)

A sejtek ,torékenyek” - kenet készitésekor szétesnek = smudge cells = Gumprecht rogok

Markerek: CD19+, CD20+, CD5+, CD23+, CD38+, Zap70+, y vagy 0 Ig-lancok; CD10-, cyclinD-

Pathogenesis: 13g14 del. 2 miR-15, miR-16 del. =2 bcl2 overexpresszio = anti-apoptodzis

Terapia
1. Nem gyégyl'that(') (csv transzplantacié magas haldlozassal jar a tobbnyire id6s betegekben)

2. Cél a tunet- és panaszmentesség pl. bioldgiai terapiak - rituximab (anti-CD20)
3. Indolens esetekben nem igényel terapiat

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Schematic_of the_Philadelphia_Chromosome.svg



Normal nyirokcsomé szerkezete

primary
cortical sinus lymphoid follicle
secondary (mostly B cells)
lymphoid follicle medullary cords

(with germinal center)

afferent
lymphatic vessel

(macrophages
and plasma cells)

medullary sinus

artery
vein

paracortical area

(mostly T cells)
efferent

lymphatic vessel

senescent
germinal center

germinal center marginal sinus

Localization of Localization of dendritic cells Lymph flow
lymphoid cells follicular interdigitating afferent
dendritic dendritic cells lymphatic vessel

> ‘| : 2
corona(cap) . g blood vessels
i HEV

high endothelial venules
post-capillary venules

intermediate
sinus
Connection of
on) winam afferent lymph
Lymph (sub-capsular) toyl:;gv
sinus  _ sullary sinus
lymphatic cord
conduit
trabecula HEV
efferent lymphatic vessel
" artery
follicle e
Basic structure Compartments Modified from Pabst, 2006

J. Anat. (2006) 209, pp585-595

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d2/Lymph_node.png/640px-Lymph_node.png

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Lymph_Node_Development



Reaktiv lymphadenopathia

Benignus, reverzibilis, szekunder nyirokcsomomegnagyobbodas - hyperplasia
Tobbféle morfoldgiai mintazat lehetséges (utalhat az etiolégiéra)

1. Follicularis hyperplasia

B-sejtes valaszreakcio

Valtozatos méretd és alaku folliculusok

Megnagyobbodott centrum germinativumok prominens kdpenyzénaval

Centrum germ.-ban keverten kis és nagy B-lymphocytak = centrocytak, centroblastok
Gyakori mitozisok

Tingibilis test macrophagok

Egyik sejtféleség sem dominal

Subcapsularis sinus megtartott

2. Sinus histiocytosis
Kitagult sinusok, benniik histiocyta/macrophag gytlemek

https://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/wcd/reactive.cfm



Reaktiv lymphadenopathia

Benignus, reverzibilis, szekunder nyirokcsomomegnagyobbodas - hyperplasia
Tobbféle morfoldgiai mintazat lehetséges (utalhat az etiolégiéra)

3. Diffuz paracorticalis hyperplasia

T-sejtes valaszreakcid

Paracorticalis és interfollicularis zonak expanzidja
Heterogén sejtpopulacio, egyik sejtféleség sem dominal
HEV venulak proliferacidja

4. Kevert

5. Akut lymphadenitis

Neutrophil granulocytak infiltraljak a nyirokcsomot
Kezdetben a sinusokat toltik ki, sulyos esetben az egész nycs. nekrotikus
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https://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/wcd/reactive.cfm



Reaktiv nyirokcsomd morfoldgia - metsze

* Nycs megnagyobbodik, de alakja szabalyos (nem kerek)
* Sok transzformalt folliculus = follicularis hyperplasia

Szabalyosan rétegz6d6 MZ
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AML

Betegségek

Myeloid maligancies

Myeloproliferative
disorders

CML, Essential
thrombocythemia, etc

Felosztasa
(WHO)

Blood disorders —

Myelodisplastic
syndromes

Hodgkins Lymphoma

Lymphoid lineage

B-cell malignancies

B-cell precursor
malignancies

Acute lymphoblastic
leukemiadymphoma
(ALL), B cell type

Lymphoma — Leukaemia
nem éles elkiilonulés

T-cell malignancies

Peripheral B-cell Non-Hodgkins B cell
malignancies lymphomas

Acute lymphoblastic

T-cell precursor leukemiaflymphoma

malignancies

(ALL), T cell type

Peripheral B-cell
malignancies

MNon-Hodgkins T cell
lymphomas

http://iatreum.com/what-are-lymphomas-and-malt-lymphomas.html




Hodgkin-lymphoma inikum

e Fajdalmatlan nycs-megnagyobbodas, alt. egy

Malignus, klonalis, B-sejt eredet(i lymphoma regioban kezdddik
- nyaki nyirokcsomo 60-70%
Bimodalis koreloszlas: leggyakoribb tipus: - axillaris nyirokcsomé 20-30%
1. csucs: 25-30 év = noduldris sclerosis - inguinalis nyirokcsom 10-20%
2. csuics: 50-70 év = kevertsejtes " Esetleg hepatosplenomegalia
* B-tlnetek:
Etioldgia: Férfi > N§ ) ]‘fjsza,kai izzadas
- TOgVyas
EBV &Y

- 13z (Pel-Ebstein lazmenet)

immundeficiencia (pl. HIV, chemo, transzpl.) Alkohol indukalta nycs-fajdalom

autoimmun betegségek (pl. RA, sarcoidosis)

Stadiumbeosztas: | — IV Labor:
egy vagy tobb nycs / extralymph szerv fehérvérsejtszam /¢
rekesz alatt és/vagy folott eosinophilia, anaemia, LDH, vitD & Ca?*
B-tUnetek +/- Terdpia:

az els6 neoplasia, amit sikeresen kezeltek
5-eves tulelés: 80-90% sugdrterapiaval, ill. kombindlt kemoterapiaval




Hodgkin-lymphoma

Szovettani osztalyozas (WHO) Morfologia
KLASSZIKUS Hodgkin lymphoma (CHL) > = Reed-Sternberg sejt (tobbmagvu)
Nodularis sclerosis (NSHL) = Hodgkin sejt (egymagvu)
leggyakoribb altipus (> 60%); j6 progndzis
Lokalizacié: tobbnyire mediastinalis és cervicalis CD15+ CD30+ CD25+
Kevertsejtes (MCHL) CD45-, CD20-

<30%; prognozis kissé rosszabb, mint a nod. scler.
Lokalizacié: tobbnyire hasi és lép ) o
Gyulladasos hattér

e eosinophilek, neutrophilek,
macrophagok, lymphocytak,

Lymphocyta-gazdag (LRHL)
ritka; jO prognozis

Lokalizacio: tobbnyire cervicalis és axillaris olasmaseijtek, fibroblastok
Lymphocyta-deplécids (LDHL) * areaktiv sejtek szama nagyobb minta a
nagyon ritka (< 1%); legrosszabb prognozis tumorsejteké

Lokalizacio: tdbbnyire rekesz alatt * ritkdn granulomak

NODULARIS LYMPHOCYTA PREDOMINANS (NLPHL) > = popcorn sejt (multilobulalt mag)
Ritka (5%); legjobb progndzis CD15-, CD30-, CD20+ ¢ RS sejt



HL (nodular sclerosis) morfoldgia - metszet

* Nycs parcialis vagy teljes érintettség
* Jellegzetes morfoldgiaju tumorsejtek! (tumorsejtek aranya <10%)
* Kisérd sclerosis

= - i " o E )
N et @he? T 8 800
(-

., Tumorsejtek C* C A

~

Reaktiv sejtek (sok eosinophil)



phoma — Reed-Sternberg sejtek

T
P ,
.q

https://www.slideshare.net/Siddz0312/hodgkins-lymphoma-72629944

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Hodgkin_Disease, Reed-Sternberg_Cell.jpg



Non Hodgkin-lymphoma

6. leggyakoribb neoplasma (lymphomak 85%-a)

Novekvd incidencia vilagszerte

Korral ndvekvd incidencia = csucs: >50 év

Rizikéfaktorok:

Immunoldgiai (pl. autoimmun (pl. Hashimoto, Sjogren))
Infekcids (pl. HTLV, EBV, HIV, HCV, H. pylori)

Genetikai (pl. Klienefelter-sy, SCID)

Kornyezeti (pl. dohanyzas, peszticid, herbicid, benzén)

Malignus, monoklonalis B- vagy T-sejtszaporulat

N.B.: a reaktiv, nem tumoros lymphoproliferacio poliklonalis!

Megjelenés: Nodalis és/vagy Extranodalis

- nycs

Novekedési mintazat:

Tulélés:
Low grade - 6-10 év
High grade = hdnapok

Rossz prognosztikai jelek:

idGs kor

érintett régiok szama T
LDH T
B2-microglobulin

- bér, gastrointestinum, CNS, here, ...

Follicularis vagy Diffuz



B-sejtes NHL (85%)

T-sejtes NHL (15%)

Prekurzor B-sejtes lymphoblasztos

leukaemia/lymphoma
N.B.: Akut lymphoblasztos leukaemia (ALL) = lymphoblasztos lymph

Prekurzor T-sejtes lymphoblasztos

leukaemia/lymphoma
oma (LBL) ugyanazon bioldgiai entitasok, csak a megjelenés mas

Erett B-sejtes lymphoma
Follicularis lymphoma ©
Diffuz nagy B-sejtes lymphoma ®
Burkitt-lymphoma ®
MALT lymphoma © / extranod. marg. zéna lymphoma
Hajassejtes leukaemia ©
Kopenysejtes (mantle cell) lymphoma ®
Lymphoplasmocytds lymphoma / Waldenstréom

B-CLL/SLL (kis lymphocytas) lymphoma ©

Erett T-sejtes lymphoma
Periférias T-sejtes lymphoma ®
Feln6ttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma ®

Mycosis fungoides © / Sezary-sy ®



Follicularis lymphoma
2. leggyakoribb NHL
Leggyakoribb indolens NHL

Centrocyta eredet

t(14;18) a bcl-2 gén az Ig-promoter mogé transzlokalddik
apoptozist gatol

Malignus folliculusok polaritasa elveszett
(nincs vilagos-sotét zéna)

Nincs vagy vékony kopenyzona

http://www.wikicell.org/index.php/Follicular_Lymphoma
https://imagebank.hematology.org/image/2050/follicular-lymphoma--1?type=upload



Diffuz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)

* Leggyakoribb NHL (NHL-ek 20%-a)
e Leggyakoribb agressziv NHL

e Kialakulhat: de novo
mas lymphomabdl transzformacidval (Richter transzformacio)
* Klinikailag:
egy vagy tobb régiora korlatozodo gyors, fajdalmatlan nycs-megnagyobbodas
vagy extranodalis szbvetszaporulat
- gyomor, Waldeyer-gylird, bér, lagyrészek, agy, kés6bb csontvels

* Kezelés nélkul rovid id6 alatt fatalis; kezeléssel 60-80%-ban komplett remisszio érhetd el



DLBCL morfolégia (metszet)

* diffuz névekedési mintazat — a nyirokcsomo alapszerkezete felbomlik
e centroblast, immunoblast jellegli tumorsejtek (tumorsejtek aranya >90%)

* Sok osztodas-apoptosis (nem a csiracentrumokban, hanem diffusan)
osztédasok

.\




Kopenysejtes lymphoma
Agressziv NHL
Kopenysejt eredet (mantle zone)
t(11;14) a bcl-1/cyclinD1 gén az Ig-promoter mogé
sejtproliferaciot serkent

i Burkitt lymphoma - starry sky pattern Bl

Burkitt |ymph0ma By ,f ,ﬁgf‘;wu (\w tingible body macrophagok mlatt '
, LA ,Mtéi A R TR SRR ISR SR TN
nagyon agressziv NHL i f»{,{%f JE84 N.5.: tingible = tingibilis = fest6dd’

3"4
s 'fflﬁ eredete latin = vo. magyar,pmgalnl

Centroblast eredet
t(8;14) a myc gén az Ig-promoter mogé
sejtproliferaciot serkent
Megjelenés:
endémias: extranodalis = allkapocs
Afrika; EBV-asszocialt
sporadikus: nodalis = abdominalis
kevésbé EBV-asszocialt
Jellegzetes szovettan: ,csillagos ég”

https://commons.W|klmedla.org/W|k|/F|Ie.Burkltt_lymphoma,_H%26E_(144136196).jpg



Marginalis zéna lymphoma

Indolens NHL
Marginalis zona eredet
Nem egy entitas, tobb altipusa van
* Nodalis
* Splenicus
 MALT-lymphoma (leggyakoribb extranodalis lymphoma)
- Mucosa Associated Lymphoid Tissue
- Leggyakoribb lokalizacio: gyomor
ok: H. pylori okozta chronicus gastritis
H. pylori eradikacio utan remisszio (55-75%-ban)!
- Transzformacio: DLBCL



Gyomor lymphoma morfoldgia (metszet)

* diffuz novekedési mintazat a gyomorfalban (ddg: diffus gyomor

carcinoma)
* Blastos morfologia, sok osztodas

= DLBCL

tumorsejtek infiltraljak az izomfalat



T-sejtek lymphomak

Periférias T-sejtes lymphoma

Heterogén betegségcsoport
Altaldban disszeminalt

Feln6ttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma

Japan, Karibi térség, Kozép-Afrika - endémias
HTLV-1 virus asszocialt

Mycosis fungoides

CD4 helper T sejt eredet(

Dermis és epidermis érintett -> Pautrier-féle
microabscessusok

A blr leggyakoribb lymphomaja

Indolens
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Progresszio = Sezary-syndroma e o
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