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Pathology of hemopoetic system
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Kevés, érett

Anaemia
Leukopenia
Thrombopenia
Pancytopenia

Termelési zavar
Fokozott
pusztulas

Fertbzés
Toxicus artalom
Myelodysplasia

Normocellularis
Kiérd vérképzés
Normal vérkép

Vorosvértest 10 3 honap
Lymphocyta 10% valtozo
Granulocyta 10°® 3-4nap
Monocyta 102 3-4nap
Thrombocyta 104 3-4nap

Sok, éretlen/
érett aberrans

Leukaemia
Klonalis

daganatos
proliferacio

Sok, érett

Polyglobulia
Leukocytosis
thrombocytosis

Fokozott
termelés

Fert6zés
Szteroid
Kolbnia stimulalé
faktorok
Myeloproliferativ
betegsegek



Benignus elvaltozasok

Reaktiv granulocytosis — monocytosis: fert6zések, nagy necrosissal jard
folyamatok

Neutropenia: congenitalis, idiopathias, gyogyszer okozta, fert6zésekhez
csatlakozo, anaemia aplastica, (malignus: myelodysplasias
szindromak, myeloid leukaemia és metastasis)

Agranulocytosis:
neutrophil szam < 500 / pl
sulyos fert6zések

Sulyos aplasticus anaemia

Krénikus granulomatosus betegség :
peroxidaz hiany
a neutrophil granulocytakban




A malignus myeloid betegségek osztalyozasa

MDS/MPN
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FGFR1
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CNL
CEL-NOS
SR KIT
MPN-U D816V

CNL=chronic
neutrophil
leukemia

CEL-NOS=
chronic
eosinophil
leukemia

SM=systhemic
mastocytosis

MPN-U=
myeloproliferati
ve neoplasm
unclassifiable

PMF=primer
myelofibrosis

MDS=
myelodysplastic
syndroms

AML= acut
myeloid
leukemia

MDS=
myelodysplastic
syndroms

CMML=chronic
melomonocytic
leukemia
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Myeloid sejtek klonalis, malignus

Csontvelo blastosis >20, csv.

a ol .

Ineffektiv vérképzés, cytopenia(pan), Kiéro, effektic vérképzés, ...cytosis,
leukaemias potencial organomegalia,
leukaemias potencial

betegség Csv Csv blast érés morfolégia vérképzés vérkép Organome-
cellularitas arany galia
MPN emelkedett <10% chr teljes Granulopoesis, effektiv Kezdetben gyakori
>10% bl <20% erythropoeses egy vagy
acceleralt kiero, tobb
hyperplasias sejtvonal
Megakaryocyta emelkedett
k kéros
MDS emelkedett <20% balratolt dysplasticus ineffektiv cytopenia ritka
>5% EB
AML emelkedett >20% gatolt blastos blastos Magas ritka
fvs,
blastok




éretlen morfoldgiaju
keskeny basophil cytoplasma
nagy mag cytoplasma arany
laza chromatin szerkezet
nucleolus

MYELOID BLAST ?

éretlen fenotipusu
alacson cd45 (blast kapu)
CD34 vagy/és CD117+
aberrans marker expresszio

myeloid sejt
MPO+ granulacié / Auer palca
CD117/CD33/CD13/CD15
CD14 /CD64
CD61
glycophorin expresszio



Akut myeloid leukaemia

Csontveld > 20% blast +/- kering6 blastok = leukaemias vérkep

> 20%
] BLAST
Eretlen morfolégia

Korai / aberrans fenotipus

Dim CD45
CD34
CD117
CD99

DT
Myeloid sejtvonal

Funkcioé hiany



Tunetek, patologia:
»>200 000 sejtszdm === keringészavar - leukostasis

parenchymas szervek infiltracidja







(’ Akut myeloid leukaemia tunetei

Tunetek, patoldgia: blastosis ‘ csontveld elégteleneség

Granulocytopenia — infekcié Thrombocytopenia — vérzés

Gingiva
hyperplasia
monocyter
AML




Klinikum, morfoldgia,

AML- Klasszifikacid, diagnézis fenotipus, genotipus

AML

Visszatérd cytogenetikai eltéréssel
(t(8;21), t(15;17), inv 16, MLL,stb.)

Melodysplastikus jelenségekkel
Kemoterapia indukalt

AML NOS - érési fok, morfolégia(FAB)
Myeloid sarcoma

NP, FLT3, CEBPA




Acut leukaemia
halalokok

Szekunder aplasia

Vérzés - o o
Diffaz alveolaris vérzés Abscedaloé bakterialis.

., - neumonia
Infekcio - bakterialis P

gombaszepszis

generalizalt virus

Diffaz alveolaris karosodas

cholestasis

Toxicus vese,

majelegtelenseg Szisztémas mycosis
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Leukostasis

Sokszervi elégtelenség



Krénikus myeloproliferativ megbetegedések

Krénikus myeloid
leukaemia

Polycythaemia
rubra vera

Esszencialis
thrombocythaemia

Idiopathias
myelofibrosis

Definicié: a csontvelé malignus, klonalis megbetegedése, mely hypercellularis,
hyperplasias effektiv vérképzést okoz, ezért a periférian egy vagy tobb sejtvonal
emelkedett sejtszamaval jar.

Granulocyta Erythroid hyperplasia Megakaryocyta Atypusos
hyperplasia hyperplasia megakaryocyta
hyperplasia
Leukocytosis Polyglobulia Thrombosis Extramedullaris
organomegalia thrombosis vérzés verkepzes,

organomegalia

Bcr/abl transz-
lokacié ( Ph+)

Jak 2 mutacié
90%

Jak 2 mutacioé 60 %

vagy
Calreticulin / MPL

Jak 2 mutacid 40%
vagy
Calreticulin / MPL

Csontveld elégtelenség, csontveld fibrosis, extramedullaris vérképzés / blastos krizis




Krénikus myeloid leukaemia

Haemopoetikus 6ssejt malignus transzformacio, klonalis proliferacio

Kromoszéma szinten t(9;22), Philadelphia kromoszéma

DNS szinten BCR-ABL fuziés gén
Fehérje szinten bcr-abl fehérje — aktiv tirozin-kinaz
Betegség szinten elsdésorban a granulopoiesis kéros hyperplasiaja

bi —trifazisos, progressziv lefolyasu megbetegedés

AML-be transzformalédas/csontveld elégtelenség
Klinikum: magas fehérvérsejtszam, éretlen granulopoieticus sejtek a periférian,
hepato-splenomegalia, kb. 4 év alatt acceleralédik, blastos transzformacio,

csontvel6 elégtelenség
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Kronikus myeloid leukaemia




Leukemia
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CML

Cytogenetika
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bcr-abl fehérje — konstitutivan aktiv tyrozin kinaz
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haematologiai
remisszio
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cytogenetikal

remisszio
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Erzékenység
105 gyogyulas
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MYELODYSPLASIAS SZINDROMA (MDS)

Definicio: csontveld multipotens 6ssejt daganatos klonalis proliferacidja,
mely a periférian egy vagy tobb sejtvonal cytopeniajaval jar.

DAESIEIWANIVAN = érészavar, érésgatlas, apoptoézis, blastszaporulat (
blastarany< 20% ) == ineffektiv vérképzés

Genetikai hattér: 5, 7, 8, 20 kromoszomak
izolalt és komplex eltérései

Altalaban idés betegek, krénikus lefolyas

Faradékonysag, fertdozés, vérzés

Anaemia, granulocytopenia, thrombocytopenia, pancytopenia



Erythroid dysplasia

megaloblastoid

kétmagvu sejtek

“‘naglefﬁzédés
magfragmentacio

Epoptozis

mag cytoplasma
erési aszinkronia
ring sideroblast

paratrabecularis

szigetek



Granulpoeticus
dysplasia

Balratoltsag
Blastszaporulat
Hypo/hyper
szegmentacio
Monocyta szaporulat
Mag cytoplasma

eérési aszinkronia




Megakaryocyta
dysplasia

Hypolobulatio

Mycromegakaryocyta ’

Clusterképzés
Paratrabecularis

 lokalizacid




Refractrory anaemia erythrodysplasia, anaemia, csv blast < 5%,
prolongalt lefolyas, halalok: fert6zés, siderosis

MDS multilinearis dysplasiaval minimum két sejtvonal
dysplasiaja, pancytopenia, blast< 5%, csontvel6
elégtelenség, vagy transzformacié AML-be

MDS blast szaporulattal minimum két sejtvonal dysplasiaja,
pancytopenia, blast 5-20% kozott, transzformacié AML-be

MDS 5¢-



Iranydiagnoézis
Konkrét kérés

diagnézis ‘ I .







A haemopoeticus rendszer betegségei A myeloid rendszer malignus betegségei

Aramlas (flow) cytometria — fenotipus meghatarozas
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A haemopoeticus rendszer betegségei myeloid rendszer malignus betegsegei

: Metafazis FISH —cél
Cytogenetika etafazis FISH —célzott

20 sejt
Metafazis (sav) cytogenetika : osztédé sejtek-
bél teljes kariotipus, 20-50 sejtet vizsgalunk
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