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Lymphadenomegaliaval jelentkezo beteg anamnézise

Infekci10?

Haziallatok ? Macskakarmolas?
Gyogyszerszedes?

Utazas egzotikus kiilfold1 orszagba?
Autoimmun betegseg?

Szexualis iranyultsag?

Lymphomas beteg a csaladban?

Fizikalis vizsgalat: nyirokcsomo status?
hepatosplenomegalia?
vena cava superior syndroma

J |







Limfomak gyakorisaga

Non-Hodgkin's
lymphoma

subtypes

31% Diffuse large B cell lymphoma

22% Follicular lymphoma

7.6% MALT lymphoma

7.6% Mature T cell lymphoma

6.7% Small lymphocytic lymphoma

6% Mantle cell lymphoma

2.4% Mediastinal large B cell lymphoma

2.4% Anaplastic large cell lymphoma
2.4% Burkitt's Iyrnpﬂcma

| ~—1.8% Nodal marginal zone lymphoma

~ 1.7% Precursor T lymphoblastic lymphoma
\—1 .2% Lymphoplasmacytic lymphoma

7.4% Others

Saurce: Fauci A5, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalza J:
Harrizon's Principles of Intarna! Medicine, 17th Edition: http:/fwww, accessmedicine, cam

Copuright ©® The McSraw-Hill Companies, Inc All rights reserved,



Lymphadenomegaliaval jelentkezo beteg vizsgalata

B-tiinetek keresése: fogyas,
lazas allapotok,
nagyfoku ¢jszakai verejtekezes

o

Extranodalis lokalizacio keresése: [[SRg
gastrointestinggzgz

cutan

ocularis adne




Szovettani vizsgalat

A betegseg stadiumanak meghatarozasa
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Nyak—mellkas ¢és has-kismedence CT

CsontvelObiopszia 5 .

Nemzetkozi prognosztikal index (IPI score) kiszamitasa



Lymphoproliferativ betegségek — diagnoziskor
javasolt laboratoriumi vizsgalatok

« Kvalitativ verkép — csontveloerintettség?
« Kezi periférias kenet — aberrans sejtek?
« Kémiali vizsgalatok:
— Se elektrolit, vesefunkcid, majfunkcio, hugysav

(kezelés elotti funkcionalis rezerv, tumorlysis?)

— Albumin, osszfehérje, immunoglobulinok, se ELFO
(M-komponens)

— Ca, P (hypercalcaemia? tumorlysis?)

— LDH

— B2MG — prognosztikai jelentoség

— HIV, HCV, HBV szeroldgiak (etioldgia, reaktivacio)




Hajas sejtes leukémia — periférias kenet




Splenicus marginalis zona lymphoma — periférias
kenet
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Komplex diagnosztika malignus
hematologial megbetegedesekben

Klinikai dg.

morfologiai dg.

Immunologiar dg.

citogenetikai dg.

Molekularis dg.




Lymphoma klasszifikacio : WHO

2008
B sejtes tumorok

precursor B-sejtes tumor

érett B-sejtes tumorok
T-sejtes és NK-sejtes tumorok

precursor T-sejtes tumorok

érett T-sejtes és NK-sejtes tumorok

85%

3-5 %

80 %0

10 %

6-7%

3-4%



Hodgkin

Non Hodgkin Limféma

Limféma
Klasszikus HL Agressziv Nagyon
(NS, MC, LR, Agressziv
LD, NLPHL)
B sejt B sejt B sejt
FL DLBCL Pre-B
SLL/CLL FLg3 and tFL limfoblasztos
MZL MCL Burkitt
LP (WM) Primer effusiés
T/NK sejt T/NK sejt T/NK sejt
Mycosis fungoides ALCL Pre-T
Sézary sy AITL limfoblasztos
Primer cutan ALCL || Subc. panniculitis-like
Blastic NK
Extnanodal NK/T
nasal
Enteropatia-assz.
Myeloma Hepatosplenikus

multiplex

PTCL NOS




Alapveto megfontolasok NHL-ban
DLBCL CLL/SLL

Agressziv lymphoid betegség Indolens NHL prototipusa
tipuspeldaja
Kurativ celu kezeles Kezelés csak megfeleld

mihamarabb indikacio fennallasa mellett
Pl. R-CHOP Pl. R-FC

Gyors progresszioju Indolens lefutas, egyes
betegseg, jelentls korai esetekben >10 év
mortalitas

Kezeles a tuléles
Az esetek egy reszeben tartos megnyujtasara, de

gyogyulas erheto el gyogyithatatlan
Kurativ kezelés — a jovo?




a . rituximab-éra



A CD20 antigén, mint az immunterapia

celpontja
Ossejt Pre-Pre- éretlen  érett Aktivalt Plazma
B sejt Pre-B sejt B sejt Bsejt B sejt sejt
- Antigén fiiggetlen | — Antigén fiiggé —
CD20
kifejez6dés a sejten
B-sejtes Myeloma
korai B-sejtes fehérverlsdg Lymphomak /CLL multiplex
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Immunterapias célpontok a B-limfocita felszinén




MabThera (rituximab): Egér/human kiméra
monoklonalis antitest

Kiméra IgG,

Human

pre-B- és B-sejtek
CD20 molekulajahoz
kotodik

Variabilis régio (egeér)
specifikusan kotédik a CD20-hoz

Human k konstans régioé

Hatasmech.: spec. CD20
kotodes
ADCC, CDC

B sejt depletalas




A CD20 antigén, mint az immunterapia

celpontja
Ossejt Pre-Pre- éretlen  érett  Activalt Plasma
B sejt Pre-B sejt B sejt B sejt B sejt sejt
sigM
IgM
I9G
JopaN
l Antigén independens | Antigén dependerd

CD20

expresszioé

Malignitasok: B-sejtes M. Waldenstrpm/

Precursor B-sejt leukémiak lymphomak/CLL myeloma




Az elso randomizalt R-CHOP vs. CHOP vizsgalat teljes

tulelées eredmeényei 10 éves (median) utankovetéeskor
diffuz nagy B-sejtes lymphomaban

= 1.007

': 0.757

E R-CHOP

f; 0.50

— 0.257 CHOP

@ 0007, T I i I T I
0 2 4 6 8 10 12

0S (years)

10 eves Ossztulélés: 43 % vs. 28%
10 éves progresszomentes tulélés: 37% vs. 20%
Median Ossztulélés: 8,4 év vs. 3,5 év (P<0,0001)



Hosszutavi — 10 éves - tilélés IDOS, diffiiz nagy B-sejtes lymphoméaban

(DLBCL) betegeken R(rituximab)-CHOP vs CHOP kezelteken (GELA vizsgalat)

E GELA—LNH 98-5
1.0 -
=
S 0.8 1
2
A 0.6 -
S
T 0.4 -
=B
uE. 0.2 { | — Overall survival CHOP (197)
- --- Relative survival |
0.0 T | T T T | | T ' ' '
0 24 483 72 9% 120

Time since randomisation, mo

R-CHOP: atlagos
S eves tulélés 60-70%

Otéves tulélés utan a vezet6 halalokok mar a masodik tumor és az érbetegségek vo

Coiffier és mtsai, Clin Lymphoma Myeloma, 2012 J



Mersekelt malignitasu lymphomak



Kezelesi lehetoségek follicularis
lymphomabang,
Figyelo varakozas i

R-Chlorambucil (Leukeran)
R-CVP/R-CHOP

R-bendamustin

Relapszus esetén

Zevalin

Ossejtatiiltetés



B-CLL: mérs¢kelt malignitasi NHL
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CLL: Rai féle stadiumok
(fizikalis vizsgalat + vérkép)

-
DR. KANTI R. RAI

Stadiumok Atlagos tilélés
Kis rizikoju 0 |csak limfocita szaporulat > 15 év
(>5 G/I)
| | limfocitaszaporulat + 9 év
nyirokcsomonagyobbodas )
Kozepes Sev
rizikoju Il | Fentiek + maj- és
lépnagyobbodas
11 | Fentiek + anaemia 2 év

Nagy rizikoju | v/ |fentiek + thrombopenia 2 év




Monomorph lymphoid csontvelOinfiltratum CLL-ben




A CLL-es beteget nem minden esetben
kell kezelni, sot.....

Eldrehaladott klinikai stadium (Rai III és IV)
anaemia, thrombopenia
a csontveldérintettség miatt

anaemia, thrombopenia
immunologiai okbol

]ICE)Ictgtg[’:m nagy fehérvérsejtszam 400000/mikroliter
ele

Hypogammaglobulinaemia, ismételt fertézések



CLL — donto prognosztikai
tenyezok

Immunologiar markerek:
— CD38 pozitivitas

— ZAP 70 pozitivitas

Citogenetikai eltérés Varhato median tulélés
Del(17p) — p53 fehérje mut. 32 hoénap
Del(119) 79 honap

129 triszOmia 114 hénap
Normal karyotipus 111 honap
Del(130q) 133 honap

Molekularis markerek:
IGVH mutacios statusz

Dohner H et al.: Genomic Aberrations and Survival in
Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2000.



Tulélés CLL-ben 0%s

9
Ld 4
B ¢s C stadiumu CLL-ben a kezel¢€s A tuléles valoszinlsege a

nem befolyasolta a talélest diagnozistol 5 genetikai

kategoriaban

— 17p deletion

wenee 11q deletion

— 12q trisomy

e NOFmMa

=== 13q deletion as sole
abnormality
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A mult

< CLL a felnéttek leggyakoribb leukémiaja (25%),

\/
0’0

> 70 évesekben 3/100.000 évente
<+ Idosek gyogyithatatlan betegsege
<+ A kemoterapia célja tisztan palliativ volt

< Kizarolag alkilalo szereket hasznaltak



A Jelen
*» A betegség incidencidja jelentdsen nott
*sa B-CLL betegek 1/3-a 55 évnél fiatalabb.

¢ Abetegek zome a CLL-el kapcsolatos
szovodmeények miatt hal meg.

“*DE: Jelent6s patog. eredmények, Uj kezelési
lehetéségek: immunoterapia, tirozin-kindz inhibitorok



Progressziomentes tuleles:
FCR versus FC (CLL8 vizsgalat)

Cumulative survival

Median PFS: FC- vel 32.3 hénap vs

p = 0.000007

O 6 12 18 24 30 36 42 48 54

PFS (hénap)
Rituximab: kiméra anti-CD20

%M!%g@ﬁglmon G, Fink AM et al. Blood 2008; 112; abstract 325.




Rituximab Obinutuzumab

";,. Cell death

type | (rituximab) és Il tip (obinutuzumab) antitestek.

Erds in vitro CDC gyengébb in vitro CDC, er6sebb ADCC és direkt sejthalal
Obinutuzumab : ,glycoengineered” Fc portio
erésebb antigénkotés




Obinutuzumab versus rituximab a chrombucil kezelés mellett idos, fragilis CLL-
ben

G-Clb e
R-Clp s
HR: 0.40

95%Cl, 0.33-0.50
p<0.001

1.01
091
0.8 1
0.7 1
0.6 1
0.5 S
041
0.31
0.21
0.14
0.0 |+154 |+292

003 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time (months)

A PFS megkétszerez6dott

Progression-free survival

No. at risk
G-Clb: 333 307 302 288 267 243 221172124 99 75

45 25 12
R-Clb: 330 317 309 273 204 160 128 82 59 38 26 20

25 121
13 4 1

0

0

A Gazyvaro (obinutuzumab) chlorambucillal kombindlva
korabban nem kezelt (CLL) szenved§ felnétt betegek

kezelésére, akiknél tarsbetegségeik miatt a fludarabin-alapu
terapia nem alkalmazhaté.



B-sejt receptor utvonal
a Bruton-fele Tyrozin Kinaz gatlasa
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recombination

« Induction of differentiation

Nature Reviews  Immunology

www.nature.com



CLL - elso vonalbeli kezelés idos, vagy
rossz allapotu betegekben

 Bruton-féle tirozin kinaz gatlasa a B-
sejt receptor jelatviteli uton.

Redukalt dozisu RFC . E kinaz mutaciéja all az X-hez
Alemtuzumab kotott agammaglobulinaemia
_ hatterében

R-Chlorambucil

 Foként gasztrointesztinalis, de
G-CLB toleralhaté mellékhatasok
|ert|n|b  Lymphocyta adhesio gatlasan

keresztul tranziens leukocytosist
okoz, am ennek ellenére a betegség
remisszidja is kialakulhat

e ORR: 71%
e CR:13%

O’Brien S et al.: Ibrutinib as initial therapy for elderly patients with chronic lymphocytic leukaemia or small
lymphocytic lymphoma: an open-label, multicentre, phase 1b/2 trial. Lancet Oncol. 2014. 15:48-58.



Ibrutinib

Idelalisib
|_enalidomid
R-Lenalidomid
Ofatumumab
R-Bendamustin

CLL —refrakter / relabalt betegség
kezelési lehetosegei

Bruton-féle tirozin kinaz gatlasa a B-
sejt receptor jelatviteli uton.

Lymphocyta adhesio gatlasan
keresztul tranziens leukocytosist
okoz, am ennek ellenére a betegség
remisszioja is kialakulhat —
maximalis a 7. napon, kb. a 28. napra
normalizalodik

26 hénap utan:

« 0OS: 83%

« PFS75%

A valasz fuggetlen a 17p mutacios
statusztdl, a betegség stadiumatol
és a korabbi kezelések szamatol!

Byrd JC et al.: Targeting BTK with Ibrutinib in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N

Eng J Med. 2013. 369:32-42.



CLL —refrakter / relabalt betegség
kezelési lehetosegei

Ibrutinib  Afoszfatidilinozitol-3-kinaz
I delalisib gatloszere
| enalidomid - Erosen elokezelt (atlagosan 5

_ _ kezelés) igen magas rizikoju
R-Lenalidomid betegcsoportban vizsgaljak
Ofatumumab 11 hénapnal median
R-Bendamustin progressziomentes tulélést még nem

érték el

Coutre SE et al.: Phase | study of CAL-101, an isoform-selective inhibitor of phosphatidylinositol 3-
kinase P110d, in patients with previously treated chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol. 2011.



CLL —refrakter / relabalt betegség
kezelési lehetoségei

Hasonlé eredmények, mint R-FC-vel:
« Direkt 0sszehasonlitas nem tortént —
non-inferioritasi vizsgalat

Ibrutinib folyamatban

..  Jobb toxicitasi profil
Idelalisib

: . « Tobb rossz prognosztikai marker nem
Lenalidomid befolyasolta kezelést (citogen., ZAP70)
R-Lenalidomid «  Jobb eredmények, mint:

Ofatumumab «  Alemtuzumab monoterapia
 Bendamustin onmagaban

R_Bendam UStin . Eredmények:

«  ORR =59%
« CR=9,0%

- Eseménymentes tulélés: 14,7 hénap

me to Event (menths)
| L
o IR B

Fischer K etal.: Bendamusting comnined with Rituximab in Patients With Relapsed and/or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia: A Multicenter Phase Il Trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J Clin Oncol. 2011. 26:3559-



CLL kezelés

célja 2015-ben

a maximalis betegsegkontroll

MRD (minimalis rezidualis betegsé€g)
elérése



Uj szerek az indolens NHL, MCL kezelésében

Az indolens NHL-k és a kopenysejtes limfoma
kezelése egyelore nem megoldott

Az 1. vonalbeli kezelésre adott valasz sokszor csak
atmeneti

A relabalt/refrakter esetek kezelésében jelenleg nem
a citosztatikus kezelés, hanem az 0j szerek, a célzott
terapiak kezdenek eloterbe keriilni

Szamos vizsgalat mar kombinalja ezen szereket, a
megfelelé6 kombinacidk eléréséhez azonban tovabbi
vizsgalatok szlikségesek



lbrutinib

e 2013 junius ota része az FDA altal engedélyezett szereknek (az
idelalisib 2014 junius o6ta)
November 13, 2013

U.S. Food and Drug Administration Approves IMBRUVICA™ (ibrutinib) as
a Single Agent for Patients with Mantle Cell Lymphoma Who Have
Received at Least One Prior Therapy

Corporate Conference Call Scheduled Today at 10:00 AM PT, November
13, 2013

* Az Europai Gyogyszerigyi Hivatal emberi felhasznalasra szant
orvosi termékekkel foglalkozé bizottsaga (CHMP) pozitiv
véleményt alkotott az ibrutinib (és az idelalisib) forgalomba
hozatali engedélyezéserdl

Az EMA mindkét szert 2013-ban torzskdnyvezte



Ibrutinib kezelés elott

Ibrutinib kezelés utan




2014.11.05. — 20 nappal az ibrutinib kezelés megkezdését kovetoen




Myeloma multiplex modositott diagnosztikai kritériumai —
International Myeloma Working Group (IMWG):

* 10 szazalékot meghaladd csontvelbi klonalis plazmasejt
érintettség, vagy szovettanilag igazolt plasmocytoma, ES
myelomat meghatarozoé célszervkarosodas (CRAB)

* A moddositott kritériumok alapjan bizonyos biomarkerek
fennallasa is MM fennallasat jelenti CRAB nélkiul

Rajkumar SV et al.: International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. The Lancet Oncology —2014. 15: e538-538.



Myeloma multiplex modositott diagnosztikai kritériumai —
International Myeloma Working Group (IMWG):

Panel: Revised International MyelomaWorking Group diagnostic criteria for multiple
myeloma and smouldering multiple myeloma

Definition of multiple myeloma
Clonal bone marrow plasma cells =10% or biopsy-proven bony or extramedullary
plasmacytoma* and any one or more of the following myeloma defining events:
» Myeloma defining events:
+ Evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell
proliferative disorder, specifically:
= Hypercalcaemia: serum calcium =0-25 mmol/L (=1 mg/dL) higher than the
upper limit of normal or =275 mmol/L (11 mg/dL)
« Renal insufficiency: creatinine clearance <40 mL per mint or serum creatinine
=177 pmol/L (=2 mg/dL)
+  Anaemia: haemoglobin value of =20 g/L below the lower limit of normal, or a
haemoglobin value <100 g/L
= Bone lesions: one or more osteolytic lesions on skeletal radiography, CT, or
PET-CT%
+ Any one or more of the following biomarkers of malignancy:
* (Clonal bone marrow plasma cell percentage™ =60%
= Involved:uninvolved serum free light chain ratio§ =100
= =1 focal lesions on MRI studies¥

Definition of smouldering multiple myeloma

Both criteria must be met:

= Serum monoclonal protein (IgG or IgA) =30 g/L or urinary monoclonal protein =500 mg
per 24 h andfor donal bone marrow plasma cells 10-60%

= Absence of myeloma defining events or amyloidosis

Rajkumar SV et al.: International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. The Lancet Oncology —2014. 15: e538-538.



Myeloma multiplex modositott diagnosztikai kritériumai —
International Myeloma Working Group (IMWG):

e Csontveldvizsgalattal >10% klonalis plazmasejt, vagy szévettanilag
igazolt csont-, vagy extramedullaris plasmocytoma és az alabbiak
kdzul barmely fennallasa:

— A plazmasejt diszkrazia kovetkezményének betudhaté

célszervkarosodas (CRAB kritériumok):

* Hypercalcaemia: se Ca >0,25 mM-al meghaladja a normal felsé hatarat,, vagy
>2,75 mM.

* Veseelégtelenség: creatinin clearance <40 mL/min, VAGY szérum kreatinin
>177 uM.

* Anaemia: Hb >20 g/L-el a normal alsé hatara alatt, VAGY <100 g/L.

* Csontlaesidk: egy, vagy tobb osteolythicus laesio egésztest csont radiographia,
CT, vagy PET-CT vizsgalat alapjan.

— Az alabbi biomarkerek barmelyike fennall:

* klonalis csontvelGi plazmasejtek aranya: 260%.

* Erintett:érintetlen szérum kénny(lanc arany >100

» >1 fokalis eltérés MRI vizsgalatokkal

Rajkumar SV et al.: International Myeloma Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma. The Lancet Oncology — 2014. 15: e538-538.



Smouldering myeloma

CRAB érintettséggel nem jaro, azonban jelentds
monoklonalis proteinnel és csontvel8i plazmasejtes
infiltracioval jaro MGUS és MM kozotti entitas

IMWG diagnosztikus kritériumok — mindkét kritérium
fennallasa sziikséges:

e szérum monoklonalis protein (IgG vagy IgA) 230 g/L,
VAGY vizelet monolonalis protein >500 mg/24h
ES/VAGY csontvel8i klondlis restrikciot mutatd
plazmasejt arany = 10-60%.

* myeloma meghatarozo feltételek, vagy amyloidosis
fennallasanak hianya



Smouldering myeloma Il.

* Diagnozistol szamitott 5 éven bellli
progresszio overt myelomaba kb. 10%.

 CEL: magas rizikdju alcsoportok identifikalasa,
akik esetében a progresszio magas

valoszinlsége miatt elbny szarmazik az
azonnali kezelés megkezdésébol



Prognosztikai osztalyozasok a
diagnoziskor észlelt paraméterek alapjan

Stage Durie-Salmon Criteria’ ISS Criteria?
I All of the following: Serum beta-2 microglobulin <3.5 mg/L
« Hemoglobin value >10 g/dL Serum albumin 23.5 g/dL

« Serum calcium value normal or £12 mg/dL
» Bone x-ray, normal bone structure, or
solitary bone plasmacytoma only
» Low M-component production rate
» IgG value <5 g/dL;
» IgA value <3 g/dL
» Bence Jones protein <4 g/24 h

Il Neither stage | nor stage lli Neither stage | nor stage lll

1l One or more of the following: Serum beta-2 microglobulin 25.5 mg/L
« Hemoglobin value <8.5 g/dL
» Serum calcium value >12 mg/dL
+» Advanced lytic bone lesions
+ High M-component production rate
» IgG value >7 g/dL,;
» IgA value >5 g/dL
» Bence Jones protein >12 g/24 h

Subclassification Criteria
A Normal renal function (serum creatinine level <2.0 mg/dL) kreatinin: 2 mg/dL = 177 umol/L
B Abnormal renal function (serum creatinine level 22.0 mg/dL)

1.Durie BGM, Salmon SE: A clinical staging system for multiple myeloma. Cancer 1975; 36(3):842-854.
2. Greipp P, San Miquel J, Durie BGM et al.: International staging system for multiple myeloma. J Clin Oncol 2005;23:3412-3420.



Hajas sejtes leukémia (HSL)

Klintkum: splenomegalia
nincs

tapinthatolymphadenomegalia
infekciok

verkep: pancytopenia,

monocytopenia

ritkan leukemias




BRAF V600E mutacio gyakorisaga
malignus betegségekben

HSL - eddiﬁi adatok szerint Melanoma malignum
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Langerhans sejtes histiocytosis Papillaris pajzsmirigy carcinoma
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Bau 3009/

Tiacci, E et al.; N Engl J Med 2011;364:2305-15.



Merfoldkovek a HSL kezelésében
1953 A HSL leirasa :

1979 A splenectomia hatésos kezelés ‘0
%06 C

1984 IFNa kezelés eredményes

1986 Pentostatin kezelés hatasosabb

1990 Cladribin th. komplett remisszio

100 200 300 400
Months after start of treatment

2011 BRAF V6000E mutacio feliSm .. st setegex

CR: 88%
Median CR: 57 hénap

2012 BRAF gatlo kezeles per 0S eredmenyes

Rosenberg et al, Blood, 2013 n



HSL: ossztulélés elsovonalbeli cladribinkezelés

++ Cladribine
A Y L o xR o o oRT 2

""'P'é'ntostatin

© HCL death
+ Censored

8 10 12
Time in Years

Cladribin 7,2 évnél: 1009
Pentostatin 10,8 évnél: 96°



Gyomor MALT lymphoma

(API12-MALT1 Kkiméra gén +)

Endoscopia: utcakdszeri rajzolat
(indigocarminnal még
' Kkifejezettebb)

< Hisztologia: monoton infiltracio
‘ ’*.”! !

C Mérsékelt malignitasu folyamat



A gyomor MALT-lymphoma molekularis patogenezise

H pylori infection

N

RER+ B-cells T cells

[l I 1;18) ;
trisomy 3

p53 mutation
c-myc mutation Abnormal Clone

J

Early LG MALT Lymphoma H pylori dependent

B

2 U1314) ey
(bcll10 mutation)
Late LG MALT Lymphoma H pylori independent

p53 inactf'vati_o_r_t___)
p16 deletion
18;14)

HG MALT Lymphoma




Antibiotikus kezelés non-Hodgkin lymphomakban

NHL tipus A megel6z6 gyulladas antibiotikum
etiologiai tényezoi

Gyomor indolens Helicobacter pylori amoxicillin+chlarythromycin
MALT lymphoma (+PPI) egy hetig
Mediterran lymphoma Campylobacter jejuni Tetracyclin 1g /d 6 honapig
(IPSID, Amoxicillin+clarythromy
immunoproliferative small cin+metronidazol 5 honapig

intestinal disease)

Cutan MALT NHL Borrelia burgdorferi doxycyclin
(cefotaxim)

Conjunctivalis Zhlamydia psittaci Doxycyclin 3 hétig
MALT lymphoma



JiJl Kezelés elotti endoscopia: multiplex polypoid lézidk centralis
erythematosus benyomattal a corpusban és a funduson

4 honappal az eradikacids kezelés utan a corpus és fundus
lymphomas masszai jelentésen regredialtak



Conjunctivalis lymphoma regresszioja
Chlamydia psittaci eradikacios kezeles
hatasara



Conjunctivalis
lymphoma Chlamydia
psittaci eradikacios
kezeles elott

es 7 éevvel késdbb...




Myeloid Neoplasms

1 * l
Acute myeloid . .
leukemia & Chronic myeloid

Pluripotent neoplasms
stem cell @

Acquired mutation

Mixed myeloid
progenitor cell

A Y
Myelodysplastic Myeloproliferative
syndrome neoplasms

(MDS) (MPNs)
CFUgu _, 3

L 4

> a0 CFlneg 7= Granulocyte 2 3%,
2 20% BM or PB : Megakary- ‘000\ u | .& ’!:
ocyte W= progenitor % .‘ b o

progenttor / 3 @
Or

\
t15:17) cumi@0 ) 80 Joue

t(8:21)
inv(16)

Granulocytosis
Erythrocytosis
0 - ) Thrombocytosis
Or ‘\_\-_/, N i P N / NMOCN‘B
d Platelets v . Eosinophilia
‘ Cests Q ’ Mastocytosis
yeloid sarcoma . :




Myeloid neoplasmak
WHO Kklasszifikacio 2008

1. Akut myeloid leukemia
2. Myelodysplasia szindroma

3. Myeloproliferativ neoplasmak
CML, PV, ET, PMF, CNL, CEL, HES,
Szisztemas Mastocytosis (SM), MPN-U

4. Myelodysplasia/ Myeloproliferativ neopl.
CMML, JIMML, aCML, MDS/ MPN-U

5. PDGFR/ FGFRI1 eltéressel jaro myeloid
neoplasmak



Akut myeloid leukémia, periférias kenet




AML tiinetel

Csontvel0 elegtelenseg
Coagulopathia
Leukocytosissal osszefuggo tunetek

Extramedullaris manifesztaciok (granulocytas
sarcoma)

Metabolikus zavarok



Csontveldbiopszias elokészités: biopszia
Yamshidi tivel a spina iliaca post. sup teruletérol

n Veknoglemary,
it fra nalen (gron) o ¢ til frigar if biopsien fra knoglen (

gor den




A csontvel0 aspiratio €s biopszia menete




A csontvel0 aspiratio €s biopszia menete




A csontvel0 aspiratio €s biopszia menete




Lymphoproliferativ betegségek — diagnoziskor
javasolt laboratoriumi vizsgalatok

« Kvalitativ vérkep — haemoszuuportacio igenye?
neutropenia?
« Kézi periférias kenet — blast / promyeloc. %?
« Keémiai vizsgalatok:
— Se elektrolit, vesefunkcio, majfunkcio, hugysav (kezelés el6tti
funkcionalis rezerv, tumorlysis?)
— Albumin, osszfehérje, Ca, P
— LDH
— Koagulacios paraméterek (APL, AML M5 — coagulopathia?)



Az AML klinikai felosztasa

* De novo  Secunder
— Foleg fiatalok — Iddsek betegsege
— Dertuilt €gbol — Anamnezis !
— Kromoszéma MDS,MPD,
transzlokaciok gyOgyszer
— Kemokurabilis — Numerikus €s
lehet komplex aberraciok

— Legtobbszor fatalis



Akut myeloid leukémia

A tuleles O tenyezOl

Eletkor
Citogenetika
Molekularis genetika

Overall survival according to age irrespective of
management (Panel A, n = 2767), and patients wit
novo AML, fit for intensive treatment, and with
WHO/ECOG performance status O to II (Panel B, n
1229)
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Akut myeloid leukémia

A tuleles fo tenyezo

» Citogenetika

Dohner és mtsai, ELNET, 2010

Genetic
group

Favorable

Intermediate-Is

Intermediate-II

J; RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q;
MyYH11

Mutated NPM1 without FLT3-ITD (normal karyotype)

Mutated NPM1 and FLT3-ITD (normal karyotype)

Wild type NPM1 and FLT3-ITD (normal karyotype)

‘ Mutated CEBPA (normal karyotype)

Wild type NPM1 without FLT2-ITD (normal
karyotype)

‘ t(9;11)( 23); MLLT3-MLL

Cytogenetic abnormalities not classified as
favorable or adversed

inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI

t(5;9)(p23;934); DEK-NUP214

‘ t{v;11)(v;g23); MLL rearranged
‘ -5 or del(5q); -7; abnl(17p); complex karyotypes



Akut myeloid leukémia

A tuleles O tenyezOl

Eletkor
Citogenetika
Molekularis genetika

©2012 by American Society of Hematology
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AML Kkurativ célu kemoterapias
kezelése (60 alatti, 65, 70 ? éves kor
alatt)

Cytarabin

folyamatos iv. inf.

Anthracyclin: daunorubicin 60- (90)

mg/m?/die

vagy idarubicin 10-12mg/m?/d,

vagy mitoxantron 10-12mg/m?/d

 Indukcios kezelés: ,,7+3” kezelési séma




kezelés CR

l relapsu
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K/inika;?éy e
1010 Morfologiai dg ) 7 e’e o
/7 &eg
/ g ©v®

108 M R D , /7 9‘306
106 / / (69\
10¢ p ) konsolidacid

kimutahatosa onsolidacio
102 g hatara alatt

gyogyulas



AML Kkurativ célu kemoterapias
kezelésével elért eredmeény
konszolidalasa

3 g/m?/d Cytarabin
- - 12 6ra alatt bejutattva

 Konszolidacios kezelés: 4 ciklus nagy dozisu
cytarabin terapia (HIDAC)



Belgyogyaszati szempontok érvényesitése az akut leukémia

kezelésében

. Modified Charlson comorbidity index
Eastern cooperative oncology group (ECOG,

Zubrﬂd} perfnrmance scale Comorbid condition Point
perf Myocardial infarction 1
ermrormance s
status Definition Heart failure 1
] Cerebrovascular disease 1
0 Fully active; no performance
restrictions Ulcer 1
1 Strenuous physical activity Hepatic disease (mild) 1
restricted; fully ambulatory and able . .
to carry out light work Diabetes (mild or moderate) 1
Pulmonary disease (moderate or severe) 1
2 Capable of all selfcare but unable to
carry out any work activities. Up and Connective tissue disease 1
about =50 percent of waking hours _ _
Diabetes (severe with end-organ damage) 2
3 Capable of only limited selfcare; :
CDﬂﬁﬂed to bed or chair >50 percent Renal disease (moderate or severe) 2
of waking hours Solid tumor (without metastases) 2
4 Completely disabled; cannot carry Hepatic disease (moderate or severg) 3
out any selfcare; totally confined to _ .
bed or chair Solid tumor {with metastases) 5]
Total score

Excerpted from Oken, MM, et al. Am 1 Clin Oncol 1982; 5:649,
Etienne, A, Esterni, B, Charbonnier, A, et al. Comorbidity is an

'\h independent predictor of complete remission in elderly patients
- receiving induction chemotherapy for acute myeloid feukemia.
Cancer 2007; 109:137a. Copyright © 2007 American Cancer
Society. This material is reproduced with permission of Wiley-

Liss, Inc., a subsidiary of John Wiley & Sons, Inc

=



Akut promyelocytas leukemia (APL).

kulon entitaskent kezeljik, mivel mind
prognozisat (idoben felfedezett betegseg
esetén kivalo), mind kezelesét tekintve
erosen elter a tobbi AML-tol.

M3 fagottsejtekkel Hypergranularis M3 Hypogranularis M3



Leukoerythroblastos vérkép
MDS/PMF talajan kialakult akut
myeloid leukémias betegben



Kérelozmény
Nobeteg, 54 éves (diagnoziskor)

Gyermekkoraban recurrens pharingitis
1959-ben tonsillectomia
1983-ban mumpsz (fiatol)

1985-ben ovarectomia jobb oldali ovarium cysta
miatt

1985-ben appendectomia
1991-ben varicella




V 4 [ ]

Diagnoazis

e 2007 Oszén bizonytalan hasi fajdalmak
— Hasi ultrahangon extrém splenomegalia

e 2007.10.31. crista biopszia:

— Mindharom sejtvonalat érinté dysplasia

— Megaloblastoid erythropoiesis (normal szérum
folsav- és B12-szint)

— JelentBs foku, csontvel6t beszird fibrosis
— 10-15% koruli csontveldbi blaszt szaporulat



Myelodysplastic/myeloproliferativ megbetegedés, nem osztalyozhato, blastszaporulattal (10-







Normoblastos erythroid hyperplasia.

& Normoblast



Kezelés

e 2008 januarjaban végzett crista biopszian blasztarany
mar >20%.

* PDGFRP receptor atrendez6édés jott szoba

— 5031-33 régio FISH vizsgalattal negativ, ezért imatinib
kezelés nem végzendé.

* 4 hdnapig csak palliativ kemoterapia, mivel a beteg
nem egyezett bele a kurativ célu kezelés
megkezdésébe .



Kezelés IlI.

2008. majusaban indukcios kezelés FLAG-IDA
protokoll szerint — aplaziat kovetben 20-30% blaszt

2008. juliusaban ujabb FLAG-IDA indukcio — CR
eredménnyel

Két ciklus konszolidacios kezelés magas dézisu
citarabinnal — tovabbra is CR all fenn

2009. januarjaban a Semmelweis Egyetem |. Szamu
Sebészeti Klinikajan splenectomia



A betegseg tovabbi lefutasa

2009. februarjaban remisszio

A beteget hematopoietikus Ossejtatiiltetési listara
terjesztettuk fel:

— A beteg fivére nem alkalmas donornak
— Nem talaltak megfelel6 idegen donort a kezelés alatt

A betegség korabbi myeloproliferativ/ myelodiszplasztikus
jellege tovabbra is fennall

A betegség tovabbra is ,,smouldering AML” viselkedését
mutat

Rendszeres szupportiv kezelés (transzfuziok)

Palliativ terapia mellett a relapszust kovetéen 47 hénapos
talélés



r

ese

kezel

. r

r

rapias

Relapszus

A beteg kemote




Myelodysplasias szindréma, harom vonalas dysplasiaval, extrém mértékd normoblastos
erythroid hyperplasiaval, blastszaporulat nélkul.







Normoblastos erythroid hyperplasia, sulyos dysplasias vonasokkal.

l Dysplasticus, kétmagvu, hasadt magvu erythroidok



2012

Periférias vér

Csontvel6

55 INT

10 10°

:
v
CD45 PCT

Gate MNumber %Total %:Gated
All 100 000 100,00 100,00
Blast 2404  2.40 2,40
Erythr 67943 67,94 67,94
Gran 19 772 19,77 19,77
Lymph 3370 3,37 3,37
Mono 5630 5,63 5,63

Magvas erythroid: 68%

CD45 PCY
Gate MNumber %Total %Gated
All 19977 99,89 100,00
Blast 269 2,85 2,85
Erythr 11 872 59,36 59,43
Laran J3/0 L0680  f0,Y1
Lymph 760 3,80 3,80
Mono 1010 5,05 5,06

Magvas erythroid: 59%

10
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Leukoerythroblastosis a periférias
vérképben
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A CellaVision™" program altal

kivalogatott erythroblastok
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WBC

Unidentified

Band neutrophil
Segmented neutrophil
Eosinophil

Basophil

Lymphocyte

Monocyte
Promyelocyte
Myelocyte
Metamyelocyte
Immature eosinophil
Immature basophil
Promonocyte
Prolymphocyte

Blast (no lineage spec)
Lymphocyte, variant form
Plasma cell

Large granular lymphocyte
Hairy cell

Sezary cell

Other

Total

Non-WBC

Enythroblast (NRBEC)
Giantthrombocyte
Thromhocyte aggregation
Megakaryocyte

Smudge cell

Artefact

Not classed

cellavision program altal kivalogatott
erythroblastok és magvas vorosvértestek

Count
150
3

12
7

%
_.!',

Erythroblast (NRBC)




A legutdbbi vérkép — erythroblastok és
nagyszamu myeloblast
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A cellavision program altal kvalitativ vérképbol
kivalogatott patoldgias sejtek

5 2 3 2
4" 1
3 &
BV . >
Orias thrombocytak Promyelocytak

1 2 3 1 2
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&0\ @ e O
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Myeloblastok




Myeloproliferativ neoplasmak

(PV, ET, primer MF, vagy post PV vagy ET MF)

- hemopoet. 6ssejt eredetu klonalis megbetegedeés

leukocytosis
thrombocytosis *

+ hepatosplenomegalia

- csontveloben egy- vagy tobb sejtvonal
VALTOZO MERTEKU proliferé

- hajlam transzformaciora (MF, MDS, AML)



Idiilt myeloproliferativ neoplazmak

Miert idult ?

Akut és kronikus myeloproliferativ betegség megkulonboztetéese

definial6 sajatsag alapjan:

a csontvelOben és/vagy a perif.
és ennek kovetkezmeényei



Myeloproliferative Neoplasms

BCR-ABL1

13 - bk} CNL
CML Classical CEL.NOS

Mastocytosis
MPN-u

JAK2 ez?—» Polycythemia Vera L0

Essential 570%: JAKQVEITF 5 |
Thrombocythemia 2
=3-8%

\ Primary
5 _ Bl s o o o W

WIPLWE15LIK =607



Komplex diagnosztika a myeloproliferativ
megbetegedésekben

Klinikai dg.

morfoldgiai dg. (citologia+hisztologia)

Flow citometrias dg.

citogenetikai dg.

Molekularis dg.




A CML Kkronikus fazisanak jellemzoi

Az esetek 25-35%-a tliinetmentes, de akcel. és blastos fazis !!!!!

Vérsejtszamok: granulocytosis (gyakran 10-50 G/I)
kvalitativ vérképben balratolodas
Eosinophila,basophilia

Thrombocytosis A TR T I T
LT ECR LR
Fizikalisan: splenomegalia Gh o8 Be sk B8 @

L L L BN 8 '
“

Citogenetika: t(9;22) Philadelphia kromoszoma poz
(BCR/ABL poz: breakpoint cluster régio és az ABL protoonkogén
fizidjabol)



Ferezissel eltavolitott leukemias massza ( 10 1 feletti)
CML blasztos fazisban diagnosztizalt
34 ¢ves beteg eseteben




Az integralt megkozelités CML-ben

Klinikal adatok: leukocytosis, basophilia, thrombocytosis.
splenomegalia

Morfoldgia:

periférias ver es csontvelOkenet




Az integralt megkozelités CML-ben

Klinikai adatok: leukocytosis| basophilia, thrombocytosis.
splenomegalia AP!

Morfoldgia:

periférias ver es csontvelOkenet




Diagnosztikai komplexitas CML-ben

Szovettani szubtipus

meghatarozas

Kariotipus

t (9:22) FISH

BCR/ABL transzkript
mennyisegi meghatarozas




Diagnosztika kronikus myeloid leukémiaban

Szovettani szubtipus
meghatarozas

t (9:22) FISH

BCR/ABL transzkript
mennyisegi meghatarozas

22
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TYROSINKINASE
aktivitassal



Diagnosztika CML-ben

Szovettani szubtipus

meghatarozas normalis
Kariotipus

t(9;22) FISH

(Fluoreszcens in situ t (9;22)

hibridizacio)

BCR/ABL transzkript
mennyisegi meghatarozas




Diagnosztika kronikus myeloid leukémiaban

Szovettani szubtipus
meghatarozas

Kariotipus

t (9;22) FISH BCR-ABL fuziés gén képzddese

BCR (chromosome 22) ABL (chromosome 9)

BCR/ABL transzkript

mennyisegi meghatarozas




140 év a CML kezelésében

Iépbesugarzas
busulfan >

hydroxyurea

alfa-interferon >
>
nilotinib, dasatinib  Ee——

ossejttranszplantacio >
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Betegségtartam és tulélés CML-ben

2000 elott
[
3-5 év 12-18 hénap 3-9 honap

2000 utan (a betegek tobbsegeben)

Krnikus fiis HIH 2

Tobb mint 20 év?

Gyogyulas (allogen dssejt atiiltetes nelkiil 1s)?

Ma Magyarorszagon kb 1200 beteg (prevalencia)



A molekularisan célzott kezelés soran
a CML klasszikus 3 fazisu korelfolyas

megvaltozott
Elorehaladott fazisok
Kronikus fazis
Akceleralt fazis Blasztos Krizis
atlagosan 5-6 ¢v Atlagos-tdrtam Atlagos talélés
stabilizacio 6—9 honap 3—6 honap




Kronikus myeloid leukémia

Kezelés elso vonalban

 Tamogatott, elso vonalban adhato
készitmények:
— Imatinib (Glivec) 1x400 mg
— Nilotinib (Tasigna) 2x300 mg
- Dasatinib 100 mg/die

Donorkeresés és HLA-tipizalas szukseges:

— Rokon donor:
* Figyelmezteto jelek diagnoziskor
 TKl intolerancia
* Elsd vonalban adott TKI kezelés kudarca

— MUD keresés, ha nincs rokon donor:
« Terapias kudarc 2. gen. TKI adasaval 1. vonalban
« T315] mutacio jelenléte
« Akceleralt, vagy blasztos fazis.



Kronikus myeloid leukémia
A korai molekularis valasz jelentosége

A1DD- ; By 1 year ; By 2 years
: | 80%
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Hughes TP et al.: Early molecular response predicts outcomes in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase treated with
frontline nilotinib or imatinib. Blood. 2014;123(9):1353-1360.



Nem hematolégiai mellékhatasok (0sszes fokozat)

Faradtsag + + +

Hanyinger +++ ++ +
Hanyas + + +
Hasmenés ++ i ++
Borkiutés ++ +++ ++
Izomgorcsok +++ + +/-
Periférias oedema ++ + +
Periorbitalis oedema ++ +/- e
Pleuralis folyadék i i
QTC>500 ms +/- +/- +/-

Laboratériumi mellékhatasok (grade 3 és 4)
Neutropenia ++ ++ F++

Anemia + F+ +

Thrombocytopenia + ++ +++
Hyperglycemia - + -
Hypophosphatemia o +
Transzaminaz emelkedés +/- + +/-

Hyperbilirubinaemia +/- + +/-




Masodik generacios TK gatlok mellékhatasa
Nilotinib Dasatinib

Ossz: 27 %

Pleuralis folyadék 0 %
uralls 1olyaae ] Grade 3/4: 6 %

Vércukor emelkedés
Plazma lipid eltéeresek

Lipase emelkedeés
Pancreatitis

Bilirubin emelkedés

+ (thr. funkcio
zavar)

Vérzeés

QTc megnyulas +

Pulmonalis hypertensio : + (reverzibilis)



A 39 éves ferfibetegen nem alakult ki a MMR, ezeért az
elsévonalbeli imatinibkezelés utan masodik generaciés TK-gatlé
kezelést alkalmaztunk

X
-
)
<
h%
)
@

Imatinib Nilotinib Dasatinil

1,83%

13% a0y, C59% 1% 0,63%

0,6% 0,6% 0,89%

2010. 2010. 2010. 2011. 2011. 2011. 2011. 2011. 2011. 2011. 2012. 2012. 2012. 2012. 2012. 2013. 2013.
marc. jun. szept. jan. febr. marc. jun. szept. nov. dec. febr. apr. &pr. aug. okt jan. marc.



Polycythaemia vera



POLYCYTHAEMIA RUBRA VERA (PRV)

Pancytosissal jaro kronikus myeloproliferativ

megbetegedes.

PV: Mindharom csontvelOi1
Norms piiEpfasbpsV

i doutimrokifbehdsdietes!



Polycythaemia vera— WHO
diagnosztikus kritéeriumok (2008)

Két major, vagy az elso major és két minor
kritéerium megléte szukseéges.

Major kritériumok:
1. Hb>185 g/L (ffi), vagy Hb>165 g/L (n6)
2. JAKv617f, vagy JAK exon 12 mutacio jelenléte

Minor kritériumok:

1.  Trilinearis proliferacio a csontvel6ben

2.  Normalis alatti szérum EPO szint

3. Endogén erythroid koldniaképz6 képesség

Incidencia: kb. 2/100 ezer lakos/év
Varhato tulélés megfelel6 kezelés mellett: kb. 15 év diagndzistol

Tefferi A et al.: Proposals and rationale for revision of the WHO diagnostic criteria for PV, ET, and PMF:
Recommendations from an ad hoc international expert panel. Blood 2007;110:1092—-1097.



Polycythaemia vera — klinikai tunetek

Fokozott vorosvértest-termelés tunetei:

« Aquageén pruritus
« Erythromelalgia: éget6 fajdalom, vagy bizsergés forré viznek
kitett tertleteken (pl. zuhanyzas)

melyek gyakran
jelentkeznek — visceralis thrombosis:

* V. hepatica thrombosis (Budd-Chiari szindroma)

» Portalis thrombosis (Pyle-thrombus)

* V. lienalis thrombosis

 Egyéb
- Ismert PV betegeknél hirtelen jelentkez6 fajdalom esetén akutan
kontrasztos hasi CT-vizsgalat végzendo visceralis thrombosis
kizarasara



Szerzett JAK2 mutacio

feltedezese: 2005

Pontmutacio a JAK2 gen JH2
pseudokinaz domeénjeben (V617F)

(a)
I | ) |

(b)
JH7 JH6 JH5 JH4 JH3 JH2

N-terminus C-terminus

1 130 283307 450 543

VB17F

A tirozinkinaz fehérje 617-es pozicidéjaban a Valin helyett
Phenylalanin van, ami a tirozin folyamatos foszforilacidjahoz vezet és

erythrocytosist idéz elo ‘



JAK2 V 617 F mutacio gyakorlsaga

Polycythaemia Essentialis Idiopathias
vera thrombocythaemia myelofibrozis
95-98% 35% 50 %

Erosebb pozitiv, mint negativ prediktiv erték



Pathogenetikus mutaciok myeloproliferativ
betegségekben

Primer Myelofibrosis Esszencialis thrombocythaemia

Polycythemia Vera (N=311) (N=203)
(N=382)

Nonmutated
JAK2, MPL,
and CALR—I

Nonmutated
JAK2, MPL,
and CALR —]

Nonmutated
JAK2, MPL,
and CALRj

CALR

CALR JAK2 :
mutation

: JAK2
mutation mutation

JYe. mutation

mutation

MPL mutationJ

MPL mutation—l

Klampfl T et al.: Somatic Mutations of Calreticulin in Myeloproliferative Neoplasms. N Eng J Med 2013; 369:2379-2390.
Nangalia J et al.: Somatic CALR Mutations in Myeloproliferative Neoplasms with Nonmutated JAK2. N Eng J Med 2013; 369:2391-2405.



Polycythaemia vera: KEZELES = GONDOZAS

- a vérkep normalizalasa

- a szOvédmények megeldzése

Cel: a Ht 0.45 alatt1 szinten tartasa
- Standard kemoterapia : hydroxyurea (Litalir)

- Thrombocyta aggregatiot gatlas: acetylsalicylsav



PV kezelés monitorizalasa

* A klinikohematoloégiai valasz kritériumainak
kovetese

* Molekularis valasz (JAK2 V617F allelterheles)
kovetése nem indikalt, kivéve ha a kezelestol
molekularis valasz varhato (IFN a)

* Aspirin kezelés visszavonasa:
— Jelent6s verzeés (Gl)
— Intolerancia/allergia
— 1500 GJ/L feletti vérlemezke szam

Barbui T et al.: Philadelphia-Negative Classical Myeloproliferative Neoplasms: Critical Concepts and Management
Recommendations From European LeukemiaNet; JCO Vol 29, No 6 (2011) 761-770



Essentialis thrombocythaemia



Essentialis thrombocythaemia: ET

mind a 4 kritérium

1. Tartds thrombocytosis (> 450 G/| )

3. Tobbi myeloprolif. betegség kizarasa

4. JAK2V617F vagy mas klonalis marke s

reaktiv thrombocytosisok kizarasa Eirese e
Matolcsy, Udvardy, Kopper
Hematolégiai betegségek atlasza
Medicina, 2006



Diagnozishoz vezeto ut ET-ban

Vérlemezke

szam >450 G/L

Perif. Kenet

Akut fazis értékelése Csokkent
reakcio _ Akut fazis vasraktarak

reakcio?
Reaktiv
thrombocytosis

Vasraktarak? .
vaspotlas

Vérkép kontroll

Vérkép kontroll

Perzisztalo idiopathias thrombocytosis

* Molekularis vizsgalatok
« Csontveld vizsgalat Tovabbi vizsgalatok

* Cytogenetika

Diagnosis
Harrison CN, Bareford D, Butt N, et al. Guideline for investigation and management of adults
and children presenting with a thrombocytosis. Br J Haematol. 2010;149(3):352-375.



Rizikocsoportba sorolas feltetelei esszencialis

thrombocythaemiaban
Magas riziko:
 Beteg életkora > 60, vagy
 ET-hoz kapcsolodo thrombotikus, vagy verzéses esemeny,

vagy
« Vérlemezke szam > 1500 G/L - szerzett von Willebrandt-kor

miatti vérzésveszely

Kﬁzees riziko: /egyes forrasok kétségbe vonjak Iétjogosultsagat/
* Nincs magas rizikoét jelents tényezl, és a beteg életkora 40-60 év

Alacsony riziko:

Nincs magas rizikot jelentd tényezd, és a beteg életkora <40 év

Harrison CN, Bareford D, Butt N, et al. Guideline for investigation and management of adults
and children presenting with a thrombocytosis. Br J Haematol. 2010;149(3):352-375.



Thrombocyta aggregacio gatlas
Elobb vérlemezkeszam csokkentése javasolt

Kontraindikalt jelentds anamneszitkus vérzés esetén

prophylaxis:75-100 mg/die acetylsalicilsav, ha a
vérlemezkeszam 400-1000 G/I

kezelés: 100 mg acetilsalicilsav microcirculacios zavar
(erythromelalgia, cerebrovaszkularis Ischaemia) vagy arterias
thromboembolisatio esetén

1500 G/L feletti vérlemezke szam esetén TAG készitmény
adasa TILOS ! (vérzésveszély szekunder von Willebrand
betegség miatt)



Napjainkban alkalmazott kezelések ET-ban

Hatéanyag

Acetylszalicilsav

Hydroxyurea

Anagrelide

Interferon a

Hatasmod

COX-gatlo

Ribonukleotid
reduktaz gatlo

Imidazo-
guinazinolon

citokin

Mellékhatasok

Vérzeés, Gl fekély

Gl tunetek,
cytopenia,
mucokutan
ulceracio,
pigmentacio

Fejfajas,
palpitacio,
folyadékretencio

Gl tunetek,
influenza-szer
tunetek,
depresszio,
pajzsm.
betegség

Hatas AML-re,

vagy poszt-ET

MF-ra
Nincs

Potencialisan
leukemogén
Poszt-ET MF
el6fordulasat
csokkentheti

HU-val

osszehasonlitva

gyakoribb
poszt-ET MF

Nem ismert

Hatas a
malignus klénra

Nincs

Valoszinlleg
nincs

Csokkentheti

Okoli S, Harrison C: Emerging treatments for Essential thrombocythemia; Journal of Blood Medicine 2011:2 151-159



|| FERM |SH2 |[ Pseudokinase| Kinase ||

N-terminus / C-terminus

1129 aa




A pontos morfologiai diagnosztika jelentosege
esszencialis thrombocytaemiaban

DIFFERENCIALDIAGNOSZTIKAI PROBLEMA

Esszencialis Korai/prefibrotikus primer
thrombocythaemia myelofibrosis:

10 éves tulelés: 89% « 10 eves tuleles: 76%

10 eves transzformacios * 10 éves transzformacios arany

arany akut leukémiaba: akut leukemiaba: 5,8%
0,7%

* 10 éves transzformacio
10 éves transzformacio kifejezett myleofibrosisba:
kifejezett 12,3%
myleofibrosisba: 0,8%

Barbui T et al.: Survival and Disease Progression in Essential Thrombocythemia Are Significantly Influenced by Accurate
Morphologic Diagnosis: An International Study. J Clin Oncol. 2011. 29:3179-84.



A pontos morfologiai diagnosztika jelentosege
esszencialis thrombocytaemiaban

Europe
-==== ET
Early/prefibrotic PMF
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Time (years)

Barbui T et al.: Survival and Disease Progression in Essential Thrombocythemia Are Significantly Influenced by Accurate
Morphologic Diagnosis: An International Study. J Clin Oncol. 2011. 29:3179-84.




Myelofibrosis prognosztikai pontszamok
. mss |  pDPsS | DIPSSPlus |

Eletkor >65 év 1pont  Eletkor >65 év 1 pont

Konstitucionalis 1 pont Konstitucionalis 1 pont

tinetek*: >10% tinetek*: >10% Pontszamitds DIPSS alapjan:
testsulycsokkenés 6 testsulycsokkenés 6 alacsony riz.: 0 pont
hénap alatt, éjszakai hénap alatt, intermedier-1 riz.: 1 pont
izzadds, ismeretlen éjszakai izzadas, intermedier-2 riz.: 2 pont
eredet(ilaz (>37,5°C) ismeretlen eredetd magas riz.: 3 pont

laz (>37,5°C)

Haemoglobin <100 1pont Haemoglobin <100 2 pont  Vérlemezke +1 pont

g/L g/L szam <100G/L
Leukocyta szam >25 1 pont Leukocyta szam 1 pont  vorosvértest +1 pont
g/L >25g/L transzfuzié
igény
Keringd blasztok >1% 1 pont Keringé blasztok 1 pont kedvez6tlen +1 pont
>1% cytogenetika*

Median Median

Median

Rizikdcsoport Pontszam tulélés Pontszam tulélés Pontszam o
tulélés (év)

(ev) (év)

0 113 0 15.4
1 7.9 1-2 14.2 1 6.5
2

Intermedier-2 4.0 3-4 4 2-3 2.9

23 . . 2.3 5-6 . . 1.5 | 24 . 1.3 .
PUpPriez Brigitte, Pereira Arturo, et al. New prognostic scoring system for primary myelofibrosis based on a study of the International

Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. Blood. 113:2895-901, 2009
Passamonti Francesco, Cervantes Francisco, Vannucchi Alessandro Maria, et al. A dynamic prognostic model to predict survival in primary myelofibrosis: a study
by the IWG-MRT (International Working Group for Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment). Blood. 115:1703-8, 2010

Cervad M:’;\gas-- o

Gangat Naseema, Caramazza Domenica, Vaidya Rakhee, et al. DIPSS Plus: A Refined Dynamic International Prognostic Scoring System for Primary
Mvelofibrosis That Incorporates Prognostic Information From Karvotype, Platelet Count, and Transfusion Status. Journal of Clinical Oncology. 29:392-7, 2011



Myelofibrosis tiinetek Il.

e Csontveloi eltérések:

— Anaemia, perif. keneten dacryocytosis,
leukoerythroblastos vérkép

— Thrombocytosis / thrombocytopenia
— Leukocytosis

* Extramedullaris haemopoiesis:
— Progressziv, akar extréem foku hepato-splenomegalia

— Egyéb lokalizacioju extramedullaris haemopoiesis

* Csontokon radioldgiai eltérés - myelosclerosis



Leukoerythroblastos periférias vérkép
C. Fné. 70 éves nobeteg
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Dacryocytosis — Sz. Pné. 68 éves nébeteg
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T. J. — thrombocyta funkcio vizsgalata

Eredmeny
Erték Egyseg Abn Beferencia tart.

Trombocita aggregacid 22.0 % F
ADP 5 uM

Trombocita aggregacid 32.0 % L 62 .0-91.0 F
ADP 10 uM

Trombocita aggregacid 18.0 % L 64 .0-92.0 F
Bdrenalin 10 uM

Trombocita aggregacid 47.0 % L e0.0-88.0 F
Collagen 2 ug/ml

Globalis thrombocyta funk (FFA)} 202 s58C H A4-1&0 F

FFA Coll/ADFP sac B8-121 F
=300

Rendeld megjegyzése
este 0,4 ml nadropain s.c., 36 draja kihagyva



T. J. — fehérvérsejtszamok

WBC (G/L) - T. J. 58 éves férfibeteg
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T. J. — periférias kenet 2015.05.28.
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T. J. — periférias kenet 2016.04.20.
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T. J. — periférias kenet 2015.04.20.
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MYELOFIBROSIS : kezelés

Ferritin (ug/L) - F. I. 71 éves férfibeteg

Nincs kialakult kezelési algoritmus

Kezelési lehetoségek m

—+—Ferritin (ug/L)

hydroxyurea (Litalir)

szteroid (imunhemolizisthypersplenia esetén)
VVi-szupportacio (mindig valasztott vvt)
a vastulterheles csokkentése

Fiatal (pl. <355 €ves a beteg) betegen allogén Ossejt-transzplantacio
mérlegelendd!

, : 2011 : ruxolitinib (JAKAFI) FDA eng.
Progndzis - legrosszabb a klasszikus MPN-k kozott



JAK?2 kinaz gatlok —gyakorlati
megfontolasok

 PMF, poszt polycythaemia-MF, poszt ET-MF

e Nem csak JAK2 mutacioval biro esetekben
jelentOs hatas

 Myelofibrosis — atlagos tuléles 2-5 ev
— A koltseges kinaz-gatlo kezelesek tulelesre
kifejtett hatasa koltseghatekony lehet

Az FDA torzskonyvvel rendelkez0
ruxolitinibnel jelentos aranyban
anaemia/thrombocytopenia



CellaVision™ DM1200

DM = digitalis morfologia

Egy automata, sejtek kenetben valo lokalizalasara és
felismerésére létrehozott rendszer

May-Griinwald/Wright Giemsa maddszerrel
megfestett periférias vérkenet magvas sejtjeirdl
készit felvételeket

A kenetbdl tobb jellemzének talalt latoteret is
rogzithet a vorosvértestek megitélésére



Alkalmazas a gyakorlatban

* A magvas fehérvérsejtek el6csoportositasa, melyet
késObb a személyzet felllvizsgalhat.

* Lehetséges tertletek megjelolése, illetve megjegyzések
hozzaadasa esetleges kés6bbi konzultacio céljabal.
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Fehérvérsejtek elkiilonitése 12
kategdriara

Neutrophil érési sor:

Segmentalt neutrophil
Stab neutrophil
Metamyelocyta
Myelocyta
Promyelocyta

Blast sejtek

Egyéb:

Lymphocyta
Plazmasejt
Eosinophil

Basophil

Monocyta

Atipusos lymphocyta



Vorosveérsejt morfologia jellemzése

* Akar 35 attekint6 kep SN | e ey
alapjan a kenet : VRN St sy
optimalisnak itélt részébdl f % o5 Doty g B, oSO

* Vizsgalt vorosvértest S o"e g 2o SR AN  "
jellemz6k: " 0. ghey Soeng 8 4 Wodie o8
— Polychromasia B E it X O’o
— Hypochromasia ’ , - Lo 0@ %
— Aniocytosis g et e 2 e
— Macrocytosis a3 e ‘

— Microcytosis
— Poikilocytosis






