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Lymphocytak

Lymphopoeticus Ossejt

T-elléalak B-cldalak

Thy'mus Elsédleges (immunkompetens) nyirokszervek: Csontveld,
a vékonybél
lamina propriaja

Szekunder nyirokszervek (keringés, 1ép, nyirokcsomaok)

T-lvmphocyta Antigén

Macrophagok
T-helper sejtek
T- szuppresszor sejtek

T-effektor lvmphocvtak: Memoria sejtek
1. Citotoxikus T-lymphocytak
2. Lymphokin képzés

lasmasejtek:

|
Antitestek

el Aris immunrend 1 Humoralis immunrendszer

A T-sejtek fontos szerepet jatszanak :

1. Fert6zés elleni védekezésben (féleg gomba, virus, tbc és lepra)
2. Tumor elleni védekezésben

3. Késdbi tipusu allergias reakcioban

4. Transzplantacioés immunitasban




Nyvirokcsomo megnagyobbodas
(lymphadenomegalia) okai

" Lokalis: " Generalizalt
pyogen fertdzes Fertdzések (infekcidk):
(pharyngitis,fogtalyog, otitis  m  virysos(pl.mononucleosis infctiosa-
media), actinomycosis EBV, morbilli, rubeola, hepatitis, HIV)
virus fert6zes . = bakterialis(brucellosis, syphilis, tbc,,
(pl.macskakarmolasi Salmonella)
betegseg) " gombas (pl. histoplasmosis)
tbc :
®  protozoon (pl.toxoplasmosis)
lymphoma: e Nem infekcids, gyull. betegségek
® Hodgkin- kf)f (Rheumatoid arthritis,SLE,egyéb
® non-Hodgkin lymphoma kotészovetibetegségek,sarcoidosis)
Carcinoma metastasis Leukémiak: elsosorban CLL, ALL

Lymphoma: Hodgkin, Non-Hodgkin

Egyéb (histiocytosis, cc.metast.,
Waldenstrom macroglobulinaemia,
gyogyszerekre kémiai anayagokra
adott valasz reakci0, hyperthyreosis)



A malignus lymphomak:
[. Hodgkin lvmphomak
II. Non-Hodgkin lymphomak




Nyirokcsomo megjelenese

Megnagyobbodott nyirokcsomo

a nyakon: 59-71%
mediastinum: 62%
axilla: 23-26%

paraaortikus: 34%
inguinalis: 16%

A spontan kisebb-nagyobb csomo
nem zarja ki a lymphoma
fennallasat



Szubjektiv tunetek

® Fiszakai izzadas
® Fogyas
B Borviszketes

B Visszatero laz



Tennivalok lymphoma gyanuja esetén

B A laboratoriumi vizsgalatok nem adnak
biztos segitseget

B A diagnozist csak a szovettani vizsgalat
biztositja

B Gyakorlott klinikus ¢€s patologus
egyuttmukodese sziikseges



Hasi, kismedencel adenomegalia
tinetel

® Bizonytalan hasi, deréktaji fajdalom
B Also vegtag duzzanat (kismedence)
B Also vegtagi thrombosisra utalo tiinetek

® Majkapu: obstructios sargasag



Mediastinalis adenomegalia

® [ngerkohoges
® Nyaki vénak duzzanata

® Vena cava superior syndroma



. Hodgkin-kor jellemzoi

® A malignus lymphomak koze tartozo, kezeles
nelkil progressziv betegseg

B Incidencia:2-3/100000 lakos/ev
B Prevalencia:400-1000, ferfi dominancia

® Halmozottan fordul elo:
= 20-30 év kozott, 1ll.
¥ 60 ev korul



Klinikai tiinetek

Adenomegalia

B tiinetek(laz, fogyas, éjszakai izzadas)

Eosinophilia

Dg.: szovettani (aspiracio nem elég, biopszia
sziikséges)



A diagnozis
® Nyirokcsomo aspiracio nem elégséges
® Periférias nyirokcsomo esetén mindig biopszia
sziikséges
® Ha nincs periferias nyirokcsomo-core biopszia
(ultrahang vagy CT vezerelte) a hasi vagy
mediastinalis elvaltozasokbol

B A szovettani feldolgozast hematopatologiaban
jartas szakember vegezze. Amennyiben erre
nincs mod konzultativ diagnozis sziikseges.



Stadiumbesorolas

B Ann-Arbor-Cotswolds modositas

B Szikseges vizsgalatok: fizikalis vizsg.,
mellkasi, hasi, kismed. CT, III-IV std.
Csontvelo

® Gallium scintigraphia, PET



Stadiumbesorolas

I. Stadium
" Egy nyirokcsomo régio vagy egy lymphoid szerv (1ép,
Waldeyer gyturi is nyirokszerv!) érintett
I1. Stadium

= Két vagy tobb nyirok régio a rekesz egyik oldalan
(mediastinum egy régio, hilusok oldalanként kiilon
régio)
III. Stadum A rekesz mindket oldala érintett

® II1.1 a léphilus, coeliakia mesenterikus
nyirokcsomokkal

® JII.2 paraaortikus,iliacalis vagy mesenterikus
nyirokcsomokkal

IV. Stadium

- Extranodalis diffuz, vagy disszeminalt érintettseg,
amely nem kozvetlen raterjedésbol ered



Modosito indexek

= A” nincsenek altalanos tiinetek
= ,,B”: laz, ¢jszakai izzadas,10%testsulyvesztes
" X: Bulky: definicio 1d. késobb

" E: Extranodalis érintettség nycs. kozelében
(raterjedeés)

" also indexben arab szam: az érintett régiok
szama



Szovettani altipusok

B Lymphocyta gazdag (n¢hany %)

® Nodular sclerosis (>40%)

B Kevert sejtes (>30%)

B [ymphocyta depletios(<10%)



Prognosztikus tényezok

B Korai betegseg: bulky tumor (a mediastinalis
nycs. atm. >1/3-a a mellkasi harantatmeéronek,

periferias nycs. > 5 cm atm.), erintett nycs.
regiok szama

B Elorehaladott betegseg: hb, se alb, ferti,
cletkor, fvs, absz.ly. szam, IV. std.



Kezelés

B Korai std.: ¢rintett mezos besugarzas + 2 ciklus
ABVD

® Eldrehaladott std.: 6-8 ciklus ABVD, bulky tumor
eseten + erintett mez0s besugarzas

® Primer rezisztencia vagy korai relapszus: nagy dozisu
kemoterapia + autolog Ossejt potlas

® Relapszus: RT utan kemoterapia, kemoterapia utan
salvage kezeles



Gyogyulas eselyei, kesoi
szovodmenyek

" A betegek 85%-a meggyogyul

" A gyogyulas fuigg a betegseg kiterjedtsegetol, a
prognosztikai tenyezoktol

® A valasztott elsO kezelesnek kurativ ceélunak kell
lennie, lehetdleg minimalis szovédmenyekkel.

B Korai szovodmenyek: hajhullas, hanyas, fertilitasi
zavarok

B K¢so1: masodik tumorok, leukémia, coronaria
betegseg, pajzsmirigy betegseg



A reagalas megitelese

B A kezeles vegeztevel 1 honap mulva: fizikalis
vizsgalat, kepalkoto eljaras a korabban erintett
teruletekrol

B CT-vel eszlelt reziduum eseten PET (6-8 het)
ill. lehetdseg szerint rebiopszia



A nonHodgkin lvmphomak klinikai
csoportositasa (WHO)

" Indolens lymphomak

lassan progredialnak

a tulélés tobb ev

a kezeléstol nem varhato gyogyulas
" Agressziv lymphomak

progredialo betegség

kezelés nélkiil néhany honapos tulelés

kozepes vagy jo reagalas kemoterapiara
" Nagyon agressziv lymphomak

nagyon gyors lefolyas

kezelés nélkiil néhany hét a tulélés

jo gyogyulasi esély



A szovettani es klinikai besorolas

kapcsolata

B sejtes T sejtes

" Indolens " Indolens
CLL, immunocytoma Mycosis fungoides
HCL Kronikus ,,adult” T
Marginalis zona leuk.
Follicularis

" Agressziv )
Plasmocytoma " Agressziy
Képenyzona Anglolmnolunoblastos
Diffiiz nagysejtes Lafssdualt

Anaplastikus

Mediastinalis B sejtes
Burkitt szeru

" Nagyon agressziv
Lymphoblastos
Burkitt

" Nagyon agressziv
T-LB
Felnottkori T sejt ly.



A kezelés szempontjai

B A kezeles fugg:
" szovettani tipus (WHO besorolas),
" stadium
" ¢letkor
= altalanos allapot

" extranodalis erintettseg



CLL (Kronikus lymphoid leukémia)

B Szerzett, klonalis malignus lymphoproliferativ betegseg.
Jellmz0 a kis, vioszonylag €rett, B-lymphocytak proliferacioja
a csontvelOben, vérben, lymphoid szervekben, majban €s mas
szervekben.

B 60-70 ¢v kozott a leggyakoribb (10%<50¢v)
® dg.idején a betegek egy része tiinetmentes
" tlinetek.:

" adenomegalia (generalizalt 1s lehet)

" hepatosplenomegalia,

® anaemia, thrombopenia (elorehaladottabb stadiumban, de
lehet immun mechanizmusu 1s )

" fokozott fert0zésre valo hajlam
Progndzis: altalaban lassu lefolyasu, de lehet gyors is



Diagnozis

B >5xG/1 absz. lymphocyta szam
®E CDI19, CD20, CD23 ¢s CD5 pozitivitas
B Kappa vagy lambda konnytilanc pozitivitas

® Normo- vagy hypercellularis
csontveloben>30% lymphocyta



Prognozis

Stadium Tuleles (ev)
B Low risk Rai O (lymphocytosis)

14
B [ntermedier  Rai I.(lyf+adenomegalia) 9

Rai

® High risk Rai III. (+ananemia) 2

(+thrombopenia) 2

Il (+m&j, 1ép7 ) 5

Rai IV.

B csontvelO infiltracio tipusa (diffuz)

= LDH (>240U/l)

" ly. kettdzodest 1do (<12 ho)

B 1l a~Aat1 k7 a~rda (K0~ 12/1\



Kezelés

B [ ow risk: nem kell kezelni

B Intermedier: progressziv betegseg eseten
(Iep, nycsomok, aktivitasi tiinetek, ly.
kettozodesi 1d0)

® High risk: kezeles sziuikseges



Valasztando kezeles

Alkilalo szer: chlorambucil (Leukeran)
Cyclophosphamid (Cytoxan)
Purin analogok (fludarabin - Fludara)
kombinalt kemotherapia (FMC)
monoklonalis ellenanyag

" anti CD32 - MabCampath

" anti CD 20 - MabThera



[ehetseges target antigenek
a CLL antitest- terapiajahoz

CLL seijt

CD5

CD22 CD52

CD23

CD20
HLA-DR

Idiotype
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Agressziv lymphomak

B Intenziv kezeles sziikseges, kezeles nelkiil
gyors progresszio.

B Sikeres kezeles feltetele: gyors szovettani dg,
stadium meghatarozasa (a betegseg
kiterjedtsegenek megallapitasara), kezelesben
jartassag (haematologiail centrum)

B Egyenre szabott (r1ziko adaptalt) kezeles

IPI score (¢letkor, stadium, LDH, extranodalis
erintettseég, altalanos allapot)



Agressziv lymphomak kezelese

® Kombinalt kemoterapia

CHOP: cyclophosphamid, adriamycin, vincristin,
prednisoslon

® Nagy dozisu kemotherapia + autolog
ossejtpotlas — valogatott esetekben
B [mmunokemoterapia:

Monoklonalis ellenanyag + kemotherapia
Rituximab (MabThera)=antiCD20 (B sejt marker)



Milyen antigéneket kell megeelozni

- ,,csak’ a malignus sejteken

- fontos a sejt mukodéseben

- nem valik le
- nem modosul

- nem 1nternalizalodik



Kimerikus humanizalt monoklonalis

antitest (mAb)
U U U U B = murin
/ = human
(111 () Komplementkotd hely
(L LD

Fc receptor




MabThera hatasmechanizmusa

Malignus

MabThera



Monoklonalis antitest kezelés
(mAb)

Konjugalatlan mAb
Konjugalt mAb
- izotoppal kapcsolt mAb
- toxinnal kapcsolt mAb

- gyogyszerrel kapcsolt mAb



Radio-immunoterapia

B TDEC-Y2BS8 antitest=1britumomab
® Eger IDEC-2BS
B MX-DTPA( tiuxetan)

erds kelatot képez az antitesttel

\ B Stabil Y kotés
MX-DTPA
\ |,

S, " Ytrium90
/ a " t,=640ra

| . p

IDEC-Y2B8 Ambulansan alkalmazhato

B Béta emisszio
Xgo =0 mm

Zevalin



Feherverse)t rendszer betegseger:

® Benignus korkepek

leucocytosis, neutropenia, agranulocytosis

® Malignus korkepek (leukaemiak)



1 Bakterialis fertézések (elsésorban pyogén baktériumok okozta lokalis
vagy szisztémas infekciok)
2 Gyulladas és szoveti necrosis, pl. myositis, vasculitis, myocardialis infarctus,

tfrauma

3 Anyagcserezavarok, pl. uraemia, eclampsia, acidosis, koszveny

4 Kilonboz6 tumorok, pl. carcinoma, lymphoma, melanoma

5 Akut vérzés, ill. haemolysis

6 Kortikoszteroid kezelés (a marginacio gatlasa miatt)

7 Myeloproliferativ betegségek, pl. kronikus myeloid leukaemia, polycythaemia
vera, myelosclerosis

8 Myeloid novekedési faktor (pl. G-CSF, GM-CSF) kezelés




Neutropénmiak (neutr.grc. |) okai

®  Jzolalt neutropénia
= Oroklott
" Szerzett
B Gyogyszer- indukalt

® Gyulladasgatlo szerek (NSAID pl. aminopyrin, phenylbutazon)
" Antibiotikumok (chloramphenicol, co-trimoxazol, sulphasalazin)
" Antiepileptilumok (phenytoin)
= Antithyreoid szerek (carbimazole)
® Antidiabetikumok (tolbutamid)
® Fenotiazinok (chlorpromazin, thioridazin)

® Psychotrop szerek €s antidepresszansok (clozapin, mianserin,
Imipramin)

" Egycb (arany, penicilamin, mepacrine, amiodaqiune stb.)
B Benignus
B Ciklikus
B [mmun eredetli ( autoimmun, SLE, Felty sy)

B Fertozesek (virus: pl. hepatitis, influenza, HIV; fulminans bakt.: typhus
abdominalis, miliaris tbc)
®  Pancytopenia részjelensege

" (Csontveloelegtelenseg (aplasztikus anaemia, leukaémiak, kemoterapiat kovetd
aplazia)

-— cy 1 1 °




Neutropeniak (neutr.gra. |) tiinetel,

kezelés

® szajnyalkahartya fekelyek, laz, septicaemia

B oyOgyszer indukalta agranulocytosisban:
kivalto tenyezo elhagyasa

B jzolalas, csiraszegeny kornyezet

B ]az eseten szeles spektrumu antibiotikum
adasa, sz.e. gomba-, ¢s virusellenes szer

" G-CSF



Akut leukémiak

® Akut myeloid leukémia - AML

® Akut lymphoid leukémia - ALL



Klinikai tinetek

B Csontveloelegtelenseg tlinetet:
" Anaemia - gyengeseg, tachycardia, fejfajas
® Thrombocytopenia —verzesek, purpurak

® Granulopenia - 1smetlddo fertozesek,
elhuizodo lazas allapot
de! a perif fvs. szam lehet magas ( a quali-ban
blasztok 1s vannak) vagy alacsony

B Szervi infiltracio tunetei

csontfajdalom, gingiva hypertrophia,
borinfiltracio



A prognozist befolyasolo tenyezok

= Eletkor

® Altalanos allapot, kisérd
betegsegek

B Citogenetikai elterések
(molekularis gen. jellemzok)

B Megelozo MDS

B Kezdeti fvs szam

® Drog rezisztencia

B (Morfologia)

B (Immunfenotipus)



AML (Akut myeloid leukemia) WHO
klasszifikacio

® ]1. AML 1smert cytogenetikai elteresekkel
®t(8;21),t(15;17), inv(16) - O progndzis

B ). AML mindharom verképzo sejtrendszer
dysplasiajaval

® 3. Masodlagos AML

B 4. Maskeppen nem jellemezhetd AML



AML kezelése

B Cel: komplett remisszio(CR) elerese: 5% blaszt a csv-
ben, perif. nincs blaszt, vérkép norm.

® Remisszio indukcio (Ara-C + anthracyclin)

B Konszolidalo kezelés

® ha van HLLA 1dentikus csontvel6 donor: indukcio utan,
vagy 1 ciklus nagy dozisu Ara-C nagy dozisu Ara-C utan
allogén Ossejt transzplantacio

® ha nincs HLA 1dentikus donor: 3 ciklus nagy dozisu Ara-C
® 1dds betegeknel (>60 ev) Ossetatiiltetes nem



Acut lymphoid leukaemia
epidemiologia
= 1,4/100000/¢v

® (0-4 ev, majd 50 eves korig fokozatosan
csokken, >80 ¢v: ujabb peak

B Nuclearis katasztrofa, atomeromuvek

dolgozo1, benzene expozicio (masodlagos
ALL ritka)



WHO besorolas

® Precursor B sejtes ALL

® Precursor T sejtes ALL

B Burkitt lymphoma/leukeémia



Klinikai jellemzok

® Nechany hetes tunetek:
® pancytopenia kovetkezmenyel

¥ szerv megnagyobbodas
B nyirokcsomo, Iep, may,
BT sejtes: mediastinalis tumor/nycs.

B Kozponti idegrendszeri tiinet: ritka



Prognosztikus faktorok

® Beteggel osszefiiggoek

® Fletkor (<1vagy>10 ] ) .
%) " Kezeléssel osszefiiggoek
®m Altalanos allapot = >4 heéta CR-1g
® Nem (ffi kedvez6tlen) " Perzisztalo blast arany a

periférian a 7. napon,

i )
Alacsony albumin vagy a csontveloben a

" Betegséggel osszefiiggoek 14. napon
= Magas tvs szam " Csokkent dozis
" Cytogenetika t(9;22), intenzitas
t(4;11), hypodiploid ® Reagalas steroidra
® Immunfenotipus = Biologiai jellemzék
(O sejtes)

® Periférias blaszt arany



Kezelés

B Remisszio indukei1d: Vincristin, Prednisolon,
Anthracyclin, L-asparaginase

B Konszolidacio/koral intenzitikacio:
Cyclopsosphamid, Ara-C, Mitox., HD-Mtx

B Reindukcio/fenntarto: Ara-C, Anthracyclin,
VP-16
B [ntrathecalis profilaxis/kezeles: folyamatos




Koszonom a figyelmet!
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