Debreceni Egyetem
Altalanos Orvostudomdnyi Kar
Hematologiai Tanszék

HEMATOLOGIA

“ mdﬂ“’q‘a o
" \,(:Y\\\\‘a

‘“‘""" “"""‘ﬁm

Phllla 4ymf"lam‘; ‘C‘_‘. ‘f 'DIC

\)\c ML mmﬂs i
“ wvﬂ

P
A "”"""ru nv ‘‘‘‘‘ Ly v
CL NLL\)\C \Q’;\nw:_mc L M
rmeoﬂn,
NLEYM Ph ¥
L“"‘» ne a.“ AL

P e “ ma\o\°9 i b7 c“\@_mﬁcm
lc“kth'ua ML “‘"‘\lm"\’su‘:“.‘v“»"
s N Thenlphi My t\"f hacis %

Szerkesztette:
GERGELY LAJOS, MILTENYI ZSOFIA,
VAROCZY LASZLO

Debrecen, 2025



HEMATOLOGIA EGYETEMI JEGYZET






Debreceni Egyetem
Altalanos Orvostudomanyi Kar
Hematoldgiai Tanszék

HEMATOLOGIA
EGYETEMI JEGYZET

Szerkesztette:
Gergely Lajos
Miltényi Zsoéfia
Varoczy Laszlo

A
b
@
Debreceni Egyetemi Kiad6
Debrecen University Press
2025



Lektoralta:
Prof. Dr. Illés Arpad

© Debreceni Egyetemi Kiad6 — Debrecen University Press,
beleértve az egyetemi hdlézaton beliili elektronikus terjesztés jogat is

ISBN 978-963-615-251-2 (print)
ISBN 978-963-615-252-9 (pdf)

Kiadta: a Debreceni Egyetemi Kiadd, az 1795-ben alapitott
Magyar Konyvkiadok és Konyvterjesztok Egyesiilésének a tagja
dupress.unideb.hu
Felel6s kiadd: Karacsony Gyongyi
Boritd: M. Szabé Monika
Miiszaki szerkesztés: Madarasz Gyorgy
A nyomdai munkalatokat
a Debreceni Egyetemi Kiadé nyomdaja végezte 2025-ben



10.

11.

TARTALOMJEGYZEK

. ANORMAL HEMOPOESIS

RAANAY ittt se et 9

. LABORATORIUMI NORMAL ERTEKEK A HEMATOLOGIABAN

ROAANAY Zi ettt sttt ettt nens 22

. PERIFERIAS VERKENET, CSONTVELOI KENET KESZITESE,

ERTEKELESE. A MEGALOBLASTOS CSONTVELO
JELLEGZETESSEGEI BERLINI KEK FESTES.
DiNCZES LASZIO IMTE eeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssaeeeesesssesssssssssesssssessssssssssases 26

. AZ ANAEMIAK ALTALANOS JELLEMZOI

ES DIFFERENCIALDIAGNOZISA
MIIEERYE ZSOSIQ ettt et stsae et et 35

. HEMOGLOBINOPATHIAK

KENYeres ANNGA ....uoueeueeiitiiniciitiitictetecttctec ettt 47

. G-6-PDH DEFICIENCIA. SPHAEROCYTOSIS

Kenyeres ANNG ........oeovviviiniinsiiiiiiiiiiiiniiiininic s 59

. AUTOIMMUN HEMOLITIKUS ANEMIA (PRIMER, SZEKUNDER)

BFUg0s BOGIATKQ ......cvuueeiiiiiiiiiiniiiciciiiicccintsse ettt sesesesene 68

. PAROXYSMALIS NOCTURNALIS HEMOGLOBINURIA

0DbAjed Al-AlI NOT ...ttt stssetses st sesssseees 79

. APLASTICUS ANAEMIA

THES ATPAA e sssss s sssssasesens 83

AGRANULOCYTOSIS, LAZAS NEUTROPENIA
LOUVAS SZIIVIQ coeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et cseaeesevessseessatessssessssesssssesssseessssssnsesan 88

KRONIKUS MYELOPROLIFERATIV NEOPLAZIAK
BOEGY PELET eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseseeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 95



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

POLYCYTHAEMIA VERA

REMENYE GYULA .ttt sttt sae s 97
ESSENTIALIS THROMBOCYTHAEMIA

MaAGYATTFETEIIC vttt sasaes 102
MYELOFIBROSIS

STMON ZSOSIceneneeneerneereseresieeesteiestsiets et ests et se st st se s e e e seesenesnen 108
KRONIKUS MYELOID LEUKEMIA

BALAT PELET ...vnivniviriiiriiiiiinieiiiitiscinsssissesssessssesssssssssessssssssssessssessssessne 119
MYELODYSPLASIAS SYNDROMA

MIILENYT ZSOfIQ vttt ettt sttt sa s etess e eanen 124
AKUT MYELOID LEUKEMIA

REMENYT GYULA ...ttt 132
AKUT LYMPHOBLASTOS LEUKEMIA

REMENYT GYULA ettt ene 141
KRONIKUS LYMPHOID LEUKAEMIA

SZASZ RODETL .ottt esssssssse e sessssssesesessssas 144
HODGKIN LYMPHOMA

TUES ATPAA oo et ae s ae s sanen 150
NON-HODGKIN LYMPHOMAK KLASSZIFIKACIOJA, DIAGNOZISA
GETGELY LAJOS ...ttt s 156
B-SEJTES AGRESSZIV LYMPHOMAK

GETGELY LAJOS ettt ettt st a et seseene 169
FOLLICULARIS LYMPHOMA
JORA AQAI ettt asas s 176
INDOLENS LYMPHOMAK

BALAT PELET ...veoerivireiiriiiiiiniciniitnicstsissssssestssestssestsse st sssstsss et st sessne 183
MYELOMA MULTIPLEX

VAIOCzy LASTIO ...ttt 190
A WALDENSTROM-MACROGLOBULINAEMIA

VATOCZY LASTIO .ttt st sse e 199



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

T-SEJTES LYMPHOMAK

PAYET Bt ettt ettt ettt ettt ae st et e enen 203
CSONTVELOTRANSZPLANTACIO

GETGeLY LAJOS ...ttt e 206
A NORMAL HEMOSTASIS. VERALVADASI TESZTEK

ODAJEd AL-ALI NOT Qe ses e ene 213
THROMBOCYTOPENIAK

Rdzsé Katalin és Schlammadinger AGOta ........wceeveeneereenseneeseneeseseenenns 225
THROMBOCYTOPATHIAK

SCRIAMMAAINGET AGOL cevevvrvrerrsrerereesrirrissississsessssssssssassassssssssssssssssssassanns 240
HAEMOPHILIA

SChlAMMAAINGET AGOUA ..o ssass s 247
VON WILLEBRAND BETEGSEG

SChIAMMAAINGET AGOLA v.vevrerereeererreresesresieriesesiessss s sessssessas s asssssassananns 258
VELESZULETETT (FAMILIARIS) TROMBOFILIAK

BOAGA ZOIEGTL «oeeeeoeneeeeneeeereeeeeeeeeeeesaeeeeeeeesaeessstessssessssssssssessssssssssessssssssesssnses 269
SZERZETT TROMBOFILIAK

BOAQ ZOIEGTL aauooeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeaeeesesaeeessssseessssasesssssssssssssssesssssnns 273
DISSZEMINALT INTRAVASCULARIS COAGULATIO - DIC

RAZSO KALALITL «ovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesaesesessseeesssseesssssssesssssessssssssssssssesssssnne 276
TTP-HUS

gL AT 7 284
ANTIKOAGULANSOK

BOAA ZOIEGT «oneeeoneeeneeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesaeessseessssessssssssssesessssssssesssssssssesssnses 289






1. A normal hemopoesis

RADNAY ZITA

Hemopoesis

A vér enyhén viszkdézus folyékony kotészovet, kb. 45%-ban alakos elemekbdl
(ezeknek mintegy 99,9%-4t a vorosvértestek adjdk, a tobbit a fehérvérsejtek, vér-
lemezkék) és kb. 55%-ban vérplazmabdl all. A hemopoesis a vérben 1év6 alakos
elemek képzddésének és fejlédésének folyamata. A vérképzés fazisai a mesoblas-
tikus, a hepato-lienalis és a myeloid fazis.

A terhesség els6 néhany hetében a vérképzés 6 helye a szikholyag. Az en-
dothel- és a hemopoetikus sejtek (hemangioblastok) kozds el6alakjai betelepiilnek
amajba, a lépbe és a csontvel6be, és a magzati élet 6. hetétdl a 6-7. honapos korig
a maj és a 1ép képezi a vérképzés f6 szerveit. A majban és a lépben a sziiletés utan
kéthetes korig folytatodik a vérsejtek képzodése. A magzati élet 6-7. honapjatol
kezdve a csontvel6 a legfontosabb vérképz6 szerv. Egészséges gyermekekben és
feln6ttekben 4j vérsejtek kizardlag a csontvel6ben képz&dnek. A fejlédés kiilon-
b6z6 stidiumaiban 1évé sejtek a csontvelSi sinusokon kiviil talalhatdak, az érett
sejtek pedig bekeriilnek a sinusterekbe, a csontvel8i mikrocirkuldcioba, majd innen
az altalanos keringésbe.

A porcos csonttelep kezdeti atépiilése soran elemi vel6iiregek alakulnak ki,
melyben az éretlen mesenchymalis sejtek dllandobb szévetet hoznak 1étre, ez
a voros csontveld (medulla ossium rubra). Ujsziilottkorban a teljes csontvel6i 4l-
lomanyban zajlik vérképzés, gyermekkorban azonban a hosszu cs6ves csontokban
fokozatosan zsir veszi at a vérképzd (voros) csontveld helyét, igy felnéttkorban
a vérképzés a csontrendszer kozponti részére és a combcsontok, illetve felkar-
csontok proximalis végeire korlatozodik. Ebben az alloményban is a csontvel6
mintegy 50%-at zsirszovet foglalja el. FelnSttben voros csontveld a csigolydk test-
ében, a bordakban, a szegycsontban, a koponyatet6 diploéjaban, a keresztcsont-
ban, a medencecsontban és a lapockaban, valamint fiatalabb korban a kar- és
a combcsont fejében is talalhat6. A csontveld elsésorban a csoves csontok nagy
velGiiregeiben, de részben spongiosijukban is, f6ként zsirszovetbdl allo sarga



10 HEMATOLOGIA EGYETEMIJEGYZET

csontvel6vé alakul at (medulla ossium flava). A vérképzo allomanyon kiviili zsiros
csontvel6 rendelkezik a vérképzés Gjrainditasinak képességével, és szamos korkép-
ben megfigyelhet6 a hosszu cs6ves csontokban djra kialakul6 vérképzés. A maj és
alép is visszanyerheti a magzati vérképzd szerepét (extramedullaris hemopoesis).

A csontvel6 differencidlatlan mesenchymasejtjeib6l alakulnak ki a csontveld
vazat ado sejtek és a vér sejtjei. A mesenchymasejtek egy csoportja létrehozza a vér-
képz6 (hemopoeticus) dllomany kotdszovetes vazat, amely nydlvanyos reticulum-
sejteket, racsrostokat, macrophagokat és zsirsejteket tartalmaz. A hemopoeticus
allomany nagyobb mezdk vagy kisebb szigetek formajaban foglalja el a veliireg
periférids részeit.

Az dssejtek, a csontvel8i mikrokornyezet
és a novekedési faktorok

Az Gssejtek aszimmetrikus osztddésa soran az egyik utédsejt regeneralja az Gssejt
populaciét, a masik elkotelezddik a differencialodas iranyaba. Az Gssejtek szim-
metrikusan is osztddhatnak, amikor az &ssejt populdci6é novelésére van sziikség. Az
Ossejtek differencidlatlan sejtek, fontos tulajdonsagaik az 6nfenntartas képessége,
a gyakori G, allapot (csokkenti a sejtkarositd mutaciok létrejottének lehetéségét
a ritka oszt6dds), apoptdzis rezisztencia, multidrog rezisztencia (a sejtkarosodas
csokkentésére) és a fejlett DNS kijavité mechanizmusok.

A totipotens Gssejtek az él6lény minden differencialt sejttipusanak kialakita-
sara képesek, beleértve az extraembrionalis szoveteket is (throphoblast, placenta).
Tulajdonképpen ilyen a megtermékenyitett petesejt a 8 sejtes szedercsira allapotig.

Pluripotens koloniaképz6 egység (CFU) Gssejtek: Tobb fejlédési potenciallal
bird, dsi pluripotens sejtek, mitotikus aktivitdsuk alacsony. Az extraembrionalis
szovettipusok kivételével minden sejttipus kialakitasira képesek, ilyenek a blas-
tocysta belsd sejtjei.

Multipotens Jssejtek: Sokféle, de korlatozott szamu, kiilonféle tipusu szovet
képzésére képes, pl. k6ldokzsindr vér Gssejtjei.

A hemopoesisben a hemopoetikus Gssejtek jatszanak fontos szerepet. Morfo-
l6giailag a kis lymphocytakhoz hasonl6, de att6l nagyobb sejtalakok. Az ssejtek
felszinén 1év6 markerek sziikségesek a kiilonb6z6 fejl6dési staidiumban 1évé Gs-
sejtek azonositasahoz és izolalasahoz. A CD34+, CD133- gyorsan megujulo, el-
kotelezett hemopoetikus 6ssejtek mennyiségét dramlasi citometria soran tudjuk
meghatarozni. Az Gssejt buvohely (niche) olyan specialis hely a szovetekben, ahol
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az Ossejtek az élet folyaman perzisztalnak és megfeleld inger hatasara szaporod-
hatnak. A hemopoesis folyamatat a szoveti mikrokornyezet és a névekedési fak-
torok hatdsa befolyasolja. A csontveldi kornyezetet a mikrovascularis héalézat és
a stromasejtek alkotjak. A kotészovet jellegzetes matrixanyagaval otthont nyujt
a fejl6do sejtkolonidknak. A stromasejtek a hemopoetikus sejtek differencial6dasat
segitd novekedési faktorok termelésében is részt vesznek. A glikoprotein néveke-
dési faktorok (hormonok, citokinek, interleukinek) egyiittesen, meghatarozott
kombinacidban sziikségesek az érés folyamatahoz. Legfontosabbak az erythropo-
etin, thrombopoetin, kit faktor vagy stem cell faktor (SCF), granulocyta-mono-
cyta colonia stimulald faktor (GM-CSF), az interleukin-3 (IL-3), az interleukin-6
(IL-6). A novekedési faktorok termel6désének szabalyozasahoz fontos gének talal-
hatéak az 5. kromoszéma hosszt karjan. Az IL-3 és a GM-CSF hatasa aspecifikus,
alegkorabbi erythroid, megakaryoid, granulocyta és monocyta el6alakokra is hat.
A G-CSF amyeloblastra, az M-CSF a monoblastra, az erythropoetin a proerythro-
blastra, és a megfelel, ezekbdl fejl6d6 érettebb alakokra van hatéssal. Az eosino-
phil és basophil granulocytak érését az IL-3 és a GM-CSF serkenti. A thrombocyta-
képzést a thrombopoetin szabalyozza. Az erythropoetint a vese peritubularis sejtjei
termelik, elvalasztasanak legfontosabb ingere a hypoxia. A lymphocyték oszt6dasat
és differencialodasat a lymphokinek szabalyozzak.

A myeloid és lymphoid vérképzés el6alakjai

A pluripotens CFU-sejtekbdl a myeloid és lymphoid sejtek képzésének iranyaba
elkotelezett multipotens Sssejtek fejlédnek ki. Ujdonképzddésiik a csontvelSben
alacsony szint{i. A multipotens sejtalakokbol differencidlédnak a koléniaképz6 pro-
genitor sejtek, amelyek mar egy-egy specifikus sejtfajta elkotelezett eredd sejtjei.
Magas mitotikus aktivitas jellemzd. Specifikus kolonidkat képez6 sejtek (colony for-
ming cells/units - CFC/CFU): erythrocyta- (CFC-E-), neutrophil granulocyta- és
monocyta- (CFC-GM-), basophil granulocyta- (CFC-Bas-), eosinophil granu-
locyta- (CFC-Eosin-), megakaryocyta- (CFC-Meg-) képzést végeznek a voros
csontvel6ben. B- és T-lymphocytiak ugyancsak koloniaképzd sejtek szarmazékai
(CFC-B, CFC-T).

A vorosvértestek, a granulocytak, a monocytdk és a megakaryocytak proge-
nitor sejtjei a csontvel6ben maradva biztositjik a sejtvonal fejlédését (myeloid
vérképzés). A lymphocyta-képzés irdnydban elkotelezett sejtek egyik csoportja
a csontvel6t elhagyja, és a thymusban differencialédik T-lymphocytakka. A sej-
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tek masik csoportja a csontvel6ben és egyes nyirokszervekben (1ép, béltraktus
nyirokrendszere) fejlédik B-lymphocytakka. A funkcionalisan érett T- és B-sejtek
a periférids nyirokszervekbe (lép, nyirokcsomok, tonsillak) jutnak a vérkeringés
kozvetitésével (lymphoid vérképzés).

A specifikus koloniaformal6 sejtek egyre differencialtabb, Gn. precursor sej-
teket szolgéltatnak. Ezek a blastsejtek mar magukon viselik a majdani érett sejtek
néhany morfol6giai vonasat, monopotencialis sejtek, nagy mitotikus aktivitdssal.
A blastsejtekbdl morfologiailag és funkcionalisan magasan differencialédott végso
sejtalakok (erythrocytdk, granulocytik, megakaryocytak, monocytdk, lymphocytdk)
érnek. Nagy szamban taldlhatok a vérképz6 szervekben és a vérben. Tovabb mar
nem osztddnak.

Erythropoesis

Avorosvértestképzés iranyaba differencidlddé CFU-utddsejtek a proerythroblas-
tok. Relative nagy sejtek, 15-20 um atmér6. Magjuk kerek, 1 vagy 2 magvacskat
hordoz. Cytoplasma basophil a polyribosomak miatt.

Basophil erythroblast: Tovibbi osztédasok soran a sejt tovabb kisebbedik.
A mag kromatinszerkezete rogossé valik, plazmaja kifejezetten basophil lesz a glo-
binszintézist végzd szabad ribosomak miatt.

Polychromatophil erythroblast: A mag zsugorodasa tovabb folytatédik, és
a plazma basophilidja n6. A plazma ibolyas vagy rozsaszines kék. A szabad riboso-
mék megkezdik a vorosvértesték {6 alkotorészének, a hemoglobinnak a termelé-
sét. A basophil fest6désért a ribosomak, az eosinophil fest6désért a haemoglobin
felelds. Az erythroblastok nagyszamu szabad ribosomaja fokozatosan helyet ad
a sejtet kitolt6 hemoglobinnak.

Normoblast (orthochromatophil erythroblast): Tovabbi osztédasok sordn
amag zsugorodik, a sejt elvesztve basophiliajat, intenziven acidophilla valik a hae-
moglobintartalom kévetkeztében. A sejt rendelkezik a vorosvértest osszes tulaj-
donsagaival, de még tartalmazza a zsugorodott magot.

Polychromatophil erythrocyta, reticulocyta: A sejtmag kilokdédik, elttinik
a csontveldben, a sejt a véraramba keriil. Mennyisége a vorosvértest képzés iitemé-
re utal. Az acidophil sejtek 1-2%-aban a cytoplasma residualis ribosomakat hordoz.

Végiil a sejtek a jellegzetes bikonkav korong (fank) alakot felvéve érett erythro-
cytava alakulnak. A sejtaitméré csokken, a sejtorganellumok eltinnek a sejtbél,
a cytoplasma fest6dése a haemoglobin-szintézissel Osszefiiggd valtozast mutat,
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a sejtmag kilokddott. Az oxigén és a szén-dioxid szallitasaért felelGs. A sejt legf6bb
energiaforrasa a glitk6zanyagcsere. A vorosvértestképzést érzékeny mechanizmu-
sok szabdlyozzdk, egyik leger6sebb normadlis ingere az oxigénhiany (pl. magas
hegyvidék, oxigén tensio valtozasa). A szabalyozasban az erythropoetin is részt
vesz, a hormon szintézisének ingere a veseszovetben jelen 1év6 hypoxia. Normal
szervezetben 90%-ban a vese peritubularis interstitialis sejtjeiben termelddik,
10%-ban a méjban és egyéb szovetekben. Novekedés soran, anaemia regeneracidja-
kor, sportolaskor, hypoxias allapotokban, COPD-ben a fokozott sziikséglet miatt
tobb vorosvértest termelddik.

A vorosvértestek (erythrocytak) mag nélkiili, korong alaku sejtek. Szamuk
férfiban 4,7-6,1 millid, nében 4,2-5,4 milli6/pl. A korongok feliilnézetben kerek,
bikonkav idomuak, 7,5 um atmérdjliek, atmetszetben babapiskota-alakot mutat-
nak. Lap szerinti 0sszecsapzddasuk (pénztekercsképzidés) jellegzetes oszlopsze-
rd format eredményez. Kiilsé feliiletiiket sejthartya boritja, mely lipidekbdl és
gliikolipidekbdl (60%), valamint fehérjékbdl és glitkoproteinekbdl (40%) tevodik
Ossze. Az erythrocytaantigének (agglutinogének) koziil fontos a vércsoportot meg-
hatarozo gliikolipid ABO antigén. A belsé sejtvazat spektrinfilamentumok és aktin
képzik, melyeket fehérjék (ankyrin, band 3 és 4) kapcsolnak a sejtmembranhoz,
fontosak a jellegzetes sejtmorfologia fenntartasahoz.

A vorosvértestek a vér térfogatanak 45%-at teszik ki, ez az un. hematokrit érték.
Szerepiik a 1égzési gazok szallitasa. A cytoplasmat egy kromoprotein - a hemog-
lobin - t6lti ki, mely vastartalm porfirinvazbdl (hem) és fehérjemolekulakbol
(globin) all. A haemoglobin egyetlen aminosavanak felcserél6dése (pontmutacio,
glutamin - valin) a vérsejtek alakjanak és oxigénkotd képességének megvaltozasat
okozza sarldsejtes anaemidaban.

A vOrosvértest az atmér6jénél sziikebb kapillarison hosszd palcika alakiva
nyulva képes atjutni. A fiatal vorosvértestek még maradék basophilidval rendel-
keznek (polychromatophil erythrocytak). Ezek a diagnosztikai szempontbol
fontos reticulocytak, normal esetben a vorosvértestek 0,8-2,2%-a reticulocyta.
A basophil anyag a keringd vérbe belépett vorosvértestekbdl 1-2 nap alatt eltiinik.
Avorosvértestek élettartama a kering6 vérben 100-120 nap. Az eloregedett voros-
vértesteket elsésorban a 1ép, kisebb mértékben a maj és a voros csontveld bontja
le, mig pétlasukra a voros csontvel6bdl Gj vorosvértestek keriilnek a keringd vérbe.
A vorosvértestek utanpotlasat érzékeny mechanizmus szabalyozza, vérveszteség,
alevegé oxigéntartalmanak csokkenése (hegyvidéken) a vérsejtképzés erGs ingere.

Az erythropoesis rendellenességei koziil anaemiat okozhat csokkent kép-
z€s (Gssejt betegség, csontveld infiltratio, hianyéllapot (vas, folsav, B12), erythro-
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poetin (Epo) hidny, ineffektiv erythropoesis a vvt minGségi hibai miatt), fokozott
pusztulas (rovidiilt vvt élettartam, hemolitikus anaemia, membran hiba, kéros
hemoglobin, vvt enzim hiba, vvt elleni antitest) és vérvesztés (akut vagy okkult
vérzés). Az erythrocytosis lehet primer (klonalis 6ssejtbetegség (polycythaemia
vera), kontrollalatlan Epo termelés vagy Epo adagolas, szabélyozatlan, auton6m
taltermelés) vagy szekunder (alacsony oxigén felvétel miatti fokozott vvt képzés,
polyglobulia, pl. dohanyzdk, hegyvidéken él6k, sziv- és tiidSbetegségek esetén).

Megakaryocyta-thrombocyta sejtvonal
(thrombocytopoesis)

Az Gssejtek egy része megakaryoblastokat képez (15-25 um), basophil plazmaju,
behuzott magvu sejtek. Bel6lilk promegakaryocyta fejlédik (45 um), melynek
érett alakjait megakaryocytaknak nevezziik.

A megakaryocytak drids méret(i (50-70 um), polyploid sejtek. A plazma gyen-
gén kék, szemcsézett, széle szabalytalan korvonald. A mag nagy, karéjozott, lebe-
nyei 0sszekottetésben vannak, stiri kromatinszerkezetd. A plazmaban egymassal
Osszefoly6 holyagocskdk atjan kialakul6 sejthartyakett6zetek (demarkacids csator-
ndk) hozzak létre a lefliz6d6 vérlemezkéket (thrombocytak). Termel6désiik f6 sza-
bélyozoja a thrombopoetin, mely folyamatosan keletkezik a majban és a vesében.
Felismerése Kelemen Endre magyar professzor nevéhez fiiz6dik.

A vérlemezkék (thrombocytak) kisebb (2-4 um) ovoid vagy kerek, lapos ko-
rong alakd sejtfragmentumok. Szamuk 150000-400000/pl. Festett vérkenetekben
kiils6 résziik alig fest6dik, centralisan ibolyas szinnel fest6d6 szemcsecsoportot
tartalmaznak. Elektronmikroszképpal szabalyos sejthartyaval boritottak. Kiils6
plazmaszegélyiik orgenellum szegény (hyalomer), a bels6, centralis rész szemcsék-
kel telitett (granulomer). A vérlemezke membranja betiiremkedik a plazmaba, se-
gitve a bioaktiv anyagok gyors szabad felszinre iiritését. A felszin alatt korkorosen
futé microtubulusabroncs lathatd.

A hyalomert atsz6vé aktin- és miozinszalcsak a mozgast és aggregalddast se-
gitik el6. A granulomer alkotoit alfa-, delta- és lambda-csoportokba soroljuk. Az
alfa-granulumok vérlemezke-specifikus proteineket, koztiik vérlemezke eredetii
novekedési faktort, véralvadasi faktorokat, fibrinogént, plazminogént, fibronek-
tint, von Willebrand faktort és trombospondint hordoznak. A delta-granulumok
szerotonin, hisztamin, ADP, ATP, kalcium- és pirofoszfat-tartalmiak. A lambda-
szemcsék lysosomalis enzimeket tartalmaznak.
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Elettartamuk a kering6 vérben kb. 7-10 nap. Szerepiik a véralvadas folya-
mataban jelent6s. Az ér endothel sériilése helyén a vérlemezkék osszetapadnak
(aggregdcid), részben szét is esnek. Ennek sordn szerotonintartalmuk - erélyes
érszikitd és igy a vérzéscsillapitds fontos tényezdje - felszabadul. A thrombocytak
a véralvadas soran kicsapddé fibrinhalé csomdpontjaiba keriilnek, hozzdjarulnak
a koagulacié kaszkadfolyamataihoz, mely végiil vérrogot, thrombust eredményez.

A thrombopoesis rendellenessége egyrészt a thrombocytosis, mely lehet pri-
mer [(csontveldi eredetli: myeloproliferativ betegségek (ET, PV, myelofibrosis,
CML)] és secunder (gyakori okai a vashiany, akut vérzés, gyulladas, szolid tumor,
rheumatoid arthritis, splenectomia). Thrombosis vagy vérzés kockazata all fenn, ha
koros a tiltermelt thrombocytak miikodése. A thrombocytopenia okai csontvel6
elégtelenség, pancytopenia, aplasticus anaemia része lehet (AML, kemoterapia,
irradiacio, csontvel6i metasztazis, HIV), splenomegalia és hypersplenia, cirrhosis
hepatis, TTP/HUS. Izolalt thrombocytopenia okai gydgyszerek, virusfert6zés,
DIC, heparin (HIT), ITP. Vérzés kialakulasara hajlamosit a csokkent vérlemezke
szam.

Granulocytopoesis

A fehérvérsejtek (leukocytdk) a vorosvértestektdl eltér6en magtartalmu tokéletes
sejtek, szamuk 4800-10800/ul. F6 feladatuk a kérokozok, fert6zott sejtek, idegen
molekulak felismerése és eltavolitisa a szervezetbdl. A granulocytik és a monocy-
tak a phagocytosisban jatszanak szerepet, alymphocytak immunsejtek. A granulo-
cytak polymorphonucledris, a monocyték és lymphocytdk monomorphonuclearis
sejtek.

A granulocytak myeloid, azaz voros csontveld eredetd sejtek, altalaban lebe-
nyezett maggal és jellemz6 granulumokkal a plazmaban. A szemcsék specifikus
(szekunder) és nem specifikus (primer) granulumok osztilyba sorolhaték. Az
utobbi szemcsék azuirfestéket kotd, azurophil granulumok és lysosomakat jelenite-
nek meg. Specifikus granulumaik jellege és fest6dése szerint neutrophil, eosino-
phil és basophil sejteket kiilonboztetiink meg.

Myeloblast: A legkorabban felismerhetd sejtalakok, 15 um atmérdéjii kerek sej-
tek, tobb nucleolust tartalmazé sejtmaggal. Cytoplasma basophil, granulumoktol
mentes.

Promyelocyta: Nagyobb méreti (18-24 pm) sejtek, behtzott sejtmaggal és ba-
sophil cytoplasmaval. A cytoplasmat kito1t6 primer azurophil granulacié lysosoma-
lis vesiculdknak felel meg. A hirom granulocytaféleség még nem valik el egymastol.
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Myelocyta: Kisebb sejt, a mag er6sebben basophil és elliptikus. Mit6zisra ké-
pes. A primer azurophil granulomok mellett szekunder szemcsézettség > diffe-
rencialodas.

A neutrophil granulocytak myelocytiiban ibolyaszini szemcsék vannak a pri-
mer granulumok mellett. A csontvelében képz6d6 neutrophil sejtek tobb érési
stadiumon mennek 4t, miel6tt kikeriilnek a kering6 vérbe. Az érés egyik mozza-
nata a mag lebenyezddésének kialakulasa. A mag a fiatal érési alakoknal mélyebben
behuzodott bab vagy patkd alakd, majd S-alakot vesz fel, és a teljes érésnél szi-
kiil 6ssze a mag egyes helyeken a lebenyeket 6sszekot6 sziik hidakkd. A bab vagy
patkoé alakd maggal rendelkez6 fiatal (juvenilis) érési alakot metamyelocytanak
nevezziik. A kozbiilso, palcika (stab), vagy szalag (band) magvtinak elnevezett és
a lebenyezett magvu érett alak elkiilonitése fontos.

Szegmentalt magvi neutrophil granulocyta: Magja lebenyezett, a 3—-5 mag-
karéjt vékony hidak kotik 6ssze. A véraramba valo kilokédés eldtt a csontvelGben
raktarozédnak. A vérben 8-12 6ra, mig a kotészovetben 2-3 nap az életidejiik.

Az eosinophil granulocytak fejlédésében a specifikus granulumok mellett jel-
lemz6 a myelocyta mag egy helyen valo teljes beftiz6dése, ami a kétlebeny(i magot
hozza 1étre. A basophil granulocytikban a mag szabdlytalan, festédése gyenge,
a basophil granulumok hamarosan elfedik.

A neutrophil granulocytak a fehérvérsejtek 40-74%-at képezik. 10-12 um
atmérojliek, a kering6 vérben gomb alakdak. Jellemzdjiik a harom (2-5), keskeny
hiddal 6sszekotott lebenybdl dllo, rogds kromatint tartalmazé mag. Plazmajuk
specifikus granulumai aprok, ibolyardzsasziniiek. Gazdagok lysosym-, kollagenaz-
és alkalikusfoszfataz-tartalomban.

Fert6zéses korfolyamatokban, a fokozott igényeknek megfelel6en a neutrophi-
lok kozott tobb a fiatalabb sejtalak. A kiilonboz6 fejlettségii sejtalakokat balrol
jobbra halad¢ (fiatal, palcikamagvt, lebenyezett magvi) sorrendben szoktak jelez-
ni, a vérkép ilyenkor ,,balra tolédott”. A neutrophil leukocytiak a szervezet mo-
bilis védekezdelemei, atvandorolnak a kapillarisok falan a szoveti izgalom helyén
(fertdzés, sériilés, idegen anyag bejutdsa), és baktériumokat vagy aprébb idegen
anyagokat phagocytalnak, majd lysosoma jellegd, hidrolitikus enzimeket tartalma-
z0 granulumaik segitségével megemésztik. A granulumok tartalmanak exocytosisa
a szoveti gyulladdsos reakciokban fontos.

Az eosinophil granulocytak a neutrophiloknal nagyobb sejtek (12-17 pm),
durva specifikus granulumaik eosinophilan festédnek. Szamuk a fehérvérsejtek-
nek 0,1-5%-a egészséges emberben, allergias dllapotokban és parazitis megbete-
gedésekben megnd, fertzéses allapotokban és hydrocortison (mellékvesekéreg-



1. A normal hemopoesis 17

hormon) adésara eltlinhetnek a kering6 vérbdl. Magvuk gyengébben fest6d6
finomabb kromatin szerkezetd, altalaban kétlebenyt vékony 6sszekoté hiddal.
Eosinophil granulumaik a plazmat szorosan kitoltik, er6sen fénytordék, nagy mé-
retiek. A granulum matrixallomanya enzimeket (ribonukledz, savas foszfataz, fosz-
folipaz, mieloperoxidaz) tartalmaz. Miikodésiik: allergias és szoveti talérzékeny-
ségi allapotokban tomegesen jelennek meg, phagocytosisra is képesek. A sejtek
felszinén IgE-kotd receptorok mutathatok ki. Hizdsejtekbdl tiriill6 ECF-A anyag
és bakterialis termékek hatdsira kemotaktikus mozgast végeznek. Elettartamuk
a vérben 8-12 6ra, a kotGszovetben ismeretlen.

A basophil granulocytak az Osszes fehérvérsejtek 0,1-1,5%-4at teszik ki.
A neutrophilokkal megegyez6 nagysaguiak. Magvuk gyengébb fest6dési, lebenye-
zett, alakja nehezen itélhet6 meg, a plazma intenziven basophilan fest6d6 granulu-
mai elfedik. A kotészovet hizdsejtjeiéhez hasonldak, metakromazias fest6déstiek.
Heparin, chondroitin-szulfat, hisztamin és leukotrién-3 tartalmiak. Membranjuk
IgE-receptorokat tartalmaz. Allergének hatdsara a granulumok tartalma kitiriil.
A sejtek élettartama a vérben 8 6ra, a keringést elhagyva ismeretlen.

Monocytopoesis

A progenitor CFC-GM sejtvonalb6l monoblastok alakulnak ki, melyekbdl basophil
plazmaju, behizott magvi promonocytak (10-15 pm) differencialédnak. Mito-
tikus kapacitasukat elvesztve a sejtalakokbdl monocytak fejlédnek. A monocytak
a fehérvérsejtek 3,4-9%-at teszik ki. Aranylag nagy sejtek, atmérdjiik 12-15 pm.
Magvuk bab alakd, de a behtz6das fokozddasa folytan patké alakot is felvehet.
A mag gyengébben festédik, mint a lymphocytaké, kromatinhal6zata finomabb,
mint mds fehérvérsejteké. A cytoplasma b6, sziirkéskék, és azurophil szemcséket
tartalmaz. A véraramba kikeriilt sejtek életideje kb. 16 6ra. Er6s fagocitald képes-
ségiiket a kering6 vérben nem fejlesztik ki tokéletesen. Teljes érettségiiket elérve
képesek kilépni az érpalyan kiviili szovetekbe. A kot6szovetbe vaindorolnak, és ott
fagocitalé képességii sejtekké, macrophagokka alakulnak. A szoveti macrophagok
tovabbi osztddasra képesek.

Mononuclearis phagocytarendszer: Aszervezetkiilonféleteriiletein el6forduld,
a csontvel6 monocytasejtjeib6l szarmazé macrophagsejtek (a maj Kupffer-sejtjei,
acsontszovetfalosejtjei (osteoclast), atiid6alveolusok macrophagsejtjei, azidegrend-
szer microgliasejtjei, a bOr antigénprezentalé Langerhans-féle sejtjei). A rendszer
sejtjei honapokig életképesek. Sziikség esetén fibroblastokka is alakulhatnak.
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A lymphocytak képzddése

Alymphocytik a fehérvérsejtek 19-41%-a, nagyrésze a nyirokszervekben képz6-
dik. A fehérvérsejtek koziil a legkisebb, a kering6 vérben kis (6-8 pm), kdzepes és
nagy lymphocyta (12-18 um) fordul el6. A kis sejt a lymphocytak 92%-a, magvuk
5 pm atmérdjii gomb, erdsen fest6d6 kromatinnal, amelyet keskeny plazmaszegély
vesz koriil. Kenetben a plazma gyengén kék, benne a sejtek egy részében azurophil
granulumok taldlhat6k. A nagy lymphocyték magja 7 um atméréjt. Elénk mozgist
sejtek. Mindenfelé megtalalhat6k (pl. a bélnyalkahartyaban), athatolnak a szovet-
rétegeken.

A nyirokcsomok legnagyobb atmérdje 1 mm és 3 cm kozotti. A nagyobbak bab
alakuak, a domboru résziikkon 1épnek be a nyirokerek (vas afferens), a behizédott
részen a kapunal (hilum) 1ép ki az elvezetd nyirokér (vas efferens) és itt Iépnek be és
ki a nyirokcsomot ellato vérerek. A nyirokcsomoénak rostos kotdszovetbdl allo tok-
ja van, a tokbol kotészovetes gerenddk (trabecula) nyomulnak be a bels6 dllomany-
ba. A nyiroksejtek elrendez6dése alapjan a nyirokcsomon beliil kéregallomanyt,
vel6allomanyt és kozottiik az atmeneti zonat kiilonitjiik el. A kéregallomanyban
a nyiroksejtek tiisz6s elrendez6dést mutatnak. A tiisz6k egy kiilsé tomottebb és
egy bels6 lazabb magelrendez6dést részbdl dllnak. A nyiroksejtek szaporodasa
a belsd, lazabb szerkezet(i részben torténik (centrum germinativum). A tiisz6nek
ez arésze az immunrendszer immunvalaszt kivalt6 idegen anyaggal, antigénnel ta-
lalkozasa hatasara alakul ki (masodlagos nyiroktiisz6). Az elsédleges nyiroktiisz6k
egységesen tomottebben elrendez6dott kis sejtekbdl allnak. Az atmeneti z6naban
tiisz6k nincsenek, itt taldlhatéak tomotten rendezédve a T-lymphocytdk. A vel6-
allomany legbeliil, a hilus szomszédsagaban helyezkedik el, lazabb szerkezetd,
nyiroksejt kotegek és szinuszok halézatabdl all. Az immunglobulinokat termel6
B-sejtek, a plazmasejtek f6leg itt taldlhatdak.

A thymus (csecsemOmirigy) a szegycsont mogott, a mediastinumban elhelyez-
kedd, kotdszovetes tokkal koriilvett, két lebenybdl all6 lapos szerv, melyben kiils6
kéreg- és bels6 vel6allomany kiilonithetd el. A kéregben dajkasejteknek nevezett
hamretikulumsejtek veszik koriil a lymphocytak csoportjait, a vel6allomanyban
Hassal-testeket képeznek a retikulumsejtek, és dendritikus sejtek mutatjik be az
antigéneket a T-lymphocytdknak. A csontvel6bdl szarmazé T-lymphocyta eldala-
kok a thymusba vandorolnak. Ott osztédnak, TCR-génatrendez6désen mennek
keresztiil, ezt kovetéen pozitiv majd negativ szelekcio torténik, melynek soran 99%
apoptozissal elpusztul.
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Alymphocytiknak a védekezés immunfolyamataiban betoltott szerepe alapjan
két tipusa ismert: T- és B-lymphocytak. A csontvelében 1év6é hemopoetikus Gs-
sejtbdl szarmaznak, a k6zds lymphoid progenitor sejtbdl lymphoblast majd pro-
lymphocyta alakul ki. A T-lymphocytak a csecsem&mirigybe (thymus) vandorolt
Ossejtekbdl fejlédnek, a nyirokszervekbe vandorolnak. A kering6 lymphocytak
70-90%-4at alkotjak. Tamogato, segité (helper) T,, pusztitd, cytotoxicus T, és sup-
resszald T, altipusai ismertek. Az immunvalasz soran az inaktiv T-sejtek lympho-
kineket (interferon, interleukinok) szecernal6 aktiv sejtekké alakulnak, a cellularis
immunitdsért, a sajat és idegen antigének elkiilonitéséért felelGsek.

A B-lymphocytak (a lymphocytak 5-15%-a) primeren a csontvel6ben fejlédve
jutnak a nyirokszervekbe. Inmunoldgiailag a madarak bursa Fabricii nevii cloaca-
struktdrajaban fejl6d6 immunsejtekkel analégok. A B-lymphocytak antigéningerre
osztddassal és differencidlddassal olyan sejtekké alakulhatnak, amelyek az immun-
védekezésben kozvetleniil részt vesznek. Az immunglobulin génatrendezédés fon-
tos az antigén specifikus valaszhoz. A humorilis immunitdst, antigén megjeleni-
tést biztositjak. A B-lymphocytak antigénstimulusra immunglobulinokat termel6
plazmasejtekké differencialédnak a nyirokszervekben. A plazmasejtek jellegzetes
morfol6giaja sejtek, a mag kromatinallomdnya kerékkiillészert, a cytoplasma erd-
sen basophil, mit6zisra nem képesek. Az immunsejtek kozott elé6fordulnak ter-
mészetes sejtpusztitd (natural killer) és memoriasejtek is. A natural killer (NK)
sejtek (1-3%) a fert6zott és tumorsejtek elpusztitasat végzik perforin segitségével.
A lymphocytak élettartama nagyon kiillonb6z6.

Az immunfenotipus vizsgalat nélkiilozhetetlen a lymphocyta tipusok elkiilo-
nitéséhez. A korai vagy pre-B sejt CD34, CD19, HLA-DR, CD38, CD10, Tdt po-
zitiv. Az érett B-sejtek felszinén megjelenik a CD20, felszini IgM, IgD, HLA-DR
pozitivak. Az érett, mar antigén stimuluson atesett B-sejtek felszinén CD23, kappa
és lambda konnyilanc is jelen van. A memoria B-sejt CDS5 pozitiv. A plazmasejtek
felszinén CD38 és CD138 expresszi6 észlelhetd. A T-sejtek legkoraibb és standard
markere a CD7, az érett T-sejtre jellemz6 a CD3 pozitivitis, késébb IL-2 receptor
expresszio. Az érési folyamatok soran valnak kiilon a CD4 és CD8 pozitiv sejtek.
Az NK sejtek felszinén MHC I receptor van.

A fehérvérsejtszam rendellenességei a leukocytosis (generalizalt bakterialis
vagy gomba fert6zés, lokalis infekcid, shock, AMI, toxicosis, égés, akut vérzés),
balra tolt vérkép magasabb Jugend és stab sejtszammal, leukopenia (sepsis, virus-
fert6zés, irradiacio, gyogyszerek- amidazophen, sulphonamidok, cytostatikus tera-
pia), agranulocytosis (myeloid sejt hidny, toxikus gy6gyszer, kemoterapia), eosin-
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ophilia (allergia, parazita, Hodgkin kér, CML), basophilia (splenectomia, colitis
ulcerosa, terhesség, CML), lymphocytosis (viralis (EBV, CMV) és kronikus bakte-
ridlis fert6zések (TBC), thyreotoxicosis, CLL, ALL, NHL), monocytosis (krénikus
infekcidk-syphilis, TBC, SLE, maldria, infekci6 utini gydgyulasi id6szak), lympho-
penia (csontveldi elégtelenség, immunszuppressziv kezelés, kortikoszteroid tera-
pia, lymphoma, tumor, SLE, immundeficiencia), leukemoid reakci6 (nagyobb fvs
szam, nincs klonadlis Gssejtbetegség, sepsis, paraneoplazids szindroéma).

Irodalom
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3. Funkcionlis anatémia I. frta: Szentagothai J., Réthelyi M. Medicina, Budapest,
2006.

4. Tantermi el6adisok anyaga.



2. Laboratériumi normal értékek
a hematoldogiaban

RADNAY ZITA

A vér a teljes testtomeg 8%-at alkotja, kb. 5-6 liter. A vér tobb komponensbdl all6
szovet.

A vér Osszetétele:

Vérplazma (56%): viz (91%), plazmafehérjék (7%): albuminok, globulinok, fibri-
nogén, ionok és molekulak (2%): Na*, K+, Ca**, HCO3-, PO4’, gliikkoz, zsirsavak,
karbamid, hagysav, aminosavak, vitaminok, hormonok, gazok.

A plazmafehérjék koziil az albumin (58%), tisztin aminosavbol épiil fel, a vér
ozmoazisos jelenségeiben ill. szimos hidroféb vegyiilet szallitasaban van szerepe,
a globulinok (38%), 6sszetett fehérjék, fontos kiilonb6z6 anyagok szallitasdban és
a szervezet védekezésében, és a fibrinogén (4%) a véralvadasban szerepel.

Sejtes elemek (44%): vorosvértestek, fehérvérsejtek (neutrophil, eosinophil
és bazophil granulocytdk, monocytak, lymphocytdk) és vérlemezkék.

A hematokrit a vérsejtek szazalékos aranyat fejezi ki a teljes vértérfogathoz
viszonyitva.

AzMCYV (mean corposcular volume) kiszamitasa: hematokrit (%) x 10 / vOros-
vértest szam (T/L).

Az MCH (mean corposcular hemoglobin): hemoglobin (g/L) / vOrosvértest
szam (T/L).

Az MCHC (mean corposcular hemoglobin concentration): hemoglobin
(g/L) / hematokrit.

Az RDW (red blood cell distribution width) a vorosvértestek eloszlasi széles-
sége. A vorosvértestek méretbeli és térfogatbeli heterogenitasara utal, az anisocy-
tosis fokanak mérészama. Az RDW az MCV értékkel egyiitt elemezve az anaemidk
differencidl diagnosztikajaban fontos.

A thalassemia és a vashidanyos anaemia elkiilonitésében segit a Mentzer index.
Kiszamitasa: MCV (fL) / vorosvértest szam (10'2/L). Thalassemia esetén az in-
dex <13, vashidnyos anaemia esetén > 13. A thalassemia a globin szintézis zavara,
a vorosvértest szam normal, de a vvt-k kis méretiiek, torékenyebbek, igy az index
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< 13. A vashianyos anaemia microcyter anaemia, az MCV érték és a vvt szam is
kisebb, igy az index értéke > 13.

A reticulocyta a vorosvértest képzédése soran fontos eléalak, mennyisége
avorosvértest képzés iitemére utal. A korrigalt reticulocyta szam vagy reticulocyta
index (RI) a csontvel6 miikodésérdl pontosabb képet ad. A reticulocytaszam %-os
értékét szorozzuk meg a normal hematokritra vonatkoztatott hematokrit értékkel.

Reticulocyta% = (reticulocyta szam / vOorosvértest szam) x 100

Reticulocyta index (RI) = reticulocyta% x (mért hematokrit / normal hema-
tokrit)

Az MPV (mean platelet volume, atlagos vérlemezke térfogat), PDW (platelet
distribution width, vérlemezke eloszlasi szélesség), P-LCR (platelet- large cell
ratio, vérlemezke- nagyobb sejtek ardnya) értékek a thrombocytdk méretére és
méretbeli valtozatossagara utalnak.

A mennyiségi (kvantitativ) vérkép (sajat tablazat)

né: 4,2-5,4 T/L, férfi: 4,7-6,1 T/L
(Tera/L, 102/L)

né: 115-150 g/L, férfi: 130-165 g/L

Vorosvértest szam (RBC)

Hemoglobin koncentricié

(MCHC)

Hematokrit nd: 0,35-0,47, férfi: 0,39-0,50
Atlagos VVT térfogat (MCV) 80-99 fL

Atlagos VV'T hemoglobin tartalom (MCH) | 27-31 pg

VVT éatlagos hemoglobin koncentricidja 305-355g/L

RDW% 11,5-14,5%
RDW-SD 37-54fL
Reticulocyta% 0,8-2,2%

Reticulocyta #

40-97 G/L (Giga/L, 10°/L)

VVT siillyedési sebesség (Westergren)

<20 mm/h

Thrombocyta szam (PLT) 150-400 G/L (Giga/L, 10°/L)
MPV 7,2-11,1 fL

PDW 9-13fL

P-LCR 13-43%

Fehérvérsejt szam (WBC)

4,8-10,8 G/L (Giga/L, 10°/L)
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A mindségi (kvalitativ) vérkép meghatirozasa periférias vérbdl késziilt kenet
mikroszkopos elemzésével és laboratoriumi automatak segitségével is torténhet.

A mindgségi (kvalitativ) vérkép (sajat tablazat)

Neutrophil% 40-74%
Lymphocyta% 19-41%
Monocyta% 3,4-9%
Eosinophil% 0,1-5%
Basophil% 0,1-1,5%
Nagy festetlen sejtek (LUC)% 0-4%
Neutrophil # 1,9-8,0 G/L
Lymphocyta # 0,9-4,44 G/L
Monocyta # 0,16-0,88 G/L
Eosinophil # 0,01-0,6 G/L
Basophil # 0,01-0,2 G/L
Nagy festetlen sejtek (LUC) # 0-0,4G/L
Atl. peroxidaz index -10-10
Lebenyezettségi index >1,9

A kémiai laboreredmények koziil a hematoldgiai betegségek diagnosztikajaban
és a terapia kovetése soran kiemelkedéen fontosak a vesefunkciét meghatarozo
paraméterek, a hugysavszint és a laktat-dehidrogenaz (LDH) enzim. Az LDH érték
a non-Hodgkin lymphoma esetén a prognézis és a terdpidra adott vélasz megité-
1ésénél is szerepet jatszik. A majfunkcidra utalé paraméterek ismerete is fontos
a hematologiai betegségek altal okozott m4j érintettség, a majra toxikus szerek
(pl. kemoterapias szerek, antimikrobialis kezelések) hatasainak kovetése miatt.
A myeloma multiplex diagnézis megallapitasanal a CRAB kritériumok (hyper-
calcaemia, renal impairment, anaemia, bone lesion) fennallasinak elemzéséhez
szitkséges a szérum calcium szint, vesefunkci6 és vérkép ismerete. Az anaemidk
kivizsgalasa soran fontos a szérum vas, ferritin, B12 és folsav szint meghatarozasa.
Hemolitikus anaemia esetén anaemia mellett magasabb totél bilirubin szint, indi-
rekt bilirubin szint és LDH, alacsony haptoglobin érték és emelkedett reticulocyta
szam jellemz6.

Urea: 2,8-8,0 mmol/L
Kreatinin: férfi: 62-106 pumol/L; n6: 44-84 pmol/L
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GFR: >90 mL/p /1,73 m?

Hugysav: férfi: 200-420 pmol/L, n6: 140-340 pmol/L
LDH: 135-220 U/L

Total bilirubin: <20 pmol/L

Konjugilt bilirubin: <5 umol/L

CRP (C-reaktiv protein): n6: <4,6 mg/L, férfi: <5,2 mg/L

Vas: férfi: 10,6-28,3 umol/L, n6: 6,6-26 pmol/L

Ferritin: >18 éves férfi: 30-400 pg/L, 18-50 éves né: 15-150 ug/L, >50 éves nd:
30-400 pg/L

B12-vitamin: 145-637 pmol/L

Folsav: 10,4-42,4 nmol/L

Haptoglobin: 0,3-2 g/L

A hematoldgiai és kémiai laboratéoriumi paraméterek normalértékei, referen-
ciatartomanyai a kiillonb6z6 laboratériumokban egymastol eltéréek lehetnek.
A Debreceni Egyetem Laboratériumi Medicina Intézet honlapjan is megta-
lalhaté normal referenciaértékekre hivatkozunk (https://labmed.unideb.hu/
inspection-search). A referenciatartomanyok életkor szerinti kiillonbséget is
mutatnak.



3. Periférias vérkenet, csontvelo6i kenet
készitése, értékelése.
A megaloblastos csontveld jellegzetességei.
Berlini kék festés.

PINCZES LASZLO IMRE

Bevezetés

A hematologiai betegségek diagnozisanak alapjat a vérbdl, a csontvel6bdl vagy
a lymphoid szovetekbdl nyert sejtek vizsgalata képezi. A periférias vér és a csont-
vel6 alakos elemeinek nem csak szimbeli, hanem morfoldgiai eltérései is fontos
differencialdiagnosztikai értékkel birnak. A sejtes elemek mikroszkdopos vizsgalata-
hoz vagy a vérkeringésbdl szarmazd periférids vérre, vagy csontvel6i szigeteket tar-
talmazé csontvel6i aspiratumra van sziikségilink. A vizsgalomodszer legfontosabb
elénye a gyorsasaga, mivel a mintavételt kovetGen a kenet elkészitése gyakorlatilag
azonnal megtorténhet, majd a festési eljaras 6rakban mérhet6 behatasi idejét ko-
vetGen a kenet végleges, értékelhetd allapotba kertiil.

A periférias vérkenet vizsgalata elsGsorban a laboratériumi vérkép vizsgalat
soran, a hematol6giai automata altal jelzett eltérések megerdsitésére és precizebb
vizsgalatara hivatott. A periférias vérkenet megtekintése a sejthianyok (cytopeniak)
és a sejttobbletek (cytosisok) pusztin szamszer( eltérései mellett, a megfigyelt
morfolégiai és festédési jellemzdk, illetve a kéros alakok jelenléte vagy hidnya alap-
jan befolyasolja a vizsgald hematolégus gondolatmenetét, ezaltal irinydiagnoézisat.
A latottak segitik a tovabbi laboratériumi és molekularis vizsgalatok (pl. aramlasi
citometria, FISH) adekvat megvélasztasat, illetve megalapozhatjdk a csontvel6i
mintavétel indikacidjat.

A csontveldi kenet megtekintése abban az esetben sziikséges, ha a vérkép-
eltérések, illetve a periférids vérkenet megtekintése soran eredendden csont-
vel6i kérkép, vagy a csontvel6t infiltralé (hematolégiai- vagy nem hematologiai)
megbetegedés gyandja mertiil fel. A csontvelSi minta vizsgalata soran nem csak
a csontvel6ben jelenlévo vérképzd sejtek morfoldgidja, hanem maganak a csont-
velének a sejttartalma (cellularitasa) és a csontvel6i mikrokornyezet jellemz6i is
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differencialdiagnosztikai értékkel birnak. A periférias vérhez hasonléan a csont-
vel6i kenet megtekintése a csontvel6i minta tovabbi molekularis vizsgalatainak
helyes megvalasztasat is jelent6s mértékben segiti.

A kenet készitése

A minta szarmazasi helyétdl (periférias vér vagy csontveld) fiiggetleniil a kenet
elkészitése, azaz ,kihizdsa” ugyanazzal a médszerrel torténik. A minta egy csepp-
jét egy tiszta tairgylemez hosszabbik oldalanak harmadolépontjara, egyuttal rovi-
debbik oldalanak felez6pontjara juttatjuk. Egy masik, a minta kikenésére szolgal6
lemezt kb. 45°-0s szogben tartva elhizunk a mar el6bb emlitett tairgylemezen, amig
a minta cseppjét eléri és az a lemez éle mentén szétfut. Ezt kovetSen egy gyors
mozdulattal a kikenésre szolgalé lemezt a tairgylemezen végig toljuk, ezaltal a minta
a targylemez teljes szélességében és jelentds hosszaban szétteriil. A j6l elkészitett
kenet ék alaku, azaz kezdetben vastagabb, majd fokozatosan teljesen elvékonyodik,
igy egy megfelelen értékelhetd zonat biztosan magaban foglal.

FELULNEZET OLDALNEZET

A kenetkészités 1épései (sajat abra)
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A csontvelGi kenet készitése sordn, a csontvel6i szigetek mechanikai karosoddsa-
nak elkeriilése céljabol a két felhasznalt targylemezt lap szerint is sszefektethetjiik.
Ebben az esetben a kenet vastagabb lesz, de a csontvel6i alapszerkezet ép marad.

A csontveldi kenet lap szerinti kihuzasa (sajat kép)

A-C. A szdgben lehelyezett targyelemezre csontvel6i aspirditumot dntiink, amely a gravita-
cionak megfeleléen lefut az iivegfeliileten.

D-F. Egy masik targylemez sarkaval a morzsalékos csontvel6i aspirdatum egy részét egy uj
targylemezre helyezziik, majd a két lemezt lap szerint dsszefektetjiik.

G-I. Egy lendiiletes mozdulattal a kenet kihtizasa megtorténik.
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Rutin festési- és citokémiai eljarasok

A rutin festési eljarasok alapja, hogy a kiilonboz6 festékanyagok a sejtorganellu-
mokhoz pH értékiiktdl fliggden, azzal aranyos affinitassal kotédnek. Magyarorsza-
gon a May-Griinwald-Giemsa szerz6i néven ismert festési eljaras terjedt el, mely
metilén-aztr és eosin keverékébdl all. Az ibolyakék szini metilén-azur a savas
vegyhatasu sejtalkotokat (pl. sejtmag), a vords szind eosin pedig a bazikus alkotd-
elemeket (pl. hemoglobin) festi meg.

A citokémiai eljardsok sordn a friss kenet még életképes sejtjeiben zajlo, in
vitro kozegben is aktiv kémiai folyamatok szolgaltatjak a médszer alapjat. A cito-
kémiai reakcioé soran olyan festékanyaggal konjugalt vegyiileteket alkalmazunk,
amelyek a sejtekben még miikod6é enzimatikus tGtvonalak szubsztratjai. A még
miikodo sejtek a megcélzott enzimatikus utvonalon, illetve az ttvonalnak helyet
ado sejtalkotoban akkumulaljak a festékanyagot. Ennek megfelel6en a citokémiai
eljarasok specifikusak lehetnek egy teljes sejtvonalra vagy egyes sejttipusokra, de
bizonyos szubsztritok esetén a reakcid intenzitisa vagy sejten beliili lokalizacié-
ja ad lehetdséget a killonbségek megallapitasara. A citokémiai modszereket, me-
lyek koziil némelyik mar csak orvostorténelmi érdekességgel bir, az alabbiakban
ismertetjiik.

Berlini kék (BK)

A tarolt vas ferritin vagy hemosziderin formdjaban van jelen a csontvel6i sejtekben.
A magyvas vorosvérsejtek hemosziderin tartalma jelentds (sideroblastok), a rakta-
rak sejten beliili elrendez6dése egészséges és koros sejtekben kiillonboz6vé valhat.
A hemosziderin kimutatasa valik lehet6vé a BK reagenssel, ami a ferrocianid ionok-
hoz kotédve ad zoldeskék (porosz-kék) szinreakcidt. Gyakorlati haszna példaul
a myelodysplasids neoplazidk egyik j6 prognozisu, eltérd kezelési lehet&ségeket
lehet6vé tevo alcsoportjanak felismerésében van, mely tipusosan SF3B1 mutacio-
val és >15% gytiris sideroblast jelenlétével jar.

Mieloperoxidaz (MPO)

A mieloperoxidaz reakcié a myeloid sejtvonal minden tagjiban (a myeloblastok-
tol az érett neutrophil granulocytaig) pozitiv jel6lést ad, mivel a sejtvonal cito-
plazmatikus granulumaiban 1évé MPO enzimet mutatja ki. Gyakorlati haszna pél-
daul a csontvel§ vizsgalata soran van, mivel az MPO reakcidval a myeloid sejtek
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a lymhoid sejtektdl jol elkiilonithet6vé valnak, ezaltal az akut myeloid és az akut
lymphoid leukemia megkiilonboztetését segiti.

Granulocyta alkalikus foszfataz (GAPA)

A GAPA az egészséges egyének granulocytdiban valtozé mértékben fordul eld.
A sejtenkénti aktivitast mikroszkopos vizsgalat soran 0-4 kozott szitkséges skalaz-
ni, dsszesen 100 db granulocytan. Ennek megfelelGen az tn. ,GAPA score” 0-400
kozotti értéket vesz fel és CML-ben tipusosan igen alacsony, szemben a tobbi mye-
loproliferativ korképpel (pl. polycythaemia vera, myelofibrosis) és a reaktiv granu-
olcytosissal (pl. fert6zés). A molekularis vizsgalatok elterjedése a GAPA score-t
szinte teljesen kiszoritotta mar a rutin diagnosztikabdl.

Perjodsav-Schiff (PAS)

Az eljaras tipusos példdja annak, amikor a citokémiai reakcié 6nmagaban nem kel-
16en specifikus, am a fest6dés intenzitdsa vagy a pozitivitas eltéré jellege fontos
kiegészit6 adatot szolgaltat a sejttipusok elkiilonitéséhez. PL.: a myeloid sejtvonal
reakci6ja a myeloid éréssel diffizan fokozodik, akut lymphoid leukémiaban durva
rogos, perinukledris pozitivitas fordul el6.

A periférias vérkenet

A periférias vér mikroszkop alatt homogén képet mutat, ugyanakkor a fent emli-
tett €k alak” miatt a kenet vastagabb, azaz egymast elfed6 vorosvértesteket tartal-
maz0, és igen szellGs, azaz nagy iires teriileteket felvonultato részeket is tartalmaz.
A mikroszképos vizsgalat optimalis teriilete az, ahol a vorosvértestek széleiken
érintik egymast. A megfeleld tertilet felkeresésére az attekintésre kivaldan alkal-
mas kis nagyitassal (10x) torténik, majd az alakos elemek egyenkénti vizsgalata
mar 100x-o0s nagyitas alatt folytatddhat. Fontos figyelembe venni, hogy kenetben
a fehérvérsejtek megoszlasa nem egyenletes, mivel a kenet kihtzasa soran a gra-
nulocytdk és monocytak a nagyobb méretiiknél fogva a kenet sz¢€li részeire sod-
rodnak, mikdzben a vorosvértestekhez hasonlé méreti lymphocytik a kozépsé
részen koncentralédnak.

A vorosvértestek vizsgalata soran megfigyeljiik alakjukat, nagysagukat, szinii-
ket és rogzitjiik, ha cytoplazmdjukban inklazids-, azaz zarvanytesteket észleliink.
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Elettani esetben a vorosvértest alakja kerek és széle konvex, 4tméréje kb. 7-8 um,
szine rozsaszin, a kozépso részen halovanyabb teriilettel (Gn. centralis pallor) és
zérvanytestet nem tartalmaz.

A fehérvérsejtek vizsgalata az egyes sejttipusok szambeli hidnyanak vagy szapo-
rulatanak megallapitasan tul a koros alakok felismerésére koncentral.

A vérlemezkék dtlagos mérete 1,5-3 pm, tehat az egészséges vorosvértestek
egyotdde - egyharmada. Kiemelt fontossagu a kenet dttekintése thrombocytope-
nia esetén, ugyanis a rutin vérvétel soran alkalmazott vérvételi csében 1év6 antiko-
agulans (EDTA) hatdsara paradox médon a thrombocytak 6sszecsapzodasa, illetve
az egyéb alakos elemekhez val6 kitapadasa fordulhat el6, ami miatt a hematologi-
ai automata tévesen alacsony vérlemezkeszamot mérhet. Thrombocytosis esetén
a normalnal nagyobb méretii vagy felh6ket képz6 vérlemezkék myeloproliferativ

korkép lehetdségét vetik fel a reaktiv thrombocytosissal szemben.

A vorosvértestek morfologiai eltérései (sajat tablazat)

Morfoldgiai Morfoldgia leirasa Elé6fordulas,

eltérés klinikai jelent6ség

Acanthocyta | AVVT egyenetlen, markans, tiiskés El6rehaladott
kitiiremkedéseinek imponal¢ citoplazma- | méjbetegség,
nyulvanyok (v. echinocyta) dyslipidaemidk és piruvat

kindz deficiencia

Anisochromia | A megszokottnal nagyobb valtozékonysag | Vas-hiany, myelodysplasia,
a centralis pallor méretében / ardnyaban | megel6z6 VVT-transzftizié

Anisocytosis | A megszokottnal nagyobb valtozékonysag | Vas-hiany, thalassemia,

a VVT-k méretében megel6z6 VVT-transzfuzid

Basophil A VVT-k cytoplasmajiban valtozd Thalassemia, 6lom-

pettyezettség | méret(i, granularis basophil mérgezés, myelodysplasia,

(durva) elszinez6dések. A VVT-ben diffizan kemoterapia utni allapot
megfigyelhet6 (vo. Pappenheimer test)

Basophil A VVT-k cytoplasmajiaban uniformis, Reticulocytosis, normal

pettyezettség | pontszer( basophil elszinez&dések. varians

(finom) A VVT-ben diffizan megfigyelhetd
(vo. Pappenheimer test)

Buboréksejt A VVT membran egyik pélusan félhold Oxidativ hemolysis

(bite/blister alakd kiszélesedés (G6PD)

cell)

Dimorphismus | Kettd, jol elkiilonitheté VVT-populacié Myelodysplasia, megel6z6
a morfologia alapjan (pl. egy microcytaer | VVT-transzfuzio, kezelés
és egy normocytaer vagy egy hypochrom | alatt all6 hianyallapot
és egy normochrom)
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morfoldgija

Morfolégiai Morfoldgia leirasa El6fordulas,
eltérés klinikai jelentGség
Echinocyta A VVT egyenletes, apro, tiiskés Miivi kdrosodas a vérvételi
kitiiremkedéseinek imponal6 citoplazma- | cs6ben (EDTA), stilyos
nyulvanyok (vo. acanthocyta) veseelégtelenség
Elliptocyta Ovalis VVT Vas-hidny, megaloblastos
anaemia, herediter
elliptocytosis, kemoterapia
utani allapot
Heinz test Lencse formaju inklaziés képlet a VVT Oxidativ hemolysis
membran kozvetlen kornyezetében. (G6PD)
Csak speciilis festési eljarassal mutathato ki
Helmet sejt A VVT vilaghaborus sisakhoz hasonlé VVT fragmenticidjival

jar6 korképek (hemolysis)

Howell-Jolly
test

Sotétlila, kerek, a VVT méretének
kb. 10%-4at kitevé inklizios képlet a VV'T
cytoplasmdjiban

Hyposplenia, asplenia,
myelodysplasia,
kemoterdpia utani allapot

aggregatioja

Hypochromia | A centralis pallor a VVT dtméréjének Vas-hidny, thalassemia,
15-at meghaladja krénikus betegséghez
tarsulé anaemia
Irregularis Kisméret(, hyperchrom, centralis Nonspecifikus lelet,
contrahalt pallor nélkiili VVT-k, melynek keriilete oxidativ hemolysis (G6PD)
sejtek kerekded, de nem szabalyos kor alakd és hemoglobinopathidk
(v0. spherocyta) esetén, illetve
Gjsziilottekben gyakoribb
Konnycsepp A VVT stilizalt / rajzolt vizcsepp alaka Myeloproliferativ
sejt neoplasiak
Pappenheimer | Altalaban t6bbszoros, apro, sotétkék Vasterhelés, hyposplenia,
test vagy lila granularis inklazids képletek myelodysplasia
a VVT-k cytoplasmdjiban. A VVT egy
régidjara koncentralodik (v6. basophil
pettyezettség)
Polychromasia | A VVT-k szinbeli variabilitast mutatnak Reticulocytosis, illetve
a megszokott vorostol a sotétkék Gjsziilott kor
arnyalatig
Rouleaux A VVT-k linearis, pénztekercshez hasonlé | Hypergammaglobulinemia

(monoclonalis [myeloma
mpx.] és polyclonalis
[infekcid] esetben is
megfigyelhetd)
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Morfolégiai Morfolégia leirasa El6fordulas,
eltérés klinikai jelentGség
Sarlésejt Sarl6 vagy félhold alaka VVT-k Sarlésejtes vérszegénység
Schistocyta Szabalytalan és valtoz6 formaja VVT fragmentdcidjaval
(fragmentocyta) | VVT-toredékek jar6 korképek (hemolysis)
Spherocyta Kisméret(i, hyperchrom, centralis pallor | Autoimmun hemolyticus
nélkiili VVT-k, melynek keriilete szinte anaemia, nem kompatibilis
szabalyos kor alakd (vo. irregularis vértranszfuzié (iatrogen
contrahalt sejtek) vagy Rh-inkompatibilitas
Gjsziiléttben), herediter
spherocytosis

Stomatocyta A centralis pallor hossztkas, téglalap alaka | Miivi karosodas, herediter
a megszokott kor alakkal ellentétben stomatocytosis, Délkelet-
azsiai ovalocytosis, Rh
null szindréma, obstruktiv

majbetegség
Target sejt A centralis pallor teriiletén, annak Thalassemia,
(céltabla sejt) | centrumaban 1évG voros tertilet miéjkarosodas, hyposplenia,

hemoglobin-C vagy
-SC betegség, herediter

Xerocytosis
VvT A VVT-k sz6l6fiirthoz hasonlo, Hideg agglutinin, hideg
agglutinatio csomodkban torténd aggregatioja tipusi ATHA

Amennyiben a festési eljaras kiilon nem keriil emlitésre, a fenti morfologiai leletek
a May-Griinwald-Giemsa szerinti rutin eljarasnak megfelel6ek. Ford, J. alapjan [3].

VVT, vorosvértest; G6PD, glitkoz-6-foszfat dehidrogenaz deficiencia; EDTA,
etilén-diamin-tetraecetsav

A csontveloi kenet

A csontvel6i aspirdtum vért, illetve a minta nyerése sorn, a vakuum altal ,kisza-
kitott” csontvel6 szigeteket tartalmaz. A minta a csontveldi sejtek morfologiajarol
és egymashoz viszonyitott aranyardl, illetve a kisérd stroma eltéréseirdl ad infor-
maciot. Az aspiracié hatranya, hogy a csontveldi sejtek egymashoz- és stromédhoz
valo viszonyanak, illetve a veld cellularitasanak megitélésére nem alkalmas. Mivel
a hemopoietikus sejtek ardnya a csontvel6 teljes egészében hasonld, az egyszeri
mintavétel a teljes vel6allomany szempontjabdl reprezentativnak tekinthetd. Ki-
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fejezetten sejtszegény (pl. aplasticus anaemia), vagy atépiilt (pl. myelofibrosis)
csontvel$ esetén a vel6allomany aspiracidja sikertelen lehet. Ezt a jelenséget
punctio sicca-nak, azaz ,szaraz szurasnak” hivjuk.

Egy sejtdus csontvel6i minta vizsgalata soran fontos feladat a megaloblastos-,
illetve a hypercellularis vérképzés elkiilonitése. Mig utobbit a csontvel6 fokozott
proliferacids iiteme okozza és a nagyobb méretii eléalakok tobbvonalas felszapo-
rodésa jellemzi, a megaloblastos vérképzés kizardlag az erythroid vonalat érint6
oszlasi és érési zavar. Oka a DNS-szintézis zavara, melynek hatterében leggyakrab-
ban a B12-vitamin és/vagy a folsav hidnya 4ll. A sajatos morfoldgia pedig ennek az
etiologianak a kovetkezménye: a DNS-szintézis zavara miatt a sejtmag felépiilése
a tobbi sejtkomponensnél lassabb iitemben halad. Mivel ekdzben az RNS és a cyto-
plasma szintézise konstans {itemben zajlik, a mag:cytoplasma arany eltolodik és
nagyméretd, ,felfajt”, ezaltal fragilis el6alakok jonnek 1étre, amelyek ezt a sajatsa-
got a tovabbi érésiik soran is megdrzik. A megaloblastos morfoldgiat a proeritrob-
lasztok és a kiillonb6z6 érettségli normoblasztok okozzak. Maguk a megaloblastok
a periférias keringésbe mar nem jutnak ki, igy a ,megaloblastos anaemia” morfo-
l6giai diagnozisa csak csontvel6i mintavétel alapjan jelenthetd ki.

Irodalom

1. Matolcsy, A., Udvardy, M., Kopper, L. (2006). Hematologiai Betegségek Atlasza
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Ferrata-Storti Foundation. ISSN 0390-6078.

3. Ford, J. (2013). Red blood cell morphology. Int J Lab Hematol. 2013; 35:351-357.

A kiilonb6z6 hematolégiai korképekben jellemz§ periférias és csontveldi eltérések digi-
talizalt gydjteménye az American Society of Hematology (ASH) online adatbazisaban
(ASH Image Bank) az érdekl6d6k szamara hozzaférhetd (imagebank.hematology.org).

Kiilon készonet illeti Dr. Barathné Szikora Evit a képanyag elkészitésében nytijtott
segitségéért!



4. Az anaemiak altalanos jellemzéi
és differencialdiagnozisa

MILTENYI ZSOFIA

Az anaemia a vér oxigénszallité kapacitdsanak csokkenését jelenti, amelyet a hemo-
globin (hgb) szint csokkenése okoz. Mindig csak tiinetként jelentkezik, nem 6nall6
diagndzis, mindig keresni kell a kivalté okot, betegséget. A fejl6d6 orszagok lakos-
saganak tobbsége érintett lehet, dltaldban hidnybetegségek miatt. A laboratériumi
diagnézist meghatarozé referenciaértékek valtozoak lehetnek. (Klinikankon alkal-
mazott hatdrértékek férfiakndl: hgb <130 g/1, n6knél: hgb <115 g/1). Terhességben
1. trimeszterben 110 g/I alatti, 2-3. trimeszterben 105 g/1 alatt, postpartum pedig
100 g/1 alatt tekintjiik korosnak.

Az anamnézis kulcsfontossagu elemei anaemias beteg esetén:

Eletkor: Gyermekkorban kezdédott, vagy régéta fennéllé anaemia esetén
oroklott formakra gyanakodhatunk.

Id6tartam: Korabbi leletek elemzése segithet megallapitani az anaemia
fennallasinak idejét és kapcsolddasat korabbi betegségekhez.

Korabbi kezelés: Vératomlesztést, B12-vitamint, vasat kapott-e korabban?
Sulyossag: Stlyosabb formakra utalhat a nehézlégzés és szivdobogas-
érzés.

Kronikus vérvesztés: Kiemelten fontos a négyogyaszati anamnézis és
a gastrointestinalis vérzés kikérdezése és kivizsgalasa.

Hemolitikus epizodok: Sotét vizelet, sirgasig el6fordulhat hemolitikus
anaemiak esetén.

Toxikus tényez6k: drogfogyasztas, kdrnyezeti toxinok

Diéta: Alkoholizmus és husmentes diétdk hidnybetegségekhez vezet-
hetnek.

Csaladi anamnézis: Thalassemia gyanujat felvetheti, ha mas csaladtag is
érintett.

Tarsbetegségek: Az anaemia héatterében fontos az alapbetegség tisztazasa.
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Az anaemia altaldnos tiinetei lehetnek sapadtsag, hiivos bor, sirgasig, gyengeség,

faradtsag, szédiilés, alacsony vérnyomas, palpitatio, tachycardia, stlyos esetben

mellkasi fdjdalom, angina pectoris, myocardialis infarktus is kialakulhat. Egyéb

tiinetek lehetnek a glossitis (nyelvgyulladds), cheilitis (ajakgyulladas), toredezd
kormok, hajhullas, PICA (nem szokvanyos dolgok iranti vagy, pl.: homok, jég,

mész), dysphagia (nyelési nehézség, alhartyak a nyel6cs6ben — Plummer-Vinson
szindréma).

Fizikalis vizsgalat soran észlelhet6 eltérések:

Bor és nyalkahartyak:

o Sapadtsag (bdrmely anaemia)

o Icterus (hemolitikus anaemia)

o Glossitis (vashidny, anaemia perniciosa)

o Petechia (thrombocytopenia, aplasticus anaemia)

o Fekély (sarldsejtes anaemia)

Nyirokcsomok: megnagyobbodds (mononucleosis, lymphoma)

Sziv: tachycardia, szivnagyobbodas, zorejek (kdzepes-stlyos anaemia)
Has:

o Splenomegalia (mononucleosis, leukaemia, lymphoma, CML, myelofibrosis)
o Hepatosplenomegalia (mdjbetegség)

Kozponti idegrendszer:

o Subacut gerincvel6 degeneraci6 (anaemia perniciosa)

Korélettani osztalyozas alapjan csoportosithatjuk:

o Jelentds vérzés: Akut vérvesztésbil ered anaemia.

Csokkent termelés:

o Hemoglobin szintézis zavara: vashidny, thalassaemia, kronikus beteg-
ségek.

o DNS-szintézis zavara: B12- és folsavhiany.

o Ossejt-betegség: aplasticus anaemia, leukaemiak.

o Csontvel6-infiltracié: carcinoma, lymphoma.

o Pure red cell aplasia.

Fokozott vérvesztés: Leggyakoribb okok a gastrointetinalis tumorok és

menstruacio.

Hemolizis: Intrinsic (pl.: membran defektusok), extrinsic (pl.: immun-

eredet(i vagy fert6zés).
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A mindennapi gyakorlatban az MCV (a vorosvértestek atlagos térfogata, 80-99 f1.)
szerinti osztalyozast alkalmazzuk, mely alapjan lehetnek:

e Microcyter anaemia (MCV <80 fl): vashidny, thalassaemia, kronikus beteg-
séghez tarsulo.

o Normocyter anaemia (MCV 80-100 fl): hemolizis vagy csontvel6-betegségek
kovetkeztében.

o Macrocyter anaemia (MCV > 100 fl): megaloblastos (B12- és folsavhiany),
nem-megaloblastos (pl. mijbetegség, myelodysplasia).

| VERKEP
Hgb<115-130g/I

MCV<80fl | MCV 80 -100 fl MCV>100 fl
microcyter normocyter macrocyter
vasparaméterek
J vas 4 vas
J ferritin T ferritin
M Transzferrin {4 v. normalis Transzferrin
sTrfR/log ferritin >2 sTrlR/log ferritin <1

Vashidnyos anaemia

| Krénikus betegséghez tarsul anaemia
Thalassemia

Wit szam

Mentzer index
MCV/RBC<13

Hemoglobin electrophoresis

Microcyter anaemiak (sajat abra)
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VERKEP
Hgb<115-130 g/I

MCV<80fl * MCV 80 -100 fi 1 MCV>100 fl ‘
microcyter normocyter macrocyter
retikulocytaszam
<2% >2%
k Leukemidk Vérzés
Aplastikus anaemia Hemolitikus anaemia

Pure red cell aplasia

Normocyter anaemiak (sajat abra)

VERKEP
Hgb<115-130 g/

MCV<80fl | | Mcv80-10011 | I'mevs100 |

microcyter normocyter macrocyter

Megalocytak és hypersegmentéit
neutrophilek
a perifériags vérkenetben

Vannak
Megaloblastos anaemia

Nincsenek
Nem megaloblastos anaemia

Alkoholizmus
MDS
r : Mdjbetegség
B12 és/vagy folsavhidny Hemolizis
Gydgyszer indukalta Hypothyreosis
(Mtx, anticonvulsiv szerek, Velesziletett csontveld
eytarabin, HU stb.) elégtelenséggel jaro korképek

Macrocyter anaemiak (sajat abra)

A macrocyter anaemiak két nagy csoportjat kiilonitjiik el, a megaloblastos és nem
megaloblastos anaemiakat.

A megaloblastos vérképzés okai lehetnek a B12 vitaminhiany, folsavhiany, B6
vitaminhidny, DNS anyagcsere gatldsa (genetikus, citosztatikus kemoterapia, egyéb
gyogyszerek pl.: altatoszerek, fogamzasgatlok, methotrexat). Legf6bb jellemzéje
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a sériilt DNS szintézis, a sejtek fokozott DNS tartalommal rendelkeznek (ditetra-
ploid allapot kozotti DNS mennyiség), mig az RNS, ill. fehérjeszintézis kevésbé ka-
rosodik, igy a cytoplasma érése kevésbé karosodik. Ez aszinkron éréshez az eritro-
blasztok sejtmagja és citoplazmaja kozott, ami megmagyarazza a megaloblasztok
nagy méretét. Leggyakrabban anaemiaban nyilvinul meg, de a DNS szintézis
zavara valamennyi oszt6do6 sejtet befolyasolja (epithel sejtek — szdjnyalkahartya,
gyomor, vékonybél, cervix). A csontvel6 hypercellularis, intramedullaris hemolizis
alakulhat ki (a sejtek nagyok és sériilékenyek, ezért konnyen szétesnek).

B12 vitaminhiany és folsavhiany

Tunetek:

» Hematologiai: faradtsag, sapadtsag, stlyos esetben icterus, amely az in-
effektiv erythropoesis, intramedullaris hemolizis miatt jon 1étre
 Gastrointestinalis rendszer: atrophids gastritis acholorhydriaval, atrophias

glossitis (Hunter), voros nyelv és nyelvégés
o Idegrendszer:

o Periféria > axon karosodas

o Gerincvel6 > demyelinisatio (hatso, oldalsé koteg)

o Disztalis, szimmetrikus, szenzoros neuropathia (iziileti helyzetérzés, vib-
racidérzés zavarai, piramis tiinetek)

o Dementia, zavartsag, n. opticus atrophia, ataxia

o Az axonilis degeneraciot kovetSen a neuroldgiai tiinetek irreverzibilissé
valnak.

o A folsavhiany kovetkeztében megné az embrionalis idegrendszeri fejl6-
dési rendellenességek gyakorisiga (pl. vel6cs6zarddasi rendellenesség).

Laboratdriumi vizsgalatok:

Gyakori az alacsony fehérvérsejtszam és vérlemezkeszdm, ami a csontvel? altala-
nos miikodési zavarara utal. Hiperszegmentalt neutrophilek (legalabb hat szeg-
menssel rendelkez6 neutrophilek), reticulocyta szam a kezelés megkezdése el6tt
areticulocyta szam alacsony vagy normalis lehet. A B12- vagy folsavterapia elkez-
dését kovetGen 3-4 nap mulva a reticulocyta szam névekedése (reticulocyta krizis)
figyelhet6 meg, ami a vérképzés helyreallasat jelzi.
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B12 hidnyos anaemia

Felndtt emberi szervezet napi sziikséglete kb. 2 pg. Kb. 2 mg tarolédik a majban
és ugyanennyi a majon kiviil. Ez a raktar 2-3 évre elegendd tartalékot biztosit. Igy
csak nagyon hosszu id6 alatt alakul ki tiinetet okoz6 hiany. A vitamint a természet-
ben mikroorganizmusok szintetizaljak. A vitamin kobalt tartalmu, porfirin vazat
tartalmaz6 vegyiilet (cyanocobalamin). El6fordul a majban, hiisokban, halakban,
tejtermékekben, de nincs jelen a zoldségekben, gyiimolcsokben, gabonafélékben.

A B12-vitamin két fontos biokémiai reakciéban vesz részt:

o Metil-B12 mint a metionin-szintiz enzim kofaktora:

o B12 hidnyaban a metil-tetrahidrofolatrél nem képes attevédni a metil-
csoport, igy a folsav nagyrészt inaktiv metil-THF formdban reked meg
(folsavcsapda), ami masodlagos folsavhidnyhoz vezet, amely megalo-
blastos anaemiat eredményez.

o Dezoxi-adenozil-B12 a metilmalonil-CoA szukcinil-CoA-va torténé atala-
kitasaban:

o A metilmalonil-CoA hasonlésdga miatt szubsztratként épiilhet be a zsirsav
szintetdzba, ami abnormadlis, eldgaz lanc zsirsavakat eredményez. Ezek
beépiilnek a myelin hiivelybe, rontva annak szigetelését és stabilitsat. Igy
amyelin degeneracid kovetkeztében neurolégiai tiinetek alakulhatnak ki.
Az idegrendszeri tiineteket a homocisztein felszaporodasa is okozhatja.

Felszivodasa:

o A taplalékkal bevitt B12-vitamin 4ltaldban fehérjékhez kototten van jelen.
A gyomorban a sésav és a pepszin nevili enzim segitségével ezek a fehérje-
kotések felbomlanak, és a B12-vitamin szabad formdban felszabadul.

o Miutan a B12-vitamin felszabadult, a haptocorrinhoz koétédik, ami meg-
védi a gyomorsav lebonté hatdsatol.

o A gyomorbdl a vékonybélbe keriilve a hasnyalmirigy enzimei lebontjik,
a B12-haptocorrin komplex felbomlik. Ekkor a gyomor parietalis sejtjei
altal termelt intrinsic faktor (IF) nevii fehérje kot6dik a B12-vitaminhoz.
Az intrinsic faktor elengedhetetlen a B12 felszivédasahoz.

o Avékonybél utolsé szakaszaban, az ileumban talalhatd specifikus recepto-
rok ismerik fel a B12—-intrinsic faktor komplexet, és lehet6vé teszik annak
felszivodasat a bélhamsejtekbe.
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o A bélhamsejtekbe torténd felszivodast kovetGen a B12-vitamin kotédik
a transzkobalamin II nevi transzportfehérjéhez. A transzkobalamin-B12
komplex a véraramba kertiil, és igy jut el a méjba és a tobbi sejthez.

B12 hiany okai:

A tapanyag alacsony B12 vitamin tartalma (szigort vegetarianus diéta, idGs-
kori hianyos taplalkozas).

o Intrinsic faktor hiany (anaemia perniciosa, gastrectomia, gyomorresectio).

o Fokozott felhasznalas (terhesség, szoptatas, serdiilékor, hemolizis, bélféreg
> a Diphillobotrium latum fokozza a B12 felhasznalasat).

o Kompetici6 a bélben (vakbélkacsban baktériumok, diverticulosis, bakte-
rialis gyulladas).

o A felszivodas csokken az ileumban (krénikus pancreatitis, enteropathiak,
hemicolectomia, Crohn betegség, ileitis terminalis, AIDS, infiltrativ bélb-
etegség).

o Congenitalis rendellenesség (nagyon ritka).

¢ Anaemia perniciosa

Anaemia perniciosa:

Nyugati orszagokban a stlyos B12-vitaminhidny gyakori oka az anaemia perni-
ciosa, amely autoimmun eredeti megbetegedés. Leginkabb n6knél fordul eld,
gyakran mas autoimmun betegségekkel tarsul, és rendszerint 60 éves kor koriil
jelentkezik. Autoantitestek jelenléte jellemzi:

o Intrinsic faktor (IF) ellenes antitestek az esetek 100%-aban megtalal-
hatdk.

o Parietalis sejtek ellenes antitestek 90%-ban kimutathatdk, amelyek a gyo-
mor H+/K+-ATP-azat ismerik fel.

o Pajzsmirigy antigén ellenes antitestek az esetek 40%-aban fordulnak el8.

Az autoimmun reakcio kovetkeztében a gyomorfal elvékonyodik, a lamina propridban
pedig plazmasejtes és lymphocytds infiltrdcid figyelheté meg. Jellemzo tiinetek:

o Neuropathia (kiillonésen férfiaknal).
o Korai 6sziilés (jellegzetesen fehér hajjal és altaldban kék szemekkel).
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o Myelosis funicularis: ez jarasbizonytalansagot (a hats6 koteg érintett-
sége), spasticus paresist és piramis tiineteket eredményez (a piramispalya
érintettsége miatt).

o Anaciditas.

Diagnozis:

o Bl2-vitamin szint szérum meghatirozas immunkémiai moédszerrel:
Normalérték 145-637 pmol/l. (Schilling tesztet mar nem végziink.)

o (A BI2-hidny kimutatasara mérhet6 a plazma homocisztein- és metilmalon-
sav szintje. Ezek a tesztek azonban nem specifikusak és a normalértékek kii-
16nb6z6 korcsoportokban eltéréek lehetnek.)

o Folsavszint: B12 hiany esetén a szérum folsavszintje emelkedhet, mig a vo-
rosvérsejtek folsavszintje csokkenhet.

o Anaemia perniciosa esetén: Gastroscopia és biopszia, valamint autoanti-
testek vizsgalata hasznos lehet.

Kezelés:

o Oki kezelés és B12 vitamin poétlasa.

o 1000 pg masnaponta két hétig intramuscularisan vagy subcutan, majd havon-
ta vagy 3 havonta. Amennyiben étkezési hidnyallapot (pl: vegetarianizmus),
ugy per os potlas tablettas formaban.

o A parenteralis pdtlas hatékonyabb, ilyenkor hydroxicobalamint adunk, mert
ez hatisosabb, mint a cianocobalamin, ugyanis er6sebben kot6dik a szérum-
fehérjékhez és lassabban iiril ki.

Folsavhianyos anaemia

Atlagosan napi 3 mg folsavra van sziikségiink. Az emberi szervezet nem képes
folsavat szintetizalni, igy azt kiils6 forrasbdl kell biztositani. Az élelmiszerekben
(pl. zoldségek, f6zelékek, maj) poliglutamat formajaban talalhato, és a vékony-
bélben monoglutamat formava bomlik. A folsav a jejunumban szivédik fel, nincs
ismert plazmafehérje, amely segitené a folsav felvételét. A majban tarolt folsav-
készlet néhany hétre, max. 3 hénapra elegendd. Hianya kiilonosen gyakori terhes-
ség alatt és alkoholizmus esetén.
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Diagnézis és kezelés:

A szérum folsavszintje csokkent. [Laborfiiggd normalértékek, egyetemiin-
kon: (10,4-42,4 nmol/l)]
o Folsavpotlas (tabletta pl: 2 x 3 mg naponta).

Vashianyos anaemia

A krénikus vérszegénység leggyakoribb oka a vashidny, amely az 6sszes anaemia
kb. 80%-at adja, és ez a microcyter, hipochrom vérszegénység egyik f6 oka. A nék
korében gyakoribb (a betegek 75-80%-at érinti), és a fejlett orszagokban is kb.
15%-os el6fordulast mutat.

A vasanyagcsere/korforgas:

o Aszervezet teljes vastartalma kb. 4 g. A napi vaskdrforgasban 20-25 mg vesz
részt, a felszivodas és a veszteség egyensuly esetén napi 1-2 mg.

o A vas jelentGs része haem vas formdjaban talalhat6 meg a szervezetben,
kisebb mértékben tartalék vasként, illetve funkcional6é (myoglobin és vas-
tartalmu enzimek) és transzport vasként van jelen.

o A korforgis egy majdnem zart rendszerben zajlik. Nincs jelentGs vas excre-
tio. Ennek az a kovetkezménye, ha taladagoljuk a vasat és az felhalmozddik,
le fog rakodni egyes szervekben (sziv, endokrin szervek, mdj).

o Araktarak dllapotat a bélen keresztiili vasfelszivodas szabalyozza. Az entero-
cytakban a II-es vegyértéki vas szivodik fel, azonban a szabad vas toxikus,
igy fehérjéhez kotott allapotban lesz jelen szervezetiinkben.

o Transzport - transzferrin
o Reverzibilis vasraktar - ferritin
o Irreverzibilis vasraktir > hemosziderin

o A hepcidin a majban szintetizal6d6 akut fazis fehérje, mely befolyasolja
a vasanyagcserét. Szerepe, hogy elGsegiti a ferroportin mRNS lebontasat.
Akaddlyozza a vas felszabaduldsit a makrofigokbdl és a bélhamsejtekbdl.
A szintézisét fehérjék szabalyozzak (HFE, hemojuvelin, 2. tipusu transz-
ferrin receptor).

o Gyulladas esetén a hepcidin szintézise IL-6 hatasara fokozddik.
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o Felszivodast serkentik: haem vas, Fe2+, savak (pl. C-vitamin), vashiany,
terhesség, orokletes hemochromatosis, fokozott DMT1 és ferroportin ki-
fejez6dés.

o Felszivodast gatoljak: anorganikus vas, Fe3+, lugok, savkotdk, vasfelesleg,
fert6zés, tea, csokkent erythropoesis, magas hepcidinszint.

A vashiany okai:

o Vérzés:
o gastrointestinalis vérzés (pl. tumor, diverticulosis)
o menstruacié (myoma miatt bGséges lehet)
o hugyutak
e Felszivodasi zavarok:
o coeliakia

o

gastrectomia

[¢]

atrophids gastritis

o H. pylori fert6zés
o IRIDA (Iron-Refractory Iron Deficiency Anemia)

o AR 6roklodés

o TMPRSS6 gén miatt emelkedett hepcidin szint
o Megnovekedett vasigény:

o csecsemd- és kamaszkor

o terhesség, szoptatas

= Terhesség alatt n6 az anyai vorosvérsejttomeg, a magzat 300 mg vasat
igényel, és sziiléskor vérveszteség is jelentkezik.

o Nem megfelel6 étrend:

o Onmagaban ritkan okoz vashianyt, de a n6vényi forrasokbdl a vas fel-
szivddasa alacsonyabb

Ajanlott napi vasbevitel:

o Férfiak > 12 mg
o Menstrualé nék > 15 mg
o Terhesek » 30 mg
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Tiinetei:

e Az anaemia 4ltalinos jelei és tiinetei

o Szokatlan, erds étrendi kivinossag (pica)

o Fijdalommentes glossitis, cheilitis
 Kroénikus cystitis, vaginitis

 Stomatitis angularis, atrophias gastritis

o Nyelvégés

o Gyermekeknél pszichomotoros tiinetek

o Toredezett vagy kanal alakd kormok

o Fejl6dési zavar és a teljesit6képesség romldsa
o Diffdz hajhullas

o Oesophagus dlhdrtya miatt dysphagia (Plummer-Vinson sy.)

Diagnézis:

Vasparaméterek (vas, transzferrin, transzferrin szaturacid, solubilis transzferrin
receptor, ferritin). Minimum vas és ferritin szint, utébbi nem elérhetésége esetén
legalabb a CRP szint ellendrzése sziikséges (gyulladdsban a vas nem tud felszaba-
dulni!)

Vasfelszivodasi teszt: Ehgyomor esetén szérum vas vizsgalata, majd 2 tabletta
Sorbifer Durules addsa. Két 6ra mulva ismételten szérum vas mérés, mely soran
legalabb 30 pg/1 folé kell emelkednie. Ha ez nem torténik meg, az eredmény fel-
szivodasi zavarra utal. Coeliakia gyanuja esetén: endomysium, transzglutaminaz
ellenes antitestek, gastroenterologiai vizsgalat.

Kezelés:

o Az alapbetegség kezelése.
o Vaspotlas
o Per os vaspotlas

= A ferrovas (szulfat) felszivodasa jobb, mint a ferrivasé.

» Mellékhatdsok a betegek 20%-ban jelentkeznek, leginkabb gastrointes-
tinalis tiinetek, Ehgyomorra, egyéb gyégyszerektél kiilon beveends,
vizzel. Ha panaszt okoz, akkor étkezés utan 2-3 6raval. Ujabb ajanldsok
amdasnaponta torténé szedést is javasoljak a mellékhatasok csokkentése
és a compliance javitasa céljabdl. A per os vaspotlasra nem reagaldknal
gyakori ok a nem megfelel6 gyogyszerszedés.
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o Intravénds
= Ferrous gluconat - Ferrlecit
= Ferrous carboxymaltose - Ferinject
= Tulérzékenység, illetve anafilaxias reakciok el6fordulhatnak, esetleg
fejfajas, hanyas, fémes iz, szivfijdalom jelentkezhet.

= Parenteralis vasterapia indokolt:

 Gyulladasos gyomor-bél betegségekben

o Malabszorpciés szindrémédban

o Az orilis kezelés sulyos mellékhatasai esetén

Az intravénds vaspoétlas ddzisa a Ganzoni formula alapjin szimolhatd [teljes vas-
sziikséglet = testsuly (kg) x (célhgb — aktualishgb(g/1)) x 0,24 + 500 mg(vasraktar)].

A vérképzés javuldsit a 7(-14). napon a reticulocytdk tomeges megjelenése
(reticulocyta-krizis) mutatja. Kb. 3-4 hét alatt ériink el 20 g/I-es hemoglobin n6-
vekedést.



5. Hemoglobinopathiak

KENYERES ANNA

A hemoglobinopathidk a globin gének velesziiletett mutaci6i, melyek a globin szin-
tézis minGségi vagy mennyiségi rendellenességét eredményezik.

A hemoglobin a vordsvértestekben talalhaté fehérje, ami az oxigén meg-
kotéséért és szallitasaért felel6s a keringésben. A hemoglobin 4 polipeptid lancbol
(globinbol) és 4 darab hembdl épiil fel. A felndttek vére normalis esetben 3 féle
hemoglobint tartalmaz:

o HbA - a22 (egészséges feln6tt hemoglobin, 98%)
o HDF - a2y2 (fetalis hemoglobin, 1%)

o HbA2 - 0282 (<3,5%)

o Hb Barts - y lanc tetramerek (egészségesben nincs)
o HbH - p lanc tetramerek (egészségesben nincs)

Mis intracorpuscularis hemolitikus anaemiakhoz hasonldéan a hemoglobinopat-
hiak is a malaria altal korabban vagy jelenleg is érintett teriileteken a leggyakorib-
bak. Ennek oka, hogy a rovidebb élettartamt vorosvértestekben a maldria nem
tud fennmaradni, ezért a hordozok védettek a fert6zéssel szemben, igy szelekcios
elényt élveznek. A két leggyakoribb hemoglobinopathia a sarl6sejtes anaemia és
a thalassaemia.

Sarldsejtes anaemia

Autoszomalis recessziv 6roklodésti betegség, mely a B-lanc 6. aminosav pozicié-
jaban 1év6 glutaminsav valinra torténd cseréjével jar. A mutdci6 kovetkeztében
a hemoglobin labilissa valik, stresszhelyzetekben, pl. hypoxia vagy acidosis hatasa-
ra a szerkezete megvaltozik és polimerizal6dik. Ezaltal megvaltozik a vorosvértest
alakja is - sarl6 alakt vorosvértestek keletkeznek. A sarlosejtek a mikrocirkulacio-
ban elzarddast, és ezzel szoveti hypoxiat okozhatnak.
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Tiinettan:

1. Kronikus hemolitikus anaemia
o Altalaban normochrom, normocyter anaemidval jar
Hianyallapot, vagy egyiitt fennall6 thalassaemia moédosithatja
Fejlédésbeli elmaradassal jarhat
Pigment epekovesség alakulhat ki a felszaporodott indirekt bilirubin miatt

[e]

o

[¢]

2. Akut komplikaciok:
a) Stlyos anaemia
i. Aplasticus krizis (parvovirus, vagy mads infekcio, folsavhidny miatt)
ii. Lép szekvesztracids krizis: a vértérfogat jelentGs része szekvesztra-
l6dik a lépben, gyorsan kialakul6 splenomegalia, illetve hirtelen hgb
esés, hypovolemias shock jellemzi, a kivalt6 ok ismeretlen
iii. Hyperhemolitikus krizis: fokozott hemolizis jellemzi, kivalthatja in-
fekcio, gyogyszer, transzflizid, vasoocclusiv esemény, vagy mas okbol
bekovetkezett komplement aktivacio
b) Fajdalmas vascularis occlusiv krizis: a sarlosejtek csokkent deformalhaté-
saga és a vascularis endotheliumhoz val6 fokozott adhézidja miatt a véral-
vadasi rendszer aktivalodik, érelzarédasok alakulnak ki, amelyek szoveti
hypoxidhoz és fajdalomhoz vezetnek,
i. Altaldban fert6zés, acidézis, kiszaradas, oxigénhiany, hideghatas
valtja ki
ii. Megjelenhetnek sulyos korképekként (vagy el is fedhetik azokat):
akut coronaria szindréma, akut hasi korképek, osteomyelitis, stroke,
veseinfarktus, priaprismus, thrombosis
¢) Infekcidk: korabbi vasoocclusiok okozta 1épinfarctusok kovetkeztében
lépatrophia alakul ki, igynevezett autosplenectomia torténik, mely miatt
a betegek tokos baktériumokkal szembeni védekezése jelentésen romlik,
fulmindns sepsis alakulhat ki

3. Krénikus komplikaciok:
a) Fijdalom
b) Neurologiai deficit:
¢) Pulmonolégiai sz6védmények: asthma, pulmonalis hypertonia
d) Diastolés dysfunkcio
e) Kronikus labszarfekély
f) Proliferativ retino pathia
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g) Osteoporosis, csontinfarctusok
h) Vesebetegségek
i) Epekovesség

Diagndzis:

Periférias vérkenetben sarldsejtek, céltablasejtek, Howell-Jolly-testek lathaték
(magkromatinmaradvany, lépatrophia jele)

Sarldsejt-teszt > egy csepp EDTA-s vért a targylemezen lefediink fed6lemezzel
(elzarjuk a leveg6tdl) és 24 6ra mulva sarldsejtek jelennek meg

Kroénikus hemolitikus anaemia jelei:

o indirekt bilirubin-szint

« LDH?

« haptoglobin ¥

o reticulocytaszam 1 (10-25%)

o reaktiv thrombocytosis el6fordulhat

Hemoglobin elektroforézis

Meger6sité DNS teszt

Kezelése:

Krizist kivalt6 tényezok (pl.: fert6zések, hypoxia) keriilése
A fajdalmas vasoocclusiv krizisek esetén:

 abeteg nyugalomba helyezése

o eroételjes hidralas

o akar kabito6 fajdalomcsillapit6 adasa

o transzfuziok adasa.

A funkcionalis asplenia miatt fontos a tokos baktériumok (Pneumococcus, Haemo-
philus influenzae, Meningococcus) elleni vakcinacié

Szupportiv terapia: folsav, vaskelatorok

Kurativ: allogén Gssejt-transzplantacié

Gyodgyszeresen:

o hydroxicarbamid: fokozza a foetalis hemoglobin (HbF) termel6dést, ezaltal
a HbS arany alacsonyabb lesz, kisebb eséllyel alakul ki vasooccluziv krizis.
Dézis: 20 mg/tskg/nap.
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a legijabb kutatasok a HbF-szintézisét serkentd butiratok ill. a HbS oldé-
konysagat fokozo 4j szereket célozzak

L-glutamin: vasoocclusiv epizédok csokkentésére, hatismechanizmus nem
ismert, napi adag 2x5-15 g/nap

crizanlizumab: P-selectin (endothel sejteken 1év6 adhézids molekula) elleni
monoklonilis antitest, megakadalyozza a kering6 sarl6sejtek és az endothel
sejtek kozti interakciot, ezaltal a vasooccluziv kriziseket, 2 majd 4 hetente
intravéndsan adando.

Thalassaemia

Nagyjabol a Fold populacidjanak 5%-a hordoz legalabb egy thalassaemias allélt, és

nagyjabol minden 1000. embernek klinikailag szignifikans betegsége van.

Orokletes vérképzdszervi betegség, amely a hemoglobin képzédését érinti

A hemoglobin egyik vagy mindkét lanca hibasan képzddik, ami az oxigén-

szallitasi képesség csokkenését eredményezi a vorosvérsejtekben.

Két csoportot kiilonitiink el attdl fiiggéen, hogy melyik globin gén hianyzik

o Béta thalassaemia (gyakoribb forma)

o Alfa thalassaemia

A vérképben hypochrom microcyter anaemia lathatd

Az alacsony MCV és MCH mellett magas vorosvértest szam is jellemzo

(5,5 T/l feletti) > Mentzer-index (MCV/vvt szam)

o Thalassaemidban < 13

o Vashidnyos anaemiaban > 13

A betegség sulyossagi fokozatai:

o Alfa thalassaemiindl: minima, minor, intermedia és major

o Béta thalassaemidnal: transzfizié dependens (régen: major) és indepen-
dens (régen: intermedia) thalassaemiat kiilonitiink el, illetve thalassaemias
jelleget (vagy minor thalassaemiat)

Béta thalassaemia

Osszesen 2 béta-globin géniink van (1-1 mindkét sziil6t61)
A genetikai eltérések tobbsége pontmutacid, melyek érinthetik:
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o A promoter régiét - a globin gén csékkent transzkripcidja (f+)

o Akoddold régiot > sulyosabb kovetkezményekkel jar, egy nukleotid cseréje
akar stopkodont is eredményezhet, igy a globin szintézis teljes mértékben
gatoltta valhat (B0)

o Az mRNS splicingot > a mutaci6 miatt nem torténik meg az mRNS hasita-
sa, valamennyi mRNS molekula kéros lesz és még a sejtmagban lebomlik,
igy egyaltalan nem szintetizal6dik B-globin.

Béta thalassaemia minor:

o A beteg csak 1 koros allélt 6rokol

o Altaliban tiinetmentesek

o Csak enyhe hypochrom microcyter anaemia van jelen > Hgb v, MCV
VVT normalis vagy ™

o A perifériis vérkenetben jellemz§ eltérések:

» Céltabla sejtek
» VVT-k basophil pontozottsiga

Béta thalassaemia major = homozigoéta allapot (Cooley-anaemia)

o Egyaltalan nem termel6dik béta lanc, vagy csak kis mennyiségben szinte-
tizalddik > nincs HbA

o Afeleslegben 1év§ alfa lancok kicsap6dnak és hemolizist okoznak.

o A stlyos vérszegénység 3—6 honappal a sziiletést kovetSen valik nyilvan-
valova, amikor a y-B-lanc szintézisvaltas megtorténik (HbF > HbA)

o A nagyméretl sejtpusztulas, a vasfelhalmozddas, az extramedullaris vér-
képzés miatt maj- és lépmegnagyobbodas alakul ki

o Hyperplasticus csontvel6 miatt a kéregallomany elvékonyodik, né a toré-
sek kockazata, fejlédési deformitisok alakulhatnak ki.

Alfa thalassaemia

Az alfa-lancot k6dold gének defektusa kovetkeztében az alfa-lanc szintézise

csokkent, igy a hemoglobin szerkezetében f6leg béta-lanc lesz tobbségben

Ezek a hemoglobinok kevésbé okoznak membrankarosodast, mint a béta-

thalassaemiaban létrejott a-globin aggregitumok, igy kevésbé jellemz6 az

ineffektiv erythropoesis.

Osszesen 4 alfa-globin géniink van (2-2 mindkét sziilt61)

A betegség stlyossaga attol fligg, hogy hany gén sériilt:

o Csak egy hib4s gén: Altalaban tiinetmentes hordozé allapot, melyet gyak-
ran nem is diagnosztizalnak.
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o Két hibas gén: Enyhe tiinetek, példaul kisebb foku vérszegénység jelent-

kezhet (alfa-thalassaemia minor).

o Harom hibds gén: Stlyosabb vérszegénységet eredményezhet (hemoglo-
bin H-betegség), amely sargasigot, megnagyobbodott lépet, és hypoch-
rom, microcyter vérszegénységet okoz.

o Négy hibds gén: Ez az alfa-thalassaemia legsulyosabb formaja, amely mag-
zati korban altalaban halalhoz vezet (hydrops fetalis)

Thalassaemiak (sajat tablazat)

Szindréma

| Genotipus | Vérkép eltérés

| Hemoglobin analizis

Alfa thalassaemiak - cs6kkent alfa globin lanc

kissé csokkent
hgb, norm. vagy
alacsony MCV

Major alfa thalassaemia (- -/--) | Sulyos microcyter | Hb Barts
anaemia hydrops | (y lanc tetramerek)
foetalissal, Hb Portland
altalaban in utero | (embrionalis hgb)
elhal4ssal Nincs HbA, HbF, HbA2
Hb H betegség (a-/--) | Mérsékelt Hb H (p-tetramerek) —
vagy microcyter 30%-ig
(aa'/ --) | anaemia HbA2 - 4%-ig
Minor alfa thalassaemia (a-/a-) | Enyhe microcyter | Hb Barts - 3-8%, csak
(thalassaemias jelleg) vagy anaemia Gjsziilott korban
(aa/--)
Alfa thalassaemia minima | (aa/a-) | Norm. vagy normalis

Béta thalassaemia - csokkent béta globin lanc

Transzfzi6 dependens B°/ B9 Sulyos microcyter | HbA2 - 5% felett

béta thalassaemia vagy anaemia céltabla HDF - 95%-ig

(régebben thalassaemia B°/B" (target) sejtekkel, | Nincs HbA

major) hgb 30-40 g/1

Nem transzfzid B/ Mérsékelt HbA2 - 4% felett

dependens béta vagy microcyter HDF - 50%-ig

thalassaemia (régebben (B°/B") anaemia

thalassaemia intermedia)

Minor béta thalassaemia | (B / B%) Enyhe microcyter | HbA2 - 4% feletti

(thalassaemias jelleg) vagy anaemia HDF - 5%-ig
B/BY)

a‘: a-globin strukturdlis mutdcidja nagyon alacsony (1-10%-os) hgb képz6déssel
B°: nincs béta globin termelés
[*: csokkent béta globin termelés
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Tiinettan

1. Anaemia
o Thalassaemia major/transzfizié dependens thalassaemia > stlyos anaemia
o Hb Barts esetén mar in utero jelentkezhet anaemia, akar hydrops foeta-
lis is kialakulhat, mely az élettel Osszeegyeztethetetlen, a magzati elhalas
a 2. trimeszter végétol a 3. trimeszter kozepéig jellemz6
o Béta thalassaemia majorban 6-12 hénapos korban kezdédnek a tiinetek
o Sapadtsag, sirgasag, sotét vizelet, irritabilitas, elédomborodo has a hepa-
tosplenomegalia miatt, gyarapodasi képtelenség, magas perctérfogattal
jard szivelégtelenség, infekciok
o Az extramedullaris vérképzés helyei névekednek - a hosszi csves cson-
tok és az arccsontok deformalddnak, hepatosplenomegalia, vese meg-
nagyobbodas alakul ki
o A tllzott vasterhelés altal érintett szervek: sziv, maj, endokrin szervek
o Rendszeres transzfuzi6 igény
 Thalassaemia intermedia/nem transzfuzié dependens thalassaemia > mér-
sékelt anaemia:
o Altaldban 75-105 g/1 kdzti hemoglobin érték
o Id6szakosan el6fordulhat transzfazié igény
= Terhesség
= Infekciok
o Késé felnbttkorra transzfizié dependenssé valhatnak
 Thalassaemia minor > microcytosis
o Altalaban csak hypochrom, microcyter vérképzés jellemzi normalis he-
moglobin értékkel
o Enyhe anaemia el6fordulhat, de hgb altalaban 100 g/1 feletti

2. Hemolizisbdl szarmaz6 komplikaciok
o Sargasig és pigment epekovek
o Hepatosplenomegalia

3. Extramedullaris vérképzésbdl szarmazé komplikaciok
o Az ineffektiv csontvel6i vérképzés miatt a vérképzés a csontvelén kiviil,
extramedullarisan zajlik, ahogy az embrionalis korban
o Csontdeformitasok:
o arccsontok valtozasa » moékusarc, testalkat valtozas -» rovid végtagok a ko-
rai epiphysis zar6das miatt, dobozszer( bordak és végtagcsontok
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o Osteopenia/osteoporosis
o Csontkindvések: az erythroid csontveld beterjedhet a csontok cortexébe
attorve a csonton, pl a mellkasba vagy a kismedencébe, nyomasi tiineteket
okozva
o Csontfajdalom
o Vastulterhelés: transzfuziok altali fokozott vasbevitel és az ineffektiv erythro-
poesis okozta fokozott intesztinalis felszivodas eredménye, a felesleges vas
a szivben, majban, endokrin szervekben rakddik le, melynek kovetkez-
ményei:
o Szivelégtelenség, arritmidk
o Majkarosodas
o Endokrin dysfunctio: diabetes mellitus, hypogonadismus, hypothyreosis
o Fejlédésbeli elmaradas, okai:
o Kroénikus anaemia
o Ineffektiv vérképzés okozta hypermetabolikus allapot és csontfejlédési
rendellenességek
o Hypermetabolizmus és kelator kezelés okozta hianyallapotok
o Vastulterhelés okozta endokrinopathiak

4. Légz6szervi eltérések
o Restriktiv 1égzési zavar a csontdeformitasok miatt
o Pulmonilis hypertonia

5. Hypercoagulabilis allapot > thrombosisok
6. Labszarfekélyek

7. Daganatos megbetegedések nagyobb rizikoja

» Hematolo6giai malignitdsok: fokozott sejt turnover miatt

o Hepatocellularis carcinoma: transzfizidkkal atvitt virusfertzések és vastil-
terhelés okozta méjcirrhosis miatt

Diagndzis alapjai

1. Anamnézis és fizikalis vizsgalat
o Csaladi anamnézis
o Tipust és stlyossdgot lehet gyanitani
o Compound heterozigdta allapot felmeriilhet (pl. sarlosejtes anaemias jel-
leg és thalassaemids gén)
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o Negativ csalddi anamnézis nem zdrja ki a thalassaemiat (mindkét sziil6
lehet tiinetmentes hordozo)

Tiinetek kezdete

Tiinetek stulyossaga

Fizikilis vizsgélat: sargasg, csontdeformitasok, splenomegalia

2. Laborvizsgélat

Teljes vérkép és hemolizis irdnyu vizsgalat

o Microcyter anaemia

o Normalis vvt szam, emelkedett reticulocytaszam

o LDH, indirekt bilirubin emelkedik, haptoglobin csokkent, Coombs teszt
negativ

o Normalis fehérvérsejt és vérlemezke szam

o HLA tipizalas: ha felmeriil allogén csontvel6 transzplantaci6 sziikséges-
sége

Vashidnyos anaemia kizdrasa

o Egyiitt is fennallhatnak, ez mddosithatja a hemoglobin elektroforézis
eredményét

o Vastulterhelés megitélésére is alkalmas

Hemoglobin analizis és genetikai teszt

Differencial diagnosztika

Vashidnyos anaemia: vvt szam is csOkken, vasraktarak kitiriiltek

Kroénikus betegséghez vagy inflammaciohoz tarsul6 anaemia: ferritin nor-
malis, vagy magas lehet, de normocyter az anaemia

Mas 6roklott anaemidk (pl piruvat kinaz deficiencia, gliikdz-6-foszfat dehid-
rigenaz deficiencia): vvt szim nem magas, nincsenek csontdeformitasok,
enyhe a microcytosis

Mijbetegség és a céltablasejtek egyéb okai: a vvt membran emelkedett lipid
tartalma miatt alakulnak ki, 4ltaldban felnSttkorban, nincs extramedullaris
vérképzés

Szerzett HbH betegség: ATRX gén szerzett muticidja okozza, myelodyspla-
sias szindromahoz vagy mas hematoldgiai malignitashoz tarsulhat
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«18¢év > 18¢év sziv MR T2 < 20 ms

I
I 1
l l igen nem
'

I Klinikailag nyilvanval6 béta-thalassaemia

|

Szorul-e rendszeresen transzfizidkra a beteg az alabbiak valamelyike
miatt?

- silyos, tiinetes anaemia
- novekedésbeli elmaradas

- sulyos csontdeformitasok vagy extramedullaris csont kinovések

)
igen nem

1
Transzfizi6 dependens béta-thalassaemia Nem tr: (1zi6 dependens béta-thal
- rendszeres transzfuzidk adas - sziikség esetén torténd transzfizié
- vaskelator kezelés elkezdése - vasraktarak kovetése
- vasraktdrak kovetése l
l Megjelenik-e a kovetkez6k barmelyike?

I Mennyi id6s a beteg?

| - tobb, mint 25 egység transzfizié adasa

ferritin > 1000 ug/1

r méjban 1év6 vas > 3 mg/g széraz sily

- allogén csontveld donor keresés - luspatercept v

- splenectomia - allogén csontveld donor keresés Teendf”)k ) ) Monitorozs:

- Klinikai vizsgalat (pl génterépia) - splenectomia - ke"""’"ke_zye_leys e“"ez“e“ - transzfiizios szikséglet
- Klinikai tanulmény (pl génterépia) " ik momorzksa - Vasraktdralc

Béta-thalassaemia kezelési algoritmusa (Forras: Uptodate) (sajat dbra)

¢ Rendszeres transzfaziok:

o

Célja egy relativ stabil hemoglobin szint fenntartasa, a megfelel cardio-
vascularis statusz, terhelhetdség fenntartasdhoz

Elnyomja az ineffektiv erythropoesist, ezaltal csokken a gastrointestinalis
vasfelszivodas

Transzfuzi6 el6tti célérték 95-100 g/l

Meértéke: 10 ml/tskg > 30-35 g/lI-el emeli a hgb szintet

Az id6kozok titralasa sziikséges, altalaban 2-3 hetente 8-10 ml/tskg
a fenntart6 mennyiség

A 10 éves talélés a 90 g/1 alatti hgb értéknél 91%, 105 g/1 feletti érték biz-
tositdsa mellett 100%

Centralis véna biztositdsat a gyors novekedés id6szakaban érdemes kertil-
ni, hogy ne kelljen gyakran cserélni

A ttlélést javit6 hatas magas ferritin szint esetén nem érvényesiil, emiatt
fontos a vasraktarak monitorozasa
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= Fontos az alloimmunizaci6 és mas transzfizids szovédmények elkerii-
lése

= Vaskelatorok:

= deferoxamine (csontnovekedésre karos hatassal van, gyerekeknek nem
ajanlott)

» deferasirox (Exjade)

= deferiprone

¢ Luspatercept:

o]

o

Smad %5 szignalt gitolja

A kés6i erythroid érést segiti eld, ezaltal csokkenti vagy teljesen megsziin-
teti a transzfuzi6 igényt

subcutan adhat6

gyerekeknél, varandds n6knél, splenectomizaltakban keriilend6
mellékhatasok: vérnyomésemelkedés, thromboembolids események, fej-
16dési rendellenességek, extramedullaris haemopoeticus gocok

o Fajdalomcsillapitas: osteoporosishoz vagy splenomegalidhoz kapcsolodo

fajdalom

o Splenectomia szerepe (ma mar jelentdsen hattérbe szorult)

o]

o

o

stulyos anaemia

a transzfzids igény dramai névekedése
novekedésbeli elmaradas

hypersplenia okozta egyéb cytopenidk
tiinetes splenomegalia

lépinfarctus vagy lépvéna thrombosis

o Allogén csontvel6 transzplantacié

o

o]

Stlyos esetben meriil fel
Alegjobban kivalasztott jelolteknél is nagy a toxicitas és a transzplantaci-
6hoz kapcsolhaté mortalitis

Kovetése

Evente 2—-4 alkalommal érdemes monitorozni a vasraktirakat és a ttlterhelés ko-
vetkeztében kialakul6 szervkarosodasokat.
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o Vérkép

o Vasraktarak

o Cardialis statusz: MR vizsgalat a ferritinszint szignifikans emelkedése esetén

o Pulmonalis statusz: pulmonalis artérias hypertonia alakulhat ki

o Majfunkci6 és virusszerologiak

 Vesefunkcio

» Csontrendszer: novekedési elmaradas vagy csontdeformaciok esetén csont-
slirliség vizsgalat

o Endokrin rendszer: évente pajzsmirigy funkcié vizsgalat, illetve késéi pu-
bertas esetén kiegészit6 vizsgalatok

Prognozis: az egyre fejlettebb kezelésekkel parhuzamosan fokozatosan né a tul-
élés, de egyénenként még mindig jelentésen valtozhat. Major thalassaemiiban
a 30 éves életkort az 1970-74 kozott sziiletettek 84%-a érte el, ez az arany 93%-ra
nétt az 1985-97 kozott sziiletettek korében.

A prognozist befolyasolo legfobb rizikofaktorok:

o Szivbetegség

o Szérum ferritin > 1000 ng/ml
o Férfinem

e Splenectomia

Kezeletleniil:

o Alfa thalassaemia major: intrauterin elhalas hydrops foetalis kovetkeztében

« Transzfuzié dependens thalassaemia: 5 éves korra a betegek 85%-a meghal,
a vezetd halalok a vasttlterhelés okozta cardiomyopathia

o Nem transzfizié dependens thalassaemia: viltoz6 progndzis az anaemia
mértékétd], transzfizid igénytdl és a vaskelator kezeléstdl fiiggéen

o Thalassaemia minor: nincs hatasa a tulélésre



6. G-6-PDH deficiencia. Sphaerocytosis.

KENYERES ANNA

G-6-PDH deficiencia

A gliikoz-6-fosztfat dehidrogenaz deficiencia a leggyakoribb enzimdefektus okozta
vorosvérsejt betegség, mely kb. 400-500 millié ember érint vildgszerte.

A vorosvértestekben a glitkoz a pentdz-foszfat Gtvonalba 1ép be, mely soran
a pentoz-foszfatokon kiviill NADPH képzddik. Ez a redukalt glutation el6allitasa ré-
vén fontos szerepet jatszik az oxidativ stressz elleni védelemben. Csokkent NADPH
képzés esetén a hemoglobin SH-csoportja oxidalédik az oxidativ stressz hatdsara
és denaturalt hgb - Heinz-testek jonnek létre a vorosvértestek citoplazmajaban
(basophil festodésii granulumok), melyek membrankarosit6 hatdsuk révén rigid és
sériilékeny vorosvértesteket eredményeznek.

Osszességében az G-6-PDH enzim hiiny4ban a vorosvértestek kiilondsen ér-
zékenyek lesznek az oxidativ stressz hatdsokkal szemben, ami intravascularis he-
molizishez fog vezetni.

O o @ )
/ ribul6z-5-
L —)

, foszfat
foszfat
/ I/ N

CO2

ez 6P-glukonat- P
foszfat dehidrogenaz 5
dehidrogenaz 9 foszfat /

Pentoz foszfat ut (sajat abra)

A sejteken belill a gliikdz a hexokinaz enzim segitségével egy ATP-t felhasznalva
foszforilalodik, igy glitkoz-6-foszttatta (G6P) alakul. A G6P-nak szamos lehetséges
sorsa lehet a sejten beliil, két f6 anyagcsere ut kiinduldsi molekulaja: glikolizis és
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pent6z foszfat-tit. A gyorsan 0sztddd (pl vordscsontveld, bér, nyalkahartya, tumo-
rok) vagy aktivan szintetizal6 sejteknek (maj, zsirszovet, mellékvesék) egyrészt
nagy mennyiségli pentdzra van sziikségitk a DNS és RNS szintézishez, masrészt
fokozottan ki lehetnek téve az oxidativ stressznek, aminek kivédésében a NADPH
jatszik szerepet. A pentoz foszfat it sebességmeghatirozé enzime a gliikdz-6-fosz-
fat dehidrogenaz.

Epidemioldgia/etioldgia

Vilagszerte jelenlévd eltérés. Eloszlasa Osszefiigg a malaria altal érintett teriile-
tekkel, mutatva, hogy az enzimeltérés szelekcids eldnyt biztositott az infekcidval
szemben (mivel a vvt nem normalis).

X-hez kotott betegség, férfiak esetében hemizigotakrol van sz6, az 6sszes vOros-
vérsejtjiik érintett. Az eltérést 6roklé ndk heterozigotak, emiatt a vorosvérsejtek
felében van csak kéros enzim, a masik fele a normalis allélt expresszalja. Emiatt
altalaban nincs sulyos hemolizisiik. Amennyiben nékben nem a kéros gént hor-
doz6 X-kromoszéma inaktivalodik, a betegség stilyosabb formaban is megjelenhet.

Varidnsok:

o A osztaly: kronikus hemolizissel tarsult sulyos enzim hidny (a normalis enzim
aktivitds kevesebb, mint 20%-a)

B osztaly: kdzepesen stilyos enzimhidny, oxidativ stressz hatasara jelentkezd
intermittalé hemolizissel (mediterran és afrikai tipus). Kivalt6 tényez6 lehet
pl. a fava bab vagy bizonyos gy6gyszerek fogyasztasa

o C osztaly: normalis (60-150% kozotti) enzimaktivitds, hemolizis nélkiil

Tiinettan

Akut hemolitikus anaemia: altalaban akut fert6zések, bizonyos gydgyszerek vagy
ételek okozta oxidativ karosodas valtja ki.

o 2-4nappal a kivalté noxa utan hirtelen jelentkezd sipadtsag, sirgasag, sotét
vizelet képében jelentkezik

o Kisérheti hasi vagy hatfijdalom

« A hemoglobin szint hirtelen 30-40 g/1-el csokken
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o Stlyossaga az enzim defektus mértékétdl fiigg, az enyhe, 6nlimital6 formatdl
az sulyos, életveszélyes allapotig valtozhat.

Leggyakoribb kivalté gyégyszerek:

Fluorokinolonok

Primaquinin

Sulfanyluredk
Nitrofurantoin
Rasburicase

Leggyakoribb kivalto ételek:

e Favabab
« Henna 0sszetevik
¢ Naftalon

Fert6zések:
o gyakorlatilag barmilyen organizmus (virus, baktérium, rickettsiosis) kivalt-
hat akut hemolizist
o sulyossaga valtozo lehet az enyhe, onlimital6 formatol a sulyos, akut vese-
karosodast és akar tobbszervi elégtelenséget okoz6 hemolizisig.
Neonatalis sargasag:
A osztalyt variansnal jellemzd, illetve a B-csoportnal is el6fordulhat. Ilyenkor a sar-
gasag sulyosabb, mint az anaemia. A bilirubin cstcsértéke a 2-3. nap koriil alakul ki.

Velesziiletett nem sphaerocytas hemolitikus anaemia és kronikus hemolizis:

A kronikus hemolizis nem jellemzd, de silyos formakban el6fordulhat anaemiaval
vagy anélkiil. A szokasos kivalté noxak stlyosbithatjak.

Diagndzis alapjai
Laborparaméterek akut hemolizis esetén:

o Sulyos anaemia
» Hemoglobinuria
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» Hemolizis egyéb laborparaméterei: emelkedett LDH szint és nem-konjugalt
bilirubin, csokkent haptoglobin szint
o Akut vesekarosodas
o DPeriférias kenetben microspherocytak (csokkent 4tmérdjQ, kerek vvt-k), ec-
centrocytak (asszimetrikus sejtek), ,bite” és ,blister” sejtek, valamint Heinz
testek lathatok
o Bite: mintha kiharaptak volna bel6le egy darabot
o Blister: ez egyik oldaldn , kipukkadt”, mellette egy hemoglobin tocsa kép-
z6dott.
o Heinz testek: denaturalt hemoglobin lancok, gyakran a sejtmembranhoz
kapcsoltan

Tesztelés:

o Indikécioi:
o Ismeretlen eredeti neonatalis sargasag
o Ismertelen eredetli Coombs-negativ hemolitikus anaemia
o Tiinetmentes egyének sziirése, akikben a G-6-PDH deficiencia val6-
szinlisége nagy és az akut hemolizist kivalt6 gyogyszerek adasa sziikséges
o Erintett csalddtag tiinetmentes csalidtagja vagy Gjsziilottje
o Metodusa:
o Sziirés: a megfelel6 G6PDH aktivitas mellett a képz6d6 NADPH meny-
nyisége ultraibolya fény alatt szemikvantitativ médon hatdrozhaté meg
o Meger0sité teszt: meghatarozott mennyiségii vvt hemolizatumot adnak
szubsztratot (G6P) és kofaktort (NADP) tartalmazo keverékhez és spekt-
rofotometrias vizsgalattal mérik a képz6d6 NADPH mennyiségét.

Differencial diagnosztika

o Mis velesziiletett hemolitikus anaemidk
o Mas enzimdefektus, pl: piruvat kinaz deficiencia
o Hemoglobinopathidk, pl: thalassaemia, sarldsejtes anaemia
o Membran/citoszkeleton eltérések, pl: 6roklott sphaerocytosis, ellipto-
cytosis
o Szerzett hemolitikus anaemidk
o Immunhemolitikus (auto/allo)
o Nem immunhemolitikus
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o Neonatalis hyperbilirubinaemia egyéb okai
o Magzati és tjsziilottkori hemolitikus betegség
o Csokkent bilirubin clearence

Kezelések

» Alegfontosabb az oxidativ stressz keriilése, amikor mar ismert a betegség.
» Diétas megszoritasok: a kivalto ételek keriilése

o DE! Az akut fert6zések elkeriilése nem mindig lehetséges.

o Akut hemolitikus epiz6d esetén:

o Akivalt6 noxa elhagyasa vagy az infekcié adekvat kezelése

o Agressziv hidralas

o Sulyos anaemia esetén transzfuzié adasa

« Ujsziilottkori hyperbilirubinaemia kezelése:

o Enyhe esetben nem sziikséges

o Kozepes sulyossagnal fényterapia

o Stlyos esetben cseretranszfizié

o Kronikus hemolizis esetén napi 1 mg folsav potlas
o Terhesség:

o a heterozigéta virand6s n6k nem veszélyeztetettek, de keriilniiik kell az
esetleges kivalto gyogyszerek, ételek fogyasztasat, mert azok atjutva a pla-
centdn a magzatot veszélyeztethetik

o fit Gjsziilott esetén kiilonosen figyelni kell a hyperbilirubinaemia lehet6-
ségére

Sphaerocytosis

A sphaerocytosis az intrakorpuszkularis hemolitikus anaemidk kozé tartozo,
aranylag ritka, heterogén betegség, melyet a vorosvérsejt membrant és a cito-
szkeletont alkoto fehérjéket kodol6 génekben bekovetkezett muticiok okoznak.
Ez a leggyakoribb sejtmembran defektus éltal okozott, velesziiletett hemolitikus
anaemia. A mutaciok kovetkeztében inadekvat 0sszekottetés alakul ki a vorosvér-
sejt membran kettGs lipidrétege és a citoszkeleton kzott, emiatt csokken a voros-
vértest membran felszine, a felszin és a térfogat aranya, a vorosvértestek bikonkav
helyett gomb alakot vesznek fel, ami sériilékenyebbé teszi ket, ez hemolizishez
és csokkent életid6hoz vezet.
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Orokletes spherocytosisban leggyakrabban érintett fehérjék és gének (sajat tablazat)

Erintett Fehérje funkcidja Kédolé | Oroklés-
fehérje gén menet
Alfa-spektrin | o heterotetramereket képeznek, SPTALl AR

a horizontalis citoszkeleton 6 alkotdi
o azankirin-band 3 komplexhez kapcsolodva
Béta-spektrin nélkiilozhetetlenek a lipid membrinnal SPTB AD
alkotott vertikélis interakciokban

Ankirin  aprotein 4.2-vel egyiitt a band 3 és az Rh- ANKI AD vagy
asszocialt glikoprotein alkotta transzmembran AR
fehérjét a spektrin tetramerhez horgonyozza

Band 3 e avorosvértest plazma membrin és a cito- SLC4Al1 | AD
szkeleton fehérjék kozti kohézid biztositasa

o bikarbonat-klorid csere révén a megfelel6
sejthidraltsag biztositasa

Protein 4.2 o megerdsiti a band 3 és az ankirin kozti kotédést | EPB42 AD

Epidemioldgia

A sphaerocytosis minden népcsoportban megtalalhatd, az észak eurdpaiak koré-
ben kissé gyakoribb, 2000-5000 emberbdl 1-et érint.

Etioldgia
A sphaerocytosist az alfa- vagy béta-spektrin, ankirin, protein 4.2, illetve a band
3 fehérjék csokkent képziddése vagy hidnya okozza, melyek a vorosvértest cito-

szkeleton felépitésében, illetve a kettds lipid membranhoz valé kapcsolddasban
toltenek be kiillonb6z6 szerepeket.

Tinettan

Sulyossagtol fiiggben a sphaerocytosis barmelyik életkorban felismerésre keriilhet.
A legsulyosabb esetekben intrauterin hydrops foetalist okozhat, enyhébb formak-
ban lehetséges, hogy csak a 7-8. évtizedben kertil felismerésre. A vezet6 tiinet az
érintettek dont6 tobbségében enyhe vagy kozepes foktd hemolizis, vagy hemolitikus
anaemia, az ismert csaladi halmozddas segiti a felismerést. Stlyos hemolizis esetén
sargasag, epekovesség (pigmentkovek), folsav hidny, splenomegalia alakulhat ki.
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Diagndzis alapjai
A sphaerocytosis gyantja az alabbiak alapjan kell, hogy felmeriiljon:

o hemolizis laborat6riumi (és klinikai) jelei:
o alacsony hemoglobin szint (sidpadt kiillem)
o magas reticulocytaszam
o emelkedett LDH és indirekt — nem konjugalt — bilirubin szint (sargasag,
subicterus)
o mérhetetleniil alacsony haptoglobin szint
o Coombs teszt negativ
o Periférias kenetben latott gomb alakt vorosvértestek
 Pozitiv csaladi anamnézis sphaerocytosisra, vagy negativ eredmény az egyéb
hemolitikus anaemiak tesztelésekor

Kiindulasi tesztek:

o Vérkép és vorosvértest paraméterek
o MCYV iltalaban normalis
o leghasznosabb paraméter az MCHC, éltaldban > 360 g/L
o RDW néhet
o aszignifikans reticulocytosis novelheti az MCV-t
o periférids kenet — sphaerocytak
o hemolizis laborparaméterei: total és konjugalt bilirubin, LDH, haptoglobin,
reticulocytaszam
o Coombs teszt - OVSZ

Megerdsito tesztek:

o Ozmotikus fragilitas teszt
o Az ozmotikus rezisztenciat vizsgalja hipotonids s6oldatban
o A normalis erythrocytak hemolizise a NaCl-oldat 0,46% alatti higitasanal
kezdédik
o Ha ahaemolizis 0,46% folotti NaCl-oldatban mar elkezd6dik, az cs6kkent
ozmotikus rezisztenciat jelent
o Sphaerocytosisban mar 0,6%-os toménységénél is van lizis
o Membran proteinek gél elektroforézise > gold standard médszer

Specifikus teszt: 4j generacidés DNS szekvenalas a genetikai mutacié kimutatasara
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Differencial diagnosztika

mas szerzett hemolitikus anémiak

o elliptocytosis, stomatocytosis, xerocytosis

o periférias kenet

o genetikai tesztelés

vorosvértest enzim defektusok

o glitkkdz-6-foszfat deficiencia

o piruvat kinaz deficiencia

Gjsziilott kori alloimmun hemolitikus anémia

o ABO vagy Rh inkompatibilitas okozza az anya és magzat kozott

o az anyai antitestek atjutnak a placentan, idegenként ismerik fel a magzati
vOrosvértest antigéneket és hemolizist okoznak

infantilis pyknocytosis

kongenitalis diszeritropoetikus anémia

autoimmun hemolitikus anémia

Kezelés

Specifikus kezelés nem all rendelkezésre. Ahogy a tobbi velesziiletett hemolitikus

anaemianal, a sphaerocytosis kezelésének célja a kronikus hemolizis és anaemia

szovodményeinek megel&zése, vagy lehetdség szerinti minimalizalasa.

o EllenGrzés

o Gyakorisaga fiigg az allapot silyossagatol

o Ismert csaladi halmozddas esetén az Ujsziilottek fokozottabb megfigyelése
sziikséges hyperbilirubinaemia irdnyaba

o Anaemia altaldban a sziletést kovet6 2-3. héten alakul ki, ekkor akar
transzfuzio is szitkkségessé valhat

o Enyhébb esetekben éves kontroll vizsgilat is elég

o Virus vagy mas infekcidk esetén sulyosbodhat az anaemia, ilyenkor foko-
zottabb ellendrzés sziikséges

o A gyermekek megfelel6 fejlédésének rendszeres ellendrzése sziikséges

 Szupportiv kezelés

o Hyperbilirubinaemia kezelése Gjsziilottkorban (fénykezelés, folyadék-
bevitel, gyogyszeres kezelés, vércsere)
o Folsav potlas
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o

o

Eritropoetin adas
Ovintézkedések jelentés splenomegalia esetén a lépruptura fokozott koc-
kazata miatt

o Transzfuziés megfontolasok

o

o

Gyermekkorban gyakran lehet sziikség transzftziora, akir enyhe, auto-
szomalis dominans esetekben is

Az élet els6 honapjaban jelentkezd transzfuzié igény nem feltétleniil jelent
stlyos fenotipust

Autoszomilis domindns esetekben nem jellemz§ a jelentGs, vastalterhe-
léshez vezetd transzfizi6 igény

A legtobb autoszomalis recessziv sphaerocytosis transzfuzié dependens,
amig meg nem torténik a splenectomia

Aplasticus krizis — parvo B19 virusinfekci6 vagy egyéb csontvel6t karo-
sit6 noxa — esetén egyébként nem transzfuzié dependens egyéneknél is
kialakulhat dtmeneti transzfzi6 igény

Nem megfelel transzfizids ellatas esetén novekedésbeli elmaradds, az
ineffektiv erythropoesis miatt vasttlterhelés kovetkezhet be
Vasttlterhelés mar 15-20 egység vvt-massza adasat kovetGen is kialakulhat

e Splenectomia

o

o

Sulyos hemolizis esetén hatékonyan javitja a vérszegénységet

Indikéaciok

= Splenomegalia okozta hasi fajdalom

» Sirgasig okozta panaszok

= Novekedésbeli elmaradas

» Extramedullaris vérképzés okozta csontdeformitdsok

Idealis életkor 5 éves kor utan

Tokos baktériumok elleni immunizacié kiemelt fontossaga
Epekovesség esetén cholecystectomiaval egybekotott splenectomia meg-
fontolando

Nem megfelel6 valasz esetén kronikus transzfizi6 igény, vaskelatorok al-
kalmazasa

o Allogén csontvel6 transzplantacié szoba jon, de magas kockazati
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Az autoimmun hemolitikus anémia (ATHA) egy ritka szerzett anaemia, ahol a vo-
rosvértestek (vvt) felszini antigénjei ellen iranyul6 autoantitestek a vvt-k szétesé-
séhez vezetnek, a vorosvértestek élettartama a szokasos 100-120 naprol néhany
napra csokken. A hemolizis altalaban extravaszkularisan (maj és 1ép) kovetkezik
be, ritkdn intravaszkularisan. A diagnézis alapja a hemolitikus anémiat jelz6 labo-
ratériumi paraméterek jelenléte, illetve a pozitiv direkt anti-globulin teszt (DAT)
vagy Coombs-teszt pozitivitdsa. A Coombs-teszt soran a vorosvértestekhez in
vivo kot6dott autoantitestek vagy komplement komponensek kimutatésa torté-
nik. A szervezetben a vorosvértesek autoantitestekkel valo fedettsége tobb tton is
kialakulhat, lehet transzfzids szovédmény kovetkezménye, terhességi alloimmu-
nizcid, autoimmun hemolitikus anémia kovetkezménye vagy gydgyszer okozta
hemolitikus reakci6. Az indirekt DAT teszt soran az antigén-antitest kapcsolodasa
in vitro torténik (kering6 antitestek kimutatasa). Tehat a fentiek alapjan a Coombs-
teszt pozitivitdsa nem mindig egyenld az ATHA diagnozisaval.

Az autoimmun hemolitikus anémiat az autoantitestek izotipusa, illetve hdmér-
séklet-reaktivitasa, termikus jellemzdik alapjan csoportositjuk, ismeriink meleg és
hideg tipusu ATHA-t.

A meleg (w) és hideg (c) hemolitikus anémiak (sajat tablazat)

wATHA cAIHA Atipusos

Primer wAIHA Hideg agglutinin betegség | Kevert tipusti meleg
(CAD) és hideg ATHA

Szekunder wATHA Szekunder hideg agglutinin | DAT-negativ ATHA
szindréma (CAS)

Gyogyszer-indukalta Paroxismalis hideg
hemoglobinura (PCH)

wATHA-meleg autoimmun hemolitikus anémia, cATHA-hideg autoimmun hemolitikus anémia
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Epidemiolégia, pathogenezis

Az ATHA ritka betegség, becsiilt incidencidja 1-3/100000/év. A leggyakoribb, az
esetek mintegy %3-a meleg tipustt ATHA, ezt koveti az esetek 15-20%-val a CAD/
CAS, a harmadik leggyakoribb tipusu a kevert ATHA. A PCH nagyon ritka, f6leg
gyermekkorban jelentkezik. A DAT-negativ tipus nem gyakori. A pathogenezis
hétterében a kiilonb6z6 stimulusok hatdsara kialakul6 IgG, IgM ritkan IgA tipust
autoantitestek allnak, illetve a CAD/CAS, PCH pathomechanizmusaban a komp-
lement aktivacié fontos. Az IgG autoantitestek komplementet kevésbé aktivalnak,
viszont nagy affinitdssal kot6dnek a fagocitik Fcy receptorahoz, ezaltal fokozzak
a vorosvértestek IgG-medialta fagocitozisat.

Az IgM tipusu antitestek pentamer szerkezetiikbdl ad6ddan erételjes komple-
ment aktivaciot okoznak, igy jelenlétiikben a komplement medialta vorosvértest
pusztulas az elsddleges (a fagocitak felszinén 1évé C3b és C4b komplementet kot6
receptorok vannak). Az immunglobulinok altal opszonizalt vvt-k fagocitdzisa tobb-
nyire a lépben torténik (extravaszkularis hemolizis). A kevert ATHA-s betegekben
mind az IgG mind a C3d kimutathat6 a vorosvértestek felszinén. CAD/CAS eseté-
ben agglutinalé IgM tipust antitestek, an. hideg agglutininek (cold agglutinin-CA)
mutathatdak ki, amelyek a testhdmérsékletnél alacsonyabb hémérsékleten, altala-
ban 0-4 °C-on reagalnak a vvt felszinén 1év6 antigénnel. A keringésben normalisan
is jelen vannak artalmatlan hideg autoantitestek, amelyek poliklonalisak, klinikai
jelent6ségiik rendszerint nincs. A CA titer ilyen esetekben nem haladja meg a 64-et.
Aklinikumban elsésorban azonban a hdamplitidd jelentés, amely az a legmagasabb
hémérséklet, amelyen az antitest reagdl az antigénnel, ha ez kiszélesedik, tehat mar
szobahdmérsékleten, vagy 28-30 °C-on reagal akkor stlyos agglutinaci6 és hemoli-
zis johet létre. A komplement aktivicio a klasszikus titvonalon t6rténik. A C3b-vel
fedett vvt-k fagocitézisa CAD/CAS esetében a majban torténik. Stlyos esetekben
intravaszkularis hemolizis is kialakul, szolubilis C3a és C5a is képz6dhet, amelyek
proinflammatorikusak és felel6sek a CAD-os betegek faradékonysagaért (fatigue).

ATHA patofiziol6giaja (sajat tablazat)

Tipus Patofizioldgia Target antigén DAT
wAITHA extravaszkuldris Band3 IgG+C3d
CAS intravaszkuldris I/i C3d
CAD intravaszkuldris I/i C3d
Kevert ATHA intra- és extravaszkularis Band3, I/i IgG+C3d
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Tipus Patofizioldgia Target antigén DAT
PCH intravaszkularis P antigén (GLOB) C3d
DAT-negativ ATHA | extravaszkularis ? negativ
DI-ATHA intra- és extravaszkularis ? IgG+C3d

Etiol6gia alapjan megkiilonboztethetd az idiopathids vagy primer ATHA, amely
nem mutat Osszefiiggést semmilyen alapbetegséggel, gyakoribb nSkben és in-
cidenciija a 4-5. életévtizedben nagyobb, illetve a szekunder ATHA, amely mas
betegségekhez tarsul, mint példaul lymphoproliferativ betegségek, autoimmun
betegségek, immundeficiencia, tumorok, infekcidk stb.

ATIHA szekunder okai (sajat tablazat)

A szekunder AIHA leggyakoribb okai

hematolégiai és lymphoproliferativ betegségek: CLL, lymphoma (Hodgkin, non-
Hodgkin: angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma, marginalis zéna lymphoma), MDS

autoimmun betegségek: SLE, APS, szisztémas sclerosis, Sjogren szindréma, autoimmun
thyreoiditis (Hashimoto thyreoiditis, Basedow-kér), anaemia perniciosa, PBC, IBD, RA,
autoimmun hepatitis, myasthenia gravis, colitis ulcerosa

immundeficiencidk: CVID, IgA-hiany, ALPS, hyper-IgM szindréma

genetikai hattér:

o HLA-B8, BW6 asszociicié (HLA-DQ6 lokusz esetén csokkent gyakorisig)

¢ Immunglobulin nehéz- és konnytlincanak (IGHV és IGKV) kiilonb6z6 variabilis régid
Osszefiiggésbe hozhatok ATHA-val, kiilonosen az I antigénkotésért felelGs, és a CAD-ben
leggyakoribb (>60%) IGHV4-34, IGHV3 és IGKV3-20 gének

o Kirosodott CTLA-4 szignal, {6ként CLL-ben

¢ LT-a polimorfizmusa az ATHA magasabb el6fordulésaval jar

¢ TCRG, TCRB-autoreaktiv klonélis T-CD8+ sejtek az ATHA esetek 50%-aban

e KMT2D, CARD11

gyogyszerek:

¢ cephalosporinok, penicillinek, metformin, diclofenac, ibuprofen, a-metildopa, chlor-
promazin, procainamid, thiazid, kinin, PD-1 gatlok

« Gjabb molekulak: cladribin, fludarabin, lenalidomid, oxaliplatin, tenipozid, pentostatin

« Uj kismolekulak: ibrutinib, venetoclax, idealisib

szolid tumorok: thymoma, ovarium dermoid cysta/carcinoma, prostata carcinoma

infekcidék: EBV (mononucleosis infectiosa), CMV, HBV, HCV, HIV, Parvovirus B19,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Treponema pallidum, Leishmania,
SARS-CoV2, tuberculosis, brucellosis, babesiosis, syphilis, RSV
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ALPS-autoimmun lymphoproliferativ szindréma, APS-antifoszfolipid szindréma,
CLL-krénikus lymphocytas leukemia, CVID-common variable immundefektus,
SLE-szisztémas lupus erythematosus, PBC-primer biliaris cirrhosis, RA-rheu-
matoid arthritis, IBD-iinflammatory bowel disease

A diagndzis alapjai

Az ATHA klinikai spektruma heterogén, az enyhe kompenzalt esetektdl a silyos,
életet veszélyeztet$ esetekig terjed. A hemolizis markerei az indirekt hyperbili-
rubinémia, emelkedett LDH, csokkent haptoglobin szint, reticulocytosis, ané-
mia. A periférids kenetben sphaerocytak, vvt fragmentumok, magvas vvt-k, hideg
ATHA-ban vvt agglutinaci6 fordul el6. A hemolizis helye szerint extravaszkularis
és intravaszkuldris hemolizist kiilonbdztetiink meg.

Az intravaszkularis hemolizis esetén a vorosvértestek pusztuldsa a keringésben,
a sejtek tartalmanak a plazmaba torténd felszabadulasaval jar, melyet mechanikai
trauma, a komplement rogziilése és aktivalodasa a sejtfelszinen, valamint a fertd-
z6 4agensek okozhatnak. A gyakoribb extravaszkularis hemolizis a vorosvértestek
eltavolitasa és pusztuldsa a lép és a mdj makrofagjai altal torténik. Egy normal,
8 mikronos vordsvértest képes deformalddni és atjutni a lépsinusok nyilasain.
A membranfelszin szerkezeti elvaltozasival rendelkez6 vorosvértestek (beleértve
az antitesteket is) nem képesek dthaladni ezen a hal6zaton, és a makrofagok fago-
citaljak és elpusztitjak ket. Ennek megfelel6en a hosszabb ideje fennall6 kroni-
kus extravaszkularis hemolizis splenomegaliat okoz. Azonban ezt a két esetet nem
mindig lehet élesen elkiiloniteni egymastol. WATHA-ban dontSen extravaszkularis
hemolizis észlelhetd, az IgG komplementet gyengén aktival, az IgG-vel opszonizalt
vvt-ket a 1ép tavolitja el. Az IgM komplementet aktival, spontan vvt agglutinacio
alakul ki a keringésben, intravaszkularis hemolizis jon létre CAD/CAS-ban, a C3b-
vel opszonizalt vvt-ket pedig a m3j tavolitja el (ezért nem hatékony kezelés a sple-
nectomia CAD-ban).

Laboratdériumi eltérések a hemolizis helye szerint (sajat tablazat)

Destrukci6 helye Intravaszkularis Extravaszkularis

Vérkép vvtszam és Hgb ¥ vvtszam és Hgb ¥
reticulocytosis reticulocytosis

Morfologia spherocytosis microspherocytosis
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Destrukci6 helye Intravaszkularis Extravaszkularis
Vér Hemoglobinémia LDH né
haptoglobin ¥ indirekt hyperbilirubinémia
LDH né
indirekt hyperbilirubinémia
hiperkalémia
acidozis
Vizelet hemoglobinuria UBG né
UBG né
hemosiderinuria-1 hét mulva
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Spherocytak, magvas vvt-k, agglutinacio (sajat kép)

A diagnozis alapja a Coombs-teszt, amelyet altalaban polispecifikus anti-human
globulin szérummal végeznek, amelynek a specificitasa tobb fajta immunglobulin
osztaly ellen iranyulhat, de kotelez6en kimutatja a vorosvértestek IgG vagy C3d
komplementtel val6 fedettségét. A monospecifikus anti-human globulin tesztek
egy adott ivigulin osztaly, vagy annak egy részegysége ellen irinyulnak. MegerGsité
vizsgalatokat, valamint az etiologia tisztazasara iranyulo vizsgalatokat tablazatban
soroltuk fel. A thrombocytopenia tarsulasa ritka, az ATHA és immunthrombocy-
topenia egyiittes el6fordulasa az Evans szindréma.

Differencialdiagnosztika

Az anémia egyéb okait ki kell zarni: vérzés, metabolikus okok, vashiany, B12-vita-
min hidny, congenitalis hemolitikus anémiak (membran defektusok, enzimopat-
hiak és hemoglobinopathiak).
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Prognozis
Egy 2022-ben megjelent din kozlemény adatai alapjan a primer ATHA-s betegek
atlagos tulélése 9,8 év volt, a szekunder ATHA-s betegek ttlélése 3,3 évnek adodott.
A CAD-os betegek tulélése 8,8 év volt.
A hemolitikus anémia kivizsgalasa (sajat tablazat)

Hemolizis alap vizsgalatok:

 Vérkép, reticulocyta, LDH, haptoglobin, bilirubin, DAT, periférias kenet,
vizelet: hemosiderin

Szekunder okok vizsgalata:

» Szérum Ig, elektroforézis, paraprotein, konnytlancok
« Aramlasi citometria

* Virus- és baktérium szerologia

* Anti-dsDNA, ANA

» Tumormarkerek

» Képalkotok: mellkas-, hasi CT

Kiegészitd vizsgalatok:
* Csontvelo (CHAD, >60 év, csv infiltraciora utalo klinikai tiinetek)
» Vesefunkcid, alvadasi tesztek
» Majfunkci6, Parvovirus B19
* EPO szint

Kiegészit szerologia (Orszagos Vérellatd Szolgalat végzi):

* Direkt agglutinin teszt (DAggT)

* Hideg agglutinin titer (CHAD >1:500, CA-nem szign. hideg agglutinin <1:64)
» Monospecifikus DAT IgM, A, G, C3

* Donath Landsteiner teszt

Az egyes hemolitikus anémia tipusok ismertetése

wAIHA

A meleg tipustt ATHA barmely korcsoport és nem esetén el6fordul, valtozo sulyos-
sagt hemolitikus anémia, de dltalaban fiatalabb életkorban kezd6dik (40 éves kor),
n6i dominanciaval. Legtobbszor akutan kezdédik, stilyos anémiat okoz, ami keze-
léstigényel. Tipusosan alattomosan fejlédnek ki a tiinetek (gyengeség, szédiilés, fa-
radtsag, dyspnoe, kevésbé specifikus tiinetek a 14z, vérzés, kohogés, hasi fijdalom,
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hatfajdalom, fogyas, angina, szisztolés zorej) és lefolyasira jellemzdk a remissziok-
relapszusok. Fulminans hemolizis esetében sargasag, sapadtsag, oedema, fekete
vizelet (haemoglobinuria), splenomegalia, hepatomegalia és lymphadenopathia
kiséri az anémiat. Ez az akutabb, potencialisan életveszélyes megjelenés dltaliban
virusfert6zéshez kapcsolodik, féleg gyerekekben.

Kezelés: A meleg ATHA elsévonalbeli kezelése a prednisolon (vagy ekvivalens
dézisban a methylprednisolon) 1-1,5 mg/kg/nap dézisban, lassan csokkentve
2-3 hét alatt és 4-6 honap milva elhagyni dltalaban az esetek 80%-ban remisszio-
hoz vezet. Relapszus esetén mdsodvonalbeli kezelés az anti-CD20 gatl6 rituximab
a valasztando, 70-80%-os valasz virhatd. A refrakter esetekben a kortikoszteroid
mellé is adhato, vagy relapszus esetén is alkalmazhat6. Kétféle adagolasi séma 1é-
tezik a standard dozis a hetente 375 mg/m? 4 alkalommal, de enyhébb esetekben
a heti 100 mg/hét dozis 4 alkalommal is elfogadhat6 kezelési mod. A harmad-
vonalbeli kezelés egyéb immunszuppressziv gyogyszere: azathioprin, cyclospo-
rin, mycophenolate mofetil, cyclophosphamid, stb. Refrakter esetekben a plazma-
sejt-ellenes kezelések, mint a proteoszoma inhibitor bortezomib is sz6bajon
(1,3 mg/m? 4-6 ciklus), anti-CD38 monoklonalis antitest, daratumumab is haté-
kony lehet. Klinikai tanulmany és/vagy egyedi méltanyossagi kérelem keretében
elérhet6 gyogyszerek: neonatilis Fc-receptor galté nipocalimab, BTK inhibitor
ibrutinib/rilzabrutinib, anti-B-sejt aktival6 faktor (BAFF) ellenes antitest ianalu-
mab, Syk inhibitor fostamatinib, komplement gatl6 pegcetacoplan, stb.

A splenectomia ma mar hattérbe szorult, a reftrakter esetekben fiatalabb bete-
geknél jon szoba, megfeleld vakcinaciot (tokos baktériumok ellen: Haemophilus
influenzae B, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis) kvetGen java-
solt elvégezni, amennyiben Gjabb, innovativ terapia nem jon széba.

Akut sulyos, fulminans hemolizis esetén, ha gyors hatasra van sziikség intra-
vénas immunglobulin (IVIG) addsa javasolt, ugyanis az immunszuppressziv gyogy-
szerek hatasa lassabban alakul ki. Kritikus, terapia refrakter esetekben, kiil6no-
sen hideg tipust hemolitikus anémidban plazmaferezis kezelés is indokolt lehet,
a kezelés soran az immunkomplexek, fehérjéhez kotott toxinok, autoantitestek
eltavolitasa a célunk.

CAD/CAS

A hideg ATHA altalaban id6sebb korban jellemzd, kronikus lefolyasu, enyhébb
anémidat okoz, kezelést nem mindig igényel. A hideg ATHA tovabb csoportosithatd,
megkiilonboztetjiik a hideg agglutinin betegséget (CAD) illetve a hideg agglutinin
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szindrémat (CAS), amelynek hatterében virusinfekcid, autoimmun betegség vagy
lymphoproliferativ kérkép mutathato ki.

A CAD-ot a legutobbi WHO (Egészségiigyi Vilagszervezet) 2022-es klasszifi-
kacidja alapjan a monoklondlis gammopatidk kdzé soroljuk. A betegség szerzett
autoimmun hemolitikus anémia, amelynek hatterében egy low-grade csontvel6i
lymphoproliferaci6 4ll, amely definici6 szerint nem meriti ki a B-sejtes lympho-
ma fogalmat (MYD88 L265P mutdci6 negativ). A betegség incidencidja pontosan
nem ismert, egy 86 CAD-os beteg adatait feldolgoz6 norvég tanulmanyban az in-
cidencia 1/1 millié, mig a prevalencia 16/1 milliénak adédott, négyszer gyakoribb
hideg éghajlati orszagokban. A betegek atlagéletkora 76 év, az els tiinetek 67 éves
korban jelentkeztek, enyhe néi tulsuly észlelhetd. A betegek atlagos talélése a diag-
noézistol szamitva 12,5 év, atlagosan 82 évesen haltak meg, tehat a CAD nem roviditi
az atlagélettartamot.

A Klinikai tiinetek részben a komplement medidlta hemolizisnek, részben a hi-
deg indukalta agglutinaciénak koszonhetéek. A hemolitikus anémia tiinetei, mint
a sipadtsag, nehézlégzés, tachycardia, gyengeség, sotét vizelet gyakori. Az anémia
rendszerint nem sulyos, mivel a hemolizis kompenzalt, de sok esetben a hemo-
globin szint 70 g/I alatti. A hemoglobinuria a betegek 15%-ban figyelheté meg.
A hideg indukalta, IgM-medialt agglutinacié okozta vaszkularis tiinetek koziil
gyakori a Raynaud-jelenség, az acrocyanosis (a végtagok vorosodése/kékiilése,
amelyet extrém hidegérzet és izzadas kisér), ischaemia, livedo reticularis, stlyos
esetben gangréna kialakuldsa, ezek a tiinetek els6sorban a CA héamplitado6jatol
figgenek. Gyakori tiinet a fairadékonysag, ,fatigue”, amely a betegek 90%-nal ész-
lelhet6 napi szinten.

A CAD diagnosztikus kritériumai a krénikus hemolizis jelei, polispecifikus DAT
pozitivitas, monospecifikus DAT erés C3d pozitivtast mutat, a hidegagglutinin ti-
ter >64 4 °C-on, malignitds kizarhat6, megerdsit6 vizsgalathoz crista biopszia ja-
vasolt, szekunder okok kizarasa.

A szekunder CAS ritkabb, ennek f6bb okai: infekciok (Mycoplasma pneumo-
niae, mononucleosis infectiosa, egyéb: adenovirus, CMV, influenzavirus, VZV,
HIV, E. coli, L. monocytogenes, T. pallidum), lymphoproliferativ betegségek
(CLL, lymphoma, Waldenstrom macroglobulinaemia), egyéb szolid tumor: tiidé
laphamsejtes carcinoma, colorectalis carcinoma metastasis, basalsejtes carcinoma,
kevert parotis tumor.

A leggyakoribb forma a Mycoplasma-asszocialt CAS, amely jellemz&en feln6t-
teknél vagy serdiil6knél a betegség kezdetét kovetd 2-3. héten jelentkezik. A leg-
tobb betegnél a hemolizis hirtelen jelentkezik, sipadtsaggal, sirgasiggal, levertség-
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gel. A prognozis jo, és a hemolitikus sz6v6dmény altalaban 4-6 héten beliil magatol
megsziinik, bar halalos lefolyasrol is beszamoltak.

A hideg kornyezet sulyosbithatja a beteg allapotat, altalaban télen fordul el6
akut hemolitikus esemény hemoglobinuriaval. A végtagok fokozottabb hideg-
expozicidja miatt exacerbacidkor acrocyanosis, Raynaud-jelenség alakulhat ki és
néha a vorosvértest-agglutinacid olyan jelentds, hogy érelzarddast, nekrozist okoz.
A thromboembolids sz6v6dmény rizikodja nagy.

Kezelés: A CAD/CAS kezelésében fontos a hideg expozicié keriilése, folsav
potlas, transzfzié adasa (fontos, hogy 37 °C-ra melegitve). A prednisolon kevés-
bé hatékony, akut esetekben javasolt adni, viszont a dozis csokkentésével a relap-
szus valoszinl. Az enyhe anémia és tiinetek esetén ,watch and wait” megkoze-
lités javasolt. Immunszuppressziv gyogyszerek (azathioprin, cyclophosphamid,
cyclosporin) kevésbé hatékonyak. A splenectomia nem javasolt, mivel a kronikus
hemolizis f6ként a majban torténik. A sulyos hemolizis esetén thromboprofilaxis
indokolt. Akut stlyos esetekben plazmaferezis jon szoba.

A CAD kezelésében részben a B-sejt ellenes terdpia, részben a komplement gdt-
lo kezelések javasolhatoak. Elsé vonalbeli kezelés az anti-CD20 gatlo rituximab
kezelés, de monoterdpidban nem hatékony, gyakori a relapszus. A rituximab
(375 mg/m?*) +bendamustin (90 mg/m?) 1. és 2. napon, 28 napos ciklusokban
(4 ciklus) az els6ként vilasztand6. Mdsodvonalbeli kezelés rituximab monoterapia
ismételhetd, rituximab+fludarabin (40 mg/m?), bortezomib monoterapia megproé-
balhaté (1,3 mg/m?). Harmadvonalban nincsenek evidenciak, TKI (tirozin kinaz
inhibitor) ibrutinib, acalabrutinib javasolhato.

Sulyos refrakter esetekben komplement gatlé kezelés javasolt. A leginkabb ta-
nulmanyozott kezelés CAD-ban, a 2022-ben az FDA iltal engedélyezett sutimli-
mab (Enjaymo), amely egy humanizalt monoklonalis IgG4 antitest, amely szelek-
tiven kotédik a C1s komplement fragmentumhoz, gatolva a C1 komplex képz6dést
és ezaltal a klasszikus komplement kaszkadot. A kezelés elkezdése el6tt 1 hdnappal
a tokos baktériumok elleni vakcindci6 javasolt.

Kevert ATHA

A meleg tipust IgG antitestek és a hideg-reaktiv IgM antitest jelenléte is kimutat-
hatd, rendszerint sulyos intra- és extravaszkularis hemolizis észlelhet6. Az esetek
5-8%-a. Az esetek fele idiopathias, 25-42%-ban SLE-hez tarsul. Prednisolonra jol
reagal. A masodvonalbeli kezelés: rituximab vagy komplement gatlas.
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Gyogyszer-indukalta immun hemolitikus anémia (DITHA)

A Kklasszikus értelemben véve nem ATHA. A gyogyszer hatdsara kialakult gyogyszer
ellenes antitestek okozzak, lehet gydgyszer-dependens: a gyogyszer kis molsi-
lya miatt csak akkor vélt ki ellenanyag termel6dést, ha fehérjéhez kotédik: neo-
antigén (vvt, thr feliileti vagy szabad antigénhez) illetve gy6gyszer-independens:
az immunrendszerre hatva valddi vvt ellenes autoantitest termelddést valt ki. Tobb,
mint 100 gyégyszer johet szoba pl. gyulladasgatlok, antimikrobalis, antineoplazias,
antihipertenziv és vizhajté. Gyogyszer dependens pl. adszorpcié (penicillin).
Gydgyszer independens: methyldopa, procainamid, fludarabine, ibuprofen, nap-
roxen, diclofenac) (intravazilis haemolizis).
Kezelés: a gydgyszer elhagyasa, szsz prednisolon.

Paroxysmalis hideg hemoglobinuria
(Donath-Landsteiner teszt pozitiv hemolitikus anémia)

Hideg reaktiv IgG antitest mutathatd ki, a vvt-k destrukci6ja komplement medialt
uton torténik. Az antitest egy bifazisos hemolizin (anti-GLOB korabban anti-P
antitest), az IgG autoantitest hidegben (0° C-4 °C) kotédik a vorosvértestekhez
és komplementet rogzit. Amikor a hdmérséklet 37 °C f61é emelkedik, az antitest
disszocial az vorosvértestekrol, de a kezdetben megkotott komplement aktivalé-
dik, és hemolizist okoz (bifizisos hemolizis). Az antitest dltaldban fert&zésre adott
valaszként képz6dik. A DAT pozitiv anti-C3-ra, de altalaban negativ anti-IgG-re.
Mint a hidegagglutininek, a bifazisos IgG autoantitestek is gyakran specificitast
mutatnak, legtobbszor a P-antigén ellen iranyulnak, ami a legtobb ember vorosvér-
testjein megtalalhat6. A diagnoézist a Donath-Landsteiner-teszt igazolja: hemolizis
in vitro tesztelése a paciens szérumaval, mosott O-csoportos sejtekkel, amelyek
kifejezik a P-antigént (GLOB) és friss normal szérummal (komplementforras).
A minta egy részét 0-4 °C-on inkubdljak, egy masik részét 37 °C-on, a harmadik
részét pedig 30 percig 0-4° C-on, majd 60 percig 37 °C-on. PCH-ra diagnosztikus,
ha csak a harmadik csoportban figyelheté meg hemolizis. A periférias kenetben jel-
legzetes a neutrophilek erythrophagocytosisa. A jelenséget 1904-ben irtak le, alta-
laban infekcidt kovetSen, korabban a szifilisz tiinete volt, manapsag infekcidk vagy
malignitas szovédménye (pl. adenovirus, influenza, szifilisz, CMV, VZV, Mumps,
Mycoplasma pneumoniae, E. coli).

Tiinetek: erSs hat, lab-, fejfajas, hanyinger, hasmenés, sotét vizelet, hepato-
splenomegalia.
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Kezelés: gyermekekben spontdn javulas varhatd. Stlyos esetekben transzfizio,
plazmacsere kezelés, rituximab, komplement inhibitor (eculizumab).

DAT-negativ ATHA

Az esetek 1-10%, a DAT szenzitivitas 92-97% kozotti. A szekunder okokat ki kell
zarni. A hattérben 4ll6 tényezdk: IgG antitestek alacsony titere (kimutathat6sa-
gi hatdr alatti), alacsony affinitast IgG, labor technikai okok, IgA tipusu antitest,
meleg reaktiv IgM antitest, illetve monomer IgM, amely komplementet nem kot.
Kezelés a tobbi tipus kezelésével megegyezd.
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8. Paroxysmalis nocturnalis
hemoglobinuria

OBAJED AL-ALI NORA

Epidemiolodgia

A paroxysmalis nocturnalis hemoglobinuria (PNH) egy ritka, szerzett, klonalis 6s-
sejtdefektus. Incidencidja 0,08-0,35/100 000/ év. Barmely életkorban jelentkezhet,
diagnoéziskor az atlagéletkor 40 év, mindkét nemben egyforma ardnyban fordul el6.

Pathomechanizmus

A PNH kialakuldsanak hétterében az X kromoszéman elhelyezked6 PIGA gén
szerzett mutacidja all, melynek kovetkeztében a gliko-foszfatidil-inozitol (GPI)
horgonyfehérje mennyisége csokken. A GPI a hemopoetikus Gssejtek és a bel6liik
kialakuld vérsejtek membranjaban horgonyz6 szerepet tolt be, hozza kapcsolédnak
tobbek kozott a CD55 (DAF - decay accelerating factor) és CD59 (MIRL — mebra-
ne inhibitor of reactive lysis) komplementgatl6 fehérjék. A GPI hianyaban a sejtek
védtelenek a komplement aktivacio utjan kialakulé membrane attack complex-szel
(C5b-C9IMACQ), igy a komplement medialta lizissel szemben. A komplementrend-
szer diszregulacidja a vorosvértesteken kronikus és/vagy paroxysmalis intravasz-
kularis hemolizishez, valamint fehérvérsejt és thrombocyta aktivici6hoz vezethet.
A hemolizis kovetkeztében szabad hemoglobin szabadul fel, mely toxikus, kovet-
keztében a nitrogén-monoxid (NO) szintje csokken. Mindezek anaemiahoz, trom-
boézisra val6 hajlamhoz vezethetnek.

Klinikum

A PNH klinikai megjelenése egyénenként valtozo. A klasszikus PNH-s betegeknél
a hemolizis, mig a betegek egy részénél a csontvelSelégtelenség (aplasticus anae-
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mia/myelodysplasids szindroma) dominal. Stresszfaktorok pl. infekcid, bizonyos
gyogyszerek vagy trauma hemolitikus kriziseket valthatnak ki.

Szervi diszfunkciok, tiinetek:

Iddszakos hemoglobinuria: a hemolizis éjszaka, savas pH mellett konnyebben be-
kovetkezik, ezért altalaban reggel jelentkezik jellegzetes kdla/sor szint vizele-
tiirités. Innen a betegség elnevezése.

Anaemia - tiinetei: faradtsag, gyengeség, dyspnoe, sapadtsag stb.

Thrombocytopenia — tiinete a vérzés, pl. gasztrointesztinalis, urogenitalis vérzés,
bérvérzések stb.

Leukopenia — kovetkeztében infekcidk alakulnak ki, tiinetei pl. 14z, szervspecifiku-
san kohogés, hasmenés stb.

Szokatlan lokalizdcidfii trombézisok — pl. majvénakban — Budd-Chiari-szindréma;
v. lienalisban stb.

Vazokonstrikcio kovetkezményei: dysphagia, hasfdjas, pulmonalis hypertensio, erec-
tilis diszfunkcid, neurolégiai tiinetek, fejfajis.

Kronikus veseelégtelenség: oliguria, emelkedett salakanyag szintek, proteinuria stb.

I Komplement aktivacio \ Komplement diszregulacio hatésai‘:;: | Klinikum

-

Hemolizis Szervdiszfunkciok

pl. kronikus
Komplement szabad veseelégtelenség,
A Hgb pulmonalis hypertonia,
akuvacio maéjelégtelenség
NO csokkenés N

Simaizom kontrakcié
pl. dyspnoe, dysphagia,
erectilis diszfunkcio

C5b-C9 MAC

p

Leukocyta aktivacio

Trombézis

Thrombocyta aktivacio BL.hask aggg LAV

7

A PNH pathomechanizmusa és tiinetei (sajat abra)
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Diagndzis

A PNH gyangjat felveti a jellegzetes klinikum: az egyéb okkal nem magyarazhat6
hemolitikus anaemia, reggeli sotét vizelet, szokatlan lokalizaciéji tromboézis. Nem
specifikus laborvizsgalatok: reticulocytosis, emelkedett indirekt bilirubin szint,
emelkedett LDH szint, csokkent haptoglobin szint. Specifikus vizsgalat régebben
a HAM teszt (savas hemolizis) volt (mar nem végezziik), jelenleg periférias vér-
bdl aramlasi citometria vizsgalatot kell végezni, mellyel gyorsan igazolhato a sejt-
felszini CD55/CD59 markerek hidnya. A vizsgalattal az is meghatarozhato, hogy
mely sejtvonalak (vorosvértest, thrombocyta, fehérvérsejt) milyen aranyban érin-
tettek (PNH klén).

Kezelés

Korabban csak kortikoszteroid és egyéb szupportiv terapia, mint antikoagulacio,
transzfazi6 allt rendelkezésre. A PNH kezelésében a komplementgatld kezelés
megjelenése jelentette az attorést. Ma mar a komplementgatlas az arany standard
kezelési mod. A terminalis komplement aktivacié gatléi a C5-gatlé monoklonalis
antitestek; az eculizumab (Soliris) és a ravulizumab (Ultomiris). Mindkét ké-
szitmény IgG monoklonalis antitest, mely a C5 komplement fehérjéhez kotédve
megakadilyozza a C5b-9 MAC létrejottét. gy anélkiil allitjak le a komplement ter-
minalis Gt aktivalddasat, hogy az alternativ Gt aktivaci6jat a C3 szintjén érdemben
befolyasolnak, mely nélkiilozhetetlen a mikroorganizmusok opszonizacidjahoz,
az antigénprezenticidhoz és az immunkomplexek kiiiriiléséhez. Az eculizumab
volt az els6 komplementgatld készitmény. A két szer hatékonysiga és mellékhatis
profilja hasonld, a kiillonbség az adagolasban van: az eculizumabot intravénasan
2 hetente kell alkalmazni, mig a ravulizumab el6nye, hogy 8 hetente kell adni. Nem-
rég keriilt elfogadasra egy 1j, subcutan adhaté anti-C5 monoklonalis antitest alapt
szer is, a crovalimab, de még nem elérhetd széleskorben.

A C5 gatl6 kezelés csokkenti az intravaszkularis hemolizis mértékét, a transz-
fazios igényt és a trombozisok kockazatat. Fokozott komplement aktivacié pl.
infekcié vagy a C5 gatlas csokkenése esetén attoréses hemolizis azonban el6for-
dulhat. Emellett a komplement termindlis ut gatldsa révén a vorosvértestek C3
altali opszonizacioja és fagocitozisa fokozddik, tehat extravaszkularis hemolizis is
kialakulhat, igy a betegek egy része transzfizié dependens maradhat. Emiatt a pro-
ximalis komplementuatvonalat gatl6 szereket fejlesztettek ki: pegcetacoplan (C3
gatlo), iptacopan (B faktor gatl6), danicopan (D faktor gatld). Mind az intra-, mind
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az extravaszkuldris hemolizis mértékét csokkentik, azonban attoréses hemolizis itt
is el6fordul, s6t, akar silyosabb formaban. Elérhet6ségiik limitalt.

A hatékony komplementgatl6 kezelés indikatora a szervi diszfunkciok, tiinetek
csokkenése/megsziinése, laborparaméterek koziil pedig a hemoglobin és az LDH
szint rendez6dése.

A komplementgitl6 terapia megkezdése el6tt a hatismechanizmusb6l adéd6an
meningococcus véddoltasra van sziikség, valamint a védettség kialakulasaig anti-
biotikum adésara is.

Thromboembdlids esemény kialakuldsa esetén vagy a komplementgatl6 terdpia
elinditasaig antikoagulans kezelésre lehet sziikség. Ez torténhet LMWH, K-vitamin
antagonista vagy DOAC alkalmazasaval.

Terapia-refrakter esetekben allogén csontveld Gssejttranszplantacio is széba
jon.



9. Aplasticus anaemia

ILLES ARPAD

Az aplasticus anaemia olyan pancytopenids allapot, mely soran a csontvel6ben ket-
t6 vagy tobb sejtvonal karosodik. Kimondottan ritka betegség, Magyarorszagon
évente mindossze 40-50 esetet diagnosztizalunk. A férfi:nGi arany 1:1. Az életkori
megoszlds bimodalis, az els6 csticspont fiatal felnéttkorban észlelhetd, az atlagélet-
kor 20 éves kor koriil van, a masodik csucs kb. 60 évnél észlelhetd.

Ritka esetekben egy sejtvonal izolalt karosodasa is el6fordulhat. Ha a granulo-
poesist érinti a kirosodas, akkor beszéliink pure white cell aplasiarél, ha az erythro-
poesist, akkor pure red cell aplasiardl, ha a thrombopoesist, akkor pedig amegaka-
ryocitas thrombocytopeniarol.

Aplasticus anaemia diagnosztikus kritériumai (médositott Cammita kritériumok)
(sajat tablazat)

Silyos AA a csontveldi cellularitas <25%

ES legalabb 2 kritérium a periférias vérben kovetkezkbsl:
 neutrophil <0,5 G/1

 thrombocyta <20 G/1

o reticulocyta <20 G/1

Nagyon stilyos AA Ugyanaz, mint a stilyos AA, de a neutrophil szam <0,2 G/1 (nagyon
fokozott az infekcid hajlam és életveszély)

Nem siilyos AA Nem meriti ki sem a stlyos sem pedig a nagyon stlyos AA
kritériumait

A betegség okai:

1. Congenitalis (nagyon ritka, 10-20%)

» Fanconi-anaemia: Autoszomalis 6rokl6dést genetikai betegség, az érintet-
tekben fokozott a spontin kromoszématorések szima, ez adja a diagnosz-
tikai alapot is. Gyakran egylitt jar csokkent ndvekedéssel, csontrendszeri
rendellenességekkel (radius vagy hiivelykujj hidny), veseproblémakkal,
hypo-/hyperpigmentatioval, szivfejlédési rendellenességgel, mentalis re-
tardacioval.
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¢ Schwachman-Bodian-Diamond szindréma: Ritka, autoszomadlis recessziv
oroklodési betegség. F6 jellemzGje a neutropénia, melyhez a pancreas csok-
kent exocrin funkcidja, csonteltérések, alacsony novés és cystas fibrozis is
tarsulhat. Gyakran transzformal6dik myelodysplasiés szindromaba vagy akut
leukémidba.

« Thrombopoetin receptor hiany: Congenitalis amegakaryocytas thrombo-
cytopenia és familiaris aplasticus anaemia jellemzi

o Disceratosis congenita: Genetikailag telomer rovidiilés jellemzi. A betegek
bére pigmentalt, kordan 6sziilnek, koromeltérések, szemészeti gyulladasos
korképek és leukoplakia is tarsulhat.

Szerzett, idiopathids aplasticus anaemia (80-90%)

Leggyakrabban ezzel a formaval talalkozunk. A betegséget gyakran egy trig-
ger (virusfert6zés és/vagy autoimmun folyamat stb.) inditja el. Kialakulhat se-
cunder toxikus agensek, fert6zések kovetkeztében is. Toxikus agensek koziil
kiemelendé a csontvel6t ért kozvetlen besugarzas és a cytostaticus készitmé-
nyek hatdsa, de nem felejtend6 bizonyos gyogyszercsoportok toxicitasa sem,
pl. antibiotikumok koziil a chloramphenicol. Virusfert6zések immunmedialt
cellularis csontveldi folyamatokat inditanak el, mely kovetkeztében kialakul
a csontveldi aplasia. Leggyakoribb okozdja a Parvovirus B19, de a hepatitis
virusokat, EBV-t, CMV-t is minden esetben ki kell zirnunk. Lezajlott fert6zést
kovetSen az immunmedialt csontvel6i mechanizmusok tovabbra is jelen van-
nak, igy nem a virus eliminaldsa a cél, hanem az immunrendszer helyreallitasa.

3. Paroxysmalis Nocturnalis Hemoglobinuria

Az aplasticus anaemia okai (sajat tiblazat)

Aplasticus anaemia

Velesziiletett (10-20%)

Szerzett (80-90%)

Fanconi anaemia

Idiopathids

Dyskeratosis congenita

Ionizalésugarzas

Porc-haj hypoplasia

Toxikus hatdsok: benzol, pesticidek,
szerves foszfatok, cytostaticumok

Pearson szindréma

Idiosynchrasias: gyogyszerek
(chloramphenicol, phenylbutazon,
sulphanilurea, sulphonamid,
antiepileptikumok, allopurinol, novolumab
stb.)
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Aplasticus anaemia
Amegakaryocitas thrombocytopenia Virusfert6zések: Parvovirus B19 hepatitis,
HIV, CMV
Shwachman-Diamond szindréma Paroxismalis nocturnalis haemoglobinuria
Dubowitz szindréma Terhesség
Diamond-Blackfan szindréma Transzfziés GVHD
Familiaris aplasticus anaemia Eosinophil fascitiis
Patogenezis

AA-t hypocellularis csontveld, a multipotens sejtek és a CD34+ progenitor sej-
tek alacsony szdma jellemzi, melyek mértéke korrelal a csontvel6 elégtelenség és
a pancytopenia stlyossagaval.

Bar szamos patofiziol6giai folyamat szerepe felmeriilt a betegség kialakuldsa-
ban, alegtobb esetben T-sejt medialt autoimmun folyamat feltételezhetd, melynek
kovetkeztében az aktivalt citotoxikus T-sejtek expanzidja kovetkezik be, melyek
gatoljak a hemopoesist, elpusztitjadk a haemopoetikus Gssejteket. Megvaltozott
T-sejt-receptor jelatvitelt is kimutattak, mely szintén hozzdjarul a rendellenes mi-
kodéséhez. Az antigén stimulus a CD4+ T-sejtek poliklondlis expanzi6jahoz és
a proinflammatorikus citokinek (az interferon (IFN)-y, valamint a tumornekré-
zis faktor (TNF)-a) fokozott termeléséhez vezet. A T sejtek szerepét az a klinikai
megfigyelés is timogatja, hogy az immunszuppressziv terdpia (IST), az antithymo-
cyta globulin (ATG) és a ciklosporin A (CyA) kombiniciéja a stilyos aplasztikus
anémidban szenvedd betegek akar 80%-aban is képes valaszt kivaltani, valamint
az oligoklonalis T-sejt-populacié (ahogy a magas Th17/Treg arany is) jellemzden
csokken az IST-t kovetéen, majd emelkedik/ visszatér relapsuskor. A 1étrejové
csontvel6 elégtelenség a myeloszuppressziv hatasu citokinek, az IFN-y és a TNF-a
és a Fas itvonalon kozvetitett apoptodzis kovetkezménye, mely végiil a CD34+ pro-
genitor sejtek és a HSC-ek apoptozisdhoz vezet. A telomerek hibas homeosztazi-
sa, a telomerek lerovidiilése, a sejtproliferacio leallasat és apoptozist eredményez.
Kimutattak, hogy a telomerhossz-rovidiilés mértéke korrelal az AA sulyossagaval,
a relapsus kockdzataval, a taléléssel és a klonalis evolucié kockazataval is. Egyre
tobb vizsgalat timasztja ald a thrombopoietin (TPO) és a TPO jelatvitel szerepét
is a HSC homeosztazisban és proliferacidjiban.
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Tiinetek:

Anaemia tlinetei (sapadtsag, faradtsag, nehézlégzés, tachycardia), thrombocytope-
nia miatt kialakul6 petechiak, purpurdk, vérzések, neutropénia miatt kialakul6 fer-
t6zések.

Diagndzis

1. Laboreltérések: Pancytopenia (csokken az alakos elemek szdma, de nincs a pe-
riférids kenetben morfoldgiai eltérés). A betegség stilyos, ha az abszolut neut-
rophil szam <0,5 G/I, a thrombocyta szam <20 G/I és a reticulocyta szam <20
G/1. Nagyon stlyos esetben az abszolat neutrophil szam <0,2 G/I (a fokozott
infekci6 hajlam életveszélyt jelent.)

2. Csontveld: Elzsirosodott hypocellularis, a zsirszovet a csontveldi tér tobb mint
75%-at teszi ki. A csontveldi cellularitds mindossze 25-30%, emellett jelentésen
lecsokken a hemopoetikus Gssejtek szama is, lathat6ak a relative felszaporodott
cytotoxicus lymhocytak.

Differencial diagndzis

Minden olyan betegségtdl el kell kiiloniteniink, amely infiltrdlja a csontvel6t vagy
pancytopeniat okoz (malignus myeloproliferativ korképek, szolid tumorok csont-
veldi infiltraciéja, PNH).

Kezelés

A szupporticio (transzfuziok, G-CSF, antimycoticumok, antibiotikumok) mellett
minden esetben figyelembe kell vegyiik a betegség stlyossagat, a beteg életkorat,
altaldnos allapotat és ehhez mérten kell megvalasztanunk a szdméra megfeleld ke-
zelést.

1. Csontveld transzplantdcio:
Abban az esetben, ha a beteg 60 év alatti, fitt, nincsen silyos komorbiditas és
akotelezd vizsgalatok soran sem dertiil fény kizaré tényezore elsddlegesen és ro-
vid id6n beliil allogén csontveld transzplantacio torténik, tekintettel a siirgds-
ségre, HLA identikus testvérdonor sziikséges, mert nagyon fontos az id6faktor.
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Amennyiben nincs HLA identikus testvérdonor, igy ma mar a haploidentikus
transzplantacio is megfelel6 lehet. Csontvel6 bankbdl szarmaz6 donorra hé-
napokon keresztiil nem lehet varni, ebben az esetben meg kell kezdeni a kom-
binalt ISU kezelést!

Kombinalt immunszuppressziv (ISU) terdpia:

Abban az esetben alkalmazzuk, ha a beteg idsebb, tarsbetegségei vannak, vagy

nincs megfelel6 HLA identikus testvérdonora. Kombinalt immunszuppressziv

kezelés kdzben a MUD donor keresését is elinditjuk, hiszen, ha a kezelés siker-

telen, akkor mar van id6 MUD allogén transzplantaciora.

 Antithymocyta globulin (ATG): Nytlban (vagy van léban) képz6dott hu-
man sejtek elleni immunglobulin. Kifejezetten draga kezelés, mellékhatasok-
kal (CD3 és CD4 sejteket eliminalja).

o Cyclosporin A: Specifikus T sejt ellenes citosztatikum

o Eltrombopag: Segiti a thrombocyta képz6dést, mindemellett fokozza
a hemopoetikus Gssejtek képz6dését is.

‘ Siilyos Aplasticus Anaemia

— ey

Testvérdonoros allogén TX <60 év ‘ ‘ Ha nines lehetdség testvérdonoros allogén TX-re v. =60 &v ‘

Csontveld transzplantacio ATG + Cyclosporin-A + Eltrombopag ‘
Cyclosporin—A + ATG

Cyclosporin—A + Methotrexat / \
Relapszus Refrakt'er
(az eredményre

tiirelemmel kell

varnunk, akar 3-5
honapig is)
Ismételt ATG + Cyclosporin— A+ Eltrombopag ‘ /

Idegen donoros csontveld
transzplantacio

A stlyos aplasticus anaemia kezelése (sajat abra)



10. Agranulocytosis, lazas neutropenia

LOVAS SZILVIA

Definicidk:

o Leukopenia: a fehérvérsejtek szamanak csokkenése

o Neutropenia: a neutrophil granulocytak szamanak csokkenése (abszolut
neutrophil szim (ANC)<1,5 de inkabb 1 G/1), ha laz is tarsul, akkor lazas
neutropeniarél beszéliink

o Agranulocytosis: stlyos neutropenia, ANC<0,5 G/l, nagyon sulyos
ANC<0,1G/1

Etiologia:

A neutropenia kialakuldsahoz szaimos ok vezethet, melyek két f6 csoportra osztha-
tunk: a csontvel8i képzés zavara illetve a granulocytak fokozott pusztulasa.

Csontvel6i képzés zavarai (sajat tiblazat)

Aplasticus zavar Erési zavar
« Csontvel6i kdrosodas: o velesziiletett érési zavarok (ritka,

o kemikalidk (pl. benzol) az elasztaz-2 defektusit okozzak)

o gybgyszerek: kemoterapids szerek, o Kostmann-szindréma: autoszomalis
NSAIDok, antibiotikumok, recessziv médon 0roklédd csontvels-
antithyreoid és pszichotrép szerek megbetegedés, melyet leggyakrabban

o irradidci a neutrophil elasztdz enzim defektusa

o Gssejtek elleni autoantitestek okoz

¢ Csontvel§-infiltracié: leukémiak, o Ciklikus neutropenia: 21 naponként

lymphomik, solid tumorok
o osteomyelosclerosis

leesik a fehérvérsejtszam, a fvs-képzés
enzimatikus zavara miatt. A ciklusos
valtozasok a névekedés soran
gyengiilnek, de néhany eset
feln6ttkorban is megmaradhatnak.
o etnikai/familidris: példdul

az afroamerikaiakban alacsonyabb
a neutrophilek szima

¢ Myelodysplasias szindréma

¢ Bl2-vitamin- vagy folsavhidny
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Granulocytik fokozott sejtpusztulasa (sajat tablazat)

Immun-neutropeniak Nem immunoldgiai eredetii
¢ Autoantitestek kovetkeztében o felhasznalas bakterialis fert6zések
o Idiopathiis kovetkeztében
o szekunder o Megoszlasi zavar: hypersplenismus
= akut fert6zés utin o Virusfert6zések: pl. virus hepatitisek,
«  krénikus, HIV-fert6zésnél Influenza, COVID, HIV

» Lymphomak
» autoimmun betegségek: SLE,
Felty-szindréma, rheumatoid
arthritis, Sjogren-szindréma
o gybgyszer-indukalta (agranulocytosis
esetek 70%-a)
o granulocytdk elleni alloantitestek

Klinikai megjelenés:

A leukopeniis betegek ellatisa szempontjabol a neutrophil granulocytak abszoluat
szamanak a meghatdrozasa a legnagyobb jelentGségii. A fert6zés kockazata a neu-
tropenia mértékével aranyos. A klinikai megjelenés az ANC fiiggvényében valtozik:

o 1G/lfeletti ANC: gyakran tiinetmentes

e 0,5-1 G/l kozott: az infekcidk kockdzata né

» 0,5 G/l alatt: gyakori, f6leg bakterialis infekciok jelentkezhetnek, az enyhe
fert6zéstdl a sulyos szepszisig

Tiinetek:

Az enyhe neutropenia gyakran tiinetmentes. A stlyosabb neutropenia esetében
amikor az abszoltt neutrophil szam 1 G/ l alatt van, a fert6zések kockazata n6. Szdj
és torok fert6zések (mucositis), fijdalmas, nehezen kezelhet6 fekélyek (sz4j, peria-
nalis régi6, boér) megjelenése, gyakorilazas allapot, bakterialis és viralis fert6zések
halmozo6dasa figyelhet6 meg.

Diagndzis:

» Anamnézis, kitérve a szedett gydgyszerekre, megel6z6 betegségekre, fer-
tézésekre is

o abszolut neutrophil granulocyta-szam meghatarozasa

o Csontveldvizsgalat (ha a neutropenia anaemidval és thrombocytopenidval
tarsul vagy ha az izolalt neutropenia perzisztal)
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» Tovabbad sziikséges lehet immunolégiai vizsgalatok (granulocyta ellenes
antitestek kimutatdsa, antinuklearis antitest (ANA), Rheuma-faktor (RF),
szérum immunglobulin (Ig) vizsgalatok elvégzése is.

Terapia:

 Oki: a neutropenia hatterében feltételezett gyégyszer kihagyasa
o akivalt6 alapbetegség kezelése
o Tuneti:
o fertdzés elleni védelem, izolacid
o Un.neutropenias étrend, mely sordn tilos a nyers, félddel érintkez6, illetve
fiistolt élelmiszerek fogyasztasa
o laz vagy infekci6 esetén hemokultira levételét kovetSen, széles spektrumu
antibiotikum alkalmazasa
o a tartds neutropenia esetén virus- illetve gombafert6zések (pl.: invaziv
candidiasis, aspergillosis) megjelenhetnek, profilaktikus antiviralis és an-
timycotikus kezelés alkalmazasa is javasolt
o granulocyta-koléniastimulal6é névekedési faktorok adasa (G-CSF)
o autoimmun neutropeniakban alkalmazhatok: 1. kortikoszteroidok, 2. intra-
vénds immunglobulin (iVIG), 3.immunszuppressziv szerek.

Agranulocytosis specialis jellemz6i:

Az agranulocytosis izolalt, heveny neutropenia (ANC 0,5 G/1 alatt, de mérhetet-
leniil alacsony is lehet), amely sulyos, életveszélyes fert6zéses allapotot okozhat.
A hattérben leggyakrabban gyogyszer hatdsa all, amely hapténként reverzibilis
immunreakciot, altalaban érésgatlast idéz elS a granulopoesisben. Stlyos agranu-
locytosisban a szervezet védekez6képessége, az antigénbemutatds és a macrophag
miikodés teljesen megsziinhet, sulyos fert6zés, septicaemia alakulhat ki, amelyek
esetenként halalos kimeneteltek is lehetnek.

Etioldgia:
Gyogyszer-indukdlta agranulocytosis (~70%)
Szamos kivalté gyogyszer 1étezik, a leggyakoribbak a kovetkezok:

» metamizol
o thyreostaticumok: thiamazol, kisebb mértékben propylthiouracil
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chloramphenicol: 20 g kumulativ dézis felett

ticlopidine (0,8%!), sokkal kisebb mértékben clopidogrel
amidazophen

sulphasalazin

Uj antipszichotikumok (pl. olanazapin, clozapin)
rituximab (anti CD20) - late onset neutropenia

egyes antihisztaminok

Az agranulocytosist el6idéz6 érésgatlas a kivaltd szer elhagyasa utan megsziinik és

8-15 nap alatt a granulopoesis helyredll, a vérkép normalissa valik. A szer ismételt

alkalmazasakor a tiinetek gyorsan kigjulnak.

Nem gyogyszer indukdlta agranulocytosis (~30%)

csontveld betegségei:

aplasticus anaemia, akut leukémiak, myelodysplasticus szindréma, B12 vita-
minhiany, folsav hiany

periférias granulocyta destrukcid: hypersplenizmus, autoimmun betegségek

Klinikai megjelenés:

Triad:l4z + aphtosus stomatitis + angina agranulocytotica
Az angina agranulocytotica az oralis mucosa erézidjat vagy fekélyét jelenti.

Diagnozis:

a granulocytaszam rendkiviil gyorsan csokken

a hemoglobin és a thrombocytaszam éltalaban normalis vagy alig valtozik
a periférias vérképben érett szegment, neutrophil nem vagy alig talalhat6
csontvel6ben promyelocyta-talsily, normal erythro-és thrombopoesis

Kezelés:

Izolalas, akar csiramentesitett korterem biztositdsa

Hemokulttra és egyéb tenyésztési mintdk levételét kovetden széles spektru-
mu antibiotikum (meropenem vagy piperacillin-tazobactam vagy ceftazidim
+ amikacin) és G-CSF

klérhexidines szajoblogetés
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» Ha a beteg harom nap utan is ldzas, akkor célzott antibiotikum és/vagy an-
timycoticum adasa sziikséges

o Szupportiv kezelés

o Neutropenias étrend (nyers, folddel érintkezd, illetve fiistolt élelmiszerek
tilosak!)

Lazas neutropenia

A lazas neutropenia [angolszdsz nyelvteriileten febrile neutropenia (FN)] egy éle-
tet veszélyeztetd, hematologiai stirg6sségi allapot, amellyel az orvosi gyakorlatban
barmelyik szakteriileten taladlkozhatunk. Leggyakrabban a hematoldgiai és onko-
légiai osztalyokon, kemoterapidhoz tarsultan alakulhat ki, ezért minden kemote-
rapias ciklus inditasa el6tt meg kell hatarozni a lazas neutropenia kialakuldsdnak
kockazatat.

o >20%: kemoterapia utan azonnal G-CSF adasa sziikséges 7-10 napig (pri-
mer profilaxis).

o Atmeneti z6na is (10-20%): egyedi mérlegelés alapjin, additiv tényezdket
(pl. kor, nem, altalanos allapot, tarsbetegségek, infekcidk, anamnézisben
szerepl6 FN-epiz6d) figyelembe véve dontiink a G-CSF alkalmazasarol-
gyakran itt nem sziikséges.

o <10%: Nem sziikséges G-CSF primer profilaxisban
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A kemoterdpidhoz tarsult FN kialakuldsdnak kockdzata alapjin hdrom csoportot
kiilonithetiink el:

1. 1épés: A tervezett kemoterdpia FN kockazatanak megitélése

*Minden kemoterdpiis ciklus el5tt rutinszerlien meg kell itélni az FN kockazatat

*A dose-dense kemoterdpias rezsimet az FN szempontjabol mindig magas kockazatanak kell tartani
(FN riziko = 20%)

*>65 éves NHL betegek kurativ kemoterdpia esetén magas FN kockazatinak tekintendok

FN kockazat 220% FN kockazat 10-20% | FN kockazat< 10% |

2. 1épés FN kockazat noveld tényezok megitélése
«¢letkor >65

csokkent performance statusz

clorehaladott betegség

ssilyos tarsbetegségek

scsontvelé tumoros érintettsége miatti cytopenia
*ndi nem

*anaemia

-alultaplaltsag

*kombinalt kemoterapia

*megel6zé FN epizod

nyilt seb vagy aktiv infekcio

semelkedett LDH |

I Ssszesitett FN kockazat= 20 % | | osszesitett FN kockazat <20 % |

| G-CSF profilaxis sziikséges I | G-CSF profilaxis nem sziikséges |

Kemoterapidhoz tarsult FN kockazata és profilaxis (sajat abra)

A hematoldgiai gyakorlatban a kezelési protokollokat az FN megjelenési gyakori-
saga alapjan harom rizikocsoportba sorolhatjuk: magas, kozepes és alacsony.
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Aleggyakoribb szerek, illetve protokollok, a ldzas neutropenia kialakuldsi kockdzata
szerint, az alabbi tablazatban szerepelnek:

Lazas neutropenia kialakulasi kockazata (sajat tablazat)

Magas Kozepes Alacsony
 Blinatumumab o Inotuzumab-ozogamycin ¢ GemOx
o« FLAG-Ida, HIDAC, e Quizartinib « ABVD
347, Gemtuzumab- ¢ O-B,R-CHOP, R-B, « Brentuximab-vedotin
ozogamycin R-CVP o Lenalidomid
¢ DA-EPOCH ¢ FRC
¢« R-ICE, R-ESHAP o Cladribin
¢ BEACOPP, DexaBEAM ¢ DHAP
¢ VTD-PACE ¢ CHOEP
Irodalom

Tulassay Zsolt: Belgyogyaszat alapja (2021)
Gerd Herold: Belgydgyaszat

Hematoldgiai el6adasanyagok
www.AMBOSS.com



11. Krénikus myeloproliferativ neoplaziak

BATAR PETER

Gyltjt6éfogalom, amely azoknak a kréonikus myeloproliferativ korképeknek a cso-
portjat jelenti, amelyek a myeloid Gssejt betegségébdl erednek. Az Egészségiigyi
Vilagszervezet (WHO) legutdobbi, 2022-es beosztasa alapjan az alabbi betegségek
tartoznak ide:

o kronikus myeloid leukémia (CML)

« polycythemia vera (PV)

o esszencialis thrombocythemia (ET)

o primer és secunder myelofibrozis (MF)
o krénikus neutrophil leukémia

o kroénikus eozinophil leukémia

Az id6s kor, ritka betegségei. A diagnéziskor a betegek dontd tobbsége 65 éves-
nél idésebb. K6z0s patogenetikai jellemzdjiik a myeloid 6ssejt klonalis elfajulasa,
melynek kovetkeztében a myeloid sejtvonal osztodasanak és differencialédasanak
hibdja alakitja ki a betegségre jellemz6 korképet. A klonalis expanziét ugynevezett
alapitd (driver) mutaciok kialakulasa okozza. Az MPN csoportjaba tartozé betegsé-
geket kétféle jelentds genetikai eltérés (JAK2 gén mutacio és BCR::ABL1 onkogén)
jelenléte vagy hidnya alapjan JAK2 pozitiv és JAK2 negativ (BCR::ABLI pozitiv)
MPN szerint osztalyozzuk. Az extrém ritkan el6fordulé krénikus neutrophil és
eozinophil leukémidk esetén mas genetikai okok allnak a hattérben, ismertetésiik
meghaladja ennek a jegyzetnek a kereteit.

A klinikai képet valtoz6 mértékben jelentkezd splenomegalia, valamint az egyes
korképek tipusos vérkép eltérései jellemzik. A betegség kronikus jellegébdl faka-
doéan a betegek sokaig tiinetmentesek maradnak és sokszor csak egy véletlen vér-
kép vizsgalat kapcsan deriil fény a betegségre. Borviszketés, fogyas, 1éptdji feszitd
fajdalom és altalanos gyengeség észlelhetek. PV és ET esetén fokozott thrombo-
embolids kockazattal is szamolni kell, valamint a hosszu korlefolyés soran szekun-
der myelofibrézis alakulhat ki. A myelofibrézis és a CML eseteit pedig blasztos
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transzformacio, akut leukémia kialakuldsa jellemzi. A célzott kezeléseknek (JAK2
gatlok, BCR::ABL1 tirozinkinaz-gatlok) koszonhet6en a betegek életmindsége és
talélése is jelentdsen javult az utébbi években. Az adott betegég kapcsan javasolt
kezelési modokat az egyes korképeket targyald fejezetekben részletesen ismer-

tetjiik.
A myeloproliferativ neoplaziak 4 nagy kérképének genetikai jellemzGi
(sajat tablazat)
MPN JAK2 mutaci6 BCR::ABL1 onkogén
polycythemia vera + -
esszencialis thrombocythemia | +* -
myelofibrésis +* -

krénikus myeloid leukémia

+

* az esetek egy részében nem a JAK2 mutacié, hanem CALR, 12-exon,

MPN mutathaté ki




12. Polycythaemia vera

REMENYI GYULA

A polycythemia vera (PV) (Vaques-Osler kor) a Philadelphia kromoszéma ne-
gativ, kronikus myeloproliferativ betegségek (MPN) kozé tartozik az essentialis
thrombocythemia (ET) ill. az idiilt myelofibrésis (MF) mellett. Bar az elsé leirasok
a XIX. szdazad végérdl szarmaznak, 6nall6 myeloproliferativ entitdsként valé elfo-
gadasa Dameshek nevéhez fliz6dik (1951) A betegség kialakulasdnak a megértésé-
hez, illetve hatékony kezelés kifejlesztéséhez nagyban hozzajarult a Jak-2 V617F
mutacio felfedezése (2005), Ritka betegség, el6fordulas a kb. 2/100000/év, ami kb.
200 4j, dontSen 60 év koriili beteget jelent Magyarorszagon. Mig kezelés nélkiil az
atlagos tulélés csupan 18 honap, addig ez 14 évre emelkedik kezeléssel, és a 60 év
alatti populdcidban ez 24 év.

A Jak-2 V617F muticié a ,driver” muticio. Az esetek 95%-ban kimutathatd,
2-3%-ban egy hasonl6 a 12-es exont érintd muticio jelentkezik. Igy praktikusan
csaknem minden PV-s beteg Jak-2 mutdcid pozitiv. A patologids dssejtek eritropoe-
tin nélkiil is képesek osztddni, azonban a krénikus myeloid leukémiatél (CML) el-
téréen a Jak-STAT ttvonal gatlasa nem eredményezi a malignus klon eliminacidjat,
egyéb mutacidk, onkogének is miikddnek a patogenézisben. Ezeknek prognosz-
tikus szerepe is van: ASXL1, TET2 mutacidk rosszabb progndzissal jarnak.

A diagnozis a polycythaemian alapszik: emelkedett a vorosvértest-szam, ma-
gas a hemoglobin, haematokrit, amihez panmyeldzis tarsul: a csontvel6ben mind-
harom sejtvonal talburjinzasa van (leukocytosis, thrombocytosis is), a szérum
EPO-szint alacsony és a Jak-2 mutacié kimutathatd. Differencial diagnézis a ma-
sodlagos polyglobulia, ami a legtobbszor a csokkent oxigénellatottsag miatt alakul
ki (szivelégtelenség, tiid6betegségek, dohanyzas, hegyvidék), ritkin EPO-t ter-
mel6 tumor, vagy velesziiletett polycythaemia (Chuvas) lehet, de ezeknél nincs
JaK-2 mutacid.
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A polycythaemia vera diagnosztikus kritériuma az Inernational consensus classification
2022 alapjan (sajat tablazat)

Major kritérium:

o Hgb>165g/L, Htc>49% (férfi), Hgb>160 g/L, Htc>48% (nd) vagy a vvt-szam >25%-kal
tObb, mint a normal érték

o Jak-2 V617F vagy Jak-2 exon 12 mutécid

¢ A csontvel6 biopszia az életkorhoz képest hypercellularis, hirom vonalas proliferacidval,
kifejezett erythroid, granulocyta, és pleomorf, atypia nélkiili érett megakaryocyta
szaporulattal.

Minor kritérium:
subnormalis szérum eritropoetin-szint
Diagnozis:

A PV diagnoézisahoz mindhdrom major kritérium, vagy a két els6 major kritérium mellett
a minor kritérium megléte sziikséges.

A Kklinikum 4 részre bonthato:

altalanos tiinetek,
splenomegalias tiinetek,
érszovédmények,

késdbi szovodmények.

B =

A morbiditast és a mortalitast leginkabb az érsz6védmények adjak: dontéen az
artérias oldalon: stroke, TIA, AMI, angina pectoris, periférias vasooclusiv beteg-
ségek. Kisebb részben a vénas thromboembolias jelentkeznek: MVT, tiid6embdlia,
Budd-Chiari szindréma. Ezzel a vaszkularis mortalitas 1,7 x 100 beteg/év (ECLAP
study). Essentialis thrombocythemidval szemben a vérzéses komplikaciok sokkal
ritkabban jelentkeznek. A fokozott vaszkularis morbiditas hattere multifaktorialis.
Alegkézenfekvobb a megndtt vérviszkozitas mellett az emelkedett fehérvérsejt- ill.
kisebb részben az emelkedett thrombocyta-szam. Thrombocytosis nélkiil is érzé-
kenyebbek a vérlemezkék, amit a fokozott thromboxan generacié is jelez. Nagyobb
mértékben képzédnek gyulladasos citokinek (MIP-1a, eotaxin, GM-CSF, IFNa,
IFNy, IL-1RA, IL-7, HGF, MIG, VEGF, IL-5, IL-11 and IL-23). A Jak-2 V617F mu-
taci6é Onmagaban is, még kialakult PV nélkiil is fokozott trombdzis rizikéval jar, kii-
16n6sen magas Jak-2 allélterheltség mellett [ VAF (varians allél frekvencia)>50%].
Hosszatava szovédmény a myelofibrozisba illetve akut leukémidba valé transzfor-
macid. Erre a magas Jak-2 allélterheltség, jairulékos kromoszéma és molekularis
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eltérések, illetve megel6z6 alkilald kezelések hajlamositanak. A hydroxyurea le-
ukemogén hatasa 6rok vita targya, mindenesetre egy fiatalabb beteg évtizedekig

tart6 hydroxyurea terapidja meggondolandoé.

A polycythaemia vera tiinetei (sajat tablazat)

Altalanos Lép- & Kés6i
. , Erszovodmények ko
tiinetek megnagyobbodas szovédmények
citokin hyper- korai teltségérzés | artérids vénas szekunder
szimptomak viszkozitds hasi diszkomfort myelofibrézis,
faradtsig, fejfajas, Stroke, mélyvénss | akutleukémia
viszketés, koncentralasi TIA, thrombosis,
izomfijdalom, | képtelenség, akut tiid6embdlia,
éjszakai izzadas, | szédiilés, myocardidlis | Budd-Chiari
reszketés bérpir, infarktus, szindréma
ébredéskor lataszavar, periférias
fillzagas, thrombo-
kéz-, embolia,
labzsibbadas mikro-
cirkulacids
zavar

Kezelésében a legfontosabb a hyperviszkozitas megsziintetése és az artérias érszo-
védmények megel6zése. Kis rizikoju betegnél (60 évnél fiatalabb, thromboembd-
lids anamnézis nélkiil) ez a napi 1 x 100 mg aszpirin addsat és vérlebocsatast jelent.
Cél a hematokrit (htc) <45% (n6knél 42%) alatt tartiasa. Ehhez a mindennapi gya-
korlatban akar heti tobbszori 300-400 ml vér lebocsatasat (és 500 ml Salsol ada-
sat) is jelentheti. Nagyon fontos az ismert kardiovaszkularis rizik6k (dohdnyzds,
magasvérnyomas, cukorbetegség, magas koleszterin, elhizas) eliminalasa! A statin
koleszterin csokkent6knek a gyulladdscsokkentd hatdsuk miatt is jotékony addi-
tiv hatasuk van. A Jak-2 mutdcié 6nmagaban, mar CHIP (clonal hemopoesis of
indeterminate potential) stidiumban is fokozott kardiovaszkularis rizikdval jar.
Kialakult vaszkularis esemény utdn az aszpirin napi kétszeri addsa is javasolt lehet.

Nagyrizik6ja betegnél (60 év felett, megel6z6 kardiovaszkularis esemény utan)
cytoreduktiv kezelés is sziikséges. A mindennapi gyakorlatban ez a hydroxyureat
jelenti. Mellette sz6l, hogy receptre felirhatd, a betegek j6l toleraljak. Hosszutava
(évek, évtizedek) adasakor masodlagos daganatok (bdr, higynti) illetve leukémia
kialakulasara lehet szamitani. Az esetek 15-20%-a rezisztens (nem csokken meg-
felelen a htc, fvs-, thr-szam, ill. a Iép méret) vagy intolerans a gyogyszerre: pl. lab-
szarfekély alakul ki. Ha a beteg fiatalabb (50-60 és alatti), akkor inkdbb a pegi-
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lalt-interferon az els6ként valasztand6 (peginterferon alfa-2a, ropeginterferon
alfa-2b). Ezek el6nye, hogy a patoldgids Gssejtre is hatnak, jol és stabilan csokkentik
a Jak-2 VAF-ot és ezaltal a mind a korai és mind a kés6 szovédmények el6fordulasat.
Hatranyuk, hogy csak egyedi méltanyossdg alapjan beszerezhet6ek és a betegek
10-20%-a nem toleralja és a mellékhatdsok miatt végiil abba kell hagyni az addsu-
kat. A HU és/vagy az interferon refrakter vagy intolerans betegeknél, vagy kifeje-
zett splenomegalianal a Jak-2 gatlé ruxolitinib, esetleg egyéb Jak-2 gatl6: fedra-
tinib, momelotinib is sz6ba jon. Addsa még kiilondsen jotékony, ha az altalanos
tiinetek (faradtsag, bérviszketés) dominalnak. Ez a kezelés is csokkentheti a Jak-2
allélterheltséget, ami végs6 soron progresszidmentes tlélést és az teljes talélést
is javitja (Majic-PV study). A hosszatava szovédmények (myelofibrozis, akut le-
ukémia) kialakulasat leginkabb interferonnal ill. ruxolitinibbel tudjuk késleltetni.
Ujabb lehet8ség a hepcidin mimetikum rusfertide, ami a f6leg a nagy vérlebocsa-
tasi igényt csokkenti, de egyel6re csak tanulmanyokban elérhetd.

vérlebocsatas, hogy a Htc<0.45 (n6knél <0.42) legyen
aspirin napi 100 mg

Kis rizikd

Nagy riziko
* thromboembolia az

= nincs thromboembolia az
anamnesisben

anamnesisben és/vagy
* >60 éves kor

{N“O& Rezisztenci/intoler
‘050\“‘\ I ancia esetén
> = hyd 2x500 —p
% ydroxyurea 2x500 mg PEG-IFNa

* <60 éves kor

Napi 2x100 mg Peg-IFNa — — (fiatalabbaknak)
aspirin arterias ] vénas i
* gyakori thrombosis thrombosis E'f HHis) ::tl or
e CV rizikdk vérlebocsatas esetén esetén (|L elj'eze e
* microvasculd + kinzé bérviszketés + * Al Emes
ris tiinetek + panaszokat okozd 2x100 mg antikoagulans esetén)
*  leukocytosis splenomegalia aspirin T
+ altlanos tinetek )
(id6seknek)

A polycythemia vera kezelési algoritmusa (sajat abra)

Irodalom

1. Polycythemia vera: 2024 update on diagnosis, risk-stratification, and management.
Tefferi A, Barbui T. Am J Hematol. 2023 Sep;98(9):1465-1487.

2. JAK2V617F variant allele frequency >50% identifies patients with polycythemia
vera at high risk for venous thrombosis. Guglielmelli P, Loscocco GG, Mannarelli C,
Rossi E, Mannelli F, Ramundo F, Coltro G, Betti S, Maccari C, Ceglie S, Chiusolo P,
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Paoli C, Barbui T, Tefferi A, De Stefano V, Vannucchi AM. Blood Cancer J. 2021 Dec
11;11(12):199.

. Treatment of the blood cancer polycythemia vera with ruxolitinib in the MAJIC-PV
study: a plain language summary. Harrison CN, Fox S, Boucher R, McMullin MF,
Mead AJ. Future Oncol. 2024 Oct 1:1-12.

. Polycythemia vera: past, present and future. Patel AB, Masarova L, Mesa RA, Hobbs
G, Pemmaraju N. Leuk Lymphoma. 2024 Nov;65(11):1552-1564.



13. Essentialis thrombocythemia

Magyari Ferenc

Az essentialis thrombocythemia (ET) a World Health Organization (WHO) 2022-s
beosztasa alapjan a Philadelphia (kromoszéma) negativ, krénikus myeloproliferativ
neoplazmak (MPN) csoportjaba tartozik, igymint a polycythemia vera és a primer
myelofibrézis is. Ennek alapjat az adja, hogy a betegségek pathomechanizmusa-
ban szerepet jatsz6, ugynevezett alapit6 (driver) mutaciok (Janus-2 pszeudokiniz
gén V617F - Jak2, calreticulin gén exon 9 - CALR, thrombopoetin gén - MPL)
kozosek. Mindemellett 1étezik egy International Consensus Classification (ICC)
2022-s beosztas is, mely a myeloid neoplazmak és akut leukémidk csoporton beliil
a myeloproliferativ neoplazmak kozé sorolja.

International Consensus Classification (ICC) 2022-s beosztasanak egy csoportja,
myeloproliferativ neoplazmak (sajat tablazat)

Myeloproliferativ neoplazmak

¢ Kroénikus myeloid leukémia
¢ Polycythemia vera
o Essentialis thrombocythemia
¢ Primer myelofibrézis:
o Korai/prefibrotikus primer myelofibrézis
o Overt primer myelofibrézis
¢ Kronikus neutrophil leukémia
¢ Kroénikus eozinophil leukémia, masképp nem meghatirozott

¢ Myeloproliferativ neoplazma, mely nem osztalyozhatd

Incidencia, prevalencia

Az ET egy ritka betegség, incidenciaja 0,5-1,5/100 000 lakos/év, melynek alapjan
koriilbeliil 100-150 4j beteggel szamolhatunk Magyarorszagon évente, illetve 2000
felett van a gondozott betegek szama. N6i predominancia észlelhet6 2:1-es arany-
ban, illetve a diagnoézis idején az atlagéletkor 60 év kortili.
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Pathogenezis

Az ET jelenlegi tudasunk szerint egy haemopoetikus &ssejtb6l kialakuld, egy,
vagy tobb muticiot kovetSen klonalis expanzidval 1étrejovs betegség. A pathoge-
nezisben a thrombopoetin receptor citokin jelatvitelének kiilonb6z6 szinten vald
sériilése jatszik f6 szerepet. A betegek kb. 80%-ndl van kimutathat6 ugynevezett
alapit6 (driver) mutacio, melyek koziil leggyakoribb a JAK2 mutécié (50-60%), ezt
koveti a CALR (20-25%), majd az MPL mutici6 (1-5%), illetve a fennmaradé kb.
20% tripla negativ (nincs driver-mutacid). Specifikus citogenetikai eltérés ET-ben
nincs, azonban 8 és 9 kromoszéma triszémia, 13q és del 20q el6fordul. A komplex
kariotipus eltérések kedvezitlen kimenetellel tirsulnak. Mindemellett in. nem
driver-mutaciok is kimutathatdak, melyek koziil a TP53, SF3B1, SRSF2 és U2AF1
rossz progndzissal tarsul.

Tinetek/laboratoriumi/fizikalis eltérések

Az ET tiineteit a mikrocirkuldciés zavarok, nagyerekben el6fordul6 thromboézi-
sok (artérias és vénas egyarant), illetve joval ritkdbban vérzékenység jellemezheti,
illetve ezen eltérések akar egy betegen beliil is kialakulhatnak. Mikrocirkulacios
zavar képében visszatéro fejfajas, livid ujjak, erythromelalgia jelentkezhet. Jellemz6
lehet a fairadékonysag, B tiinetek, izzadékonysag, nagyobb lép esetén hasi pana-
szok. A betegek egyharmada tiinetmentes, egyharmadanak vaszkularis esemény
kapcsan deriil ki a betegsége, illetve egyharmaduknal betegség asszocialt tiinetek
vannak. A periférias kvantitativ vérképben nagy thrombocytaszam észlelhetd, mely
tartésan, 3 honapot meghaladéan 450 G/L feletti. A periférias vérkenetben un.
>thrombocyta felh6k” és thrombocyta anisocytosis (széles PDW [platelet distri-
bution width]) jellemzi. Mindemellett leukocytosis és f6leg CALR pozitiv esetek-
ben anaemia is jelentkezhet mar a diagndziskor. Periférias vérbdl is kimutathato
un. driver mutdciok vizsgalata gyakorisagnak megfeleléen (JAK2/CALR/MPL),
illetve nem driver mutaciok azonositasa. ET-re tipusos fizikalis vizsgalati jel nincs,
bizonyos esetekben enyhe splenomegalia észlelhetd, illetve a végtagokon a mikro-
cirkuldciés zavarok lathatéak lehetnek. Célszer( az egyéb artérias (dohanyzas, DM,
hypertonia, vérzsir stb.) és vénas rizikofaktorok (pl. thrombophilia) rogzitése az
anamnézisben, illetve ezek keresése/kovetése és kezelése a gondozas soran.
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Diagnosztika

Az ET diagnosztikajanak alapja laboratériumi, molekularis genetikai és szovettani
vizsgalat. A diagnosztikahoz nélkiilozhetetlen a csontveld biopszia (szovethenger,
crista ilei) elvégzése és patologiai vizsgalata, egyrészt az egyéb myeloid korképek
kizarasdhoz és a csontvel6i fibrézis mértékének megallapitisahoz. A szovettani
képre jellemz6 a normocellularis csontveld, illetve az érett, nagy megakariocyta
clusterek. Fiatal betegnél (AMLI, stroke), illetve ritka lokalizacioban (hasiri erek-
ben) kialakul6 thrombotikus események esetén célszerli myeloproliferativ beteg-
ség irAnyaba vizsgalatokat kezdeményezni, akir normal vérkép esetén is, ha egy-
értelmd ok nem azonosithato.

Az ET diagnosztikus kritériumait a tiabldzatban mutatjuk be, melyhez a 4 ma-
jor vagy az els6 3 major és a minor kritérium teljesiilése sziikséges (nem valtozott
a WHO 2022-ben).

Az essentialis thrombocythemia diagnosztikus kritériumai
a WHO 2016-s beosztas alapjan (sajat tablazat)

Major kritériumok

1. Thrombocyta szim 450 G/L felett.

2. Csontvel6 biopszia a megakaryocyta vonal prolifericéjit mutatja elsésorban, az érett,
nagy, hyperlobuldlt magvii megakaryocytdk érintettségével az erythropoesis és a granu-
lopoesis lényeges fokozddasa és balra tolddasa nélkiil. Ritkdn enyhe (Grade 1) reticulin
fibrosis.

3. ABCR-ABL 1 pozitiv CML, PV, PMF, MDS és egyéb myeloid neoplaziik kizarhatok.

4. JAK2-, CALR- vagy MPL mutici6é mutathat6 ki.

Minor kritérium

Klonailis marker jelenléte és a reaktiv thrombocytosis kizarhat6saga.

Kezelés

Tradicionalisan egy alacsony rizikéju (60 év alatti és nincs thrombotikus esemény
az anamnézisben) és egy nagy riziko6ju alcsoport (60 év feletti vagy thrombotikus
esemény az anamnézisben) kiiloniilt el. A betegség kezelésénél alapvetGen a foko-
zott thrombozis/vérzés riziké csokkentése a cél, mindamellett, hogy a betegsé-
gasszocidlt tiinetek is elmuljanak. Els6dleges a thrombocyta aggregacié gatlas és
magas rizik6ju esetekben citoreduktiv szerek alkalmazasa. Thrombocyta aggrega-
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ci6 kezelésként aspirin (esetleg clopidogrel) profilaxis standard dézisban (100 mg/
nap) ajanlott. Citoreduktiv szereket tekintve, els6 vonalban a beteg/kezel6orvos/
betegség/életkor figyelembevételével: hydroxyurea (DNS gatl6, mellékhatés: al-
szarfekély, macrocytozis, polineuropathia, pancytopenia), anagrelide (megakaro-
cyta-proliferacié gatld, mellékhatds: thrombocyta aggregacio gatld, szivelégtelen-
ség romlasa, fejfajas), peginterferon/ropeginterferon (MPN Gssejt cytotoxikus,
mellékhatds: mdjfunkcié romlas, hajhullas, neuropszichiariai tiinetek) johet szoba.
Nemzetkozi irodalmi adatok alapjan a hydroxyurea az els6 valasztand6 gyogyszere-
lés, melyhez képest az anagrelide non-inferiornak (nem rosszabb) bizonyult. Fia-
tal, fertilis kord, potencidlis gyermekvallalasi szandék esetén citotoxikus gyogy-
szer (hydroxyurea), vagy kis molekula (anagrelide) nem adhato, ilyen esetekben
a peginterferon, vagy ropeginterferon jon sz6ba. Nagyon magas thrombocyta szam
esetén (dont6en 1500 G/L felett) szerzett Willebrand betegség jelentkezhet, mely
fokozott vérzékenységgel tarsulhat, ilyenkor a citoreduktiv kezelés (akar thrombo-
cyta-apheresis) mellett faktorkészitmény addsa jon sz6ba. Pipobroman és busulfan
jelenleg nem elérhetd, leukemogén hatdsuk sem zarhat6 ki. Az International Prog-
nostic Score for WHO-defined ET (IPSET) thrombotikus rizikbesoroldsa alapjin
terdpids algoritmus all rendelkezésre.

Az IPSET rizikétényezgit figyelembe vevé terapias algoritmus ET-ben (sajat tablazat)

1. Nagyon kis életkor <60 év, nem volt TE, o megfigyelés amennyiben nincs CV
rizikéji nem mutalt JAK2 rizikotényezd
e ASA napi 1x, amennyiben van CV
rizikotényezd
2. Kis rizik6ji | életkor <60 év, nem volt TE, e napiIx ASA
mutalt JAK2 o CVrizik6 mellett a napi 2x szedett
ASA megfontoland6
3.Intermedier | életkor >60 év, nem volt TE, e HU+napi IXASA
rizikéju nem mutalt JAK2 o CVrizik6 mellett a napi 2x szedett
ASA megfontoland6
4. Nagy rizikéju | megel6z6 TE vagy életkor o megel6z6 artérids thrombozis
>60 év és mutalt JAK2 barmilyen életkorban: HU+napi
1x, nagy CV rizikd esetén napi 2x
ASA megfontolhaté

o megel6z6 vénas thrombdzis
barmely életkorban:
HU+szisztémds anticoagulans
kezelés, ha JAK2 + vagy CV
rizik6tényezGje is van: + napi
1xASA megfontolhaté
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Prognosztika

Az ET esetén a betegek életkildtdsai nem jelentdsen, de elmaradnak az un. egész-
séges populacidhoz viszonyitva, de az MPN-k kozott a legjobb. Az ET-nél egy
vizsgalatban azt talaltak, hogy a 15 éves ttlélés kb. 80%, a 10 éves transzformacios
kockazat post-ET myelofibrdzisba, illetve akut leukémiaba kevesebb, mint 1%.

Kiilonboz6 rizikofaktorok mentén létrehozott IPSET prognosztikai rendszer
(talélés és thrombdzis) alapjan, a betegek varhat6 ttlélése és a thromboembo-
lias (TE) esemény kockazata becsiilhet6. Ezaltal a terapias ajanlas is specifikusab-
ba valt.

Az ET-s betegek rizik6tényezdi a tilélés és a thrombotikus esemény szempontjabol
(IPSET), illetve az egyes prognosztikai csoportokhoz tartoz6 median tlélés és
a thromboembolias esemény kockazata (sajat tablazat)

Rizik6faktor IPSET (tilélés) IPSET (thrombézis)

Kor > 60 év 2 1

Megel6z6 TE esemény 1 2

Fvs-szim > 11 G/L 1

Cardiovascularis rizikéfaktorok 1

JAK2 V617F pozitivitas 2

Prognozis csoportok Median tilélés TE esemény
val6sziniiség

Kis rizikd 0 pont (még nem érte el) | <2 pont (1,03% beteg/év)

Kozepes rizikd 1-2 pont (24,5 év) 2 pont (2,35%/év)

Nagy rizikd 3-4 pont (14,7 év) >2 pont (3,56% beteg/év)

Differencial-diagnosztika

A thrombocytozissal jaré myeloproliferativ korképek (prefibrotikus és overt MF,
PV, CML), egyéb myeloid betegségek (5q-eltéréssel jar6 MDS), reaktiv okok (vér-
zéses allapotok, autoimmun betegségek, akut/idiilt gyulladasok, egyéb malignita-
sok stb.), illetve példaul splenectomiat kovetden ,fiziologias” eltérésként jelen 1évé
magas thrombocytaszam elkiilonitése sziikséges.
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2.

Irodalom

Tefferi A és munkatarsai: Essential thrombocythemia: 2024 update on diagnosis,
risk stratification, and management. Am J Hematol. 2024;99:697-718.

Egyed Miklés, Tllés Arpad: Aktualitisok az essentialis thrombocythaemia diag-
nosztikdjaban és terapidjaban. Hematolégia és Transzfuziolégia. DOI: 10.1556/
2068.2018.51.1.2

. Krihling Tiinde és munkatarsai: Komplex molekularis genetikai vizsgalati algorit-

mus myeloproliferativ neoplasidk diagnosztikajaban. Orv. Hetil. 2014, 155(52), 2074—
2081.
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SIMON ZSOFIA

A primer myelofibrézis (PMF; korabban kronikus idiopatids myelofibrézis vagy
agnogén myeloid metaplasia) a klasszikus Philadelphia kromoszéma negativ kro-
nikus myeloproliferativ neoplaziak (MPN) kozé tartozik az essentialis thrombo-
cythemia (ET) és a polycythemia vera (PV) és a nem besorolhat6/unclassifiable
MPN-U mellett. Jellemzdje a myeloid sejtek klondlis proliferdcidja, a kiilonb6z6
gradusu csontvel6 fibrozis, a vérképzés valtozé mértékd elégtelensége, illetve az
extramedullaris vérképzés megjelenése, az eltéré mértéki hepato-splenomegalia
kialakulasa, valamint a leukémids transzformacié fokozott kockazata és az életkila-
tasok romlasa. Myelofibrozis kialakulhat a polycythemia vera, illetve az essentialis
thrombocythemia kérlefolydsa soran is a korképek progresszidjaként, ezeket az
eseteket masodlagos, vagy post-PV, post-ET myelofibrézisnak nevezziik. Meg-
jelenésiik, kezelésiik a PMF-hez hasonlé.

Epidemiologia

A PMF a Philadelphia negativ krénikus MPN kozott a legritkabb entitas. Pontos
epidemioldgiai adatok nem allnak rendelkezésre, az irodalmi adatok alapjan az
évenkénti incidencia 0,22-0,99/100 000 f6 kozott van, atlagosan 0,5/100 000 fére
tehetd. Hazai epidemioldgiai adatok nem allnak rendelkezésre, a becsiilt incidencia
és prevalencia alapjan évenként 50-80 4j beteggel kell szamolni és 400-600 gondo-
zott PMF beteg lehet orszagosan. Els6sorban az id8sebb életkor betegsége, a diag-
nozis idején az atlagos életkor 67 év, 50 éves kor alatt csupan az esetek 15-17%-a
jelentkezik. Eltéré mértékd (2:1, 3:1) férfi dominancia figyelheté meg. A varhato
talélés atlagosan 6 év.
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Etioldgia

A PMF pontos oka nem ismert, kialakuldsdhoz - az egyéb kronikus myeloproli-
ferativ betegségekhez hasonldan - egy szomatikus muticion atesett pluripotens
haematopoeticus Gssejt klonalis proliferacidja vezet. Az esetek csekély hanyadaban
kimutathat6 0sszefiiggés a betegség kialakuldsa és bizonyos toxikus hatasok, els6-
sorban ionizald sugarzas, illetve thorium, benzol expozicié kozott.

Pathogenezis

Ugyan a PMF genetikai trigger mutdci6ja nem ismert, de tudjuk, hogy a myelo-
proliferativ neoplasiak, koztiik a PMF kialakulasaban is a JAK/STAT jelatviteli
utvonal folyamatos (direkt vagy indirekt) aktivitasanak fontos szerepe van (ezért
Gjabban a Ph kromoszéma negativ MPN-dkat 6sszefoglal6an JAK2 betegségként
is szoktak emlegetni). A betegség kifejlédését eredményezd és a konstitutiv JAK/
STAT aktivacidhoz vezet6 szomatikus mutaciok (operativ megnevezéssel driver-
mutacidk, vagy betegség inicializalé mutacidk) koziil a PMF esetében a betegek
~50%-aban mutathat6 ki a JAK2 V617F mutacio, 30-35%-ban a calreticulin gén
(CALR) kiilonb6z6 mutacioi és kb. 5%-ban az MPL W515L/K mutacid, mig az ese-
tek hozzavetdleg 10%-dban ezen mutaciok egyike sincs jelen, ezek a betegek az tin.
striple-negative” csoportba tartoznak. Ritkdbban tovabbi/addicionalis muticiok
is megfigyelhet6k (pl.: TET2, ASXLI1, IDH1/2, EZH2, DNMT3A, TP53, SRSF2,
SF3B1, U2AF1 stb.), melyek el6segithetik a betegség akcelerdcidjat, transzforma-
cidjat akut leukémiaba és rontjak a tulélést. Kedvezétlen a nagy molekularis rizi-
kot (HRM: high molecular risk) jelenté ASXL1, IDHI1/2, EZH2, SRSF2, U2AF1
mutacio jelenléte (lasd: progndzis). Egy betegben t6bb mutéci6 is el6fordulhat,
de a driver-mutacidk - fGszabdly szerint - egyiitt nincsenek jelen. A mutaciék
mellett a betegek 50-60%-aban a diagndzis idején klonalis cytogenetikai eltérés is
kimutathatd, bar ezek egyike sem specifikus a PMF-re, ugyanakkor prognosztikai
jelent&ségiik lehet (1asd: progndzis).

A hematopoetikus Gssejtet érinté szomatikus mutacié eredményeként kronikus
myeloproliferacié és megakaryocyta hyperplasia alakul ki. A klondlis sejtek aber-
rans citokin expresszidja és az immunrendszer diszregulacidja vezethet a masod-
lagosan kialakul6 csontvel6i fibrozishoz, elégtelen csontveldi vérképzéshez, majd
kovetkezményes extramedullaris haematopoesishez, (hepato)splenomegalidhoz
és a konstitucionalis tiinetek megjelenéséhez.
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Panaszok, tiinetek

A PMF-rejellemzd leggyakoribb tiinet a stilyos mértéki kronikus faradtsag/kime-
riiltség (fatigue), mely a betegek 50-70%-4ban jelen van. Az elégtelen csontvel6i
vérképzés cytopeniak kialakuldsahoz vezethet, melyek koziil az anémia tiinetei do-
mindlnak 4ltaldban. A valtozé mértékd, de akar igen sulyos (hepato)splenomegalia
jelentds hasi diszkomfort érzéssel, faijdalommal, korai teltségérzéssel jar egyiitt.
A hepatosplenomegalia fontos kovetkezménye/sz6védménye lehet a portalis
hypertonia kialakuldsa, mely asciteshez, oesophagus varicositashoz, ebbél ad6d6
sulyos GIT vérzéshez, hepaticus encephalopathidhoz vezethet. A MPN-re jellem-
z6 fokozott thromboembolias kockazat PMF-ben is megfigyelhetd, elsésorban
a hastiri thrombotikus események (Budd-Chiari syndroma, mesenterialis throm-
bézis, 1épvéna thrombozis) gyakoriak, nem ritkan a betegség elsé tiinetét jelen-
tik. A csontveldi fibrozis mozgasszervi panaszokat, jelentds fijdalmakat okozhat.
A viszketés a betegek 15-20%-aban jelentkezik. A hypermetabolicus allapotot
kisérd tn. aktivitasi tiinetek (a teststly >10%-at meghalad6 fogyas 6 honap alatt,
éjszakai izzadas, tartds h6emelkedés/laz) a betegek 5-20%-aban vannak jelen.
Ugyanakkor a betegek 15-30%-a panaszmentes a diagn6zis idején, csak a spleno-
megalia és/vagy laboratériumi eltérések miatt indult kivizsgalas kapcsan igazol6dik
a PMF. A tiinetek sulyossaganak megitélésére, illetve a terapia hatékonysagianak
kovetésére erre rendszeresitett kérd6iv kitoltése (pl.: Myeloproliferative Neoplasm
Symptom Assessment Form: MPN-SAF) javasolt.

Diagndzis

A PMF diagnézisa a WHO 2022, vagy az ICC kritériumai alapjan torténik, a két
klasszifikicié ebben a korképben érdemben nem tér el. A betegség két alcsoportjat
kiilonboztetjiik meg: a prefibrotikus/korai MF, és a manifeszt MF (overt myelofib-
rozis). A diagnosztikai kritériumokat tablazat tartalmazza.

Kivizsgalas

o Anamnézis: A rutinszer( belgyogyaszati anamnézis mellett célzott kérdések
a betegség asszocidlt tiinetek meglétérdl, thromboembolids el6zményrdl,
transzfiziés anamnézisrol.
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« Fizikalis vizsgalat: belgyogyaszati fizikalisvizsgalat, fokuszalva a hepato-

splenomegalia, esetleges ascites meglétére, keresve a cytopenidk (anemia,
thrombopenia) fizikalis jeleit
o Laboratériumi vizsgalatok:

o

Vérkép: kvantitativ, kvalitativ, retikulocyta, kenet (leukoerythroblastosis,
dacryocytak), el6fordulhatnak cytézisok és cytopénidk egyarant

Kémia: LDH, hagysav (+rutin kémia)

Driver mutaciok vizsgalata (periférids vér): JAK2V617F, CALR, MPL,
valamint periférias vér blast arany

Csontveld szovettan (crista biopsia), cytogenetika (csontveld aspiratum),
progresszié gyantja esetén a vizsgalat ismételt elvégzése sziikséges lehet
NGS myeloid panel (csontvel6 aspiraitum, vagy periférias vér): ajanlott,
ha elérhetd, (nem minden betegnél van klinikai relevancidja, progresszid
gyanujakor a vizsgalat ismételt elvégzése szitkséges lehet)

Kiegészitd vizsgalatok (periférias vér, nem minden betegnél kell): HLA
tipizalas, ha allogén transzplantacio lehet6sége felmeriil, thrombophilia
iranyu kivizsgalas terhel6 egyéni, csaladi anamnézis esetén, ha klinikailag
indokolt, pseudo-von Willebrand betegség kizarasa (jelent6s thrombocy-
tosis vagy vérzéses panaszok esetén)

o Képalkot6 vizsgalatok: hasi UH/CT/MR vizsgélat a hepatosplenomegalia

pontos méretének megitélésére, a terapias valasz felmérésére (amennyiben

nagyon pontos értékekre és kovetésre van sziikség, pl. gyégyszertanulmany.
Thromboembolias sz6védmények kivizsgalasara célzott vizsgalatok (Duplex
UH, CT, CT angio, stb).

Differencial diagnézis

A PMF-t meg kell kiilonboztetniink az egyéb kronikus myeloproliferativ beteg-
ségektl (CML, PV, ET, MDS, CMMoL). A prefibroticus-MF nagyon hasonlé
az ET-hez, a thrombocytosis, a klonalis markerek, tiinettan alapjin nem lehet

megkiilonboztetni 6ket, igy a csontveld vizsgalata elengedhetetlen. A masodlagos

csontveldi myelofibroézistol (infekcid, autoimmun koérképek, hajas sejtes leukémia,

egyéb lymphoid malignitasok, metasztatikus tumorok, toxikus myelopathiak) is el
kell kiiloniteni az anamnesztikus adatok, kisérétiinetek, laborleletek stb. alapjan.
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Progndzis

A kronikus Ph-myeloproliferativ neoplasiak koziil a PMF prognoézisa a leginkabb
kedvezGtlen, ebben a betegségben a legrovidebb a talélés (2-10 év kozott, atlago-
san 6 év) és alegnagyobb az akut myeloid leukémiaba val6 transzformacio rizikoja.
A korlefolyas becslésére szamos prognosztikai modell all rendelkezésre, alkalmaza-
suk célja a terapias stratégia meghatarozasa. Léteznek tisztan klinikai prognosztikai
modellek, és vannak, amik az Gjabb molekularis prognosztikai markereket is ma-
gukba foglaljak. A rendelkezésre 4ll6 legjobb, legmélyebb modell hasznélata java-
solt. A prognozis becsléséhez online kalkulatorok elérhetdk, alkalmazasuk javasolt.

 Klinikai alapi prognosztikai rendszerek: IPSS (International Prognostic
Scoring System), mely a diagnézis id6pontjaban alkalmazhatd, 6t fiiggetlen
tényezot (>65 év életkor, <100 g/l hemoglobin érték, >25 G/I fehérvérsejt
szam, >1% a kering6 blastok ardnya, aktivitasi tiinetek jelenléte) vizsgal.
A korlefolyas soran barmikor hasznalhaté a DIPSS (Dynamic International
Prognostic Scoring System) modell, melyben az anémia stlyozottan van
jelen. A DIPSS modellt kibévitve a kedvezétlen karyotipus eltérésekkel,
a transzfuzids igénnyel és a thrombocytopeniaval kapjuk meg DIPSS-plusz
prognosztikai rendszert, mely a klinikai modellek kozott legnagyobb talélés-
beli kiillonbséget mutatja.

o Molekularis paramétereket is tartalmazé prognosztikai rendszerek:
MIPSS70, MIPSS70v2: a klinikai paraméterek mellett (anémia, leukocy-
tosis, keringd blast arany, thrombocyta szam, aktivitasi tiinetek, csontveld
fibrézis gradusa) figyelembe veszi az 1. tipusi CALR mutacid, a nagy mo-
lekuldris rizikdji muticiok (ASXL1, EZH2, SRSF2, U2AF1 Q157, IDHI1/2),
a kedvezétlen karyotipus eltérések (20g-, 13q-, +9, 1 kromoszéma transzlo-
kacio, duplikicid, Y kromoszdmat érint6 eltérések kivéve a Y-, -7, i(17q),
inv(3)/3q21, 12p—/12p11.2, 11q—/11q23, +21, +19) jelenlétét, hianyat.
http://www.mipss70score.it/

o Tisztan genetikai prognosztikai modell: GIPPS

o Post-ET, Post-PV prognosztikai modell: MYSEC-PM http://mysec-pm.
eu/
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Kezelés

Az MF kezelésére rendelkezésre 4ll6 lehetdségek koziil jelenleg az egyetlen kurativ
jellegli terdpia az allogén hemopoetikus Gssejt atiiltetés (alloHSCT). A beavatko-
zasnak ugyanakkor jelentds kockazata van, ezért valéjaban kevés beteg szamara
redlis alternativa, de minden betegiink esetében mérlegelni kell a beavatkozas elvi
lehet&ségét a betegség, a beteg és a potencialisan rendelkezésre all6 donor jellem-
zGinek figyelembevételével.

Az MF kezelési stratégidjat alapvetGen a betegek progndzisa hatdrozza meg.
A fenti prognosztikai rendszerek hasznalatdval két nagy betegcsoportot tudunk
elkiiloniteni: az alacsony és a magas kockazata betegeket.

o Alacsony kockazati betegcsoport (DIPSS 0-2, DIPSS-plus 0-1, MIPSS70
0-3, MIPSS70v2 0-3, MYSEC-PM 0-13): a betegség asszocialt tiinetek fel-
mérése sziikséges,

o Ha a beteg tiinetmentes, ugy elégséges a szoros kovetés, a tlinetek és
a prognazis rendszeres feliilvizsgalata — obszervacio
o Amennyiben a betegnek vannak tiinetei, Ggy tiinet vezérelt terdpia ja-

vasolt, melynek els6dleges célja az életminGség és esetleg a korlefolyas
javitasa. Valogatott esetekben ebben a betegcsoportban is felmeriilhet az
alloHSCT lehetdsége.

o Magas/nagy kockazati betegcsoport (DIPSS >3, DIPSS-plus >2, MIPSS70
>4, MIPSS70v2 24, MYSEC-PM >14): az alloHSCT lehetdségét sziikséges
mérlegelni
o Amennyiben az alloHSCT szdba jon, azt kell eldonteni, hogy az meny-

nyire siirget6 és ennek megfelelGen kell a kezelést irdnyitani, a |épmértet
csokkenteni lehetdség szerint a transzplantacié el6tt. Amennyiben az al-
loHSCT nem jon szdba, igy a kezelést tiinet vezérelten végezziik, a tera-
pia elsddleges célja a beteg életminGségének (esetleg progndzisanak)
javitasa.

A tiinet vezérelt terapia soran alkalmazhaté gyogyszerek, beavatkozasok:

» Hydroxiurea/hydroxycarbamid: alkalmas a cytoredukcidra, javithatja a tii-
neteket és csokkenthetialépméretet (ez dltaliban mérséklet és dtmeneti hatas)

o Steroid: javithatja a fatigue-ot és a cytopenidkat (szaimos mellékhatdsa van,
inkabb kiegészitd kezelés)
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o Lépirradiacid: csokkenti a Iépméretet, a beteg hasi panaszait enyhitheti,
amennyiben az extramedullaris vérképzésben jelentésebb szerepe van, Ggy
a cytopeniakat jelentGsen ronthatja, hatdsa atmeneti, ritkan alkalmazzuk.

o Egyéb lokalizicioban fellépd extramedullaris vérképzés (pleura, KIR, stb)
vagy jelentSs végtagfijdalom esetén lokalis irradiacié egyedi mérlegelés
alapjan szdba johet

o JAK-inhibitor kezelés: a Ph negativ kronikus MPN-ben karakterisztikus
pathogenetikai eltérés a JAK/STAT utvonal kéros és folyamatos aktivitas
fokozddasa. A mutacio felfedezését (2005) kovetben logikus terapias célpont
volt ennek gatlasa, mely a JAK-inhibitor gyogyszer fejlesztéséhez vezetett.
Ezek a szerek nem szelektivek a JAK2V617F mutacidra, hanem a jelatviteli
utvonalat gatoljak, igy a JAK2V617F negativ betegek esetében is hatdsosak.
A betegek tobbségében a splenomegalia mértékét szignifikdnsan csokkentik
ésjelentGsen javithatjak a betegség asszocidlt tiineteket is, ugyanakkor a be-
tegek nagyobb hanyadaban a hatékonysag elvesztése, vagy mellékhatasok
megjelenése miatt a kezelést el kell hagyni hosszabb-révidebb id6t kove-
téen. Hatdsmechanizmusukbdl adéddan jellemz6 mellékhatasuk a cytope-
niak (anémia, thrombopenia) kialakuldsa, de ennek stlyossaga eltéré lehet
az egyes gyogyszerek kozott. A kiilonboz6 JAK-i szerek ugynevezett off-
target hatdsa, igy mellékhatasaik is kiillonb6z6. Egymas utan, szekvencialisan
alkalmazva is eredményesek lehetnek. Jelenleg ma Magyarorszagon a MF
elsévonalbeli kezelésére a ruxolitinib (first in class molekula) van torzskony-
vezve, ennek hatastalansaga esetén adhat6 masik JAK-i kezelés a fedratinib.
Jelenleg nalunk még nem elérhetd, de az eurdpai torzskonyvezése mar folya-
matban van az anémids betegeknek kissé kedvez6bb momelotinibnek, mig
a stilyos thrombopenias betegekben is biztonsigosabban adhaté pacritinib
bar bir FDA t6rzskonyvel, Eurépaban még csak klinikai vizsgalatban adhat6
(EMA torzskonyvezés leghamarabb 2025-ben indul).

o Transzfdzié: transzplantaciora alkalmas beteg sziirt, irradialt vérkészit-
ményt kapjon, jelentds transzfizids igény esetén vaskelator kezelés alkal-
mazasa sziikséges lehet

A kezelési lehetdségek mérlegelésekor mindig meg kell vizsgalni, hogy van-e a be-
teg szamara elérhet6 klinikai vizsgalat, MF esetében is (ahogyan az onkohema-
tologiai betegségek esetében altaldban) a kezelést szerencsés/javasolt klinikai vizs-
galat keretében végezni.
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Az MF kezelésére szamos olyan gydgyszer bizonyitottan hatékony, melynek
indikacios korében a myelofibrosis kezelése nem szerepel (off label). Ezek a gyogy-
szerek csak kiilon engedéllyel alkalmazhatok (indikdcion tali alkalmazds engedélye-
zése), tObbnyire emellett finanszirozasi engedély (egyedi méltanyossagi timogatas)
igénylése is sziikséges. Ilyen gyogyszerek:

o IMID terapia (thalidomid, lenalidomid): JAK-i kezelések jelenléte 6ta rit-
kabban alkalmazzuk, inkabb csak JAK-i hatastalansagot kovet6en, gyakran
steroiddal kombinalva. A lenalidomid 5q- cytogenetikai eltérés esetén ha-
tékony lehet. Csokkenthetik a 1ép méretét, javithatjik a vérképet, hatasuk
mérsékelt

o Pegylilt interferon-alfa terapia: alacsony kockazatd, splenomegalia nélkii-
li, vagy csak mérsékelt splenomegaliaval jar6 esetekben lehet j6 a cytosisok
mérséklésére és a tiinetek javitisira. MF-ben ritkdbban hasznaljuk, mint
ET-ben, PV-ben

o Danazol (egyedi importtal szerezhet6 be Magyarorszigon) az anémiat javit-
hatja, hatékonysaga elmarad a momelotinibtdl, adhaté monoterapiaban vagy
JAK-i kezeléssel kombinalva

o ESA: els6sorban az alacsony EPO szinttel biré betegeknél javithatja az ané-
miat, de novelhetik a 1ép méretét, kombinalhatok JAK-i kezeléssel

o Luspatarcept: klinikai vizsgalatokban monoterapidban és JAK-i kezeléssel
kombinalva is javitotta az anémiat, jelenleg MF-ben nincs térzskdnyve

o azacitidintJAK-i terapia esetenként hatékony lehet a lépméret csokkenté-
sében

Blastos krizis (AML-be torténé transzformacio) nagyon kedvezétlen prognozist
allapot, amennyiben a beteg alkalmas lehet alloHSCT-re, ugy arra kell torekedni,
ehhez hypomethylald (azacitidin) kombinalhat6 JAK-i kezeléssel, vagy még inkabb
venetoclax terapiaval, illetve nagydozisu kemoterapia alkalmazasa is sz6ba johet.
Amennyiben a beteg nem alkalmas alloHSCT-re, tigy hypomethylalo+JAK-i /ve-
netoclax kombindcid jon szoba, esetleg kis d6zisi ARA-C.
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A WHO 2022 kritériumai a primer myelofibrézis diagnosztizalasaban
(sajat tablazat)

A) Prefibrotikus/korai primer myelofibrézis diagnosztikai kritériumai. A diagnézis
megallapitasdhoz mindhdrom major és legaldbb egy minor kritériumnak teljestilnie kell.

Major kritériumok:

o Megakaryocyta proliferaci6 és atipia legfeljebb grade 1 reticulin fibrosis mellett, amit
fokozott (korhoz illesztett) csontveldi cellularitds, granulocyta proliferacio és gyakran
csokkent erythropoesis kisér

o Nem teljesiil a BCR-ABL+ CML, PV, ET, myelodysplasias szindréma vagy mas myeloid
malignitdas WHO kritériuma

o Kimutathat6 a JAK2 vagy CALR vagy MPL mutacid, vagy ezek hidnyaban mas klonalis
marker*, vagy kizarhato a reaktiv csontveldi reticulin fibrézis**

Minor kritériumok***:

o Komorbiditdssal nem magyarazhaté anémia

e 211 G/L leukocytosis

o tapinthat6 splenomegalia

¢ LDH emelkedés (intézményi referenciaszint folott)
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Manifeszt (overt) primer myelofibrézis diagnosztikus kritériumai.
A diagndzis megallapitasahoz mindharom major és legalabb egy minor kritériumnak
teljesiilnie kell. (sajat tablazat)

Major kritériumok:

¢ Megakaryocyta proliferacid és atipia, amit grade 2/3 reticulin és/vagy kollagén fibrdzis
kisér

¢ Nem teljesiil a BCR-ABL+ CML, PV, ET, myelodysplasias szindréma vagy mas myeloid
malignitds WHO kritériuma

o Kimutathat6 a JAK2 vagy CALR vagy MPL muticid, vagy ezek hidnydban mas klonalis
marker*, vagy kizarhat6 a reaktiv csontvel6i fibrozis**

Minor kritériumok***:

o Komorbiditassal nem magyarazhaté anémia

o 211 G/L leukocytosis

o tapinthatd splenomegalia

o LDH emelkedés (intézményi referenciaszint folott)
o Leukoerythroblastosis

* A hdrom driver mutacié hidnyaban a leggyakoribb kiséré mutdciok kimutatdsa (pl.: ASXL1, EZH2,
TET2,IDHI1/2, SRSF2, SF3B1) segithetnek a betegség klonalis jellegének igazolasaban
** Masodlagos csontvel6i fibrdzis, amit fert6zés, autoimmun betegség vagy mas kronikus gyulladasos
allapot, hajas sejtes leukémia vagy mas lymphoid neoplasma, metastaticus tumor vagy toxikus
(krénikus) myelopathia okozhat
**% Legalabb egy minor kritérium jelen van, két egymast kovet§ méréssel megerdsitve

A primer myelofibrozis klinikai jellegii prognosztikai modelljei (A) és az ezek alapjan
becsiilhet6 varhaté tulélés (B) (sajat t ablazat)

A)

Tényezd IPSS DIPSS DIPSS-plusz
Kor >65 év 1 1 1
B-tiinet 1 1 1
Hemoglobin <100 g/L 1 2 1
Fvs>25x10°/L 1 1 1
Periférias blaszt> 1% 1 1 1
Thr<100x10°/L 1
VVT transzfuzi6 fiiggés 1
Kedvezétlen karyotipus 1
+8,-7/7q-,i(17q),inv(3),

-5/5q-,12p-, 11q23 rearr.
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B)
Riziké- IPSS Atlagos DIPSS Atlagos DIPSS- | Atlagos
csoport talélés (év) talélés (év) plus | tdlélés (év)
Alcsony riziké 0 11,25 0 Nem érték el 0 15,4
Intermedier-1 1 7,92 1-2 14,2 1 6,5
Intermedier-2 2 4,00 3-4 4,0 2-3 2,9
Magas rizikd >3 2,25 5-6 1,5 >4 1,3




15. Krénikus myeloid leukémia

BATAR PETER

A krénikus myeloid leukémia ritka betegség, a kronikus myeloproliferativ neop-
lazidk (MPN) csaladjanak tagja. Incidencigja 1-2/100 000 eset évente. Az egyik
legrégebben és legrészletesebben tanulmanyozott leukémia. A diagnéziskor a be-
tegek tobb, mint fele 65 évnél id6sebb. Enyhe férfi dominancia jellemzi. Tipu-
sos citogenetikai eltérés a 9-es és a 22-es kromoszémak hosszu karjai kozotti re-
ciprok transzlokacié kovetkeztében 1étrej6vé kisebb kromoszéma (Philadelphia
kromoszéma) jelenléte. A transzlokaci6 kovetkeztében kialakul6 fuzios génszakasz
(BCR::ABLI onkogén) egy koros tirozinkinaz aktivitast fehérjét (BACR::ABL1)
kodol, amely a myeloid sejtsor osztédasanak, differencialédasanak és a programo-
zott sejthalal (apoptdzis) jelatviteli szabalyozé mechanizmusainak zavarat okozva
alakitja ki a betegségre jellemz6 klinikai képet.

A korkép felismerésekor a betegek kozel fele tiinetmentes. Gyakran csupan egy
véletlen vérkép vizsgalat kapcsan észlelt nagyobb fehérvérsejt szam miatt elinditott
kivizsgalas kapcsan igazolodik a betegség. A leukocytosis sokszor extrém mértéki
is lehet, amely a vér viszkozitasait megnovelve idegrendszeri tiineteket (fejfajas, szé-
diilés, hanyds) okozhat. Az el6rehaladott esetekben anémia és splenomegalia alakul
ki. A vérlemezke szim normalis vagy emelkedett. A trombocytopenia a betegség
sejtvonal kiilonb6z6 érési stadiumaban 1év6, dontben érett sejtjei, nemritkdn ba-
sophilia észlelhet6ek. A diagndzis felallitidsahoz a periférids vérkép és a csontveld
morfologiai, citogenetikai valamint a BCR::ABL1 allél kimutatasara molekularis
biolégiai (polimeraz lancreakcié, PCR) vizsgalatok elvégzése sziikséges. A korle-
folyast klinikailag 3 fazis jellemzi (krénikus, akceleralt és blasztos). Diagnéziskor
a betegek jelentds része kronikus fazisban van. Bar a CML modern, tirozinkinaz-
gatlé (TKI) terapian alapul6 kezelése a korlefolyast alapjaiban valtoztatta meg,
a TKI kezelésre rezisztens esetekben a betegség akceleracioja, ill. blasztos krizis
(leukémiis transzformacid) alakulhat ki.

A diagnéziskor észlelhetd betegség-specifikus jellemzdk (életkor, 1ép mérete,
vérlemezke szam, a periférian észlelt blasztok, eosinophilia és basophilia) alapjan
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a korlefolyas megjosolhaté. A riziké az ELTS pontszam alapjan j6l meghataroz-
hat6. Az ELTS pontszam egyszerd vérkép adatokat (vérlemezke szam, myeloblaszt
sejtek ardnya), a lépméretet, valamint a kort haszndlja a kérlefolyas megitélésében.

A CML kialakulasaban kulcsszerepet jatsz6 malignus genetikai transzformacio
(Philadelphia kromoszéma) molekularis szintii megismerése (BCR::ABLI fuzios
onkoprotein) segitett a célzott daganatellenes terapia kidolgozasiahoz, amihez
a BCR::ABL1 fehérje koros tirozinkinaz aktivitdsinak gatlasa kival6 célpontot je-
lentett. Druker és munkatarsai az 1990-es évek végén fejlesztették ki azt az imatinib
néven ismertté valt TKI-t, ami a BCR::ABL1 fehérje kindz doménjében kompeti-
tiven gatolja az ATP kot6dését, igy akadalyozva meg a szubsztrat foszforilaciojat
ami ezaltal a koros jelatviteli itvonal megszakitasahoz vezet.

A CML kezelésének alapja a folyamatos és tartds (akdr élethosszig tartd, lasd
késébb) TKI terapia. A kezelés elinditasat kdvetSen el6ébb a vérkép rendezddik
(teljes hematologiai remisszio), késobb (kb. 6 honap) a citogenetikai vagy fluoresz-
cens in situ hibridizacié (FISH) vizsgalatok a Philadelphia kromoszdma eltlinését
igazoljak (teljes citogenetikai remisszi6). Ezzel parhuzamosan a BCR::ABL1 allél
mennyisége a diagnoziskor észlelt 100%-rol fokozatosan csokken, melyet valos ide-
ji mennyiségi PCR (RT-qPCR) mddszerrel adott idépontokban ellendrizni kell.
A TKI kezelés célja az, hogy 12 honap folyamatos terdpiat kovetden a teljes hema-
tologiai és komplett citogenetikai valaszok mellett a BCR::ABL 1 allé]l mennyisége
0,1%-ra csokkenjen (major molekularis valasz). Ebben az esetben az akceleralt vagy
blasztos fazisba torténd transzformacié esélye minimalis. Az RT-qPCR vizsgalati
modszer standardizalasa (international score, IS) lehet&vé tette az egyes moleku-
laris biologiai laboratériumok altal kiadott eredmények 6sszehasonlithatdsagat és
ennek megfelel6en egységes, nemzetkozi kezelési iranyelvek kialakitasat.

Az imatinib kezelés kapcsan az esetek egy részében (30-40%) gyogyszer
okozta mellékhatasok (intolerancia) vagy a kezelés hatastalansaga (rezisztencia)
alakulhat ki. A mellékhatasok egyrészt a TKI kezelés direkt, csontvel6t karosito
hatdsabol (citopéniak), masrészt a tirozinkinaz-gatlas nem specifikus, a szervezet
mas tirozinkindz-aktivitdsu fehérjéinek bénitasabol, ugynevezett ,off-target” ha-
tasabol adédnak. A rezisztencia kialakuldsaban BCR::ABL1-specifikus vagy attol
fiiggetlen folyamatok jatszanak szerepet. A BCR::ABL1-specifikus rezisztencia jo-
val gyakoribb. Oka a BCR::ABL1 onkogénben a diagnoéziskor mar meglévé vagy
a TKI kezelés soran kialakul6 szomatikus pontmutaciok, melyek kovetkeztében
aBCR::ABLI fehérje ATP koto helyének térszerkezeti valtozasa kovetkezik be ami
megakadalyozza az imatinib specifikus kot6dését. Az elsé generaciés TKI (ima-
tinib) kezelés kapcsan észlelt intolerancia és rezisztencia tette sziikségessé Gjabb,
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masodik (dasatinib, bosutinib, nilotinib) és harmadik (ponatinib) generacios
TKI-k kifejlesztését.

Bar a mésodik és harmadik generaciés TKI-k hatékonyak az imatinib rezisz-
tenciat okozé BCR::ABL1 muticidkkal szemben, hosszutavi alkalmazasuk sordn
észlelt jelent6s mellékhatasaik korlatozzak a széles korben vald alkalmazhaté-
sagukat. A nilotinib esetén a vércukor héztartas felborulasa, akar cukorbetegség,
hasnyalmirigy gyulladas, valamint sziv- és érrendszeri eltérések tapasztalhat6ak.
A bosutinib kezelés jelent6s gasztrointesztinalis mellékhatasokat (hasmenés)
okozhat. Dasatinib alkalmazasa mellett gyakori a mellkasi folyadékgyiilem, rit-
kan pulmonalis hypertonia alakul ki és a thrombocyta funkcié gatlasabdl ere-
d6 vérzékenység is megfigyelhetd (leggyakrabban gasztrointesztinalis vérzés).
Alegtobb BCR::ABL1 mutaciéval szemben hatékony harmadik generaciés pona-
tinib kezelés esetén stlyos kardiovaszkularis szovodmények, hipertdnia, pancrea-
titis, és thromboembolias események el6fordulasanak fokozott kockazata ész-
lelhetd.

A TKI kezelés soran jelentkezd intolerancia és rezisztencia miatt dozis modosi-
tas vagy terapia valtas szitkséges. Amennyiben a d6zis csokkentésével a mellékhatas
nem rendezddik vagy ismét jelentkezik, gy TKI terapia valtds indokolt. Terdpia
valtas esetén minden esetben egyénileg, betegre-szabottan kell megvalasztani az
Uj TKI kezelés tipusat a beteg életkora, tarsbetegségei, és a valasztott TKI mellék-
hatas profilja alapjan. A terdpia valasztas lehet6ségei egyre sziikiilnek a tobbedik
(>2) kezelési vonalban és a terapia eredményei is elmaradnak az els6 vagy masodik
vonalban alkalmazott TKI kezelések eredményeit6l. Fiatal betegnél észlelt, tobb-
féle tirozinkindz-gatléval szemben is rezisztens esetben (kiilonosen T315I mutaci6
esetén) allogén Gssejt transzplantacio is szitkséges lehet.

A kozelmultban egy Gj TKI is kifejlesztésre keriilt (asciminib), ami a klasszikus
BCR::ABL1 tirozinkindz-domén ATP-kot6 hely kompetitiv gatloktol eltérd ha-
tadsmechanizmussal gatolja a fehérje miikodését. Az asciminib specifikusan képes
kot6dni az ABL1 domén mirisztil-,,zsebéhez” ami a BCR::ABL1 kinazfehérje tér-
szerkezetének modositasa révén, annak miikodését allosztérikusan gatolva, a tobbi
TKI-kel szemben rezisztens esetekben is (beleértve a T315I mutaciét is) hatékony.
A t6bbi TKI-tdl eltéré molekularis célpont lehetéséget biztosit arra is, hogy a jo-
vOében kombinalt TKI-kezeléssel (ATP-kotShely kompetitiv gatlé + allosztérikus
gatld) a multirezisztens esetek is hatékonyan kezelhet6ek legyenek.

Tart6s és mély molekularis valasz (BCR::ABL1 IS < 0,001%) esetén a TKI ke-
zelés teljes elhagyasanak lehet6sége is felmertiil (kezelésmentes remisszi6). Egyre
tobb klinikai adat szl amellett, hogy a megfelel6en hosszi (minimum 4 év) TKI-
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kezelés soran elért stabil és mély molekularis vilasz esetén, az arra alkalmas betegek
40-50%-a végleg elhagyhatja a TKI-kezelést.

Az id6sebb, szamos tarsbetegségben szenvedd betegeknél a teljes talélés, az
életminGség javitasa, az akceleralt és a blastos fazis megel6zése a kitlizott cél. Az
ilyen betegeknél a legtobb tapasztalattal bird és a legkevesebb mellékhatassal jar6
imatinib kezelés elinditdsa javasolt. Fiatalabb betegeknél, egyéb tarsbetegség hia-
nydban a minél gyorsabban elért, minél mélyebb molekularis valasz (BCR::ABLI
IS < 0,001%) és a kezelésmentes remisszio (a TKI kezelés végleges elhagydsa) az
elsédleges cél. Ebben az esetben els6 kezelési vonalban masodik generaciés TKI
kezelés vilasztasa javasolt.

A kozel két évszazada felismert, egykor halalos betegség az utobbi két évtized-
ben a célzott terapidknak kdszonhet6en az esetek egy részében gydgyithatova val,
a betegek jelentGs részének tilélése pedig ma mar eléri az egészséges populaciod
talélési adatait.

A TKI kezelésre adott valaszok jellemzése (sajat tablazat)

A TKI kezelésre adott
valasz Eredmény

Komplett hematoldgiai fehérvérsejt-szam <10 X 10°/L
thrombocyta-szdm <450 X 10°/L
a periférids vérben nincs
promyelocyta, myelocyta, blast sejt
a lép nem tapinthaté

Komplett cytogenetikai nincs kimutathaté Philadelphia
kromoszéma
Major molekularis BCR/ABLLI IS < 0,1%
(=MMR vagy MR3)
Mély molekuldris BCR/ABL1 IS < 0,032%

(=DMR vagy MR4.5)
BCR/ABL1 IS < 0,001%
(=DMR vagy MR5)

TKI = tirozin-kindz-gatlo, MMR = major molekularis valasz,
DMR = mély molekuldris valasz, IS = international scale.
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Az ELN (Eurdpai Leukémia Hal6zat) ajanlasa a CML kezelésére (sajat tablazat)
https://doi.org/10.1556/2068.2023.00166

Diagn6zis megéllapitisat6l Célkitlizés (optimélis vilasz) FigyelmeztetS jelek Kudarc

clteltid6

3 hénap BCR-ABLI1 <10% és/vagy Ph+ BCR-ABL1 >10% és/vagy Ph+ Nincs komplett hematol6giai
<35% (parcidlis citogenetikai vilasz) 36-95% remisszié és/vagy Ph+ >95%

6 hénap BCR-ABLI <1% és/vagy Ph+ 0% BCR-ABLI 1-10% és/vagy Ph+ BCR-ABLI1 >10% és/vagy Ph+
(komplett citogenetikai vilasz, 1-35% >35%
CCyR)

12 hénap BCR-ABLI <0,1% (MMR) BCR-ABLI >0,1-1% BCR-ABLI >1% és/vagy Ph+ >0

12 hénap utin barmikor

Stabil MMR vagy mélyebb vilasz

CCA/Ph- (-7, vagy 7q-)

A hematoldgiai vagy citogenetikai
remisszié vagy MMR elveszitése,
mutédciok a Ph+ sejtekben

CCA/Ph- = klonilis citogenetikai eltérés a Ph-negativ sejtekben; CHR = komplett hematoldgiai vilasz, CCyR = komplett citogenetikai vilasz;
MMR = major molekuléris vilasz; PCR = polimeriz lincreakcié; Ph+ = Philadelphia-pozitiv.

A klasszikus ATP-kot6hely kompetitiv tirozinkinaz-gatlok generacidi és adagolasuk

(sajat tablazat)
tirozinkinaz-gatl generacid napi dézis
imatinib els6 1x400 mg
nilotinib masodik 2x300 mg (els6 vonal)

2x400 mg (masodik vonal)

dasatinib masodik 1x100 mg
bosutinib masodik 1x500 mg (javasolt: 1x400 mg)
ponatinib harmadik 1x45 mg (javasolt (1x30 mg)

Az egyes TKI-k mellékhatasai (sajat tablazat)

tirozinkinaz-gatl

gyakori mellékhatas

imatinib citopénia, izom fijdalom, oedema

nilotinib citopénia, vércukor haztartas felborulasa, cukorbetegség,
hasnyalmirigy gyulladis, médjenzimek emelkedése,
sziv- és érrendszeri tiinetek

dasatinib citopénia, mellkasi folyadékgyiilem, pulmonilis hiperténia,
vérzékenység (leginkabb gasztrointesztinalis vérzés)

bosutinib citopénia, hasmenés

ponatinib citopénia, hipertonia, stroke, hasnyalmirigy gyulladas,

kardiovaszkularis betegségek, tromboembélias események
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MILTENYI ZSOFIA

A hemopoetikus &ssejtek klonalis eredetli megbetegedésével jaré heterogén be-
tegségcsoport, melyet egy vagy tobb sejtvonalat érint6 dysplasia jellemez. Az
ineffektiv haemopoesis kovetkeztében a periférias vérben kialakul6 cytopenia
hatdrozza meg a betegség klinikai megjelenését, a tiineteket (anaemia, fertézések,
vérzések). A névekvo myeloblast arany kovetkeztében fennall a lehetGsége az MDS
akut myeloid leukémidba torténd progresszidjanak, mely tovabb rontja a betegség
végkimenetelét. Dontéen az id6sebb korosztélyt érinti.

Etioldgia

o Az esetek tobbségében primer formaban fordul el6, de ismert secunder for-
maja is (megel6z6 kemoterapids kezelések, sugarzas, kornyezeti toxinok).

o A de novo MDS pontos kivalt6 faktorai nem teljesen ismertek, de feltéte-
lezhetd, hogy egy vagy tobb szomatikus mutéaciét eredményez6 onkogén
folyamat eredményei. platelets, and white blood cells (WBC

o Kialakulasianak kockazata relative magasabb néhany genetikai szindroma
egylittes fennallasa esetén (Fanconi anaemia, Diamond-Blackfan anae-
mia).

o A leggyakrabban el6fordulé driver mutacidk az RNS splicing (SRSF2),
DNS metilidcié (TET2, DNMT3A), kromatin modifikicié (ASXL1),
transzkripcié reguldcié (RUNX1) és DNS repair control (TP53) muta-
ciok.

o Immunolodgiai tényezdk is szerepet jatszanak a kérkép kialakulasaban
> autoimmun betegségben szenved6k korében sokkal nagyobb szdmban
fordul el6 MDS.
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Tiunetek

» Anaemia - faradékonysag, gyengeség, csokkent aktivitas
o Neutropenia - visszatérd infekciok
o Thrombocytopenia - gyakori vagy megmagyarazhatatlan vérzések

Diagndzis
Az MDS lehetSségét a vérképben észlelt cytopenidk vetik fel leggyakrabban.

¢ A diagndzis harom pillére
o 1. perzisztens és klinikailag massal nem magyarazhat6 cytopenia;
o 2. hemopoetikus elemek dysplasidja;
o 3. cytogenetikai és/vagy molekuldris genetikai bizonyiték a klonilis
hemopoesisrol
o Periférias vérkép, laboratériumi paraméterek:
o Cytopenia > tobbnyire anaemia (jellemzden macrocyter)
= kiiszobértékek:
o abszoltt neutrophil szim <1,8 G/L
» hemoglobin <100 g/1
o thrombocyta <100 G/L

A cytopenia hatterében 4ll6 lehetséges masodlagos okokat mindig ki kell zarni
> hematolo6giai daganatok, hidnybetegségek, anyagcserezavarok, hemolizis, auto-
immun betegségek, gyogyszerek, infekciok

o Citomorfoldgia, szovettan

o Az egy sejtvonalban legalabb 10%-os dysplasiat mutaté elvaltozas tekint-
hetd szignifikdnsnak.

o A csontvel lehet hypo-, normo- vagy hypercellularis.

o Ahypocellularis csontvel6i kép gyakrabban fordul el6 gyermekkori MDS-
ben és terapia-asszocialt formaban.

o A granulocytakban megjelend dysplasias elvaltozas a nuklearis lebenyek
szamanak csokkenése, a kromatin rendellenes szerkezete, esetleg annak
elvesztése.
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Az erythroid dysplasiat leggyakrabban nuklearis rendellenességek jellem-
zik, beleértve a rendellenes kromatin kondenzacidt, tobbmagvisagot és
a sejtmag aszinkron érését. Cytoplazmatikus elvaltozasok koziil a gytirts
sideroblastok a legjellemzdbbek.

A megakaryocytik egymastdl tavol elkiiloniilé sejtmaglebenyeket, vagy
kis méreteket mutatnak.

Csontveldi aspiraitum lehet&séget biztosit a cytomorfologia részletes érté-
kelésére és a myeloblastok szazalékos aranyanak megitélésére.

A biopszia segitségével meghatarozhatjuk a csontveld sejtosszetételét és
szerkezetét, tarsul6 fibrozis mértékét.

Citogenetika és molekularis genetika
o A betegek 50-60%-4nal valamilyen cytogenetikai rendellenesség észlel-

hetd, a terapiaval Osszefiiggé myelodysplasis esetek >90%-a mutat ab-
normilis karyotipust.

A WHO 2022-es klasszifikacidja szerint bizonyos MDS-hez kapcsolodo
citogenetikai rendellenességek jelenléte — a leggyakoribb a -7, del(7q),
del(5q) ési(17q) - elegend§ lehet az MDS diagndzisanak megerdsitéséhez
cytopenias betegekben, még akkor is, ha a jelentds dysplasia hianyzik.

A flow cytometria, a fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) és a genom
szekvenalds tovabbi segitséget nyujt a diagndzisban és a rizikdcsoportokba
torténd besorolasban.

Szomatikus mutdcidk azonositasa prognosztikai informacidkat szolgaltat.
A legtobb mutacié (pl.: RUNX1, ASXL1, TP53) negativan befolyasolja
a progndzist, mig az SF3B1 egy specifikus mutacio, amely a gytrfis si-
deroblastokkal jar6 MDS-hez kapcsolddik és j6 progndzist jelez.

Az MDS minimalis diagnosztikai kritériumai (sajat tablazat)

F6

kritériumok

stabil cytopenia (egy vagy tobb sejtsorban) tobb mint 6 hénapon keresztiil

egyéb hematologiai, illetve nem hematoldgiai okok kizarasa, mely a cyto-
penia/dysplasia hatterében allhatnak

MDS-hez min. 10% dysplasia egy sejtsorban, vagy min. 15% gylir(is sideroblast
kapcsol6dé | jelenléte

kritériumok | 51995 myeloblast sejt jelenléte csontvels kenetben

tipikus kromoszéma eltérések (karyotipizaldssal vagy FISH mddszerrel)
Jarulékos abnormalis fenotipusu clonalitast mutaté csontveldi sejtpopulaciok
kritériumok

molekularisan kimutathat6 klonalis abnormalitisok (pl.: RAS muticio)

tartdsan visszaszorult koloniaképzés a csontvelében




16. Myelodysplasids syndroma

127

A myelodysplasias szindréma 2022-es WHO klasszifikacidja (sajat tablazat)

MDS altipus | Blastok Cytogenetika Mutacidk
MDS meghataroz6 genetikai abnormalitasokkal
MDS alacsony blast <5% csontvelében | 5q delécio
szammal és izolalt 5q és <2% periférias 6nmagaban,
delécioval (MDS-5q) vérben vagy 1 masik
abnormalitissal,
kivéve monoszomia
7 vagy 7q delécio
MDS alacsony blast <5% csontvel6ben | 5q deléci6 hidnya, | SF3B1
szammal és SF3B1 és <2% periférias monoszdémia 7,
mutaciéval (MDS- vérben vagy komplex
SF3B1) kariotipus
MDS biallélikus TP53 | <20% csontvelében | Altalaban komplex | Két vagy tobb

inaktivacioval (MDS-
biTP53)

és periférias vérben

TP53 muticid,
vagy 1 mutacio
TP53 képiaszam
vesztéssel

MDS, morfolégiailag me

ghatarozott

MDS alacsony blast
szammal (MDS-LB)

<5% csontvel6ben
és <2% periférias
vérben

MDS, hypoplasticus <5% csontvelGben

(MDS-h) és <2% periférids
vérben

MDS emelkedett blast szammal (MDS-IB)

MDS-IB1 5-9% csontvelGben
vagy 2-4%
periférids vérben

MDS-IB2 10-19%
csontvelGben vagy
5-19% periférias
vérben

MDS fibrézissal 5-19%

(MDS-f) csontvelGben;

2-19% periférias
vérben




128 HEMATOLOGIA EGYETEMIJEGYZET

Progndzis

« International Prognostic Scoring System (IPSS) alapjan kockazati csopor-

tok keriiltek kialakitasra, figyelembe kell venni a csontvel6i myeloblastok

szazalékos megoszlasat, a cytopeniak szamat és a karyotipust.
» Az IPSS atdolgozott véltozata, az IPSS-R IPSS-R (Revised International
Prognostic Scoring System), melyet 2012-ben vezettek be, és az MDS-ben

szenvedo betegek varhat6 kimenetelét probalja becsiilni. Az IPSS-R 6t £6
tényezGt vesz figyelembe:

o

[e]

o

o

[e]

Csontveldi blast arany
Cytogenetikai rendellenességek
Hemoglobin szint
Thrombocyta szdm

Neutrophil szim

o A betegeket 6t kockazati alcsoportba sorolja. Az alacsony kockazata MDS
olyan esetekre vonatkozik, akik egy legfeljebb IPSS-R 3,5 értékkel rendel-
keznek, beleértve a nagyon alacsony, alacsony rizik6ju betegeket és néhany
kozepes kockazata esetet. A magas kockdzata MDS kategériaba tartoznak

azok a betegek, IPSS-R >4 pontszammal rendelkeznek, azaz a magas, na-

gyon magas kockazatu és a fennmaradé kozepes rizikoju betegek.
o Az egyes kategoridk segitségével becsiilhetd a betegek varhat6 ttalélési ideje

és

az akut myeloid leukémidba (AML) torténé progresszié kockazata.

A cytogenetikai rendellenességek csoportositasa az IPSS-R-ben (sajat tablazat)

Nagyon j6 Jo Kozepes Rossz Nagyon rossz
-Y; normal del(7q); +8; -7; Komplex
del(11q) karyotipus; +19; i(17q); inv(3)/t(3q)/ karyotipus >3

del(5q); egyéb fiiggetlen | del(3q); eltéréssel

dupla eltérések: | klon dupla eltérés

del(5q), -7/7q-;

del(12p), komplex

del(20q) karyotipus >3

eltéréssel
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IPSS-R prognosztikai pontszamok (sajat tablazat)

0 0,5 1 1,5 2 3 4
Citogenetika nagyon - jo - kozepes | rossz | nagyon

jo rossz
Csontvel6i blast (%) <2 - 2<-<5 - 5-10 >10 -
Hemoglobin (g/dl) >10 - 8-<10 | <8 - - -
Thrombocyta (G//1) >100 50-100 <50 - - - -
ANC (G/1) >0,8 <0,8 - - - - -

IPSS-M (Molecular International Prognostic Scoring System): Az IPSS-M
rendszert 2022-ben fejlesztették ki, és tovabb finomitja az IPSS-R médszert
azaltal, hogy figyelembe veszi a genetikai mutacidkat is, melyek gyakran el6-
fordulnak MDS-ben. (https://mds-risk-model.com/)

Az IPSS-M tovabbi prognosztikai jelentéséggel bir, mivel 31 MDS-hez kap-
csolodd génmutdciot vesz figyelembe.

Az IPSS-M rendszer szintén 6t kockazati kategdriat alkalmaz:

o Nagyon alacsony

o Alacsony

o Kozepes

o Magas

o Nagyon magas

Kezelés

Célja a cytopéniak javitasa (hemoglobinszint névelése, a vérzés és a fertd-
zések kialakulasi esélyének csokkentése), valamint a betegség természetes
progresszidjanak megvaltoztatasa.

Az egyetlen kurativ kezelési lehet6ség az allogén Gssejttranszplantacio, mely
a betegség dontben iddskori el6forduldsa miatt gyakran nem realis opcio.
A terapia megvalasztasa a beteg kockazati besorolasatdl, altalanos allapo-
tatdl, tarsbetegségektdl, valamint az allogén Gssejttranszplantaciora vald
alkalmassagatol fiigg.

A kezelési stratégiat elsésorban az IPSS-R és IPSS-M hatarozza meg.
Kockazattol fiiggetleniil minden betegnek szupportiv kezelést kell kapnia
sziikség esetén.
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o A szupportiv ellatas részét képezi a vOrosvértest-transzfuzio a tiinetekkel
jaré anaemia, a vérlemezke-transzfizid pedig a vérzéses sz6védmények ke-
zelésére, az antibiotikumok bakterialis fertdzések esetén és a vaskelatorok
vastulterhelés megel6zésére.

Alacsony kockazati csoportok (IPSS-R max 3,5 pont,
IPSS-M: nagyon alacsony, alacsony, mérsékelten alacsony) kezelése:

Az alacsonyabb kockazatia MDS kezelésének f6 céljai a hematoldgiai javulas a sz6-
védmények (pl.: vérzés és sulyos fert6zések) megel6zésére, a transzfuzids teher
csokkentése és az életmindség javitasa.

o Az anaemia kezelése:

o Szupportiv kezelés (vOorosvértest-transzfuzio) és vaskelacios kezelés

o Erythropoesis-stimulalé szerek (rekombinans EPO és darbepoetin). Ha-
zankban az epoetin alfa hatéanyagt Binocrit és Retacrit érhet? el.

o 5q delécidval jar6 MDS - lenalidomid

o hypometilal6 agensek

o gylir(s sideroblastos MDS - luspatercept (Reblozyl)

« Thrombocytopenia kezelése:

o Thrombocyta-transzfuzio a standard kezelési forma.

o A TPO receptor agonistak kozé tartozé romiplosztim és eltrombopag
tobb vizsgalatban is hatékonynak bizonyultak, de csak klinikai vizsgalat-
ban elérhetdek.

o Neutropenia kezelése:

o Lazas vagy egyéb fert6zési jelekkel rendelkez8, neutropeniis betegeknél
javasolt széles spektrumu antibiotikumok azonnali alkalmazésa.

o A granulocyta kolénia-stimulalé faktor rutinszer hasznalata vagy profi-
laktikus antibiotikumok alkalmazasa nem javasolt.

Magas rizikoju MDS kezelése:

A magasabb kockazati MDS-ben szenved6 betegeknél a kezelés elsGdleges célja
a betegség természetes lefolyasanak megvaltoztatasa, a betegség progresszidjanak
késleltetése, a tlélési esélyek javitasa.

o Allogén Gssejttranszplantacio:
o Az egyetlen kurativ kezelési lehet6ség az MDS kezelésére
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o A betegek mindossze max. 10%-a alkalmas a kezelésre az életkor, a tars-
betegségek és az eljarashoz kapcsol6dd magasabb mortalitds miatt.
o Hypometilal6 agensek (HMA):
o Azazacitidin jelenleg az els6vonalbeli kezelést jelenti a legtobb magasabb
kockazati MDS esetében. DNS-metiltranszferaz inhibitorként miikodik,
a DNS demetilacidjahoz vezet a sejtben
o Doézisa: 75 mg/m? sc, 1-7 nap, 28 napos ciklus
o El6nyok:
= Az életkor nem limital6 tényez6
= Jol toleralhaté (alt. enyhe mellékhatasok)
» Ambuldns kezelés formajaban is beadhat6
o Hatranyok:
= Hatékonysdg (Az azacitidinre adott terapids valaszok gyakran késnek,
atlagosan 3 honapos valaszid6vel, ami arra utal, hogy a betegeket nem
szabad rezisztensnek tekinteni legalabb 6 kezelési ciklus elétt.)
= Cytopenia fokozddasa
» Nem eradikélja a dysplasticus klont
= egy id6 utan elveszti hatékonysagat, igy mindig lesz relapsus
« Intenziv kemoterapia:
Az antraciklin/citarabin alapu kezelésekkel végzett intenziv kemoterapia haté-
kony lehet6ség a HMA-re nem reagalé betegek esetén, illetve gyakran alkalmazzak
allo-HSCT-t megel6zGen.

o Ujkezelési lehetéségek
o Venetoclax (nem befogadott terapia, klinikai vizsgalat folyamatban):
» Kiszoritja a BCL-2 dltal elkiilonitett proapoptotikus fehérjéket, ami az
apoptozis aktivalasahoz vezet a mitokondrialis kiilsé membran perme-
abilitasanak fokozdsa révén.
= Szinergiat mutattak ki a HMA-k és a Venetoclax kozott.

Bar az immuncheckpoint inhibitor monoterapia hatékonysaga korlatozott, sziner-
gikus hatasa lehet a hypometilacios szerekkel, amely Gj lehetdséget kinalhat a HMA
sikertelensége esetén.
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REMENYI GYULA

A myeloid iranyban elkotelezett progenitor sejtek klonalis, malignus megbetege-
dése az akut myeloid leukémia. Klonalis, azaz egy elfajult sejt burjanzasabol alakul
ki a tumor, ami a képzés helyét, a csontvel6t infiltralja és a véraram révén minden-
hova eljut. Az akut kifejezés itt két dolgot jelent: egyrészt a kialakuldsa és a beteg-
ség fatalis lefolyasa (kezelés nélkiil) par hét alatt torténik, valamint a tumorsejtek
fiatal, éretlen myeloblastok. Feln6tt korban az akut leukémia 70-80%-a az AML,
mig 20-30% az akut lymphoblastos leukémia (ALL) el6forduldsa. Az AML ritka
betegség, atlagosan 2-3/100000 ember/év, azaz Magyarorszagon évi 300 Uj eset
van. Jellemz&en a 70 év koriil, a korral né az incidencia, de minden életkorban
el6fordul. Kialakuldsaban kemikaliak (pl. benzol), sugarzas (Hiroshima, Cserno-
bil), dohinyzas, kemoterapiak szerepet jatszanak, f6leg, ha genetikai hajlam is van
ra (pl. Down-sy, Fanconi anémia). Ha mas malignitds, annak kemo-radioterapia-
ja nem szerepel az anamnézisben, akkor primer, de-novo leukémiarél beszéliik,
mig, ha ezek megel6zik a leukémia kialakulasat pl. emlérak kemoterapiaja 1-2 évvel
korabban, vagy MDS, MPN, PNH, aplastikus anémia akkor szekunder AML-r6l
beszéliink. A leukemogenezis tobblépcsds folyamat: sugarzas, vegyszerek, kemo-
terdpia, virusfert6zések, oroklott tényezok, megel6z6 myelodysplasias sy., vagy
myeloproliferativ betegségek hatdsira a leukémias Gssejtben génmutaciok ala-
kulnak ki, amik sejt proliferacios elényt (tyrozin kinaz mutaciok: FLT3, JAK-2,
c-KIT, ABL1 és GTP-4z muticiok: n-RAS, k-RAS) ill. sejt érés gatlast (fazids gé-
nek: CBF, RUNX1, KMT2a, EVII, TEL, RARA, vagy pontmutaciok: CEBPA,
NPM1) hoznak létre. A legels6 kimutathaté mutdciok az epigenetikus moduldtor
gének: DNMT3A, TET2, ASXL1, amik mar akar évekkel a leukémia diagnoézisa
el6tt megjelenhetnek (CHIP, clonal hemopoiesis of indeterminate potential).
Megtelel6 idében és kombinacidban jelentkezé mutdaciok igy okozzék a leuké-
mias elfajulast: nagy mennyiségben képzddik differencialatlan sejt, myeloblast,
ami a normalis hemopoezist kiszoritja és csontveldi elégtelenséghez (anémia, ne-
utropénia ill. thrombocytopénia) vezet. Ha ezen blastok aranya 20%-ot meghaladja
avérben és/ vagy a csontvel6ben, akkor AML-r6l beszéliink. AML esetén az esetek
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felében sikeriil valamilyen kromoszéma rendellenességet kimutatni (delécié, dup-
likacio, inzercid, transzlokacid), aminek prognosztikai jelentdsége van: ez alapjan
jo, intermedier ill. kedvez6tlen csoportba sorolhatjuk a betegeket. Mig kedvez6
esetben csak kemoterdpiaval is elérhetd a gydgyulds, addig intermedier, és féleg
kedvezGtlen esetben, csak a kemoterdpia és hemopoetikus Gssejttranszplanticidval
egylitt van esély a tartds remissziéra. Hasonléan a kromoszéma eltérésekhez 1étez-
nek specialis ,visszatérd”, azaz AML-ben ismerten, gyakran kialakulé mutaciok,
mint pl. az FLT3, NPM1, CEBPA, IDH, TP53 stb. mutaciok. Ezeknek ugyanigy
prognosztikai szerepiik van: pl. a NPM1 mutdcié 6nmagaban jo, az FLT3 mutaci6
intermedier vagy pl. a TP53 mutici6 rossz progndzissal jar. Fontos megemliteni,
hogy ezek a kromoszoma ill. molekularis eltérések a betegség lefolyasa, javulasa
vagy éppen progresszidja soran valtozhatnak: eltinhetnek, vagy éppen tj eltérések
alakulhatnak ki (klonélis evolacid).

Az AML tiinetei

A csontveldi elégtelenség tiinetei: a neutropénia miatti fokozott fert6zéshajlam
(pneumonia, egyéb infekciok), az anémia miatti gyengeség, szerv miikodési za-
varok, a thrombocytopenia miatti vérzékenység (petechiak, purpurak, vérzések)
mellett altaldnos tiinetek, mint héemelkedés, 14z, étvagytalansag, fogyas, csont-
fajdalom jelentkezhet. Az ekkor elvégzett vérképvizsgalat rendszerint felvetik
a hematologiai betegség gyanujat: magas fvs-szam (de lehet normalis, s6t alacsony
is!), anémia, thrombocytopenia. A vérképautomata altal adott qualitativ vérkép
vagy nem meghatarozhat6 vagy alacsony neutrophil és magasabb monocyta, vagy
nagy festetlen sejt aranyt mutat.

A diagnozishoz megerdsitéséhez sziikséges:

o periférias qualitativ vérkép: >20% myeloblast kimutatasa

o csontveld aspirdcié/csontveld biopsia: >20% myeloblast kimutatisa

o csontveld aramlasi citometria: myeloblastokra jellegzetes CD markerek ki-
mutatisa

 csontveld cytogenetika: az esetek felében kimutathat6 ,visszatér6” eltérések
vannak (lasd. ELN 2022 rizik6 besorolas)

o molekuliris markerek kimutatisa PCR technikaval (FLT3, NPM1, CEBPA,
IDH mutaciok)
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» next generation sequencing (NGS) myeloid panel (54 génmutaci6 kimuta-
tasa pl. TP53, RUNX1, ASXL1, TET2, DNMT3A)

A fenti médszerekkel a 2022 WHO vagy ELN (European LeukemiaNet) klasszifi-
kacio szerinti AML diagndzis allithato fel, ami most mar a tarsult genetikai, mole-
kuldaris eltéréseken és a megel6z6 MDS/MPN, kemoterapidk meglétén alapul, mint
a hagyomanyos mikroszképos morfolégian (FAB: AML MO0-7). Mig korabban 20%
feletti blast-szam kellett a AML diagnézisahoz, addig ma mar szamos genetikai
eltérés esetén elég a >10% blast, mig ezek hidnydban valtozatlanul >20% a limit.

AML beosztas a 2022 ELN konszenzus alapjan (sajat tablazat)

AML és a kapcsolédé daganatok

AML visszatéré genetikai rendellenességekkel (amely >10%-os blastot igényel csont-
vel6ben vagy a periférias vérben)

e APLt(15;17)(q24.1;q21.2)/PML::RARA

o AML t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNXIT1

« AML inv(16)(p13.1q22) vagy t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11

e AML t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

e AML t(6;9)(p22.3;q34.1)/DEK::NUP214

¢ AML inv(3)(q21.3926.2) vagy t(3;3)(q21.3;q26.2)/ GATA2, MECOM(EVI1)
¢ AML mis ritka ismétl6dé transzlokaciokkal

¢ AML mutilt NPM1-gyel

¢ AML in-frame bZIP-mutilt CEBPA-val

e AML t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 myeloid szarkéméval

Bizonytalan sejtvonalas leukémia

o Akut, differencialatlan leukémia

o Kevert fenotipust akut leukémia (MPAL) t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
e« MPAL t(v;11923.3)/KMT2A 4trendezéssel

e« MPAL, B/myeloid, nincs masképp meghatarozva

e MPAL, T/myeloid, nincs masképp meghatarozva

Az AML-nek jelolt kategériak (ha >20% blast van a csontevében vagy a periférias
vérben) vagy MDS/AML (ha 10-19% blast a csontvelében vagy a periférias vérben)

e AML mutélt TP53-mal
o AML myelodysplasiaval kapcsolatos génmutaciokkal
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Az ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1 és/vagy ZRSR2
mutacidi hatarozzak meg

¢ AML myelodysplasidval 6sszefiiggd citogenetikai rendellenességekkel

¢ Mis médon nem meghatirozott AML Down-szindrémahoz kapcsolédé yieloid
proliferaciék

¢ Down-szindrémahoz tarsul6 dtmeneti koros myelopoiesis

¢ Down-szindréméahoz tarsul6é myeloid leukémia

Blastos plazmacitoid dendrikus sejtes neoplazia

Prognosztikai tényezdk (sajat tablazat)

A beteggel kapcsolatos prognosztikai A betegséggel kapcsolatos prognosztikai
tényez6k tényez6k

kisérd betegségek fvs-szam - a tumortomeggel aranyos
altalanos allapot (ECOG) megel6z6 MDS/MPN/kemoterapia
terapiara adott valasz cytogenetika/mutaciok

ELN 2022 rizikébesorolas a diagnéziskor kimutatott genetikai eltérések alapjan

(sajat tablazat)
Kedvezo o t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNXIT1
riziké « inv(16)(p13.1q22) vagy t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11

o Mutilt NPM1, FLT3-ITD muticid nélkil
¢ bZIP in-frame CEBPA muticio

Intermedier | ¢ Mutalt NPMI1, FLT3-ITD muticidval

rizik6 ¢ vad-tipusi NPM1, FLT3-ITD muticidval

o t(9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2A

o Cytogenetikai és/vagy molekuldris rendellenességek, amelyek nem
mindsiilnek kedvez6nek vagy kedvezétlennek

Kedvezétlen | o t(6;9)(p23;q34.1)/DEK::NUP214

riziké e t(v;11q23.3)/KMT2A-atrendezddéssel

e 1(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1

« (8;16)(p11;p13)/KATG6A::CREBBP

o inv(3)(q21.3q26.2) vagy t(3;3)(q21.3;q26.2)/ GATA2, ECOM(EVI1)

e 1(3q26.2;v)/MECOM(EVI1)-atrendez6déssel

o —5vagydel(5q); —7; —17/abn(17p)

o Komplex kariotipus, monosomias keriotipus

« ASXLI1,BCOR, EZH2, RUNXI1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, vagy
ZRSR2 muticid

e TP53 muticid
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Kezelés

A kezelés megkezdésekor el kell donteni, hogy a beteg kora és tarsbetegségei alap-
jan alkalmas-e intenziv kemoterapiara, vagy csak kevésbé intenziv kezelést visel el,
vagy esetleg még azt sem, csupan tamogato terapia (transzfuziok, tiineti terapia)
jon szoba. Az is elképzelhetd, hogy a beteg kezdeti rossz altalanos allapota csupan
nem intenziv kezelést tesz lehet6vé, amit a késébbiekben, az dllapot javuldsaval
intenzifikalni lehet.

1. intenziv kemoterapia +/- HSCT: fiatal (<70 év), fitt betegnél gyogyitd
céllal. Az ELN 2022 rizikobesorolas alapjan kedvez§ rizik6 esetén csak
intenziv kemoterdpia elégséges lehet a gyégyuldshoz, mig intermedier
ill. kedvezétlen riziké esetén allogén hemopoetikus Gssejttranszplanticié
(HSCT) is sziikséges.

nem intenzivkemoterapia: 75 év felett, vagy stlyos tarsbetegségek esetén
tamogato kezelés (best supportive care): elesett allapotd betegnél
fenntarto kezelés

refrakter/relabalé betegek kezelése

ANl g

1. A mai kezelésekkel a betegek 30-40%-at tudjuk meggyodgyitani. A gyogyulas-
ra csak a fitt, fiatal, intenziv kezelést / HSCT-t kap6 betegeknél lehet szamitani,
de a mostani nem intenziv kezeléssel is az idSs, vagy tarsbetegségekkel rendel-
kezd betegeknél mar 1-3 év talélést lehet elérni. A kezelés elkezdése el6tt fon-
tos a beteg alt. allapotanak stabilizalasa, javitasa: az infekciok kezelése, hydralas,
allopurinol, sze. valasztott, sziirt (transzplanticié viromanyos betegnél irradialt)
vér, thrombocyta koncentratum adasa, nagy tumortomeg (magas fvs-szam) esetén
hydroxyurea adésa (esetleg leukaferesis), amivel a tumorlizis szindréma kialakula-
sat lehet megel6zni. Ez alatt az 1-2 hét alatt rendszerint a rizikdbesorolashoz és az
esetleges célzott terapidhoz sziikséges vizsgalati eredmények is megjonnek: flow
cytometria, cytogenetika, FLT3, NPM1. Amennyiben fiatal, gyermekvallalas el6tt
all6 betegrdl van sz6 spermium ill. petesejt prezervaciora kell torekedni. Sajnos
ezek megszervezése id6igényes, amire sokszor nincs lehetéség. Az intenziv kemo-
terdpia toxicitdsa nagy, a betegek 5-20%-ka keriil be szo6v6édmények miatt az inten-
ziv osztalyba és a mortalitas is akar 20% lehet, f aminek a val6szintisége a korral né.
A kezelés a remisszi6 indukcids kezeléssel indul, ami a mindennapi gyakorlatban
a ,3+7”-t jelenti: 1-3 napokon adott antraciklin szarmazék, legtobbszor dauno-
rubicin/idarubicin kombindlva az 1-7 napokon adott folyamatos ara-C adasaval.
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Kedvezd cytogenetika esetén (t(8;21), i16, NPM1 mutacio) ezt a kezelést anti-
CD33 antitest (gemtuzumab-ozogamycin) lehet kiegésziteni (GO + ,3+7”). FLT-
3 mutaci6 esetén FLT-3 gatloval kombinaljuk a 3+7 terapiat, mint a mydostaurin,
Gjabb lehet6ség a quizartinib, gilteritinib. Mas remisszié indukciés kezelések is
léteznek: cladribin + idarubicin + ara-C (CLIA), nagy ddzisu Ara-C (HDAC) 6n-
magaban, vagy egyéb szerrel (HAM, FLAG-Ida). Ujabban, féleg a nagy rizik6ji
betegeknél a fenti kezeléseket az oralisan adhaté BCL-2 gatl6 venetoxlax-szal is
kombindljuk. A kombindlt kemoterdpidval csontvel8i aplazia alakul ki és optima-
lis esetben a leukémias sejtek visszaszorulnak és a normalis vérképzés tér vissza.
A remisszi6 indukcidval az esetek 70-90% koriil komplett remisszié (CR) alakul
ki, a csontvel6 felszabadul a tumoros elnyomas al6l és Gjraindul a miikodése, ami-
vel a vérkép is normalizalédik. Ehhez altalaban 3-4 hét sziikséges. Addig a beteg
optimalis esetben egyagyas, HEPA filteres, izolalt szobdban van, profilaktikus anti-
biotikum (fluorokinolon) sulfamethoxazole-trimethoprim, antiviralis (acyclovir),
antimycotikus (posaconazol), granulocyta koldnia stimulalé (G-SCF) (filgastrim)
adasa mellett. Ennek ellenére a kezelés el6tt és alatt is nagyon gyakoriak az infekci-
6s szovédmények, a neutropénia, és azimmunszuprimalt allapot miatt. Ezért ezek
erélyes és azonnali és lehet6leg célzott (pl. hemokultira, szerologidk alapjan) keze-
lése sziikséges szélesspektrumu antibiotikumokkal (carbapenemek, 4. generacios
cefalosporinok, aminoglikozid kombinacidk), antimycoticumokkal (posaconazol,
voriconazol, amphotericin-B) és antiviralis szerekkel (acikclovir, ganciklovir).
Ha remissziés indukcidés kezeléssel elértiikk a CR-t, akkor a konszolidacids
kezelés kovetkezik. Ez nagy ill. kdzepes rizikdju, fiatal (<65 év) és fitt beteg-
nél, alkalmas donor esetén az allogén hemopoetikus Gssejt transzplanticiot
jelenti (HSCT). Mivel ennek megszervezése mind a beteg, mind a donor és
mind a technikai hattér tekintetében idéigényes a mindennapi gyakorlatban
a HSCT el6tt még egy vagy tobb konszolidacios kemoterapia kovetkezik. A kis
rizikdji AML esetén, vagy ha a beteg nem alkalmas transzplantaciéra csak ke-
moterapiakkal torténik a konszolidaci6, melynek a célja a csontvel6i rezidualis
blastok szdmdnak folyamatos csokkentése olyan szintig (MRD negativ komp-
lett remisszié [CR]), amivel mar a beteg sajit immunrendszere is meg tud bir-
kozni és nem tér vissza a betegség. Ehhez tobb ciklus kemoterapiat kell adni.
A konszolidaciés kezelés nagy, vagy kozepes d6zisu (1 g/m?, vagy 3 g/m?) ara-C
adasat jelenti tobb napon keresztiil. Ahogy az indukcids kezelésnél, itt vannak al-
ternativak (FLAG, HAM, FLAG-Ida) illetve specialis megfontolasok: APL esetén
ATO + ATRA, FLT3 mutacional FLT3 gatlo, kis rizikdja betegnél GO alkalmazasa.
Ha a cytogenetika/FISH t(15;17)-t mutat, az acut promyelocytas leukémiat igazol
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(APL, vagy AML M3), és akkor az indukci6 a arzén-trioxid (ATO) ill. all-trans-
retinoid acide (ATRA) adasat jelenti. Ezen betegek >90%-a CR-t ér el és a gyo-
gyult betegek ardnya is ilyen magas. Korabban ez az altipus kiillondsen nagy halalo-
zassal jart, mivel az esetek nagy részében disszeminalt intravaszkularis koagulaci6
(DIC) alakul ki, a nagyszamu promyelocytaban meglévé alvadasaktiv anyag miatt.
ATRA (és ATO) alkalmazasaval ezek az éretlen sejtek kiérnek, és par nap alatt javul
avéralvadas, elmulik a DIC. Mar az APL gyanuja esetén is javasolt az ATRA adasa.
Ennél a kezelésnél a leggyakoribb a differenciacids szindréma, mint mellékhatas.
Ha az indukcids kezelés elkezdését kovetd 3-4. héten végzett kontroll csontveld
vizsgalat CR-t igazol (<5% myeloblast, j6 vérkép), akkor kovetkezik konszolida-
cios kezelés (4 ciklus, 2 havonta, heti 5 napig adott ATO + ATRA). A legjobb,
ha MRD negativ CR alakul ki, azaz mérhet6 reziduilis betegség nincs: sok szin{i
aramlasi cytometriaval <0,1% rezidualis myeloblast mutathaté csak ki, vagy ha van
egyéb marker pl. NPM1, PML/RARA, RUNXI1, KMT?2A stb., akkor azok szintje
a kimutathatdsag alatti szintre csokken PCR, vagy NGS mddszerrel.

2. A nem intenziv terapiaval a tlélés meghosszabbithatd, de gydgyulas altala-
ban nem varhaté. (Amennyiben a beteg jelenlegi alt. allapota nem teszi lehetévé
az intenziv kezelést, de késébbiekben ez javul, akkor a kezelés intenzifikaldsaval
+/-HSCT gyogyulas elképzelhetd.) A gold-standard kezelés a Ven-Aza: venetoc-
lax napi 400 mg (feltitralas utdn) 1-28 napig és Azacitidin 75 mg/m? sc. inj. 1-7
napokon. Ezek a ciklusok ismétl6dnek, amig a betegnek elénye szarmazik beldle.
Abetegek 2/3-a reagal a kezelésre és atlagosan 1.5 év ttlélés varhat6. Akiknél MRD
negativ CR alakul ki a tlélés hosszabb (pl. IDH, NPM1 mutaciénal. N/KRAS,
FLT3 és kiilonosen TP53 mutdci6 esetén a kezelésre valaszoldk aranya kisebb.
A lazas neutropenia, infekciok a leggyakoribb mellékhatas. Célzott terapia lehet
az IDHI, vagy FLT3 mutalt betegnél az ivosidenib + azacitidin, ill. Ven-Aza + mi-
dostaurin kezelés. Nem intenziv kezelés még, ha az intenziv kezelésnél hasznalatos
gyogyszereket csokkentett adagban/ ideig adjuk. Igy pl. a ,3+7” helyett ,, 1+5”.
Hydroxyurea per os adhaté és egy kicsit ,fogja” a leukémiat.

3. Tamogato kezelés azon betegek szamara az egyediili lehet8ség, akiknél a nagyon
idds kor, a sulyos tarsult betegségek, az elesett 4lt. allapot semmilyen megterhel6
terapiat nem tesz lehet6vé. Itt a vér és thrombocyta transzfizidk (+/- hydro-
xyuera), infekciok kezelése és a folyadékpotlas, fajdalomesillapitas, pszichés ta-
mogatds jon csak széba.
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4. A fenntartd kezelés AML-ben Gjdonsag. Féleg célzott terapiat jelenti a konszo-
lidaciok utan: FLT3 gatl6 adasat még 1-2 évig, f6leg HSCT utan (sorafenib, gilteri-
tinib, midostaurin). De ha nincs is célzott terapia, a honapokig adott hypometilalé
szerek szazacitidin, decitabin), lehet6leg oralisan adva, esetleg venetoclax-szal
kombindlva (VenAza) javithatja a tdlélést.

5. Az intenziv kezelés mellett is a betegek fele, harmada visszaesik, a betegsége
kigjul (relabal), vagy mar a kezdeti kemoterapiara sem reagal (refrakter). Az ilyen
R/R AML sikeres kezelése altaliban nem megoldott. Kezelésében kombinalt ke-
moterapia jon szoba, amik altalaban els6 vonalban adva tul toxikusnak tartunk:
FLAG-Ida, HAM, FLAMSA, venetoclaxxal kombindlva. Ha sikertil CR-t elér-
ni, akkor HSCT sziikséges. Relabalé FLT3-ITD mutaci6 esetén masodvonalbeli
FLT3 gatlé (gilteritinib) jon szdba. Itt kiilonosen javasolt klinikai tanulmany
keretében uj lehet6ségek kiprobalasa. (menin inhibitorok NMP1, KMT2A mu-
tacioban, TP53 mutaci6 esetén magrolimab, eprenetapopt) A nagy rizikdju,
szekunder AML, vagy id6sebb AML-es betegnél nagyobb ardnyban varhat6, hogy
a betegsége kezelésre refrakter vagy relabalni fog. Minél agresszivabb a leukémia,
anndl hamarabb jon vissza a betegség: egy, vagy tobb év utdn mar ritkabban Gjul ki
az AML. Ujabb lehet6ség relabalé betegnél kis tumortomegnél MRD+ CR, vagy
optimalis esetben MRD negativ CR-ben a CAR-T terapia.
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REMENYI GYULA

A lympoid irdnyban elkotelezett progenitor sejtek klondlis, malignus megbetege-
dése az akut lymphoblastos leukémia. Klonalis, azaz egy elfajult sejt burjanzasabol
alakul ki a tumor, ami képzés helyét, a csontvel6t és a lymphoid szerveket (nyirok-
csomok, 1ép) infiltralja és a véraram révén mindenhova eljut, és akar a meninxeket,
herét is érintheti. A feln6ttkori heveny leukémidk 20-30%-a. Mivel a tumorsej-
tek a vérben keringenek, ezért fehérvériiségrol, leukémiardl beszéliink, de a be-
tegség ezen keringd sejtek nélkiil is megjelenhet (csak nyirokcsomd, csontveld,
meninx, maj, lép, esetleg egyéb szervek involvalasaval). Ilyenkor lymphoblastos
lymphomardl beszéliink. Mivel B és T lymphocytdk vannak, ezért kiilonb6z6
éretlenségii B-sejtes ill. T-sejtes ALL létezik (ritkabb a kevert fenotipust akut
leukémia /MPAL/, ahol a lymphoid mellett myeloid markerek is vannak a tumor-
sejtek felszinén) és a B-sejtes sokkal gyakoribb, mint a T-sejtes (85% vs 15%). Inci-
denciaja kb 1/100000/£6/év felnéttkorban, mig gyermekeknél ez a leggyakoribb
hematoldgiai daganat, a legtobb beteg 10 év alatti gyermek, fitknal gyakoribb. Ki-
alakulasaban 6roklott tényezok és kornyezeti faktorok (sugarzas, vegyszerek, meg-
el6z6 MDS, kemoterapia) szerepelnek. Mig a gyerekkori esetek jol gyoégyithatok
>70% meggyogyul, addig feln6tt korban ez az arany 30-40%. Ezt az magyarazza,
a kézenfekvo életkor és tarsbetegségeken tul, hogy kiilonb6z6 driver mutaciok,
mutacids profilok vannak a kiilonb6z6 korcsoportokban. Példaul a Phl kromo-
sz6éma el6forduldsa az életkor elGrehaladtival nd, feln6tt ALL-ben eléri a 30%-t is,
mig csecsemGkorban a KMT2A génmutacié gyakoribb, rosszabb prognézisokkal.

Tiunetek

A tiineteket részben a csontvel6 és lymphoid és egyéb szerveket érint6 lympho-
blastos infiltracié magyarazza:

« csontvelSelégtelenség (neutropenia — infekciok, anaemia — gyengeség, szerv
miikodési zavarok, thrombocytopenia — vérzékenység, petechiak, purpurak)
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 hepato-splenomegalia, nyirokcsomdduzzanat, mediastinalis bulky

o fajdalmatlan hereduzzanat (f6leg relapsus esetén)

» meningealis érintettség: fejfajas, zavartsag, hanyas

o daltaldnos tiinetek: 14z, étvagytalansag, fogyas, éjszakai izzadds, csont-, izom-
fajdalom

Vizsgalatok

o periférids qualitativ vérkép: >20% lymphoblast kimutatasa

o csontveld aspiraci/csontveld biopsia: >20% lymphoblast kimutatisa

« csontvel6 aramlasi citometria: lymphoblastokra jellegzetes CD markerek
kimutatasa (CD10, B-sejtes pl.: CD19, CD20, CD22, CD79a, T-sejtes: CD1a,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8)

o csontveld cytogenetika, FISH: visszatér$ genetikai eltérések: pl.: Phl kro-
moszoma, 11q23, hyperdiploidia

« next generation sequenting (NGS) lymphoid panel (Ph-like ALL)

« képalkoto vizsgalatok: mellkas rtg/CT (mediastinalis bulky T-ALL-ben),
hasi UH, CT

o liquorvizsgalat (meningealis leukémia igazolasa)

Differencial Diagndzis

o Burkitt lymphoma, egyéb leukémiak, lymphomdk
« Aplasticus anaemia
o Infekciok

Kezelés

A kezelés elkezdése el6tt fontos a beteg dlt. dllapotanak stabilizélasa, javitdsa: az
infekciok kezelése, hidralas, allopurinol, sze. valasztott, sziirt (transzplantaci6 va-
romanyos betegnél irradialt) vér, thrombocyta koncentratum adasa, nagy tumor-
tomeg (magas fvs-szdm) esetén hydroxyurea adasa (esetleg leukaferesis), amivel
a tumorlizis szindréma kialakuldsat lehet megel6zni. Ez alatt az 1-2 hét alatt rend-
szerint a rizikobesorolashoz és az esetleges célzott terapiahoz sziikséges vizsga-
lati eredmények is megjonnek: flow cytometria, cytogenetika. Amennyiben fiatal
gyermekvallalds el6tt all6 betegrol van sz6 spermium ill. petesejt prezervaciora kell
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torekedni. Sajnos ezek megszervezése iddigényes, amire sokszor nincs lehetdség.
A kezelése kemoterapia +/- HSCT.

Szamos terapias protokoll 1étezik, mindegyikben a ,lymphoid” szerek kombi-
ndacidja szerepel, mint a steroid (prednisolon, metilprednisolon, dexametazon),
vincristin, L-asparaginaz, ill. egyéb szerek: antraciklinek (daunorubicin, adi-
amycin, idarubicin, mitoxantron), methotrexat. Ilyen protokollok: Hoelzer,
BFM, GRAALL, GM-ALL, CALGB 8811, hyper-CVAD stb). Phl poz. beteg-
nél ber/abl tyrosin kinaz gatld kezelés is sziikséges: imatinib, dasatinib, pona-
tinib. Clofarabin, T-ALL-ben nelabarin kezelés masodvonaltél jon széba. Mivel
a betegek egy része CD20 pozitiv, ezért rituximab immunoterdpia javitja az ered-
ményeket. Konszolidalo kezelésnél vagy relapsus esetén egyéb antitestes kezelés
anti-CD22 inotuzumab ozogamycin, CD3-CD19 bi-engager blinotumomab, leg-
Gjabban CAR-T sejtes kezelés johet sz6ba, a HSCT mellett.

Az ALL kezelésének részei:

o rizikdbecslés: életkor (1-10 évjobb progndzis), fvs-szam (>30 G/L B-ALL,
>100 G/L T-ALL rossz prognozis), Phl kromoszéma: rossz, a KIR érintett-
ség rossz, T-ALL: rossz

o prefazis: a tumortdmeg 6vatos csokkentése tobbnyire steroiddaltvincris-
tinnel

o indukcié: a csontveld felszabaditisa a leukémias teher aldl, OPAL alapszerek
(Oncovin + Prednisolon + Anthraciclin + L-asparagindz)

o korai konszolidacié: Gjabb kemoterapia mds szerekkel pl. MTX, purinethol,
valamint KIR profilaxis (intrathecalis MTX, AraC, dexametazon addsa)

« konszolidacid: kemoterapia vagy nagyrizikoju betegnél HSCT

« fenntartd: a Dg-tdl 2 évig folyamatos altaldban oralis kezelés purinethol, ste-
roid, ber/abl gatlok

o kovetés
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SZASZ ROBERT

Epidemiologia

A kronikus lymphoid leukémia (CLL) a feln6tt lakossag leggyakoribb leukémiaja,
kiillonosen a nyugati orszagokban. A betegség el6forduldsa az életkorral novek-
szik; az atlagéletkor diagnoziskor 70 év koriil van. Férfiaknal nagyobb gyakorisaggal
fordul el, mint n8knél (kb. 2:1 aranyban). Az eléfordulds Eszak-Amerikdban és
Eurépéban gyakoribb, mig Azsidban viszonylag ritka. Orokletes tényezSk szerepe
is ismert, mivel a csaladban el6fordulé CLL esetén a betegség kialakulasanak koc-
kazata emelkedett.

Patofiziologia

A CLL a B-lymphocytik klondlis malignus betegsége, amelyet a csontvelGben és
a nyirokszovetekben 1év6 éretlen, abnormalis B-sejtek felszaporodasa jellemez.
A CLL kialakuldsa tobblépcsds folyamat, melyben a B-sejt receptor (BCR) kro-
nikus stimulacidja és autondm aktivitdsa, epigenetikai eltérések, illetve genetikai
valtozasok a f6bb lépcs6fokok. A genetikai eltérések kozott gyakran megfigyelhe-
tok a delécidk (pl. 13q-, 11g-, 17p-), illetve mutaciok pl. a TP53 génben, amelyek
a betegség prognozisiban fontos szerepet jatszanak. A CLL-ben szdmos muté-
cio figyelhet6 meg, de ezek el6fordulasi gyakorisaga egyenként kicsi, igy nem je-
lenthet6 ki, hogy egyértelm@ien ezek a mutaciok okozzak a betegséget, leginkabb
a progresszivitissal allnak 0sszefiiggésben. A CLL-es sejtek funkcidképtelenek, és
hajlamosak az apoptozis elkeriilésére. A csontveldi infiltracié eredményeképpen
a normalis hematopoézis karosodik, ami vérszegénységet, thrombocytopeniat és
immunhianyt eredményezhet.
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Klinikai megjelenés

A CLL legtobbszor lasst lefolyast, és a kezdeti stidiumban tiinetmentes lehet.
A betegségre tobbnyire rutinvizsgalat soran észlelt emelkedett fehérvérsejtszaim
hivja fel a figyelmet. A tiinetek elérehaladottabb staidiumban jelentkeznek, ezek
kozé tartoznak a faradékonysag, éjszakai izzadds, szubfebrilitas, fogyas és a nyirok-
csomok, mij vagy 1ép megnagyobbodasa.

Diagndzis

A diagnozis felallitasa els6sorban a periféridas vérkép és a vérkenet vizsgalatan ala-
pul, ahol kicsi és érett megjelenésti, de malignus lymphocytik jelenléte mutathaté
ki. A flow-citometria sordn a sejtek CD5, CD19, CD20, CD23 és felszini klona-
lis immunglobulin kénnyiilanc pozitivitasa segit elkiiloniteni a CLL-t mas lym-
phoid neoplaziaktdl. Tovabbi vizsgalatok kozé tartozik a molekuldris diagnosztika
(pl. FISH, génszekvenalas), amelyek segitségével meghatirozhatbak a prognosz-
tikai jelent6ségii genetikai eltérések.

Stadium beosztas

A CLL stadiumbeosztasa elsdsorban a betegség kiterjedtségétol és a vérkép elté-
réseitdl fligg. Két f6 rendszert alkalmaznak, melyekbdl hazankban inkdbb a Rai
beosztas terjedt el:

Rai stadium beosztas (az USA-ban hasznalatos):

0: Lymphocytosis
I: Megnagyobbodott nyirokcsomdk
II: Hepato-splenomegalia vagy splenomegalia
III: Anaemia, <100 g/l hemoglobin érték
IV: Thrombocytopenia, <100 G/I thrombocyta szdm

Binet staidiumbeosztas (Eurépaban elterjedt):

A: Legfeljebb 3 érintett nyirokcsomo régid, normalis hemoglobin és thrombo-
cytaszam
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B: 3-nal tobb érintett nyirokcsomo régid, normalis hemoglobin és thrombo-
cytaszam

C: Alacsony hemoglobin vagy thrombocytaszam, barmennyi érintett nyirok-
csomo

Prognosztikai faktorok

A CLL prognézisat tobb tényezd befolyasolja, beleértve a genetikai eltéréseket,
a beteg életkorat, a klinikai stidiumot és a betegség proliferacidjanak iitemét.

Az IGHV mutacios statusza a legfontosabb prognosztikai marker: a mutalt
IGHV-val jellemezheté CLL kedvezdbb prognoézissal jar, mig a nem mutélt IGHV
proliferativ betegségformat jelez.

A FISH vizsgalattal kimutatott 17p deléci6 és a génszekvenalassal detektalt
TP53 mutdcid szintén rossz prognozist jeleznek, ezek a betegek kemoterapia re-
zisztensek.

A FISH vizsgalattal klasszikusan vizsgalt eltérések még a 13q delécio, mely
kedvez6 prognosztikai marker, illetve a 11q deléci6, mely kedvezétlen. A 12-es
kromoszoéma triszoémiaja altalaban splenomegaliaval jar.

Egyes szekvenalassal kimutatott eltérések a Richter transzformacié valdszint-
ségét novelik (NOTCHI, SF3B1, BIRC3)

Biomarkerek koziil a béta-2-mikroglobulin szintje, illetve CD38 pozitivitas is
prognosztikai értékkel birnak.

Gyakori sz6vodmények

A CLL-re jellemz6 immunhidnyos 4llapot egyik paramétere konnyen mérhetd,
abetegek Ig szintje gyakran csokkent. Ennek kovetkeztében fokozott hajlam alakul
ki fert6zésekre (pl. herpesz virusok, opportunista fert6zések, gombas infekciok).
Az immunoldgiai survillance elvesztése masodlagos daganatok megjelenésére pre-
desztinalja a betegeket.

A vérképzést érinté autoimmun komplikacidk (pl. autoimmun hemolitikus
anaemia, immunthrombocytopenia) is gyakoriak.

Emellett a betegség atalakulhat agresszivabb lymphomava, amit Richter-transz-
formécionak neveziink. Ez a sz6védmény ritka, de sulyos, gyors lefolyast, nehezen
kezelhetd klinikai korképet eredményez.
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A CLL kezelési indikacioi

A kroénikus lymphoid leukémia (CLL) kezelésének megkezdését a beteg allapotatol
és a betegség progresszi6jatdl fiiggden hatarozzuk meg. Az aszimptomatikus, korai
stadiumu betegek esetében gyakran alkalmazzak a ,watch-and-wait” stratégiat,
azaz a rendszeres megfigyelést kezelés nélkiil. A ,watch-and-wait” stratégia lehet6-
séget ad a betegek szamara, hogy a kezelés mellékhatdsai nélkiil éljék életiiket, amig
a betegség progresszidja nem indokolja a beavatkozast. A betegek egy harmadanal
soha nem észleliink kezelést igényl6 progressziot.
A kezelés megkezdésének indikacioi a kovetkezok:

1. Gyors progresszi6 jelei: A periférids vérben a lymphocytaszam gyors nove-
kedése (altalaban >50% emelkedés 2 honap alatt, vagy tobb mint 50%-o0s
emelkedés 6 honap alatt).

2. Szervkompresszié vagy jelent6s organomegilia: Jelent6s méreti nyirok-
csomok (>10 cm), hepatomegalia vagy splenomegalia (>6 cm a bordaiv
alatt), illetve ezek okozta szervkompresszids tiinetek (pl. hasi fijdalom,
uréter obstructio).

3. Csontvel§-elégtelenség kovetkeztében kialakult cytopeniak: Silyos anae-
mia (Hb <10 g/dl) vagy thrombocytopenia (thrombocytaszam <100 G/1)
esetén kezelés sziikséges, ha a csontveldi érintettség miatt alakulnak ki,
nem pedig autoimmun mechanizmus kovetkezményeként.

4. Autoimmun szovédmények: Autoimmun hemolitikus anaemia (ATHA)
vagy immun trombocytopenia (ITP) megjelenése, amely nem reagal
a standard immunszuppressziv terapiara.

5. Tinetekkel jaré betegség: Amennyiben a beteg B-tiineteket tapasztal, mint
példdul tartés laz (ismeretlen eredetti), éjszakai izzadas vagy jelentds test-
stlycsokkenés (>10% az utébbi 6 honapban).

6. Eletmindséget ronté tiinetek: Firadékonysig, gyengeség, illetve egyéb
olyan tiinetek, amelyek jelent6sen rontjak a beteg életmindségét, és ame-
lyek a CLL progresszidjaval hozhaték osszefiiggésbe.

7. Richter-szindroma (transzformaci6): A CLL agressziv lymphomaba ala-
kulasa, azaz Richter-transzformdcié megjelenése esetén azonnali, intenzi-
vebb kezelés sziikséges. Ennek tiinetei lehetnek a gyorsan névekvo nyirok-
csomoOk, erdteljes szisztémas tiinetek megjelenése.
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Kezelésben alkalmazott gyogyszerek

A CLL kezelésében elsévonalban olyan célzott terapidk allnak rendelkezésre, mint
a Bruton-tirozin kiniz (BTK) inhibitorok (pl. ibrutinib, acalabrutinib) és a Bcl-2
inhibitor venetoclax. Tovibba a CD20 ellenes monoklonalis antitestek (pl. ritu-
ximab, obinutuzumab) is széles korben hasznalatosak. A korabban alkalmazott
alkilalészerek (pl. klorambucil) és purin-analégok (pl. fludarabin) szerepe a célzott
terapiak megjelenésével csaknem megsziint.

A Bcl-2 inhibitor venetoclax a CLL sejtek gatolt apoptozisat aktivalja Gjra. A ke-
zelés elkezdésekor a tumor lizis szindroma elkertilésére kell térekedni. A venetoc-
lax kezeléssel a betegek jelentds részénél a kimutathatdsag szintje ala lehet szoritani
a leukémiat, mely lehet6vé teszi a gyogyszer fix idejli alkalmazasat.

A Bruton tirozin kinaz a B-sejt receptor jelatviteli Gtjanak egyik kozponti fehér-
jéje. ABTK inhibitorok igy erGteljesen fékezik a sejtek proliferacidjat, migracidjat,
adhéziojat, ugyanakkor eldsegitik a sejtek apoptoézisat. Klasszikusan folyamatos
terapiaként alkalmazzuk a betegség progresszidjaig, ami altalaban rezisztencia
mutaciok kialakulasa miatt kovetkezik be. A BTK inhibitorok mellékhatasai koziil
kiemelhetd a vérzékenység, pitvarfibrillacid, hypertonia és hirtelen szivhalal.

Protokollok

A kezelési protokoll kivalasztasaban meghatarozoé a beteg kockazati profilja, élet-
kora és komorbiditasa. Az els6vonalbeli terapiak kozé tartozik az ibrutinib, acalab-
rutinib, valamint a venetoclax obinutuzumabbal kombinalva.

Fiatalabb, kedvez6 prognoézisi mutalt IGHV-ju betegeknél kombinalt immun-
kemoterapiat is lehetett régebben alkalmazni (pl. fludarabin, ciklofoszfamid, ritu-
ximab - FCR). Annak ellenére, hogy FCR kezeléssel a valogatott betegek jelentGs
részénél valoszinileg gyogyulast lehetett elérni, a mellékhatasok és a célzott te-
rapidk hatékonysaga miatt teljesen hattérbe szorult, ma mar csak kivételesen jon
szoba.

Relapszus esetén a fix idejl rituximabbal kombinalt venetoclax és a folyama-
tos terapiat igényl6 BTK-inhibitorok valtakozé alkalmazasa jelenthet megoldast.
A jové kezelési tendenciai kozé tartozik a BTK inhibitorok és Bcl-2 inhibitorok
kombinalasa a hatékonysag novelése és a véges idGtartamu kezelés érdekében.

Klinikai vizsgélatok soran Gjabb terapidk is elérhet6k, mint példaul a CAR-T
sejtterapia.
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A jelenlegi itthoni ajanlas a betegség els6 vonalbeli kezelésében mindenképp
afixidejt, egy éves kezelést preferalja célcsoporttdl fiiggetleniil, mely a venetoclax
és obinutuzumab kombindcidjat jelenti. A kozeljovében ez kiegésziilhet a szintén
egy éves idGtartamu ibrutinib és venetoclax kombinacidval. A kett6 kozti valasztast
a teljesen oralis terapia preferenciaja, illetve a mellékhatasprofil segitheti.

A relabal6 betegek valaszthat6 terdpidi kozotti dontést tobb tényezd befolyasol-
ja. Ezek koziil a legfontosabb a TP53 aberraci6 jelenléte. Ilyen esetekben a legtobb
ajanlas a folyamatos BTKi kezelést preferalja. Amennyiben a nem TP53 pozitiv
beteg relapszusa 3 éven tul jelentkezik, tovabbra is fix idejii kezelés javasolt ritu-
ximab és venetoclax kombinacidjaval. Az ajanldsok azonban nem kizarélagosak.
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ILLES ARPAD

Altalanos jellemz6k, histopatholégiai jellegzetességek

A Hodgkin-lymphoma (HL) a lymphoid rendszer malignus, centrum germinati-
vum eredetii B-sejtjeinek a daganatos proliferatidja. A betegség a nyirokrendszer
mentén terjed, gyakran nyirokcsomo régiordl régiora. Extranodalis érintettség
ritkan jellemz6 ra. Leggyakrabban a fiatal feln6ttek betegsége. A betegek mintegy
90%-a ma mar meggyogyithato.

A betegséget el6szor 1832-ben Sir Thomas Hodgkin irta le. KésGbb leirdsra
keriiltek a daganatosnak tartott, tobbmagvi Reed-Sternberg sejtek - HRS (ba-
golyszem sejtek) és a Hodgkin-sejtek (6rids mononuklearis Reed-Sternberg sej-
tek). A daganatos sejtek ardnya kicsi, 1-3%. Vegyes, valtozatos Osszetételd inflam-
matorikus jellegii sejtes kornyezetben (fészekben) foglalnak helyet. A fészekben
hizésejtek, CD4+ 'Th sejtek, granulocytak , CD4+ Treg sejtek, CD8+ Tc sejtek,
fibroblastok és eosinophilok vannak. Ezek a sejtek ligandokkal, receptorokkal 1ép-
nek kolcsonhatasba a daganatos sejtekkel, kemokineket, citokineket termelnek,
igy autokrin és parakrin médon hatnak egymasra és a daganatos sejtekre megaka-
dalyozva azok pusztuldsat, s6t stimulalva annak talélését.

Epidemiologia

A Hodgkin-lymphoma incidencidja 2-3/100 000 lakos/év. Magyarorszagon kb. 200
Uj eset van évente, férfiaknal gyakoribb az el6fordulasa.

A betegség pontos etioldgidja nem tisztazott, felmeriilnek a hattérben gene-
tikai, immunoldgiai és kornyezeti exogén faktorok is. Nem 6roklédik, de csaladi
halmozddast mutathat.

Tipusos kromoszéma eltérés HL esetén nincs, de az esetek 80-90%-ban jelen
van a HRS sejtekben a 9p24 amplifikdci6, mely a PD-L1 és PD-L2 nagymértéki
megjelenését okozza a HRS sejteken. Ez egy koinhibitoros molekula, mely képes



20. Hodgkin lymphoma 151

a gatolni a kornyezetében 1év6 citotoxicus T-sejtek funkcidjat, hozzajarulva ezzel

a HRS sejtek ttléléséhez.

Prediszponalé tényezdk lehetnek a kiilonb6z6 virusfertézések. Az esetek
80%-ban klonalis-EBV termék kimutathat6 a Hodgkin-Reed-Sternberg sejtekben.

Osztalyozas WHO (2022) (sajat tablazat)

4 alcsoport (+5. Nem
osztalyozhatd)

NLPHL CD 20+ Nodularis, lymphocyta predominans HL (3-5%)
CHL (Klasszikus) NSHL Nodularis sclerosis HL (40-80%)
Kornyezeti hdttér és LRCHL | Lymphocytiban gazdag klasszikus HL (3-5%)
a CD30+ kollagénrostok X
. . . MCHL Kevertsejtes HL (20-60%)
milyensége alapjan
LDHL Lymphocytaszegény HL (1-2%)

A két csoport klinikailag és immunfenotipusban is kiilonbozik (sajat tablazat)

cHL

NLPHL

Kormegoszlas

Bimodalis (20-30, 50-60)

Unimodalis (k6zépkori)

Férfi arany

NS: 50%, MC 70%

70%

Lokalizacié Mediastinum, has, 1ép Periférids nyirokcsomok
Stadium Gyakran II vagy ITI-1V Altalaban T

B-tiinetek 40% <20%

Lefolyas Agressziv, gyogyithatd Indolens, késé6i relapszus

B-sejtes NHL riziko6ja

1%

2-6,5%

Két f6 csoportot kiilonboztetiink meg Hodgkin-lymphomaban:

1. Nodularis lymphocyta predominians (NLPHL) forma, mely felszini B sejt

marker (CD20) pozitiv, de CD30 és CD 15 negativ
2. Klasszikus HL csoport (LP, NS, MC, LD), melyek B sejt marker negati-

vak, DE CD30 és CD15 pozitivak
A két csoportbeli immunfenotipus kiilonbség kiemelked? fontossagu, hi-

szen ez lehet a célzott terapia alapja.
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Klinikai tiitnetek

A betegek nagy része panaszmentes, az elsé tiinet melyet észrevesznek magukon
a fajdalmatlan nyirokcsomé megnagyobbodas. A nyirokcsomdk 60%-ban a nyakon,
20%-ban axillarisan, 10%-ban mediastinalisan, inguinalisan vagy a hasiiregi régio-
ban jelennek meg. A lymphadenomegalia lokélisan kompresszids tiineteket okoz-
hat az érintett régiokban. Jelentkezhet hepatomegalia, splenomegalia. Altalanos
tiinetek koziil nagyon gyakori az undulalo laz (Pel-Ebstein) fogyas és az éjszakai
izzadas, ezt a tridszt B tiineteknek vagy aktivacids tiineteknek nevezziik. El6for-
dul még bérviszketés, gyengeség, faradtsag, gyakori infekciok a betegek korében.
Megemlitend6 még a whisky tiinet, ekkor alkohol fogyasztast kovetéen jelentkezik
a nyirokcsomo duzzanat és fajdalom.

Diagndzis

A diagndzis alapja minden esetben immunhisztokémiai vizsgalattal alatimasztott
szovettani lelet. Ez lehet periférids vagy testiiregi nyirokcsomo biopszia, interven-
cids core biopszia, endoscopos biopszia stb. A vékonyt{i aspiracios citolégia NEM
elégséges a diagnozis felallitasahoz.

Ha a birtokunkban van a sz6vettani lelet, mely HL-t igazolt tovabbi kiegészit6
vizsgalatokra van sziikség a staging és progndzis meghatirozasahoz. Elengedhetet-
len az egész test 18 FDG-PET/CT vizsgalat elvégzése, hogy atfogé képet kapjunk
a betegség kiterjedésérdl (staging), illetve a kezeléseket kovetSen is ezzel a mod-
szerrel fogjuk kovetni magit a betegséget is (interim, restaging). Sziikség van to-
vabba az alaplabor vizsgalatokra, illetve virusszerologiai vizsgalatokra is.

Stadiumok és prognozis

A stadiumokat az Ann-Arbor beosztas Cotswoldsi médositasa alapjan hataroz-
zuk meg.

A korai (I-11.) és az el6rehaladott (III-1V.) stidiumokban kiilonb6z6 prognosz-
tikai tényezSk alkalmazasa javasolt. Korai stadiumban ilyen tényez§'az életkor 250
év, az érintett régiok szama >3, a ’bulky’ tumor jelenléte és a vorosvérsejt-siillyedés
(amennyiben nincs B-tiinet, igy >50 mm/h, B-tiinet meglétekor >30 mm/h). Egy
tényez6 jelenléte mar kedvezGtlen progndzist jelent, ez alapjan korai kedvez§vagy
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Stadiumbeosztas (sajat tiblazat)

I II II1 vV
1 nyirokcsomé- | = 2 nyirokcsomé- nyirokcsomo régiok disszeminalt
régid régié Rekesz mindkét oldalan!!! betegség
vagy (érintett régick Hasi régi6 alapjn +
1 nyirokszerv szamat indexben ] 112 nem
tuntetik fel) kozvetlen
Rekesz azonos portalis paraaorticus | riterjedésbdl
oldalin!!! léphilus | mesenterialis eredé
coeliakalis iliacalis extranodalis
inguinalia érintettség
A tiinetek nélkiil
B laz (38 °C)
éjszakai izzadas
E fogyas (teststly >10%-a 6 honap alatt)
S szomszédos nyirokcsomoé-régiobol eredd extranodalis érintettség
gocos lépérintettség
X bulky betegség (tumor 210 cm)

korai kedvezétlen stidiumu’ csoport kiilonithetS el. Elérehaladott stidiumban
a Hasenclever-Diehl-score hasznalata terjedt el, melynek elemei: életkor 245 év,
férfinem, IV. staidium, hypoalbuminaemia (<40 g/1), anaemia (<105 g/1), leukocy-
tosis (>15 G/I), lymphocytopenia (<0,6 G/1 vagy 8%). Minden tényezd'1 pontot
jelent, Osszesitve a kedvezd prognézis 0-3 pont, ekkor 90% az 5 éves talélés. Ked-
vez6tlen prognodzis a >3 pont, ekkor mar csak 50% az 5 éves talélés.

Kezelés

NLPHL I/A stadiumban a kezelés eltéré a standard kezeléstSl. Ebben az esetben
az érintett mezds besugarzast (IF-RT) onélléan alkalmazzuk 20-30 Gy dozisban.
Az NLPHL t6bbi stadiumanak primer kezelése megegyezik a klasszikus Hodgkin
kezelésével. Klasszikus Hodgkin-lymphomaban a staging PET/CT-t kovetSen az
ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazine) kemoterdpia. Célunk
a teljes metabolikus remisszio elérése, igy kovetniink kell a kezelés soran a terapias
valaszt. Két kemoterapias ciklust kovetGen ismételten PET/ CT (interim) vizsgala-
tot végzilink, amennyiben a korai terapids valasz megfeleld, csokken az érintett nyi-
rokcsomok aktivitdsa (parcidlis remisszio, remisszio) a képalkoton, a megkezdett
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terapia 4-6 ciklusig folytatandd. Ha az aktivitas nem valtozik, vagy kiterjedtebbé
valik a betegség (refrakter, nem megfelelGen reagald) sziikséges a terapia valtas és
sziikségessé valhat illetve amennyiben komplett metabolikus remissziéba keriil agy
konszolidalé autoldg Gssejttranszplanticio is szitkséges. Hasonld médon a relaba-
las utdn is az. un. masodik remissziéban. Centrumunkban a leggyakoribb ment6
kezelés a DHAP (cytarabin, dexamethason, platina), ennek masodik ciklusaval
megtorténik maga az Gssejtgyijtés is. Ezt kovetden ismételten PET/CT vizsgalat
torténik, amennyiben az eredmény negativ (KMR) megtorténik a AHSCT. Ha
a ment6 kezelés mellett sem sikeriilt remissziot elérni akkor javasolt az Gj innova-
tiv terapiak, mint a Brentuximab-Vedotin + MMAE (Adcetris, anti-CD30) alapt
terapia, ill. PD1 gatlok (pembrolizumab, nivolumab) alkalmazasa.

A tumorsejt felszinén PD1-ligand van, amely 6sszekapcsolddik a T-sejtek PD-1
receptoraval, valamint a T-sejtek Osszekapcsolddnak még az antigén prezental6
sejtek PD1 ligandjaval is. Ez gatl6 hatast fejt ki, igynevezett koinhibitoros kap-
csolat jon létre koztiik. Emiatt a dendritikus sejtek nem aktivaljak a T-sejteket,
azok nem szaporodnak, nem tudjik elpusztitani a daganatos HRS sejteket. Maga
agyogyszer egy PD-1 gatlo monoklonalis antitest, tehat ezt a kapcsolatot gatolja, és
a GATLAS GATLASA aktivaciét eredményez. Végiil a dendritikus sejt fokozottan
aktival, prezentalja az antigént, a T-sejt szaporodik, elpusztitja a daganatos sejteket.
A célzott innovativ terapiak (Brentuximab-Vedotin és PD1 gatlok) kombinalhatdak
a hagyomanyos polikemoterapiakkal is.

Koribban a betegség gyogyitasiban kiemelkedGen fontos volt a sugirterapia
hasznalata, azonban napjainkban a késéi sulyos sz6v6dmények miatt ennek alkal-
mazasa visszaszorult a polikemoterapia mellett. A sugarterapia Gjabb lehetdségei
kozé tartozik a besugarzott volumen csokkentése, igy az érintett régié (invol-
ved-site) radioterapiaja (ISRT), illetve csak az érintett nyirokcsomé besugarzasa
(az involved-node radioterdpia alkalmazdsaval), melyekkel ugyanolyan jo
progressziomentes és teljes tulélés érhetd el, mint a korabbi klasszikus érintett
mezbs radioterdpia alkalmazasaval. Az alkalmazott 6sszd6zis ma mar 4ltalaban
minddssze 20-30 Gy.
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NLPHL klasszikus HL

o]

| kedvez6 prognozis | I kedvezétlen prognozis |

IF-RT (20-30Gy)
d 2-4 ABVD 4-6 ABVD (AVD) 6 ABVD/A+AVD (AVD)

l (s
Csak ABVD (AVD) KMR m

[ KR (20-30Gy) | | PR (30-35Gy) | [ Kovetés | IF/ISRT (30-35Gy)

A Hodgkin-lymphoma elsé vonalbeli kezelése (sajat abra)

A+AVD = Adcetris + adriamicin, vinblastin, dacarbazin; A(B)VD = adriamicin, (bleomicin),
vinblastin, dacarbazin; HL = Hodgkin-lymphoma; NLPLH = Nodularis lymphocyta predomindns
Hodgkin-lymphoma; IF = érintett mezds; IS = érintett régios; KMR = komplett metabolikus
remisszid; PR = parcidlis remisszié

Elsévonalbeli kezelés | Polikemoterapia
(ABVD, BEACOPP, Stanford V, stb. & RT)

5-10% refrakter 70% meggydgyul

10-30% relapszus

Mentd polikemoterapia

MentS kezeles (DHAP, ICE, IGEV, Brentuximab stb ) 30% <CR/PR, vagy mas ok

miatt (kor, comorbidités):
AHSCT nem jéllszéba

70% CR vagy PR

Brentuximab, PD1 gatlok,
| intenziv kemoterapia és AHSCT | allogén TX, egyéb
15%-a az 6sszef betegeknek

Refrakter, relabalé

sl 30% progresszio vagy
I 70% meggyogyul | relapszus

A relabald/refrakter Hodgkin-lymphoma kezelése (sajat abra)

ABVD = adriamicin, bleomicin, vinblastin, dacarbazin; BEACOPP = cyclophosphamide, doxo-
rubicin, etoposide, procarbazin, prednisolon, vincristin, bleomycin; Stanford V = mechloretamin,
doxorubicin, hydrochlorid, vinblastin, vincristine, bleomycin, etopiside, prednisolon; DHAP =
dexametason, cytarabin, cisplatin, ICE =carboplatin, ifosfamid, etopodise; IGEV = ifosfamid,
gemcitabin, vinorelbin, prednisolon; CR = komplett metabolikus remisszid; PR = parcidlis
remisszio; AHSCT = autolog haemopoetikus dssejt transzplantdcio



21. Non-Hodgkin lymphomak
klasszifikacidja, diagnodzisa

GERGELY LAJOS

A lymphomak a nyirokszervek daganatos megbetegedései. A Hodgkin-lymphoma
kiilon, 6nall6é csoportot képez, mig valamennyi egyéb lymphoma tipust a non-
Hodgkin lymphoma (NHL) gytijt6csoportba soroljuk. Az NHL-ek rendkiviil
heterogén betegségek bonyolult osztilyozassal. Az 1974-ben kiadott Kiel-i, és az
1994-es REAL Kklasszifikicid mar csak torténelmi jelentéségliek, ma a legdjabb,
2022-es WHO beosztast hasznaljuk (The 5th edition of the World Health Organi-
zation Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leu-
kemia. 2022 Jul;36(7):1720-1748.). A lymphomak kozott két f6csoportot kiilon-
boztetiink meg, a Hodgkin-lymphoma és a non-Hodgkin lymphomak csoportjat.
Utoébbit tovabbi két alosztalyra, B-sejtes, illetve T-sejtes lymphomadkra osztjuk.
Mindkét csoporton beliil tovébbi éretlen és érett sejtes altipusok szerepelnek. Al-
talanossagban elmondhaté, hogy a B-sejtes lymphomak joval gyakoribbak (az 6sz-
szes NHL kb 85-88%-a) és dontéen jobb progndzistiak, mig a T-sejtes betegségek
ritkak és kedvezd6tlen kimenetellel tarsulnak.

Az utébbi években a molekularis vizsgalatok teriiletén soha nem latott fejlédést
tapasztalhattunk. Ennek koszonhet6en lehet6vé valt az egyes lymphoma entita-
sok génexpresszios cluster analizise, mellyel szimos 4j, értékes informaciét nyer-
tiink. Vilagossa valt, hogy eddig homogénnek tin6 betegségek valdjaban jelentds
kiillonbségeket mutatnak, és tavoli betegségek kozott hasonlosagok igazolédtak
(pl. Hodgkin lymphoma és primer mediastindlis nagy B-sejtes lymphoma,). Ugyancsak
az Gjgeneracios genomszekvenalas segitségével az egyes tumorsejtek teljes genom-
ja vizsgalhatd, a jelenlévé mutaciok egyértelmiien azonosithatéak. Ez rendkiviil
fontos, mivel a sejtaktivacios, jelatviteli utvonalak mutaciéi (BTK, PI3P, JAK2,
MYD88, CARDL11, stb.) sok esetben megmagyarazzak a betegség kialakulasat és
lehetdséget teremtenek célzott kezelésre. Lymphomakban is igazolast nyert, hogy
egy betegségen beliil is kiillonb6z6 sejtklonok vannak jelen, melyek eltérd tulajdon-
saggal rendelkezhetnek és meghatarozhatjak a betegség kezelésre adott valaszat,
a kemorezisztens relapszusok kialakuldsat. Ezek az eredmények ismét tovabbi val-
tozasokat siirgetnek a jelenleg haszndlatos WHO felosztison, a jovében varhatd
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egy komplex, molekularis analizisen alapul6, muticidkat is magaban foglalg fel-
osztas megalkotasa.

A non-Hodgkin lymphomék (NHL) incidencidja az életkor elérehaladtaval
fokozatosan novekszik, nem lathat6 a Hodgkin lymphomara jellemz6 bimodalis
eloszlds. Eur6paban a 0-4 éves populaciéban 0,6-1 / 100000, majd fokozatosan
emelkedik és 50 éves korra 4-15 / 100000, és 70 éves korra 6-48 / 100000 région-
ként eltéré mértékben. Vannak olyan lymphoma tipusok, amelyek tobbnyire fiata-
labb korban jelentkeznek, példaul a dontGen hiszas éveikben jar6 nékre jellemzé
primer mediastinalis B-sejtes lymphoma, vagy az Afrikdban endémias Burkitt ly-
mphoma, mely gyerekekben gyakori.

A betegség prevalenciaja az egyre hatasosabb kezeléseknek koszonhetGen az
elmult 20 évben csaknem megduplazédott, 50-75/100000-re tehetd. A leggya-
koribb a diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL), mely az 6sszes NHL kozel
30-40%-at teszi ki. Ezt koveti a follikularis NHL, mely a nyugati orszagokban az
esetek 25-32%-a, és a Tavol-Keleten a betegek mindosszesen 15%-a. A B sejtes
lymphomak az 6sszes lymphoma tobb mint 85-88%-at adjak. Ugyanakkor egyes
T- és NK-sejtes lymphoma tipusok a tavol keleten sokkal gyakoribbak. A HTLV-1
asszocialt T-sejtes NHL szinte kizarolag tavol keleten fordul eld.

Etioldgia

Mivel heterogén betegcsoportrol beszéliink, az etiologiai tényezdk is sokszind-
ek. A lymphoma kialakuldsdhoz genetikai és kornyezeti tényezdk egyiittes hatdsa
sziikséges, a k6z0s pont feltehetdleg a kronikus immunstimuldcid, mely altaldban
fert6zés vagy autoimmun folyamat talajan alakul ki.

1. Fertdzések: Egyes virusok a gazdaszervezet genomjaba integralddnak, ésiga-
zolt a szerepiik a lymphoma genezisben. Ilyen a HTLV-1, ami a feln6ttkori T-sej-
tes leukémia/lymphoma és a Sézary-szindroma kialakuldsanak rizikéjat fokozza,
a HHV-8 a Kaposi sarcoma kialakuldsaban (AIDS-es betegek érintettek féleg), vagy
az EBV, aminek tobb lymphoma tipus kialakuldsaban isigazolt a szerepe (pl. Burkitt,
Nazalis T/NK sejtes, post-transzplantacios). Mas virusfert6zésekkel osszefiiggés-
be hozhaték bizonyos lymphomak megjelenése. A HIV okozta stilyos immunszu-
presszid (alacsony CD4+ sejtarany) kedvez elssorban nagy B-sejtes lymphomak
kialakulasanak (pl. agyi DLBCL), mig a CMV szerepe CLL-ben feltételezhetd,
a HCV pedig a B-sejtes lymphomak kialakuldsaban fontos. A baktériumok koziil
kiemelendd a H.pylori, mely a gyomor MALT-lymphoma kialakulasara hajlamosit.
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2. Genetikai eltérések: Szamos non-Hodgkin lymphoma altipusban megfigyel-
het6 egy karakterisztikus genetikai eltérés, mely sok esetben a betegség fennal-
lasanak elsédleges oka lehet (driver mutécié). Altaldban jellemz8 a betegségre
a genetikai instabilitds, ami felveti cellularis regulaciés mechanizmusok mikodé-
sének a zavarat is. Tobb altipusra jellemz§ az intraklondlis diverzifikacio, klondlis
evolicio, mely egyre rosszabb prognézist betegséget eredményezhet. Mindezek
ellenére ma még a genetikai eltérés kialakulasinak oka és mechanizmusa azonban
nem ismert. Az esetek egy részénél egy cellularis proto-onkogén transzlokalodik
a 14-es kromoszéman levé immunglobulin nehézlanc (IgH) gén mellé és ezaltal
folyamatosan over-expresszalddik dltala kodolt onkogén. A genetikai mutaciokat
szoktak csoportositani elsédleges (a betegséget 1ényegében okoz6) és masodlagos
(a folyamatos proliferacio, genetikai instabilitas soran késébb kialakul6) eltéré-
sekre. Az els6dleges muticiok mindig, minden lymphoma sejten megtalalhatoak,
mig a masodlagos mutaciok késébbiek, valtozatosak, azok megléte vagy hidnya
jellemez a daganaton beliili eltéré klénokat, melyek a lymphoma heterogén visel-
kedését is meg tudjak magyarazni.

Az alabbiakban felsorolt karakterisztikus transzlokaciok jellemzéek lympho-
makban (sajat tdblazat):

Erintett gén Transzlokacié Lymphoma tipus

bcl-2 bcl-2/IgH t(14;18) Follikularis lymphoma
c-myc c-myc/IgH t(8;14) Burkitt lymphoma

c-myc c-myc/IgA, Igx t(2;8), t(8;22) | Burkitt lymphoma

alk npm/alk t(2;5) Anaplazias nagysejtes

bcl-6 bcl-6/IgH t(3;14) Diffdz nagy B sejtes
cyclin-D1 (bcl-1) | Cyclin D1/IgH t(11;14) Kopenysejtes

bcl-10 bcl-10/1gH t(1;14) MALT lymphomak

bcl-3 bcl-3/REL, NFxkB | t(14;19) B sejtes lymphomak és CLL
PAX 5 PAX 5/IgH t(9;14) lymphoplasmocytoid

Ma az Gjgeneracios genomszekvenalas (NGS) lehet6ségeit kihasznalva szamos,
pathognomikus pontmutaciot tudtak igazolni. Itt els6sorban a B sejt receptor jel-
atviteli itvonal mutdciéit emlitjiik (Syk, Btk, CARD11), de fontos a MYD88 muta-
cid is, mely a kostimulatorikus szignalok, elsésorban Toll receptorok ttvonalaban
talalhatd. Ugyancsak fontos a BRAF V600E mutacid, mely szimos betegségben
el6fordul és a hajas sejtes leukémiaban szinte 100%-ban megtalalhat6. B-sejtes
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malignitasokban nagyobb gyakorisaggal fordul el6 NOTCH1 (EGF like transz-
membran receptor), SF3B1 mutacio (splicing factor 3b protein komplex), ami az
U2 snRNP része szintén gyakran fordul el6 B-CLL-ben, MDS-ben.

3. Epigenetikai eltérések: Az utébbi 15 évben jelentds ismeretekre tettiink szert
a gének komplex miikodésével kapcsolatban. Igazolédott, hogy a gének expresszio-
janak szabalyozasa nem csak a DNS szinten, a gének” ki-bekapcsolasaval” van sza-
bélyozva, mint kordbban ezt gondoltuk. Az epigenetikus szabalyozas szerepe ma
mar vitathatatlan, a gének altal kodolt fehérjék és egyéb sejtalkotorészek expresz-
szi6janak kozel 50%-4at ez a mechanizmus szabalyozza. A folyamatnak t6bb eleme
van, de kiemelt fontossagti a mikroRNS -ek (miRNS) szerepe, melyek képesek
a géntranszlaciot befolyasolni, szabalyozni. Ez a szabalyozas lehet represszi6 és
aktivaci6 is génenként eltéré6 modon. A B-sejtes lymphomadk etioldgidjaban sza-
mos miRNS eltérés igazolodott. Az eltérések lehetnek csokkent vagy fokozott mi-
RNS expresszioval jarok. A B-CLL esetén gyakran észlelhet6 13q- mutacio esetén
a bcl-2 gént szabédlyoz6 miRNS-ek expresszidja csokken, igy jelentésen emelkedik
a sejtben a Bcl-2 protein szint, ami apoptdzis rezisztencidhoz vezet.

Az epigenetikus szabalyozas masik fontos eleme a DNS hiszton kéd szabalyo-
zésa, ahol a hiszton metildci6-demetildcié és acetildcio-deacetilacié egyenstlyaval
kontrollalja a szervezet a transzkripciot. A metilacié (és demetilacié) hatdsa lehet
expresszié és represszio is génenként eltéréen. A metilacié hatasara a DNS sza-
kasz kondenzal6dik és igy a rajta tarolt génszakasz nem lesz elérhet6 az enzimek
részére. Az acetilaci6 hatdsara a hiszton pozitiv toltése csokken, és igy a negativ
toltést foszfatcsoportokhoz (DNS) valé kotédés lazul, a nukleoszomédban levd
DNS szakasz fellazul, elérhet6vé vilik a rajta tarolt genetikai kéd. Mint ahogy
lathatd, ezen mechanizmusok folyamatos, 6sszehangolt miikodése elengedhetet-
leniil fontos a genetikai kod megfelel6 kifejez6déséhez. Ezen enzimek miikodési
zavara is el6segiti a lymphomak kialakuldsat, illetve ezen enzimek gatlasa (HDAC
inhibitorok, DNS hypometilal6 szerek) terdpias target lehet a jovében.

4. Kornyezeti tényezok és non-Hodgkin lymphomdk kialakuldsa: A fentebb fel-
sorolt genetikai eltérések létrejottében a kornyezeti tényezdk és a szervezet im-
mun surveillance funkcidja egyiittesen szerepet jatszanak. Az ionizal6 sugarzas,
kemikaliak, kiilonosen a peszticidek valdszintileg fontosak, de nincs bizonyithat6
Osszefliggés. Tekintettel arra, hogy naponta sok-sok ezer tdmadas éri a szerveze-
tiinket a kiilvilag fel6l, és igy nem tudjuk azonositani egyértelmten azt az dgenst,
mely felelGs a betegség kialakulasaért. Vannak kozlések arrol, hogy tartds expo-
zicié benzén szarmazékokkal esetleg szerepelhet kivalté okként. Gumigyartas és
mianyagipar sorin keletkez6 melléktermékek tartos expozicidja is szerepet jatsz-
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hat a lymphomak kialakuldsanak héatterében. A kornyezeti tényez6k koziil a nap-
sugarzas és D3 vitamin szint fontos tényez6 az immunregulacidoban. Igazolt, hogy
alymphoma kialakuldsakor mért magasabb D3 vitamin szint esetén jobb a betegség
progndzisa, azonban a diagndzis utan elkezdett D3 vitamin szubsztiticié mar nincs
hatassal a betegség kimenetelére.

5. Szervtranszplantdcio és lymphomdk kapcsolata: A sikeres szerv és szovet
transzplanticidhoz sziikséges a tartés immunszuppresszié alkalmazasa, ami jelen-
tésen noveli a szovédmények kialakulasanak esélyét. A szervtranszplantaciok utan
elsésorban EBV virusfert6zéssel osszefiiggd B-sejtes ymphomak alakulnak ki. Spe-
cialis, rendkiviil gyors lefolyasd, de ma mar jol kezelhet6 entitas a posttranszplan-
tacios lymphoproliferativ betegség (PTLD). A betegség szoros asszociaciot mutat
EBYV fert6zéssel. Az esetek 15%-4aban rosszabb prognézist T-sejtes folyamat zajlik.
Az allogén csontvelG-atiiltetés utdn csak rovidebb ideig kell immunszuppressziot
alkalmazni, igy itt sokkal kisebb a kockazata a lymphoma kialakulasanak.

6. Az immunrendszer szerepe: A lymphomadk kialakuldsaban fontos szerepet
jatszik a folyamatos proliferaci6, immunaktivacié. A lymphomakban a B-sejtek
allandoé aktivacios szignalt kozvetitenek a sejtmag felé. A folyamatos szignal oka
lehet autoantigén permanens jelenléte, receptor mutdci6 és fokozott érzékenység,
jelatviteli vagy kostimulatorikus Gtvonal mutici6ja. Mindezek eredményeképpen
a B-sejtek mar nem képesek a normalis autoregulaciora, nem igényelnek kornye-
zeti kostimulatorikus szignalt és folyamatosan proliferalnak. Ez pedig kedvez Gjabb
mutaciok kialakuldsanak is, ami a klondlis evoldci6 lehetGségét jelenti és a tumor-
sejtek kezeléssel szembeni rezisztencidjahoz is vezethet. Az utdbbi évek kutatisai
ravilagitottak, hogy a fokozott periférids tolerancia (Treg sejtek jelenléte) kedvez
az autoimmunitasnak és lymphoma kialakulasanak, mivel a lokalis cytokin milieu
a T-sejteket funkcionalis anergia allapotaban tartja. Ezt a kéros nagymennyiségi
B sejt altal termelt citokinek (IL-4, IL-10) is segitenek fenntartani, ezaltal biz-
tositva a sziikséges mikrokdrnyezetet a daganatsejtek szamara. A daganatsejtek
pedig a programozott sejthalal ligand-1 (PD-L1) expresszioval segithetik el6 ezt
a folyamatot. A T sejteken talalhat6 PD1 a target sejten levé PD-L1 (vagy PD-L2)-
al kotédve az immunvalasz leallitisit eredményezi. Amennyiben a daganatsejtek
nagy mennyiségl PD-L1-t expresszalnak, a kornyez6 T-sejteket funkcionalis an-
ergia dllapotdba tudjak irdnyitani, elkeriilve a pusztuldsukat. (Ezért nagyon igéretes
terdpia a PD1 — PD-L1 kapcsolat megbontdsa a PD1 vagy PD-L1 gdtékkal.)

7. B-sejt receptor és B-sejit érés és lymphomdk kapcsolata: A normalis B-sejt érés,
sejtaktivacié elengedhetetlen feltétele a BCR szignal jelenléte. A centrum germi-
nativumban a B-sejtek CD10-et és bcl-6-ot expresszalnak. A bcl-6 képes a B-sejt
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receptor szignalt erGsiteni, igy lehetGséget teremteni, hogy a nem tdl nagy affinita-
st antigén receptorokkal rendelkezd B-sejtek az aktivacio altal taléljenek, szelekta-
l6djanak. Ugyanakkor a nagy affinitist B-sejt receptor a MAPK-n keresztiil képes
gatolni a bcl-6 expresszidt, biztositva ezzel a fizioldgias feedback mechanizmust.
A bcl-6 elvesztése soran mar csak az erds kotédést antitestek tudnak megfeleld
szignalt tovabbitani, kivalasztodik a megfeleld affinitdsu B-sejt, illetve az autoreak-
tiv klonok elpusztulnak. A kialakult, elkotelezett B-sejtek az tin. aktivalt B-sejtek.
A B-sejt receptor felszini expressziojat a CD79A/B komplex stabilizalja és a recep-
tor megfelel6 miikodéséhez dimerizacio sziikséges. Egyes esetekben autodimeri-
zacio is képes tartds koros szignalt fenntartani. Ugyancsak fontos, hogy a B sejt
receptor aktiviciés downstream titvonal terminalis része mar k6z6s a Toll recep-
torok szigndl Gtvonalaval. Kiemelt fontossagt a TLR-9, ami a MYD88-on keresztiil
kozvetit aktivacios szignalt. A MYD88 minden (kivéve a TLR 3-at) Toll receptor
downstream szignal utvonaldban jelen van. Ilyen mddon is lehetséges a kronikus
infekciok okozta tartds B-sejt stimulacid. Ugyancsak folyamatos aktivacios szignalt
eredményez a bcl-2, p53 muticiok megjelenése.

Tinetek

A Non-Hodgkin lymphoma az esetek 80%-dban valamilyen periférids vagy belszervi
nyirokcsomo régid érintettsége miatt keriil felismerésre. A leukémiatél abban kii-
16nbozik, hogy a tumoros lymphoid sejtek a felszini homing molekulak expresz-
szi6ja miatt a nyirokszervekben akkumulalédnak és csak egyes esetekben terjed-
nek extralymphatikusan. A normalisan nem, vagy alig detektalhat6 nyirokcsomdk
mérete megné (1-4 cm-es), gyakran t6bb nyirokcsomo 6sszefolyd (konflualo)
konglomeratumot képez, és az ultrahangkép is gyakran jellegzetesen megvaltozik
(alak, echogenitas és vascularizacid alapjan). Az 1 cm, vagy ennél kisebb, normalis
ultrahangképet mutat6 nyirokcsomoét nem tekintjiikk korosnak. Az 1-2 cm-es, de
reaktiv ultrahangképet mutat6 nyirokcsomé majdnem biztos, hogy gyulladashoz
tarsul, szintén nem malignus. Amennyiben a testiiregben a konglomeratum mérete
10 cm-t eléri, vagy a mellkasi atmér6 Y3-at, akkor bulky betegségrdl beszéliink.
Gyakoribb megjelenési helyek a nyaki-, submandibularis, supraclavicularis, axillaris
és inguinalis nyirokcsomo régiok, a mediastinum és a paraaortikus nyirokcsomok,
de tulajdonképpen barhol kialakulhat a betegség. A periféridsan tapinthaté cso-
mok jellegzetesen tomott, kissé mobilis, nem fajdalmas nyirokcsomoék, melyek
sokszor mar tobb hete —de akar honapok 6ta- perzisztalnak. Agresszivlymphomak-
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ban a nyirokcsomok gyorsan, hetek alatt nének, mig indolens lymphomak esetén
néha évek 6ta meglévé nyirokcsomo is lehet. Nem ritka a rutin mellkasrontgennel
felismert mediastinalis kiszélesedés, kiilonosen fiatalok mediastinalis B sejtes lym-
phomaja vagy Hodgkin-lymphoma esetén. A nodalis (nyirokcsomo) érintettség
mellett gyakori az extranodalis érintettség, és vannak primeren extranodalis lym-
phomik is. A leggyakoribb érintett szervek a csontveld, 1ép, m4j, gyomor, kézponti
idegrendszer, here, pajzsmirigy.

Lymphomakban specifikus és jellegzetes laboratériumi eltérés nincs. A szerve-
zet gyulladdsos reakciéjat titkrozi a megnovekedett vorosvértest siillyedés (We) és
B2-mikroglobulin szint. Ehhez tarsulhat csokkent albumin szint is. A tumorsejtek
intenziv proliferacidja emelkedett LDH szintet eredményezhet. Amennyiben van
a periférids vérben/csontvel6ben kering6 tumorsejt, a T-sejt receptor (TCR) vagy
B-sejt receptor (IgH) génatrendez6dési PCR vizsgalata igazolhat monoklonalis
populaciét. Megjegyzendd, hogy kis mennyiségli monoklonalis populacié lehet
reaktiv is. Egyes lymphomatipusok periférids érintettsége (leukemias fazisa) jol
detektalhat6 az aramldsi citometria segitségével.

El6rehaladott esetekben a jellegzetes B tiinetek hivjak fel a figyelmet a beteg-
ségre. Ezek a cytokin taltermel6dés kovetkeztében jelentkeznek. Ilyenek a ldz,
mely visszatéré jellegd, antibiotikumra nem reagal. (Jellegzetes laztipus, a foleg
Hodgkin lymphomaban jelentkezd Pel-Ebstein féle ldz.) A testtomeg 10%-at meg-
haladé fogyds kevesebb, mint 6 honap alatt és az éjszakai izzadds. Viszonylag
gyakrabban taldlkozunk lymphomékban autoimmun jelenségekkel. Leggyakoribb
a CLL-ben észlelhet ITP (immun thrombocytopenia) és ATHA (autoimmun he-
molitikus anaemia) megjelenése. A hemolitikus anaemia els6sorban meleg tipust
antitestek altal alakul ki ilyen esetekben.

Diagndzis

ANHL-ek els6dleges diagndzisa szovettani vizsgalaton alapul, a finomtd aspiracio,
citologia nem elégséges. A szovettani analizis sordn a daganatos sejtek és a jelleg-
zetes mikrokornyezet egyiittes vizsgalata torténik. A minta szarmazhat nyirok-
csomOdbdl vagy barmely mas érintett szervbdl. A feldolgozas soran a sejtfelszini CD
markerek meghatarozdsira immunhisztokémiai vizsgalat torténik, a génmutaciok
azonositasara pedig FISH és PCR vizsgalat. Lehetséges a daganatszdvet teljes mu-
tacids profiljanak meghatdrozasa Gjgeneraciés genomszekvenalassal (NGS). Az el-
mult években egyre inkabb elterjedt a folyadékbiopszias vizsgalat, mely soran mi-
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nimal invaziv médon, kiilonb6z6 testnedvekbdl (vér, nyal, vizelet, ascites) nyert
mintak NGS analizise torténik. Ezzel a moédszerrel a daganatos sejtekbdl aktiv és
passziv uton felszabadulé kering6 szabad DNS és RNS mutathaté ki. Mig a hagyo-
manyos szovettani mintavételek esetén egy adott lokalizaciobol szarmazik a minta,
igy korlatozott értéki lehet, ezzel szemben a folyadékbiopsziaval a lymphomak
térbeli heterogenitdsanak és szubklondlis mutdcioknak a detektalasa is lehetséges.
A jov6ében mindenképp varhatd, hogy a folyadékbiopszia és az Gjgeneracios ge-
nomszekvenalas a rutin diagnosztika részét fogjak képzeni.

A lymphomak diagndézisiaban a képalkoté modalitasok koziil a *FDG-PET/CT
vizsgalat valt rutin eljarassa. A rendkiviil gyorsan bomlé "*Fluorral jel6lt cukormo-
lekulat az intenziv életciklust folytato sejtek (tumor, gyulladds) a kérnyezethez ké-
pest nagyobb mértékben veszik fel, ami a PET vizsgalattal vizualisan leképezhetd.
A CT-vel pedig pontos anatémiai lokalizaciéhoz juthatunk, tehat a PET/CT egy
olyan képalkot6 modalitas, mellyel egyszerre nyerhetiink strukturalis és metabo-
likus informdciot. A betegség felismerésekor végezziik az an. staging PET/CT-t.
A kapott eredmény alapjan az Ann Arbor staidiumbeosztast alkalmazzuk a beteg-
ség stadiumanak meghatarozasara. Ez aldl kivételt képeznek a bérlymphomak és
a gastrointestindlis (elsésorban gyomor) lymphomdk. Az Ann Arbor staddiumokat
ma mar a Lugano-i stddiumok szerint adjuk meg, ahol az I és II a korai stidium
és a III-1V az el6rehaladott betegség. A Hodgkin lymphomaban a korai stadiumot
még kedvezd és kedvez6tlen alcsoportra is szokds osztani. Kedvezdtlen a korai
alcsoport, ha a beteg 50 évnél idGsebb, ha bulky tumor van, ha B tiinet van vagy

KORAI STADIUM ELOREHALADOTT STADIUM
I-es stadium II-es stddium  III-as stadium IV-es stidium

Qﬂﬂﬂ

NI A S A S

M

N N N N
Az Ann-Arbor-i stidiumbeosztas (sajat abra)

Rekeszizom

7a0\
o)
(

(

0,
ARG




164 HEMATOLOGIA EGYETEMIJEGYZET

avorosvértest siillyedés 50 mm/H-t meghaladja, vagy tobb mint 4 nyirokrégi6 érin-
tett. A non-Hodgkin lymphomak esetében a Lugano osztalyozas nem tartalmazza
mar a B tiineteket.

Az Ann Arbor klasszifikicioban I-es staidiumu a betegség, amennyiben csak egy
nyirokcsomo régio érintett. II-es stadiumrol beszéliink, ha tobb régio érintett, de
a rekeszizomnak csak egyik oldaldn. III-as, ha a rekeszizom mindkét oldala invol-
valt, végiil IV-es stadiumu, ha nyirokrendszeren kiviili, tgynevezett extranodalis
érintettség is kimutathato.

A PET/CT-t nem csak a diagndziskor, hanem a terapiara hatékonysaganak
megitélésére is hasznaljuk. Egy agressziv lymphomas beteg gondozdsa soran leg-
alabb harom "FDG-PET/CT vizsgalat késziil: staging, interim és re-staging felvé-
tel. Az interim PET/CT-t dltaldban a tervezett kezelési ciklusok felénél végezziik,
hogy lemérjiik az addigi korai terapias valaszt. Megfelel6 metabolikus remisszi6
esetén folytatjuk a kezelést, amennyiben azonban nem optimalis a terapias valasz,
mas tipusu kezeléssel kell folytatni. Miutdn a beteg megkapta a tervezett terapiat,
re-staging vagy end-of-treatment (EOT) vizsgilat torténik, a végleges valasz le-
mérésére.

A felvételek értékelésére standardizalt médon a Lugano kritériumok szerinti
Deauville 5 pontos skalat hasznaljuk. Ebben a m3j és a mediastinum metabolikus
aktivitasahoz hasonlitjuk a lymphomas eltérések aktivitasat, 3-as érték a majjal
egyezd aktivitds, ennél nagyobb szam pozitiv, mig kisebb negativ leletet jelent.

Deauville 5 pontos skala:

3. Nincs aktivitas

4. Az eltérés aktivitasa kisebb, mint a mediastinumban mérhet6 aktivitas

5. Az aktivitas nagyobb, mint a mediastinumban, de kisebb, mint a majban
mérhet6

6. A maj aktivitasit mérsékelten (2-3x) meghaladé aktivitas

7. A mijj aktivitasat jelent6sen meghalado laesiok és/vagy j laesiok

X. Ujlézi6, ami nem hozhat6 sszefiiggésbe a lymphomséval

A kedvez6 vilasz a komplett metabolikus remisszié (KMR), ami esetén Deauville
3 vagy ennél jobb értéket mériink. Indolens lymphomak esetén a PET/CT nem
minden esetben ad elegendd informaciot, mivel a sejtek életciklusa lassd, igy nem
halmozzak minden esteben a jelzett cukormolekulat megfelel6 mértékben.
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Korlefolyas

A non-Hodgkin lymphomak klinikai viselkedés szerint két csoportba sorolhatok:
indolens és agressziv altipusokba a Kiel-i felosztas ota.

Az indolens lymphomakra jellemzd, hogy a sejtek lassan osztédnak, igy a be-
tegség lassabban is terjed, és nem sziikséges minden esetben rogton a betegség
felismerésekor kezelést kezdeni. A kezelés elkezdésének az indikaci6ja indolens
lymphomakban a betegség kifejezett kiterjedése, egyéb tiinetek megjelenése. A je-
lenleg alkalmazott terapidkkal nem tudjuk a betegeket véglegesen meggydgyitani,
csak atmeneti remisszid érhetd el, mely utan a betegség kitjulasara mindig szami-
tani kell. A kezeléssel a célunk a remisszids id6szakok minél hosszabbra nyujtasa,
a tumortomeg csokkentésére iranyul.

Ezzel szemben az agresszivlymphoma tipusokra a sejtek gyors proliferacidja és
rapid progresszio jellemzd. Itt a beteg meggyogyitasa a cél, ezért az adekvat keze-
lést a diagnoziskor el kell kezdeni, hiszen anélkiil akdr hetek alatt is a beteg halalat
okozhatja a betegség. Altalaban kemoterépidval jol befolydsolhaté, gyégyithato
betegségek.

Prognosztika

A lymphomis betegek diagnézisakor a prognézis megitélésben a leginkabb elter-
jedt pontrendszer az IPI, azaz a Nemzetkozi Prognosztikai Index. Szamitdsanal
figyelembe vessziik az életkort, az Ann Arbor stadiumot, a szérum LDH értéket,
a beteg dltalanos allapotat, valamint az extranodalis érintettség jelenlétét. Mind-
egyik tényezdre 1 pont adhatd, a kapott pontok alapjan pedig a betegeket kiilon-

Az IPI a kiilonb06z6 szovettani altipusti lymphomaknal specifikusan mddosul,
olyan tényezd6kkel egésziil ki, melyek az adott betegségben pontosabb riziké-
becslést nydjthatnak. Igy példaul DLBCL-ben az R-IPI, follikulris lymphoma-
ban a FLIPI, kopenysejtes lymphomaban a MIPI hasznalatos.

DLBCL-ben hasznalt R-IPI pontszamok:

1. 60 évnél idésebb életkor
2. Emelkedett szérum LDH érték
3. Ann Arbor stadium III vagy IV
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4. 'Tobb, mint 1 extranodalis érintettség
5. ECOG statusz nagyobb, mint 2

Follikularis lymphomaban hasznalatos FLIPI pontszamok:

60 évnél idGsebb életkor
Emelkedett szérum LDH érték
Ann Arbor stidium III vagy IV
5-nél tobb nodalis régié

Hgb < 120 g/1

A

A kopenysejtes lymphomaban hasznalatos MIPI pontszamok:

Eletkor

ECOG statusz

Emelkedett szérum LDH érték
Fehérvérsejtszam

SANEER I

Ki67 prolifericids index

A kezelés altalanos elve

Az onkolégidban édltalanosan, igy a hematoldgidban is egyénre és betegségre sza-
bott kezelést alkalmazunk. A betegség pontos szovettani tipusan és kiterjedésén
tul a kezelési lehet6ségeket jelentésen meghatarozza a beteg dltalanos édllapota és
tarsbetegségei. Ennek objektivizalasara a vilaigon egységesen az ECOG és Kar-
nofsky statuszt hasznaljuk. Az ECOG teljesitmény statusz 5 fokozatd, és a tel-
jes, korlatozas nélkiili fizikai aktivitast6l a haldlig kategorizalja a beteg allapotat.
A Karnofsky-index értéke 0-t6] 100-ig terjed, ahol a skala egyik végpontja a szintén
a panaszmentes allapotot, masik pedig a halalt jeldli. Jo altalanos allapotd, fiatal,
tarsbetegségektdl mentes betegeknél aktiv, agressziv kezelés alkalmazhaté. Id6s,
de j6 allapotd betegek dvatosabban, de aktivan kezelhet6k, mig rossz altalanos
allapotban 1év6, komorbiditasoktdl terhelt betegeknél csak palliacié jon széba.
A kezelés inditasa el6tt meg kell hatdrozni a stratégiat, valamint azt, hogy kurativ
vagy palliativ jellegli a tervezett kezelés. Kurativ célzatt kezelés esetén vallaljuk
a kis szazalékban el6forduld, akar stlyos kockazatot is a potencialis gyogyulas re-
ményében. Palliativ kezelés esetén a célunk az életmindséget elfogadhaté szinten
tartani minimalis kezelési toxicitas mellett.
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Altaldnossagban elmondhaté, hogy a NHL-k elsévonalbeli kezelésében kortiko-
steroidot, hagyomanyos kemoterapias szereket és modern, immunmechanizmust
készitményeket kombinalunk. Ezek dontéen intravénasan adandok, esetenként
subcutan, oralis vagy intrathecalis alkalmazassal. A sziikséges gyogyszerddzist test-
felszinre vonatkoztatva szamitjuk ki. Cs6kkent vesemiikodés, majkarosodas esetén
doézisredukcio sziikséges. A hatas eléréséhez nem csak az optimalis gyogyszermeny-
nyiség, hanem a ddzisintenzitas is fontos, tehat hogy megfelel6 id6k6zonként kapja
a beteg a kezelést. A kortikosteroidok koziil metilprednizolont és dexametazont
hasznalunk, mig a hagyomdnyos kemoterapias szerek kozott az alkilalé ciklofosz-
famid és ciszplatin, az antraciklin tipusti doxorubicin, és a n6vényi alkaloidok,
mint vincristin vagy etopozid a leggyakrabban alkalmazottak. Az immunterapiak
csoportjabdl a B-sejtes betegségek esetén a CD20 ellenes monoklonailis antitestek,
els6sorban rituximab, ritkdbban obinutuzumab jelentik a kezelés alapjat.

Sugarkezelést ritkan alkalmazunk a NHL-ek kezelésében, de a bulky kiindulasi
teriilet besugarazdsa az immunkemoterapia utdn sziikséges lehet.

Amennyiben az elsGvonalbeli kezeléssel megfeleld terapias valaszt értiink el,
de késébb a betegség kitjul, relapszusrdl beszéliink. Ha a betegség eleve nem
reagalt az els6ként vélasztott terdpidra, ugy kemorezisztens (refrakter) beteg-
séggel allunk szemben. Ilyen esetekben ment6 (salvage) kezelésre van sziikség.
Relapszus esetén egyéb, masodvonalbeli kemoterapias protokollok jonnek szoba
autolog Gssejt transzplantacioval egybekotve, kemorezisztens betegségben viszont
a hagyomanyos kemoterapias szerek helyett egyértelmtien immunterapia ajanlott
mentGkezelésként.

Az immunterapiak k6zott mindenképp emlitést érdemelnek a bispecifikus anti-
testek és a kiméra antigén receptorokat expresszal6 T-sejtes (CART) kezelés. Mivel
a T-sejtek a tumorellenes immunvalasz effektorsejtjei, jelenleg az immunmodula-
ci6 egyik f6 célpontjaiva valtak a daganatterapiaban.

A bispecifikus antitestek szimultan két targettel rendelkeznek, melyek koziil az
egyik a T-sejtek felszinén expresszalodé CD3 receptor, a masik pedig egy B-sejt
felszini antigén, amilehet CD19 vagy CD20. Legfontosabb képvisel6ik az epcorita-
mab, glofitamab, blinatumomab.

A toxinnal konjugalt antitestek, mint a polatuzumab-vedotin (CD79), brentu-
ximab-vedotin (CD30) és loncastuximab-teserin (CD19) esetén egy monoklonalis
antitesthez kotnek erds citotoxikus molekulat, amit az antitest a célsejthez szallit,
és sejten beliil fejti ki a mérgez6 hatast.

A kiméra antigén receptorokat expresszal6 T-sejtek szintén forradalmasitottak
az immunterapiat. A CART-sejteket a beteg a beteg sajat legytjtott T-sejtjeibdl
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allitjuk el6. Génmanipulalas soran a T-sejt-receptorok egy meghatirozott cél-
pont ellen moédosulnak, igy egy tumorspecifikus CART-sejt jon létre, mely 6tvozi
a T-sejtek effektor miikodését és a B-sejtek antigénfelismerd képességét, melynek
eredményeként az antigén specificitas és a citotoxikus hatas kombinaci6javal pusz-
tithatok a daganatsejtek. Lymphodeplécids kezelés utan visszajuttatjuk a betegbe
az el6allitott sejtkészitményt.

A kismolekulak koziil a bel-2 gatlé venetoclax apoptdzis indukci6 révén fejti
ki antitumor hatasat. A Bruton tirozin kinaz gatl6 ibrutinibbel, acalabrutininbbel,
pirtubiritinibbel pedig a B-sejt receptor jelatviteli Gtvonalait gatoljuk. A lenalido-
mid és pomalidomid a cereblon mechanizmusok keresztiil képes gatolni a sejtek
proliferacio6jat, aktivicidjat.
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GERGELY LAJOS

Az agressziv non-Hodgkin lymphomadk ko6z6s tulajdonsagai, hogy a lymphomas
sejtek nagyon gyorsan proliferalnak, ami révid id6 alatt a tumortdmeg jelentds
novekedését okozza. A citokin felszabaduls kévetkeztében jellemzé a B-tiinetek
jelenléte. Gyakran siirgésségi korallapotok, kompresszids szindromék képében
jelentkeznek, mint vena cava superior szindroma, pericardialis tamponad, ileus.
Az adekvat terapiara altalaban jol reagalnak és meggyogyithatok. Mivel B-sejtes
betegségek, elsé vonali kezelésiik alapja az anti-CD20 immunterdpia, kiegészitve
kortikosteroiddal és hagyomdnyos kemoterapids szerekkel. A leggyakoribb ag-
ressziv NHL-ek a diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL), a Burkitt lympho-
ma és a kopenysejtes lymphoma (MCL). A ritka lymphoblastos lymphoma na-
gyon hasonlé az akut lymphoid leukémiahoz, csak a csontvel6ben nincs jelentds
lymphoblast infiltracio, de kezelése legsikeresebben az ALL kezeléséhez hasznalt
protokollokkal (pl. HyperCVAD) lehetséges.

Diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)

A diffiz nagy B-sejtes lymphoma a leggyakoribb non-Hodgkin lymphoma, az 6sz-
szes eset mintegy 30-50%-a. Incidencidja az életkor el6rehaladtéval né, a betegek
medidn életkora a hetedik évtizedre esik, enyhe férfi dominancia jellemzi. Preva-
lencidja a terapia fejlédése és jobb tulélési eredmények miatt az elmult évtizedek-
ben nagymértékben nétt. Az esetek tilnyomo részében primer betegség, ritkan
azonban indolens lymphomakbdl (follikularis lymphoma, CLL) transzformal6dik.
Az extranodalis érintettség gyakori, kb. 40%-ban van jelen és barmelyik szervet
involvalhatja. Ennek megfelelGen a tiinetek valtozatosak lehetnek, a fajdalmat-
lan nyirokcsomé megnagyobbodastél neurologiai tiineteken at az érintett szerv
paraparesis, stb.). Pathogenezisében nem ismert konkrét alapité mutici6, hanem
tobbszoros genetikai eltérések, génmuticiok, kromoszéma transzlokacidk, és
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egyéb citogenetikai aberraciok egyarant szerepet jatszanak, amelyek molekularis
szinten a B-sejt receptor fokozott aktivitisihoz vezetnek. A DLBCL-re jellemz6
sejtek tipikus morfol6gidval biré nagy B-sejtek, viszonylag nagy laza kromatinszer-
kezet maggal és jol koriilirt, vilagos citoplazmaval. A felszini CD antigének koziil
aCD19, CD20, CD22 és CD79 mutatnak pozitivitast a legtobb esetben. A sejteredet
megallapitasdra a Hans algoritmust hasznaljuk, melyben a CD10, BCL6 és MUM1
proteinek expresszidja alapjan két f6 csoportot kiilonitiink el, a jobb progndzist
centrum germinativum (CG)-, és a rovidebb tdléléssel jaré non-centrum germi-
nativum (nonCG, aktivalt B-sejtes) altipust.

A betegség felismerésekor kotelez6 a *FDG-PET/CT vizsgalat, mely alapjan
a betegség kiterjedése, a kiindulasi Ann Arbor stadium meghatarozasra keriil.
A prognozis becslésére a modositott Nemzetkozi Prognosztikai Indexet (R-IPI)
hasznaljuk, mely klinikai jellemz6ket vesz alapul, mint a beteg életkora, performan-
ce statusza (ECOG), a betegség kiterjedtsége, extranodalis érintettség jelenléte és
szérum laktat-dehidrogenaz szint.

A diffiz nagy B-sejtes lymphoma kezelésének célja a beteg meggyogyitasa.
A mai kezelésekkel a betegek kozel 70%-a gyogyithaté meg. A rituximab beve-
zetése mérfoldko volt a DLBCL terapidjaban, hiszen 15%-kal javitotta a gyogyu-
lasi eredményeket a hagyomanyos kemoterapias szerekhez képest, és jelentésen
csokkentette a betegség kitjulasanak rizikdjat. Ma a DLBCL els6vonalbeli keze-
lése az R-CHOP (rituximab, ciklofoszfamid, vincristin, adriablastin, prednisolon)
immun-kemoterdpia. 14 vagy 21 naponta, maximum 8 ciklus adhat6 az antraciklin
tipust kemoterdpia (adriablastin) dézisfiiggd kardiotoxicitasa miatt. Eppen ezért
javasolt a kezelés megkezdése elStt a kardiovaszkularis rizikdbecslés és a beteg ko-
vetése soran kardiologiai ellen6rzés.

A kezelés hatasossagat a 4. ciklus utan kontrollaljuk, ekkor késziil az interim
PET/CT felvétel. Interim PET/CT-vel igazolt komplett metabolikus remisszi6
(Deauville 1-2) esetén a toxicitas csokkentése érdekében dézisredukceid javasolt,
8 teljes ciklus R-CHOP helyett 6 R-CHOP + 2 R adand6.

Disszeminalt betegség, tobbszoros extranodalis vagy ondll6 hereérintettség
esetén a kozponti idegrendszeri propagicid esélye nagy (rizikdbecslésre a CNS-IPI
alkalmas), emiatt intrathecalis profilaxissal szitkséges kiegésziteni az R-CHOP-t. Ha
kiinduldskor bulky betegség volt jelen, azimmunkemoterdpia utdn lehetséges kiegé-
szit6 sugarkezelés is. Fenntarto kezelést DLBCL-es betegekben nem alkalmazunk.

Kemorefrakter esetekben a hagyomanyos kemoterapias szerek helyett inkabb
modern, immunmechanizmusu gyégyszerek alkalmazasa javasolt, mint kett8s
timaddasponttal rendelkezd bispecifikus antitestek, CART kezelés, kismolekulak.
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Amennyiben a betegség remisszi6 elérése utan kitjul, relapszusrél beszéliink.
Autolog transzplantaciora alkalmas betegekben CG altipusban az R-DHAP (ritu-
ximab, dexamethason, nagy dézisu citozin arabinozid, cisplatin), mig nonCG cso-
portban R-ICE (rituximab, ifoszfamid, carboplatin, etopozid) immun-kemotera-
pias, nem keresztrezisztens, k6zépddzisu mentGkezelés alkalmazdsa javasolt, ezt
kovetden pedig autolég Gssejtatiiltetés. Ha a beteg életkora, tarsbetegségei miatt
a transzplantacié nem kivitelezhetd, masodvonalban polatuzumab-vedotin + RB
(rituximab, bendamustin) terapia ajanlott. Ha ezen kezelésre sem reagal a betegség
akkor tovabbi vonalban elsésorban immunterapia alkalmazdsa indokolt. Ilyenek
a CD19 ellenes CAR-T sejtek (tisa-cel, axi-cel, liso-cel) és a CD20xCD3 bispeci-
fikus antitestek, mint a glofitamab, epcoritamab. A CD19 ellenes tafasitamab is
alkalmazhaté6 lenalidomiddal kombinalva. Szintén lehetséges a CD19 molekuldhoz
kotott immunotoxin, a loncastuximab-teserine alkalmazasa.

Kiilon entitast képez a primer kozponti idegrendszeri DLBCL, aminek visel-
kedése és kezelése alapjaiban eltér a korabb leirtaktol. A szisztémas DLBCL-hez
képest rosszabb prognoézist betegség. Tobbnyire neuroldgiai tiinetekkel jelentke-
zik, és CT/MRI képalkoté utan idegsebészeti beavatkozassal torténik a diagnozis-
hoz elengedhetetlen szovettani mintavétel és esetenként debulking is. Els6sorban
aktivalt B-sejtes fenotipusu a betegség. Itt is sziikséges a *FDG-PET/CT primer
staging vizsgalat. Az intracranialis gécok jol halmozzak a radiofarmakont, és az
egész testet leképezve biztonsdggal elkiilonithetd a tiszta kozponti idegrendszeri
lymphoma a szisztémas betegség kozponti idegrendszeri megjelenésétdl. Mivel az
R-CHOP nem hatol at a vér-agy gaton, igy nem is alkalmas a kezelésre. A terapia
alapjat a nagydoézisa intravénas metotrexat képezi, ezt kombinaljuk rituximabbal,
procarbazinnal, vincristinnel (R-MPYV protokoll). 14 naponta altalaban 6 ciklust
alkalmazunk. Amennyiben sikeriil komplett remissziot elérni, annak fenntarta-
sara konszolidalé autolog Ossejttranszplantacidt végziink tiotepa, busulfan,
ciklofoszfamid kondicionalast kovet6en. Ha az R-MPV nem hatasos, lehetséges
a MATRIX protokoll alkalmazéasa, melyben Ara-C is megtalalhat6. Fontos meg-
jegyezni, hogy a nagyddzist metotrexatot tartalmazo protokollokban alkalmazott
letalis d6zisti metotrexat nagy koriiltekintést igényel, hiszen sulyos oralis mucosi-
tis, irreverzibilis vesekarosodas, maj-és csontvel6 elégtelenség alakulhat ki. Emiatt
a szupportiv kezelés részeként erélyes hidralast (napi 4-5 liter infuzio) és alkaliza-
last, intravénas folsavat alkalmazunk szoros laborkontroll mellett. Refrakter esetek
kezelésében a teljes koponya sugarkezelés (WBRT) is lehetséges és legtjabban
nagyon biztaté eredmények vannak CAR-T sejtes kezeléssel. Id6sebb betegekben
az ibrutinib monoterapia képes tartos hatast elérni.
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A high-grade B-sejtes lymphoma (HGBL) egy specialis DLBCL entitas. Ebben
akéros B-sejtek rendkiviil intenziv osztddast mutatnak. Nem sorolhat6 be a klasszi-
kus CG vagy nonCG csoportba. Viselkedése rendkiviil agressziv, azonnali kezelési
indikaciot képez. Amennyiben a beteg kellGen fitt, R-DA-EPOCH (rituximab, eto-
pozid, vincristin, adriablastin, ciklofoszfamid, prednisolon) protokoll vagy ennél
is agresszivabb pl. a HyperCVAD (hyperfrakcionalt ciklofoszfamid, vincristin, ad-
riblastin, prednisolon) és metothrexate/citarabin valtott protokoll alkalmazasa jon
szoba. Nagy a kitjulasi esély, igy ezen betegek els6vonalbeli konszolidacids autolog
transzplantacidjat mérlegelni kell a megfeleld, j6 remissziot eléré betegekben.

Burkitt lymphoma

A Burkitt lymphoma szoros kapcsolatban all az akut leukémiaval, majdnem minden
esetben L3 ALL képében jelentkezik. A betegség endémids Afrikdban, mig fejlett
orszagokban sokkal ritkabb. Az EBV és HIV fert6zés fontos szerepet jatszik a be-
tegség kialakulasaban. Az endémias forma elsésorban gyerekekben, fiatalokban
jelenik meg, féleg az allkapcsot és az arcot érinti. Ezzel szemben a nem endémids
betegség tobbnyire feln6tt férfiakban alakul ki, hasi megjelenéssel kezdddik, gyak-
ran bulky tumortomeggel, és jellemz6 a csontvel6 érintettség. A citokin tdlterme-
16dés miatt szinte mindig jelen van B-tiinet.

A Burkitt lymphomara jellegzetes karakterisztikus mutacidok a t(8;14), t(2;8)
és a t(8;22) transzlokaciok, melyek fokozott c-myc expressziohoz vezetnek.
A periférias vérkép érintettsége esetén a klasszikus L3 morfoldgiaval jellemezhetd
limfoblasztokat lathatjuk, valtoz6 mérettel és vacoulizalt citoplazmaval. A daganat-
sejtek CD19, CD20 és CD79a pozitivak és CD5, CD23 negativak. A sejtek nagyon
gyorsan osztodnak, csaknem 100%-ban pozitivak a Ki-67 proliferaciés markerrel
(100 vizsgalt sejtbdl 100 osztddd fazisban van). A rendkiviil intenziv proliferacié
miatt jellemz6 laboreltérés az extrém magas LDH érték.

Mivel a Burkitt lymphoma is B-sejtes betegség, a kezelés alapja a rituximab,
amit tobbféle kemoterapias szerrel kombinalunk. Nagyon gyors kinetikaja lym-
phoma tipus, igy agressziv kezelést igényel. Hatasos kezeléssel az esetek tobb mint
90%-a meggyogyithaté. Ebben a betegségben igen j6 hatdst a metothrexat és
hyperfrakcionalt ciklofoszfamid és metothrexat, ezért els6sorban az tin. Magrath
protokoll - alternalé6 R-CODOX-M / R-IVAC (R-CODOX-M: rituximab, ciklo-
foszfamis, vincristin, doxorubicin, methotrexat; R-IVAC: rituximab, ifoszfa-
mid, etoposid, cytarabin) — alkalmazasa ajanlott 6sszesen maximum 6 ciklusban
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(3-3 ciklus). Intrathecalis profilaxis adasa itt is sziikséges. Legtjabb kozlés alapjan
az R-DA-EPOCH kezelés eredményei is egészen jok. Ezt kovetéen megfontol-
hat6 a konszolidal6 autolég csontvelSatiiltetés elvégzése is, de az elsévonalbeli
kezelésre jol reagilod esetek transzplanticié nélkiil nagy szazalékban meggydgyul-
nak. Emiatt a transzplantacio elsGsorban relapszus, vagy salvage kezelést igényl6
esetekben ajanlott. Fenntart6 kezelés nem sziikséges Burkitt ymphoma kezelése
soran.

Kopenysejtes lymphoma

A kopenysejtes lymphoma ritka betegség, az 6sszes NHL kb. 5-6%-4t teszi ki. Foleg
idésebb betegeket érint, a medidn életkor 65 év, férfi dominancia jellemzi. Az ag-
ressziv és az indolens lymphomak kedvezétlen tulajdonsagait 6tvozi, miszerint
egyes esetekben kezelés nélkiil gyorsan progredial, azonban a jelenleg elérhet6
terapidkkal nem gydgyithato, &tmeneti remisszi6 utin a betegség kidjuldsara min-
dig szamitani kell. A tiinetek valtozatosak, de viszonylag gyakori a splenomegalia,
a gastrointestindlis traktus és a Waldeyer-gy(ri érintettsége és ezzel osszefiiggd
panaszok. Sok esetben igazolhat6 a csontvel6i propagacid, leukémias és kozponti
idegrendszeri érintettséggel jar6 forma is el6fordul.

Karakterisztikus genetikai aberracié a t(11;14) transzlokacid, mely soran
a 11-es kromoszéman levé Cyclin D1 (CCND1) gén a 14-es kromoszéman levd
immunglobulin nehézlanc (IgH) génszakasz mellé, annak szabalyozasa ala kertiil.
Ezaltal, mint cellularis onkogén, a fokozott expresszidja okozza a malignus B-sejt
proliferaciét. A szovettani képen kis lymphocyta szer(, hasadt magvu sejteket 1a-
tunk tobbnyire diffiz elrendez6désben. A tumorsejtek dltaliban CD5, CD19, CD20,
CD52 pozitivak, ugyanakkor CD10 és CD23 negativak a legtobb esetben. A leuké-
mids formdra jellemz6 a SOX11 génmutaci6. A SOX11 negativ esetek indolens le-
folyastiak. A TP53 mutici6 hosszitiavon rossz prognozist/kemorefrakteritast jelez.

A standard képalkotd eljaras itt is a "FDG-PET/CT. Prognozisbecslére a ko-
penysejtes lymphoma Nemzetkozi Prognosztikai Indexet (MIPI) hasznéljuk.
Az érték kiszamitdsahoz az ECOG statusz, LDH érték és fehérvérsejtszam is-
merete sziikséges, és tovabb pontosithatd a szovettani mintaban meghatarozott
Ki-67 proliferacios index ismeretében.

A kopenysejtes lymphoma kezelése kissé eltér az egyéb agresszivlymphomaké-
tol. Mivel ez nem gyégyithatd betegség, a remisszios periodus megnydjtasa a cél,
mely érdekében indukciés kezelést (megfelelé paraméterek esetén konszolidalo
autolog transzplanticiot) és fenntartd kezelést alkalmazunk.
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Az els6vonalbeli kezelést alapvetGen meghatirozza, hogy a beteg alkalmas-e
autolog transzplantaciora. Fiatal, jo allapota vagy jo bioldgiai kort 65 év feletti
betegeknél az indukcids kezelést kovetd elsé komplett remissziéban konszolidalo
autoldg Gssejtatiiltetés (autolog-HSCT) sziikséges. Az indukcids kezelés rituxi-
mab és konvenciondlis kemoterapias szerek kombinacidjabol all. ElsGvonalbeli in-
dukcidként a Nordic protokoll (emelt d6zistt R-CHOP és rituximab+nagydozist
citarabin alternalva, melyet ki lehet egésziteni mar els6 vonalban kovalens Bruton
tirozin kinaz inhibitorral), az R-HyperCVAD vagy alternalé6 R-CHOP/R-DHAP
alkalmazdsa jon szoéba. A transzplanticié utdn rituximab fenntart6 kezelés (leg-
alabb 2 évig) sziikséges. Ossejtitiiltetésre nem alkalmas betegek esetén elsévonal-
ban rituximab+bendamustin+ibrutinib kezelés javasolt, melyet szintén rituximab
fenntarto terapia kovet.

A relabdl6 betegek kezelésében a kovalens Bruton tirozin kindz (BTK) inhibi-
torok jatszanak fontos szerepet (ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib). Harmadik
vonalbeli kezelésként a nem kovalens BTK inhibitorok (pirtobrutinib), CART sej-
tes kezelés, illetve allogén-HSCT jon sz6ba.

Agresszivlymphomak kezelésének
legfontosabb mellékhatasai

Agressziv lymphomak esetében altaldban nagy a kiindulési tumortémeg, az im-
mun-kemoterapia hatasara gyors kezdeti sejtpusztulas megy végbe, ami tumor lizis
szindromat (TLS) eredményezhet. A TLS-re a progressziven emelkedd szérum
kalium, foszfit, LDH, higysav és kreatinin szint jellemz8, kovetkezményes akut
vesekarosodassal és szivritmuszavarok kialakulasaval. Ezt megel6zendd, allopuri-
nol (esetleg rasburikdz), massziv hidralas és diuretikus kezelés sziikséges az els6
ciklus kemoterapia el6tt, a kezelés kdzben pedig szoros laborkontroll, a szérum
elektrolitok szintjének és a vesemiikodés monitorozasa.

A rituximab és steroid terdpia szovédménye, hogy a betegek hosszutivon
immunkompromittalttd valnak. Az anti-CD20 kezelés elhtiz6d6 B-sejt deplécidhoz
vezet, ennek kovetkeztében komplex immunregulaciés zavar lép fel, valamilyen
foka hypogammaglobulinaemidval és a CD4+ T-sejtek funkcidjanak kdrosodasaval.
Emiatt a rituximab kezelésben részesiil6 betegek fert6zésekre fokozottan hajlamo-
sak. Virusfert6zések, CMV, EBV, Nyugat-Nilus virus, hepatitis B és VZV reaktiva-
ci6, COVID-19 infekcid, gombainfekciok, opportunista kérokozok, Prneumocystis
Jjirovecii pneumonia gyakori sz6védmények. Ezért rendkiviil fontos a megfelel
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antifungalis és antiviralis profilaxis alkalmazasa, illetve fert6zéses tiinetek esetén
mindig gondolni kell a fenti kérokozokra.

Az elhtiz6d6 immunszuppresszié miatt a betegek é16 attenualt vakcinat sem-
milyen koriilmények kozott nem kaphatnak. Az egyéb vakcinak alkalmazhatdak,
de az immunitas kialakulasanak val6szintisége csekély, igy a véddoltast még vagy az
anti-CD20 kezelés el6tt, vagy a kezelést kovetd hat honap mulva javasolt beadni.
Az immunrekonstrukcid az utolsé kezelést6l szamitott 12-18 honapon beliil valik
teljessé.
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JONA ADAM

A follicularis lymphoma (FL) a nyirokcsomé csiracentrumabdl kiindul6 B-sejtes
malignitas, tobbnyire éveken it indolens marad. A betegség soran relapszusok és
remissziok valtjak egymast, kockazati tényezGt jelent, hogy transzformalodhat az
agressziv lefolyast nagy B-sejtes lymphomdba (LBCL). Az FL lefolyésa igen he-
terogén az egyes betegeknél, vannak, akiknél éveken it jol kontrollalhat6, mig
masoknal agressziv, olykor a kemoterapiara sem reagald tipus jelentkezik. Az el6re-
haladott stddiumu FL jelenleg csupan kezelhet6 és nem gyoégyithaté betegség.

Epidemiologia

A nyugati vilagban a FL a mésodik leggyakoribb lymphoma, koriilbeliil az 6sszes
non-Hodgkin lymphoma 20%-4t teszi ki. Az indolens lymphomdk 70%-a FL. Euré-
piban a megbetegedés incidencijja 2,18 eset 100 000 f6re vonatkoztatva. Gyak-
rabban fordul el6 a fehér populdciéban, mint az afrikai és azsiai populaciékban.
A betegségben érintettek atlagos életkora 60-65 év, megfigyelhet6 enyhe néi do-
minanciaval. Szamos kockazati tényezd kothet6 a FL kialakulasahoz, ide sorolhaté
tobbek kozt a kiillonb6z6 kémiai agensek, mint példaul a mezdgazdasagi peszti-
cidek, egyes infekciok, mint a HIV, HTLV-1, Epstein-Barr virus és a hepatitis C
virus. Kiilonb6z6 autoimmun eredetii megbetegedésekkel is Osszefiiggésbe hoz-
hat6 a FL, ide tartozik a rheumatoid arthritis, lupus erythematosus és a gyulladasos
gasztrointesztinalis megbetegedések.

Pathogenezis, klasszifikacié

A FL csoportositasa a 2022-es WHO Kklasszifikacié alapjan torténik. A neoplasti-
cus folliculusokat gyakran igen nehéz meghatdrozni, dltaldban csékkent kopeny
z6na jellemz6. Az FL tipusos nyirokcsomoit centrocytak és centroblastok ke-
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veréke alkotja, koriilottiik nem malignus sejtek vannak, mint a macrophagok,
T-sejtek és a follicularis dendriticus sejtek. A diffizan centroblastokbdl felépiilé
z6ndk megegyeznek a LBCL-n4l latottakkal. A FL gradus besoroldsa (Berard kri-
tériumok) azon alapul, hogy hany centroblast esik egy nagy felbontasu latomezére
(high-power field HPF). Grade 1 esetében 0-5 db centroblast lathatd, grade 2-nél
6-15. A grade 3 tovabbi felosztasra kertilt: grade 3A és 3B. Mindkét esetben tobb
mint 15 centroblast lathat6 latdbmezénként. A 3B gradus kifejezetten rossz prog-
noézisra utal, mert megjelenésében és a terdapiara adott valaszaban is hasonlit
aLBCL-ra.

A FL gradus besorolasa (sajat tablazat)

Grade 1-2 0-15 centroblast / HPF

1 0-5 centroblast / HPF

2 6-15 centroblast / HPF

Grade 3 > 15 centroblast / HPF

3A Centrocytak megjelennek a litbmez6ben
3B solid centroblastos teriiletek

Ezeken kiviil a FL betegek 85-90%-a rendelkezik a 14-esilletve 18-as géneket érintd
reciprok transzlokacidval: t(14;18) (q32;q21). Ez a transzlokaci6 az antiapoptoti-
kus BCL2 fehérje ttlzott expresszidjit eredményezi.

Egy masik, az FL betegek 25%-ra jellemz6 mutaci6, ami az EZH2 gént érinti.
Az EZH2 hiszton- metiltranszferazként miikodik és szerepet jatszik tobbek kozott
a B-sejtek differencidlédasaban, ezaltal a haematopoesisben is van szerepe. FL be-
tegekben is megfigyelt funkcionyeré mutacié révén a metilacio hibas lesz. Ezek
a genetikai eltérések nem specifikusak a FL-ra, mas egyéb tumoros betegségekben
is el6fordulnak, azonban a diagnézis megerdsitésére kival6an alkalmazhatoak.

Patholdgiai variansok

Az in situ follicularis neoplasia (ISFN) nagy mértékben tartalmaz BCL2-transz-
lokalt B-sejteket de a nyirokcsomoékban az egyéb diagnosztikus markerek hia-
nyoznak. Az ISFN ugyan progredialhat FL-ba de ennek a kockazata relative
alacsony.

A gyerekkori tipust FL-nal hidnyzik a t(14;18) transzlokaci6, prognoézisa jo.
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A duodenilis tipus esetében gyakran a mucosat és a submucosat is érintd
polypoid 1éziok formajaban jelentkezik. Ebben az esetben el6fordulhatnak spontan
regressziok is.

Klinikai megjelenés, diagnosztika

A betegek tobbségére fijdalmatlan nyirokcsomé megnagyobbodas jellemz6
a nyaki, axillaris, inguinalis és femoralis régiokban. A mediastinum nagymértékd
érintettsége ritkan fordul el6. A betegek 15-20%-a keriil felismerésre I-II-es sta-
diumban. A szisztémas tiineteket 9sszefoglalé néven B-tiineteknek nevezziik,
ide tartoznak a 14z, éjszakai izzadas, indokolatlan fogyas (a testsuly >10%-a hat
hénapon beliil). A diagnoézis alapjat a nyirokcsomo vagy az érintett szerv/szovet
kimetszése/core-biopszidja és a minta immunhisztokémiai vizsgalata (CD19+,
CD20+, CD10+, bcl-2+, bcl-6+, sIg+, CD5-, CD43-) adja, a biztos alapokon nyug-
v6 diagndzishoz finomtii biopszia nem elégséges. A csontvel6 aspirdtum aramlasi
citometrids vizsgalata a szovettani diagnoézist alatdmaszthatja, esetleg kivalthatja
(pl.: a beteg altalanos allapota nem engedi meg a nagy mitéti megterheléssel jaro
testiiregi mintavételt). A FISH vizsgalattal igazolt t(14;18) a diagndzis megerdsi-
tésében és a betegség kovetésében is hasznos lehet, de negativitasa nem zarja ki
a FL diagnozisat.

FL betegek kovetése soran kitiintetett figyelmet kapnak a laktat dehidrogenaz
enzim (LDH) illetve a béta-2-microglobulin, melyek fiiggetlen prognosztikai érték-
kel birnak. A szévettani vizsgalatokra nyirokcsomo biopsziat alkalmaznak. Periférias
vérkenet alkalmazasaval teljes vérvizsgalatot végeznek és a szervezetben cirkulalé
lymphoma sejteket keresik aramlasi cytometria segitségével. A csontveld vizsgalata
fontos lehet a prognozis megallapitasaban. A kezelés tervezéséhez elengedhetetlen
a virusszerologiai vizsgalatok (f6ként hepatitis B és C virus) elvégzése is.

APET/CT kulcsfontossagt a betegség kiterjedtségének megallapitisara a sta-
dium besorolas soran (staging), illetve a kezelésre adott korai valasz lemérése soran
(interim vizsgalat nem megalapozott, de informaciot adhat, a restaging (kezelés
utani) vizsgalat pedig kifejezett prognosztikus értékkel bir).

Stadium besorolas, progndzis

A kezelési stratégia helyes megallapitdsahoz alapveté a mddositott Ann Arbori
klasszifikacié (Lugano klasszifikacié) alkalmazasa.
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A FLIPI, vagyis a Follicularis Lymphoma International Prognostic Index a leg-
kozkeletlibben végzett prognosztikai besorolas napjainkban. A FLIPI pontrend-
szer még a CD20 elleni antitest, a rituximab kezelés elterjedése el6tt lett kialakitva.
A FLIPI-ben vizsgalt 6t kitiintetett paraméter: az életkor, melynél a 60 év a hatir,
az érintett nyirokcsomok szama, ami, ha meghaladja a 4-et az noveli a kockazati
besorolést; az LDH-szint melynél a normaélértéket meghalad6 érték lesz pontértéki
- felndttek esetében ez 220 U/1 érték felett-; a hemoglobin szint, ahol a 125 g/1-nél
alacsonyabb érték szamit, illetve a klinikai stddium - I; II; III vagy IV. Ezek alapjan
a FL betegek harom rizikocsoportba sorolhatok. Az alacsony kockazatt betegeknél
maximum egy tényezd érintett az 6tbdl, az otéves talélésiik 90%-ra becsiilhetd.
A kozepes kockazattal rendelkez6knél két tényez6 érintett, a talélés pedig 78%-ra
csokken. A magas kockazati csoportnal harom vagy tobb paraméter eltérd, ezen
betegek ttlélése 52% marad.

A FLIPI-2 pontrendszer a rituximabbal kombinalt kemoterapiis kezeléseket
kovetden lett meghatdrozva. Ez a pontrendszer is 6t paramétert vizsgal, melyek egy
része atfedésben van a FLIPI-1 rendszerrel, az életkori kritérium itt is 60 év folott
lett meghatdrozva, illetve a csokkent hemoglobin szint pontértéki. A masik harom
tényez0: a csontveld érintettsége, a béta-2-microglobulin emelkedett értéke, illetve
az érintett nyirokcsomok szama helyett a 2-es rendszer az involvélt nyirokcsomok
legnagyobb atméréjét figyeli, ami 6 cm folott lesz beszamithatd. A progresszio-
mentes talélés (PFS) tekintetében a 6 cm-t6l nagyobb nyirokcsomok fiiggetlen
prognosztikai tényezének szamitanak.

Prognosztikai tényez6k FL-ban (sajat tablazat)

FLIPI-1 FLIPI-2

Eletkor > 60 év Eletkor > 60 év

Stage I11/IV Csontveldi érintettség

Hgb < 125 g/1 Hgb < 125g/1

LDH-szint emelkedett B2M emelkedett

Erintett nyirokcsomok szdma > 4 db Erintett nyirokcsomo dtmérdje > 6 cm

Hozzavet6legesen az FL betegek 20%-al megfigyelhetd a betegség korai prog-

resszidja a kemo-immunoterapiit kovetden. Altaldban a diagnézis felallitisat ko-

vetGen vagy a kezelés utin 24 honapon beliil progresszioé vagy relapszus észlelhe-

t6 (,progression of disease” - POD24). Sajnos ezek a betegek kifejezetten rossz

kimenetelre szamithatnak, az 6t éves talélés csupan 50% lesz a vart 90% helyett.
A szovettani transzformacié LBCL-ba koriilbeliil 2%/év gyakorisagq.
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Kezelés

Az FL jellemzdje, hogy igen valtozatos klinikai megjelenéssel kertil diagnoszti-
zalasra, illetve a betegek egy része tiinetmentes, ezért a kezdeti terdpias straté-
giak nagy mértékben eltérhetnek egymastol. A legtobb betegnél lassan novek-
v6 lymphadeneopathiaként jelentkezik a betegség, ebben az esetben a diagnozis
felallitasakor a Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculares (GELF) kritériumok
hatdrozzak meg, hogy sziikséges-e a terapia elinditdsa. Amennyiben kezelés meg-
kezdése nem sziikséges, akkor a figyel6 varakozas (watch and wait) stratégiajat
valasztjuk.

A GELF kritériumrendszer (sajat tablazat)

¢ Alegnagyobb nyirokcsomé mérete >7cm

o Legalabb hirom érintett nyirokrégié meghaladja a 3 cm-t
o Szisztémais tiinetek jelenléte

o Pleuralis vagy peritonedlis serosa infiltracié

o Jelentds lépmegnagyobbodas

o Egyéb szervek kompresszi6ja

¢ Leukémia vagy cytopenia

Egy masik hasonld kritérium-rendszer a BNLI (British National Lymphoma
Investigation).

BNLI kritérium rendszer (sajat tablazat)

British National Lymphoma Investigation

o DPruritus vagy B-tiinetek jelenléte

 Hirtelen progresszi6 az elmult 3 hénapban

o Eletet veszélyeztet§ szervinfiltracié

o A csontvelGi érintettség eredményeként jelentds csontvel6 depresszié (Hgb <100g/1,
csokkent fvs, csokkent thrombocyta szam)

 Lokalizalt csont laesio

o Vese érintettség

o Macroscopicus majérintettség

A BNLI kritériumrendszer

A FL kezelése a diagnoziskor megjelend stadiumtodl fiigg. A korai stidiumban
megjelend formak (I-II. stadium) esetében a sugarterapia lehet az els6 valasztas,
ami a betegek jelentds részénél gyogyulast eredményezhet, de kezelési indikaciot
képezd nagysagi tumortdmegnél az el6rehaladott stidiumban részletezett immun-
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kemoterapias kombinacidk is alkalmazhatok. A diagnézis soran korai stadiumba
nagyjabol a betegek 10-20%-a tartozik.

A FL kezelés eredménye nagyon sokat javult, amiota széles korben elterjedt az
anti-CD20 antitest rituximab alkalmazasa, a betegek median talélése megkozeliti
a 20 évet. Sajnos igy is a legtobb betegnél relapszus 1ép fel.

ElGrehaladott stadiumban (III-IV. stidium) illetve azon II. staidiumban 1év6 be-
tegeknél, ahol a sugarteridpia nem alkalmazhat6, a kezelési stratégiak kozé tartoznak:
kemoterapia anti-CD20-antitesttel kombindlva: R-CVP, R-CHOP, R-bendamustin.

Az 1-2-es gradusu betegek R-CVP protokoll alapjan kaphatnak kezelést, 21-28
napos ciklusokban. Ebben az esetben az els6 nap intravénas cyclophosphamide
és vincristine, illetve az elsé 6t nap per os vagy intravénés prednisolone. Ujab-
ban elterjedt a rituximab-bendamustin kezelés is els6 vonalban, amely az ed-
digiekkel osszevethet6 hatékonysagi de kevésbé toxikus, alopecia sem alakul ki.
A 3-as gradusu betegek R-CHOP protokoll szerinti kezelést kapnak - az 1. nap
cyclophosphamid, vincristine, doxorubicin kombinaciét intravéndsan, illetve ezt
az 1-5 nap még prednisolonnal is kiegészitik per os vagy vénds tton - 21 naponként
ismételve 6-8 ciklusban, ezt kovetGen 2 évig 2 havonta rituximab fenntarté keze-
lés van, ez a progresszidomentes ttlélést jelentésen, kb. 20%-kal javitja. A 65 évnél
idésebb betegek granulocyta koloénia stimulal6 faktor (G-CSF) profilaxisban is ré-
szesiilnek a kemoterapiat kovetGen 5-10 napig, naponta 48 milli6 egység G-CSF-t
kapnak, vagy a kezelés utan egyszeri pegilalt formaban.

Nagy riziko6ju betegeknél egy ujabb anti-CD20 antitest, az obinutuzumab alkal-
mazasara is lehet6ség van kemoterapiaval kombinaciéban. (G-CHOP, Gazyvaro az
obinutuzumab gyéri neve)

Relabald/refrakter betegek kezelése

A relabal6/ refrakter betegek kezelésének megkezdése is csak akkor sziikséges, ha
kezelési indikacio all fenn. Az elsGvonalbeli kezeléshez illesztve obinutuzmab-
bendamustin (Gazyvaro-bendamustin) kombinacidja is sz6ba jon masodvonalban
vagy R? kezelés (rituximab-lenalidomide kombinacio) is egy elfogadott terapias
alternativava valt.

Azon szelektalt betegeknél, mint korai relapszus (POD24), nagy kiterjedésii
és metabolikus aktivitdsi tumortomeg esetén, fiatal (70 év alatti), j6 biologiai alla-
potu betegek esetén LBCL szeri masodvonalbeli protokollok, ill. autolég transz-
plantacié végezhetd.
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Szamos 4j hatanyag van jelenleg klinikai vizsgalatokban kiprobalds alatt, mint
az anti-CD19 monoklonalis antitest tafasitamab vagy az EZH2 gatl6 tazemetostat
o6nmagaban vagy pl. R* kezeléssel kombindcioban.

Allogén Gssejttranszplantacio csak egy fiatal, igen szelektalt beteganyag esetén
végezhetd.

A T-sejtek miikodésének bevondsara két terdpids stratégia all fejlesztés alatt
a bispecifikus antitestek és a kiméra antigén receptor T-sejt (CART) terapia.

A FL-ban alkalmazhaté6 CD3/CD20+ bispecifikus antitestek kozé tartozik
amosunetuzumab, az epcoritamab, a glofiatamab és az odrenextamab, amelyek
osszekapcsoljak a CD3+ T-sejteket és a CD20+ malignus FL sejteket, amelyek igy
végiil apoptdzison mennek keresztiil.

Az FL-ben két anti-CD19 CART kezelés elfogadott eljaras az axicabtagene
ciloleucel (Yescarta) és a tisagenlecleucel (Kymriah). Egy lymphodepletios keze-
lést kovetden a CART sejteket infuzidban visszajuttatjak a beteg keringésébe, ahol
a CART sejtek felismerik és kapcsolédnak a daganatsejtekhez, majd aktival6das
és toxinkibocsatas utan elpusztitjak azokat. Sajnos a kezelés igen magas koltségei
miatt Magyarorszagon csak klinikai tanulmany keretében hozzaférhetd.
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BATAR PETER

Hajas sejtes leukémia

A hajas sejtes leukémia (HSL) ritka, kronikus korlefolyasu, B-sejt eredet(i, mérsé-
kelt malignitasu (indolens) non-Hodgkin lymphoma (NHL). Féként kozépkort
férfiakat érint, az 6sszes leukémia kb. 2%-a, az atlagéletkor a betegség felismerése-
kor 50 év. Leggyakrabban pancytopenia (anemia, neutropenia, thrombocytopenia)
mellett észlelt jelentds splenomegalia esetén kell gondolni ra.

A HSL elnevezése a periférias vérkenetben lathato, a betegségre tipusos, ha-
jas sejtekrol (citoplazma-nyulvanyokkal rendelkez6 koéros B-lymphocytak) ered.
A hajas sejtek ovalis maggal és ,,sz6rosen” nydlvanyos citoplazmaval rendelkeznek.
A periférias véren kiviil a csontvel6t és a 1ép voros pulpajat is diffizan infiltral-
jak. A betegségre jellemz6 genetikai eltérés a BRAF V600E mutacid. A BRAF egy
szerin/treonin kindz aktivitasa fehérje, amely fontos szabalyozé szerepet jatszik
a mitogén altal aktivalt protein kindz (MAPK) jelatviteli itvonaldban. A gén mu-
tacidja a MAPK kaszkad fokozott stimuldci6jahoz vezet, ami a sejtosztddas sza-
bélyozasanak felboruldsat, és a betegségre jellemzd koros B-sejtek kialakuldsat és
felszaporodasat okozza.

Az esetek jelentGs részében nincsenek jellegzetes klinikai tiinetek. Jellemz6
lehet a gyengeség (anemia), visszatérd fertézések (neutropenia), vérzékenység
(thrombocytopenia), valamint a splenomegalia kovetkeztében kialakul6 bal oldali
bordaiv alatti fijdalom. Ritkan litikus csontelvaltozdsok okozta csont fajjdalmak
jelentkezhetnek. A betegség el6rehaladtaval pancytopenia alakul ki, fizikalis vizsga-
lat soran splenomegalia észlelhetd, altalaban a periférian tapinthaté kérosan meg-
nagyobbodott nyirokcsomok jelenléte nélkiil. A betegek egy részénél képalkoto
vizsgalatok sordn retroperitonedlis lymphadenomegalia észlelhetd. Szisztémas, un.
B-tiinetek (laz, fogyas, éjszakai izzadas) szintén jellemz6ek a betegség aktivitasara.

A diagnozis alapja a tipusos, kéros morfoldgidju (hajas) lymphocytak kimuta-
tasa vérkenetben és a leukémids B-sejtek jellegzetes immunfenotipusdnak meg-
hatdrozasa flow cytometriai vizsgalattal (CDS5 és CD10 negativitas, CD20, CD11c,
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CD22,CD25,CD103, CD123, CD200, cyclin D1, annexin Al pozitivitis). ABRAF
V600E mutacié molekularis bioldgiai médszerrel (polimeraz lancreakci6, PCR)
torténd kimutatdsa szintén segiti a diagndzis felallitasat. A crista iliaca biopszia
hisztoldgiai vizsgalataval meghatarozhat6 a csontveldi infiltracié mértéke. Jelleg-
zetes szOvettani lelet a |épesméz-szer(i szerkezet és a fibrosis jelenéte. A csontveld
HSL-ben gyakran nem aspiralhaté (punctio sicca). A betegség gyantja esetén ezért
mindig csontvel6 biopszia végzése indokolt.

A HSL differencial diagnosztikajaban fontos az aplasticus anaemiatdl és a mye-
lofibrézistol val6 elkiilonités. Mindkét esetben a csontvel hisztoldgiai, valamint
a periférias vérkép morfologiai vizsgalata segiti a megkiilonboztetést. Aplasticus
anaemia esetén a splenomegalia nem jellemz6. Fontos az egyéb, hepato-splenome-
galiaval jaré korképek (cirrhosis hepatis, vena portae vagy vena lienalis thrombosis,
stb.) okozta cytopeniaktdl val¢ elkiilonités is.

A betegek kis részében (kb. 10%) a panasz- és tiinetmentes esetekben nincs
szitkség kezelésre. A betegek rendszeres hematolégiai ellenérzése, megfigyelé-
se javasolt. A kezelés f6 indikacioi a jelentGs anemia (hgb < 100 g/L, transzfGzié
igény), neutropenia (abszolut neutrophil szam < 1,0 G/L), thrombocytopenia
(thr < 100 G/L), az ismételt vagy sulyos infekciok kialakuldsa és a panaszokat okozé
splenomegalia vagy csont érintettség jelenléte.

A HSL kezelésének alapjat a purinnukleozid anal6g (cladribin, pentostatin)
kezelés jelenti. Bar mindkét szer egyforman hatékony, az egyszeriibb, szubkutan
injekcié formdban val6 alkalmazasa miatt a cladribin kezelés joval elterjedtebb.
Azonban egyik kezelés sem kurativ, a kezelést kovetéen hosszu tavon megmarad
avisszaesés kockazata ezért a betegek tartds és folyamatos kovetése rendkiviil fon-
tos. A kezelés leggyakoribb mellékhatdsa a mar egyébként is jelenlévé cytopenia
fokozodasa. Ezért infekcid esetén a kezelés elkezdésével varakozni kell. Ilyen ese-
tekben az d-interferon terdpia segithet a hatékony kezelés miel6bbi elkezdésében.
Kiegészitd kezelésként granulocita koldniai stimulal6 faktor (G-CSF) alkalmazasa
ajanlott. A cladribin kezelést kovetGen visszaesd betegek esetén az Gjabb cladribin
kezelést anti-CD20 antitest (rituximab) terapiaval javasolt kiegésziteni, de a rituxi-
mab és bendamustine kombinacid is ajinlott. BRAF V600E muticio esetén a BRAF
kinaz fehérje specifikus gatloszere a vemurafenib szintén hatékony kezelési lehe-
téség. A tobbi visszaes6 indolens NHL-hez hasonléan, HSL esetén is hatékony
kezelési mddszer a B-lymphocytak specifikus, sejt-szint jelatviteli itvonalat (bru-
ton-tirozinkindaz) célzottan gatlé kezelés (ibrutinib).
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Marginalis z6na lymphomak

A margindlis zéna lymphomak (MZL) az indolens, B-sejtes, dont6en extranodalis
(priméren nem a nyirokcsomdkbél kiindulé) non-Hodgkin lymphomak (NHL)
heterogén csoportjat alkotjak. Az 6sszes B-sejtes NHL kb. 10%-a tartozik kozéjiik.
Klinikopatoldgiailag harom tipus kiilonithet6 el:

1. extranodalis (eMZL, mas néven nyalkahartya-asszocialt lymphoid-szovet
eredetli (MALT) lymphoma)

2. splenicus (sSMZL)

3. nodilis (nMZL)

A MZL koérlefolydsa indolens, elhtiz6dd jellegli, melyet az alkalmazott kezelések
ellenére bekovetkezd, idonkénti relapszusok kisérnek vagy ritkabban agressziv
lymphomaba torténd transzformacié alakulhat ki. Sokszor nem sziikséges a keze-
lésiik és csak a betegek szoros mefigyelése, kovetése javasolt.

1. Extranodalis MZL

Az eMZL vagy MALT lymphoma a MZL-k leggyakoribb szubtipusa (70%), a mu-
cosa-asszocialt lymphoid szovetbdl kiindulé B-sejt eredetli klonalis betegség.
A MZL maisik két szubtipusatél eltéréen szamos etioldgiai tényezd (fert6zések,
kronikus gyulladas, autoimmun betegség) kivalthatja. Az id6s kor betegsége, diag-
noziskor az dtlagos életkor 65 év. A n6knél gyakrabban fordul el6, jellemzéen egyéb
autoimmun betegségekhez tarsulhat. Incidenciija a fejl6d6 orszagokban alacso-
nyabb, ami a kornyezeti tényezok szerepére utal. Leggyakrabban gyomor és bél
megjelenés jellemzi. A szemkdrnyéki lymphoid sz6vetbdl kiindulé NHL-k kozel
90%-a MALT lymphoma, de kialakulhat a nyalmirigy, a konnymirigy, a vékonybél,
a pajzsmirigy, illetve a tiid6é lymphoid szdvetében is.

Kialakuldsaban krénikus antigén stimulusnak van szerepe, amely a B-lymp-
hocytak klonalis atalakuldsat és expanzidjat idézi el6. Fert6z6 adgensek, kronikus
gyulladas, és autoimmun folyamatok egyarant szerepet jatszhatnak kialakulasaban.
Gyakran tarsul a gyomor (Helicobacter pylori), a vékonybél (Campylobacter jejuni),
aszem (Chlamydia psittaci), a tid6 (Achromobacter xylosoxidans) és a bér (Borrelia
burgdorferi) kronikus bakterialis infekcidjahoz. A hepatitis C virus fert6zés szintén
szerepet jatszhat a MALT lymphomak kialakuldsdaban. Autoimmun folyamatok ko-
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ziil Hashimoto thyreoiditis, Sjogren syndroma és SLE fennallasa esetén a MALT
lymphoma kialakulasanak kockazata a sokszorosara né.

A tiinetek a kiindulasi szerv lokalizaciéjatdl fiiggden jelentkeznek. Leggyakrab-
ban a gyomor érintett. Az indolens kérlefolyas miatt a folyamat hosszt ideig tiinet-
mentes és lokalizalt marad. A disszeminalt formak késdn jelennek meg. A gyakori
relapszusok ellenére a korlefolyas indolens jellegli. Agresszivlymphomaba torténd
transzformacidja viszonylag ritka és a betegség késéi, elérehaladott szakaszaban
fordulhat el6.

A diagnozishoz feltétleniil sziikséges a megfelel szovettani mintavétel. A sz6-
vettan morfoldgiai értékelésén til a lymphocytak jellemzd sejtfeszini CD marke-
reinek vizsgalata (flow citometria) és az esetleges korokozo6 kimutatasa (mikro-
biol6giai vizsgalatok) segitik. Morfol6giailag monocitoid B-sejtes proliferaci6
klonalis expanzioja jellemzi.

Gyomor érintettség esetén az endoscopia mellett az endoscopos ultrahang vizs-
galat elvégzése is ajanlott, amely a gyomor nyédlkahartya érintettség kiterjedésének
mértékét j6l meghatarozza. Csontvel szovettani vizsgalat (crista iliaca biopszia)
elvégzése javasolt csontveldi érintettség igazolasara, amely az esetek kb. 20%-aban
pozitiv. A stadium pontos meghatdrozasara PET CT vizsgalat végzése sziikséges.

A betegségrizikdjanak meghatarozasara, valamint a kezelésre adott valasz meg-
itélésére a modositott MALT-IPI pontrendszer alkalmazdsa javasolt. Az életkor,
az emelkedett LDH érték, az Ann Arbor stadium, és a nyalkahartya érintettség
kiterjedése alapjan a betegség kimenetele jol megbecsiilhet6. Ennek alapjan négy
kiilonb6z6 riziko csoport kiilonithetd el. A riziké besorolas alapjan a betegség ki-
menetele, illetve a kezelésre adott valasz jol megbecsiilhetd.

Negativ mikrobiol6giai eredmény, kis riziko, korai stadium, tiinetmentes, lo-
kalizalt, illetve szamos, stlyos tarsbetegség és ids kor esetén csak megfigyelés
javasolt (,watch and wait”).

Pozitiv mikrobiologiai tenyésztés esetén korai stadiumban a kivalté fert6zés ke-
zelése javasolt. Gyomorra lokalizalt, Helicobacter pylori pozitiv MALT lymphoma
esetén a kezelés chlaritromycin, amoxicillin és proton-pumpa gatlé kombinacioja-
val torténik. A szem adnexumaibdl kiindulé MALT limfémaban, pozitiv Chlamydia
Psittaci mikrobiologiai eredmény esetén, doxycyclin kezelés javasolt. Doxycyclin
rezisztencia vagy relapsus esetén a chlarithromycin kezelés eredményes lehet.

A sebészeti (miitéti) kezelés szerepe a tobbi indolens B-sejtes NHL-hez ha-
sonléan MZL eseteiben is igen korlatozott. Lokalizalt betegség esetén, leginkabb
diagnosztikus célbdl jon széba (szovettani vizsgalat). Leginkabb tiid6 érintettség
esetén keriil ra sor. Gyomorra lokalizalt MALT lymphoma esetén, Helicobacter
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pylorinegativitis vagy tobbszori sikertelen eradikacio és tiineteket okozé betegség
esetén a sugarterapia hatékony lehet.

Anti-CD20 monoklonalis antitest (rituximab) kezelés javasolt lokalizalt, gyo-
mor eredetli, Helicobacter pylori kombinalt kezelésére nem reagil6 esetekben, vala-
mint idés betegek esetén.

Kiterjedt, nagy rizikdjo betegségben a rituximab kezelés bendamustinnal val6
kombinacioja sziikséges (kemo-immunoterapia, R-bendamustin kezelés). A keze-
lésre adott valaszt 4-6 ciklust kovetSen végzett PET CT vizsgalat elvégzésével lehet
értékelni. Amennyiben a kezelésre adott valasz megfelel6 (komplett remisszio),
ugy a betegek tovabbi kovetése javasolt.

A kemo-immonoterapiara nem megfelel6en reagal6 vagy visszaeso esetekben
célzott, a B-lymphocytak egyik specifikus, sejt-szintti jelatviteli itvonalat (bruton-
tirozinkindz) gatl6 kezelés javasolt (ibrutinib).

2. Splenicus MZL

A marginalis zona lymphomak kb. 20%-a, a leggyakoribb primer lép eredett lym-
phoma. A nemek koz6tti megoszlasban nincs lényeges kiilonbség. A betegek me-
dian életkora a diagnéziskor 65 év. Altalaban indolens lefoly4st betegség, de ritkin
agressziv lymphomaba (DLBCL) vagy leukémias transzformacioba val¢ elfaju-
lasa alakul ki. Az SMZL szovettanilag a 1ép fehér pulpdjanak marginélis z6ndjabol
szarmazik. A gyakran jelent6s mértéki splenomegalia és 1ép érintettség mellett
el6fordulhat a 1ép-hilusi nyirokcsomak, a csontveld, ritkabban a maj érintett-
sége is. A vérkép eltéréseket (gyakori cytopenidk, ritkdbban izolalt lymphocytosis)
a splenomegalidhoz tarsul6 hypersplenia okozza (a megnagyobbodott lép fokozott
fagocita funkcidja). Gyakori a monoklonalis fehérje szaporulattal jaré krioglobuli-
némia is. Az sSMZL klasszikus eseteire a periférian tapinthat6 nyirokcsomoék meg-
nagyobbodasa nem jellemz6.

A legtobb beteg panaszmentes. A betegségre sokszor véletleniil, példaul ru-
tin vérkép vizsgalat soran észlelt anémia, thrombocytopenia kapcsan dertiil fény
(hypersplenia). Maskor a splenomegalia okozta klinikai tiinetek kapcsan keriil felis-
merésre. A kvalitativ vérképben gyakran lathat6ak villozus lymphocytak is (a nyul-
vanyok altalaban a sejtek két pélusan helyezkednek el). Elérehaladott stidiumban
a legfontosabb tiinetek a splenomegalia kovetkezményei (bal oldali bordaiv alatti
fajdalom, cytopenia). Az anemia és/vagy thrombocytopenia mellett lymphocy-
tosis is gyakran kialakul. Az esetek egy részében monoklonalis immunglobulin is
kimutathatd a szérumban (legtobbszor IgM tipusu). Hepatitis virus szerologiai
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vizsgilat elvégzése is szitkséges mert az esetek egy részében lezajlott hepatitis
C virus (HCV) fert6zés allhat a betegség kialakulasanak hatterében. Differencial
diagnosztikai szempontbdl is fontos a szeroldgiai vizsgalat elvégzése az esetleges
szekunder okok (krénikus C virus hepatitis, majcirrhosis stb.) kizarasa céljabdl.

A megfelel6 diagnozis felallitasa a fizikalis vizsgalat (splenomegalia, anémia tii-
netei), laboratériumi eredmények (jellemz6 B-sejt immunfenotipus: CD19, CD20,
CD22 pozitiv és CD5, CD10, CD23, CD11c negativ, anémia, thrombocytopenia,
hepatitis virus szerologia, stb.), illetve képalkoto vizsgalatok (hasi UH, CT és PET
CT) értékelésén alapszik. Megjegyzendd, hogy a diagnézishoz nem sziikséges a lép
eltavolitasa szovettani vizsgalata céljabol.

A HCV statusz ismerete kiillondsen fontos, ugyanis a megfelel6 antiviralis ke-
zelés a legtobb esetben a lymphoma regresszidjat, akar teljes gyégyulasit is ered-
ményezheti. Pozitiv esetekben az antiviralis kezelés miel6bbi elinditasa javasolt.

Indolens esetekben (mérsékelt splenomegalia esetén és B-tiinetek hianyaban)
nem sziikséges azonnal elkezdeni a kezelést, szoros megfigyelés (,watch and wait”)
javasolt. Kezelés csak panaszokat okozo betegség, progressziv splenomegalia, cyto-
peniak (hgb <100 g/1, thr < 80x10°/L,) esetén indokolt. Figyelembe kell venni az
egyéb kisérd betegségeket és a beteg bioldgiai allapotat, életkorat is.

Aktiv, tiineteket okozd, el6rehaladott betegségben a rituximab monoterapia
vagy a rituximab + bendamustin kezelés a betegek jelentds részében teljes gyogyu-
last eredményez. Sebészeti beavatkozas (splenectomia) nem javasolt. Diagnoszti-
kus célbdl végzett splenectomia csak azokban a ritka esetekben indokolt, amikor
asplenomegalia oka egyéb mdédon nem éllapithaté meg. A relapszusok gyakorisaga
miatt a kezelést kovetSen a betegek tartds ellendrzése nagyon fontos.

3. Nodalis MZL

A margnialis zéna lymphomak legritkabb csoportja, az 6sszes MZL 10%-a. A diag-
nozis felallitasakor a betegek atlagos életkora 60 év, nemi kiillonbség nem tapasztal-
hat6. A ritka el6fordulasa miatt az evidencian alapul6 kezelési ajanlasok leginkabb
az egyéb indolens B-sejtes NHL-k (leggyakrabban follikularis lymphoma) ered-
ményeire timaszkodnak.

A nodalis MZL esetei indolens viselkedéstiek, altaldban lassan progredialnak.
Emiatt a diagnozis felallitdsakor a betegség mar sokszor el6rehaladott, kiterjedt 4l-
lapotban van. A betegek 10-20%-4anal jellegzetes lymphoma aktivitasi tiinetek (fo-
gyas, laz, éjszakai izzadds) dllhatnak fent. Anemia az esetek negyedében, thrombo-
cytopenia 10%-ban jelentkezik. Leggyakrabban a nyaki és a hasi nyirokcsomok
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megnagyobbodasa észlelhetd. A csontvel6 az esetek tobb mint felében érintett.
Az esetek egy részében lezajlott HCV infekci6 igazolhato, az autoimmun folya-
matok fenndlldsa viszont ritkdbb, mint a tobbi MZL-ben. Diagndziskor az esetek
harmaddban mair jelent6s (>5 cm), gyakran a rekesz feletti régiéban jelentkezd
lymphadenomegalia észlelhets. A betegek felénél diagndziskor mar Ann Arbor
III-IV. stddiumban észlelhetd. Az esetek egy részében IgM tipust monoklona-
lis fehérje mutathat6 ki a szérumban. Szovettani megjelenése hasonlé az egyéb
(extranodalis, splenicus) marginalis zona lymphomaknal latott képhez. Szovettani
vizsgalattal igazolhato agressziv transzformacio az esetek 10%-aban alakulhat ki és
rossz progndzissal jar.

A kezelés megkezdése a tobbi indolens lymphomakhoz hasonléan csak tiine-
tek fennallasa vagy el6rehaladott betegség esetén javasolt. Ennek megitéléseben
a diagndzist kovetben elvégzet stidium meghatirozé PET CT vizsgalat segithet.
A tiinetmentes, kis tumortomeggel rendelkez6 betegek esetén a megfigyelés ele-
gendd (,watch and wait”). HCV pozitiv esetekben a virus eradikdciéja alymphoma
regressziojat eredményezheti. A kezelést aktivitasi tiinetek fennalldsa, csontvel6i
infiltraci6 kovetkeztében kialakult cytopeniak, nyirokcsomdk gyors novekedése,
igen nagy méretii (>S5 cm, ,bulky”) nyirokcsomok jelenléte, illetve kovetkezmé-
nyes szervi kompresszi6 esetén javasolt elkezdeni.

A kis rizikéju, id6s betegeknél a rituximab monoterapia javasolt. Az el6reha-
ladott, nagy riziké6ju esetekben javasolt kemo-immunoterapia (R-bendamustin)
esetén fontos a beteg altalanos allapotanak, infekciéra valé hajlamanak figyelem-
bevétele is.

MALT-IPI pontrendszer (sajat tablazat)

pont Rizik6csoport | pontszam

életkor 60 év alatt 0 kis 0

60 év felett 1 kis-kozepes 1
szérum LDH | normal 0 kozepes-nagy 2

nagy 1 nagy >3
Ann Arbor L. vagy IL. 0
stadium I11. vagy IV. 1
tobbszords nyalkahartya érintettség 2
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VAROCZY LASZLO

A myeloma multiplex (MM) klonalis plazmasejt-szaporulattal jar6 indolens lym-
phoproliferativ kérkép. Els6sorban idésebb korban fordul eld, diagnéziskor az
atlag életkor 65 év. A férfiak megbetegedése gyakoribb. Az etiologidja jorészt
ismeretlen, de Osszefiiggés mutathat6 ki az obesitassal és bizonyos vegyszerek ex-
pozicidjaval. A betegség kialakuldsit minden esetben megel6zi egy monoclonalis
gammopathianak (MGUS) nevezett tiinetmentes epiz6d, mely tobbnyire felfede-
zetlen marad. A betegség tiinetei a monoklondlis myelomasejt-szaporulattal vagy
az altaluk fol6s mennyiségben termelt, M-proteinnek vagy helyteleniil ,parapro-
teinnek” nevezett immunglobulin-molekuldk szervkarosit6 hatasaival hozhatok
Osszefliggésbe. A csontvel6t infiltral6é plazmasejtek kiszoritjak a normalis hemo-
poetikus elemeket, igy az anaemia tiinetei mellett a thrombocytopenia miatt vér-
zékenység, a leukopenia miatt pedig gyakori fert6zések alakulhatnak ki, utobbit az
un. immunparesis, a normalisan funkcionalé immunglobulinok cs6kkent termelé-
se is fokozza. A plazmasejtek aktivaljak az osteoclastok miikodését, mely a csont-
leépiilési folyamatokat fokozza, osteopeniat, lyticus csontlesiok, patologias csont-
torések kialakulasat eredményezi. A kéros M-proteinek, azon beliil is elsésorban az
immunglobulin szabad konnytldncok, egyes szervekben lerakddva karositjak azok
funkciojat. A legfontosabb célszerv a vese, ritkabban sziv- és majérintettséggel is
talalkozhatunk. A MM leggyakoribb sz6védményei a CRAB mozaikszéval foglal-
hatok Ossze: hypercalcaemia (C), veseelégtelenség (R - renal failure), anaemia
(A) és csontlesiok (B - bone lesions). A betegek tilnyomo tobbségének (60-70%)
a legelsé tiinete a csontfdjdalom, gyakorisiagban ezt kovetik a csontveld- és vese-
elégtelenséggel kapcsolatos korjelek.
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Diagnosztika
A betegség kritériumrendszere

A myeloma multiplex diagnézisanak felallitisahoz a 2014-ben érvénybe lépett
International Myeloma Working Group (IMWG) ajanlast hasznaljuk. A diagné-
zishoz a kritériumokat megcélzo laboratériumi és képalkoto eljarasokat szitkséges
elvégezni, mas vizsgalati modszerek (pl. genetika) pedig a betegség prognodzisarol,
staddiumardl adnak informadciot.

Laboratériumi vizsgalatok

A betegség gyantja esetén csontvel6i mintavétel sziikséges, mely lehet aspiracio
vagy biopszia. Hagyomanyosan a 10% feletti plazmasejt-szaporulatot tekintjiik ko-
rosnak, de az IMWG kritériumok értelmében térekedni kell arra, hogy a plazma-
sejtek klonalitasat bizonyitsuk — ennek eszkozei lehetnek a citoplazmaban elhelyez-
kedé monoklonalis immunglobulin kimutatdsa immunperoxidaz festéssel vagy az
aramldsi citometria vizsgalat.

A betegség prognozisiban fontos szerepe van bizonyos genetikai eltéréseknek.
Ezek vizsgalatara a fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) vagy a DNS alapu next
generation sequencing (NGS) moédszerei alkalmasak. A genetikai eltérések koziil
standard prognoézisra utal a hiperdiploiditas (elsGsorban a paratlan szamu kromo-
szomak triszomidja) és a t(11;14), mig kedvezdtlen kimenetelt jeleznek bizonyos
transzlokaciok és deléciok, igy a t(4;14), t(14;16), t(14;20) és a del(17p).

A plazmasejtek altal termelt monoklonilis fehérje (M-protein vagy szabad
konnyilanc) kimutatasa torténhet szérumbdl vagy vizeletbdl. Sziirévizsgalatként
agar6z gél vagy kapillaris zona elektroforézis alkalmazandé, a kvantitativ meg-
hatdrozds modszerei a nefelometria és a denzitometrias jelolés. Kis mennyiségii
M-komponens kimutatasira immunfixaciét haszndlunk. MM-ben a szérum M-pro-
tein koncentraci6 a legtobbszor 30 g/l feletti, leggyakrabban IgG és IgA tipust, az
IgD, IgE vagy IgM myeloma ritkasagnak szamit. Ha mennyiségi meghatarozasra
toreksziink, akkor a vizelet-elektroforézist 24 6ran keresztiil gyijtott mintabol
végezzik, de sziirésre random vizelet is megfelel6 mintaként. A hagyomanyos
Bence—Jones-proba valdjaban a vizeletben megjelen6 konnytilancok indirekt ki-
mutatdsat jelenti. Az automatizalt szabad (nehézlanchoz nem kapcsol6dd) konnyt-
lanc immunoassay-k segitségével meghatdrozhat6 a szérum abszolut szabad kappa
és lambda konnytilanc koncentracidja, valamint a két érték hanyadosa.
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A vOrosvérsejt-siillyedés olcso, nem specifikus eljaras, am a MM szempontja-
bdl annyi a jelentGsége, hogy felkeltheti a gyantit, f6leg, ha extrém magas értéke
csontfidjdalommal tarsul. A vérképvizsgalat igazolhatja a cytopenidkat, a vérkenet
a kering6 plazmasejtek jelenlétét. A kenetvizsgalatkor ,pénztekercs-képzédése”
latvanyos, bar nem specifikus jelensége hivhatja fel a figyelmet az M-fehérje jelen-
létére. A vesekarosodas megitélésére a szérum urea, kreatinin, GFR és az altala-
nos vizeletvizsgalat szolgal. Hypercalcaemia mintegy 10%-ban fordul el6. A total
kalcium mellett az ionizalt kalcium szintjét is meg kell hatdrozni, mivel a kalcium
nagyobbrészt fehérjéhez kotott, ezért a magas Osszfehérjeszint és a hypoalbumi-
naemia lehetetlenné teszi a total kalcium helyes értelmezését. Az emelkedett LDH-
szint magas sejtproliferacios aktivitasra, rossz prognodzisra utal. A szérum albumin
és a béta-2-microglobulin szint meghatdrozdsa dontd fontossagu a betegség stadi-
umanak és progno6zisinak meghatarozasa szempontjabol

Képalkoto vizsgalatok

Ezen eljarasokkal a myelomas csontléziokat és plasmocytomakat mutatjuk ki.
A csonteltérések detektaldsanak és kovetésének legegyszertibben elérheté modsze-
re a konvencionalis rontgenvizsgalat. A lehetséges eltérések: a csont belsé corticalis
rétegének elvékonyodasa, a lyticus 1éziok és az Un. ,molyragta” mintazat. A CT
szenzitivitdsa — kiillonosen az axialis csontok esetében — meghaladja a rontgenét,
alkalmas kisebb csontléziok detektalasira csakigy, mint az ossealis és extraossealis
plasmocytomak kimutatasara. A nagy sugarterhelést kikiiszobolendé dolgoztak
ki Gjabban az un. alacsony dézist (low dose) teljes test CT protokollokat, melyek
kiillonosen alkalmasak a lyticus folyamatok, illetve extramedullaris 1éziok detekta-
lasara. Az MRI vizsgalat pontos képet ad az esetleges gerincvel6i és idegi komp-
ressziorol, a lagyrész-infiltraciokrol, valamint a csontvelé myelomas infiltraciéja-
rol, viszont a mineralizacié mértékét nem jelzi. A PET-CT az MRI-hez hasonl6
szenzitivitasi modszer a csontlézidk detektildsaban, 4m a csontveldi infiltracié
megitélésére kevésbé alkalmas.

Stadiummegallapitas (R-ISS)

A myeloma multiplex esetén a betegség stadium megallapitisihoz korabban a meg-
lehet6sen bonyolult Salmon-Durie mddszert, majd késébb a minddssze két egysze-
ri laboratériumi markerrel, az albuminnal és a béta-2-mikroglobulinnal (f2MG)
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operald ISS rendszert hasznaltuk. Legtjabban az ISS tovabbfejlesztett valtozata, az
LDH szintet és a genetikai eltéréseket is figyelembe vev R-ISS rendszer javasolt.

Terapia

A MM kezelését alapvetSen két tényez6 hatirozza meg: a korlefolyas és a beteg
altalanos allapota, mely magaban foglalja az életkort és a tarsbetegségeket. Mivel
a mai tuddsunk szerint allogén csontveld transzplantacié nélkiil meggydgyitha-
tatlan betegségrol van szd, a korlefolyas remissziokkal és relapszusokkal tarkitott,
utébbi miatt az indukcids kezelést kovetGen még masod-, harmad- és tobbedvo-
nalbeli terapiakat is alkalmaznunk a kell. A beteg altaldnos allapota els6sorban azt
hatdrozza meg, hogy része lehet-e az indukcios kezelésnek a nagydoézist kemote-
rapiat kovetd autolog Gssejt-transzplantacio.

A terapiaban alkalmazott 4j, innovativ szereket az alabbiakban foglaljuk 6ssze:

Proteasoma gatlok

A proteasomak nagy intracellularis fehérjekomplexumok, melyek fontos szerepet
jatszanak a daganatsejtek DNS-javito folyamataiban, igy a tilélésben és a prolifera-
ciéban is. A proteasoma gatlok az NF«B jelatviteli itvonalba beavatkozva idéznek
el6 apoptozist. Els6 képviselSjiik a reverzibilis hatasa parenteralisan alkalmazhat6
bortezomib, Gjabb generacids szerek az irreverzibilis hatasu, parenteralis carfil-
zomib és az oralis kiszerelésli ixazomib. A daganatellenes hatds mellett kedvezen
befolyasoljik a csontleépiilési folyamatokat is. Mellékhatasaik koziil a cytopenia-
kat, sensomotoros polyneuropathiat (bortezomib), cardiotoxicitast (carfilzomib)
és a gastrointestinalis toxicitast (ixazomib) kell emliteni.

Immunmodulans szerek (Imid-ek)

Angiogenezis gatld hatasuk mellett fokozzak a citotoxikus T- és NK-sejt aktivitast,
viszont gatoljak a regulatorikus T-sejteket és a daganatsejtek proliferaciojat. Hata-
sukat egy cereblon nevii ubiquiter fehérjéhez kotédve fejtik ki. E gyégyszercsoport
képvisel6i a thalidomid, a lenalidomid és a pomalidomid, valamennyiiiket per os
formaban alkalmazzuk. Legfontosabb mellékhatasuk a thromboembolia riziké fo-
kozddasa, igy alkalmazasuk soran mindenképpen antikoagulans profilaxisra van
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sziikség. Emellett a thalidomid silyos neuropathiat, mig a lenalidomid és a poma-
lidomid elsésorban cytopenidkat okozhat.

Monoklonalis antitestek

A monoklonalis antitestek a myelomasejtek felszinén expresszal6dé antigéneket
célozzak meg. Hatasukat haromféle mechanizmus utjan fejtik ki: a direkt tumor-
ellenens aktivitis mellett beinditjak az antitest dependens celluldris citotoxitasi
(ADCC) reakcidkat, valamint a komplement-medialt sejtlysist. Az elotuzumab tar-
getje a SLAMF-7 molekula, mig a daratumumab és az isatuximab a CD38 molekulat
célozzak meg. A belantamab-mafadotin egy antitest-toxin konjugatum, melynek
célpontja a BCMA (B-cell maturation antigene) molekula, de az antigén-antitest
kotédéssel egy id6ben egy microtubulusokat gatld sejtméreg is felszabadul.

Bispecifikus antitestek

A bispecifikus antitestek (pl. teclistamab, elrantamab, talquetamab) hatismecha-
nizmusa igen izgalmas: a tumorantigén mellett az effektor T-sejtek CD3 moleku-
laihoz is képesek kotédni, és igy egy ,immunolodgiai szinapszis” kialakitasa révén
effektiv sejtes immunvalaszt tudnak kivéltani.

Egyéb jelatvitel-gatlok

A bcl-2 inhibitor hatasa venetoclaxot els6ként a chronicus lymphoid leukémia
kezelésében torzskonyvezték, majd késébb deriilt ki, hogy a bcl-2 gént érint6
t(11;14) eltérést hordoz6 MM betegek kezelésében is hatékony lehet. A selinexor
egy nukledris transzport fehérje gatl6 kis molekula, mely az MM refrakter-relabal6
eseteiben alkalmazhato.

CAR T-sejtek

A kiméra antigénreceprorral felruhazott T-sejt (CAR T-sejt) kezelés esetén a bete-
gek sajat T-sejtjeit modositjak genetikailag ugy, hogy valamely virusvektor segitsé-
gével egy tumorantigénre specifikus receptor genomjat juttatjak be ex vivo koriilmé-
nyek kozott, majd a sejteket visszajuttatjak a szervezetbe. Myeloma multiplex esetén
a CAR T-sejt készitmények (pl. Ide-cel) tobbnyire a BCMA antigént célozzék meg
és igen eredményesen alkalmazhatok a sokszorosan refrakter betegek korében is.
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Els6 vonalbeli (indukcios) kezelés

Az Gjonnan diagnosztizalt MM betegek kezelése soran tobbnyire 3-4 szerbdl allé
kombinaciokat alkalmazunk. Szamos protokoll 1étezik, de tobbségiik tartalmaz
proteasoma gatlét, immunmoduldns szert és szteroidot, emellett hagyomanyos
citosztatikumokat (pl. cyclophosphamid, melphalan) is alkalmazhatunk. A terapia
kivalasztasakor figyelembe vessziik a beteg életkorat, tarsbetegségeit — idGsebb,
polimorbid egyének esetén inkabb csak csokkentett d6zist, kettés kombinacié -,
illetve a prognosztikai markereket — nagy rizik6ja betegeknél inkabb innovativ
szereket tartalmazo négyes kombinacio. A leggyakrabban hasznalt kombinacidkat
tablazatban tiintettiik fel.

Nagy ddzist kemoterapia és autolég ssejt-transzplantacio
(APSCT)

4-6 ciklus indukcios kezelés utan, megfelel6 terapias valaszt elérve az arra alkalmas
betegek — 70 évnél fiatalabb életkor, jelent6s komorbiditis nélkiil — esetén az elsé
vonalbeli kezelés része az autolog Gssejt-transzplanticio. A megfelel6 mennyiségti
hemopoeticus Gssejt gytijtése sz616 koloniastimulalé (G-CSF) kezelés ttjan vagy
kemoterapia + G-CSF alkalmazasaval torténhet. Az &ssejtek visszaadasa elStt a be-
tegek nagy dozisi melphalan kondicional6 kezelésben részesiilnek. Bar végleges
gyogyulds az autoldg transzplanticié utdn sem varhato, atlagosan egy 2-3 évig tart6
remisszios id6szak kialakulasara lehet szamitani.

Fenntarto kezelés

Az APSCT-tkovetSen a minél hosszabb remisszios idGszak elérése érdekében cél-
szer(i fenntart6 kezelést alkalmazni. A standard jelenleg az immunmodulans ha-
tast lenalidomid monoterapia, de f6leg magas rizik6ja betegek esetén proteasoma
gatlok (bortezomib, ixazomib) is alkalmazhatok.

A refrakter és relabil6 esetek kezelése

A betegek tilnyomo tobbsége az els6dleges kezelés utin 6hatatlanul visszaesik,
a remisszioban toltott id6 atlagosan 2-3 év. Ilyenkor 4j terapia valik sziikségessé.
Kivételesen, hosszu remisszids id6szakot kovet6en probalkozhatunk a korabban
mar sikerrel alkalmazott indukciés protokollal is, de tobbnyire 4j szerek bevetése
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valik sziikségessé. Alkalmazhatunk 4j generacios proteasomagatlokat (carfilzomib,
ixazomib), Imid-eket (lenalidomid, pomalidomid), monoklonilis antitesteket
(daratumumab, isatuximab, elotuzumab), illetve ezek kombinacioit. Ha a beteg
ezen szerekre is refrakterré valik, akkor a belantamab-mafadotin, a selinexor és
a CAR T-sejt kezelés johet még szOba, de sajnos ezek a szerek hazdnkban még nem
elérhetdk, legfeljebb klinikai tanulmany keretein beliil. Fiatal, j6 altalanos allapota
beteg esetén az allogén Gssejt-transzplantacio is megfontolandé lehet, mely akar
kurativ is lehet.

Szupportiv terapia

A myelomads csontbetegség kezelésére biszfoszfonat készitményeket (elsésorban
zoledronsav) illetve Rank-ligand ellenes antitestet (denosumab) alkalmazhatunk,
kalcium és D-vitamin szupportacié mellett. Anaemia esetén erytropoetin készit-
mény adhatd, melynek segitségével a betegek transzfuzios igénye csokken. A tumo-
ros csontfajdalmak miatt minor illetve major analgeticumok (6piatok) rendelésére
is szitkség lehet. Extrém hiperviszkozitasi tiinetek esetén a plazmaferezisnek is
szerepe lehet.

Prognozis, tulélés

Mig korabban a myeloma multiplexszel diagnosztizalt betegek atlagosan 2-3 évig
éltek, jelenleg a korszert terdpids eljarasok birtokaban a varhat6 talélés akar 8-10
évislehet. Ez az érték kiilonosen elfogadhaté annak ismeretében, hogy a betegek
tobbsége a diagnoziskor mar elmilt 60 éves. A tulélést befolyasolja a betegség sta-
diuma, a genetikai eltérések, valamint a szervi sz6védmények sulyossaga is.
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A myeloma multiplex diagnosztikus kritériumrendszere az IMWG 2014-es ajanlasa

alapjan (sajat tablazat)

I.  KlonAlis plazmasejt-szaporulat a csontvelSben (aranyuk eléri vagy meghaladja a 10%-ot)
vagy szoliter plasmocytoma formaban

II.  Szervi karosodasok, melyeket az angol CRAB mozaiksz6 foglal 6ssze: hypercalcaemia
(C), veseelégtelenség (R), anaemia (A), csontléziok (B)

III.

Az alabbi harom 1j biolégiai tényez6 koziil valamelyik:

o 60%-nal nagyobb csontveldi plazmasejtarany
« 100 feletti szérum szabad konnyilanc ariny
« egynél tobb fokélis myelomas 1ézi6 MRI-vel vizsgilva

Az 1SS és R-ISS stadiummegallapité rendszer (sajat tablazat)

Prognosztikai faktor

Kritérium

ISS stadium

L szérum B2MG < 3,5 mg/l és szérum albumin > 35 g/1
IL sem ., sem III. stidiumnak nem felel meg
III. szérum 2MG > 5,5 mg/1
FISH eredmény
nagy rizikéja del(17p), t(4;14), t(14;16)
standard rizikéju a fentiek koziil egyik sem
R-ISS stadium
I ISS I. stddium, normal LDH, standard rizik6ja FISH
1I. sem R-ISS I., sem R-ISS III. stadiumnak nem felel meg
IIIL. ISSIII. stadium és: vagy magas LDH, vagy nagy rizik6ji FISH

Kezelési protokollok myeloma multiplexben (sajat tablazat)

Protokoll | Gydgyszeres Osszetétel
roviditése
1. vonalbeli / | VMP bortezomib - melphalan - prednisolon

indukcids

kezelések Len/Dex | lenalidomid — dexamethasone
VTD bortezomib - thalidomid-dexamethasone
CyBorDex | cyclophosphamid — bortezomib — dexamethasone
VRd bortezomib - lenalidomid - dexamethasone
DaraVTD | daratumumab - bortezomib - thalidomid — dexamethasone
DRd daratumumab - lenalidomid — dexamethasone
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Protokoll | Gyogyszeres 0sszetétel
roviditése

Relapszusban | Len/Dex | lenalidomid - dexamethasone

adhaté6

kezelések KRd carfilzomib - lenalidomid - dexamethasone
KD carfilzomib - dexamethasone
DRd daratumumab - lenalidomid - dexamethasone
Dvd daratumumab - bortezomib — dexamethasone
IRd ixazomib - lenalidomid - dexamethasone
Pom/Dex | pomalidomid - dexamethasone
pvd pomalidomid - bortezomib-dexamethasone
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26. A Waldenstrom-macroglobulinaemia

VAROCZY LASZLO

A Waldenstrom-macroglobulinaemia (WM) az indolens non-Hodgkin-lymphomak
csoportjaba tartozo, egy jellemzden a csontvelGben terjedé lymphoplasmocytas
lymphoma és kovetkezményes monoklonalis IgM-hiperszekrécié okozta klinikai
tilnetegyiittes. Megkiilonboztetiink premalignus allapotot (IgM MGUS), a tiinet-
mentes betegséget (smoldering WM) és a klinikai tiinetekkel jard, szovodményes
format (aktiv WM).

Epidemioldgia, Etioldgia

Férfi predominanciija betegség, valamint jol ismert a csalddi halmoz6das, geneti-
kai tényez6k szerepe példaul a 6q- deléciok koroki szerepe.

Tiunetek

A tiinetek szerteagazdak, mégis 2 f6 irany alapjan szétoszthatdak. A tiinetek egyik
csoportjat a monoklondlis immunglobulin jelenlétével 6sszefiiggé panaszok okoz-
zék, mint a hyperviszkozitds-szindréma, a Coombs-pozitiv hideg hemolitikus anae-
mia, a distalis, szimmetrikus és lassan progrediald periférids neuropathia, a para-
proteinek parenchymas szervekben torténd lerakodasa kovetkeztében kialakulo
szervkarosodasok, mint példaul amyloidosis vagy glomerulonephritis. A masik
tiinetcsoportot a B-sejtes lymphomadknal ismert altaldnos tiinetek okozzak, mint
példaul a hepatosplenomegalia, lymphadenomegalia, csontvel6 infiltracié kovet-
keztében kialakul6 cytopenia.
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Diagndzis

A diagnosztika két alappillére a szérum-IgM monoklonilis fehérje jelenléte és
csontveld lymphoplasmocytas infiltracidja. Gyakori extramedullaris manifeszta-
ci6 a lymphadenomegalia és a splenomegalia. A diagnoézis felallitasahoz sziikséges
a rutin laboratdériumi vizsgalatokon feliil a szerum LDH, béta-2-microglobulinm
szérumprotein ELFO és immunfixacidé, immunglobulin szintek, szérum szabad
konnytilancok, hepatitis virus szeroldgia, vizelet iilledék és fehérjeiirités megha-
tarozas, valamint a crista biopszia elvégzése. A betegeknél IgM-paraproteinaemia
mellett IgG és IgA-hiany detektalhat6. Az extramedullaris tumortomeg felmérésére
képalkoto vizsgalatok (hasi UH, hasi CT) elvégzése javasolt.

A tipusos immunfenotipus megjelenés: felszini IgM+, CD5+/-, CD10-,
CD19+, CD20+, CD22+, CD27+, CD79+. Citogenetikai eltérések ismertek, me-
lyek Gj generacios szekvenalassal (NGS) hatarozhatéak meg. Els6ként a MYD88
emellett 30-40%. os gyakorisiggal CXCR4-mutaciok, 17%-ban ARIDA-mutaciok
és 10% koriili gyakorisaggal CD79B-mutaciok vannak jelen.

Progndzis

A prognoézis meghatarozasara az IPSSWM-score rendszer hasznalhatd, ahol figye-
lembe vessziik az életkort, hemoglobin szintet, thrombocytaszamot, béta2-micro-
globulin és a szérum monoklonalis IgM szinjét. A revidialt IPSSWM-score rend-
szerben a thrombocytaszam helyett a szérum LDH-t vessziik figyelembe a szérum
albumin mellett. Ezek alapjan megkiilonboztetiink alacsony, kozepes és magas
rizik6ju betegeket.

Kezelés

A WM jelenleg még inkurabilis betegség, igy a terapia célja a tiinetek tartds csok-
kentése és a szervkarosodasok megel6zése. A tiinetmentes betegek csak obszer-
vaciot igényelnek. A tiinetek stlyossaga, az életkor, a cytopenidk, a tumortdmeg,
a neuropathia jelenléte a kezelés megkezdésének az indikacioi. Az a beteg, akinél
autolog Gssejttranszplantaciot (ASCT) terveziink, ne kapjon Gssejttoxikus terapiat,
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mint példaul oralis alkilezGszert (chlromabucil) vagy nukleozidanal6gokat (fluda-
rabin, cladribin).

Elsd vonalbeli terapiak

rituximab monoterapia: alkalmas a minimalis tiinetekkel rendelkez6 ala-
csony rizikoju betegenek

rituximab+alkilez6szerek (bendamustin, cyclophosphamid)

DRC: dexamethason, rituximab, cyclophosphamid -stilyos neuropathianal
els6ként valasztando

RB: rituximab,bendamustin- nagy tumor témeg esetén preferalandé
rituximab+ proteoszomagatlok (bortezomid, carfilzomib)

BRD: bortezomib, rituximab, dexamenthason- ha cytopenia, hyperviszko-
zitas vagy egyéb IgM asszocialt tiinet dominalja a képet, ez a kezelés javasolt
CARD: carfilzomib, rituximab, dexamethason

rituximab+ nukleozidanagolok

R-F: rituximab, fludarabin

R-RC: rituximab, fludarabin, cyclophospamid

high risk betegeknél ASCT

Relapsus esetén valaszthato terapiak

Ilyenkor barmelyik a fent emlitett, els6 vonalban javasolt és még nem alkal-
mazott terapia sikerrel adhato, valamint lehetéség van ibrutinib alkalmaza-
sdra is.

Az ibrutinib egy Bruton tirozin kinaz gatld gydgyszer. A Bruton-féle tiro-
zin-kinaz (BTK) a B-sejt receptor (BCR) jelatviteli utvonal kulcsfontossagu
osszetevije. A BTK egy fontos fehérje, amely szabalyozza a sejtproliferaciot
és a sejtek tulélését kiillonboz B-sejtes lymphomdkban és CLL-ben. ABTK
inhibitorai a BTK fehérjéhez kot6dve fejtik ki hatdsukat, blokkoljik ennek
eur6pai torzskonyvvel rendelkezik még az acalabrutinib és a zanubrutinib.
Remisszioba jutott betegnél mérlegelend6 az ASCT, a tranpszlantaciot ko-
vetd remisszié hossza dltalaban jelentds, a myelomanal szokdsos progresz-
szidmentes tulélésnél szignifikinsan hosszabb.

Amennyiben nem terveziink autolog Gssejttranszplantaciot purin nukleozi-
danal6gok (fludarabin, cladribin) is alkalmazhatoak.
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Szupportiv terapia

Hyperviszkozitasi szindroma esetén az aferezis alkalmazandd, amivel eltavolitha-
téak a kering6 IgM-pentamerek. Ismert a rituximab azon hatisa WM-ben, hogy
kezdetben paradox IgM emelkedést okoz(,IgM flare”). Igy azoknal a betegeknél,
akiknél magas a paraprotein koncentraci6 vagy a szérum viszkozitas csak aferizis
utan lehet inditani a kezelést. Hipogammalobulinaemia miatt visszatérd bakterialis
infekcidk esetén antibiotikus profilaxis, immunszupressziv kezelés mellett anti-
viralis profilaxis megfontolandé. Stlyos fert6zésekben immunglobulinpétlas.

Differencial diagnosztika

A WM-et fontos elkiiloniteni az egyéb monoklonalis gammopathiaval biré lymp-
homaktdl, (példaul CLL, marginalis z6na és kopenyejtes lymphoma), a myeloma
multiplext6l, MGUS-t6l, valamint neuropathia esetén a POEMS-szindrématol és
az AL-amyloidosistol.

Irodalom

1. Mucsi O., Nagy Zs.: Ujdonsagok a Waldenstrém-makroglobulinémia kezelésében.
Magyar Onkolégia 2017; 61: 12-20

2. Grunenberg A, Buske C: How to manage Waldenstrom’s macroglobulinaemia in
2024. Cancer Treat Rev 2024: 125:102715.
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PAYER EDIT

Altalanos jellemz6k

Ritka, heterogén betegség szamos szdvettani altipussal. A non-Hodgkin lympho-
mak minddssze 10%-a. Gyakran elérehaladott stadiumban keriil felismerésre. Leg-
tobbszor rossz prognozisu betegség.

Szovettan

A szovettani altipusokat cutan, extranodalis, leukaemias és nodalis formakra oszt-
hatjuk. Részletes beosztast 1asd a WHO 2022 klasszifikaciéban.

Eloszlas szovettani alcsoportok szerint

T-sejtes lymphoma altipusai (sajat tablazat) International Peripheral T-Cell and
Natural Killer/T-Cell Lymphoma Study: Pathology Findings and Clinical Outcomes
International T-Cell Lymphoma Project, 2008 alapjan

Altipus Eléfordulas
Periférias T-sejtes lymphoma NOS 25,9%
Angioimmunoblastos lymphoma (T helper follicularis) 18,5%
NK/T-sejtes lymphoma 10,4%
Felnéttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma 9,6%
ALK poz. Anaplazias nagysejtes lymphoma 6,6%
ALK neg. Anaplazias nagysejtes lymphoma 5,5%
Enteropathia asszocialt 4,7%
Primer cutan 1,7%
Hepatosplenikus 1,4%
Subcutan panniculitis szert 0,9%
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Altipus El6fordulas

Nem meghatirozhat6 altipusa PTCL 2,5%

Egyéb betegség 12,2%
Klinikai tiinetek

o Alatldnos tiinetek: gyengeség, faradékonysag, subfebrilitis

« B tiinetek (l1az, fogyas, éjszakai izzadas)

« Immunolégiai jelenségek (bortiinetek, vasculitis, hemolyticus anaemia, th-
rombocytopenia, arthritis, hypergammaglobulinaemia)

o Lymphadenomegalia

» Hepatomegalia, splenomegalia

o Kompresszids tiinetek

Diagnosztika

o Nyirokcsomé: core biopszia/teljes nyirokcsomo eltavolitas

o Crista biopszia

o Aramlési cytometria

o Képalkoto: Teljes test CT vagy ¥*FDG-PET/CT

e Szovettan: hematoxilin-eosin, immunhisztokémia

o Genetika: IgH, TCR génatrendezd6dés, FISH (pl. ALCLt(2;5), NGS, genom
térképezés (DUSP22, TP63, GATA3, ALK, TET2, DNMT3A, TBX21 stb.)

o EBV (NK/T-sejtes), HTLV-1 (Feln6ttkori T-sejtes leukémia/lymphoma)
kimutatas

Kezelés

Altalanossagban:

o CHOP (ciklofoszfamid, doxorubicin, vincristine, prednisolon) szer{ proto-
kollok (pl. etopoziddal kiegészitve)

» Relapszus/refrakter betegség esetén ment6 kezelésként alkalmazhato:
ESHAP (etopozid, steroid, cytarabine=araC, platina- pl. carboplatin), Ge-
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mOx (gemcitabine, oxaliplatin), DHAOx/C (dexamethasone, cytarabine =
AraC, oxaliplatin/carboplatin), ifosfamidot tartalmazé protokollok (pl. ICE-
ifosfamid, carboplatin, etopozid, IGEV-ifoszfamid, gemcitabine, vinorelbin)

Célzottan:

o CD30 pozitivlymphomakban: (pl. ALCL) Brentuximab-Vedotin (Adcetris)-
CHP/CHEP (cyclophosphamide, doxorubicin, prednisolone/cyclophos-
phamide, doxorubicin, etopozid, prednisolon)

o NK/T-sejtes lymphomdkban: asparaginase tartalmt protokollok (pl.
SMILE-dexamethason, metotrexat, ifosfamid, L-aspariganaz, etopozid)

o ALK pozitiv: ALK gatlé-crizotinib

o T helper follicularis altipusban: azacitidine (DNMT3A, TET2 szerepe miatt)

Transzplantacio:

o nem sziikséges elsé vonalban: ALK+ ALCL, Extranodalis NK/T-sejtes
lymphma I-II. stadium

o Autoldg: egyéb szovettani altipusok esetén els6 vonalban, lehet6leg komp-
lett remisszidban, vagy nagyon jo parcialis remisszidban

o Allogén: relapsus esetén, Hepatosplenicus lymphoma, T-prolymphocytas
leukemia, Felnéttkori T-sejtes leukemia/lymphoma, Aggressziv NK leu-
kémia/lymphoma, Mycosis fungoides visceralis forma, Sezary szindréma
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28. Csontvelotranszplantacio

GERGELY LAJOS

A csontvel6transzplantdcié soran az alap feltételezés az volt, hogy a beteg csont-
velGi Gssejtet ki kell cserélni egészségesre. Az 1960-as évektdl kezd6dott és el6szor
leukémias betegeken probalkoztak a klasszikus allogén csontvelGtranszplantacio-
val. Az els6 beavatkozasért Nobel dijat kapott E. Donall Thomas amerikai orvos.
Az ugrasszert fejlodés az 1970-es évektdl indult, amikor a ciklosporin alkalmazasra
keriilt, mert segitségével az immunologiai killonbség miatti graft versus host be-
tegség (GVHD) kontrolldlhatévd valt. Kezdetben a beavatkozas mortalitdsa nagy,
30% feletti volt. A késébbiekben felismerték, hogy a GVHD-val egyiitt jar a graft
versus leukemia (GVL) hatas, ami nagymértékben felel6s a gyogyulasért. Ezt els6-
ként Kelemen Endre professzor ismerte fel Budapesten. Ma mar az allogén csont-
vel6transzplantacio egy jol kiforrott terapias lehet6ség, a mai korszer(i gyogysze-
rek éslehetéségek mellett a haldlozas jelentdsen csokkent és a transzplantacio utani
relapszusok szamat is hatdsosan tudjuk kontrolldlni. Az allogén csontvel6transz-
planticié utin a betegben kiméra allapot jon 1étre, hiszen a csontveldi sejtek és
az altaluk képzett vér alkotéelemek donor eredetiliek, mig a tobbi somatikus sejt
marad recipiens eredetli. Ennek ellenére a csontvel6transzplantacié utin a tartos
immunszuppresszidt el lehet hagyni, nem kell élet végig alkalmazni, mint solid
szerv transzplantaciot kdvetGen.

Az autoldg csontvelStranszplanticié az 1970-es évek masodik felétdl kezdett
kialakulni. Felismerték, hogy a csontvelStranszplantacié technikailag kivitelez-
hetd, igy a beteg sajat Gssejtjeit is lehet gyijteni és fagyasztani. Ezutan lehetGség
nyilt ezen betegekben egy rendkiviil nagy dézist kemoterapias kezelésre, hogy
amaradék koros sejteket elpusztitsik, de ennek mellékhatisa a teljes myeloablacio,
a csontvelo teljes pusztulasa. A fagyasztott Gssejteket felolvasztva és visszaadva, ez
a hatas kivédhetdvé valt. Ez a technika az autol6g csontvelStranszplantaci6, amit az
angolszasz ndmenklatura gyakran nagydoézisu terdpia autolog 6ssejt mentd kezelés-
sel (HDT+AHSCT) nevez, ami jobban tiikrozi a valosagot. Ugyanakkor meg kell
jegyezni, hogy az autolég transzplanticio sordn a felépiil6 immunrendszer véltoz-
hat, eltlinhetnek autoimmunitist okoz6 klénok és megjelenhetnek tumorellenes
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klénok. Manapsag az autoldg transzplantacioés centrumok szerepe fontos, hiszen
a bevezetésre keriil 1j sejtes terapidk (els6sorban CAR-T) alkalmazisa is ezen
centrumokban lehetséges a megfeleled akkreditacié és engedélyek birtokaban.

Autolog dssejttranszplantacio és 1épései:
(HDT+APSCT, autoPBSCT, aHSCT)

Autol6g csontvelStranszplantaci6 igényének a felmeriilése esetén a betegnél iga-
zolni kell, hogy betegsége kemoszenzitiv, tehat az alkalmazott salvage terapia
mellet a tumor tomeg csokken. Ezt els6sorban CT, PET/CT alkalmazasaval lehet
igazolni. Amennyiben ez igazolhatd, akkor a beteget fel lehet terjeszteni engedé-
lyeztetésre autolog Gssejtatiiltetésre. Kemoterapidra nem reagil6 betegek esetén
az autolog transzplantacié biztosan nem fog érdemi javulast eredményezni a be-
avatkozas nem javasolt.

Ezt kovetSen els6 1épésben a periférids Gssejtgyijtés szitkséges. Ilyen esetben

a betegbe egy duplalument centralis kaniil keriil beiiltetésre, majd egy kemo-
terapids kezelést kap. Leggyakrabban 3 g/m? ciklofoszfamid, uromitexan véde-
lemben, vagy a betegségre hatasos kemoterapias kezelés. A kezelés hatasara csont-
vel6 depresszi6 alakul ki, de kozben folyamatosan adagoljuk a G-CSF -et (napi
48-96 Milli6 Unit). Myelomas betegekben elsésorban lehet6ség van kemoterapia
nélkiili, csak G-CSF adasat kovet6 Gssejtmobilizalasra is. A kemoterapiat kovetd
mélypont (nadir) utdn a periférian elkezd emelkedni a fehérvérsejt szam, meg-
jelennek a keringé CD34+ ssejtek. A detektdldsuk dramlasi citometridval torténik.
Altaldban 20-250 sejt /ul mennyiségben vannak jelen. Ekkor a kaniilon keresztiil
megtorténik az Gssejtgyijtés a specialis késziilékkel (citaferezis). Ezeket az Gssej-
teket aztan sterilen fel kell dolgozni, tapoldat, DMSO hozzaadasa utan specialis
kontrollalt fagyasztoban le kell hiiteni és folyékony nitrogénben (-196 °C) taroljuk
Oket felhasznalasig. Amennyiben a sejtek nem kell6 szamban vannak jelen a kerin-
gésben, lehetdség van plerixafor (Mozobil) alkalmazasdra a gytijtés el6tt 8 6raval,
mely a CXCR4 blokkolasaval ,mobilizilja” a csontvel6bdl és nyirokszovetekbdl az
Ossejteket és ezaltal megno szamuk a periféras vérben.

Eztkovetden a beteg még kaphat tovabbi kezelést, majd a transzplantaciot iite-
mezziik, mikor mar tumormentes a beteg. A transzplanticid akkor lesz sikeres,
ha a betegben el6tte mar *FDG-PET/CT vizsgalattal nem detektalhat6 viabilis
tumorszovet. Myeloma esetén a szérum M komponens és a csontveldi plasmasejtek
aranya kell, hogy normalizalédjon. Leukaemias formak esetén a ma mar egyre
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elterjedtebb az MRD mérés indokolt, amikor igen érzékeny médszert hasznalva
sem tudunk kimutatni kéros sejtet. Tumortomeggel rendelkezd és/vagy PET+
betegek transzplanticidja nem adja meg a vart elényt és a betegség kitjul. Ez alél ki-
vétel volt a Hodgkin lymphoma, ahol mégilyen esetben is lehetett sikert elérni a ke-
moszenzitivitds visszaallitisaval és transzplantaciot kovetd tovabbi kezelésekkel,
bér az Gj kezelések (brentuximab-vedotin, PD1és PD-L1 gatlok) mar itt is szinte
minden esetben el tudjuk érni a kivant teljes remissziot a transzplantici6 elGtt.

A transzplantaci6 soran a beteg bekoltozik a steril boxba és megkapja kb.
2 nap-6 nap alatt a rendkivil nagy dézist kezelést (tobbnyire R-BEAM, TBC,
vagy 200 mg/m?* melphalan). Ezt kovet6en a transzplantacié napjan a folyékony
nitrogénben lefagyasztott Gssejteket a betegagy mellet felolvasztjuk kb. 2-3 perc
alatt és a beteg a centralis kaniilon megkapja a sejteket, mint egy transzfaziot.
E kozben a beteget monitorozni kell, mivel ritkdn a fagyasztds miatt a sejtekhez
adott anyagok, elsésorban a DMSO, ritmuszavart, hasi panaszokat, hanyast tudnak
okozni. Ez a tevékenység a transzplantacio.

Ezt kovetGen a betegnél naponta folyik a szupportiv kezelés, ha sziikséges kap
vorosvértest koncentratumot és thrombocytat, minden esetben irradialva, hogy
infekci6t és immunkompetens sejteket ne vigyiink at a készitménnyel. A 10. nap-
t6l kezdve elkezd novekedni a fehérvérsejt, majd 1-2 nappal utina a vérlemezke,
a graft ,megtapad”. Biztonsagos Fvs (ANC > 1 G/1) és Thr (> 20 G/1) érték esetén
a beteg a ,boxbdl” tavozik, majd otthonaba tivozhat, ami altalaban a 13-18. nap
koriil torténik.

Otthon még 100 napig nagyon szigoru tisztasag, kesztydi, maszk viselése in-
dokolt, mivel a fert6zésveszély nagy. Ezen id6szak alatt a beteg specidlis kovetést,
figyelmet igényel a megfelel6en képzett orvos részérdl is. Specialis diétat is kell
tartania, keriilve a nyers htisokat, tejet, zoldségeket és gytimolcsoket a fertdzésve-
szély miatt. A 100 napon van egy allapotellendrzés, PET/CT, csontvel6vizsgalat és
ennek megfelel6 eredménye esetén mondhatjuk, hogy sikeres volt a beavatkozas.

Autoldg Gssejttranszplantacio indikacio

Els6 komplett remisszioban (az elsGvonali kezelés konszolidalasa):

« myeloma multiplex
o Nagyon agressziv DLBCL
« Agyi DLBCL
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» Kopenysejtes lymphoma
o T-sejtes NHL (kivéve az ALK+ ALCL eseteket)
o Idésebb AML betegek, ha allogén transzplantaci6é nem kivitelezhetd

Kiujulast kovet6en masodik komplett remissziéban:

« DLBCL

o Hodgkin lymphoma

o Agressziv korai relapsus utan follikularis lymphomaban

o Myelomaban lehet 2. transzplantacidt végezni, ha az els6 utan legalabb 2 évig
remisszio volt

o T-sejtes lymphomaban, ha megel6z6en nem volt még transzplantaci6

o Minden mas kigjult agressziven viselked6 NHL

Egyéb betegségek:

o sclerosis multiplex
e scleroderma
o Crohn betegség

Allogén csontveldtranszplantacio

Magyarorszagon altalaban 65 év alatti betegeken végezziik el, de nemzetkdzi ada-
tok mdr akar 75 éves korig is javasolnak allogén transzplantaciot.

Allogén transzplanticid esetén a donor csontvelGi ssejtek egy masik immun-
rendszert képviselnek, egy lehetd legjobban HLA egyezd egyénbdl (2 x 6 lokusz
HLA-A, B, C, DP, DQ, DR) szarmaznak. A donor lehet csaladi MRD (matched
related donor) vagy regiszterbdl idegen donor (MUD - matched unrelated donor).
MUD esetén elfogadhaté a DP, vagy DQ allél eltérés, ez még megfelel6 gyogysze-
res kezeléssel ellenstlyozhatd. Az utébbiidében elterjedt a haploidentikus transz-
plantacio, mivel a beteg gyermekei, vagy sziilei minden esetben haploidentikusak
(legalabb 6/12 egyezés). A technika lehet&séget teremt arra is, hogy A vagy B allél
eltéréssel idegen donort (MUD) alkalmazzunk. Az egészséges donorokat a gytijtés
el6tt ki kell vizsgalni és naluk a G-CSfadagolasaval ériink el a periférids vérben kell$
kering6 Gssejtet , ami a korabban leirt m6don gydjtiink és feldolgozunk. A beada-
suk el6tt szitkséges egy kondiciondl6 kezelés alkalmazasa. Ez lehet myeloablativ
(MAC), csokkentett intenzitasti, de még myeloablativ (RIC) vagy nem myelo-
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ablativ (NMA). Altalaban fitt fiatalabb betegek MAC kondicional4st kapnak, ami
jobban elésegiti a megtapadast és hatasossabban képesa beteg Gssejteket elpusz-
titatni. Ugyanakkor id6ésekben a jelentds toxicitds és potencidlis haldlozds miatt
altalaban RIC vagy NMA kondicionalast alkalmazunk. A kondicionalasban hasznalt
{6 gyogyszerek a fludarabin, busulfan, ciklofoszfamid, thiotepa, treosulfan, teljes
test besugarzas és az ATG (anti-thymocita globulin). Minden esetben sziikséges
atmeneti GVHD profilaxist alkalmazni. Ennek f6 gyégyszere a calcineurin inhibi-
tor ciklosporin vagy tacrolimus és a metothrexate. A haploidentikus transzplanta-
ci6 esetén az els6 4 napban a beteg még nem kap immunszuppressziot, a beadott
T-sejtek expandalni kezdenek, majd a 3-4. napon 50-50 mg/kg ciklofoszfamid iv
adasaval (,,in vivo purging”) szelektiven elpusztitjuk a gazdaszervezetet felismer6
T sejteket.

Ugyancsak lehetséges ma mar szelektalt graftot alkalmazni. Ilyenkor a levett
Ossejteket laboratériumban szelektaljak (CD19 és CD3 alfa-béta negativ szelek-
ci6) és tigy adjék vissza. Igy a beadott készitmény ezen sejteket nem tartalmazza,
de megvan benne a CD34+ Gssejt és a CD3 gamma-delta valamint az NK sejtek.
Ezen készitménnyel nincs olyan tartés T-sejt aplazia a transzplantacié utan, ami
avirusinfekcidk szamanak csokkenését eredményezi. Az utébbiidében jelentésen
terjed az anti-cytokin kezelés, mint immunszuppresszi6 alkalmazasa. Itt elsésorban
a JAK gatl6 ruxolitinib alkalmazasat kell emliteni.

A transzplantaciot kovetGen altalaban 14-21 napos aplazia van, ekkor szigora
izolacio sziikséges, a beteg teljesen steril koriilmények kozott van. Folyamatosan
figyelni kell a bakterialis, gomba és virusinfekciokat, melyeket kezelni kell.

Minden betegnél ktelez6 gomba infekcid profilaxis dltalaban pozakonazol al-
kalmazasaval és a CMV szeropozitiv beteg esetén a reaktivacié megel6zésére a le-
termovirt is alkalmazzuk az aciklovir mellett. Ugyancsak fontos a pneumocystis
profilaxis Sumetrolim alkalmazaséval. Ezen tdl a betegtdl rendszeresen kiildiink
mintat bakterioldgiai, viroldgiai vizsgalatokra és sziikség esetén a kezelést kiegé-
szitjiik a sziikséges antimikrobas kezelésekkel.

Altalaban a 28. nap kériil végziink egy csontvel$-vizsgalatot, amelyen lathat,
hogy van-e maradvany betegség és az STR (,,short tandem repeat”) analizis elvé-
gezhetd, ami megmutatja, hogy a csontvel6ben hany szazalékban maradt még meg
arecipiens vérképzése. Altalaban ekkor mér 0-3% koriili értéket kapunk, tehat mar
legalabb 97% donor eredetd sejt van a csontvel6ben. A beteg otthonaba tiavozva
még kell, hogy szedjen immunszuppressziv kezelést, antiviralis, antimycotikus és
antibacteridlis profilaktikus kezelést egy ideig. A beavatkozds utdn jelentkezhet
akut GVHD és kés6i kronikus GVHD. Mindkett6 kezelést igényel. A kezelés elsé
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gyogyszere a steroid és hamar lehet alkalmazni a ruxolitinib-et is. Az extracorpora-
lis fotoferezis nagyon hatasos a kronikus GVHD kezelésében. Hasznalhato a brutin-
tirozin-kindz gatlé ibrutininb és a ROCK2 gatl6 belumosudil is a GVHD kezelésére.

A transzplanticiot kovetGen a kovetés a kezelGorvos figyeli a zajlé immunre-
kaciokat, a GVH (graft versus host) és GVL (graft versus lymphoma/leukemia)
rekaciot, és az STR értéket. Ugy alkalmazza a jelentés immunszuppressziv kezelést,
lehet6leg ne legyen GVHD, vagy csak éppen enyhe legyen, de miik6djon folyama-
tosan a GVL effektus, mivel ez hozza meg a beteg részére a gyogyulast. Ameny-
nyiben nincs kimutathaté GVH (és GVL), akkor a betegség kitjuldsdnak a veszé-
lye 1ényegesen nagyobb, ezért lehetGség szerint a GVH-t akar indukalni is kell
(pl. immunszuppresszié csokkentése, donor lymphocyta infizié /DLI/). A kor-
szerli szupportiv terapia (antimikrébas kezelések, immunszuppresszid, koldnia
stimulal¢ faktorok) és fejlett diagnosztika egyiittesen jelent&sen javitotta a betegek
peritranszplanticios mortalitasat. Nem myeloablativ, mini kondicional6 kezelés
esetén a beavatkozas mortalitisa 5-7% alatt van. Az immunszuppressziv kezelést
valtozo ideig 80-150 napig adjuk leggyakrabban, aztin ez elhagyhaté. Ugyanakkor
a tartés immunszuppresszioé alkalmazasa sziikséges lehet, GVHD jelenléte miatt
sokszor 1-4 évig is vannak problémadk a beteggel. Megfigyelték, hogy a beavatko-
z4as anti-tumor hatésa és a tartos betegségmentes ttilélés egyértelmiien Osszefiigg
a kialakult GVH/GVL mértékével.

A betegnél altalaban 300 nap utin rendezddik teljesen az immunrendszer, leg-
kés6bb a T-sejt frakcié normalizalédasa kovetkezik be. Ha a beteg jol van, nincs
GVHD, nem kell immunszupressziv kezelés, akkor altalaban a 300. nap utan a gyer-
mekkori oltdsi program ismétlése javasolt, mivel a korabbi védettségét a beteg
elveszti.

Elsésorban AML transzplanticidja utin javasolt atmeneti fenntartd kezelés
alkalmazasa is, a kiGjulas megel6zése miatt. Itt a sorafenib, azacitidin, venetoclax
alkalmazasa lehetséges.

Allogén csontveldtranszplantacid
az alabbi betegségekben javasolt

Elsd komplett remisszioban 65 év alatti betegeken:

o Kozepes és nagy rizik6ji AML és olyan AML, amely els6 indukciés kezelésre
nem reagalt
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Akut lymphoid leukemia, ha nem AYA protokollt kapott a beteg
Myelodysplazias szindroma egyes esetei

Sulyos myelofibrozis fiatalabb betegeken

Stlyos aplasztikus anaemia (SURGOSSEGI INDIKACIO!)

Késobb elvégezhetd, illetve javasolt:
(Ezt a beteggel egyeztetni kell, k6z6s dontés)

Rossz prognosztikaju fiatal CLL beteg

Fiatal, agressziv myelomads betegek

Kitjult autoldg transzplantici6 utani T-sejtes NHL

Kitjult AML, aki még nem volt transzplantalva

Kigjult ALL, aki még nem volt transzplantalva

Barmely betegség esetén, ha autoldg csontvelStranszplantacié utan kidjulast
észleliink és a beteg még kell6



29. A normal hemostasis.
Véralvadasi tesztek

OBAJED AL-ALI NORA

A hemostasis fogalma

A véralvadasi rendszer (hemostasis) védi a szervezetet a vérzéssel és a thrombus-
képzddéssel szemben. A hemostasis hairom {6 komponense (érfal endothelium,
thrombocytak és véralvadasi faktorok) kozotti bonyolult kolcsonhatasok ered-
ményeképp jon létre az egyenstly, amely biztositja a szervezet hemostasisat.
A hemostasisban minden folyamatnak van egy antagonistaja is. Bairmely kompo-
nens defektusa a coagulatio egyensilyanak felboruldsahoz vezethet. Antikoagulans
tulsuly esetén vérzékenység (hemorrhagias diathesis), prokoagulans talsuly esetén
érpalyan beliili alvadékképzddés alakul ki, melynek kovetkeztében thrombosisok,
thromboembolidk keletkeznek. A thrombosisok lehetnek artériasak (pl. akut myo-
cardialis infarktus, stroke, akut periférias artérias occlusio), vénasak (pl. mélyvénas
thrombosis, pulmonalis embolia) vagy diffuzak (DIC, TTP).

Normalis koriilmények kozott az érfal sériilése esetén gyors vasoconstrictio
utan thrombocyta dugé alakul ki, ezt kovetSen fibrinhaldval atsz6tt véralvadék
keletkezik, majd plazmin hatdsdra bekovetkezik a fibrinolysis, a vérrog oldédik.

A hemostasis alkotoelemei
Endothelium

Az érfal endothelsejtjei thromboticus - szoveti faktor (tissue factor, TF), thrombo-
cyta aktival6 faktor (platelet activating factor, PAF), von Willebrand faktor (VWF),
endothelin, plazminogén-aktivator-inhibitor (PAI-1) - és antithromboticus - sz6-
veti faktorut inhibitor (tissue factor pathway inhibitor, TFPI), prosztaciklin, nit-
rogén-monoxid (NO), szoveti plazminogén aktivitor (t-PA), thrombomodulin,
heparan-szulfat, adenozin - faktorokat termelnek, melyek a kiilonb6z6 erekben
eltéré aranyban fordulnak el6.
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Thrombocytak

A thrombocytak a véralvadas sejtes elemei. A csontveldi megakaryocytakbol frag-
mentalédnak, korong alaktiak. Elettartamuk 7-10 nap. Sejtmagjuk nincs, sejtor-
ganellumaik a dense és alfa granulumok, melyek az aktivacié soran kiszabadul6
fontos anyagokat raktaroznak, pl. szerotonin, ADP, Ca** pirofoszfit, fibrinogén,
VWEF, FV, thrombocytaeredeti névekedési faktor (PDGF), thrombocyta 4-es fak-
tor (PF-4). Elettani koriilmények kozott a thrombocytik nem kapcsolédnak az
ér endothellel. Fontos kiemelni a vorosvértestek ,,propeller effektusat”, ami azt
jelenti, hogy az érpalyan beliil kozépen dramolva az érfal mellé szoritjak a throm-
bocytakat és az alvadasi faktorokat, ahol létrejohet a véralvadas. A thrombocytak
felszini receptorai:

o VWF receptor: glikoprotein Ib/IX/V (GPIb/IX/V)
o fibrinogén receptor: glikoprotein IIb/IIIa (GPIIb/IIIa)
o kollagén receptorok: glikoprotein Ia-ITa, GPVI

Alvadasi faktorok

A véralvadasi faktorok a plazmdban inaktiv formaban jelen 1év6 fehérjék. Jelolé-
siik a felfedezés sorrendje szerint, rémai szamokkal torténik. Aktivalt formajukat
»a~ betiivel jeloljik. Az alvadasi faktorok tobbségét a maj termeli. A FII, FVII,
FIX és FX szintéziséhez K vitaminra van sziikség, ezek a K vitamin fiigg6 alvadasi
taktorok. Az alvadasi faktorok enzimkomplexeket alkotnak, melyek enzimekbdl,
szubsztratokbol és kofaktorokbdl allnak, miikodésiikhoz foszfolipid feliiletre és
Ca**-ra van sziikség.

Véralvadasi faktorok (sajat tablazat)

Faktor | Elnevezés Szerep Hianyallapot
FI fibrinogén fibrinhal6 képzése afibrinogenemia
hypofibrinogenemia
DIC
majelégtelenség
FII prothrombin aktiv formadja a thrombin (FIIa) velesziiletett hidny
thrombocytdk, FI, FV, FVIL, FVIII, | K-vitamin hidny,
FXI, FXIII, protein C aktivalasa kumarin

miéjelégtelenség
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Faktor | Elnevezés Szerep Hianyallapot

FIII szoveti faktor — VIIa kofaktora (extrinsic tendz, FIX | velesziiletett hidny

tissue factor (TF) | aktivaldsa)

FIV calcium faktorok foszfolipid réteghez vald hypocalcaemia

kotéséhez sziikséges kofaktor

FV proakcelerin FXa kofaktora velesziiletett hiany
DIC

FVI nem létezik (kordbban az aktivalt V-6s faktort nevezték igy)

FVII | prokonvertin FIX, FX aktivéldsa velesziiletett hidny
K-vitamin hiany,
kumarin
majelégtelenség

FVIII | antihemofilids FIXa kofaktora velesziiletett hidny =

faktor A, Hemofilia A
antihemofilids szerzett inhibitor
globulin

FIX antihemofilias FX aktivalasa velesziiletett hidny =

faktor B, Hemofilia B

Christmas faktor K-vitamin hiany
kumarin kezelés
majelégtelenség

FX Stuart Power prothrombin aktivalasa velesziiletett hiany

faktor K-vitamin hiany
kumarin kezelés
majelégtelenség

FXI Rosenthal faktor | FIX aktivalisa velesziiletett hidny

FXII | Hageman faktor | FXI aktivalasa hidnya nem okoz
vérzékenységet

FXII | Laki-Lérand fibrinhal¢ stabilizalas velesziiletett hiany

faktor szerzett inhibitor
A coagulatio

A hagyomadnyos nevezéktan a véralvadast kaszkadszer( aktivalodasi folyamatként
abrazolja, mely sordn az egyik soron 1év6 protedz hasitja és aktivalja a soron kovet-
kezGt. A folyamatot két szakaszra tagoltak az alapjan, hogy a trigger az endotheliu-
mon kiviil vagy beliil jelentkezett: extrinsic és intrinsic atra, mely a k6zos ttban
folytatddik tovabb. Napjainkra bizonyitast nyert azonban, hogy in vivo a véralvadas
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nem csupan kaszkadszert folyamat, annal joval 6sszetettebb. Az Gj elmélet a hemo-
stasis sejtes alapi modellje, mely a hemostasist hairom egymassal atfed6 részre
bontja: iniciacios, amplifikacios és propagacios fazisra.

Iniciacios fazis

A véralvadast az érfal sériilésekor szabadda vald szoveti faktor (TF) inditja be.
Az inicidcios fazis a szoveti faktort expresszalo sejt koré lokalizalodik. A TF meg-
koti a keringésben levé FVII-t. A TF/FVIIa komplex (,extrinsic” tenaz komplex)
elnevezésének megfelelGen aktivilja a FX-et (FXa). A TF/FVIla komplex ezen
kiviill a FIX-et is aktivalja, mely szintén a FX aktival6dasat katalizalja (,extrinsic”
ut). A FXa a FVa-val egy masik enzimkomplexet alkot, a ,,prothrombindzt”, mely
prothrombinbdl (FII) thrombint (FIIa) képez. Ekkor még csak kis mennyiségii
thrombin keletkezik.

Amplifikaciods fazis

A keletkezett kis mennyiségli thrombin az amplifikdcids fazis sordn aktivalja
a thrombocytdkat és a kofaktorokat. Ezek a faktorok a FV, a FVIII és a FXI. Ekoz-
ben a thrombocytak mas tton is aktivalodnak. Az endothelium sériilése kapcsan
szabadda valo kollagén rostokhoz kotédik a VWF, a kikotott VWEF pedig a kering6
thrombocytakhoz kotédik, ezt nevezziik thrombocyta adhézionak. A thrombo-
cytak egymassal is kapcsolédnak, a thrombocyta-thrombocyta kapcsolat GPIIb/
IIIa receptorok, fibrinogén, fibronektin és VWF segitésével alakul ki, ezt nevez-
ziik thrombocyta aggregacionak. Ezzel parhuzamosan a thrombocytak szekretaljak
granulumjaik tartalmat, tovabbi aktivalodast inicialva. Az ADP és a PAF a Ca** mo-
bilizalasaval, a foszfolipaz A, pedig a thrombocytak foszfolipidjébdl arachidonsav
képzésével aktivalja a prosztaglandin-anyagcserét, mely végs6 soron thromboxan
A2 képzodéséhez vezet, amely igen erés thrombocytaaktivald és vasoconstrictor
hatdssal bir. A thrombocytdk aktival6das sordan gomb alakot vesznek fel, allabaik
lesznek segitve az Osszetapadast, felsziniik sokszorosara n6, prokoagulans, negativ
toltési foszfolipidek, pl. foszfatidil-szerin jelenik meg a felsziniikon, mely jelen-
tésen felgyorsitja a véralvadasi reakcidkat. Kialakul a thrombocyta dugé (fehér
thrombus).
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Propagacios fazis

A propagacios fazis az aktivalt thrombocytak felszinén torténik, kialakuldsaban
szamos véralvadasi fehérjének van szerepe. Az inicidcié soran aktivalt FIX a FVIIIa-
hoz koétédve az ,intrinsic” tenaz enzimkomplexet alkotja, mely szintén FX-et ak-
tival (,intrinsic” ut). A FXa egyesiilve kofaktoraval a FVa-val mar nagy mennyisé-
gl prothrombinaz komplexet képez, igy ebben a fizisban mar nagy mennyiségi
thrombin jon létre. A thrombin jelenlétében végbemegy a fibrinogén-fibrin (Fla)
atalakulas, valamint utols6 lépésben aktivalja a FXIII-at is, mely stabilizalja a fibrin-
hél6t. A thrombocyta dugébdl, fibrinhal6bdl és a beletapad6 vordsvértestekbdl
végiil kialakul a stabil véralvadék (voros thrombus).

1 EX protrombin
FVIIaK.
T PaGva k FVIII-VWF
- - trombin ------- ~
TF-carrier cell w
\ FVilla
FVila FV—"Fva
/—\FIX
. platelet 2
FIXa F protrombin \ L
L, _'vaa'jx\—*,_, > FXa,—, L .
FIXa _— ~( FVa )™ trombin \
< activated platelet > - 7
Fila — FiXa__ SG8" CFva) fibrinogen
Q FVlla ) FXa ——, trombin g
FX i Bl fibrin
3. protrombin EXllla ---- |

cross-linked fibrin
A coagulatio sejt alapti modellje.
1.: inicidciés fazis, 2.: amplifikdcios fazis, 3.: propagacios fazis. Forras: Bagoly, Zsuzsa
(2023) Hemosztdzis vizsgdlatok cerebrovaszkuldris korképekben: 1j biokémiai és klinikai
vonatkozdsok, Akadémiai nagydoktori mi, Debreceni Egyetem, 2023 szerint, Versteeg HH
et al, Physiol Rev, 2013 alapjan.

Fibrinolysis

A hemostasis egészséges miikodése elegendé az érsériilésbdl fakado vérvesztés
megallitasahoz, ezaltal megfelel6 koriilményt teremt a sebgyogyulas megkezdé-
séhez. A véralvadasi rendszer feladata azonban a vérrog kialakuldsaval még nem ér
véget. Kontroll nélkiil a véralvadasi folyamat kiterjedt thrombusképzidéshez, az
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érpalya teljes és kiterjedt elzar6dasahoz, végs6 soron az érintett teriiletek vérellatasi
zavarahoz vezetne. A keletkezett vérrog megfelel6 iitemid és min6ségi feloldasa,
ezaltal az érpalya folytonossaganak teljes és végleges helyreallitdsa a fibrinolysis.

Fibrinolysis aktivacidja
A fibrinolysis aktivacidjat a thrombin inditja el azzal a tulajdonsagaval, hogy az
endotheliumbdl t-PA felszabadulasat segiti el6. A plazminogén aktivatorok hata-

sara kovetkezik be a plazminogén-plazmin dtalakulas. A plazmin a fibrinogént és
a fibrint is hasitja, fibrin degradicios termékek (FDP) keletkeznek.

Fibrinolysis gatlasa

A fibrinolysis gatlasaban a plazminogén aktivatorok természetes inhibitorai vesz-
nek részt. A legjelentésebb a PAI-1, mely a t-PA gatlasdn keresztiil akadalyozza
a plazmin kialakulasat, igy a fibrinolysist. A fibrinolysis tovabbi inhibitorai a throm-
binaktivalt fibrinolysis-inhibitor (TAFI), mely stabilizalja a fibrinhél6t, valamint az
a2 antiplazmin, mely a plazmint gatolja.

A coagulatio regulacidja

A coagulatio természetes inhibitor rendszerei megakadalyozzak, hogy a keringés-
ben nyomokban keletkezé thrombin kontrolldlatlan véralvadashoz vezethessen.
Héarom ilyen rendszer 1étezik:

1. Antithrombin (AT)

Az antithrombin a m4j altal termelt szerin-proteaz inhibitor glikoprotein. A throm-
bin természetes inhibitora, de gatolni képes egyéb alvadasi faktorokat is, pl. a FXa-t.
A thrombinhoz k6tédve irreverzibilis komplexet alkotva inaktivalja azt. A folyamat
lasst, azonban heparin vagy az ér endothel felszinén 1év6 heparan-szulfat akar tobb
ezerszeresére képes felgyorsitani.
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2. Protein C, Protein S

Mindkét fehérjét a majsejtek termelik, K-vitamin fiiggé glikoproteinek. A protein
S (PS) a protein C (PC) kofaktora. A PC-t a thrombin aktivalja, az aktivalt PC-PS
komplex pedig a FVIIIa és a FVa inaktivalasa révén fejti ki antikoagulans hatasat.

3. Szoveti faktor 1t inhibitor (TFPI)

A leger6sebb antikoagulans, mely a TF-FVIIa komplex gatlasan keresztiil fejti ki
hatasat. Heparin adasa jelentdsen felerdsiti ezt a hatast.

Fibrinolysis

Thrombocyta aggregacio Coagulatio
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A véralvadas hagyomanyos abrazolasa (sajat abra)

Véralvadasi tesztek

A véralvadasi rendszer vizsgalata soran a cellularis (thrombocytak) és a humora-
lis (véralvadasi faktorok) rendszer velesziiletett vagy szerzett zavarait vizsgaljuk.
Avascularis rendszer eltérései nem a hemostasis targykorébe tartoznak, de a kéros
vérzési id6 utalhat vasculdris eltérésre is. A vérzékenység (haemorrhagias diathe-
sis) kivizsgalasa soran el6szor sziirGvizsgalatokat végziink, melyek alapjan meg-
josolhatjuk, hogy a hemostasis mely része szenved zavart, majd célzott, specidlis

teszteket végziink.
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Cellularis rendszer vizsgalata

A celluldris rendszer mennyiségi (thrombocytopenidk) és mindségi (thrombocy-
topathidk) zavarait kiilonitjiik el.

1. Mennyiségi zavarok

A normal thrombocyta szdm 150-400 G/I, alatta thrombocytopeniardl, felette
thrombocytosisrél beszéliink. A 100-150 G/1 kozotti értéket még bioldgiailag
normalnak tartjuk, azaz érdemben fokozott vérzés kockazatra nem szamitunk.
A thrombocytaszamot rutin vérkép vizsgalat tartalmazza, melyet EDTA-val
alvadasgatolt vérvételi cs6bdl végziink. El6fordulhat, hogy az ilyen mintdban
a thrombocytak in vitro aggregalédnak, ezaltal a vérvételi automata tévesen ala-
csony thrombocytaszamot mér, ezt nevezziik pseudothrombocytopenianak. Ilyen
esetben citrattal vagy MgSO -tal alvadasgatolt cs6be kell mintat venni, melybdligy
teljes vérkép nem, csak thrombocytaszam hatarozhaté meg.

2. Mindségi zavarok

A thrombocytopathidk vizsgalata soran a thrombocytak funkcidjat, az adhéziot,
aggregaciot, szekréciot vizsgaljuk. Adhéziés zavar a VWF vagy thrombocyta fel-
szini receptoranak hidnya, illetve funkcionalis kdrosodasa esetén alakul ki (von
Willebrand betegség, illetve Bernard-Soulier-szindroma); aggregacios zavar fib-
rinogén vagy a fibrinogén receptor (GPIIb/IIIa) hidny, valamint a vérlemezkék
szekrécids zavara esetén léphet fel. A thrombocyta funkciézavarok sziirétesztjei
a vérzési id6 és a PFA-100 zarddasi id6, specialis tesztjei a VWF antigén, aktivitas
mérés és a thrombocyta aggregacios vizsgalat.

A vérzési id6 meghatarozasa Ivy szerint:

A thrombocyta dugd kialakuldsaig eltelt id6t méri. A vizsgalat csak standardizalt
modszerrel végezve megbizhaté. A vizsgalat soran vérnyomasméré mandzsettaval
40 Hgmm-es nyomassal elszoritjuk a felkart. Specialis egyszerhasznalatos eszkozzel
standard méretd sebet ejtiink az alkar belsé felszinén, majd fél percenként a sebet
nem érintve szir6papirral felitatjuk a vércseppeket. A vérzési id6 addig tart, amig
utoljara észleliink vércseppet a szlirpapiron. Normal esetben ez 2,5-9,5 perc. Ne-
héz standardizalhat6saga miatt mar ritkan hasznéljuk.
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PFA-100/200 (platelet function analyser):

A PFA-100/200 jol alkalmazhat6 vizsgalat a von Willebrand betegség és a thrombo-
cyta funkcidzavarok szlir6tesztjeként. A vizsgalat soran citrattal alvadasgatolt teljes
vért aramoltatunk at egy thrombocyta aktival6é anyagokkal (kollagén+adrenalin
vagy kollagén+ADP) atitatott membranon 1évé nyilason. Az aktivalt thrombocytak
kitapadnak a falhoz és a kialakult thrombocyta dugé fokozatosan eltomiti a nyilast.
A teljes elzarddasig eltelt id6 a zarédasi id6. Thrombocyta funkciézavar esetén az
aggregacié nem megfelel0 titemd, igy a PFA-100/200 zar6dasi id6 megnyulik.

Thrombocyta aggregacid vizsgalat:

Citrattal alvadasgatolt vérbdl alacsony fordulatszamon vald centrifugalassal throm-
bocyta duas plazmat nyeriink, majd ebben vizsgaljuk kiilonb6z6 aktivatorok (ADP,
adrenalin, kollagén, arachidonsav) hatasara turbidimetrids médszerrel a throm-
bocytak aggregacidjat. Lumiaggregometria soran a vérlemezkék aktivacidja soran
a dens granulumokbdl kiszabadulé ATP is mérhetd.

Von Willebrand betegség diagnosztikaja:

o VWF mennyiség meghatarozasa: VWF antigén meghatarozasa (VWF:Ag),
immunturbidimetrias médszerrel

o VWF funkcié vizsgalata kotddési tesztekkel funkcionilis assay-vel torténik:
korabban risztocetin kofaktor aktivitds (VWF:RCo), nem elég szenzitiv ma-
napsag: VWF:GPIbR/ VWF:GPIbM

Egyéb vizsgalatok:

 thrombocyta felszini glikoproteinek (GPIb/IX/V, GPIIb/IIIa) hidnyanak
vagy csokkenésének kimutatisa aramlasi citometridval

Humorailis rendszer vizsgalata

A véralvadasi vizsgélatok szerves része az alvadasi id6 meghatarozasa. A vizsgalat-
hoz citrattal alvadasgatolt vérmintabol centrifugalassal thrombocyta szegény plaz-
mat nyeriink, majd egy triggert (pl. calcium) adunk a mintahoz. A fibrinképz6désig
eltelt id6 az alvadasi id6. A mérés koagulométerrel torténik.



222 HEMATOLOGIA EGYETEMI JEGYZET

Prothrombin id6 (PI)

A PI meghatirozasanal a TF és calcium hozzdadésa az alvadasi folyamat triggere,
a fibrinképzddésig eltelt id6 a prothrombin id6. Normal tartomany 8-12 sec +4 sec
(kontroll atlagnal legalabb 4 secundummal hosszabb alvadasi id6 koros). A P1igy az
extrinsic coagulatiéban résztvevo faktorok (FVIL, FX, FV, FII, FI) csokkenésérol
vagy hidnyardl ad informaciét. A FII, FVII, FX K-vitamin fiigg6 alvadasi faktorok,
ez a vizsgalat tajékoztatast ad a K-vitamin antagonista terapia hatékonysagarol,
viszont a terdpia pontos monitorozasara a PI-b6l INR-t (nemzetkozi normalizalt
rata) kell szamitani: beteg és kontroll PI hanyadosa az ISI-edik (nemzetkozi érzé-
kenységi index, standardizalt tromboplasztin (szoveti faktor)) hatvanyon.
(Plyeqeg/ Pligneron)™

Aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (APTI)

A kontakt faktorokat (FXII, FXTI) feliiletaktiv anyagokkal és foszfolipidekkel akti-
valjak. Az intrinsic és a k6z0s ut alvadasi faktorairdl ad tajékoztatast, tehat a FVII
kivételével az 0sszesrdl. Normal értéke 28-40 sec +9 sec.

Thrombin id6 (TT)

A thrombin hozzdadésa és a hatdsdra kialakul6 fibrin alvadék megjelenése kozott
eltelt id6. Normal értéke 14-22 sec +8 sec.

Keveréses vizsgalat

Amennyiben az alvadasi id6 megnyutltak, annak eldontésére, hogy a megnyulas
faktorhiany vagy inhibitor (gatlotest) okozza, keveréses vizsgalatra van sziikség.
Lényege, hogy a beteg plazmajahoz egészséges plazmat keveriink 1:1 aranyban.
Faktorhiany esetén az alvadasi id6 normalizalédik (a pétolt faktorok korrigéljak az
alvadasi id6t), inhibitor jelenlétében pedig megnyult marad (a faktorellenes anti-
testek a potolt faktorokat is gatoljak, igy a korrekcié nem johet létre).

Coagulopathiak

A humorilis rendszer velesziiletett vagy szerzett zavarai a coagulopathidk. Létre-
johetnek az alvadasi faktorok vagy antikoagulans faktorok csokkent szintje, hidnya,
miikodési zavara vagy az alvadasi faktorok ellen termel6dott inhibitor jelenléte
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esetén. A szlir6tesztek (PI, APTI, T1) eltérései taimpontot adhatnak, hogy a coagu-
latiés kaszkad mely teriiletén keresend6 a deficiencia, mely faktorokat vizsgaljuk
tovabb. A coagulopathiak specialis tesztjei a faktormeghatirozasok. A faktormeg-
hatarozasok alvadasi vagy kromogén tesztekkel torténnek. A gatlotestek titerét
Bethesda egységben adjuk meg.

Viszkoelasztikus vizsgalatok

Aviszkoelasztikus vizsgalatok (VET) a hemostasis folyamatok gyors és atfogo atte-
kintésére alkalmasak. A VET gyakorlatilag val6s id6ben ad tajékoztatast a vérrog-
képzddésig eltelt idordl, a vérrogképzédés sebességérdl, a vérrog szilardsagarol és
a vérrog felbomlasardl, azaz lysisérdl. Ennek megfelel6en kozvetlen informaciot
kapunk mind a sejtek, mind a fehérjék hozzijarulasardl az alvadishoz, beleértve
a vérlemezkék szamat és mindségét, a fibrin(ogén) miikodését és az alvadasi fakto-
rok funkcio6jat. Gyors atfutasi ideje és béséges informaciotartama miatt a VET sze-
repe a kiillonboz6 klinikai krizisallapotokban, példdul traumaban, kardiovaszkularis
sebészetben és intenziv ellatasra szorulé coagulopathidkban kiemelkedd, mivel
a coagulopathia gyors diagnosztizalasara alkalmas és valds idejd, fazisa, célzott
terapiat tesz lehet6vé. A Debreceni Egyetemen 2022. 6ta a ClotPro tipus, Uj gene-
racios viszkoelasztikus analizator segitségével torténnek a VET vizsgélatok.

Véralvadaisi tesztek (sajat tablazat)

Teszt Eltérés
Cellularis | Sziir6- thrombocyta szam thrombocytopenia
rendszer | tesztek | meghatdrozas thrombocytosis
vérzési ido Ivy szerint thrombocytopenia
thrombocytopathia
vascularis rendellenesség
PFA-100/200 zar6dasi id6 von Willebrand betegség
thrombocytopathidk
Speciilis | aggregacio és szekrécid von Willebrand betegség
tesztek | vizsgalata thrombocytopathidk
VWEF:Ag meghatdzoras
VWF-thrombocyta kotédési
tesztek (VWF:GPIbR/ GPIbM)
GP Ib/X, GPIa-IIa, GPIIb/IIIa
hiany/csokkenés kimutatasa
flowcytometridval
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Bethesda egység

Teszt Eltérés
Humoralis | Sziré- prothtombin idé (PI) faktorhiany
rendszer tesztek (FVII, FX, FV, prothrombin, K-vitamin hidny, kumarin
fibrinogén) DOAC: FX-gatlok (pl.
apixaban, rivaroxaban,
edoxaban)
majbetegség
citrattalsaly
fibrinolyticus kezelés
aktivalt parcidlis FXII, FXI, FIX, FVIII hidny -
thromboplasztindié (APTI) hemofilia A/B
(FXII, FXI, FIX, FVIII) kumarin, heparin
DOAC: FX-gatldk, direkt
thrombin gatlok (dabigatran)
citrattalsuly
inhibtor, lupus antikoagulans
von Willebrand betegség (2N)
thrombin id6 (TI) a/hypo/dysfibrinogenaemia
(fibrinogén, fibrin) DOAC: direkt thrombin gatlé
heparin
majbetegség
Specidlis | faktormeghatdrozas velesziiletett vagy szerzett
tesztek | inhibitor kimutatas: faktorhidnyok
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RAZSO KATALIN ES SCHLAMMADINGER AGOTA

Thrombocytopenia alatt a vérlemezkék szambeli csokkenését értjitk. Ez a vérzé-
kenység leggyakoribb oka. Klinikailag petechiak, purpurak megjelenése, nyalka-
hartyavérzés jellemzi. El6fordulhat azonban akar életet fenyegeté emésztérend-
szert vagy kozponti idegrendszert érint6 vérzés is. A thrombocytopenia stlyossiga
kiilonb6z6 mértéki lehet.

Enyhe thrombocytopenia esetén Thr 100-150 G/L kozott van, de ismert tény,
hogy a populdcié kb. 2,5%-nak a normal vérlemezke szdma 100-150 G/1kozott van.

Kozepes thrombocytopenia — Thr: 50-100 G/1.

Sulyos thrombocytopenia — Thr: 20-50 G/L.

Nagyon sulyos thrombocytopenia — Thr <20 G/1.

Stlyos spontan vérzésre Thr <20 G/1 érték alatt szamithatunk, de dontGen
a hattérben all6 alapbetegség hatarozza meg az adott beteg vérzésre val6 hajlamat
(ITP-ben THR:1-2 G/1 érték esetén sincs gyakran vérzés, mig DIC-ben THr:20-
30 G/l esetén is lehet sulyos vérzés és thrombozis is!). Az alacsony Thr szam nem
,véd” meg a thrombotikus eseményt6l! Emellett is lehet kiterjedt artérias/vénas
thrombdzis a kiserekben (TTP, DIC, HITT, stb).

A thrombocytopenia okai:

1. Csokkent csontvel6i megakaryopoesis

o szelektiv megakaryocytogatlas - ritka velesziiletett korképek (May-Hegglin
anomalia nagy granulocytainkliziokkal, Wiskott-Aldrich szindroéma ekzema
és immundeficienciaval, c-MPL thrombopoetin receptor kddol6 gén muta-
ci6ja hidnyz6 radius csontokkal), részben ITP-ben is

o gyolgyszeres, vegyi anyagok, virusfert6zések

o altaldnos csontveldi elégtelenség része:
o aplastikus anaemia
o cytotoxikus gyogyszerek
o sugarkezelés
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o myelodysplasids szindréma
o leukémiak
o myelofibrézis
o csontvelGi-infiltracié (pl. carcinoma, lymphoma)
o myeloma multiplex
o megaloblastos anaemia
2. Fokozott thrombocytapusztulas
« immunolégiai hattert (autoimmun - I'TP, SLE-vel, CLL-lel, lymphomaval
tarsult),
o gybgyszer indukalta (heparin).
o fertézések: HIV, HCV, CMYV, parvovirus B19, stb
o transzfziot kovetd purpura
3. Koros vérlemezke-eloszlas (sequestratio a megnagyobbodott Iépben - hyper-
splenia)
4. Consumptio kiterjedt thrombotikus folyamatokban (DIC, TTP, HUS, egyéb
TMA-k)
5. Felhigulas massziv folyadékpotlas vagy transzfizié esetén (10-20 E vvt.
konc. /24 h).

Immun thrombocytopenia - ITP

Az immun thrombocytopenia (ITP) a vérlemezkék immun mechanizmusu pusztu-
lasa kovetkeztében kialakuld szerzett, izolalt thrombocytopenia, melyre a100 G/1
alatti vérlemezke szam jellemz6. Az esetek tobbségében benignus lefolyasy, de
idénként sulyos, akar életet veszélyeztetd allapot kialakulasahoz vezethet. Az ITP
kortilbeliil 80%-a elsédleges-primer immun thrombocytopenia, mely 6néll6 beteg-
ség, hatterében nincs kimutathat6 ok. Szekunder ITP esetén, az esetek 20%-a,
a thrombocytopenia valamilyen egyéb betegséghez tarsul. Ez lehet autoimmun
korkép (pl. SLE, antifoszfolipid szindréma, autoimmun hemolizis - Evans szind-
réoma), lymphoproliferativ betegség (pl. CLL), immundeficiencia (pl. common
variable immundeficiencia, CVID), akut vagy krénikus virusbetegség (pl. HCV,
HIV), Helicobacter pylori fert6zés, gyégyszerhatas, vakcindcio, csontveld transz-
plantacié.

A primer ITP incidenciaja 3,3/100000 felnétt évente, prevalenciaja 9,5/100000
felnétt. Fiatal feln6ttkorban nékben gyakoribb, id6sebb korban nékben és fér-
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fiakban azonos gyakorisaggal fordul el8. Osszeségében az ITP incidencijja
2-5/100 000 6 az atlag populacidban.

Az ut6bbi idében a betegséggel kapcsolatos terminoldgia sokat véltozott.
A diagnozist koveto elsé harom hénapban djonnan diagnosztizalt betegségrdl,
3-12 hénap kozott perzisztald, 12 hénapon tili betegség esetén kronikus ITP-rol
beszéliink. Spontan remisszi6é barmikor bekovetkezhet, de az évek mulasaval kré-
nikus ITP esetén az esély egyre csekélyebb. Relapsus szintén barmikor felléphet
remissziot kovetGen.

Patomechanizmus

Az els6dleges ITP: 1. szerzett immunbetegség, 2. melyet a thrombocytamemb-
ran fehérjék ellen termel6d6 antitestek, a csokkent megakaryocytopoiesis illetve
a 3. vérlemezkék T-sejt medidlt destrukcidja kovetkeztében jon létre. Az egyes té-
nyez6k hangstlya a patomechanizmusban betegenként valtoz6. Ez magyarazhatja
a kiillonboz6 kezelésre adott eltérd valaszt is.

Abetegek 60-70%-ban mutathatok ki thrombocyta elleni antitestek. Ezek tobb-
nyire IgG tipusiak és a vérlemezkék felszini fehérjéi, els6sorban a GPIIb/IIIa és
a GPIb/IX komplex ellen iranyulnak. Hatasukra fokozédik a vérlemezkék phago-
cytosisa alépben illetve a majban, de van apoptézist indukal6 és a megakaryocytak
képzését gatl6 hatasuk is. Gatolhatjak a vérlemezkék miikodését, ami magyarazatot
ad az azonos vérlemezkeszam melletti eltérd klinikai vérzékenységre. A betegek
30-40%-ban viszont nincsenek kimutathaté thrombocyta elleni antitestek, az
antitestek kimutathatésaga nem diagnosztikus kritérium. Ezekben az esetekben
a T-sejt medialta immunmechanizmusoknak van szerepe. A betegek egy részében
olyan CD8* citotoxikus T sejtek jelenlétét igazoltak, melyek direkt médon képe-
sek a vérlemezkék lizisét okozni és a csontvel6ben akkumuldlédva a vérlemezke
képzést is gatoljak.

Ma mir bizonyitott, hogy a fokozott pusztulds mellett a thrombocytak képzése
is csokkent ITP-ben. A képz6dé antitestek, illetve a citotoxikus T sejtek gatoljak
a megakaryocytak érését, a vérlemezkék képzését és fokozzak a megakaryocytak
apoptozisat. Emellett a thrombopoietin (TPO) szint — melynek a thrombocytope-
nia mértékének megfeleléen emelkednie kellene - tobbnyire normalis ITP-ben,
feltehetdleg a fokozottan pusztulé vérlemezkékhez valo kotédése kovetkeztében
(relativ TPO hiany).
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Tiinetek

Sok beteg teljesen tiinet és panaszmentes, de ha a thrombocytopenia sulyos,
Thr<30 G/1 (vagy inkabb <10 G/1), petechidk, purpurik jelenhetnek meg a bérén
(szaraz purpura) és a nyalkahartyakon (nedves purpurak), valamint a bérén kis
traumdara, nyomasra vagy spontan kialakulé véralafutasok fordulhatnak el8. El16-
fordul orrvérzés, foginyvérzés, menorrhagia, véres vizelet. Eletveszélyes allapo-
tot leginkabb koponyaliri, illetve gastrointestinalis vérzés okoz. A vérzékenység
mértéke és a vérlemezkeszam Osszefiigg, de nem mindig ardnyos. Spontan vér-
zések megjelenésére 30 G/1 alatti thrombocytaszam esetén kell szimitanunk, igy
altalanossagban ez a terdpia inditas kezd6 értéke is. A vérzésveszély felmérésénél
azonban egyéb, a vérlemezkeszamtol fiiggetlen tényezdket (pl. a beteg életkora,
életmddja, tarsbetegségei, fert6zések, antithrombotikus terapia, korabbi vérzés,
NSAID szedés stb.) is figyelembe kell venni.

Diagnozis
Napjainkban sem 4ll rendelkezésiinkre olyan laboratériumi vizsgalat, mely egyér-
telmten igazolna vagy kizarna az ITP diagnozisat. A diagnozis felallitasa tovabbra
is az anamnézis, a fizikalis vizsgalat, a teljes vérkép és a periférias vérkép vizsgalatan
és a thrombocytopenia egyéb okainak kizarasan alapul.

Sziikséges vizsgalatok

Anamnézis: nagyon fontos tisztazni, hogy miéta vannak tiinetek, korabban for-
dult-e el6 hasonl6 tiinet, panasz, illetve, hogy a csaladban fordult-e el6 valamilyen
vérzékenység. Gyermekkor 6ta fennalld, terapidra refrakter thrombocytopenia,
illetve a csaladban el6fordul6 alacsony vérlemezkeszam fel kell vesse velesziiletett
thrombocytopenia lehet&ségét. Ra kell kérdezni az alkoholfogyasztasra, autoim-
mun, malignus betegségekre, korabbi virusfert6zésekre (HBV, HCV, EBV, CMV,
egyéb). Kozelmultban lezajlott fertézések, vakcinaci6 és transzfizié kozvetlen
Osszefliggésben lehetnek thrombocytopenia kialakulasaval.

Fizikalis vizsgalat
A vérzéses jelenségektdl eltekintve egyéb eltérés altalaban nem észlelhetd. Fiatal
betegeknél a 1ép elérhet6 lehet, de ennél jelentGsebb splenomegalia egyéb kor-
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képre utal. M3j- és nyirokcsom6 megnagyobbodas esetén szintén egyéb korképre
kell gondolni.

Teljes vérkép és retikulocytaszam

ITP-re izolalt thrombocytopenia jellemz6, a masik két sejtsorban eltérés nincs.
Anémia vérvesztés, valamint vashidny és tarsulé autoimmun hemolizis kovetkez-
tében is el6fordulhat, ezek elkiilonitésében segithet a retikulocytaszam meghata-
rozasa.

A periférias vérkenet vizsgalata

A periférias vérkenet vizsgalata fontos része az ITP diagnosztikajanak, bar egyre
inkabb hattérbe szorul. ITP-ben a perifériis kenetnek - a kevesebb vérlemezkétdl
eltekintve — normalisnak kell lennie. A fehérvérsejtek és vorosvértestek morfol6-
gidja, osszetétele, I'TP-ben normalis, kéros alakok eltéré diagnoézisra utalnak. Sok
fragmentocyta mikroangiopathids hemolizisre, TTP-HUS-ra utalhat. Nagyon kicsi
vagy nagyon nagy (6rias) thrombocytak velesziiletett thrombocytopenia lehetd-
ségét vetik fel. A periférids kenetben latott thrombocyta aggregitumok EDTA-
indukalta (pseudo-) thrombocytopeniara jellemz&ek, melyet minden esetben ki
kell zarni. EDTA-indukalta thrombocytopenia esetén a gyakran stlyos thrombocy-
topenia ellenére nincsenek vérzéses tiinetek, panaszok. Altaldban véletleniil, egyéb
okbdl tortént vérképvizsgalat soran deriil ki, artalmatlan jelenség.

Kis, néhany thrombocytabdl all6 aggregatumok el6fordulnak 2B tipust von
Willebrand betegségben is.

Csontveld vizsgalat

A csontvel6 vizsgalata (aspirdci6 és biopszia) fiatal betegekben, tipusos esetben
nem feltétlentil sziikséges a diagnozis felallitasahoz és a kezelés elkezdéséhez. Sziik-
séges azonban elvégezni, ha a klinikai kép, illetve a laboradatok felvetik csontvel6i
betegség lehetdségét. Kotelez6 elvégezni splenectomia el6tt, illetve terdpia refrak-
ter ITP-ben is.

Helicobacter pylori vizsgalat

Feln6tt betegeknél elvégzendd, urea kilégzési teszttel vagy széklet antigén vizs-
galattal.
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HIV és HCV teszt
Immunglobulin szintek mérése

Az alap immunglobulin szinteket (IgG, IgA és IgM) meg kell hatirozni minden
ITP-s betegnél. Alacsony immunglobulin értékek CVID-re utalhatnak.

Direkt antiglobulin teszt

Feltétleniil indokolt, ha egyideji anémia 4ll fenn, magas retikulocytaszammal
illetve anti-D immunglobulin kezelés el6tt.

Vércsoport meghatarozas

Thrombocyta felszini glikoproteinek elleni
antitest vizsgalat elvégzése

Rutinszertien nem javasolt, mert a thrombocyta-asszocialt IgG (PalgG) pozitiv
lehet immun és nem immun thrombocytopenidban egyarant.

Antifoszfolipid antitestek

Antikardiolipin antitestek és lupus antikoaguldns vizsgalat. Feln6ttkori ITP-ben
40%-ban pozitiv lehet.

Antinuklearis antitest
Pajzsmirigy funkcio és pajzsmirigy elleni antitestek vizsgalata

Mind hyper-, mind hypothyreosisban el6fordulhat enyhe thrombocytopenia
a csokkent thrombocyta féléletidd, illetve a csokkent termelés miatt. A pajzs-
mirigy elleni antitestek meghatdrozasa segit azon betegek megtaldlasaban, akik
pajzsmirigy betegségre hajlamosak.

Akut és perzisztalo fert6zések keresése

Akut virusfert6zések és vakcinacio (attenualt €16 virussal) okozhat — t6bbnyire
atmeneti — thrombocytopenidt. Thrombocytopenia egyes kronikus virusfert6zé-
sekben pl. EBV, CMYV, parvovirus) is el6fordulhat.
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Differencialdiagndzis

Minden thrombocytopenids betegnél, akinek nincsenek vérzékenységi tiinetei
a legels6 lépés az EDTA-indukalta (pseudo-) thrombocytopenia kizarasa.

Egyéb, nem immunoldgiai mechanizmusta thrombocytopeniak kizarasa:
majbetegség, alkohol fogyasztas, infekci6 (szepszis), mikroangiopathids kérképek
(TTP, HUS, DIC), csontveldt érint6 betegségek (MDS, leukémia, csontéttétek,
aplasztikus anémia, megaloblasztos anémia), velesziiletett thrombocytopeniak.

A szekunder immunthrombocytopeniat okoz6 betegségek, allapotok kere-
sése.

Kezelés

ITP-ben a kezelés célja nem a thrombocytaszam normalizélasa, vagyis a cél nem
Thr > 150 G/1, hanem a beteg szdmara biztonsagos thrombocytaszam elérése. Min-
den beteg esetén egyénre szabott terapia sziikséges.

Kezelés sziikségessége:

Amennyiben nincs vérzés, illetve nem terveznek vérzés rizikdjaval jar6 beavatko-
zast, 50 G/1 feletti vérlemezkeszam felett kezelés altaldban nem sziikséges.

Spontan vérzések megjelenésére 20-30 G/l alatti thrombocytaszam esetén sza-
mithatunk, 10 G/l alatti vérlemezkeszam esetén, fiiggetleniil a tiinetekt6l, minden-
képpen kezelés indokolt.

Ugyancsak kezelés sziikséges, ha a vérlemezkeszam 10-50 G/1 kozott van és
a betegnek vérzékenységi tiinetei vannak, illetve életmaddja, tirsbetegségei miatt
nagy a vérzésveszély. Egyidejli thrombocytagatld illetve antikoagulans kezelés
sziikségessége esetén a vérlemezkeszam 50 G/1 felett tartandd. Amennyiben ez
nem lehetséges, egyénileg kell mérlegelni a thrombotikus és a vérzéses komplika-
ciok veszélyét.

Amennyiben valamilyen vérzésveszéllyel jaré beavatkozast terveznek, meg-
felel6 thrombocytaszam biztositisa sziikséges:

Fogaszati kezelés >20-30 G/1
Egyszer(l foghizas > 30 G/l
Komplex foghuzas > 50 G/I
Minor sebészet >50G/1
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o Major sebészet >80 G/l
o Major idegsebészet > 100 G/1
o Csaszarmetszés >50G/1

o Epiduralis anaesthesia >80 G/l

Els6 vonalbeli kezelés

Els6 vonalbeli kezelésként kortikoszteroid, nagy dézisti immunglobulin kezelés
jon szoba. A kortikoszteroidok csokkentik az antitesttel fedett thrombocyték eli-
minacidjat és az auto-antitest termelést. Prednisolon (0,5-2 mg/kg/nap) a betegek
70-80%-ban emeli a thrombocytaszamot, hatasanak kialakuldsdhoz tobb nap-tobb
hét szitkséges. A mellékhatasok elkeriilése érdekében 3-4 hét utdn fokozatosan
le kell épiteni. Hosszu tavd hatékonysaga korlatozott (10-25%). Nagy ddzist
(30 mg/kg/nap) methylprednisolon gyorsabban hat (4,7 nap vs. 8,4 nap), a betegek
80%-ban eredményes, de hatdsa atmeneti, fenntarté kezelés sziikséges szdjon at
szedett szteroiddal. A konvencionalis dézisu (1 mg/kg/nap) intravénas methyl-
prednisolonnal kezdett terapia hatasa valamivel gyorsabban alakul ki, mint az oralis
prednisoloné, de hosszabb tdvon nem jelent szignifikins el6nyt a konvencionalis
oralis prednisolonhoz képest. A nagy dézisi dexamethason (HD-DXM) kezelés
(40 mg/nap 4 napig) 2-4 hetente ismételve 80-90%-os valaszarannyal jart egy olasz
tanulmanyban és a hatds 70-80%-ban tart6s volt, kiillondsen, ha a beteg legalabb
3 ciklust kapott. Késébbi tanulmanyok megerdésitették, hogy a HD-DXM kezelés
hatékonyabban és gyorsabban emeli a vérlemezke szamot, kevesebb mellékhatas-
sal, de a hosszt tavi eredményekben nem volt szignifikdns kiillonbség.

Intravénas immunglobulin kezelés (IVIg) akkor javasolt, ha a vérlemezkeszam
gyors emelésére van sziikség pl. vérzés esetén, vagy beavatkozas el6tt. Az IVIg
blokkolja az antitesttel fedett thrombocyték destrukcidjat a lépben. A javasolt dozis
1 g/kg 1-2 napon at vagy 0,4 g/kg 5 napig azoknadl a betegeknél, akik a nagyobb
doézissal jaré volumenterhelést nem toleraljak. A thrombocytaszam a betegek
80%-ban 2-4 napon beliil emelkedik, a hatds tobbnyire mar 24 6ran beliil jelentke-
zik. Ugyanakkor a kezelés eredménye altalaban csak atmeneti, a vérlemezkeszam
2-4 héten beliil visszatér a kiindulasi értékre.

Intravénds anti-D kezelés nem splenectomizalt, Rh(D) pozitiv betegeknél jon
szOba. Az intravénds immunglobulin kezelés alternativaja, 50-75 pg/kg d6zisban
bolusban adva hatékonysaga hasonl6 az IVIg-hez, hatdsa 4-5 napon beliil kialakul
és 3-4 héten beliil lecseng. Hemolitikus anémiat okoz, ami tobbnyire enyhe. Alkal-
mazasa el6tt direkt antiglobulin teszt és retikulocytaszim meghatarozas szitkséges
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autoimmun hemolizis kizarasara. Mellékhatasként el6fordult sulyos, fatalis intra-
vaszkularis hemolizis, DIC és veseelégtelenség, ezért jelenleg ITP indikacioban
nem tdrzskonyvezett anti-D készitmény Eurépaban. Az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban elérhetd, adhato készitmény.

Misodik vonalbeli kezelés

Amennyiben az els6 vonalbeli kezelést, a szteroid terapia leépitését kovetGen a vér-
lemezkeszam 30 G/ ala esik, illetve, ha a betegnek vérzéses tiinetei jelentkeznek,
masodik vonalbeli kezelés vilik sziikségessé. Ilyenkor a kezelés célja a biztonsagos
thrombocytaszam elérése alehetd legkevesebb mellékhatas aran. Korabban a sple-
nectomia volt a masodik vonalban leggyakrabban javasolt beavatkozas, a gyogysze-
res terapia fejlédésével (thrombopoietin receptor agonistak, rituximab) azonban
alkalmazasa visszaszorult, és a kezelési lehetéségek végére keriilt.

Siirgosségi kezelés

Siirg6sségi kezelés indokolt sulyos thrombocytopenia és stlyos, illetve életet ve-
szélyeztetS vérzés, fenyegetd vérzésveszEly és miitéti beavatkozas szitkségessége
esetén.

Intravénds immunglobulin (1 g/kg/nap 1-2 napig) és nagy dézisu methylpred-
nisolon (1 g/nap 3 napig) a javasolt kezelés, melyek egyiitt vagy kiilon is adhatok.
Aktiv, stlyos vérzés esetén thrombocyta koncentratum adasa is javasolt. A vérzés-
veszély csokkentésére adhat6 fibrinolizis gatlé (pl. tranexamsav). Hagyuti vérzés
esetén fibrinolizis gitl6 addsa nem ajanlott. Plazmaferezis ITP-ben nem hatékony.

Aktiv vérzés, stlyos thrombocytopenia esetén az antithrombotikus gyogysze-
reket, nem szteroid gyulladascsokkentdket el kell hagyni, a menstruaciot fel kell
fiiggeszteni. A traumak keriilése és a vérnyomas szigoru ellendrzése és beallitasa
sziikséges.

Thrombopoietin receptor agonistak

A valddi attorést az ITP masodik vonalbeli kezelésében a thrombopoietin recep-
tor agonistak (TPO-RA) megjelenése és elterjedése jelentette. A thrombopoietin
receptor agonistak a megakaryocytak felszinén elhelyezked6 thrombopoietin re-
ceptorhoz kotédve fokozzak a vérlemezkék képzését. Jelenleg harom TPO-RA van
forgalomban az Eur6pai Unidban: az eltrombopag (Revolade), az avatrombopag
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(Doptelet) és aromiplostim (Nplate). Az eltrombopag és avatrombopag szintetikus
kis molekuldk, mig a romiplostim egy Fc-peptid fuzios fehérje. Kotédési helyiik
a thrombopoietin receptoron eltéro.

Az eltrombopag szdjon at szedhetd, ITP-ben kezdé doézisa napi 1 x 50 mg
(kelet-azsiai szarmazastiakban 25 mg), a dézis 75 mg-ig emelhetd. Felszivodasat
a savesOkkentdk és a kalcium tartalma ételek, illetve az dsvanyianyag-po6tlo6 étrend
kiegészitOk rontjak, ezért a bevételét megel6z6 4 draban, illetve az azt kovetd két
o6raban a betegek nem vehetnek be savcsokkent6 gyogyszert, nem fogyaszthat-
nak tejterméket és dsvanyianyag tartalmu étrend kiegészitGket. Az avatrombopag
szintén szajon at szedhet6 készitmény. Nagy el6nye, hogy nincsenek taplalkozasi
megszoritasok, a gyogyszer étellel bevehetd. Napi 20 mg a kezd6 dozisa, mely napi
40 mg-ra emelhetd. A romiplostim subcutan adando, hetente egyszer. A ddzist
fokozatosan kell feltitralni, 1 ug/kg dozissal kezdve, a maximalis dézis 10 pg/kg.

Mindharom molekula eredményesen, a betegek 80-90%-ban emeli révid és
60-70%-ban hosszt tdvon a vérlemezkeszamot. A hatas egy-két hét, avatrombopag
esetén 3-5 nap alatt jelentkezik. Splenectomizalt és nem splenectomizalt betegek-
ben egyarant hatékonyak. A TPO-RA gyogyszerek megjelenésekor hatasmecha-
nizmusukbol kovetkezden azt feltételezték, hogy csak addig hatnak, amig a beteg
szedi 6ket. Kés6bbi tapasztalatok alapjan azonban igazolédott, hogy a gydgyszer
elhagyasat kovetden tartds remisszio alakulhat ki a betegek 25-30%-ban, feltehe-
téleg immuntoleranciat kivélto, illetve a szabalyozé T sejtekre gyakorolt hatasuk
kovetkeztében. Amennyiben az egyik TPO-RA nem hatékony vagy mellékhatas
jelentkezik, valtas javasolt masik gyogyszerre, mert az alternativ TPO-RA ilyen
esetekben is eredményes lehet (mas a kotédési helyiik).

Mindharom gydgyszer jol toleralhato, kevés mellékhatassal. A leggyakoribb,
kezeléssel 0sszefiiggésbe hozhaté mellékhatas a fejfajas volt. Az eltrombopag al-
kalmazasa esetén majenzim emelkedés el6fordulhat, ezért rendszeres majfunkcio
ellendrzés sziikséges. Ugyancsak az eltrombopagot hoztak osszefiiggésbe a sziirke-
halyog gyakoribb el6fordulasaval, ezért a kezelés megkezdése el6tt, illetve a gyogy-
szer szedése alatt szemészeti vizsgalat, gondozas javasolt. TPO-RA esetében 5-10%-
ban el6fordulhat csontveldi reticulin illetve 2%-ban kollagén felszaporodas. Ez
tobbnyire klinikailag nem jelentds és reverzibilis. A thromboembodlias események
rizik6janak emelkedését figyelték meg TPO-RA-t szed6 betegeknél. Thrombotikus
események mind artérias, mind vénds oldalon el6fordulhatnak, tobbnyire olyan be-
tegekben, akiknek egyéb, trombozisra hajlamosito rizikotényezdik is vannak. Bar
nem teljesen egyértelmi az Osszefliggés a vérlemezkeszam és a thromboembolia
kialakulasa kozott, a terdpia irdnyitasakor ajanlott a magas vérlemezkeszam elkerii-
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lése. A cél a biztonsagosnak tarthatd, vérzésmentességet biztosito, = 50 G/1 érték
(tobbnyire 50-200 G/1kozott).

Mindharom készitmény adhato és felirhat6 dokumentaltan silyos immun trom-
bocytopenias purpuraban (ITP) szenvedd felnétt, valamint a készitmény alkalma-
zasi elGirataban meghatarozott 18 év alatti gyermek betegek részére (vérlemezke-
szam 30 x 10°/1alatt van és/vagy fokozott a vérzési rizikd), ha korabbi gyogyszeres
terapidra tartésan nem reagalt. A kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a vérlemezkeszam
négyheti, maximalis adag alkalmazasa mellett sem éri el a klinikailag jelents vérzés
elkeriiléséhez sziikséges szintet.

Rituximab

Az ITP masodik vonalbeli, gyogyszeres kezelésének egyik titja a CD20 ellenes mo-
noklonalis antitest, a rituximab alkalmazasa. A rituximab t6bb autoimmun beteg-
ségben bizonyult hatékonynak, ITP-ben révid tdvon eredményes lehet, azonban
a hosszu tava eredmények nem egyértelmtien meggy6zdek.

A kezelést kovetSen a valaszarany 50-60%, egy évnél azonban mar csak a bete-
gek 33-38%-a, 5 év utdn 21-26%-a nem igényel kezelést. Az I'TP-ben alkalmazott
standard dozis 375 mg/m? négy egymast kovetS héten, a valaszig median 5,5 hét
telik el, de ennél kés6bb, 2-3 honap mulva is bekovetkezhet. Megjelentek kozlések
heti 100 mg-os dozissal is, 4 héten 4t, a rovid és hosszt tava valaszardany azonban
igy alacsonyabb és gyakoribb a relapszus. Relapszus esetén a rituximab ismételt
alkalmazasa tobbnyire hatékony.

A mellékhatasok tobbnyire enyhék, de el6fordulnak: infaziés reakciok, hypo-
gammaglobulinaemia, 4tmeneti neutropenia jelentkezhet, fokozva az infekcidkra
valé hajlamot. Ez ut6bbi még kifejezettebb a dexamethasonnal val6 kombina-
ciékban. Hepatitis B reaktivacio lehetséges, ezért alkalmazasa el6tt hepatitis B szii-
rés javasolt. Rituximab terdpiat kdvet6en néhany esetben progressziv multifokalis
encephalopathia kialakulasat jelentették. Rituximab adasa utan 6-12 honapig a vé-
ddoltasok hatdsa gyengiil, ezért a splenectomia eldtt sziikséges vakcinaciot még
arituximab alkalmazasa el6tt el kell végezni. A rituximab alkalmazasa alatt és a ko-
vetkez6 12 honapban fiatal n6knél a terhesség elkeriilése javasolt.

A rituximab nincs torzskonyvezve ITP-ben.
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Fostamatinib- spleen tyrosine kinase (SYK) inhibitor
(Tavlesse)

Az USA-ban 2018 aprilisiban, Eurépaban 2020 januarjaban torzskonyvezték felnott
kronikus ITP-s betegek kezelésére, akik nem reagaltak egyéb kezelésre. Csokkenti
az antitesttel fedett thrombocytak destrukciéjat, hasonléan az IVIg-hez, illetve
csokkenti a T lymphocytak proliferacidjat, csokkenti a B lymphocytak aktivaciojat,
antitest termelését. Effektiv és biztonsagos gyogyszer, oralis készitmény. Kezd6
dézis 2 x 100 mg, mely 2 x 150 mg-ra emelhetd

A tobbfajta kezelésre resistens kronikus ITP-s betegek kb 40%-a j6l reagal
(THR > 50G/L) fostamatinibre.

Splenectomia

Immun thrombocytopenidban a 1ép az antitest termelés és az antitesttel fedett vér-
lemezkék eltavolitasainak kozponti helye. A legjobb hosszu tavi eredményeket ma
is a 1ép eltavolitdsa biztositja ITP-ben. A betegek 80-90%-ban emelkedik a vérle-
mezkeszam kozvetleniil a m{itét utan és 50-75%-ban a valasz tartds, a beteg nem
igényel tovabbi kezelést. Nincs olyan klinikai adat, ami megjovendolné a splenecto-
midra adott vélaszt. Altalinossagban az mondhatd, hogy fiatalabb betegekben (<50
év) az eredmények jobbak, és ezekben kevesebb a relapszus is, valamint a miitét-
tel kapcsolatos komplikacié. A mitéttel kapcsolatos mortalitas leggyakoribb oka
a vérzés, ezért azoknal a betegeknél, akik reagalnak szteroidra, illetve intravénas
immunglobulinra, javasolt a vérlemezkeszamot a miitét el6tt 30-50 G/1£61é emelni.
A mitét utin heparin (LMWH) profilaxis javasolt a fokozott thromboembdlids
riziko, illetve a lépvéna és portilis véna trombozis gyakoribb el6fordulasa miatt.

Alép eltavolitisa a fert6zésekre vald fogékonysag életre sz616 fokozddasat okoz-
za. A legrettegettebb sz6v6dmény a stilyos postsplenectomias szepszis (,overwhel-
ming postsplenectomy infection” - OPSI), mely nagy, 40-50%-o0s mortalitassal jar.
A kérokoz6 tobbnyire Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae illetve
Meningococcus. Tervezett mitét el6tt legalabb 2 héttel vakcinacio szitkséges ezen
kérokozok ellen. Rituximab kezelést koveten 6-12 honapig a véddoltasok nem
biztositanak megfelel6 védettséget, ezért amennyiben a beteg rituximabot kap,
a kezelés el6tt javasolt a vakcinak beadasa. Splenectomizalt betegekben évente az
influenza elleni védGoltas beadasa is sziikséges. FelnSttekben rutinszertien nem
indokolt antibiotikum profilaxis splenectomiat kévetGen, de a betegek figyelmét
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fel kell hivni a fert6zés fokozott rizikdjara, javasolni kell, hogy tartsanak otthon
antibiotikumot és 14z esetén azonnal forduljanak orvoshoz. ITP-ben spontin vagy
kezelésre kialakult gyégyulds 6-12 honap utdn is kialakulhat, ezért a splenecto-
mia elvégzését a nagy Osszefoglalok csak ennyi id6 eltelte utan, kronikus ITP-ben
javasoljak. Sulyos thrombocytopeniaval jard, egyéb terapiara refrakter esetekben
azonban hamarabb is sziikségessé valhat, néha elkertilhetetlen.

Az els6- és masodik vonalbeli kezelésre nem reagal6
betegek terapias lehetdségei

Amennyiben a beteg a masodik vonalban alkalmazott kezelés ellenére sem ke-
rul remisszidba, vérlemezkeszidma 20-30 G/I alatt van, illetve vérzéses tiinetek
jelentkeznek, tovabbi kezelés sziikséges. Az Gjabb terapia indikalasa el6tt azonban
ismételten at kell gondolni a diagnozist, ki kell zarni a thrombocytopenia egyéb
okait, illetve a szekunder immun thrombocytopeniat. Amennyiben még nem tor-
tént meg, elvégzendd a csontveld vizsgalat, illetve a Helicobacter pylori infekci6
kizarasa. Splenectomia utan visszaesé vérlemezkeszam esetén melléklép keresése
indokolt, ennek jelenlétére utalhat, amennyiben a periférias kenetben nem latha-
tok Howell-Jolly testek.

Terapias lehetdségként szoba jon kis dozist szteroid alkalmazasa, az els6 és ma-
sodik vonalbeli gy6gyszerek kombindcioja, illetve ezek kiegészitése immunszup-
ressziv, immunmodulans hatasu gyogyszerekkel. Ez utébbiakat évtizedek ota
alkalmazzak az immun thrombocytopenia kezelésében. Hasznélatuk személyes
tapasztalaton, kis esetszamu vizsgalatokon alapul. Adhat6 vincristin, vinblastin,
danasol, cyclophosphamid, azathioprin, mycophenolat mofetil, cyclosporin A.

ITP terhességben

Az ITP diagndzisa terhesség alatt is a thrombocytopenia egyéb okainak kizara-
san alapul, kiilonds tekintettel a terhesség alatt el6fordulé thrombocytopenidkra.
Terhesség sordan, a masodik trimeszter kozepétdl a vérlemezkeszam a hemodild-
ci6 és a fokozott clearance miatt gyakran alacsonyabb a normalisnal (gesztacios
thrombocytopenia), a vérlemezkeszam csak ritkan csokken 75 G/l ald. Gesztacios
thrombocytopenia esetén sziilést kovetéen egy-két hdnapon beliil a vérlemezke-
szam normalizalodik, az Gjsziilott thrombocytaszama normalis. Terhesség soran
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azonban stlyos, potenciilisan életveszélyes betegségek, allapotok is kialakulhat-
nak, melyek thrombocytopeniaval jarnak pl. preeclampsia, HELLP szindréma
(hemolizis, emelkedett méjenzimek, alacsony thrombocytaszam), akut terhességi
zsirm4j, TTP, HUS, DIC. Autoimmun betegség, SLE, antifoszfolipid szindroma,
valamint velesziiletett thrombocytopenia, 2B tipust von Willebrand betegség is
keriilhet felismerésre terhesség alatt.

Terhesség alatt szteroid, illetve immunglobulin kezelés javasolt elsé sorban.
A kis dozisu szteroid tobbnyire jol toleralhato, de tartds adasa esetén szamolni
kell mellékhatasaival az anyaban (hypertonia, cukorbetegség, teststlynovekedés,
osteoporosis, psychosis). Els6 trimeszterben adott, nagy dozisq, tartds szteroid
kezelés esetén kissé emelkedik a szajpadhasadék kialakuldsanak esélye az Gjszii-
l6ttben. Sulyos thrombocytopenia esetén nagy dézist immunglobulin kezelés
javasolt. Terhesség soran azathioprin, sziikség esetén cyclosporin adhatd, egyéb
immunszupressziv szer, danazol, TPO mimetikumok teratogenitas miatt, illetve
tapasztalat hidnyaban nem ajanlottak. A rituximab a placentan atjut és az Gjszii-
16ttben elhtiz6dé lymphopeniat okoz, ezért nem javasolt. Amennyiben a terhesség
alatt splenectomia elvégzése vilik elkeriilhetetlenné, annak elvégzése a masodik
trimeszterben javasolt.

A sziilésvezetés modjat a négyogyaszati indikacié alapjan kell meghatarozni.
Onmagiban az ITP nem jelenti a csdszarmetszés indikacidjat. Csaszarmetszés
50 G/1 feletti vérlemezke szam esetén végezhetd. Gerinckozeli érzéstelenitéshez
80 G/l feletti vérlemezkeszam sziikséges. A traumas sziilést, fogo, illetve vikuum
hasznalatat azonban keriilni javasolt. ITP-s anyak Gjsziilottjeinél kb. 10%-ban for-
dul el6 50 G/1 alatti thrombocytaszam. Az anyai thrombocytaszam alapjan nem
lehet kovetkeztetni a gyermek vérlemezkeszamara. Nem ajanlott a magzati throm-
bocytaszam meghatarozasa a sziilés eldtt, illetve alatt, a sziilést kovetGen azonban
a koldokzsindr vérbdl vérkép meghatarozas sziikséges. A neonatalis thrombo-
cytopenia mélypontja a sziilést kovet6 2-5 kozott nap van. Intracranialis vérzés
a thrombocytopenias Gjsziilottek 0-1,5%-ban alakul ki, leggyakrabban 24-48 éra-
val a sziilés utan.

Gondozas

AzITP felnGttekben tobbnyire kronikus betegség, ezért a thrombocytaszam ellen-
Orzése sziikséges tilnetmentes betegekben is, illetve azoknal, akiknek thrombocyta-
szama normalizalédott vagy tartdsan stabil. Az ellendrzés gyakorisagat egyénileg,
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a klinikai képtdl, a thrombocytaszamtol és a terapiatol fiiggéen kell megallapita-
ni. Minden vérzésveszéllyel jar6 beavatkozas el6tt soron kiviil vérkép vizsgalat is
szitkséges. Rutin vérkép ellendrzés torténhet a haziorvosnal, de a terapia kovetése,
annak ismételt atgondolasa hematologus feladata.
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31. Thrombocytopathiak

SCHLAMMADINGER AGOTA

Definicio

A thrombocytopathidk a vérlemezke miikodés zavaraval jar6 betegségek. A vér-
lemezkeszdam tobbnyire normalis, de egyes kérképekben a funkci6é zavarhoz
thrombocytopenia is tarsulhat.

Etioldgia

A thrombocytopathidknak velesziiletett és szerzett okai lehetnek. A velesziile-
tett okok tobbnyire ritka, autoszomalis recessziven 6rokl6dé korképek. A szer-
zett thrombocytopathia joval gyakoribb, ilyenkor a vérlemezke miikodés zavarat
gyogyszerhatds okozza, vagy valamilyen alapbetegséghez tarsul.

Velesziiletett thrombocytopathiat okozhat a thrombocyta felszini receptorok hia-
nya vagy kéros miikodése kovetkeztében kialakulé adhéziés és aggregacios zavar,
valamint a thrombocyta szekrécid karosodasa.

1. Az adhézié zavarai: Az adhézidban szerepet jatsz6 receptorok hidnya vagy
koros mikodése dltal okozott korképek.

a) Bernard-Soulier szindréma: A von Willebrand faktor (VWF) thrombocyta
telszini receptoranak, a GPIb/IX/V komplexnek a hidnya vagy kéros mi-
kodése okozza. A thrombocytafunkcié zavarahoz macrothrombocytopenia
is tarsul, a periférias kenetben 6rias thrombocytak lathatok. A risztocetin
indukalta thrombocyta aggregacié (RIPA) hidnyzik. A diagndzis aramlasi
citometriaval, illetve genetikai vizsgalattal igazolhato.

b) ,Platelet type” (pseudo) von Willebrand betegség: A GPIb-ben levé funkcio-
nyerd mutdcié hatdsdra a GPIb fokozottan koti a VWF-t. A nagy VWF multi-
merek eltlinnek a keringésbdl, thrombocytopenia alakul ki. A 2B tipusd von
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Willebrand betegséghez hasonldan, kis d6zist (0,5-0,6 mg/ml) risztocetin
hatdsira mar aggregacio jon létre a thrombocyta aggregacids vizsgalatok
(RIPA) soran. A két korkép keveréses vizsgalatokkal, illetve genetikai vizs-
galattal kiilonithet6 el.

¢) Kollagén receptor hidny: a GPVI és a GPIa-IIa kollagén receptorok defektusa
altal okozott thrombocyta funkcids zavar.

2. Az aggregdcio zavara
a) Glanzmann-thrombasthenia: a fibrinogén thrombocyta felszini receptordanak
(GPIIb/IIIa) mennyiségi vagy mindségi zavara. A thrombocyta adhézi6 1ét-
rejon, de hidnyzik az azt kovetd, fibrinogén medialta aggregacio. A throm-
bocytaszdm normalis. A thrombocyta aggregacids vizsgalat sordn a RIPA
normalis, viszont hidnyzik az ADP, adrenalin, kollagén és arachidonsav altal
kivaltott aggregacio.

3. Szekrécios zavarok: nagyon sok kiilonb6z6 oka lehet a thrombocyta aktiva-
ciot koveto szekréciod zavaranak. Ide tartoznak az a- és a dense granulumok
rendellenességei, az arachidonsav felszabadulasat és metabolizmusat, valamint
a tromboxan receptort érintd defektusok, az ADP és a2 adrenerg receptort
érint6 defektusok és a szignalatvitel zavarai. A rendkiviil szerteagazo etioldogia
miatt csak néhany példat emlitiink.

a) o-granulumok rendellenességei
i. Gray platelet (,sziirke thrombocyta”) szindroma: a vérlemezkék
a-granulumainak hidnya kovetkeztében aggregacios zavar alakul ki, ami
thrombocytopeniaval és csontveldi fibrdzissal tarsul. A periférias kenet-
ben a thrombocytak nagyok és jellegzetesen sziirke szintek.
b) A dense () granulumok rendellenességei
i. Izolalt dense granulum hiany
ii. Hermansky-Pudlak szindroma: a vérzékenységhez oculocutan albinis-
mus, tiid6fibrézis, granulomatosus colitis, neutropenia tarsul
iii. Chediak-Higashi szindroma: avérzékenységhez oculocutan albinizmus
és a phagocytosis zavara miatt ismétl6d6 pyogen infekciok tarsulnak.
iv. Wiskott-Aldrich szindréma: thrombocytopenia, ekzema és immunde-
ficiencia tarsulasa jellemzi. A thrombocytak kicsik és funkcidjuk is karo-
sodott. Fokozott a hajlam autoimmun és malignus betegségekre. X-hez
kototten oroklodik.
¢) Az a- és dense granulumok kombinalt defektusa
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d) A szekrécio receptor medialt, enzimdefektus okozta, illetve a szignalatvitel
zavardhoz tarsulo defektusai:
Ide tartozik az arachidonsav felszabadulds zavara, a cyclooxygendz-hidny
(aspirin-like betegség), a thromboxan szintetdz hidny; a thromboxan A2, az
ADP és az adrenalin receptor defektusa; a szignal transzdukci6 enzimeinek
kéros mikodése

e) A thrombocytamembran prokoagulans aktivitasanak zavara (Scott-
szindroma): a thrombocyta aktivaci6 soran a phosphatidil-serin nem keriil
a sejtmembran kiils6 oldaldra, a thrombocytdk prokoaguldns hatédsa és a th-
rombin generacid csokken.

Szerzett thrombocytopathidk szimos okbol kialakulhatnak. A leggyakoribb
ok a gydgyszerhatas, de sok belgyogyaszati/hematologiai betegséghez tarsulhat
thrombocyta funkcios zavar.

1. A vérlemezke miikddést befolyasold gydgyszerek:
a) aszpirin és nem szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID): az aszpirin irre-
verzibilisen, az NSAID-k reverzibilisen gatoljak a cyclooxygenazt.
b) ADP-receptor antagonistak: clopidogrel, ticlopidin, prasugrel, ticagrelor,
cangrelor
¢) GPIIb/IIIa antagonistak: abciximab, tirofiban, eptifibatid
d) antibiotikumok pl. penicillin, cephalosporinok
e) cardiovascularis szerek pl. nitroglycerin, propranolol, Ca-csatorna blok-
kolok
f) antidepresszansok
g) antihisztaminok
h) egyéb: pl. anaestheticumok, onkoldgiai szerek, Ginko biloba
2. Krénikus veseelégtelenség

@

Majcirrhosis
M protein jelenléte (MGUS, myeloma multiplex, Waldenstrom macroglobuli-

>

naemia)

Myeloproliferativ betegségek

Myelodysplasids szindréma (MDS), leukémidk
Thrombocyta ellenes antitestek (ITP, SLE)
Cardiopulmonalis bypass

® N0
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Tiunetek

A thrombocyta funkci6 zavaraira klinikailag bér- és nydlkahdrtya vérzések jellem-
z6k. A b6ron kis traumara vagy anélkiil suffusiok jelennek meg. Id6nként petechiak
is el6fordulhatnak. A nyalkahartya vérzések koziil gyakori az orrvérzés, foginy-
vérzés, foghuzast kovetd vérzés. NObetegeknél kifejezett lehet a menorrhagia és

eléfordulhat postpartum vérzés is. Gastrointestinalis vérzés és hugyuti vérzés is
kialakulhat.

Diagndzis

1. Vérkép vizsgalat: minden vérzékeny beteg kivizsgalasanak része. Thrombo-
cytopathiaban dltalaban normalis, de a velesziiletett thrombocytopathiak egy
része thrombocytopenidval is tarsul. Ilyenkor fontos kiegészit6 adat a throm-
bocytak mérete (mean platelet volume — MPV). Nagy thrombocyték utal-
hatnak pl. Bernard-Soulier vagy gray platelet szindromara, mig nagyon kis
thrombocytik vannak pl. Wiskott-Aldrich szindréméban. Minden vérzékeny
betegnél talalhatunk vashiany anémiat. A thrombocytopathia néhany szer-
zett okanak kizarasa (pl. MDS, myeloproliferativ korképek) szempontjabol
is fontos.

2. Periférias vérkenet vizsgdlata: a vérlemezkék mérete és morfoldgiaja, orids
thrombocytak jelenléte megitélhetd. Differencialis diagnosztikai szempont-
bol is fontos.

3. Vérzésidi: Az vy szerinti vérzés id6t korlatozott standardizalhatdsiga miatt
csak ritkdn hasznaljuk

4. PFA-100: szirdtesztként alkalmazhatd, ,in vitro vérzés idoként” értéke-
lend6. Thrombocytopathidkban dltaldban megnyulik. Ugyanakkor norma-
lis PFA zarddasi id6 nem zarja ki thrombocyta funkcids zavar lehet6ségét
(pl. clopidogrelt szed6kben normalis a PFA).

S. Thrombocyta aggregacios vizsgalat: A thrombocytopathidk diagnosztikaja-
ban legjobban alkalmazhat¢ vizsgalat. Citrattal alvadasgatolt vérbél alacsony
fordulatszamon torténd centrifugalassal thrombocytadas plazmat (PRP)
nyeriink. A beteg PRP-jéhez kiilonb6z6 anyagokat (risztocetin, adrenalin,
ADP, arachidonsav, kollagén) adunk és gorbe formajaban rogzitjiik az al-
taluk létrehozott aggregacidt. A risztocetin altal kivaltott agglutinaciéhoz
VWEF és annak thrombocyta felszini receptora, a GPIb/IX/V sziikséges, mig
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az adrenalin, ADP, kollagén és arachidonsav indukalta aggregaci6 fibrino-
gén révén jon létre, fibrinogén és felszini receptora a GPIIb/IIla sziikséges
a létrejottéhez. Lumiaggregométerrel a dense granulumokbol felszabadulé
ATP is mérhet, ami a thrombocyta szekréciorél ad felvilagositast.

6. Célzott, specidlis vizsgalatok: Ha a thrombocyta aggregacié alapjan beazo-
nositjuk, hogy milyen funkcié zavarrél lehet sz6, a diagndzis pontositisa
specialis vizsgalatokkal torténhet. A felszini receptorok vizsgalatat aramlasi
citometriaval végezziik. A dense testek mepakrinnal, az egyéb organellumok
elektronmikroszkopos vizsgalattal vizualizélhatdk.

7. Genetikai vizsgalat: segit a diagndzis megerGsitésében

8. Szerzett thrombocytopathiak iranyaban sziikséges vizsgalatok: vese- maj-
funkci6, immmunglobulinok, szérum fehérje elektroforézis vizsgalat.

Differencialis diagnozis

Von Willebrand betegség: A tiinetek szempontjabdl a legjobban atfed6 korkép,
ami nem véletlen, hiszen a VWF hidnya is thrombocyta adhéziés zavarhoz vezet.
Az elkiilonités alapja a VWF mennyiségének és funkcidjanak vizsgalata, valamint
a thrombocyta aggregacios vizsgalat.

Thrombocytopenidval jiro betegségek, immun thrombocytopenia (ITP):
a thrombocytopeniaval jaré velesziiletett thrombocyta funkcids zavarokat gyak-
ran diagnosztizaljak és kezelik ITP-ként, nem egyszer splenectomidig is eljuttatva
abeteget. Velesziiletett thrombocytopenia gyanujat kell felvesse a gyermekkor 6ta
perzisztald, szteroid vagy egyéb kezelésre refrakter thrombocytopenia, az elséfoka
rokonok ko6zott el6fordulé thrombocytopenia, nagyon nagy vagy nagyon kis mé-
ret(i vérlemezkék jelenléte.

Athrombocytopathia szerzett okait, gyogyszerhatdst mindig keresni kell a hat-
térben.

Kezelés

o Megel6zés: mint minden vérzékenységben, thrombocytopathidkban is
fontos a megel6zés, a vérzésveszéllyel jaré beavatkozasok el6készitése, az
aszpirin és a nem szteroid gyulladascsokkentdk keriilése. A foginyvérzések
jelent6sen csokkenthet6k gondos fogapolassal, fogaszati gondozassal.
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o Desmopressin - DDAVP: thrombocytopathidkban is gyakran hatékony. Al-
kalmazhat6 pl. urémiahoz tarsul6 vagy aszpirin okozta vérzés esetén.

« Thrombocyta transzfizid: velesziiletett és szerzett thrombocytopathidkban
is az egyik legfontosabb kezelési m6d, a beteg thrombocytaszamatdl fiigget-
leniil. A thrombocyta felszini receptorok hidnya esetén (pl. Bernard-Soulier
szindromaban, Glanzmann thrombastheniaban) szovédményként alloanti-
testek alakulhatnak ki, ami megneheziti a tovabbi thrombocyta potlast.

» Rekombinans aktivalt FVII (NovoSeven): a thrombocytopathiak koziil
Glanzmann thrombastheniaban rendelkezik torzskonyvvel, olyan esetekben,
amikor alloantitestek alakultak ki. Mas thrombocytopenidkban (pl. Bernard
Soulier szindrémaban) is hatékony.

« Fibrinolysis gatlok: kiegészits kezelésként jo hatastak nyalkahartya vérzé-
sekben (pl. foginyvérzés, menorrhagia, gastrointestinalis vérzés).

o Fogamzasgatlo tablettik: menorrhagia esetén, a menstruicios vérzés csok-
kentésére.

o Allogén csontvel§ transzplantacié: nagyon sulyos vérzékenység esetén
megoldast jelenthet.

Progndzis

Thrombocytopathia nagyon sok betegséghez tarsulhat, és az alapbetegség hata-
rozza meg a beteg prognozisat. Maga a thrombocytopathia tobbnyire nem veszé-
lyezteti a betegek életkilatasait, de ritkdn rendkiviil stlyos, életveszélyes vérzések
is kialakulhatnak.

Kovetés

A betegek rendszeres ellendrzést igényelnek. Fontos a vérkép kontroll és a vas-
paraméterek vizsgalata, sziikség esetén vaspotlds inditasa. Torekedni kell a kroni-
kus vérvesztéssel jaro allapotok (foginyvérzés, menorrhagia) kontrolljaira. Minden
vérzésveszéllyel jaré beavatkozas csak megfeleld el6készitéssel torténhet, hemato-
légussal tortént konzultaciot kovetSen.
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Bernard-Soulier szindréma: a beteg (B) thrombocytai nem aggregalodnak nagy dézisu
(1,5 mg/ml) risztocetinre (K: kontroll). A periférias kenetben érias thrombocytiak
lathatdék. A beteg thrombocytaszama 50 G/1. (sajat kép)

A N T el d -
Thrombocyta aggregacié Glanzmann-thrombastheniaban: a GPIb-VWF fiiggé
risztocetin indukalta thrombocyta aggregacié (RIPA) normalis, viszont teljes hianyzik
az aggregacio adrenalin, ADP, kollagén és arachidonsav hatasara, amihez
a GPIIb/IIIa receptor és fibrinogén kolcsonhatasa lenne sziikséges. (sajat kép)
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A betegség definicidja, pathomechanizmusa

A haemophilia a coagulopathiak kozé tartozé korkép. A coagulopathia a vérzé-
kenységnek az a formaja, amit véralvadasi faktorok hidnya vagy csokkent miikodése
okoz.

A haemophilia A a VIII-as alvadasi faktor (FVIIL), a haemophilia B a IX-es vér-
alvadasi faktor (FIX) hianyat jelenti. A korabbiirodalomban szerepl6 haemophilia
C alatt a XI-es alvadasi faktor (FXI) hidnyat értették, jelenleg ezt is, a FVII, FX, FV,
FII, FXIII hianyahoz hasonldan, a ritka coagulopathidkhoz soroljak. A haemophilia
B-t az els6 felismert beteg neve utan Christmas-betegségnek is nevezik.

A betegség sulyossdgdt a faktorszint alapjan hatdrozzak meg:

o Stlyos haemophilia: FVIII/FIX < 1%
o Kozépstlyos haemophilia: FVIII/FIX: 1-5%
o Enyhe haemophilia: FVIII/FIX 5-40%

Sulyos haemophilidban spontan vérzések vannak, kdzépsulyos haemophilidban
lehetnek spontan vérzések, de tobbnyire trauma altal provokalt vérzések fordulnak
el6, enyhe haemophilidban csak trauma, el6készités nélkiil torténd miitét, beavat-
kozas okoz vérzést. A felismert betegek tobbsége stilyos haemophilias.

A betegség orokletes, de ritkdn szerzett formaja is kialakul. Orgklédése X-hez
kotott, recessziv, mind a FVIII, mind a FIX génje az X-kromoszéma hosszt karjan
taldlhaté. A betegek tulnyomo tobbsége férfi, a n6k hordozok (carrierek). Ritkan
homozygota, compound heterozygota, hemizygota allapot miatt a n6k is lehetnek
stlyos haemophilidsok, illetve az X-kromoszéma random inaktivdci6ja miatt a hor-
dozok faktorszintje is valtozo éslehetnek vérzékenységi tiineteik. Mivel kb. az esetek
30%-ban de novo mutaci6 okozza a betegséget, a csaladi anamnézis gyakran negativ.

A betegség pathomechanizmusa: a FVIII és a FIX a X-es faktort aktivald tenaz
komplex részei, a FVIII-nak kofaktor, a FIX-nek pedig szerin proteaz funkcidja
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van. A FVIII a keringésben a von Willebrand faktorhoz (VWF) kotédve kering.
Thrombin hasitas hatasara levalik a VWF-rol, aktivalodik és a thrombocyta throm-
bus foszfolipid felszinéhez kot6dve odahorgonyozza a masik két fehérjét, a FIX-t
és a FX-t, létrehozva a tenaz komplexet. Mind a FVIII-ra, mind a FIX-re sziikség
van az alvadasi kaszkad tovabbi folyamataihoz, a nagy mennyiségli thrombin ke-
letkezéséhez. A FVIII az endothel sejtekben, a FIX a hepatocytakban termel6dik.
A FVIII felezési ideje 8-12 6ra (VWF nélkiil 2 6ra), a FIX felezési ideje 18-24 6ra.

Elofordulas

A haemophilia ritka betegség, az A-haemophilia hatszor gyakoribb, mint a B.
Nagyjabol 5000 fid Gjsziilottre jut egy A-haemophilias, és 30000 fia Gjsziilottre egy
B-haemopilias gyermek sziiletése.

Tinetek

A haemophilidra legjellemz6bbek az iziileti és az izomvérzések, melyek stlyos és
kozépstlyos haemophilidaban spontan jelentkeznek. Az elsé iziileti vérzések alta-
laban egy éves kor tajan lépnek f6l, ahogy a gyermek labra dll. A leggyakrabban
érintett iziiletek a térd, a konyok és a boka, de barmelyik iziiletben kialakulhat vér-
zés. Az iziileti és izomvérzések mellett el6fordulnak bérvérzések, suffusiok, illetve
nyalkahartya vérzések (pl. orrvérzés, véres vizelet) is. Ritkak, de életet kozvetleniil
veszélyeztet6k a kozponti idegrendszeri, a nyelvet és a garatképleteket, a nyakat
érintd, a retroperitonedlis és a gastrointestinalis vérzések. Ha az iziileti vérzések
nincsenek megfelel6en kezelve, illetve nem sikertiil profilaxissal megel6zni 6ket, az
iziileti iregbe keriilt vér gyulladdsos folyamatot, synovitist indit el. Az iziileti ireget
egy gyulladasos, erekben gazdag bolyhokbdl dllo, sériilékeny szovet tolti ki, ami
noveli az ismételt bevérzések esélyét. A gyulladasos folyamat karositja az iziileti
porcot, az érintett csontokat, és mozgas korlatozottsagot, kronikus fdjdalmat oko-
z06 stlyos iziileti karosodashoz, tgynevezett haemophilids arthropathidhoz vezet.

Diagndzis

A diagnozis alapja a véralvadasi vizsgalatok elvégzése. A- és B- haemophilidban
izolalt APTI (aktivalt parcialis thromboplastin id6) megnyulast latunk, a PI (pro-
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thrombin id6) és a TI (thrombin id6) normalis. Velesziiletett haemophilidban az
APTI megnyulas korrigalhatd: normal plazmat a beteg plazmajahoz 1:1 aranyban
hozzéadva az alvadasi id6 normalizalddik. Haemophilidban a vérlemezkeszam és
a vérzési id6 normalis. A pontos diagndzis a FVIII, illetve a FIX aktivitasinak mé-
résével (FVIII:C, FIX:C) igazolhaté. Pozitiv csaladi anamnézis esetén mar a sziilést
kovetden, a koldokesonk vérbdl diagnosztizalhat a betegség az érintett faktor akti-
vitasanak meghatarozasaval (az Gjsziilottkori K-vitamin hiany, az éretlen maj miatt
a FIX aktivitas Gjsziilottkorban kb. 50%-kal alacsonyabb a késébbi FIX szintnél).
Negativ csaladi anamnézis esetén az els6 vérzések kivizsgalasa kapcsan diagnosz-
tizaljak a betegséget. Enyhe haemophilidban a diagnozis felallitasa feln6ttkorig
elhuzodhat, néha csak miitétek eltti véralvadasi vizsgalatok soran végzett APTI
meghatdrozas hivja fel a figyelmet a betegségre.

Velesziiletett stilyos, kozépstilyos haemophilidban fontos a genetikai hattér tisz-
tazasa. Ennek az inhibitor kialakulasanak rizikoja, illetve genetikai tandcsadas, a ké-
s6bbi prenatalis diagnosztika szempontjabdl van jelentésége. Haemophilia A-ban
a 22-es intron inverzidja okozza a sulyos esetek 40%-t, 1%-ban pedig az 1-es intron
inverzidja all a hattérben. A FVIII génje nagy, igy a genetikai kivizsgalast ezen
mutaciok keresésével kezdik, és negativ esetben torténik meg a teljes gén szek-
venalasa. Haemophilia B-ben a betegséget tobbnyire missense mutaciok okozzak,
ritkan fordulnak el6 delécidk, nonsense mutaciok. A FIX gén mérete is kisebb, igy
a genetikai kivizsgalas egybdl a teljes gén szekvenalasaval torténik.

Differencial diagnosztika

A betegséget els6sorban a tobbi velesziiletett coagulopathidtol kell elkiiloniteni. Eb-
ben segitenek az alvadasi id6k: FVII hidnyban izolalt PI megnyulas, mig FV, FX,
FII, fibrinogén hianyban PI és APTI megnytlas is van. A fibrinogén (FI) defektusa
esetén a TI is nyulik. FXI és FXII hianyban ugyancsak izolalt APTI megnyutlas
észlelhet6 (a FXII hidnya nem jar vérzékenységgel). Az egyértelmi diagnoézist az
egyes faktorok szintjének meghatarozasa biztositja. A FXIIT hidnya nem okoz elté-
rést az alvadasi id6kben, FXIII defektus kizarasa csak faktorszint meghatarozassal
lehetséges. Mindenképpen gondolni kell rd vérzékenység, sebgyodgyuldsi zavar és
habitualis abortus tarsuldsa esetén.

A szerzett hemofilia autoimmun betegség, melyet valamelyik alvadasi faktor
ellen kialakult autoantitest okoz. Leggyakrabban a FVIII érintett (szerzett hae-
mophilia A). Klinikailag felnéttkorban jelentkezd stlyos vérzékenység jellemzi,
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spontan kialakuld, kiterjedt bor alatti vérzésekkel. El6fordulhat izomvérzés és
életet veszélyeztetd (intracranialis, retroperitonealis, gastrointestinalis etc.) vér-
zés. A velesziiletett haemophiliaval ellentétben az iziileti vérzés kevésbé jellemzd.
A nem felismert szerzett haemophilia stlyos vérzést okozhat mitétek soran.
A diagnoézis lehetGségét szerzett haemophilia A-ban megnyult APTI veti fel, mely
a gatlotest jelenléte miatt ekkor normal plazmaval nem korrigalhaté. A biztos diag-
nozist faktormeghatirozas és a gatlotest jelenlétének igazolasa biztositja, ennek
mennyiségét Bethesda-egységben (BE) szoktak megadni. A betegség 50%-ban
idiopathias, a hattérben csak az esetek felében talalunk kivalté okot (malignus vagy
autoimmun betegség, posztpartum allapot, gyogyszerhatas etc.). A kezelés alapja
az immunszuppresszié (leggyakrabban: szteroid, cyclophosphamid, rituximab),
a két legismertebb, Magyarorszagon alkalmazott kezelés az ezen gyogyszereket
kombinalé CyDRi, valamint a Budapest-protokoll. A gatlétest eradikalasdig sd-
lyos, életveszélyes vérzések barmikor kialakulhatnak, ezek kezelése specialis fak-
torkészitményekkel (rekombinans aktivalt FVII, aktivalt prothrombin komplex
koncentratum, porcin FVIII) lehetséges.

Von Willebrand betegség (VWB): a haemophilianal jéval gyakoribb és tobbnyire
klinikailag enyhébb vérzékenység, a diagnozisra is dltalaban nagyobb gyerekeknél
vagy akar felnétt korban deriil fény. A vérzékenység jellege eltér6, VWB-ben in-
kabb bor- és nyalkahartya vérzések jellemzdek, az iziileti vérzés ritka, csak a leg-
stlyosabb 3-as tipusban, illetve a 2N altipusban fordul el6. Férfiak és n6k egyarant
érintettek. Laboratériumi szempontbél a von Willebrand faktor mennyiségének
és aktivitasainak meghatarozasa segit elkiiloniteni az A-haemophiliatol. A 2N
(Normandy) VWB altipusban a VWF-FVIII kotés karosodott, ezért a FVIIL:C
alacsony és a klinikai tiinetek is hasonloak. A két betegség elkiilonitése specialis
laborvizsgalattal, a VWF-FVIII kotésének ELISA modszerrel torténd vizsgalataval,
vagy genetikai vizsgalattal lehetséges.

Thrombocytopenidra klinikailag petechidk, purpurak jellemzdk. A vérlemezke-
szam alacsony.

Thrombocytopathidban (vérlemezke mlikodési zavarban) bér- és nyalkahartya
vérzések jellemzok. Az alvadasi id6k normalisak, néhany kivételtdl eltekintve a vér-
lemezkeszam is. A vérzés id6 megnyult.

Megnyult APTI-t okozhat lupus antikoaguldns jelenléte. Ez klinikailag nem jar
vérzékenységgel, s6t trombozisra hajlamosit. Ilyenkor az APTI normal plazmaval
nem korrigalhat6. Lupus antikoagulans jelenléte specialis labortesztekkel (lupus
szenzitiv APTI, higitott Russel vipera venom — dRVV teszt, hexagonalis foszfolipid
teszt) igazolhato.
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Terapia

Az alkalmazas gyakorisiga alapjan megkiilonboztetiink profilaktikus és sziikség
szerinti kezelést, az alkalmazott készitmények alapjan pedig faktorp6tld és nem
faktorpotlison alapuld terapiat. Uj lehetSség a génterapia.

Profilaxis és sziikség szerinti kezelés

Az iziiletekbe jut6 vér, még kis, igynevezett szubklinikus vérzések esetén is tartds
iziileti kirosodashoz vezet. Ezért a fejlett orszagokban a haemophilia kezelésének
alapja a profilaxis. A hagyomanyos, faktorpotlo terapiak vonatkozasaban ez azt je-
lenti, hogy rendszeres faktorpdtlassal olyan faktorszintet biztositunk, hogy spontan
iziileti vérzések ne alakuljanak ki. A profilaktikus faktorpdtlas alapgondolata az volt,
hogy a stlyos haemophilias betegek faktorszintjét emeljiik a kozépsulyos szintre,
vagyis 1% folé, mert kozépsulyos haemophilidban mar ritkdk a spontan vérzések.
Ugyanakkor ma mér tudjuk, hogy a teljes vérzésmentességhez 15%, vagy afolotti
folyamatos faktorszint lenne sziikséges. Ez a jelenlegi készitményekkel tartésan
nem, vagy csak rendkiviil intenziv faktorpétlassal lenne biztosithato, ezért a Hae-
mophilia Vilagszovetség jelenlegi ajanlasa a 3—5%-os FVIII/FIX volgykoncentraci6
(a kovetkezo profilaktikus adag beadasa eldtti faktorszint). Az 4j terapiak célja
szintén a vérzések megel6zése, de ezek nem magat a FVIII/FIX-t potoljak, ha-
nem a thrombin generaciot allitjak helyre, ezaltal biztositjak a vérzésmentességet.

A kezelés masik modja a sziikség szerinti (,on-demand”) kezelés. Ez azt jelenti,
hogy a beteg csak vérzés esetén, illetve vérzésveszéllyel jar6 beavatkozas, pl. miitét
el6tt kap faktorpdtlast. A fejlett orszagokban igy torténik az enyhe, illetve a klini-
kailag nem stlyosan vérzékeny kozépsulyos haemophilias betegek kezelése. Stlyos
haemophilidban, ahol a kezelés alapja a profilaxis, vérzés, illetve miitétek esetén
adnak kiegészitésként szitkség szerinti faktorpotlast. Azokban az orszagokban, ahol
arendszeres faktorpo6tlas jelent6s koltségét nem tudja vallalni a finanszirozd, sulyos
haemophilidban is sziikség szerinti kezelést alkalmaznak. Az elérendd és a jelenlegi
faktorszint, valamint a beteg teststlydnak ismeretében a beadni sziikséges FVII1/
FIX mennyiség kiszamolhato.

A FVIII nagy fehérje, nem lép ki a keringésbdl, 1 NE/kg beadott faktor a plaz-
ma FVIII szintjét 2%-kal emeli, ezért a beadandé egységek mennyisége a (kivant
faktorszint% - aktualis faktorszint%) x testsuly (kg) x 0,5 = beadand6 mennyiség
(NE) képlettel szamolhatd. A FIX kisebb fehérje, kilép a keringésbdl. Megoszlasi
tere ennél fogva nagyobb, 1 NE/kg FIX faktor a FIX szintet csak 1%-kal emeli.
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A beadand6 egységek mennyisége a (kivant faktorszint% - aktualis faktorszint%)
x testsuly (kg) = beadand6 egység (NE) képlettel szimolandoé.

A FVIII-t rovidebb felezési ideje miatt naponta 2%, a FIX-t naponta 1x kell
adni. Az egyes vérzések, illetve a miitétek esetén elérend6 faktorszinteket és az
alkalmazas idGtartamat tablazat foglalja 6ssze.

Alkalmazott készitmények

1. Faktorpdtlo terdpia

A haemophilia A és B hagyomanyos kezelése a hidnyz6 faktor pétlasan alapul.
Az alvadasi faktorok liofilizalt formdban éllnak rendelkezésre, a melléjiik adott
olddszerben oldandok és beadasuk intravéndsan torténik. Mivel nagyon fontos
a késébbi karosodasok megel6zése szempontjabol, hogy a faktor beadasa a vér-
zés kezdetét kovetéen mihamarabb megtorténjen, a betegség kezelésére alkalmas
faktorkészitményeket a betegek otthon taroljak és beadasukat kisgyermekek esetén
a sziil6k, nagyobb gyermekek és felnSttek esetén a betegek maguk végzik.

A faktorkoncentratum felezésiideje alapjan megkiilonboztetiink standard fele-
zésiidejl (standard half-life - SHL) és hosszitott felezési idej{i (extended half-life —
EHL) készitményeket, valamint a kozeljovében elérhetd lesz egy kiilonlegesen
hosszt felezési idejti FVIII készitmény, az efanesoctocog alfa.

SHL készitmények: plazmabdl el6allitott virusinaktivalt faktorkoncentratumok,
illetve rekombinans készitmények allnak rendelkezésre. Felezési idejiik azonos
a természetben el6fordul6 FVIII, illetve FIX fehérje felezési idejével. Profilaxisra
a FVIII-t ezért masodnaponta vagy hetente haromszor, a FIX-t hetente kétszer kell
adni 20-40 E/kg dozisban. A gyakori szirasok ellenére sokszor igy sem biztosit-
haté a cél volgykoncentracio.

EHL készitmények: rekombinans FVIII/FIX készitmények, melyek felezési ide-
jét pegilalassal, az IgG1 Fc részével val6 fuzidval vagy albuminhoz kotéssel meg-
hosszabbitottak. A FIX esetében ez attorést hozott, felezési idejét sikertilt 4-5-sz6r
hosszabba tenni, ami heti egyszeri, vagy akar kéthetente torténé adagolast tesz le-
hetévé. A FVIII esetében viszont csak 1,5-1,7x hosszabb felezési idot sikeriilt elér-
ni ezzel a médszerrel, ezért a készitmények addsa tovabbra is 3-4 naponta sziikséges.

Mind az SHL, mind az EHL-készitmények adagoldsa az egyéni farmakokinetika
szerint torténik. A FVIII/FIX clearance egyénenként és faktorkészitményenként
valtozik. Ugyancsak eltéré az egyes betegek faktorigénye, pl. alacsonyabb faktor-
szintet igényel egy iil6 életmodot folytat6, mint egy aktivan sportolé ember, illetve
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magasabb faktorszinteket tehet sziikségessé egy gyakran bevérzg iziilet. Az adott
betegre és az adott készitményre vonatkoz6 faktorpotlast ezért mindig egyéni-
legkell megtervezni, faktor beadasat kovetéen néhany id6pontban levett faktorszint
mérések alapjan kiszamolt farmakokinetikai paraméterek alapjan. Ezek meghata-
rozasaban, a profilaxis megtervezésében farmakokinetikai szoftverek segitenek.

Efanesoctocog alfa: specialisan tervezett FVIII készitmény, melynek kifejleszté-
se azon a felismerésen alapult, hogy a EHL-FVIII készitmények felezési idejének
meghosszabbitasat a FVIII von Willebrand faktorhoz kotédése, és annak 12 6ras
felezési ideje limitalja. A rekombinans FVIII fehérjéhez kovalensen hozzakapcsol-
tak a VWF rekombinans technoldgiaval el6allitott D’-D3 részét, ezaltal fiiggetlenné
tették az endogén VWF-tol.

A faktorpdtlo kezelés szovddmeénye, az inhibitor képzddés

A faktorpétlas soran a beadott FVIII/FIX készitmények ellen alloantitestek alakul-
hatnak ki (inhibitoros haemophilia). Az antitestek megjelenése hatastalanna teszi
a terapiat, a vérzések gyakorisaga és sulyossaga is fokozodik. FIX elleni inhibitor
kialakulasa sulyos allergias reakciot is okozhat. Haemophilia A-ban kb. 30%-ban,
haemophilia B-ben kb. 10%-ban alakul ki inhibitor, tobbnyire az els6 50 expozicié
soran. Inhibitor kialakuldsinak esélyét noveli, ha a fehérje szerkezetét jelentGsen
modositd genetikai eltérés okozza a betegséget (pl. inverzid, delécid, nonsense
mutacio), ha a kezdeti faktorpotlas valamilyen okbol (vérzés, trauma, miitét sziik-
ségessége) miatt nagyon intenziven torténik, illetve, ha egyidejlileg az immun-
rendszer nagyon aktiv (pl. valamilyen fert6zés zajlik). Az inhibitor titerét Bethesda
egységben (BE) adjak meg. Az inhibitor kis titertinek szamit 5 BE alatt, efolott nagy
titerd. Gatldtest kialakuldsa stlyos sz6v6dmény, torekedni kell immuntolerancia in-
dukci6 alkalmazasaval (naponta torténd fatorpétlassal) az alloantitest eradikalasa-
ra. Amig a gatldtest jelen van, FVIII/FIX készitmény vérzéscsillapitasra csak kis in-
hibitor titer esetén lehet hatékony, nagy d6zisban alkalmazva. Nagy titer( inhibitor
esetén csak a haemostasis k6z0s utjat direktben aktivalo, igynevezett ,bypass” ké-
szitmények, a rekombinans aktivalt FVII (rFVIIa - Novoseven) és az aktivalt pro-
thrombin komplex koncentratum (aPCC - FEIBA) alkalmasak vérzéscsillapitasra.

2. Nem faktorpotlason alapulé terapiak

Nem a FVIII/FIX szintet emelik, hanem a thrombin generaciot allitjak helyre.
Emicizumab: A tendz komplexben a FVIII-t helyettesitd, az aktivalt FIX-hez és
a FX-hez kot6d6 bispecifikus antitest. Haemophilia A-ban alkalmazhaté. Inhibitor
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nélkiil és annak jelenlétében is hatékony. Szubkutin adandé. Felezési ideje hosszi,
4-5 hét. Négy hétig hetente egyszer kell adni (telité dozis, 3 mg/kg) ezt kovetSen
hetente (1,5 mg/kg), kéthetente (3 mg/kg) vagy akar havonta egyszer (6 mg/kg) is
adhaté. Csak profilaxisra alkalmas. Bevérzések vagy miitétek esetén kiegészit6 fak-
torpotlas szitkséges. APCC és emicizumab egyiittes alkalmazasakor trombotikus
szovédmények el6fordultak, ezért inhibitoros betegeknél sziikség esetén rFVIIa
adasa ajanlott.

»Rebalancing” kezelések: fitusiran és TFPI-elleni antitestek

A természetes antikoagulansok szintjének csokkentésével hozzak létre a haemosta-
sis 4j egyensulyat. Haemophilia A-ban és B-ben is alkalmazhatdk, inhibitor jelen-
létében és anélkiil is hatékonyak. Szubkutdn adandék. A klinikai tanulmanyokban
kialakult trombotikus sz6védmények elkeriilése céljabol hatasuk, illetve a gyogy-
szerszint ellendrizendd.

Fitusiran: siRNS, mely a méjban az antitrombin szintézisét gatolja. Havonta
vagy kéthavonta adandé egy injekcid, szubkutdn. Jelenleg fazis 3-as klinikai vizs-
galatokban elérhetd.

TEPI-elleni antitestek (concizumab, marstacimab): a szoveti Gt inhibitort (TFPI)
gatoljak. Naponta adandodk, szubkutan. A concizumab inhibitoros, a marstacimab
nem inhibitoros haemophilidban torzskonyvezett.

3. Génterapia

A haemophilidt mér régen idedlis betegségnek tartottdk a génterdpidra, mert mo-
nogénes 6roklédést, a kezelés hatasa faktorszint méréssel konnyen monitorozhato,
és mar néhany szazalékos faktorszint emelkedés is jelent6s klinikai javulast eredmé-
nyez. Az elmult tiz évben 6riasi fejlédés volt a génterdpidban és jelenleg mar mind
A, mind B haemophilidban van térzskdnyvezett génterapias eljaras, mely egysze-
ri, intravénas infizié formdjaban alkalmazhato. A jelenlegi készitmények évekre
biztosithatnak az enyhe vagy kozépstlyos haemophilidnak megfelel6 (vagy akar
normalis) FVIII/FIX szinteket. Ezek a gyogyulds reményét jelentik a betegek sza-
mara, ugyanakkor még szamos kérdés, megoldatlan probléma van a génterapiaval
kapcsolatban. Jelenleg csak felnétt korban alkalmazhaté. A hatas rendkiviil véltozo
és kiszamithatatlan. A FVIII génterapia hatasa az évekkel fokozatosan csokken.
Néhany betegben jelent6s, szteroid kezelést igénylé majenzim emelkedés alakul
ki. A mutagenitasrél még nincs elég tapasztalat. Az AAV-5 vektor ellen kialakul6
antitestek miatt a génterapia jelenlegi formajaban nem ismételhetd.
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4. Egyéb terapids lehetioségek

Desmopressin (DDAVP- Octostim inj.): Az endothel raktarakbol felszabaditja
a VWEF-t. A VWF szinttel egylitt a FVIII is emelkedik, enyhe A-haemophiliaban
alkalmazhat6 kisebb vérzések kezelésére, vagy minor beavatkozasok (pl. fog-
hiazés) el6készitésére. Hatisinak lemérésére tesztinfizid javasolt. Intravénds dozisa
0,3 ug/kg, 100 ml Salsolban 30 perc alatt.

Fibrinolysis-gdtlok: Leggyakrabban a tranexamsavat (Exacyl) alkalmazzuk. Ki-
egészitl kezelésként nyalkahartya vérzéseknél (pl. foghtzas utani vérzés megel6zé-
se, carrierek menorrhagiaja). Vesevérzésben ellenjavallt a véralvadék okozta ureter
elzar6das veszélye miatt. Dozisa szajon at: 2-4 g, 2-3 részre elosztva.

Progndzis
Mig szaz évvel ezelGtt a betegek gyermekkorban vagy fiatal felnéttkorban meg-
haltak valamilyen stlyos vérzés kovetkeztében, a jelenlegi kezelésekkel a betegek
varhat6 élettartama kdzel azonos, mint az azonos kort férfiaké. Eletmindségiiket
azonban nagyban ronthatja a haemophilias arthropathia kialakulasa. Nagyon fontos
a profilaxis betartasa az iziileti karosodas kialakuldsinak megel6zésére.

Egy stlyos haemophilias betegben trauma esetén gyorsan kialakulhat életveszé-
lyes vérzés, késlekedés a faktorpotlasban a beteg életét veszélyezteti. Ezért, ha egy
ismerten vérzékeny beteg traumat szenved, az els6 teend6 a faktorszint 100%-ra
torténd korrekcidja a lehet6 leghamarabb, lehetSleg még a helyszinen! Minden
diagnosztikus eljaras csak ezutan kovetkezik.

Kovetés

A vérzékeny betegek gondozasa haemophilia gondozé centrumokban torténik.
A jelenlegi magyarorszagi rendelkezések szerint egyszerre 9 hétre valo faktor-
készitmény adhat6 ki, igy a profilaxison levé betegek kb. 2 havonta kapjak a ké-
szitményeket haematologus, transzfuziologus altal felirt recept alapjan, térités-
mentesen.

A haemophilias arthropathia kialakulasinak megel6zése érdekében a rendsze-
res profilaxis betartasinak ellen6rzése fontos. Az iziiletek allapota fizikalis vizs-
galattal és ultrahanggal kovetendd. Sziikség esetén gydgytornasz, reumatologus,
elérehaladott arthropathia esetén ortopéd sebész bevonasa sziikséges.

A betegek 1992 el6tt kaptak nem virusinaktivalt készitményeket. A vérkészit-
ményekkel atviheto fert6zések jelenlétének (Hepatitis C, B, HIV) kizarasa, infekci
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esetén kezelése szitkséges. A hepatitis C-bdl gyogyult betegek élethosszig tartd
kovetése javasolt hepatocellularis carcinoma iranyaban.

A haemophilia nem véd a cardiovascularis betegségek kialakuldsatol. Az élettar-
tam novekedésével az atherosclerosis talajan kialakul6 sziv- és érrendszeri betege-
ségek, a pitvarfibrillacid is megjelennek haemophilias betegeknél. Ezen allapotok
kezelését megneheziti az egyidejli vérzékenység. Fontos a megel6zés, a rizikoté-
nyez6k (hypertonia, talsily, cukorbetegség, hyperlipidaemia) id6ben torténd fel-
mérése és kezelése.

[ziileti deformitas és kontraktiira haemophilids arthropathiaban (sajit kép)
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Szerzett haemophilids beteg jellemzé vérzéstipusa: kiterjedt, br alatti vérzés

(sajat kép)

Elérendgd faktorszintek kiillonb6z6 vérzéstipusokban, illetve indikaciékban,
valamint az alkalmazas idGtartama a Haemophilia Vilagszovetség ajanlasa alapjan.

(sajat tablazat)

A vérzés helye Elérend6 FVIII/FIX A kezelés id6tartama
aktivitas (%) (napok)

Iziileti vérzés 40-60 1-2

Izom vérzés 40-60 2-3

Gyomor-bélrendszeri 80-100 (kezdeti) 7-14
50 (fenntartd)

Iliopsoas 80-100 (kezdeti) 1-2
30-60 (fenntartd) 3-5

Torok és nyak 80-100 (kezdeti) 1-7
50 (fenntartd) 8-14

Vese 50 3-5

Kozponti idegrendszeri 80-100 (kezdeti) 1-7
50 (fenntartd) 8-21

Miitét (nagy)

preoperativ 80-100

posztoperativ 60-80 1-3
40-60 4-6
30-50 7-14

Miitét (kis)

preoperativ 50-80

posztoperativ 30-80 1-5
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SCHLAMMADINGER AGOTA

A betegség lényege

A von Willebrand betegség (VWB) a von Willebrand faktor (VWF) csokkent
mennyisége vagy kdarosodott funkcidja altal okozott vérzékenység. Az esetek tul-
nyomo tobbségében orokletes, de szerzett formaja is el6fordul.

Elofordulasa

A VWB az orokletes vérzékenységek koziil a leggyakoribb. Prevalenciajat sztir6-
vizsgalatok soran 1% koriilinek talaltak, valoban kezelést azonban ennél keveseb-
ben igényelnek, ez az arany kb. 1/1000-re tehet6. A VWF génje a 12-es kromo-
szoéma rovid karjan talalhatd. A betegség autoszomalisan 6roklédik, férfiakat és
néket egyarant érint, de a menorrhagia, illetve a sziilést kovetden kialakul6 vérzés
miatt n6kben gyakrabban felismerik, diagnosztizaljak.

A betegség pathomechanizmusa

A VWF egy multimer szerkezet glikoprotein, melynek molekulatomege 500 kDa-
t6l (dimer) akar 20000 kDa-ig is terjedhet. Minél nagyobbak a multimerek, annal
hatékonyabban t6ltik be szerepiiket a haemostasisban. A VWF-t az endothel sej-
tek és a megakaryocytak termelik. Megtalalhat6 a plazmaban, a subendotheliilis
térben, valamint tarolédik a vérlemezkék a-granulumaiban és az endothel sejtek
Weibel-Palade testjeiben. A keringésben két alapvetd funkcidja van: az egyik, hogy
megkoti és stabilizdlja a VIII-as véralvadasi faktort (FVIII). Ha ez a kot6dés nem
jon létre, a FVIII felezési ideje 8—12 6rardl 2 6rara rovidiil. A masik, nagyon fontos
funkcioja, hogy nagy nyiréerejt aramlasi viszonyok kozott (pl. az arteriolakban,
amikrocirkulicioban) biztositja a vérlemezkék kot6dését a sériilt érfalhoz. Normal
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koriillmények kozott a VWF és a vérlemezkék nem 1épnek kapcsolatba egymassal
a keringésben. Ha azonban endothel sériilés kovetkezik be, a VWF hozzakapcso-
16dik a subendothelidlis kollagénhez. A kot6dés, illetve a nagy nyiréerd hatasa-
ra a nyugvo allapotra jellemzd globularis szerkezet helyett egy kinyitott, linedris
strukturat vesz fel. Ebben a konformacidban egy erds és gyors kinetikaji kotés jon
létre a vérlemezkéken levé receptorral, a GPIb/IX/V-tel. A vérlemezkék az érfal-
sériilés helyéhez kapcsolddnak és egyre lassulva gordiilnek végig a sériilés helyén,
kozben aktivalodnak és a kollagén receptorok segitségével stabil adhézi6 alakul ki.
A vérlemezke aktivicié kovetkeztében aggregaci6 is 1étrejon a VWF és a fibrinogén
kozvetitésével (ez utébbi receptora a thrombocyta felszinen a GPIIb/IIIa). Nagy
nyirdereji aramlasi viszonyok kozott a primer haemostasis elindulasahoz tehat
alapvetden fontos a VWF jelenléte. A VWF-t az ADAMTS13 (,,g gisintegrin gnd
metalloprotease with thrombospondin repeats”) hasitja, ez felel6s azért, hogy ne
legyenek a keringésben ultranagy multimerek.

A betegség osztalyozasa

A betegséget a VWF mennyiségének csokkenése vagy funkcionalis karosodasa
okozza. Ennek alapjan megkiilonboztetiink mennyiségi (1-es és 3-as tipus), illetve
mind6ségi defektusokat (2-es tipus).
1-es tipus: a leggyakrabban el6fordulé tipus, a betegek 60-80%-a ide tartozik.
A VWF részleges hidnyit jelenti. Oroklédése autoszomalis domindns, de a csok-
kent penetrancia és a tiinetek valtoz6 megjelenése miatt az 6roklédés sok csalddban
nem egyértelmd.
3-as tipus: a VWF teljes hidnyat jelenti. Tobbnyire sulyos vérzékenységgel jar.
Orokl8dése autoszomalis recessziv. A fehérje szerkezetét jelentésen megvaltoztatd
mutaciok (deléciok, frameshiftet okozé insertiok/deléciok, stop kodon kialakula-
sat okozd pontmuticiok) okozzak.
2-es tipus: a VWF funkcionalis kdrosodédsa. A betegek 10-30%-a tartozik ide.
Avérzékenység stlyossaga valtozod, gyakran kifejezett. A VWTF kiilonb6z6 domén-
jeit érint6 pontmutaciok okozzak. 4 altipusba soroljak a genetikai hattér és az ennek
kovetkeztében kialakuld eltér laboratériumi leletek alapjan:
2A: A funkcionilisan legaktivabb nagy VWF multimerek hidnya miatt csok-
ken a VWF-fiigg6 thrombocyta funkcio. Leggyakrabban az ADAMTS13
hasitasi helyén bekovetkezd mutacidk okozzak, melyek kovetkeztében
a hasitasi hely exponaltta valik, és a nagy multimerek gyorsan lebon-
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tddnak. 2A tipust VWB-t okozhat a dimerizdci6 és a multimerizacié
zavara is. Oroklédése autoszomélis domindns.

2B: AVWF funkciényerd muticiéi okozzak, melyek kovetkeztében a VWF
affinitasa a GPIba-hoz fokoz6dik. A nagy VWF multimerek hozzako-
tédnek a thrombocytikhoz, VWF-thrombocyta mikroaggregatumok
képzédnek. A VWF és a thrombocytik clearance fokozotta vilik,
a nagy multimerek eltlinnek a keringésbdl és sok esetben thrombocy-
topenia is kialakul.

2M:Olyan mutéciok okozzak, melyek a VWF-fiigg6 thrombocyta funkci6
csokkenéséhez vezetnek, de a multimer szerkezetet nem érintik (,,mul-
timer normal”).

2N (Normandy): A VWF FVIII k6t6 helyének mutacidi okozzak. A FVIII
nem tud a VWF-hoz kotddni, ezért felezési ideje lerdvidiil. A FVIII
szint alacsony, ezért ezekben a betegeken haemophilidhoz hasonlo6
izom és {ziileti bevérzések is megjelenhetnek. Oroklgdése autoszomilis
recessziv. A haemophilia és a 2N tipust VWB elkiilonitése specialis la-
borvizsgalattal (VWF-FVIII kotés) és genetikai vizsgalattal lehetséges.

Tinetek

Von Willebrand betegségben a primer haemostasis zavarara jellemz6 bér- és nydlka-
hartya vérzések jelentkeznek leggyakrabban. Gyakori az orrvérzés, a foginyvérzés,
a foghuzast koveto vérzés. A betegséget nem egyszer gyermekkori mandulami-
tét utan felléps vérzés kapcsan diagnosztizaljak. Nagyon gyakori a menorrhagia.
Né6gyogyaszati okkal nem magyarazhatd erés menstruacios vérzés esetén mindig
gondolni kell VWB lehet&ségére, és eziranyu vizsgalatokat kell kezdeményezni.
Terhesség alatt a VWF szintek 1-es tipusi VWB-ben nének, gyakran teljesen nor-
malizal6dnak. Sziilést kovetden azonban gyorsan csokken a VWF mennyisége a ke-
ringésben, és sulyos postpartum vérzés jelentkezhet, akar hetekkel a sziilés utan.
Ritkabb, de néhany beteg életét nagyon megneheziti a corpus luteumbdl szarmazo,
visszatér hasiri vérzés. El6fordul haematuria, de gyakoribb a gastrointestinalis
vérzés, mely leginkabb 2-es tipusban jellemzd és sokszor teleangiectasiakbdl szar-
mazik. A b6ron trauma nélkiil is véralafutisok jelennek meg. Sériiléseket kovetGen
a vérzés elhuz6do lehet. A bor- és nyalkahartya vérzések mellett 3-as és 2N tipus-
ban, ahol a FVIII aktivitas is csokkent, megjelenhetnek a haemophilidhoz hasonlé
iziileti és izomvérzések.
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Diagndzis

A betegség lehetdségére felhivhatjak a figyelmet egyes laborvizsgalatok, melyeket
ezért szlirGteszteknek neveziink, de a definitiv diagnézist a VWF mennyiségét és
aktivitasat méré specifikus tesztek biztositjak. Az egyes altipusok elkiilonitésében
megkiilonboztetd tesztek segitenek.

A sziirétesztek kozé tartozik az aktivdlt parcidlis thromboplastin ido (APTI).
Ha a FVIII aktivitas csokken, az APTI is megnyulhat. A vérképet, mint minden
vérzékeny betegnél, vizsgalni kell. 2B altipusban talalhatunk thrombocytopeniat.
Az ismételt vérzések miatt vashidnyos vérszegénység kialakulhat. A vérzés idd és
a PFA-100 zar6dasi id6 megnyulhat.

A specifikus tesztek

VWEF antigén (VWE:Ag): a VWF mennyiségét adja meg. Meghatirozasa tobbnyire
immunturbidimetrids modszerrel torténik.

A VWEF aktivitdsdt jellemz6 vizsgalatok k6zé tartoznak a VWF-nak a GPIb-hez
valé kot6dését vizsgalo tesztek, a VWEF kollagén kotésének vizsgalata és FVIII ak-
tivitds meghatdrozasa.

A VWF-GIb-hez valo kitodését leiro aktivitdsi tesztek: hagyomanyosan a vizs-
galat a risztocetin kofaktor aktivitds (VWF:RCo) mérésével tortént. A risztocetint
antibiotikumként fejlesztették ki, de thrombocytopeniat okozott, ezért eredeti cél-
jat nem tolthette be. Hasznos lett viszont diagnosztikumként. Thrombocytopeniat
okoz6 hatdsa azzal magyarazhatd, hogy a VWF-hoz kotddik, azt aktivalja és hata-
sara thrombocyta agglutinici6 jon létre. A VWF:RCo mérés soran diagnosztikara
hasznilt, standard, liophilizalt thrombocytak és 1 mg/ml koncentraciéju risztoce-
tin jelenlétében vizsgaljak, hogy a beteg plazméja milyen mértéki agglutinaciot
hozlétre. A teszt azonban rosszul standardizalhato, ezért jelenleg a legtobb helyen
a VWF-GPIb fiigg6 funkcidjat 4j tipusy, risztocetint tartalmazé (VWF:GPIbR)
vagy nem tartalmaz6 ( VWF:GPIbM) aktivitasi tesztekkel mérik.

VWF kollagénhez valo kotédési képességét (VWF:CBA) ELISA moédszerrel
vagy kemiluminescens immuoassay-vel vizsgaljak.

FVIII aktivitds (FVIII:C) alvadasi vagy kromogén teszttel torténé meghataro-
zésa szintén hozzatartozik a VWF funkcidjanak vizsgalatahoz.

A VWF mennyiségének és aktivitisinak vizsgalatival tobbnyire meg tudjuk
allapitani, hogy a betegnek van-e von Willebrand betegsége. Tudni kell azonban,
hogy a VWF szintjét szamos tényez6 befolyasolja. A VWF akut fazis fehérje, ezért
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minden gyulladdsos betegségben né a VWF szint. Ugyancsak emelkedik trauma,
de akar fizikai aktivitas hatasara, valamint daganatos betegségben, majbetegségben,
vesebetegségben, atherosclerosisban. Csokkenti a hypothyreosis. Fogamzasgatlo
szedés hatdsara és terhesség alatt is emelkedik a VWTF szint, ezért, ha egy beteg-
nek postpartum vérzése volt, nem szabad vairni a vérzékenység iranyu kivizsgalas-
sal a kovetkezd terhességig. A 0-s vércsoporti emberek VWF szintje kb. 25%-kal
alacsonyabb. Mindezeket a tényezdket figyelembe kell venni az eredmények ér-
tékelésekor. A diagndzist mindig legalabb két kiilon alkalommal levett mintabol
meghatarozott eredményre kell alapozni.

Alegstlyosabb, 3-as tipust VWB-ben a VWF:Ag és az aktivitas is mérhetetleniil
alacsony. Ilyenkor a FVIII:C is jelentsen csokkent.

Ha a VWF mennyisége és aktivitds egyforma mértékben csokkent, akkor 1-es
tipusu betegségrol van sz6. A 30 NE/ml alatti VWF értékeknél a diagndzis egyér-
telmd. A 30-50 NE/ml kozotti értékeknél nem mindig taldlunk a hattérben gene-
tikai eltérést a VWF génjében. VWB-nek kell tekinteni akkor, ha vérzékenységi
tiinetekkel tarsul, vagy ha van a csalidban von Willebrand beteg.

Ha a VWF aktivitasa jobban csokken, mint a mennyisége, akkor 2-es tipust
VWB valészint. Ezt tigy lehet objektivizalni, hogy meghatirozzuk a VWF aktivi-
tasanak és mennyiségének aranyit. Amennyiben a VWF aktivitds/VWF:Ag < 0,7,
a betegnek valdszintileg 2-es tipusi VWB-e van. A 2-es altipusok kozott megkii-
16nboztetd tesztekkel lehet kiilonbséget tenni.

Megkiilonbozteto tesztek

A risztocetin aggregdcio vizsgdlata (RIPA): A beteg sajat thrombocytadus plazma-
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kozott alacsony koncentracional nem észlelhetd aggregicié. Ha van, az 2B tipusi
von Willebrand betegséget vagy thrombocyta tipusu (,,platelet type”) von Wille-
brand betegséget igazol. Ez utébbi esetben a genetikai eltérés a GPIb receptort
érinti. A kett6 kozott keveréses vizsgilatokkal vagy genetikai vizsgalattal lehet kii-
16nbséget tenni.

A VWF multimer analizise: a VWF multimer strukttirajanak vizsgalata SDS-
agaroz gél elektroforézissel. 2A és 2B tipusban a nagy multimerek hianyoznak. 2M
tipusban a multimer szerkezet normalis.

FVIII-VWF kotés (VWE:FVIIIB): A VWF-nak azt a képességét vizsgilja, hogy
hogyan tudja megkotni a FVIII-t. 2N tipusit VWB-ben csokkent.
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Genetikai vizsgdlatok: 2-es tipusban a genetikai vizsgalatok is segitenek az egyes
altipusok elkiilonitésében.

Differencialis diagndzis

Thrombocytopathidk: a von Willebrand faktor defektusa a vérlemezkék adhézi6ja-
nak karosodasat, vagyis thrombocyta funkciés zavart okoz. Ezért a VWB a klinikai
tiilneteket tekintve nem kiilonithetd el a thrombocytopathidkto6l. Az elkiilonités
a VWF mennyiségének és aktivitasainak meghatarozasaval, illetve thrombocyta
aggregacios vizsgalattal torténik.

Haemophilia: A Klinikai tiinetek altaldban kiilonboznek, de 3-as tipust, illetve
2N tipusti VWB-ben a haemophilidra jellemz6 iziileti- és izomvérzések is megjelen-
hetnek. Az elkiilonités 3-as tipus esetén a VWF:Ag és aktivitas mérésével torténik,
2N tipusti VWB esetén a VWE:FVIIIB teszt vagy genetikai vizsgalat segithet az
elkiilonitésben. A 2N VWB és az enyhe/kozépstlyos haemophilia A elkiilonitése
fontos az eltéré oroklodés és a genetikai tanacsadas sziikségessége, valamint az
eltérd terdpia miatt.

Szerzett von Willebrand betegség: a VWB szerzett formajara kell gondolni akkor,
ha a Willebrand betegségre jellemzd tiinetek feln6tt korban jelentkeznek és a csa-
ladi anamnézis negativ. A klinikai vérzékenység lehet stilyos. A laboreredmények
a VWB-re jellemzdek, gyakran 2A tipusnak megfeleld eltéréseket taldlunk a nagy
multimerek hidnyaval. Szerzett VWB szamos betegségben kialakulhat, kiilonbo-
z6 mechanizmussal. Monoclonalis gammopathidban, myeloma multiplexben,
Waldenstrom macroglobulinaemiaban, egyéb lymphoproliferativ betegségekben
anti-VWF antitestek és a tumorsejtekhez valé kotédés, autoimmun betegségekben
(pl. SLE) a VWF-elleni antitestek gatoljak a VWF-t, illetve fokozzak a clearance-t.
Myeloproliferativ korképekben, leginkabb essentialis thrombocythaemidban
a tumorsejtekhez, thrombocytiakhoz valo kot6dés miatt téinik el a VWF a keringés-
bdl, igy minél magasabb a thrombocytaszdm, paradox médon annal kifejezettebb
lehet a vérzékenység. Hypothyreosisban a VWTF szintézise csokkent. A sziv- és ér-
rendszeri betegségek koziil leggyakrabban aorta stenosishoz tarsul szerzett VWB.
A sziikiilt aorta billenty(in 4tdramlé vérben a nagy nyiréerd miatt a VWF linedris
konformaciét vesz fel, ezaltal hozzaférhetGbbé valik az ADAMTS13 szamara, ami
a nagy multimerek elvesztéséhez vezet. Az aorta stenosis talajan kialakult szerzett
VWB-ben gyakran jelentkezik teleangiectasidkbol szairmazo gastrointestinalis vér-
z€s, ezt az asszociiciot az elsé leird orvos neve alapjan ,Heyde- szindromanak” ne-
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vezziik. A szerzett VWB terapiajaban els6dleges az alapbetegség kezelése. Immun-
mechanizmus esetén immunglobulin adasa, nagy mennyiségli M protein esetén
plazmaferezis jon széba. A vérzések kezelése a VWB-nek megfelel6en torténik,
de a VWF gyors clearance miatt a faktorpotlas gyakran kevésbé hatékony. Sulyos
vérzés esetén rekombinans FVIIa adasa is sziikségessé valhat.

Kezelés
Altalinos szempontok

Minden vérzékeny beteg ellatasa olyan kdzpontban torténjen, ahol a betegséggel
kapcsolatos szakmai ismeretek, labordiagnosztikai eljarasok rendelkezésre allnak
és elérhetdk a vérzéscsillapitashoz szitkséges készitmények. Vérzékeny betegnél
vérzésveszéllyel jaro beavatkozas csak hematoldgiai konzultaciot kovetéen, meg-
feleld el6készitéssel torténhet. Fajdalomcsillapitdsra aszpirin és COX1-gatlé nem
szteroid gyulladascsokkentd — azok thrombocyta miikodést ront6 hatdsa miatt —
nem adhat6. Metamizol (Algopyrin), paracetamol, tramadol alkalmazhato.

A VWF/FVIII szintet emeld készitmények

1. Desmopressin (DDAVP - Octostim inj.)

A desmopressin a vasopressin szintetikus analogja. A haemostasisban val6 alkal-
mazasa azon alapul, hogy kiszabaditja az endothelidlis raktarakbol a Weibel-Pala-
de testekben tarolt ultranagy VWF multimereket, ezaltal néhany 6rara megemeli
a VWEF/FVIII szintet. Kisebb beavatkozasok (pl. foghuzas) el6készitésére, nem
stlyos vérzések kezelésére alkalmas. Hatdsa 6-10 ordig tart, alkalmazasa 12-24
o6ranként 2—-4 alkalommal ismételhetd. Ezt kovetGen azonban az endothel raktarak
kitiriilnek, és hatastalanna valik (ezt hivjuk tachyphylaxisnak). Nagyobb vérzések és
miitétek esetén, ahol tobb napig kell megfelel faktorszintet biztositani, a DDAVP
nem kell6en hatékony. Leggyakrabban intravénasan alkalmazzuk, dézisa 0,3 pg/kg
50-100 ml 0,9%-os fiziologias sdoldatban, 30 perc alatt beadva. Subcutan is adhato.
A DDAVP £6 indikacidja az 1-es tipusi VWB. 3-as tipustt VWB-ben az endothelialis
VWP raktarak iiresek, ezért adasa értelmetlen. 2-es tipusban a VWF funkcidjanak
kirosodasa miatt az endothelidlis raktarakbol felszabaditott sajat VWF nem biztos,
hogy kell6 hatékonysagt, de 2A, 2M és 2N tipust VWB-ben a DDAVP megpro-
balhatd. 2B altipusban kontraindikalt, mert fokozza a thrombocyta mikroaggre-
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gatumok képzidését és sulyosbithatja a thrombocytopeniat. Az egyes betegeknél
a DDAVP-re adott valasz mértéke és tartossaga eltérd, ezért a diagnozis felallita-
sakor probainfuzié végzése javasolt. A probainfuzio kivitelezése: a fenti dozisban
és modon adott Octostim infizidt kdvetSen 1 és 4 6raval vesziink vért VWF:Ag
és aktivitds, valamint FVIII:C meghatarozasra. Az 1 6ras érték a hatds mértékérdl,
a 4 oras érték a clearance gyorsasagarol tajékoztat. A DDAVP el6nye, hogy nem
vérkészitmény és relative olcsd. Vizvisszatart6 hatiasa miatt hyponatraemiat okoz-
hat, ezért 2 éves kor alatt ellenjavallt. Id6s korban, ismert artérias érbetegség esetén
addsa meggondolando, mert artérids thromboembolidra hajlamosit.

2, Faktorkoncentrdtumok

Magyarorszagon VWF /FVIII tartalmd, virusinaktivalt, plazma eredet( faktor-
koncentratumok érheték el a VWB kezelésére. Nagy VWF tartalmu koncentratu-
mok a Haemate P és a Wilate. A két koncentratum kozott a kiillonbség, hogy a Hae-
mate P-ben nagyobb a VWF arany a FVIII-hoz képest (2,4:1), mig a Wilate-ben
1:1 aranyban vannak jelen. A rekombindns VWF jelenleg Magyarorszagon nem
elérhetd. Mindig faktorkoncentritum adasa indokolt 3-as tipusd betegségben és
a 2-es tipusu betegek tobbségénél. 1-es tipusban akkor, ha a DDAVP nem kell6-
en hatékony, vagy ha tart6san szitkséges megfelel6 VWF/FVIII szint fenntartasa.
Az egyes indikacidkat, a javasolt dozisokat tablazatban foglaltuk 6ssze. VWB-ben
a faktorkoncentratumok adasa - szemben a sulyos haemophiliaval - tobbnyire
sziikség szerint, vérzés, miitétek kapcsan torténik. Tartds vagy dtmenti profilaxis
VWB-ben is sziikségessé valhat silyos klinikai vérzékenység (iziileti vérzések, gast-
rointestinalis vérzés, memnorrhagia) esetén.

Kiegészit6 kezelések

1. Fibrinolizis-gatlok

A lizin szintetikus anal6gjai, a plazminogénhez kot6dve annak fibrinhez kapcso-
l6dasat és a plazminogén-plazmin atalakulast gatoljak. J6 hatastak nyalkahartya
vérzésekben. Hatékonyan alkalmazhaték menorrhagidban a menstruaciés vérzés
csokkentésére, illetve kiegészitd kezelésként fogaszati beavatkozasok utan, vala-
mint gastrointestinalis vérzésben. Ellenjavallat a htgyutak fels6 részérdl szarma-
26 vérzés, mert a képz6dott véralvadék ureter elzarddast okozhat. Leggyakrab-
ban a tranexamsavat (Exacyl) alkalmazzuk. Az Exacyl szdjon at szedend6 ddzisa
15-25mg/kg 8-12 6ranként. Alternativakén az e-aminokapronsav (Acepramin) is
adhat6 50-60 mg/kg doézisban, 4-6 6ranként.
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2. Fogamzdsgatlok

Nébetegekben nagyon gyakori az er6s menstruacios vérzés. Ennek csokkentésére
kihasznalhatjuk a kombinalt fogamzasgatlé készitmények ismert vérzéscsokkento
hatdsat. Ugyancsak hasznos lehet progeszteron tartalmu intrauterin eszkoz felhe-
lyezése.

3. Thrombocyta koncentrdtum

Sulyos vérzés esetén a faktorkoncentratumok altal biztositott plazmatikus VWF
mellett a cellularis VWF is segithet a vérzés megallitisaban. A transzfundalt vér-
lemezkék a-granulumaibdl a sériilés helyén, a thrombocyta aktivicié sordn nagy
VWF multimerek szabadulnak ki és lokalisan hozzajarulnak a vérzéscsillapitishoz.

4. Rekombinans FVIla

Sulyos vérzésben, a VWF koncentratumokra adott stlyos allergias reakcid, vala-
mint 3-as tipusu betegben a VWF-ellen kialakult alloantitest esetén lehet indokolt
a rFVIIa (NovoSeven) alkalmazasa. A rFVIIa nincs torzskonyvezve VWB-ben,
ilyenkor alkalmazasa ,off label” torténik.

Progndzis

A Willebrand betegség a varhato élettartamot alapvetGen nem befolyasolja, de
egyes betegekben felléphetnek stlyos vérzéses komplikdciok (pl. agyvérzés), ami
az élettartamot lerdviditi. Ezért is fontos a gondozas, sulyos esetékben profilaxis
inditasa.

Jelent&sen ronthatja az életmindséget a menorrhagia. Fontos, hogy erés menst-
rudcios vérzéssel jelentkezd nébetegeknél idében diagnosztizaljuk a VWB-t, mert
afel nem ismert, és nem megfelelGen kezelt korkép a vashianyos vérszegénységen
tulmenden indokolatlan miitétekhez, hysterectomidhoz vezethet és a fertilitds el-
vesztésével jarhat.

A VWEF szint az életkor elérehaladtaval (a 3-as tipusu betegek kivételével) fo-
kozatosan nd, akar teljesen normalizalédhat is. A rendez6dott faktorszintek elle-
nére is lehetnek tiinetek, még 1-es tipusu betegekben is. Az, hogy normalizal6-
dott faktorszinteknél hogyan készitsiik el6 a beteget egy esetleges miitétre, egyéni
mérlegelést igényel, figyelembe véve a klinikai vérzékenységet, a miitét tipusat,
a velejard vérzésveszélyt és a trombozis rizikot.



33. Von Willebrand betegség 267

Kovetés

Vérzékeny betegeknél, aktudlisan tiinetmentes esetekben is fontos a legalabb éven-
kénti kontroll, hogy a megfelel diagnosztikus eredmények rendelkezésre alljanak,
és meg legyen a kapcsolat a beteg és a gondoz6 orvos kozott. Rendszeresen ellen-
Orizni kell a vérképet és a vasparamétereket. Fontos a betegek edukacidja, hogy
vérzésveszéllyel jar6 beavatkozas el6tt mindig kérjék ki hematologus véleményét
a beavatkozashoz sziikséges el6készitéssel kapcsolatban. A betegeket el kell lat-
ni a diagnézisukat, valamint a javasolt és az eddigi terdpiat tartalmaz6 gondozasi
konyvvel, betegkartyaval.

A VWB tipusainak 0sszefoglalasa (sajat tablazat)

Név Jellemzok
MENNYISEGI defektus
1-es tipus A VWF mennyisége csokkent
(autoszomilis dominans, inkomplett
penetrancia)
3-as tipus A VWEF teljes hianya

(autoszomalis recessziv)

2-es tipus: MINOSEGI defektus

2A A nagy molekulatomegi VWF multimerek

(autoszomalis dominans) hidnya miatt cskkent thrombocyta
adhézié

2B Fokozott a VWF affinitasa a GPIb

(autoszomalis dominins) receptorhoz. VWF-thrombocyta

mikroaggregatumok keletkezése,
anagy VWF multimerek eltlinése,

thrombocytopenia
2M Csokkent VWF medialta thrombocyta
(autoszomalis dominans) adhézi6, mely nem jar a nagy multimerek
hianyaval
2N Csokkent FVIII-k6t6 képesség

(autoszomalis recessziv)
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A VWB egyes tipusainak elkiilonitése a VWF mennyisége (VWF:Ag) és a VWF
funkcidjat vizsgalé mdodszerek segitségével. (VWF:RCo/VWF:GIbR/GPIbM: a VWF-
nek a GPIb thrombocyta felszini receptorhoz valé kotodését mérd tesztek. VWF:CBA:
a VWF-nak a kollagénhez val6 kot6dési képességét méré teszt. FVIIL:C: FVIII aktivitas.
Ac/Ag: a funkcidt és a mennyiséget mérg tesztek eredményének aranya) (sajat tablazat)

1-es tipus VWF:Ag v

Ac/Ag=0,7

VWF:RCo/VWF:GPIb:R/VWF:GPIb:M
VWEF:CBA v
FVIII:C normal vagy V

2-es tipus VWF:Ag normil vagy & | VWF:RCo/VWEF:GPIb:R/VWF:GPIb:M ¥V

Ac/Ag<0,7

VWF:CBA VvV
FVIII C normal vagy ¥

3-as tipus VWF:Ag nem mérhet6 | VWF:RCo/VWEF:GPIb:R/VWF:GPIb:M

valamint a VWF:CBA nem mérhetd
FVIIL:C V¥ (1-5%)

VWF tartalmu faktorkoncentratumok alkalmazasa VWB-ben vérzés,
illetve invaziv beavatkozasok esetén. (sajat tablazat)

Indikacié Dézis Infuzidk gyakorisaga Elérendd cél
(NE/tskg)
Nagy miitét 8-24 6ranként FVIII:C >50%
o telit6 dozis 40-60 a teljes sebgyogyulasig
o fenntart6 dézis | 20-40 (7-14 nap)
Kis miitét 12-48 6ranként FVIII:C >50%
o telit6 dozis 30-60 a teljes sebgyogyulasig
o fenntartd dozis | 20-40 (1-5nap)
Foghuzas 20-40 Egyszeri infzi6 FVIIL:C >50%
a beavatkozast kovetd
12 6ran keresztiil
Spontan vérzés 20-30 naponta FVIII:C >50%
a vérzés megszlinéséig
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BODA ZOLTAN

Avelesziiletett trombofilia 6rokletes trombézishajlam, a coagulatio pontosan meg-
hatdrozott genetikai hibdja és vénas tromboembdlidk csaladi halmoz6dasa jellemzi.
A velesziiletett trombdzishajlam lehet enyhe és egyben gyakori (pl.: FV-Leiden
mutacid- vagy prothrombin G20210A mutdcié heterozygota formai). A familiaris
trombofilidk masik csoportja ritka és altalaban silyos tromboézishajlam jellemzi
(pl.: antithrombin-III-, protein-C- vagy protein-S deficit, FV-Leiden mutacio-
vagy FII-G20210A mutdcié homozygota formai, ritkdn kett8s génhiba: kombinalt
defektus).

Familiaris trombofiliak, els6 leirok és a felfedezés éve (sajat tablazat)

Trombofilia tipusa Els6 leiré Ev

Antithrombin-III deficit Egeberg 1965
Protein-C deficit Griffin 1981
Protein-S deficit Comp 1984
APC-rezisztencia Dahlback 1993
FV-Leiden muticié Bertina 1994
FII-G20210A mutécio Poort 1996

A kovetkezd tablazatban a familidris trombofilidk prevalenciajat és az altaluk indu-
kalt trombdzisrizikd-ndvekedést mutatjuk be.

A familiaris trombofilidk prevalenciija (%) és a relativ tromboézisriziké
(sajat tablazat)

Trombofilia tipusa Prevalencia (%) Trombozis-riziké (x-0s)

FV-Leiden muticié
o heterozygota 5-7 5-6
o homozygota 0,1 20-40
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Trombofilia tipusa Prevalencia (%) Trombozis-riziké (x-os)
FII-G20210A

o heterozygota 2-3 2-3

¢ homozygota 0,03 5-10

Antithrombin-III def. 0,02-0,2 10-40

Protein-C def. 0,2-0,4 5-10

Protein-S def. 0,7-2,0 5

FV-Leiden mutacio

Eszak-Amerikaban és Eurépaban, igy hazdnkban is a leggyakoribb génhiba. Ugyan-
akkor Azsidban és Afrikdban ritka. Az els6 felismerés az volt, hogy a betegek vér-
ében rezisztenciat észleltek a protein-C-vel szemben (alacsony APC-rata). Ezt ko-
vetéen a FV génjében egy pontmutdciot taldltak, amely a vénas tromboembdlids
csaladok 40-50%-dban megfigyelhetd, igy a familiaris trombofilia leggyakoribb
oka. Szilir6vizsgalata trombdzis hajlamu csaladokban vagy gravidakban elenged-
hetetlen.

Prothrombin-G20210A mutacio

A prothrombint a majsejtek szintetizaljak. Génje a 11-es kromoszéman helyez-
kedik el. Pontmutdci6 kovetkeztében a beteg vérében a prothrombin szint 115%
tolé emelkedik, amely enyhe trombozis-hajlamot teremt. Hasonléan a FV-Leiden
muticiéhoz Eurépaban és Eszak-Amerikaban gyakori, Azsidban és Afrikaban rit-
ka. Kimutatdsa molekularis biol6giai titon lehetséges (PCR-technika). Trombofilia
szlirés soran vizsgalata indokolt.

Antithrombin-III deficit

Vériinkben keringd természetes antikoaguldns, a thrombin (FIIa) inhibitora.
E mellett gatolja a Xa-, IXa és XIa faktorokat is. Az antithrombin-III fehérjét
a méjsejtek szintetizaljak. Hatdsat a heparinok tobbezerszeresre képesek fokozni.
Csokkent az antithrombin mennyisége az I-es tipusban, kéros az antithrombin-
funkci6 a I1-es tipusban. Homozygota I-es tipus életképtelenséggel jar (intrauterin
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elhalas). Az els6 koéros antithrombin-IIT molekuldt magyar kutatd, Sas Géza ismer-
tette. Az antithrombin deficites betegek rezisztensek lehetnek a heparin kezelésre.
Fontos ilyenkor az anti-FXa laboratériumi vizsgalata. Emberi vérplazmabol anti-
thrombin faktorkoncentritum készithetd (pl.: Atenativ inj.). Alacsony anti-FXa
mérése esetén az LMWH mellé antithrombin koncentritum adisa indokolt,
pl. AT-III deficites terheseknek. Az Atenativ inj.-t iv. kell adni, hetente 2-3-szor,
vagy mdsnaponta (pl.: antithrombin-III deficites terheseknek). Az ajanlott dozis
50 NE/tskg.

Protein-C deficit

A protein-C-t is a majsejtek szintetizaljak. Thrombin hatasara aktivalodik (aktivalt
protein-C=APC). Az APC a FVa és a FVIIIa gatlasat végzi. Homozygota formaja
az Ujsziilottkori purpura fulminans oka, amely stlyos, sokszor fatélis gyermek-
gyogyaszati betegség (szerencsére a Protein-C homozygota allapota ritka). A ku-
marin-necrosis hatterében is protein-C deficit 4ll. A kumarin-terapiat kis dézis-
sal és LMWH védelemben kell inditani, az egyébként ritka kumarin-necrosis igy
megel6zhetd.

Protein-S deficit

A protein-S (PS) az APC plazmatikus kofaktora. Mijsejtek, endothelsejtek, meg-
akaryocytak és agysejtek szintetizaljak. Velesziiletett hidnya autoszom dominans
oroklodésii betegség. A velesziiletett trombozishajlam mellett szerzett PS-deficittel
jaré betegségek is jol ismertek.

Az antithrombin-III, a protein-C és a protein-S szerzett hianyanak gyakoribb okai

(sajat tablazat)
Antithrombin-IIT Protein-C Protein-S
Cirrhosis hepatis Cirrhosis hepatis Cirrhosis hep.
Nephrosis sy. Ujsziilottkor Nephrosis sy.
DIC DIC DIC
Sepsis Sepsis Sepsis
Terhesség Akut trombozis Terhesség
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Antithrombin-III Protein-C Protein-S
Ujsziilottkor Ujsziilottkor Ujsziilottkor
HIV-fert6zés
Heparin Kumarin Kumarin
Osztrogén Osztrogén Osztrogén

A familiaris trombofilia klinikai vonatkozasai

Gyakran mar fiatal életkorban (<40 év) bekovetkezik az els6 akut mélyvéna trom-
boézis vagy akut pulmonalis embolia. Gyakori a recidivalé VTE is. Egy csalad tobb
tagjaban is VTE fordulhat el6. A haemostasis enyhe terhelése (oralis kontraceptiv
szer szedése, terhesség, 6 6rat meghaladd repiil6tit) vénas trombozist okozhat.
Antithrombin-III deficit heparin rezisztenciat okozhat, protein-C vagy protein-S
deficit 4llhat a kumarin-necrosis hatterében. Homozygota protein-C és protein-
S deficit okozza a fatilis neonatalis purpura fulminans-t. Szokatlan lokalizacid-
ju trombozisok is jellemzéek lehetnek (fels6 végtag vénai, hasi véndk, agyi sinus
trombozisok). Antithrombin-III deficit is 4llhat a habitualis abortus hatterében.

A familiaris trombofilidk klinikai jellemz6i (sajat tablazat)

e vénas tromboembdlia (VTE) fiatal életkorban (<40 év),

¢ recidivald vénas trombédzisok,

o csaladi halmozddas,

o VTE enyhe provokaciéra (fogamzasgatld tbl., terhesség, 6 6rat meghaladé repiil6t),
o szokatlan lokalizdciéju trombozis (fels6 végtag, hasi vénak, agyi sinusok),

¢ heparin rezisztencia (AT-III deficit),

o kumarin-necrosis (PC- és PS deficit),

 neonatalis purpura fulminans (homozygota PC és PS deficit),

¢ habitualis abortus (AT-III deficit)



35. Szerzett trombophilidak

BODA ZOLTAN

A familidris trombofilidkra egyetlen gén hibaja, muticiéja jellemz8. Ezzel szem-
ben a szerzett trombofilias allapotok a betegségek heterogén csoportjat foglaljak
magukban, melyek kozos jellemzéje a fokozott készség vénas tromboembolia ki-
alakuldsara. Ide sorolhaté minden immobilis éllapotd id6s beteg, minden terhes
nd, minden nagy miitéten vagy trauman dtesett beteg, minden daganatos betegség-
ben szenvedd egyén. A belgydgyaszati korképek koziil a nephrosis szindréma, az
ischaemias bélgyulladdsok aktiv stddiumaban szenveddk, a szivelégtelenség stilyos
formai (NYHA III-IV), a szerzett trombofilidk koziil kiemelt jelent6ségti az anti-
foszfolipid szindroma. Az id6s kor (befolyasolhatatlan rizikéfaktor) onmagaban is
hajlamosit akut VTE kialakulasara.

Néhany fontosabb szerzett trombofilias allapot (sajat tablazat)

¢ idés kor,

o immobilis dllapot,

o mitét, trauma,

o terhesség vagy oestrogén terdpia,

o malignus betegségek,

e nephrosis szindroma,

o ischaemids bélgyulladdsok aktiv stadiumai,
o szivelégtelenség sulyos formai (NYHA III-IV),
« antifoszfolipid szindréma

o egyéb gydgyszerek

o kemoteripia

Antifoszfolipid szindroma (AFLS)

Az AFLS olyan autoimmun megbetegedés, melyet antifoszfolipid antitestek (AFA)
kovetkeztében kialakult vénas vagy artérias trombdzisok vagy habitualis abortusz
jellemeznek. Primer AFLS-rol beszéliink, ha az emlitett klinikai tlinetek és labo-
ratériumi eltérések mellett SLE vagy egyéb autoimmun megbetegedés nem mu-



274 HEMATOLOGIA EGYETEMIJEGYZET

tathato ki, szekundér az AFLS ha SLE-hez tarsul. A primer AFLS nékben kétszer
gyakoribb.

Az AFLS osztilyozasa klinikai és laboratériumi adatokon alapszik, s ezek koziil
legalabb 1-1 jelenléte sziikséges az AFLS diagnézisanak kimondasahoz.

Klinikai kritériumok:

1. Vénas vagy artérias trombdzis.
2. Patologias terhesség:
a) habitualis abortusz: legalabb 3 terhesség elvesztése a 10. terhességi hét
elott.
b) egy vagy tobb korasziilés a 34. terhességi hét el6tt (sulyos praeeclamp-
sia placenta insufficientia kovetkeztében).
¢) varatlan magzati halal a 10. terhességi hét utan.

Laboratériumi kritériumok:

a) Lupus antikoagulans igazolasa.
b) Anticardiolipin antitestek (IgG vagy IgM) kdzepes vagy nagy titerben.
¢) B2GPI1 ellenes IgG vagy IgM antitest jelenléte nagy titerben.

A Kklinikai képet kiegészitheti thrombocytopenia, vasculitis, arthralgia, livedo re-
ticularis, pulmonalis hypertensio. Fiatalkori (15-45 év kozott) stroke/TIA esetek
20%-aban igazolédott AFA-k jelenléte. Fiatalkori myocardialis infarctus eseteiben
is mindig gondolni kell AFLS-ra. AZ AFLS neuroldgiai manifesztacidja a Sneddon
szindroma: progressziv dementia és livedo reticularis tarsulasa.

Pontosan ma sem ismert, hogy az AFA-k hogyan, milyen mechanizmussal
okoznak trombdzist. Néhany példa a nagyszamu elképzelés koziil: gatoljak az en-
dothel sejtek prostacyclin szintézisét, bénitjak az aktivalt protein C-t és protein S-t.
Aktivéljak a prothrombint és a szoveti faktort. Gatoljak a placenta antikoaguldns
hatdst annexin-V-jét.

Az AFLS terapidja: ha barmilyen trombozis hatterében AFLS igazolédott, a be-
teget tartosan antikoaguldns terapiaban kell részesiteni. Cerebrovascularis trom-
boézis esetén az antikoagulans mellé napi 100 mg aszpirin vagy 75 mg clopidogrel
adasa is indokolt. Retinatrombézist kovetSen clopidogrel adasat ajanljak. Nagy
titerti AFA jelenléte esetén az 4j tipust direkt antikoagulansok helyett inkébb ku-
marinok alkalmazasa jon sz6ba.
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Az Osszes magzatvesztés 60%-aban AFLS all! AFLS-s terhesnek napi 2 x 0,6-
0,8 ml LMWH-t sc. és napi 1 x 100 mg aszpirint adunk a terhesség teljes idGsza-
kaban és a sziilés utian tovabbi hat hétig. Az LMWH hatdsét anti-FXa méréssel
ellendrizziik (optimalisan legyen 0,5-1,0 NE/ml kozott). Steroid adasanak egyet-
len indikaci6ja lehet AFLS-ban: a stlyos immunthrombocytopenia. A steroid és
LMWH egyiittes alkalmazasa stlyos osteoporosist okozhat.



36. Disszeminalt intravascularis
coagulatio - DIC

RAZSO KATALIN

A DIC szerzett szindréma, mely a véralvadasi rendszer érpélyan beliili kiilonb6z6
tényezOk altal kivaltott koros, kiterjedt, folyamatos, kontrolljat vesztett aktivacio-
janak kovetkezménye, mely microthrombusok kialakulasahoz vezet. A folyamat
akozepes és kisméretli erekben zajlik diffiz intravascularis fibrinképz6déssel, mely
endothelkarosodashoz, szervdiszfunkcidhoz, thrombocyta és véralvadasi faktorok
felhasznal6dasahoz, vérzéses komplikaciok megjelenéséhez vezet a fokozott fibri-
nolysis kovetkeztében.

A DIC nem 6nallé korkép, a hattérben mindig keresni kell a koagulacié ak-
tivacidjat kivalt6 okot!

Gyakoribb okok

o Sepsis (baktérium, gomba, virus és parazita)

o Malignitas: APL, mucinosus tumorok (pancreas, gyomor, petefészek) és
agytumorok

o Trauma (kiilonosen a kozponti idegrendszer)

« Patholdgias terhesség: preeclampsia, eclampsia, HELLP, szeptikus abortusz,
akut terhességi zsirmaj
Intravascularis hemolysis: akut hemolyticus transzfuzios reakcié (AHTR)
ABO inkompatibilis transzfuzi6 miatt, de egyéb hemolysisben is (pl. silyos
malaria)

Ritka okok

o Héguta

o ZUz6dasos sériilés

 Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH)
o Amphetamin tiladagolas

o Peritovenosus shuntbeiiltetés

o Zsirembolia
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o Vascularis rendellenességek: pl. aorta aneurysma és Kaposiform hemangio-
endothelioma

o Csorglkigy6 vagy mas viperamaras

o Velesziiletett protein C deficit

o Akut solid szervtranszplantacios rejekcio

o Catastrophic antiphospholipid szindréma (CAPS)

Epidemiolodgia

A DIC gyakorisaga attol fiigg, milyen populdciéban vizsgaljak. Egy japan felmérés
szerint a korhdzba felvett 6sszes beteg — 1%-nal volt DIC észlelhetd,

o daganatos betegségben szenvedd koérhazi betegek — 6-7%-nal,
e trauma miatt kezeltek 30%-nal,
o silyos sepsis miatt hospitalizalt betegek 80%-nal észlelhet6 DIC.

Pathogenesis

Normal koriilmények kozott a véralvadasi rendszer aktivacidja, thrombusképz6dés
az érpalyan beliil csak lokalisan, valamilyen sériilés helyén jon létre. A rendszerbe
szamos visszacsatolasi (feedback) mechanizmus van beépitve, mely megakada-
lyozza a koagulacié aktivaciojat, ha nincs sériilés, illetve korlatozza a thrombus-
képzGdést a sériilés helyére. DIC esetén ez az egyenstly sériil, melynek kovet-
keztében mind a koagulaciés, mind a fibrinolytikus rendszer fokozott aktivacioja
kovetkezik be.

Fazisai: 1. hypercoagulacio, 2. consumptio, 3. hyperfibrinolisis, a fazisok gyak-
ran nem kiilonithetGek el.

A koagulaci6 aktivaciéjat szamos prokoagulans el6idézheti, melyek koziil az
egyik legfontosabb a szoveti faktor (TF), dominaléan endotoxin indukalta mono-
cyta és endothel TF expressio. A TF az extrinsic at aktivaciojat idézi el6. Egyre tobb
bizonyiték sz6l amellett, hogy DIC pathogenesisében fontos szerepet jatszanak az
immun sejtes altal infekcié vagy szoveti sériilés hatasara secretalt cell.free DNA-k,
neutrofil extracellularis csapdak, melyek az elhal6 sejtekbdl szabadulnak ki.

A DIC dinamikus, folyamatosan valtozé folyamat. A koagulaci6 és a fibrinolysis
egymashoz viszonyitott aranya alapjan 3 féle DIC tipust lehet elkiiloniteni:
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1. thrombotikus DIC - elsGsorban sepsishez tarsul, jelentés koagulacio aktiva-
cio, hypofibronolysis microthrombusok okozta szervelégtelenség jellemzi,

2. hyperfibrinolysissel jaré DIC - pl. kiterjedt metastasisokkal jaré prostata
tumor, magzatviz embolia, inkabb vérzéses tiineteket okoz,

3. consumptios DIC - szolid tumorok és a mésik két DIC tipus tartds fennal-
lasa esetén (elhasznalddnak az alvadasi faktorok), szintén inkabb vérzéses
tiineteket okoz.

Egy masik megkozelités, a véralvadasi (koagulacios és fibrinolytikus) rendszer ak-
tivalodasanak gyorsasiga és nagysigrendje szerint akut és kronikus DIC-et kiil6-
nithetiink el.

Akut: stlyos, életet veszélyeztetd, azonnali beavatkozast igényel, a véralvadasi
rendszer aktivicioja hirtelen, robbandsszer(ien torténik nagy mennyiségd TF v.
mas procoagulans anyag keringésbe jutasaval, a véralvadasi fehérjék és thrombo-
cytak rapidan felhasznalddnak, szintézisiik nem tud 1épést tartani a felhasznalodas
mértékével. PI, APTI, TI - jelent6sen megnyultak, plazma D-dimer-, FDP - emel-
kedett, fibrinogen- csokkent. Vérzéses jelenségek dominalnak.

Krénikus: szubklinikus folyamat, a procoaguldns anyagok tulsulya folyamatos,
a mij és a csontvel6 képes potolni az elhasznaldédott véralvadasi faktorokat, vér-
lemezkéket - leginkabb thrombotikus események jellemzik (hattér — leginkabb
malignus tumor).

DIC diagnézisa els6sorban laboratériumi vizsgalatokon alapul:

o koagulaci6 aktivacié miatt emelkedett fibrin monomer szintet,

o consumptio kévetkezményeként megnyult alvadasi id6ket, thrombocytope-
niat és hypofibrinogenaemiat

o fokozott fibrinolysis miatt pedig magas FDP és D-dimer szintek észlelhetdek.

Coagulatiés paraméterek acut és krénikus DIC-ben
(sajat tablazat Forras UptoDate)

Paraméter Acut (decompenzalt) | Kréonikus (kompenzalt)
DIC DIC

Thr szam csokkent valtozo

Prothrombin id6 (PT) megnyult normal

Activalt partialis thromboplastin id6 | megnyult normal

(aPTT)
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Paraméter Acut (decompenzalt) | Kronikus (kompenzalt)
DIC DIC

Thrombin time megnyult normal / kissé megnyult

Plasma fibrinogen csokkent normal / emelkedett

Plasma factor V csokkent normal

Plasma factor VIII csokkent normal

Fibrin degradédciés termékek emelkedett emelkedett

D-dimer emelkedett emelkedett

DIC-TMA differencialdiagnosztika

o DIC: microvascularis thrombusok fibrint és thrombocytat is tartalmaznak.
« TMA (TTP, HUS):
o thrombocyta-dis microthrombusok, szignifikins mennyiség( fibrin és
consumptiés coagulopathia nélkiil

o thrombocytopenia és normalis koagulicids paraméterek
o DIC-el szemben TTP és mis TMA sulyosabb microangiopathias valtoza-
sokat okoz a periférids kenetben, ill. a TMA tipusara specifikus laboratd-
riumi eltérések mutathatok ki (TTP: ADAMTS13 <10% TTP; comple-
ment rendellenesség a complement-medidlt HUS-ban, poz. székletvizsg.
Shiga toxin-medialt HUS-ban)
 Silyos majbetegség:
o coagulopathia, thrombocytopenia, el6fordulhat vérzés és thrombosis is,
mint DIC-ben
o A DIC-el ellentétben ismert majbetegség (alkoholos majbetegség, akut
hepatitis), kéros majfunkcié
o Heparin-indukalta thrombocytopenia (HIT/HITT):
o PF4-heparin kompl. ellenes antitest +heparin expozici6, thrombosis el6-
fordulhat és vérzés is
o HIT betegeknél nincs globalis koagulacios rendellenesség (kiv: magasabb
D-dimer thrombotikus események esetén)
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DIC kezelése

Nagyszamu beteget magukban foglal6 randomizalt klinikai tanulmanyok eredmé-
nyei nem allnak rendelkezésre.

A DIC szinte minden esete kiilonbozik, igy nagyon fontos az altalanos ajanlasok
mellett az adott helyzet megitélése, személyre szabott terapia alkalmazésa.

A kezelés sarokkdve - a kivalté ok, alapbetegség azonnali kezelése, meg-
sziintetése!

Az alapbetegség megoldasaig szupportiv kezelést kell alkalmazni az adott lla-
potnak megfelel6en. Néhany példa a teljesség igénye nélkiil

1. DIC vérzés v. thrombozis nélkiil (nem nyilvanvalo), kezelheté alap-
betegséggel
e APL: thr transzfuzio, thr>20 G/L
o Stlyos sepsis: profilaktikus LMWH+thr transzfizio, thr>20 G/L
o Terhességi komplikaci6: prof. LMWH-+thr transzfazio, thr>20 G/L

2. Nyilvanvalé DIC minor vérzéssel, kezelhetetlen alapbetegség
o Haemostatikus transzfzids szupportacié vérkészitményekkel
o Vérzés megszlinéséig thr transzfizio, thr>20 G/L

3. Nyilvanval6 DIC-ben a thrombocytaszam
o Aktiv major vérzés: thr>50 G/L
o Vérzés nélkiil: thr<20-30 G/L thr. transzfuzi6

4. VTE profilaxis id6tartama nyilvanvalé DIC-ben
» Gydgyszeres VTE profilaxis ledllitdsa
o vérzés esetén vagy
thr<30 G/L és/vagy
Prothrombin rata >1,5 és/vagy
APTIrata >1,5 és /vagy
Fibrinogén <1 g/L

o

[e]

[e]

o

5. Akut MVT/PE nyilvanvalé DIC-ben vérzéssel
« Eltavolithat6 VCI filter
o Vérzés megsziinte utdn naponta rizikofelmérés, szoros ellen6rzés mellett
sz. sz. antikoagulans elinditisa
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Heparin indukalta thrombocytopenia (HIT)
és thrombosis (HITT)

A heparin indukalta thrombocytopenidnak két formaja ismert.

I. tipustd HIT a heparin kezelés els6 napjaiban alakult ki a heparin kozvetlen hata-
saként a thrombocytikra, mely nem immun mechanizmust thrombocyta aggre-
gatiot eredményez. A thrombocytopenia enyhe, thrombocyta szam 100 G/1 feletti.
A heparin kezelés felfiiggesztése nem sziikséges, spontan gyégyul.

IL. tipusu HIT a heparin kezelés egyik ritka, legstilyosabb, életet veszélyeztetd
szovédménye. A jelenség hatterében immunolégiai mechanizmus 4ll. A heparin
kezelés soran kialakulé PF4/heparin komplexek ellen IgG tipusti thrombocyta-
aktivaciot kivaltani képes autoantitestek termel6dhetnek, ezaltal hypercoagula-
bilis allapot alakul ki. A consumptio eredményeként thrombocytopenia jon létre.
A thrombocytopenia tipusos megjelenési forma esetén a kezelés 5-14. napja kozott
alakul ki.

Thrombocytopenia alatt a thrombocytaszam 100 G/1 ald t6rténd, de legalabb
30%-o0s esését, vagy — az aktualis thrombocytaszdmtdl fliggetleniil — a kiindulasi
értékhez képest legalabb 50%-os csokkenését értjiik. Tipusos esetben a thrombo-
cytopenia nem stlyos (50-80 G/1), de - amennyiben a heparinkezelést ekkor nem
figgesztik fel - 50 G/1 alatti értékek is el6fordulhatnak. Az esetek kozel 50%-aban
észlelhet6 dontben vénas, ritkabban artérias thromboembolia, a haldlozasi arany
8-20%. A thrombocytopenia kialakuldsa altaliban megel6zi a thromboticus ese-
ményt, de az esetek harmadéaban csak a thrombosis kialakuldsa utan, vagy azzal
egyid6ében valik nyilvanvalova.

Az IgG tipust HIT antitestek kimutatdsa a keringésben sziikséges a HIT diag-
noézisihoz, illetve sziikséges a thrombocytopenia egyéb okainak kizarasa is.

A HIT fazisai:

o Akut HIT - heparin kezelés soran tipikus idében jelentkez6 thrombocyto-
penia és HIT antitestek jelenléte thrombozissal vagy anélkiil.

o Subakut HIT - HIT epiz6dbdl tortént felgyogyulast kovetéen, de a HIT
autoantitestek persistalnak.

o Késleltetett-kezdetii HIT - 6t vagy tobb nappal a heparin kezelés befejezé-
sét kovetden jelentkezd thrombocytopenia és/vagy thrombozis
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o Refrakter( persistalo) HIT - a heparin kezelés abbahagyasat kdvetGen hete-
kig tart6 thrombocytopenia és /vagy thrombozis. A HIT antitestek jelenléte

onmagaban nem bizonyitja ezt az allapotot

o

o Spontan HIT- megel6z6 heparin kezelés nem azonosithaté. Viszont a leg-

tobb beteg korabban infekcién, illetve major sebészeti beavatkozason (leg-
inkabb ortopédiai) esett it a kozelmilltban,

o thrombocytopenia és/v. thrombozis jelenléte,

o IgG tipusu anti-PF4 antitestek kimutatasa, melyek in vitro thrombocyta
aktivaciot idéznek el6 heparin nélkiil.

A HIT/T diagnosztikajat pontrendszerek segitik a klinikusok szamara. Jelenleg

a HIT/T fennallasanak val6szintisége a 4T score segitségével becsiilheté meg a leg-

pontosabban.

4 T score (sajat tablazat Adam Cuker et al: Predictive value of the 4Ts scoring
system for heparin-induced thrombocytopenia: a systemic review and
meta-analysis Blood,2012 Sep 18; 120(20):4160-4167 alapjan)

Thrombocytopenia
mértéke

Thrombocytopenia
idébeni megjelenése

Thrombosis

Thrombocytopenia
egyéb oka

2 pont

*  Csokkenés >50 % és

thr >20 G/1

*  Miitét nem volt 3 napon
beliil

¢ 5-10 nap

* 24 o6ran beliil (ha 30
napon beliill heparint
kapott)

* Igazolt uj thrombosis

*  Bérnecrosis

*  Szisztémas reakcio iv.
heparin utan

¢ Mellékvese vérzés

* Nem igazolhato

Ha a ,score” 6-8: a HIT val6sziniisége nagy
Ha a ,score”4-5: a HIT valészintisége kozepes
Ha a ,score” 0.3: a HIT valdszintisége kicsi

1 pont

*  Csokkenés 30-50 %
vagy

e thr 10-20 G/l vagy

*  Csokkenés >50% +
miitét 3 napon beliil

* >10nap

* vagy ismeretlen ideje

* vagy 24 oran beliil (ha
30-100 napja heparint
kapott)

*  Progredialo, vagy

recidivalé thrombosis

* Erythematosus
bérlaesio

¢  Valésziniisitett, de nem
alatamasztott
thrombosis

* Lehetséges

0 pont

Csokkenés < 30% vagy
thr <10 G/1

< 5 nap (elozéleg
heparint nem kapott
100 napon beliil)

Nincs

Igazolhaté

Ha a klinikai kép és a teszt eredménye alapjan redlis esélye van a HIT/T fennall-

tanak, akkor el kell végezni az anti-PF4/heparin antitestek kimutatasara szolgal6
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ELISA tesztet. Ha a teszt negativ, akkor a HIT/T diagno6zisa nagy valdszin(iséggel
kizarhatd. Lehetéség szerint funkcionalis teszt elvégzése is javasolt, mely az anti-
testek thrombocytaaktival6 képességét bizonyithatja.

A korkép kimenetelét alapvetéen meghatarozza az id6ben torténd felismerés
A HIT/T koérisméjét kovetden azonnal fel kell fiiggeszteni mindenféle heparin
készitmény alkalmazasdt, s alternativ antikoagulans készitménnyel kell folytatni
a terapiat, ami lehet direkt trombin inhibitor ((lepirudin, bivalirudin, argatroban),
direkt oralis antikoagulans készitmények ( rivaroxaban, apixaban, edoxaban, da-
bigatran) vagy indirekt faktor Xa gatlé készitmény (danaparoid, fondaparinux).
Mivel a thrombotikus szovédmények kialakuldsdnak fokozott valdszintisége az akut
szak lezajlasat kovetSen is fennall, HIT esetén legalabb négy hétig, HITT-ben pe-
dig legalabb harom-hat hénapig ajanlott folytatni az antikoaguldns kezelést. Erre
a célra korabban a kumarin készitményeket hasznaltak, de a DOAC-ok megjele-
nésével alkalmazasuk hattérbe szorult. Ha mégis alkalmazzuk, akkor a kumarin
készitmények alkalmazasa csak a thrombocytaszam helyredllasa utan, kis d6zisban
kezdhet6 el valamely alternativ antikoaguldns szer haszndlatinak védelmében. Az
alternativ parenteralis antikoagulans készitmény akkor hagyhat6 el, ha az INR ér-
téke két egymast kdvetd napon eléri a terdpids tartomanyt. Vannak azonban van-
nak olyan esetek is, amikor a helyes terdpiavezetés ellenére sem tudjuk kivédeni
a kumarin necrosis kialakulasat.

A HIT/T diagnosztikdjanak fejlédése sokat segithet a gyakorl6 orvosnak, ha
a klinikai kép alapjan bizonytalan a HIT/T koérisméjét illetéen. Nagyon fontos,
hogy a sziikséges diagnosztikus vizsgalatok id6ben megtorténjenek, s ha a gyanu
igazolodik, azonnal megkezd6djon az akar életmentd kezelés. Szamos készitmény
létezik, mely alkalmas a HIT/T kezelésére, mégis nagy szakértelmet kivin a helyes
terapia kivalasztasa.

HIT(T) kezelése
o aheparin kezelés azonnali felfiiggesztése
o Argatroban (Exembol)
e Bivalirudin (Angiox)
o Fondaparinux (Arixtra)
e NOAC: rivaroxaban, dabigatran, edoxaban, apixaban

v. oralis antikoagulans kezelés beallitasa
Thrombocytopenia rendez6dése utan inditva
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RAZSO KATALIN

A thrombotikus microangiopathidk k6zé sorolhatd, sok hasonl6sagot mutaté klini-
kai syndroma a thrombotikus thrombocytopenias purpura (TTP) és a haemolyti-
kus uraemias syndroma (HUS). Mindkét syndroma pathomechanizmusaban kdzos
a microvasculdris thrombocyta aggregacio, 1ényegesen kiilonb6z6 azonban ezen
folyamat lokalizacidja, kiterjedtsége, melynek kovetkeztében hasonld, de mégis
eltér6 a klinikum. Mindkét syndroma thrombotikus krizisallapotnak tekinthetd.
Korabban a hasonlé klinikai és laboratériumi tiinetek miatt nem kiilonitették el
a két syndromat, TTP/HUS komplexnek nevezték a kdrképet. Ma azonban mar
torekedniink kell a pontos diagnozisra, mivel nemcsak a pathomechanizmus, de
aterapia is kiillonboz6. A kezelés fontos elemei: a plazmacsere, a specifikus antitest
terapidk, a szupportiv kezelés mellett.

A thrombotikus thrombocytopenids purpura ritka, életet veszélyeztetd th-
rombotikus microangiopathia, mely a kis erek thrombocyta-das thrombdsisaval
jellemezhetd, melynek kovetkeztében microangiopathias haemolytikus anaemia
(MAHA), stlyos thrombocytopenia, szoveti hypoxiara, szervkarosodasra (koz-
ponti idegrendszeri, visceralis ischaemia vagy sziv érintettség, stb) jellemz6 tiine-
tek alakulnak ki. TTP-ben a thrombusképz&désben a von Willebrand faktor (VWF)
jatssza a dont6 szerepet. A VWF multimer szerkezet( glycoprotein, melynek ha-
sitasaért az ADAMTS13 - metalloproteaz felel6s. TTP-ben jelent6sen csokkent
az ADAMTS13 aktivitas, a VWF hasitasa elmarad, igy a legadhezivebb nagy VWF
multimerek vannak jelen a keringésben, melyek nyirderd hatasara a thrombocytak
direkt aggregaciojat inditjak el a kis erekben. AZ ADAMTS13 enzimaktivitas csok-
kenését inhibitorként viselkedd IgG izotipust autoantitest (szerzett TTP) vagy az
enzim genetikai okbdl bekovetkez6 hidnya egyarant okozhatja (Upshaw-Schul-
man szindréma) (1). Szerzett TTP-re a 10% alatti ADAMTS 13 aktivitas jellemzd,
autoantitestek jelenlétével. Meg kell jegyezni, hogy az ADAMTS 13 enzimaktivitas
hidnya 6nmagaban nem okoz TTP-t, csak a betegség kialakulasanak kockazatat
noveli. A folyamat elinditasdhoz diffiz endothel aktivaci6 vagy egyéb trigger me-
chanizmus sziikséges, ,masodik csapas elmélet”, mely infekcio, akut gyulladas vagy
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mas prothrombotikus folyamat lehet. A TTP ritka korkép. 3-5 eset/1 milli6 f6/év
fordul el6. A betegség leggyakrabban fiatal felnéttkorban jelentkezik, atlagéletkor
41 év, de minden életkorban el6fordulhat. N6k és afroamerikaiak kérében gyako-
ribb, a betegek 24-a né.

A jellegzetes pentad (haemolytikus anaemia fragmentocytakkal, thrombocy-
topenia, fluktualé neuroldgiai tiinetek, veseérintettség és 14z), melyet a magyar
szarmazasu Eli Moschcowitz 1924-ben irt le, csak az esetek 40%-ban van jelen. Az
els6 harom tiinet (triad) viszont a betegek 70-80%-nal észlelhet6. Napjainkban
a diagnozis feldllitdsahoz elegendd a mas okkal nem magyarazhaté thrombocy-
topenia és microangiopathids hemolitikus anaemia (diad) igazolasa. A diagnézis
felallitasat kovetden azonnal el kell kezdeni a kezelést, mivel a kezelés késlelte-
tése/elmaradisa a beteg halaldhoz vezethet (2). Ujabb klinikai adatok alapjan az
ADAMTS 13 enzimnek fontos szerepe van az artérias thrombosis elleni altalanos
védelemben is: nem TTP-s betegcsoprtban a legalsé quartilisbe es6 ADAMTS
zist a tiinetek és a jellemz6 laboratériumi eltérések (Coombs negativ haemolyti-
kus anaemia, thrombocytopenia, emelkedett Bi, LDH, a periférias kenetben sok
a fragmentocyta) eltérések alapjan mondhatd ki. A stlyosan csokkent ADAMTS13
aktivitis (<10%) nem sziikséges a diagndzishoz, de megerdsiti azt. Nagyon fontos
akezelés el6tt levett mintabol meghatarozni az ADAMTS 13-t, de a kezeléssel nem
varhatunk az eredmény elkésziiltéig.

A plazmacsere (PEX) bevezetésével a TTP korabbi 90%-os halalozasa kozel
90%-os talélésre valtozott. A talélék 10-84%-nal relapsusra szamithatunk, legy-
gyakrabban a betegség megjelenését kovetd 1-2 éven beliil. Az acut esemény ke-
zelésében tovabbra is a plazmacseréé a vezetd szerep, az immunszupressziv és
szupportiv kezelés mellett. A PEX-et 1,5 plazmavolumen/nap intenzitissal kell
kezdeni, majd 1 plazmavolumen/nap-ra csokkenthet6 az allapot stabilizal6dasakor.
Ha a beteg allapota az alkalmazott kezelés mellett nem javul vagy romlik, a PEX
naponta kétszer ismételhetd, vagy a PEX-ek kozott nagyon lassan adott kozel folya-
matos FFP infzié adhat6. FFP infzié adand¢ addig is. amig a plazmacsere nem
elérhetd. Doézis: 20-30 ml/kg/nap.

Plazmacsere: legalabb 3 napig (v. amig a tiinetek nem regredidlnak) 1,5 x PV, azt
kovetéen 1x PV (40-60 ml/kg/nap), amig Thr >/=150 G/l + 2 nap)
o FFP infzi6, amig a plazmacsere nem elérhetd: 20-30 ml/kg/np
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Immunszupressziv kezelés: (cél- az anti-ADAMTS13 antitest termelés cs6kken-
tése):
o steroid: 1 mg/kg/nap - 1 g/nap (3 napon keresztiil) [6késkezelésig
o rituximab: 375 mg/m?” hetente 1x, 4 héten keresztiil (a kezelés elétt a HBV,
HCYV statusz tisztazandd)
« Vincristin, azathioprin, cyclophosphamid, cyclosporin?
o iv. immunoglobulin: 2 g/ttkg 2-5 napon at?

Ujabb, ma mér hazankban is elérhetd lehet8ség a caplacizumab (Cablivi) alkalma-
zasa. A caplacizumab anti-vWF nanobady, mely a vWF A1 doménjihoz kapcso-
l6dva megakadalyozza a thrombocytak Al doménhez torténd kitapadasat, a micro-
thrombus képz6dést. Ezaltal kevesebb szdveti ischaemia, kevesebb szervkarosodas
keletkezik, a vérlemezke szam hamarabb normalizidl6édik. Kevesebb PEX-re, ke-
vesebb plazmamennyiségre van sziikség. Az els6 10 mg i.v. telit6 dozist kdvetGen,
melyet az els6 PEX el6tt kell beadni, a tovabbiakban s.c. adagoland6 napi 10 mg
dézisban, kozvetleniil a PEX utdn beadva. Az ut6lsdé PEX utan még 30 napig java-
solt adni. Ujabb klinikai adatok alapjan a betegeknél a vWF és ADAMTS13 aktivitas
monitorizalasaval a terdpia egyénre szabhato jelentds koltségmegtakaritas mellett.
A stabilan 10% feletti ADAMTS13 elérését koveten 30 napnal korabban is elhagy-
haté biztonsagosan. A legijabb adatok alapjan a caplacizumab plazmacsere nélkiil
is hatékony terapia lehet, ha a plazmacsere barmely ok miatt nem adhat6 ( Jehova
tanti pl.)

Nagyon fontos a szupportiv kezelés is. Ha Thr>50 G/] napi 1x100 mg Aspirin
protect adhat6 a relapsus kivédésére, illetve LMWH thrombosisprofilaxis céljabdl.
Thrombocyta koncentratum adasa kontraindikalt, kivéve az életveszélyes vérzést.

A splenectomia, melyet korabban a gyakori relapsusok kivédésére alkalmaztak,
napjainkban mar héttérbe szorult, csak kivételes esetekben van rd szitkség. Minden
beteget gondozdsba kell venni és rendszeresen ellendrizni kell! A beteget részlete-
sen tajékoztatni kell a betegség természetérdl, a relapsus kockazatardl, tiineteirdl,
a terhesség és az oralis fogamzasgatlas veszélyeir6l Fogamzasgatlashoz nem oest-
rogen tartalmu készitményt javasolt alkalmazni

Hematoldgiai remisszié melletti ADAMTS13 deficientia esetén preemptive
adhat6 rituximab (szokasos dozis v. 100 mg i.v. hetente 1x 4-6 héten 4t).

Ujabb lehetdségek:
Recombinans ADAMTS 13 - nagyon igéretes
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Jian et al. 24 féle ADAMTS13 varianst allitott elS, ebbdl 2 magasabb specifikus
aktivitassal rendelkezik a vVWF73 iranyaban, ellenallobb az ADAMTS13 autoanti-
testekkel szemben. Fazis III vizsgalat mar zajlik.

o N-acetylcsztein: hasitja az ultra nagy vWF molekulakat, kevés adat

o Bortezomib (1,3 mg/m? 1-4-8-12. napon) esetkozlések

o az ADAMTSI13 antitestet termel6 plazmasejtet célozza, ezek ugyanis rezisz-
tensek a hagyomanyos immunszupressziv terapiara

Szamos egyéb igéretes készitmény.

Osszefoglalas

A TTP alapvet6 pathomechanizmusanak megismerését célzd kutatasok az elmult
évtizedekben jelents eredményeket hoztak. Ezen eredmények ismerete elenged-
hetetlen a helyes kezelési stratégia kialakitasahoz.

A relapsus rizikdjanak jobb megértése profilaktikus ,terapias” lehetGséget (ritu-
ximab) biztosit. Uj terdpids lehetdségek TTP-ben — caplacizumab (Cablivi), késSb-
biekben recombinans ADAMTS13 Csokkend fiiggéség a plazma-alapti terapiatol!
(Allerg. reakcié, TRALI, egyéb) Relapsusok kivédése, a hosszatavia szovédmények
megel6zése (kognitiv funkci6 zavar, hypertensio, depressio? egyéb).

Napjainkban is a legfontosabb a korai diagnozis, agressziv kezelés, utankovetés,
relapsus kivédése!

Kés6i diagnozis, megkésett kezelés ma is rossz prognozist jelez!

HUS-ra microangiopathias haemolytikus anaemia, konzumpciés thrombocy-
topenia és igazolt akut vesekarosodas ( proteinuria és/vagy glomerularis haema-
turia , és/vagy besziikiilt vesefunkci6 ) jellemz6. A HUS gy{ijténév - a bevezetd
tiinetek, az etiologia és a klinikai korlefolyas alapjan 2 nagy csoportja kiilonboz-
tetheté meg. , Tipusos HUS” esetén a tiinetek heveny gastroenteritist (verotoxin/
shiga-like toxint termel6 enterohaemorrhagias E. coli fert6zés) kovetSen 1épnek
fel, szupportiv kezelésre jol reagalnak. Stlyos kronikus vesekarosodas vagy halal
csak nagyon ritkan fordul el6. Egyes trépusi régiokban Shigella dysenteriae, ritkan
Citrobacter freundii, néha hugyuti fert6zéshez is tarsulhat. Kezelése a folyadék-
és elektorlitegyensuly biztositasa, vérnyomas-beallitas, sziikség szerint vesepdtlo
kezelés, parenteralis taplalas, transzfizi6. Bélmotilitast gatld, antibiotikus kezelés
keriilendd. Tipusos HUS-ban a plazmacsere hatdsossiga nem bizonyitott.



288 HEMATOLOGIA EGYETEMIJEGYZET

Atipusos HUS (aHUS) esetén rendszerint a komplementrendszer alternativ
aktivacios utjanak szabalyozasi zavara all a hattérben. Klinikailag a lappangd kez-
det, kifejezett hypertonia, fluktudl6 klinikai tiinetek és laboreltérések a jellemzéek.
Altaldban nem reagilnak jol a szupportiv és/vagy vesep6tld kezelésre, klinikai kor-
lefolyasuk relapszusokkal tarkitott, csaladi halmoz6dast mutatnak. Gyakran prog-
redidlnak, a vesemiikddés tartos hanyatldsahoz vezetnek. HUS-ban az ADAMTS13
aktivitas jellemz&en normalis, vagy csak kissé csokkent. Az aHUS diagnodzisa esetén
gyerekeknél els6 vonali komplement gatlo kezelést (eculizumab - anti-C5- Soliris)
kezelést kell alkalmazni és ezt 24-48 6ran beliil kell elkezdeni. Ennek hidnydban 24
oran beliil plazmacsere kezelés javasolt. Feln6tt betegnél els6 vonala kezelésként
plazmacsere javasolt, azonban eculizumabra kell valtani, ha 5 PEX-et kdvetGen
nincs legalabb 25%-os javulds a szérum kreatinin szintben, fiiggetleniil a haema-
tologiai tiinetek és paraméterek valtozasatdl. Az aHUS relapsusa esetén felnott
betegnél is els6 vonalu eculizumab kezelés javasolt.

Irodalom

Volker LA et al ADAMTSI13 and VWF activities guide individualized caplacizumab
treatment in patient with aTTP. Blood advences. 2020; 4: 3093-101

Volker LA et al Treatment of aquired thrombotic thrombocytopenic purupura without
plasma exchange in selected patients. JTH, 2020;18: 3061-6
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BODA ZOLTAN

Az antithrombotikus hatdsu gyégyszerek egyik nagy csoportjat az antikoagulan-
sok alkotjak. Elkiilonitiink természetes antikoagulansokat, melyek a vériinkben
kering6 fehérjék (antithrombin-III (AT-III), protein-C (PC), protein-S (PS),
szoveti faktor inhibitor (TFPI). Csokkent mennyiségiik vagy koros miikodésiik
esetén trombofiliardl beszéliink. Az antikoagulansok masik fontos csoportjat az
oralisan alkalmazhaté kumarinok alkotjak. Az antikoagulansok kévetkez6 cso-
portjat a heparinok képezik, melyek injekcids készitmények. Elkiilonitiink frakcio-
nélatlan heparint (UFH), kis molekulatomeg( heparint (LMWH) és szintetitkus
pentaszacharidot (fondaparinux). A heparinok az antithrombin hatdsat akar tobb
ezerszeresére képesek novelni. Az antikoagulansok legtjabb csoportja az oralisan
alkalmazhat6 direkt antikoagulansok (DOAC), amelyek antithrombin nélkil is
képesek a thrombin-képzddést gatolni. Ide tartozik az anti-FXa hatasu rivaroxa-
ban (Xarelto), apixaban (Eliquis), edoxaban (Lixiana) és az anti-FIIa tulajdonsagu
dabigatran (Pradaxa, Telexer).

Kumarinok

A kumarinok, szemben a heparinokkal a bélbdl kitlinGen felszivédnak, ezért ora-
lisan jol alkalmazhatok. Hazankban is elérhet6 a Syncumar mite-, a Marfarin- és
a Warfarin Orion tbl. A kumarinok elterjedt, széles korben alkalmazott gyogysze-
rek. Hatasuk: a majsejtekben képz6d6 K-vitamin kompetitiv antagonistai. K-vita-
min hidnyaban az alvadasi faktorok koziil a FII, FVII, FIX és FX tovabb4 a pro-
tein-C és protein-S szintézise karosodik. A majsejtekben képz3d6 emlitett alvadasi
fehérjék szintézisekor az utolsé 1épés a gamma-karboxilalds. Ehhez a folyamathoz
K-vitaminra van sziikség. K-vitamin hidnyaban az emlitett K-vitamin fiiggé vér-
alvadasi fehérjék inaktiv formai képz&dnek.

A kumarinok gyorsan (kb. 90 perc alatt felszivddnak a vékonybélb6l. A kumari-
nok kb. 97-99%-a albuminhoz kot6dik a keringésben, s ezzel inaktival6dik. A ma-
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radék kb. 1-3%-nyi kumarin eredményezi az antikoagulans hatdst. A kumarinok
hatdsukat a méijsejtekben fejtik ki, s a szervezetbdl a vizelettel iiriillnek. A kumarin
kezelést kis dozissal és LMWH védelemben inditjuk. A protein-C deficit hajlamo-
sit a kumarin-necrosisra. A kumarinok hatdsaban legfontosabb az anti-FIIa hatas.

A kumarinok mellett az utébbi két évtizedben megjelentek a direkt oralis an-
tikoaguldnsok (DOAC-k), melyek szintén oralis gyégyszerkészitmények. Ma mar
lényegesen tobb beteg szed DOAC-t mint kumarint.

A kumarinterapia rendszeres laboratériumi ellenérzést igényel. A laboratd-
riumi kontroll alapja a prothrombin id6 (PI) vizsgalata. A PI eredményébdl és
a laboratérium 4altal hasznalt thromboplastin ISI-jébdl (,International Sensitivity
Index”) konnyen kiszamithat6 az INR (,International Normalized Ratio”). Alta-
lanos célként megfogalmazhatd, hogy a kumarinnal kezelt beteg INR-je legyen
2,0-3,0 kozotti. Intenziv antikoagulalds (INR: 2,5-3,5) sziikséges lehet mitralis
miibillentytivel él6kben, recidiv pulmonalis embolian atesett betegekben tovabba
nagy titer( antitesttekkel bir6 antifoszfolipid szindrémasokban.

Vénas thromboemboliat (VTE) kovetSen a kumarin terapia idétartama nem
egységes. Egyszeri, distalis MVT (a trombodzis csak a térdtdl distalisan elhelyez-
kedd véndkat érinti) esetén ha sem Orokletes sem szerzett trombodzishajlam nem
igazolédott, elegend6 6 honapig alkalmazni az antikoagulans terapiat. Amennyiben
familiaris trombofilia is ismert minimum 1 évig antikoagulalunk. Ismétl6dé VTE,
csalddi halmozddés vagy ismert silyos trombofilia eseteiben (pl.: antithrombin
deficit, homozygota FV-Leiden mutacid) tartdsan, akar a beteg élete végéig anti-
koagulans terapia alkalmazasa indokolt. Fontos megjegyezni, hogy ha lehet6ség
nyilik az antikoaguldns elhagydsara, fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy esetle-
ges Ujabb VTE esetén tartésan antikoagulans terapia valik szitkségessé. Ismétl6d6
pulmonalis embdlia esetén mindig tartésan fenntartjuk az antikoagulans terapiat.
Az antikoagulans terdpia id6tartama direkt oralis antikoagulansok (DOAC-ok) al-
kalmazasa eseteire is ugyanigy vonatkozik.

Sebészeti beavatkozas esetén 5 nappal a miitét el6tt elhagyjuk a kumarinok
addsat és athidalé gyogyszerként LMWH-t alkalmazunk. Fogextractio esetén a ku-
marin d6zisinak csokkentése (INR: 1,5-2,5) is elegend lehet.

A kumarinterapia szovodményei

Leggyakoribb szo6védménye a vérzés. A vérzés klinikailag lehet enyhe (leggyak-
rabban mikrohaematuria), lehet stlyos, amikor legalabb 2E vvt koncentratum
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transzfuzidjara is szitkkség van, s lehet életet veszélyeztetd: intracerebralis, abdo-
minalis, gastrointestinalis, retroperitonealis. Nagyobb vérzésrizikot okoznak az
alabbi allapotok:

Id6s kor (75 év felett),

Az anamnézisban gastrointestinalis vagy intracerebralis vérzés szerepel,
Veseelégtelenség,

Sulyos anaemia,

INR > 5.0.

ANl

Az életet veszélyeztetd, sulyos vérzések tobb mint fele esetében az INR 5.0 feletti.
Ugyanakkor fontos tudni azt is, hogy a kumarinokkal kezelt betegekben az agy-
vérzések kozel fele terapids szinti INR mellett (vagyis tilkezelés nélkiil) kovet-
kezik be.

Kumarintiladagolas okozta vérzés kezelése

A kumarin-indukalta vérzés kezelését a vérzés klinikai silyossiga és az INR érték
hatdrozza meg. Ha csak az INR érték utal tiladagolasra, de klinikai vérzés nincs,
elegend6 a kumarint 1-2 napra kihagyni, majd az INR-t ismét ellendrizni. Amennyi-
ben az INR mérhetetleniil hosszii (INR > 9.0), de klinikai vérzés nincs, a kumarin
atmeneti kihagyasa mellett K-vitamin (Konakion inj. lehetéleg oralisan, kanalban
beadva) alkalmazasa sziikséges. Kumarin tiladagolas esetén az INR mérése na-
ponta sziikséges. Ha a jelent6sen emelkedett INR mellett klinikailag sulyos vérzés
jelentkezik, a Konakion inj. iv. mellett prothrombin komplex koncentratum (PCC,
Prothromplex Total inj.) addsa sziikséges: 40 NE/kg dézisban iv. Eletet veszélyez-
tetd vérzés esetén rFVIIa (NovoSeven inj.) 20-60 ug/kg dozisban adasa is indokolt
lehet, Konakion inj. mellett. Kumarin-indukalta silyos vérzésekben 20-60 ug/kg
NovoSeven inj. iv. addsa utdn 10-20 perccel a PI normalizal6dik, életet veszélyez-
tetd vérzés esetén tehat a NovoSeven inj.-6t kell els6ként valasztani.

A kumarin terapia kontraindikacioi

Kontraindikalt kumarint adni akut gastrointestinalis vérzés, idegsebészeti vagy
szemsebészeti beavatkozas a kozeli anamnézisben (30 napon beliil), stilyos mdj-
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vagy veseelégtelenség esetén. Alkalmazdsa megfontolandé az aldbbi betegségek-
ben: el6rehaladott cerebralis atherosclerosis, mentalis karosodas, krénikus alko-
holizmus. Nem ajanlott azoknak a betegeknek sem akik a rendszeres laboratériumi
ellendrzésre (INR meghatarozas) alkalmatlanok (pl.: id6s, mozgasképtelen bete-
gek). S végiil id6rdl-idore gondoljuk at, hogy sziikséges-e még folytatni a kumarin
terapiat.

Nem alkalmazunk kumarint terhességben, mivel a kis molekulatomegi ku-
marin athatol a placentan, s a magzatban stlyos foetopathiat okozhat. Kiilondsen
a terhesség korai szakasza (5-12. hét) veszélyes ebbdl a szempontb6l. A kumarin-
terapia a terhességek els6 harmaddban mindenképpen kontraindikalt, de alkalma-
zésa a terhesség kés6bbi szakaban is megfontolando.

Gyogyszer-interakciok és a diéta szerepe

Tartésan kumarin kezelésben részesiil6 betegeknél gondot kell forditani az egyéb
gyogyszerekre is, mert nagyszamu gyogyszer befolyasolja a kumarinok hatasat.

A kumarinok hatasét fokoz6 gyogyszerek: aszpirin, heparin, nem steroid gyul-
ladasgatlok, cordarone, cimetidin, tovabba mdj- és veseelégtelenség, valamint
hyperthyreosis.

A kumarinok hatdsat csokkentd gyogyszerek: barbituratok, diuretikumok, cho-
lestyramin, rifampicin, K-vitamin, zoldségekben gazdag étrend, hypothyreosis.

Lényeges lehet a diéta szerepe is. Atlagos taplalkozis esetén a sziikséges meny-
nyiségli K-vitamin bevitel megtorténik. Kiilonosen a leveles zoldségfélék (spendt,
salata, kaposzta), a gylimolcsok koziil az avokadé tartalmaz nagy mennyiségben
K-vitamint. A gy6gynovények koziil a zold tea tartalmaz nagy mennyiségben
K-vitamint, talzott fogyasztisa erdteljesen csokkenti a kumarinok hatasat.

Alkohol fogyasztasa nem tilos, fontos, hogy ilyen esetben is vegye be a kumarin
gyogyszerét a beteg.

A kumarin terapia elhagydsa: mindig lassan, fokozatosan torténjen (a kumarin-
rebound veszélye miatt). Két-harom napig felezé dézisokat alkalmazva, altaldban
egy hét alatt maradhat ki a kumarin.
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Indandion

A kumarinokkal azonos hatismechanizmusu, de strukturilisan és metabolizmu-
sukban is kiillonb6znek az indandion szirmazékok. Hazdnkban is elérhetd készit-
mény a Dindevan tbl. Alkalmazasara nagyon ritkan keriil sor: kumarin-indukalta
hepatitis vagy idiosynchrasia esetén.

Heparinok

A heparint a huszadik szazad negyvenes éveinek elején kezdték alkalmazni vé-
nas tromboembolidk kezelésére és megel6zésére. A heparint vagéhidaktdl nyert
sertésbélbdl vagy marhatiidébdl allitjak el6. Kémiailag gluk6zaminoglikdnok, mol.
tomegiik 2-40.000 dalton kozotti. Hatdsmechanizmus: pentaszacharid oldallancuk
segitségével kotédnak az antithrombinhoz, s ennek eredményeként az antithrom-
bin akdr tobbezerszeres sebességgel képes kozombositeni a thrombint (FIla-t),
tovabb4d a FXa-t, a FIXa-t és a FXIa-t. A heparin-korszak els6 id6szakdban a frak-
ciondlatlan heparinok (UFH-ok) alltak rendelkezésre. Az UFH-oknak két limi-
talé tényezdje is volt: 1. A thrombushoz vagy a subendothelialis matrixhoz ko-
tott thrombint nem képesek kozombdsiteni. 2. Hatasuk nem specifikus, bioldgiai
hasznosulasuk csak 25-30%-o0s, miutin nemcsak az antithrombinhoz hanem mas
plazmafehérjékhez, thrombocytiakhoz, endothelsejtekhez is kotédnek. Az UFH-t
intravénasan alkalmaztak, hat 6ranként, naponta négy alkalommal. A kis molekula-
tomegl heparinok (LMWH-k) megjelenésével az UFH-k fokozatosan kiszorultak
a klinikai gyakorlatbol, miutin az LMWH-k féléletideje 1ényegesen hosszabb volt,
elegendd naponta kétszer alkalmazni, s subcutan adhat6 készitmények. Az UFH-ok
helye napjainkban azok a klinikai teriiletek, ahol a heparinhatas gyors és pontos
meghatirozasa sziikséges, APTI-hez igazitott heparin-hatas (pl.: szivsebészet, in-
vaziv cardioldgiai beavatkozasok).

Heparin adédsa indokolt vénds tromboembdlia megel6zésére, akut mélyvéna
trombozis és/vagy akut pulmonalis embolia kezelésére, instabil angina pectoris és
myocardialis infarctus akut szakaban. Szivsebészeti és érsebészeti miitéteknél, coro-
naria angioplastica és stent alkalmazasa esetén. Tovabbd DIC valogatott eseteiben.

Az UFH alkalmazasanak egyik elénye, hogy a Protaminszulfat inj.-val kivalo
antidotum 4ll rendelkezésre. Heparin-indukalta vérzés esetén 1-2 ml Protamin-
szulfat inj. iv. addsa ajanlott, sz.e. a dézis megismételhetd. Tudnunk kell, hogy
a Protaminszulfat er6sen trombogén, ezért mindig kisebb adagokkal kezdjiik al-
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kalmazni. A Protaminszulfat az LMWH-k indukalta vérzések eseteiben is kivalo
antidétum, de LMWH-indukalta vérzés esetén 30%-kal tobb Protaminszulfat inj.
beaddsa sziikséges.

Heparin-rezisztencia

Amennyiben a napi heparin-igény meghaladja a 40 000 NE-t, heparinrezisztencia-
rél beszéliink. Ennek oka lehet akut fazis fehérjék (nagy fibrinogén, FVIII, throm-
bocyta 4-es faktor szint), okozhatja antithrombin deficit is. Heparinrezisztencia
esetén APTI mérés helyett anti-FXa meghatarozas indokolt. Heparin-rezisztencia
mellett sz6l, ha az anti-FXa szint <0,3 NE/ml. Leggyakrabban antithrombin de-
ficites terhesekben észleljiik, s ilyenkor a napi kétszer alkalmazott LMWH inj. sc.
alkalmazasa mellett antithrombin koncentriatum (Atenativ inj.) iv. addsa indokolt,
masnaponta vagy hetente 2-3 alkalommal 50 NE/tskg dézisban.

Heparin-indukalta thrombocytopenia (HIT)

A heparin kezelés soran thrombocytopenia alakulhat ki (heparin-indukalta throm-
bocytopenia=HIT). A heparin kezelés 1-5. napjan kialakulhat enyhe thrombo-
cytopenia, amikor a thrombocyta szam csokkenése nem haladja meg a kiinduldsi
érték 30%-at. Ez a folyamat nem immun eredet(, kezelést nem igényel, a heparin
terdpia folytathato.

A Klinikailag stlyos gondokat okozé HIT a heparin kezelés 4. napja utan jelent-
kezik, leggyakrabban a kezelés 5-14. napja kozott. A thrombocytopenia kifejezett,
100 G/1 alatti, vagy a kiinduldsi érték fele ala csokken a vérlemezke szam. A folya-
mat immun-thrombocytopenia, antitest (IgG) indukalta. A HIT legstlyosabb for-
mdiban Gjabb trombdzis jelentkezik, ekkor heparin-indukalta thrombocytopenia
és thromboézis (HITT) az elnevezés. A HIT érdekessége, hogy a thrombocytope-
nia nem vérzéssel, hanem thrombotikus sz6védménnyel tarsul. A thrombotikus
sz0védmény lehet vénas és artérias is.

A HITT klinikai jellegzetességei a kovetkezok:

1. A thrombocytopenia mértéke enyhe vagy kozepes, a vérlemezke szam
30-100 G/1 kozotti.
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2. Thrombocyta- és monocyta-aktivacio és vasculitis miatt Gjabb thrombdzis
alakul ki.

3. A heparin-kezelés folytatisa ekkor szigortian kontraindikalt, LMWH-t
sem kaphat a beteg.

4. Nem indulhat kumarin-terapia sem, csak akkor, ha a beteg thrombocyta-
szama ismét 100 G/ feletti (végtag-gangraena veszélye!).

5. Hidnyoznak a vérzéses sz6védmények, purpura sincs.

AHIT-HITT pathomechanizmusaban a heparin kotédik a thrombocytak alfa-gra-
nulumaiban tarolt PF-4 nev{ fehérjéhez, s az igy 1étrejott komplex ellen antitest
képzddik, kialakul a heparin-PF-4-IgG immunkomplex. Az immunkomplex th-
rombocyta aktivaciot okoz, ezzel nagyobb mennyiségli PF-4 keriil a keringésbe,
a folyamat felgyorsul. A végeredmény Gjabb vénds és/vagy artérias trombozis (Oldh
2011). A heparin in vitro is thrombocyta aggregaciot kelt (diagnosztika, aggrego-
méter segitségével).

AHIT/HITT terapidjaban az els6 1épés a heparin-kezelés azonnali felfiiggesz-
tése. AHITT kezelésében alkalmazhato gyogyszerek: rekombinalt hirudin (Reflu-
dan inj.), pentaszacharid (Arixtra inj.), DOAC.

Kis molekulatomegii heparinok (LMWH-k)

Az UFH-bél enzimatikusan vagy kémiai depolimerizalassal allitjak el6. Az LMWH-
k molekulatomege: 4000-6500 dalton k6zotti. Els6sorban a FXa inaktivalasara ké-
pesek. Nagy el6nyiik, hogy a foszfolipid membranokhoz kotott FXa-t is gatoljak,
erre az UFH nem képes. Szemben az UFH-nal a LMWH-k hatésa specifikus, bio-
l6giai hasznosulasuk 90-95%-o0s. Tovabbi el6ny, hogy elegendé naponta kétszer
alkalmazni, és a beadis mddja subcutan! A human placentin nem jut at, terhesség,
szoptatds idején barmikor adhat6. Hazdnkban elérhet6 LMWH-k: Clexane inj.,
Fraxiparine inj., Fragmin inj.

Az LMWH-k alkalmazasanak klinikai elonyei

Az LMWH alkalmazasanak szamos klinikai el6nye van. Hasznalata egyszerd, ké-
nyelmes, ugyanakkor alkalmazdsa biztonsdgos. Hatékony szer a vénds trombo-
embolidk megel6zésére. Effektiv az akut vénas tromboembolidk és az instabil
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angina kezelésekor. Nem igényel rendszeres laboratériumi ellendrzést, fix dézisban
alkalmazhat6. Tart6s alkalmazasakor idonként a thrombocyta szam ellendrzése és
az anti-FXa mérése ajanlhatd. Utébbira a reggeli LMWH inj. beadédsat kévetden
3—4 6raval keriilhet sor (ekkor mérhet6 az LMWH csuicshatas). Profilaxis esetén az
anti-FXalegyen 0,3-0,7 NE/ml kozotti, terapias dozis alkalmazasakor az anti-FXa
legyen 0,5-1,0 NE/ml kozott.

Az LMWH kezelés legfontosabb klinikai el6nyei

o egyszerl, kényelmes, biztonsagos alkalmazas

« hatékony profilaktikus antikoagulans

* j6 bioldgiai hasznosulas (90-95%)

o effektiv szer akut mélyvéna trombozis és/vagy akut pulmonalis embolia ke-
zelésekor

o rendszeres laboratériumi monitorozast nem igényel

o artérias trombozisokban el6nyosebb az UFH-nal

Az LMWH-k legfontosabb alkalmazasi teriiletei: vénas tromboembdlia megel6zé-
se sebészeti, ortopéd sebészeti, sulyos belgyogyaszati betegekben. Thrombophi-
lias terhesek tromboembélia profilaxisa. Malignus betegségek aktiv stadiumaiban
hénapokon at. Tartésan kumarinnal kezeltekben miitét vagy invaziv beavatkozas
esetén athidal6 szerként. Instabil angina és myocardialis infarctus akut szakaban,
vérlemezke miikodést gatlé gydgyszerrel egyitt.

LMWH kezelés esetén a HIT/HITT negyvenszer ritkabb, mint UFH alkalma-
zasakor.

Pentaszacharid (fondaparinux, Arixtra inj.)

A heparinokban el6fordul6 és az antithrombinhoz két6d6, azt aktivald, de szinteti-
kusan el6allitott molekula. Specifikusan csak az antithrombinhoz kétédik. Elimina-
ciéjat dontden a vese végzi. Ritkan alkalmazzak, specifikus antidétuma nincs. Felii-
letes trombézisokban napi 2.5 mg fondaparinux inj. sc. kezelést ajanlanak 45 napig,
de valamelyik LMWH jol helyettesitheti a fondaparinux-ot. Vérzéses sz6védmény
esetén (nagyon ritka) NovoSeven inj. iv. addsa jon szdba.
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Danaparoid (Orgaran inj.)

Alkalmazasdra ritkdn keriil sor. Els6 helyen kell emliteni a terhességgel szovédott
heparin-indukalta thrombocytopeniat (HIT). Ezekben az esetekben hirudin nem
alkalmazhat6 (mert kismolekula), az Orgaran inj. azonban nem hatol at a placen-
tan, s miutan nem heparinkészitmény, j6l hasznosithat6 varand6sok HIT-je esetén.

Hirudin (Refludan inj.)

A heparincsoport antikoagulansaival szemben hatasdhoz nem sziikséges antith-
rombin, un. direkt antikoaguldns. Korabban piécak nyalmirigyébdl allitotték eld,
ma mar szintetikus formajat hasznaljak (Refludan inj.). A hirudin {6 alkalmazasi
teriilete a heparin-indukalt thrombocytopenia (HIT). Kivételt képeznek a varan-
dés nék. A hirudin kismolekula, dthatol a placentdn, s a magzatban stlyos vérzé-
ses szovédményeket okozhat. Subcutan alkalmazasa esetén naponta 2x0,5 ml inj.
a dozisa. Laboratoriumi kontrolljaként az APTI meghatarozasa kivaléan megfelel.

Uj tipust, direkt oralis antikoaguliansok (DOAC-ok)

A mindennapi klinikai gyakorlat mar hosszt évek dta igényelt olyan 4j tipust anti-
koagulansokat, amelyek alkalmazasa effektiv és biztonsagos, oralisan fix d6zisban
adhatok, tart6s alkalmazasuk esetén sem igényelnek rendszeres laboratériumi
kontrollt (szemben a kumarinokkal!), s vénds és artérids tromboembolidk meg-
el6zésére és kezelésére egyarant alkalmasak. Az Gj gyogyszercsoport elnevezésére
két roviditést is alkalmaznak: NOAC (nem K-vitamin fiiggé oralis antikoagulans)
vagy DOAC (direkt oralis antikoagulans).

A DOAC-ok az elmult évtizedben a figyelem kozéppontjaba keriilt 4j anti-
koaguldns csoport, melynek tagjai fix dézisban ordlisan alkalmazhaték. Rend-
szeres laborat6riumi ellendrzésiikre nincs sziikség, ami nagy el6ny a kumarinokkal
szemben. Nagyszamu beteget magukban foglal6 klinikai tanulmanyok (t6bb tizezer
beteg!) igazoltdk, hogy az 4j direkt oralis antikoagulansok hatdsos és biztonsagos
készitmények.

PRADAXA, TELEXER (dabigatran, anti-FIIa) tbl.
XARELTO (rivaroxaban, anti-FXa) tbl.
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ELIQUIS (apixaban, anti-FXa) tbl.
LIXIANA (epixaban, anti-FXa) tbl.

Jelenleg hazankban a DOAC-csoport négy tagja elérhetd. Ezek koziil anti-IIa tu-
lajdonsagu (direkt thrombin inhibitor) a dabigatran (Pradaxa, Telexer tbl.), anti-
FXa hatasu a rivaroxaban (Xarelto tbl.), az edoxaban (Lixiana tbl.) és az apixaban
(Eliquis tbl.). Hatdismechanizmusuk lényege: a FIla- vagy a FXa aktiv centruméhoz
kotédve bénitjak a két coagulatios faktor valamelyikét, s ezzel a tromboembdlia
kialakulasat gatoljak.

Naponta 2x alkalmazzuk a Pradaxa- vagy az Eliquis tbl-t. Naponta 1x hasznaljuk
a Xarelto- vagy a Lixiana tbl-takat. A Pradaxabol 150- és 110 mg-s készitmény all ren-
delkezésre. Az Eliquisbdl 2,5- és 5,0 mg-s készitmény érhet6 el, a Xareltobdl 15- és
20 mg-s készitmény torzskonyvezett belgyogyaszati indikaciéval, miga Lixiana-bol
60- és 30 mg-s készitményeket alkalmazhatunk.

Nagyszamu beteget magukban foglal6 klinikai tanulmanyok (tobb tizezer be-
teg!) igazoltak, hogy az Gj direkt oralis antikoagulansok biztonsagos és hatasos
készitmények, amelyek rendszeres laboratdriumi ellen6rzést nem igényelnek (INR
meghatdrozas tilos!), napi fix dézisban alkalmazhatok.

A DOAC-ok legfontosabb elonyos tulajdonsagai:

1. Gyors hatas (1-4 6ran belil teljes antikoagulans hatast biztositanak, szem-
ben a kumarinokkal, amelyek hatdsdhoz 4-6 napra van sziikség).
Fél-életidejiik rovid, igy a szervezetb6l 7-17 6ran beliil iiriilnek.
Etelekkel nem Iépnek interakcidba.

Gyakran alkalmazott gydgyszerekkel sincs interakci6juk.

ANl g

Fix doézisban alkalmazhatok. Az INR vizsgalata nem informativ, megté-
vesztl, ezért mérése tilos. Vese- és majfunkciok ellendrzése évente egyszer
szitkséges.

A kozelmultban megjelentek a DOAC-ok generikus készitményei, melyek olcsob-
bak az eredeti gyogyszereknél (pl. a Pradaxa generikus készitménye a Telexer tbl.).

Ma mar tobb beteg hasznal DOAC készitményt, mint az oralis antikoagulansok
koziil korabban egyeduralkod6 kumarin tipust gyégyszereket (Syncumar mite,
Marfarin, Warfarin Orion).
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A DOAC-ok legfontosabb klinikai indikaciéi:

1. Avénastromboembolia megel6zése ortopéd nagymiitét (térd- vagy csip6-
protézis, femur torések) esetén.

2. Nem-valvularis pitvarfibrillaciéban az embdlias stroke megel6zése.

3. Akut mélyvéna trombozis és/vagy akut pulmonalis embolia kezelése, illet-
ve szekundér megel6zése.

4. Aktiv malignus betegségben szenved6k vénas tromboembolia védelme.

Vénas tromboembolia és DOAC

Az akut mélyvéna trombdzis és/vagy akut pulmonalis embolia esetén szamos klini-
kai vizsgalat bizonyitotta a DOAC-ok biztonsagossagat és effektivitasat. A rivaro-
xaban és az apixaban esetén nem szitkséges LMWH-val kezdeni a kezelést, a masik
két szer esetében 3-5 napig LMWH majd DOAC addsa az ajanlat. A VTE szekundér
profilaxisira a kisebb d6zist rivaroxaban vagy apixaban megfelelS. Az alkalmazas
id6tartama minimum egy év. Ennél hosszabban sziikséges adni a szert poszttrom-
botikus sy., ismert thrombophilia vagy mar ismétl6dé VTE illetve csalddi halmo-
z0das eseteiben.

Permanens pitvarfibrillacié és DOAC

A pitvarfibrillaci6 a leggyakoribb aritmia. Hatvan év felett a lakossag 3-4%-édban,
70 év felett 10%-aban fordul el6, tehat gyakori betegség. A legnagyobb betegszamu
klinikai vizsgalatok (study-k) pitvarfibrilliciéban torténtek. Ezek a vizsgalatok egy-
értelm{ien bizonyitottdk a DOAC-ok biztonsdgossagat és effektvitasat pitvarfibril-
1416 betegekben. Lényegében mind a négy DOAC j6l bevalt ebben a betegségben,
s ma mdr ritka kivételtdl eltekintve kiszoritottak a kumarin-kezelést a permanens
pitvarfibrillal6 betegcsoportban. A DOAC-okat pitvarfibrillacié esetén természe-
tesen a betegek élete végéig alkalmazni kell, s ezzel az 4j kezeléssel az embdlids
stroke-k szdma hazankban is jelent6sen csokkent.
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DOAC-ok és onkoldgiai betegek

Az onkologiai betegek koziil az ,aktiv cancer” esetei igényelnek akar tobb hona-
pon at antikoagulans terapiat. ,Aktiv cancer”-r6l akkor beszéliink, ha a betegnek
kimutatott metastasisa van, vagy nincs kimutathaté metastasisa, de kemoterapia-
ban vagy sugarkezelésben részestil. Az onkologiai betegek eseteiben sokdig egyed-
uralkodé volt az LMWH. Az LMWH-k koziil ma is gyakran alkalmazzak a Clexane
Forte 120 mg/0,8 ml hatéanyagtartalmu injekciot naponta 1x sc. Az LMWH keze-
1és helyett az utébbi években mar sikeresen alkalmazzak a DOAC-okat. A betegek
szamara sokkal kényelmesebb a napi 1 tbl DOAC bevétele, mint a naponta sc. inj.
formajaban alkalmazhat6 LMWH. Kivételt képezhetnek a gastrointestinalis és az
urogenitalis tumorok, ahol a DOAC-ok nagyobb szamaranyu vérzést okozhatnak.
Els6sorban gyomorrakok és hiigyhodlyag rakok eseteiben célszeri a DOAC kertiilé-
se és LMWH alkalmazasa. Kumarin alkalmazasa csak mechanikus miibillentytvel
€16 daganatos betegek esetén jon szdba.

A DOAC-o0k szedésének kontraindikacioi:

Sulyos veseelégtelenség

Sulyos majelégtelenség (alkoholizmus, magas INR)

Sulyos mitralis stenosis

Mechanikus mibillentyi

Terhesség és szoptatis id6szaka

Antifoszfolipid szindroma kifejezett laboratoriumi eltérések esetén

Nk e

Transzplantacidra varakozok

A fentiekben felsorolt kontraindikaciok koziil is kiemelend6 a mibillentytivel é16
betegek, tovabba a terhesség, szoptatas iddszaka, ilyenkor a legszigortuibban tilos
DOAC alkalmazasa.

Mikor melyik DOAC-ot valasszuk?
Gastrointestinalis panaszok, vérzés

A dabigatran borkésavas vivéanyaga gyomorbantalmakat okozhat, ekkor ezt ne
valasszuk. Ebben az esetben az apixaban vélasztasa lehet a legjobb, alternativaként
az edoxaban johet széba.
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Veseelégtelenség

A dabigatran 80%-ban a vesén iiriil, ezért ezt ezekben az esetekben semmiképp ne
valasszuk. A masik harom szer d6ziscsokkentéssel adhato.

Mijelégtelenség

Magas INR esetén sem DOAC sem kumarin nem adhat6. LMWH alkalmazésa johet
szoba.

Napi egyszeri vagy kétszeri alkalmazas
Lényeges kiilonbség nem igazolédott a kétféle alkalmazasi mdd kozott, a betegek
egy része szivesebben adja a napi egyszer adhaté DOAC-t (rivaroxaban vagy edo-
xaban).
Stentelt beteg
Mind a négy DOAC adhat6 ,antiplatelet” szerrel egyiitt koronariastent implanta-
ciot kovetden.
Stroke prevenci6

Mind a négy DOAC alkalmazasa bevalt.

»Aktiv cancer” esetén

Apixaban vagy edoxaban tiinik a legjobbnak a klinikai vizsgalatok alapjan.

Idds kor
Az id6s kor nem zarja ki egyik DOAC alkalmazasat sem, taldn az edoxaban vagy az

apixaban tiinik a legjobbnak.

W

Miutét

Kismiitét esetén egy napos DOAC sziinet, nagy miitét el6tt 2 napos DOAC kiha-
gyas indokolt. LMWH athidalas altalaban nem sziikséges.
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Mikor sziikséges kumarint adni?

Feltétleniil kumarin addsa javasolt mechanikus miibillenty, illetve stlyos mitralis
stenosis esetén. Bal kamrai thrombus esetén kumarin a valasztando szer. Antifosz-
folipid szindromaban nagy antitest titer esetén szintén kumarin addsa ajanlott.

Terhesség, szoptatas

Ezen id6szakban minden DOAC alkalmazasa kontraindikalt! Nem javasolt kuma-
rin szedése sem. Ha sziikség van antikoagulans kezelésre LMWH adasa indokolt.

Antikoagulansok indukalta vérzések: gyakorisag, kezelés

Az antikoagulans terapia leggyakoribb szovédménye a vérzés. A vérzés lehet:

1. Fatilis.

2. Stlyos (intracranialis, intraspinalis, intraocularis, retroperitonealis, peri-
cardialis, intramuscularis, okozhat compartment szindromat).

3. Enyhe.

Az intracranialis vérzés legfontosabb rizik6tényezdi-tartésan
oralis antikoagulanssal kezeltekben:

o Eletkor (>75 év)

o Tulkezelés kumarinnal (INR >4,5)

« Kombinalt antitrombotikus kezelés (antikoagulans + aszpirin/clopidogrel)
» Hypertensio

o Diabetes mellitus (retinopathia)

o Cerebrovascularis betegség (stroke az anamnézisben)
» Fejet ért trauma

o Veseelégtelenség

o Stlyos méjbetegség (alkoholizmus)

o Stlyos anaemia

« Gastrointestinalis vérzés az anamnézisben

Tartésan kumarin-kezeltekben a vérzéses szovodmények éves gyakorisaga 7,6%,
ebb610,25% fatalis, 1,1% stlyos és 6,25% enyhe vérzés. A DOAC-cal kezeltek koziil
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legalacsonyabb a vérzés gyakorisaga Eliquis alkalmazasakor, illetve a napi 30 mg
Lixiana szed6kben.

Akut vérzések kezelése DOAC-okkal kezeltekben

Néhany altalanos teendd:

1.

Azonnal tisztazni kell, hogy milyen tipusi DOAC-ot hasznalt a beteg, mi-
lyen dézisban, s mennyi ideje vette be az utolsé adagot.

Tarsbetegség miatt hasznalt-e a vérzést tovabb fokoz6 gyogyszert (ASA,
clopidogrel, nem-steroid gyulladasgatl6)

Vesefunkciok siirgés laboratériumi vizsgalata

Vérkép siirg6s laboratdriumi vizsgalata

Haemostasis tesztek siirgés végzése (PI, APTI, TI, higitott TI, anti-FXa)

Enyhe vérzés kezelése

Vérzésforras lokalizalasa, kovetkezé DOAC doézis kihagyasa. A diurézis fenntartasa,

diuretikum, infaziok, ionpo6tlas. Transzfuzié addsa, ha sziikséges. Tranexamsav
(Exacyl tbl. 1 g) adasa.

Stulyos vagy életet veszélyeztetd vérzés kezelése

Az elébbiekben emlitett kezelés, tovabba:

1.

Prothrombin komplex koncentratum (PCC, Prothromplex Total) adisa
50 NE/kg dézisban iv., ha ismételni sziikséges: 25 NE/kg dézisban. A leg-
stlyosabb esetekben NovoSeven inj. (rFVIIa) 90 ug/kg dézisban iv.
Dabigatran szedésekor: idarucizumab (Praxbind inj.) 2.2.5 g 50 ml-s infu-
zidban, sziikség esetén egy alkalommal megismételhetd. Specifikus anti-
détum FlIIa szedése esetén.

Ondexxya inj. addsa rivaroxaban-, apixaban - vagy edoxaban-indukalta
stlyos vérzés esetén.
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A DOAC-ok specifikus antidotumai:

1. Idarucizumab (Praxbind inj., FIIa gatl6 kozombdositése).

2. Andexanet alfa (Ondexxya inj., FXa gatlok kozombdositése)

3. Ciraparantag inj. (FIla- és FXa gatlok, UFH, LMWH és a fondaparinux
kozombositésére egyarant alkalmas)

Praxbind (idarucizumab)

Nagy affinitdssal kotédik a dabigatranhoz, s hatasat kozombdositi. Effektivitasat és
biztonsagossagat tobb klinikai tanulmdny igazolta. Intenziv osztalyokon hazankban
is elérhetd gyogyszer. Ajanlott dozisa: 2 x 2,5 g iv. infazioban. Adasat kovetSen
a vérzo betegek 98%-4ban normalizélédott a thrombin id6, de beadasat kovetden
kb. 11 6raval allt meg a vérzés a betegekben. Az FDA és az EMA egyarant ajanlja az
idarucizumab hasznalatat feln6tt betegek kezelésére dabigatran etexilat indukalta
sulyos vérzéses szovodmény kezelésére.

Ondexxya (andexanet alfa)

Humén rekombindns FXa készitmény, amely haemostatikusan inaktiv. Ugyanakkor
a direkt FXa inhibitorokat nagy affinitassal megkoti, s ezzel hatasukat k6zombo-
siti. Intravénasan alkalmazzak s ennek soran teljesen kozombasiti a rivaroxaban,
az apixaban vagy az edoxaban hatasat. Féléletideje rovid, ezért infuzidban adjik. Az
Ondexxya inj. beadasat kdvet6en percekkel az anti-FXa hatds megsziinik. A szer
biztonsagos és effektiv. Alkalmazott d6zis: 400 mg iv. bolus 30 mg/perc, vagy
2400 mg-t kdvetSen 120 percig percenként 4 mg andexanet alfat alkalmaztak.

Ciraparantag

Szintetikus, kis molekulatomegi szer. Képes a heparin, az LMWH, a fondaparinux
ésaDOAC-ok (anti-FIIa és anti-FXa) kdzombositésére. A ciraparantag a vénas be-
adast kovet6en a maximalis koncentracidt perceken beliil eléri. Felezési ideje 12-19
per, metabolitjai a vesén keresztiil iiriilnek. A vérzéses sériilések utan adott cira-
parantag jelentdsen csokkentette a vérveszteséget. Potencidlisan hasznos DOAC
gatlo készitmény, de ezzel a szerrel a klinikai vizsgalatok még folyamatban vannak.



38. Antikoagulansok 305

Vérlemezke miikodést gatld (,,antiplatelet”) terapia

A vérkeringés artérias oldalanak betegségei (TIA/stroke, angina/myocardialis
infarctus, periférias artéris érszikiilet) a f6 indikacios teriilete az ,antiplatelet”
terapianak. Az artérids trombozisok pathomechanizmusa alapvetden kiilonbo-
zik a vénds trombdzisokétol. Masok a rizikéfaktorok, mas a pathomechanizmus,
s mds a terdpia is. Az artérias trombodzisok pathomechanizmusaban alapvet§ az
atherosclerotikus plakk kialakuldsa (amely sok szoveti faktort (TF) is tartalmaz).
Az atherosclerotikus plakk kialakulasaval és lassti novekedésével az artérias lumen
fokozatosan sziikiil, majd a plakk rupturaja kévetkezik be, s ennek sorin a TF
a maradék lumenbe keriilve friss artérias trombozis kialakuldsat eredményezi. Ez
a pathomechanizmus vezet pl. akut myocardialis infarctus kialakuldsdhoz. Fontos
megjegyezni, hogy minden fejlett egészségiiggyel rendelkez6 orszigban a vezetd
halalokok a cerebrovascularis és a cardiovascularis megbetegedések.

Az ,antiplatelet” terdapia két leggyakrabban alkalmazott gyoégyszere az aszpi-
rin és a clopidogrel. Korabban 50 év feletti férfik esetén profilaktikus alkalma-
zast is ajanlottak. Ma mar erre csak akkor kertiil sor, ha az id6s6d6 férfiak esetén
az életkoron kiviil tovabbi két rizikéfaktor is jelen van. Rizikéfaktorok lehetnek
pl.: életkor, diabetes mellitus, magasvérnyomas betegség, hyperlipidaemia, hyper-
fibrinogenaemia, hyperuricaemia, dohanyzas. Sziikebb indikacidval és ritkabban
alkalmazzak a Prasugrel tbl.-t.

Aszpirin

A vérlemezkék prosztaglandin anyagcseréjében kulcsszerepet jatsz6 cyclooxygen-
ase nevil enzim bénitasaval gitolja a thrombocytak miikodését.

Az ajanlhato aszpirin dézis: napi egyszer 100-325 mg. Leggyakrabban napi
1 x 100 mg-s ddzist alkalmazunk. Hazai készitmények: Aszpirin Protect tbl.
(100 mg, vékonybélben olddédik), Astrix tbl. (100 mg, vékonybélben oldddik),
Huma-ASA tbl. (325 mg, vékonybélben oldddik), Colfarit tbl. (500 mg, gyomorban
oldadik).

Clopidogrel

Kémiailag thyenopyridin-szarmazék. Az ADP-indukalta thrombocyta aggregacio6
erGs bénitdja. Hazai készitmények: Trombex-, Zylt-, Plavix tbl. Ajanlott do6zisa:
napi 1 x 75 mg. Gyomor-bél panaszok esetén alkalmazasa el6nyosebb, mint az
aszpiriné.



306 HEMATOLOGIA EGYETEMIJEGYZET

Prasugrel

A thrombocytak aggregaciojat erételjesen gatl6 ,antiplatelet” szer. Els6sorban
a cardioldgiai gyakorlatban alkalmazzdk, myocardialis infarctus utin, instabil
anginaban, percutan coronaria intervenciét kovetGen, coronaria stentelést kove-
téen. Tobbnyire aszpirinnal egyiitt adjak. A Prasugrel napi d6zisa: 1 x 10 mg. Id6s
betegeknek (>75 év), vagy ha a beteg testsilya <60 kg, napi 1 x 5 mg Prasugrel
alkalmazasa az ajanlat.

Vérzés tartésan ,antiplatelet” szerrel kezeltekben

A vérzéses komplikaciok szama a tart6san aszpirinnel vagy clopidogrellel kezeltek-
ben lényegesen kevesebb, mint tartds oralis antikoagulans kezelés esetén. Tartosan
napi 100 mg aszpirint szed6kben a vérzések évi gyakorisdga 0,7% volt, ebbdl az
intracranialis vérzések gyakorisaga 0,2%.

~Antiplatelet” gyogyszer indukalta vérzés esetén Exacyl tbl. napi 3 x 1, stlyos
esetben thrombocyta koncentratum adasa jon széba.
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