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Doctor: I'm akraid you're dying and you
don't have much fime.
Patient: on no, $nat's terrible. How long
have [ go4¢
Doctor: 10
Patient: 10¢ 10 wha{? Mon{hs? Weeks?
What?
Doctor: 10...9...8...7...
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Benignus hematologiai korképek

e TTP - Thromboticus

thrombocytopenias purpura
e Sickle cell crisis

* Transzfuzios reakciok

Malignus hematologiai korkepek

* Metabolikus okok:
* Hypercalcaemia
* Tumorlysis syndroma

* Mechanikai okok:
e Gerincvel6i kompresszio
* \ena cava superior syndroma

* Hematolodgiai okok:
* Leukostasis/hyperviszkozitas
* Leukopenia/Lazas neutropénia
o \érzés/DIC



Hypercalcaemia

 Daganatos betegek 10-20%-aban

* Leggyakrabban: emlo-, tudd-, vese- daganatai, high-grade
lymphomak, myeloma multiplex

 Hatteréeben allhat:
osteoclast aktivacio — RANKL, MIP1a, IL-6, TNF-a

Tumor fokozott PTHrP termelése (paraneoplasias sy)
Tumor fokozott calcitriol termelése
Csontmetastasisok osteolyticus hatasa



Hypercalcaemia

e Szérum teljes és ionizalt kalcium koncentracidja magasabb a normal értéknel
normalis vagy alacsony parathormon mellett

* Enyhe: 2.62-2.97 mmol/| — altaldban tinetszegény, faradtsag, szorulas, gyengeség,
meglassultsag

» Kozepes: 2.99-3.47 mmol/I

 Sulyos: > 3.47 mmol/l — neuroldgiai tiinetek, személyiségvaltozas, pszichdzis, kdéma

* Hypo/hyperalbuminaemiaban korrigdlni kell, mert a seCa 40%-a albuminhoz kotédik:
* Albumin< 40 g/dl, korrigalt Ca=(Ca 2*) +0,02 {40-(albumin)}
* Albumin> 40 g/dl, korrigalt Ca=(Ca 2*) - 0,02 {(albumin)-45}

e Egyéb tunetek:
* Gl: obstipatio, anorexia, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom, peptikus fekélybetegség, pancreatitis
* GU: polyuria, polydipsia, veseelégtelenseg, vesekd

e CV: hypertenzio, ndveli a szivizom kontraktilitasat és ingerlékenységét, arrhythmiak, PR-
megnyulas, QT-rovidulés, széles QRS, T-hullam inverzio



Hypercalcaemia kezelése

e (el akalcium szint csokkentése, a komplikaciok megel§zése

* Enyhe hypercalcaemia és/vagy tinetszegénység esetén nincs szikség agressziv
kezelésre

* Tlnet esetén: erélyes hidralds (1-2 | NaCl 0,9%/1. 6ra, 200 ml/h + diuresis

e Biszfoszfonatok osteoclastok gatlasa—jo vesefunkcio esetén: pamidronat 60-90
mg iv./120 perc; zoledronsav 4 mg/100 ml/15 perc

e Denosumab - beszUkult vesefunkcio, biszfoszfonat refrakteritas esetéen

* Calcitonin 200 IU/8 h sc., gyorsan hat, de nem potens, a kivalasztast fokozza,
ostoclast aktivitast gatolja

* (Gallium-nitrat, plycamycin, cinacalcet)

* \ese- és/vagy szivelégtelenség esetén haemodyalisis



Tumorlizis szindroma

* Onkologiai surgdssegi allapot, amely a daganatellenes kezelés
okozta massziv sejtszéteses kovetkeztében alakul ki —
jellemzben hematologiai malignitasokban a kemoterapiat
kovetd 48-72 (-168) oran belll

* Agressziv, high-grade neoplaziakban spontan is lehet

* Fokozott sejt-turnover miatt intracellularis anyagok (foszfor,
kalium, hugysav) jutnak az extracellularis térbe
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Tumorlizis-szindroma (TLS)
Diagndzis: Cairo-Bishop kritériumok

Laboratdriumi TLS: legalabb 2 az alabbiak kozil: akar a kezelés megkezdése utan
6-24 h-val

hidgysav > 8 mg/dL vagy 25% novekedés
Kalium > 6 mmol/L vagy 25% ndvekedés
Foszfat > 4.5 mg/dL vagy 25% novekedés
Kalcium < 7 mg/dL vagy 25% csokkenés
Klinikai TLS: a fenti+ egy tlinet az alabbiak kozUl - a tinetek az egyes ioneltérések

kovetkezmeényei: a kezelés megkezdése utan 48-72 h-val
Vesefunkcio romlas

Gasztrointesztinalis tinetek (hanyinger, hanyas, hasmeneés)

Neurologiai tunetek (letargia, myalgia, izomgdrecsdk, gorcsrohamok, stb.)
Szivritmuszavar, vagy hirtelen szivhalal



Tumorlizis szindréma, terapia

Megel&zni egyszer(ibb, mint kezelni!
Rendszeres laborellen6rzés (vesefunkcid, LDH — akar naponta tobbszor)
* Predisponalo tényezdk:

* Hyperuricaemia

e Besz(kult vesefunkcio

* |d&s életkor

* Klinikailag agressziv betegsegek eseten (high-grade NHL, ALL, AML, Burkitt-ly.)
e Akut leukaemidk FVS > 100 G/I
 Lymphomak mags LDH, >10 cm bulky betegség

A hematologiai kezelés megkezdése eldtt 24 oraval erelyes hidralas (>3 liter diuresis)
Allopurinol 600-800 mg/nap (xantin-onxidaz gatlasa) mar 2-3 nappal korabban

Rasburicase 0,2 mg/tkg (rekombinans urat-oxidaz)
Febuxostat
lonkorrekciok

Akut veseelegtelenség esetén dializis



Leukostasis

Leukaemiak esetén, ritka jelenség
FVS > 100 G/I - hyperviszkozitas

Tipikusan: ALL: > 500 G/
« AML:>300 G/l

Patomechanizmus: blastok magas
szama és alacsony deformabilitasa
felel8s elsésorban a
hyperviszkozitasért €s a szoveti
hypoxiaért (proinflammatorikus
kornyezet/citokinek - TNFa,IL-15 -
endotél-karosodas)
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Leukostasis - tiinetek

 Pulmonalis: tachypnoe, dyspnoe, nehézlegzes, kohoges, ARDS
o CT/ rtg: diffuz interstitialis infiltratum

* KIR: fejfajas, szédullés, fllzugas, szikralatas, tudatzavar, esetleg fokalis neurologiai tlnet,
reperfuzios agyverzes

e Szemészeti jelek: papilla oedema, retina bevérzés, retinopathia
* végtag-ischaemia, avascularis csont-nekrozis

* Priapismus

 jobb kamra terheltseg EKG jelei, szivinfarktus, szivelégtelenseg
* hasfajas, melena (ischaemias bél-infarktus)

 Akut veseelegtelenség

e DVT



Leukosztazis — kezelés — nincs standardizalt iranyelv

Alapja a cytoredukcié — mechanikai/farmakoldgiai
Hyperhidralas

VVT-transzfuziok visszafogasa

Leukocyta-apheresis: 30-60%-kal csokkenthetd a fvs

 TuUnet esetén Il/2b, tinet nélkul I11/2c

indikaciok: tid6 vagy idegrendszeri tinet, vagy FVS > 500 G/| ALL-
ben, > 300 AML-ben

kontraindikacio: coagulopatia, shock, anuria

Vércsere: f6leg csecsemdBkben, kisdedekben, illetve akikneél
kontraindikalt az apheresis

Cytoreduktiv gydégyszeres kezelés: LD-AraC/HU



Lazas neutropénia
* Definicio:
38,39C-nal magasabb testhdmerséeklet, vagy legalabb
egy oran at 389C—nal magasabb hdmeérséklet,
ES
ANC < 0,5 G/I, vagy 48 6ran belil lecsokken

* Hematoonkologiai betegek 80%-a, az 5-20% mortalitas az
utobbi években csokken a hatékony kezelések miatt




Lazas neutropénia - diagnozis

Kvalitativ vérkép, metabolikus panel, gyulladasos markerek
Hemokultdra (szUrt+CVK)
Mikrobiologiai leoltasok — cél a korokozd azonositasa
Fizikalis vizsgalat (szajureg, bbr, tudok, etc.)
Kepalkoto vizsgalatok
Choi Wan Chan et al. 40,1% dokumentalt eredet:

e 20,2% bakterialis—11,8% Gram-neg. — 7% E-Coli

- 9,9% Gram-pos. —5,1% mrSA
. 19,9% gomba — 1,6% Candida albicans

Gasztrointesztinalis > also léguti > fej-nyak > bdr és lagyrész > katéter



Stratification of neutropenia by severity and clinical context

ANC Clinical
(x10°/1) context
Mild 1.0-1.5 General Usually
good health none
Assoclated disease, Minimal to
debilitated, malnourished. severe®
Moderate 0.5-1.0 General good health Usually
minimal
Assoclated disease, Moderate to
debilitated, malnourished. severe*
Severe < 0.5 All clinical settings Moderate to

severe

*Offent because of co-existent acquired immunodeficiency.



Lazas neutropenia: Magas rizikoju vs. Alacsony rizikéju csoportok

TABLE 1. MASCC and CISNE Tools Used to Predict the Risk of Severe Complications From FN
Characteristic Weight

MASCC Scoring System®

Burden of FN with no or mild symptoms

No hypotension (systolic blood pressure > 90 mmHg)
No COPD

Solid tumor or hematologic malignancy with no previous fungal infections

No dehydration requiring parenteral fluids

Burden of FN with moderate symptoms

Outpatient status

NfWlwWwlwlw]|k~]J]o|o

Age < 60 years
CISNE Scoring System?
ECOG performance status = 2

Stress-induced hyperglycemia = 6.7 mmol/L or = 13.9 mmol/L in diabetics or if on steroids
COPD

CVD

NCI mucositis grade = 2

Monocytes < 200/l

===~

Abbreviations: CISNE, Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CVD, cardiovascular disease; ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group; FN, febrile neutropenia; MASCC, Multinational Association for Supportive Care in Cancer; NCI, National Cancer
Institute.

Duminuco A, Del Fabro V, De Luca P, Leotta D, Limoli MC, Longo E, Nardo A, Santuccio G, Petronaci A, Stanzione G, et al. Emergencies in Hematology: Why, When and How | Treat? Journal of Clinical
Medicine. 2024; 13(24):7572. https://doi.org/10.3390/jcm13247572



Lazas neutropénia - kezelés

* Antibiotikum —az els6 oraban!
Mindig széles spektrumu legyen!: anti-pseudomonas hatasu [s-laktam

(cefepim/piperacillin+tazobactam/carbapenemek)

* Monoterapia ugyanolyan hatekony mint a kombinalt kezelés
(carbapenem, ceftazidim,cefepim)!

*  Aminogliklozid/fluorokinolon/vancomycin hozzdadasa rezisztencia
gyvanu esetén

* Vancomycin hozzaadasa: igazolt MRSA infekco, igazolt
katéterinfekcio, Clostridium diff., szepszis )



Lazas neutropénia - kezelés

Antifungalis terapia
lgazolt gombainfekcio, vagy 4-7 nap alatt nem javuld
tinetek és negativ hemokultira esetén

Azolok (fluconazol, voriconazol, isavuconazol), Echinocandinek
(caspofungin), Amphotericin B

Kezelés hossza: (naponta labor, 4 6ranként lazméreés)

Alacsony rizikoju paciens: 48 oraja laztalan, ANC >500 - kezelést el lehet
hagyni

Magas rizikoju paciens: 48 oraja laztalan, tinetmentes, ANC>500,
+negativ hemokultura — a kezelés elhagyhato



Lazas neutropénia - kezelés

Granulocyta kolonia-stimulalo faktor
Nem rutinszer( az alkalmazasa

Morbiditast nem csdkkenti egyértelmien, de a mortalitast, a
neutropénia idejét es a korhazi tartozkodast igen

Ha a beteg korabban nem kapott G-CSF-et, és magas rizikoju
(korabbi neutropenia, >65 év, szepszis, ANC <0,1 G/I, elhdzodd
neutropenia) mindenképp javasolt




Thromboticus thrombocytopénias purpura

* Microangiopathias haemolyticus anaemia

* A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type-1 repeats,
member 13 (ADAMTS13) sulyos hianya jellemzi

e Ultra-nagy VWF multimerek thrombocytakhoz valo hyperadhezivitasa
thrombusképz8déshez vezet

e LegtObbszdr szerzett, autoantitestek az ADAMTS13-ral szemben (immun-
medialt TTT —iTTP), oroklott formaja ritka

* Az elsd akut epizod felnbttkorban jelentkezik

* Gyors felismerese és a megfeleld kezelés megkezdese kritikus a betegseg
prognozisaban



Thromboticus thrombocytopénias purpura

» Microangiopathids haemolyticus anaemia (shistocytak legaldbb 1%) ES
sulyos thrombocytopenia < 30 G/

* Neurologiai tUnetek, veseérintettség, mas szervek ischaemiaja
« ADAMTS13 aktivitas < 10%
e antiADAMTS13 IgG 75-80%
* Reticulocyta T

e | DH, indirekt bilirubin T

* Haptoglobin {,

* Coombs-teszt negativ




Thromboticus thrombocytopénias purpura

* Trigger folyamatok:
* Bakterialis fertdzések
e Autoimmun betegsegek — SLE, APL-sy.
* VVarandossag
* Gyogyszerek: mitomycin C, cyclosporine, quinine, clopidogrel, ticlopidin)
e HIV
* Pancreatitis

* Daganatos megbetegedesek
SARS-CoV-2 vakcina



Thromboticus thrombocytopénias purpura - kezelés

e Terapias plazmacsere

* Anti-ADAMTS13 autoantitestek szuppresszidja: szteroid és/vagy rituximab
* Microthrombus képzddés gatlasa: caplacizumab — HERKULES

. I . A
Activat

Figure | The mechanism of action of caplacizumab.

Notes: (A) The pathogenesis of aTTP. the presence of anti-ADAMTS |3 autoantibodies inhibits the proteolytic cleavage of ultra-large VWF muitimers by ADAMTSI 3, which
results in the aggregation of platelets through GPIb-a receptors and the activated Al domain of the vWF causing microvascular thrombosis and ischemic organ damage
(8) Caplacizumab biocks the platelet and uitra-large vWWF interaction by binding to Al domain of vWF

Abbreviations: aTPP, acquired thrombotic thrombocytopenic purpura; GPIb-a. glycoprotzin | b-aipha; vWF, von Willebrand factor
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Disszeminalt intravascularis coagulatio

* Az alvadasi rendszer kontrollalatlan aktivaciojaval jaro, eletveszelyes korkép

* Hyperfibrinolysis, thrombocytak es alvadasi faktorok konzumpcios
felhasznalasaval jar

* Fokozott vagy szupprimalt fibrinolysis massziv vérzéshez vagy thrombozishoz
vezet

 Sulyos szoveti karosodas (égés, pancreatitis, stroke)
e Fertbzések (szepszis, virisinfekciok)
e SzUlészeti komplikaciok (abruptio placentae, HELLP, eclapmsia)

. I\/Ianete%seCF toxikus €s immunoldgiia reakciok (GVHD, kigydomeéreg,
szervkilok&des

* Daganatos betegse ek (AML —TF, cancer prokoagulans, citokinek; APL - tPA, ALL
— aszparaginaz alkalmazasaval)



Disszeminalt intravascularis coagulatio - klinikum

* Heterogen klinikai megjelenés

e veérzéses szovédmenyek (életveszélyes KIR, intra-alveolaris vérzés

e thrombembdlias komplikacio

Scores for DIC diagnosis. ISTH:
International Society on Thrombosis and
Haemostasis; IMHV: Japanese Ministry
of Health and Welfare; JAAM: Japanese
Association for Acute Medicine; FDPS:
fibrin degradation products; NC: not
considered

ISTH JMHV JAAM SCORE
Clinical symptoms NC Organ failure NC 1
SIRS criteria NC NC 0-2 criteria 1
=3 criteria 1
Platelet count =100 x 109/L NC =120 = 109/L 0
50-100 x 109/L 80-120 = 109/L 1
<50 x 109/L / 2
<80 x 109/L 3
D-dimers or FDPS No increase FDPS (=)20 <10 pg/mL 0
Moderate increase 10-25 pg/mL 1
Severe increase / 2
=25 pg/mL 3
PT increase <3s 1.25-1.67 <1.2 0
2 AT 3-65 =1.67 1.2 1
>6 8 2
Fibrinogen =1g/L NC >1.5g/L 0
<lg/L 1.0-=1.5 g/L 1
<1.0g/L 2
Diagnosis of DIC =5 points =4 points =4 points




Disszeminalt intravascularis coagulatio - terapia

* Alapbetegseg kezelése

e Szupportiv terapia: transzfuzio

e Tct transzfuzié > 50 G/I (ha nincs vérzés, 10-20 G/I)
« FFP>1,5g/

* Ha TE predominans: LMWH/UFH profilaxis > 30G/I tct

e Antithrombin koncentratum AT akt. 80-120% (asparaginaz adasakor)



Vena cava superior szindroma

VCS extravacularis kompresszid és/vagy intravascularis
thrombozisa miatt kialukulo obstrukcioja

e 70-80%-ban malignitas all a hattérben!
 Lleggyakrabban: Tudorak
Non-Hodgkin lymphoma, thymoma
Mediastinalis térfoglalas



Vena cava superior szindroma

Korai tunetek: dypnoe, mellkasi fajdalom, szaraz kbhogés, stridor,
arc, periorbita, fels6 végtagok, torzs 6démaja, plethora, kitagult
vénak térzsdn,arcon, felsd végtagokon

Kés6bb: Horner-sy., lataszavarok, letargia, zavartsag, cyanosis,
tachycardia, tachypnoe, sulyos esetben |égzési elégtelenség,

gdrcsroham, stupor, koma

Diagnodzis: mellkas rontgen, CT/ MR



Vena cava superior szindréma




Vena cava superior szindréma kezelése

TUneti terapia

Agynyugalom, oxigénterapia
lv. Folyadékterapia felsd vegtagon tilos!
Kortikoszteroidok

Diureticumok
Thrombolizis, illetve antikoagulans terapia bellitasa

Specifikus terapia: Daganat tipusatol fuggden kemoterapia vagy
surgds besugarzas

Trombozis esetén trombolizis
Stent implantacio, bypass miteéet



Gerincvel i kompresszid

Tumoros betegek akar 10%-ban!

Legﬁyakrabban prostata, eml9, illetve tudétumor gerincattétei soran
(akar 20%-ban)

Azonnali ellatast igenyel!
Minél hamarabb keril felfedezésre, annal jobb a prognézis!

Irreverzibilis neurologia karosodas johet létre, ha nem kezeljuk id6ben!



Leggyakrabban a thoracalis szakasz érintett, de 50%-ban t6bb régidban is megjelenhet!




Gerincvel i kompresszid klinikuma

Friss hatfajdalom!
Kezdetben lokalis, kesGbb kiterjedtebb
Jellemz6en egyre intenzivebbé valik
Fekvo helyzetben gyakran rosszabb
Hetekkel megel6zi a tébbi tinetet!

lzomgyengeség (akar 80%-ban)

Késbbb neurologia deficit tlinetei
Vizelesi es székelési probléemak
Paraparesis, paraplegia
Szenzoros zavarok



Gerincvelbi kompresszid diagndzisa

Diagnozisban gold standard a nem-
kontrasztos MRI!

Ha MRI nem all
rendelkezésre CT-

myelografia javasolt.

Klinikum/|



Gerincvel8i kompresszié kezelése

Primer kivalto ok kezelése, megelbzes!
Csontattétek kezeles (biszfoszfonat, denosumab)

Tuneti kezelés
Fajdalomcsillapitas
Paresis, plegia esetéen kortikoszteroidok
Trombozisprofilaxis
Székrekedés kezelese



Gerincvel6i kompresszio kezelés

Instabil gerinc, patologias torés: azonnal gerincsebeszeti
beavatkozas, dekompresszio, laminectomia, stabilizacio
szukséges

Korabban stabil gerinc (nincs torés, csontfragmentum) esetén
csak radioterapiat javasoltak, napjainkban sebészeti
dekompresszio + sugarterapia az idealis valasztas



Készénoém a megtisztelé figyelmet!
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