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Casus 1: leucocytose

- Man 37j, vermagering 8kg - labo: leucocytose

- VG: blanco
- Medicatie: nihil
- Usus: roker

- Anamnese: futloos, geen nachtzweten, geen koorts
- KO: geen adenopathieén, lever np, milt 5cm ORR
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Hemoglobine - 109 g/dl
Hematocriet - 034 ratio CaSUS 1 Leucocytose
Rode bloedcellen - 379 10.E121
Mcv 90.9 fl
MCH 28.8 pg
MCHC - 316 a/dl
Bloedplaatjes + 842 10.E9/
Witte bloedcellen + 123.0 10.E91
Blasten + 1 %
Myelocyten + 22 %
Metamyelocyten + 9 %
Staven + 9 %
Neutrofielen - 32 %
Eosinofielen 6 %
Basofielen + 16 %
Lymfocyten - 4 %
Monocyten -1 %
Ferritine 143.8 Mg/l
Vitamine B12 + >2000 ng/L
AST 19 unL
ALT 20 u/L
Alkalische fosfatasen 59 (V[ D|agn0387
GGT 14 unL
LDH + 667 u/L

Casus 2: leucocytose

- Vrouw 65j, aanslepende moeheid - labo: leucocytose

- VG: HRT, CCE
- Medicatie: Medrol 16mg dd., Oxycontin
- Usus: roker (>1 pak per dag)

- Anamnese: zweten bij minste inspanning, geen B-
symptomen

- KO: geen adenopathieén, geen HSM




Hemoglobine 14.9 g/dl
Hematocriet 0.46 ratio Casus 2 Leucocytose
Rode bloedcellen 5.39 10.E12/1
MCv 85.1 fl
MCH 27.6 pg
MCHC 325 gidi
Bloedplaatjes 254 10.E9/1
Witte bloedcellen + 16.9 10.E9/1
Neutrofielen 70 %
Eosinofielen . 1 %
Basofielen . 1 %
Lymfocyten . 21 %
Monocyten 8 %
CRP + 160 mg/l
Ferritine 103.5 g/l
Vitamine B12 312 ng/L
Foliumzuur in serum ‘ 16.79 g/l
AST 19 UL
ALT 18 u/iL
Alkalische fosfatasen 63 uiL Di ag nose?
GGT 19 UL
LDH + 511 UL

Casus 3: leucocytose

- Vrouw 63j, spoedopname ivm rilkoorts
- = labo: leucocytose (67000/uL), linksverschuiving
- = hemoculturen: gram-negatieve sepsis

- VG: ethylische levercirrose, veneuze ulcera OL
- Medicatie: gb
« Usus: nihil

- Anamnese: beperkte inspanningscapaciteit, geen B-
symptomen

- KO: geen adenopathieén, geen HSM, obees, ulcera OL
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Hematocriet - 029 ratio
Rode bloedcellen |- am 10.E12/ Casus 3 Leucocytose
MCvV . 82.2 fl
MCH . - 269 P9
MCHC . 327 g/dl
Bloedplaatjes . 230 10.E9/
Witte bloedcellen . 10.7 10.E9/1
Staven . 1 %
Neutrofielen . + 79 %
Eosinofielen . 6 %
Basofielen . + 10 %
Lymfocyten . - 4 %
CRP + 742 mg/l
Ferritine + 5419 pg/L
Vitamine B12 + >2000 ng/L
Foliumzuur in serum 10.69 g/l
AST 22 (V8
ALT 10 (V8
Alkalische fosfatasen 57 un Di agno se?
GGT 36 (V8
LDH + 645 UL

Primair hematologisch of secundair

that’s the question
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Primair hematologisch of secundair?

- Signalen die hematologisch probleem doen vermoeden?
- Aanwijzingen voor een secundaire etiologie?

- Anamnese/klinisch onderzoek en bloedonderzoek

Aanwijzingen hematologisch probleem

- Klinische context:
- (a)symptomatisch?
- Leetftijd
- Herhaalde of éénmalige vaststelling (vorig bloedonderzoek?)
- B-symptomen (koorts, vermagering 10%, ‘drenching’ nachtzweten)
- Onverklaarde jeuk
- Klinisch onderzoek: adenopathieén, HSM

- Labo:
- Complet en Formule:
-+ Geisoleerd afwijking?
+ MCV?

- Formule: cellen die niet in het perifeer bloed thuishoren: myeloide
voorlopers, erythroblasten

- Morfologische bevindingen: Gumprechtse schollen, toxische korreling ...

- LDH, VitamineB12, eiwitelectroforese




]
Aanwijzingen secundaire etiologie

« Klinische context:
- Abusus: roken, ethyl, drugs
- Medicatie
- Nutritionele deficiénties
- Inflammatie/infectie
- Leverlijden, longlijden

- Labo:
- Nier- en leverfunctie
- ljzer en vitaminestatus
- Inflammatoire parameters
- TSH
+ Auto-immune serologie (ANF)
- Infectieuze serologie (hepB/C, HIV, CMV, EBYV, Toxo, parvoB19)

Leucocytose: myeI0|d of lymfatisch?

After division some cells

remain stem cells.
Multipotent hemalopu etic
_ e (hemacymblasn
Tne remaining cell goes down one of two paths

depending on the chemical signals received.
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]
Neutrofilie-myeloide voorlopers

“linksverschuiving”

Neutrofilie
Myeloide voorlopers

HEMATOLOGISCH
AML
MyeloProliferatieveNeoplasie
CMML

Beenmerginvasie/fibrose: leuco-
erythroblastair bloedbeeld

SECUNDAIR
Infectie/inflammatie/’stress”
Roken
Steroiden
Zwangerschap

I o T

Leuco 123000/pL 16000/uL 11000/uL
Myelo 22 - -
Metamyelo 9 - -
Staven 9 - 1
Neutro 32 70 79
Baso 16 1 10 |
Eo 7 1 6
Lymfo 4 21 4
Mono 1 8 0
[Vit B12 >2000 ng/L normaal >2000 ng/L
ILDH 667 U/L 511 U/L 645 U/L
Hematologische A/?  ja NEEN JA
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Chronische Myeloide Leukemie

]
CML pathofysiologie

karyotypering

= <
-
BCR 33 BCR
©8 aAsL
Philadelphia
Chromosome
#22
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]
CML pathofysiologie

Active BCR-ABL Signaling

+ BCRJ/ABL heeft tyrosinekinase activiteit

BCR-ABL

» Fosforylering van substraat =
» Signaaltransductie

« Constitutief actief = steeds in “ON” modus

]
CML verloopt in 3 fasen

Advanced phases
Chronic phase .

Accelerated phase Blast crisis

Median duration Median duration Median survival

5-6 years 6-9 months 3-6 months
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CML from fatal to curable disease?

Year Total D
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THERE IS NEW AMMUNITION
= =1991-2000 352 1
Nt IN THE WAR AGAINST

s, 08 — 19751982 110 1
.“_: weee <1975 106 1
g )
S os MPPYSY  THESE ARE THE BULLETS.
f = . ;
n- i
©
> 04
>
-
=
w

0.2 o+

. -H' o
] Tawnanenennay, I T,
00 Sajuvissves e
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
ears
Kantarjian H et al. Blood 2012;119:1981-1987

) NOVARTIS

Tivec 400 mg

Filmtabletten
|matinib

®
X
*(

o 400 ME
g0 Filmtabletien 2 0

e _JQ ‘ "i i

10



TKI werkingsmechanisme

Active BCR-ABL Signaling Inactivated BCR-ABL

BCR-ABL

Tyrosine Tyrosine

CML belang diagnose in chronische fase
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Hoéglund M et al. Blood 2013;122:1284-1292
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CML conclusie

- Belang vroegtijdige diagnose in chronische fase
- Leucocytose + myeloide voorlopercellen + basofilie
- Verhoogd vitamine B12 (zonder inname supplementen)

- Verhoogd LDH (!)

- Soms anemie, trombocytose, eosinofilie

Verhoogd vitamine B12 als ziektemerker
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cobalamineconcentratie in plasma (in pmol/l)

100
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Myeloide cellen produceren haptocorrine

voeding
perifere weefsels
] i
transcobalamine II-  haptocorrine- maag
cobalamine
[ intrinsic factor
cobalamineopslag
cobalamine
. haptocorrine
transcobalamine II-
cobalamine
cobalamine —<——— intrinsic factor-
cobalamine
transcobalamine IT darm

Myelo Proliferative Neoplasms

Phi-positief Phi-negatief

CML Polycythemia Vera
Essentiéle Trombocytose
Primaire myelofibrose

16/12/2013
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Casus 4: polycythemia vera
.

Hemoglobine + 169
Hematocriet + 053
Rode bloedcellen + 714
MCv - 744
MCH - 236
MCHC - 318
Bloedplaatjes 408
Witte bloedcellen 6.8
Saturatie - 8
Ferritine - 17
Serumijzer - 33
IJzerbindingscapaciteit 414

]
Casus 5: essentiéle trombocytose

Hemoglobine 15.5
Hematocriet 0.45
Rode bloedcellen 5.04
MCV 89.7
MCH 30.7
MCHC 34.2
Bloedplaatjes + 796
Witte bloedcellen 77
CRP 1.4 mg/l
Ferritine 298.8
Vitamine B12 + 1001
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Casus 6: leuco-erythroblastair bloedbeeld
.

‘ Hemoglobine - 12 ofdl
Hematocriet - 033 ratio
Rode bloedcellen 3.96 10.E12/1
Mcv 83.6 il
MCH 283 pg
MCHC 339 g/dl
Bloedplaatjes 233 10.E9/1
Witte bloedcellen 6.0 10.E91
Metamyelocyten + 2 %
Staven 4 %
Neutrofielen + 84 %
Eosinofielen 0 %
Basofielen 0 %
Lymfocyten - 8 %
Monocyten 2 %
Normoblasten 6 /100 wbe
Reticulocyten 405 /1000 RBC
Commentaar RBC Anisocytose ++,

Poikilocytose ++,

Traancellen ++,

Ovalocyten ++,

Basofiele stippeling

+, Polychromasie +
LDH + 1999 uiL

Phi-negatieve MPN: JAK2 mutatie

JAK2 gemuteerd = — ()
diagnostisch Goca)Gocs? é
f

- -
PV 95% eI E.E Mt?‘
ET 50% (] '

PMF  50% [ @)

‘\
e

+
x _ @P
— — = sma= j v -—_—--

Activation of genes important
! in proliferation and survival
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PV en ET differentiaal diagnose

Polycythemie Trombocytose

v Hypoxie v Inflammatie
v' Longlijden v' Chronisch inflammatoir lijden
v Hoogtestage v’ Postoperatief
v/ CO intoxicatie
v Roken

v’ Maligniteiten (EPO producerend) v’ ljzerdeficiéntie

v/ Renaal lijden (polycystose) v’ postsplenectomie
v EPO v Roken

PV en ET risico’s

- Trombo-embolische complicaties (veneus/arterieel)

- Bloedingscomplicaties: indien trombocyten >1x10**6/uL
(verworven VWD)

- Erythromelalgie
- Obstructie van arteriéle vaten in acra
- Roodheid en brandende pijn

- Secundaire myelofibrose
- Leukemische evolutie

16



]
PV behandeling

- Aderlatingen (standaard) of hydroxycarbamide
- Hct <45% !l Primary End Point

1.0 Low HCT

o T

High HCT
074 107
g Low HCT
0.6 P=0.004 by log-rank test
0.9+
0.5
0.4-] i High HCT

Probability of Remaining Event-free

03+ Hazard Ratio
0a] 074 LowHCT = 5182(27%) 100
-2 High HCT  18/183 (9.8%) 3.91 (95% Cl, 1.45-10.53)
01 o T T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48
T
6 12 18 24 30 36 42 48

Months

- Tromboseprofylaxe: salicylaat
- ljzer niet suppleren
- Cardiovasculaire risicofactoren!!

- Toekomst: JAK inhibitoren (nu reeds voor PMF)

]
ET behandeling

- Tromboseprofylaxe: salicylaat!

- ET: hydroxycarbamide indien hoog tromboserisico
+ >60)j
- voorgeschiedenis van trombose
- trombocyten >1,5 x 10**6/uL

- doel: trombocyten (hoog) normaal

- Cardiovasculaire risicofactoren!!

16/12/2013
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Lymfocytose
“rechtsverschuiving”

Lymfocytose

HEMATOLOGISCH
SECUNDAIR Non-Hodgkin Lymfoom
Virale infectie B-cel: CLL
T-cel: T-LGL

v' CAVE relatieve lymfocytose
v Immuunfenotypering: klonaliteit?

Chronische Lymfatische Leukemie

- Lymfocytose
- Indien B-cellen <5000/uL en geen klieren: Monoclonal B-cell Lymfocytosis (MBL)
- Indien B-cellen <5000/pL en klieren: Small Lymphocytic Lymphoma
- Indien B-cellen >5000/pL: CLL

- Kleine, monotone lymfocyten met dens chromatine
« ‘Gumprechtse schaduwen’ = kapot gestreken CLL cellen

« Immuunfenotypering:
CD5+, CD23+

16/12/2013
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]
CLL benadering

- CLL = indolent B-cel non-Hodgkin’s lymfoom

- Diagnose # behandeling
- Goed behandelbaar, niet te genezen (itt agressieve NHL/Hodgkin)

- Behandelindicaties:
- Symptomen
- Adenopathieén/organomegalie indien volumineus/hinderend
- Anemie/trombopenie
- Snel evolutieve leucocytose (verdubbeling over 3 maand)

- Watchfull waiting indien geen behandelindicatie

]
CLL follow-up

- Klinisch en bloedonderzoek om 3-6 maanden

- Monoclonal B-cell Lymphocytosis (MBL)

- Risico op evolutie naar CLL
- Indien B-cellen <500/uL: niet verhoogd
- Indien B-cellen >500/uL: 1-2% per jaar

+ Follow-up @12m indien B-cellen >500/uL, indien <500/uL geen
systematische follow-up aangewezen
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Casus 6: trombopenie

- Vrouw 22j, spontane bloedingsneiging - labo:
trombopenie

- VG: ziekte van Kawasaki
- Medicatie: nihil.

- Usus: nihil

- Anamnese: futloos sinds weken (examens), geen
infectieuze klachten, systeemanamnese negatief

- KO: petechién, geen adenopathieén, geen splenomegalie

Hemoglobine 15.2 g/dl
Hematocriet 0.45 ratio
Rode bloedcellen 5.02 10.E12/1
MCV 90.5 fl
MCH 30.3 pg
MCHC 335 g/dl
Bloedplaatjes - 7 10.E9/1
Witte bloedcellen 5.3 10.E9/I
Neutrofielen 48 %
Eosinofielen 4 %
Basofielen 1 %
Lymfocyten 40 %
Monocyten 8 %

16/12/2013
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Pseudotrombopenie

« In vitro fenomeen door EDTA , geen bloedingsneiging

- EDTA - configuratiewijziging GPlIb/llla > expositie antigene
determinanten op trombocyten

- 0,1% populatie heeft antistoffen tegen deze antigenen
- =»aggregatie trombocyten
- Celteller interpreteert foutief als leuco of erythrocyten

- Te beoordelen dmv citraat/heparine tube of microscopie

Reéle trombopenie

Reéle trombopenie

AANMAAK
VERBRUIK

MDS e HYPERSPLENISME
Toxisch-medicamenteus Splenomegalie
TTP/HUS :
Ethyl Levercirrose

4 Immune trombopenie
Infectieus (CMV, HIV, Toxo, hep)

16/12/2013
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Immuun Trombopenie “ITP”

- Stadium
- Acuut of “newly diagnosed” (<3m)
- Persisterend (3-12m): spontane resolutie mogelijk
+ Chronisch (>12m)

« Primair = idiopathisch (80%)
+ Secundair (20%)
 Lymfoom
« SLE
- Infecties: HIV, hepC, H.pylori
- Antifosfolipidensyndroom
+ CVID (hypogammaglobulinemie)

- Diagnose per exclusionem

Immuun Trombopenie “ITP”

- Behandeling indien:
- Symptomatisch
- Trombocyten <30000/microliter

- 1ste lijn: steroiden (+/- IVIG)
- 2de lijn: splenectomie

- 3de lijn: TPO-R agonisten: ITP = verbruik + aanmaak
- Romiplostim
- Eltrombopag

16/12/2013
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ITP = verbruik EN aanmaakstoornis
e i, D (e

Rho(D) immune globulin,
danazol, vinca alkaloids

Macrophage

Platelet
N

® fey
Plasmapheresis y ( Glycoprotein o entor

@ plateler

transfusion

Bone marrow

Antibody
against CD20,
intravenous

immune

globulin (2)

Antibody ® ]
Azathioprine, 'ﬂimmhmqg;;:_"“

against CD154

danazol, mycophenolate
mofetil

TPO-receptoragonisten

Thrombopoietin Romiplostim
receptor.
Activation of
thrombopoietin
receptor

Eltrombopag

xtracellular

(TR
‘ell membrane|
fmegakaryocyte 11

ytoplasm
Signal transduction «———P42 or P44

4

Increased platelet production
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Casus 7: anemie

- Man 72j, verminderde inspanningstolerantie sinds
maanden

- labo: anemie

- VG: CVA
- Medicatie: Persantine; Lisinopril; Lansoprazole; Plavix
- Usus: ethyl -

- Anamnese: geen specifieke klachten

- KO: anemisch voorkomen, geen adenopathieén, geen
HSM

Hemoglobine - 9.2 g/dl
Hematocriet - 027 ratio
Rode bloedcellen - 249 10.E12/1
MCV + 108.9 fl
MCH + 3741 pg
MCHC 34.1 g/di
Bloedplaatjes 354 10.E9/
Witte bloedcellen 8.5 10.E91
Neutrofielen 75 %
Eosinofielen 0 %
Basofielen 1 %
Lymfocyten 15 %
Monocyten 10 %
Reticulocyten 1.9 /100 RBC
Serumijzer + 196 pg/di
|Jzerbindingscapaciteit - 214 pg/di
Unsaturated IBC 18 pg/di
Saturatie + 92 %
Ferritine + 6547 pg/L
LDH 365 V/8

16/12/2013
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Anemie

Reticulocyten?
MCV?

AANMAAK VERLIES
(bloeding)

Secundair Directe Coombs test!
v Nutritioneel

v" Chronische inflammatie
v Nierinsufficiéntie
v" Schildklierlijden

Primair hematologisch
v' MDS (milde verhoogd MCV!)

]
MDS

- Ineffectieve hematopoiese, vooral erythropoiese

- Laag-risico vs Hoog-risico (risico op transformatie AML)

- Cytogenetica
- Blastenpercentage “IPSS”
- Graad cytopenie

25



Ineffectieve erythropoiese en ijzerstapeling

. Erythropoietin . X
Hypoxia Globin chain )
1 / imbalance ® Apoptotische erythroblasten

produceren oa Growth differentiation
Ineffective
erythropoiesis

factor 15 (GDF15) een negatieve
regulator van hepcidin

-> ferroportin expressie A

A duodenale absorptie van ijzer

\ Hjidin production
Duodenum

Iron absorption
Tanno T et al. Nat Med 2007;13:1096-1101

MDS benadering

- Laag-risico: risico = complicaties van cytopenie
- Behandeling indien symptomatische/ernstige cytopenie
- Transfusies

- EPO
- Lenalidomide

- Hoog-risico: risico = transformatie naar AML

- Jong: alloSCT
- Oud: hypomethylerende middelen (Vidaza)

16/12/2013
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DNA methylatie

Methylated DNA

- DNA methylatie = epigenetisch fenomeen
- Hypermethylatie van tumor suppressor genen - silencing

- Hypomethylerende middelen: methylatie terugdringen

- Azacytidine (Vidaza) 1ste keus behandeling voor oudere
ptn met hoog-risico MDS

Paraproteine

- Prevalentie neemt toe met leeftijd (8% bij 80+)

- Manifestatie van onderliggende beenmergaandoening?

B-lympho (3%)
SMM (5%)
SOL/EM (1%)

WALDENSTROM (2%
Other (3 %)

16/12/2013
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Paraproteine
IgG/IgAlvrije kappa/lambda IgM

+ Multipel Myeloom (MM) - Waldenstrém

- AL amyloidose - Andere B-NHL

- Solitair plasmocytoom

«- POEMS syndroom —Adenopathieén?
- Splenomegalie?

- Smouldering MM - Symptomen?

- MGUS
- MGUS

]
Multipel Myeloom en “CRAB”

- Diagnose indien paraproteine/plasmacellen BM
+

- CRAB = cardinale symptomen van het MM
- Hypercalcemia
- Renal insufficiency
- Anaemia
- Bone lesions

- Indien geen CRAB/symptomatologie
- MGUS indien paraproteine <30g/L en BM plasmacellen <10%
- SMM indien paraproteine >30g/L en/of BM plasmacellen >10%

16/12/2013
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]
MGUS/SMM

- Geen behandelindicatie

- Levenslange follow-up:
- Jaarlijks risico op evolutie gemiddeld 1%
- Risico houdt aan over tijd

30%
304

6%
254 28%

sion N
rincrease 21%

12% Progression only

10%

Cumulative Probability (%)

5 10 15 20 25
Years of Follow-up
No.aTRisk 1384 867 423 177 56 17

MGUS prognostische factoren

- Concentratie paraproteine bij diagnose (>15g/L vs
<15¢g/L)

- Type paraproteine (IGA/IgM vs IgG)

- Verhouding vrije lichte ketens serum (abn vs normaal)

=» Prognostisch model
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Percent

Figure 3. Risk of progression of MGUS to myeloma or related disorder using a risk-
stratification model that incorporates the FLC ratio and the size and type of the serum
monoclonal protein

====m  All 3 factors abnormal
= Any 2 factors abnormal
+ Any 1 factor abnormal
2 —  Serum M-spike <1.5 gm/dL, IgG Subtype and normal FLC ratio
P -
i
i Mayo Clinic (20-year progression)
i
1
58%
3%
5%
0% =
Number of risk factors 0 1 2 3

Riskfactors  +  M-protein 2 1.5 g/dL
Rajkumar, S. V. et al. Blood 2005;106:812-817 + Non-IgG MGUS
* Abnormal FLC ratio

MGUS follow-up

- Bloedonderzoek: complet, formule, calcium, kreatinine,
eiwitelektroforese (FLC)

- Bijkomend onderzoek op indicatie

-Jaar1 @ 3m, 6m, 12m
- Indien geen evolutie nadien @ 12m

- Levenslang!
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