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Zeer vaak licht afwijkende resultaten bij routine PBO.
Wanneer moeten we verder uitwerken?
Wat mogen we niet missen bij deze
screeningsbloedafnames?
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Anemie C

& Hb <13,0 g/dL

hoofdpijn © Hb <12,0 g/dL

‘-

A Anemie of hemodilutie? Intense fysieke activiteit, zwangerschap?
duizeligheid - oorsuizen . o '

Kliniek: hartkloppingen Behandeling: ~ oorzaak =>substitutie bij tekort, bloedtransfusie
)kortademigheid QT Hb <8 g/dL Transfusie ifv risicofactoren
D D) Hb <7 g/dL Transfusie
vermoeidheid zweten

Normocytair
MCV 80-95 fL

Microcytair

MacrocEtair
< ~reticulocyten-., >

megaloblastisch f niet-megaloblastisch
FZ\/ -Aplastische Anemie

. . . . ee . Blz¢ -MDS
nierinsufficiéntie LDH+++ -Leveraandoening

hypochroom« . hyperchroom reticulocyten

Ferritine
J nl nl

" CRP of invasie Fe x B12/FZ

RDW

nl

hypothyroidie Hemolyse acute bloeding
ol LDH+, iBili+,

A
hemoglobinopathie Haptoglobine < .

-GM (hydrea)

HbEF

HO, Guideline on haemoglobin cutoffs to define anaemia in individuals and populations, 2024.
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Polycythemia

Terminologie

Erytrocytose (ook polycythemie genoemd)
- is een abnormale verhoging van hemoglobine (Hb) en/of hematocriet (Hct) in perifeer bloed.
- Verhoogd hemoglobine d Hb >16,5 g/dL ? Hb >16,0 g/dL
- Verhoogd hematocriet d Ht >49% Q@ Ht >48%

Relatieve polycythemie - Hemoconcentratie, of een verhoging van Hb en/of Hct als gevolg van een
afname van het plasmavolume alleen (d.w.z. zonder een toename van de RBC-massa) wordt relatieve
polycythemie genoemd.

Absolute polycythemie - Absolute polycythemie verwijst naar een toename van de RBC-massa, die
meerdere oorzaken heeft en kan worden gecategoriseerd als primaire of secundaire polycythemie.

Primaire polycythemie - Primaire polycythemie verwijst naar een toename van de RBC-massa veroorzaakt
door een mutatie (verworven of geérfd) in RBC-progenitorcellen.

Secundaire polycythemie - Secundaire polycythemie verwijst naar een toename van de RBC-massa
veroorzaakt door verhoogd serum erytropoétine (EPO).

26

pToDate. Diagnostic approach to the patient with erythrocytosis/polycythemia.



Fysiologie van erytropoése
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PV sympt.

Primair

Polycythemia

Relatieve Polycythemia

Hb, HtT, RBC nl
e Pseudo-polycythemia
(diuretica, braken, diarree, roken, stress, uitdroging)

8 Hb >16,5 g/dL Ht >49%
© Hb >16,0 g/dL Ht >48%

Absolute Polycythemia
Hb, Ht, RBC

Secundair

. e Hypoxie:
Polycythemia Rubra Vera (PV) ( Hare Longaandoening SEPOT
Pathofysiologie: JAK2 mutatie > proliferatie RBC, ’ -Hoogtetraining
plaatjes en granulocyten > hyperviscositeit Ziekte van -Roken, CO vergiftiging
+60j Diagnose  Vaquez -Slaapapneu, hypoventilatie
Iﬁlinfidelgz = "'S(‘\‘;:;;t/‘\’/z:ﬂ'es;)e” PBO: Hb M, Ht, RBCA, EPOYV -Renale arteriéle stenose
}c‘)\o P (normochroom, normocytair) -Post-niertransplantatie
< ' » 'piin borst Moleculair onderzoek: JAK2+ -Endocriene aandoening
" bradyphrenia, _ e JAK2 V617F (95% ) e Zuurstofonafhankelijk
d”,ﬁfm:josnelt" i * JAK2 exon12 (3%) -Geneesmiddelen (SGLT2i, EPO, androgenen)
e * MPL (<1%) -Maligne tumor (EPO)
® hypertensie * CALR (<1%)

vermoeidheid

#%%

trombose bIoedlng

Al Y

prurltus
paresthesia

abdom. pijn 3
KG

splenomegaly

BM: Hypercellulair, Panmyelose
(proliferatie erythroide reeks meest uitgesproken)

Behandeling: target Ht <45%
hydratatieT*, phlebotomy, Aspirin, Hydroxurea
CVOQ risicod,

oerythromelalg.a Complicatie: progressie naar MF of AML 30

WHO 2022.
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HO 2022.

WHO PV criteria

Major criteria

1. Hemoglobin >=16.5 g/dL in men

Hemoglobin >16.0 g/dL in women

or,

Hematocrit =49% in men

Hematocrit =48% in women

or,

increased red cell mass (RCM)*

2. BM biopsy showing hypercellularity for age with

trilineage growth (panmyelosis) including

prominent erythroid, granulocytic, and
megakaryocytic proliferation with pleomorphic,
mature megakaryocytes (differences in size)
3. Presence of JAK2V617F or JAK2 exon 12
mutation
Minor criterion
Subnormal serum erythropoietin level

9 R

8 O

Diagnosis of PV requires meeting either all 3 major criteria, or the first 2 major criteria

and the minor criteriont

*More than 25% above mean normal predicted value.

tCriterion number 2 (BM biopsy) may not be required in cases with sustained
absolute erythrocytosis: hemoglobin levels >=18.5 g/dL in men (hematocrit, 55.5%) or
=>16.5 g/dL in women (hematocrit, 49.5%) if major criterion 3 and the minor criterion
are present. However, initial myelofibrosis (present in up to 20% of patients) can only
be detected by performing a BM biopsy; this finding may predict a more rapid

progression to overt myelofibrosis (post-PV MF).

32
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r Bone marrow biopsy of Polycythemia Vera.
! Panmyelosis with an increase in pleomorphic mature megakaryocytes. (optical

microscopy, May Griinwald Giemsa (MGG), low magnification x15).
f Combaluzier, S., et al. (2023).
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Causes of erythrocytosis/polycythemia

4 Relative polycythemia = hemoconcentratie = pseudo-polycythemia Hbt, Htr, RBC nl

Volurne contraction (eg, diuretics, vomiting, diarrhea, smoking)
Absolute polycythemia Hb~, Htr, RBCr
Primary polycythemia door mutatie

Inherited (germline mutations):
= Primary familial and congenital polycythemia (eg, EPOR mutation)
m Chuvash polycythemia/VHL mutation, some features of primary but more features of secondary erythrocytosis

Acquired (somatic mutations; clonal):
= Polycythemia vera (JAK2 mutations) PV

Secondary polycythemia (elevated or inappropriately normal serum erythropoietin [EPO]) sEPO

Inherited (germline mutations):
= VHL - Chuvash palycythemia also has some features of primary erythrocytosis/and some other VHL mutations.
= EGLNT - Loss-of-function mutations of EGLNT (encoding proline hydroxylase 2 [PHD2])
= EPAST - Gain-of-function mutations of EPAST (encoding HIF-2 alpha)
® CYB5R3 - Cytochrome b5 reductase deficiency causing congenital methemoglobinemia*
= BPGM - Bisphosphoglyceromutase loss-of-function mutations
= HBA1/2, HBB - Variants affecting globin chains can cause high oxygen affinity

Acquired (appropriate and inappropriate)

Hypoxia:
= Pulmonary disease; associated with arterial oxygen desaturation cyanosis and clubbing.
= Alveolar hypoventilation; Central form may be a result of cerebral vascular accident, Parkinsanism, encephalitis. Peripheral form may be a result of myotonic dystrophy, poliomyelitis, spondylitis, or severe obesity
= Sleep apnea; only <5% of subjects develop erythrocytosis, and those tend also to be hypoxic during day or take androgens.
= Cardiovascular (Eisenmenger syndrome)
= High-altitude acclimatization
= Renal causes:
* Following renal transplantation
* Others (eg, renal artery stenosis, cysts, hydronephrosis)
= Endocrine disorders: Pheochromocytoma, aldosterone-producing adenomas, Bartter syndrome
= Cerebellar hemangiomas (approximately 15% of patients have erythrocytosis) and other tumors (uterine myoma and hepatorna)
= Neonatal erythrocytosis

Autonomous EPO production:
= EPO-producing tumaors (eg, hepatocellular carcinoma, renal cell carcinoma, hemangioblastoma, pheochromocytoma, uterine leiomyomata)
= TEMPI syndrome. Patients with erythrocytosis, elevated EPO and monoclonal gammopathy have been described as TEMPI syndrome. It consists of (1) telangiectasias; (2) elevated EPO and erythrocytosis; (3) monoclonal gammopathy; (4) perinephric
fluid collections; and (5) intrapulmonary shunting.

Other causes

SGLT2 (sodium-glucose co-transporter-2) inhibitors 4 1

Athletic performance-enhancing agents (eg, recombinant erythropoiesis-stimulating agents, autologous transplantation ["blood doping™], androgens or anabolic steroids . ®  Official reprint from UpToDate®
P 949 t 9 v i 929 g P [ ping ]' 9 } 3 U pTO Date www.uptodate.com © 2025 UpToDate, Inc. andfor its affiliates. All Rights Reserved.

Cobalt toxicity



U TO D ate® Official reprint from UpToDate®
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Polycythemia _
3 Hb >16,5 g/dL Ht >49% QP
© Hb >16,0 g/dL Ht >48%

[P

Dringende noodzaak van evaluatie?

Patiénten met medische noodsituaties gerelateerd aan polycythemie = dringend behandelen
« bv. cerebrovasculair accident, pijn op de borst, ...

Voor andere patiénten is de urgentie van evaluatie gerelateerd aan de
- mate van polycythemie en de

- aanwezigheid van bevindingen die wijzen op de aanwezigheid van

- polycythemia vera (PV), een ander myeloproliferatief neoplasma (MPN) of andere kankers.

- Een patiént met Ht 260% en pruritus, erytromelalgie en abdominale last (splenomegalie?) moet
bijvoorbeeld onmiddellijk worden geévalueerd vanwege de waarschijnlijkheid van PV en het aanzienlijke
risico op bijbehorende trombose of andere complicaties.

« Omgekeerd kan een asymptomatische volwassene met Ht 50% binnen enkele dagen tot weken worden
geévalueerd.

@ ® splenomegaly myalgia o
. ~ ® ® o

trombose abdom. pijn - pijn borst erythromelalgia
bIoedmg prurltus hypertensie

paresthesia
43
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Trombocytopenie

<100 x103/uL

o

\]\'b

IGeen bloedingstekens * TMA (TTP, HUS, DIC, HELLP) * BM-infiltratie (neoplasie)
* EDTA-induced pseudotrombopenie  Immuun-gemedieerd -leukemie/lymfoom
* Plaatjesaggregaten -ITP* (reuzeplaatjes) -myelofibrose
e EDTA-Satellitisme HIT “MDS
* Stolsel -SLE, CLL, NHL -merginfiltratie door metastatische cellen
-sepsis/infectie -myeloom
- nieuwe tube -infectie: HIV*, malaria, viraal -Gaucher ziekte
—>bepaling op citraat B of heparine -drug-induced * PNH
—~afname: volgorde (SCHEF) -post-transfusioneel * Zwangerschap 3¢ trim (spontane resolutie)
& homogenisatie , _ * Pooling in de milt: organomegalie * Megaloblastische anemie
n vitro -splenomegalie/hypersplenisme * BM aplasie/hypoplasie
. . -verhoogde afbraak -cytostatica
* Chronisch leverlijden: levercirrose, -radiotherapy
‘ ethylisme (ook yaanmaak TPO) -aplastische anemie
Kliniek: bloedingsneiging ISchistocyten (MAHA!) Selectief op niveau van de MK
>50 x 103/uL: asymptomatisch -congenitale/erfelijke
<50 x103%/uL: risico ernstige bloeding bij trauma -GM (BM tox & chemo)
<20 x103/uL: transfusienood @Y -alcohol
<10 x103/uL: risico spontane bloedingen Q % 16

*ook verminderde productie



e PBO

é%

W
Pseudotrombopenie

EDTA induceert veranderingen in de trombocytenmembraan

Cryptantigenen komen tot expressie en reageren met auto-Ab van de patiént > Aggregatie

e Prevalentie 0,1%

« Tijdgevoelig (start £2u na afname)

« Temperatuur, auto-Ab reageren optimaal <20°C (of sommige IgM op 37°C)

Aanbeveling —zo snel mogelijk analyseren & staal verwarmen

—>telling op citraat-tube

EDTA —r> Platelet shape change

‘ Gmp 140 O Gp 55 O Thombospondin

chuff-Werner et al., (2020)

A Anti-Gpliblila
@ Gplibllla

Platelet Aggregates

No shape change

Table 2: Not all in vitro anticoagulants avoid PTCP (data from the

literature).

In vitro anticoagulation Mode of action PTCP

Sodium citrate i
¥

CPT?

Heparin

Hirudin
Ammonium oxalate
Sodium fluoride

7, Magnesium sulfate

Hydroxy-ethyl-
theophylline

Reversible Ca*™ binding zeldzaam

(Combined effects) No
Anti-thrombin Yes | slechte
amplification kleuring
Thrombin inhibition Yes
Ca**-chelator Yes
Ca**-chelator No
Inhibition of plt No
activation
Inhibition of plt. No
activation

*Trisodium citrate, pyridoxal-5'phosphate and Tris [44, 45].

a7
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Trombotische trombocytopenische purpura (TTP)

acuut ontstane levensbedreigende ziekte waarbij overal in het lichaam kleine bloedstolsels ontstaan

ziekte van Moschcowitz @ rvvocye ¢ S0
Ultralarge VWF multimers //X Q £} platelet Blood flow & ¥ 00 Ze Schistocytes
secreted from endothelial cells —N o> {blood smear)
' N o / ( f'-!\{
Circulati i {} {} ; p — . ~
Circulatin Irculating ADAMTS13 /™, ; ;
ADAMTS13 ' ' lnol::‘all " ultralar_ge : \'. Microvessel {} ' isz:::::a Vil . .
— g T | TS Qg (7 ~ -l
% Endothelium w S
Normaal Deficient ADAMTS13 knipeiwit TT P7 Remember
Kliniek: +he FAT RN. P bt i
1. Fever @ 2 q .
2. Anemia (MAHA) — Coombs neg, schistocyten, iBili/]>, LDH D f £ J

3. Trombocytopenia — acute phase <20 000/uL, bloeding

A s Y
V AA:J
TN
Z X ¢,
4 T\ ‘
4 2
/

.| 4. Renal involvement
Trombi

Neurological Impairement (Altered Mental Status, AMS) -
Alle 5 symptomen in <10%, wel steeds: Behandeling: ,
* Trombocytopenie Urgentie, mortaliteit >90% zonder behandeling

Fransfusie
48
olyetal., 2017
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Immuun Trombocytopenische Purpura (ITP)

Ziekte van Werlhof, zeldzaam (3/100.000 mensen nieuw vastgesteld NL)

Vaak jong volwassen patiént

-Kind (10-15j) over het algemeen een onschuldige voorbijgaande aandoening (zonder behandeling)
-Volwassen is het niet onschuldig en moet meestal wel behandeld worden.

Pathofysiologie:

-Verhoogde afbraak in de milt van Plt door auto-antistoffen e
-Verstoorde aanmaak van Plt (falende compensatie)

N

-ldiopatisch, virusinfecties, medicatie ecchymose &

- petechién

Kliniek: I kans op bloedingen (trombocytopenie) epistaxis
Diagnose:

&K% § Y
geisoleerde trombopenie (10-100 x10%/uL), reuzeplaatjes, melena menMagie
/, 'T‘pr
4

Response to treatment

Behandeling: immuuntherapie, splenectomie, Fransfusie




e PBO

\&

W

Pseudotrombocytose

* Interferentie kleine RBC
-fragmentocyten

-sferocyten

-microcyten

Sheath fluid

eeeee

Kliniek: Trombose (>1000)
* arteriéle of veneuze thrombose
* CVA
* bloedingen
(mogelijks slechte kwaliteit plaatjes i.k.v. MPN of MDS aandoening)
(cave: toediening anti-aggregantia)

Trombocytose

>400 x103/uL

e Zelden > 900 x103/uL
* Transiént (controle!)
* Stress

* Chronisch Fe gebrek (ferriprieve anemie)
(stoelgangsstaal, cave bloeding)

* Postoperatief, infecties
(inflammatie en cytokine gedreven)

* Trauma, bloeding, hemolyse, postpartum

* Herstel na trombopenie
(maligniteit & chemo)

* Chronische inflammatoire ziektes
(vb rheumatoide arthritis,
ulceratieve colitis)

* Post-splenectomie
(vaak ook leukocytose initieel)

* MPN (blijvende progressie >m)
-ET
-MF
-PV
-Maar ook bij: CML, MDS

Secundair (reactief) Hematologisch

52
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Essentiéle Trombocytemie (ET)

Myeloproliferatieve Neoplasie van de megakaryocytaire cellijn

Pathofysiologie: JAK2 mutatie of ... 2 proliferatie van de plaatjes

: Microcirculatory disturbances
- L
>0 6OJ o = @ (hoofdpijn, duizeligheid, distal paresthesias, acrocyanosis, erythromelalgia)
.o .o }e a
Kliniek: b =
~~

asymptomatisch trombose bloedingen pruritus
(50% toevallige vonst) (10-15% (1500 x 10%/L)  (10-30%)
art>ven)
Diagnose: ' =%
PBO: PIt >450 x 10°/L o ) e ) &
BM: toegenomen aantal grote, rijpe megakaryocyten " ) G
Moleculair onderzoek: ‘ -
J,"_‘

*JAK2 V617F mutatie (50-60% )
*CALR mutatie (25% ) oD/ o ¢
*MPL mutatie (3-15%) o & ' ad
*12% “triple negatieve” patiénten y P .

Behandeling: voorkomen van complicaties
— Controle CVQ risicofactoren (1*BD, T cholesterol behandelen, rookstop), Aspirine, Hydrea, Analgrelide

53

HO 2022; Combaluzier, S., et al. (2023)
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WHO ET criteria

Major criteria
1. Platelet count =450 x 10%/L
2. BM biopsy showing proliferation mainly of the megakaryocyte lineage with increased numbers of enlarged, mature megakaryocytes with hyperlobulated nuclei. No
significant increase or left shift in neutrophil granulopoiesis or erythropoiesis and very rarely minor (grade 1) increase in reticulin fibers O
3. Not meeting WHO criteria for BCR-ABL1™ CML, PV, PMF, myelodysplastic syndromes, or other myeloid neoplasms 0
&
8

Q
Q

4. Presence of JAK2, CALR, or MPL mutation
Minor criterion

S 8OO

Presence of a clonal marker or absence of evidence for reactive thrombocytosis
Diagnosis of ET requires meeting all 4 major criteria or the first 3 major criteria and the minor criterion

Cytological aspects of megakaryocytes in ET BM compared to physiological BM.
(a) Physiological megakaryocyte in BM; (b) Cluster formation of megakaryocytes in BM ET,;

hypersegmented nuclei with «staghorn-like» aspect in ET BM.
g™

HO 2022; Combaluzier, S., et al. (2023)
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MDS
MPN
AML

@
Multipotential hematopoietic
stem cell 0
(Hemocytoblast) 2
Q
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[ ]
Leukocyten of witte bloedcellen (WBC)
} . '
Linksverschuiving . . Rechtsverschuiving
Myeloblast Lymphoblast
12}
I ] 3
4 [
- &
. promyelocyte M. prom Monoblast E
\I: [=)]
2
3 *.{ o
’ . 2 ' Prolymphocyte g
B. myelocyte N. myelocyte E. myelocyte Promonocyte :E
! ! E
b < o 3
metarllyelocyte N. metamyelocyte E. metamyelocyte
Oy 9D
B. band N. band E. band ]
[ l [ — Lymfoom
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Leukocyten of witte bloedcellen (WBC) kunnen geinfecteerde cellen

doden en beschadigd of
dood weefsel opruimen.
Agranulocyten

Granulocyten
zorgen voor een » -
ontstekingsreactie, Y
waardoor schadelijke n
stoffen en o,
weefselschade worden | Nt '
opgeruimd. .~ e Lymfocyt

Basofiel

Neutrofiel
betrokken bij de
immuunrespons en
het opnemen/opeten

Eosinofiel van bijvoorbeeld
betrokken bij de bac.terlen en betrokken bij het herkennen en
vernietiging van schimmels afweren van niet-lichaamseigen
parasieten en bij stoffen. B-cellen en T-cellen

allergische reacties.
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Leukopenie

<3600 /uL

Het is meestal het gevolg van een verminderd aantal circulerende neutrofielen, hoewel een verminderd
aantal lymfocyten, monocyten, eosinofielen of basofielen ook kan bijdragen.
—immuunfunctie kan dus over het algemeen verminderd zijn.

- Benigne

« Ethnic Neutropenia (Afrika & Midden Oosten, 500/pL)

- Kleine kinderen neutropenie (normaal) Leukopenia
- Infectie

- latrogeen: Novalgine, Chlooramfenicol, Immunosuppressive agents, Chemotherapy, hematopoietic cell
transplantation, Radiation therapy

-  Beenmerg-probleem

« Cyclische neutropenie

« Invitro neutropenie, wandstandigheid

« Systemic disease: Autoimmune disorders, Lymphoma, Other malignancies, Sarcoidosis, Kidney failure,
Aplastic anemia, pancytopenia, Cushing's syndrome
«  Congenital immunodeficiency disorders

«  Other causes: Alcohol abuse, Zinc deficiency, Malnutrition, stress, exercise, trauma, ...
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Secundair

* Rokers

¢ Chronisch zonder klachten
* Normale formule

® GM (groeifactoren, corticosteroiden)
* Emotionele stress

e Lopers sporters

Bloedbeeld

e Lymfocytaire formule? 70%?
e Gumprechtse schaduwen?

e LDH+?

e Anemie?

e Trombopenie?

Leukocytosis

Leukocytose
> 20 000/pL

Neutrofilie-myeloide voorlopers
“linksverschuiving”

N++, MM, MY

Secundair

e Infectie (bacterieel)

¢ Inflammatie, stress

e Roken

e Corticosteroiden

e Zwangerschap (demarginatie)

Hematologisch
e AML

e MPN (PV, ET)
e CMML

Secundair
e Infectie (viraal)

Hematologisch

* Non-Hodgkin Lymfoom

e B-cel: CLL

e T-cel: T-LGL
—>immuunfenotypering: klonaliteit?
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* Afwijkingen in het routine perifeer bloedonderzoek

Erythrocyten

:gTrombocyten

Leukocyten 0

g Maligniteiten

60



e PBO

S
&
&

Hematologische maligniteiten

INCIDENTIE 2023
de 10 meest voorkomende kankersoorten bij mannen
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* huid: cxclusicf basaalcelcarcinoom darm: dikke- on endeldarmkanker hematologische maligniteiten:
cukemic, lymifklierkanker, multipel mycloom on andere vormen van beonmaergkanker blaas en overig
urinewegen: Nicrbekkenkanker, urineleiderkanker, nict-spicrinvasiove blaaskanker, spicrinvasiove
claaskanker, urachuskanker, kanker van de urincwegen overig slokdarm: cxclusicf cardia
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* borst: invasief mammacarcinoom huid: exclusief basaalcelcarcinoom darm: dikke- en
endeldarmkanker hematologische maligniteiten: leukemis, lymfklierkanker, multipel myeloom en
andere vormen van beenmergkanker baarmoederlichaam: baarmoederlichaamkanker blaas en
overige urinewegen: nierbekkenkanker, urineleiderkanker, niet-spierinvasieve blaaskanker,
spierinvasieve blaaskanker, urachuskanker, kanker van de urinewegen overig

Henau et al., 2023, iknl,nl
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2
B
Aanwijzingen hematologische maligniteit Aanwijzingen secundaire etiologie
“‘o Symptomen ”‘o Abusus: roken, ethyl, drugs
Leeftijd - Medicatie
Herhaaldelijke vaststelling - Nutritionele deficiénties

B-sympt ki a9 . Infl tie/infecti
sympitomen OD * T )) | Nnrtliammatie/inrectie

Onverklaarde jeuk Leverlijden, Longlijden

Adenopathieén

La bo La bo

- Afwijkend aantal (geisoleerd vs verschillende lijnen) - Nier- en leverfunctie

- Afwijkende formule: cellen die niet in het PB horen - ljzer en vitaminestatus

(voorlopers, blasten, erythroblasten, ...) . Inflammatoire parameters

- TSH
« Auto-immune serologie (ANF)

. . - Infectieuze serologie (Hep B/C, HIV, CMV, EBV,
- Vitamine B12 ++ Toxo, ParvoB19, ...)
- Eiwitelektroforese A 63

- Morfologische afwijkingen: monotone populatie,
gumprechtse schaduwen, rouleauy, ...

« LDH ++
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Vitamine B12 of cobalamine & Maligniteit

Verhoogde serum vitamine B12-spiegels ~ Maligniteit
zijn onvolledig begrepen
* vrijkomen uit beschadigde cellen in de circulatie

Liver tumor
Neutrophils are recruited

to the tumor location
Bone marrow

neutrophils @ @

T

. o
(leverziekte), P |
* verminderde klaring (nierfalen, leverziekte), ‘.
* verhoogde serumspiegels van transcobalamine Il
of andere transcobalaminen, of verhoogde
haptocorrme. 0 holohaptocorrin% <
) % X O Diet B12
0! :
. L Neutrophils TCN1 %
o Haptocorrine (TCN1) komt tot overexpressie in  undergo 63 8 o
apoptosis
kankerweefsel . 83 % © Neutrophils reverse
o N brengen veel TCN1 tot expressie migration &
.. TCN1 release
o TCN1 kan B12 capteren = retentie in plasma.
TCN1 3 Neutrophils reverse
B12 O migrate through the lung

beid et al., 2022
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Obesity o

) Atherosclerosis
& Infections
CRP & Maligniteit & o
oo
50 a
Verhoogde serum CRP ~ Maligniteit
050, 2R

- Tumor tast integriteit en homeostase van het
normaal weefsel aan.

diabetes mellitus

il
?;] ype

Cancer

C\

- Activatie acute ontstekingsreactie

.-

- CRP = eiwit van de acute-fase respons
- Niet-specifiek

- De diagnostische betekenis ervan bij het
beoordelen van ziekteprogressie of remissie is
echter nog niet gedefinieerd.

Heart disease

art et al., 2020 Allergic reactions



Lymfo’s (klein, monotoon, dens)
¢ @ -
S B

SO ] ] h & 4 . .. - Fd
Chronische Lymfocytaire Leukemie (CLL) . B
Meest voorkomende leukemie bij volwassenen; £70j . -
INDOLENTE neoplasie van de mature B-cel Gumprechtse schaduwen
-met een typisch immuunfenotype (CD5+, CD23+) .
-morfologie a .
b Jeawe ECeMo sovc 18

Kliniek: asymptomatisch, lymfadenopathie (25%), splenomegalie (15%), B-symptomen (5%)
Klinisch beloop: 1/3 behandeling, 1/3 behandeling na indolente fase, 1/3 directe behandeling (progressief)

MBL SLL CLL
(monoclonal B cell lymphocytosis) (small lymphocytic lymphoma) (chronic lymphocytic leukemia)

Clonal B cells < 5000 /pL Clonal B cells < 5000 /uL
e Low-count MBL < 500 /pL: Lymphadenopathie + Lymphadenopathie +/-

No FU, no progression and/or Splenomegalie +
e High-count MBL: > 500 /uL Organomegalie +/- Organomegalie +/-

FU! 1%/j > SLL/CLL Cytopenia (BM infiltratie) +/- Cytopenia (BM infiltratie) +/-

Constitutionele symptomen +/- Constitutionele symptomen +/-

Behandeling: Watch & Wait indien geen behandelindicatie
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CLL - behandelindicaties

TABLE 1. Indications for treatment (advanced and/or active disease).

High tumour load * Rai 3-4 or Binet C

Disease progression e Lymphocyte doubling time of less than six months
* Massive (>6 cm below costal margin) or progressive or symptomatic splenomegaly
¢ Massive (>10 cm) or progressive or symptomatic lymphadenopathy
* Progressive marrow failure leading to cytopenia
- ® Symptomatic functional extranodal disease

Auto-immune problems e AIHA, AITP, PRCA poorly responsive to corticosteroids
Disease-related problems e 10% weight loss in six months - A TT
B-symptomen o Fatigue (PS =2) (anemie) l

e Fever >38°C for >2 w without infection

| ¢ Night sweats >1 month D ) )

- AIHA: immune mediated haemolytic anaemia; AITP: immune mediated thrombocytopenia; PRCA: pure red cell aplasia;
PS: performance status.

anssens et al. (2023). BHS guidelines for the management of SLL and CLL, anno 2024. Belgian Journal of Hematology.
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Monoklonale Gammopathieén - MM, S
{ ‘“‘ & ) /]) -

. . . . M-protein
Secretie van monoklonale proteinen (M-piek) in het PB
Initiation Progr(i:-ssion
[ |

Germinal centre — Bone marrow

*» Peripheral blood

e N Smouldering N Multiple N Plasma cell
multiple myeloma VIV "RWEEIEY MM | leukaemia

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance Ziekte van Kahler he A5 ‘_”‘,‘
e MGUS is een veel voorkomende » 2e meest voorkomende hematologische maligniteit
premalighe aandoening * 1-1,8% van alle nieuwe kankergevallen
e De prevalentie neemt toe met de » Gemiddelde leeftijd bij diagnose is 69j
leeftijd (4,9% bij >40j) e Aanzienlijke verbeteringen in de overleving

e Progression Risk 1% /j
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M\;noklonale Gammopathieén - MM, SMM, MGUS

“ Onderscheid tussen deze

Progression Risk Blormarker CRAB monoklonale gammopathieén is
gebaseerd op:

M-Protein < 30 g/I 1
BM PC < 10% " 1. BM plasmacelinfiltratie

M-Protein > 30 g/I >

2. Aanwezigheid van klinische

BM PC > 10% ’ symptomen die gerelateerd
SVIDESES o e > zijn aan de myeloomziekte
Fll€ ratio= 100NN s e R e s mas e e ansesRas Tonsss >

3. Bestaan van biomarkers van
de ziekte die de start van
: een behandeling mogelijk

MRz 2 focallesionsse=srrrnnr e e T -

Hypercalcemia

Renal failure . maken.
Anemia ' MGUS: Monitor, Freatment
Bone disease > MM: Treatment, !Diagnose early

MGUS: monoclonal gammopathy of undetermined significance; SMM: smoldering multiple myeloma; MM: multiple myeloma; BMZ(one marrow;
aers et al., 2018 PC: plasma cells; FLC: free light chain; MRI: magnetic resonance imaging.



MM symptomen en early warning signs o

Unexplained
Confusmn & breathlessness

drowsiness

Multiple Myeloom (MM) & MGUS
WHO Diagnostic criteria for MM

Fatigue, often caused
by anaemia

73%

A A general
feeling of
being unwell

By
| ?

i Recurrent
infections

BM PC
2 10%

biopsy-proven

plasmacytoma .
+ 21 Myeloma-defining event

Problems

.' Unexplained
- weight-loss

End of organ damage

C - Hypercalcaemia: >2.75 mmol/L
R - Renal insufficiency: serum creatinine >2 mg/dL
A - Anaemia' Hb <10g/dL

back pain

58%

Spinal cord
compression

Biomarkers of mallgnancv

Nausea
S - Clonal BM PC 260% Bone S|
o\ fractures appetite

L1 - sFLC ratio 2100
M ->1 focal lesion on VIR

67%
Diverse en non-specifieke

Feeling thirsty & passing
urine more frequently
(caused by an/ékcess of calcium)

ikhael et al., 2023; https.//www.multiplemyelomaireland.org/ sym ptO men
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Multiple Myeloom (MM) & MGUS

Monitor Early Diagnose
MGUS [t SPE + sFLE

6m 6m

indien stabiel, follow-up om de

* 2-3j Low Risk

*1j Intermediate of High Risk

of wanneer zich symptomen voordoen die wijzen op
een plasmacelmaligniteit.

No Treatment : Treatment

*RIZIV terugbetaling sFLC

Diagnostic sensitivity

: N . . Test panel
Diagnoseregel 86: enkel terugbetaling bij opvolging van primaire
amyloidose, dialysepatiént met myeloom, opvolging lichte-keten SPE
myeloom, opvolging niet-secreterend myeloom. SPE + sIFE + ulFE
—>Dus niet terugbetaald bij oppuntstelling MGUS, MM! € SPE + sFLC

87,6%
98,7%
100%

C | Is 49: sFLC niet samen met sIF. €
umuirege ! Toekomst: MS?

PE serum protein electroforese; sFLC serum free light chains; sIFE serum immunofixatie; ulFE urine immunofixatie; MS Mass Spectrometry

75



Monoklonale Gammopathieén - MM, SMM, MGUS
IMWG MGUS guidelines: risk stratification & follow-up
P SPAY
]ﬂiﬂ_l, é\‘\lo"’\s MGUS progression risk factors at diagnosis
& 0 1.Serum M-protein size >15 g/L
SIS

& 2.Serum M-protein IgA or IgM

\ \,/
g\ S .
HyperCalciémie >2.75 mmol/L ”5\1 & 3.x/A sFLC ratio <0,26 or >1,65

Braken, misselijkheid, Protein studies
polyurie,zconstipatie,
botpijn, verwardheid

SPE, slF, sFLC
Renale insufficiéntie

HELE Recommended

follow-up

Risk of
progression

progression
at 20y

Monoklonaal eiwit
serum
creatinine
>2 mg/dL
Anemie Hb <10g/dL

..
. Vermoeidheid &

kortademigheid

Botlaesies >1 op
RX, CT of PET/CT

Botpijn, verlies van lichaamslengte,
pathologische fractuur en
compressié van het ruggenmerg

gedetecteerd door minstens
één van de bepalingen

s

Vermoedelijk een MG
(MM of MGUS met
risicofactor suggereert
doorverwijzing naar
een hematoloog)

Biomarkers of malignancy:

S - Clonal BM PC 260%
Li-sFLC ratio 2100
M ->1 focal lesion on VIRI

|
Waarschijnlijk
geen MM
(of andere MQG)

0 Low 5%

Low-

219
intermediate 2

6m initially, then if
stable, follow-up
every 2-3y or when
symptoms
suggestive of plasma
cell malignancy arise

6m initially, then
annually and upon
change in the
patient’s clinical
condition

/6
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