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Morfologisk klassifisering og bedgmming av cellé&adutstryk

Diffrensialtelling (celleklassifisering)
Kvalitativ bedgmming

ERYTROCYTTER:

Cellemodning

Generelle modningstrekk
Cellekjerne og cytoplasma
Den erytroide rekke
Proerytroblast
Basofilerytroblast
Polykromatisk erytroblast
Orthokromatisk erytroblast
Reticulocytter (polykromasi)
Moden erytrocytt

Erytrocytter, vurdering med bilder og tekst:
Normale erytrocytter

Erytrocytter, stgrrelse:

Anisocytose (ulik)

Makrocytose

Mikrocytose

Sfeerocytose

Erytrocytter, innhold:

Hypokrome celler

Hyperkromeceller

Polykromasi (mange farger)

Target(blink)celler

Stomatocytter

Erytrocytter, form:

Poikilocytose (forskjellig form)

Elliptocytose (=ovalocytter)

Drapeformer (teardrops-celler)

Schistocytose (= fragmenterte erytrocytter, "helowis”)
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Echinocytter (piggepleceller/Burr-celler)

Sigdceller

Erytrocyttinklusjoner:

Kjerneholdige erytrocytter, (NRBC, erytroblaster)
Rosettdannede kjerner

Howell-Jollylegemer

Basofil punktering (basofil stipling)
Malariaparasitter

Pappenheimer legemer (jern-granula)
Heinzlegemer

Agglutinasjoner:

Pengerulldannelse
Erytrocyttagglutinasjon

LEUKOCYTTER:

Cellemodning:

Generelle modningstrekk
Cellekjernen

Cytoplasma

Den myelogene rekke (Granulocyttrekken):
Myeloblaster

Promyelocytter

Myelocytter

Metamyelocytter (ngytrofile og eosinofile)
Stavkjernete granulocytter (ngytrofile og eosirelfil
Modne granulocytter (Ngytrofile, eosinofile og biis)

Granulocytter, vurdering med bilder og tekst:

Kierneforandringer:

Hyposegmentering (venstreforskyvning/Pelger-Huét)
Hypersegmentering (hgyreforskyvning)
Trommestikkere (drumsticks)
Cytoplasmaforandringer:
Agranulering/hypogranulering (ngytrofile og eosite)f
Toksisk granulering

Vakuolisering

Auerstaver

Dohle legemer

Annet: 35

Kjempestore ngytrofile celler, segmenterte — staver

Monocyttrekken:
Monoblaster
Promonocytter
Monocytter
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Monocytter, vurdering med bilder:
Vakuoliserte monocytter

Lymfocyttrekken:
Lymfoblast
Prolymfocytter
Lymfocytter

Lymfocytter, vurdering med bilder:
Normalelymfocytter

Lymfocytter med atypisk kjerne
Lymfocytter med atypisk cytoplasma
Eksempel pa B-lymfoblast (B-celle)
Kjerneskygger (Gumprecht's celleskygge)

Plasmacellerekken (plasmocytter):
Plasmoblast

Proplasmocyit

Plasmaceller

Plasmaceller, vurdering

TROMBOCYTTER

Cellemodning:
Generelle modningstrekk — cellekjernen og cytopagaell

Utviklingsrekka for trombocytter:
Megakaryoblast

Promegakaryoblast

Megakaryocytt

Normaletrombocytter

Trombocytter, vurdering med tekst og bilder:
Trombocyttaggregater

Makrotrombocytter

Megakaryocytter, rester

Pseudotrombocytter

Agranulerte trombocytter

Sattelitisme
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LEUKEMIER

Akutte lymfatiske leukemier:

Akutte lymfatiske leukemier, FAB klassifisering (e tabell)

Bilder av blodutstryk, eksempler pa akutte lymiegiseukemier, L1, L2 og L3.

Tabelloversikt over akutte lymfatiske leukemiegghose, bakgrunn,

mikroskopiske funn og andre labundesgkelser/divéiaBklassifisering.

Akutte myelogene leukemier:

Akutte myelogene leukemier, FAB klassifisering.

Akutte myelogene leukemier, kjennetegn (enkel tabel

Bilder av blodutstryk, eksempler pa akutte myel@gkukemier,

M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7.

Tabelloversikt over akutte myelogene leukemiergdase, bakgrunn,

mikroskopiske funn og andre labundesgkelser/divéiaBklassifisering.

Tabell over ulike hematologiske diagnoser, mikroskoiske funn

0g bakgrunn:

Jernmangelanemi

Megaloblasteer anemi

Sfeerocyteer hemolytisk anemi

Mekanisk hemolytisk anemi

Bakteriell infeksjon

Mononukleose

Myelofibrose

Kronisk myelogen leukemi

Kronisk myelogen leukemi med blastkrise
Kronisk lymfatisk leukemi

Kronisk lymfatisk leukemi, mixed cell types
Prolymfocyttleukemi

Harcelleleukemi

Harcelleleukemi-variant

Malignt lymfom i leukemisk fase
Sezary-syndrom

Myelomatose

Plasmacelleleukemi

MDS: Myelodysplasi (generelt)

MDS: Refrakteer anemi (RA)

MDS: Refrakteer anemi med ringsideroblaster (RARS)
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MDS: Refrakteer anemi med med overskudd av blaRI&ER)
MDS: Kronisk myelomonocyttleukemi (KMML)

E@8k. 3040

62
62

MDS: Refrakteer anemi med med overskudd av blastansformasjon (RAEB-t) 62

Typiske blodbilder med tekst for ulike hematologislke diagnoser:

Kronisk lymfatisk leukemi
Virusinfeksjon som for eksempel mononukleose
Kronisk myelogen leukemi
Bakteriell infeksjon
Jernmangelanemi
Hemolytiskanemi
Sfeerocytose
Pernesigsanemi
Thalassemi
Sigdcelle-anemi

HUS

TTP

Erythroblastose

MDS (Myelodysplasi)
Harcelleleukemi
Myelo-proliferativt syndrom
Leuko-erytroid blodbilde

Tabell over karakteristiske laboratoriefunn ved endel blodsykdommer:

Jernmangel
Megaloblasteer anemi
Hemolytiskanemi
Myelofibrose
Cancermetastaser
Aplastiskanemi
Leversykdom
Thalassemiaminor
Primeer polycytemi
Sekundaer polycytemi
Akuttfase

Virusinfeksjon
Myelomatose

Kronisk lymfatisk leukemi
Kronisk myelogen leukemi
Akutt lymfatisk leukemi
Akutt myelogen leukemi
Aleukemisk, subakutt myelogen leukemi
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5. Maleusikkerhet 74
Analytisk maleusikkerhet 74 - 75
6. Kvalitetskontroll 75
Inter 75
Ekstern 75
7. Preanalytisk 75
Effekt ved henstand 76
8. Referanseomrader 76
9. Svarutgivelse 76
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Antall desimaler 76
10. Referanser 76-77
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BLODUTSTRYK, DIFFERENSIALTELLING OG
MORFOLOGISK BESKRIVELSE

1. Hensikt
Manuell vurdering av blodutstryk.

2. Omfang

Gjelder visuell morfologisk klassifisering og beskise av cellene i blodutstryk.

3. Grunnlagsinformasjon
Egne rutiner.

4. Arbeidsbeskrivelse

4.1 Ansvar

Bioingenigrer med spesiell oppleering. Se:
Opplaeringsplan — morfologi (grunnplan)

Sjekkliste til Oppleeringsplan — morfologi (grunnpja
Oppleeringsplan — morfologi (spesialist)

Sjekkliste til Oppleeringsplan — morfologi (spesgli
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4.2 Handling

1
Morfologisk klassifisering og bedgmming av celler blodutstryk
Bedgmming av blodutstryk gjgres i lysmikroskop ogfatter celleklassifisering og kvalitativ
beskrivelse av leukocytter, erytrocytter og tromjdgter. Vurder alltid utstryket farst med liten
forstgrrelse (10x uten olje) for & avgjare om deeknisk akseptabelt og for & vurdere om
distribusjonen av celler er tilfredstillende,
Benytt 40/50x oljeobijektiv til differensialtellinge beskrivelsen av erytrocyttene og for & vurdere
om det er uvanlige og abnormale celler tilstede.
Benytt 100x oljeobjektiv ved vurdering av cellekjen og granuleringen av cytoplasma og
eventuelle inklusjoner i cytoplasma.

Granulocytter
Monocytier Lymfocytter

-
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Qrigin
Lateral edge

Fig 2.

1,12
Differensialtelling (celleklassifisering) :

Fig 1 og fig 2 viser et riktig framstilt utstryk agensteret som skal benyttes ved telling av
leukocytter. | hvert utstryk telles 100 leukocytter

Leukocyttene differensialtelles ved at de idergifes og klassifiseres i fglgende kategorier:
ngytrofile segmentkjernede, ngytrofile stavkjernedetamyelocytter, myelocytter,
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promyelocytter, myeloblaster, eosinofile, basofeyfocytter, prolymfocytter, lymfoblaster,
monocytter, promonocytter, monoblaster, plasmacetieeventuelt andre patologiske eller ikke
identifiserbare celler.

9
Differensialtellingen angis i absolutte tall (x A for hver cellepopulasjon. Kjerneskygger angis,
men inngar ikke i antall talte celler.
2

Kvalitativ bedgmming :

Celledetaljer og morfologi vurderes i den optimddden av utstryket. Avvik (fra normalen) angis
som lett, noe, betydelig og beskrives i klartekst.

Granulocytter: Vi angir avvikende kjerneformer, dvs. hypersegmengeog Pelger Hiet, grad
av granulering, dvs. toksisk granulering og hypagtering, vakuolisering og inklusjoner dvs.
Dohlebodies og auerstaver.

Monocytter: Vi angir nukleoler og cytoplasmaets fargeintengiwy¥s. reaktive celler).
Lymfocytter: Vi angir avvikende kjerneformer dvs. klgftede, lagplte kjerner og nukleoler.
Cytoplasmaets mengde og fargeintensitet bemerkentwell granulering (azurofile korn) angis.
Plasmaceller:Avvikende morfologi angis.

Erytrocytter: Starrelsevariasjon (anisocytose), formvariasjonk{fozytose) og grad av metning
angis. Formawvik (targetceller, sfeerocytter etc)rodnoldsavvik (polykromasi, Howell Jolly,
malariaplasmodier etc) spesifiseres. Kjerneholdiytrocytter telles og angis antall pr 100
leukocytter. Pengeruller og agglutininer angis.

Trombocytter: Uttalt trombocytopeni, trombocytose, aggregeringatgllitisme samt forekomst
av store trombocytter og eventuelle brokker megai@itter angis.
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ERYTROCYTTER 158

Erytrocyttene vil ha kunstig god fargemetning oggla den sentrale oppklaring i enden av
preparatet og ytterst i sidekantene. Vi vurderderblodlegemer med objektiv 50x eller 40x i
midtaksen der erytrocyttene ligger jevnt fordeltnmgmalt har den fysiologiske sentrale
oppklaring. Oppklaringen skal veere diffust begréndgis skarp begrensing, iseer med et
lysbrytende sentralt parti, er dette et artefakirdérstarrelse, form og metningNar det gjelder
stgrrelsen, er det nyttig & sammenligne med grawtiter eller lymfocytter. Normale erytrocytter
har en diameter pa 6 -uggranulocytter 15 — 20 og lymfocytter 9 — 121. Aniso- og
poikilocytose er ukarakteristiske trekk som seseedekke tilstander (mangelanemier, hemolyse
osv). Pafallende store og ofte ovale celler seswegaloblasteere anemier og hemolyse med hgyt
retikulocyttantall (retic er store). Store , danigettede celler (stor sentral oppklaring) ses ved
leversykdom og thalassemia minor. Slike cellerfexsb tykkest pa midten (target cells). Sma,
pafallende godt mettede celler (med liter elleeimgentral oppklaring), tyder pa sfaerocytose
(péafallende lite poikilocytose). Sma, darlig medeaxller (Hb naermest som en tynn ring) betyr
jernmangel. Drapeform ses ved myelofibrose (ird#fon av benmarg). Ved visse hemolytiske
tilstander kan ses spesielle celleformer, piggelér alle cellene viser fenomenet, er det et
artefakt), "helmet cells” osv. Kjerneholdige eryytter ses ved hemolyse, myelofibrose,
myelogene leukemier, megaloblasteer anemi og vee kieftformer. Polykromasi (blyfargede
celler) betyr ofte stor produksjon (mange reticpwiell Jolly legemer (kjernerester) ses
obligatorisk etter milteksstirpasjon og ofte vedgaleblasteere anemier. Basofil punktering er
uspesifikt ( men typisk ved blyforgiftning).

Erytrocytter, regenerative forandringer: - Polykromasi (bla — gra celler) - Kjerneholdigeleg
celler

Erytrocytter, degenerative forandringer: - Oligokromasi (minsket fargemetning) - Poikilo- og
makrocytose - Basofil punktering (infeksjoner otpksikasjoner som blyforgiftning og ved en
del blodsykdommer) - Forekomst av kjernerester

Erytroblaster (kjerneholdige rgde celler): - Mer vanlig hos barn enn hos voksne - Meget
karakteristisk ved hemolytisk sykdom hos nyfadiormalt finnes et lite antall hos nyfgdte og
ganske rikelig hos premature - ved aktiv erythrepeii lever og milt
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CELLEMODNING
Generelle modningstrekk:
Erytrocyttene hgrer til den myelogene cellerekkes, @ produksjonen skjer i benmargen.
Erytropoiesen stimuleres av mangel pa oksygen. dksggenmangel stimulerer ikke direkte
dannelsen av erytrocytter, men i stedet stimulpreduksjonen ved hjelp av hormonet
erythropoetin. Mange andre faktorer kan ogsa péwnythropetin til en gkende erytropoiese.
Den farste cellen i erytropoiesen kalles proeryasto Denne diffrensierer farst til basofil
erytroblast, deretter polykromatisk erytroblasthokromatisk erytroblast, retikulocytt og til sist
en moden erytrocytt.
Cellekjerne og cytoplasma:
De forskjellige celletypene i utviklingen karakssies ved:
* gradvis tilsynekomst av hemoglobin og forsvinnengribonukleinsyre (RNA) i
cellene.
* en kontinuerlig degenerering av cellens kjerne sib sist blir presset ut av
cellen.
* gradvis tap av organeller i cytoplasma som fasezkpel mitokondrier.
* en gradvis reduksjon av cellens stgrrelse.

DEN ERYTROIDE REKKE 35;

Proerytroblast

Proertroblasten er den yngste cellen i erytropoieBen inneholder ikke hemoglobin og kan
derfor ikke frakte oksygen. Finnes ikke normaltddh Men de kan opptre sporadisk i blod ved
oket eller abnormal erytropoiese.

Finnes ved: Hemolytisk anemi

Erytroleukemi(AML - M6)

Polycytemia vera

Proerytroblastens kjerne er finstrukturert og flggktig, og har vanligvis tydelige nukleoler.
Cytoplasma er mgarkt blatt, lignende det en serplasmacelle.
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Basofil erytroblast:

Den basofile erytroblasten er neste trinn etteeptooblasten i erytropoiesen. Den inneholder
ikke hemoglobin og er derfor ikke i stand til akiim oksygen. Finnes ikke normalt i blod. Men de
kan opptre sporadisk i blod ved gket eller abnomngropoiese.

Finnes ved: Hemolytisk anemi

Erytroleukemi(AML - M6)

Polycytemia vera

Basofile erytroblaster skiller seg fra proerytraiém ved & ha grovere kromatinklumping og ingen
eller utydelige nukleoler. Den dominerende fargércytoplasma er blatt/mellomblatt, men det
kan ogsa ha litt redt i seg.

Polykromatisk erytroblast:

Den polykromatiske erytroblasten er neste modniimgst erytropoiesen. Inneholder en liten
mengde hemoglobin, men ikke brukbar nok til & tpantere oksygen. Finnes normalt ikke i blod.
Finnes ved: Hemolytisk anemi

Erytroleukemi(AML - M6)

Polycytemia vera

Den polykromatiske erytroblasten er mindre ennjéargeren sin, den har mer cytoplasma og
cytoplasma kan variere fra blagratt til graoranmgelijg). Kjernens kromatinklumping er
kraftigere og mer uregelmessig. Ingen nukleoler.

Orthokromatiske erytroblaster:

..00 P

Den ortokromatiske erytroblasten er neste modnimgst erytropoiesen. Den er forlgperen til

den modne erytrotrocytten. Den ortokromatiske eblasten inneholder mer hemoglobin enn den
polykromatiske erytroblasten, men er likevel ikkakbar for oksygen transport. Finnes ikke
normalt i blod. Men de kan ses hos premature ngfadtogsa hos fullbarne nyfadte.
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Finnes ved: Hemolytisk anemi

Erytroleukemi(AML - M6)

Polycytemia vera

Den ortokromatiske erytroblasten har orange meslagnav blatt (radlig) cytoplasma. Kjernen er
relativt liten, har kraftig klumpet kromatinstrukteller en fast bla-svart degenerert kjerne
(pyknotisk blekklattkjerne) .

Retikulocytter (polykromasi):

Erytrocytter med en gra-bla farge ses sammen medaifargete erytrocytter. Denne gra-bla
fargen, vanligvis karakterisert som unge erytraaytskyldes at de fremdeles inneholder et
nettverk av ribonukleinsyre (reticulum) i cytoplasisom farges blatt.

Finnes ved:

Jket erytropoiese

Anemi

Retikulocytose

Moden erytrocytt:

L

Modne erytrocytter inneholder hemoglobin. Erytroegts funksjon er a transportere oksygen fra
lungene til vevet, og karbondioksyd fra vevet téail lungene ved at det bindes til hemoglobin
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ERYTROCYTTER, VURDERING s:

Normale erytrocytter:

Normale erytrocytter har en diameter pa 6= Bellene har en fysiologisk sentral oppklaring
som er diffust begrenset.
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STORRELSE3 449

Anisocytose (ulik):

Ujevn starrelse pa erytrocyttene. De ses ved yldasnmer som rammer erytrocyttene.

Makrocytose:

Makrocytter er erytrocytter som er stgrre enn ndirrise er vanligvis unge erytrocytter. De
finnes ved B12 — og folinsyremangel, ved leversykdwer, alkoholindusert anemi og hos
pasienter med forhgyet antall retikulocytter. Svgtte erytrocytter blir ogsa kalt megalocytter.

Mikrocytose:

Mindre erytrocytter enn normalt. Det finnes vedjaangel, heriditeer (arvelig) sfeerocytose,
mikroangiopatisk hemolytisk anemi og andre defeklemmoglobinsyntesen.
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Sfeerocytose:

Kuleformete, oftest sma erytrocytter, kraftig fargg uten sentral oppklaring. De forekommer
ved heridetaer sfeerocytose, ved (autoimmun) hersilginemi og etter transfusjon av gammelt
blod.

INNHOLD 344

Hypokrome celler:

Erytrocyttene har et lavt hemoglobininnhold = [aZMC, og de blir blekere (starre oppklaring)
enn normale celler. At cellene ogsa blir sma sks/lalehemoglobinet utgjer en stor del av
innholdet i erytrocytten. Hypokromi ses ved jerngnthalassemi, hemoglobinopatier og ved
anemier av annen arsak.
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Hyperkrome celler:

Ved hyperkromi har erytrocyttene et gket innholdhamoglobin, de har lite eller ingen
oppklaring. Nar de hyperkrome cellene er sma kaléesfeerocytter. Hyperkromi ses ved
sfeerocytose og hos premature nyfgdte.

Polykromasi (mange farger):

Polykromasi forekommer nar erytrocytten utover hglooin som farges radbrunt, ogsa
inneholder noe RNA som farges blatt. Den graakaggenyansen som fremkommer kalles
polykromasi. Polykromatiske celler er altsa retiayiter. Disse forekommer ved hemolytiske
anemier som har hgyt antall unge erytrocytter. IRolyasi ses ogsa som behandlingseffekt ved
anemier, spesielt ved megaloblasteere anemier. Wetbfibrose vil man ogsa se polykromasi.
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Target (blink) celler:

Erytrocytter med en ring av oppklaring rundt et oghobinisert sentrum. De kan ofte vaere et
artefakt. De forekommer ved en rekke tilstandemdglobiopatier, leversykdommer, jernmangel
og sideroblast-anemier, blyforgiftninger og hoegpktomerte pasienter etc. Den vanligste
arsaken er leversykdom med galleveisokklusjon ogij@ngel. Funn av targetceller har som regel
ingen selvstendig diagnostisk betydning, men karevaed a understgtte diagnosen thalassemi

Stomatocytter:

Stomatocytter er erytrocytter med en blek spat&lens senter. Forekommer arvelig, ved
leverkirrhose og ved alkoholindusert anemi.
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FORM3,44

Poikilocytose (forskjellig form):

Dette er en generell betegnelse pa unormalt forowker (draper, ellipseformer, schizocytter og
sigdceller). Lett form av slik abnormalitet kan beges som poikilocytose. Klare/sikre
abnormaliteter er viktig & spesifisere. Finnes aidel sykdommer som rammer erytrocyttene,
primeert eller sekundeert.

Elliptocytose (=ovalocytter):

Noen fa ovale erytrocytter kan ses normalt. Ovatecyhar som regel ingen selvstendig
diagnostisk betydning. De ovale cellene varieraidtt oval/eggformet til blyantformer Finnes
ved arvelig membrananomali som i de fleste tilfeler uten komplikasjoner, men som kan
utlgse hemolytisk anemi. Ses ogsa som ledd i eimaétig poikilocytose ved for eksempel
jernmangel. Blyantformegr et typisk funn ved jernmangel. Et lite antalalmeytter ses ogsa ved
thalassemi og sigdcelleanemi. Makrocyteere ovalectt typisk for megaloblastser anemi.
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Drapeformer (teardrops-celler):

Drapeformer er paereformete erytrocytter som oftag hypokrome. Arsaken til at det oppstar
drapeformete erytrocytter vet man ikke, men i matifgler synes det & veere betinget av en
produksjon av blodceller i milten. Ses seerlig vegklofibrose. Dersom man finner drapeformer
sammen med kjerneholdige rade og myelocytter tgdesterkt pa myelofibrose...... Ogsa ved
sekundzer myelofibrose finner man draper. Det dodeiktig & gjare oppmerksom pa disse
cellene. Draper kan ogsa ses som et ledd i en adiignbrokete poikilocytose med elliptocytter
osv ved jernmangel og ved megaloblasteer anemi.dDsgs ogsa ved myeloproliferative
sykdommer og hos pasienter som far cytostatikatutimayn

Schistocytose (=fragmenterte erytrocytter”’helmet cells*):

Ekstrem poikilocytose og fragmentering av erytrémye. Fragmenterte celler har stor diagnostisk
betydning. De finnes ved mikroangiopatisk anemi 3ar® (Trombotisk Trombocytopenisk
Purpura), HEELP syndrome (Hemolysis + elevated lereyms + low platelets count), HUS
(Hemolytisk Uremisk Syndrom) og AIHA (Autoimmun Heigtisk Anemi). Saerlig ved anemier
forarsaket av mekanisk hemolyse (for eksempel DIEE eed kunstige hjerteklapper) finner man
schiztocytter. Skaden utlgses av at fibrintrad@estr erytrocyttene i stykker.
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Echinocytter (piggepleceller/ Burr-celler):

Om man finner at alle erytrocyttene har piggeteernsle, sa skyldes det som oftest feil ved
utstryket, for eksempel urent objektglass ellartatryket er laget pa gammelt blod. Men
piggceller forekommer ved en del tilstander medpiteindefekter, cancer og seerlig etter
splenectomi. Ses ogsa ved brannskader.

Sigdceller:

Sigdceller har form som en sigd. Formen skyldesd&gsygenopptak eller lav pH i cellene.
Sigdceller indikerer arvelig hemoglobinopati (HbSgllenes membran mister elastesiteten og
forblir sigdformete. Sigdceller kan blokkere kagilarene og kan fare til infarkt.
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INKLUSJONER 349

Inklusjoner omfatter partikler av forskjellig aspm kan forekomme i erytrocyttene. De nedenfor
nevnte ses lett i May-Grinwald/Giemsa farget prajpared unntak av Heinz-legemer som ses i
retikulocyttfarging og Pappenheimer-legemer sonbgss i jernfaring.

Kjerneholdige erytrocytter, (NRBC, erytroblaster):

L 4 B
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@®

]
Kjerneholdige erytrocytter kan av og til vaere vasiigka skille fra modne lymfocytter. Det som er
karakteristisk for kjerneholdige erytrocytter ekgdrnen oftest er helt sirkelrund, har sveert grovt
klumpet kromatinstruktur og er som regel sentrisgert i cellen. Cytoplasmaet vil nesten alltid
veere polykromatisk, altsa sjelden rent blatt somliamfocyttene. Kjerneholdige erytrocytter
forekommer i perifeert blod sammen med polykromasi &n rekke tilstander: 1) Stort behov for
for nye erytrocytter, ved for eksempel hemolytisleri eller etter et stort blodtap. 2) Som ledd i
sykdommen myelofibrose, her sammen med drapeforemgtmcytter og myelocytter. 3) Ved
fortrengning av av den normale benmarg av metasédise myelomatose, her oftest sammen med
myelocytter. Kombinasjonen myelocytter/erytroblagtalles ogsa et leukoerytroblastisk

blodbilde. 4) Kjerneholdige erytrocytter er domieede ved den sjeldent forekommende akutte
erytro-leukemi (M6). 5) NRBC ses hos nyfadte.

Rosettdannede kjerner:

o G B o s

Dette er unormale kjerner i erytroblasten. Abnoeteih skyldes ineffektiv eller forstyrret
erytropoiese. Rosettformete kjerner kan ogsa se@ket erytropoiese. Finnes ved erytroleukemi
(AML-M6), megaloblasteer anemi og dyserytropoiese.
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Howell- Jolly legemer:

Howell-Jolly legemer er et stort rundt og regelnigebssofilt korn som har samme struktur som
en kjerne, og betraktes som kjernerest (DNA). Digeminormalt fierner disse DNA-restene
forekommer Howell-Jolly legemer seerlig hos pasieht@r milten er fijernet (splenektomi) eller
av annen arsak ikke fungerer. Kan ogsa ses ved gramier (megaloblasteer anemi).

Basofil punktering

Basofil punktering er sma, fine og diffuse basdfiten. De bestar av kondensert RNA, dvs
sammenklumpete ribosomer. Det kan veere vanskelkigdiem uten fin-fokusering. Man finner
dem ved en rekke tilstander som blyforgiftning Jalsaemi, grave anemier, leukemier etc.
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Malaria-parasitter:

Ses som sma organismer med blatt cytoplasma agteteglt kromatinkorn (DNA) liggende inne

i en erytrocytt. Det er viktig & skille trombocyttsom ligger oppe pa en erytrocytt fra malaria-
parasitter: Parasitten skal bade ha et radt kro@th og den bla cytoplasmaringen, det har ikke
en trombocytt. Neste trinn er & bestemme hvilke tygalaria det dreier seg om, men det er en
spesialistoppgave. Malaria kan utvikle seg svaarttaked dgdelig utgang pa fa timer. 4 typer
malaria (plasmodium) farer til syjkdom hos menneskén Plasmodium vivax 2. Plasmodium
falciparum 3. Plasmodium malariae 4. Plasmodiunieova

Pappenheimer legemer (jern-granula):

Som oftest finner man 2 — 5 basofile korn, helseekrisk plassert og litt starre enn kornene ved
basofil punktering. Pappenheimer-legemer bestéeraiinaggregater. Farger man slike utstryk
med jernfarging, blir kornene positive. Det beviaede representerer nonjern- (frie jern-)
granula, og slike jernfargete erytrocytter kallekesocytter. Er man i tvil om diffrensiering
mellom basofil punktering og Pappenheimer legeséehgr slike utstryk jernfarges. Basofile
punkteringer er ikke jern positive. Pappenheimgeieer forekommer ved sideroblast anemi,
etter splenectomier og ved defekter i hemoglobitesen.

Heinz legemer:

| motsetning til de andre inklusjonslegemer seg idleinz legemer i Giemsafarget utstrijle

kan lettest pavises ved & blande 1 del EDTA-blod dgler 0,5% methylfiolett i isotonisk
saltvann. Blandingen star i 10 minutter, deretigek utstryk som for retikulocytter. Man finner
som regel bare en Heinz inklusjon i periferien aegytrocytt. Heinz legemer er denaturert
(oksydert) hemoglobin og forekommer seerlig ved hgtisie anemier, forarsaket av
medikamentell behandling eller av kjemikalier.
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AGGLUTINASJONER 344

Pengerulldannelse:

Erytrocyttene legger seg i kjieder — pengerullgsfryket, ogsa i omrader hvor tettheten ikke er sa
stor. Ses ved forandringer i plasmaprotein-samnteimggen. Hgye fibrinogen- og
immunglobulin-konsentrasjoner gker tendensen.

Erytrocyttagglutinasjon:

Erytrocyttene klumper seg sammen bade i blodglagpettstrykspreparatet. Arsaken er som
regel kuldeagglutininer dvs antistoffer som reagees lave temperaturer. Kan ogsa skyldes
varmeagglutininer. Finnes ved autoimmune sykdomimgaksjoner, KLL og lymfom.
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LEUKOCYTTER 10

| et vellykket utstrykspreparat vil fordelingen amnocytter, eosinofile celler, ngytrofile celler og
lymfocytter veere praktisk talt den samme langsksideen og i midtaksen hvis man holder seg til
den distale halvpart av preparatet. Langs sidekarge det litt stgrre tetthet av leukocytter, slik
mikroskoperingen gar raskere. Dessuten er celledeetstrukket ut langs sidekantene, slik at man
letter ser forskjell pa blaster og lymfocytter. 8tamodne celler vil ogsa lettere finnes langs
sidekanten enn i midtaksen. Leukocyttene skal vedpreparerte og fremby de ngdvendige
detaljer. Er de sma med marke kjerner uten strukam de ikke bedgmmes. For tynn film og
hakkete utstryksglass gjar at leukocyttene hopgiope i halen og langs kanten. Normalt ses 1 —
2 leukocytter og ca 10 trombocytter per synsfeltiugstarrelse 100x. Diffrensialtelling av
leukocytter har bare mening hvis korrelert til tietile leukocyttantall.

CELLEMODNING a4:

Generelle modningstrekk:

Cellekjernen: Kjernens andel av cellevolumet avtar med stigenddenhet. Cellekjernens
kromatinstruktur blir grovere med tiltagende modsinibet kan vaere vanskelig & vurdere
kromatinstrukturen, men det viktigste er & avgjmreen celle er en blast eller ikke. Nukleoler er
RNA-ansamlinger (bld) inne i cellekjernens DNA (iigtktt). Nukleoler er karakteristiske for
aktive proteinproduserende celler, og er dermed ggesifikke for blaster, som mange tror. Det
vil heller ikke alltid veere synlige nukleoler i étast. Men i den ngytrofile rekken er synlige
nukleoler tegn pa at cellen er en blast eller @myelocytt. Motsatt kan en celle gjerne veere en
blast eller promyelocytt selv om det ikke er syaligukleoler.

Cytoplasma: Cytoplasmaets farge forteller ogsa om cellens nraghgjrad, eller rettere sagt dens
aktivitet. RNA farger cytoplasmaet blatt. RNA inmg#roteinsyntesen, dvs at en kraftig blafarge
er ensbetydende med en kraftig proteinsynteses&ehos myeloblasten og promyelocytten, hvor
proteinene i de primaere granula dannes. Under moytdtadiet hvor de sekundaere granula
dannes, avtar cytoplasmaets blafarge og gar emeganske lys rosa farge. Granulering av cellen
inngar ogsa i vurdering av cellens modenhet. De miinaere granula dannes sist i
myeloblaststadiet og i promyelocytten. Vanligviktilstedeveerelsen av primaere granula medfere
at cellen betegnes som promyelocytt. Men det firmmesakalt "type 2 blast” som har enkelte
granula, men for lite cytoplasma til & veere en prelocytt. Ved hver celledeling etter
promyelocyttstadiet halveres innholdet av primaegaggla og de mister sin klare rade farge.
Samtidig kommer sekundeere spesifikke granulagiy{ofile, eosinofile og basofile).
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DEN MYELOGENE REKKE 344

Myeloblast:

Relativ stor celle, 12 — 18 Kjernens fraksjon av cellevolumet er ca 2/3. \ans rund eller lett
oval kjerne med finmasket kromatinstruktur. 1 eflere nukleoler der nukleol-membranen er vel
avgrenset mot omgivende kjernestruktur. Nukleokmlgse bla. Cytoplasma er blatt med ingen
eller fa azurofile granula. Kan ogsa se Auerstakiassifisering av Myeloblastefype |
Myeloblast: Agranulert Type Il Myeloblast: Fa aZfilegranula Myeloblaster ses ved KML,
AML, myelomonocyttleukemi (AML M4), monocyttleuker{AML-M5)

Promyelocytt:

Oftest noe stgrre enn myeloblasten, 14 w.24jernens fraksjon av cellevolumet er ca 1/2 - 2/3
Vanligvis rund eller oval kjerne med finmasket elktt klumpet kromatinstruktur. 1 eller flere
nukleoler. Cytoplasma er blatt, men kanskje endgdpsere enn blastens. Det inneholder fa eller
mange sma azurofile, distinkte, purpurfargete gearidisse ligger ofte i hauger inn til kjiernen
eller perifert i cytoplasma. Kan ogsa se AuerstaResmyelocytter ses ved sveert alvorlige
infeksjoner, KML, AML, myelomonocyttleukemi (AML M4 monocyttleukemi (AML-M5)
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Myelocytt.

Starrelse: 10 — 18. Kjernens fraksjon av cellevolumet er ca 1/2. biegynner diffrensieringen.
Skiller mellom 3 typer med ulik granulering. Kjemkar samme struktur, rund, oval eller lett
nyreformet. Variabel grad av kromatinklumping. Kratnet er blitt grovere og til dels i klumper.
Ingen nukleoler. Cytoplasma er blitt mer modent siekt gralig eller begynnende radlig. De 3
typer granulering: 1) Ngytrofile: Sma, fine,gragl@nula. 2) Eosinofile: Store, drapeformede og
klart lysende rade granula. 3) Basofile: Vanligstisre, ofte drapeformede, blasvarte granula.
Myelocytter ses ved alvorlige infeksjoner, KML, AMimyelomonocyttleukemi (AML M4),
monocyttleukemi (AML-M5)

Metamyelocytt

Ngytrofile metamyelocytter.

Starrelse: 10 — 14. Tykk hestesko eller nyreformet/pglseformet kje@eyper granulering.
Kjernens fraksjon av cellevolumet er <1/2. Kjertmem kromatinklumping, ingen nukleoler.
Cytoplasma er ragdlig. Skille myelocytt — metamygtacdDersom kjernens bredde er mindre enn
halvparten av lengden, er det en metamyelocyttaMgelocytter ses ved infeksjoner, KML,
MDS, ineffektiv hemopoiese. Ses ogsa sporadiskricgmal blodprave.
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Eosinofile metamyelocytter.
Eosinofile metamyelocytter ses ved allergi, patiasétksjoner, hypereosinofile syndrom, canser,
gastrointestinale sykdommer, arvelighet, hudsykdemidML.

Stavkjernet granulocytt:
]

Stavform av ngytrofile granulocytter.

Starrelse: 10 — 1p. Kjernens fraksjon av cellevolumet er ca 1/4. Stler pglseformet kjerne, 3
typer granulering. Kjernens kromatin er kondensgrgrovt, klumpet, ingen nukleoler.
Cytoplasma er radlig.

Skille moden granulocytt — stavkjernet: Dersom tggrs tynneste del er mer enn 1/3 av den
tykkeste er det en stavkjernet celle.

Ser 0 — 6% staver i en normal blodprgve. Stavevegsnfeksjoner, Pelger-Huét anomali,
pseeudo Pelger-Huét anomali, KML, MDS, ineffektentopoiese. Store stavformete celler ses
ved B12/folinsyre-mangel (megaloblastaer anemi)edmyisdeert ved KML.

Eosinofile stavformete granulocytter.
Eosinofile stavformer ses ved allergi, parasittsjener, hypereosinofile syndrom, canser,
gastrointestinale sykdommer, arvelighet, hudsykdemiiML.
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Modne granulocytter:

Modne ngvtrofile granulocytter.

Starrelse: 10 — 1p. Kjernens fraksjon av cellevolumet er ca 1/4. Lexgwit kjerne, 2 — 5 tydelige
lapper bundet sammen med "trader”, 3 typer gramgeKjernen har sterkt kondensert og grovt
klumpet kromatin, ingen nukleoler. Cytoplasma elligg @ket antall granulocytter ses ved
infeksjoner og ved myeloproliferative sykdommer.

Nedsatt antall granulocytter ses ved kjemoterapnhgtende immunforsvar, medfgdt ngytropeni,
megaloblasteer anemi.

Modne eosinofile granulocytter:

Eosinofile celler karakteriseres ved at de hatikelatore, radorange korn i cytoplasma. Kjernen
har vanligvis to segment.

De ses i gkeantall ved allergi, parasittinfeksjoner, hypereofile syndrom, canser,
gastrointestinale sykdommer, arvelighet, hudsykdemtiML.

Modne basofile granulocytter:

Starrelse som de ngytrofile cellene. Basofile céltg markt fargete korn. De basofile granula er
opplgselige i vann. Er utstryket utsatt for fukgglfier fiksering eller er darlig fiksert, kan konee
bli borte og etterlate seg sma runde og fargelgs@der i cytoplasma.

Dket antall ses ved KML.
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GRANULOCYTTER, VURDERING:

KJERNEFORANDRINGER 3454

HYPOSEGMENTERING (venstreforskyvning):

Hyposegmentering (brilleform, dumbbell nukleus):Hyposegmentering vil si 1 — 2
kiernesegmenter. Ses ved sepsis, bakteriell irdak#jan ogsa ses som arvelig anomalitet uten
klinisk betydning Pelger- Hué). Oftere ses det ved myelodysplasi (pseudo- Pelfait).

HYPERSEGMENTERTE CELLER (hgyreforskyvning):

& o s\

»

Hypersegmentering:5- eller flere kjernesegmenter. Typisk ved megalstser anemi (B12-

og/eller folinsyremangel). Ses ogsa ved uremi agn@en former for leukemi (myelodysplasi).
Av og til ser man sakalte makropolycytter, som eto& inneholde mange segmenter ogsa er
sveert store. Disse cellene har hoppet over endetithgy og inneholder dobbelt kjernemateriale

TROMMESTIKKERE (DRUMSTICKS)

"Drumsticks” er trommestikkerformete vedheng tiékjen pa den ngytrofile cellen. Dette er et
kjgnnsrelatert fenomen som opptrer hos kvinner.
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CYTOPLASMAFORANDRINGER 3454

AGRANULERING / HYPOGRANULERING:

Agranulerte celler:

Agranulering / hypogranulering betyr manglenderedieak granulering. Typisk for
myelodysplastisk syndrom (MDS).

Hypogranulerte eosinofile granulocytter:

De hypogranulerte eosinofile cellene har den safumiesjonen som normale eosinofile, men pga
den reduserte granuleringen fungerer de ikke ofttirBas ved hypereosinofile syndrom, KML og
eosinofil leukemi.

TOKSISK GRANULERING:

Bildet viser granulocytter, staver og en metamyelodt med toksisk granulering.
Toksisk granulering er kraftig — grov granulerirayrsskyldes primeere granula. Ses ofte ved
bakterielle infeksjoner, men kan ogsa forekommefbosksempel normale gravide.
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VAKUOLISERING:

Bildene viser granulocytter og staver med vakudligg

Vakuolisering finner man ikke hos friske, men sed wkte metabolske prosesser som ved
bakterielle infeksjoner/sepsis. Kan ogsa ses veshalforgiftning. Det er en opphopning av
fagocyterende materiale. NB! Forekommer rikelig ni@det blir gammelt.

AUERSTAVER:

N,

-

»

Bildene viser blaster med auerstaver.

Bildene viser promyelocytter med auerstaver
Auerstaver er asurofile inklusjoner som kun seslgallemiske tilstander (ikke-lymfatiske).
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DOHLE LEGEMER:

Gt

Dohle legemer er sma, bleke gra-bla partikler. Det ¢egn pa infeksjon og opptrer derfor ofte
sammen med toksisk granulering, men de kan ogs&dorme ved brannskader og graviditet. Ses
ogsa ved May-Hegglin anomali og MDS.

ANNET 35:

KJEMPESTORE NJTROFILE CELLER, SEGMENTERTE - STAVER:

Store ngytrofile celler.

Store stavkjernete ngvtrofile.

Store segmenterte og staver av ngytrofile er abalerseller. De har samme funksjonen som en
segmentert ngytrofil. De finnes normalt ikke i bloten ses ved vitamin B12-mangel,
folinsyremangel (megaloblasteer anemi) og som etrsidert symptom til sykdommer som KML
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MONOCYTT-REKKEN 3454

MONOBLAST

Typisk er store og meget tallrike nukleoler, sondraa tykk nukleolmembran er skilt fra det
omgivende kromatin.

Ofte er kromatinklumpingen samlet rundt nukleolgfiernen er vanligvis oval eller lett
nyreformet.

Cytoplasma er rikelig, svakt bla-fiolett eller gkfig og uten granula.

Monoblaster ses ved myelomonocyttleukemi (AML-M#Apnocyttleukemi (AML-M5) og
kronisk myelomonocyttleukemi (KMMoL).

PROMONOCYTTER (unge monocyvtter):

Den unge monocytten (promonocytten) er forlgpeitendnocytten. Den unge moncytten
produserer substanser som er giftig for invaderéadt¢erier. Bakteriene fagocyteres av
monocyttene.

Promonocytten finnes ikke normalt i blodbanen, mesved alvorlige infeksjoner,
myelomoncyttleukemi (AML-M4) og kronisk myelomondtigukemi (KMMoL).
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MONOCYTTER:

Under normale forhold er denne blodets starste ciéJernen har grovt kromatin uten nukleoler.
Formen er meget variabel, men vanligvis nyreformet.

Cytoplasmaet er rikelig og inneholder fin azurofil ngytrofil granulering. Men de kan ogsa
savnes helt. Cytoplasmafargen er lys bla ellerigangra—bla. Denne gra-bla, litt skiferaktige
fargetonen, som ofte ogsa er karakteristisk foe ksellen, er meget typisk for alle cellene i
monocyttrekken.

| blant kan det veere vanskelig & skille monocyitfea store lymfocytter. Her kan ofte den
skifergra fargen til monocytten veere til hjelp.

Ellers karakteriseres lymfocyttene av lyse og kfarger bade i kjernen og cytoplasma. De har
ikke granula bortsett fra et fatall store azurkatidere er ogsa kromatinet i kiernen hos
lymfocyttene mye tettere. Monocyttkjernen har dierneliknende form og struktur.
Monocyttene har en tendens til & dytte neerliggemder til side, mens cytoplasmaet til de store
lymfocyttene ofte har innbuktninger forarsaket abocellene (erytrocyttene).

@ket antall monocytter finnes ved infeksjoner, myebnocyttleukemi (AML-M4),
monocyttleukemi (AML-M5), kronisk myelomonocyttlegini og Hodkin's sykdom.

MONOCYTTER, VURDRING 3:

Monocyttene har den samme funksjonen som segmemeytrofile, dvs at de produserer
giftstoffer som er direkte rettet mot for eksemp&bhderende bakterier.

Vakuoliserte monocytter:

Vakuolisering ses ved gket metabolsk prosess. D&t epphoping av fagocyterende stoffer.
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LYMEOCYTT-REKKEN 3454

LYMFOBLASTER:

e ® 0 o

Starrelse: ca 2(. Rund eller lett oval kjerne, der kromatinstruletuer grov og langstrakt.
Nukleolene er ganske sma (mindre enn myeloblastBesgr lyse og nukleolmembranen er vel
avgrenset mot omgivelsene.

Cytoplasma er meget sparsomt og basofilt, dog raibdsofilt enn myeloblasten. Azurkorn kan
forekomme, hgyst 2-3 stk. Man finner riederfenorffeket kjerne).

Lymfoblaster ses ved ALL og KLL.

PROLYMFOCYTTER (Unge lymfocytter):

" .l—- i e - i e -
Den unge lymfocytten er en umoden celle i lymfopeig forlgperen til lymfocytten. Noen fa

celler kan normalt forekomme hos barn. Unge lymfsrykan ogsa normalt ses sporadisk hos
voksne. Jket antall ses ved infeksjoner, KLL og-itwdkins lymfom.

LYMEFOCYTTER :

" - »
. M
B "F
4 - -

Starrelse: Store og sma.

Den store lymfocytten(14 u) har vanligvis en rund kjerne, oftest eksentri§lernestrukturen er
tett og grovmasket.

Cytoplasma er rikelig og utflytende, samt svakidfitamed tiltagende fargeintensitet ut mot
cellens periferi. Ofte finner en enkelte klumperdnagurofile granula.

Den lille lymfocytten er pa starrelse med et rgdt blodlegeme. Kjerneegetritett og virker
nesten strukturlgs. Den ligger eksentrisk.

Cytoplasma er intenst blatt og inneholder ingemgjliaog ligger som en smal halvmaneformet
sone omkring kjernen. Under patologiske forholdc@lien en abnormal, fliket kjerne
(Riederfenomen).

@ket antall lymfocytter ses ved infeksjoner og KLL.

Nedsatt antall lymfocytter ses ved manglende immnavhr og dyslymfopoiese.
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LYMFOCYTTER, VURDERING 356,74

Normalt er det stor forskjell pa starrelsen, kjstnekturen, mengde cytoplasma og antall
azurkorn i cytoplasma.

Atypiske lymfocytter er celler med immunologiskeeagkaper som hjelper granulocyttene til a
beskytte kroppen mot infeksjoner og ukjente sulseiarbisse cellene er hovedsakelig T-
lymfocytter og det som karakteriserer disse er ababkjerne eller celleform. Finnes ved
infeksjoner, som reaksjon pa medikamentell behaggdforgiftninger, mononukleose.
Plasmacytoid lymfocytt med dyp blatt (basofilt) @gtasma er vanlig ved virusinfeksjoner som
"rgde hunder”, meslinger, influensa, hepatitt otpoyegalovirus infeksjon. Plasmaceller (lik de
som finnes i benmarg) er meget sjelden i perifld bmen kan forekomme ved myelomatose.

Normale lymfocytter:

F

Eksempel pé lymfocytter med atypiske kijerner:
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Eksempel p& B-lymfoblast (B-celle):

B-lymfocytten produserer antistoffer mot bakteng-virus infeksjoner. B-lymfoblasten utvikler
seg fra benmargens stamcelle. Et karakteristi&k wved B-lymfoblasten er vakuolisering. Finnes
I blodutstryk ved ALL og Burkitt-lignende akutt Iyfatisk leukemi.

Kjerneskyqger / Gumprecht's skygger:

Skrgpelige celler som fort gar i stykker danner @ranht'ske kjerneskygger nar man lager
utstryket. Disse ses som uregelmessig formet riegger. Ses ved KLL og ALL.
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PLASMACELLER:

PLASMACELLER (plasmocytter) 3s.
Plasmoblast og proplasmocytt er morfologisk liksbéaller fra andre familier i den forstand at de
er stgrre enn de cellene som er malet for prodoksjo

PROPLASMOCYTT:
Har et mgrkt blatt cytoplasma og en eksentriskrigened en lysere sone rundt kjernen.

PLASMACELLER:

De sirkulerende plasmacellene er vanligvis ganské @u). Kjernen er nesten alltid eksentrisk
og kromatinnettet er grovt. Nukleoler finnes ikkigermest kjernen finnes en meget typisk lysere
sone i cytoplasma.

Plasmaet er vanligvis meget karakteristisk, intétéfiolett med tallrike vakuoler => skummet
plasma.

Plasmaceller finnes ved infeksjoner, plasmacell@ei og alvorlig forbrenning.

PLASMACELLER (plasmocytter), VURDERING 7:

Plasmaceller i benmargen ses ofte som grupper stow vevsceller.

Hvis det er over 10% av benmargens kjerneholdigerceom er plasmaceller, betyr det oftest
myelomatose. Lavere prosentandel plasmacellerkitetukke at pasienten har myelomatose.
Plasmaceller er ofte ujevnt fordelt i benmargerypfske plasmaceller med nukleoler stgtter
mistanken om myelomatose, men ved myelomatose ¢ a@le plasmacellene se helt modne ut.
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TROMBOCYTTER 358

Personer med normalt trombocyttantall har 10 +@Wmbocytter per synsfelt med 100 x objektiv.
Trombocyttene produseres i beinmargen. De er kerfragmenter av cytoplasma fra
megakaryocyttene.

Den viktigste funksjonen til en trombocytt er apgie bladninger. Granula i trombocyttene
inneholder blant annet glykoprotein som hjelpea tilette i gang prosessen for & stoppe
bladninger. @ket antall trombocytter finner man wegkloproliferative sykdommer som for
eksempel KML, polycytemia vera m.m.

Redusert antall trombocytter finnes ved leukemiastsk anemi, DIC, hypersensitivitet ovenfor
medisiner, ITP, nyresykdommer, hypersplenisme sunfeksjoner med mer.

Blgdningsrisiko:
Det er ikke noe presist forhold mellom trombocyt#irog blgdningsrisiko. Dess yngre
trombocyttene er, dess bedre er deres hemostétisksion (ofte hgy MPV) blgdning farst ved

5*10 celler /L. Eldre trombocytter (normalt/lav MPV) kdalining ved 20*10celler/L

CELLEMODNING 3548

Generelle modningstrekk, cellekjernen og cytoplasma

Cellens utvikling Cytoplasma | Granula i Trombocytter Karak_tertrekk
cytoplasma ved kjernen
Sparsomt, | Fraveerende Fraveerende Rund. Enkel. Fin
Megakaryoblast basofilt kromatinstruktur.
Nukleoler
Promegakaryocytt @kende Fa Fraveerende Dobbel kjerne.
9 y starrelse, Begynnende
avtakende segmentering
basofili (polypeptid)
Megakaryocytt Mange Fraveerende To eller flere
(uten trombocytter) kjerner
Megakaryocytt "Brudeslgr | Aggregater Tilstede Fire eller flere
av tyll”, kjerner.
(med trombocytter) lgsriving av Polycyklisk
plater "elggevir”
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Megakaryoblast:
Megakaryoblasten er en stor, ujevnt formet celld e enkel kjerne (kan ogsa ha flere runde og
ovale kjerner) og med et blatt cytoplasma utengearMan finner her nukleoler.

Promegakaryocyit:
Promegakaryoblasten skiller se fra megakaryoblastdrat det er blalige granula i cytoplasma.
Kjernen er vanligvis delt en eller flere ganger,ceflen har gket i volum.

Meqgakaryocytt:

Megakaryocytt uten trombocytter: Dette er det tredje modningstrinnet i trombopoie&aner
store celler med relativt mye cytoplasma og flgezrier. Kromatinmgnsteret i kjernen er lineeert
og grov og med tydelig avstand mellom kromatintrédeCytoplasma inneholder mengder av
sma, noksa likt fordelt granula som har en raditgef.

Megakaryocytt med trombocytter: Dette er det fierde modningstrinnet i trombopoie 2t
karakteristiske er aggregering av granuleert cywpisk materiale i mengder som er skilt fra
hverandre med relativt klare grenser.

Normale trombocytter:

Trombocyttene har en diameter pa 1g=.4>4p i diameter betyr gkt stgrrelse. Cytoplasma er lys
blatt og inneholder et varierende antall sma, ditargranula (alfa-granula).
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TROMBOCYTTER, VURDERING3s:

Trombocyttaggregater:

Trombocyttaggregering opptrer hyppigst i blod m&i&, men det kan ogsa forekomme ved
bruk av andre antikoagulanter. Det skyldes et tfitilgG type vanligst) som reagerer med en
epitop pa plateoverflaten. Epitopen blir ekspomed at EDTA induserer konformasjonsendringer
i den.

Trombocyttaggregater ses ogsa ved darlig pravegalénsom glasset ikke er godt nok blandet.
Klogging ved kapilleer pravetaking kan ogsa farértimbocyttaggregater.

Makrotrombocytter:

oo ,

o _ L,
s Uy Kiws
N "Eﬁ--’:' o
4 s i =y

Store trombocytter ses oftest ved en syk trombaeoddler ved arvelige tilstander.

Megakaryocytter, rester:

@ @
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Megakaryocytten er forlgperen til trombocyttendfinges normalt kun i benmargen. Rester fra
benmargskaryocytten kan ses i perifeert blod ved Kiglhos neonatale.

Pseudotrombocvtter:

Pseudotrombocytter er et cytoplasmisk fragmentraleekocytt. Disse fragmentene er (grd) —bla
og inneholder ingen granula. Pseudotrombocytterrgan funksjon.

Agranulerte trombocytter:

Nar en trombocytt har lite eller ingen granulerihgr den mistet mange av sine funksjonelle
egenskaper.

Satellittisme:
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Dette er en sammenklebing, trombocyttene grupmegrundt leukocyttene. Det skjer under
pavirkning av EDTA og/eller andre antikoagulantag,har ingen klinisk betydning.

9

LEUKEMIER :

KRONISK KRONISK AKUTT AKUTT

LYMFATISK | MYELOGEN LYMFATISK | MYELOGEN
ALDER Gamle Middelaldrende Oftest barn Allerald
LYMFEKNUTER +++ + (+) (+)
MILT + +++ + +
ANEMI (+) + +++ +++
TROMBOCYTTER Normale Haye Lave Lave
BLODBILDET Modne Granulerte celler Lymfoblaster| Myeloblaster
DOMINERES AV: lymfocytter (Rieder) (Auerstaver

AKUTTE LYMFATISKE LEUKEMIER, FAB KLASSIFISERING

Akutt lymfatisk
leukemi

L1

L2

L3

Cellestgrrelse

Oftest sma

Variable, store

Ensartede, store

Kromatinstruktur

Tett, halvgrov

Fin, men variabel

Ensartet, firkket

Kjerneform Regelmessig, men kan | Uregelmessig, Regelmessig oval til
ha klgftet/delt kjerne klgftet/delt kjerne eller rund
med innbuktninger
Nukleoler Svake eller ikke synlige| Oftest store og Oftest store og
tydelige tydelige
Cytoplasma Sparsomt, ofte nesten | Variabelt til rikelig Moderat til rikelig
manglende
Farge Variabelt Variabelt, men kan | Mgrkeblatt
ofte vaere mgrkt blatt
Vakuoler Sjeldne Forekommer Oftest fremtredende
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BLODUTSTRYK, eksempler pa akutte lymfatiske leukemers.:
Ved en akutt lymfatisk leukemi finner man bade Ighifster og mer modne lymfocytter i
blodutstryket. Vanligvis er det trombocytopeni agemi. Man kan ogsa se kjerneskygger.

Akutt lymfatisk leukemi, L1:

Akutt lymfatisk leukemi, L2

@ P g8

Lymfoblastene er starre ennilhar ofte en uregelmessig formet kjerne og mdgit b

cytoplasma.
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Akutt lymfatisk leukemi, L3

B-celle leukemi. Lymfoblastene er starre enp & har vanligvis vakuoler i det markt bla

cytoplasma.
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OVERSIKT OVER AKUTTE LYMFATISKE LEUKEMIER , DIAGNOE, BAKGRUNN,
MIKROSKOPISKE FUNN4:

MIKROSKOPI ANDRE
DIAGNOSE og LAB.UNDERS@KEL
BAKGRUNN SER
ALL, FAB L1 : Selv om morfologien ved L1

L1 er en akutt lymfatisk
leukemi som ses oftest hos
barn. Det er den leukemiforr
hvor man har best
behandlingsresultater, opp
mot 75%. | noen tilfeller er
leukemien "aleukemisk”. De
vil si at det ikke finnes
blaster i blodet.
Benmargsundersgkelse vil
her avslgre sykdommen, se
om anemi, trombocytopeni
0g ngytropeni gir mistanke
om sykdommen.

L1-blastene kan veere
vanskelig a identifisere,
seerlig nar de er i et begrens
antall. Blastene har sveert
sparsomt med cytoplasma,
ofte kun en mark avgrensing
omkring kjernen som tegn p
at det overhode er
cytoplasma. Som oftest er d
noen celler med kigftet
ijerne og pa disse ses

cytoplasma. Nukleoler kan
veere vanskelig & pavise, og
kromatinstrukturen er
forholdsvis grov.

n

[

som oftest er sveert
arakteristisk inngar
immunmarkgrbestemmelse
og kromosomanalyse fast i
utredningen.
Kromosomanalysen har
betydning for prognose og
epehandlingsvalg.

o

D

ALL, FAB, L2:
L2-lymfoblastleukemi ses
ofte hos voksne. Prognosen
er darligere ved L2 enn ved
L1. Prognosen blir darligere
jo eldre pasienten er.

L2-blastene skiller seg fra
L1-blastene farst og fremst
ved rikeligere cytoplasma og
tydeligere nukleoler. L2-
lymfoblaster kan ikke med
sikkerhet skilles fra
myeloblaster uten utmodnin
Derfor er man alltid henvist
til annen teknologi som
immunologisk bestemmelse

Ser som regel anemi,
trombocytopeni og
) ngytropeni.

ALL, FAB, L3:

Blastene ved L3 er som regg
litt mer modne, vurdert
immunologisk enn L1 og L2,

L3-blastene er store, har
sIsterkt vakuolisert markeblatt
cytoplasma, og kjernen har
fin kromatinstruktur med
tydelige nukleoler.

Ser som regel anemi,
trombocytopeni og
ngytropeni.
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AKUTTE MYELOGENE LEUKEMIER, FAB
KLASSIFISERING4:

Celletype

P ML Im2 M3 M4 |M5 |M6 | M7

Myeloblast +++ ++ + ++ ++ ++

Promyelocytt + +++ +

Myelocytt m.m. + + +

Monocyt/blast ++ 4+

Erytroblast T+

Megakaryoblast T+

Hyppighet 20 % 30 % 8 % 20 % 15 % 4 % 3%
4

AKUTTE MYELOGENE LEUKEMIER

NAVN KIJENNETEGNES VED
M1 | Myeloblastisk leukemi uten| 90% av de myeloide cellene er blaster av varierende
utmodning stagrrelse. Kjernens kromatin er fint kondensert og
inneholder vanligvis tydelige nukleoler
M2 | Myeloblastisk leukemi med| 30 — 90% av de myeloide cellene er er blaster, noen
utmodning promyelocytter/myelocytter
M3 | Promyelocyttleukemi De fleste cellene er promyyitsr
M4 | Myelomonocyttleukemi Monocytter, promonocytter og/eller monocytter s ve
(AMMoL) som myeloblaster
M5 | Monocyttleukemi (AmoL) Finner hovedsakelig monaeyt promonocytter og
monoblaster.
M6 | Erytroleukemi Karakteristisk er mange celledefdet@r som
uregelmessige kjerner, kjernefragmenter og kjenijszce
M7 | Megakaryoblastisk leukemi  Finner ofte fragmenteneegakaryocytter i utstryket.

Sma blaster med sterkt basofilt cytoplasma kan avarg
til se.
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BLODUTSTRYK, eksempler pa akutte myelogene leukemis.4:
Ved disse leukemiene finner man umodne cellerdérardyelogene rekke (blaster,
promyelocytter) i blodutstryket. Man kan ogsa serstaver. Vanligvis er det trombocytopeni.

Akutt myelogen leukemi, M1 (mvyeloblastisk leukemi ten utmodning)

90% av de myelogene cellene er blaster med varsbekelse. Kjernens kromatin er fint
kondensert og inneholder vanligvis fint avgrensealdeoler.

Akutt myelogen leukemi, M2 (mvyeloblastisk leukemi red utmodning)

30 — 90 % av de myelogene cellen er blaster, nommyelocytter/myelocytter.
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Akutt myelogen leukemi, M3 (promyelocyttleukemi)

® o
¥

@

De fleste cellene er promyelocytter.

Promyelocytter med auerstaver. Her ligger det mangestaver samlet, og cellene kan se "ulne” og
13
"rufsete” ut. Dette er typisk for M3.

Akutt myelogen leukemi, M4 (myelomonocyttleukemi, MMoL)
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Akutt myelogen leukemi, M5 (monocyttleukemi AmolL)

g
A

0, ©

Hovedsakelig er monoblaster, promonocytter og myitectilstede. Monoblastene er store celler
med mye cytoplasma, hvor man ogsa kan finne azergfanula. | kjernen finner man ofte godt
avgrensede nukleoler.

Akutt mylogen leukemi, M6 (erytroleukemi, AEL)

Karakteristisk er de mange celledeformitetene uekgelmessig formet kjerne, kjernefragmenter
og kjempeceller.
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Akutt myelogen leukemi, M7 (megakaryoblastisk leukmi)

- i
.I'T | $

Finner ofte fragmenter av megakaryocytter i blotiyket. Kan ogsa se sma blaster med markt
basofilt cytoplasma.
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OVERSIKT OVER DIAGNOSER, MIKROSKOPISKE FUNN,

BAKGRUNN OSV4:

EQ@8k. 3040

ANDRE
DIAGNOSE og MIKROSKOPI LAB.UNDERS@K./D
BAKGRUNN I\VERSE
AML: FAB MO-M1 : Antall Bildet er dominert av umodng Anemi, de fleste har ogsa
leukocytter er ofte normalt blaster, og oppgaven er i fgrstérombocytopeni.
eller lett forhgyet, men omgang & fastsla om cellene eBenmargspreparat.
avhenger mye av hvor raskt | av myeloid opprinnelse. Immunmarkgrbestemmelse.
diagnosen blir stilt. Folgende karakteristika viser| Kromosomanalyse.

Sykdommen forekommer me
starst hyppighet hos eldre,
men kan ses i alle aldrer.
Behandlingen er vanskelig, d
den bringer pasienten ut i en
livstruende cytopeni. Derfor
kan kun pasienter i rimelig go
almentilstand klare denne.

dmyeloid diffrensiering: 1.
Blaster med granula og/eller !
Blaster med auerstaver og/ell

n3. Dysplastiske celler innen fg
erytro-ngytro-mono og/eller
trombocytopoiese. 4.

dMonocytoide celler.

Det er av avgjgrende
» betydning for behandlingen a
efastsla om leukemien er
rmyeloid eller lymfatisk.

AML: FAB M2 : Opptrer i alle
aldersgrupper, ca 20 % er
under 25 ar og 40 % er mello
25 0g 60 ar pa
diagnosetidspunktet.

M2 kan veere kombinert med
mange basofile og kalles da
M2BASO.

M2 kan ogsa veere dominert
sakalte "Type3 blaster”

Det er som regel ingen
problemer med & fastsla

mblastenes myeloide karakter,
fordi det nesten alltid er
myeloide modningstrekk som
beskrevet under M1.
Modningen som klassifiserer
leukemien bestar av

a\blaster/promyelocytter og
tilstedeveerelse av mer modn
ngytrofile celler.

Anemi, de fleste har ogsa
trombocytopeni.
Benmargspreparat: Her skal
10% av granulocyttrekken
veere mer modne enn blaster
Immunmarkgrbestemmelse.
Kromosomanalyse.

D

AML: FAB M3 :
Promyelocyttleukemi er
spesiell ved at den utlgser DI
hos 80 —90 % av pasientene.
Det er derfor viktig &
forebygge en slik utvikling.
M3 er hyppigst hos yngre
pasienter, sjelden hos barn.

Promyelocyttene er som rege
helt atypiske. Det finnes to
Cformer:
1. En hypergranulaer form me
kraftig granulerende
promyelocytter og celler som
inneholder hele bunter av
Auer-staver. Cellekjernene ke
veere foldete og nyreformete.

| Leukocyttene vil ofte veere
lave ved den hypergranuleere
form. Den mikrogranuleere
dform har derimot ofte hayt
antall leukocytter.
Anemi. Trombocytopeni.
Siden Dic forekommer ofte

D-dimer, AT3, fibrinogen m.m

irbgr koagulasjonsanalyser som

2. En mikrogranulaer form, analyseres. Kromosomanalyse
hvor granula er s& sma at de | viser hos 95 — 100 % en
ligger pa grensen av spesifikk forandring.
mikroskopets
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opplgsningsevne. Ogsa her ses
ofte celler med mange Auer-
staver. Kjernene er ofte
abnormalt oppdelte og
innbuktede, men med fin
kjernestruktur. Man kan ogsa
se forandret
erytrocyttmorfologi tilsvarende

DIC.

) ) Ser bade monocytaere celler ogftest hayt antall leukocytter.
AML: FAB M4: myeloide celler. Oftest ses Anemi. Trombocytopeni.
Blant de akutte myeloide typiske myeloblaster og mer | Presis klassifisering foretas pa
leukemier er denne modne (pro)monocytter, men| benmarg og perifert blod og
kombinasjonen av man finner ogsa monoblaster| forutsetter et
monocytoide og myeloide som skiller seg fra monoblast/monocytt element
celler ganske vanlig. Ses oftesmyeloblaster ved at de er stgfrenellom 20 og 80% av de
hos litt eldre pasienter. og har mer cytoplasma. nonerytroide celler i benmarg

Kjernen kan veere mer eller og monocytter > 5*1%” i
mindre foldet, men har en prifert blod.

meget fin kjernstruktur. MAEQ | mmunmarkarbestemmelse.
(akutt myelomonocyttleukemi Kromosomanalyse.

med eosinofili): Man finner her
en del eosine forstadier.

AML: FAB M5 : Man finner monoblaster/ Mba har ofte moderat

M5 finnes i 2 varianter: M5a | monocytter. leukocyttantall og lett anemi.
og Mb5b. M5a domineres av M5b har hgyere
Monocyttleukemiene er monoblaster. M5a kan veere | leukocyttantall, mer uttalt
karakterisert ved at de ofte | vanskelig & skille fra MO-M1 | anemi og trombocytopeni.
innfiltrerer tannkjattet, gir og L2. Obs: Dette er

oppsvulmet tannkjgatt. M5b har mer modne celler, | gjennomsnittsbetraktninger
Mba ses mest hos yngre stort sett promonocytter og | med mange unntak.

(gjennomsnittsalder 16 ar). | monocytter.
M5b har en gjennomsnittsalder

pa 50 ar.
AML: FAB M6 : Cellene kan veere mer eller | Det vil nesten alltid veere
M6 er relativ sjelden, mindre modne. Karakteristisk| anemi og trombocytopeni.
gjennomsnittsalder er 55 ar. | er mange celledeformiteter slikkromosomanalyse.
som uregelmessig formet Immunmarkgrbestemmelse.
kjerne, kjernefragmenter og
kiempeceller.
AML: FAB M7 : Finner fragmenter av Det er nesten alltid anemi,
Ses hos alle aldersgrupper. Detnegakaryocytter. | andre mens leukocytt- og
kan veere overgangsformer til| tilfeller finner man blaster som trombocyttantallet er svaert
akutt myelofibrose. er umulig a skille fra andre variabelt.
blaster.
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Jernmangelanemi:Kan
skyldes: Nedsatt jerntilfgrsel.
@ket jerntap. Dket behov for
jern. | sjeldne tilfeller
absorbsjonsdefekt

Erytrocyttene er sma og
svakt farget noe som
stemmer med lav MCV og
MCHC. Poikilocytose med
elliptocytter, blyantformer og
andre "rare” former.

Retikulocytter| som tegn pa nedsatt
produksjon. RDW forhgyet
(anisocytose). Ferriti) Fe som regel
lav Transferrint, mens jernmetning

) er lav.

Megaloblasteer anemi:
Nedsatt B12-mangekyldes
oftest manglende produksjon &
intrinsic faktor._Folat-mangel
skyldes som oftest darlig
kosthold eller gkt forbruk.
Alkoholikere er en utsatt
gruppe, mens gravide har gke
behov.

Makro-ovalocytter. Dersom
man finner NRBC vil
acytoplasmaet fylle mye i
forhold til kjernestarrelsen.
Fa leukocytter og
trombocytter.
Hypersegmentertegytrofile
t celler.

MCV (og MCH) som oftest forhgyet
MCHC normal. Methyl malonat er
forhgyet. LD er forhgyet. Bilirubin
kan veere forhgyet.

Sfeerocyteer hemolytisk
anemi: Kan skyldes medfadt
mangel pa spektrin som er en
viktig ingrediens i
erytrocyttenes skjellet. Eller
autoimmun hemolytisk anemi.

Finner sfeerocytter.
Retikulocytter ses som store
polykromatiske celler. Ser
alle overgangsformer fra
tidlige retikulocytter til

Finner NRBC

nesten sfeeriske erytrocytter.

Retikulocyttert. Leukocyttert. Hb
> kan variere betydelig. Bilirubin og
LD vil ofte veere forhgyet.
Haptoglobin er nedsatt eller 0.
Nedsatt osmotisk resistens.

Mekanisk hemolytisk anemi:
| de fleste tilfellene dreier det
seg om DIC. Ses ogsa ved
utbredt canser, etter
trafikkulykker med stor
vevsskade eller hos gravide
(dadt foster).Bakteriell
aktivering for eksempel ved
sepsis, kan utlgse DIC.

Ved DIC skjeeres
erytrocyttene i stykker av
fibrintrdder og man finner
sciztocytter Noen
erytrocytter har dannet
mikrosfeerocytter.
Retikulocyttene ses som
store polykromatiske celler
og man finner ogsa en del
NRBC. Fa og ofte store
trombocytter (stort forbruk).
Absolutt ngytrofili med

Fibrinogen| AT3 | FDP1t
Trombocytter|
Leukocyttert

kraftig venstreforskyvning.
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Bakteriell infeksjon Den
farste forandring bestar i en
gkning av de ngytrofile
cellene. Deretter en kortere
fase med gkning i antall
monocytter. Under
konvalscenseperioden, der dé¢
infeksigse symptomene
forvinner, gker de
lymfocyteere- og de eosinofile
cellene.

Venstreforskyvning. ket
antall staver, ved mer alvorli
infeksjon ogsa
metamyelocytter og
myelocytter. Toksisk
granulering, Dohle-legemer
> 0g vakuolisering.

Leukat Ngytrofile cellet
JCRPt (akutt fase)
Fibrinogert (mer kronisk
tilstand) SR (mer kronisk
tilstand)

MononukleoseMononukleose
skyldes Ebstein-Barr virus so
infiserer B-lymfocyttene. De
aktiverte cellene er
cytotoksiske T-lymfocytter
som skal sla infiserte B-
lymfocytter i hjel.
Mononukleose ses oftest i
alderen 10 — 20 ar. Andre
virussykdommer som
cytomegalovirus kan gi et
lignende blodbilde.

Kraftig aktiverte lymfocytter.
mCellene er beskrevet av
Downey, oppdelt i 3 grupper
med glidende overganger: 1
Moderat starrelse,
moncytoide til plasmacytoide
celler med ensartet moderat
til kraftig blatt cytoplasma.
Disse cellene er oftest
fatallige, men kan hos yngre
personer dominere blodbilde
2) Den typiske
mononukleosecelle.
Cytoplasmaet er blgtt og
utflytende og formes ofte av
omliggende erytrocytter.
Cytoplasmaets fargeintensitg
varierer i samme celle fra
sterk blafarging til nesten
fargelgst. 3) Blastlignende
celler.

Utover disse karakteristiske
lymfocyttene, ses ogsa ofte
"punkterte” lymfocytter. Det
kan veere forholdsvis mange

Lymfocytttallet er som oftest

9
hayt, > 4*10/L. Det kan veere
lett anemi og trombocytopen|.
Forhgyede leverenzym.

ot

staver i utstryket.

Myelofibrose En tilstand med
gket bindevevsdannelse i
benmargen. Arsaken er trolig
at maligne megakaryocytter
stimulerer fibroblastene i
benmargen til gket
proliferasjon og produksjon a
bindevev.

De viktigste forandringene:
drapeformete erytrocytter -
myelocytter -kjerneholdige
erytrocytter. Man kan ogsa
finne enkelte blaster. | en de
tilfeller kan det ogsé veere
kjempetrombocytter og/eller
megakaryocytter. Basofile
celler kan veere
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Kronisk myelogen leukemi
Skyldes mutasjoner i den
pluripotente stamcelle.

Hele den ngytrofile rekken er
representert. Myelocytter
dominerer gjerne blodbildet.
Basofilg Eosinifili kan
forekomme. Enkelte
kjerneholdige ragde.

Leukat Trombocytter er
moderat til betydelig forhgyet.

LD1 B12t Urinsyret

Kronisk myelogen leukemi,
blastkrise

Fraksjonen av blaster stiger fri
ca 5% til over 20-30%.
Forhgyet antall basofile.

n Trombocyttef Hemoglobiny

Hemoglobin er moderat nedsat

Kronisk lymfatisk leukemi
Lymfocyttene ved KLL er
nesten alltid B-celler, kun i
noen fa % er de T-celler. De
fleste som far sykdommen er
40 ar. Som mal for
benmargfunksjonen brukes
leukocytter, trombocytter og
ngytrofile. Lave verdier viser
darlig funksjon og gir en
darligere prognose.

Ofte modne celler med
sparsomt cytoplasma og grov
kromatinstruktur. Cellene kan
ha et mer "reaktivt” utseende,

>men antallet av prolymfocytter,
skal veere under 10%. Celleng
er ofte skrgpelige, og gar mer
eller mindre i stykker, man
finner kjerneskygger. Dersom
sykdommen er komplisert av
autoimmun hemolytisk anemi
kan man se sfeerocytter (viktig
klinisk informasjon).

Lymfocyttantallet er > 4*1%1L,
og kan bli ekstremt hgyt.
Urinsyre? pga stor
celleomsetning (urinsyre er et
nedbrytningsprodukt av DNA).
Nedsatte immunglobuliner hos
75% av pasientene. Direkte
Coombs vil avslgre om

(ses hos 25%).

Kronisk lymfatisk leukemi,
mixed cell typesl de fleste
tilfeller av KLL vil
sykdomsforlgpet igjennom hal
lymfocytter med uforandret
utseende. Men i noen tilfeller
oppstar en
"prolymfocyttransformasjon”.
Sykdommen ses ofte hos litt
yngre pasienter, og er vanligv
mer aggressiv enn en KLL.
Overstiger fraksjonen av
prolymfocytter 55%, betegnes
leukemien som
prolymfocyttleukemi.

Mellom 10 og 55 % av
lymfocyttene er prolymfocytter
De har tydelige nukleoler og
rikelig cytoplasma. Enkelte kat
veere sveert blastlignende, mei
betegnes i denne sammenhen
som "prolymfocytter”. Man vil
ogsa finne modne lymfocytter
og kjerneskygger som ved
iKLL.

Lymfocytt > 4,0*109/L, som
regel betydelig hgyere. Det ka
veere betydelig anemi og

' trombocytopeni.
N

g

Prolymfocyttleukemi

>55% av lymfocytten er

prolymfocytter
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Harcelleleukemi
Harcelleleukemi er en
undertype av KLL (ses hos ng
yngre pasienter). 4 — 5 gange
hgyere hyppighet hos menn
enn kvinner. Det er
bindevevsdannelser i
beinmargen og pga
beinmargsfortrengningene ka
man finne myelocytter og
kjerneholdige rgde i utstryket.

Harcellelymfocytter har fatt
navnet sitt av de harlignende
eytoplasmautlgperne som sitte
r pa cellemembranen. Ved vanl

lysmikroskopi virker

cellemembranen ofte flosset.

Forekomsten av "har” er ikke

spesifikk, andre lymfocytter
nkan ogsa veere "harete”.
Kjernestrukturen er
karakteristisk og fin, uten a
veere blastlignende. Cellene e
ofte monocytoide med
nyreformet kjerne.

Det er ofte pancytopeni:
leukocytter, hemoglobin og
rtrombocytter].

gSeerlig er monocyttene lave.
Man ma veere oppmerksom pa
at det kan veere ganske fa elle
slett ingen harceller i perifeert
blod. Diagnostikk pa benmarg
er derfor ngdvendig. Den
sikreste diagnostikk bygger pa
flowcytometri med pavisning
av celler med bade lymfocytt o
monocytt antigener.

-

Harcelleleukemi-variant

Hgyere leukocyttantall,
monocytter normalt. Mer
umodne celler med tydelige
nukleoler.

Malignt lymfom i leukemisk
fase

De maligne lymfomene utgjar|
en stor del av de maligne
hematologiske sykdommer.
Men det er kun en del av diss
som leukemiserer, og demed
blir paviselige i blodutstryk.

Lymfomcellene vil ofte veere
abnorme, for eksempel ekstre
store eller ha klgftede kjerner.
De kan veere modne med gro\
kromatinstruktur eller
eblastlignende med fin
kromatinstrutur og nukleoler.
Man kan ogsa finne
kjerneholdige rade og
myelocytter dersom det er
benmargsfortrenging.

Diagnostikk av disse pasienter

mbaserer seg som regel pa
lymfeknute-biopsi eller
immunologisk bestemmelse a
den maligne celletype.

ne

Sezary-syndrom:
Sezary-syndrom er et T-
cellelymfom lokalisert til
huden.

Finnes i to former:

a) Store celler med dobbelt
kromatininnhold.
b) Sma celler med normalt

Sezary-cellene har som regel
sterkt foldet kjernemembran,
"cerebri-form”. Cellene kan
veere sveert store nar de har @
kromatininnhold. | de sméa
cellene kan veere vanskelig 3 f
gye pa de fine foldene i
kjernemembranen.

kromatininnhold.

Ket
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Myelomatose

Kreftsykdom i plasmacellene.
De maligne plasmacellene er
alle dannet ut av én celle
(utgjar en klon), som alle
produserer et fullstendig
identisk immunglobulin som
kan pavises med elektrofores

eutstryket. Ved

Pengeruller er det mest typiske Moderat anemi og

funn, og skyldes M-
komponenten som 0gsa gjer 3
preparatet far en bla fargetone
Mikroskopisk ser man ogsa er
film over preparatet som ses
tydeligst der det er risser i

benmargsfortrengning ses
"leukoerytoblastisk blodbilde”
med kjerneholdige ra@de og
myelocytter.

tpavising av M-komponent.

trombocytopeni. Elfo til

.Nedsatte normale
immunglobulin.

Plasmacelleleukemi

Myelomatose med
leukemisering

Myelomcellene utgjgr mer enn
20% av leukocyttene i perifert
blod. Myelomceller =
kreftplasmaceller.
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MDS:Myelodysplasi ERYTROCYTTER.: Beinmargen er som regel
(generelt) Makrocytose. Dimorf cellerik, kun i 10% av tilfellene

Akutt myelogen leukemi har
ofte farst en periode med
kronisk myelogen leukemi
eller myelodysplasi.
Myelodysplasi er derfor
tidligere kalt "preleukemi”

Karakteristisk er klonale
sykdommer som leukemi,
mangel pa en eller flere
cellelinjer, anemi, ofte
trombocytopeni og/eller

ngytropeni. Cellene har divers

morfologiske og funksjonelle

defekter. Myelodysplasiene ef

klassifisert av FABgruppen og
bestar av 5 undergrupper.

erytrocyttmorfologi.
Hypokromi. Poikilocytose
(seerlig ovalocytter). Basofil
punktering. Pappenheimer
legemer.
GRANULO-MONOCYTTER:
Hypo- og agranulaere
ngytrofile. Hyposegmenterte
ngytrofile. Hypersegmenterte
eller abnormt segmenterte
ngytrofile. Abnorme
‘énonocytter. Myelo-
monocyteere celler.
TROMBOCYTTER:Mikro-
megakaryocytter. Meget store
trombocytter. Abnormt
granulerte trombocytter.

er den hypoplastisk.
Kromosomale avvik ses hos 5
— 70 % av pasientene.

MDS: Refraktser anemi (RA)

Karakteristisk er makrocytose
og eller dimorft
erytrocyttpopulasjon.

Man ser hgyst 1 % blaster i
perifeert blod

RDW er i dette tilfellet
betydelig forhagyet, men da def
egentlig er to cellepopulasjong
er det ikke helt korrekt a bruke
denne parameteren.

MSD: Refrakteer anemi med
ringsideroblaster (RARS)

Ringsideroblaster er
erytroblaster som har
jernholdige mitokondrier
liggende som en ring rundt
kiernen (benmarg).

MDS: Refraktaer anemi med
overskudd av blaster

Det ses forandringer som ved
RA, men mer uttalt. Man finne

Her er sykdommen i utvikling
r mot akutt leukemi

(RAEB) blaster fra 1 — 5 % i perifeert
blod.

MDS: Kronisk Abnormale monocytter med

myelomonocyttleukemi lappedelte kjerner og ogsa noen

(KMML) med nukleoler (promonocytter).

MDS: Refrakteer anemi med
overskudd av blaster i
transformasjon (RAEB-t)

Finner man over 5 % blaster,
eller blaster med auerstaver
betegnes myelodysplasien soi
RAEB-t, hvor t star for

transformasjon (til akutt

>

leukemi)
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Typiske blodbilder med tekst for ulike hematologisle
diagnhosers;s,6,7,8

Kronisk lymfatisk leukemi:

Dette er den mest vanlige leukemiform. Antall lymyftier er hgyt, og kan noen ganger veere
ekstremt hgyt. Lymfocyttene er vanligvis sma oglhareller nesten ikke cytoplasma.
Kjernen har grov kromatinstruktur. Cellene er svgagile og kan bli gdelagt ndr man lager
blodutstryket. Disse ses som kjerneskygger (Gunmpseskygge).

Virusinfeksjoner som for eksempel mononukleose:

Virusinfeksjoner gir gkning i antall reaktive lyndiygtter. Bade kjernen og/eller cellen far en
uregelmessig form.

Godkjent av Siri Lund Stgtterud 29.06.2011 Vearsd Side 63 av 77



Blodutstryk, Vurdering. Morfologisk atlas. EQ@8k. 3040

Kronisk myelogen leukemi:

Leukocytose hvor hele den ngytrofile rekken eresentert (segmenterte ngytrofile, staver,
metamyelocytter, myelocytter, promyelocytter og faptaster). Forhgyet antall basofile. @ket
antall trombocytter. Man vil ogsa se anemi og fikjggneholdige erytrocytter.

Bakteriell infeksjon:

Ved en bakteriell infeksjon gker granulocyttenewan finner vanligvis en del umodne
granulocytter i blodet. Dette kalles venstreforskyg. Toksisk granulering og Dohle's legemer
ses ogsa ved bakteriell infeksjon.
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Jernmangelanemi:

En anemi som skyldes darlig jernopptak fra mattar eh kronisk blgdning. Aniso og
poikilocytose, hypokromi og ofte mikrocytter sesdadutstryket.

Hemolytisk anemi:

Anemi som skyldes gket nedbryting av erytrocyttédet. er en gkning i den erytropoetiske
aktivitet p& grunn av erytrocyttenes korte levetiolodutstryk ses sfaerocytter, elliptocytter
0g aniso — poikilocytose.
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Sfeerocytose:

&

Sfeerocytose er sma, runde, ekstremt hyperkromeoewter som produseres ved forandringer i
plasmamembranens proteiner. Dette ses ved arfadig@sytose, (autoimmun) hemolytisk anemi,
etter transfusjon av gammelt blod.

Pernesigs anemi:

Dette er en anemi som skyldes B 12 mangel, forétsakmangel pa intrinsic faktor. Kan vaere
arvelig. Store granulocytter og store erytrocyses i blodet. Typisk er ogsad hypersegmentering
av granulocyttene.
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Thalassemi:

Thalassemi er en arvelig sykdom som skyldes retlagetese av globinkjedene som danner
hemoglobin. Det finnes forskjellige typer av thakasi. Man kan fa alvorlig anemi, avhengig av
type. Det typiske for thalassemi er at man finaeget celler i blodutstryket. Aniso —
poikilocytose og darlig metning ses ogsa. Det ekithellom alfa og beta thalassemi. En deling
kan ogsa gjares mellom Thalassemi major, thalasisgenmediate (mellomstadium) og
thalassemi minor.

Sigdcelle-anemi:

Sigdcelleanemi er en hemolytisk anemi som skylaeseznoglobinpati (HbS). HbS i homozygot
form (HbSS) er en alvorlig sykdom. Nar en erytrosgm inneholder HBSS blir deoksygenert,
aggregerer hemoglobinmolekylene i lgpet av fa sé&ung danner trader. Nar tradene vokser i
lengden, deformerer de erytrocytten som inntaigid sigdcelleform.

Sigdcellene tvinner seg inn i hverandre og obstueapilleersirkulasjonen slik at det oppstar
infarkter i milt, lunger, hud og sentralnervesysé¢nsigdcellene har nedsatt levetid og forarsaker
hemolytisk anemi. Typisk for sigdcelleanemi er s$tiksigdcellekriser, som kan utlgses av
hypoksi. Heterocygote (HbAS) har helt normale fogringen symptomer unntatt ved ekstrem
hypoksi.
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HUS: Hemolytisk uremisk syndrom. Ved denne tilsemdhntreffer alvorlig hemolyse, nyresvikt,
trombocytopeni og disseminert intravaskuleer koagjata(DIC). Det er szerlig barn som kan fa
dette syndromet. Typisk er at man finner schistecyt fragmenterte erytrocytter, "helmet
cells”). Det ses ogsa piggepler (Burr-celler) ichitstryket.

I1TP:

Ved trombotisk trombocytopenisk purpura finner rhamolytisk anemi og trombocytopeni.
Typisk er at man finner schiztocytter i blodutseykSykdommen opptrer hos voksne. TTP kan
opptre arvelig, men ogsa i forbindelse med infeksjpallergiske reaksjoner og graviditet.
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Erytroblastose:

L | & &
*s -

Erytroblastose er tilstedeveerelse av erytrobladiled. Erytroblaster er funnet som et resultat av
aket blodproduksjon, som for eksempel ved ulikendiae Erytroblaster ses ogsa hos nyfadte.

MDS (Myelodysplasi):

Ved MDS (myelodysplasi) finner man en abnormal dgagog utvikling av seerlig den myelogene
rekke. Karakteristisk for MDS er hypogranuleringDBl kan utvikle seg til AML. MDS er delt
opp i fem ulike grupper avhengig av blant annetlhbtaster i perifert blod og benmarg.

Harcelleleukemi:

Dette er en monoklonal formering av B-lymfocytteearekstremt uregelmessig cytoplasma.
Harceller er sjeldent & se i blod, man finner decisakelig i benmarg.
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4
Myelo-proliferativt-syndrom

Kronisk myeloproliferativt syndrom inkluderer dissgnosene:
Kronisk myelogen leykemi

Myelofibrose Polycytemia vera

Essensiell trombocytose

Disse sykdommene har en rekke fellestrekk. Farétemgst er de karakterisert ved at cellene i
benmargen — de myelogene cellene — deler seg wkentr Diagnosen er avhengig av hvike
celletype som deler seg mest. Det er et flytendke skellom disse sykdommene, og det er ogsa
en tendens til at de kan ga fra den ene typemtilahdre.

Andre fellestrekk er:

Basofili (seerlig ved KML).

Trombocytose (seerlig ved esensiell trombocytose).

Leukocytose (seerlig ved KML).

Sveert forstarret milt ved KML og myelofibrose.

Ekstramedullaer hemopoiese dvs bloddannelse uteeomdrgen, da seerlig i milt og lever. Dette
farer til at det kommer myelocytter og kjernehot&eyytrocytter i perifert blod, da milten ikke i
samme grad som benmargen er i stand til & holakek&l umodne celler.

4
Leuko-erytroid blodbilde :

Ved et leukoerytroid blodbilde finner man bade kg@holdige erytrocytter og myelocytter i
perifert blod. Den mest typiske tilstanden er mfibtose, men man finner ogsa et leuko-erytroid
blodbilde ved andre tilstander.

Overordnet er det som regel snakk om fortrengindeavnormale benmarg, s en del av de
bloddannende celler i et visst omfang slar segi meitt og lever. Arsaken til fortrenging av
beinmarg er som regel canser av en eller anne Bg@éyppigste canserformene er:

a) Brystkreft: Ca 1/5 av alle kvinner med brystkféf pa et tidspunkt metastaser til benmargen.
b) Lungekreft: Hyppig arsak til benmargsmetastassrmenn.

c) Prostatakreft

d) Neuroblastom: Den hyppigste arsak til fortreggiy benmarg hos barn.

e) Myelomatose: Her fortrenger maligne plasmacékégmargen. Typisk er et leukoerytroid
blodbilde og pengerulledannelse.
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9
Tabell over karakteristiske laboratoriefunn ved endel blodsykdommer :

Hb | Hvite Tromb. MCH |MCV MCHC Retic Blodutstryk Benm arg

Aniso-poikilo-mikro- Darlig Tom for jern,

Jernmangel Lav | Normale | Normale | Lav Lav Lav Normale | metning ellers normal

Megaloblastaer Lav Normal Aniso-poikilo-makro- God metning Rikelig,

anemi Litt lave Litt lave Hay Hoy Lave Hypersegmentering megaloblastaer

erytropoiese
Hemolytisk Lav Normal Sfeerocytose, elliptocytose eller | @kt erytropoiese
anemi Normale | Normale | Litt Litt hgy Hoye aniso- poikilocytose
hay

Myelofibrose Lav | Vekslende| Vekslende NormaNormal Normal | Normale | Aniso-poikilo-peere- Tom, bindevev
former.Kjerneholdige erytrocytter
Umodne granulocytter

Cancermetastaser| Lav | Vekslende | Vekslende NormaNormal Normal | Normale | Aniso-poikilo-peere- Cancerceller i
former.Kjerneholdige erytrocytter| hauger
Umodne granulocytter

Aplastisk anemi | Lav | Lave Lave Normal| Normal Normal | Lave Aniso-poikilocytose. Fa Tom, bindevev og
granulocytter og trombocytter fettvev

Leversykdom Lav | vekslende | vekslendg Normalitt gkt ? | Lav Normale| Aniso-poikilocytose. Darlig Normal ?
metning. Targetceller
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9
Tabell over karakteristiske laboratoriefunn ved endel blodsykdommer :

Hb Hvite Tromb. | MCH MCV MCHC Retic Blodutstryk Benm arg
Thalassemia Haye/ Aniso-poikilocytose. Darlig @kt erytropoiese
minor Lav Normale | Normale | Normal/lav| Litt gkt ? | Lav normale | metning. Targetceller
Primaer Normal Normal | Normal | Normal | Tykt, mange granulocytter og | Cellerik, mange
polycytemi Hay Haye Haye trombocytter megakaryocytter
Sekundeer Normal Normal | Normal | Normal | Tykt, ellers normalt @kt erytropoies
polycytemi Hay Normale | Normale
Akutt fase Normal | Haye Hoye Normal | Normal | Normal | Normal | Pengeruller. Mange Neermest normal
granulocytter med
venstreforskyvning. Mange
trombocytter. Toksisk
granulering
Virusinfeksjon | Normal | Hgye Normaleg Normal | Normal | Normal | Normal | Domineres av mononuklezere | Normal
celler, McKinley, monocytter
Myelomatose Littlav | Normale | Normale| Normal | Normal | Normal | Normal | Plasmaceller kan forekomme. | Plasmaceller,
Pengeruller, for gvrig normalt | "myelomceller”
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Tabell over karakteristiske laboratoriefunn ved endel blodsykdommer :

Hb Hvite | Tromb. | MCH |MCV MCHC |Retic Blodutstryk Benmarg

Kronisk Normal| Normal | Normal | Normal | Domineres av modne lymfocytter @kt antall

lymfatisk Normal | Haye | Normale lymfocytter

leukemi

Kronisk Hoye Normal | Normal | Normal | Normal | Domineres av hypersegmenterte Domineres av

myelogen Lav Haye granulocytter og disses forstadier. Mangenyelopoiesen

leukemi trombocytter

Akutt lymfatisk | Lav Hoye | Lave Normall Normal | Normal | Normal | Domineres av lymfoblaster (lite Domineres av

leukemi cytoplasma, Rieder +). Fa trombocytter| lymfoblaster
og granulocytter

Akutt myelogen | Lav Hoye | Lave Normal| Normal | Normal | Normal | Domineres av myeloblaster evn. med | Domineres av

leukemi Auerstaver og/ eller monoblaster, noen| myeloblaster
kjerneholdige erytrocytter, fa modne og/ eller
granulocytter, fa trombocytter monoblaster

Aleukemisk, Lav Lave | Lave Normal| Normal | Normal | Normal | Domineres av modne lymfocytter, enkelt®omineres mer

subakutt myeloblaster. F& granulocytter og eller mindre av

myelogen trombocytter blaster

leukemi

Godkjent av Siri Lund Stgtterud 29.06.2011 Varsjd) Side 73 av 77




Blodutstryk, Vurdering. Morfologisk atlas. EQ@8k. 3040
. ) 10,11
5. Maleusikkerhet
Analytisk maleusikkerhet: , , , , ,
Det er utfgrt variansanalyses =s +s +s + ,
analytisk person prove utstryk replikat.
100 celler talt
Parameter | 2 2 2 2 2
person prave utstryk replikat total CV % Niva
a
Lymfocytter | 0,0029 | 0,0000, 0,0396 0,1087 0,1436,417 ca. 2*16”|_ (30 %)
Monocytter | 0,0036| 0,0067 0,000 0,001 10,0416 334., o 6*18/L (11%)
Ngytrofile 0,00058 0,0106 | 0,0493 0,1063 0,1665 93 | .5 4*18”_ ( 55%)
Eosinofile 0,00036 0,0017 | 0,0017 0,0112 10,0149 681 ., o 18*18/L ( 2%)
Basofile 0,00036 0,00053) 0,0001 | 0,0018 0,0028 1314 ., 04*18” (1%)
Erytroblaster 140,0 | ca. 1%

Variansanalysen viser at variansen for replikatysmes er det stgrste bidraget til
analysevariasjonen. Dette bidraget skyldes binofoisleling av cellene i blodutstryket og kan
statistisk beregnes. Bidraget kan reduseres veliedlere celler.

Tabellen nedenfor viser de ulike variansenes %ideag til total variasjonen nar det
henholdsvis telles 100 celler og 200 celler (.i ()

Lymfocytter

Monocytter

Ngytrofile

Eosinofile

Bdie

2

person

2,0% (3,1%)

8,8% (14,1%

0,3% (0,5%)

2,4% (3,8%)

13% (19%)

2

preve

0% (0%)

16% (26%)

6,3% (9,3%)

11% (18%)

19% (29%)

2

utstryk

27% (42%)

0% (0%)

29% (43%)

11% (18%)

3,5% (5,2%)

2

replikat

72 % (55%)

75 % (60%)

64% (47%)

75% (60%)

64% (49%)

Tabellen nedenfor viser hvordan gtylpévirkes av antall celler og antall blodutstryk tal

Parameter % % % % %
total total total total total
100 celler 200 celler 400 celler 200 celler 400 celler
1 bloduts 1 bloduts 1 bloduts 2 bloduts 2 bloduts
Lymfocytter | 17,4 14,1 12,0 12,5 10,1
Monocytter 33,4 26,4 22,1 26,5 22,1
Ngytrofile 9,3 7,6 6,7 6,8 5,7
Eosinofile 68,1 53,9 45,0 51,3 42,1
Basofile 131,4 107,5 94,5 107,1 92,9
Vi teller 100 celler i 1 utstryk
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Tabellen nedefor viser 95% konfidensintervall famuell differensialtelling av leukocytter.
Grensene er beregnet ved a anta poisson fordeditig:5% celler og binomial fordeling
ved >5% celler.

% aktuell celletype 100 celler talt 200 celler talt
0 0-3 0-2

1 1-5 0-3

2 1-6 1-5

3 1-8 1-6

4 1-9 2-7

5 2-11 3-9
10 4-16 6-14
20 12-28 14-26
30 21-39 24-37
40 30-50 33-47
50 40-60 43-57
60 50-70 53-67
70 61-79 64-77
80 72-88 74-86
90 84-96 86-94

6. Kvalitetskontroll:

Intern:

Ekstern:

Det lages nye egenproduserte kontrollpreparategriomnplan og for spesialist
hver 3.dje maned. Det lages ett preparat til heekgent bedgmmer. 1/3 av
bedgmmerne differensialteller og vurderer prepamtenaned. Blodbildet
varieres fra gang til gang og resultatene dokunmestea:
K:\50\507\Hematologen\Kvalitetskontrol\morfologiternkontroller.

Her ligger Grunnplan og Spesialist i egne mapper

Indirekte kontrolleres manuell differensialtellidgglig, da manuell og maskinell
differensialtelling sammenlignes for alle prgver degge analysemetodene er
benyttet (ca 20 prgver/dag). Resultater fra begg@ader sammenlignes og
vurderes fortlgpende ifht det visuelle inntrykkettdodbildet, scatterplot, 95%
konfidensgrenser, tidligere resultater og kliniskglysninger. Eventuelle
forskjeller fglges opp enten med gjentatt manuéiknsialtelling og/eller med
reanalysering av maskinell differensialtelling.

1).“Leukocyte Diffrential Count and Evaluatioh®Blood Cell Morphologi” fra
Labquality to ganger pr ar, 3 utstryk hver gang.

Vurdering av resultatene er lagres pa:

K:\50 Laboratoriemedisinsk senter\Felles\Kvalitetskoll\Ekstern
kvalitetsvurdering 20...\Elektroniske rapporter\jahlity\Leukocytt
differensialtelling og morfologi

2). Equator fra Equalis.

Alle spesialistene klassifiserer 50 celler ut filddr pa Equalis.se’s hjemmeside
3 g/ar. Vurdering lagres pa K:\50 Laboratoriemetiki
senter\Felles\Kvalitetskontrol\Ekstern kvalitetssering 20...\Elektroniske
rapporter\Equalis\Equatron — digital celleklassifisg.
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7. Preanalytisk:
Effekt ved henstand (gammel blodprgve):

Mindre enn 1 time: Ingen forandring.

Etter 3 timer: Begynnende forandring.

Etter 12 — 18 timer: "Slaende effekt”

Ngytrofile celler: Kjernen blir mer homogen, sv@nopp. Segmentene adskilles og

kan bli lik kjerneholdige rgde blodlegemer. Meml@amundt
cytoplasma kan bli "ragged” og mindre veldefin@ma vakuoler i
cytoplasma.

Mononukleaere celler: Flere kjernelapper. Detteved lengre henstand fare til
opplasning av kjernen. Vakuoler i cytoplasma. Kgstnukturen
hos lymfocyttene blir mer homogen.

Erytrocyttene taler bedre lagring enn leukocyttématil 6 timer — ingen forandring. Ved
lengre henstand gkende "piggeple”-dannelse.
8. Referanseomrader:

Se Aldersspesifikke referanseintervaller (Relatert)

9. Svarutgivelse:

Maleenhet: x18/L
Antall desimaler: Se referanseintervaller
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