WHO Classification of Tumours of

Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Patologie kostni drené
Patologie lymfatickych uzlin

Hematoonkologické malignity
+ nadory myeloidni rady
+ nadory lymfoidni rady




PATOLOGIE KOSTNI DRENE

hematopoéza
anémie
patologicka hyperplazie KD



Hematopoeéza
 vychazi z hemopoeticke
kmenové buriky (HSC)

* v KD zcela 0j (<0,1%),
morfologicky pripominaji ly

e déli se minimalné

* asymetrické déleni = schopny
sebeobnovy + pri déleni

vznika generace dcefinych
bb.

Lymphoid
progenitor
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ANEMIE

* snizeny objem ery (hematokritu) nebo koncentrace Hb = { kapacita
transportu ery pro kyslik

* etiologie:
e z nadmérnych ztrat (hemolytické, posthemoragické)
* z nedostatecné tvorby ery

* klinické projevy:
* Unava, bolest hlavy, zavraté
* bledost sliznic (spojivky, DU)
 tachykardie (,,buseni srdce” a ,huceni” ve spancich)



ANEMIE .... maze byt souéasti obrazu selhani
KD

« HEMOLYTICKE
* extrinsické (extrakorpuskularni):
* splenomegalie (s nadmérnou destrukci ery); protilatky proti ery; pfimy efekt toxin(
* intrakorpuskularni (abnormni ery)
* vrozené (sférocytdza, eliptocytdza, enzymatické defekty ery, poruchy syntézy Hb — thalasémie, srpkovitd anémie)

* ziskané (paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie)
* A. pri nedostatku Fe = sideropenicka hypochromni mikrocytarni anémie

* A. pfi hypovitamindze/avitamindze = megaloblastické a.
e B12 = perniciézni anémie
* kyselina listova

* A. pfi chronickych chorobach
* chronické infekce, systémové choroby pojiva, urémie, jaterni onemocnéni, endokrinni priciny
* malignity (z dtlumu krvetvorby, pfi sekundarni infiltraci KD nddorem, pfi myelofibrdze)



ANEMIE

ANEMIE pfi selhani KD l
- ziskans

* vrozena / ziskana

e klinickv: *Fanconiho anémie * paroxysmalni no¢ni Hb-urie
¢ y oagranulocytéza *agutoimunitni (napf. pti SLE)
* Casté infekce «po RT, CHT
* malabsorbce/maldigesce *reakce na léky

* ATB (chloramfenikol, sulfonamidy)

* u vrozenych casto +vyvojové vady skeletu, srdce, urogenitdlniho traktu, kiize a « NSAID (indomethacin)

koZnich adnex « antikonvulziva; soli zata...
* poinfekcni
* v periferni krvi cytopenie 1 / vice krevnich rad * HAV, HBV, HGV
* HIV, EBV, CMV

* KD: nespecifické zmény, vétSinou jen Ubytek/absence postizené krevni rady| «meningokok, spalnicky, zardénky...

3 i easociovand s téhotenstvim

* v konecném stadiu obraz APLASTICKE ANEMIE (vznika v disledku progrese | «pti malnutrici/malabsorbci
kterékoli anémie) (VB12, folat, Fe)

*pokrocilé stadium malignity v
KD (vétSinou leukémie)

*MDS




Aplasticka anémie

v kterémbkoli véku (etiologie vrozena i ziskana...)

periferni krev: pancytopenie (celkovy utlum
krvetvorby)

KD: vyrazné hypocelularni myelopoéza (krevni
elementy ale normalné vyzravaji), lymfocytarni
rada vétsinou nepostizena

DU: gingivalni hemoragie, petechie, purpury,
ekchymozy, ulcerace

prognoza:
e infaustni - umrti v dUsledku selhani KD




Fanconiho anémie

e velmivzacnd, o néco ¢astéjsi u Askendaziho Zidd

e periferni krev: progresivni pancytopenie
e KD: progresivni hypocelularita

* cCasto +malformace skeletu a parenchymovych
organu, kozni abnormity

e tp.:androgeny, hemopoetické RF, transfuze, y - ' K
transplantace KD | e Radlnet

®* prognoza:
e median preziti 30 let
e umrti v dusledku selhani KD
e riziko malignit (solidnich TU i MDS a AML)




Agranulocyt(’)za = absence neutrofilu

e vrozena velmi vzacna

e ziskana (polékova, toxické latky)
e periferni krev: tézka neutropenie - tézké infekce

e KD: mirna hypocelularita, zastava maturace myeloidnich prekurzort + vétsinou
zvyseny pocet monocytd, eo, plazmocytu...

o DU: nekrotizujici ulcerdzni gingivitida
e tp.: granulocytarni RF, transplantace KD

e prognoza:
e umrtiv dusledku selhani KD
e riziko malignit (solidnich TU i MDS a AML)



Neutropenie = sniZeni poctu neutrofilt

e Vrozenavzacna

e ziskana (leukemie, infekce, polékova, toxické latky, zareni...)

e periferni krev: neutropenie - Casté infekce (zejm. bakterialni)

* prognoza:
e odvisi od zdvaznosti neutropenie (...riziko sepse)




Trombocytopenie = sniZeni poctu Plt
e prisnizené produkci
e prizvysené destrukci (HUS, ITP, TTP)

e konsumpcni koagulopatie

e splenomegalie

* prognoza:
e dle zavaznosti petechie, purpura, ekchymozy ... hemoragicky sok



N IT<Irmi :‘“’le,f
Food sources of —J -|4'/
vitamin B12: -t

| Eggs, meat, poultry,
o shellfish, milk and
milk products

Megaloblasticka anémie

e prinedostatku vit. B12 Ci kyseliny listové (strava,
malnutrice — autoimunitni gastritidy, zdnéty/resekce
terminalniho ilea)

e periferni krev: makrocytarni anémie
e KD: megaloblasty, rychlejsi destrukce ery

e +prujmy, neuropatie, trombofilie

e tp.:suplementace vit. B12/folatu

Normal Anemia  Megaloblastic Anemia
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Cﬂe www . jorgevaleranatura.com




Hematoonkologické choroby

. |LEUKEMIE LYMFOMY

postizené organy KD - do periferni krve LU, i extranodalné
makroskopicky e KD vétSinou prekrvena nadorova masa (= tumor)
* periferni organy difuznée
zvétsené
mohou tvorit solidni TU mohou leukemizovat
(zndmka progrese)
¢ J
jedna se o tutéz jednotku s variabilni klinickou
prezentaci



Hematoonkologické choroby

»Myeloidni neoplazie
« z prekurzorovych bb., které jsou normalné zdrojem formovanych krevnich elementu
(granulocytu, ery, desticek)

« Akutni myeloidni leukémie
« Chronické myeloproliferativni choroby
* Myelodysplasticky syndrom

»Lymfoidni neoplazie
* Non-hodgkinské lymfomy
* Hodgkinuv lymfom

»Histiocytarni neoplazie



Ftiopatogeneze leukémii, lymfomu

« 777

* hereditarni syndromy
« syndromy s vrozenou genetickou instabilitou (Bloomuav sy, ataxia teleangiectasia...), Downuav sy, NF typ I...

« onkogenni viry
«  HTLV-1, EBV, HSV-8

« chronicka stimulace imunitniho systému
*  Helicobacter pylori, gluten-senzitivni enteropatie (celiakie)

* iatrogenni priciny
* radioterapie, chemoterapie

 koureni



NADORY MYELOIDNI RADY

vychazi z HSCs — monoklonalni proliferace nadorovych bb. (progenitorovych Ci prekurzorovych)
nahradi normalni bunky KD

1. Myelodysplasticky syndrom (MDS)
2. Akutni myeloidni leukémie (AML)

3. Myeloproliferativhi onemocnéni



MDS

* KD: hypercelularni / normocelularni

 periferni krev: cytopenie 1/ vice rad
* riziko transformace do AML

 u starSich pacientu
 vetsinou nahodny nalez (Unava, infekce, krvacivost...)
* incidence 1-2/100 000 (u starych lidi cca 40/100 000!)

* tp.: alogenni transplantace KD
« exitus: v dusledku selhani KD ¢&i transformace do AML



AML

KD zaplavena nadorovymi blasty, které vyplavovany do periferni krve

* hiatus leucemicus
* leukemické infiltraty v KD, jatrech, sleziné, LU...

« vzacne se AML projevi jako solidni tumor (granulocytarni sarkom)

« v kterékoli vekové kategorii, Casteji u dospelych
* anémie (Unava, bledost)
« trombocytopenie (krvacivost)
- leukopenie (bakterialni infekce, zanéty v DU)

obecné velmi spatna prognoéza !




Myeloproliferativni choroby

« myeloidni progenitory si udrzuji schopnost terminalni diferenciace pfi zvysené proliferaci

« v nadorovych bb. zvySena tyrozinkinazova aktivita (= ziskana geneticka porucha) = tp.

* nadorové bunky osidluji také sekundarni hematopoetické organy = hepatosplenomegalie,
extramedularni hematopoéza

« chronicky probihajici choroby dospélého véku — postupna fibréza KD ¢i progrese do AML

 tp.:
* nizké davky CHT (zpomaluijici progresi)
* inhibitory tyrosinkinaz (viz. dale u CML)
* venepunkce (u PV)
« alogenni transplantace KD



Myeloproliferativni choroby

Chronicka myeloidni leukémie
Esencialni trombocytéemie
Polycythaemia vera (rubra)
Chronicka idiopaticka myelofibroza
Chronicka neutrofilni leukémie

Chronicka eozinofilni leukémie
Chronicka myeloproliferativni choroba, neklasifikovatelna

NSO BN OWDN =



CML

v dusledku recipro¢ni translokace t(9;22) vznika na 22. chromozomu BCR-ABL fuzni
gen = Philadelphsky chromozom .... chiméricky protein BCR-ABL je tyrozinkinaza

* klinicke priznaky: NORMAL MYELOGENOUS
- pomalé progrese (Unava, slabost, hubnuti) il ot
- faze akcelerace Q
- blasticky zvrat (~ AML) @ O
8CA A s ABL-BCR
Ao b "3'““5> i
gene
. tp ABL
> Imatinib mesylat (inhibitor BCR-ABL tyrozinkinazy)

= — oncogene
- alogenni transplantace KD > 4 =
‘ i Tyrosine

ABL kinase

ancogene




CML

- starsi dospéli (nejvice ve 4. — 5. dekadé)

hypercelularni KD
* hyperplazie granulocytarnich a megakaryocytarnich
pygkuP Zle granulocy l g yocy l

Zoru

« masivni leukocytoza
 cirkulujici bb. jsou preyazné neutrofily, metamyelocyty a
myeloCyty, m elo%I%stEa}e <5 ‘% y yeloeyy

- extrémni splenomegalie (slezina az 20 kg!)

- extramedularni hematopoéza, v jatrech infiltraty
intralobularné




NADORY LYMFOIDNI RADY

1. Non-hodgkinské lymfomy (NHL)

2. Hodgkinuv lymfom



z prekurzorovych

z perifernich
bb.

prekurzorovych
bb.

z perifernich bb

4




WHO Classification of Tumours of

Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Vybrané lymfomy/leukémie z B-bb.

z prekurzorovych B- bb.
B-akutni lymfoblasticka leukémie/lymfom (B-ALL)

z perifernich B- bb.
B-chronicka lymfocyt. leukémie/malobunécny lymfom (CLL/SLL)
Extranodalni lymfom marginalni zony

Folikularni lymfom (FL)
Plazmocytom/plazmocelularni myelom
Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)
Burkittv lymfom



WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Vybrané lymfomy/leukémie z T-bb.

Z prekurzorovych T- bb.
T-akutni lymfoblasticka leukémie/lymfom (T-ALL)

z perifernich T- bb.
Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom
Anaplasticky velkobunecny T- lymfom

S enteropatii asociovany T- lymfom
Adultni T-bb. leukémie/lymfom



Akutni B-lymfoblasticka leukémie

* nejcastejsi malignita deti (kolem 4.
roku)

* Infiltrace kostni drene, uzlin, jater,
sleziny...

* nadorove blasty jsou antiTdT pozitivni
(terminalni deoxynukleotidyl transferaza)

* vysoce agresivni, ale dobre reaguje na CHT \w
(= veétsinou vyborna prognoza) |
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Folikularni lymfom

« t(14;18) — overexprese bcl-2/IgH

« cca 40% NHL, starsi dospéli

e pomalu progreduje (5 -10 let) &

o |
AL .

« muze se transformovat do agresivnéjSiho NHL (Casto do DLBCL)

- generalizovana lymfadenopatie:

o v LU napodobuje lymfatické folikly, ale tyto jsou stejného tvaru a velikosti, chybi
polarizace ZC (X zangt)

o ,centrocyty* a neCetné ,,centroblasty*

- €50,
4 o T
i ol

- lymfocyt  maly a velky centroblast
~rantroecy/t



Extranodalni lymfom z marginalni zony
(MALTom)

- vyrusta v MALT, BALT, BLEL

- pfi chronické stimulaci imunitniho systému
* napf.: pfi chronické gastritidé asociované s infekci Helicobacter pylori (HP)

* pomalu progredujici lymfom

* muze reagovat na eradikaci HP (tedy na ATB)




Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBC

starsi dospéli, Casty lymfom

vysoce agresivni, bez lecby rychle fatalni

vznika de novo/progresi z mene agresivniho lymfomu
« zCLL, FL, MALTomu...

roste v LU i extranodalné
« tonzily, adenoidni tkan, GIT, kuze, kosti, Stitna zlaza, mozek
« neoplastické bb. vzhledu centroblastl a imunoblastu

o)

centroblast  imunoblast

lymfocyt anaplasticky
centrocyt




NOHMAL BUHKITT

CHROMOSOMES LYMPHOMA

8 14 8 14

@) @)

o o
Burkittuv lymfom
- extrémné agresivni NHL, ale reaguje na CHT b e N Increased
¢ Varianty: '\\ Myc 7 protein
- endemicky (v Africe — déti, asociace s EBV, HLAVA) :mvcb i

- sporadicky (kdekoli, i v CR, bfini organy a GYN)
+ asociovany s imunodeficitem
* 1(8;14) — vznik chimerického genu c-myc-IgH
— neregulovana briskni proliferace \
- rychle tvofi objemné nadorové masy tumoru (,bulk*) %8
- histologicky: )
+  plazmacytoidni bb., ttmér 100% bb. proliferuje
* obraz hvézdného nebe (makrofagy poziraji mrtvé bb.)




Plazmocelularni myelom, plazmocytom

- starsi dospeli

+ 1 lozisko = plazmocytom / >1 lozisko = plazmocelularni
myelom

= Klinicky:
+ v kostech tvori osteolyticka loziska — patologické
fraktury (na rtg obraz ,prostfilené kalvy")
+ infiltruje také KD — anemie, leukopenie...
- AL amyloidoza

* tzv. myelomova ledvina - ukladani paraproteinu (Bence-
Jonesova bilkovina)

* histologicky
* ,plazmocyty”




Vybrané T-lymfomy

 T-ALL
» T-ALL <<<<B-ALL

* Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom
*  MF = primarni kozni T-lymfom, klinicky pfipomina mykdézu
« SS = erythroderma, generalizované leukemicke infiltraty

« S enteropatii asociovany T-lymfom
* vznika v souvislosti s celiakii refrakterni na bezglutenovou dietu
* agresivni prubéh



HODGKINUV LYMFOM




/akladni charakteristiky HI. a NHL

vétSinou lokalizovan v jedné axialni skupiné LU (kréni,  postihuje mnohocetné periferni LU
mediastinalni, paraaortalni)

kontinualni Sifeni diskontinualni Sireni

mezenterické LU a Waldeyerlv okruh malokdy mezenterické LU a WaldeyerUv okruh casto
postizeny postizeny

extranodalné vzacné extranodalné casto

nadorovych (diagnostickych) bb. malo - roztrouseny nadorové/lymfomové bb. prevazuji
na reaktivnim pozadi

vychazi z B-bb. vychazi z B-i T- bb.




Hodgkinuv lymfom

jedna z nejCastéjSich malignit mladych dospélych

klasifikace HL (podrobngiji viz. dale):
« KLASICKY HL
« NODULARNI HL s LYMFOCYTARNI PREDOMINANCI

tp.:

diagnostické (nadorové) bb. — maly pocet!!!:
= Reedové-Sternbergovy bb (RS-bb.) + varianty

+ vyluCuji chemokiny / cytokiny — chemotaxe hojnych ly, makrofagu a granulocytt (v€. ¢etnych eo
reaktivni NEnadorové pozadi




Diagnostické bb. HL
* RS-bb.:

« velké bb. s jednim / vice lalo€natymi jadry s inkluzoidnimi jadérky
(jadérko velikosti ly!)

« cytoplazma hojna, svétla
« klasicka RS-b. je dvoujaderna (uspofadani 2 jader a nukleolll ~ ,sovi

odi“)
« dg. dulezité varianty RS-bb.: ,;} o ®. -
—lakunarni bunka LY S e
— cytoplazma svrastéla u jadra — arteficialni lakuna .l b -
—lymfocytarni a histiocytarni, L&H b. £ -, bt
— jadro ~ popkorn — ,popcorn cell” P’
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Hodgkintv lymfom - klasifikace

KLASICKY HL NODULARNI HL S
LYMFOCTARNI PREDOMINANCI

podtypy 1. Nodularni skleroza
2. Na lymfocyty bohaty
3. SmiSena bunécnost
4. Lymfoctarni deplece

dg. bb. RS- ajejich varianty L&H (popcorn)
CD15+, CD30+ CD15-, CD30-




REAKTIVNI LYMFADENOPATIE




Reaktivni lymfadenopatie

primary conex
lympheid follicle
meduliary cords
afferent {"rﬁmphriagﬁmns]
lymphatic vessel i
medullary sinus
arlery
paracortical area viein
(mostly T cells)
efferent
secondary lymphatic vessel
lymphoid lollicle

(mostly B cells)
marginal sinus

germinal center

* Reaktivni hyperplazie:
Folikularni (B) (bakterie, sterilni
zanet)

Parakortikalni (T)
(viry, chronické zanéty)

- Sinusova histiocytoza




Reaktivni lymfadenopatie

+ folikularni hyperplazie
« ZC jsou zvétSend, nepravidelneho tvaru, polarizovana
* tingible macrophages
 pri bakteridlnich infekcich (hl. hnisavych), toxoplazmoze, sterilnich
zanétech (pt1 nekrdzach, popaleninach)

- parakortikalni hyperplazie
« zmozene T-ly v parakortexu
+ parafolikularni transformace do velkych proliferujicich blasth
* pfi virdzach, chronickych zanétech (IBD, hepatitidy), po
vakcinaci...




Reaktivni lymfadenopatie

* sinusova histiocytoza
* sinusy dilatované

+ vystelka = hypertrofické endotelialni bb. o §1.§;'“‘ Joe

. v 7 \ 4 . r b .o
vyplnéné zmnozenymi makrofagy 3 5-;:;"%5:‘::‘33"‘:
+ vétSinou nespecificka reakce, ale 1 ve spadovych LU karcinomi BS a y

- granulomatdzni zanét (viz. prednaska ,chronické zansty") ¥ i as ok
s nekrozou (TBC, nemoc kocic¢iho Skrabnuti) :

* bez nekrozy (sarkoiododza)




The Thymus

PATOLOGIE THYMU



nenadorove zmeny

* atrofie
* fyziologicka involuce (lipomatdzni atrofie)

 akutni involuce
 pri stresovych situacich (tézké chronické choroby, malignity, hladovéni...)

* hyperplazie (= tvorba lymfatickych foliklu ve dreni thymu)
* pfi myasthenia gravis
* pFi SLE, RA...



nadory thymu

* THYMOMY — neoplastické epitelové bb + variabilni primés lymfocytu
* typ: A, AB, B1, B2, B3 a vzacné subtypy
* mohou indukovat myasthenia gravis (nebo jinou autoimunitni chorobu)

e THYMICKY KARCINOM

* MALIGNI LYMFOMY
e primarni i sekundarni

* NHLi HL

e GERMINALNI NADORY
* teratom

°* seminom




NNormal events at the

neuromuscular junction Myaethanla gravis

myasthenia gravis

* autoimunitni choroba

e T ly stimuluji B ly k produkci autoprotilatek proti ACh , o AChR
e ‘X L acetylcholine Na® influx
receptoru na postsynaptické membrané motorické - no Nat influx
. receptors muscle contraction |
ploténky Muscl acetylcholine receptor 0 Muscie
uscle internalized and degraded contraction

* primarni / sekundarni

* klinické pfiznaky ﬁ s
, . . Smoothing .
 ptdza 1/obou ocnich vicek f aﬁtﬂ
onzhe
* diplopie i
I? P ) Eyebrow
* ptdza koutku ust, hypomimie droop a

obtizné Zvykani, dysfagie, dysarthrie

slabé paze, prsty, nohy, krk... 1

rdzné namahavé dychani (az myasthenicka krize) Driﬂﬁ'ﬁ' EF

miguth




Dekuji za pozornost...




