


= Hemopocza
® Anémie

m Patologicka hyperplazie kostni diené



» vychazi z hemopoetické kmenové
bunky (HSC) ste
* v KD zcela 0j (<0,1%), .
morfologicky pfipominaji ' g T
ly /" Lymphoid
déli se minimalné / progenitor
asymetricke deleni =
schopny sebeobnovy + pfi
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dcefinych bb.
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Snizeny objem ery/hematokritu nebo koncentrace Hb
lkapacita transportu ery pro kyslik
Etiologie:
z nadmérnych ztrat (hemolytické, posthemoragické)
z nedostatecné tvorby ery
- Klinicke projevy:
unava, bolest hlavy, zavraté¢
bledost sliznic (spojivky, DU)
tachykardie (,,buseni srdce* a ,,huceni* ve spancich)



muze byt soucdsti obrazu selhdani KD

A. hemolytické (nadmérna destrukce ery)
klinicky: splenomegalie
A. pri nedostatku Fe = sideropenicka hypochromni mikrocytarni anémie
A. pri hypovitamindze/avitaminoze = megaloblastické a.
B12 = perniciozni anémie
kyselina listova
A. pri chronickych chorobach
- chronicke infekce, systémove choroby pojiva, urémie, jaterni onemocnéni,
endokrinni priiny
malignity (z Gtlumu krvetvorby, pti sekundarni infiltraci KD nadorem, pti
myelofibroze)



vrozena / ziskana

klinicky:

Casté infekce

malabsorbce/maldigesce

ANEMIE

*Fanconiho
anémie
eagranulocytoza

u vrozenych casto +vyvojové vady skeletu, srdce,
urogenitalniho traktu, kize a koZnich adnex

v periferni krvi cytopenie 1 / vice krevnich tfad

KD: nespecifické zmény, vétSinou jen

ubytek/absence postiZzené krevni fady

(vznika v dasledku progrese kterékoli anémie)

*paroxysmalni nocni Hb-
urie

e autoimunitni (napf. pfi SLE)

*po RT, CHT

ereakce na Iéky

poinfekcni

easociovana s téhotenstvim

*pfi malnutrici/malabsorbci
({B12, folat, Fe)

*pokrocile stadium
malignity v KD (vétSinou
leukémie)

*MDS



v kterémkoli1 v€ku (etiologie vrozena 1
ziskana...)

periferni krev: pancytopenie
(celkovy Utlum krvetvorby)

KD: vyrazné hypocelularni
myelopo¢za (krevni elementy ale
normaln¢ vyzravaji), lymfocytarm
fada vétSinou nepostizena

prognoza:
- 1nfaustni - umrti v dusledku selhani KD




- pr1 nedostatku vit. B12 ¢1 kyseliny listove
(strava, malnutrice — autoimunitni
gastritidy, zanéty/resekce terminalniho
ilea)

- periferni krev: makrocytarni anémie

- KD: megaloblasty, rychlejsi destrukce ery

-+ priymy, neuropatie, trombofilie

- tp.: suplementace vit. B12/folatu

Normal Anemia  Megaloblastic Anemia
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Food sources of
vitamin B12:

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

: \,:/
Orange ~ Crapefut




snizeni tolerance fyzickeé zatéze + zvysena unava

Casta koexistence s poruchami jinych systému a organti (KVS,
renalni...)

riziko koexistence s krvacivymi stavy - !manualni terapie
poruchy hojeni ran

nezbytné monitorovani vitalnich funkci, mentalniho a
neurologického stavu

pripadna A. pi1 nedostatku Fe u mladych atletickych
pacientl (zeny, leky, stravovaci navyky,....)



Postizen¢ organy

Makroskopicky

KD — do periferni LU, 1 extranodaln¢
krve

« KD vétsinou nadorova masa (=
piekrvena tumor)
* periferni organy
difuzné zvétsené
mohou tvofit solidni mohou leukemizovat
TU (znamka progrese)

H_J

jedna se o tutéz jednotku s variabilni
klinickou prezentaci



« Myeloidni neoplazie
= Akutni myeloidni leukémie
= Chronické myeloproliferativni choroby
= Myelodysplasticky syndrom

- Lymfoidni neoplazie
= Non-hodgkinské lymfomy
= Hodgkinuv lymfom

- Histiocytarni neoplazie



Lk

hereditarni syndromy

= syndromy s vrozenou genetickou instabilitou (Bloomuv sy, ataxia
teleangiectasia...), Downuv 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



vychazi z HSCs — monoklonalni proliferace nadorovych bb.

(progenitorovych €1 prekurzorovych) nahradi normalni bunky KD

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

3. Myeloproliferativni onemocnéni



u starSich pacientii

KD: hypercelularni / normocelularni

periferni krev: cytopenie 1 /vice rad

riziko transformace do AML

tp.: alogenni transplantace KD

exitus: v disledku selhani KD ¢i transformace do AML

v kterékoli vékove kategorii, ¢astéji u dospélych
KD: zaplavena nadorovymi blasty,
které vyplavovany do periferni krve
periferni krev: hiatus leucemicus!!!
anemie, trombocytopenie, leukopenie
leukemické infiltraty v KD, jatrech, sleziné€, LU...
obecné velmi Spatna prognoza !




chronicky probihajici choroby dospélého véku — postupna fibréza KD
¢1 progrese do AML

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

Chronicka myeloidni leukémie
Esencialni trombocytémie
Polycythaemia vera (rubra)
Chronicka idiopaticka myelofibroza

Chronicka neutrofilni leukémie
Chronicka eozinofilni leukémie

Chronicka myeloproliferativni choroba, neklasifikovatelna



CHRONIC
NORMAL MYELOGENOUS
CHROMOSOMES LEUKEMIA

9 22 9 22

O O

v 7 2 04 s 7 /4 W . BCR g Siﬂ? ARl B
- starSi dospéli (nejvice ve 4. — 5. dekad¢) ( locus A |+:-cu::> e
- klinické pfiznaky: |

oncogene

= pomalé progrese (inava, slabost, hubnuti)
= faze akcelerace
= blasticky zvrat (~ AML)

—'- Tyrosine
ABL kinase

oncogene

- KD: hyperceluldrni

= periferni krev: masivni leukocytoza
cirkulujici bb. jsou prevazné neutrofily, metamyelocyty a myelocyty, myeloblasti je <5 %

- extrémni splenomegalie (slezina az 20 kg!)

tp.: Imatinib mesylat (inhibitor tyrozinkindzy)
alogenni transplantace KD



potize kvuli neoplazi + 1€Cba

imunodeficience - riziko infekce

trombocytopenie — krvacive stavy

anémie

dalsi pripadné efekty leCby (zmény nalady, svalova atrofie v
dusledku 1écby kortikosteroidy)

kloubni potize (bolest, zanct)

Fyzicka zatéz je nezbytna pro zlepSeni kvality Zivota,
mentalniho stavu, zmenseni symptomil



1. Non-hodgkinské lymfomy (NHL)

2. Hodgkiniv lymfom



prekurzorovych

bb.

i/ perifernich

bb.

prekurzorovych
bb.

z perifernich bb




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

z perifernich B- bb.

B-chronicka lymfocyt. leukémie/malobunéény lymfom (CLL/SLL)

Extranodalni lymfom marginalni zony
Folikularni lymfom (FL)
Plazmocytom/plazmocelularni myelom
Diftizni velkobunéény B-lymfom (DLBCL)

Burkittiv lymfom

WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues




z prekurzorovych T- bb.

T-akutni lymfoblasticka leukémie/lymfom (T-ALL)

z perifernich T- bb.

Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom
Anaplasticky velkobunécny T- lymfom
T- lymfom asociovany s enteropatii
Adultni T-bb. leukémie/lymfom

WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues




nejcastéjsi malignita déti (kolem 4.
roku)

infiltrace kostni drené, uzlin, jater,
(741 1)

nadorove blasty jsou antiTd T pozitivni
(terminalni deoxynukleotidyl
transferaza)

vysoce agresivni, ale dobfe reaguje na
CHT (= vétsinou vyborna prognoza)
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nejcastéjsi leukémie dospélych
probiha pomalu (€asto 1 10 let a vice), vétSinou nelécitelna

klinicky: generalizovana lymfadenopatie, hepatosplenomegalie,
infiltrace KD...

muZe dojit k transformaci do agresivnéjSiho lymfomu (do DLBCL =
(VA )

v LU roste difizné¢ (stira strukturu)

cca 40% NHL, starsi dospéli
pomalu progreduje (5 -10 let)
miuiZe se transformovat do agresivnéjSiho NHL (¢asto do DLBCL)

klinicky: generalizovana lymfadenopatie
v LU napodobuje lymfaticke folikly




vyrista v MALT, BALT, BLEL

pri chronické stimulaci imunitniho systému

- napt.: pi1 chronické gastritidé asociované s infekci Helicobacter pylori (HP)
pomalu progredujici lymfom
muZe reagovat na eradikaci HP (tedy na ATB)




star$i dospéli, Casty lymfom

vysoce agresivni, bez 1¢cby rychle fatalni, na 1écbu ale reaguje

vznika de novo/progresi z méné agresivniho lymfomu (z CLL, FL, MALTomu...)
roste v LU 1 extranodalné (tonzily, adenoidni tkan, GIT, ktZe, kosti, Stitna zlaza, mozek)

extrémné agresivni NHL, ale reaguje na CHT
varianty:
endemicky (v Africe — déti, asociace s EBV, hlava)
sporadicky (kdekoli, i v CR, bfisni organy a GYN)
asociovany s imunodeficitem

rychle tvori objemné nadorové masy tumoru (,,bulk”)
histologicky: obraz hvézdného nebe (makrofagy poZziraji mrtvé bb.)




 starSi dospéli

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

e klinicky:

* v kostech tvofti osteolyticka loZiska — patologické
fraktury (na rtg obraz ,,prosttilené kalvy®)

* infiltryje také KD — anemie, leukopenie...

* AL amyloidoza

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




- T-ALL
T-ALL <<<< B-ALL

- Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom
MF = primarni kozni T-lymfom, klinicky pfipomina mykozu
SS = erythroderma, generalizovane¢ leukemicke infiltraty

- T-lymfom asociovany s enteropatii
vznikd v souvislosti s celiakii refrakterni na bezglutenovou dietu
agresivni prubéh



Jedna z nejcastéjSich malignit mladych dospélych
Klasifikace HL (podrobné&ji viz. dale):

KLASICKY HL
NODULARNI HL s LYMFOCYTARNI PREDOMINANCI

Diagnostické (nadoroveé) bb. — maly pocet!!!:

= (RS-bb.) + ly, makrofagy a granulocyty (v¢. Cetnych eo) =
reaktivni pozadi

tp.: RT, CHT — vynikajici progndza, ale hrozi sekundarni malignity (MDS, AML,
bronchogenni ca)
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KLASICKY HL NODULARNI HL S
LYMFOCTARNI
PREDOMINANCI

Nodularni skleroza
Bohaty na
lymfocyty
SmiSena bunéénost

Lymfoctarni
deplece

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




Lymfadenopatie (verifikovana)

Profylaxe infekce

Fyzicka zatéz + chuze

Aerobni cviceni

Dechova rehabilitace

Prevence lymfedému

Zvlastni pristup k pacientim s plazmocelularnim
myelomem: svalova atrofie, riziko patologickych fraktur



- Reaktivni

: i corex °
prmary N .
lymphoid follicle | hyperplaZle
T NAI= s Fovg Folikularni (B)
i B D 4 and pasna cil (bakterie, sterilni
4 medullary sinus Zéné t)
T artery
paracortcal area 0 Parakortikalni (T)
(mostly T cells) i
R efleent (viry, chronickeé
secondary N, S lymphatic vessel , o
lymphoid foice e N zancty)

(mostly B cells)
marginal sinus

germinal center

- Sinusova
histiocytoza




- bunky: kmenov¢ bunky, krevni bunky— erytrocyty, trombocyty...
- tkané: krev, kostni dfen, klize, chrupavka, rohovka, cévy, chlopné
srdecni, tukova tkan

- organy: ledviny, srdce, plice, jatra, slinivka bfisni, tenke stievo,
d€loha, slezina, vajeCniky

- Casti téla: ruka/horni koncetina, obliCe;



Autograft - Stép pochazejici ze stejneho jedince, napt. tkan
odebrana z jiné oblasti téla (kuze, cevy, krev, vajecniky,
chlopné srdecni)

Isograft — Stépy mezi jednovajeCnymi dvojcaty

Alograft - Stép pochazejici z jiného jedince stejneho
zivocisneho druhu (Cloveék-Clovek), nejcastéisi transplantat
Xenograft - St€p pochazejici z jineho zivociSného druhu
(ktize, chlopné srdecni; prase-Cloveék)



L¢écba terminalniho stadia selhavani organu
Docasna/pomocna funk¢ni ndhrada (d€loha, jatra)
Cekaci listina (waiting list) normalni/urgentni
Nejcastéj1 pouzivany organy odebrané z mrtvych tél
(kadaver)

Zivy darce — ledviny, ¢ast jater, kiize

hraje ABO-systém

Hlavni cil: dosahnout nejvétsi kompatibility/
imunologické tolerance



Ischemické poSkozeni (zastava krevniho zasobeni v dobé mezi
odebranim a naSitim orgdnu), reperfizni poskozeni (bezprostiedni
reakce na ischemické zmény bunék po transplantaci)

Odmitnuti - rejekce, reakce Stépu proti hostiteli (GVHD — graft-versus-
host-disease) napft. transplantace kostni diené

Komplikace imunosuprese (oportunni infekce, neoplazie — 100x zvysSene
riziko vyskytu; toxicke ucinky léciv)
Dalsi komplikace (chirurgické, recidiva primarniho onemocnéni)

Obcas moZna retransplantace organu



* VétSinou u pacienti s transplantaci KD, miiZe se vyskytovat v organech s
velkym mnozstvim lymfatické tkané — tenké stievo, jatra

* Nezbytna HLA typizace
7-14 d., horecka, generalizovana erytrodermie

— koZni vyrazka, viedy slizni¢ni, cholestaticke 1€ze jater, trombocytopenie,
anémie

- chronické lichenoidni 1éze + atrofie klize, sliznice, bronchiolitis
obliterans, chronicke hepatitidy,....




V&R A4

kmenovych bunék - miize byt

Pripadné priznaky

* Progresivni dyspnoe

* BuSeni srdce

* Bolest na hrudniku

 ZvySena unava

Neuromuskularni potize

* Generalizovana polyneuropatie

* Svalova atrofie

« Zmény hlubokych Slachovych reflext

* Bolest + ztuhlost kloubti, kontraktura (u chronické GVHD)



Dékuji za pozornost...



