Nadory Il (hematoonkologie).
Patologie LU.



Naplrn praktika

- Hematopoeéza
- Nadory myeloidni rady
* Nadory lymfoidni rady
= NHL
= HL

» Reaktivni zmény LU



Hematopoéza

* vychazi z hematopoetické kmenoveé bunky

* HSCs (Hematopoietic Stem Cells) jsou pluripotentni,
maji schopnost sebeobnovy

-z’iisledku asymetrického déleni vznikaji:
 fenotypicky identické bb. — tj. HSCs

 fenotypicky odliSné bb. — tj. multipotentni bb. (progenitorové bb.
myeloidni rady nebo progenitorové bb. lymfoidni rady)
— 7z HSC vznikaji vS§echny bb. hematopo¢zy

*  hematopoéza regulovina pomoci riistovych faktorii (RF)

* receptory pro RF jsou exprimovany béhem vyvoje a diferenciace
krevnich bunek
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«r | Hematopoetické kmenové bb:

D34+

L= +v KD zcela 0j (<0,1%); déli se minimalng,
schopny sebeobnovy, morfologicky
pfipominaji ly

o _
Progenitorové bb:
*v KD zcela 0j (<0,1%); déli se minimalné,

schopny sebeobnovy???, morfologicky
pripominaji ly

Progenitorové bb:

«déli se intenzivné, morfologicky
pripominaji ly

Prekurzorové bb:

«déli se intenzivné, morfologicky

; pripominaji ly/zralejSi elementy
o

ainvision

Pozdni prekurzorové a zralé

bb.:
T *morfologicky diferencované
spacific
mdarkers

Upraveno dle: Kumar et al.: Robbins&Cotran
Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.



Hematoonkologické choroby

* Leukemie (hemoblastozy)

* nddorové bb. difuzné infiltruji KD, nasledné v riizné mire leukemizuji
(do periferni krve)

* infiltrace perifernich organi (jater, sleziny, LU, mozkovych plen,
gondd...)

- Lymfomy (hemoblastomy)

* neoplastické bb. tvori nadorovou masu (nejcastéji v LU, ale i

extranodalné)

I lymfomy se ale mohou projevit 1 leukemickymi infiltraty a naopak
leukémie solidnimi tumory (napt. mékkych tkani)

-lnzi se tedy o tutéz jednotku s variabilni klinickou prezentaci



Hematoonkologické choroby

* Myeloidni neoplazie
e z kmenovych bb., které jsou normalné zdrojem formovanych krevnich
elementi (granulocyti, ery, desticek)
e 3 kategorie:
e Akutni myeloidni leukémie
e Chronické myeloproliferativni choroby
* Myelodysplasticky syndrom

* Lymfoidni neoplazie
e 2 kategorie

* Non-hodgkinské lymfomy (v€. lymfocytarni leukémie a dyskrazie
plazmatickych bunék)

* HodgkinGv lymfom

- Histiocytarni neoplazie



Etiopatogeneze leukémii, lymfomui

??7?

hereditarni syndromy

* syndromy s vrozenou genetickou instabilitou (Bloomiiv sy, ataxia
teleangiectasia...), Downitv 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



xHematopoéza

NADORY MYELOIDNI RADY .xscor

myeloidni rady

*Nadory lymfoidni

rady
Vychazi z HSCs — monoklonalni proliferace > NHL
nadorovych bunék nahradi normalni bunky KD = HL
*Reaktivni

lymfadenopatie




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

3. Myeloproliferativni onemocnéni

xHematopoéza

*Nadory

myeloidni Fady

*Nadory lymfoidni

rady
= NHL
= HL

* Reaktivni

lymfadenopatie



MDS

skupina chorob charakterizovana defektni *Hematopoéza
maturaci myeloidnich progenitorovych

bb. *Nadory
myeloidni Fady

KD:_ hypfarcelularm / no_rmoce{ulafnl -Nadory lymfoidni
periferni krev: cytopenie 1/ vice rad Fady

riziko transformace do AML i::ﬂ
e abnormalni klon kmenové bb. je geneticky nestabilni
— pridatné mutace — AML ~eakiivni
*Reaktivni
lymfadenopatie

u starsich pacientu
* veétsinou ndhodny ndlez (unava, infekce, krvacivost...)
* incidence 1-2/100 000 (u starych lidi cca 40/100 000!)



MDS

- WHO klasifikace xHematopocza
= Refrakterni anémie (RA) -Néadory
= RA s ringsideroblasty myeloidni Fady
= RA s dysplazii vice rad
= RA s excesem blastu 1, 2 *Nadory lymfoidni
= MDS neklasifikovatelny rai;:vm
= MDS s deleci 5g = HL

- exitus v dusledku selhani KD &i ymfadenopati

transformace do AML
* tp.: alogenni transplantace KD



AML

ztrata schopnosti diferenciace HSC Ci
myeloidni progenitoroveé b.

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 vékové kategorii, Castéji u dospélych
* anémie (unava, bledost)
* trombocytopenie (krvdcivost)
 leukopenie (bakterialni infekce, zanéty v DU)

obecné velmi spatna prognéza !

xHematopoéza

*Nadory
myeloidni Fady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



Kumar et al: & Cotran Pathologic Basis of Disease, Bth Edition,
Copyrigh 9 Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




Myeloproliferativni choroby

nadorové myeloidni progenitory si udrzuji xHematopoéza
schopnost terminalni diferenciace pri
dysregulované / zvysené proliferaci Nadory

myeloidni Fady
v periferni krvi zmnozena 1 / vice fad formovanych

elementu (granulocytu, ery, desticek) -Nadory lymfoidni
nadorové bunky osidluji také sekundarni rai}:\,m
hematopoetické organy (slezinu, jatra, LU) = HL
— hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, extrameduldrni
hematopoeza - Reaktivni
lymfadenopatie

chronicky probihajici choroby dospélého véku
» Casto dochazi k postupné fibroze KD
* mnohdy hrozi progrese do AML



Myeloproliferativni choroby

v dusledku genetickych alteraci je v *Hematopoéza
nadorovych bb. zvySena tyrozinkinazova

*Nad
aktivita (= ziskana geneticka porucha) . “myeor

myeloidni Fady

*Nadory lymfoidni

. rady
° tp g = NHL
» nizké davky CHT (zpomalujici progresi) e
* 1nhibitory tyrosinkinaz (viz. dale u CML) -Reaktivni
lymfadenopatie

 venepunkce (u PV)

» alogenni transplantace KD



Myeloproliferativni choroby

NSV N WN R

Chronicka myeloidni leukémie
Esencialni trombocytémie
Polycythaemia vera (rubra)

Chronicka idiopaticka myelofibroza
Chronicka neutrofilni leukémie

Chronicka eozinofilni leukémie

Chronicka myeloproliferativni choroba,
neklasifikovatelna

xHematopoéza

*Nadory
myeloidni rady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



CML

ziskana geneticka abnormalita:

» v dusledku reciprocni translokace t(9;22) vznika na 22.

chromozomu BCR-ABL fuzni gen = Philadelphsky
chromozom

e chiméricky protein BCR-ABL je tyrozinkindza

CML vznika z pluripotentni kmenové b.

Klinické priznaky:
* pomald progrese (unava, slabost, hubnuti)
* faze akcelerace
* blasticky zvrat (~ AML)

tp.:
= Imatinib mesylat (inhibitor BCR-ABL tyrizinkinazy)
= alogenni transplantace KD

xHematopoéza

*Nadory
myeloidni Fady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



Philadelphsky chromozom — tyrozinkinazova
aktivita (2. posel) — proliferace

NORMAL
CHROMOSOMES

g 22
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e
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ABL
oncogene

CHRONIC
MYELOGENOUS
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9 22
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\ \
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l fusion mRNA

210 kDa
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constitutive
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v v

STAT

v V

Growth factor independent proliferation and survival
Normal differentiation

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, Bth Edition.
Copyright & 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




CML

starsi dospeli (nejvice ve 4. — 5. dekade) *Hematopoéza
hypercelularni KD -Nadory
* hyperpldzie granulocytdrnich a megakaryocytdrnich myeloidni rady

prekurzort
*Nadory lymfoidni
masivni leukocytoza fady
o cirkulujici bb. jsou pfevdZné neutrofily, metamyelocyty ~NHL
a myelocyty, myeloblasti je <5 % ~HL

extrémni splenomegalie (slezina az 20 kg!) -Reaktivni
lymfadenopatie

extramedularni hematopoéza

v jatrech jsou infiltraty intralobularné (v
dilatovanych sinusech)



Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Dissase, 8th Edition.
Copyright 009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.







xHematopoéza

xNadory myeloidni

rady
« zakladni klasifikace: “Nadory ymfoid
= NHL
* Non-hodgkinskeé lymfomy (NHL) HL

e vCetné lymfocytarnich leukémii a dyskrazii  -Reaktivni
z plazmatickych bb. lymfadenopatie

* Hodgkinuav lymfom (HL)



xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady

Non-hodgkinské lymfomy/leukémie < NHL

= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



NHL lymfomy
' WHO klasifikace !!

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie




WHO Kklasifikace lymfomii/leukémii

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

Z perifernich B- bb.

B- chronicka lymfocyt. Leukémie/malobunécny lymfom
(CLL/SLL)

B- prolymfocytarni leukémie

Lymfoplazmocytarni lymfom

Splenicky a nodalni lymfom marginalni zény

Extranodalni lymfom marginalni zény
Lymfom z bunék plastové zéony (MCL)
Folikularni lymfom (FL)

Vlasatobunécna leukémie
Plazmocytom/plazmocelularni myelom
Diftizni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)
Burkittlv lymfom

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



WHO Kklasifikace lymfomii/leukémii

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

IV. Z perifernich T- bb.

xHematopoéza

xNadory myeloidni

J T- prolymfocytarni leukémie Fady

. Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom

. Periferni T- lymfom nespecifikovany . Nédory Iymfoidni
. Angioimunoblasticky T- lymfom Fady

. Anaplasticky velkobunécny T- lymfom = NHL

° S enteropatii asociovany T- lymfom ~HL

J Panikulitidé podobny T- lymfom

. Hepatosplenicky y& T- lymfom *Reaktivni _

. Extranodalni NK/T- bb. lymfom lymfadenopatie

. Leukémie z NK-bb.

. Adultni T-bb. leukémie/lymfom



LYMFOIDNI NADORY B — imunofenotyp buné&nych zdroji

Central lymphoid tissue | Peripheral lymphoid tissue
Precursor B-cells Peripheral (mature) B-cells

Bone Interfollicular Follicular Perifollicular
marrow area area area

Long-lived plasma cell

IgG, IgA, IgM,
Igl§J Igl':g

CD79a
CD138

TdT

Progenltor
B-cell
+ Extrafollicular @ i, | Memory B-cells
B-blast Marginal zone
Pre-B-cell S

CD20

TdT
Short-lived

CD79a
Immature @
B-cell
lasma cell
A/TdT P CD79a Centroblast

CD79a
% CD20 CD138

Apoptotic
B-cell

Antigen




LYMFOIDNI NADORY B — BUNECNE ZDROJE

Bone Interfollicular Follicular Perifollicular kopie
marrow area area area

Long-lived plasma cell

IgG, IgA, IgM,
IgD, Ig

Progenitor
B-cell
+ Extrafollucular Memqry B-cells
B-blast Marginal zone
Pre-B-cell

Immature @
B-cell

/ plasma cell

Apoptotic
B-cell

Antigen

Centroblast

—— -

Precursor B-cell neoplasms Pre-GC neoplasm GC neoplasms Post-GC neoplasms

B lymphoblastic Mantle cell lymphoma Follicular lymphoma

" Marginal zone & MALT lymphoms
B
leukaemia/lymphoma BT&%‘KTSF’J:SQ”‘ Lymphoplasmacytic lymphoma

. CLL/SLL, DLBCL(some)
Hodgkin lymphoma Plasma cell myeloma
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Akutni B-lymfoblasticka leukémie,
B-lymfoblasticky lymfom

nejéastéjsi malignita déti (kolem 4.  remaoreesa
rOkU) xNadory myeloidni
rady

infiltrace kostni drene, uzlin, jater,

*Nadory lymfoidni

sleziny... Fady
= NHL
nadorove blasty jsou antiTdT pozitivni e
(terminalni deoxynukleotidyl transferaza) -Reaktivni
lymfadenopatie

vysoce agresivni, ale dobre reaguje na
chemoterapii (‘téinou vyborna
prognoza)



B-ALL, imunohistochemie: antiTdT
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CLL/SLL

nejcastejsi leukemie dospelych

generalizovana lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, infiltrace
KD...

muze dojit k transformaci do
agresivnejsiho lymfomu (do DLBCL =
tzv. Richtertuv syndrom)

probiha pomalu (casto i 10 let a
vice), vetsinou nelécitelna

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



CLL/SLL

- v LU roste difuzné, stira jejich *Hematopoeza
Stru ktu ru xNadory myeloidni
rady

* nadorove bb. pfipominaji malé lymfocyty
* piimes vetSich prolymfocytu, které se shlukuji . yagory iymfoidni
do proliferaCnich center (pseudofoliklll), malo ady

paraimunoblasti = NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie

lymfocyt prolymfocyt paraimunoblast
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B-CLL/SLL - infiltrat v mizni uzliné - pfehle
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MCL

stredne agresivni NHL, pacienti stfredniho
veku/starsi dospeli

vzdor lecbe trvale progreduje

v LU plastovy typ rustu
* bb. 0 malo vétsi nez malé ly (jadra s mirné
nepravidelnou konturou) + epiteloidni histiocyty +
hyalinizované¢ cévy

dale postizena KD, slezina GIT...

t(11;14) — overexprese cyclinu D1

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



MCL

J g >
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Struktura LU je setfela monomorfnim Nadoroveé bb.jsou vet
lymfoidnim infiltratem. Hyalinizované cévy.
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MCL - cyclinD1




Folikularni lymfom

cca 40% NHL, starsi dospeli

pomalu az strednée rychle progreduje (5 -10
let)

muze se transformovat do agresivnéjSiho
NHL (Casto do DLBCL)

t (14;18) — overexprese bcl-2/IgH

generalizovana lymfadenopatie:
= v LU roste nodularné / difuzne

* napodobuje lymfaticke folikly, ale tyto
jsou stejneho tvaru a velikosti, chybi
polarizace ZC (X zanét)

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni

rady
= NHL
= HL

* Reaktivni

lymfadenopatie



Folikularni lymfom

* bb. lymfomu pfipominaji centrocyty +  “"emeere
variabilni pfimés centroblastu NP ——
=6}

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

s *Reaktivni
lymfocyt maly a velky centrocyt centroblast lymfadenopatie




Folikularni lymfom

CENTROCYT xHematopoéza
 velikost b. priblizné jako jadro xNadory myeloidni
histiocytu 2
 na jadire podélny zarez (pfipomina ‘yai‘;',m'y el
kavove zrno) = NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie




Folikularni lymfom

CENTROBLAST xHematopoéza
 velka b. s nékolika jadérky pri jaderné x<Nadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady

= NHL

= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie




Noduly n ovych bunék

lymfocyty
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I
LYMFOMY Z B-bb. marginalni zony (,.lg.

=
—
-

» Splenicky lymfom z B bunék marginalni zony
* Nodalni lymfom z B bunek marginalni zény

- Extranodalni lymfom z B bunék
marginalni zony typu MALT (MALTom)



Extranodalni lymfom z marginalni zony

(MALTom)
- vyrasta v MALT, BALT, BLEL *Hematopogza
* pri chronické stimulaci imunitniho «Nadory myeloidni
systému el
. nap?.: pi1 chronické .gastritidé asociovang s infekci et LT
Helicobacter pylori (HP) Fady
= NHL
= HL
* nizce agresivni lymfom
*Reaktivni

* muze reagovat na eradikaci HP (tedy na lymfadenopatie
ATB)



Difuzni velkobunécny B-lymfom

- starsi dospeli, Casty lymfom *Hematopoéza
- vysoce agresivni, bez |éSby rychle fatalni ~ *N\adery myeloidni

rady

* vznika de novo nebo progresi z mene N o
o *Nadory lymfoidni
agresivninho lymfomu (CLL, FL, MALTomu...) fady

= NHL

» roste v LU i extranodalné (tonzily, >HL
adenoidni tkan, GIT, kuze, kosti, Stitha Zlaza, RE
mozek.. ) lymfadenopatie

* neoplastické bb. vzhledu centroblastl a imunoblastu



Difuzni velkobunécny B-lymfom
(DLBCL)

- nadorové buriky vzhledu centroblastul *Hematopoeza

a |munobolastu, primes anaplastickych NEdor el
centrocytu Fady
*Nadory lymfoidni
rady

= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie

lymfocyt anaplasticky
centrocyt

centroblast imunoblast
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*JHHGI‘-.'IDSDM ES L‘f‘l-.-1FHGMA

extrémne

varianty:

* endemic

xHematopoéza
xNadory myeloidni
3 _ G gene e
- ';{;ne o Increased rady
W - MYC /-" |:|r|::tem
A __§

\_/' oncogene -Nédory Iymfoidni
"MYC Fady

* sporadi oncogens
= NHL

* asociova > HL

t(8;14) — vznik chimerického genu c-myc- -Reaktivni
, . , lymfadenopatie

IgH — — — neregulovana briskni

proliferace




Burkittuv lymfom

- rychle tvofi objemné nadorové masy *Hematopoeza
Iy i i
tumorl_J (,,bulk®), typicky mimo LU, v «Nadory myeloidni
oblasti: Fady
* hlavy — mandibula, maxila (endemicka varianta)
*Nadory lymfoidni
* organu malé panve a dutlny brlsnl (sporadicka Fady
varianta) = NHL
\ L %_’ -r' > 3 = HL
© tp.: : - Reaktivni
« CHT (vyso I —s lymfadenopatie

dlouhodob ™

e

Kopie: upraveno dle Blyth M., 2002



Burkittuv lymfom

* mikroskopicky: *Hematopoeza

* uniformni stfedné velké bb. s ovalnymi ¢1 okrouhlymi «Nadory myeloidni
jadry a nékolika napadnymi jadérky Fady
 extrémné vysoka proliferacni aktivita (Ki67 ~ 100%)
*Nadory lymfoidni
rady

= NHL
= HL

* obraz ,,hvézdného nebe* (,,starry sky*)

*Reaktivni
lymfadenopatie



Burkittuv lymfom

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
] rady

= NHL

= HL

lymfocyt lymfoblast

*Reaktivni
lymfadenopatie

makrofag (b.
hvézdného nebe)
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Dyskrazie plazmatickych bunék

Plazmocelularni myelom (mnohocéetny *Hematopoeza
myelom) xNadory myeloidni
agr rady

Solitarni plazmocytom
Nemoc tézkych retézcu °;la%oll(ory lymfoidni
Primarni amyloidoéza = NHL

ra_” . . % =~ HL
Monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) - Reaktivni

lymfadenopatie

* rocné dochazi u cca 1% pacientu k progresi do
konkrétniho typu dyskrazie plazmatickych bunek



Plazmocelularni myelom, plazmocytom§{ —

- starsi dospeli

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

v kostech tvori osteolyticka loZziska —
patologicke fraktury (na rtg obraz ,,prostfilene
kalvy*)

* 1infiltruje také KD — anemie, leukopenie...
* AL amyloidéza
* tzv. myelomova ledvina

» ukladani paraproteinu (Bence-Jonesova
bilkovina)

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni

rady
= NHL
= HL

* Reaktivni

lymfadenopatie



* mikroskopicky

+ plazmocyty (rtizn¢ diferencovane)

Plazmocelularni myelom, plazmocytom

malo mitdz

lymfocyt

plazmocyty

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni
rady
= NHL
= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



Plazmocelularni myelom, plazmocyto

> tp.:
« u symptomatickych pacienti CHT, RT, pfip.
alogenni transplantace KD
 kauzalné je ale nelécitelny, postupné progreduje —
median preziti cca 5 let

xHematopoéza

xNadory myeloidni
rady

*Nadory lymfoidni

rady
= NHL
= HL

* Reaktivni

lymfadenopatie






Plazmocytarni myelom — kostni loZisko
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LYMFOIDNI NADORY T — BUNECNE ZDROJE

Central lymphoid tissue

Peripheral lymphoid tissue

Precursor T-cells

Peripheral (mature) T- and NK-cells

CD7/CD2
_CD3cy Spleen
 anauaeRnEs o e ~CD56 Mucosa
ad y5 T-cell / Peripheral blood
Bone rm?irrow ©“—""‘+ Skin o
-/\ - CD3mem e
| CD3mem
' @ Progenitor T-cell/ Effector CD4
Prothymocyte Tcell =~=CD10/bcl6
TdT —g———TdT Naive @ CD57
CD7 CD7 T cell T-blast
CD2/CD5 . — T
Subcapm:!ar CD2/CD5 t O
th‘;r?n :f::tn CD3mem AG Mamnrg.r T-cell
CD4 EDC '
M&mory T-cell . .
/ Medullary |CD2/CD5
Yoy IcD3mem
c
TdT c.D4+ N .
cD7 CD8+ T“;:ﬂ T-blast
CD2/CD5 CcD7 T
CD1a CD2/CD5
CD3cy-mem CD3mem
Thymus CcD8

Follicle

T lymphoblastic
lymphomalleukaemia

Peripheral (mature) T-cell and NK-cell lymphomas/leukaggpias



Vybrané T-lymfomy

« T-ALL *Hematopoéza
o T-AlLL<<<<B-ALL «Nadory myeloidni
rady

Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom R

* MF = primadrni kozni T-lymfom rady
* SS =erytroderma, leukemické infiltraty = NHL
= HL
- ALCL
*Reaktivni

* hallmark cells = pleiomorfni lymfomové bb. s podkovovitymi

., lymfadenopatie
jadry



Vybrané T-lymfomy

S enteropatii asociovany T-lymfom AR
» vznika v souvislosti s celiakii refrakterni na bezglutenovou ) o
dietu x*Nadory myeloidni
rady
[ J
ATCL *Nadory lymfoidni
e asociovand s infekci HTLV-1, nejcastéji v Asii — Japonsku Fady
= NHL
= HL
*Reaktivni

lymfadenopatie



xHematopoéza

xNadory myeloidni
=6}

*Nadory lymfoidni
rady

Hodgkintv lymfom < NHL

= HL

* Reaktivni
lymfadenopatie



I

Zakladni charakteristiky HL a NH. ;-':- “

HL

=

NHL

Vétsinou lokalizovan v jedné
axialni skupiné LU (krcni,
mediastinalni, paraaortalni)

Postihuje mnohocetné periferni LU

Kontinualni Sireni

Nekontinualni Sireni

Mezenterické LU a Waldeyeruv
okruh malokdy postizeny

Mezenterické LU a Waldeyeruv
okruh postizeny Casto

Extranodalné vzacné

Extranodalné c¢asto

Diagnostické (nadorove) bb.
roztrouseny na reaktivnim pozadi

Nadorove/lymfomoveé bb. prevazuji

Vychazi z B-bb.

Vychazi z B- i T- bb.




Hodgkinuv lymfom

* jedna z nejcastejSich malignit xHematopoéza
mladych dospélych

xNadory myeloidni

rady
» klasifikace HL (podrobnég;ji viz. dale):
e KLASICKY HL -Nadory lymfoidni
e NODULARNI HL s LYMFOCYTARNI PREDOMINANCI rady
*NHL
=HL
> tp.:
e RT, CHT - vynikajici prognoza, ale hrozi "Reaktivni
sekunddrni malignity (MDS, AML, lymfadenopatie

bronchogenni ca)



Hodgkinuv lymfom

o diagnostické (nédorové) bb.: *Hematopoéza
= Reedove-Sterngergovy bb (RS-bb.) + varianty "Qi?ow myeloidni
 vylucuji chemokiny / cytokiny
* — chemotaxe hojnych ly, makrofagu .?ainiory ymein

a granulocytu (v¢. ¢etnych eozinofili) ™
= reaktivni NEnadorové pozadi

*Reaktivni
lymfadenopatie



Hodgkintv lymfom
- motfologie diagnostickych bb.

dg. bb. (= RS-bb.): Sy
« velké bb. s jednim / vice laloCnatymi jadry s xNadory myeloidni
inkluzoidnimi jadérky (jadérko velikosti ly!) Fady

* cytoplazma hojna, svétla
*Nadory lymfoidni

» Kklasicka RS-b. je dvoujaderna (uspotfadani 2 Fady
jader a nukleolt ~ ,,sovi o€i‘ *NHL
=HL

dg. dulezité varianty RS-bb.: -
R *Reaktivni
— lakunarni bunka lymfadenopatie

— cytoplazma svrastéla u jadra, mezi bun. membranou a
svrastélou cytoplazmou je arteficidlni lakuna

— lymfocytarni a histiocytarni, L&H b.

— jadro ~ popkorn — ,,popcorn cell*



Typy diagnostickych bunék HL

Lakunarni b.




Typy diagnostickych bunék klasického HL

_ Reedove-Sternbergova | (’ ””}” s g Lakunarnl

N;:q; % .-.- S ,3
o“ﬁ s

vu-# n" o+ ‘d’“‘

ﬁ’ V

o ‘ u“* %«.&;"" 5 ‘u'.*"w & f& ﬂ i Lt .' <
| g “. " %a " o ﬁ ‘
Hod kinova % o 3 5 & - T ! Sternbergova

u’L ?’ o n



L&H b., popcorn-cell |




Hodgkintv lymfom - klasifikace

1. Klasicky HL xHematopoéza

-dg. bb. jsou CD15+ / CD30+, ly na pozadi T- >> B- xNéadory myeloidni

*  Nodularni skleréza (lakunarni b., miZe byt rady

asociovana s EBV infekci) -Nadory lymfoidni

* Na lymfocyty bohaty Fady

*  SmiSena bunécnost ;A;ZZL

*  Lymfocytarni deplece (nejhorsi prognoza) Reaktivni
lymfadenopatie

2. Nodularni HL s lymfocytarni

predominanci
B 2H bb., jsou €D20+ / CD15- / CD30-, mdlo T-ly



Hodgkinuv lymfom, klasicky,
nodularni skler6za - pfehled
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HL, klasicky, smiSena bunécnost
Hodgkinovy bb., RS bb.
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Klasicky HL — lymfodeple




xHematopoéza

xNadory myeloidni
=6}

*Nadory lymfoidni
rady

Reaktivni lymfadenopatie O

= HL

*Reaktivni
lymfadenopatie



Reaktivni lymfadenopatie

°
Paracortex _

Sinus

@

Postcapillary
venules

Medullary
cords

Follicle of cortex

Reaktivni

xHematopoéza
hyperplazie:

. o, xNadory myeloidni
Folikularni (B) Fady
(bakterie, sterilni

o xNadory lymfoidni
Zanct) fady
Parakortikalni (T) sz"
(viry, chronické
2R 4 CELGIA]
ZanetY) lymfadenopatie
Sinusova

histiocytoza



Reaktivni lymfadenopatie

- folikularni hyperplazie *Hematopoeza
 ZC jsou zvétSena, nepravidelného tvaru, polarizovana . adory myeloidni
* tingible macrophages rady

» pti bakterialnich infekcich (hl. hnisavych),

toxoplazmaze, sterilnich zanétech (pii nekrozach, *Nadory lymfoidni

- rady
popaleninach) “NHL
<HL
parakortikalni hyperplazie Reaktivni
« zmozen¢ T-ly v parakortexu lymfadenopatie

 parafolikularni transformace do velkych proliferujicich
blasti

* pti virézach, chronickych zanétech (IBD, hepatitidy),
po vakcinaci. ..



Reaktivni lymfadenopatie

- sinusova histiocytoza *Hematopoeza

* sinusy dilatované xNadory myeloidni

» vystelka = hypertrofické endotelialni bb. rady

* vyplnéné zmnozenymi makrofagy Nédory vmfoidni
xNadory lymfoidni

 vétSinou nespecificka reakcee, ale 1 ve spadovych LU fady
karcinomil *NHL
<HL
« granulomatozni zanét (viz. praktika obecné -Reaktivni
patologie C. 3) lymfadenopatie

* s nekrozou (TBC, nemoc kocic¢iho Skrabnuti)

* bez nekrozy (sarkoioddza)



Reaktivni ZC
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Dekuji za pozornost...



