Patologie lymfatickych

uzlin.

Nadory I

(hematoonkologie).




NAPLN PRAKTIKA

* Reaktivni zmény LU

* Hematopoéza
* Nadory myeloidni rady

* Nadory lymfoidni rady
* NHL
* HL

* Histiocytozy a nadory z retikularnich bunék




Reaktivni lymfadenopatie
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Reaktivni lymfadenopatie
e folikularni hyperplazie

Reaktivni
» ZCjsou zvétsSena, nepravidelného tvaru, polarizovana lymfadenopatie

» tingible macrophages

o pfi bakterialnich infekcich (hl. hnisavych),

toxoplazmoze, sterilnich zanétech (pri nekrdzach,
popaleninach)

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

o parakortikalni hyperplazie F';'jjory el
* zmozené T-ly v parakortexu NHL
» parafolikularni transformace do velkych proliferujicich AL
blastU -
Histiocytozy
» pfivirozach, chronickych zanétech (IBD, hepatitidy),
po vakcinaci...




Reaktivni lymfadenopatie

* sinusova histiocytoza
* sinusy dilatované
» vystelka = hypertrofické endotelialni bb.
* vyplnéné zmnozenymi makrofagy

» veétsSinou nespecificka reakce, ale i ve spadovych LU
karcinomu

e granulomatozni zaneét (viz. praktika obecné patologie ¢. 3)
* s nekrdzou (TBC, nemoc kociciho Skrabnuti)
* bez nekrdzy (sarkoiddza, reakce na cizorodé latky)

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy
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Hematopoéza

e vychazi z hematopoetické kmenové bunky

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

—> v dlsledku asymetrického déleni vznikaiji:

fenotypicky identické bb. —tj. HSCs

fenotypicky odlisné bb. — tj. multipotentni bb.

(progenitorové bb. myeloidni rady nebo progenitorové
bb. lymfoidni rady)

— z HSC vznikaji vSsechny bb. hematopoézy

hematopoéza regulovana pomoci rustovych faktort (RF)

receptory pro RF jsou exprimovany béhem vyvoje a
diferenciace krevnich bunék

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
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Nadory lymfoidni
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HL
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Hematoonkologické choroby

e Leukémie (hemoblastozy)

e nadorové bb. difuzné infiltruji KD, nasledné v rizné mire leukemizuji (do
periferni krve)

* infiltrace perifernich orgdnu (jater, sleziny, LU, mozkovych plen, gonad...)

e Lymfomy (hemoblastomy)
e neoplastické bb. tvori nadorovou masu (nejcastéji v LU, ale i

extranodalné)

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

—jedna se tedy o totoznou jednotku s variabilni klinickou prezentaci




Hematoonkologické choroby

e Myeloidni neoplazie
ez kmenovych bunék, které jsou normalné zdrojem formovanych krevnich elementd (granulocytd, ery,
desticek)
e 3 kategorie:

e Akutni myeloidni leukémie
e Chronické myeloproliferativni choroby
e Myelodysplasticky syndrom

e Lymfoidni neoplazie
e 2 kategorie
e Non-hodgkinské lymfomy (vc. lymfocytarni leukémie a dyskrazie
plazmatickych bunék)
e Hodgkintivlymfom

e Histiocytarni neoplazie




Rizikové faktory leukemii, lymfomu
e M??

e hereditarni syndromy

e syndromy s vrozenou genetickou instabilitou (Bloomuv sy, ataxia teleangiectasia...), Downuv sy, NF typ I...

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

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

e iatrogenni priciny
e radioterapie, chemoterapie

e koureni




NADORY MYELOIDNI RADY

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Vychazi z HSCs - monoklonalni proliferace

/7 /7 \4 7 /7 7 \"4 Na’dory
nadorovych bunék nahradi normalni bunky SRR
KD

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




1.

2.

3.

NADORY MYELOIDNI RADY

Myelodysplasticky syndrom (MDS)

Akutni myeloidni leukémie (AML)

Myeloproliferativhi onemocnéni

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




Myelodysplasticky syndrom (MDS)

e skupina chorob charakterizovana defektni maturaci Reaktivni
myeloidnich progenitorovych bunék (,neefektivni
hematopoéza”)

e u starsich pacientt
e vétSinou nahodny nalez (Unava, infekce, krvacivost...)
e incidence 1-2/100 000 (u starych lidi 30-50/100 000!)

lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

e KD: hypercelularni, ale normo/hxpocelularlta mozna;
dysplastlcke zmen\{v jednotlivych hematopoetickych’.
radach, pritomnost tzv. prstenutych 5|deroblastu YEIRYW <Nadory lymfoidni
pocet myeloblastu fady

o periferni krev: cytopenie 1 / vice fad NHL

e riziko transformace do AML AL

e abnormalni klon kmenove bb. je geneticky nestabilni -
pridatné mutace - AML Histiocytdzy

e historicky nazev preleukémie, preleukemicky syndrom




Myelodysplasticky syndrom (MDS)

e WHO klasifikace (netfeba aktivné védét)

°MDS s dysplazii jedné fady

°MDS s prstencitymi sideroblasty

°MDS s dysplazii vice rad

°MDS s excesem blastl (5-19% vsech bb. kostni dfené)
o MDS s excesem blast(l a erytroidni pfevahou
> MDS s excesem blast(l a fibrézou

°MDS s deleci 5q

°MDS neklasifikovatelny

°oMDS/refrakterni cytopenie détského véku (provizorni jednotka)

e dle laboratorniho vysetreni (KO, pocet blastu, karyotyp) se
stanovuje progndza

e Low-risk MDS — median preziti 5-9 let

e High-risk MDS - cca 1 rok, vysoka pravdépodobnost transformace do
AML

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
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HL

Histiocytozy

* tp. alogenm' transglantace KD




Akutni myeloidni leukemie (AML)

ztrata schopnosti diferenciace HSC Ci myeloidni
progenitorové b.

KD zaplavena nadorovymi blasty, které vyplavovany do
periferni krve (>20% blasti v kostni dieni)

hiatus leucaemicus
leukemické infiltraty v KD, jatrech, slezing, LU...
vzacné se AML projevi jako solidni tumor (myeloidni sarkom)

v kterékoli vékové kategorii, Castéjsi u dospélych ( tvori az
80% vsSech akutnich leukemii dospélych)
e anémie (Unava, bledost)
e trombocytopenie (krvacivost)
e granulocytopenie (bakterialni infekce nereagujici na ATB, zanéty v DU, teploty bez
priciny, febrilni neutropenie)
e leukocytdza nad 100x10°/I s hypervizkéznim syndromem

obecné velmi Spatna progndza !

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy



Akutni myeloidni leukemie (AML)

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




Akutni myeloidni leukemie (AML)

e WHO klasifikace (neni treba aktivné védeéet)

e | AML WITH RECURRENT GENETIC ABNORMALITIES

e AML WITH BALANCED TRANSLOCATIONS/INVERSIONS
AML with t(8;21)(g22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13;1922) or t(16<16)(P13.1;923); CBFB-MYH11
Acute promyelocytic leukaemia with PML-RARA
AML with t(9;11)(p21.3.;923.3); KMT2A-MLLT3
AML with t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21.3;926.2) or t(3;3)(g21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(g13.3;913.1); RB?15-MKL1
AML with BCR-ABL1

e AML WITH GENE MUTATIONS
AML with mutated NPM1
AML with biallelic mutation of CEBPA
AML with mutated RUNX1

e [l. AML WITH MDS-RELATED CHANGES

Reaktivni
lymfadenopatie
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Akutni myeloidni leukemie (AML)

* [ll. THERAPY-RELATED MYELOID NEOPLASMS Reaktivni
eaktivni
e IV. AML, NOT OTHERWISE SPECIFIED lymfadenopatie

AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation; HematOpoeza
Acute myelomonocytic leukaemia

Acute monoblastic and monocytic leukaemia Nédory

Pure erythroid leukaemia myeloidnl' Fady

Acute megakaryoblastic leukaemia

Acute basophilic leukaemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis Nédory Iymfoidnl'
rad
e V. MYELOID SARCOMA /
NHL
e VI. MYELOID PROLIFERATIONS ASSOCIATED WITH DOWN SYNDROME HL

Transient abnormal myelopoiesis associated with Down syndrome

Myeloid leukaemia associated with Down syndrome

Histiocytozy




Myeloproliferativni choroby

* nadorové myeloidni progenitory si udrzuji schopnost Reaktivni
termindlni diferenciace pfi dysregulované / zvysené L
proliferaci (, hyperefektivni hematopoéza*)

Hematopoéza

» v periferni krvi zmnoZena 1 / vice fad formovanych

elementu (granulocytq, ery, desticek) Néadory
myeloidni fady

e nadorové bunky osidluji také sekundarni hematopoetické
organy (slezinu, jatra, LU)
— hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, extramedularni hematopoéza

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

e chronicky probihajici choroby dospélého véku
e Casto dochazi k postupné fibréze KD = myelofibroze Histiocytdzy

* V mensi ¢asti pripadd progrese do sekundarni akutni leukémie (prevazné AML, ale
transformace do ALL mozna)




Myeloproliferativni choroby

» v dusledku genetickych alteraci je v nadorovych
bb. zvySena tyrozinkinazova aktivita (= ziskana
geneticka porucha) = moznost terapie

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

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




Myeloproliferativni choroby

Ph-pozitivni
1. Chronicka myeloidni leukémie

Ph-negativni

Esencialni trombocytémie
Polycythaemia vera (rubra)
Primarni myelofibroza

Chronicka neutrofilni leukémie

Chronicka eozinofilni leukémie
Chronicka myeloproliferativni choroba, neklasifikovatelna

Qv E W N B

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




Chronicka myeloidni leukémie (CML)

e ziskana geneticka abnormalita: E—

e v dusledku reciprocni translokace t(9;22) vznika na 22. chromozomu :
BCR/ABL fuzni gen = Filadelfsky chromozom lymfadenopatie

e chiméricky protein BCR-ABL je tyrozinkinaza

Hematopoéza

e CML vznika z abnormalni pluripotentni kmenové bunky
v viyr . v. , C vy , , Nador
e starsi dospéli (nejvice muzi v druhé poloviné Sesté dekady) myeloiznifady

e Kklinické priznaky: Nadory lymfoidni
e pomala progrese (asympt. ¢i Unava, slabost, hubnuti) fady
e tzv. B symptomy — nevysvétlitelny ubytek hmotnosti, subfebrilie, nocni poty NHL

e faze akcelerace

* blasticky zvrat (=> transformace do AML (2/3), ¢i do ALL (1/3)) AL

Histiocytozy

e terapie:
Imatinib mesylat (inhibitor BCR-ABL tyrozinkindzy)
alogenni transplantace KD




Filadelfsky chromozom - tyrozinkinazova

aktivita (2. posel) = proliferace

CHRONIC

NORMAL MYELOGENOUS
CHROMOSOMES LEUKEMIA

9 22 22

— EGH

= A ocus ABL-BCR
. >hybri:|
'\AEL iz
| oncogens

Tyrosine

ABL kKinase

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

Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved,
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HKumar et o Aobbins & Cotran Pethologic Bass of Disease, 8th Edition,
Copyright € 200% by Saungers, an imgrint of Elsevier, Inc. All rights resenved.




Chronicka myeloidni leukémie (CML)

hypercelularni KD (aZ 100% bunéénost)
e hyperplazie granulocytarnich (prevazné neutrofilnich)
prekurzord, erytropoéza potlacena, megakaryocytarni
prekurzory ¢asto mensi (tzv. trpasli¢i megakaryocyty)

masivni leukocytéza (az 400x10°/1)
e cirkulujici bb. jsou prevazné neutrofily, metamyelocyty a
myelocyty, myeloblastd je <5 %
e hypervizkdzni syndrom, Casta anémie

extrémni hepatosplenomegalie (slezina az 20 kg!)
extramedularni hematopoéza

v jatrech jsou infiltraty intralobularné

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Kurnar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, Bth Edition.
Copyright © 200% by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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Myeloproliferativni choroby — Ph negativni

. -,y Reaktivni
1. Polycythaemia vera (rubra) — primarni T
polycytémie
. excesivni produkce Ery pfi ziskané prfestavbé genu JAK2 Hematopoéza
. polyglobulie, T Hb, hypervizkdzni syndrom, riziko
krvaceni a trombdz Nadory
2. Primarni myelofibréza myeloidnitady
. progredujici reaktivni fibrotizace KD s extramedularni , o
hematopoézou Nadory lymfoidni
rady
. trombocytdza, anemizace az selhani KD NHL
3. Esencialni trombocytémie HL

. izolovana trombocytdza pri mutaci JAK2, CALR nebo MPL
_ Ly , , Histiocytozy
. zejména trombadzy Ci krvaceni




NADORY LYMFOIDNI| RADY

o zakladni klasifikace:

* Non-Hodgkinské lymfomy (NHL)

» vcetné lymfocytarnich leukémii a dyskrazii
z plazmatickych bb.

* Hodgkiniv lymfom (HL)

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




Non-Hodgkinské lymfomy a leukémie
e Klinické priznaky:

Reaktivni
e pestré — jednotlivé typy rizny stupen biologického lymfadenopatie
chovani
e B symptomy — nevysvétlitelny ubytek hmotnosti, Hematopoéza
subfebrilie, noCni poty
e Lymfadenopatie — nebolestivé zdureni lymfatickych uzlin \Ele[e]gY
>2cm myeloidni fady

e Extranodalni postizeni — klize, Zaludek, mozek,...
v. v , . , Nadory lymfoidni
e Pri postizeni KD selhavani hematopoézy el
e { funkce imunitniho systému

HL

Histiocytozy




11 WHO KLASIFIKACE !!!

z prekurzorovych bb. z prekurzorovych bb.

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

ALL / akutni lymfoblasticky B- ALL / akutni lymfoblasticky T- Nadory
lymfom lymfom myeloidni rady

. ; . ; Nadory lymfoidni
z perifernich bb. z perifernich bb. tadly VY

viz. ddle WHO klasifikace viz. ddale WHO klasifikace
HL

Histiocytozy



WHO KLASIFIKACE NHL a leukémii
z B-lymfocytu

l. Z prekurzorovych B- bb.

Reaktivni
lymfadenopatie

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

. B- chronicka lymfocytarni leukémie/malobunécny Hematopoéza
lymfocyticky lymfom (CLL/SLL)
B- prolymfocytarni leukémie Nadory
Lymfoplazmocytarni lymfom myeloidni rady
Splenicky a nodalni lymfom marginalni zény

. Extranodalni lymfom marginalni zény N&dory lymfoidni

o Lymfom z bunék plastové zény (MCL) rady

. Folikularni lymfom (FL)

HL
Vlasatobunécéna leukémie

. Plazmocytom/plazmocytarni myelom Histiocytézy

. Diftizni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)
. Burkittliv lymfom




WHO KLASIFIKACE NHL a leukémii
z T-lymfocytu

1. Z prekurzorovych T- bb.

Reaktivni
. T- akutni lymfoblasticka leukémie/lymfom (T-ALL) lymfadenopatie
IV. Z perifernich T- bb.
T- prolymfocytarni leukémie Hematopoéza

Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom

Periferni T- lymfom nespecifikovany Nadory
myeloidni rady

Angioimunoblasticky T- lymfom

Anaplasticky velkobunécny T- lymfom
aplasticky velkobunecny T- lymfo Nadory lymfoidni

S enteropatii asociovany T- lymfom fady
Panikulitidé podobny T- lymfom

Hepatosplenicky yd T- lymfom HL
Extranodalni NK/T- bb. lymfom

Leukémie z NK-bb. Histiocytdzy

Adultni T-bb. leukémie/lymfom




LYMFOIDNIi NADORY B — imunofenotyp bun&nych zdrojc

Central lymphoid tissue | Peripheral lymphoid tissue kopie
Precursor B-cells Peripheral (mature) B-cells
Bone Interfollicular Follicular Perifollicular
marrow area area area

Long-lived plasma cell

IgG, IgA, IgM,
IgD, Ig
7\

CD79aC
D138

Progenitor C&\g
B-cell
TdT
+ Extrafollicular Memory B-celis
P B-blast Marginal zone
re-B-ce CD79a
TdT ‘/ CD20
CD79a i
Immature @ 4
B-cell ;
/ ! Short-lived Antigen /
lasma cell /
TdT CD79a P CD79aC Centroblast 7/
”
% ‘CDZO D138 G
-
Apoptotic i

B-cell




LYMFOIDNI NADORY B —- BUNECNE ZDROJE

Bone Interfollicular Follicular Perifollicular  kopie
marrow area area area

Long-lived plasma cell

IgG, IgA, IgM,
gIg[%g,lg
A

Naive
B'Ce'

Extrafollicular
B-blast

I'd

IBmmﬁture
gy Short-lived

AG

?

Progenitor
B-cell
Pre-B-cell .

Memory B-cells
Marginal zone

@

l &
Antigen /
lasma cell @ 7
/ P Centroblast /7

S <

| L

-
Apoptotic ' i
B-cell ‘\
-
b - s - i

GC neoplasms

Follicular lymphoma
Burkitt lymphoma
DLBCL (some)
Hodgkin lymphoma

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

B lymphoblastic Mantle cell lymphoma

leukaemia/lymphoma Marginal zone & MALT lymphom:

Lymphoplasmacytic lymphoma
CLL/SLL, DLBCL(some)
Plasma cell myeloma




Nodalni lymfomy - lokalizace

Lymfomy marginalni zony
B - FL->DLBCL

Paracortex _

Sinus

Postcapillary
venules

Medullary
cords

ALCL
I - Periferni T-
Angioimunoblast. T-

Follicle of cortex




Akutni B-lymfoblasticka leukémie,
B-lymfoblasticky lymfom

nejcastéjsi malignita déti (do 4. roku)

infiltrace kostni drené, uzlin, jater, sleziny...

nadorové lymfoblasty jsou antiTdT pozitivni
(terminalni deoxynukleotidyl transferaza)

vysoce agresivni, ale dobre reaguje na
chemoterapii = vétsinou vyborna progndza

— déti a mladsi dospéli dlouhodobé preziti > 60%

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni rady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




nohistochemie: antiTdT
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Chronicka lymfocytarni leukémie /
malobunécny lymfocyticky lymfom (CLL/SLL)

nejcastéjsi leukémie dospélych (25-30% Reaktivni
vsech leukémii) DIETIELEHS

Hematopoéza

generalizovana lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, infiltrace KD... Nadory

myeloidni fady

muze dojit k transformaci do o oo
agresivnejsiho lymfomu (do DLBCL = tzv. dy

Richteruv syndrom) ol

probiha pomalu (Casto i 10 let a vice),
vétsinou nelécitelna

Histiocytozy




Chronicka lymfocytarni leukémie /
malobunécny lymfocyticky lymfom (CLL/SLL)

* v LU roste difuzné, stira jejich strukturu Reaktivni

lymfadenopatie

» nadorové bb. pfipominaji malé lymfocyty

* primeés vétsSich prolymfocytd, které se shlukuiji Hematopoéza
do proliferacnich center (pseudofolikl), malo

paraimunoblast( rﬁjslooriznifady
* IHC — pomérneé specificka koexprese CD5 a CD23
kopie Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytoz
lymfocyt prolymfocyt paraimunoblast yos




CLL/SLL perlportalnl mflltracejater

s \{ V"“‘-"" "
\-Ir—‘*- 'L'.V
sy

,} gwntf o

V jatrech Ieukemlcke infiltraty periportalné (X CM L)
— ostrfe ohraniceny infiltrat proti jaternimu parenchymu
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CLL/SLL — infiltrat v mizni uzl
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1 Difazni infiltrace uzliny




CLL/SLL - mﬂltrat v mizni uzlm
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CLL/SLL — infiltrace kostni drené

Nodularni infiltrat malymi lymfocyty

Oblast prevazujici krvetvorby



Lymfom z bunék plasté (MCL)

stredné agresivni NHL, prevazné muzi nad 60 let,
7-9% vsech NHL v Evropé

t(11;14) - overexprese cyclinu D1

v LU plastovy typ rastu
e nadorové bb. o méalo vétsi nez malé ly s nastipnutymi
jadry + epiteloidni histiocyty + hyalinizované cévy

dale postizena KD, slezina, ve strevé mnohocetné
drobné nadorové polypy (lymfomatoidni

polypoza)...

Progndza neprizniva, median preziti 3-4 roky

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy



Lymfom z buneék plasté (MCL)

3
: 3 £ 3"“ i aon B S -‘.r::‘ ’r‘ ' R ;
Struktura LU je setrela monomorfnim Nadorové bb.jsou vétsi nez lymfocyty.
lymfoidnim infiltratem. Hyalinizované cévy.
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Lymfom z bunék plasté (MCL)
IHC cyklin D
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Folikularni lymfom (FL)

2. nej¢astéjsi NHL v CR (cca 19%), osoby stfedniho
veku

pomalu az stredné rychle progreduje (median
preziti 7-9 let)

muze se transformovat do agresivnéjsSiho NHL
(Casto do DLBCL)
t (14;18) - overexprese BCL-2/IgH

generalizovana lymfadenopatie:

o v LU roste nodularné / difuzné

o napodobuje lymfatické folikly, ale tyto jsou stejného tvaru
a velikosti, chybi polarizace ZC a makrofagy (X zanét)

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




Folikularni lymfom (FL)

e bb. lymfomu pripominaji centrocyty + variabilni
primés centroblastu

e ¢im vice centroblastd, tim vétsi grade a horsi
prognodza)

kopie

lymfocyt maly a velky centrocyt centroblast

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




Folikularni lymfom (FL)
CENTROCYT Reaktivni

lymfadenopatie

e velikost bunék priblizné jako jadro histiocytu
Hematopoéza

e na jadre podélny zarez (pfipomina kavové

Zrno) Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy



Folikularni lymfom (FL)
CENTROBLAST Reaktivni

lymfadenopatie

e velka bunka s nékolika jadérky pri jaderné

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytdzy
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Folikularni lymfom (FL)

1 Noduly nadorovych bunék
2 Mezi noduly prevazuji nenadorové



Folikularni lymfom (FL)
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Folikularni lymfom (FL)
IHC BCL-2




Lymfomy z B-bunék marginalni zony

e Splenicky lymfom z B-bunék marginalni zony

e Nodalni lymfom z B-bunék marginalni zony

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




Extranodalni lymfom z marginalni zony

(MALTom)

vyrusta v MALT (mucosa associated lymphoid
tissue)

pri chronické stimulaci imunitniho systému

e naptr.: pri chronické gastritidé asociované s infekci
Helicobacter pylori (HP), v terénu Hashimotovy
thyreoiditidy,...

nizce agresivni lymfom
muZe reagovat na eradikaci HP (tedy na ATB)

muze progredovat v high grade lymfom

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)

* nejéastéjsi lymfom v CR (cca 45% viech NHL), okolo 60. roku [ ey
lymfadenopatie

» vysoce agresivni, bez |éCby rychle fatalni

* vznika de novo nebo progresi z ménée agresivniho lymfomu
(CLL, FL, MALTomu...)

» Variabilita chromozomalnich translokaci (mutace v genech Nadory
BCL-6, BCL-2, MYC, mutace genl drah NOTCH a myeloidni fady
TP53/CDKN2A,...)

* hojné subtypy DLBCL
* double-hit lymfomy — souéasnad translokace genti MYC a BCL-2
— velmi nepfizniva progndza HL

* roste v LU i extranodalné (tonzily, adenoidni tkan,

Waldeyerlv okruh, GIT, kliZze, kosti, Stitnd zlaza, mozek...)

Hematopoéza

Nadory lymfoidni
rady

Histiocytozy




Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)

» nadorové bunky vzhledu centroblastl Reaktivn
. o &4 v . 7 ° | f d t
a imunoblastl, pfimés anaplastickych centrocytl [Eiiaashtaun

Hematopoéza
kopie

Nadory
myeloidni rady

Nadory lymfoidni
rady

anaplasticky
lymfocyt P y centroblast HL

centrocyt imunoblast

Histiocytozy




Difdzni velkobunecny B-lymfom (DLBCL)
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Burkittuv lymfom

» extrémne vysoce agresivni NHL

* varianty:
* endemicky (v Africe — déti, asociace s EBV)
» sporadicky (kdekoli, i v CR)
e asociovany s imunodeficitem

* t(8;14) > vznik chimerického genu c-myc-IgH =
— = neregulovana briskni proliferace

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




Burkittiv lymfom

NORMAL BURKITT Reaktivni
CHROMOSOMES LYMPHOMA lymfadenopatie

g 14 8 14
Q O Q Q Hematopoéza
- . Nadory
myeloidni fady

ggne & gane\ Increased Nadory lymfoidni
o MYC Fady
ﬂ‘( b: W ve A protein
oncogene
MYC HL
oncogene

Histiocytozy




Burkittuv lymfom

* rychle tvori objemné nadorové masy tumoru S
(,,bulk®), typicky mimo LU, v oblasti: lymfadenopatie
* hlavy — mandibula, maxila (endemicka varianta)
* organu malé panve a dutiny brisni (sporadicka

varianta) Nadory
myeloidni fady

Hematopoéza

» Terapie - CHT (vysoce chemosenzitivni tumor -

dlouhodoba progndza je dobrd) Nadary lymfoldnl

rady
HL

Histiocytozy

Kopie: upraveno dle Blyth M., 2002




Burkittuv lymfom

* mikroskopicky:
* uniformni stredné velké bb. s ovalnymi Ci okrouhlymi
jadry a nékolika napadnymi jadérky
» extrémné vysoka proliferacni aktivita (Ki67 ~ 100%)
* obraz ,hvezdného nebe” (,starry sky”)

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




Burkittuv lymfom

Reaktivni

kopie
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady
lymfocyt lymfoblast
Nadory lymfoidni
rady
HL
makrofag (b.

hvézdného nebe) | , Histiocytézy




Burkittuv lymfom




Burkittuv lymfom
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Dyskrazie plazmatickych bunék

Plazmocelularni myelom (mnohocetny myelom)
Solitarni plazmocytom

Nemoc tézkych retézcu

Primarni amyloiddza

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS)

* ro€né dochazi u cca 1-2% pacientu k progresi do
konkrétniho typu dyskrazie plazmatickych bunék

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




Plazmocelularni myelom, plazmocytom

e Triada priznaku Reaktivni
lymfadenopatie

* Nador kostni drfené z klonalnich plazmocytl
* Monoklonalni gamapatie Hematopoéza
* Poskozeni organt a tkani

» starsi dospéli, 5/100 000 Nédory

myeloidni fady

* 1lozisko = plazmocytom

ve ;. Nadory lymfoidni
» >1 lozisko = plazmocelularni myelom tady

* terapie:

* u symptomatickych pacientll vysokoddvkové CHT s alogenni
transplantaci kostni dfené a Iéky nové generace (lenalidomid, Histiocytdzy
bortezomib) — az 30% pacientt preziti > 10 let

HL

» kauzalné je ale nelécitelny, postupné progreduje




Plazmocelularni myelom, plazmocytom

v kostech tvori osteolyticka lozZiska - patologické Reaktivni
fraktury (na RTG obraz ,prostfilené kalvy*) PRI S

infiltruje také KD - anémie, leukopenie... Hematopoéza
AL amyloidoza

Nadory
myeloidni fady

tzv. myelomova ledvina

» ukladani paraproteinu (Bence-Jonesova bilkovina)
Nadory lymfoidni
rady

hyperkalcémie

renalni poskozeni HL

anémie/amyloiddza o
Histiocytozy

,bone” —kostni léze




Plazmocelularni myelom, plazmocytom

* mikroskopicky Reaktivni

lymfadenopatie

* plazmocyty (rGzné diferencované, nékdy az obraz

plazmoblasti) Hematopoéza

* mozna je primeés atypickych, nékdy vicejadernych bb.)

Nadory
myeloidni fady

kopie

Nadory lymfoidni
rady

lymfocyt plazmocyty HL

Histiocytozy




Plazmoceluldrni myelom — ,prostrilend
kalva“

' 3 . TH \ LAY .
Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright @ 2009 by Saunders, an imprint of Elsavier, Inc. All rights reserved.




Plazmocelularni myelom — kostni lozisko

Nepravidelné plazmocyty




Prukaz monoklonality plazmocytu
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LYMFOIDNi NADORY T/NK — BUNECNE ZDROJE

Central lymphoid tissue | Peripheral lymphoid tissue kopie
Precursor T-cells Peripheral (mature) T- and NK-cells
CD7/CD2
_CD3cy Spleen
essseencevecePs ~CcD56 Mucosa
G et y5 T-cell / Peripheral blood
o —_— - D7
Bone nrarrow © Skin ¢
/\\ k. D3 CD2/CD5
[ . > mem CD3mem
Progenitor T-cell/ Effector Ccb4
Prothymocyte T-cell =—CD10/bcl6
TdT cD7 =f§=TdTC Naive @ CD57
CD2/CD5 bt D7 T cell T-blast \ '
v l- . ‘
CD7 k 0
Subcapsular CD2/CD5
cortical CD3mem J
thymocyte AG Memury T-cell
cbs FDC 1
M&mory T-cell ' <
/ Medullary |cD2/CD5
¥ . CD3mem
c
=eld i
TdT CD7 CD“"’ ¥3WI‘I T-blast .
CD2/CD5 ce
Effec
CD1a CD3cy- CD7 e
_— CD2/CD5
CD3mem
Thymus CD8

Follicle

T lymphoblastic
lymphomalleukaemia

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



Vlybrané T-lymfomy

e Akutni T-lymfoblasticka leukémie/lymfoblasticky lymfom Reaktivni
e 15% vsech ALL lymfadenopatie
e extrémni leukocytdza, postizeni KD
e (Casto nadorové masy v mediastinu — drazdivy kasel, dusnost, Hematopoéza
syndrom horni duté zily
e Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom Nadory
e MF = primarni koZzni T-lymfom — epidermotropismus myeloidni rady
nadorovych bb.
e SS = exfoliativni erytrodermie, leukemické infiltraty Nadory lymfoidni

e Anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL) rady

e hallmark cells = pleiomorfni lymfomové bb. s

podkovovitymi/ledvinovitymi jadry HL

Histiocytdzy




Vlybrané T-lymfomy

Enteropaticky T-lymfom (EATL)

vznika v souvislosti s celiakii refrakterni na bezglutenovou dietu

T-bunécna leukémie/lymfom dospélych (ATCL)

asociovana s infekci HTLV-1, nejcastéji v Asii — Japonsku

Periferni T-bunécény lymfom, blize neurceny (PTCL, NOS)

pocetna skupina T-lymfomu (>25%) bez charakteristického
imunoprofilu/ genotypu/ klinického zasazeni

neprizniva prognodza

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

HL

Histiocytozy




HODGKINUV LYMFOM

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni rady

Nadory lymfoidni

rady
NHL

Histiocytozy




Zakladni charakteristiky HL a NHL

HL

NHL

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

Postihuje mnohocetné periferni LU

Kontinualni Sireni

Nekontinualni Sireni

Mezenterické LU a Waldeyer(v
okruh malokdy postizeny

Mezenterické LU a Waldeyer(v
okruh postizeny Casto

Extranodalné vzacné

Extranodalné casto

Diagnostické (nadorové) bb.
roztrouseny na reaktivnim pozadi

Nadorové/lymfomové bb.
prevazuji

Vychazi z B-bb.

Vychazi z B-i T- bb.




Hodgkinuv lymfom

jedna z nejcastéjsich malignjt mladych
dospélych (mezi 20-30 roky)

druhy mensi vrchol incidence mezi 40-50 roky

klasifikace HL (podrobnéji viz. dale):
e KLASICKY HL

e NODULARNI HL S LYMFOCYTARNI
PREDOMINANCI

klinicky lymfadenopatie s/bez B symptom{

terapie:
e RT, CHT é(lwnika'l'ci prognoza, ale hrozi sekundarni
)

malignity (MDS, AML, bronchogenni ca, maligni
melanom

* dnes méné genotoxické terapeutické protokoly a
jejich kombinace s biologickou lécbou

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady
NHL

Histiocytozy




Hodgkinuv lymfom

* diagnostické (nadorové) bb.:
= Reedové-Sternbergovy bb. (RS-bb.) + varianty
* vylucuji chemokiny / cytokiny
e - chemotaxe hojnych lymfocytl, makrofagl a

granulocytl (v€. Cetnych eozinofilt) = reaktivni
NEnadorové pozadi

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady
NHL

Histiocytozy




Hodgkinuv lymfom — morfologie
diagnostickych bb.

dg. bb. (= RS-bb.):

e velké bb. s jednim / vice lalo¢natymi jadry s
inkluzoidnimi jadérky (jadérko velikosti lymfocytu!)

e cytoplazma hojna, svetla

e klasicka RS-bunka je dvoujaderna (usporadani 2
jader a nukleoll - ,sovi o¢i“)

e Hodgkinova bunka je jednojaderna

dg. dulezité varianty RS-bb.:
— lakunarni bunka

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

— lymfocytarni a histiocytarni, L&H b.

— jadro vzhledu hadru pfi Zdimani/popkornu = ,,popcorn cell”

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady
NHL

Histiocytozy




Typy diagnostick{/ch bu_nék HL

Sternbergova b. »
- - ';

Reedové-Sternbergova b.

Lakunarni b.
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lagnosticka bunka HL s lymfocytarni
redominaci

L&H b., popcorn-cell




Hodgkinuv lymfom - klasifikace

1. Klasicky HL

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

o Nodularni skleroza (lakunarni b., mGZe byt
asociovana s EBV infekci)

e Smisena bunéecnost
e Bohaty na lymfocyty
e Slymfocytarni depleci (nejhorsi progndza)

2. Nodularni HL s lymfocytarni

predominanci
—  L&H bb., jsou CD20+ / CD15- / CD30-, malo T-ly

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady
NHL

Histiocytozy




Klasicky HL, nodularni skl_eréza _

; Lakunarni buniky
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Klasicky HL, smisena bunécnost — RS a
Hodgkinovy bb. |

| - -




KIa5|ck HL — bunk NEnadoroveho pozadi
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| depleci

V4

HL s Iymota rn

Klasick




HISTIOCYTOZY a nadory z retikularnich bb.

* \/zacna onemocnéni reaktivniho ¢i nadorového Reaktivni
pUvodu vychazejici z bb. monocyto-makrofagového JRASEERIEEERE
systému

Hematopoéza
e Histiocytoza z Langerhansovych bunék (LCH, histiocytdza X)
* Klondlni proliferace Langerhansovych bb., CD1a+/langerin+/S100+, s
pritomnosti Birbeckovych granul v cytoplazmé
*  Unifokadlni unisystéemova LCH— nejCastéjsi, izolované osteolytické lozisko
predevsim kalvy

Nadory
myeloidni fady

*  Multifokdlni unisystemova LCH — postizeni viceCetnych kosti starSich déti, Nadory lymfoidni
pri postizeni v sella turcica rozvoj diabetes insipidus s polyurii Fady

e Multifokalni multisystéemova LCH — vzacné fatadlni onemocnéni s postizenim NHL
kliZe, kosti, jater, sleziny, KD,... HL

e Plicni LCH = u silnych kurak

e Histiocytarni sarkom Histiocytdzy
e Agresivni neoplazie z tkdnovych histiocytl Spatné reagujici na terapii




HISTIOCYTOZY a nadory z retikularnich bb.

Sarkomy z interdigitujicich dendritickych bunék
Sarkomy z folikularnich dendritickych bunék

Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH)

Systémova aktivace nenadorovych histiocytl fagocytujici krevni
elementy

Priznaky systémové zanétlivé reakce a hemofagocytarniho

syndromu (anémie, trombocytopenie, hepatosplenomegalie,
riziko rozvoje MODS a DIC)

Terapie — imunosuprese, CHT, transplantace KD

Reaktivni
lymfadenopatie

Hematopoéza

Nadory
myeloidni fady

Nadory lymfoidni
rady

NHL

HL

Histiocytozy




Dekuji za pozornost...




