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Neopldzie z B a T/NK bunék jsou klondlni
tumory zralych nebo nezralych B-bunék, T-
nebo NK-bunék v ruznych stdadiich
diferenciace

NK bunky jsou Uzce pribuzné a vykazuji
nékteré imunofenotypické a funkéni
vlastnosti s T-bunkami — proto se tyto 2
skupiny chorob se radi do spolecné skupiny
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~ Kielska klasifikace 1997
- REAL klasifikace 5

o WHO Klasitikace 2001- kombinace morfologickych
znaku, imunofenotypu, cytogenetickych znaku,
klinickych projevu i prubéhu.

® WHO klasifikace 2008

ich klasifikaci




Prekurzorové lymfoidni neopldzie
Vyzralé neopldzie z B- rady
Vyzralé neopldazie z T a NK rady
HodgkinUv lymfom
Po’rronsplon’rocnl Iymfoprollfer ivni onemocnéni
Neopldzie histiocytdarni a z dendritickych bunék
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- B - lymfoblastickd leukemie/lymfom, blize
nespecifikované

- B - lymfoblastickd leukémie/lymfom
s rekurentni genetickou abnormalitou

- T - lymfoblastickd leukémie/lymfom



CLL/SCL

Monoklondini B- lymfocytdza
B-bunécnd PLL

Splenicky lymfom margindaini zony
VlasatobunéZnd leukémie

Splenicky lymfom/leukémie,
neklasifikovatelny

Lymfoplazmocytdarni lymfom

Monoklondini gamapatie
nejasneho vyznamu (MGUS)

Plazmnoceluldrni myelom
Solitarni plazmocytom kosti

MALT- lymfom (mucosa-asociated
lymfom)

Extranoddini lymfom margindini
zony (MALT lymfom)

Noddlni B lymfom margindini zony
Folikularni lymfom
Primdarni kozni folikularni lymfom

Mantle cell lymfom (lymfom z
plasfové zony)

Difuzni velkobunécny B lymfom
Velkobunécny lymfom bohaty na
T- bb/histiocyty

Prim&rni DLBCL CNS

Primarni kozni DLBCL

EBV pozitivni DLBCL, NOS
DLBCL spojeny s chronickym
zanetem

Lymfomatoidni granulomatoza
Primarni mediastindlni
velkobunécny B lymfom

Intravaskuldrni velkobunécny B
lymfom

ALK pozitivni velkobunécny
lymfom

Plazmablasticky lymfom
Primdrni lymfom vypotkd
BurkitOv lymfom/leukémie
B- bunécny lymfom,
neklasifikovatelny



T bunécnd PLL
T bunécnd LGL

chronické lymfoproliferativni on.

NK- bb.

agresivni NK bunécna leukémie
EBV-pozitivni T- lymfom détstvi
Lymfoproliferativni onemocnéni

podobné vakcinoformnimu
hydrodtu

T-leukémie/lymfom dospélych
extranoddlni NK/T lymfom nosni
yp

T-bunécny lymfom s enteropatii
monomorfni epiteliofropni
intestindlni T- bunécny lymfom
mycosis fungoides

Sezary syndrom

hepatosplenicky T bunécny lymfom
T bunécny lymfom napodobuijici
podkozni panikulitidu

primarni kozni CD 30 pozitivni T-
bunécné lymfoproliferativni on.
primarni kozni gama-delta T-lymfom
angioimunoblasticky T lymfom
periferni T bunécny lymfom
anaplasticky velkobunécny lymfom,
ALK pozitivni

anaplasticky velkobunécny lymfom,
ALK negativni



Hodgkinuv lymfom

© HodgkinUv lymfom s noduldrni lymfocytdrni
predominanci

~ Klasicky HodgkinOv lymfom
- Typ nodularni sklerozy
~ Typ smisené bunécnosfi
Klasicky Hodgkinuv lymfom bohaty na
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Vzacnelsl fypy onemocnent

© Potfransplantacni lymfoproliferativni
onemocneni (PLTD)

- Neopldzie histiocytarni a z dendritickych
bunek




Vyzralé neoplazie z B-rady

© vice nez 90% lymfoidnich neoplazii ve svete

- klondlni proliferace B-bunék rOznych stadii
diferenciace




nizce agresivni lymfoproliferativni onemocnén,
podstatou je proliferace klondlnich maligné
transformovanych vyzrdlych B-lymfocytu s
charakteristickym imunofenotypem

nejCastéjsi leukemii dospélych v Evropée a Severni
Americe- 25-30% vsech leukemii

castéjsi u starsi populace



CLL priznaky a prubéh
nemoci

= dlouhé, roky az desetileti frvaijici bezpriznakove
obdobi

lymfocytdza pri ndhodném vysetreni KO
lymfadenopatie

splenomegalie

hepatomegalie

ORNONNONNO,

2né poceni,




Krevni obraz

Diferencidini pocet leukocyty

Pocet retikulocytU

Imunofenotyp lymfocytU

/Akladni biochemické vysetreni

Kvantitativni stanoveni imunoglobulinu
Imunoelekiroforéza

Cytologické a histologické vysetreni kostni drené
Rtg hrudniku

CT vysSetreni



Diagnoza CLL z pohledu morfologa dnes

Hallek et al. Blood, 15. June Swerdlow S.H. et al: WHO

2008. Vol 111: 5446-5456. Classification Tumours of

Guidelines for the diagnostis hematopoietic and

and treatment of CLL Lymphoid Tissues 2008,
pPP:180-182

ulujicich B lymfocytu
prutokovou cytometrii

atypickeé bunky nebo prolymfocyty nedosahuiji 55%

lymfocytU periferni krve
SCL md lymfadenopatii a < 5x107/1 lymfocytu
definovana monoklonadlni B lymfocytdza




Typicka CLL




dicka CLL




Atypicka CLL — dimorfni
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Atvpicka CLL — pleiomorfni
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CLL s monoklonalni gamapatii




1 typy transformace
narustaijici proporce prolymfocytu - tvori 10-55%
elementu periferni krve
imunoblastickd transformace (RichterOv sy) velké
bunky s bohatou, silné bazofilni cytoplazmou
velkym jaddrem s centralné ulozenym jadérkem - v
naprosté prevaze extrameduldrng, vyjimecne v
periferii
HodgkinUv lymfom




Progrese do CLL/PLL

prolymfocyty > 55% jadernych bunék nebo > 15x10%/1



Progrese do DLBCL

(RichterOv syndrom)




, ma méne nez 10% :
atypickych lymfocytu (prolymfocyty, velke
lymfocyty, zridka stépené bunky)

L S poctem
prolymfocytu mezi 11-54%

s variabilnim zastoupenim
atypickych lymfocytu v periferni krvi, ale s
mené nez 10% prolymfocytu



CLL- imunofenotyp

- CD S5+, CD 19+, CD 20+, CD 23+,CD /79q,
FMC7-/+, CD 22-/+




CLL- cytogeneticke
abnormality

© 80% abnormalni karyotyp (FISH)
~ frisomie 12 (20%)

- del13g14 (>50%)

-~ dell1g22- 0%




oritomnost monoklondlni B- bunécné
populace v periferni krvi az do 5x10G/|
bud s fenotypem CLL, atypické CLL
nebo non-CLL (CDS-) B bunek v
nepritomnosti jinych priznaku
lymtoproliferace

oredchdzi témeér vsechny pripady
CLL/SCL



prolymfocyty > 55% lymfoidnich bunék v krvi
morfologicky nelze s jistotou odlisit B a T-PLL
tvori 1,5 % nemocnych s lymfocytdzou (> 5 G/

leukemickée bunky - v periferni krvi, kostni dreni @
sleziné

- bunky vétsi nez maly lymfocyt,
méené homogenni nez u CLL, relativhé chudd
cytoplazma, slabé bazofilni, kulaté jadro
obsahuje napadné jadérko, mensi bunky maji
vetsi N/C pomeér, jadérko méneé zretelne



o B-PLL: leukocyty mezi 50-100 G/I, > 55%
cirkulujicich bunék- prolymiocyty.

- tvori 1,5 % nemocnych s lymfocytozou (>

~ Imunofenotyp:CD19+,CD20+,CD22+,CD7




B-PLL

lymfocytoza, > 55%, €¢asto > 90% prolymfocytu



pocet leukocytU je Casto > 100 G/L
morfologie:
je obdobnd jako B-PLL
obdobnad jako B-CLL

elementy s nepravidelnym tvarem bunky,
nepravidelnym tvarem jadra, bazofilni
cytoplazma a ,,pupencovita” cytoplazma

variantni Sézaryho bunky




Morfologické varianty:
 prolymfocytarni  nejCasté€jSi
* malobunécna 20-25%
* cerebriformni 5%

_



v periferni krvi a kostni dreni je smés malych
lymfocytU, plazmatickych bunék o
plazmocytoidnich lymfocytu

vétsina pacientt mda monoklondni IgM gamapatii, i
priznaky hyperviskozity u 10-30% nemocnych

bunky nesou povrchovy i cytoplazmaticky Ig,
vetsinou tridy IgM, jsou antigeny asociované s B
radou CD19, CD20, CD22 a CD/79qa, nejsou
CDS5,CD10 a CD23



I\/Iorbus Waldenstrom
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malé lymfocyty
plazmocytoidni lymfocyty
plazmaticke bunky
,2rouleaux” erytrocytu




Periferni krev: pancytopenie, neutropenie a
zejmena monocytopenie, pro hodnoceni
leukocytU nékdy potrebny ndtér z buffy coatu

Morfologie: tzv. ,vlasaté bunky*- vétsi nez malé
lymfocyty, jddro excentricky, jemnéjsi jaderny
chromatin, rozmanity tvar jadra - ovalny, kulaty,
ledvinovity, dvoulalocnaty, cytoplazma bohatd,
slabé bazofilni (kourova), cytoplazma vybihd ve
vybézky, vétsina obvodu




Cytochemie: pozitivita kyselé fosfatdzy resistentni
na blokadu ftartratem (fento ndlez se snizuje pri
léCbé INFa)

Elekironovd mikroskopie: dva druhy vybézku -
jemné viaknité a se Sirsi bazi, ribosolamelarni
komplex-cytoplazma obsahuje tyCinkovité inkluze
nebo diskrétni vakuoly

HCL tvori 8% nemocnych s absolutni lymfocytézou |
> 5 G/l)




Histologie (nutnd):

Infiltraty fokdalni i difusni, ffretina nemocnych
ma intersticialni infiltraci v hypoplasticke
dreni.

Infiltraty jsou tvoreny mononukledrnimi
bunkami, jejichz jaddra jsou oddélena
lemem relativné bohaté velmi jasne
cytoplazmy, separovany vzhled diky
retikulinové fibroze (,,fried egg”)



Periferni krev: je leukocytdza, lymfocytdza, neni
Mmonocytopenie a neutropenie

Morfologie: vice bazofilni cytoplazma nez HCL,
nepravidelnd hranice s vybézky, jadro stredné
kondenzovaneé s hrubsi strukturou nez HCL,
ndpadné jadérko jako u PLL.

Cytochemie: neni pozitivita TRAP




Aspiracni biopsie: neni suchda punkce, jsou

pocetné abnormdadlni bunky jako v periferni
Krvi

Trepanobiopsie: infiltrace intersticidlni,
bunky jsou ve shlucich bez zachovani

mezibunécnych prostoru, lehké az stredni
zvyseni refikulinu.

Tvori 1% nemocnych s lymfocytdzou



Viasatobunecna leukemie




Viasatobunecna leukemie




Variantni HCL




charakterizovan pritomnosti
monoklonalniho proteinu v séru, destrukci
skeletu s osteolytickymi [ézemi,
patologickymi frakturami, bolestmi kosti a
postizenim kostni drené

dg. je zalozena na kombinaci
patologickych, radiologickych a klinickych
znakU



postizeni kostni drené je jedno z diagnostickych
Kriterii

nemusi byt difusni infiltrace (a tudiz pozitivhi ndlez v
myelogramu)

myelomove bunky — od zralych forem
nerozeznatelnych od normdlnich plazmatickych
bunék az k nezralym bunkdm

10% pacientU- morfologie plazmablastu- Spatnd
prognoza



Morfologie:

zralé plazmatické bunky- ovalng, s kulatym
excenfrickym jaddrem, jadro bez jadérek s
abundantni bazofilni cytoplazmou

nezralé pl. bb.- disperzni jaderny chromatin, vysoky
N/C pomér a patrné jadérko (plazmablasty)

Russelova téliska, plamenné bunky,

Mottovy bunky, Dutcherova téliska (invaginace
cytoplazmy) |




Symptomaticky MM
monoklondlni protein v séru ¢i moci (vice nez 30 g/l IgG
nebo vice nez 25 g/l IgA nebo pritomnost lehkych fetézcu
v MocCi)

klon plazmatickych bunék v KD, obvykle presahujici 10%

poskozeni orgdnu vztazenych k on. (hyperkalcémie,
rendlni insuficience, anémie, kostni léze)

Doutnajici MM
monoklonadini protein v séru (nad 30 g/l)

a nebo
10% a vice klondlnich plazmatickych bunék v KD
7adné poskozeni orgdnu , z&dné kostni [éze



Pocet cirkulujicich plazmatickych bunék v
periferni krvi prevysuje 2,0 G/l nebo 20% bilych
krvinek

Morfologicky:

-lymfoplazmocytoidni elementy
-plazmatické bunky
-plazmablasty

Imunofenotypizace: vse negativni (pro T,B i
myeloidni radu), pozitivni jen CD38 a Cylg




predominantné postizeni lymfatickych uzlin,
ale takeé sleziny, kostni drené, periferni krve

vetsina FL mad jisty stupen postizeni kostni drené

10-15% ma lymfocytozu (obvykle mezi 30 az
100 G/I), zastoupeni mezi pacienty
s lymfocytozou je 8%

imunofenotypizace: skore CLL je obvykle O-1,
CD5 je obvykle negativni

cytogenetika: 1(14;18)(932;021)(80%),+7 (20%),
+18(20%), BCL2 prestavba (80%)




Sest cytologickych rysu FL:
bunky FL jsou velmi malé (jako erytrocyt)
prakticky neviditelnd cytoplazma
vysoky N/C pomér (1,1 max. 1,2)
jaderny chromatin je hladky, neni patrno
jadérko
zevni linie jadra je nepravidelnd a hranatd
(Uhlatd)
velkd ¢dst lymfocytU md hluboké a Uzké (az
vlasoveé) stépeni (az tvar kdvového zrna)




Folikularni lymfom

centrocyty

* malé bunky, vysoky N/C

« ,hranata®, Stépena jadra
- vzhled ,kavoveho zrna®

centroblasty




Mantle cell lymfom v
leukemickeé fazi

- postizeni periferni krve, drené a sleziny je
casté

- zjevnd leukémie je pozorovana ve 25%
pripadu
- zastoupeni MCL z pripadu lymfocytdzy je




mortologie:
vetsi a vice pleiomorfni nez bunky CLL

stredni velikost, variabilni mnozstvi
cytoplazmy a zretelné nepravidelné jadro,
nekdy stépené (zdrezy kratsi nez FL), typické
je "fish mouth intendention”

chromatin neni denzni ale teckovany @
jemny, jadérka mohou byt patrna ,ale zridka
prominuijici

nekdy velké az blastické bunky (vypadaiji az
jako AL)




leukemicke fazi

« CLL skore okolo 1, buniky jsou CD5 pozitivni, ale Smig je
siind, FMC7 a CD79%b jsou pozitivni

- charakteristickd translokace 1(11;14) (139;329) ve vice
nez 80% pripadu - FISH, protein - cyklin D1 - protein
zahrnuty do kontroly bunécného cyklu - je mozné
prokdzat v bunécné suspenzi imunofenotypizaci a/nebo




Llymfom plastoveé zony (MCL)

polymorfni lymfoidni bunky rizné velikosti
kratké jaderné zarezy typu ,fish mouth
intendation”

mohou byt patrna jadérka

blastoidni varianta — jemna struktura
jaderneho chromatinu, zretelné nukleoly




FAB- splenicky lymfom s cirkulujicim vildznimi
lymfocyty (SLVL)

ruzny stupen lymfocytdzy v periferni krvi -
obvykle 10 - 30 G/I, vétsinou vice nez 50%
lymfocytU; je Castéjsi nez se dfive myslelo (9%
pacientu s lymfocytdzou)

starsi pacienti, vétsinou se splenomegalii (90%),
lymfadenopatie je vzdcnd, 1/3 az 1/2 pacientu
MaA lehkou (< 20 g/l) monoklondlni gamapatii v
séru nebo moci



lymfocyty jsou lehce vétsinez u CLL
lymfocyty maiji vysoky N/C pomér

lymfocyty maiji nepravidelnou jadernou
membranu s kratkymi a tenkymi viasky, mald
cast lymfocytu mad vice cytoplazmy a delsi
vlasky pripominajici HCL

jadra jsou casto ovalnd, maji chomdackovity
chromatin, asi v poloviné pripadu patrné
jadérko



nékteré lymfocyty (asi 10%) maji bazofilni
cytoplazmu (predpokladd se
lymfoplazmocytoidni diferenciace)

v pripadé monoklondlni gamapatie Ize nalézt
v cytoplazmé granula

protazené bunky s viasky na pdolech bunky
vzdy musi vzbudit podezreni (ne ve sméru
natéru)



pri vysSetreni kostni drené neni na rozdil od
HCL s obtizemi ziskat bunécné dosti bohaty
vzorek, obvykle neni zmnozeny pocet
lymfocytU, je-li, pak jsou pritomny lymfocyty
obdobné morfologie

TRAP je negativni

CLL skore je 0-1 (Smig++,CD20+, CD7%9a+,
CD5-, CD23-, CD10-, FMC7)









= klondlni proliferace bunék, které se svym vzhledem
neodlisuji od velkych granulovanych lymfocytd
béznych v periferni krvi

- dva typy: cytotoxicke T lymfocyty a NK bunky -




LGL > 2G/I (ale reaktivni lymfocytoza ma Casto
hodnoty az do 5G/l),neutropenie

Morfologie: bunky s kulatym nebo ovalnym jaddrem,
sfredné kondenzovanym chromatinem, v bunce
excentricky. Objemnad cytoplazma (nizky N/C
pomeér), svétle bazofilni, s rttzné& pocetnymi jemnymi
I hrubymi azurofilnimi granuly. U NK jsou lymfocyty o
néco vétsinez LGL.



LGL leukémie

Cytochemie:
© silnd reakce na kyselou fosfatazu

KlinikQ:
U NK-LGL Ieukemleje vice progresivni pribéh,

zatimco T-LGL maji noopok vel | pozvolny nArust
leukemickych elemer dlouhych ¢asovych




Aspiracni biopsie:
Variabilni infilfrace drené morfologicky identickymi

lymfocyty, normdlini zastoupeni neutrofil0, chybi zrald
stadia

Histologie:

Infilfrace je pritomna ve vsech pripadech, ty vsak nemaiji
zadné specifické rysy - malé a stredni lymfocyty zeiména
intersticialné, granula nejsou viditelnd v tenkych
prstencich cytoplazmy. U NK agresivni formy casto

reaktivni makrofagy s hemofagocytozou.




|l eukéemie z LGL




65% pripadu mda akutni prubéh, 10% je doutnajici a
chronickych ATLL a 25% nemocnych ma uzlinové
postizeni bez infiltrace kostni drené a/nebo periferni
krve

na zakladé imunocytogenetickych vysetreni bylo
stanoveno, ze naddorova populace vychdzi z
relativné zralych T bunék, nikoli prekurzorovych



Periferni krev:

polymorfni elementy co do fvaru a velikosti, N/C
pomeru a stupné vyzrdlosti jaderného chromatinu

cytoplazma chudd az stredné bohatd, nékdy vice
bazofilni

jddra rzného tvaru véetné hluboce stépenych, Ci
tvaru kveétiny, prip. cerebriformni, i gigantické
bunky s konvolutovanym Ci cerebriformnim jadrem



Aspiracni biopsie: ruzny stupen infiltrace
nadorovymi elementy

Histologie: Infiltraty intersticialni, fokdalni, difusni,
vyjimecné paratrabekularni. Nékterée infiltiraty
obsahuiji predevsim malé bunky, jiné velke
elementy se 2-5 jadérky. U malych elementU
jsou jadra pleiomorfni. Charakteristickym rysem
je resorpce kosti a zmnozeni osteoklastu.




generalizovany zraly T- lymfom, char. erytrodermii,
lymfadenopatii a neoplastickymi T-lymfocyty v
periferni krvi

Uzky vztah ke koznimu lymfomu mycosis fungoides

exfoliativni dermatitis, lymfomatosni infilirace
epidermis a svrchni dermis zvlasté ve tvari, dlanich
a chodidlech

byvad lymfadenopatie a splenomegalie



ndlez cerebriformnich Sézaryho
bunék - vysoce konvolutované jadro s hlubokymi
zArezy muze byt obtizné identifikovat svételnym

mikroskopem, malé bunky jsou mnohem castéjsi
nez velké

neni postizena v casnych fazich
onemocnéni



Sezaryho syndrom

malé Lutznerovy bunky
velké Sézaryho bunky
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Priciny lymfocytozy

nenddorové nadorové
© autoimunitni choroby

© CLL/SLL 48%*
© reakce precitlivélosti o SMIZL 9%,
© infekce ® HCL 8%
o cvicenli > FL 8%
©  hypertermie - MCL 5%
~ stres, frauma © LGL (T-cell) 2-3%
~ po splenektomii ~ T-PLL 2%
- GVHD - B-PLL 1,5%
- choroba Kikuchi-Fujimoto -~ SS 1%
- persistentni polyklondini B ®




Morfologie nalezu provazenych
lymfocytozou

prakticky neni mozny jednoznacny diagnosticky
ZAQver

nelze odlisit klondlni vs neklondlni lymfocytdzu

nelze s jistotou odliSit T a B puvod lymfoproliferace

nelze odlisit s jistotou radu diferencidlné diagnostickych
variant (morfologické hodnoceni muze jen vyslovit
podezreni na nékterou jednotku)

diagnostika musi byt doplnéna histologickym
vySetrenim a/nebo vysetrenim imunofenotypizaci

u CLL napomuze rozlisit typickou a atypickou
formu (prognosticky vyznam?e) '



Hodgkinuv lymfom

© HodgkinUv lymfom s noduldrni lymfocytdrni
predominanci

- Klasicky HodgkinUv lymfom
- Typ nodularni sklerozy

-~ Typ smisené bunécnosti
Klasicky HodgkinUv lymfom bohaty na




obvykle postihuje lymfatické uzliny
vetsina postizenych mladsino véku

postizené tkaneé obvykle obsahuji malé mnozstvi
velkych mononukledrnich a multinukledrnich
n&adorovych bunék (oznacovanych jako Hodgkin
nebo Reed-Sternbergovy bunky)

nadorove bunky jsou obvykle obklopeny T-
lymfocyty rozetovym zpusobem

tvori cca 30% lymfomu



Klasifikace |Y mfo Dro liferac [ 7
B rady

Leukémie:
©  Chronicka lymfatickd leukémie (CLL)
- typickd CLL
- atypickd CLL
- svice nez 10% prolymfocytd (CLL/PLL)
- se smési stépenych a velkych bunék
- B prolymfocytarni leukémie ( > 55% proly)
- Hai =M




Klasifikace lymfoproliferaci z
B rady

Svyndromy lymfom/leukémie

= splenicky lymfom s vildznimi lymfocyty
- lymfoplazmocytarni lymfom
- folikuldarni lymfom




Klasifikace lymfoproliferaci z T
rady

|l eukémie:

© Tbunécnada LGL
- T-prolymfocytdrni leukémie
- typickd




Klasifikace lymfoproliferaci z
T rady

Syndromy leukémie fom

- Adult T-cell leukaemia/lymfom
- Sezaryho syndrom




Dekujl za pozornost




