Patologie lymfatickych uzlin.
Leukemie, lymfomy.
Projevy v oralni oblasti.




...... znalost patologie kostni drené, lymfatickych uzlin a
hematolonkologickych malignit!

viz prednaska prim. Zambo v zimnim
semestru



_lewkemie ] lymfomy
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Hematoonkologicke choroby

» Myeloidni neoplazie
 z prekurzorovych bb., které jsou normalné zdrojem formovanych
krevnich elementd (granulocytul, ery, destiCek)

* Akutni myeloidni leukémie
« Chronické myeloproliferativni choroby
* Myelodysplasticky syndrom

» Lymfoidni neoplazie
* Non-hodgkinské lymfomy
* Hodgkinav lymfom

» Histiocytarni neoplazie



Klinicke znaky leukémii

-Siroké vékové rozmezi, ¢ast&ji dospéli, také u déti
-Peak incidence ve 4. - 5. deceniu
-Déti, nejcastéjsi pediatricka malignita

-Starsi dospéli



Klinicke znaky leukémii

Myeloftiza

-Snizeni poctu normalnich bilych i cervenych krvinek — potlaceni
normalni krvetvorby infiltraci kostni drené leukemickymi burikami

-VyCerpani, unavnost, dyspnoe
-Lymfadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie

-Krvacivost (pri trombocytopenii), gingivalni hemoragie



Klinicke znaky leukemii v oralni
oblasti

-Infekce (G- bakterie, G+ koky, Candida albicans, HSV), horecky

-Ulcerace oralnich sliznic (neschopnost udrzeni rovnovahy mikrobialni
flory); neutropenické ulcerace (hluboké, vyseklé, s nekrotickou
spodinou)

-Infiltrace oralnich mekkych tkani leukemickymi bunkami (difdzni, tuzsi
zdur)enl, Casto ulcerované; také difuzni gingivalni zdureni a tumoriformni
|éze

-Infiltrace periapikalnich tkani



NADORY MYELOIDNI
D

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

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

3. Myeloproliferativnhi onemocnéni




MDS

- Defekt HSC — defekt maturace asociovany s neefektivni
hematopoézou a rizikem rozvoje AML

« KD: hypercelularni / normocelularni

- periferni krev: cytopenie 1/ vice fad

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

- terapie.: 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 vékové kategorii, Castéji u dospélych
* anémie (Unava, bledost)
» trombocytopenie (krvacivost)
- leukopenie (bakterialni infekce, zanéty v DU)

- obecné velmi Spatna prognoéza !

 Qralni léze: slizni¢ni krvaceni a infekce

(viz klinicke projevy leukéemii)



Myeloproliferativni choroby

« myeloidni progenitory si udrzuji schopnost terminalni diferenciace pfi
zvysSené proliferaci

* v nadorovych bb. zvySena tyrozinkinazova aktivita (= ziskana geneticka
porucha) = terapeutické vyuziti (inhibice TK aktivity)

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

« chronicky probihajici choroby dospélého véku — postupna fibroza KD Ci
progrese do AML

* terapie:
* nizké davky CHT (zpomalujici progresi)
* inhibitory tyrosinkinaz (viz. dale u CML)
» venepunkce (u PV)

. aloienni transilantace KD



Myeloproliferativni choroby

Chronicka myeloidni leukémie (CML)
Polycythaemia vera (rubra) (PV)
Primarni myelofibréza

Esencialni trombocytémie

Chronicka neutrofilni leukémie

Chronicka eozinofilni leukémie

Chronicka myeloproliferativni choroba, neklasifikovatelna
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CML

v dusledku reciproCni translokace t(9;22) vznika na 22. chromozomu

BCR-ABL fuzni gen = Philadelphsky chromozom .... chiméricky protein
BCR-ABL je tyrozinkinaza

* Kklinické pfiznaky:
- pomala progrese (anémie, Unava, slabost, hubnuti)
- faze akcelerace
* blasticky zvrat (~ AML)
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CML

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

* hypercelularni KD
* hyperplazie granulocytarnich a
megakaryocytarnich prekurzoru

+ masivni leukocytéza
» cirkulujici bb. jsou prevazné neutrofily,
metamyelocyty a myelocyty,
myeloblastl je <5 %

- extrémni splenomegalie (slezina az 20
kg!)

- extramedularni hematopoéza, v jatrech
infiltraty intralobularné v dilatovanych




POLYCYTEMIA VERA

*Bunika plvodu: multipotentni kmenova burika myeloidni rady; 95 %
pripadu: aktivujici bodovd mutace tyrosinkinazy JAK2

*Zmnozeni erytrocytu a vysoka hodnota hematokritu, zmnozeni i
granulocytu a trombocytl = hyperviskozita krve

*Klinicky: pletora, cyandza (v disledku stagnace a deoxygenace), bolesti
hlavy, zavraté, hypertenze, GIT symptomy, hyperurikémie (pri zvySeném
rozpadu bunék), cirkulacni poruchy — sklony ke krvacivosti (trombocyty
defektni) a trombdzam

*Epistaxe, ekchymozy, gingivalni hemoragie

*Vyusténi v drenovou fibrézu

*Prechod v akutni myeloidni leukémii mozny



NADORY LYMFOIDNi RADY

1. Non-hodgkinské lymfomy (NHL)

2. Hodgkinuv lymfom
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WHO Classification of Tumours of

Vybrane lymfomy/leukemie z B

» 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 velkobunécény B-lymfom (DLBCL)
*  Burkittav lymfom



Vybrané lymfomy/leukemie z T-

» z prekurzorovych T- bb.
«  T-akutni lymfoblasticka leukémie/lymfom (T-ALL)

WHO Classification of Tumours o
Haematopoietic an mphoi issues

» z perifernich T- bb.
«  Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom

*  Anaplasticky velkobunécny T- lymfom
« S enteropatii asociovany T- lymfom
*  Adultni T-bb. leukémie/lymfom




Oralni postizeni u
non-Hodgkinskych lymfomu

Nodalni postizeni (kréni uzliny)

Extranodalni lymfomy postihujici dutinu ustni:

-Oralni Iéze u NHL casté, Casto jako soucast diseminovaného
onemocneéni, primarni postizené vzacnéjsi

-Postizeni oralnich mékkych tkani Ci kosti
-Nejcastéji postizeni bukalniho vestibula, tvrdého patra, gingivy

-Léze erytematodzni, mohou byt ulcerované; casto bolesti zaménované za
bolest zubU, parestézie (u mandibularnich lézi)



Akutni B-lymfoblasticka leukémie

- nejcastéjsi malignita déti (kolem 4.
roku)

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

* vysoce agresivni, ale dobfe reaguje na CHT
(= vétsSinou vyborna prognoéza)
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CLL/SLL

* nejCastejSi leukémie dospélych

« generalizovana lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie, infiltrace KD...

* muze dojit k transformaci do agresivnéjsiho
lymfomu (do DLBCL = tzv. Richtertv syndrom)

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

v LU roste difuzné (stira strukturu)
- ,malé lymfocyty“ a prolymfocyty

prolymfocyt




Folikularni lymfom

t (14;18) — overexprese bcl-2/IgH

» cca 40% NHL, starsi dospéli
« pomalu progreduje (5 -10 let)

* muze se transformovat do agresivnéjSiho NHL (€asto do DLBCL)

- generalizovana lymfadenopatie:

- v LU napodobuje lymfatické folikly, ale tyto jsou stejného tvaru a
velikosti, chybi polarizace ZC (X zanét) ;

»centrocyty“ a necetné ,,centroblasty*

’ P,

lymfocyt  maly a velky centroblast
centrocyt




Extranodalni lymfom z marginalni
zony (MALTom)

- vyrusta v MALT, BLEL (v Al lymfocytarni tyreoiditidé, v Al
sialoadenitidé)

* pri chronické stimulaci imunitniho systému

* napf.: pfi chronické gastritidé asociované s infekci Helicobacter
pylori (HP)




Difuzni velkobunecny B-lymfom
(DLBCL)

starSi dospéli, Casty lymfom

vysoce agresivni, bez |éCby rychle fatalni

vznika de novo/progresi z méné agresivniho lymfomu
- zCLL, FL, MALTomu...

roste v LU i extranodalné
+ tonzily, adenoidni tkan, GIT, kuze, kosti, stitha zlaza, mozek
* neoplastické bb. vzhledu centroblasti a imunoblastu

lymfocyt @naplasticky o piropiast
centrocyt

imunoblast




NORMAL BURKITT
CHROMOSOMES LYMPHOMA

8 14 8 14

Burkittuv lymfom E . E .

- extrémné agresivni NHL, ale reaguje na CHT —
\Inc':ﬁfuéad

* varianty: W, . 7 protn

« endemicky (v Africe — déti, asociace s EBV,
HLAVA)

- sporadicky (kdekoli, i v CR, bfidni organy a
GYN)

 asociovany s imunodeficitem
* 1(8;14) — vznik chimerického genu c-myc-IgH
— neregulovana briskni proliferace

 rychle tvori objemné nadorové masy tumoru
(,bulk®)

* histologicky:
+ plazmacytoidni bb., téméf 100% bb. proliferuje



Plazmocelularni myelom,
plazmocytom

- starSi dospéli
+ 1 lozisko = plazmocytom / >1 lozisko = plazmocelularni
myelom
+ klinicky:
» v kostech tvofri osteolyticka loziska — patologické
fraktury (na rtg obraz ,prostfrilené kalvy®)
- infiltruje také KD — anemie, leukopenie...
« AL amyloidéza

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

 histologicky
,plazmocyty” 7




Vybrané T-lymfomy/leukemie

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

* Mycosis fungoides/Sézaryho syndrom
*  MF = primarni kozni T-lymfom, klinicky pfipomina mykozu
« SS = erythroderma, generalizované leukemické infiltraty
e Ordlni postiZzeni — popsany desitky pripad(

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

* agresivni prubéh



HODGKINUV LYMFOM




Zakladni charakteristiky HL a NHL

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

kontinualni Sireni diskontinualni Sifeni

mezenterické LU a Waldeyer(v okruh malokdy mezenterické LU a Waldeyer(v okruh ¢asto
postizeny postizeny

extranodalné vzacné extranodalné casto

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

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




Hodgkinuv lymfom

 jedna z nej¢astéjSich malignit mladych dospélych

* Kilinicky: nebolestivé zvétseni LU, no€ni poty, hubnuti; oralni postizeni vzacné

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

- NODULARNI HL s LYMFOCYTARNIi PREDOMINANCI

* terapie:
« RT, CHT — vynikajici progndza, ale hrozi sekundarni malignity (MDS, AML, &

bronchogenni karcinom)

- diagnostické (nadorové) bb. — maly pocet!!!:

= Reedové-Sternbergovy bb (RS-bb.) + varianty

«vylucuji chemokiny / cytokiny — chemotaxe hojnych ly, makrofagli a granulo/ S
(vC. Cetnych eo) = reaktivni NEnadorové pozadi




ké bunky Hodgkinova lymfomu
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Hodgkinuv lymfom - klasifikace

KLASICKY HL NODULARNI HL S
LYMFOCTARNI

PREDOMINANCI
podtypy 1. Nodularni
skleréza
2. Na lymfocyty
bohaty
3. SmisSena
bunéénost
4. Lymfocytarni
deplece

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




Histiocytoza z Langerhansovych bunek,
histiocytoza X.

Langerhansovy bunky — APC (makrofagicko-mononuklearni systém); 55-60
% pripadu histiocytdzy X mutace BRAF

Proliferace histiocytoidnich bunék, na pozadi eozinofily, lymfocyty,
plazmatické bunky, mnohojaderné buriky

3 klinicko-patologické jednotky:

*Unifokalni unisystémova LCH drive eosinofilni granulom

osteolytické lozisko

*Multifokalni unisystémova LCH drive Hand-Schiiller-Christianova nemoc

*Multifokalni multisystémova LCH drive Letterer-Siwe disease — (postizeni
kGze, sliznice, vnitfnich orgdn( i kostni drené)



Dekuji za pozornost...



