Hypertextovy atlas patologie: Patologie lymfatickych uzlin

Josef Feit

1 Reaktivni zmény lymfatickych

uzlin
UVOD
Reaktivni zmény v uzlindch jsou nejcastéji zptisobeny zénétem v oblasti
drenované piislusnou uzlinou. Zmény mohou byt provazeny zvySenou
proliferaci a aktivitou folikuldrnich center (B reakce, typicky nékteré

bakterie) nebo naopak rozsifenim a reaktivni{ hyperplazif interfolikuldrn{
oblasti (T reakce).

Piimé postizeni uzliny zdnétem je popsano v jiné kapitole.

Zv1ast jsou také popsdny nékteré typické zmény uzlin, jako tieba po
lymfografii.

Chronické zanétlivé a reaktivni postizeni vede k fibréoze uzliny s atrofii
lymfoidni tkané.

1.1 B reakce

ETIOLOGIE
e vyvoland predevsim protilatkovym typem imunitni reakce
nespecifickd reakce, zanéty
revmatoidni arthritis
syfilis (primérni n. sekunddrni)
AIDS

jiné, nejasné piiciny

HISTOLOGIE

ZvétSend reakeni centra s vysokou mitotickou aktivitou, tvofend smeési
centrocytu, centroblastu, makrofagu (s fagocytézou bunéénych fragmentu).
Specidlni imunohistologické vysetfeni prokaZe pravidelnou sit dendrit-
ickych bunék (CD21).

Velké centroblasty maji prevahu v tmavsi oblasti reakéniho centra, svétlejsi
oblast je tvofena predevsim centrocyty. Okolo reakéniho centra je asy-
metricky rozlozend marginalni zéna, rozsifena zejména u lymfadenitid
pri HIV infekci nebo toxoplasméze, ktera je tvorena monocytoidnimi
B lymfocyty (paméfové B lymfocyty).
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1.2 T reakce

ETIOLOGIE
e vyvoland predev8im celuldrnim typem imunitni reakce
e viry
— infekéni mononukledza
— herpes
— cytomegalovirus
— spalnicky
o léky
— fenytoin
HISTOLOGIE
T z6éna mezi lymfoidnimi folikuly je vyrazné rozsifena, reakéni cen-
tra jsou normélni nebo zménsend. V interfolikularnich oblastech jsou
ptitomny T imunoblasty, velké bunky s velkymi jadry, svétlym chro-
matinem a nékolika jadérky.

(obr. )

1.3 Sinusova histiocytoza

ETIOLOGIE
e uzliny v povodi aktivnich zédnétlivych procesu a tumoru

HisTOLOGIE

Uzliny maji dilatované splavy vystlané aktivovanymi endoteliemi s ¢etnymi
makrofagy.

(obr. )
Tento stav neznamenad, ze uzlina je tumorem infiltrovana.
(obr. )

1.4 Jiné reaktivni zmény uzlin
P1i nékterych dalsich stavech dochazi ke zménam uzlin:

(obr. )

e Uzlina po lymfografii (pouzivd se liposolubilni jédovy prepardt)::
chronickd lymfadenitis s depozity lipidu (bublinovité, opticky prdzdné
prostory)

e Dermatopaticka lymfadenopatie:: chronicka lymfadenitis s pfitomnosti
hnédého pigmentu (melanin, ceroid); postihuje pacienty s nékterymi
koznimi chorobami s dlouholetym prubéhem

e Chronicka dermatitis:: uzlina je tuhé, mirné zvétsend, histologicky
dominuje fibréza (castd lokalizace jsou tiiselné uzliny u pacientu
s venostdzou, bércovymi viedy, opakovanym erysipelem atd.)

2 Zanéty lymfatickych uzlin,
lymfadenitidy
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KLASIFIKACE

Zanéty lymfatickych uzlin se klasifikuji na akutni a chronické, déle po-
dle zptusobu reakce v uzliné (reaktivni zmeény s hyperplasii B nebo T,
nekrézy, granulomy) a samoziejmeé téz etiologicky.

(obr. )

Pokud je k vySetfeni uzlina bez dalsich udaju, je histologické urceni
puvodu zanétu problematické a pro presnéjsi urcéeni vyvoldvajiciho agens
je nutné dalsi vysetfeni (piinejmensim serologické).

(obr.)

2.1 Akutni lymfadenitis s neutrofily

KLINIKA
e bakteridlni hnisavé zanéty
— appendicitis
— furunkl, karbunkl
— flegmona
— erysipel
e nekrézy a jiné procesy
HisTOLOGIE

Uzlina je edematdzni, splavy jsou dilatované a do razné miry je uzlina
prostoupena neutrofily (zejména ve splavech).

(obr. )

2.2 Lymfadenitis pri mononukleéze

Uzliny jsou celkové zvétsené, s vyraznou hyperpldzii parakortexu (T oblasti)
a zmnozenymi T imunoblasty. Metodami molekularni patologie 1ze v nékterych
buiikéch prokazat pritomnost genu EBV.

(obr. )

2.3 Lymfadenitis pri toxoplasmodze
ETIOLOGIE

Vyvolana protozodlnim mikroorganismem Toxoplasma gondii.
(obr. )

HISTOLOGIE

Vyrazné rozsitena T zdza uzliny s infiltraci periferniho splavu mononukledrnimi
bunkami. Zanét se $iti do pouzdra uzliny i mimo uzlinu.

(obr. )
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2.4 Lymfadenitis nekrotizujici

ETIOLOGIE
e nekrotizujici lymfadenitidy jsou nejcastéji zptisobeny viry (zejména
herpes)
e Kikuchiho nemoc (nekrotizujici lymfadenitis, patrné téz virovd)
e nekrotizujici granulomy (TBC, nemoc kociciho skrabnut{) jsou popsany
nize
HISTOLOGIE
Na uzliné jsou patrné nekrézy ruzného rozsahu, nékdy mapovitého tvaru,
nékdy jen ve formé drobnych lozisek. Uzlina samotnd vykazuje znamky
aktivace, zpravidla T.

(obr. )

2.5 Lymfadenitis granulomatézni

ETIOLOGIE
e riznd etiologie, nejcastéji
— tuberkuléza, BCG vakcina
— sarkoidéza
— nemoc koci¢iho skrabnuti
— a jiné
HISTOLOGIE
Charakteristicka je tvorba granulomu. Etiologicky se vzhled pii raznych
pricindch 1isi, rozdily dovoluji piiblizné etiologii urcit. Spolehlivost vsak
neni vysokd a ndlez je nutné doplnit dalsimi vySetfenimi.

(obr. )

Tuberkuloza uzliny je charakterizovand rozsdhlymi epiteloidnimi gran-
ulomy s nekrézami popraskového typu a pritomnosti Langhansovych
bunék.

(obr. )
Sarkoiddzu charakterizuji epiteloidni granulomy bez tendence k nekrézam.
(obr. )

Nemoc kocicitho skrabnuti charakterizuji pomérné rozsahlé nekrézy mapovitého
tvaru s pritomnosti jaderné debris.

(obr. )

2.6 Chronicka kalcifikujici lymphadenitis
ETIOLOGIE

Pfi reparaci chronického zdnétu (piedevsim tuberkulézy) dochdzi ke
kalcifikacim uzliny. U tuberkulézy je to typické pro primarni komplex
(klasické lokalizace kalcifikované uzliny je mediastinum, dnes spiSe axila
po BCG vakcinaci).

(obr. )

MAKROSKOPICKY NALEZ

Uzlina je ruzné velikosti, tuhd, s kiidové bilymi depozity kalcia.
(obr. )



Hypertextovy atlas patologie: Patologie lymfatickych uzlin

3 Maligni lymfomy

3.1 Kilasifikace malignich lymfomi
KLASIFIKACE

Klasifikace malignich lymfomu je zalozena na jejich morfologickych a
imunofenotypickych charakteristikach. Maligni onemocnéni se chova leukemicky
nebo nddorové infiltruje uzliny (nebo oboji). Malign{ lymfomy maji ruzné
chovani v ruznych orgdnech; poznamky tykajici se agresivity lymfomu

se tykaji lymfomu uzlinovych (a obecné lymfoidni tkané, tedy i kostni
drené, sleziny, thymu atd.). V jinych orgdnech (napiiklad kuze) majf
lymfomy jiny prubéh a jejich klasifikace se ponékud lisi.

(obr. )

V nésledujicim piehledu je uvedena klasifikace malignich (uzlinovych)
lymfomu podle WHO (coz je novéjsi REAL klasifikace).

(obr.)
e Prekursorovy tumor B
— Prekursorova leukemie/lymfom B
e Periferni B lymfomy
— Chronickd lymfocytarni leukemie/lymfom B
— Prolymfocytarni leukemie B
— Lymfoplasmocytarni lymfom
— Lymfom marginalni zény uzlinovy, splenicky a extranodalni
(marginal zone lymphoma)
— Lymfom pldstové zény uzliny (mantle cell lymphoma)
— Folikularni lymfom
— Hairy cell leukemia
— Plasmocytom, myelom
— Difuzni velkobunéény B lymfom
— Burkittuv lymfom
e Prekursorovy tumor T
— Prekursorové leukemie/lymfom T
o Periferni T a NK lymfomy
— Adultn{ lymfocytdrni leukemie/lymfom T
— Prolymfocytarni leukemie T
— Leukemie z velkych granuldrnich lymfocyta
— Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom
— Periferni T lymfom blize nespecifikovany
— Anaplasticky velkobunéény lymfom
— Angioimunoblasticky T lymfom
— S enteropatii asociovany T lymfom
— Pannikulitidé podobny T lymfom
— Hepatosplenicky gama/delta T lymfom
— NK/T lymfom, nazélni typ
— NK leukemie
e Hodgkinova choroba
— Klasické 4 subtypy
* Nodularni skleréza
* SmiSena celularita
* Bohaty na lymfocyty
* Lymfocytarni deplece
— Lymfocytdrni predominance

Vyse uvedena klasifikace je znatné podrobnd, v dalsim se zaméiime na
nejcastéjsi formy malignich lymfomu.

(obr. )
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3.2 Imunohistologické markery pouzivané
pri urcovani malignich lymfomu

[,JVOD

Pii klasifikaci malignich lymfomu jsou dulezité morfologické charakter-

istiky malignich lymfomu (zpusob rustu, velikost bunék, tvar jadra, ve-

likost cytoplasmy, pritomnost a velikost jadérka, charakter chromatinu,

piitomnost dalsich nelymfoidnich i lymfoidnich bunék v nadorovém in-
filtratu a dalsi).

(obr. )

Déle ma zdsadni vyznam detekce antigenu pomoci protildtek. Jde o to,
Ze proti uritym antigenum existuji (viceméné) specifické protildtky.
Vazbou znacenych protilatek na antigeny se prokazuje piitomnost ¢i
chybéni téchto antigenu. V praxi v bézné feci se termin antigen a pro-
tilatka misi, tedy pokud fekneme ,,tumor je CD30 pozitivni,“ znamena
to, ze se specifickd protilatka proti antigenu CD30 v tumoru navazala a
tedy ze tumor obsahuje antigen CD30.

(obr. )

Bohuzel imunofenotypicka charakteristika tumort neni absolutni. Nékdy
jednozna¢né urceny tumor mé vykazovat urcity antigen, ale nelze jej
prokdzat. Muze se jednat o laboratorni chybu, nicméné je faktem, ze
v prubéhu vyvoje (zejména dediferenciace) tumory nékteré ze svych anti-
genu ztraceji. Proto je nutné vzdy ptihlizet k morfologii tumoru.

(obr. )

Kromeé urcujicich antigenu se prokazuje jesté pritomnost (nebo nepfitomnost)
antigenu dalsich, které maji vztah k biologickym vlastnostem tumoru
(napifklad prolifera¢n{ marker Ki67).

(obr. )

Kromé zde uvedenych antigenu se prokazuje jesté fada antigenu dalSich,
af jiz histologicky nebo cytologicky (metodou priitokové cytometrie).

(obr. )

V dalsim textu jsou uvedeny nejbéznéjsi antigen/protildtky pouzivané
v diagnostice malignich lymfomu (zjednoduseno, ve skuteénosti jednotlivé
antigeny nejsou tak specifické).

(obr. )
e Proti T lymfocytum
— CD3: periferni T lymfocyty
— CDj4: helper T lymfocyty
— CD5: T lymfocyty (a nékteré B)
— CD8: cytotoxické T lymfocyty
— CD45RO: periferni T lymfocyty
Proti B lymfocytum
— CD10: B lymfocyty zdrodecnych center folikulu (a také pre-B
v kostn{ dfeni)
— CD20: zralé B lymfocyty, ne plasmocyty (a také pre-B v kostn{
dfeni)
— CD79a: zralé B lymfocyty, ne plasmocyty (a také pre-B v kostn{
dfeni)
— (CD138: plasmatické bunky
Proti makrofdgum a monocytum aj.
— (CD1a: Langerhansovy buiiky
CD68: histiocyty
— CD14: monocyty
— CD15: granulocyty, RS bunky
CD6/: zralé myeloidni buiiky
Proti NK lymfocytim
— CD56: NK lymfocyty (a nékteré T)
Aktivaéni marker
— CD30: aktivované B, T lymfocyty a monocyty, RS buiiky
Spole¢ny leukocytarni antigen LCA
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— CD/5: znadi vSechny leukocyty
e Dalsi

— (CD21: folikuldrn{ dendritické butiky (norma a pseudolymfom:
pravideln4 sit, folikuldrn{ lymfom: nepravidelnosti)

— Ki67: prolifera¢ni marker (procento pozitivnich jader je vysoké
u miticky aktivnich, agresivnich lymfomu)

— lehké tetézce kapa a lambda: pro prukaz klonality nadorové
infiltrace (normélné jsou exprimovény oba Fetézce, klondlnf
proliferace exprimuje jen jeden)

— cyklin D1: u lymfomu pldstové zény

— ALK: pozitivni u anaplastickych velkobunéénych T lymfomu

3.2.1 Molekularni patologie u malignich lymfomua

Pro detekci chromosomélnich aberaci (které jsou pro nékteré jednotky
typické) se pouzivaji metody molekuldrni patologie. Zde se misto pro-
tilatky pouzivd (oznaceny) usek nukleové kyseliny, ktery se navdze na
komplementarni nukleovou kyselinu ve tkani. Takto lze detegovat nékteré
typické sekvence baz{ (napiiklad viry) nebo genové anomaélie. Napifklad
pokud je pro dany lymfom typickd urcitd translokace, dostanou se do
sousedstvi tiseky nukleové kyseliny, které za normaélnich okolnosti jsou
od sebe vzdéleny. Pokud je k dispozici vhodna sonda (sekvence nukleové
kyseliny, kterd je ¢dstecné komplementdrn{ s jednou a druhou oblasti),
pak pri translokaci dojde k vazbé, protoze sonda oba useky premosti.
Naopak za normélniho stavu k vazbé nedojde.

(obr. )

Nebo lze mit sondy dvé, na kazdy tsek jednu, znacenou jinym fluo-
rochromem. Pii reakci dojde k navazani obou sond. Protoze je kazda
sonda znacend jinym fluorochromem (ktery emituje svétlo o jiné vlnové
délce, napiiklad zelenou a ¢ervenou), tak pokud jsou obé sondy vazdny
na obvykla mista (daleko od sebe), prokdzeme ve tkdni oddélené zelené i
¢ervené fluoreskujici body). Pokud ale (po translokaci, kterou se snazime
prokézat) jsou oba useky nukleové kyseliny tésné vedle sebe, budou ze-
lené i ¢ervené body splyvat (na kompozitnim, pocitacem generovaném
obraze budou svitit zluté nebo budou tésné u sebe). To je princip metody
FISH (fluorescent in situ hybridization).

(obr. )

3.3 Prekurzorové lymfomy B a T

KLINIKA
e postihuji zpravidla déti (méneé starsi dospélé), infiltruji kostni drer
u adolescentu postihuje thymus (thymické lymfomy)
prubéh je velmi rychly
anémie, vycerpdni, sekunddrn{ infekce, krvdceni (protoze je infil-
trovdna kostni dfer a silné omezena normalni hematopoeza)
bolesti v kostech
generalizované zvétSeni lymfatickych uzlin, splenomegalie
infiltrace CNS, jater, varlat a jinych organu
progndza:
— agresivni, rychle probihajici lymfom
— chemoterapie je velmi i¢innd, vylééi se cca 70 % détskych pa-
cientu (prognéza u dospélych je Spatnd)
— pritomnost nékterych genovych aberaci, vék pod 2 roky a dalsi
znaky prognoézu zhorsuji



Hypertextovy atlas patologie: Patologie lymfatickych uzlin 8

HisSTOLOGIE

difuzni infiltrat se setfenim struktury uzliny

nadorové elementy jsou malé, s izkou cytoplasmou a jadry o néco
vétsimi nez normalni lymfocyt

chromatin je jemny, jadérka jsou nendpadné

jadra mohou mit nepravidelny tvar (stocend a lobulizovang jadra)
mitotickd aktivita je vysoka

pritomny jsou téz makrofagy fagocytujici debris z apoptotickych
nddorovych bunék (tingible body macrophages); obraz ,,hvézdného
nebe*

TdT (terminal deoxynukleotidyltransferdza) je exprimovdna u vice
nez 95 % pripadu

e B formy jsou pozitivni na CD19 a CD10, T formy na CD5 a CD7
e povrchové antigeny B ani T (jako CD3, CD4, CD8, CD20) zpravidla

nejsou exprimovdny (tento lymfom pochéz z velmi casnych fdzi
vyvoje lymfocytu)

u vétsiny pripadi jsou piitomny chromosomélni aberace (polyploi-
die, translokace aj.)

3.4 B lymfomy
3.4.1 Chronicka lymfaticka leukemie B,

malobunécény B lymfom

UvoDb

Lymfom je predevsim v uzlindch, u leukemie nadorové lymfocyty koluji
v krvi; jinak ale jsou obé jednotky totozné.

(obr.

)

KLINIKA

postihuje predevsim osoby vyssiho véku (nad 50, typicky 60 let)
vycerpani, slabost, ztrata na véaze
hypergamaglobulinémie a jiné poruchy imunitni poruchy
tumor infiltruje uzliny, kostni dfen, slezinu, jatra
splenomegalie, podle typu infiltrace Sunkové slezina (¢ervend pulpa)
a sdgova slezina (bild pulpa)
prubéh, progndza:
— tumor je rezistentni k terapii
— je malo agresivni, prognoza 6 a vice let
— u 20 - 30 % pacientt dochézi k blastickému zvratu (Richteruv
syndrom); pak je prezit{ méné nez rok

HISTOLOGIE

difuzni nebo vagné nodularni infiltrace uzliny

nadorové bunky vzhledem i velikosti odpovidaji normélnim lymfo-
cytum (jsou jen o mélo vétsi)

mezi malymi naddorovymi bunkami jsou v rizném poctu ponékud
vétsi, mitoticky aktivni elementy (prolymfocyty)

nddorové buiky jsou i v periferni krvi, v rizném poctu (u leukemie
jich je samoziejmé mnoho)

e infiltrace jater: nadorové lymfocyty jsou prevazné v portobiliich
e CD20, CD23, CD5 (! T marker, tato kombinace je diagnosticky

diilezits)

e chromosomaélni aberace: jen nékdy, ruzné

pii blastickém zvratu jsou pfitomny velké lymfoblastické buriky,
odpovidajici velkobunéénému lymfomu B
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3.4.2 Folikularni lymfom

KLINIKA
e dosti Casta varianta maligniho lymfomu
e generalizované zvétseni lymfatickych uzlin
e onemocnéni probiha nepravidelné, s kolisajici aktivitou
e prognédza:
— nelécitelny lymfom, nezabird zddna terapie
— prumérnd doba preziti 7—9 let
— u tfetiny pacientti dochazi k blastickému zvratu ve velkobunéény
lymfom B (nebo jiny)
— po zvratu je doba pieziti méné nez rok
HISTOLOGIE

V typické formé tumor infiltruje lymfatickou uzlinu a vytvaii reakéni
centra. Muze byt problém tento tumor odliSit od B aktivace uzliny, od
které se 1isi tim, ze nadorova reakéni centra jsou vétsi, vykazuji niZsi
mitotickou aktivitu a pocet makrofagu fagocytujicich jaderné fragmenty
je vyrazné sniZen (nebo nejsou zadné).

(obr. )

Cytologicky se tumor sklddé ze dvou typu bunék: centrocytu (malé lym-
foidni elementy s izkou cytoplasmou a nepravidelnou jadernou konturou
se zdfezem) a centroblastu (velké buiiky se svétlymi jadry a nékolika
vyraznymi jadérky). Centrocyty jsou zpravidla v pocetni pievaze.

(obr. )

e CD20, CD10 (CD5 je negativni)

e bcl2 je pozitivni (na rozdil od normalnich bunék reakénich center)
Typickd (v 90 % pifpadu) je translokace (14;18), diky které se dostdvajf
k sobé IgH a bcl2 genové lokusy, coz vede k overexpresi bel2. bel2 je an-
tagonista apoptozy; nddorové bunky proto déle ptrezivaji. Patrné proto
nejsou v reakénich centrech ptritomny jinak obvyklé makrofigy s fagocy-
tovanymi jadernymi fragmenty apoptotickych lymfoidnich bunék.

(obr. )

3.4.3 Difuzni velkobunéény lymfom B

KLINIKA
e vék: jakykoliv
e vyrazné zvétdeni lymfatickych uzliny (nebo jiné postizené oblasti,
i extranoddln{: GIT, CNS aj.)
e rychld progrese, agresivni chovani, destruktivni naddorovy infiltrat
e prognédza:
— bez lécby v kratké dobé smrtelny
— dobfe reaguje na chemoterapii, remise u 75 % pacientt, u 50 %
dlouhodoba

HISTOLOGIE
e velké lymfoidni builky, nejméné 3x vétsi nez normalni lymfocyt
difuzni rust, setieni struktury uzliny
nékdy jsou bunky znaéné polymorfni
cytoplasma je irok4, jadra jsou svétla, s nukleoly (mohou napodobo-
vat RS buiiky)
e vysoka mitoticka aktivita, vysoké procento jader pozitivnich na
Ki67
B markery jsou pozitivni (CD20).
(obr. )

Riuzné chromosomalni anomalie jsou asi ve tretiné piipadu.

(obr.)



Hypertextovy atlas patologie: Patologie lymfatickych uzlin 10

3.4.4 Burkittav lymfom

[,JVOD

Existuje nékolik forem Burkittova lymfomu: endemicky africky typ, spo-
radicky evropsky typ a typ asociovany s AIDS.

(obr. )

ETIOLOGIE
e africky typ je ve vétsiné pifpadu asociovéan s infekei EBV (Epstein-
Barrovd virus)
e sporadicky evropsky typ jen asi v 20% piipadu
e EBYV se na etiologii podili, ale jen ¢astecné a zpusob neni jasny

KLINIKA
e u afrického (endemického) a evropského (sporadického) typu jsou
postizeny predevsim déti, ev. adolescenti
e tumor je ¢astéji extranodalni
— africky typ: oblicejovy skelet, sifeni do dalSich organu
— evropsky typ: nejcastéji v bfisn{ dutiné (ileocekélni oblast)
e tumor zpravidla neleukemizuje a kostni dien postihuje jen nékdy
e prognoza:
— vysoce agresivni lymfom
— dobfe reaguje na chemoterapii, vétsina déti se vyléci, u dospélych
je progndza horsi
— u pifpadu s AIDS je prognéza ovlivnéna zakladnim onemocnénim
HISTOLOGIE
Difuzni husty infiltrat tvoreny stfedné velkymi bunikami, naléhajici jedna
na druhou. Jadra jsou ovalna, s hrubym chromatinem a jadérky. Cyto-
plasma je tzka, mirné bazofilni, nevyrazna. Mitozy jsou Cetné, rovnéz
jsou cetné apoptozy. Mezi bunkami jsou rozlozeny makrofagy fagocytujici
jadernou debris apoptotickych nadorovych bunék. Bunky pfi malém zvétseni
tvori tmavé modré pozadi s nepravidelné rozlozenymi svétlymi makrofagy;
tento obraz se prirovnava ke ,hvézdnému nebi.“

(obr. )

Buriky exprimuji B markery (CD20, CD10, monotypické fetézce kappa
a lambda) a bcl6.

(obr. )

Translokace c-myc genu 8. chromozomu je pro tento tumor typicka:
t(8;14), t(2;8), t(8;22). EBV je rovnéz v éasti pifpadu pritomen, zejména
u afrického typu.

(obr.)

3.4.5 Plasmocytom, (mnohocetny myelom) a
lymfoplasmocytarni lymfom

Uvob

Pro tumory této skupiny je typickd maligni proliferace plasmatickych

bunék. Casto si tyto buiiky drzi schopnost produkovat imunoglobuliny,

které jsou ovsem inkompletni, bez vztahu ke skute¢nému antigenu a jsou
identické, stejné produkované vsemi naddorovymi bunkami (klonalita).

(obr. )

KLASIFIKACE
e mnohocetny myelom (rozséhld destruktivni infitrace kostni diené)
e solitdrn{ myelom (madlo ¢astd lokalizovand forma)
e makroglobulinemie Waldenstromova je zejména u lymfoplasmo-
cytdrniho lymfomu (vysoké hladiny IgM)
e nemoc tézkych retézcu (syntéza H fragmentu u nékterych lym-
fomu)
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e amyloidéza pfi myelomu nebo myeloproliferaci

Lymfoplasmocytdrni lymfom je tumor obdobnych vlastnosti, i zde jsou
produkovany imunoglobuliny (IgM).

(obr. )

KLINIKA
multifokalni infiltrace skeletu
e osteolytické fokusy ruzné velikosti (na rtg: kosti prostiilené broky)
e pii osteolyze se uvoliiuje kalcium a fosfaty (zvysené hladiny v séru
i v moci)
e produkovand bilkovina se objevuje v moci (Bence-Jonesova bilkovina)
e zvySené hladiny monoklonalni protildtky se prokazuji v séru u
vétsiny (ale ne u vSech!) pacienti
e protilatky se mohou deponovat jako amyloid AL
e zvySené vylucovani proteinu poskod{ ledviny (myelomov4 ledvina)
e zvySena viskozita krve se syndromem zvySené viskozity krve a
monoklondlni kryoglobulinémii
e rekurentni infekce pii selhdni imunorezistence a hemopoezy
e prognéza:
— Spatnd, nelécend choroba vede ke smrti nékdy velmi rychle
— u lé¢enych pacientu je prezivani 3 roky od diagnézy

HISTOLOGIE

Tumor se skladd z mnozstvi nddorovych plasmocytu, které se morfo-
logicky nemusi piili§ 1isit od normaélnich plasmocyti. Neékteré buiiky
jsou dvoujaderné. Prokazuje se mitoticka aktivita. Typické byvaji ni-
trobunéénd depozita bilkovin (Mottovy buiiky s ¢etnymi eosinofilnimi
inklusemi v cytoplasmé, intracytoplasmaticka eosinofilni Russelova téliska
a intranukledrn{ inkluse Dutcherovy). Déle jsou ¢asto piitomna depozita
amyloidu.

(obr. )

Pozitivni plasmocytérni markery (CD138).
(obr. )

Casté genové anomélie.

(obr.)

3.4.6 Lymfom marginalni zény

Uvop

B lymfomy vznikajici nejen v uzlindch a slezing, ale také extranodalné
(sliznice, kuze, zlazy atd).

(obr. )

KLINIKA
e vznikaji ¢asto v souvislosti s chronickym zénétlivym procesem (Hashimo-
tova thyroiditis, Sjogrenuv syndrom ve slinnych zldzach, v zaludku
pii chronické gastritidé B)
e zustavaji dlouhou dobu lokalizované
e pii odeznéni iritujici noxy mohou regredovat
e progndza:
— na chemoterapii tumor ptili§ nereaguje
— je relativné dobrd, vybornd u lokalizovanych forem (napi.
kuze, kde lze tumor odstranit chirurgicky)

HISTOLOGIE

Tumor se sklddd z malych lymfocytu, nodularné usporadanych, misty
mohou byt pfitomna reakéni centra. V infiltratu jsou déle piitomny lym-
foplasmocytoidni a plasmatické buiiky a maly pocet centroblasti. Déale
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jsou pfimiseny (norméln{) T lymfocyty. Nddorové bunky nékdy destruujf
epitel.

(obr. )
Imunofenotyp: CD20, CD79a, bcl2
(obr. )

Translokace gent pro tézké fetézce byvaji pfitomny u vétSiny tumor,
navzdjem se vSak tumory od sebe lisi (jiné translokace byvaji u kuze,
jiné u zaludku atd.).

(obr. )

3.4.7 Lymfom z plastovych bunék

KLINIKA
e postihuje nejcastéji osoby mezi 50 a 60 lety
e zvétseni lymfatickych uzlin, splenomegalie
e extranodalni nddorové infiltraty (GIT)
e diagndza se zpravidla stanovi az pti generalizaci tumoru, ¢ast pa-
cientt navic leukemizuje
e progndza je Spatnd (3 — 4 roky od diagnézy):
— tumor nereaguje na chemoterapii
— generalizuje
— pacienti umiraji na infekce a selhani nadorové infiltrovanych
organu
HISTOLOGIE

Naznacené nodularni nebo difuzni rist se zbytky reakénich center. Nadorové
buiiky jsou malé lymfocyty s tzkou cytoplasmou, tmavymi jadry, ¢asto

se zafezem. Nékdy jsou burnky veétsi (blastickd varianta s rychlejsim
prubéhem).

(obr.)

Imunofenotyp: CD20, kappa nebo lambda retézce, CD5. Charakteristicka
je déle pozitivita na cyklin D1.

(obr. )

Lymfom z plastovych bunék je u vétsiny piipadii asociovan s translokaci
(11;14), ¢ehoz se diagnosticky vyuziva.

(obr.)

3.4.8 Trichocelularni leukémie (leukémie
z vlasatych bunék, hairy cell leukemia)

KLINIKA
e tumor je vzacny, postihuje osoby stfedniho véku
infiltruje zejména kostni dien, slezinu a jatra
pancytopenie, sekundéarni infekce
pfi sterndlni punkci je obtizné ziskat diagnosticky aspirat
prognéza:
— tumor dobfe reaguje na lé¢bu urcitymi chemoterapeutiky s dlouhodobymi
remisemi

HisTOLOGIE

Nadorové bunky maji ¢etné jemné vybézky, viditelné specidlnimi tech-
nikami (fazovy kontrast, elektronovy mikroskop). I v HE je tumor zpravidla
rozpoznatelny: malé, okrouhlé bunky které na sebe nenaléhaji.

(obr. )
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Imunofenotyp: CD20, kappa, lambda, monocytérni antigeny CD11c, CD25,
CD103

(obr. )

3.5 T lymfomy

Uvop

Tvoii priblizné 15% vsech lymfomu, vyskyt u jednotlivych orgdnu se
vsak 1lisf. Do této kategorie pati{ T lymfomy (exprimuji T markery),
NK lymfomy z natural killer lymfocytu (CD56, perforin, granzym) a
také lymfomy, které neexprimuji zadny marker (0 lymfocyty).

(obr. )

3.5.1 Adultni lymfocytéarni leukemie/lymfom T

ETIOLOGIE
e virus HTLV-1 (Human T-cell leukemia virus type 1)
e nemoc se vyviji u 1 -5 % infikovanych po priblizné 20 letech od
infekce

KLINIKA
vyskytuje se v endemickych oblastech viru (Japonsko, sev. Afrika)
kozni formy, lymfatické uzliny, jatra, slezina + leukemie
hypokalcémie
zpravidla diagnostikovand v pokrocilém stadiu
existuje lokalizovana forma (doutnajici lymfom)
prognéza: Spatna
— malo reaguje i na agresivni chemoterapeutika
— od diagnézy se doba pieziti pohybuje mezi 14 dny az jednim
rokem
— lokalizované formy maji lepsi prognézu, mohou vsak prejit do
formy generalizované

HISTOLOGIE

Difuzni infiltrat se sklddd z T lymfoidnich bunéek (stfedn{ velikosti az
velkych) s pleomorfnimi jadry.

(obr. )

Imunofenotyp: CD3, CD4, CD25; CDS8 je negativni.
(obr. )

V nadorovych buiikach lze prokazat HTLV-1 provirus.
(obr.)

3.5.2 Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom

Uvop

Mycosis fungoides je epidermotropni T kozni lymfom slozeny z malych
az sttedné velkych lymfocytl s cerebriformnimi jadry.

(obr.)

Sézaryho syndrom je dle klasické definice lymfom charakterizovany ery-

trodermii, generalizovanou lymfadenopatii a pritomnosti nadorovych Sézaryho
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bunék. Moderni kriteria jsou zalozena na absolutnich poctech nadorovych
bunék v krvi, vysokém poméru CD4 a CDS8 lymfocytu, ztratou aspon
nékterych T markert nebo klonalitou nddorového infiltratu.

(obr. )

3.5.2.1 Mycosis fungoides

KLINIKA
e vék: ruzny, nejcastéji po 50 roce
e mycosis fungoides je nejcastéjsi kozni lymfom, tvoif 50 % koznich
lymfomu
e postihuje ¢astéji kuzi chranénou pfed sluncem (hyzdé aj.)
e 3 stadia:
— skvrny
— plaky
— tumordézni stadium
e v pozdnich stadiich choroby muze dojit i k postizeni vnitinich
organu
e prognoza:
— relativné dobra, zalezi na stadiu choroby
* pacienti ve stadiu skvrn maji délku zivota srovnatelnou
s normalni populaci
* z pacientu ve stadiu plaku pokryvajici méné nez 10 % téla
preziva 10 let pres 95 %
vice nez 10 % 80 %
z pacientu v tumoroznim stadiu prezivd 10 let 40 %
z téch, ktefi maji postizeny vnitini orgdny nebo uzliny
preziva 20 % 10 let
— terapie: svétlolécha v ¢asnych stadiich (PUVA), radioterapie,
topické lécba cytostatiky a jinym preparaty

* % ¥

HISTOLOGIE

Histologickd diagnostika casnych fazi mycosis fungoides je velmi obtizna,
protoze ¢asny nadorovy infiltrat nelze odlisit od bézného lymfocytarniho
infiltratu pfi dermatézach. O néco pozdéji je jiz nalez specifictéjsi: lym-
focyty se fadi v fadcich v bazalni vrstvé epidermis a pronikaji do epider-
mis (epidermotropismus). Na rozdil od béznych dermatéz neni pritomna
spongidza. Kromé toho existuje fada pomocnych kritérif (lymfocyty v epi-
dermis jsou o néco vétsi, infiltrat je hustsi nad cévami nez pod nimi atd.);
dulezité jsou tak jako u vétsiny koznich chorob i klinické udaje.

(obr. )

Pozdéji je jiz obraz typicky: vyrazny epidermotropismus, nékdy s tvorbou
shlukt nadorovych lymfocyti v epidermis (tzv. Pautrierovy mikroab-
scesy), vzrustajici polymorfie infitrdtu s jadernymi nepravidelnosti a
cerebriformnimi jadry. V dermalnim infitratu byvaji téz roztrousené eosi-
nofily.

(obr.)

V tumordéznim stadiu jiz infiltrat nejevi epidermotropismus a tvoii se
hustd, rozsahla, dermélné ulozend loziska mitoticky aktivniho, jednoznacné
malignitho lymfoidniho infiltratu.

(obr. )

Imunofenotyp: T markery CD3, CD40RO; v typickych piipadech jsou
CD4 lymfocyty cetnéjsi nez CDS8. Exprese nékterych markeru se ztréci
(CD3, CD5). Specificky marker neexistuje, diagnéza se opird predevsim
o nélez v HE.

(obr. )

Genetické anomdlie (zejm. v genu T receptoru) jsou cCasté, zadnd vsak
neni specificka.
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(obr. )

3.56.2.2 Sézaryho syndrom

KLINIKA
e vzicnd choroba dospélého véku
e erytrodermie, nékdy s exfoliaci
e vyrazny pruritus
e lymfadenopatie
e onycholyza, alopecie
HisToLOGIE

Infiltrat se podobd infiltratu pii MF, epidermotropismus nékdy chybi. U
tfetiny pacienti neni histologicky ndlez specificky.

(obr.)

V lymfatickych uzlindch je piitomen husty, splyvajici infiltrat z Sézaryho
bunék, stirajici normaln{ strukturu uzliny.

(obr.)

Pro diagnézu je déle dulezity leukemicky néalez.

(obr. )

Imunofenotyp: CD3 a CD4 jsou pozitivni, CD8 negativni.

(obr. )

Klondlni preskupeni gent pro T receptor, specifickd anomalie neprokazana,
spektrum je podobné MF.

(obr. )

3.5.3 Anaplasticky velkobunéény lymfom T

Rozsahla infiltrace uzlin vyrazné atypickymi velkymi T lymfodnimi buikami.
(obr. )

Prognéza zélezi na preskupeni ALK genu na chromozomu 2p23:

(obr. )

e tumory s ALK pfeskupenim (ALK pozitivn{)
— postihuji pfedevsim déti a mladistvé
— maji dobrou prognézu (80 % pacientu je vylééeno chemoter-

apii)

e tumory ALK negativni
— postihuji dospélé
— maji prognézu Spatnou

3.5.4 Leukemie z velkych granularnich lymfocytia

Nédorové elementy jsou lymfocyty s modravou cytoplasmou obsahujici
azurofilni granula. Jedna se o T lymfocyty nebo NK buinky. Tumor je
leukemicky, kostni dien je fokédlné infiltrovand, u ¢asti pripadu je infiltrat
téz ve sleziné.

(obr. )

Prubeéh je variabilni, zpravidla u NK varianty horsi.

(obr. )
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3.5.5 NK/T lymfom, nazalni typ

Tumor typicky postihuje nasopharynx (ale muze se vyskytnout i jinde).
Vétsina tumort vychazi z NK bunék (CD56).

(obr. )

Prognéza je Spatna: tumor vede k rozsdhlym nekrézam stiedni casti
obli¢eje a nasopharyngu s destrukci tkdni a obnazenim kosti (diiveéjsi
nazvy této jednotky jsou letalni granulom nebo maligni Woods Krauseho
retikul6za). Tumor totiz invaduje cévy, coz vede k jejich obstrukei a
rozsdhlym ischemickym nekrézdm (které zaroven komplikuji diagnézu a
presnou typizaci nddorovych elementu).

(obr. )

Odpovéd na cytostatickou 1éébu je slabd.

(obr. )

3.5.6 Periferni T lymfom blize nespecifikovany

[,JVOD

Heterogenni skupina T lymfomu nezaifazenych do zddné z presné vymezenych
kategorii. Skladaji se z lymfocytu ruznych velikosti, u nékterych je vyrazna
doprovodna nenddorové infiltrace (B lymfocyty, neutrofily aj.).

(obr. )

Nédorové lymfocyty vykazuji T markery, nékteré CD4 a/nebo CDS8. T re-
ceptory jsou bud alfa/beta nebo gama/delta.

(obr. )

Prognéza je variabilni, spise viak $patnd (zejména u jednotek s gama/delta
T receptory). Klinicky tumor probihd pod obecnymi znaky lymfomu
(horecky, vycerpani, ztrata na vize, lymfadenopatie, selhdni imunity).

(obr. )

3.6 Hodgkinova choroba
Uvop
Hodgkinova choroba je skupina lymfomu vznikajicich téméf vzdy v lym-

fatickych uzlinach. Definujicim malignim elementem je Hodgkinova buiika,
zejména ve formé builkky Reed-Sternbergovy.

(obr. )

KLASIFIKACE
e klasickd Hodgkinova choroba:
— nodularni skleréza
— smiSena bunécnost
— typ bohaty na lymfocyty
— lymfocytarni deplece
e lymfocytarni predominance

Staging je zalozen na rozsahu nadorové infiltrace, zjednodusené plati:

(obr. )
e [.: jedno lozisko tumoru
e II.: dvé nebo vice lozisek (skupin lymfatickych uzlin) na jedné
strané branice
e III.: vice lozisek na obou strandch branice
e IV. disseminovand choroba
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KLINIKA
e pacienti jsou castéji mladsiho véku
e onemocnéni se projevuje zejména postizenim uzlin, jiné orgdny jsou
postizeny az pozdéji
e mezi obecné piiznaky patii ztrata na véze, porucha imunity, no¢ni
poty
e nékdy se vyskytuje (typickd) bolestivost lymfatickych uzlin po
alkoholu
e prognéza zalezi na formé choroby a zejména na rozsahu postizeni
(staging), zpravidla je dobra:
— Casné stadia lze vylécit az u 90 % pacientu
— 1 pokrocild stadia maji az 70 % pétileté prezivani
Hodgkinovy buriky jsou vlastni nddorové bunky. Vyskytuji se v raznych
forméch a jsou typické pro ruzné formy choroby.

(obr. )
e diagnostickd Reed-Sternbergova burika
— je velkd (15— 35 pm)
— ma svétlé jadro nebo vice jader s vyraznymi jadérky
* Reedové buitkky maji dvé jadra v zrcadlovém postaveni
x Sternbergova buiika mé jedno jadro s vice jadérky
e Hodgkinova burika je podobnd buiice RS, ale mé jedno svétlé jadro
s jednim jadérkem
o [akundrni burika je velky element s arteficidlné svrastélou cytoplas-
mou kolem nevelkého, nepravidelného, tmavsiho jadra a velkymi
»lakunami“ v cytoplasmeé
o [ymfohistiocytarni burnika je velka bunka se Sirokou cytoplasmou a
velkym, nepravidelnym jddrem (popcorn cell)
Bunky velmi podobné Hodgkinovym se vyskytuji i u jinych lymfomu a
u nenddorovych uzlinovych procesu. Proto pritomnost téchto bunék je
nutno vzdy hodnotit v souvislosti s celym histologickym obrazem léze.

(obr. )

Pozor: imunofenotyp Hodgkinovych bunék je shodny u klasické formy
choroby a lisi se typu s lymfocytarni predominanci.

(obr. )

3.6.1 Hodgkinova choroba, nodularni skleréza

KLINIKA
e tvoif az 70 % pripadi Hodgkinovy choroby
e postihuje predevsim mladé dospélé
e zacind nejcastéji v cervikalnich a hrudnich uzlindch
e pozdéji muze postihovat slezinu, kostni dfen, jatra a dalsi organy
e prognéza je velmi dobra
HISTOLOGIE

Uzlina je zpravidla rozdélena sirokymi kolagennimi septy na noduly.
Z Hodgkinovych bunék jsou pro noduldrni sklerézu typické lakunarni
buiiky; RS bunky se vSak vyskytuji také. Déle jsou piitomny plasmat-
ické bunky, eosinofily a makrofégy.

(obr. )

Imunofenotyp: nddorové bunky jsou CD15 a CD30 pozitivn{ (a negativni
na B a T markery)

(obr. )
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3.6.2 Hodgkinova choroba, smiSena bunécnost

KLINIKA

25 % piipadu Hodgkinovy choroby

v 70 % pripadu je asociovdna s EBV
postizeni jsou castéji vyssitho véku
ztrata na vaze, vycerpani, noc¢ni poceni
prognéza je dobra

HisSTOLOGIE

Rozséhld destruktivni infiltrace uzliny polymorfnim infiltratem skladajicim
se z nadorovych bunék a reaktivniho bunééného pozadi:
(obr. )
e nadorové buiiky: ¢etné RS buiiky, mononuklearni Hodgkinovy buiky
e pozadi: eosinofily, plasmatické buiky, makrofagy, normalni T lym-
focyty
Imunofenotyp: nddorové bunky jsou CD15 a CD30 pozitivn{ (a negativn{
na B a T markery)

(obr. )

3.6.3 Hodgkinova choroba, typ bohaty na
lymfocyty
KLINIKA
e vzacnd forma Hodgkinovy choroby
e spise u starSich dospélych
e u Césti pripadu je pritomna infekce EBV
e prognoza je dobra nebo velmi dobra
HISTOLOGIE

Vétsina infitratu je tvofena reaktivnimi lymfocyty, které difuzné infil-
truji uzlinu (infiltrdt je lehce noduldrn{). Pf{tomny jsou RS bunky a
mononuklearni bunky Hodgkinovy.

(obr. )

Imunofenotyp: nddorové bunky jsou CD15 a CD30 pozitivn{ (a negativn{
na B a T markery)

(obr. )

3.6.4 Hodgkinova choroba, lymfocytarni deplece

KLINIKA
e postihuje starsi osoby
HIV pozitivni
casto asociovana s EBV
casto je tato forma zastizena v pokrocilém stadiu
prognoza: nejhorsi z forem Hodgkinovy choroby

HiSTOLOGIE

Infitrat se skladd z velmi cetnych, polymofrnich RS bunék a bunék
Hodgkinovych. Reaktivni slozka infiltratu neni vyraznd, castéjsi jsou
hlavné lymfocyty.

(obr. )

Imunofenotyp: nddorové bunky jsou CD15 a CD30 pozitivn{ (a negativni
na B a T markery)

(obr. )
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3.6.5 Hodgkinova choroba, lymfocytarni
predominance

KLINIKA
e vzacnd forma Hodgkinovy choroby
e vésina pacientu je ve véku pod 35 let, castéji muzi
e postihuje kréni a axilarni uzliny
e prognédza je velmi dobra
HISTOLOGIE

Nodularn{ infiltrat v lymfatické uzling, slozeny z malych lymfocytt. Typ-
ickym elementem jsou lymfohistiocytarni bunky. Dalsi bunétnéd piimeés
je jen minimdlni. Typickych RS bunék je velmi maélo.

(obr. )

Imunofenotyp: CD15 a CD30 negativni, CD20 pozitivni; imunofenotyp
je tedy zcela jiny nez u ostatnich forem Hodgkinovy choroby (proto se
tato jednotka klade v klasifikaci zv1ast).

(obr. )

4 Sekundarni nadorova infiltrace
lymfatickych uzlin

Uvop
Lymfatické uzliny jsou infiltrované pii fadé malignich tumoru. Praveé
schopnost propagace maligniho procesu lymfatiky, zachytavani malignich

bunék uzlinou a kolonizace uzliny tumorem je jednou ze zédkladnich vlast-
nosti malignich tumor.

(obr. )

Do lymfatickych uzlin jsou schopny metastazovat prakticky vSechny typy
malignich tumoru, nékteré vice, nékteré méné (mald ¢dst tumort mé
sklon metastézovat spise hematogenné).

(obr. )

Prukaz sekundérni infiltrace uzliny ma zdsadni vyznam pro stanoveni
diagnézy a pokrocilosti tumorového procesu. Klasifikace TNM je na
hodnoceni pfitomnosti a rozsahu infiltrace lymfatickych uzlin ¢asteéné
zalozena.

(obr. )

Ptesné zhodnoceni rozsahu postizeni ma zdsadni vyznam pro stanoveni
16¢by maligniho procesu, af jiz se jednd o 1éébu chirurgickou, chemoter-
apeutickou nebo 1é¢bu zafenim.

(obr.)

Pii resekcich tumoru se proto vzdy vySetfuje vétsi pocet lymfatickych
uzlin z oblasti blizkych tumoru i tumoru vzdélenéjsich: resekaty tumoru
stfeva, mammy a dalsi. Jindy se klinicky cilené vysetiuji spadové lym-
fatické uzliny, nékdy i s cilenym odbérem.

(obr. )

MAKROSKOPICKY NALEZ

Makroskopicky vzhled infiltrované uzliny byva stereotypni: zvétsena uzlina
s tumorovymi hmotami. Nékdy je vSak postizeni uzliny jen mikroskopické,
jindy se naopak tvoii rozsdhlé pakety uzlin.

(obr. )



