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1.
HODGKINUV. LYMFEFOM
V PROMENACH CASU

1832 - 2012

Nemoc pohlcovacich zlaz, Hodgkinova nemoc,
tuberkuloza / nador, maligni lymfogranulom,
Hodgkinuv lymfom




HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU

Thomas Hodgkin (1798-1866)
Kurator muzea Guy's Hospital,
Londyn

Hodgkin T.: On some morbid appearances

of the absorbent glands and spleen.
Med Chir Trans 1832; 17: 68-114

Hodgkinlv pfipad [«
(HE, 1832)

Wilks S.: Cases of enlargement of the
lymphatic glands and spleen (or,
Hodgkin’s disease), with remarks.
Guys Hosp Rep 1865; 11:56-67
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Thomas Hodgkin (1798-1866) B
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HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU
Unikatni' bunky Hodgkinovy nemaoci

Sternberg C.: Uber eine eigenartige unter dem Bilde der Pseudoleukémie
verlaufende Tuberculose des lymphatischen Apparates.
Ztschr Heilk 1898; 19: 21-90

Reed D.M.: On the pathological changes in Hodgkin’s disease with especial
reference to Its relation to tuberculosis.

Johns Hopkins Hosp Rep 1902; 10: 133-196 l ‘@‘
,Diagnosticke” bunky (RS-b.) ?'_"f “@
Velké blasty |
Amfofilni cytoplazma
Symetricke jadro
Inkluziformni eozinofilni jaderka

Nejsou diagnostické
Chronicka lymfocytarni leukémie, virozy (EBV, CMV),
antiepileptika, vakcinace, systemovy lupus erytematodes

Strum S.B., Park J.K., Rappaport H.: Observation of cells resembling

Sternberg-Reed cells in conditions other than Hodgkin’s disease.
Cancer 1970; 26: 176-190




HODGKINUV. LYMFOM V. PROMENACH CASU
Typy Hodgkinovy nemoci dle kliniky a morfologie (Rye, N.Y. 1965)

Lukes R., Butler J., Hicks E.: Natural history of Hodgkin's disease as related to its

pathological picture.
Cancer 1966; 19: 317-344

Typ . :
Lymfoc. predominance §
Periferni LU .
Muzi 30-50 r., priznivy
Nodularni, difuzni
L/H b., lymfocyty

Typ Il.

Nodularni skleroza
Mediastinalni LU
15-34 r., priznivy
Nodularni, skleroza
Lakunarni b., smes




HODGKINUV. LYMFOM V. PROMENACH CASU
Typy Hodgkinovy nemoci dle kliniky a morfoelogie (Rye, N.Y. 1965)

Lukes R., Butler J., Hicks E.: Natural history of Hodgkin’s disease as related to its
pathological picture.
Cancer 1966; 19: 317-344

Typ 1.
Smisena bunecnost
Periferni LU, slezina
Muzi 40 r., nepriznivy
Difdzni
RS b., smeés

Typ V.

Lymfoc. deplece

Muzi 40 r., agresivni

Difuzni, event. fibroza
RS b., polymorfie




HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU

Hodgkinova nemoc je maligni

Opakujici se cytogenetickée zmeny v malem nadorovem
klonu, normalni cytogenetika nenadorovych bunek (85-90%)

Seif G.S., Spriggs A.l.: Chromosome changes in Hodgkin’s disease
NPP™™ J Nat Cancer Inst 1967, 39: 557-570, erratum 793
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Kaplan H.S.: Hodgkin's disease and other human malignant lymphomas: advances

and prospects — G.H.A. Clowes Memorial Lecture
Cancer Res 1976, 36: 3863-3878 -



HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU

Imunohistochemie Hodgkinovy nemoci (= 1980)
Typ |. Lymfocytarni predominance
Nadorove bunky

B-bunky zarodecneho centra
CD45+/CD20+/BOB1+/Oct2+/Pax5+
CD30-/CD15-/LMP1-

Nenadorove bunky zarodecneho centra
Folikularni' dendriticke bunky
B-lymfocyty 3 .

T-lymfocyty |
CD4+/CD57+/bcl6+%




HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU

Imunohistochemie Hodgkinovy nemoci (= 1980)
Typ ll. Nodularni skleroza / Typ lll. Smisena bunecnost
Nadorové buriky :
Minimalni znaky B-bunek
CDA45-/CD20-/BOB1-/Oct2-/Pax5+
MUMI1+
CD30+/CD15+/LMP1+

Nenadorove bunky
B-lymfocyty
T, 2-lymfocyty
Plazmocyty
Granulocyty
Histiocyty
Fibroblasty




HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU
Klasifikace Hodgkinova lymfomu Rye (1965-66) — WWHO 2008

Rye (1965-66) WHO 2001 / 2008

Nodularni lymfocytarne predominantni

1. Lymfocytarni_—— 1L (NLPHL, CD30-/CD20+)
predominance \}flasicky HL (CHL, CD30+/CD20-):

Var. Klasicky HL bohaty na lymfocyty

(LRCHL)
2. Nodularni . Var. Nodularne skleroticky CHL
skleroza (NSHL)
3. Smisena . s vy
celularita Var. Smisene bunecny CHL (MCHL)
4. Lymfocytarni . Var. Lymfocytarne deplecni CHL

deplece (LDHL)
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HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU
Revize Hodgkinovych pripadu

Dawson P.J.: The original /llustrations of Hodgkin’s disease.
Ann Diagn Pathol 1999, 3: 386-393

Muzejni material Guy’'s Hospital
Dohledany 4 / 7 Hodgkinovych pripadu
Uchovany v alkoholu

2 | 4 Hodgkinuv lymfom
1 /4 Non-Hodgkinuyv lymfom
1/ 4 Zanét (tbc?)
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HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU

Definice Hodgkinova lymfomu (WHO 2008)
Monoklonalni lymfoidni nadory
Mala mensina nadorovych bunek (0,1-10%)
Dve nozologicke entity
LiSi se klinicky, chovanim, morfologicky, imunofenotypem
Nodularni lymfocytarne predominantni Hodgkinuv lymfom
Nador z delicich se B-bunek zarodecnych center (centroblast)
Klasicky Hodgkinuy: lymfom

Nador z diferencujicich se B-bunek zarodecnych center,
velmi vzacne ze zralych T-bunek

Overexprese cytokinu / chemokinu a jejich receptoru
nadorovymi bunkami — zanetlivy infiltrat, fibroza,
Th2-lymfocyty

4 podtypy (varianty)

LiSi se morfologicky, klinicky, vztahem k EBV
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HODGKINUV. LYMEOM V. PROMENACH CASU

Neklasifikovatelne lymfomy s intermediarnimi viastnostmi mezi
Hodgkinovym lymfomem a lymfomem jinym (,,seda zona")

Anaplasticky velkobunecny
lymfom ALK1-
CD30+/CD15-/cytotox+/CD20-

B-lymfom velkobunecny&kiasicky Hodgkintiv lymfom

Mediastinum, anaplast @cp30+/CD15+/CD20-(+)/LMP1+

CD30+/CD15-/CD20+/

Velkobunecny B-lymfom
bohaty na T lymfocyty

/ histiocyty
CD30-/CD15-/CD20+
CD3+/CD8+/CD574/TIAL+*

8 Nodularni lymfocytarné predominantni
| A Hodgkintyv lymfom

S CD30-/CD15-/CD20+

QW CD3+/CD4+/CD57+/TIAL-*
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2
PATOGENEZE
HODGKINOVYCH LYMFOMU

Zarodecne centrum v norme a pri vzniku
Hodgkinovych lymfomu

Mezibunecna signalizace



PATOGENEZE HODGKINOVYCH LYMFOMU

Lymtaticky folikul v.norme

Central lymphoid tissue | Peripheral lymphoid tissue

Precursor B-cells Peripheral (mature) B-cells

Bone Interfollicular Follicular Perifollicular
marrow area area

Long-lived plasma cell

IgG, IgA, igM,
igD, Ig

Naive =
B-cells @ DIFERENCIACE

Progenitor @Sﬁ &4 A C é.-ntrocyte
B-cell
* Extrafollicuiar Memory IBr-(:ells
B-blast Marginal zone
Pre-B-cell ‘ ‘/
Immature é’
RS Short-lived

/(/J plasma cell O
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i HYPERMUTACE
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Podle WHO 2008
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PATOGENEZE HODGKINOVYCH LYMFOMU

Lymtaticky folikul v.norme

T N R N
e T AN
’f.\"’ e A A

{
Liihated
.

s .5’.":\.‘45 .
™
> "!"47 '0‘
L P
-y s

e
A

iaes
. *‘l"%r g"n".“"?‘;"-"' o

% -] S M L
AR P

a N e Y

16



PATOGENEZE HODGKINOVYCH LYMFOMU

Lymtaticky folikul v.norme




PATOGENEZE HODGKINOVYCH LYMFOMU

Prestavby genu IgVH v bunkach Hodgkin-Reed-Sternbergovych
Stabilni mutacni obraz bez intraklonalni diverzity
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Podle Kuppers, 2010



PATOGENEZE HODGKINOVYCH LYMFOMU
Nadorove kmenove bunky klasickeho Hodgkinova lymfomu

Klonogenni bunky — stejne transformace a prestavba IgVH
Jako HRS bunky

Premaligni @
prekurzorova

Kmenova
HRS burika? bunky

bunka
=) T @ @—>
T ~
HRS bunecny
transformacni transformacni
zmeny zmeny

Podle Kuppers, 2010



PATOGENEZE HODGKINOVYCH LYMFOMU

Signalizace nadorovych a nenadorovych bunek klasickeho
Hodgkinoeva lymfomu

? MONOCYTY | Tl
MAKROFAGY O _ PLAZMOCYTOZA
- ) 1o
—‘_IL-lO -
GM-CSF IL5 o
° |/ EOZINOFILIE
C-MET CD30 CD30L

| INFB TGFB |
CD40 e //Eotaxm
HGF CD4OL

IBROZA

Dendrit.b.

TT 2 Eotaxin

Podle Kumar, 2005




SOUHRN

1. Hodgkinovy lymfomy jsou mimoradne svymi morfologickymi,
biologickymi a klinickymi vlastnostmi

2. Predstavuji slozité bunecne systemy s bohatou intercelularni
signalizaci

3. Podari se zuzit ,Sedou zonu™ definovanim novych
diagnostickych kriterii / nozologickych entit ?

4. Kolik je Hodgkinovych lymfomu (vztah k EBV, ruzne chovani
tzv. typu) ?

5. Mame pred sebou spise kontinualni spektrum bunecnych
systemu, ktere se mohou menit a prechazet v sebe navzajem ?
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Otazky, poznamky,
pripominky.

DEKUJI ZA
POZORNOST
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