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A lymphoid rendszer betegsegei
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The Maturation Stage

Precursor B-Cell
Acute Lymphblastic

Lymphoid Stem Cel Lymphoma/Leukemias

of the
e Plasma Cell of Origin Waldenstrom's
Cell determines the Macroglobulinemia
— Diffuse large
ctivate .
B Col B-cell lymphoma
T Follicular
Lymphoma
B Cell after
antigen exposure Mantle Cell
B Cell before CLL/SLL
antigen exposure
! Erett
— phenotipusu B-
B-cell ALL
O Pre-B Cell

Pluipotent (A . — " §
Stem Cell 2 i

LeuKaemia (LML)

B-cells originate in Bone Marrow ...

Type of Lymphoma

PRIMER NYIROKSZERV - CSONTVELO, THYMUS

SECUNDER NYIROKSZERV - NYIROKCSOMO,
LEP, WALDEYER RING, PEYER PLAKK

TERCIER NYIROKSZOVET MALT, BALT STB.

thymus
bone immature
marrow @ precursor cps CD4
7 T cells S TCR
@ @ \ thymocytes F
common @ :
lymphoid
progenitor




afferens nyirokér

folliculus

trabecula

centrum
germinativum

kdpenyzdna,
marginalis zona

mély paracortex

sinus

tok

efferens nyirokér



SZOTAR

Leukocytosis

Lymphocytosis

Leukopenia Lymphadenomegalia
Lymphopenia Lymphadenosis
Pancytopenia Splenomegalia
Leukaemia Lymphoma

tipusosan leukaemias

tipusosan nodalis

lokalis, regionalis, generalizalt

Akut
Kréonikus
B tinetek

laz
faradakonysag
fogyas

izzadas



Benignus

ASPECIFIKUS
Follicularis hyperplasia
Paracorticalis hyperplasia

Sinus hystiocytosis

SPECIFIKUS ELTERESEK
Fert6z6 betegsegek

Szisztémas betegségek

Malignus

PRECURSOR ALL/ LYMPHOBLASTOS LYMPHOMA

NON HODGKIN
Erett B-sejtes
Erett (periférids)T-sejtes

HODGKIN LYMPHOMA



Eletkor

Kozvetlenil el6tte volt-e beteg, stb-anamnézis

Hol, hany régiéban van nyirokcsomd megnagyobbodas
Mekkora

Midta

Milyen gyorsan nétt

Tapintata, alapjahoz valo viszony

Hepato — splenomegalia

Vérkép

Fajdalom

B-tunet



VIZSGALATOK
Tapintas
Labor
Képalkotdk
Biopszia Sebészi
Aspiracio
Cor
Szovettani vizsgalat Specialis festések
Immunhisztokémia
Flowcytometria
Molekularis vizsgalatok
Cytogenetika

Tenyésztés
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Paracorticalis hyperplasia




ononucle05|s infectiosa, paracortlcalls hyperpIaS|a heterogen sejtosszetetel kiilonb6z6
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érettségli plasmasejtekkel




Sinus histiocytosis




Macskakarmolas

Mononucleosis betegség (Bartonella)

infectiosa (EBV) J
Paracorticalis aktivac Toxoplasmosis
; S (R Piringer-Kuchinka

Lymphogranuloma
venereum Tularaemia

Al
"
N

Abscedald
granulomatosus

AIDS

J

Kikucsi betegség Mycobacteriosis
Necrotisalo histiocytas

3 c

Elsajtososé
granulomatosus




EBV ! Mononucleosis
infectiosa (EBV)

A lakossag tobb mint 90 % atfert6z0dott.
— kisgyermekkorban latens, vagy influenza szerli
enyhe betegség
— 10-25 éves korig — mononucleosis infectiosa
— 1d0sebb korban ritka, atipusos, stulyos betegseg
— XLP — fatalis infekcio / CV immundef. / késoi lymphoma

Klinikum: magas laz, torokfajas, hepatosplenomegalia, nyaki nyirokcsomo6 megnagyobbodas
Izolalt hasi 1s lehet!
Fertzott B sejtek, T talsulyt immunvalasz
Morfolégia:
— Koral szakban follicularis hyperplasia
— Késobb extrém foku paracorticalis hyperplasia
— Elmosodott szerkezet, sinusok eltlinnek, folliculusok dezorganizalodnak
— Aktiv, blastos sejtkép, IB, PB, plasmasejt iranyu differenciacidét mutatod atmeneti sejtek




Macskakarmolas betegség

BARTONELLA Henseli
Gyerekek és fiatalok betegsége,
macska, kutya a kornyezetben,
primer holyag tobbnyire észrevétlen
epitochlearis, axillaris, nyaki nyirokcsomok
honapokig tarthat,

meglepd nagy lehet, attérhet B

L7k NyTRE

kezdetben microabscessus

késdbb, 6sszefolyd, csillag alaku, abscedaldé kozepl nagy granulomak
végul centrum kondenzalddik és tuberculoidda valik

korokozo csak a koraiban kimutathatd (Whartin-Starry)

aktiv kornyezet




Rosai — Dorfman

Sinus histiocytosis
massziv lymph-
adenopathiaval
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Dermatopathias
lymphadenitis
Langerhans sejt-
szaporulat

Rheumatoid
arthritis
follicularis
hyperplasia

SLE
Necrotisalo
histiocytas
lymphadenitis

Boeck sarcoidosis

Non caseosus
granulomatosus

Castleman betegség @

Hyalin vascular,
plasmasejtes,
multicentricus




Malignus

Precursor B-Cell
Acute Lymphblastic

Lymphold Stem Cell Lymphoma/Leukemias

The Maturation Stage Type of Lymphoma
of the
e Plasma Cell of Origin Waldenstrom'’s
Cell determines the Macroglobulinemia
—— Diffuse large
! |
B Col B-cell lymphoma
t Follicular
Lymphoma
B Cell after
antigen exposure Mantle Cell
B Cell before CLL/SLL
antigen exposure
Small
Immature Non-cleaved
B-cell Lymphoma (Burkitt's)
T
O Pre-B Cell

Pluipotent (A . .—— _(§

e Y
Stem Cell \&\‘ B LeUKaemia (LML)

B-cells originate in Bone Marrow ...

FELOSZTAS

Klinikum + Morfolégia + Fenotipus + Genotipus

PRECURSOR ALL/ LYMPHOBLASTOS LYMPHOMA

NON HODGKIN
Erett B-sejtes
Erett (periférids)T-sejtes

HODGKIN LYMPHOMA

low grade — intermedier — high grade

nodalis - extranodalis - leukaemias

ko : thymus
mmature
marrow @ precursor cpg CD4
Y
g @ \‘ e thymocytes - TCR
7 » - J maturation
commall Q) g selection
lymphoid > t
progenitor vd T cells 98%
CD4
‘ g O, b_ . a af T cells
o: \ i CD8
peripheral T cell repertoire
Arthritis Research & Therapy
ERETT SEJTEK

B- CD20+, felszini IG +
Lymphocyta, centrocyta,
centroblast, immunoblast,
plazmasejt cy IG

T-
Helper sCD3+ CD4+

Cytotoxicus sCD3+ CD8+
NK sCD3-, CD16+, CD56+



A lymphoid rendszer betegsegei Statisztika
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Akut leukaemia -- a csontvelében > 20% precursor sejt

Tunetek, patoldgia: blastosis ‘ csontvelo elégteleneség,

Granulocytopenia — infekcid

Thrombocytopenia — vérzés

Gingiva
hyperplasia
monocyter
AML
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Metafazis cytogenetika

FISH

1 2 3 4 5 6 7 8 9

lgH, TCR PCR

i

MLL, bcr/abl QR-PCR

B

PRECURSOT B- ES T- SEJTES AL/
LYMPHOBLASTOS LYMPHOMA

Hyperakut megbetegedés
75% gyerek 1-6 éves korban
Vérzékenyseég, laz, sepsis, magas LDH

80% B-sejtes, tulnyomorészt
leukaemias forma,

20 % T-sejtes, elulsé mediastinalis
tumor (thymus) + leukaemias vérkép

75 % gyogyul

B-sejtes acut lymphoblastos leukémia
sy
: — si
g . \ \ <
S 3 | ﬁ“ c
S g | B D
cl. [ sl ; 1
o e " cas PercP D10 FITC 4 D&
7 8
FSC CD45 CD10 e
L& C "
Cp13

T-sejtes acut lymphoblastos leukémia

L - Nl

Precursor
Lymphoid stem
Pre B, preT-sejt

BLAST

éretlen morfoldgiaju,
éretlen fenotipusu
éretlen funkciéju
sejt

Dim CD45

CD34

CD117

CD99

TDT

Aberrans kombinacio
+

Sejtvonal

T sejt cCD3 +, sCD3-
B sejt cCD22+, CD20-
Myeloid MPO +



The Maturation St

e Plasma
Cell

Activated |
B Cell
B Cell ofter
antigen expos.
B Cell before -
antigen expos.
Immature
B-cell
‘ Pre-B Cell

o Lymphoid Sterr

Pluripotent (X
Stem Cell 3>
Q

B-cel

CLL / SLL >5G/L, cD5, CD23, dimCD20, CD200+

Kezdet csontveld és vér leukaemia (>5G/L CLL phenotipusu sejt)

nyirokcsomé lymphoma

107

Progresszié csontveld, nyirokcsomé,maj, lép, vér

COM9FE
L

Prognézis: stage, tumor biolégiai markerei (mutaciés
statusz, immunfenotipus, cytogenetikai eltérések,
proliferaciés index), a beteg altalanos allapota

e W Taea
Granulocvies
& monocytes, -

10!

definicié
epidemioldgia
klinikai tiinetek
diagndzis
prognozis
lefolyas

terapia




FOLLICULARIS LYMPHOMA

T 2.
L

The Maturation St

definicio &:
L)

. Plasma i iolégi
) ool epidemioldgia
klinikai tlinetek
bcl 2 neg diagndzis
Activated s
B Cell progndzis
Gt SRS RN Y ARY P QA W A lefolyds
Reaktiv szekunder folliculus o
terdpia
B Cell after
antfigen expost

Centrum germinativum eredeti
CD20, CD10, bcl6, bcl 2 +

B Cell before
antigen expost -

mmatue t (14;18) IgH — bcl2  apoptodzis gatlas
A nyugati vilag egyik leggyakoribb
Pre-B Cell felnéttkori lymphomaja
. N . o L 5.
Rekapitulalja a follicularis szervez6dést N -<,f",,§
lymphoid Sterr Indolens

Gyakran érinti a csontvel6t is

. Pluripotent (T
- Stem Cell 32

&

B-cel

Immun + kemoterapia

Dendriticus
reticulumsejtes halézat




The Maturation St

e Plasma
Cell

Activated
B Cell

B Cell ofter
antigen expost

B Cell before
antigen expost

Immature
B-cell

Pre-B Cell

Lymphoid Sterr

-0-0-0-0-0-0-

Pluripotent (X
Stem Cell 2>
b

B-cel

(t 8:14)
FISH

C-myc t(8;14) t(8;22) t( 2;8)
IgH IgK/L

Leggyakoribb gyerekkori
lymphoma

Endémias, sporadikus,
immundeficiahoz asszocialt

EBV- related

Gyakran extranodalis : allcsont,
gonadok, coecum

Leggyorsabban névé tumor

Diffuz, kozép nagy, basophil,
koheziv, starry sky

CD20, CD10, bclé, slgG,
100% proliferacios rata

definicié
epidemioldgia
klinikai tlinetek
diagndzis
progndzis
lefolyas

terapia



DIFFUZ NAGY B-SEJTES LYMPHOMA defic

- . - T epidemioldgia
The Maturation St: PR & i ) Klinikai tinetek
. % e % AR A ] G centroblast
6 = BTV @ o High grade lymphoma cognors
Y . : % prognozis
f B ) - ¥4 "’ = O foalald kat , . lefolyds
O Activated ' o™y Y v £ o Sszé Og alo nagy a egorla terapia
B Cell ¢ ' s :‘ el Sore
t O A . LCA+, CD 20+, CD79a+, CD 19+
B Cell after - o ’ _
: ligen pes: D g Leggyakoribb lymphoma tipus
e At T GEF 80 immunoblast
L 2 ¢ g0 . - ,
6 oo ane:.  4um f & o : Tobb specialis altipus, ABC/CG, c-myc
. *; " e ) ’} .
T oy 2 ,!-i,.'r_’ Nodalis és extranodalis formai is gyakoriak
' . 5L Gyomor-bél tractus, kozponti idegrendszer, bor primer
sy X ;../: ’ o , .
O Pre-8 Cel | ' lymphomajaként sem ritka
v 2 ‘.' -.Q W"n , ] ., , . +
f o .%:fré_ % De novo és alacsony malignitasu B-sejtes lymphoma reaktiv sejtek
o RRERRR . © @ Poee transzformaciojaként is keletkezhet :
l-f‘!’ »_ a6, éﬁ@%‘. lymphocytak,
i ,é-* | 5’;%'?‘\;@‘ i _ ] o ) ) histiocytdk, stb
PR, ave 1@ Immun (anti CD 20) és kemoterapia, 60 % gyogyulas
Stem Cell \t 9 Ay w3 Q@ o
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MYCOSIS FUNGOIDES
Folt

tumor

SEZARY SZINDROMA
Erythroderma

MF:

Periferias T-sejtes borlymphoma
CD3+, CD4+, CD5+, CD7+/-,TCR+

hosszu, évtizedes lefolyasu betegség

Epidermotropismus

SS: erytrhoderma + kering6 Sesary
sejtek + nyirokcsomo megnagyobbodas

Phenotipus, bor szovettan MF szeru
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definicio

epidemioldgia

klinikai tinetek

diagndzis
prognozis
lefolyas
terapia
thymus
bone immature
mamow @) precursor cpg CD4
00 el
e 0 - 9 - __/ maturation
on = :
lymphoid ~
progenitor
peripheral T cell repertoire

oarch & Therapy



Classic

Hodgkin's
Lymphoma

Mixed cellularity

Nodular sclerosis

Lymphocyte rich
:ymphnl:yie depletion

NODULARIS LYMPHOCYTA
PREDOMINANS HODGKIN
lymphoma
(Nodularis paragranuloma)
sejtosszetétel: popcorn +
T és B lymphocytakbal allé
hattér

-
CD20+ |7 5
CD30- ®e™S 8 2% |
,3‘ &‘7;. *‘ »
LCA + T
popcorn

KLASSZIKUS HODGKIN
LYMPHOMA Dpefektiv IgH

atrendezddésti B-sejt

1 . tumor
Alt'p usok: Alacsony malignitasu
lymphocyta gazdag lymphomaként
viselkedik
nodular sclerosis
kevert sejtes
lymphocyta depletios
Sejtosszetétel:
Sternberg — Reed sejtek , Hodgkin
+

lymphocytakbdl, eosinophil
granulocytakbdl, plasmasejtekbdl
fibroblastokbdl, reticulumsejtekbdl
allé hattér

Nyaki, mellkasi, hasi nyirokcsomok,
Iép, maj gyakran érintett

Korai stadium 80%-ban,

késdi 50%-ban gydgyithaté

Rate per 100,000

Approximate Cases of Hodgkin's Disease/Lymphoma
per 100,000 People (LS}

At

I ™ ™ ™ 2 2 ™ ™ I
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Age at Diagnosis
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%

Sternberg — Reed sejt variansok
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o A "
| ® 5
MUM+ T
ek amo N
LCA - lacunaris
IgH —
defekt
B-sejt

tikorkép




AIDS
oral
plasma
blastos

ly

' Gingiva
Plasmo
cytoma

MYELOMA MULTIPLEX

Terminalisan differencialt, IgG-t és
IL-1b-t termeld tumor

Csontvel6i tumor — a csontveld
stroma sejtjei IL6-t termelnek és

Vonzza’k a Fraction Reix G/dit% .
plasmasejteket
Paraprotein Y

Hypercalcaemia

Csontfajdalom +' ! -
Patologias torések

Myelomas vese, veseelégtelenség
Amyloidosis

Viszkozitas novekedés — magas
sullyedés

plasmasejtes tumor
]

definicié
epidemioldgia
klinikai tlinetek
diagnézis
prognozis
lefolyds

terapia

Csontvel6 biopszia, k lanc
immunhisztokémia

Vese, myelomas vese
amyloidosis, polarizacio



Hajas sejtes leukaemia

extranodalis - csontvelo és lép
lymphoma

Splenomegalia, dry tap és
pancytopenia

Kering6 sejtek a vérben, de a
leukaemias vérkép ritka
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A lymphoid rendszer betegseégei Lymphoma

Angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma

Leggyakoribb nodalis periferias T-sejtes lymphoma
EBV asszocialt tumor

Kevert sejtosszetételii: clear sejtek, lymphoctak, B-immunoblastok,
eosinophil granulocytak, dendriticus reticulumsejtek

A tumoros komponens terminalisan differencialt follicularis T-sejt , CD4+,
CD10 +

Gazdagon magas endothellel bélelt venulakkal vascularisalt

Szisztémas tunetek: laz, borkiutés, haemolyticus anaemia, IgG szaporulat




Eurépaban ritka, Azsiaban
gyakoribb

Nasopharingealis régio, a test
kozépvonalaban

Lethal midline granuloma
Orrvérzés, léguti obstructio

Angiocentricus, angiodestruc-
tiv

EBV - related lymphoma

sCD3-, cCD 3+, CD 56+,
CD 8 +/-, CD4-, TIA +

Klinikai lefolyasa valtozo,
aggressziv / kezelésre jol
reagalé forma




ialt ymphoma

AIDS asszoc

v, CD138, VSC 38, k/A\, EMA pozitiv

r

CD20 negat

lymphoma CD45

Plasmablastos




Primer
kozponti
idegrendszeri
nagy B-sejtes
lymphoma

Diffuz nagy
B-sejtes
lymphoma
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