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I. Repaso leukemia para examen

A. Con tratamiento, quimioterapia funciona mejor en inmaduro mejor que maduro aunque el tipo inmaduro es mas agresivo sin tratamiento

B. Malignidades pediatria de medula osea es ALL

C. Philadelphia Chromosome

1. En crónica myelogenous leukemia CML, presencia de philadelphia chromosome indica mejor prognostico y esta presente en 90% de casos

2. En ALL presencia de philadelphia es peor pronostico

II. Linfoma:  transformación de celulas en cepa maligna centros de tejido linfoide fuera de medula osea principalmente en ganglios linfático, pero puede estar en pulmones o gastrointestinal donde hay centros de tejido linfoide

III. Linfoma divide en

A. Hodgkins:  agresivos

B. Non-hodgkins:  tambien linfoma, en mucosa bronquial, bronquial associated linfoide tissue (BALT), o mucosa associated linfoide tissue (MALT)

IV. Slide:  maligna o benigna?

A. Es normal o no normal?

B. Hay serie de cosas que permite que miro y rapido pattern recognition mira eso es benigno

C. La primera vez determinación si es maligna o benigna, y que tipo de lesion

D. Hay ciertas características, que nos van a permitir distinguir si es tejido maligna o benigna, clave es estructra, la forma, la histologia del tejido linfoide, no solamente que hace, la histologia, y la forma como se agrupa en forma normal, reactivo, y maligna

V. Arquitectura normal ganglio linfatico

A. Normal, parte de ganglio linfático

B. Estan foliculos, capsula que rodea, tejido linfoide compuesto de tipos de celulas T y B

C. Celulas B esta en centros, foliculos 90%

D. Celulas T esta en para corteza 90%

E. Esto es cierto, pero siempre tiene excepcion

F. Van a ver, en lesiones especiales, cuando ensene de flow cytometry, cuando tiene marcadores de celula B o T para ayudarnos identificarlos, pensaron que todos eran B o T aca, pero adentro de foliculo, tambien hay celulas T y dendritic cells, si malignizan, se comporta de manera distinta, por el lugar donde origina, cel B comporta diferente dentro de la folicula que afuera

G. Foliculo primario:  sin activarse

H. Foliculo secundario:  activado

I. Mantel zone:  en periférico del centro, agrupados, una reaccion, se ve en flow cytometry, fingerprinting de la celula, son linfocitos B marginales, cuando malignizan comportan diferente de los otros

J. Mirando aquí, arquitectura normal, mas o menos bien

K. Busco, capsula, corteza, medula, flujo es otro tener en mente, viene por los aferentes, entran por las capsulas, se va por eferentes, arteria entre por hilio, se van subdiviendo, rodeando por los foliculos, después regresa por el mismo

L. separación normal entre foliculos, deben ser de mismo manera

M. imagina distintos cortos de manzana, si cortamos por mismo medio, parece mas grande que si cortamos a los lados, y es normal arquitectura

VI. polarizacion

A. low powered microscope, hay polarizacion, 98-99% de las veces, indica que es proceso reactivo benigno, arquitectura normal, una densidad de celulas, mas mayor de este lado de la folicula, se ve bien, si no hay mucosa, este quiere decir, es un proceso reactivo, por lo tanto, el lado mas denso de tejido, de que area de dirección viene el flujo con el antigeno, yo miro al tejido, y decir este tejido es reactivo.  Busco aparencia de la celula, polarizacion, y estructura para determinar si es 

B. reaccion de celulas B al ser presentado a un antigeno por el flujo que esta entrado constantemente, se convierte a un foliculo primario o secundario

C. cuando este ocurre, cuando el estimulo viene aca, forma una pelea aca, entre antigeno y linfocitos B, Bacumula donde esta entrando el antigeno

VII. fotos:  benigno o maligno

A. es redondo, hay polarizacion, por lo tanto es benigno reactivo

B. no hay espacio entre nódulos, se ve mucho mas claro, se ve que hay foliculos pero no tan distingible como otros casos, densidad de foliculo es mas o menos uniforme y no hay polarizacion, esto es maligno

C. muchos foliculos, no espacio entre ellos, apenas no puede distinguir que es, hay effacement of normal arquitectura, si te digo es primario o secundario, si no se que es un foliculo, no puedo decir si es primario o secundario

D. centro de foliculo, si la celula que da origen a linfoma que vino de foliculo, es linfoma que vino de folicula, cuando se maligniza, forma monomorfic cells of a lymphoid cell, esto es una linfoma difusa

VIII. Nodular lymphoma

A. Effacement of normal architectura

B. Even distribution of follicles throughout cortex

IX. Nodular lymphoma cytological features

A. Follicles composed of neoplastic cells exhibiting cellular pleomorphism with nuclear atypia

B. Lack of phagocytosis

X. Criterio celular de linfoma

A. Non cohesive cells, monomorphic population atypical lymphoid cells

B. Cuando damos squamous o adenocarcinoma, forma sheets, pero esto esta suspendido en liquido, non cohesive, todo esta población es una mismo cepa que comparten una anormalidad, por eso es monomorphica

C. Bien diferenciado y grande, o pequenos normales (aprentemente normal, según su tamano)

D. Puede ser grande y non clevaed

E. Ganglio linfático, linfocitos, celulas pueden estar anormal, celulas grandes, tipo difuso, cleaved

F. Tiene que correlacionarlo con clinico, al menos de ser patologo, pero cuando viene linfoma large cell diffuse, que va a hacer con el paciente, va inmediatemente con oncólogo hoy, o hace una cita para la semana que viene

XI. 3 grandes grupos de linfoma de Working formulation classification

A. 2 mas utiles son working formaulation (page 235) and REAL classification (page 242)

B. working formalation usamos para examen porque correlaciona con clinica del paciente

C. low grade, intermediate grade and high grade son las 3 divisiones para saber del working formulation

D. no recuerda todos las nombres, pero la clasificacion

E. low grade

1. menos agresivo

2. folicular mas importante

3. celulas pequenas difisua, bien diferenciado

F. intermediate grade

1. no tan agresivo

2. celulas mixtas, pequenos y mas grandes

3. mas pequenas portan mejor, mas grandes portan peor

4. large cell diffuse non cleaved:  portan mejor pronostico

G. high grade

1. crecen rapido, matan rapido

2. large cell inmunoblastic:  celulas bien inmaduros

XII. REAL classification (page 242)

A. Fui a harvard para CME de surgical pathology, el good news para ustedes, todo que dimos en pulmonar y hasta aca, no demos nada nuevo que damos en curso, y estamos up to date

B. The WHO classification (world health organization), esta hasta ahora, esto es una clasificacion, es bueno de centro grande, pero no para PR por cost efectividad, no hace examenes especifico para el typing

C. The mejor ejemplo para entenderlo, es trabajar matemático, calculo o geometría, o con la calculadora, usted lo envia, y viene xacto con diagnostico especifico para esta condicion, si no tengo calculador, tengo que esperar para el laboratorio

D. Por eso es mas facil usar el working formulation, que es mas facil entenderlo de esta manera, que usar un listado que todo que tiene el REAL que no vas a aprender para el examen ni para el shelf, pero tiene que por lo menos entender que existe y que es, y aprender los 4 grupitos que esten presente, no voy a explicar como coger cada lesion, y poner ad nauseum todo de cada lesion

E. Clasification 4 grupitos

1. Precursor B cell neoplasm

2. Precursor T cell neoplasm

3. Peripheral B cell neoplasm

4. Peripheral T cell neoplasm

F. es mas o menos 2 clasificacion, B y T, con su clasificacion de maduro o inmaduro

G. REAL clasificac todo junto en REAL, B o T cell, las malignas de plasma cells, van dentro de B cells, no son diferenciados, van entre tipo inmaduro

XIII. Non-Hodgkins linfoma

A. Al principo, cuando decia hiperplasia o linfoma, capsular invasión, importante como los macrofagos, pero hoy en dia, tampoco es util, porque invasión tambien ve en reactivo severa, entonces no es criterio reliable, no tan importante como antes

B. Esto linfoma, ahora la otro idea muy importante, el ultimo, de non hodkins linfoma, de REAL o WHO, que tipo de celulas origino de lesion, vamos a concentrar en general, working formaulation, si es folicular, o diffuse

C. Follicular:  si viene del foliculo, viene de linfocito B o T, que maligniza, pierde controles de reproducción y crecimiento, pierde control normal de normal arquitectura, sigue reproduciendo, en caso folicular, forma fociluos malignas, que va llenando, effacing normal arquitectura, foliculo, foliculos, llenaod todo el area, llena todo el gnalgio linfático, empieza a invadir por aca por el capsula, invade completemente, puede ver local invasión, effacement of normal arquitecture, invasión de linfático, invasión directa o por distancia

D. Diffuse:  si viene de celulas

E. Leukemia:  por medula osea, entra por el sangre, cae donde quiera, pone un foco de leukemia, hasta romper hematopoyesis y morir por infección

F. Linfoma:  reacciona contra infección, muchas celulas blancas pero no puede combatir contra infección, no es forma ordenado de diseminación, puede ser una en periferica, diferente de leukemia, aquí, me van a dar una biopsia de ganglios linfático, donde puede ver esto, o nada mas de este, y cuando lo veo, lo diagnostico

G. El paciente va a ir a su oficina, quiero verte porque tengo un nodulito aquí en cuello, o brazo, o en pierna, no queja como leukemia con debgilidad o seria de síntomas, pero aquí en linfoma tiene un lump, aquí hay perdida de peso, no es ordenado, por eso dividimos en tipo de celula que componene, celula difuso o no, y patron de disminacio, es como clasificar el linfoma

H. Vertebra, linfoma, en medula osea, como sabe si es primaria o secundaria, areas bien demarcada o rodeándolo, si fuera sustituyendo el medula osea normal, metastasis al hueso

I. Mismo en medula osea, linfoma son bien delimitado, bien redondita como en lymph nodes, pattern recognitio de maligna

J. En el higado, infiltrado, high powered, tiene morphology anormal si hace high powered

K. Higado, bazo, y el patron, ve infiltración masiva, del organo, recuerden de leukemia del higado, la lesion de leukemia es enlarged, difusamente infiltrado proporción leukemia, pero linfoma hay nódulos, no sabe si es primario, o metastico, pero primero se ve nódulos, no diseminación difusa (esto es pregunta de examen), si hay linfoide, si es nódulos es linfoma, si es agrandado es leukemia

L. Textbook, clásico, a veces no pone diapositov, pero aparencia de fish flesh appreance, de pescado crudo, esto es aparencia de lesion de ganglio linfático, que es mas grande y rojizo

M. De los non hodgkins linfoma esto es lo  basico, con que recuerda eso, es mas de suficiente, lesiones de medula osea, de ganglios linfáticos, de esto en ganglios linfáticos, hay non hodkins linfoma, que hemos hablado hasta ahora, y después hay hodkins linfoma, diferente de esto, pero similar con celulas

N. Folicular crece da aparencia, microscópica se ve foliculos, difuso tiene mismo aprencia, pero si esta 100% ganglio linfático sustityido por linfoma, no hay areas de foliculares, tal vez antes habia folicular pero they fused, como blast crisis con CML, donde convierte en difuso

O. Hodkins todo comporta de mismo manera, en comparación de non hodkins que no crece igual entre ellos

P. Leukemia avanzada o linfoma avanzado, pasado a higado, bone marrow, no puede distinguir si es linfoma o leukemia, solamente puedo decir cuando empezo, si dice 2 anos, no es leukemia, si dice que empezo con ganglio en brazo, me ayuda saber si empezo como linfoma, problema por es usa metodología mas completo para diagnosticar

XIV. balt malt

A. son tipos de non hodkins, pero no estan considerado en working formulation, igual en FAB no esta considerado hairy cell leukemia, pero en WHO o REAL esta en clasificaion nuevo, donde hairy cell esta clasificado, y BALT/MALT esta clasificado en T o B diferenciado, por eso comportan mejor, por eso encontro otro tipo de clasificacion, pero deben mejorar clasificacion de working formulation mejor

B. no tejido ganglio linfático, pero no progresan, no matan al paciente, puede estar anos con lesion, sobrevive, que bueno responde a quimioterapia, pero era malt o balt

C. por eso importante hacer typing para saber si es lesion agresiva, o indolente de este tipo

XV. hodkins

A. tiene pantalla, si pongo esto, digo maligna o benigna?

B. Empiezo con que tejido

C. Si digo es non hodgkins linfoma, tengo suficiente criterio, es non hodgkins si o no? No, porque?  Característica celulares de non hodgkins, debe ser non cohesive (si), monomorfic (no es monomorfico).  No es monomorfico, porque monton de celulas diferentes tamanos colores.  Aquí hay complete effacemente o arquitectura de infiltrado polimorfico, cuando vamos a detalles, son linfocitos pequenos, asi seguimos, neutrofilos, multilobulados, podemos identificarlos en celulas, infiltrado polimorfico de hodgkins, y de todo, puede ser pregunta de examen, cuantas celulas malignas hay en esa diapositiva, 1 meet the reid sternberg cell

D. Reid sternberg cell.  Los otros son celulas normales, no sabemos porque estan alli.  Hodgkins ve en 1860 en london, 1901 o 2, reid y sternberg describen este celula como tipica de hodgkins linfoma, comporta de tipo maligna, se ve tipo infiltrado, con reid y sternberg, que hay una celula que se ve aca, que van a ver otros tipos de non hodgkin’s linfoma, pero raro, que puede ver de diferente tipos de celulas, pero la celula con tipo de eso es hodgkins

E. reid celulas secretan sustancias quimiotactica que atrae otros celulas donde esta reid sternberg cells, por eso hay acumulación de celulas

F. En medicina, con todo estas clasificaciones de real, who, nadie sabe el origen de esta celulas, piensan es origen linfocito B, pero con marcadores puede ser monocito, pero no cookie cúter, es celulas maligna con pobre diferenciación, ganglio bilobulado, son núcleos, con dos nucleolos

XVI. clasificacion de hodgkins

A. antes nadie sabia como clasificarlo, pero no estaba bien descrito la lesion, no hasta reciente, 1900, bastante reciente, hace conferencia en Rye new york, y sacan Rye clasification (pregunta de examen), tan bien hecho, hasta morones tratando de hacer career enhancing classificatio, no han podido mejor classification of rye, conocen real y WHO classification

B. le dio proponer que dentro de 4 grupos, hay unos que, robbins no considera, siguen haciendo, habiendo, clasificacion de rye, sea mucho valida, incluyendo autoridades mundiales, y 4 tipos principales, que deben aprender de memoria, tiene utilidad en morfología, y en prognosis

C. rye classification los divide en 4 grupos

1. nodular esclerosis:  mas frecuente de 4 grupos

2. lymphocyte predominant

3. mixed celularity

4. lymphocyte depletion:  en libro, no lo menciona, pero definitivamente tiene que considerarlo, y van a ver porque

D. handout de hodkins linfoma tiene que aprender todo, le voy a dar énfasis en algunos para le ayuda estudiar, pero esta todo en el handout

E. lymphocyte predominance

1. ocasional eosinofils, ocasional neutrofils, pero muchos linfocitos

2. reid esta atrayando linfocito cells con sustancia quimiotactica

3. tengo que ver reid sternberg cell para hacer diagnostico, pero no es facil con lymphocyte predominance, pero hay muy pocos cantidad de reid sternberg cells

4. puede ver variantes de reid que no es normal, pero a veces ve uno con 1 solo núcleo, tengo que hacerlo con este aca, pregunta de examen, the variant que es mas difícil diagnosticar, es mas raro encontrar reid sternberg en linfocyte predominant

F. mixed celularity

1. loss nodular arquitectura

2. focis of necrosis

3. mixed cellular infiltrates

4. moderate fibrosis

5. lymphocytes, plasma cells

6. presencia de reid celulas varian, cuando acostrumbran, es morfología característica, mixed celularity, distintas tipos de celulas

7. mas comun en hombres, pero si ve un linfoma hodkins hombre joven, mas comun en tipo nodular sclerosis

G. Lymphocyte depletion

1. de esto acordarse, mas frecuente infiltrado polimorfico, muchos reid sternberg cells, aberrantes, bizarre, es celulas no es tipica con 2 nucleolo, pero 4-6 nucleo, que nos da el omen, que comportamiento es mas agresiva

2. gracias a dios es mas raro, se ve en personas mayores

3. es mas agresivo de todos mencionados, pero mas raro

H. Nodular sclerosis

1. predominant in young persons and in females (pero se ve en hombres jóvenes)

2. mediastinal LN involved

3. lacunar reed sternberg cells

4. diagnostic reed stern cells occasionally

5. fibrosis, dense, broad bands

6. collagen fibers birefringent in polarized light

7. bimodal, pico en jóvenes (nodular sclerosis), y pico pequeño de viejos (nodular sclerosis – tambien en viejitos mixed, lymph predom, lymph depletion)

8. mas frecuente:  nodular > mixed > lymph predom > lymph depletion

9. los 3 otros requisito es reed stern para diagnostico, menos en el nodular

10. caso de nodular sclerosis type, es raro ver un reed stern textbook

11. lo que si va a ver muchísimos en ellos es reed stern variant, nodular type, bandas fibrotica, nodular sclerosis, formando nodular, de un infiltrado, polimorfico, porque no es linfoma, porque no es monomorifca, es polimorfica, de celulas anormales, que son los reed sternberg cell variants por lacunar cells

12. lacunar reed stern:  parece lagunas alrededor, espacio blancos, factor, fixation artifact

13. lesiones pequenas, patrones distintas, tejido normal, infiltrado polimorfico, nodular sclerosis, bandas fibroticos, reed stern variant lacunar cell

14. medula osea, completemente reemplazada, por un tumor maligno, cuando miramos en detalle, va a tener infiltrado polimorfico, y reed sternberg cells por todo lado, lo mas probable type es mixed, o puede ver linfocyte depletion, pero tiene que ver sexo y edad de paciente (mixed hombre, linfo deplet viejos)

XVII. Staging hodgkins

A. Ann Harbor classification, se hace estudio, se hace staging de esta lesion, como uno diagnostica hodgkins

B. Primero clinica, queja de paciente, va a ver debilidad, perdida de peso, si hay si perdida de peso, di da da da, pero ver de donde, hay nódulos, caso clásico, mujer joven, masa en cuellos, hombros, no duele, malignidades que al reverso que uno prensaría, hay una excepcion tambien, en generales los nódulos no duele, si duele es mas reactivo no maligna, termino de tenderness, en patolgia describe lo que recibe, lo palpo, lo siento suave, es tender node, 30 anos dr. Richards diciendo dr. Isidro, quiero saber como sabes tender node, i palpated it its soft, that applies in clinica for dolor, casi, ve en tender nodes, generalmente es reactivo benigno, no duele, pero malignidad infiltrando ganglio linfático no produce dolor

C. Como hacia staging, anterior, como establece diagnostico, describe la masa, hace biopsia, es hodgkins, how do you do the staging, piensa en tiempo antes de CT scan, como sabe si etaba en bazo, en higado, se hacia staging laparotomía exploratorio, abre completo, explora bazo, higado, ganglios linfático peritoneales y retroperitoneales, cualquiera cosa sospechosa se sacaba, se cortaba y analizaba, por muchos anos, cuando hacian CT scan, hace staging lap, en casos extremos, hace staging, si hay duda, dependiendo en el caso, en individual basis, hace y generalmente, saca el bazo, y tiene que ver porque saca el bazo

D. sigue un patron, de diseminación, generalmente origina en cuello, y se va a desencadenar por una cadena, hacia fuera, en contra fuente, en el caso del cuello, no soy artista, pero imagina una persona, esto es cadena linfático, va a ir creciendo, esta masa crece por aca, coge la axila, y de alli, sucesivamente, pasa por ganglio afectada, y va donde lado de origina, va por arriba o debajo de diafragma, pasa por lado donde origina, después de ganglios, invade al bazo, después al higado, después pasa al bone marrow, después pasa al tejidos, al diferencia de non hogdkins linfoma, que puede invadir de tejido blando al inicio, direct invasión para al tejido adyacente, hodgkins diferentes pasa por cadena de tejido linfático primero

E. por el comportamiento es distinto, por eso se clasifica y estudia por separado

F. gallium scan, medicina nuclear, identifica entre non hodkins, y ahora MRI con mas detalle, hay multiples formas, el la alumbramiento, viene con CT scan, de alli desarrola medicina nuclear, MRI, hay estudios avanzadas, además de estudios básicos, utiliza estudios con marcadores en area ni pedia, hace biopsia y saca, no vamos a entrar en tanto detale ahora, vamos a hacer building blocks, pero buena enseñamiento, porque por lo importante quiero hablar del staging y prognosis

G. staging que tiene en handout, estadio 1-4

H. staging importante para el prognosis del paciente, aun cuando yo entre en el residencia, miraba en libros, es very proactiva agressive, hodgkins linfoma, its in the bag, we’ve nailed it, which is true para estudio uno, no dice en libro, 100% de cura, examen sale bien, recibe mi licencia entro en programa, entro voluntario como todos en veteranos, paciente viejitos, primero caso, muchacha de 27 anos, estudiante de medicina, en la mesa, cuando entro alli, en la mesa, me levante el pelo todavía, estudiante, papa habia muerto hace un ano por cancer, madre cancer ovario diseminado va a morir, ella 2nd anos de medicina, y estaba en esta mesa, unico que me da rabio, porque esta alli, hodgkin’s linfoma, esto es caso de 100% de cura, quien hizo malpractice, sigue estudiando el caso, en detalle el tejido, el diagnostico establecido, han dado 3 trials of MOP therapy, que dijo 100% de cura, la primera, remission, problema de medula osea, le tratan, unos mesas bien, vuelven y reacae, 2nd teherapy de MOP therapy, sigue terapia, durante escuela de medicina, tiene que dar la tercer recurre, something wrong, era mi mente, 3er trial de MOP therapy, bien agresivo, tan agresivo que acaba con la medula, le obliteraron la medula, fue unos de los primerao casos de transplante de medula osea, y la paciente muere, era en enero first two weeks de enero en navidades, ella muere, y empieza de estudiar, por complicacion de bone marrow tranplant, o si tenia residual, hago autopsia, palpa galgnios retorperitoneales todos normales, residual hodgkins linfoma nodular sclerosis type, que paso con esta paciente, por esto proceso paso yo, porque, porque?

I. En conferencia hablando con cirgujanos, oncologcos, radiología, importante el staging, donde eta tumor, 1 hasta 2A, aplica 100% cura, libros, aun estadio avanzada, con terapia moderno, puede hacer cierto, o puede ser que no, los radiólogos, este tejido se diseminad, llega a 4, si 100% de tejido irradiado, va a morir, pero hay areas del cuerpo donde radio no llega a suficiente cantidad para matarlos, si llegaria a estos sitios, mataria paciente por radio, otros es cuando da adecuado al area del cuerpo, pero hay areas, cerebro, periaortico, donde necrosa tejido y puede morir, tiene que limitar el campo a estos areas, celulas de reed sternberg queda en estos sitio donde radio no puede pasar, por eso hace recurrencia, por eso en ann harbor, sobre una cadena en ganglio, se da radioterapia con success rate 100%, pero cuando esto pasa aun cuando pasa al otro cadena en el cuello, después apsa, si esta un lado de un diafragma, right or left side, then both sides of one side of diaphragm, or on both sides of diaphragm, o en higado o en bazo, el estadio sigue cambiando, estadio 3 o 4 es malo pronostico, guarded pronostico según estadio

J. Dios quiere que puede curar 100%, pero por ahora, hay estas limitaciones, cuando habla de hodgkins, habla del estadio, hay un interrogante, que debe hacer diagnostico mas conservador, esperando que puede salvar, esperando para ver, linfáticos en mamas se comunican, no solamente queda a un lado del cuerpo, va en contra del cuerpo, puede cruzar, lo importante es que mejor un lado del diafragma, al lado cervical es mas facil de tratar en cuello, lesion en mediastino, grade 4, aunque origina en mediastino, es difícil tratar, piensa estadio 1 porque limitado alli, pero porque el radio no puede radiar fuerte en el corazon, estos son las limitaciones del staging, y variades de staging

K. Mop therapy:  no hay que saberlo para examen, pero se combina 3 o mas terapia, mas prednisona

L. Con eso terminamos, lee antemano, lo mas importante, histiocitosis, splenic disease, mas rara, plama cell malignancies empezamos proxima clase, después histiocitosis, después laboratorio, ya todo control, la semana que viene terminamos todo

