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Ewige Wahrheiten...

1. Eines Tages wirst Du sterben

2. Die nachste Steuererhohung kommt bestimmt ®
(meistens nach der Wahl)

3. Die nachste Lymphomklassifikation kommt bestimmt
(...und zwar dann, wenn Du die letzte gerade verstanden hast ©)
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Noch mehr ewige Wahrheiten (seit mindestens 35 Jahren)
Klassifikationen bestehen aus:

1. Kategorien umbenennen

2. Entitdten umtopfen

3. Neue Entitaten einfiihren, die zufallig in eigenen Publikationen auftauchen
4. Integration von neuen Erkenntnissen mit Hilfe neuer Techniken

5. Erbittertem Streit zahlreicher Experten (meist wegen Kleinigkeiten)

6. Hornberger Schiessen oder Pyrrhus-Siegen wegen Punkt 5.

7. Meist kommt es zum Schisma zweier groRerer Expertengruppen
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Vorteile der WHO Klassifikationen 5. Auflage:

Weltweit einheitliche Nomenklatur

Studienergebnisse konnen besser verglichen werden, insbesondere wegen Einschlusskriterien
Seltene Entitdten werden inkludiert (z.B. Rosai Dorfman)

Zum ersten Mal werden klinische Syndrome eingeschlossen (POEMS, TEMPI, AESOP)

Neue molekulargenetische Erkenntnisse kdnnen dynamisch bei der Klassifikation
angewendet werden

Mit Molekulargenetik kbnnen neue Entitaten definiert werden

Zytogenetik wird haufig durch Molekulargenetik ersetzt bzw. erganzt
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CLL

Anpassungen in der WHO 5t edition

WHO-HAEM5
WHO-HAEM4R Hairy cell leukaemia
Hairy cell leukaemia
Splenic marginal
N R e B-PLL als eigene Entitat
lenic marginal .
o Splenic B-cellk . entfallt
Spenc e red with prominent nucleoli  Haarzell-Leukdamie-
leukaemia . .
e o, v S atn o Variante (HCL-V) entfallt
leukaemia
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- 215% &

"'%,,,Qy Prolymphocytic
los progression of CLL
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Genetische Testung in der CLL " eiderFragevon )

Genetik gemaB Leitlinie Resistenzmutationen
miissen weitere genetische
Fragen gestellt werden: u.a.

= del(17p13) (FISH) Untersuchung der Gene

K BTK, PLCG2 und BCL2! /

= TP53-Mutationsanalyse (Sanger Sequenzierung oder NGS)

= |GHV-Mutationsstatus (nur einmalig zu bestimmen)

=  komplexer Karyotyp (=3 Aberrationen), evtl. hochkomplexer Karyotyp (=5 Aberrationen)
(Metaphasen-Zytogenetik)

= weitere genetische Untersuchungen bei atypischem Phanotyp zur Abgrenzung gegentiber

anderen indolenten Lymphomen
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Genetische Testung in der CLL

TP53 Mutationsstatus
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Campo et al., Haematologica, 2018

Stengel et al., Leukemia , 2016
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Genetische Testung in der CLL

Angriffspunkte neuer & alt-bewahrter Therapien

* Antikorper

Rituximab
Ofatumumab
Obinutuzumab

® BCR Inhibitoren

Ibrutinib
Acalabrutinib

Idelalisib
Duvelisib

’ Zell-basierte Therapie

Tisagenlecleucel
Lisocabtagene maraleucel

* BCL2 Hemmer

Venetoclax

* DNA

Fludarabine
Bendamustine
Chlorambucil

10

Resistenzmutationen konnen bereits
bei der Erstdiagnose vorliegen oder
unter Therapie erworben werden:

- NOTCH1-Mutationen: Resistenz gegen
Rituximab in FCR

—> BTK- und PLCG2-Mutationen: Resistenz
gegen BTK-Inhibitoren (kovalent)

- MAP2K1-Mutationen: Resistenz gegen
PI3K-Inhibitoren

- BCL2-Mutationen: Resistenz gegen
BCL2-Inhibitoren

- TP53-Mutationen: Resistenz gegen
klassische Chemotherpeutika, reduzierteres
Ansprechen auf Venetoclax

] [] Institut fir
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Genetische Testung in der CLL
Resistenzmutationen gegen BTKi oder BCL2i

m Therapierelevanz Haufigkeit

e Ibrutinib / BTK-Resistenz (C481X, > 55 % der Patienten,
L528W, weitere) die unter lbrutinib progredient sind?
Ibrutinib-Resistenz > 8% der Patienten,

PLCG2 . . - : .
(R665W, L845F, weitere) die unter lbrutinib progredient sind?

s Venetoclax-Resistenz ca. 45 % der Patienten,
(G101V, weitere) die unter Venetoclax progredient sind3
Resistenz gegenliber PI3K-Inhibitoren ca. 2 % der Patienten

MAP2K1

(z.B. Idelalisib; Duvelisib) (Gesamtkohorte, moglicherweise unter PI3K-Inhib. haufiger?)?

IFurmann RR, N Engl J Med. 2014, Zhang et al., Br J Haematol. 2015, Lampson & Burger, Expert Rev Hematol. 2018
2Zhang et al., Br J Haematol. 2015, Lampson & Burger, Expert Rev Hematol. 2018, 3Blombery P, Cancer Discov. 2018
4Landau et al, Nature 2015, Murali et al, ASH 2018
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Diagnostik in der CLL

Resistenzmutationen gegen BTKi

- Wild-type
Antigen | - BTK/PLCG2
NI, (~20%)

 IsEEEEtE
A.JJJJMLWJM“L ddddddUUdddl

P LYN

\ . Concurrent N
@ A syrvival BTK ™ut p| cG2 ™ut

(20-30%)

< transcnptlon
@ NF KB Ahn & Brown, Front. Immunol., 2021

gttt
ddddddiiil J

PLCG2 ™t
(<10%)

BTK mut
(~50%)

BTKi-resistant
CLL

* Neben Mutationen in der BTK kdnnen auch Mutationen in der PLCG2 Resistenzen gegen BTKi verursachen

* Diese konnen allein oder vergesellschaftet mit BTK-Mutationen auftreten
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Fallbeispiel 1

, 81 Jahre

mannlich

Patient

V.a. Resistenz gegenuber lbrutinib

Fragestellung
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Fallbeispiel 1

Patient

Fragestellung

14

mannlich, 81 Jahre

V.a. Resistenz gegenliber lbrutinib

Positive
Diff. Morph.

WBC 16.80 +
RBC 4.39
HGB 13.3
HCT 39.7
MCV 99.4
MCH 30.3
MCHC 33.5
PLT 252
ROW-SD 44.1
RDW-CV 13.0
PDW 13.9
MPV 11.2
P-LCR 34.0
PCT 0.28
NEUT 4,15 *
LYMPH 11.49 *
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16 0.06 *
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Fallbeispiel 1

15

Patient

Fragestellung

mannlich, 81 Jahre

Molekularpathologische Begutachtung

Makroskopie:
Peripheres Venenblut

Mikroskopie: (mtn/eka)
(Pap) Im peripheren Blut geringe Poikilo- und  Anisozytose der Erythrozyten. Unauffallige
Thrombozyten.

Im Differentialblutbild 25% neutrophile Granulozyten, 68% Lymphozyten, 3% Monozyten,
2% eosinophile Granulozyten und 2% basophile Granulozyten.

Molekulargenetische Untersuchung: (mtn/hjs,eka)
Wir haben aus dem eingesandten peripheren Venenblut die DNA iscliert. Mittels NGS-basierter hybrid-
capture Technologie wurden die im Anhang aufgefiihrten Gene auf Mutationen untersucht.

Ergebnis:
Gen Exon Mutation Mutationsrate |Coverage
BKT 15 p.C481S c.1442G>C 40 % 3.400
ATM 63 p.R3008C c.9022C>T 30 % 2.500
CARD11 23 p.A1047T ¢.3139G>A 47 % 6.800

Diagnostische Beurteilung:

Aus der Vordiagnostik bekannte CLL mit Nachweis von Mutationen im BTK-, ATM- und CARD11-
Gen.

Im Exon 15 des BTK-Gens, welches fir die Bruton Tyrosinkinase kodiert, wurde die Hotspot-Mutation
p.C481S nachgewiesen. Als Folge der nachgewiesenen Mutation verliert die entsprechende Kinase die
Fahigkeit, Inhibitoren wie z.B. Ibrutinib kovalent zu binden. In der Folge ergibt sich somit eine
Therapieresistenz gegenlber BTK-Inhibitoren. BTK-Mutationen werden bei > 55 % der Patienten, die
unter Ibrutinib progredient sind, nachgewiesen (Furmann RR, N Engl J Med. 2014, Zhang et al., Br J
Haematol. 2015, Lampson & Burger, Expert Rev Hematal. 2018).

V.a. Resistenz gegenliber lbrutinib

Darliber hinaus tragt das ATM-Gen, welches fir ein Protein mit zentraler Rolle im DNA-
Reparatursystem kodiert, im Exon 63 eine Missense-Mutation. Die nachgewiesene Mutation befindet
sich in unmittelbarer Nahe zu der funktionell relevanten FATC-Doméne und fahrt sehr wahrscheinlich
zu einem Funktionsverlust des entstehenden Proteins. ATM-Mutationen treten bei der B-CLL mit einer
Haufigkeit von 10 bis 25 % auf (Rossi und Gaidano, Haematologica 2012).

Aulerdem wurde im CARD11-Gen, welches fiir ein an der Regulation der adaptiven Immunantwort
und B-Zelldifferenzierung beteiligtes Protein kodiert, im Exon 23 eine Missense-Mutation detektiert. Die
Mutation liegt in der funktionell relevanten Guanylate Kinase-like-Doméane, wurde aber bisher in der
Literatur nicht naher funktionell charakterisiert. Die gefunden Variante wird auferdem als
Polymorphismus (SNP) diskutiert, dies kénnte ebenfalls zur nachgewiesenen Allelfrequenz von 47 %
passen. Uber die klinische Bedeutung der nachgewiesenen Variante kann zum jetzigen Zeitpunkt
keine Aussage getroffen werden. CARD11-Mutationen treten bei ca. 1 % der CLL-Patienten auf
(Landau et al, Nature 2015).

- Resistenzmutation in BTK bestatigt!
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Fallbeispiel 2

Patient mannlich, 71 Jahre

Fragestellung V.a. Resistenz gegenuber lbrutinib
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Fallbeispiel 2

Patient

Fragestellung

17

mannlich, 71 Jahre

V.a. Resistenz gegenliber lbrutinib

Probennr.: KH22.2550
Patien.-ID:

Name:

Probenkomment.:
Positive

Diff. Morph. Count

WBC 239.65 + [1073/uL
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Fallbeispiel 2

Patient mannlich, 71 Jahre

Fragestellung V.a. Resistenz gegentiber Ibrutinib

Gen Exon Mutation Mutationsrate |Coverage
ATM 37 p.? c.H674+1G>T 42 % 1.700
ATM 60 p.\V2926F c.8778G=T 48 % 2.500
BIK 15 p.C481R c.14417=C 11 % 2.400
BIK 15 p.C481S c.1442G=C 3% 2.500 -
BIK 16 p.La28wW c 1683T=G 49 % 1.400
PLCGZ 19 p.REEEW c.1993C=T 6 % 5.500
SF3B1 15 p.K700E c.2098A>G 44 % 2.700
TP&3 5 pH178P c H33A=C 30 % 5300

- Resistenzmutation bestatigt

* BTK-Mutationen in C481 verursachen Resistenzen gegeniber lbrutinib und Acalabrutinib

* BTK p.L528W auch bei Resistenzen gegenliber Pirtobrutinib beschrieben

* Mutationen in PLCG2 haufig mit Resistenzmutationen in BTK vergesellschaftet

18
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Diagnostik in der CLL

Resistenzmutationen gegen BCL2i

* Venetoclax ist der erste Vertreter der s
Substanzklasse der BCL2-Inhibitoren P{Gly101Val
BCL2-NM_0DDE33
e Beider CLL sind fliir Venetoclax
Resistenzmutationen in BCL2 Blombery et al, Cancer Discov., 2019
beschrieben, die prominenteste ist
p.G101V

* Auch auf diese Mutationen sollte bei

V.a. Resistenz mittels NGS untersucht
werden

| | | | Institut flr
Hamatopathologie
19 Hamburg



Fallbeispiel 3

Patient

Fragestellung

Ausstrich — peripheres Blut

20

mannlich, 59 Jahre

V.a. Resistenz gegenliber Venetoclax
(Ibrutinib-Therapie vorangegangen gefolgt von aktuell Venetoclax)
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Fallbeispiel 3

Patient

Fragestellung

21

mannlich, 59 Jahre

V.a. Resistenz gegenliber Venetoclax
(Ibrutinib-Therapie vorangegangen gefolgt von aktuell Venetoclax)

Positive
Diff. Morph.

WBC 3.93
RBC 4.22
HGB 13.8
HCT 38.6
MCV 91.5
MCH 32.7
MCHC 35.8
PLT 85
RDW-SD 40.8
RDW-CV 12.2
PDW 13.9
MPV 11.3
P-LCR 34.9
PCT 0.10
NEUT 1.69 *
LYMPH 1,12’
MONO 1,12
EO 0.00
BASO 0.00
16 0.00 *
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Fallbeispiel 3

Patient

mannlich, 59 Jahre

Fragestellung  V.a. Resistenz gegentber Venetoclax

22

(Ibrutinib-Therapie vorangegangen
gefolgt von aktuell Venetoclax)

Molekularpathologische Begutachtung

2. Nachbericht:

J-Nr. (A-Nr.): HH23.18152 (A23.18975)
Test: Agilent H82-CLL

Mean Coverage: 3525

DNA Frag (ng): 200

DNA Hyb (ng): 1000

Makroskopie:
Peripheres Venenblut

Molekulargenetische Untersuchung: (hhr/fkat/abr)

Wir haben mit der DNA aus dem eingesandten Material eine Mutationsanalyse mittels NGS-basierter
hybrid-capture Technologie durchgefuhrt (SureSelect XT HS2 DNA System von Agilent). Detektiert
werden Punktmutationen sowie kleine Insertionen und Deletionen (InDels).

Die analysierten Gene und genomischen Regionen sind in Anhang 1 und 2 aufgefihrt.

Punktmutationen und InDels

Gen Verénderung im Gen Verdnderypg im Protein Exon Allelfrequenz
BCL2 €.302G>T ( p.G101V ) 2 5%
BTK ©.1442G>C pTTETS. 15 13 %
PLCG2 ¢.2535A>C p.LB45F 24 <5 %"
KRAS c.38G>A p.G13D 2 9%
ATM c.5558A>T p.D1853V 37 47 %
EGR2 ¢.192G>C p.M641 2 47 %

* unterhalb der Nachweisgrenze

Diagnostische Beurteilung:

Aus der Vordiagnostik bekannte CLL mit unmutietem Immunglobulin-Schwerkettengen-
Rearrangement (siehe 1. Nachbericht) und mit zusatzlichem Nachweis von Mutationen im BCL2-,
BTK-, PLCG2- und KRAS-Gen sowie weiterer Varianten unbekannter funktioneller Signifikanz in ATM
und EGR2.

Im BCL2-Gen, welches fur ein Protein mit Beteiligung an der Regulation der Apoptose kodiert, konnte
im Exon 2 eine Missense-Mutation detektiert werden. Diese befindet sich in der BH3-Bindedomane
und wurde als mégliche Resistenzmutation bereits haufig beschrieben. BCL2-Mutation sind bei CLL-
Patienten im Progress unter Venetoclax in bis zu 50 % der Félle beschrieben (Blombery et al., Cancer
Discov., 2019, ; Kotmayer et al., Int J Mol Sci..2023).

Des Weiteren wurde im Exon 15 des BTK-Gens, das fur die Bruton-Tyrosinkinase kodiert, die Hotspot-
Mutation p.C481S nachgewiesen. Als Folge der nachgewiesenen Mutation verliert die entsprechende
Kinase die Fahigkeit, Inhibitoren wie z.B. Ibrutinib kovalent zu binden. Daraus resultiert eine
Therapieresistenz gegentber kovalent-bindenden BTK-Inhibitoren. Mutationen im BTK-Gen werden
bei Uber 55 % der CLL-Patienten, die unter Ibrutinib progredient sind, nachgewiesen (Quinquenel et
al., Blood, 2019).

Aulterdem wurde mit sehr niedriger Allelfrequenz im Exon 24 des PLCG2-Gens eine Missense-
Mutation nachgewiesen. Die Mutation fungiert als gain-of-function-Mutation in der BCR-
Signalweiterleitung unabhangig von BTK (Wang et al., Hemafo] Oncol, 2021). Es handelt sich dabei
um einen moglichen BTK-unabhzngigen Resi: ismus, halb in der Folge eine
mogliche Resistenz gegeniiber nonkovalent-bindende BTK-| Inhlb\toren in diesem Fall nicht mit letzter
Sicherheit ausgeschlossen werden kann.

Daruber hinaus konnte fur das KRAS-Gen eine Hotspot-Mutation im Exon 2 nachgewiesen werden.
Die gefundene p.G13D-Mutation filhrt zu einer konstitutiven Aktivierung des MAPK-Signalweges und
hat damit sehr wahrscheinlich eine erhthte Proliferationsrate der mutierten Zellen zur Folge.
Mutationen im RAS-MAPK-Signalweg werden bei ca. 10% der CLL-Patienten nachgewiesen
(Vendramini et al., Leukemia, 2019).

Zusatzlich konnten Missense-Varianten im Exon 37 des ATM-Gens und im Exon 2 des EGR2-Gens
nachgewiesen werden. Diese betreffen keine relevanten Domanen und wurden bisher in der Literatur
nicht ausreichend funktionell charakterisiert. Somit ist derzeit die biologische und klinische Bedeutung
der Varianten unklar.
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immunodeficiency-associated lymphoid proliferations
Anpassungen in der WHO 5t edition

LPDs specific to IEI

WHO-HAEM4R WHO-HAEM5
Hyperplasias
Post-transplant LPDs i .
- Non-destructive PTLD fiormeblitindimad o
- Polymorphic PTLD = ovarolio 2 3
- Monomorphic PTLD - Plasma cell hyperplasia 53
= CHECIED - KSHV/HHV8 MCD % 2
@
Bg
Lymphomas associated § §
with HIV infection T 3
- Also occurring in =
immunocompetent patients zgvyagsh o LEDR 5o
- Specific to HIV
- Also in other
immunodeficiency states & %
Other iatrogenic immuno- % 8
deficiency-associated LPDs
- CHL-like
- EBVMCU Lymphoma
- CHL
- B-cell lymphomas
- T-cell lymphomas

. . . | ] [ | Institut fir
aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 Iul m Hamatopathologle
Hamburg
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Plasmazellneoplasien

Anpassungen in der WHO 5t edition

24

WHO Classification, 5'" edition

Plasma cell neoplasms and other diseases with
paraproteins

Monoclonal gammopathies
Cold agglutinin disease

IgM monoclonal gammopathy of undetermined significance

Non-lgM monoclonal gammopathy of undetermined
significance

Monoclonal gammopathy of renal significance
Diseases with monocdonal immunoglobulin deposition
Immunoglobulin-related (AL) amyloidosis
Monoclonal immunoglobulin deposition disease
Heavy chain diseases

Mu heavy chain disease

Gamma heavy chain disease

Alpha heavy chain disease

Plasma cell neoplasms

Plasmacytoma

Plasma cell myeloma

Plasma cell neoplasms with associated paraneoplastic
syndrome

-POEMS syndrome

-TEMPI syndrome

-AESOP syndrome

aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022

WHO Classification, revised 4*" edition

Not previously included
(Same)
(Same)

Not previously included

Primary amyloidosis
Light chain and heavy chain deposition disease

(Same)
(Same)
(Same)

(Same)
(Same)
(Same) Except AESOP syndrome not previously included

Institut fir
Hamatopathologie
Hamburg



B-Zell Lymphome der Milz

Splenomegalie durch: WHO-HAEM5
+ Myeloproliferative Erkrankungen WHO-HAEM4R Hairy cell leukaemia
* Chronisch lymphatische Leukamie

Hairy cell leukaemia

* M. Hodgkin
Splenic marginal
* Mantelzelllymphom, etc. zone lymphoma
Splenic marginal
. . zone lymphoma
...sowie splenische Lymphome — neue Splenic B-cell
.ps . lymphomal/leukaemia
WHO Klassifikation Ende 2022 T T with prominent nucleoli
small B-cell lymphoma/
leukaemia
Hairy cell leukaemia, variant Splenic diffuse red pulp
small B-cell lymphoma/
leukaemia
B-prolymphocytic leukaemia
O pr i
O/J’fnp Prolymphocytic
h°cytes progression of CLL

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720-1748; u B Institut fir
- https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2 II.. .lﬂ]-:g:gtﬁg“"‘“‘“g‘ﬁ



Splenische B-Zelllymphome

26

Splenische B-Zelllymphome und —Leukdmien nach WHO HAEMS5 (teilweise abweichend von ICC/CAC):

beinhalten Nicht mehr in WHO HEAMS5:
* Haarzellleukdamie (HCL) - Haarzellleukdmie Variante
* Splenisches Marginalzonenlymphom (SMZL) - B- Prolymphozytenleukdmie (B-PLL)

* Splenisches B-Zelllymphom/Leukdamie mit prominenten Nucleoli (SBLPN) — NEU!
ersetzt die Haarzellleukémie Variante und

subsumiert alle Fdlle der CD5 negativen B-prolymphozytischen Leukémie (B-PLL)
* Splenisches diffuses kleinzelliges B-Zell-Lymphom der roten Pulpa (SDRPL)

WHO-HAEMA4R WHO-HAEM5

splenisches B-Zelllymphom/Leukdamie
mit prominenten Nucleoli (SBLPN)

B- Prolymphozytenleukdamie (B-PLL) (blastoide) Mantelzelllymphome mit IGH::CCND1

Bei > 15% Prolymphozyten einer CD5-positiven
Nicht-Mantellzell B-cell Neoplasie =
Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720-1745; Prolymphozytische Progression einer CLL

| | [ | Institut fir
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2 Iu l m *ﬂnTT:mlmnaw
Hamburg



Splenische B-Zelllymphome: SDRPL
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Splenisches diffuses kleinzelliges B-Zell-Lymphom der roten Pulpa (SDRPL)

< 10 % der splenischen Lymphome
Manner/Frauen 1,5-2,5:1
Meist Alter > 60 Jahre, Median ca. 65 Jahre

Die Diagnostik herausfordernd, da es klinische, morphologische und immunphanotypische Uberlappungen
mit den Ubrigen splenischen B-Zelllymphomen/-Leukdmien

Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut (Panzytopenie selten) — teilweise Diagnose erst im Rahmen

Splenektomie/Milzbiopsie:

R : b * Infiltration des roten Pulpa mit
kleinen (bis mittelgroRen)

Lymphozyten mit Betonung
der weilden Pulpa

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720-1748; https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
Anagenostopulous, Zamo: Pathologie https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5

Yilmaz et al, Curr. Oncol. 2021, 28, 5148-5154. https://doi.org/10.3390/curroncol28060431
Maitre et al. Front. Oncol. 12:1068981.doi: 10.3389/fonc.2022.1068981

| | | | Institut flr
Hamatopathologie
Hamburg
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Splenische B-Zelllymphome: SDRPL

Splenisches diffuses kleinzelliges B-Zell-Lymphom der roten Pulpa (SDRPL)

* In der Immunhistochemie:
* Pos. fir CD19, CD20 und Bcl-2,
* CD72 (DBA.44) in 20-90%, Cyclin D3 in ca 70%, CD 103 in ca. 30%
* Neg. fiir CD5, CD10, CD23, CD43, Bcl-6, MUM1, Cyclin D1, CD11c, CD25, CD123, und Annexin Al

* Inder Zytogenetik:
* Typisch Nachweis von Del7q und Trisomie 18 und
* Trisomie 3qinca.30 %
* Komplexe Karyotypen in ca. 10% und TP53 selten (in 5-15%)

* Molekulargenetik (Whole-exome sequenzing):
* Teilweise (ca. 25%) mit Mutationen in CCND3 und BCOR (keine Exklusivitat), keine BRAF Mutation

* Therapie: kein Standard — analog splenisches Marginalzonenlymphom:
* w&w,
* Splenektomie (nicht kurativ)
* Rituximab mono

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720-1748; https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2 u B Institut fiir
Anagenostopulous, Zamo: Pathologie https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5 Iul m Hamatapatholagie
28 Yilmaz et al, Curr. Oncol. 2021, 28, 5148-5154. https://doi.org/10.3390/curroncol28060431 Hamburg
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Splenische B-Zelllymphome: Haarzell-Leukdmie

29

Haarzell-Leukdamie

0,28 — 0,3 Falle/100.000 Menschen/Jahr in Europa und den USA
Manner/Frauen 4:1

Bei Asiaten, Schwarzafrikanern und Arabern deutlich seltener
Meist Alter > 60 Jahre

Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut

Haufig: Panzytopenie ohne Lymphozytose mit typ. Haarzellen im
peripheren Blut

In der Immunhistochemie:
* Pos. fur CD19, CD20, CD22, CD11c, CD103, CD123, CD25, Cylin D1,
Annexin Al, CD200
* Neg. fiir CD5, CD10, CD23, Cyclin D3

In der Zytogenetik:
* Typisch Nachweis von Trisomie 5, del 5q

In der Molekulargenetik: BRAF V600OE Mutation (!)

| ] [ ] Institut flr
Hamatopathologie
Hamburg



Splenische B-Zelllymphome: B-Zelllymphom/Leukdmie mit prominenten Nucleoli
(SBLPN) — NEU!

Splenisches B-Zelllymphom/Leukamie mit prominenten Nucleoli (SBLPN) — NEU!

ersetzt die Haarzellleukédmie Variante und subsumiert alle Félle der CD5 negativen B-prolymphozytischen Leukédmie (B-PLL)

» 0,03 auf 100.000 Menschen/Jahr tiadeset ol 2017 Rl
e Manner/Frauen 1,6 : 1 i) 7
. MAP2K1 TP53
. Medla_nes AI.ter 71 Jahre ' e e
* Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut conps TTREr
ATM
BCOR
» Haufig: meist keine Panzytopenie, Lymphozytose, grolRe Zellen mit prominenten S
Nucleoli und Haar-artigen Auslaufern Y on
FAM151A KIF26A
ABCAS LRPG
. . ADAMTSLL SNC10A
* In der Immunhistochemie: Gakpeia secana

* Pos. fiir CD19, CD20, CD22, CD72 (DBA.44), Cyclin D1, weniger pos.
(als Haarzellkeukamie) CD11c, CD103
* Neg. fur CD5, CD10, CD23, CD25, Annexin A1, CD200 i

Whole exome sequencing in HCL-VH4-34, SBLPN and SDRPL
Venn diagram of main genes or genes of interest found in whole
exome sequencing of splenic B lymphoma/leukemia with

e |n der Zytogenetlk prominent nucleoli (SBLPN), splenic diffuse red pulp lymphoma
. . . . (SDRPL) and hairy cell leukemia VH4-34.
» Typisch Nachweis von Del17p, Trisomie 12, Del7q

Anagenostopulous, Zamo: Pathologie https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
Yilmaz et al, Curr. Oncol. 2021, 28, 5148-5154. https://doi.org/10.3390/curroncol28060431

e Inder Molekulargeneti K: B RA F Wt (100%) ’ MAP2K1 (9'48%) Paillassa, Ther Adv Hematol 2022, Viol. 13: 1-14 DOI: 10.1177/20406207221090886

| | | | Institut flr
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Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom

Splenisches Marginalzonenlymphom

1) Check for upt

* Marginalzonenlymphome machen 5-17% aller B-NHL aus
ca. 20 % sind splenische Marginalzonenlymphome (SMZL) Regular Article
* Manner/Frauen 1:2
LYMPHOID NEOPLASIA

* Meist'Acher um 60 Jah!‘e. ' Genetic and phenotypic attributes of splenic marginal
* Assoziation mit Hepatitis C Infektion zone lymphoma
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Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom

Splenisches Margialzonenlymphom — neue molekulare Klassifikation (anhand von 303 Milzproben — IELSG46)
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Splenisches Marginalzonenlymphom — neue molekulare Klassifikation (anhand von 303 Milzproben — IELSG46)

e 2 unterschiedliche ,immune microenviroments”
(anhand 1402 Genen/16 Signaturen im Kontext Tumor/immune Interaktionen)
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Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom

Splenisches Marginalzonenlymphom — neue molekulare Klassifikation (anhand von 303 Milzproben — IELSG46)
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Leukdamisches nicht-nodales Mantelzell-Lymphom

Klinik: ~ Von Anfang an Knochenmarksbefall

Splenomegalie A T W
Leukdamische Ausschwemmung P er 7,44 |
KEIN Lymphknotenbefall (mit Ausnahme im Milzhilus) = %@ 0 e D080
K j E e E s
Immunphanotyp: Wie Mantelzell-Lymphom ey SR, {
Zytogenetik: t(11;14)(q13;932); CyclinD1 Uberexpression - a5 iy s
Immunhistochemie: SOX11 negativ CyclinD1

DBA.44 haufig positiv
Ki67 sehr niedrig (2 — 5 %)

Diagnostik: Am Besten FACS + Zytogenetik, BKT-Immunhistochemie und Milz Ultraschall
> ] FoH



Plasmazellneoplasien mit assoziierten klinischen Syndromen

Polyneuropathie
Organomegalie
Endokrinopathie
M-Gradient

Skin effusion

Teleangiektasien

Erythrozytose mit erhohtem Erythropoietin
Monoklonale Gammopathie
perinephritische Flussigkeitsansammlungen
Intrapulmonale Shunts

wzmQO ©
—DowzZzm-H

AESOP - Adenopathy and Extensive Skin Patch Overlying a Plasmacytoma

Zum ersten Mal Syndrome statt morphologischer oder molekulargenetischer Entitaten!

| ] [ ] Institut flr
Hamatopathologie
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Follikulares Lymphom vom Duodenal-Typ

Entspricht einer Friihphase eines FL im Duodenum
Zeigt meistens KEINEN Lymphknotenbefall

Relativ gutartiger klinischer Verlauf

Zytogenetik: t(14;18) (932;921); (IGH:: BCL-2) Rearrangements
Molekulargenetik: ahnlich wie FL G1, aber weniger AID und weniger KMT2D

Histologie: wie FL, nur in der Mucosa, nur wenige oder keine Zentroblasten

| ] [ ] Institut flr
Hamatopathologie
3 7 Hamburg



Padiatrisches follikulares Lymphom

Essentielle diagnostische Kriterien: Kinder oder junge Erwachsene,
meist zwischen 2 und 25 Jahren

Meist lokalisierter Lymphknotenbefall

Histologie: groRe, teils konfluierende Keimzentren mit monotonem Bild,
Follikelmantel meistens zerstort

Immunhistochemie: Keimzentrumsphanotyp mit Expression von CD10
und evtl. schwach Bcl-2, hohe Proliferation (Ki67 > 30)

Molekulargenetik: Kein Nachweis von Bcl-2-, Bcl-6- und Myc-Rearrangements
Kein Nachweis von IRF-4 Rearrangements
Monoklonales Immunglobulin-Rearrangements

| ] [ ] Institut flr
Hamatopathologie
3 8 Hamburg



high grade B-Zell Lymphome

Anpassungen in der WHO 5t edition

39

WHO-HAEM4R

Primary DLBCL of CNS

DLBCL, NOS

HGBL with MYC
and BCL2 and/or
BCL6 rearrangements

B-cell lymphoma,
unclassificable with
features intermediate
between DLBCL and CHL

aus:

any IDD setting, generally EBV-associated

testis, vitreo-retina

MYC-R and BCL2-G and BCL6-R
ga2to"
MYC-
Rand BCL2.R and BCLER of -G

MY

C-R and BCL 25 i

Or
& 8CLe-Ror

med\ag
pﬁmary ex\la

Alaggio et al., Leukemia, 2022

WHO-HAEMS

Immune deficiency/
dysregulation-associated
lymphomas

LBCL of immune-
privileged sites

DLBCL, NOS

DLBCL/HGBL with MYC
and BCL2 rearrangement

Rare B-cell lymphomas*

Mediastinal grey zone
lymphoma

Institut fir
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high grade B-Zell Lymphome

Anpassungen in der WHO 5t edition
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Morphology Genetic changes Diagnosis
MYC-G BCL2-R or G, BCL6-R or G
Diffuse large B-cell Diffuse large B-cell
lymphoma BCL2-G, BCL6-R or G lymphoma, NOS
MYC-R
BCL2-R BCL6-Ror G N0 o e v iects
) MYC-R IG::MYC, BCL2-G, BCL6-G
Burkitt lymphoma Burkitt lymphoma
I BCL2-G, BCL6-R or G
High grade HGBL NOS
B-cell lymphoma BCL2-R or G, BCL6-R 01 G
T MYCG

11q gain/floss, BCL2-G, BCLG-G HGBL-11q

aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 II.. .mi- Hamaopaoige
Hamburg



High grade B-cell lymphoma with 11q aberrations

B-Zell Lymphom, morphologisch ahnlich einem Burkitt
Lymphom oder einem intermediarem Erscheinungsbild
mit einem charakterischen Chromosom 11 gain/loss
pattern Falle mit zusatzlichem Myc-Rearrangements
werden ausgeschlossen.

Morphologie: Kohasives Blasteninfiltrat, ahnlich wie Burkitt Lymphom
aber mit ausgepragterem zelluldren Pleomorphismus.

Sternhimmelbild ahnlich wie bei BL ist meist vorhanden.

Immunphanotyp: CD19+, CD20+, CD79+, CD10+, BCL-6 +, BCL-2 -

Giemsa

| | | | Institut flr
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Mediastinal grey zone lymphoma

MGZL teilt genetische, epigenetische und phanotypische Merkmale
mit seinen beiden verwandten Entitaten:

1. primar mediastinales klassisches Hodgkin Lymphom vom
nodular sklerosierten Subtyp
2. Primar mediastinales (thymisches) B-Zell Lymphom

Alle drei Lymphome leiten sich von primar thymischen B-Blasten ab.

Zytogenetik: strukturelle chromosomale Aberrationen auf
Genlocus 9p24.1 und 16p13.3

Molekulargenetik: JAK-STAT Signalweg Alterationen
NFkB Alterationen
RET Amplifikation

Histologie: Alle drei Lymphome sind PD-L1 stark positiv
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Mediastinal grey zone lymphoma

Kriterien Hodgkin Grauzonen Lymphom Mediastinales
B-Zell Lymphom

CD30 +++ z.T. +in HRS Zellen z.T. +

CD15 ++ uberwiegend neg. negativ

B-Zell Marker CD19-, CD20-, CD79a- CD19+, CD20+, CD79a+, | CD20 +, PAX5+

PAX5+

PAX5+
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High-grade B-cell ymphoma, NOS

Definition: Hg-B-Zell Lymphom, NOS, reprasentiert eine
heterogene Kategorie von aggressiven reifzelligen B-Zell
Lymphomen mit mittelgroBen Blasten, die in keine andere
Kategorie der aggressiven B-Zell Lymphome passen

Molekulargenetik: Myc Amplifikation in 32 %
BCL-2 Translokationen in 10 — 18 %
BCL-6 Translokationen in 12 — 18 %

Molekulare Klassifikation: unklassifizierbar 72 %
EZB 13 %
MZB 9%
ST2 2%
BN2 4 %
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High-grade B-cell ymphoma, NOS

Histologie: Sternhimmelmuster mit Apoptosen, ahnlich BL

Mittelgrol3e Blasten gemischt mit wenigen kleinen Lymphozyten
KEIN kohasives Wachstum

Immunhistochemie: CD19+, CD20+, CD22+, CD34-, TdT-,
Bcl-2+, Bcl-6+, CD30-, Ki67 40 — 90%,
Myc-Expression variabel,
MUM1-Expression variabel,

50 % der Falle sind BCL-2 und MYC Doppel-Exprimierer
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Burkitt Lymphom (nur zum Vergleich)

Kein Bcl-2 Rearrangement
Kein Bcl-6 Rearrangement
NUR Myc-Translokation
CD20 +

CD10 +

Bcl-2 -

Kie7 >95%

Molekulargenetik: Myc Translokation immer
BCL-2 Translokation NIE!
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AITL geteilt in drei Kategorien

Nodal TFH cell lymphoma,
angioimmunoblastic type 70% RHOA mutiert

Nodal TFH cell lymphoma,
follicular-type 70% RHOA mutiert

Nodal TFH cell lymphoma, NOS 60% RHOA mutiert
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New kids on the block oder alte Bekannte?

Morbus Rosai Dorfman
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