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Ewige Wahrheiten… 

1. Eines Tages wirst Du sterben 
 

2. Die nächste Steuererhöhung kommt bestimmt  
       (meistens nach der Wahl) 
 
3. Die nächste 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. Entitäten umtopfen 
 
3. Neue Entitäten einführen, die zufällig 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 größerer Expertengruppen 
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Vorteile der WHO Klassifikationen 5. Auflage: 

Weltweit einheitliche Nomenklatur 
 
Studienergebnisse können besser verglichen werden, insbesondere wegen Einschlusskriterien 
 
Seltene Entitäten werden inkludiert (z.B. Rosai Dorfman) 
 
Zum ersten Mal werden klinische Syndrome eingeschlossen (POEMS, TEMPI, AESOP) 
 
Neue molekulargenetische Erkenntnisse können dynamisch bei der Klassifikation 
angewendet werden 
 
Mit Molekulargenetik können neue Entitäten definiert werden 
 
Zytogenetik wird häufig durch Molekulargenetik ersetzt bzw. ergänzt 
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J.D. Khoury et al., Leukemia, 2022 

R. Alaggio et al., Leukemia, 2022 
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CLL 
Anpassungen in der WHO 5th edition 

• B-PLL als eigene Entität 
entfällt 

• Haarzell-Leukämie-
Variante (HCL-V) entfällt 

aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 
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Genetische Testung in der CLL 
Genetik gemäß Leitlinie 

 del(17p13) (FISH) 

 TP53-Mutationsanalyse (Sanger Sequenzierung oder NGS) 

 IGHV-Mutationsstatus (nur einmalig zu bestimmen) 

 komplexer Karyotyp (≥3 Aberrationen), evtl. hochkomplexer Karyotyp (≥5 Aberrationen) 

(Metaphasen-Zytogenetik) 

 weitere genetische Untersuchungen bei atypischem Phänotyp zur Abgrenzung gegenüber 

anderen indolenten Lymphomen 

aus: Onkopedia Leitlinie, Stand Januar 2023, aktuelle Version 

Bei der Frage von 
Resistenzmutationen 

müssen weitere genetische 
Fragen gestellt werden: u.a. 

Untersuchung der Gene 
BTK, PLCG2 und BCL2! 
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Genetische Testung in der CLL 
TP53 Mutationsstatus 

Campo et al., Haematologica, 2018 

Stengel et al., Leukemia , 2016 
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Angriffspunkte neuer & alt-bewährter Therapien 

 NOTCH1-Mutationen: Resistenz gegen 
Rituximab in FCR 

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

 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 

Genetische Testung in der CLL 
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Genetische Testung in der CLL 

Gen Therapierelevanz Häufigkeit 

BTK 
Ibrutinib / BTK-Resistenz (C481X, 

L528W,  weitere) 

> 55 % der Patienten, 

 die unter Ibrutinib progredient sind1 

PLCG2 
Ibrutinib-Resistenz 

(R665W, L845F, weitere) 

> 8% der Patienten, 

 die unter Ibrutinib progredient sind2 

BCL2  
Venetoclax-Resistenz 

(G101V, weitere) 

ca. 45 % der Patienten,  

die unter Venetoclax progredient sind3 

MAP2K1 
Resistenz gegenüber PI3K-Inhibitoren 

(z.B. Idelalisib; Duvelisib) 

ca. 2 % der Patienten 

(Gesamtkohorte, möglicherweise unter PI3K-Inhib. häufiger?)4 

Resistenzmutationen gegen BTKi oder BCL2i      

1Furmann 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 

Ahn & Brown, Front. Immunol., 2021 

• Neben Mutationen in der BTK können auch Mutationen in der PLCG2 Resistenzen gegen BTKi verursachen 

• Diese können allein oder vergesellschaftet mit BTK-Mutationen auftreten 
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Fallbeispiel 1 
Patient männlich, 81 Jahre  

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Ibrutinib  

Ausstrich – peripheres Blut 
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Fallbeispiel 1 
Patient männlich, 81 Jahre  

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Ibrutinib  
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Fallbeispiel 1 
Patient männlich, 81 Jahre  

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Ibrutinib  

 Resistenzmutation in BTK bestätigt! 
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Fallbeispiel 2 
Patient männlich, 71 Jahre 

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Ibrutinib 

Ausstrich – peripheres Blut 
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Fallbeispiel 2 
Patient männlich, 71 Jahre 

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Ibrutinib 
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Fallbeispiel 2 
Patient männlich, 71 Jahre 

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Ibrutinib 

 Resistenzmutation bestätigt 

• BTK-Mutationen in C481 verursachen Resistenzen gegenüber Ibrutinib und Acalabrutinib 

• BTK p.L528W auch bei Resistenzen gegenüber Pirtobrutinib beschrieben 

• Mutationen in PLCG2 häufig mit Resistenzmutationen in BTK vergesellschaftet 



19 

Diagnostik in der CLL 
Resistenzmutationen gegen BCL2i 

• Venetoclax ist der erste Vertreter der 
Substanzklasse der BCL2-Inhibitoren 
 

• Bei der CLL sind für Venetoclax 
Resistenzmutationen in BCL2 
beschrieben, die prominenteste ist 
p.G101V 
 

• Auch auf diese Mutationen sollte bei 
V.a. Resistenz mittels NGS untersucht 
werden 

Blombery et al., Cancer Discov., 2019  
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Fallbeispiel 3 
Patient männlich, 59 Jahre  

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

Ausstrich – peripheres Blut 
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Fallbeispiel 3 
Patient männlich, 59 Jahre  

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Venetoclax 
(Ibrutinib-Therapie vorangegangen gefolgt von aktuell Venetoclax) 
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Fallbeispiel 3 
Patient männlich, 59 Jahre  

Fragestellung V.a. Resistenz gegenüber Venetoclax 
(Ibrutinib-Therapie vorangegangen 
gefolgt von aktuell Venetoclax) 
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aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 

Anpassungen in der WHO 5th edition 

immunodeficiency-associated lymphoid proliferations 
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Plasmazellneoplasien 

aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 

Anpassungen in der WHO 5th edition 
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B-Zell Lymphome der Milz 

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720–1748; 
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2  

Splenomegalie durch: 
 

• Myeloproliferative Erkrankungen 
• Chronisch lymphatische Leukämie 
• M. Hodgkin 
• Mantelzelllymphom, etc. 

 
…sowie splenische Lymphome – neue 
WHO Klassifikation Ende 2022 
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Splenische B-Zelllymphome 

Splenische B-Zelllymphome und –Leukämien nach WHO HAEM5 (teilweise abweichend von ICC/CAC):  
 

• Haarzellleukämie (HCL) 
 

• Splenisches Marginalzonenlymphom (SMZL) 
 

• Splenisches B-Zelllymphom/Leukämie mit prominenten Nucleoli (SBLPN) – NEU! 
 ersetzt die Haarzellleukämie Variante und 
 subsumiert alle Fälle der CD5 negativen B-prolymphozytischen Leukämie (B-PLL) 
 

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

  
  
   

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720–1748; 
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2  

B- Prolymphozytenleukämie (B-PLL) 

WHO-HAEM4R WHO-HAEM5 

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

(blastoide) Mantelzelllymphome mit IGH::CCND1 

Bei  ≥ 15% Prolymphozyten einer CD5-positiven 
Nicht-Mantellzell B-cell Neoplasie  
Prolymphozytische Progression einer CLL 

beinhalten Nicht mehr in WHO HEAM5: 
- Haarzellleukämie Variante   
- B- Prolymphozytenleukämie (B-PLL) 
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Splenische B-Zelllymphome: SDRPL 

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

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720–1748; https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2 
Anagenostopulous, Zamò: 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 

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

 
• Die Diagnostik herausfordernd, da es klinische, morphologische und immunphänotypische Überlappungen 

mit den übrigen splenischen B-Zelllymphomen/-Leukämien 
 

• Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut (Panzytopenie selten) – teilweise Diagnose erst im Rahmen 
Splenektomie/Milzbiopsie: 
 • Infiltration des roten Pulpa mit 

kleinen (bis mittelgroßen) 
Lymphozyten mit Betonung 
der weißen Pulpa  

https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.3390/curroncol28060431
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Splenische B-Zelllymphome: SDRPL 

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

Alagio et al, Leukemia (2022) 36:1720–1748; https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2 
Anagenostopulous, Zamò: 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 

• In der Immunhistochemie:  
• Pos. für CD19, CD20 und Bcl-2,  

• CD72 (DBA.44) in 20–90%, Cyclin D3 in ca 70%, CD 103 in ca. 30% 
• Neg. für CD5, CD10, CD23, CD43, Bcl-6, MUM1, Cyclin D1, CD11c, CD25, CD123, und Annexin A1 

 
• In der Zytogenetik:  

• Typisch Nachweis von Del7q und Trisomie 18 und 
• Trisomie 3q in ca. 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 Exklusivität), keine BRAF Mutation 
 

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

https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01620-2
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
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Splenische B-Zelllymphome: Haarzell-Leukämie 

Haarzell-Leukämie 

• 0,28 – 0,3 Fälle/100.000 Menschen/Jahr in Europa und den USA 
• Männer/Frauen 4:1 
• Bei Asiaten, Schwarzafrikanern und Arabern deutlich seltener 
• Meist Alter > 60 Jahre 
• Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut 

 
• Häufig: Panzytopenie ohne Lymphozytose mit typ. Haarzellen im 

peripheren Blut 
 

• In der Immunhistochemie:  
• Pos. für CD19, CD20, CD22, CD11c, CD103, CD123, CD25, Cylin D1, 

Annexin A1, CD200 
• Neg. für CD5, CD10, CD23, Cyclin D3 

 
• In der Zytogenetik:  

• Typisch Nachweis von Trisomie 5, del 5q 
 

• In der Molekulargenetik: BRAF V600E Mutation (!) 
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Splenische B-Zelllymphome: B-Zelllymphom/Leukämie mit prominenten Nucleoli 
(SBLPN) – NEU! 

Splenisches B-Zelllymphom/Leukämie mit prominenten Nucleoli (SBLPN) – NEU! 

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/haarzell-leukaemie-
hzl/@@guideline/html/index.html#ID0EJ3AG 
Anagenostopulous, Zamò: 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 
Paillassa, Ther Adv Hematol 2022, Vol. 13: 1–14 DOI: 10.1177/20406207221090886 

ersetzt die Haarzellleukämie Variante und subsumiert alle Fälle der CD5 negativen B-prolymphozytischen Leukämie (B-PLL) 

• 0,03 auf 100.000 Menschen/Jahr 
• Männer/Frauen 1,6 : 1 
• Medianes Alter 71 Jahre 
• Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut 

 
• Häufig: meist keine Panzytopenie, Lymphozytose, große Zellen mit prominenten 

Nucleoli und Haar-artigen Ausläufern 
 

• In der Immunhistochemie:  
• Pos. für CD19, CD20, CD22, CD72 (DBA.44), Cyclin D1, weniger pos. 

(als Haarzellkeukämie) CD11c, CD103 

• Neg. für CD5, CD10, CD23, CD25, Annexin A1, CD200 

 

• In der Zytogenetik:  
• Typisch Nachweis von Del17p, Trisomie 12, Del7q 

 

• In der Molekulargenetik: BRAF wt (100%), MAP2K1 (9-48%) 
 

https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.3390/curroncol28060431
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Anagenostopulous, Zamò: 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 
Bonfiglio et al., Blood (2023) 141 (13): 1647. https://doi.org/10.1182/blood.2023019847  
 

Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom 

Splenisches Marginalzonenlymphom 

• Marginalzonenlymphome machen 5-17% aller B-NHL aus  
      ca. 20 % sind splenische Marginalzonenlymphome (SMZL) 
• Männer/Frauen 1:2 
• Meist Alter um 60 Jahre 
• Assoziation mit Hepatitis C Infektion 

 
• Involviert Milz, Knochenmark und peripheres Blut 

 
• Häufig: Panzytopenie mit Lymphozytose 

 
• In der Immunhistochemie:  

• Pos. für CD19, CD20, CD22, CD79a/b, PAX5, CD27 und CD38 (dim) 
• Neg. für CD5, CD10, Cyclin D1, CD25, CD123, CD200, Annexin I 

 
• In der Zytogenetik:  

• Typisch Nachweis von Del7q und Trisomie 3 
 

• In der Molekulargenetik: oft NOTCH2, KLF2 
Aber neue genetisch basierte Klassifikation  

https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.1007/s00292-023-01186-5
https://doi.org/10.3390/curroncol28060431
https://doi.org/10.1182/blood.2023019847
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Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom 

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

• 4 distinkte gen-kB, NOTCH, und KLF2 modules),  
 DMT (32.8%, DNA-damage response, MAPK, and TLR modules)  
 CBS (4.8% Cytokine, B-cell receptor signaling, und Spliceosome modules)  
 PA (4.2%, PI3K/AKT module) 
 NNK (58 % NF-kappaB, NOTCH, and KLF2 modules) 
 

 minimal Set zur Differenzierung NNK and DMT clusters anhand von 
14 Genen (TP53, ATM, KLF2, TNFAIP3, NOTCH2, BRAF, MYD88, SPEN, CARD11, NOTCH1,PTPN11, CHD2, SAMHD1, 

NFKBIE) 

Bonfiglio et al., Blood (2023) 141 (13): 1647. 
https://doi.org/10.1182/blood.2023019847  
 

https://doi.org/10.1182/blood.2023019847
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Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom 

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

Bonfiglio et al., Blood (2023) 141 (13): 1647. https://doi.org/10.1182/blood.2023019847  
 

• 2 unterschiedliche „immune microenviroments“  
 (anhand 1402 Genen/16 Signaturen im Kontext Tumor/immune Interaktionen)  
  

 Immun-suppressive Typ (50%): 
 assoziert mit Enzündungszellen und immune checkpoint Aktivierung 
  

 Immun-silent Typ (50%):  

 B-Zell-dominierte Signaturen  

https://doi.org/10.1182/blood.2023019847
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Splenische B-Zelllymphome: Splenisches Marginalzonenlymphom 

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

Bonfiglio et al., Blood (2023) 141 (13): 1647. https://doi.org/10.1182/blood.2023019847  
 

Klinische Signifikanz noch unklar 

https://doi.org/10.1182/blood.2023019847
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Leukämisches nicht-nodales Mantelzell-Lymphom 

Klinik: Von Anfang an Knochenmarksbefall 
 Splenomegalie 
 Leukämische Ausschwemmung 
 KEIN Lymphknotenbefall (mit Ausnahme im Milzhilus) 

Immunphänotyp: Wie Mantelzell-Lymphom 
 
Zytogenetik: t(11;14)(q13;q32); CyclinD1 Überexpression 
 
Immunhistochemie : SOX11 negativ 
   DBA.44 häufig positiv 
   Ki67 sehr niedrig (2 – 5 %) 
 

CyclinD1 

Diagnostik: Am Besten FACS + Zytogenetik, BKT-Immunhistochemie und Milz Ultraschall 
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Plasmazellneoplasien mit assoziierten klinischen Syndromen 

P Polyneuropathie 
O Organomegalie 
E Endokrinopathie 
M M-Gradient 
S Skin effusion 

T Teleangiektasien 
E Erythrozytose mit erhöhtem Erythropoietin 
M Monoklonale Gammopathie 
P perinephritische Flüssigkeitsansammlungen 
I Intrapulmonale Shunts 

AESOP - Adenopathy and Extensive Skin Patch Overlying a Plasmacytoma 

Zum ersten Mal Syndrome statt morphologischer oder molekulargenetischer Entitäten! 
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Follikuläres Lymphom vom Duodenal-Typ 

Entspricht einer Frühphase eines FL im Duodenum 

Zeigt meistens KEINEN Lymphknotenbefall 

Relativ gutartiger klinischer Verlauf 

Zytogenetik: t(14;18) (q32;q21); (IGH:: BCL-2) Rearrangements 

Molekulargenetik: ähnlich wie FL G1, aber weniger AID und weniger KMT2D 

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



38 

Pädiatrisches follikuläres Lymphom 

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

Meist lokalisierter Lymphknotenbefall 

Immunhistochemie: Keimzentrumsphänotyp 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 

Histologie:  große, teils konfluierende Keimzentren mit monotonem Bild, 
   Follikelmantel meistens zerstört 
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high grade B-Zell Lymphome 

aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 

Anpassungen in der WHO 5th edition 
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aus: Alaggio et al., Leukemia, 2022 

Anpassungen in der WHO 5th edition 

high grade B-Zell Lymphome 
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High grade B-cell lymphoma with 11q aberrations  

Giemsa 

Definition: HGBL mit 11q Aberrationen ist ein aggressives, reifzelliges 
                    B-Zell Lymphom, morphologisch ähnlich einem Burkitt 
                    Lymphom oder einem intermediärem Erscheinungsbild 
                    mit einem charakterischen Chromosom 11 gain/loss 
                    pattern Fälle mit zusätzlichem Myc-Rearrangements 
                    werden ausgeschlossen. 

Morphologie: Kohäsives Blasteninfiltrat, ähnlich wie Burkitt Lymphom 
         aber mit ausgeprägterem zellulären Pleomorphismus. 
 
Sternhimmelbild ähnlich wie bei BL ist meist vorhanden. 

Immunphänotyp: CD19+, CD20+, CD79+, CD10+, BCL-6 +, BCL-2 - 
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Mediastinal grey zone lymphoma 

MGZL teilt genetische, epigenetische und phänotypische Merkmale 
mit seinen beiden verwandten Entitäten: 
 
1. primär mediastinales klassisches Hodgkin Lymphom vom 

nodulär sklerosierten Subtyp 
2. Primär mediastinales (thymisches) B-Zell Lymphom 
 
Alle drei Lymphome leiten sich von primär thymischen B-Blasten ab.  

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

Molekulargenetik: JAK-STAT Signalweg Alterationen  
                                 NFĸB 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 ++ überwiegend neg.  negativ 

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

CD19+, CD20+, CD79a+, 
PAX5+ 

CD20 +, PAX5+ 
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High-grade B-cell lymphoma, NOS  

Myc 

Giemsa 

Definition: Hg-B-Zell Lymphom, NOS, repräsentiert eine 
heterogene Kategorie von aggressiven reifzelligen B-Zell  
Lymphomen mit mittelgroßen 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 lymphoma, NOS  

Myc 

Giemsa 

Histologie: Sternhimmelmuster mit Apoptosen, ähnlich BL 
 
Mittelgroße Blasten gemischt mit wenigen kleinen Lymphozyten 
KEIN kohäsives Wachstum 
 

Immunhistochemie: CD19+, CD20+, CD22+, CD34-, TdT-,  
   Bcl-2+, Bcl-6+, CD30-, Ki67 40 – 90%, 
   Myc-Expression variabel,  
   MUM1-Expression variabel, 
 
50 % der Fälle 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  - 

Ki67   > 95% 

Giemsa 

Myc 

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 

Keine gesicherte Malignität 
keine klare Pathogenese 
 
ABER reichlich Hämophagozytose 


