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Hovedgrupper av maligne lymfomer

A Hodgkin lymfom (HL)
I Nodulaert lymfocyttrikt HL
I Klassisk HL

A Non-Hodgkin lymfom (NHL)
I B-cellelymfomer
A Prekursor B-cellelymfom /leukemi (ALL/LBL)

A Modne B -cellelymfom

I T/INK -cellelymfomer
A Prekursor T-cellelymfom /leukemi (ALL/LBL)
A Modne T/NK -cellelymfomer



Modne B -cellelymfomer

A Smécellet
- Lavgradig maligne
- Vanligvis klinisk indolente

- Follikuleert lymfom , kronisk lymfatisk
leukemi/ lymfom , mantelcellelymfom
marginalsonelymfom

A Storcellet / blastisk
- Hgygradig maligne

- Hovedtypen er diffust  storcellet B-cellelymfom
(DLBCL)

- Varianter
- En liten gruppe er Burkitt lymfom (BL)
- Hgyhgymaligne
- Kurasjon krever vanligvis spesielt intensiv
kjiemoterapi



WHO klassifikasjonen av maligne lymfomer (2008)

NHL Bcellelymfomer
PrekursorB-cellelymfomer
B-lymfoblastleukemilymfom UNS

B-lymfoblastlymfommed rekurrente genetiske avvik

Modne (perifere) Bcellelymfomer
B-celle kronisk lymfatisk leukemi/
lymfocyteertlymfom
B-celle prolymfocyttleukemi
Lymfoplasmocytiskymfom
Harcelleleukemi
Spleniskmarginalsone BCL
UklassifiserbarspleniskBCL
Plasmacellemyelonplasmocytom
Tungkjede sykdom
Ekstranodaltmarginalsone BCL
av MALTtype
Nodaltmarginalsone BCL
Follikulaertlymfom
Primaert kutant follikulaertymfom
Mantelcellelymfom

Diffust storcelletBCL UNS
T-celle/istiocyttrikt storcelletBCL
PrimeertstorcelletBCL i CNS

Primeert kutantstorcelletBCL, legg type
EBV positivstorcelletBCL hos eldre
StorcelletBCL assosiert med

kronisk inflammasjon
Lymfomatoidgranulomatose
Mediastinalt(thymisK storcelletBCL
IntravaskulaerstorcelletBCL
ALKpositivt storcelletBCL
Plasmablastiskymfom
StorcelletBCL i HH8 assosiert
Castlemansykdom
Primeerteffusjonslymfom
Burkitts lymfom
UklassifiserbartBCL med trekk intermedigert
mellom DLBCL og BL
UklassifiserbarBCL med trekk intermediaert
mellom DLBCL og CHL

NHL Tog Nkcellelymfomer

PrekursorT-cellelymfomer
T-lymfoblastleukemilymfom
BlastisikiNK-cellelymfom

Modne (perifere) T og NKkcellelymfomer
T-celle prolymfocyttleukemi
Storgranuleer Iymfocyttleukemi
Kroniskymfoproliferativsykdom av NK celler
Aggressiv Nielleleukemi
Pediatrisk EBV positivcEllelymfoproliferativsykdom
Adult Tcelleleukemilymfom
EkstranodaltNK/Tcellelymfom nasal type
Intestinalt Fcellelymfom(enteropatitypé
Hepatosplenisigammadelta Tcellelymfom
Subkutantpannikulitt-liknende Fcellelymfom
Mykosisfungoide¢Sezarysyndrom
Anaplastislstorcelletlymfom, primaer kutan type
Primeert kutant perifer TCL, sjeldsabtyper
Perifer FcellelymfomUNS
Angioimmunoblastisi-cellelymfom
Anaplastislstorcelletlymfom, ALK positiv
Anaplastislstorcelletlymfom, ALK negativ

Hodgkin lymfom
Noduleert lymfocyttrikt HL
Klassisk HL
Noduleer sklerose
Blandet cellularitet
Lymfocyttrik
Lymfocyttfattig

Entiteneav hgygradige Bellelymfomer

betydelige variasjoner i prognose
ulik behandling for noen typer
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Standard immunhistokjemiske paneler farstegangsdiagnoser

Smacellet Bcelle lymfom
CD20, CD3, CD79a, PAX5, CD138, CD10, BCL6, BCL2, CD5, CD21, CD23, eyt|indXL, I §QXi67

Storcellet Becelle lymfom / Burkitt lymfom
CD20, CD79a, CD3, CD5, PAX5, MUM1, BCL6, BCL2, CD10, CD30, EBV (ISH), FOXP1, GCET1, LMO2

Plasmacelle neoplasi:
CD20, CD3, CD79a, PAX5, CD138, IgkK, IgL, IgM, IgG, IgA, cyclinD1, CD56

T-/INK- celle neoplasi:
CD3, CD20, CD21, CD2, CD5, CD7, CD4, CDS8, TIAL, granzymeB, PD1, TCL1, CD56, CD57, EBV (ISH),

Hodgkin lymfom:
Klassisk: CD20, CD3, PAX5, CD15, CD30, CD45
Nodulaert lymfocyttrikt: CD45, CD20, BOB1, OCT2, PAX5, CD3, CD15, CD30, CD57, CD21

Blast proliferasjoner:
CD45, CD34, MPO, PAX5, CD3, TdT, Ki67

Myeloid dysplasi og myeloid neoplasi:
Hemoglobin, CD61 eller faktor 8, MPO, CD34



Panelene anbefales brukt systematisk for & unnga feil og for a kunne gi mest mulig
fullstendig immunfenotype. Det er like viktig med rapportering av markgrer som er posi
som med oppsummering av markgrer som er negative. Panelene dekker ikke alle muli
hematopatologiske neoplasier, men dekker de mest hyppige. For mer sjeldne neoplasi
et utvidet panel av markarer brukes etter WHsbefalinger.
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DLBCL, + + - + ) -(+) -+ -/+ +/++ ) ) - -+ <90

UNS

PMBL + + - + -+ - +/- -1+ +- -+ +/- - +/- <90

EDLBCL + + - + -1+ - -1+ -1+ + -1+ +- + +- <90

BL + + - + ++ -1+ - - - ++ - -1+ - >95

PDHL + + - + + - - - + +

PBL - +- - -+ - - - + + - + +- + >90

PEL - + - -I+ - - - + + - + + + >90

TCL* - - + - -(+) +/- - - + -(+) +/- -(+) -/+ <90

ALCL* - - -[+ - - - - - + - + - + <90




Prediktiv klassifikasjon av hgygradige B -cellelymfomer

- skille DLBCL fra BL

De fire viktigste parametre for a skille BL fra DLBCBL

1.

2.
3.
4

Morfologi
BCL2 ekspresjon (IHC) negativ
. Ki-67 meget hgy (95 -100 %)

DLBCL

MYC translokasjon tilstede (c -myc fusjonerttil IgH eller IgL)

DLBCL- BL
BL



Grasonelymfom mellom DLBCL og BL, WHO 2008

Haygradig maligntBellelymfom uklassifisert, med trekk intermedizert
mellom DLBCL og BL

Workingcategory
- Ikke noen spesifikk sykdomsentitet
- Ikke noen samlesekk for hgygradige BCL som ikke kan plasseres
fullgodt i DLBCL (NOS) eller BL
- skal veere en sjelden diagnose

Delvis sammenfallende med tidligere entitdBurkitt-like ymphoma (BLL),
men ikke nevnt 1 WHO 2000

Undergruppe double/triple-hit B-cellelymfom(DTHIT)
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wen lite gruppe var typiskBL etterWHO klassifikasjonen

womkring en firedel haddgensignaturav BL
«Morfologisk fordeler disse seg pa typisk DLBCL, atypisk BL, og
uklassifiserbamorfologi
«Noen fa av disse har ikkentyctranslokasjon

wmajoriteten haddegensignatuiav DLBCL
oEn mindre andel av disse hamyctranslokasjon assosienmed

komplekskaryotype

wpavisning av enintermediaer gensignatur



R.SiebertJCO 2011;

wDLBCL med komplekaryotypemed/uten cmyctranslokasjon gker med
alder

w singlehit B-cellelymfom
wklassisk BL magtpiskc-myctranslokasjon minker med alder
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GrasonelymfonDLBCL BL i WHO klassifikasjonen

Kompliserte kriterier

Ikke entydige
Uenighet i WHO panelet om hvilggmfomersom skal inn i denne kategorien
Problem med a reprodusere resultatene av GEP studiene basert pa kriteri

morfologi, immunhistokjemi og molekylaere analyser

Veiledningsvis
1. Neer opptil BL morfologi og immunfenotype og genetikk
- typisk BL morfologi, enkelte avvik kansenterfenotypeeller genetikk
- atypisk BL morfologi, typigkmsenterfenotypeog genetikk
- alélhal [ Y2NF2t23A 23kStf SN A

2. 5[ ./ Y2NF2t23A 23 AYYdzyFTSy2ideL).



GrasonelymfonDLBCL BL i WHO klassifikasjonen

Morfologi
Histologisk vurdering (WHO ekspertpanel)
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GrasonelymfonDLBCLBL

Immunfenotype
CD10 +)
bck6 +4
bck2 - (+)
MUM-1 - (+)
CD5 -
CD23 -

K67 50100%

Kimsenterliknende , men avvik kan forekomme
>

- typisk BL morfologi, avvikende immunfenotype



GrasonelymfonDLBCLBL

Genetikk- translokasjonsstatus

MYC +/(30-50%)

myc¢ nhonlggener vanlig
BCE2 -/+
BCLG -/+

MYC+BGR+ eller MYC+B@+=—p doublehit lymphoma

MYC+BCGR+BCL6+ —p \ triple-hit lymphoma

DTHIT



Proteinekspresjon av MYC + kombinasjoner
versus gentranslokasjon av c-myc og kombinasjoner

———> uavklart

VOLUME 3o - NUMBER zs8 - OQCTOBER 1 2012

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Concurrent Expression of MYC and BCL2 in Diffuse Large B-Cell
Lymphoma Treated With Rituximab Plus Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine, and Prednisone

Narhalie A. Johnson, Graham W, Slack, Kerry |, Savage, Joseph M. Conwors, Susana Ben-Neriah, Sarja Rogic,
David W. Scotr, King L. Tan, Chriztian Steidl, Laurie H. Sehn, Wing C Chan, Javeed lghal, Paul N. Meyer,
Geerg Lenz, George Wright, Lisa M. Rimsza, Carlo Valenting, Pamrick Brunhoeber, Thomas M. Grogan,

Rita M. Braziel, James . Cook, Raymond R. Tubbs, Dennis D. Weisewburger, Elins Campo,

Andreas Roserwald, German O, Jan Delabie, Christing Holoroft, Elaine 5 Jaffe, Lowis M. Standr,

and Randy D, Gascoyne



Diagnose grasone DLBCL -BL har behandlingsmessig
konsekvens

A DLBCL
- standardbehandling R -CHOP

A BL
I Standardbehandl i ng BFMremegi m
A Grésone DLBCL-BL

I Ofte velges BFM/BLOKK kurer

( BerlinFrankfurtMunster): 3 blokker som gjentas 2 ganger: Hagydose
MTX bolus + kontinuerlig infusjon 23 t, alternerenfisfamid
CyklofosfamigdVinkristin Rituximal Cytarabin Teniposid Doxorubicin
Vindesin Etoposid intrathecaltrippel

I Usikkert om prognosen bedres

A Sma pasientgrupper

A Heterogen gruppe

A Inklusjonskriterier ikke entydige
I @nskelig a unnga overdiagnostikk



Retningslinjer for a unnga overdiagnostikk av
grasonelymfom

A Inkludere:

I fenotype og genotype neaer opptil BL med enkelte avvik i
iImmunfenotype (BCL2+, CD10 -BCL6-) og morfologi
( 6 at yoprkitts &)
i DTHIT
A Fenotype atypisk BL eller DLBCL

A Ekskludere
T DLBCL med trekk av BL

I DLBCL med @entrandringee O
A aneuploidi ,

A Bcl-2 og bcl -6 translokasjoner
A 1solerte ¢ -myc translokasjoner



- Morfologi DLBCL

- Immunfenotype ABC

- Genetikk: DHIT
(c-myc + bcl -6 translokasjon
(og aneuploidi )

Utredning av hgygradige BCL

A Bredt IHC panel

A Molekyleere analyser av translokasjoner
I C-myc status med hensyn pa DTHITSs
I FISH screening med myc split -probe
eller
i IHC med hensyn pa MYC ekspresjon



Immunhistokjemisk screening av DLBCL mhp. MYC translokasjon

ORIGINAL ARTICLE

High Levels of Nuclear MYC Protein Predict the Presence
of MYC Rearrangement in Diffuse Large B-cell Lymphoma

Tina Marie Green, MD,*F Ole Nielsen, BSc,* Karin de Stricker, PhD,*
Zijun Y. Xu-Monette, PhD,] Ken H. Young, MD, PhD,} and Michael Boe Meoller, MD, DMSc*t

(Am J Swrg Pathol 2012;36:612-619)

-klon Y69
->70% positive kjerner scoret positiv—--> 93% FISH positive
-<70% positive kjerner scoret negativ—-> 0% FISH positive



Immunhistokjemisk farging for MYC protein (klon Y69)

Normalt lymfoid vev DLBCL negativ



