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http://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=3266
http://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=39567
http://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=39568
http://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=13663
http://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=2553

CD21 is expressed strongly on mature B cells, follicular
dentritic cells and weakly on immature thymocytes and T
lymphocytes. In B-cell ontogeny, CD21 appears after the

pre-B-stage, is maintained during peripheral B-cell
development and is lost upon terminal differentiation into
plasma cells. CD21 expression is also gradually lost after
stimulation of B cells in vitro. €D21 functions as receptor
for C3d, C3dg and iC3b Complement components, for EBV

and for IFNalpha. €D21 binds to CD23 and associates
with D19, €D81 and Leul3 to form a large signal-
transduction complex involved in B cell activation.
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CD23, also known as Fc epsilon RII, or FceRII, is the
“low-affinity" for ~ , an isotype
involved in and resistance to , and is
important in regulation of IgE levels. Unlike many of the
antibody receptors, CD23 is a C-type . It is found
on mature , activated , )
follicular dendritic cells, and .
There are two forms of CD23: CD23a and CD23b. CD23a
is present on follicular B cells, whereas CD23b requires
to be expressed on , ,
, eosinophils, and macrophages
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https://en.wikipedia.org/wiki/Biochemistry
https://en.wikipedia.org/wiki/IgE
https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody
https://en.wikipedia.org/wiki/Allergy
https://en.wikipedia.org/wiki/Parasitism
https://en.wikipedia.org/wiki/Lectin
https://en.wikipedia.org/wiki/B_cells
https://en.wikipedia.org/wiki/Macrophages
https://en.wikipedia.org/wiki/Eosinophils
https://en.wikipedia.org/wiki/Platelets
https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-4
https://en.wikipedia.org/wiki/T-cells
https://en.wikipedia.org/wiki/Monocytes
https://en.wikipedia.org/wiki/Langerhans_cells
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The B-cell transcription factors BSAP, Oct-2, and BOB.1 and the pan-B-cell markers CD20, CD22, and CD79a are
useful in the differential diagnosis of classic Hodgkin lymphoma.
Browne P1, Petrosyan K, Hernandez A, Chan JA.
Author information
Abstract

Even with routine immunohistochemical evaluation, distinguishing classic Hodgkin lymphoma (CHL) from diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL) or anaplastic large cell lymphoma (ALCL) can be difficult. In these cases, the
transcription factors (B cell-specific activator protein [BSAP], octamer-binding transcription factor 2 [Oct-2], and B-
cell Oct-binding protein 1 [BOB.1]) and the pan-B-cell markers (CD20, CD22, and CD79a) may aid in clarifying the
diagnosis. In 57 cases of CHL, 5 cases of nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL), and 33 cases
of non-Hodgkin lymphoma (25 DLBCL and 8 ALCL) we found the transcription factor phenotype BSAP+ and either
Oct-2- or BOB.1- to be predictive of CHL; BSAP+/Oct-2+/BOB.1+ was predictive of NLPHL or DLBCL, while BSAP-
was predictive of ALCL. Expression of all 3 pan-B-cell markers was seen only in NLPHL and DLBCL,; positivity for a

single B-cell marker was present only in CHL. Thus, together, the transcription factors and pan-B-cell markers might Zg%. = ¢ =
be useful in the differential diagnosis of CHL. v aet o
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Follikulare Hyperplasie

- morphologisches Aquivalent fiir humorale Immunreaktion
- Vermehrung / Vegrofierung von sekundiren Follikeln,
die sich uber den ganzen Kortex samt Parakortex ausdehnen

- Zonale Zuordung ( Keimzentrum vs Mantelzone)
o ’ von ZZn / ZBn (dunkle und helle Zonen
- Sternhimmelbild

- hoche Proliferationsrate bleibt erhalten

- Keimzentrumzellen exprimieren die Apoptose-
hemmenden BCL-2 Proteine,

- vergesellschaftet mit der Vermehrung von polyklonalen
Plasmazellen in den Pulpazonen

- Bei richtig starker Hyperplasie konnen sich die Follikeln
- bis auf die Markstringe ausbreiten
- Diff.Diagnose: follikulares Lymphom
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Parakortikale Hyperplasie

- morphologische Verianderung bei einer zellularen Immunreaktion,
- Virusinfektion
- Abfluigebiet von juckenden Hauterkrankungen (Ekzem),
- Zustromgebiet von kutanem T-Zell Lymphom, etc.

-Vermehrung der Bestandteile in der T-zone
- CD3+er T-Zellen,
- epitheloider Venolen,
- Interdigitierender Retikulumzellen (‘flockige Erscheinung’
- Makrophagen mit phagozitiertem Melaninpigment

-Tertiarknotchen

- Dermatopathische Lymphadenitis

- Ist vom friihen regionalen Lymphknotenbefall des kutanem T-zell
Lymphom abzugrenzen (PCR Test fiir TCRy-Gen Umordnung)
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Sinushistiozytose

-Die erste Abwehrreaktion gegen nicht korpereigenen Substanzen
spielt sich In den Rand-, interfollikulidren - und Pulpasinus ab.
-Es wird von eingeschwemmten partikuliaren und lipoiden
Substanzen hervorgerufen.
- In LLN 1m Abfluigebiet von

- Infektionsherden,

- Zerfallbezirken,

- staubexponierten Organen,

- Karzinomen.
Verbreitung von Sinus

Vermehrung von Sinuswandzellen
Vermehrung von Sinus Histiozyten /Makrophagen
reife Sinushistiozytose
+ Vermehrung von monozytoiden B-Zellen
unreife Sinushistiozytose
wenige Bedeutung (Diff.Dg.: LN Vergrofierung)



Rosal-

Dorfman (RD)
Sinus-
Histiozytose
mit massiver
Lymphadeno-
pathie

o

- Entsteht in Jugendalter

- bilaterale, riesige, deformierende LNN
Vergroflerung am Hals, die tiuschend
dhnlich dem tumoroésen LN-Befall ist

- ganz selten kann das Weichgewebe
auch betroffen sein



Rosal- | - Entsteht in Jugendalter
Dorfman (RD “ - bilaterale, riesige, deformierende LNN
_O d ( ) Vergrofierung am Hals, die tauschend
Sinus- | dhnlich dem tumoroésen LN-Befall ist
H istiozytose - ganz selten kann _das Weichgewebe
_ _ - auch betroffen sein
mIt massiver
Lymphadeno-
pathie
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Rosal-

Dorfman (RD)
Sinus-
Histiozytose
mit massiver
Lymphadeno-
pathie

Entsteht in Jugendalter

- bilaterale, riesige, deformierende LNN
Vergroflerung am Hals, die tiuschend
dhnlich dem tumoroésen LN-Befall ist

- ganz selten kann das Weichgewebe

- auch betroffen sein

- polyklonale Hypergammaglobulinamie

- lange Dauer

- guter Allgemeinezustand (relatives

Wohlbefinden)

- Ein spontaner Riickgang

- Tumorverdacht - Biopsie
- pathognomonische Pathomorphologie

Gewebe gliedern, ist das Parenchyma

verwischt, b
- Riesige Erweiterung der Sinus vollgepackt ##

mit CD68+en Histiozyten &




Rosal-

Dorfman (RD)
Sinus-
Histiozytose
mit massiver
Lymphadeno-
pathie

- Tumorverdacht - Bioptat
- pathognomonische Pathomorphologie

- obwohl sich LLN in Sinus und lymphatische §sas

Gewebe gliedern, ist das Parenchyma
verwischt,

Entsteht in Jugendalter

- bilaterale, riesige, deformierende LNN
Vergroflerung am Hals, die tiuschend
dhnlich dem tumoroésen LN-Befall ist

- ganz selten kann das Weichgewebe

- auch betroffen sein

- polyklonale Hypergammaglobulinamie

- lange Dauer

- guter Allgemeinezustand (relatives

Wohlbefinden)

- Ein spontaner Riickgang

- Riesige Erweiterung der Sinus vollgepackt |

mit CD68+en Histiozyten
- Erscheinung von Himophagozytose

.....
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(eigene Lymphozyten & rote Blutkorperche ¥ )}

gefressen: Lympho -/ Erythro-
phagozytose.




Rosal-

Dorfman (RD)
Sinus-
Histiozytose
mit massiver
Lymphadeno-
pathie

- Entsteht in Jugendalter

- bilaterale, riesige, deformierende LNN
Vergroflerung am Hals, die tiuschend
dhnlich dem tumoroésen LN-Befall ist

- ganz selten kann das Weichgewebe

- auch betroffen sein

- polyklonale Hypergammaglobulinamie
- lange Dauer

- guter Allgemeinezustand (relatives
Wohlbefinden)

Ein spontaner Riickgang
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(Toxoplasma —
Lymphadenitis)

- die hiufigste Lymphadenitis

- hervorgerufen von Toxoplasma gondii
(Protozoon in Verdauungsystem der Katze)

- Das Agens wird oral aufgenommen i
(meist durch Verzehren von rohem Fleish) (S

- unilaterale, haufig zervikale, schmerzlose ___
Vergrofierung und Verhartung von LKN |

-Massive follikulare Hyperplasie .

- kleinherdige Ansamlung von Epithelioid- |
zellen ohne kisige Nekrose, auch die
Follikeln werden betroffen,




(Toxoplasma —
Lymphadenitis)

- die hiufigste Lymphadenitis

- hervorgerufen von Toxoplasma gondii
(in Verdauungsystem der Katze)

- Das Agens wird oral aufgenommen i o
(meist durch Verzehren von rohem Fleish) [SSEEEaes

- unilaterale, haufig zervikale, schmerzlose |
Vergrofierung und Verhartung von LKN

-Massive follikulare Hyperplasie

- kleinherdige Ansamlung von Epithelioid-
zellen ohne kisige Nekrose, auch die
Follikeln werden betroffen,

-Hyperplasie von monozytoiden B-Zellen
(Gedachtnis B-Zellen)







Abszedierende retikulo-histiozytére
Lymphadenitis —Katzenkratz Krkhnt.

Pathomorphologie ist die gleiche
gegen verschiedene bakterielle
Erreger und ist von der folgenden

geprigt:

- Grofle, landkartenihnliche, unregel-
maBige Nekrosenherde mit zerfallenen
neutrophilen Granulozyten sind

von einzelnen, ordentlich, palisadenartig
abgelagerten Histiozyten umschlossen

- Unspezifische follikulidre Hyperplasie



Abszedierende retikulo-histiocytire

Lymphadenitis
Die induzierende Noxen sind vielfiltige, im Folgenden aufgefiihrte, bakterielle Erreger
Krankheit Erreger Befallen Klinisches Pridisposition
LKN Leitsymptom
Psudotuberkulose | Yersinia Mesenteriale - ahmt Knabe
Lymphadenitis Enterocolica ileozokale Appendizitis nach
Katzenkratz- Bartonella Regionale LKN Schmerzhafte Jugendliche,
krankheit henselae (Afipia | (oft obere Glied- LNNschwellung Katzenfreude

felis)

mafien)

Lymphogranuloma

Venereum

Chlamydia
lymphogranulo-
EUE

Inguinale LKN

Geschlechtkrankheit
(STD)
LKN Schwellung

Promiskuitat

Brucellosis
(Malta Fieber)

Bucella melitensis
Brucella abortus

Regionale LKN
obere und untere

Fieberhafte
Allgemeinerkrankung

Rohe(s) Milk/Fleisch
Tierphleger fiir die

Brucella suis Extremitaten LKN Schwellung Ziegen, Rinder und
Schweine
Tularimia Pasteurella Regionelle LKN Fieber Wildtiere /Kaninchen
(Hasenpest) (Francisella) (oft obere LKN Schwellung Jiager beim Abziehen
tularensis Gliedmafien vom Fell

|

|

|



Nekrotizierende Hystiozytiare Lymphadenitis
(Kikuchi- Fujimoto

Sie hat vermutlich eine Infektiose Genese, B
aber mikrobieller Erreger - in der Regel — §
nicht nachweisbar.

Sie kommt viel hiaufiger im Fernen Osten
\or, in jungen Erwachsenen vor. ES
heilt sich folgenlos ab.

Pathomorphologie:

Friihphase: parakortikale, tumorartige Proliferation der CD8+en T-zellen
Spéter gehen diese Zellen ohne Granulozyteninfiltrat apoptotisch zugrunde
Das tote Zellmaterial wird von Histiozyten absorbiert
- apoptotische Kernkorperchen,
- Nekroseherde ohne Granulozyten
- Pseudoxanthomzellen (‘halbmondférmige /°crescentic’ Histiozyten)
- CD123+en plasmozytoide Monozyten
Atiologie und Pathogenese sind ungeklrt




Virale Lymphadenitis — Infektiose Mononukleose

Epstein-Barr virus (EBV) induzierte Lymphadenitis ist die
wichtigste
Sie kommt im Rahmen von einer fieberhaften Allgemeinerkrankung
VOr.
EBV ist ein ubiquiter Erreger, aufgenommen
- durch die oropharyngealen Epithelzellen

und B-zellen vom Waldeyer-Ring im Rachen,
- bel der iiberwiegenden Mehrheit (98-99%) der Population
- In der ersten Lebensdekade,
- durch eine klinisch unbemerkte Infektion.
EBV befindet sich in den Gedichtnis B-Zellen (1 — 50/ 1 Million
Zellen).
Bei jenen Jugendlichen oder jungen Erwachsenen,
die durch eine subklinische Infektion nicht infiziert worden sind,
verursacht die Virusexposition eine fieberhafte
Allgemeinerkrankung, die infektiose Mononukleose.



Infektiose Mononukleose
(Pfeiffersches-Driisenfieber)
Kusserkrankung (kissing disease),
(durch Speichel iibertragbare Erkrankung)

- EBV stellt eine mitogenetische Wirkung fiir B-Zellen dar
- kommt eine heftige klonale Vermehrung zustande
- tumorartige / rasenartige blastische Proliferation
- grope, unreife, sogar mehrkernige Riesenformen, die
den HRS Zellen bei Hodgkin Lymphom tiduschend édhnlich
sind
- B-Blasten exprimieren das EBNA-2 und LMP-1
- Bel normaler Immunabwehr wird die B-Proliferation von ZTL
aufgehalten und Heilung erfolgt.
- Bel mangelnder Immunabwehr passiert es nicht und die
Immortalisierten B-zellen kénnen sich durch zusitzlich erwor-
bene Mutationen zu einem B-zell Lymphom entwickeln



Spezifizisch fur EBV

infektiose Mononukleose

Druckprep. — LN
. Yo e




- - Spezifizisch fiir EBV
infektiose Mononukleose

Blutausstrich

— Hellung



Klinisches Bild von IM:

1. Fieber

2. Abgeschlagenheit

3. LNN Vergroperung (obere Extremititen)
gemischte Zellproliferation mit Nekrosen !
mikroskopisches Bild: Tumorverdacht
Gaumenmandelbefall: Erstickungsgefahr

(Akute Tonsillektomie)
4. Splenomegalie: Rupturgefahr (spontane/
Palpation-induzierte)
Auf dem Bauch liegen ist verboten

5. Blutbefall: Leukamieverdacht



CASTLEMAN LYMPHADENOPATHIE
Angiofollikulare Lymphknotenhyperplasi
»benignes Lymphom ,,

Hyalin-vaskularer Typ (haufiger, 90 %o)
Ein zervikaler / mediastinaler LN-Befall

Bei jungen Erwachsenen

LKN konnen sich bis zu 10 — 15 cm vergrofiern
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CASTLEMAN LYMPHADENOPATHI E o

Hyalin-vaskulirer Typ (haufiger)

Ein zervikaler / mediastinaler LN-Befall

Bei jungen Erwachsenen

LNN konnen sich bis zu 10 — 15 cm vergrofiern

Veranderte sekundire Follikeln

- mit ausgebrannten — hyalinisierten Keimzentren, [

- zwiebelschalenartigere, konzentrische Ansammlun’® '.,, ,;'
von Mantelzonenzellen,

-mit Kleingefafien und ‘Zielscheibenmuster’

Ein starke Vermehrung von epithelioiden Venolen’

Ausreifungsstop der CD123+en plasmozytoiden

Monozyten die die Vorliuferzellen von FDZ sind

Fehldifferenzierung /Dysplasie von FDZ? “Gute Prognose'
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Castleman lymphadenopathie

Plasmazelluliarer Typ

- Haufig multizentrisch / multifokal

- HIV-, HHV-8+ / HHV-8-

- HIV+ Immunsupression , HHV-8+ v

- Fiir das Zustandekommen ist eine pathologische »4
Uberproduktion von IL-6 veranwortlich, die e
endogen-idiopathisch oder HHV-8 virus |ndu2|ert'

- HHV-8 (KSV) hat namlich ein dem humanen
IL-6 Gen analoges Gen, deshalb ein analoges vIL-6.

- Die Histologie ist nicht pathognomisch
- Es ist von interfollikulidren Rasen der IgM / lambda
monotypischen, polyklonalen Plasmazellen gepréat

- und auch mit VVasoproliferation vergesellschaftet " Sek.
P J ~— Follikeln

- schwere Allgemeinerkrankung (SIRS- systemic inflammatory response sy.),
die auch fatal sein kann

- Entwicklung von POEMS (The polyneuropathy is usually symmetrical and
distal. There is a combination of demyelination and axonal damage, and sensory, motor
and autonomic neurones are all affected) Syndrom

- Entstehen von hochmalignem, bosartigem
plasmoblastischem Lymphom
Schlechte Prognose !!!



https://en.wikipedia.org/wiki/Demyelination
https://en.wikipedia.org/wiki/Axonal
https://en.wikipedia.org/wiki/Sensory_neuron
https://en.wikipedia.org/wiki/Motor_neuron
https://en.wikipedia.org/wiki/Autonomic_nervous_system

WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Steven M. Swerdiow Elias Campo, Nancy Lee Marris, Elaine S. Jaffe, Stefanco A Pller,
Harald Stein, Jorgen Thisle, Daniel A, Arber, Robert P Hasserjian,
Michelle M. Le Beaw, Attilio Orazi, Relner Siebert

REAL - 19945
WHO - 2001
WHO - 2008 @

WHO - 2017
Grundprinzipien

1. Unterteilung Aufgrund
der Ausgangzell-linie /
Vorlauferzell population

2. Bestimmung nur ‘echte’
krankhafte Entititen



WHO Classification of Tumours of G ru n d p ri n Z | p_ 1

Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Steven M. Swerdlow Elias Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S, Jaffe, Stefano A Pllert,
Harald Stein, Jirgen Thiele, Danied A. Arder, Robert P. Hasserjian,
Michelle M. Le Beauw, Attilio Orazi, Reloer Siebert

1. Zellulaler Herkunft
-lymphoide
-myeloide
-histiozytische /
dendritische
2. Ausgangszell-linie /
Vorlauferzell Population
-undeterminierte, pluri-
potente Stammzellen
-eingeschrinkte S.zellen
-differenzierte -
peripherische Zellen




WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Steven M. Swerdiow Elias Campo, Nancy Lee Marris, Elaine S, Jaffe, Stefano A Piler,
Harald Stein, Jorgen Thicle, Danied A. Arber, Robert P. Hasserjian,
Michelle M. Le Beaw, Attlio Orazl, Reloer Siebert

‘Echte’ krankhafte
Entitat:

1. Die von den Pathologen mit den
zur Zeit anwendbaren Methoden
und Verfahren — auf Grund von

2. -Morphologie
-Immunphanotyp,

-Genotyp und
-klinischen Merkmalen
(inklusiv ist die eigenartige
theraputische Antwort)
abgegrenzt werden konnen.

3. Die differenzierenden
Merkmalen sind auf Grund des
Internationalen Konsensus zu
bestimmen.

4. Die Unterteilung muss klinisch
akzeptiert und in der Praxis
anwendbar sein.
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WHO Classification of Tumours of 1.Provisorische
Haematopoietic and Lymphoid Tissues Borderline ( gray-zone”)
99
o oot b bine Kategorien

Michelle M. Le Beaw, Attlio Orazl, Reloer Siebert

- um die richtigen Entititen

homogen beizubehalten,

- um weitere Kenntnisse von
den ungewissen kranhafte
Kategorien fur spatere
zuverlissige Zuordnung zu
sammeln

2. Minor klonale Zustinde

- minor bcr/abl+ Klon

- minor bcl-2+ Klon

- Monokl. B-Lymphozytose

WHO - Florid p. foll. hyperpl. mit

monoklonalen B-Zellen
- In situ FL. in situ MCL
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WHO Classification of Tumours of 2008

———— e Klinische Verlauf
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-Bandbreite: von niedermaligne
zu hochmaligner Erkrankung
-Breites Spektrum kann auch
In einer eigenen Entitit
5 ‘ vorhanden sein,
el el -Cic K lassifikation strebt damit

s nicht daran die Grading
ZU bestimmen

WHO Classification of Tumours of

Haematopoietic and Lymphoid Tissues -Ausnah me : FOI I i ku I ﬁres
R Lymphom (Wachstummuster +

Anzahl von CBB

2017

Hodgkin Lymphom

-ist weiterhin von nHml abgegrenzt
(obwohl die B-zellulidre Herkunft
von HRS Tumorzellen schon seit 2
Dekanten bekannt ist)




Epidemiologie von MLL US Daten

Haufigkeit: 4% von allen malignen Tumoren

Inzidenz: 31.6/100 000
steigt standig an ( ungeklart)
80-85%: Non-Hodgkin malignes Lymphom
B-zellulares Lymphom: cc. 90%
T/NK-zelluldares Lymphom: cc. 10%
10-15% : Hodgkin lymphom

WHO-2008: 84 Entitaten /Subtypen /Kategorien




Table 1
2016 WHO classification of mature lymphoid, histiocytic, and dendritic neoplasms
Anaplastic large-cell lymphoma, ALK
Breast implant—associated anaplastic large-cell .Lfmgp}:om*
Hodgkin lymphoma
Nodular Iymphocyte predominant Hodgkin Ivmphoma
Classical Hodgkin lymphoma
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin lvmphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin Iymphoma
Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)
Plasmacytic hyperplasia PTLD
Infectious mononucleosis PTLD
Florid follicular hyperplasia PTLD
Polymorphic PTLD
Monomeorphic PTLD (B- and T-/NE-cell types)
Classical Hodgkin Iymphoma PTLD
Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytic sarcoma
Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma
Indeterminate dendritic cell tumor
Interdigitating dendritic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Disseminated juvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease

Table 2

Highlights of changes in 2016 WHO classification of lvmphoid, histiocytic, and dendritic

neoplasms

Entity/category

Change

CLL/SLL

Monoclonal B-cell
lymphocytosis

Hairy cell levkemia

Lymphoplasmacytic

lymphoma (LPL)

Follicular lymphoma (FL)

In situ follicular necplasia

Pediatric-type FL

Large B-cell lymphoma
with JRF4 rearrangement

Duodenal-type FL

Predominantly diffuse FL
with 1p36 deletion

= Cytopenias or disease-related symptoms are now insufficient to make a
diagnosis of CLL with <5 x 10°/L PB CLL cells.

* Large/confluent and/or highly proliferative proliferation centers are adverse
prognostic indicators.

» Mutations of potential clinical relevance, such as TP53, NOTCHI, SF3B1, ATM,
and BIRC3, have been recognized.

= Must distinguish low-count from high-count MBL.

= A Iymph node equivalent of MBL exists.

* BRAF V600E mutations in vast majority of cases with M4PZK] mutations in
most cases that use IGHV4-34 and lack BRAF mutation.

= MYDE8 L265P mutation in vast majority of cases impacting diagnostic criteria
even though finding is not specific for LPL.

= IsM MGUS is more closely related to LPL and other B-cell lymphomas than to
myeloma

* Mutational landscape better understood but clinical impact remains to be
determined.

= New name for in situ follicular lymphoma reflects low risk of progression to
Iymphoma.

= A localized clenal proliferation with excellent prognesis; conservative
therapeutic approach may be sufficient.

* Occurs in children and young adults, rarely in older individuals.

» New provisional entity to distinguish from pediatric-type FL and other DLBCL.
= Localized disease, often involves cervical lymph nodes or Waldeyer ring.

* Localized process with low risk for dissemination.

= Accounts for some cases of diffuse FL, lacks BCL2 rearrangement; presents as
localized mass, often inguinal.

* Changes from the 2008 classification




Table 2

Highlights of changes in 2016 WHO classification of lymphoid, histiocytic, and dendritic

neoplasms

Mantle cell lymphoma
(MCL)

In situ mantle cell neoplasia

Diffuse large B-cell
Iymphoma, NOS

EBV"™ DLBCL, NOS

EBV mucocutaneous ulcer

Burkitt rmphoma
Burkitt-like Iymphoma with
11q aberration

High-grade B-cell
Iymphoma, with M¥C and
BCL2 and/or BCLG

translocations

= Two MCL subtypes recognized with different clinicopathological manifestations
and molecular pathogenetic pathways: one largely with unmutated ' minimally
mutated IGHV and mostly SOX11" and the other largely with mutated IGHV a
mostly SOX11™ (indolent leukemic nonnodal MCL with PB, bone marrow (BM),
=splenic involvement, may become more aggressive).

= Mutations of potential clinical importance, such as TP33, NOTCH 1/2,
recognized in small proportion of cases.

= CCND? rearrangements in approximately half of cyclin D1 MCL.

* New name for in situ MCL, reflecting low clinical risk.

= Distinction of GCB vs ABC/non-GC type required with use of
immunchistochemical algorithm acceptable, may affect therapy.

= Coexpression of MYC and BCL2 considered new prognostic marker (double-
expressor lymphoma).

= Mutational landscape better understood but clinical impact remains to be
determined.

* This term replaces EBV' DLECL of the elderly because it may occur in
younger patients.

» Does not include EBV™ B-cell Iymphomas that can be given a more specific
diagnosis.

* Newly recognized entity associated with iatrogenic immunosuppression of age-
related immunosenescence.

* TCF3 or ID3 mutations in up to ~70% of cases.

= New provisional entity that closely resembles Burkitt lymphoma but lacks M¥C
rearrangement and has some other distinctive features.

= New category for all “double-‘triple-hit™ lymphomas ether than FL or
Iymphoblastic lymphomas.

Table 2

Highlights of changes in 2016 WHO classification of lymphoid, histioeytic, and dendritic

neoplasms

High-grade B-cell
lymphoma, NOS

T-cell large granular
lymphocyte leukemia

Systemic EBV™ T-cell
lymphoma of childhood

Hydroa vacciniforme-like
lvmphoproliferative disorder

Enteropathy-associated
T-cell lymphoma (EATL)
Monomorphic
epitheliotropic intestinal
T-cell lymphoma

Indolent T-cell
lvmphoproliferative disorder
of the GI tract

Lymphomatoid papulosis

Primary cutanecus v & T-cell
lymphoma

Primary cutanecus acral
CDE" Tcell lymphoma

* Together with the new category for the “dowble-/triple-hit”™ lymphomas. replaced
the 2008 category of B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate
between DLBCL and Burkitt lymphoma (BCLU).

* Includes blastoid-appearing large B-cell lymphomas and cases lacking MY a
BCL2 or BCLG translocations that would formerly have been called BCLU.

* New subtypes recognized with clinicopathelogic associations.

* STAT3 and STATSB mutations in a subset, latter associated with more clinically
aggressive disease.

* Name changed from lymphoproliferative disorder to lymphoma due to its
fulminant clinical course and desire to clearly distinguish it from chronic active
EBV infection.

* Name changed from lymphoma to lvmphoproliferative disorder due to its
relationship with chronic active EBV infection and a spectrum in terms of its
clinical course.

* Diagnosis only to be used for cases formerly known as type [ EATL, typically
associated with celiac disease.

* Formerly type IT EATL; segregated from type I EATL and given a new name d
to its distinctive nature and lack of asseciation with celiac disease.

* New indolent provisional entity with superficial monoclonal intestinal T-cell
infiltrate, some cases show progression.

* New subtypes described with similar clinical behavior but atypical
histologic/immunophenotypic features.

* Important to exclude other cutaneous T-cell lymphomas/Iymphoproliferative
disorders that may also be derived from v & T cells such as mycosis fungoides or
Iymphomatoid papulosis.

= New indolent provisional entity, originally described as originating in the ear.

* Changes from the 2008 classification




Table 2

Highlights of changes in 2016 WHO classification of lymphoid, histiocytic, and dendritic

neoplasms

Primary cutaneous acral
CD8" Tcell lymphoma
Primary cutaneous D4
small'medium T-cell
Ivmphoproliferative disorder

Peripheral T-cell lymphoma
(PTCL). NOS

Nodal T-cell lymphomas
with T-follicular helper
(TFH) phenotype

ALK anaplastic large-cell
lymphoma

Breast implant—associated
anaplastic large cell
Iymphoma

Nodular lymphocyte—
predominant Hodgkin
Iymphoma

Lymphocyte-rich classical
Hodgkin lymphoma
Erdheim-Chester disease

Other histiocytic/dendritic
neoplasms

= New indolent provisional entity, originally described as originating in the ear.

= No longer to be diagnosed as an overt lymphoma due to limited clinical risk,
localized disease, and similarity to clonal drug reactions.

= Remains a provisional entity.

* Subsets based on phenotype and melecular abnormalities being recognized that
may have clinical implications but are mostly not a part of routine practice at this
time.

= An umbrella category created to highlight the spectrum of nodal Iymphomas
with a TFH phenotype including angioimmunoblastic T-cell lymphoma, follicular
T-cell lymphoma, and other nodal PTCL with a TFH phenotype (specific
diagnoses to be used due to clinicopathologic differences).

= Overlapping recurrent molecular/cytogenetic abnormalities recognized that
potentially could impact therapy.

= Now a definite entity that includes cytogenetic subsets that appear to have
prognostic implications (eg, 6p25 rearrangments at JRFS/DUSP22 locus).

= New provisional entity distinguished from other ALK~ ALCL: noninvasive
disease associated with excellent outcome.

» Variant growth patterns, if present. should be noted in diagnostic report. due to
their clinicopathelogic associations.

= Cases associated with synchronous or subsequent sites that are indistinguishable
from T-cell histiocyte-rich large B-cell lymphoma (THRLBCL) without a nodular
component should be designated THRLBCL-like transformation.

» Features recognized that are intermediate between NLPHL and other types of
classical Hodgkin lymphoma.

= Should be distinguished from other members of the juvenile xanthogranuloma
family; often associated with BRAF mutations.

* Clonal relationship to lymphoid neoplasms recognized in some cases.

* Changes from the 2008 classification

Fiswe 1

New provisionsa! B-cell lymphoma entities. {A-D) LECL with JRFY reamranzement. (A

abnormal-sppearing follicles in the central portion of this tonsil. (B) The neoplastic folls numerous
transformed cells that are (C) IRF4/MUM-1" and (D) BCLS™. (E-H) Buritt-like lymphoma with 11g
aberration. (E) The touch imprint demonstrates 3 monotonous population of transformed cells with basophulic
cytoplazm that are (F) CD207, (G) have a very high MIB 1/Ki-67 proliferation fraction, snd sre (H) BCL6
{A-B) Hematoxylin and 2osm stain; (C,D-H) immunoperoxidase stains as specified; (E) Romanowsky-type

stam.




nHmML werden nach der Differenzierungsebene der
Ausgangzellen in zwel Gruppen unterteilt

- Vorlaufer (priakursor)-Zell-Neoplasien
- deren Zellen den Lymphoblasten entsprechen
die das Knochenmark und den Kortex vom
Thymus besiedeln,

-Periphere Lymphome
- deren Vorliuferzellen sich in den peripheren
lymphoiden Organen befinden

Es gibt einige nicht offizielle, aber in der Praxis gebréauchliche
Einteilungen:

l.

- Lymphome iiberwiegend mit Leukimischem Blutbild

- primare nodale Lymphome (cc. 70%)

- primére extranodale (cc. 30%)



1.
Eine eher prognostische Unterscheidung ist die Bezeichnung der

-Indolenten Lymphome (low grade / niedermalignen)
- entstehen aus ‘zytischen’ Typen von Zellen,
- sind uberwiegend disseminiert schon am Anfang

der Krankheit,
- ein Knochenmarkbefall is sehr hiaufig (in 2/3 der Fiille)

- konnen nicht geheilt werden

- Bosartigen (high grade, gropzelligen Lymphome)
- stammen von ‘blastischen’ Zelltypen
- sind am Amfang iiberwiegend lokalisiert
- ein Knochenmarkbefall is selten (in 10% der Fille
- konnen mit entsprechender Therapie geheilt werden



Lymphome sind Tumoren, die - wegen einem Reifungstopp und
erworbenen Wachstumvorteil auf verschiedenen Differentierungs-
Ebenen der lymphoiden Zellreihe — den Vorlauferzellen

- morphologisch

- phinotypisch

- genotypisch
mehr oder weniger ahneln.

Daher entsprechen Lymphome arretierten, eingefrorenen
Differenzierungsstufen, werden die

- die Namen,

- die topographische Distribution,

- phanotypische und

- genotypische Merkmale
der Vorliuferzellen und der entsprechenden Tumoren im
folgenden Schema zusammenfasst
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Vorlaufer-B-Zell-Neoplasien
Vorlaufer-B-lymphoblastische Leukimie/Lymphom

Reife B-Zell-Neoplasien

chronische lymphatische Leukimie/lymphozytisches Lymphom
B-Zell-prolymphozytisches Lymphom
Mantelzell-lymphom

follikulares Lymphom

extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des mukosaassoziierten lymphatischen
Gewebes (MALT-Lymphom)

nodales Marginal-B-Zell-Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom
lymphoplasmozytisches Lymphom

Haarzellleukamie

Plasmazellmyelom (Myeloma multiplex)

solitares Plasmozytom des Knochens

extramedullares Plasmozytom

Diffuses gropzelliges B-Zell Lymphom

-mediastinales gropzelliges B-Zell Lymphom vom Thymus
-intravaskulires gropzelliges B-Zell Lymphom

-primires Ergusslymphom

Burkitt-Lymphom/-Leukéimie

lymphomatoide Granulomatose

lymphoproliferative Erkrankungen nach Transplantation




Pre-B-ALL/LB

18.2 {0.17

CD34 PE
CD19 PE

SSC-Height

Ausgangzellpopulations: unreife Vorlaufer-B-Zellen in KM
(B-Zelllinie eingeschrinkte Stammzellen)

Altersgipfel: Kindesalter (1. Dekade), stellt die Mehrheit (85%0)
des in den ersten zwei Dekanten haufigsten malignen
Tumors, der akuten Leukakie dar. Sie kann auch beim

Erwachsenen vorkommen (25% Ph+, Blastenphase von CML).
KM-Befall geht obligatorisch fast immer mit einem leukimischen Blutbild
(sehr selten kann auch als ein solider Tumor wachsen).

Phenotyp: CD10 (CALLA)+, CD19+, CD79a, CD34+, TdT
c+slgM (p) Y, sk, kompletter BCR

Genotype: umgelagertes IgH Gen



Channels

Hyperdiploid DI > 1.15
Kr. > 50, +6, +,10, +14, +17, +21, +X

_ CD10
: !
.
+ -
/7 t(12;
21)

HHD-Pre-B-ALL

Haufigster Genotyp (30%o).

Hat eine sehr gute Prognose.
Ensteht von einem einzelnem Klion
mit triploiden Kromosomen der
schon in dem prenatalem Leben (in
utero) entwickelt hat.

t(12;21) (ETV6-RUNX-1)

Macht cc. 25% von pre-B-ALL aus
monoallelischem Gendefekt schon in utero.
Nach LOH in postnatalem Leben erfolgt
eine Pre-B-ALL

Sehr gute Prognose

1. Ph+ t(9;22) m-bcr+ (cc. 2% der Fiille)
2. Bruchpunkt auf Kr. 11923 (1%0)
(Im neonatalen Lebensalter)




Vorlaufer-B-Zell-Neoplasien
Vorlaufer-B-lymphoblastische Leukimie/Lymphom

Reife B-Zell-Neoplasien

chronische lymphatische Leukimie/lymphozytisches Lymphom
B-Zell-prolymphozytisches Lymphom
Mantelzell-lymphom

follikulares lymphom

extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des mukosaassoziierten lymphatischen
Gewebes (MALT-Lymphom)

nodales Marginal-B-Zell-Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom
lymphoplasmozytisches Lymphom

Haarzellleukamie

Plasmazellmyelom

solitares Plasmozytom des Knochens

extramedullares Plasmozytom

Diffuses gropzelliges B-Zell Lymphom

-mediastinales gropzelliges B-Zell Lymphom vom Thymus
-intravaskulires gropzelliges B-Zell Lymphom

-primires Ergusslymphom

Burkitt-Lymphom/-Leukéimie

lymphomatoide Granulomatose

lymphoproliferative Erkrankungen nach Transplantation




Eines der hiufigsten B-Zell-Lymphome
bei dlteren Erwachsenen

aus der peripheren, ruhenden B-Zellen
mit CD5-CD20-CD23 Koexpression
Subpopulation in dem Mantel

KM-Befall: obligatorisch
Leukamisches Blutbild: sehr typisch
Gumprecht Kernschatten !



» s Chronic lymphocytic leukemia B cells expressing AID display dissociation

‘ . . e My !f y . - . - -
) 0‘;9 {1 SN Q:i’; ‘P %a between class switch recombination and somatic hypermutation
c,": ".0’ ﬁ‘Q .Q o ,..;i 4« "x Pablo Oppezzo, Francoise Vuillier, Yuri Vasconcelos, Geérard Dumas, Christian Magnac, Beatrice Payelle-Brogard,
" .: " Otto Pritsch, and Guillaume Dighiero

AN A
Wwis A8 ang ot %00
...‘I"(. e 8"
. 4.‘.4-&? 3: .

. A In B cells, somatic hypermutation (SHM) mutations in the preswitch p DNA re- sulis in preswitch mutations and the
’iy. & ."_.l‘-. p ‘q, 1 and class switch recombination (CSR) gion, CSR, and the SHM in 65 CLL CSH process. Our results show a disso-
‘ '-‘"‘ :‘ ¥ depend on the activation-induced cyti- patients. Our resulis demonstrate that ciation between SHM and CSR in CLL
O N '. "' o " dine deaminase (AID) gene product, al- wunmutated CLL B cells can constitu- and suggest that, in this disease, AID
Q. .i'. " 3 g .' " though the precise mode of action of tively express AID and that AID expres- would require additional help for carry-
5 > B AID remains unknown. Because some sion is associated with the presence of ing out the SHM process. (Blood. 2003;
’0“'. .‘?3 L chronic lymphocytic leukemia (CLL) B mutations in the preswitch regionandin  101:4029-4032)

. : cells can undergo CSR without SHM, it clonally related isotype-switched tran-

% s L & constitutes a useful model to dissect scripts. They also demonstrate that in

b"‘ (AN X AID function. In this work, we have CLL without constitutive AID expres-
. er 6 ",-'_ studied AID expression, the presence of sion, AID induction on stimulation re- © 2003 by The American Society of Hematology

-Gute Prognose:

- Tumorzellen mit SHM
- CD38- Phanotyp

- 13914 Deletion

- Schlechte Prognose:

-Transformation:



Bei Erwachsenen (2. Lebensdrittel)
Aus dem Keimzentrum Zentrozyten
und Zentroblasten
CD10-CD20-Bcl2 Koexpression
Follikelformiges Wachstumsmuster
Neoplastische Follikeln:
- keine zonale Zuordnung
- niedrige Proliferationrate
- keine Apoptose

-(kein Sternhimmelbild)
- + fur apoptosehemmendes Bc¢l2




Zellulidre Herkunft

Periphere, naive, reife B-Zellen, die die
CD5+/CD20+/CD23- Subpopulation der
Mantelzellen darstellen

Zytologie — Histologie

Etwa noduléres Infiltrat von
zentrozytoiden Tumorzellen mit Kernein-
kerbungen (unregelmifige Kerumrisse)
um die reaktiven, Bcl-2 negativen
Keimzentren

Phanotyp:

CD5+/CD20+/Cyclin D1+/IgM/D+




Unmutated/minimally
mutated IG
SOX11 + B cell

In situ MC
CCND1-R neoplasia

Germinal
center

Hypermutated IG
SOX11- B cell

Progression d

(TP53 and other
oncogenic

abnormalities)

Classical MCL

Blastoid MCL

Lymph

node,
extranodal

O

Pleomorphic
MCL

Leukaemic
non-nodal MCL

Figure 2

Proposed model of molecular pathogenesis in the development and progression of major subtypes of

MCL. Precursor B cells usually with but sometimes without a CCND/ rearrangement mature to abnormal

naive B cells which may mitially colonize, often the mner portion of the mantle zones, representing ISMCN.




nHmML werden nach der Differenzierungsebene der
Ausgangzellen in zwel Gruppen unterteilt

- Vorlaufer (priakursor)-Zell-Neoplasien
- deren Zellen den Lymphoblasten entsprechen
die das Knochenmark und den Kortex vom
Thymus besiedeln,

-Periphere Lymphome
- deren Vorliuferzellen sich in den peripheren
lymphoiden Organen befinden

Es gibt einige nicht offizielle, aber in der Praxis gebréauchliche
Einteilungen:

l.

- Lymphome iiberwiegend mit Leukimischem Blutbild

- primare nodale Lymphome (cc. 70%)

- primére extranodale (cc. 30%)



1.
Eine eher prognostische Unterscheidung ist die Bezeichnung der

-Indolenten Lymphome (low grade / niedermalignen)
- entstehen aus ‘zytischen’ Typen von Zellen,
- sind uberwiegend disseminiert schon am Anfang

der Krankheit,
- ein Knochenmarkbefall is sehr hiaufig (in 2/3 der Fiille)

- konnen nicht geheilt werden

- Bosartigen (high grade, gropzelligen Lymphome)
- stammen von ‘blastischen’ Zelltypen
- sind am Amfang iiberwiegend lokalisiert
- ein Knochenmarkbefall is selten (in 10% der Fille
- konnen mit entsprechender Therapie geheilt werden



Lymphome sind Tumoren, die - wegen einem Reifungstopp und
erworbenen Wachstumvorteil auf verschiedenen Differentierungs-
Ebenen der lymphoiden Zellreihe — den Vorlauferzellen

- morphologisch

- phinotypisch

- genotypisch
mehr oder weniger ahneln.

Daher entsprechen Lymphome arretierten, eingefrorenen
Differenzierungsstufen, werden die

- die Namen,

- die topographische Distribution,

- phanotypische und

- genotypische Merkmale
der Vorliuferzellen und der entsprechenden Tumoren im
folgenden Schema zusammenfasst
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Vorlaufer-B-Zell-Neoplasien
Vorlaufer-B-lymphoblastische Leukimie/Lymphom

Reife B-Zell-Neoplasien

chronische lymphatische Leukimie/lymphozytisches Lymphom
B-Zell-prolymphozytisches Lymphom
Mantelzell-lymphom

follikulares Lymphom

extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des mukosaassoziierten lymphatischen
Gewebes (MALT-Lymphom)

nodales Marginal-B-Zell-Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom
lymphoplasmozytisches Lymphom

Haarzellleukamie

Plasmazellmyelom (Myeloma multiplex)

solitares Plasmozytom des Knochens

extramedullares Plasmozytom

Diffuses gropzelliges B-Zell Lymphom

-mediastinales gropzelliges B-Zell Lymphom vom Thymus
-intravaskulires gropzelliges B-Zell Lymphom

-primires Ergusslymphom

Burkitt-Lymphom/-Leukéimie

lymphomatoide Granulomatose

lymphoproliferative Erkrankungen nach Transplantation




Pre-B-ALL/LB

18.2 {0.17

CD34 PE
CD19 PE

SSC-Height

Ausgangzellpopulations: unreife Vorlaufer-B-Zellen in KM
(B-Zelllinie eingeschrinkte Stammzellen)

Altersgipfel: Kindesalter (1. Dekade), stellt die Mehrheit (85%0)
des in den ersten zwei Dekanten haufigsten malignen
Tumors, der akuten Leukakie dar. Sie kann auch beim

Erwachsenen vorkommen (25% Ph+, Blastenphase von CML).
KM-Befall geht obligatorisch fast immer mit einem leukimischen Blutbild
(sehr selten kann auch als ein solider Tumor wachsen).

Phenotyp: CD10 (CALLA)+, CD19+, CD79a, CD34+, TdT
c+slgM (p) Y, sk, kompletter BCR

Genotype: umgelagertes IgH Gen



Channels

Hyperdiploid DI > 1.15
Kr. > 50, +6, +,10, +14, +17, +21, +X

_ CD10
: !
.
+ -
/7 t(12;
21)

HHD-Pre-B-ALL

Haufigster Genotyp (30%o).

Hat eine sehr gute Prognose.
Ensteht von einem einzelnem Klion
mit triploiden Kromosomen der
schon in dem prenatalem Leben (in
utero) entwickelt hat.

t(12;21) (ETV6-RUNX-1)

Macht cc. 25% von pre-B-ALL aus
monoallelischem Gendefekt schon in utero.
Nach LOH in postnatalem Leben erfolgt
eine Pre-B-ALL

Sehr gute Prognose

1. Ph+ t(9;22) m-bcr+ (cc. 2% der Fiille)
2. Bruchpunkt auf Kr. 11923 (1%0)
(Im neonatalen Lebensalter)




Vorlaufer-B-Zell-Neoplasien
Vorlaufer-B-lymphoblastische Leukimie/Lymphom

Reife B-Zell-Neoplasien

chronische lymphatische Leukimie/lymphozytisches Lymphom
B-Zell-prolymphozytisches Lymphom
Mantelzell-lymphom

follikulares lymphom

extranodales Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des mukosaassoziierten lymphatischen
Gewebes (MALT-Lymphom)

nodales Marginal-B-Zell-Lymphom

Splenisches Marginalzonen-Lymphom
lymphoplasmozytisches Lymphom

Haarzellleukamie

Plasmazellmyelom

solitares Plasmozytom des Knochens

extramedullares Plasmozytom

Diffuses gropzelliges B-Zell Lymphom

-mediastinales gropzelliges B-Zell Lymphom vom Thymus
-intravaskulires gropzelliges B-Zell Lymphom

-primires Ergusslymphom

Burkitt-Lymphom/-Leukéimie

lymphomatoide Granulomatose

lymphoproliferative Erkrankungen nach Transplantation




Eines der hiufigsten B-Zell-Lymphome
bei dlteren Erwachsenen

aus der peripheren, ruhenden B-Zellen
mit CD5-CD20-CD23 Koexpression
Subpopulation in dem Mantel

KM-Befall: obligatorisch
Leukamisches Blutbild: sehr typisch
Gumprecht Kernschatten !



» s Chronic lymphocytic leukemia B cells expressing AID display dissociation
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-Gute Prognose:

- Tumorzellen mit SHM
- CD38- Phanotyp

- 13914 Deletion

- Schlechte Prognose:

-Transformation:



Bei Erwachsenen (2. Lebensdrittel)
Aus dem Keimzentrum Zentrozyten
und Zentroblasten
CD10-CD20-Bcl2 Koexpression
Follikelformiges Wachstumsmuster
Neoplastische Follikeln:
- keine zonale Zuordnung
- niedrige Proliferationrate
- keine Apoptose

-(kein Sternhimmelbild)
- + fur apoptosehemmendes Bc¢l2




Zellulidre Herkunft

Periphere, naive, reife B-Zellen, die die
CD5+/CD20+/CD23- Subpopulation der
Mantelzellen darstellen

Zytologie — Histologie

Etwa noduléres Infiltrat von
zentrozytoiden Tumorzellen mit Kernein-
kerbungen (unregelmifige Kerumrisse)
um die reaktiven, Bcl-2 negativen
Keimzentren

Phanotyp:

CD5+/CD20+/Cyclin D1+/IgM/D+




Unmutated/minimally
mutated IG
SOX11 + B cell

In situ MC
CCND1-R neoplasia

Germinal
center

Hypermutated IG
SOX11- B cell

Progression d

(TP53 and other
oncogenic

abnormalities)

Classical MCL

Blastoid MCL

Lymph

node,
extranodal

O

Pleomorphic
MCL

Leukaemic
non-nodal MCL

Figure 2

Proposed model of molecular pathogenesis in the development and progression of major subtypes of

MCL. Precursor B cells usually with but sometimes without a CCND/ rearrangement mature to abnormal

naive B cells which may mitially colonize, often the mner portion of the mantle zones, representing ISMCN.
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Zelluldre Herkunft

Periphere, naive, reife B-Zellen, die die
CD5+/CD20+/CD23- Subpopulation der
Mantelzellen darstellen

Zytologie — Histologie

Etwa nodulares Infiltrat von
zentrozytoiden Tumorzellen mit Kernein-

Kerbungen (unregelmiBige Kerumrisse) um
die reaktiven, Bcl-2 negativen Keimzentren
Phenotyp:

CD5+/CD20+/Cyclin D1+/IgM/D+
Genotyp:

t(11;14)(g13;932) infolge dessen CCD1
Proliferationsforderndes Gen wird zu dem
IgH Promoter umgelagert und wegen
Deregulierung iiberexprimiert.

Es wird ein umgestiirztes Gleichgewicht
vom Zellzyklus mit bevorzugter
Zellproliferation zur Folge haben




Zelluldre Herkunft

Periphere, naive, reife B-Zellen, die die
CD5+/CD20+/CD23- Subpopulation der
Mantelzellen darstellen

Cytologie — Histologie

Etwa nodulires Infiltrat von
zentrozytoiden Tumorzellen mit Kernein-

Kerbungen (unregelmiBige Kerumrisse) um
die reaktiven, Bcl-2 negativen Keimzentren
Phenotyp:

CD5+/CD20+/Cyclin D1+/IgM/D+
Genotyp:
t(11;14)(g13;932) infolge dessen CCD1
Proliferationsforderndes Gen wird zu dem
IgH Promoter umgelagert und wegen
Deregulierung iiberexprimiert.
Es wird ein umgestiirztes Gleichgewicht
vom Zellzyklus mit bevorziigter
Zellproliferation zur Folge haben
Organbefall:
hauptsichlich LKN
In GI: wichst in multipler polypésen Form
Prognose:

Sehr schlecht (Regelbrecher)




Extranodales MZL

Im Rahmen einer chr. Entziindung, Antigen-
Stimulation, Autoimmunerkrankung kann sich
lymphatises Gewebe auch in Organen ansiedeln,
die primir kein solches Gewebe enthalten. z.B.
Chr. Gastritis — Helicobacter pylori

Parotis (MESA) —Sjogren Syndrom
Schielddriise - Hashimoto thyroiditis
Chr. Konjunktivitis — Chlamydia psittaci
Diinndarm (IPSID) - Campylobacter jejuni
Chr. dermatitis - Borrelia burgdorferi

Es ist als MALT-Aquisition bekannt.

Organbefall:

nodales, in der Mehrheit extranodales (Gl,
-Haut, Schilddriise, Speicheldriise,
-Konjunktiva, usw.)

Phanotyp:nicht pathognomonisch

Genotyp: nicht pathognomonisch

Histologie: tumorose Proliferation von mo- ||

nozytoiden-B-Zellen um residuale Sekunda-
re Follikeln und weist die ‘invertes
ollikulidres Wachstumsmuster’ und ein
nodulares Infiltrat auf.

} Monozytoide (Gedichtnis)-B-Zellen .
‘f Y YRR

‘\199 . 5’




Extranodales MZL

Im Rahmen einer chr. Entziindung, Antigen-
Stimulation, Autoimmunerkrankung kann sich
lymphatise Gewebe auch in Organen ansiedeln,
die primar kein solches Gewebe enthalten. z.B.
Chr. Gastritis — Helicobacter pylori
Parotis (MESA) - Sjogren Syndrom
Schielddriise - Hashimoto thyroiditis
Chr. Konjunktivitis — Chlamydia psittaci
Diinndarm (IPSID) - Campylobacter jejuni
Chr. dermatitis - Borrelia burgdorferi

Es ist als MALT-Aquisition bekannt.
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RE sl | Im Rahmen einer chr. Entziindung, Antigen-
R M P Stimulation, Autoimmunerkrankung kann sich
lymphatise Gewebe auch in Organen ansiedeln,
die primar kein solches Gewebe enthalten. z.B.
Chr. Gastritis — Helicobacter pylori
Parotis (MESA) - Sjogren Syndrom
Schielddriise - Hashimoto thyroiditis
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Diinndarm (IPSID) - Campylobacter jejuni
Chr. dermatitis - Borrelia burgdorferi

Es ist als MALT-Aquisition bekannt.
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Extranodales MZL

Im Rahmen einer chr. Entziindung, Antigen-
Stimulation, Autoimmunerkrangung kann sich
lymphatises Gewebe auch in Organen ansiedeln,
die primir kein solches Gewebe enthalten. z.B.

Chr. Gastritis — Helicobacter pylori
Parotis (MESA) —Sjogren Syndrom
Schielddriise - Hashimoto thyroiditis

Chr. Konjunktivitis — Chlamydia psittaci
Diinndarm (IPSID) - Campylobacter jejuni
Chr. dermatitis - Borrelia burgdorferi

Es ist als MALT-Aquisition bekannt.

Weiterentwicklung dieser Lasionen:
Polyklonale MALT Aquisition (IHC, PCR)
Monoklonale MALT Aquisition

Trozt dem klonalen Zellwachstum kann den
Verlauf auch in diesem Stadium aufgehalten und
geheilt werden (z.B. H.pylori Eradikation)

Es kommt spiter aber eine t(11;18) Aberration,
zustande, wobei ein Apoptoseinhibitor Gen (API
Auf Kr. 11) vom MALT-1 Gen dereguliert wird
Und die Krankheit progredieren wird.

Klinisch:
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Multiples Myelom-1

Ausgangzellpopulation:

Reife Plasmazellen

Organbefall:

KM ist obligatorisch mit multipler no-
dularer Proliferation von Pl-Zellen die
osteolitischen Lasionen und HyperCa++
verursachen (CRAB)

Es kann sich ins Weichgewebe ausbreiten
Phenotyp:

1| Physiologischer Phanotyp von Pl-Zellen
'| CD38+/CD138+/ CD20-/CD45-

Pathologisch:

CD56+ (NK-Zell Marker)

CD33+ (myelomonozytarer Marker)
GPIlIb/Il1a+ (megakaryozytirer Marker)
Glykophorin+ (Erythrozyten Marker)
Genotyp

t(4;14) (FGFR3 - IgH Umlagerung
13914 und 17p13 Deletion
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Myelom Nephropathie %%

Immunelektrophorese

Eine M-Komponente (extra Gipfel) in

der y-Globulin Region (Paraprotein)

Dg.:

IHer Nachweis von monoklonalen PI-
Zellen in Knochenstanzbiopsie

Komplikationen:

1.

Ubersekretierte Ig Lichtkette und

Fragmente werden in den Nieren in 25%

ausgeschieden (Bence-Johnes Protein).

Gerinnung des proteinreichen Filtrats in

Form von Zylindern verursacht einen

granulomatose

Entzundung,

2.

3. Generalisierte Amyloidose

Prognose: Heilung nur mit
Stammzelltranplantation




Myelom Nephropa
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MGUS

Monoklonale Gammopathie mit
Undeterminierter Bedeutung
Vorstufe des MM mit indolentem,
Jahrenlangem, langsam progre-
dierendem, ‘smoldering’ Verlauf
<30 gr/l Paraprotein

< 10% Plasmazellen in KM

Kein Skelettbefall

okales Plasmozytom
Klonale, aber lokalisierte ,
benigne Proliferation von PI-
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8 Amyloidose von AL Typ | (Nasopharynx — Hauptbronchien) |




Allg.: Die haufigste, heterogene Gruppe (30%)
von nHL mit histologischem Aufbau aus grof3-
Zelligen Tumorelementen und raschem,
aggressivem Wachstum. Es kann primar oder
sekundir (Richter Sy.) sein .

Altersgipfel:

65 Jahre (kann in allen Lebensalter vorkommen).

Histologie:

GroBe Tu-Zellen, deren normale Aquivalente

entweder blastiren KZ-Zellen (ZBen) oder

postfollikulidren Pl-Zellvorlaufern (IBen, PBen)

entsprechen.

1. DLBCL von KZ-Typ: CD10+/CD20+

2. DLBCL von ABZ-Typ:Bcl-6+/
MUM1+/CD20+

Subtypen nach der eigenartigen Kliniko-

pathologie:

1. Mediastinales DLBCL

2. Intravaskuldres DLBCL

3. Lymphomatoide Granulomatose
(multifokales,EBV assoziiertes, T-zell reiches DLBCL)

¢ 4. DLBCL nach Transplantation




'1:;' Endemische Variante:

. Beim dquatorialafrikanischen Kindern
Kiefer-, Unterkiefer und Schidelskelett Befall
£ 100% EBV+
¥oo s 0 Sporadische ,‘weille’ Variante:

;a In westlichen Industrielander. 15% EBV+
Sie tritt haufig extranodal (abdominales,
* z0kales, gonadales Tumorwachstum) auf.
Leukamisches Blutbild kann in beiden Former
' Vorhanden sein.
- ¥ Ausgangszellen, Morphologie, Phano-,
il Genotyp sind dieselben fiir alle Varianten.
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’l‘w : Ausgangzelle: primire, follikulire B-Blast

& Phanotyp: CD10, CD20, IgM/x oder A
TdT-, CD34-

A ’5' '2 Genotyp: t(8:14), t(2:8), t(8:22)

Vs c-myc wird unter die Kontrolle
von IgH / IgL geraten infolge
dessen c-myc iiberexprimiert wird.

Histologie: Proliferationsrate von fast 100%
zahlreiche Apoptosen und Stern-
himmelbild wegen der Zelltriim-
mermakrophagen



T-Zell-Lymphoms

Vorliaufer-T-Zell-Neoplasien
Vorlaufer-T-lymphoblastische Leukamie/Lymphom -« q—
blastisches NK-Zell-Lymphom

Reife T-Zell- un NK-Zell-Neoplasien
T-Zell-Prolymphozytische Leukidmie
T-Zell-groPzellige granulare lymphatische Leukédmie
Aggressive NK-Zell-Leukamie

Adulte T-Zell-Leukdmie/Lymphom

extranodales NK-/T-Zell-Lymphom vom nasalen Typ
hepatosplenisches T-Zell-Lymphom < qr——
subkutanes Pannikulitis-dhnliches T-Zell-Lymphom
Mycosis fungoides —

primar kutanes anaplastiches groPzelliges Lymphom - qe———
peripheres T-Zell-Lymphom, unspezifiziert
angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom e
anaplastisches groPzelliges Lymphom g
lymphomatoide Papulose g
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CD7 APC

" CD4 PECy7

CD7 APC

Pre-T-ALL

Ausgangszellen:
Altersgipfel:

Organbefall:

Phenotyp:

Genotyp:

Zytologie:

Prognose:



T-I\/IL unspe2|f|2|ert SR rNC _ P_TC'-'NOS _
P T s e aeard] \\Veniger haufige Gruppe von MLen, die
LT A PSR AR \/ 01 reifen T-Zellen augehen und in All-
¥ gemeinen aggressiver wachsen als ent-
sprechende B-Zell Lymphome aufweisen
Haufig konnen sie aufgrund der
Morphologie und des Phanotyps weiter
nicht unterteilt werden.
¥ Histologie

&8 Proliferation der in variablem MafRe
atypische, CD3, CD5, und CD4/CD8+-en
T-Zellen, Vermehrung von parakortika-
fl len strukturellen Bestandteilen (EV) +

y €0.Gr.

L 1. Angioimmunblastisches Lymphom




Angioimmunblastisches
TCL

atypische T-Zellen

Polyclonale B-PB-en, IB-en
aus follikuldren CD3 — CD10(!)
positiven Tr-Zellen

CD21+ FDZ Netzwerk




PTCL-NOS

-._' ' Weniger hiaufige Gruppe von MLen, die
%% aus reifen T-Zellen augehen und in All-
gemeinen aggressiver wachsen als ent-
Sprechende B-Zell Lymphome
Haufig konnen sie aufgrund der
Morphologie und des Phanotyps weiter
g nicht unterteilt werden.
®asd Histologie
@t Proliferation der in variablem Mafie
atypischen, CD3, CD5, und CD4/CD8+-el
T-Zellen, Vermehrung von parakortika-
l len strukturellen Bestandteilen (EV) +

1 €0.Gr.

® 1. Angioimmunblastisches Lymphom

2. Anaplastisches, groizelliges T-Zell ML
ALCL nodale Variante
ALCL kutane Variante
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PTCL-NOS
.._' ' Weniger hiaufige Gruppe von MLen, die
¥4 von reifen T-Zellen augehen und im All-
gemeinen aggressiver wachsen als ent-
Sprechende B-Zell Lymphome
Haufig konnen sie aufgrund der
Morphologie und des Phanotyps weiter
ger® nicht unterteilt werden.
mad Histologie
&8P Proliferation der in variablen Mafie
atypische, CD3, CD5, und CD4/CD8+-en
T-Zellen, Verhmerung von parakortika-
l len strukturellen Bestandteilen (EV) +

1 €0.Gr.

® 1. Angioimmunblastisches Lymphom

2. Anaplastisches, groizelliges T-Zell ML
ALCL nodale Variante

‘ ALCL kutane Variante

g1 3. Enteropathie-assoziiertes T-ML




Enteropathie-assoziiertes T-Zell
Lymphom

T Komplikation der Therapie-
Dunndarm mit % resistenten glutensensitiven

Schwerer Zotten-
atrophie Enteropathie (Zoliakie)

Zellulare Herkunft: andauernd
stimulierte, intraepitheliale,
CD103+ T-Zellen im Diinndarm

CD3+, CD103% T-Zellen



Enteropathie-assoziiertes T-Zell

Lymphom

Komplikation der Therapie-resistenten
Gluten-Sensitiven Enteropathie
(Zoliakie)

Zellulare Herkunft: andauernd
stimulierte, intraepitheliale, CD103+
T-Zellen im Diinndarm

Phenotyp: CD3+, CD30+, CD103+
Genotyp: TCRy-Umlagerung
Klinikopathologie: Der bosartige,

hochmaligne Tumor tritt haufig in der
Form einer ulzerativen Jejunitis auf




PTCL-NOS

-._' ' Weniger hiaufige Gruppe von MLen, die

%% von reifen T-Zellen augehen und im All-

¥, gemeinen aggressiver wachsen als ent-

sprechende B-Zell Lymphome

Haufig konnen sie aufgrund der

Morphologie und des Phanotyps weiter

g nicht unterteilt werden.

®asd Histologie

@t Proliferation der in variablem Mafie

atypischen, CD3, CD5, und CD4/CD8+-el

T-Zellen, Vermehrung von parakortika-

len strukturellen Bestandteilen (EV) +
eo0.Gr.

® 1. Angioimmunblastisches Lymphom
2. Anaplastisches, groizelliges T-Zell ML
ALCL nodale Variante
ALCL kutane Variante
i 3. Enteropathie-assoziiertes T-ML
Ad 4. Mykosis Fungoides




Mykosis fungoides (MF)

kutanes Lymphom mit ausgepréigtem
Epidermotropismus (Exocytosis)
Helperzellphianotyp: CD3+, CD4+, CD30+
Bandartige Infiltration in der papilliren
Dermis.

Tumorzellen mit zerebriformen Kernen
(Lutzner-Zellen) werden von gemischten
entziindlichen Zellen umgeben.

Spater entwickelt sich eine kleinherdige,
Intraepitheliale Ansammlung neoplastischer
Zellen die Pautrier Abszess genannt wird

gwpw @wa
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Mykosis fungoides (MF)

St-1 priamykosides (ekzematoides) Stadium,
juckende, unspezifizische Dermatitis

St-11 Plague-Stadium (plattenartige Haut-
erhebungen

St-111 Tumorstadium. tomatenéahnliche,
pilztormige Tumorwucherung

St-1V Regionelle Lymphadenomegalie
(dermatopathische Lymphadenopathie)

St-V Entwicklung eines richtigen LN-Befall

Sezary-Syndrom is das leukimische Korrelat

von MF
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T-ML- unspe2|f|2|ert { PTCL-NOS .
P T RS b oS S 3 ;;_‘ Wenlger haufige Gruppe von MLen, die
D oAk by B QI R NS { von reifen T-Zellen augehen und im All-
e By 7 M TR R B ¥, gemeinen aggressiver wachsen als ent-
sprechende B-Zell Lymphome
Haufig konnen sie aufgrund der
Morphologie und des Phanotyps weiter
wES nicht unterteilt werden.
mad Histologie
B Proliferation der in variablem MaBe
atypischen, CD3, CD5, und CD4/CD8+-¢
T-Zellen, Vermehrung von parakortika-

- .' .'2‘-

l len strukturellen Bestandteilen (EV) +
1 €0.Gr.

# 1. Angioimmunblastisches Lymphom
£ 2. Anaplastisches, groizelliges T-Zell ML
ALCL nodale Variante
ALCL kutane Variante
. Enteropathie-assoziiertes T-ML
. Mykosis Fungoides
. Hepatosplenisches Ty/6 Lymphom



'-'y‘—IS-T-’ML [ a8 53t W HS-y/5-T-Zell-Lymphom

e ™ ‘.‘» | / ey M 7 ecllulire Herkunft
Tl T N / - T-y/d Zellen die ca. 1% der reifen,
1 Yag . Loy’ Co, peripherien, T-Zellen ausmachen.
89,5 / SRR O anbefall
Vi , . . Leber, Milz und Knochenmark
N ' " PRERRNN P henotyp
' 4. " < o'
o " 4 &_t_. - ) . & e
e g : 8 sy CD3+, CD8+, Positivitit auch fiir andere
- / x Cytotoxische Marker
' a f/ vy
K2 . %
"1' . . & .
) ) . .
o. ". ‘ '\‘. /
/ r
: : > s
i ‘
- A{ g t N
N o .



S Zcllulare Herkunft
v T-y/8 Zellen die ca. 1% der reifen,
M peripherien, T-Zellen ausmachen.

Rl S T < <5 R
.,_.gl.s o Ko °& el HS-y/8-T-Zell-Lymphom
P,

) Organbefall
BEENN |_cber, Milz und Knochenmark

:ﬁ &l Phenotyp
raml CD3+, CD8+, Positivitat auch fiir andere

ENeip Xl Zytotoxische Marker

Histologie

Die mittelgradig polymorphen Tumor-

zellen breiten sich in den Sinus der be-
8 troffenen Organen aus.
Deshalb kann ein geringmaépiger
Knochenmarkbefall in HE Schnitten
leicht ubersehen werden




Hodgkin Lymphom

Nodulires, Lymphocyten predominantes Hodgkin Lymphom
(NLPH / NP)

/ nodulares Paragranulom/

Klassisches Hodgkin Lymphom

Noduléres lymphocytenreiches klassisches Hodgkin Lymphom ( nLRcHL)

Nodularsklerosierendes HL (HL-NS)

gemischte Zellularitat (HL-MC

Lymphozytenarmes HL (HL-LD)
Typ CD30 CD15 EMA CD20 J-Kette Ig-Leichtketten
Klassisches Hodgkin-Lymphom + +/- B S - =
Nodukires Lymphozyten- - - + + + +

pridominantes Hodgkin-L.ymphom




£ '1{ Dle Tumorzellen in den beiden
-!*sn._‘ | f‘}* Entititen entstehen aus Keim-
Siei Zentrum B-Zellen.

SR e a"?Sle aber, behalten den B-Zell Phe-
SRSSSSEEnotyp und die Funktion bei in
P AOE T T g NLPHL.

ZU ellmlnleren gewesen waren,
entstehen




Aff. Ausreifung
IgD Gedacht-
/ transformierendes /nis B-Zellen

Antikorper
Produzierende
Zellen

—

‘CRIPPLING’ MUT.
Misslungene Klone

EBV - EBER - ISH Rettun

(cHL) N EBV
. j % L MP- 1
HRS—"

% cHL
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‘--,as;%f&Phanotyp:
' .‘ Z?:sgCD20+ CD45+, BZR+, CD15-, CD30-

nLPHL (NP)

L ol | ymphoplasmozytisches HL
8 500 aller Hodgkin Lymphome

Altersgipfel

f Im Jugendalter, jungen Erwachsenen
Organbefall

B LN-Befall in einer Region (zervikale,
Axillare, inquinale)
Tumorzellen
L&H (,,pop-corn” )Zellen, sie dhneln
explodierten Zentroblasten

Genotyp
B 19-R, SHM+, ‘ongoing’-SHM+
Hlstologle

"’ ":Makronoduliares Wachstumsmuster au
i \antel-B-Zellen / FDZ Netzwerk mit
g cingestreuten L&H Tumorzellen

ﬁc s«Prognose
55 2Sehr gut, trotz sehr spiter Riickgang
%% In 5% entsteht DLBCL.



Altersgipfel: 1. Gipfel: 2-3. Dekade

2. Gipfel: 6. Lebensdekade
Tumorzellen: mononukleire (Hodgkin-)
und mehrkernige (Reed-Sternberg) HRS
Riesenzellen.

Phanotyp: CD3-, CD20-,

CD15+, IgH/L-, OCT-2-, BOB-1-,
LMP-1 (EBV) -/+ (30%)

Genotyp: Ig-R+, SHM+




1 Klassisches Hodgkin Lymphoma

Histologie:
eingestreute HRS Zellen in

einem reaktiven T-Zell-, Plasmazell-, Eo.

Granulozyten-reichen, granulomatosen
Begleitsinfiltrat. Ausnahme von nLRcHL

Histologische Subtypen:

| Sie werden nach der Topographie, dem Wach-

stumsmuster, der Art der reaktiven Begleits-

e C2KtiON UNd der Menge von Sklerose be-
S stimmt und sind die folgenden

- nodulér sklerozierendes HL (cHL-NS)

| - nodulir lymphozytenreiches klassisches

HL (nLRcHL)
- gemischte Zellularitiat (cHL-MC

| _Lymphozytenarmes HL (cHL-LD)

Histologische Unterteilung hat keine prog-
nostische Bedeutung.

Prognose:
Gut. 85% kann geheilt werden




Hodgkin- Neoplastische Entziindliches Histologie Mediastinale | Alter,
Subtyp Zellen Begleitinfiltrat Lymphome | Geschlecht

Zytolo | CD- Lympho- | Neutro- | Eosinophil | Nekrose | Sklerose | Lasion

gie! Muster | zyten phile
Nodular SR-Z- | CD30- nodular | selten (5%) 35 Jahre
Lymphozyten | /(+) CD15- +++ - - = 3 8>9Q
-pradominant | L&H- | CD20+

Z+H+
Lymphozyten | SR-Z | CD30+ diffus/n | selten (15%) | 40 Jahre
-Reich, (+) H- | CD15+ e 2 ) : < odulir 8>9Q
klassisch Zt
Nodular- SR-Z+ | CD30+ +/(+) | nodular | meist (80%) | 30 Jahre
sklerosierend. | LC-Z | CD15+ ++ + ++ - streifig =9
klassisch ++
Mischtyp, SR-Z+ | CD30+ - diffus oft (40%) 35 Jahre
klassisch H- CD15+ ++ ++ ++ = 3>9

Z++
Lymphozyten | SR-Z+ diffus selten 50 Jahre
-arm, H-Z |CD30+ ++ 3>9
klassisch ++ CD15+ +) - - - diffus

atypis

che H-

z+

Z=Zellen, SR-Z=Sternberg-Reed-Zellen, H-Z=Hodgkinzellen, LC-Z=Lakunarzellen / (+) selten, + vorhanden, +++ viel




Myeloische Neoplasien

Sie gehen in der Mehrheit der Fille mit mehr oder weniger
ausgepragter Ausschwemmung der myeloischen Tumorzellen
Ins periphere Blut einher.

Sie werden im Allgemeinen Leukamie genannt.

Die WHO Klassifikation teilt diese prineoplastischen und
neoplastischen Erreignisse in folgende Kategorien ein:

- chronische myeloproliferaative Erkrankungen,

- akute myeloische Leukimie,

- myelodysplastische Syndrome und

- myelodysplatisch-myeloproliferative Erkrankungen




Chronische Myeloproliferative Erkrankungen

(CMN)

- Sie sind durch einen klonalen, proliferativen Prozess der
Hamopoese gepragt,

- Sie sind durch einen mehrjarigen, klinischen Verlauf mit
verschiedener Progressionsfihigkeit gekennzeichnet,

- Sie entstehen aus undeterminierten, pluripotenten Stamm-
zellen mit bevorzugter Differenzierung entweder in die eine
oder andere Zellreihe,

- Die dominante neoplastische Zellreihe bestimmt die Einteilung,

- Die betroffenen Zelllinien zeigen eine volle Ausreifung, aber mit
nicht vollkommen funktionstiichtigen Blutzellelementen




.| Inzidenz: 15-20% aller Leukamiefille,
& 2/100 000 Menschen
Altersgipfel: 5.-6. Lebensdekade
|| Genotyp: 100% Ph-Kr. Positivitit
b3/a2 = M-bcr Typ

b2/a2 = M-bcr Typ

Chronische myeloische /

granulocytire s . ® o
Leukidmie (CML/CGL) -1 P el f.%;‘:% 2
@ @Q M -
w *
o
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Chronische myeloische /granulocytare

IFISH /

/ ; bcr
+22 |

Leukamie (CML/CGL)

| Altersgipfel: 5.-6. Lebensdekade

Inzidenz: 15-20% aller Leukamiefille,
2/100 000 Menschen

Genotyp: 100% Ph-Kr. Positivitat
b3/a2 = M-bcr Typ
b2/a2 = M-bcr Typ

CCA, i-FISH, RT-PCR Untersuchungen




! Chronische myeloische /granulocytire

Leukimie (CML/CGL)

Inzidenz: 15-20% aller Leukamiefille,
® | 2/100 000 Menschen
N | Altersgipfel: 5.-6. Lebensdekade
Genotyp: 100% Ph-Kr. Positivitat
b3/a2 , b2/a2 = M-bcr Typ
CCA, I-FISH, RT-PCR Untersuchungen
Zytologie: die ganze neutrophile
Reifungsreihe + Eosinophilie + Basophilie
Zytochemie: Verlust der ALP Aktivitit
Diff.Dg.: CML vs myeloische
/leukdamische Reaktion bei Sepsis
KM-Stanzebiopsie: vollgepackt
Verlauf:
Chronische Phase: < 5% MBIlasten
Akzelerationsphase: MBlasten 5 — 20%
Blastenphase: > 20% Blasten = AL
Prognose: 6.8 Jahre (vor der Target-The-

ALP - GAPA rapie (Glivec) yaull




- Chronische Leukamie von der Megakaryozyten-Linie

- Isolierte Thrombozytose (Grenzwert > 600 G/l (kann mehr als 2000 G/I sein)

- KM: in geringem Ausmagp hyperzellulir mit Megakaryozytose

- PB: Anisothrombozytose mit Riesenplattchen

- Keine Blastenphase

- Thromboseneigung

- Erythromelalgie (Handschmerzen + Palmarerythem) wegen pathologisch
gesteigerter thrombozytarer Prostanoidbildung (Th.: COX-Hemmer —
Acetylsalicylat)

- Blutungsneigung (wegen nicht funktionstiichtiger Plattchen)

- Chronische Leukimie von der Erythroiden-Linie
- Hgb > 200 gr/l, Hamatokrit > 50 -55, Thr-Anzahl > 400 G/I
- KM: hyperzelluldares Parenchym mit abartiger, polymorpher Megakaryozytose,
die letzteren Zellen breiten sich haufig auf die KM-Sinus aus
- Komplikation: Plethora, Hyperviskositiat, Gerinnungs- und Blutungsneigung
- Progression: in mehreren Jahren sekundére Myelofibrose /
Osteomyelosklerose
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Primare Myelofibrose

- hyperplastische Himopoese,

- atypische Megakaryozytose,

- progressive Ablagerung von
- Retikulin- und Kollagenfasern,

- klaffende Sinusoiden mit Erythro-
- blastinseln und Megakaryozyten

- mindermineralisierte Osteoid-
- ablagerung

- Einengung der KM-Raume wegen
- Osteomyelosklerose mit Zytopenie

- Endstadium: fibrotische ausge-
- brannte Gestaltung des Parenchymes
- mit funktionellem KM-Versagen




Myelodysplastische Syndrome

- Klonale Erkrankungen, die entweder von undeterminierten oder
eingeschrinkten Stammzellen ausgehen,

- MDS wird — mit der Ausnahme von einem der Subtypen (5qg- Sy.)
durch eine ineffektive Himopoese gekennzeichnet,

- MDS wird nach jahrelangem Verlauf oft in eine AML iibergehen
(,,Prileukimie”)

- Atiologie: Chemikalien (Benzol), Strahlenbelastung oder Alkylanzien

- Zytologische Zeichen der Dysplasie:
- Megaloblastische Erythropoese (weist eine Resistenz gegen B12-Therapie auf)
- Doppelkernige Erythroblasten
- Unregelmaiflige Kernprofile (Kernumrisse mit Chromatinabsrengungen —
- Kernfortsatze
- Sideroblast: Erythroblast mit Berliner-Blau-positiven Siderosomen, die
In Ham nicht inkorporiertes Eisen in granuldarer Form enthilt,
- Asynchron Zytoplasma — Kerndifferenzierung
- Mangel an sekundiren Granula in myeloischen Zellen,
- reife Neutrophilen mit doppelgelappten Kernen
(pseudo-Pelger Anomalie)
- riesige primare Granula in myeloischen Zellen
(Chediak-Higashi-Sy.)

= : b“‘ 2
Auer-Stﬁbcﬁ

Pseudo-Pelger



Myelodysplastische Syndrome

MDS-Typ Blut KM
Refraktire Zytopenie mit Anémie Erythroblastische Dysplasie,
unilineire Dysplasie <5%

Haufigste Form: RA=refraktére
Andmie

<15% Ringsinderoblasten

RARS=RA mit
Ringsideroblasten (RARS)

Anémie, biphasische
Anisochromasie der Erythrozyten

Erythroblastische Dyplasie, >15%
Ringsideroblasten, <5% Blasten

RCMD=Refraktire
Zytopenie mit
multilinedrer Dysplasie

Bi- oder Panzytopenie, keine/seltene
Blasten ohne Auer-Stiabchen , <1000/ul
Monozyten

10% dysplastische Zellen in > 2
hamatopoetischen Zellinien <5%
Blasten ohne Auer-Stiabchen, + 15%
Ringsideroblasten

RCMD-RS=refraktére
Zytopenie mit
multilinedrer Dysplasie
und Ringsideroblasten

10% dysplastische Zellen in > 2
myeloischen Zellinien,

<5% Blasten ohne Auer-Stabchen
>15% Ringsideroblasten

RAEB=RA mit exzessive | Zytopenie, Uni- oder multilineare Dysplasie
Blasten <1000/pul Monozyten
RAEB-1 <5% Blasten ohne Auer-Stabchen 5-9% Blasten ohne Auer-Stabchen
RAEB-2 5-10% Blasten mit/ohne Auer-Stabschen | 10-19% Blasten, + Auer-Stabchen
MDS mit isolierter 5q- Hyperchrome Andmie, normale Spharonukledre Dysplasie der
Deletion (5q) Pléttchenzahl/Thrombozytose, <5% Megakaryozyten, makroblastische
Syndrom: Blasten Erythropoese, <5 % Blasten ohne Auer-

Stabchen




Akute Myeloische Leukidmie

- Es ist durch einen Reifungsstop in den Myelo-, Mono-,Erythro-,
Megakaryo-Blast-Phasen gekennzeichnet,

- kommt vor (nur Blasten und vollstiindig aus-
gereifte Formen der residualen Hamopoese)

I. AML mit stereotyper
genetischer Anomalie

Stibchen

1. AML: t(8;21)(g22;0922) M?2
2. AML.: inv(16)pl3;922) Mdeo

4. AML mit 11923 Bruchpunkten

\

APL (M3), HLA-DR-, CD34%, CD33++,CD9+
DIK-Geféahr
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Akute Myeloische Leukiamie

AML mit multilinearer Dysplasie

AML therapieinduziert
Alkylanzien,DNA-Topoisomerase-I1-Inhibitor, Radiotherapie

AMVL unspezifiziert — ohne anderweitige Kategorisierungkriterien
(morphologische Unterteilung — (FAB-MO0-M7)

undifferenzierte AML ( < 3% MPO+ Blasten)

AML ohne Differenzierungstendenz (MPO+)

AML mit Differenzierungstendenz (transpromyelozytire Ausreifung)

APL

AMMoL

AMoL (5a: monoblastische; 5b: monozytire)

Erythroleukamie (Di Guglielmo Sy.) 6a: >50% Erythroblasten,>20% MBlasten

6b: >80% Erythroblasten (reine Form)
Akute Magakaryoblasten- Leukamie

Zytochemie: Auer-Stibchen (stabféormige, MPO+, abartig-modifizierte primére Granulen
CD Markers: CD13, CD33, CD34, CD117(c-kit) - myeloblastisch

CD11b-c, CD14, CD36, CD64, CD68 - monoblastisch
CD61 - megakaryoblastisch
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histiozytische / dentritische Zell Neoplasien

1 IMA1
3DPR

Langerhans-Zell-Histiozytose (LCH)
-Eosinophiles granulom
lokalizierte, unifokal — Lung, Haut,
Knochen
-Morbus Hand-Schiiller-Christian (Iok.-multif.)

-Diabetes insipidus
- Exophthalmus
- multifokale Schidelskeletbefall
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NOMS 52191
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histiozytische / dentritische Zell Neoplasien

1 IMA1
3DPR

Langerhans-Zell-Histiozytose (LCH)
-Eosinophiles granulom

- lokaliziertes, unifokales— Lung, Haut,
Knochen

-Morbus Hand-Schiiller-Christian (iox-muri,)
-Diabetes insipidus

- Exophthalmus
- multifokaler Schadelskeletbefall
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Mastozytosen
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Urticaria pigmentosa

Systemische Mastozytose






Mastocytosis



Juveniles Xanthoaranulom



Normal B-cell differentiation NEJM, 350,13.2004

Antigen

Survival
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. GC blast o
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Central lymphoid tissue Peripheral lymphoid tissue
Precursor B-cell Peripheral B-cell

Bone Marrow Extrafollicular area Follicular area Marginal zone

Primary
follicule

I
|
|
i
™ irculatin:g B-cell
|
|
|
|
|
|
|
|

Alternative mRNA splicing
IgM+, IgD+ 'Vm
*cY°)
Mature o ;
Naive )

D23+
B-cell 1\
Ag

Progenitor- ! Ex”afo”-
B-blast
-B-cell @ ]

/)
SR

CSC

short- .
| lived JPrimedf /
Pre-B-cell @ olasma B-cell j\A
IgH-R cell |
| | |
i 4X
Immature-B @ | et long-lived
laH/10L-R 1 | ~4.5% Mutation plasma Gell
g g i (\,T+J)
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| c3d |
Ag | C3d=CD21 y
@ IgH-gene R (rearrangement) O>_.{ FDC
. A
@ IgH-R + somatic hypermutation Ag v C3b=CD35-R -
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Central lymphoid tissue | Peripheral lymphoid tissue
Precursor B-cells Peripheral (mature) B-cells

Bone Interfollicular Follicular Perifollicular
marrow area area area

Long-lived plasma cell

IgG, IgA, IgM,
gIg ,Igl?

Progenitor
B-cell

B-blast £ Marginal zone

& vy

Pre-B-cell

+ Extrafollicular & ,. : Memory B-cells

Immature
B-cell .

Short-lived
plasma cell

Precursor B-cell neoplasms Pre-GC neoplasm Post-GC neoplasms

B lymphoblastic Mantle cell lymphoma Follicular lymphoma .
leukaemia/lymphoma Burkitt ,Zmp oma Marginal zone & MALT lymphomas

Lym asmacytic lymphoma
DLBCL (some) LLfS”LL, DLBCL(some)

Hodgkin lymphoma Plasma cell myeloma




Peripheral lymphoid tissue
Peripheral (mature) T- and NK-cells

Central lymphoid tissue
Precursor T-cells

Spleen
------------ > > Mucosa
......... y5 T-cell / Peripheral blood
Bone nvarrow e Skin
P itor T-cell/ Effector
© Prsantor s gt
} Naive
T cell T-blast '
Subcapsular I \" /
cortical 7 \ \
thymocyte AG Memory T-cell 4 \ L ‘e
. Memory T-cell FDC j T\ |
Medullary \ |
thymocytes /v o "\.
Common .*' _’ ,
thymocyte \‘
cD4
CDg+ ';'c':ﬁ T-blast '
Effector
T-cell

Thymus Follicle

T lymphoblastic

lymphomalleukaemia Peripheral (mature) T-cell and NK-cell lymphomas/leukaemias




Cell of origin, genetic and phenotypic features of B-cell malignant lymphomas

Antigen
independent

LSC

germ-line (G)

CD34

Pro-B-cell

G

CD19, CD79a,
CD10, CD34,
TdT

Pre-B-cell

IgH-R

u.a. + CD45 (LCA)

Immature-B-
cell

IgH/IgL-R

CD19, CD20,
CD79a,
CD10,

CD45

Precursor B-

ML
B-LBL/ALL

PERIP
HERAL
LYMP
HOID
TISSUE

Antigen
dependent

Mature-naive-
B-cell

s IgM/1gD

CD19,
CD20,
CD79a,
CD45,
CDs5,
CD23+/-

Peripheral B-
ML

B-CLL

MCL

CB+CC (germ.

center)

IgH/L-R
(class switch)

+
(+’ongoing’
mutatio +/-)

)

sIg (L)

CD19, 20, 793,
CD45,

CD10,

bcl-6+,

bcl-2-

BL

FL
LPHL
cHL
DLBCL

Memory-B-
cells

CD19, 20, 79a,
CD45

+CD11c, CD25
CD103

MZL, B-CLL

MZL-SLVL

HCL?

Terminal
differentiatio

Plasma cell

IgH/L-R

1gG>IgA>1gD

CD38
CD138

plasmocytoma
MM

n

B-LBL/L = B-lymphoblastoma/leukaemia
B-CLL = B-chr. lymphoid leukaemia
MCL = mantle cell lymphoma

cHL = classical Hodgkin lymphoma

BL=Burkitt-lymphoma

FL = follicular lymphoma

LPHL = lymphocyta predominant Hodgkin L.
MM = myelome multiplex

DLBCL = diff. large B-cell lymphoma

MZL = marginal zone lymphoma

HCL = hairy-cell leukaemia

SLVL = splenicus lymphoma with villous lymphocytes
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Hyperdiploi
DI >1.15
Chr. > 50

CD7 APC
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Macrophage/histiocytic neoplasms

Histiocytic sarcoma

Dendritic cell neoplasms

Langerhans cell histocytosis

Langerhans cell sarcoma

Interdigitating dendritic cell sarcoma/tumour
Follicular dendritic cell sarcoma/tumour

Dendritic-cell sarcoma, not otherwise specified

Mastocytosis

Cutaneous mastocytosis

Indolent systemic mastocytosis

Systemic mastocytosis with associated
clonal, haematological
non-mast cell lineage disease

Mast cell leukaemia

Mast cell sarcoma

Extracutaneous mastocytoma
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SDRP-SBCL HCL HCL-v
CDl11c + - + +
CD20 + + + +
CD23 -+ - - -
CD25 - - + _
CD103 : : + +
DBA44 - + + +
Annexin - - + :
TRAP : - + -




CD20| CDS |CD23 | CD10| CD3 | CD30 | Translokation | Beteiligte Funktionelle
Gene Folge
B-CLL + + + - - -
Follikuldres + - - £ - - Bcl-2 | bel-liberexpression
Lymphom t(14:18) IgH! | und Deregulation,
Apoptoseinhibition
Mantlezell-lymphom | + + - - - - Cyclin D1-
t(11:;14) Cyclin-D1 | Uberexpression,
IgH unregulierte Zell-
zyklusprogression
Extranodales + - - - - - Deregulierte
Marginal-zonen-B- API2 Apoptose
Zell-Lymphom vom MALTI1
MALT-Typ
Diffuses gropzelliges + - B +/- + -+
B-Zell Lymphom
Burkitt-Lymphom + - - + - - c-myc-
1(8:;14) c-myc | Uberexpression,
IgH unregulierte Zell-
zyklusprogression
Gropzellig- = +/- = E + + Uberexpression
anaplastisches 1(2:5) NMP der ALK-Kinase
Lymphom ALK | (Tyrosinkinase)
Peripheres T-Zell- - T - - + -
Lymphom

1 IgH: Ig-Schwerketten-Gen




MPS-Typ Zytogenetische Lision Hiufigkeit

Chronische myeloische Leukamie t(9:22)(q34:ql1) 100%

(=CML) t(9;22)(q34;q11) 100%

-Chronische Phase +8, +Ph, +19, i(17q), 80%

-Akzelerationsphase, Blastenschub | 1(3;2)(y26:22)

Polycythaemia rubra vera (=PCV) +8, +96, del(20q), del(13q), del | ~15%
(Ipll)

Chronische idiopathische +8, del(20q), del(13q), del ~35%

Myelofibrose/Osteomyelofibrose (1pll)

(=OMF)

Essenzielle Thrombozythamie (=ET) |+8, del (13q) ~5%

Chronische Neutrophilenleukdmie +8, +9, del (20q), del(11q14) ~10%




MPS-Typ Zytogenetische Lision Hiufigkeit

Chronische myeloische Leukamie t(9:22)(q34:ql1) 100%

(=CML) t(9;22)(q34;q11) 100%

-Chronische Phase +8, +Ph, +19, i(17q), 80%

-Akzelerationsphase, Blastenschub | 1(3;2)(y26:22)

Polycythaemia rubra vera (=PCV) +8, +96, del(20q), del(13q), del | ~15%
(Ipll)

Chronische idiopathische +8, del(20q), del(13q), del ~35%

Myelofibrose/Osteomyelofibrose (1pll)

(=OMF)

Essenzielle Thrombozythamie (=ET) |+8, del (13q) ~5%

Chronische Neutrophilenleukdmie +8, +9, del (20q), del(11q14) ~10%




Typ der Erkrankung (Myelodysplastisch-
myeloproliferative)

Himatopathologie

Chronische myelomonozytire
Leukéimie

-CMML-1

-CMML-2

-CMML mit Eosinophilie

Blut: persistierende Monozytose>1000/ul, Myelo-,
Promyelozyten, keine ber/abl-Genfusion

Blut: <5% Blasten, KM: <10% Blasten

Blut: 5-9% Blasten? KM: 10-19% Blasten
zuséatzlich: Bluteosinophilie <1500/ul

Atypische chronische myeloische Leukiimie

Blut: dysplastische Neufrophilie, >10% Metamyelo-, Myelo-
und Promyelozyten, <2% Basophile, <10% Monozyten

KM: dysplastische granulozytopoetische

Proliferation, fakultiv mit erythro-/

megakaryopoetischer Dysplasie

<20% Blasten im Blut oder KM

keine ber/abl-Genfusion

Juvenile myelomonozytire Leukidmie

Alter: 9-14 Jahre

Blut: Monozytose >1000/ul (dysplastische,

Vorwiegend Neutrophile und Vorstufen >1000/ul)

KM: kombinierte granulo-/monozytopoetische

Proliferation, erythropoetische Dysplasie mit vermehrter Hb-
F-Bildung

keine bcer/abl-Genfusion
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