Wenckebach basiscursus 2023

Mature B-cel neoplasmata

Goda Choi / C.W.Choi@umcg.nl



Mature B-cell neoplasmata (WHO 5)
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Mature B-cell neoplasmata (WHO 5)

WHO-HAEM4R
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zone lymphoma
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B-prolymphocytic leukaemia

Chronic lymphocytic
leukaemia/small lymphocytic
lymphoma

WHO-HAEM5

Hairy cell leukaemia

Splenic marginal
zone lymphoma

Splenic B-cell
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Mature B-cell neoplasmata (ICC)
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Advanced diagnostics

. . Specific entities
Blopsy CO”eCtlon EBV+DLBCL, NOS
- PMBL
—_ PCNSL
LyG
A4 o TR ;
{ = BN oeb
- '\ a e .‘ . ﬁ! ;
EBER in situ hybridization
e VT B High-grade B-cell
. % — lymphoma
) - DH/TH
;\ B
FISH analysis
40000 4 280.12
30000 |
20000 |
— el e g e o
. 175 200 225 250 275 300 325 DLBCL, NOS
nodal aE::lozzranodal ks = Seh
B-cell clonality analysis ARC thon GCR)

mostly IHC few GEP

Campo. Blood 2022



normaal




CLL vs MCL




Chronische lymfatische leukemie (CLL) /

Kleincellig lymfocytair lymfoom (SLL)
e

Bloed
Leukocyten hoog aantal met monotone lymfocytose
Monoklonale B-lymfocyten >5 x 10%/I
kleine cellen (6-10 um), smalle cytoplasmazoom, zeer grof
chromatine, kapotte cellen (Schollen, smudge cells)
Beenmerg cytologie
Vergelijkbare morfologie
Immunofenotype
CD19, zwak CD20, zwak smlg, CD5, CD23 (sterk)
Mutaties
TP53, NOTCH1, SF3B1, ATM, BIRC3




Mantelcel lymfoom

Bloed
vaak leukocytose met monotone kleine tot middelgrote
lymfocyten, smalle cytoplasmazoom, fijn tot grof chromatine,
kern vaak een klief, soms ook blastair!
Beenmerg cytologie
hetzelfde als het bloed, vaak sterk geinfiltreerd
Immunofenotype
CD19, CD20, sterk smlg (alleen slgM/IgD), CD5, geen CD23,
cycline D1
2 subtypen
- Klassiek (LNN): ongemuteerd IGHV, SOX11+
- Leukemic non-nodal (PB, BM, milt): gemuteerd IGHV,

SOX11-
I —————————



CLL vs MCL
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CLL vs MCL

Karakteristiek monotone lymfatische cellen immunofenotype:
pan-B cel
CD5-positief

4 X

Klassieke CLL Mantelcel NHL
CD23 positief CD23 negatief
zwak slg (IgM/IgD) sterk slg (IgM/IgD)
overleving vele overleving mediaan

(tientallen) jaren circa 5-7 jaar



Monoclonale B cel lymfocytose (MBL)

CLL vereist > 5 x 10°/I CD5* monoclonale B cellen
Als dit er minder zijn:
- leukemisch lymfocytair lymfoom (SLL)
- Monoclonale B cel Lymfocytose (MBL)

1.07
MBL = “MGUS van de CLL” g MBL (B-cell count < 5.0x10%L)
-’low-count’ <0.5 x 107/ E
- ‘high-count’ 0.5-5 x 109/l 25
E CLL in Rai stage 0 (B-cell count = 5.0x10%L)
£ 041
Tos
0.0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Months since CLL diagnosis

Rawstron. N Engl J Med 2008;359:575-83.
Molica. Haematologica 2011;96:277-83.






B-prolymphocytic leukemia (B-PLL)

Bloed
Leukocyten hoog met >55% prolymfocyten
Aspect: grote cellen, ruim cytoplasma, ronde centrale
celkern, prominente nucleolus.
Beenmerg cytologie
Idem als bloed, vaak sterke infiltratie
Immunofenotype
80% pan B: CD19, CD20, sterke smlg
DD
CLL in transformatie
Milt B-cel lymfoom/leukemie met prominente nucleoli
leukemisch mantelcel lymfoom (met t[11;14])



CLL vs CLL-PL vs PLL

10-55%




Morfologische uitdaging: differentiatie van
HCL, HCL variant, LPL, SMZL







Hairy cell leukemie

Bloed
cytopenie, m.n. monocytopenie
zeldzaam: circulerende hairy cells.

Beenmerg cytologie
vaak ‘dry tap’
altijd biopsie verkrijgen
aspect: grote lymfoide cellen met ovale kern, fijn chromatine,

vaal, ruim cytoplasma met harige uitlopers.

Immunofenotype

pan B (CD19, CD20, sterk slg), CD25, CD11c, CD103
Genetica
BRAF V600OE mutation



Hairy cell morfologie

L

Dr. P. Brederoo, Dept. EM,
Leiden University



Hairy cell morfologie . umce




Immunofenotype van HCL
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HCL VS HCLV (milt B-cel lymfoom/leukemie met prominente nucleoli)
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Milt marginale zone lymfoom (SLZL)




Splenic lymphoma with villous lymphocytes

WHO: splenic marginal zone lymphoma
B

Bloed

Middelgrote lymfocyten met karakteristieke villi
Beenmerg cytologie

Idem. als bloed.
Immunofenotype

pan B: CD19, CD20, sterke smlg (IgM/IgD),

geen CD5, geen CD10, geen cyclin D1, geen CD103
DD:

CLL, HCL, leukemisch rijpe B-NHL







(Persistent) polyclonal B-cell lymphocytosis
with binucleated lymphocytes

N =111, 82% vrouw, leeftijd: mediaan 40 (19-66), roken: 98%
Splenomegalie: 10%
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Lymfoplasmacytair lymfoom

(M. Waldenstrom)
B ——————————

Bloed
vaak normaal, of cytopeen, of circulerende lymfoide cellen.
Agglutinatie van erytrocyten, M-proteine.
Beenmerg cytologie
Vaak grote aggregraten van lymfoide cellen in mengsel van
CLL-achtige cellen, plasma cellen, mestcellen en cellen met
plasmacytoide differentiatie.
Immunofenotype
pan B: CD19, CD20, sterke smlg, deels cylg
Genetica
MYD88 L265P mutatie
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Leukemisch folliculair lymfoom




Folliculair lymfoom

Bloed
meestal normaal leukocytengetal, soms wisselend
percentage afwijkende lymfocyten, met gekliefde kern,
wandstandige nucleoli

Beenmerg cytologie
vaak normaal, terwijl het BIOPT dan positief is, tgv
paratrabeculaire lokalisatie

Immunofenotype
pan B: CD19, CD20, sterk smlg, CD10 (zwak)

DD
reactieve lymfocytose, andere NHL's




Aspiraat is niet altijd representatief! ;/’%/@




Burkitt lymfoom/leukemie




BM met DLBCL infiltratie




Een toename van plasmacellen...




Criteria Multipel Myeloom (2014)

M-protein BM plasma cells
MGUS (non-IgM, IgM, light chain) <30 g/I <10%
Smouldering myeloma >30 g/ 10-60%
Multiple myeloma (+) >10%
“myeloma defining events” -
- CRAB
- clonal plasma cells in BM >60% 2

- FLC ratio (involved:uninvolved)
- >1 focal lesions on MRI

eVey
. .
; . N

Rajkumar. Lancet Oncol 2014;15:e538-48




Multipel myeloom (M. Kahler)

Bloed
vaak normaal of cytopenie;
agglutinatie van de erytrocyten

Beenmerg cytologie
>10% plasma cellen (myeloom cellen)
typische abnormaliteiten: pleiomorf,
centrale kern, groter (of juist kleiner), nucleoli,
Dutcher/Russell bodies, morula cellen, flame cell

Immunofenotypering
expressie van CD38, CD138, CD56 en CD45dim



DD bij perifere lymfocytose

Figure 2 DIFFERENTIAL DIAGNOSIS ANCILLARY TESTS
Small, round Flow cytometry
nuclei CLL FISH panel
> FISH CCND1/IGH
Flow cytometry
Folded or T-cell
cleaved nuclei lymphomas EYSt LGNDHGE,
Tissue biopsy
Vilous
T-PLL Flow cytometry
cytoplasm > LPL BRAE
Fow cytometry
SPEP/UPEP
Ba L Sl . MYDS8 L265P
Myeloma FISH panel
Prominent
rosiog 4 Flow cytometry
> Cytogenetics
Flow cytometry
FISH MYC
NN CCND1/IGH
o ALK

George, Hematologist 2015;12(6)



Take home messages

Histopathologie essentieel in het stellen van de meeste
B-cel lymfomen.

Het grote merendeel van de B-cel lymfatische beelden
vereist flowcytometrie, en soms (lees: steeds vaker)
ook moleculair en cytogenetisch onderzoek.

Flowcytometrie alléén kan valkuilen opleveren.

Klinisch beeld en morfologie kunnen richting geven aan
de DD.




Mature T/NK-cell neoplasms (2016 rev)

T-cell prolymphocytic leukemia Primary cutaneous CD301 T-cell ymphoproliferative
T-cell large granular lymphocytic leukemia disorders

Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells Lymphomatoid papulosis

Aggressive NK-cell leukemia Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma
Systemic EBV1 T-cell ymphoma of childhood Primary cutaneous gamma-delta T-cell ymphoma

Hydroa vacciniforme—like lymphoproliferative disorder Primary cutaneous CD81 aggressive epidermotropic

Adult T-cell leukemia/lymphoma cytotoxic T-cell lymphoma

Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type Primary cutaneous acral CD81 T-cell ymphoma

Primary cutaneous CD41 small/medium T-cell

Enteropathy-associated T-cell ymphoma . i .
lymphoproliferative disorder

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell )
Peripheral T-cell lymphoma, NOS

lymphoma
Indolent T-cell ymphoproliferative disorder of the GI  ANgioimmunoblasticT-celllymphoma
tract Follicular T-cell ymphoma
Hepatosplenic T-cell ymphoma Nodal peripheral T-cell ymphoma with TFH phenotype
Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma Anaplastic large-celllymphoma, ALK1
Mycosis fungoides Anaplastic large-cell ymphoma, ALK2
Sézary syndrome Breastimplant—associated anaplastic large-cell
lymphoma

.
Swerdlow. Blood 2016;127:2375-90



Dearden, Blood 2012;120:538-51




T-prolymphocytic leukemia (T-PLL)

Bloed

Vaak zeer hoog leukocytengetal (>100 x 1029/l)

Aspect: grote cellen, ruim cytoplasma, ronde centrale

celkern, prominente nucleolus.

Beenmerg cytologie

ldem als bloed, vaak ook infiltratie LNN, huid, slijmvliezen
Immunofenotype

Meestal CD4, soms ook CD8; CD52 pos; TdT neg
Cytogenetica

Chromosoom 14 (TCR alfa/delta, TCL-1) afwijkingen
DD

T-ALL (TdT*), T-LGL, ATLL



‘ “ Jain & Prabhash, Blood 2010;115:1668




Adult T cell leukemia / lymphoma

Bloed

Opvallend gelobde kernen (“flower cells”)
Beenmerg cytologie

Idem als bloed, vaak ook infiltratie LNN, weefsels
Immunofenotype

Pos voor CD4, CD25 sterk; meestal ook CD30 pos en CD7 neg
Infectie

HTLV-1 virusinfectie







Anaplastisch large cell ymphoma (ALCL)

Bloed

Wisselende morfologie; meestal ‘hallmark cells’
Beenmerg cytologie

ALK-pos: soms beperkt aanweazig.

ALK-neg: zeldzaam.
Immunofenotype

Meestal CD4, soms ook CD8; TdT neg
Cytogenetica

ALK-pos: t(2;5)




Lamy & Loughran. Blood 2011;117:2764-74




T-large granular lymphocytic leukemia

Bloed
Middelgrote / grote lymfatische cellen met ruim cytoplasma
met azurofiele korrels.
Beenmerg cytologie
Soms beperkt.
Immunofenotype
T-cel: CD2+CD3+ CD4CD8*CD5/CD7 vaak neg
NKcel: CD2*CD3*CD8*- CD16* CD56/CD57 soms







Sézary syndroom

T-cellymfoom van de huid
Laat stadium van mycosis fungoides / lymfadenopathie

Bloed / huid / (beenmerg)

Cerebriforme nuclei, soms met “scherpe” vouw
Immunofenotype

CD3, CD4+, meestal CD8 neg
Cytogenetica

Geen specifieke afwijkingen
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