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Mirol lesz szo?-praktikus megkozelites,
mit tud nyujtani a patologus?
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WHO klasszifikacio, 5. kiadas, ujdonsagok
= Indolens B-sejtes lymphomak: CD5 pozitiv és egyéb formak.

* Magas gradusu B-sejtes lymphomak, specialis formak
(immunszuppresszioval asszocialt illetve immunprivilegizalt
szervekben letrejovo folyamatok).

= B-sejt gazdag tumorosus léziok: IgG'4-kapcsoIt betegseg, Castleman
betegség '

» T-sejtes lymphomak: T-LGL sejtes proliferaciok

= EmIS implantatum-asszocialt ALCL
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We herein present an overview of the upcoming 5™ edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours focussing on lymphoid neoplasms. Myeloid and histiocytic neoplasms will be presented in a separate accompanying
article. Besides listing the entities of the classification, we highlight and explain changes from the revised 4™ edition. These include
reorganization of entities by a hierarchical system as is adopted throughout the 5™ edition of the WHO classification of tumours of
all organ systems, modification of nomenclature for some entities, revision of diagnostic criteria or subtypes, deletion of certain
entities, and introduction of new entities, as well as inclusion of tumour-like lesions, mesenchymal lesions specific to lymph node
and spleen, and germline predisposition syndromes associated with the lymphoid neoplasms.

Leukemia (2022) 36:1720~-1748; https://doi.org/10.1038/541375-022-01620-2

WHO Classification of Tumours « 5th Edition

Haematolymphoid Tumours
Part B

Edited by the WHO Classification of Tumours Editorial Board

WHO Classification of Tumours « 5th Edition

Haematolymphoid Tumours
Part A

Edited by the WHO Classification of Tumours Editorial Board




WHO-HAEM4R
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Splenic marginal
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Chronic lymphocytic
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Splenic marginal
zone lymphoma
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with prominent nucleoli

Splenic diffuse red pulp
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progression of CLL




Indolens B-sejtes lymphomak
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= Kiel-i klasszifikacio kilonitette el az alacsony es magas gradusu
(indolens és agressziv) B-sejtes lymphomakat, a WHO nem hataroz
~ meg ilyen kategoriakat

* Indolens: lassan proliferald/progredialo, citas jellegu folyamat,
hagyomanyos terapiaval nem gyogyithato |

= Transzformacié lehetseges
- = CLL/SLL, MZL, FL tartozik ide

= MCL: mar kevesbe



Erett B-sejtes lymphomdk. Varidciodk a
CD5+ betegségekre
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MBL, CLL/SLL (preneoplaszikus és neoplasztikus kis lymphocytas
- proliferaciok) ‘

MBL mutathat nem CLL fenotipust is (pl. MZL)

= MCL

MZL: csak esetenkent CD5 pozitiv



CLL/SLL, MBL

= CLL: diagnozis jellemezden periférias verbdl, FCM vizsgalattal

= 5 G/l klonalis B-sejt szUkseges a CLL diagnozishoz: a konnydllanc vizsgalat
miatt a procedura extra mosast tartalmaz, mely ismerten depletalja a B-
sejteket, illetve a Gumprecht rogok sem reprezentalodnak.

= Fontos, hogy legyen friss labor adat, a mintabol kenetet is készitink:
sejtarany szamolas. ' '

= Esszencialis diagnosztikus kriteriumok: klasszikus morfologia, CD19+,
- CDg+, CD20+, CD23+ fenotipus.

= Kivanatos diagnosztikus kriteriumok: CD200+, ROR.1+, CD43+, LEF1+.
CyclinD1 negatiy, kiveve a proliferacios centrumok sejtjei (prolymphocytak)
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CLL/SLL, MBL ' = S
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CLL/SLL
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CLL/SLL

= Prognosztikus faktorok‘: ha kerik.

= FISH: TP53 delécié mindig, ATM, CEP12 vélogatva. Az eltérések
karyotipizalassal is vizsgalhatok: heparinos ver, 3 napos TPA
stimulacio. A csontvelo indolens Iymphomaknal nem feltetlenul
alkalmas.

« PCR: IGHV mutdciés statusz, BCR sztereotip subset: elég egyszer
megnezni

= NGS: TP53 mutacid: tobbszor erdemes nezni, klonalis evolucio
lehetseges



CLL/SLL
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= |[GHV gén szomatikus hypermutacios statusz vizsgalata: PCR, alkoholos
sejtbdl izolalt DNS altalaban alkalmas, esetenként RNS hasznalata
szUkségessé valhat. Tobbnyire Un. leader vagy FRa primerrel térténik.
Fontos a tumorsejt arany, klinikai progresszio esetén (névekvo
nyirokcsomok) periferias ver nem biztos, hogy alkalmas.

= Mutalt: <98% csiravonal egyezés, jo prognozis, hosszuTTFT/OS olyan,
mint egy autoimmun betegség

= Nem mutalt: >98% csiravonal egyezés, rossz prognozis, rovid TTFT/OS, 17p
(TP53) és 11q (ATM) delécio, +12

= Sztereotip subset-ek: #1 (2,2%), #2 (2,5%), #8 (0,5%) : rovid TTFT/QOS,
utobbinal magas riziko Richter transzformaciora, #4: hosszu TTFT/OS



CLL/SLL
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= TP53 mutacio: korabban RNS-bél PCR-rel, most NGS DNS-bdl

= Korrelal a mutacids statusszal: U-CLL-ben gyakori; subsettel: #1
eseteben fordul el6

= Atumorsejt arany szempontjabol hasonlo megfontolas, mind a
mutacios statusz vizsgalat kapcsan



CLL/SLL

= Kezelt beteg kovetese

= Altalaban szintén vérbdl FCM-mel, az MRD panel kilonbozik a
diagnosztikustol, mas markereket hasznal: ROR.1, CD81, CD79b,
CD43

= Elvileg nincs ra szikseg, hogy a kiindulasi mintan is Iem.érjUk
(ellentetben acut leukaemiak MRD vizsgalataval)

- = MRD mérések erzekenysege: kb. 0,01%



CLL, MRD meghatarozds -
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CLL/SLL

= 62 eves no, 3 eve szed Imbruvicat. Herpes zoster miatt 2 hetes
gyogyszer kihagyas. Emelkedo fehervérsejt szam (17 G/I, 52%
lymphocyta). FCM és Ibrutinib rezisztencia vizsgalatat kerik.

Ungated S41+ Lymphocytes
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CLL/SLL, MBL

= Korabbi vizsgalatok:
= 36832/17, aspiracios citologia: malignitas nem zarhato ki

= 9590/17: CLL/SLL nyirokcsomd infiltracidja (CD5+/CD23+/CD10-
/CD20+/Bcl2+)

* 9668/17: £0% nodularis csv infiltracio, ATM/TP53 deleao vagy +12 nem
igazolhato ,

= 13707/20: 65% CLL sejt a verben. UM-IGHV. Patogen TP53 mut nem ig.

= NGS: NOTCHa p. P2514Rfs*4 és KRAS p.L19F mutaciok igazolhatok
(NGS, lasd: megjegyzés)

= 12-estriszomia igazolhato (FISH)



CLL/SLL, MBL

» A mintaban NOTCHz1 p.P2514Rfs*4 kereteltolddassal jard delécios varians mutatkozot 8%
VAF értékkel. A varianst 594 eset kapcsan jegyzi a COSMIC, 4 eset kapcsan a CLinVar. A
varians az utolso exonban helyezkedik el, az egészséges populacios adatbazisban 0,0037%
gyakorisaggal fordul el8. CLL-ben a NOTCHa mutécidk gyakorisdga 5-15%, aktivald
hatasuak, a mutaciok kb. 80%-a a mintaban is [atott c.7541_7542delCT p.P2541fs*y
variansnak felel meg (PMID: 30534535). A mutacio kovetkezménye a Notcha fehérje
stabilitasanak fokozodasa, igy aktivald hatasu. CLL-ben a NOTCHa mutacio kedvezdtlen
korlefolyassal, fokozott kemoimmunoterapiaval szembeni rezisztenciaval tarsul, gyakran
figyelheté meg 12-es triszomia mellett. A tumorsejt aranyt is figyelembe véve a varians
klonalisnak felel meg. Marginalis zona lymphomaban a NOTCH1 mutacidk gyakorisaga kb.
10%. SMZL-ben és NMZL-ban a p.P254afs*4 kb. 5%-ban fordul eld, extranodalis MZLben az
arany magasabb (PMID: 34494161).

= A tobbivizsgalt gén (beleértve BTK-t is) vonatkozasaban onkoldgiai jelentdsegu, 2% VAF
értéket elérd aranyu szekvencia varians nem igazolodott.

- = A mutaciok alapjan a legvaloszinibb diagnozis CLL; a tovabbiakban 12-es triszomia
iranyaban FISH vizsgalatot végzink.



MCL

* ,Cyclin-lymphoma” (>95%)

= Diagnoazis: Periférias vér vagy csontveld FCM analizis vagy szovetmintabodl
~ immunhisztokémia (CD20+, CD5+, CyclinD1+)+ mindkét esetben IGH::CCNDa FISH

= |nsitu és leukaemias, nem-nodalis formak

* Morfologiai variansok: blastoid, pleomorf, kissejtes, marginalis-zona-szerU, lehet
prognosztikus szerepuk

* Prognosztikus faktorok: Ki67 immunhisztokemia- proliferalo sejtek aranya, ps3
immun: nuclearis pozitivitas mutato sejtek szazalékos aranya. Kb. 30% a hatar. Ver
vagy csontveld esetén a mintabol 1%-os formalinban torténo fixalast kovetoen a
cyclnD1 mellett a Ki67 és p53 immun csepp-preparatumon elvégezheto. SOX11
expresszio vizsgalata is fontos, cyclinD1 negativ esetekben.

~ = CLL-hez hasonléan: TP53 mutacio vizsgalata NGS-el



MCL-citomorfolégia




onsilla







MZL
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= Differencial diagnosztikailag felmerilhet MZL diagndzisa CD5+ érett
- B-sejtes lymphomak eseteben is, diff.dg.: atipusos CLL, MCL |

= Klasszikus példa: SMZL (SLVL) sejtek a verben

* Nem ritkan eszlelheto plasmocytoid differenciacio, differencial
diagnosztikai problema a plasmasejtes neoplasiatol valo elkilonites,
gyakran keves a CD2o+ sejt




CD5+ lymphoma-MZL?

Ungated s41+
SF-BNHL 2025-01-30 001.LMD SF-BNHL 2025-01-30 001.LMD

Event Count: 123749 Event Count: 122910

o [=]
[ (]

CD45BV510

30K 60K 90K 120K 0 20K 40K 60K 80K 100K
FS INT LIN SSINT LIN

S41+
SF-BMHL 2025-01-30 001.LMD

1799040 _ _
Event Count: 1?2‘J1E_: C [” g+

CD19 BB700
CD23 PE

CD20 AF700
CD20 AFT00

' 3.72e-3 0.0102 .
0 20K 40K 60K 80K 100K o 1“:3 1':;-1. 1|:'5 ] 5 A 4 5 ol 0 1':'3 'Il:'4




CD5+‘1ymphoma—MZL?

Korabbi vizsgalatok:
4586/19: CD5+ B-sejtes Iy_mphom‘a csontveldben (szovettan; CD5+, SOX11-, cyD1-)

6658/19: CDg+ B-s_ej"ces lymphoma vérben: 72% CD5+, CD20+, CD23+, CD200-(40% dim+), CD10-,
D38+, CD103-, CD25-, CD11c+/-, kappa+ sejt a verben, IGH::CCND1 negativ

6678/19: CDs+ B-sejtes lymphoma csontveldi infiltracidja (szévettan) - CD5+/-, CD200-, CD11c-,
CD103-, CD23-, CDz%-, SOX11-, cyDa-, IGH::CCNDz1-, 11q del/+12 negativ, TP53 del pozitiv; CD5+
MZL vagy atypusos CLL

§2§;>/22: 0% CD19+, CD20++, CD200-, CD5+/-, kappa+ sejt a vérben; TP53 p.G226_C229del (VAF:
2%

); IGAV-UM

2301/22: 90% CD19+, CD20++, CD200-, CD5+/-, kappa+ sejt a vérben

%-7801/24: nycs core biopszia - Erett B-sejtes lymphoma, valészinileg MZL (LEFa-, cyD1-', SOX11-,

5+)

é7/25: érett B-sejtes lymphoma a Ij%uorban, FCM: 38% CDa19+, CD2ogyenge+, CD5+, CD23-,
D200-, CD10-, kappa+ fenotipusu B-sejt



Erett B-sejtes lymphomdk. Follicularis
lymphoma
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» WHO 5.: Klasszikus follicularis lymphoma vs nagysejtes follicularis
lymphoma, eldbbi a korabbi Grade 1-2-3a, utobbi a korabbi 3b. A

- gradalas az el6bbinél opcionalis, ha lehet, mindig megtesszik.
Nehézségekbe Utkozhet core bioptatumok esetében: korlatozott
reprezentativitas, gyakran nem optimalis morfologia.

" Gradalas: meg mindig a centroblastok szama alapjan, 10 nagy
nagyitasu latoterenkent.

= Tovabbi variansok: FL szokatlan citologiai jelensegekkel, FL
dominaloan diffuz mintazattal

= Egyeéb tipusok: duodenalis tipusu FL, gyermekkori tipusu FL



FL-nyirokcsomo excisio | =




FL-nyirokcsomé excisio
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Erett B-sejtes lymphomdk. Magas gradusu
B-sejtes lymphomak

= DLBCL diagnozisa: szovettan nyirokcsomobol vagy extranodalis szovetbdl

= Optimalisan excisiobol, de gyakran core biopsziabol vagy aspiracios

~ citologiabol ,

= Sejt eredet vizsgalata: meg mindig hasznalatos az immunhisztokemia,
Hans algoritmus

= GC-sejteredet: CD10+, BCL6+, MUM.1-, de lehet+ is, non-GC: CD1o-,
MUM.1+, BCL6+/- :

= Ket-Utés (Double-hit): szinte kizarolag a GC tipusban, valtozott a név:
- DLBCL/HG BCL MYC es BCL2 atrendezodeéessel

= Ujabb és ujabb molekularis klasszifikaciok: még nem rutin, liquid bidpszia:
intezetUnkben jelenleg szolid tumorok kapcsan, lymphomak a :
kdzeljovoben
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DLBCL -

sejteredet
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BCL6
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GCB Non-GCB SCORE
CD10(+or-) MUM1(+ or -)
GCET1 (+or-) FoxPi(+or-) —>

GCB>non-GCB
OR

Score (0,1,2) Score (0,1,2) Non-GCB>GCB

Jca

If GCB Score=non-GCB score  _, LMO2

The histological and biological spectrum of diffuse
large B-cell lymphoma in the

World Health Organization classification.

Menon MP, Pittaluga S, Jaffe ES. Cancer J. 2012 Sep-
Oct;18(5):411-20.



IVLBL

Prostata biopszia



Immunprivilegizalt szervek primer nagy
B-sejtes lymphomai
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= PCNSL: diagnozis nyilt vagy stereotaxias agybiopsziabol. Liquor
erintettseg eseten akar liquorbol is: FCM+ formalin fixalt sejten
- immuncitokemia.

* Intraocularis/vitroretinalis lymphoma: vitrectomia kapcsan Uvegtesti
folyadekbol szinten FCM es formalin fixalt sejt felhasznalasaval. Mas
haemopoetikus daganat is vizsgalhato ily modon, pl. gyermekkori
ALL intraocularis relapszusa.

= Testicularis lymphoma: sebeszi preparatumbol (a heret nem
biopsziazzak).

= Tobbnyire non-GC tipusuak



Primer vitréoretinalis lymphoma =
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= 68 eves no, mUtet utan nem gyogyulo, szteroidra nem reagalo
ophthalmitis -

Ungated S41+
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Primer vitreoretinalis lymphoma

= Forras: Vitrectomia kapcsan nyert Uvegtesti folyadek




Immunszuppresszidval/dysregulacioval
osszefuggd B-sejtes lymphoid proliferaciok

= Gyakran EBV pozitivak

= Skala: hyperplasiak-polimorf proliferaciok-monomorf
proliferaciok/lymphomak

= HIV+ beteg borda melletti lagyrész tumora







Lambda+, MUM.1-




CD2o+, CD10o+



BCL6+, mibi~100%
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Lelet
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= MAGAS GRADUSU B-SEJTES LYMPHOMA PLASMOCYTOID
VONASOKKAL, HIV ASSZOCIALT BURKITT LYMPHOMANAK
- I\/IEGFELEL =

+ CD20+, CD45+, CD38+, LAMBDA+, CD10+, BCL6+, MUM.1- CD138-
BCL2-, CMYC+, EBV+ FENOTIPUS

« FISH: IGH::CMYC TRANSZLOKACIO IGAZOLODOTT (70%)

- = Vélemény/megjegyzes: A latottak HIV asszocialt Burkitt
lymphomanak megfelelnek, mely gyakran mutat plasmocytoid
vonasokat es ilyen esetben EBV asszociaciot (PMID: 23999127;
28506687).



Tumorszeri 1ézidk B-sejt tilstllyal
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» |gGy4 kapcsolt betegseq: valtozatos klinikai prezentacio. Diagnozis
altalaban extranodalis szovetbdl de lehet nyirokcsomaobol is. Nehany

- manifesztacio: Al pancreatitis, dacryocystitis, retroperitonealis
fibrosis, cholangitis.

* |gG4-kapcsolt lymphadenopathia: tobb mintazat, utanozhat
Catleman betegséget is, a bemutatott eset egy 13 eves fiu nyaki
nyirokcsomojabol szarmaZ|k

= Unicentrikus Castleman betegseg: egy régié, nincs HHV8
asszociacio. Autoimmun betegek lymphadenopathiaja utanozhatja.


















Follicularis hyperplasia- IgG4




lgG4-kapcsolt lymphadenopathia




T-sejtes lymphomak. T-LGL sejtes
leukaemia
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» Citopeniak kivizsgalasa kapcsan merdlhet fel
= Differencial diagnozis: hypoplastikus MDS, aplasticus anaemia

* Nem tisztazott esetekben érdemes T-sejtes flowt kerni, akar
periferias verbol. Uj lehetoseq: TRBCa1 es TRBC2 antitestek.

= Csontveld biopsziaban: sinusoidalis infiltratum, citotoxikus marker
expresszio



Aplastikus anaemia-T-LGL sejtes
proliferacio

= 75 éves férfi

+ Klinikai diagnézisok:

- Pure red cell aplasia. T vagy B sejteé klon van-e?
= Korabbi vizsgalatok:

= 12523/24: Hypocellularis MDS lehetosége

* 13665/24: PNH fenotipus nem igazolhato

= 71136/24: NGS: kéroki genetikai eltérést nem igazhato; szubklonalis RUNXa p.R423Kfs
mutacio |

= 15937/24: hypocellularis csontvelo erythroid aplasiaval - aplasticus anaemia lehetdsége
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T-LGL sejtes leukaemia csontveloben
. | (CD3) Sl | : .-E







T-sejtes lymphomak. Emlo-implantatum
asszocialt anaplasias nagysejtes lymphoma
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= Diagndzis: Pseudotokbol fibrindus, turbulens folyadék, formalinos
sejtbol IHC: CD30, T-sejtes, markerek, CDg, citotoxikus marker
- expresszio. PCR: klonalis TCRG genaatrendezddes

= Eltavolitott implantatum felszinerdl: fibrindus izzadmany
beagyazhato es a folyadekhoz hasonloan vizsgalhato.







CD30
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