Pathologie der Lymphome

Wolfram Klapper

Institut fur Pathologie, Sektion Hamatopathologie,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel



Die Neue WHO Klassifikation

e allgemeines zur WHO-Klassifikation

 DLBCL und andere aggressive B-Zell
Lymphome

* Follikulare Lymphome



History of Lymphoma classification
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,Neuheiten” in den WHO Buchern

Leichte Anwendbarkeit
(kurze , essentielle” und ,wiinschenswerte” diagnostische Kriterien)

Erweiterte Quellen (e.g. weitere Online-Bilder, Scans)

Breite Beteiligung von Onkolog*innen und Wissenschaftler*innen und damit
mehr als Patholog*innen

Breite Beteiligung von Beitragen aus Asien, Afrika, Stidamerika

Anwendbarkeit der diagnostischen Kriterien unter resourcenlimitierten
Bedingungen



Groldzellige B-Zell-Lymphome (hochmaligne B-Zell-Lymphome)

LARGE B-CELL LYMPHOMA



Large B-cell Lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 rearrangements
ALK-positive large B-cell ymphoma

Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

High-grade B-cell lymphoma 11q aberration

Lymphomatoid granulomatosis

EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS

Diffuse large B-cell lymphoma associated with chronic inflammation
Fibrin-associated diffuse large B-cell lymphoma

HHV8-unrelated effusion large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Primary diffuse large B-cell ymphoma of immune-privileged sites
Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma (formerly leg type)
Intravascular large B-cell ymphoma

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Mediastinal grey zone lymphoma



Large B-cell Lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 rearrangements
ALK-positive large B-cell ymphoma

Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

High-grade B-cell ymphoma with 11q aberration
Lymphomatoid granulomatosis

EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS
Diffuse large B-cell lymphoma associated with chronic inflammation

HHV8-unrelated effusion large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Primary diffuse large B-cell lymphoma of immune-privileged sites
Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma (formerly leg type)
Intravascular large B-cell ymphoma

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Mediastinal grey zone lymphoma

Name geandert

Name geandert




Large B-cell Lymphoma

Diffuse large B-cell ymphoma, not otherwise specified < Gefiihlt 90% des Tagesgeschéiftes!
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma

High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 rearrangements
ALK-positive large B-cell ymphoma

Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement

Large B-cell ymphoma with 11q aberration

Lymphomatoid granulomatosis

EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS

Diffuse large B-cell lymphoma associated with chronic inflammation
Fibrin-associated diffuse large B-cell lymphoma

HHV8-unrelated effusion large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Primary diffuse large B-cell ymphoma of immune-privileged sites
Primary cutaneous diffuse large B-cell ymphoma (formerly leg type)
Intravascular large B-cell ymphoma

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Mediastinal grey zone lymphoma



DLBCL, NOS

v' unveranderte Definition

v Betonung: Notwendigkeit des Ausschlusses anderer
(besser definierter) Entitaten

v’ Keine , obligate” Subtypisierung nach , Cell-of-Origin“

v’ Subtypisierung mit molekularen Methoden sollte nach
klinischem Bedarf und technischen Vorraussetzungen erfolgen



Ich weiss, was Sie sich jetzt fragen ....



Ich weiss, was Sie sich jetzt fragen ....

Das war alles zum DLBCL?



Wissenschaftliche Gesamtwetterlage

WHO 2016

Molekulare Subtypen ,Cell of
Origin“ (COQ) erstmalig in
Diagnostik umsetzbar

GroRe Erwartungen an damals
laufende klinische Studien fur
molekulare Subtypen mit
ytargeted therapy”

WHO 2022

ytargeted therapy” Studien zu COO
Subtypen , negativ”

Genetische Heterogenitat der COO
Subtypen genauer verstanden —
Konzepte fir die kleinen Gruppen
fehlen noch.

Vielversprechendste
Therapieprinzipien unabhangig von
COO (mAb, CART etc)



Prinzipien der WHO-Klassifikation

Anderungen: So viel wie ndtig, so wenig wie méglich.
Nur publizierte Daten (Originalpublikationen)

Entitaten = biologische Gruppen
(prognostische oder genetische Subtypen unklarer klinischer
Signifikanz nur kurz beschreibend erwahnt)

Empfehlungen zur Diagnose und Benennung von Erkrankungen und
Subtypen mussen im klinischen Alltag anwendbar sein.



Ich weiss, was Sie sich jetzt fragen ....

Das war alles zum DLBCL?

Ja.



Mediastinal grey zone lymphomas

Thymic B-cell

modified Dunleavy and Wilson, Blood 2015



Mediastinal grey zone lymphomas

Thymic B-cell

CD15+, CD30+, CD20-/weak+ CD20+, CD30+/-, CD15-

modified Dunleavy and Wilson, Blood 2015



GRAY ZONE LYMPHOMA

Location Thymic-niche Nonmediastinum
Clinical Young Advanced age
Bulky Advanced stage
Localized Nodal and extranodal

See: Sarkozy et al (Blood 2021 for original data)

EBV-DLBCL

Nonmediastinum

Advanced age
Nodal and extranodal

Image from Campo, Jaffe (Blood 2021)



Location

Clinical

Mutational

Gene expression
profile

See: Sarkozy et al (Blood 2021 for original data)

GRAY ZONE LYMPHOMA

Thymic-niche

Young
Bulky
Localized

SOCS1
B2M
TNFAIP3
GNA13

High PMBL
score

Nonmediastinum

Advanced age
Advanced stage
Nodal and extranodal

TP53 SOCS1

BIRCé6 STAT6
BCL2R

BCL6R

High DLBCL
score

EBV-DLBCL

Nonmediastinum

Advanced age
Nodal and extranodal

Low mutational
burden
STAT3

Image from Campo, Jaffe (Blood 2021)



Grauzonenlymphome

Diagnose kann nur an hinreichend grol3er Biopsie gestellt werden.
Ausserhalb des Mediastinums Diagnose sehr selten

mediastinal: ,PMBCL-Biologie”
extra-mediastinal: ,,DLBCL-Biologie”

EBV+ Lasionen sind eher keine Grauzonenlymphome sondern DLBCL Varianten

ySequentieller” Histologiewechsel: keine Grauzonenlymphome im engeren Sinne.
Biologisch zwar selbes Prinzip wie Grauzonenlymphome, sollten aber so benannt
und behandelt werden, wie die Histologie zum jeweiligen Zeitpunkt ist.



IMMUNSUPRESSIONS-ASSOZIIERTE
VERANDERUNGEN
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EBV-positive Lymphoproliferationen ahneln sich im histologischen Bild
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EBV-positive Lymphoproliferationen ahneln sich im histologischen Bild



EBV-positive Lymphoproliferationen ahneln sich im histologischen Bild

Analschleimhaut bei adulten Multiple Lungenherde bei adultem
Mundschleimhaut bei einem Kind
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EBV-positive Lymphoproliferationen ahneln sich im histologischen Bild

histologisch zwei Ubergeordnete Gruppen:
Lymphome versus ,,polymorphe” Lymphoproliferationen

Die histologischen Bilder kdbnnen unter verschiedenen
klinischen Konstellationen auftreten.

Benennung erfolgte bisher nach klinischer Konstellation und
war historisch gewachsen — dadurch Uneinheitlichkeit der
Begriffe.



Neue Nomenklatur der
immunsupressionsassoziierten Neoplasien

Histologic diagnosis . Underlying immune deficiency/dysregulation
Viral status

(name of lesion) setting

- Inborn error of immunity (specify type)

e e - v mecion
. ymorphic lymphop - Posttransplant (specify: solid organ / bone
disorder - EBV+/-
marrow)
Mucocutaneous ulcer - KSHV/HHVS8 +/ -

- Autoimmune disease
- latrogenic / therapy-related (specify)
- Immune senescence

Lymphoma (classify as for
immunocompetent patients)

Beispiel: Diffuses grofSzelliges B-Zell-Lymphom, EBV-positiv, Post-Transplantation




FOLLICULAR LYMPHOMA



grading

Follicular Lymphoma — Grading and Subtyping

before _ . WHO
(Kiel, REAL etc) 2000

/ Grade 1

no grading (Kiel) —— Grade 2

provisional (REA Grade 3A
LJ< Grade 3B

—>

WHO _ . WHO
2008 2017

— Grade 1 /—/' Grade 1/2
Grade 2

Grade 3A ——————Grade 3A
Grade3B —————————Grade 3B



grading

Follicular Lymphoma — Grading and Subtyping

before _ . WHO
(Kiel, REAL etc) 2000

/ Grade 1

no grading (Kiel) —— Grade 2

provisional (REA Grade 3A
LJ< Grade 3B

—>

WHO _ . WHO
2008 2017

— Grade 1 /—/' Grade 1/2
Grade 2

Grade 3A ——————Grade 3A
Grade3B —————————Grade 3B

l

IRF4+ separate entity



What evidence for grading in 20167?

WHO 2016

,Most published studies show a more aggressive clinical course
for FLs classified as grade 3, but the regimens containing

doxorubicin and/or rituximab may obivate these differences and
require further study.”

Wabhlin et al (Br J Haematol 2012) Wendum et al (J Clin Oncol 1997)



CLINICAL OBSERVATIONS, INTERVENTIONS, AND THERAPEUTIC TRIALS

Follicular Lymphoma International Prognostic Index

Philippe Solal-Céligny, Pascal Roy, Philippe Colombat, Josephine White, Jim O. Armitage, Reyes Arranz-Saez, Wing Y. Au, Monica Bellei,
Pauline Brice, Dolores Caballero, Bertrand Coiffier, Eulogio Conde-Garcia, Chantal Doyen, Massimo Federico, Richard . Fisher,

Javier F. Garcia-Conde, Cesare Guglielmi, Anton Hagenbeek, Corinne Haioun, Michael LeBlanc, Andrew T. Lister,

Armando Lopez-Guillermo, Peter McLaughlin, Noél Milpied, Pierre Morel, Nicolas Mounier, Stephen J. Proctor, Ama Rohatiner,

Paul Smith, Pierre Soubeyran, Hervé Tilly, Umberto Vitolo, Pier-Luigi Zinzani, Emanuele Zucca, and Emili Montserrat

4167 patients grade not significant

Blood (2005) 105 (12): 4892—-4893.



VOLUME 33 - NUMBER 23 - AUGUST 10 2015

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

ORIGINAL REPORT

Early Relapse of Follicular Lymphoma After Rituximab Plus
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine, and
Prednisone Defines Patients at High Risk for Death: An
Analysis From the National LymphoCare Study

Carla Casulo, Michelle Byrtek, Keith L. Dawson, Xiaolei Zhou, Charles M. Farber, Christopher R. Flowers,
John D. Hainsworth, Matthew J. Maurer, James R. Cerhan, Brian K. Link, Andrew D. Zelenetz,

and Jonathan W. Friedberg

Table 1. C! of Patients From the NLCS and Validation Sets From the University of lowa and the Mayo Clinic Molecular Epidemiology Resource
NLCS (n = 1,075) R-CHOP Validation
Set lowa and Mayo
R-CHOP R-CVP Clinic
in = 588) (n = 280) R-Flu (n = 207) (n = 147)
Characteristic No. % No. % No. % No. %
Age, years
=60 333 57 13 40 15 56 8 55
. 61-70 1686 28 66 24 42 20 37 3
.588 + 147 atlents 71-80 78 13 70 25 42 20 14 10
> 80 1" 2 31 " 8 a 6 4
Sex
. L o] Female 271 6 156 56 1 54 48 a7
ograde not S|gn|f|cant i a o 124 “ % w o %
Race
White 540 a2 249 89 177 86 142 97
African American 186 3 10 4 14 7 0 [}
Hispanic 24 4 16 6 14 7 0 L]
Other 8 1 5 2 2 1 5 3
Follicular histologic grade
Tor2 a2 62 228 89 160 86 67 6
3 200 38 28 n 26 14 80 54
Missing 66 - 24 -_ 21 — o 0
FLIPI score
Good, 0 to 1 110 23 54 22 a7 23 a0 27
Intermediate, 2 162 33 61 25 64 40 46 an
Poor, 3t0 & 213 a2 126 52 61 38 61 a2
Missing 103 - 39 - 45 — o o
Abbreviations: FLIPI, Follicular Lymphoma International Prognostic Index; NLCS, Mational LymphoCare Study, R-CHOP, rituximab with cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, and prednisone; R-CVP, rituximab with , vincristine, and pred ne; R-Flu, rituximab with fludarabine.




grading

Follicular Lymphoma — Grading and Subtyping

before _ . WHO
(Kiel, REAL etc) 2000

/ Grade 1

no grading (Kiel) —— Grade 2

provisional (REA Grade 3A
LJ< Grade 3B

—>

WHO _ . WHO
2008 2017

— Grade 1 /—/' Grade 1/2
Grade 2

Grade 3A ——————Grade 3A
Grade3B —————————Grade 3B

l

IRF4+ separate entity



grading

Follicular Lymphoma — Grading and Subtyping

before > WHO 5 WHO ; WHO : WHO
(Kiel, REAL etc) 2000 2008 2017 2022
Gradel — Gradel /—/— Grade 1/2 — classic
no grading (Kiel) % Grade 2 Grade 2
provisional (REALJ< Grade3A———— Grade3A ————————Grade 3A
Grade3B—————— Grade3B —————————Grade 3B — large cell type

} |

IRF4+ separate entity IRF4+ separate entity



grading

subtypes

Follicular Lymphoma — Grading and Subtyping

before
(Kiel, REAL etc)

no grading (Kiel)
provisional (REAL)

none

WHO
2000

Grade 1
Grade 2
Grade 3A
Grade 3B

none

—>

WHO
2008

Grade 1
Grade 2
Grade 3A
Grade 3B

,variants”

(pediatric,
intestinal,
»in situ)

*PCFCL (cutaneous)

_. WHO _ . WHO
2017 2022
Grade 1/2 — classic
Grade 3A
Grade 3B — large cell type

,variants”
(testicular,
duodenal,
,in situ®)

*In situ follicular B cell neoplasm
*Paediatric-type follicular lymphoma
*Duodenal-type follicular lymphoma

*PCFCL (cutaneous) *Gonadal follicular lymphoma

*Pediatric type



Subtypisierung von Follikularen Lymphomen

Follicles are present 123

v

Mixture of centrocytes % and centroblasts

e

Yes

Classic FL

v/
Optional

Centroblast count

FL1-2 FL3A
(<15CB/hpf) (>15CB/hpf) :

No(5)

Nests of large cells
(centroblasts and

immunoblasts) (7)

{

Medium-sized cells with
immature or blastoid chromatin
(or other unconventional

Follicular large B-cell
lymphoma (FL3B) ()

cytology) (€

Unclassifiable FL(®

Optional V

: FISH analysis (BCL2/BCL6/MYC/1p36) :




Follikulare Lymphome

Grading wird nicht abgeschafft, erhalt aber weniger Betonung.

Abgrenzung , klassisches Follikulares Lymphom® vom Follikularen
groRzelligen Lymphom (ehemals FL3B)

Follikulare Lymphome mit ungewdhnlicher Morphologie werden
herausgestellt (FL-u).

(

Subtypen weiterhin relevant: ,padiatrischer Typ®, ,duodenaler Typ
»in situ follikulare Neoplasie”



FL3B und DLBCL — gleiche Zellen anderes Wachstumsmuster




Selten: FL3B und Rezidiv als DLBCL

primary diagnosis relapse




FL3B und DLBCL — kein schwarz/weiss

follicular fused diffuse

model

H&E

Koch et al. Haematologica 2022



Unser Projekt: Gleichzeitig FL3B + DLBCL

‘ ‘ follicular/fused *Immunohistochemistry
l *FISH

*targeted Sequencing

diffuse (DLBCL)

sgene expression

Koch et al. Haematologica 2022



Case ID 23 37 30 25 a1 35 28 21 31 40 22 29
Growth Pattern D [ [+] D 1+] D D 3] D 4] o D p| growth pattern
Immuno- CB':II: [oLecL
phenotype wioT B confluent
BCLZ_BA -folll'cular
FISH BCLE_BA IHC
MYC BA
coverage I ] | [ : 0%
gene analyred region FIsH
CREBEP cos I [Jbrealk
KMT2D cOS [ |nobreak
KMT2C [
NOTCH2 E32-E34 coverage
SOC51 D5 E | -
oW ig
Fg:(s;.t EE: wvariant effect
PTEN CDS. Bl -izh
MEF28 cOs 1 I r od-del
NOTCHI E25-E34 -
MYC cos [ Imeod-mix
Pinaz CDs
TNFEAIES CDs -
TNFRSF14 [
ARIDTA [
CARDII [
co7e8 CD5 -
TBLIXR1 ES-E12
GNA13 [ _
IRFS E1,EZ,E7,ES
PIKICD [
PROML COS 11
SF381 E14-E18
103 cDs 11
CCND32 [
CXCR [
EP300 CDS
EZHZ E4,E14,E16
FADD CDS,
FASLG CD5
IRF4 CDS
MAPZK1 E1-E6
MYDES L2565
PTPRD E30-E35
REHOA CDS
TCF3 cOs

Koch et al. Haematologica 2022



Clinical relevance

1.0

0.8

0.6

0.4

Proportion of patients

0.2

0.0

~I71 FL3b alone
—7 FL3b with DLBCL

I~ censored
—+— censored

HR 1.548 (95% Cl 0.414-5.792); log-rank p=0.513

[B—

T T
1 2

Progression-free survival (years)

HR 2.035 (95% C1 0.339-12.228); log-rank p=0.428

- . |
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€ —I1 FL3b alone
§ o04- —7FL3bwithDLBCL
° — censored
& —+— censored
0.2
T T T 0.0 T T
6 7 8 0 1 2

T T T T T T
3 4 5 6 7 8

Overall survival (years)

FL3B (n=17) and FL3B+DLBCL (n=16) in der PETAL*-Study

*Positron Emission Tomography-Guided Therapy of Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas, NCT00554164 und EudraCT 2006-001641-33

Koch et al. Haematologica 2022



Lymphome, die (vielleicht) in der Zukunft ihre Zuordnung andern

Follikuldres GroRzelliges Lymphom (FL3B)
 Molekular dem DLBCL ahnlich

e Fastimmer gleichzeitig mit
DLBCL nachweisbar

 Molekular keine ,,Progress”
zum DLBCL




Lymphome, die (vielleicht) in der Zukunft ihre Zuordnung andern

L . Noduldres Lymphozyten-pradominantes Hodgkin
Follikuldres GroRzelliges Lymphom (FL3B) Lymphom

* Molekular dem DLBCL ahnlich * keine Uberschneidung der
molekularen Patho-mechanismen
mit klassischen Hodgkin

* Fast immer gleichzeitig mit DLBCL
Lymphomen

nachweisbar

e Stellt ein Spektrum zum TCHRLBL

* Molekular keine ,,Progress” zum 4
ar

DLBCL




Lymphome, die (vielleicht) in der Zukunft ihre Zuordnung andern

L . Noduldres Lymphozyten-pradominantes Hodgkin
Follikuldres GroRzelliges Lymphom (FL3B) Lymphom

e Molekular dem DLBCL hnlich * keine Uberschneidung der
molekularen Patho-mechanismen
mit klassischen Hodgkin

* Fast immer gleichzeitig mit DLBCL
Lymphomen

nachweisbar

* Stellt ein Spektrum zum TCHRLBL

* Molekular keine ,,Progress” zum q
ar

DLBCL

Follikel-kolonisierendes DLBCL Follikel-kolonisierendes B-Zell-Lymphom



Machen Sie es sich einfach!

*Zusammenfassungen mit Beschreibung aller
relevanten Anderungen der WHO werden in der
Zeitschrift Leukemia erscheinen.

* International Consensus Classification des CAC
wird ein Review in Blood sein.



