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Bilaga till KVAST-dokument *Biopsier med lymfomfragestéllning — diagnostik av malignt lymfom’

WHO-klassifikationen (2008) for Tumd&rer i hematopoetisk och lymfatisk vavnad:
Sammanfattning av diagnoskriterier

MALIGNA LYMFOM

For att kunna avgora vaxtmonster och adekvat gradera tumoren kréavs kirurgiskt biopsimaterial. Mellannalsbiopsier
medger ofta inte denna beddmning. For val av biopsimaterial — se tidigare utgivet dokument.

For korrekt diagnos kravs vanligen en kombination av morfologi och immunfenotypisk karakterisering med en panel av
antikroppar. Molekylargenetisk analys, cytogenetisk analys och "fluorescence in situ hybridization’ (FISH) kan vara
vardefull, bade for klonalitetsbestamning och detektion av specifika genetiska forandringar. Se tabell 8.01 (sid 160).

B-cellsneoplasier

Prekursor-B lymfoblastisk leukemi (B-ALL)/ lymfom (B-LBL)(98113)

Beteckningarna representerar olika manifestationer av samma biologiska entitet. Andelen blaster i benmérg avgor hur
tumdren ska bendmnas - < 25 % blaster = lymfom, > 25 % blaster = leukemi.

Observera att B-ALL har star for ndgot annat an i FAB-klassifikationen.

Morfologi

Sma blaster med ringa mangd cytoplasma - medelstora blaster med mattlig mangd blagra cytoplasma oftast utan mer
uttalad vakuolisering. Grova azurofila granula kan ses i ca 10%. Cytoplasmatiska pseudopoder (hand mirror cells) kan
ses. L3-Morfologi forekommer.

Immunfenotyp

Positiva: TdT, HLA-DR, CD19, cytopl-CD79a, cytopl-CD22,

Variabel positivitet: CD10, yt-CD22, CD24, cytopl-lgM, CD45 (svagt till neg), CD13, CD33
Immunfenotyp korrelerar till utmognad och till vissa genetiska foréndringar.

Genetik
Sex cytogenetiska avvikelser finns beskrivna i WHO-boken som prognostiskt betydelsfulla. (sid 171-175).

Differentialdiagnostik

T-ALL

AML

Burkittleukemi/lymfom

Reaktiv benmérg med okat antal hematogoner (= B-cellsprekursorer) vid t.ex. virusinfektion, regeneration
(flodescytometrifynd)

MCL (blastoid variant)

Neuroblastom och andra 'small round cell tumours’

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)/Smacelligt lymfocytiskt lymfom (SLL)(98233)

Lymfocytisk lymfom vid avsaknad av engagemang i benmarg eller blod.

Morfologi

Lymfocyter, prolymfocyter, paraimmunoblaster, pseudofolliklar (proliferationscentra). Benméargsengagemanget kan
vara nodulart, interstitiellt eller diffust eller en kombination av dessa. Enbart paratrabekulart engagemang ar inte
typiskt.

Varianter

KLL med lymfoplasmacytoida drag i lymfkértel (motsvarar lymfoplasmacytoitt immunocytom enligt Kielklassifikationen)
KLL med okat antal prolymfocyter (KLL/PL; 10-55% prolymfocyter i blodutstryk, ses oftare vid aggressiv sjukdom).
>55 % prolymfocyter ger misstanke om B-PLL.

Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD79a, CD20 (svag), CD22 (svag), CD5, CD23, yt-lg (svagt), CD43, (CD200)

Negativa: CD10, CD79b, FMC7, cyklin D1

[CD23 kan vara negativt i en del KLL och vara delvis positivt i vissa MCL. Cyklin D1 ska darfor analyseras i CD5
positiva fall, ffa de som ar CD23 negativa/svaga.]

Genetik
Genetiskt en heterogen sjukdom med trisomi 12 (20%), 13q-deletioner (50%).



17p13-deletion (onormalt p53) kan pavisas i ca 10% och associeras till samre prognos.
Ca 50-60% har somatiskt muterade Ig-gener, vilket ar associerat till mindre aggressiv sjukdom.
ZAP70- och CD38-uttryck &r associerat till omuterad IGHV-genotyp och samre prognos.

Diagnoskriterier
| avsaknad av extramedullart engagemang kravs >5x10(9)/L monoklonala B-celler med KLL-fenotyp i blodet (enligt
IWCLL).

Differentialdiagnostik
Mantelcellslymfom
MBL = monoklonal B-cellslymfocytos (<5x10(9)/L monoklonala B-celler med KLL-fenotyp i blodet).

B-cells prolymfocytleukemi (B-PLL)(98333)

Morfologi
Engagerar blod, benmarg och mjalte. Lymfocytos (>100X10°/L) med > 55% prolymfocyter i blodutstryk. Prolymfocyter
ar dubbelt s& stora som lymfocyter och har en framtradande nukleol.

Immunfenotyp

Starkt uttryck av ytbundet immunoglobulin.

B-cellsantigener ar starka (CD19, CD20, CD22, CD79a)

FMC7+, CD5+ (30 % av fallen), CD23+ (upp till 20 %), CD38+ (50 %), ZAP70+ (60 %).

Genetik

Rearrangerade Ig-gener. Omuterad IGHV i 50 % (VH3 i 68 %, VH4 i 32 %).
17p13-deletion (onormalt p53) kan pavisas i ca 50%.

Avsaknad av t(11;14)

Differentialdiagnostik
KLL
Oklar gransdragning mellan B-PLL och leukemisk, blastoid variant av MCL [t(11:14) translokation, cyklin D1-uttryck].

Spleniskt marginalzonslymfom (96893)

Utgor ca 2% av lymfoida tumaorer. Engagerar mjaltens vita pulpa i forsta hand, med spridning ut i den réda pulpan och
ofta hiluskortlar, benmarg och blod. Perifera kértlar ar vanligen inte engagerade. Ca 1/3 av patienterna har en liten M-
komponent, men ej hyperviskositet. Autoimmun trombocytopeni eller anemi foéreligger ibland. En assocaition till HCV
har beskrivits i sddra Europa.

Morfologi

Dominans av sma lymfocyter men ocks& medelstora lymfoida celler med ljusare kromatin som engagerar ffa den vita
pulpan. Ocksa storre och mindre lymfoida celler som engagerar den roda pulpan. Plasmacytisk differentiering kan
férekomma.

Forekomst i blodet av 'villésa’ lymfocyter ('SLVL’). Nodulart vaxtmoénster i benmarg till skillnad fran HCL.
Intrasinusoidal forekomst av CD20-positiva celler ar karaktéaristiskt.

Immunfenotyp

Yt-lgM+ och vanligen IgD+
B-cellsantigener starkt positiva: CD20, CD79a.
Negativa: CD5, CD10, BCL6, CD23, CD43, annexin Al, cyklin D1; vanligen negativ fér CD103,

Genetik

Rearrangerade IGH- & IGL-gener och i 50% av fallen ses hypermuterade Ig-gener, méjligen pagaende mutationer.
Allelférlust av 7921 (40%; CDK6 gen)

Differentialdiagnostik:

HCL (CD103, annexin Al, annat vaxtmonster i benmarg)
KLL (CD5)

MCL (cyklinD1)

FLL (CD10)

LPL

Harcellsleukemi (HCL)(99403)



Pancytopeni och splenomegali. Ibland infektionsbenégenhet, vaskulit och immundysfunktion.

Morfologi

Fataliga medelstora lymfoida celler med oval kdrna med homogen kromatinstruktur utan tydliga nukleoler. Riklig
mangd ljus cytoplasma, med harliknande utskott. Brist pA monocyter.

Diagnostik sker bast pa nalbiopsier fran benmarg. Man ser ett diffust eller flackigt interstitiellt engagemang av
cytoplasmarika celler. Okad forekomst av retikulinfibrer féreligger alltid och kan orsaka “dry tap”. | vissa fall kan
benméargen vara hypocelluléar vilket kan leda till en felaktig diagnos av aplastisk anemi.

| mjalten ar framférallt den réda pulpan engagerad (‘erythrocyte trapping’). Hariga celler ses bast i blodutstryk.
Variant finns som saknar héarighet pa cellerna, som da mer liknar prolymfocyter.

Immunfenotyp/cytokemi

B-cellsantigener starkt positiva; CD19, CD20, CD22, CD79a, FMC7

Negativa: CD5, oftast CD10, CD23, CD43, cyklin D1, CD79b

Karakteristiskt for HCL: CD103+, CD25+, CD11c+, CD123, T-bet

Annexin Al anses vara mest specifikt for HCL jamfort med andra markdrer for spleniska B-cellslymfom/leukemier,
men fargar ocksa granulocyter och en del T-celler.

Stark positivitet for tartratresistent surt fosfatas (TRAP).

DBA44+ i paraffinsnitt

Svagt cyklin D1 i en del fall

Genetik
Rearrangerade och hypermuterade Ig gener (>85%).

Differentialdiagnostik

Spleniskt marginalzonslymfom (med cirkulerande villdsa lymfocyter).
Oklassificerbart spleniskt lymfom/leukemi

B-PLL

MCL

Oklassificerbart spleniskt B-cellslymfom/leukemi (95913)

Provisorisk entitet. Ganska ovanliga fall av smacelliga klonala B-cellsproliferationer som inte passar in i andra WHO-
entiteter. Engagerar vanligen mjalte, blod och benmarg men ej lymfkortlar. Terminologi och kriterier &nnu inte helt
definierade.

Diffust smacelligt B-cellslymfom i mjaltens roéda pulpa (95913)

Utgor <1% av NHL, ca 10% av lymfom i splenektomipreparat, Drabbar vanligen patienter > 40 ar.
Har laggradig lymfocytos och massiv splenomegali och ofta trombocytopeni och leukopeni, sallan anemi eller B-
symptom. Fa har hudinfiltrat. Ingen M-komponent.

Morfologi

Sma monomorfa B-celler infiltrerar mjaltens roda pulpa. Till skillnad fran SMZL engageras initialt ] marginalzonen
eller folliklar i den vita pulpan.

Man ser ej plasmacytoid differentiering med cytoplasmatiskt Ig eller CD38-uttryck

| benmérgen ses sinusoidalt engagemang och i blodet villésa lymfocyter.

Immunfenotyp

TRAP &r negativt

Positiva: CD20, DBA.44, IgG (IgM)

Negativa: Annexin A1, CD25, CD5, CD10, CD123, CD11c, CD10, CD23
Ovanliga fall: CD103+,CD11c+, CD5+, CD123+

Harcellsleukemi-variant (HCL-v)(95913)

Morfologi

Engagerar mjalte, blod och benmérg, men sallan lever och lymfkortlar.

Lymfocytos (LPK runt 35 med normal monocytniva). | 50% trombocytopeni & i 25% anemi.

HCL-v celler i blodet kan se ut som en hybrid av B-PLL och klassisk HCL.

Vanligen ingen "dry tap” eller retikelokning i benmargen. HCL-v infiltraten kan vara svara att se utan immunfargning
och ses ofta i anslutning till sinusioder

| mjalten engagageras den réda pulpan som expanderar och ersatter den vita.



| levern ses saval portal som sinusoidal infiltration.

Immunfenotyp

TRAP ar svagt+ eller negativ
Positiva: CD20, DBA.44, 1gG (IgM), CD11c , CD103, FMC7
Negativa: Annexin Al, CD25, CD123, HC2

Differentialdiagnos

Fall av KLL, HCL, LPL eller PLL med diffust engagemang av mjéltens réda pulpa maste exkluderas med hjalp av for
dessa entiteter typiska markorer.

| osékra fall anges diagnosen som oklassificerbart spleniskt B-cellslymfom/leukemi.

Storcelliga B-cellslymfom som engagerar sinusoider i mjélte och benmarg skall inte inkluderas i denna entitet.

Lymfoplasmocytiskt lymfom (LPL)(96713)

Detta lymfom domineras av B-lymfocyter varav en del visar utmognad mot lymfoplasmocytoida celler och ocksa
plasmaceller. Oftast, om &an inte alltid, forekommer en M-komponent i serum. Den ér oftast av IgM-typ och Kliniskt
foreligger da en Mb Waldenstrom som WHO definierar som LPL med benmargsengagemang och forekomst av
monoklonal IgM-komponent (oavsett storlek). Kryoglobulinemi (ofta férenat med hepatit C), autoantikroppar och
hyperviskositet kan forekomma.

Benmargen &r oftast engagerad och ibland ses leukemisk blodbild, men med relativt Iagt LPK jamfort med KLL.
Lymfkartlar &r oftast inte engagerade medan lever- och mjaltférstoring ar vanligare.

Morfologi

Benmargen kan visa nodulart, interstitiellt (vanligast) eller diffust engagemang, eller en kombination av dessa. Viss
fibros foreligger alltid i lymfomkomponenten. Andelen mastceller ar 6kad. Intranukle&ra immunglobulininklusioner
("Dutcher bodies”) kan ses.

| engagerade lymfkortlar (och aven i mjélte) ar diagnosen i princip en uteslutningsdiagnos mot framfér allt KLL, MZL,
MCL och SVLS. Det ar tveksamt om detta lymfom med enbart lymfkortelengagemang med sakerhet kan skiljas fran
MZL.

Fatal fall kan transformera till hégmalignt lymfom — DLBCL.

Immunfenotyp

Cellerna uttrycker immunglobulin p& saval ytan som i cytoplasman. De uttrycker B-cellsantigen som CD19, CD20,
CD22 och CD79a men ar typiskt negativa for CD5, CD10, CD23 och CD103. Plasmacellsdifferentierade celler ar
oftast starkt positiva for CD38 och positiva for CD138.

Cytoplasmatiskt pavisas oftast IgM, mera séllan IgG och mycket séllan IgA.

Ytpositiviteten for B-cellsantigenerna ovan i kombination med negativitet fér CD5 men stark cytoplasmatisk
immunglobulinpostivitet ar den tydligaste skillnaden mot KLL.

Genetik
Rearrangerade och hypermuterade Ig-gener foreligger.
Inga specifika kromosomala eller onkogena avvikelser har beskrivits. Trisomi 4 i 20% av fallen.

Differentialdiagnostik
KLL och MCL maste uteslutas.



Heavy chain diseases (HCD)(97623)
Denna grupp av B-cellsneoplasier karaktériseras av att de producerar ett inkomplett immunglobulin. Den tunga kedjan
saknar bindningsformaga till latt kedja vilket innebér att komplett immunglobulin av aktuell klass inte kan bildas. | en
del fall bildas ingen latt kedja. Hittills finns gamma-, alfa- och my-varianter beskrivna. Varje subtyp anses vara egen
entitet men har stora morfologiska likheter med varsin annan lymfomtyp:

y-HCD liknar LPL

a-HCD anses vara en variant av MALT-lymfom

p-HCD liknar KLL.

Gamma HCD é&r den vanligast férekommande subtypen, men inte mer an ca 130 fall finns beskrivna. Den kan
engagera all lymfatisk vavnad p& samma satt som LPL. Autoimmuna manifestationer/komplikationer ar vanliga.
Morfologiskt domineras bilden av celler typiska for LPL, men enstaka fall kan uppvisa 6kning av eosinofila
granulocyter och histiocytara celler. Bilden kan da vara svar att skilja fran AITL resp HL.

Alfa HCD eller Immunoproliferative small intentinal disease (IPSID), (tidigare dven kallat 'Mediterranean lymphoma’)
forekommer som benamningarna anger huvudsakligen i medelhavsomradet och engagerar Gl-kanalen. Det ar en
variant av MALT-lymfom med dess morfologiska bild.

My HCD ar mycket ovanlig; endast ett 40-tal fall finns beskrivna. Den liknar KLL, men flertalet beskrivna fall har mer
hepatosplenomegali och mindre lymfadenopati &n KLL. Viss overproduktion av latt kedja, vanligen kappa-kedja ses
ofta som BJ-protein i urinen.

Immunfenotyp
Respektive diagnos baseras péa cytoplasmatisk forekomst av respektive tung kedja. B-cellerna uttrycker CD20 och
CD79a, men ar negativa for CD5 och CD10. Plasmacellskomponenten &r positiv for CD138.

Genetik

Rearrangerade och hypermuterade Ig-gener foreligger.

Deletion sker i resp tung kedjas gen som resulterar i defekt bindningskapacitet till 1att kedja. | en del fall produceras
ingen latt kedja i dessa celler.

Inga andra specifika kromosomala forandringar har rapporterats.

Plasmacellsneoplasier

Denna grupp av B-cellsneoplasier omfattar:
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS)
Plasmacellsmyelom med varianter (Symptomatiskt plasmacellsmyelom, Asymptomatiskt /’smouldering”/ myelom,
Icke-sekretoriskt myelom, Plasmacellsleukemi)
Plasmocytom (Solitart plasmocytom i ben, Extraossedst /extramedullart plasmocytom)
Immunglobulindepositionssjukdomar (Primar AL amyloidos, Systemisk latt- resp tung kedjedepositionssjukdom)
Osteosklerotiskt myelom (POEMS-syndrom)

MGUS (97651)
Denna forandring &r att betrakta som ett premalignt tillstdnd med ca 1% arlig risk for progression till veritabelt malignt
tillstand. Diagnoskriterierna ar:
M-komponent i serum <30g/I
<10% monoklonala plasmaceller i BM-utstryk och laggradig (interstitiell) infiltration i histologiskt snitt
Inga lytiska benlesioner
Inga myelomrelaterade organ- eller vavnadsskador, dvs CRAB (hypercalcemia, renal insufficiency, anaemia, bone
lesions)

Morfologi
Plasmacellerna visar vanligen inga eller endast latta cytologiska avvikelser. Viss interstitell plasmacellsinfiltration ses,
men veritabla hardar ska inte accepteras.

Genetik

Icke-lgM-MGUS visar liknande forandringar som ses vid myelom. Vanligast ar t(11;14), t(4;14) och t(14,;16). Del 13q
ses i nastan 50% av fallen.

Hyperdiploidi ses i c:a 40% av fallen med fr a trisomier av samma typ som vid myelom.

IgM-MGUS visar B-lymfocyter med somatisk hypermutation av IGV.



Plasmacellsmyelom (97323)
Myelom ar en multifokal benmargsrelaterad plasmacellsneoplasi, associerad med en M-komponent i serum och/eller
urin. Den kan engagera extramedullar vavnad och ocksa ge andra organskador.

Morfologi

Histologiskt kan plasmacellsinfiltrationen vara interstitiell, nodulér eller diffus respektive kombination av dessa.
Veritabla plasmacellshardar i benmargen far tolkas som otvetydigt bevis fér myelom.

Fargning for CD138 underlattar bedomningen. Cytologiskt kan bilden vara mycket varierad fran plasmaceller med
normalt cytologiskt utseende till mycket pleomorfa, flerkarniga former. Olika typer av inklusioner saval i karnan som i
cytoplasman kan férekomma.

Immunfenotyp

Plasmacellerna uppvisar cytoplasmatiskt immunglobulin men saknar ytbundet immunglobulin. De uttrycker CD79a,
CD138 och CD38, men saknar CD19 och oftast ocksa CD20.

Aberrent uttryck av CD56 ses i nastan 80% av fallen, med undantag fér PCL (se ovan). Aven andra aberrenta uttryck
som exv CD117, CD20, CD52 resp CD10 kan forekomma.

En andel uttrycker cyklin D1 vilket oftast motsvarar t(11;14)(q13;932). Dessa fall visar plasmaceller med mer
lymfoplasmocytoida drag.

Genetik

En lang rad av kromosomala forandringar har beskrivits. Med FISH-teknik pavisas avvikelser i mer an 90% av fallen.
Ett antal onkgener ar involverade i foréandringarna. Hyperdiploidi r vanlig. Fr narmare beskrivning hanvisas till WHO-
boken 2008.

Kliniska varianter

Symptomatiskt plasmacellsmyelom
M-komponent i serum eller urin*
Monoklonala plasmaceller i benmargen eller plasmocytom**
Sjukdomrelaterad organpapverkan ; CRAB (se ovan)

Amyloidinlagring eller upprepade infektioner
*) Inga definitiva nivaer anges, men vanligen ses vid resp myelomtyp, IgG >30g/L; IgA>25g/L eller latt kedja i urin >1g/dygn
**) Ingen definitiv diagnostisk gréns har satts, men vanligen ses >10% monoklonala plasmaceller i benmargen.

Kommentar: Storst vikt laggs vid sjukdomsrelaterad organpaverkan. Sankt "bakgrundsgamma” namns, men ingar inte
i kriteriebilden. Praktiskt innebar detta att man svarar med grad av interstitiell och ev hardvis infiltration samt andel
plasmaceller i utstryk (som dock omfattar sdval mono- som polyklonala plasmaceller). Diagnosen stélls av kliniken pa
de sammantagna fynden.

Asymptomatiskt /"smouldering’/ plasmacellsmyelom
M-komponent i serum eller urin pa "myelom-niva” och/eller >10% plasmaceller i benmargen
Ingen sjukdomsrelaterad organpaverkan enl ovan

Icke-sekretoriskt myelom

Kriterierna for denna myelomtyp &r de samma som ovan. Nagon M-komponent pavisas inte i serum men i c:a 85% av
fallen kan cytoplasmatisk férekomst avimmunglobulin pavisas med immunhistokemisk teknik. | de aterstaende 15%
av fallen saknas immunblobulinproduktion i de maligna cellerna ("non-producer myeloma”). Viss dverproduktion av latt
kedja kan forekomma.

Plasmacellsleukemi (PCL)
Denna variant ses oftast i fall av myelom med produktion av endast latt kedja (Light chain disease. LCD) och vid de
mycket ovanliga IgD- resp IgE-myelomen. Kriterierna ar:

>2x10°/L | blod eller >20% plasmaceller av Lkc.
Plasmacellerna ar oftast sma med basofil cytoplasma och en del visar lymfoplasmocytoida drag. Cellerna ar negativa
for CD56.

Solitart plasmocytom i ben (97313)

Denna tumor ar en solitar plasmacellstumor i skelettet utan vare sig morfologiska eller kliniska tecken till engagemang
annorstades. Tumdren engagarerar oftast skelettomraden med hematopoetisk aktivitet. M-komponent kan
forekomma, men daremot ingen sjukdomsrelaterad organpaverkan utéver benlesionen (per definition).

Morfologi, immunfenotyp och genetik som vid myelom.

Progression, dvs antingen utveckling av multipla intraossedsa plasmocytom eller utveckling av myelom rapporteras i
mer &n 50% av fallen.



Extraossedst (extramedullart) plasmocytom (97343)

Denna tumor féorekommer i mer @an 80% i ett "ruterformat” omrade begransat av orofarynx, klavikelandarna och 6vre
luftvdgarna. M-komponent (oftast IgA) kan forekomma, men inga 6vriga tecken péa plasmacellssjukdom (se ovan).
Morfologiskt och immunhistokemiskt maste man skilja denna tumér fran uttalat plasmacellsdifferentierat MZL.
Morfologi, immunfenotyp och genetik som vid myelom.

Risken for lokala recidiv &r c:a 25% medan risken for progression ar c:a 15%.

Monoklonala immunglobulindepositionssjukdomar (MIDD)

Denna sjukdomsgrupp omfattar tva sjukdomsentiteter, namligen Primar AL amyloidos och Monoklonal latt resp tung
kedjedepositionssjukdom. Vanligen finns, eller utvecklas en underliggande plasmacellsneoplasi.

Prim&r amyloidos (97691)

Bakomliggande plasmacellssjukdom (myelom eller i séllsynta fall LPL) producerar intakta eller endast fragment av
abnorma latta kedjor (i sallsynta fall tunga kedjor). Dessa deponeras i olika vavnader och bildar AL-amyloid som
pavisas med Kongo-fargning. Monoklonalitet bor visas for att skilja denna form av amyloidos fran sekundar AA
amyloidos. Genetik som som vid myelom dock med storre andel fall (>40%) &n vid myelom som uppvisar t(11;14).
Monoklonal latt resp tung kedjedepositionssjukdom

Bakomliggande plasmacellssjukdom (myelom eller i sallsynta fall LPL) producerar abnorma latta kedjor (LCDD) eller i
séllsynta fall tunga kedjor (HCDD) eller &n mer séllsynt bade och, dvs LHCDD. Dessa deponeras i olika vavnader
men utvecklar inte amyloid. De ger organskador, oftast njurskador. Genetik motvarande bakomliggande sjukdom.

Osteosklerotiskt myelom / POEMS syndrom

Denna séllsynta plasmacellsneoplasi karaktériseras av fibros och osteoskleros i benmargen. | lymfkortlar finns
samtidiga Castleman-liknande (ofta HHV8-relaterade) féréandringar beskrivna. POEMS star for 'polyneuropathy,
organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy and skin changes’.

Plasmacellerna & monoklonala (IgG eller IgA) — néstan alltid med latt kedja lambda.

Extranodalt marginalzonslymfom i mucosaassocierad lymfoid vavnad (MALT-lymfom)
(96993)

MALT-lymfomen utgor ca 7-8% av alla B-cellslymfom.

De utgér ca 50% av lymfomen i Gl-kanalen och 85% av de gastriska lymfom ar av MALT-typ. Férekommer ocksa i
lunga, thyroidea, spottkdrtel, konjunctiva, brést och tunntarm : (Immunoproliferative small intestinal disease (IPSID;
alfa chain disease).

Association till foljande mikrobiologiska agens: H. pylori vid gastrisk MALT; Chlamydia psittaci vid konjunktivalt MALT;
Campylobacter jejuni vid IPSID, Borrelia Burgerdorfi vid kutant MALT

Association till autoimmunmedierad kronisk inflammation: thyroidea, spottkortel

Klinik
2-20% har benméargsengagemang, 25-45% har multipla extranodala engagemang.
Sallan lymfkortelengagemang.

Morfologi

En blandning av sma lymfocyter, centrocytlika celler, monocytoida celler, plasmaceller och spridda immunoblaster.
Ofta omgivande reaktiva folliklar i ett marginalzonsmoénster. Férekomst av lymfoepiteliala lesioner (aggregat av tre
eller fler marginalzonsceller som destruerar epitelet).

Vid IPSID ses en uttalad plasmacellsdifferentiering, liksom i 1/3 av gastriska och ofta i de kutana MALT.
Transformerade centroblaster eller immunoblaster kan férekomma i 6kat antal men om de bildar sammanhéangande
sjok av transformerade celler skall fallet diagnostiseras som ett DLBCL

Immunfenotyp

Vanligen IgM, men ocksa IgG och IgA med uttryck av kappa eller lambda
Positiva: CD20, CD79a, CD21+, CD35+

Negativa: CD5, CD10, CD23, cyklin D1, CD11c (+), CD43+/-, enstaka fall CD5+
IgA+ utan latta kedjor vid IPSID

Genetik
t(11:18)=API2-MLT (<50%), trisomi 3 (60%)

Differentialdiagnostik

Reaktiva tillstdnd: HP- infektion, sialoadenit, Hashimotos thyroidit.
Follikulara, lymfocytiska och mantelcellslymfom.



Nodalt marginalzonslymfom (NMZL) (96993)

Utgor ca 1,5% av lymfoida neoplasier. Primart nodalt B-cellslymfom med avsaknad av extranodalt eller
mjaltengagemang, Hashimotos thyroidit eller Sjogrens syndrom. Patienter &r vanligen asymtomatiska och éver 60 ar.
Kan latt bli en slaskgrupp.

Morfologi

En blandning av sma lymfocyter, centrocytlika celler, monocytoida B-celler, plasmaceller och spridda immunoblaster
och centroblaster.

Peri- & interfollikulart vaxtmaonster ibland med follikular kolonisering.

Dominans av monocytoida B-celler ar ovanligt.

Plasmacellsdifferentiering kan vara uttalad och gor diffdiagnos mot LPL eller nodalt plasmocytom svar.

| vissa fall ses dver 20% stora transformerade celler blandat med de mindre cellerna.

Immunfenotyp
Som extranodala MALT-lymfom

Genetik
Dominans av somatiskt hypermuterade (VH3 & VH4) fall.

Differentialdiagnostik

Nodal manifestation av extranodalt MALT-lymfom
Reaktiva tillstand

Follikulara och lymfocytiska lymfom

LPL och nodalt plasmocytom

MCL

Pediatriskt nodalt marginalzonslymfom (96993)
Ny entitet. M:F= 20:1. Asymptomatiskt. Stadium 1 i 90%, hals & nacke.

Morfologi
Som hos vuxna, men med progressivt transformerade folliklar, runt vilka lymfomet ses

Immunfenotyp
Som hos vuxna

Differentialdiagnostik

Svart att skilja fran reaktiva tillstand. (PCR-baserad klonalitetsanalys kan kravas).
Mycket god prognos.

Follikulart lymfom (FL)(96903)

Morfologi

Blandning av centrocyter och centroblaster + mer el mindre follikulart vaxtmonster, med déaligt bevarade mantelzoner.
Monocytoida B-celler och plasmaceller kan ingd. | vissa fall ses sma, lymfoblastlika centroblaster.

Gradering

Baseras pa andelen centroblaster (ses bast i Giemsafargning):
Grad 1 (96953) < 5 blaster/hpf
Grad 2 (96913) 5-15 blaster/hpf
Grad 1-2 (indolent; 0-15 blaster/hpf)
Grad 3 (96983) > 15 blaster/hpf
A centrocyter finns
B sammanhéangade sjok av centroblaster
[Se vidare tabell 10.11 sid 220]

Follikularitet

Follikulart >75%, follikulart & diffust 25-75%, fokalt follikulart <25%, diffust; 0%
Om diffusa omraden forekommer (oavsett omradets storlek) bestdende endast (eller huvudsakligen) av centroblaster,
sa skall ocksa en diagnosen DLBCL anges.



Mellannalsbiopsi och cytologiskt material ar inadevat for gradering och bedémning av follikularitet.

Diffust follikulart lymfom kan endast diagnostiseras om material av adekvat omfattning erhallits och genotyp/fenotyp ar
typiska for FL.

40-70% uppvisar benmargsengagemang, vanligen med en paratrabekular lokalisation, bestdende av sma centrocyter,
men utan follikelformationer.

Varianter [se sid 225-226]

Pediatriskt follikulart lymfom (BCL2-, t(14;18)-, grad 3)

Primart intestinalt follikulart lymfom (vanligast i duodenum)

Andra extranodala follikulara lymfom (okuléra adnexa, brost, testis)

Intrafollikular neoplasi (in situ follikuléart lymfom)

Low grade FL with high proliferative index - ej sarredovisad variant [sidan 224] férenad med sédmre prognos; farga for
Ki67.

25-35% av FL transformerar/progredierar till DLBCL eller DLBCL/BL. Fall med bade BCL2 och MYC translokationer
(double hit) har ett speciellt aggressivt férlopp och hanférs numera till en grazonskategori.

Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD22, CD79a, Bcl-2, Bcl-6, CD10, CD23+/-

Tuméorceller belagna interfollikulart &r ofta mindre i storlek och kan uppvisa skild fenotyp (t ex CD10 neg).

Negativa: CD5, CD43 (vanligen), cyklin D1

| diffusa partier saknas CD21+/CD23+ FDC.

Grad 3 ar Bcl-2 negativa i 50% och kan vara CD43+. Grad 3B kan vara CD10-negativa men BCL6-positiva, vissa ar
MUM1+ och saknar t(14;18) translokation.

BCL2 uttrycks mycket starkt vid in situ FL.

Genetik

Rearrangerade och hypermuterade Ig gener, pagaende mutationer

t(14:18) i 90% i FL grad 1-2, men mycket mindre frekvent i FL grad 3. Riklig forekomst av andra kromosomala
foérandringar.

p53, pl15 eller p16 eller MYC forandringar ses vid transformation till DLBCL.

BCL6-mutationer i 40%; rearrangemang 15% ses ffa i FL3B.

Differentialdiagnostik

Reaktiva tillstand (Bcl-2-fargning informativ)
MCL (cyklin D1 positiv)
Marginalzonslymfom

Lymfocytiskt lymfom

Primart kutant follikelcenterlymfom (PCFCL)(Bcl-2 negativt) (féreslagen kod 95973)

PCFCL ar den vanligaste typen av primara kutana B-cellslymfom (60%). Drabbar medeldlders, med solitara rodlila
plague/tumoérer pa huvud, skalp eller bal. 1 5% pa ben & i 15% multifokalt.

Morfologi

Perivaskular periadnexalt engagemang utan epidermotropism. Varierande infitrationsmonster fran follikulart till diffust,
bestdende av medelstora och stora centrocyter med varierande tillblandning av centroblaster. Folliklarna ar ofta
samre definierade i PCFCL &n i reaktiv follikul&r hyperplasi. | stérre tumdorer framtréder follikulariteten samre.

Oavsett vaxtmonster eller andel blaster eller multifokalitet s& har PCFCL éver 95% 5-arséverlevnad.

Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD79a, Bcl-6, CD10 (i fall med follikulart ménster, men negativt i diffusa fall), CD23+/-
Negativa: Ig (vanligen), Bcl-2 ( ibland svagt positivt i follikuléra fall), CD5, CD43(vanligen), cyklin D1, MUM1, FoxP1

Genetik

Rearrangerade och hypermuterade Ig gener, pagdende mutationer. Klonal Ig-gen rearrangering inte alltid pavisbar
med PCR.

BCL2-rearrangering kan vara pavisbart med FISH i 10-40% av fallen med follikulart monster.

REL-amplifiering kan ofta ses.



Mantelcellslymfom (MCL)(96733)

Presenterar sig oftast som generaliserad lymfkortelsjukdom, inte séllan med mijalt-, blod- och benmargsengagemang.
30% har extranodalt engagemang (Waldeyers ring, Gl-kanalen).

Kan presentera sig som multipel lymfomatds polypos i Gl-kanalen.

Morfologi
Diffust, nodulart eller mantelzonsménster. Monomorf cellbild av sma till medelstora centrocytlika celler. Ev.
plasmaceller ar ej neoplastiska. Hog andel Ki67-positiva celler ar associerat till samre prognos.

Varianter (tabell 10.13, sid 229)
Blastoid (>20-30 mitoser/10 HPF)
Pleomorf

Smécellig (SLL eller marginalzonslik)

Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD22, CD79a, FMC7, cyklin D1, Bcl-2, CD5 (flesta fall), CD43 (vanligen), IgM och IgD
Negativa: Bcl-6, CD10, CD23 (kan vara svagt +)

Vissa blastoida cyklinD1+ fall har beskrivits med CD10+, BCL6+

Genetik

t(11:14)

10-15% visar somatisk hypermutation

Forandringar i ATM

p53 eller p16 forandringar vid blastoida varianter
Enstaka cyklin D1 neg fall har 6veruttryck av cyklinD2/D3

Differentialdiagnostik
SLL

Follikulart lymfom
MALT-lymfom
Burkittlymfom
Lymfoblastlymfom

Diffust storcelligt B-cellslymfom uns (DLBCL uns)(96803)

Kan upptrada antingen de novo (primart) eller som en transformation fran ett lagmalignt lymfom (sekundért).
Immunsupprimerade individer eller med storningar i immunfunktionen har en dkad risk fér lymfom, ofta EBV-
associerade (se aven Immundefektassocierade lymfoproliferativa sjukdomar).

Morfologi

Stora lymfoida celler (= blaster med karnstorlek storre an makrofagkarna eller dubbelt s& stor som en normal lymfocyt)
med B-cellsfenotyp. Oftast diffus utbredning.

Tumoérerna kan, men behover ej, subkategoriseras i olika morfologiska, immunfenotypiska och molekylara varianter
enligt nedan.

Morfologiska varianter

Centroblastiskt

Immunoblastiskt (>90 % immunoblaster)
Anaplastiskt (ofta CD30+), sinusoidal véxt
Ovanliga morfologiska varianter

Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD22, CD79a, kan sakna en eller flera av dessa.

Kan vara positiva: CD30 (sarskilt anaplastisk variant) CD5 (10%), CD10 (30-60%), BCL6 (60-90%), IRF/MUM1 (35-
65%), yt- och cytoplasma Ig (50-75%), p53 (20-60%)

Ki67 40-90%, ibland >90%

Undergruppering av DLBCL uns utifrdn immunfenotyp

For narvarande ej behandlingsgrundande, korrelerar inte exakt till morfologisk eller genexpressionsbaserad
undergruppering.

CD5+ DLBCL

Germinalcenter B-cellslik (GCB): >30% av lymfomcellerna CD10+ eller CD10-/BCL6+/IRF/MUM1-

Icke germinalcenter B-cellslik (non GCB): alla som inte uppvisar GCB immunoprofil

Genetik



Klonalt rearrangerade hypermuterade Ig-gener

30927 (BCL6) 30%

t(14;18) (BCL2) 20-30%

MYC-rearrangemang 10%, ofta tillsammans med komplexa cytogenetiska férandringar

Undergruppering av DLBCL uns utifrdn genexpressionsanalys

Korrelerar inte exakt till morfologisk eller immunfenotypisk undergruppering.
Germinalcenter B-cellslik (GCB): ofta extra 12q12 och BCL2-rearrangemang
Aktiverad B-cellslik (ABC): ofta extra 3q, 18921-q22 och forlust av 6q21-q22

Differentialdiagnostik

Burkittlymfom

Prekursor B-lymfoblastlymfom
Blastoid/pleomorf variant av mantelcellslymfom
T-cells/histiocytrikt B-cellslymfom

T-cells/histiocytrikt B-cellslymfom (THRLBCL)(96883)
Féataliga atypiska spridda stora B-lymfocyter mot en bakgrund av reaktiva T-lymfocyter och ofta histiocyter i varierande
mangd.

Morfologi

Diffus arkitektur (oftast) med enstaka spridda atypiska B-celler, oftast pleomorfa, ibland centroblastlika eller
paminnande om Hodgkin- eller Reed-Sternbergceller. Bakgrunden &r rik pd T-lymfocyter och varierande mangder
histiocyter. Ansamlingar av atypiska B-celler exkluderar diagnosen.

Immunfenotyp

Positiva: CD20, CD22, CD79a och BCL6

Kan vara positiva: BCL2 (ibland), EMA (ibland)

Negativa: CD15, CD30, CD138, EBER

Bakgrunden ar rik pA CD3+/CD5+ T-lymfocyter. T-cellsrosetter kring atypiska B-celler saknas. I|gD+ mantelceller och
FDC saknas.

Genetik
Klonalt rearrangerade och hypermuterade Ig-gener som germinalcenterceller.
PCR-baseade klonalitetsanalyser ar ofta falskt negativa pga fataliga tumorceller.

Differentialdiagnostik
Nodulart lymfocytdominerat Hodgkinlymfom
Andra typer av storcelliga B-cellslymfom

Primart diffust storcelligt B-cellslymfom i CNS (96803)

Primart intracerebralt eller intraokulart lymfom. Exkluderar lymfom i duran, intravaskulart B-cellslymfom, systemiskt
lymfom, sekundart lymfom eller immunbristassocierat lymfom. 60% supratentoriellt, 20-40% multifokalt, 5%
leptomeningier, 20% intraokulart varav 80-90% utvecklar kontralaterala parenkymatésa CNS-lesioner.

Morfologi
Diffust vaxtmonster, oftast med karakteristisk perivaskular accentuering. Centroblastlika lymfomceller mot en reaktiv
bakgrund, ibland med nekroser

Immunfenotyp

Positiva: CD20, CD22, CD79a; kan sakna en eller flera av dessa.

Kan vara positiva: BCL2 (ofta, dock ej t(14;18)), CD10 (10-20%), BCL6 (60-80%), IRF4/MUM1 (90%)
Negativa: HLA-DR, EBER

Genetik
Klonalt rearrangerade och kraftigt hypermuterade Ig-gener. Snedférdelning av anvandande av VH gener, sarskilt
VH4/34, vilket antyder en antigenberoende proliferation

Differentialdiagnostik
Lymfomatoid granulomatos
Immunbristassocierat CNS-lymfom
CNS-spridning fran annat lymfom

Primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom (’Leg type’)(96803)



Ett primart kutant diffust storcelligt B-cellslymfom som uteslutande bestar av stora celler och som oftast uppstar pa
nedre extremiteterna. Ofta kliniskt aggressivt forlopp jamfort med priméart kutant follikelcenterlymfom.

Morfologi
Diffust vaxtsétt med monotona icke epidermotropa infiltrat av centroblast/immunoblastlika lymfomceller, ofta med en
pataglig rundcellsmorfologi med gott om mitoser. Sma B-celler saknas och reaktiva T-lymfocyter ar fataliga.

Immunfenotyp
Positiva: CD20, CD79a, monotypiskt Ig
Kan vara positiva: BCL2 (90%, dock ej t(14;18), CD10 (oftast negativ), BCL6 (oftast), IRF4/MUM1 (90%)

Genetik
Liknar diffust storcelligt B-cellslymfom uns, men skiljer sig markant fran primart kutant follikelcenterlymfom.

Differentialdiagnostik
Primart kutant follikelcenterlymfom
Kutan spridning av DLBCL uns

EBV-positivt diffust storcelligt B-cellslymfom hos aldre (96803)

EBV+ klonal B-lymfoid proliferation hos patienter >50 &r utan kand immunbrist eller tidigare lymfom. Exkluderar
mononukleos och véldefinierade EBV+ lymfom (plasmablastiskt lymfom, primart effusionslymfom och diffust storcelligt
B-cellslymfom associerat med kronisk inflammation). Oftast extranodalt engagemang (hud, lungor, tonsiller,
magsack).

Morfologi

Utsuddad arkitektur i motsats till mononukleos. Tva subtyper:

Polymorf variant med ett brett spektrum av atypiska B-celler frin sméa och medelstora éver
centroblast/immunoblastlika till Hodgkin- eller Reed-Sternberglika mot en bakgrund av sma lymfocyter, plasmaceller
och histiocyter.

Storcellig variant med dominans av stora atypiska celler.

Nekroser vanligt i bada subtyperna.

Immunfenotyp

Positiva: CD20, CD79a, monotypiskt Ig kan vara svart att pavisa utom i en del fall med immunoblastisk/plasmablastisk
morfologi som kan vara CD20-/CD79a-

Kan vara positiva: CD10 (oftast negativ), BCL6 (oftast negativ), IRF4/MUM1 (ofta positiv), LMP1 (94%), EBNA-2
(28%)

Genetik
Klonalt rearrangerade Ig-gener
EBV-genom (EBER+)

Differentialdiagnostik
Mononukleos

Andra EBV+ lymfom
DLBCL UNS

Diffust storcelligt B-cellslymfom associerat med kronisk inflammation (96803)

Sallsynt férekommande EBV-associerat B-cellslymfom som uppstar efter langstaende (>10 ar) inflammation i
kroppshalor (sarskilt pleura och associerat med pyothorax). Pyothoraxassocierat lymfom (PAL) &r prototypformen och
ar en foljd av artificiell pneumothorax som behandling fér TBC. Liknande EBV-associerade B-cellslymfom kan ocksa
uppsta i ben (sarskilt femur), leder och periartikulara mjukdelar till foljd av kronisk osteomyelit p g a metallimplantat.

Morfologi
Skiljer sig inte fran DLBCL UNS. Oftast centroblast/immunoblastmorfologi. Nekroser och angiocentrerat vaxtsatt
vanligt.

Immunfenotyp

Positiva: CD20, CD79a.

Kan vara positiva: En del fall uppvisar plasmacytisk differentiering och kan vara CD20-/CD79a-/IRF4/MUM1+/CD38+,
T-cellsantigen (undantagsvis, vilket gor linjebestamning svar)

Genetik
Klonalt rearrangerade och hypermuterade Ig-gener



EBV genom (EBER+)

p53 (70%)

Komplex karyotyp

Genexpressionsprofil distinkt jamfoért med nodalt DLBCL

Differentialdiagnostik
Andra EBV+ lymfom
DLBCL UNS

Lymfomatoid granulomatos (LyG)(97661).

Ovanlig sjukdom som kan drabba vuxna och barn med immundefekter.

Extranodalt lymfoproliferativt, EBV-associerat tillstdnd med tendens att progrediera till EBV+ DLBCL.

Engagerar vanligen lunga (>90%), men ocksa CNS (25%), njure (30%), lever (30%) och hud (25-50%). Lymfkortel-
och mjaltengagemang &r sallsynt.

Morfologi

Ofta bilaterala, nodulara lunglesioner. Angiocentriska och angiodestruktiva polymorfa lymfoida infiltrat. De vaskuléara
forandringarna ar framtradande, oftast med lymfocytar vaskulit som kan leda till infarkt och nekros. | bakgrunden ses
ofta sméa lymfocyter, plasmaceller och immunoblaster. Frekvensen av atypiska, EBV+ B-celler utgor grunden for
gradering (1-3) [se vidare sid 248].

Immunfenotyp
De atypiska cellerna ar CD20+, CD79a+ (variabelt), CD30+ (variabelt), CD15-, EBER+, LMP1+/-

Genetik
Klonalt rearrangemang av Ig-gener vanligen pavisbart i grad 2 och 3 men ej i grad 1.

Differentialdiagnostik

Extranodalt NK/T-cells lymfom av nasal typ
Hodgkinlymfom

DLBCL

Inflammatoriska férandringar

Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (96793)
Vanligare hos yngre (20-40 ar) och kvinnor. Ursprung fran thymus-B-celler. Lokaliserad stor mediastinal tumor som
ofta véxer in i lunga, pleura och perikard.

Morfologi
Varierande morfologi. Diffust vaxtsatt i ett finfibrillart fibrost stroma. Tumdorcellerna &r medelstora till stora och har en
riklig mangd ljus cytoplasma. Ibland &r tumércellerna pleomorfa och flerkarniga och kan likna R-S celler.

Immunfenotyp

Positiva: CD20, CD79a, MAL-antigen, CD54 och CD95

Kan vara positiva: CD30 (>80%, oftast svag och heterogen), CD15 (séllan), CD23 (70%), IRF4/MUML1 (75%), BCL2
(55-80%), BCL6 (45-100%), CD10 (8-32%)

Genetik
Rearrangerade lg-gener

Differentialdiagnostik

Thymom

Hodgkinlymfom (HL)

Cancer

DLBCL UNS

Oklassificerbart storcelligt B-cellslymfom intermediart mellan HL och DLBCL

Intravaskulart storcelligt B-cellslymfom (97123)
Ovanligt, extranodalt lymfom. Karaktériseras av selektiv vaxt i karl. Ofta disseminerat. Vanligaste presentationen i
hud, CNS och benmé&rg men alla organ kan angripas.

Morfologi
Lymfomceller finns huvudsakligen i lumina av sma karl, sarskilt kapillarer. Sinusoidalt vaxtmoénster i benmarg, lever
och mjalte.



Immunfenotyp
Positiva: CD20, CD79a
Ibland positiva: CD5, CD10, IRF4/MUM1

Genetik
Rearrangerade lg-gener

ALK-positivt storcelligt B-cellslymfom (97373)
Mycket ovanligt lymfom. Ofta lymfkortlar eller mediastinal tumar.

Morfologi
Sinusoidalt vaxtmdnster. Monomorfa storcelliga immunoblastlika celler. Plasmablastisk differentiering i en del fall.

Immunfenotyp

Positiva: ALK-protein (enbart granulér cytoplasmainférgning), EMA, CD138, cytoplasmatiskt Ig (oftast IgA), kappa el.
lambda

Negativa: CD3, CD20, CD79a, CD30 (oftast), CD45 (oftast)

Genetik
Rearrangerade Ig-gener

Differentialdiagnostik

Cancer

ALK-positivt storcelligt anaplastiskt lymfom
ALK-negativt immunoblastiskt/plasmablastiskt lymfom
Diffust storcelligt B-cells lymfom, immunoblastisk variant

Plasmablastiskt lymfom (PL)(97353)
Ovanligt, htgst incidens hos HIV-positiva, kan ocksa vara associerat till annan immundefekt. Aldre kan ocksa
drabbas. Extranodala, ffa mucosala. Vanligaste lokalisationen &r oralt. Tumérceller oftast EBV-infekterade.

Morfologi
Diffus proliferation av immunoblastlika eller plasmablastlika celler. Rikligt med mitoser.

Immunfenotyp

Positiva: CD138, CD38, Vs38c, IRF4/MUML, Ki67 (>90%)

Ibland positiva: CD79a (50-85%), cytoplasmatiskt Ig (50-70%), EMA, CD30, EBER (60-75%), CD45 (svagt eller
negativ), CD20 (svagt eller negativ), PAX5 (svagt eller negativ)

Genetik
Klonalt IgH-rearrangemang

Differentialdiagnostik
Anaplastiskt eller plasmablastiskt myelom

Storcelligt B-cellslymfom vid HHV8-associerad multicentrisk Castlemans sjukdom (97383)
Oftast associerad med HIV-infektion. Patienterna har ofta Kaposis sarkom.

Morfologi

HHV8-positiv multicentrisk Castlemans sjd

B-cells-folliklarna i lymfkdrtlar och mjalte visar varierande grad av involution och hyalinisering av GC med prominent
mantelzon. Bland dessa mantelceller ses ett varierande antal stora plasmablastlika celler. Liknande celler kan ses
spridda interfollikulart dar man ocksa kan se rikligt med mogna plasmaceller. Nar sjukdomen progredierar 6kar
plasmablasterna och bildar anhopningar av plasmablaster bade i germinalcentra och utanfér och bildar sk
mikrolymfom.

HHV8-positivt plasmablastiskt lymfom

Vid utvecklandet av uppenbart lymfom konfluerar de stora grupperingarna och s& smaningom utplanas lymfkértel- och
mjaltarkitekturen och infiltreras helt av plasmablaster.

Immunfenotyp

Positiva: HHV8-latent antigen 1 (LANA-1), clgM, lambda (ej kappa)
Ibland positiva: CD20, CD38

Negativa: CD79a, CD138, CD27, EBER



Genetik
HHV8-positiv multicentrisk Castlemans sjd: Polyklonalt eller monoklonalt IgH genrearrangemang, omuterade Ig-gener
HHV8-positivt plasmablastiskt lymfom: Monoklonalt IgH genrearrangemang, omuterade Ig-gener

Differentialdiagnostik
Plasmablastiskt lymfom

Primart effusionslymfom (PEL) (96783)
Alltid HHV8-associerat. Co-infektion med EBV. Drabbar oftast HIV-positiva med svar immunbrist. Ses ocksa hos
organtransplanterade. Upptrader oftast i en kroppskavitet, men kan ocksa i sallsynta fall ses extranodalt.

Morfologi
| exsudat ses stora celler som &r pleomorfa (immunoblastiska/plasmablastiska/anaplastiska), ibland med Reed
Sternberg liknande utseende

Immunfenotyp

Positiva: HHV8-associerat protein LANA (ORF73), HLA-DR (oftast), CD30 (oftast), CD38 (oftast), Vs38c (oftast),
CD138 (oftast), EMA (oftast), EBER (oftast), CD45 (oftast)

Negativa: CD19, CD20, CD79a, cytoplasmatiskt och ytbundet Ig, T-cellsmarkérer (oftast)

Genetik
Rearrangerade och muterade lg-gener
Ibland rearrangerade TCR-gener

Differentialdiagnostik

HHV8-negativt effusionslymfom i ascites hos leversjuka

EBV-associerat HHV8-negativt storcelligt B-cellslymfom som upptrader vid kronisk pyogen inflammation sdsom
pyothoraxassocierat lymfom (PAL)

Burkittlymfom (BL) (96873)

Vanligen extranodalt engagemang, mer séllan leukemisk form.

Tre kliniska varianter:

Endemiskt (malariaassocierad): Barn i Ekvatorialafrika, Nya Guinea

Sporadiskt: Barn och unga vuxna, man>kvinnor

Immundefekt-associerat: Ffa HIV-infekterade som ar AIDS-sjuka (nodalt engagemang)

Morfologi

Medelstora celler med rundade ljusa karnor med multipla smé nukleoler, sparsam starkt basofil och vakuoliserad
cytoplasma. Dessa celldetaljer ses bast i imprintpreparat. Téatt packade mattor av tumorceller ("kohesivitet”). Starry
sky-bild av makrofager med apoptotisk tumérmaterial.

En variant av BL med plasmacytoid differentiering forekommer. Tumércellerna har da excentriskt belagen karna med
central nukleol i en basofil cytoplasma.

Immunfenotyp

Positiva: CD19, CD20, CD22, BCL6, CD10, membranést IgM med klonala latta kedjor, CD38, CD77, CD43
Ki67 i narmare100% av tumorcellerna

Negativa: BCL2 (vanligen), TdT (vanligen)

Genetik

Rearrangerade och muterade lg-gener

EBV+, huvudsakligen endemisk form

EBV-, huvudsakligen sporadisk form

t(8;14) eller andra rearrangemang (t(2;8) respektive t(8;22)) ledande till MY C-aktivering

Differentialdiagnostik

DLBCL

B-cells lymfom UNS med intermediéra drag mellan DLBCL och BL
B-lymfoblastlymfom

Oklassificerbart storcelligt B-cellslymfom intermediart mellan DLBCL och BL (96803)
(sid 265)



Oklassificerbart storcelligt B-cellslymfom intermediart mellan DLBCL och HL (95963)
(sid 267)

T- och NK-cellsneoplasier

T lymfoblast leukemi (T-ALL)/lymfom (T-LBL)(98373)
Beteckningarna representerar olika manifestationer av samma biologiska entitet. Vanligtvis ger >20% blaster i
benmargen diagnosen T-ALL.

Morfologi
Likartad morfologi som B-lymfoblaster: sma-medelstora blaster med ringa eller mattlig méangd blagra cytoplasma,
oftast utan uttalad vakuolisering.

Immunfenotyp
Positiva: TdT, oftast cytoplasmatiskt CD3 (linjespecifik) och CD7.
Variabel positivitet: CD1a, CD2, CD4, CD5, CD8, CD10, CD13, CD33, CD79a (ovanligt) och CD117 (ovanligt).

Genetik
Flera olika genetiska férandringar finns beskrivna (se sid 177).

Differentialdiagnostik

B-ALL/B-LBL

AML

Burkittleukemi/lymfom

MCL (blastoid variant)

NK-prekursor ALL

Reaktiv benmérg med 6kat antal hematogoner

T-cell prolymfocytleukemi (T-PLL)(98343)
Aggressiv leukemi av mogna T-celler. Engagerar benmérg, blod, lymfkortlar, lever, mjalte och i ca 20% huden.

Morfologi

Sma-medelstora lymfoida celler som i blodutstryk har en icke-granulerad basofil cytoplasma. Karnformen kan variera
fran avrundad till kraftigt veckad och ibland utan tydlig nukeol. Ofta ses cytoplasmatiska 'knoppar/utskott’.

Ingen uttalad epidermotropism i huden.

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3 (variabel intensitet), CD7 CD4+/CD8- (60%) CD4+/CD8+(25%) CD4-/CD8+(15%) TCL1
Negativa: TdT, CDla

Genetik
Klonalt rearrangemang av TRB@ och TRG@
Kromosom 14(gl1, g32) aberrationer (80%), kromosom 8 aberrationer

Differentialdiagnostik
Sézarys syndrom
T-ALL

LGL

Granular lymfatisk T-cellsleukemi (LGLL)(98313)
Persisterande (> 6 manader) lymfocytos (2-20x10)°/L) med 6kat antal granulerade lymfocyter utan kénd
bakomliggande orsak.

Morfologi
Lymfoida celler med ljus, riklig cytoplasma innehallande grova azurofila granula.

Immunfenotyp
Positiva: CD3 TCRa/f (80%), vanligen CD8. Varianter finns.

Genetik
Klonalt rearrangemang av TRG@ genen.



Differentialdiagnostik
Reaktiva tillstand

Kronisk NK-lymfoproliferativ sjukdom (CLPD-NK)(98313)
En sallsynt och heterogen grupp. Persisterande NK-lymfocytos >6 man. Provisorisk entitet.

Morfologi:
Cirkulerande NK-celler, medelstora,runda karnor, basofil cytoplasma med azurofila granula.

Immunfenotyp:
Positiva: cCD3¢, CD16, CD56, TIA1, granzym B; variabelt: CD2, CD7, CD57, CD5, CD8
Negativa: sCD3, CD2, CD7, CD57

Genetik:
TCR-gener ej rearrangerade.

Aggressiv NK-cellsleukemi (99483)
Aggressiv klinisk sjukdom med systemisk proliferation av NK-celler, nastan alltid EBV-associerad.

Morfologi
Leukemiska celler varierande normala-sma till stora atypiska vanligen nagot storre an LGLL-celler. Stor, ljust basofil
cytoplasma med fina azurofila granula. Ofta hemofagocytos i benméargen. Ofta nekroser och apoptos i vavnader.

Immunfenotyp

Positiva: CD56, CD3¢ (intracellulart), CD2, TIA1, granzym B, perforin
Variabelt positiva: CD11b, CD16 (75% ) CD7

Negativa:sCD3, CD57

Genetik

TCR-gener ej rearrangerade.
Del(6)(q21g25)

Episomalt EBV vanligt

Differentialdiagnostik
Reaktiva tillstand
Indolenta lymfoproliferativa sjukdomar av NK-cellstyp

EBV-positiva T-cellslymfoproliferativsjukdomar hos barn
Tva entiteter: Den forsta ar en systemisk EBV-relaterad sjukdom med snabbt forlopp. Den andra &r en indolent, kutan
malignitet med progress Over tiden.

Systemisk EBV+ T-cell LPD hos barn (97243, provisorisk)
Barn och ungdomar, livshotande klonal proliferation av EBV-infekterade cytotoxiska T-celler.

Morfologi
Sma, ej atypiska T celler. Lever och mjalte engagerade. Hemofagocytos. Lymfkortlar med sinushistiocytos och
hemofagocytos.

Immunfenotyp
Positiva: CD2 CD3 TIA-1;CD8 vid akut, primér EBV infektion; CD4 vid kronisk, aktiv EBV infektion.
Negativ: CD56

Genetik
TCR rearrangemang. EBV episomalt.

Hydroa vacciniforme-likt lymfom (97253, provisorisk)
Oftare hos asiater och indianer frAn Central- och Sydamerika.
EBV- kutant lymfom hos barn, koppling till insektsbett och soléverkanslighet.

Morfologi
Kutana-subkutana infiltrat av sma-medelstora, ej atypiska lymfocyter. Epidermis kan bli ulcererat. Nekros,
angiocentriska infiltrat.

Immunfenotyp



Cytotoxiska T-celler, ibland NK-fenotyp, CD56+, LMP-negativ

Genetik
Klonalt rearrangemang av TCR.
Alla celler EBER+

Adult T-cellsleukemi/lymfom (98273)
T-cellsmalignitet fororsakad av ett retrovirus (HTLV-1). Férekommer féretréadesvis i Japan, Karibien och delar av
Centralafrika. Drabbar ca 3% av HTLV-1 positiva efter lang latens.

Morfologi

Kan upptrada som leukemi eller lymfom med eller utan hudengagemang. Flera morfologiska varianter. Medelstora till
stora lymfoida celler med uttalad karnpleomorfism, ‘flower cells’ i blodet.

Sallsynt kan forandringar i lymfkdrtlar simulera Hodkinlymfom, med EBV+ B-celler som uttrycker CD30+, CD15+ och
som uppfattas som sekundart till den underliggande immundefekten.

Immunfenotyp

Positiva: CD2, CD3, CD5, CD4+/CD8, CD25 (stark i alla fall), CCR4+, FOXP3+
Variabelt positiv: CD30 i vissa stora celler, CD4-/CD8+, CD4+/CD8+.

Negativa: CD7, TIA-1, granzym B, ALK

Genetik
Klonalt integrerat HTLV-1
Klonalt rearrangerade TCR-gener.

Differentialdiagnostik
Epidermotropa och andra T-cellsneoplasier
Hodgkinlymfom (HL)

Extranodalt NK/T-cellslymfom, nasal typ (97193)

Extranodal presentation med variabel morfologi. Ofta associerat med nekrotiska lesioner. Vanligast lokaliserat till
slemhinnor i 6vre luftvagar. Aven slemhinnor i magtarmkanalen kan engageras.

EBV-associerad sjukdom, mgjligen associerad till immunsuppression/defekt.

Morfologi

Ulcerationer i mucosa: Diffust och angiocentriskt/angiodestruktivt utbredda lesioner med nekroser. Variabel cellbild,
fran sma lymfoida celler till anaplastisk morfologi. Azurofila granula i imprints.

Pavisande av EBV och cytotoxiska markérer kravs for diagnos.

Immunfenotyp

Positiva: CD56, CD2, cCD3¢, TIA-1, granzym B, perforin

Variabelt positiva: CD43, CD45R0, HLA-DR, CD25, CD95, CD95L, CD7, CD30
Negativa: sCD3, CD5, CD4, CD8, TCRpB, TCRd, CD16, CD57

Kommentar:

- Extranodala lymfom positiva for EBV, CD3¢ och cytotoxiska markérer men som ar CD56-negativa har samma
prognos och kan inkluderas i denna grupp.

- Extranodala lymfom EBV-, CD3+, CD56- utan cytotoxiska markérer bor klassificeras som perifera T-cellslymfom,
uns.

Genetik

TCR-gener ej rearrangerade.
Del(6)(g21925)

Klonalt episomalt EBV vanligt

Differentialdiagnostik

Andra extranodala T- och NK-cellslymfom.

Andra EBV-associerade lymfoproliferativa tillstand
Vaskuliter

Enteropatiassocierat T-cellslymfom (97173)

Intestinal tumaér utgdende fran intraepiteliala T-celler. Férekommer i tva former:

EATL typ | (80-90%): coeliakiassocierad, huvudsakligen adult form av coeliaki; drabbar ffa ileum och jejunum.
EATL typ Il (10-20%): utan saker koppling till coeliaki.



Morfologi
Multipla ulcererande lesioner, ibland exofytiska, som invaderar muskulara vagglager. Vanligen monomorfa
medelstora-stora lymfoida celler med tydliga nukeoler och riklig ljus cytoplasma. Inflammation med eosinofili ar vanligt.

Immunfenotyp

Positiva: EATL typ I: CD3, CD7, CD8 (20%), CD103, TIA-1, granzym B, perforin, TCRf3+/-, (CD56-)
EATL typ Il: CD3, CD8 (80%), CD 56 (90%), TCRp+

Variabelt positiva: CD30

Negativa: CD4, CD5,

Genetik
Ofta HLA-genotyp som vid coeliaki
Klonalt rearrangerade TCR-gener.

Differentialdiagnostik
Andra extranodala T- och NK-cellslymfom.

Hepatospleniskt T-cellslymfom (97163)
Neoplasi utgangen fran cytotoxiska T-celler av yd-typ. Upptrader foretradesvis med sinusoidal lokalisation i lever,
mjalte och BM.

Morfologi
Foretradesvis diffust engagemang av mjaltens réda pulpa och leverns och BMs sinussystem. Monoton cellbild av
medelstora lymfoida celler med ringa méngd cytoplasma och utan uttalade nukleoler.

Immunfenotyp

Positiva: CD3, TCRyd (vanligen), TIA-1, granzym M

Variabelt positiva: CD30, CD56

Negativa: CD4, CD5, CD8, granzym B, perforin, TCR-af (sallan positivt). Tumércellerna skall vara negativa for
myeloperoxidas och CD33 for diagnosen

Genetik
TCG@ genen rearrangerad. Isokromosom 7q i alla understkta fall.
EBV negativt.

Differentialdiagnostik

Andra former av extranodala TCRy® positiva T-cellslymfom med engagemang i hud, subkutant och i tarmen har
beskrivits.

Andra extranodala T- och NK-cellslymfom.

Subkutant pannikulit-liknande T-cellslymfom (97083)

Neoplasi som uppfattas som utgangen fran cytotoxiska T-celler. Initialt isolerade subkutana noduli utan andra
sjukdomstecken. Kan ibland presentera sig i form av hemofagocytiskt syndrom med feber, pancytopeni och
hepatosplenomegali. Fall med utryck av y® raknas inte till gruppen.

Morfologi

Subkutana noduli vanligast pa bal och extremiteter. Djupa subkutana infiltrat av lymfoida celler, utan engagemang av
epidermis eller dermis. De sma-medelstora tumdércellerna omger pa ett typiskt satt individuella fettceller. Fagocytiskt
aktiva histiocyter ses ofta och ibland vaskular invasion och nekroser.

Immunfenotyp
Positiva: TCRaf (vanligen), CD3, CD8, TIA-1, granzym B, perforin, BF1
Negativa: CD56

Genetik
TCR-gener vanligen rearrangerade
EBV-negativa

Differentialdiagnostik
Andra extranodala T- och NK-cellslymfom.

Mycosis fungoides (MF)(97003)



Hudlokaliserat lymfom med langdraget forlopp. Den kliniska bilden av hudférandringar ar ofta typisk innan histologiska
diagnostiska forandringar pavisas. Vid MF har olika kliniska stadier beskrivits: 'patch’ stadium, 'plaque’ stadium och
tumorstadium. Ibland erytrodermi, liknande Sezary syndrom dock utan att hematologiska kriterier fér syndromet
foreligger.

Morfologi

Histologiskt ses vanligen hudinfiltrat med sma till medelstora lymfocyter med cerebriforma karnor. Dessa ar
epidermotropa. Sa& smaningom utvecklas intraepidermala s.k. "Pautrier’-abscesser i typiska fall. Varianter finns (sid.
298).

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3, CD4, CD5 och TCRp
Negativa: CD8, CD30, vanligen ocksa CD7

Genetik
TCR-gener vanligen rearrangerade.

Differentialdiagnostik
Primért kutant CD30-positivt T-cellslymfom
Lymfomatoid papulos

Sézary syndrom (SS)(97013)

En triad av: erytrodermi, generaliserad lymfadenopati och klonal expansion av neoplastiska cerebriforma (Sézary)
celler i hud, lymfkortlar och perifert blod.

Ytterligare kravs: antal Sézary celler = 1x10%/L, expansion av CD4+ med CD4/CD8 kvot > 10 och/eller bortfall av ett
eller flera T-cells antigen.

Morfologi
Liknar MF, dock SS infiltrat av mer monoton karaktar och epidermotropism kan saknas. | 1/3 fall okarakteristisk bild.

Immunfenotyp
Positiv: CD2, CD3, TCRp, CD5, CD4, CCRF4
Negativ: CD8 (séllan positiv), CD7, CD26

Genetik
TCR-gener vanligen rearrangerade.

Differentialdiagnostik
MF
Andra kutana lymfom

Primara kutana CD30-positiva T-cells lymfoproliferativa sjukdomar

Nast vanligaste grupp av kutana lymfom (30%). Innefattar primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (C-ALCL),
lymfomatoid papulos (LyP) och borderline fall. Klinik &r kritisk for korrekt diagnos. Ofta anges endast Priméar kutan
CD30-positiv T-cells-lymfoproliferativ sjukdom som diagnos.

Primart kutant anaplastiskt storcelligt lymfom (C-ALCL) (97183)
Vid diagnos enbart lokaliserat till huden. Solitar/lokaliserad lesion i flertalet fall. Spontan regress férekommer. Ofta
kutana recidiv. Extrakutan disseminering i 10%.

Morfologi
Som vid ALCL men ofta fler pleomorfa, flerkarniga el. HRS-lika celler. Diffus infiltration i dermis—subkutan vavnad.

Immunfenotyp

Positiva: CD4, CD30 (>75 % av neoplastiska celler), granzym B, perforin, TIA-1 (70 % av fallen)
Variabelt positiva: CD2, CD3, CD5

Negativa: EMA, ALK

Genetik
TCR-gener rearrangerade

Lymfomatoid papulos (LyP) (97181)



Kroniskt atypiskt T-cellsinfiltrat i form av papler som spontanregredierar inom 3-6 veckor men ofta recidiverar.
Lesioner storre an 2,5 cm regredierar séllan. Kan progrediera till ett manifest kutant lymfom.

Morfologi

Kilformat infiltrat av atypiska T-celler + inflammatoriska celler (neutrofila, eosinofila, makrofager, cerebriforma T-
lymfocyter, HRS-lika celler).

Varianter:

Typ A: Manga HRS-lika celler, CD30+

Typ B: Manga cerebriforma T-celler, CD30-, MF-likt

Immunfenotyp

Positiva: CD4, cytotoxiska markérer
Variabelt positiva: CD2, CD3, CD5
Negativa: CD8, ALK

Genetik
TCR-gener rearrangerade i 60 %

Borderline lesion = LyP typ C el. LyP-likt C-ALCL,
Diskrepans mellan klinik och histologi

Primara kutana perifera T-cellslymfom, sallsynta subtyper
Perifera T-cellslymfom, som primart eller sekundéart engagerar hud. Tre provisoriska entiteter forekommer:

Primart gamma-delta T-cellslymfom (PCGD-TCL)(97263)
Denna tumar harstammar fran yd-celler med cytotoxisk fenotyp (hanférdes tidigare till subkutant pannikulitlikt T-
lymfom).

Immunfenotyp
Positiva: CD2, CD3, CD7, CD56, granzym B, perforin, TIA-1
Negativa: pF1, CD5, CD4, CD8

Genetik
TCR-gener rearrangerade

Primart kutant CD8-positivt aggressivt T-cellslymfom (97093)
Kutant lymfom av CD8+ cytotoxiska celler. Epidermotropism. Aggressivt.

Immunfenotyp

Positiva: BF1, CD3, CD8, granzym B, perforin, TIA-1
Negativa: CD2, CD4, CD5, CD45RO

Varierande: CD45RA, CD7, CD2

Genetik:
TCR-gener rearrangerade

Primart kutant CD4-positivt T-cellslymfom (97093)
Kutant lymfom fran CD4 celler, olikt MF Kliniskt- solitara noduli/plaque ansikte bal/hals. Oftast en isolerad lesion, ingen
epidermotropism mer &n fokalt.

Immunfenotyp
Positiva: CD3, CD4,
Negativa: CD8, CD30, granzym B, perforin, TIA-1

Genetik:
TCR-gener rearrangerade

Perifert T-cells lymfom uns (97023)

Dessa representerar en grupp av ffa nodala (mera séllan extranodala) T-cellslymfom som inte ingdr i ndgon av andra
specifika entiteter. Inkluderar flera i tidigare klassifikationer beskrivna lymfom som t.ex. Kiel: T-zon lymfom,
lymfoepitelioid lymfom, T-immunoblastiskt lymfom, pleomorft T-cellslymfom.

Morfologi



Diffusa infiltrat av lymfoida celler med varierande storlek och ibland med pleomorfa karnor. HRS-liknande celler kan
forekomma. Vanligen ses 6kad mangd karl, ofta férekommer eosinofiler, plasmaceller och grupper av epitelioida
celler.

Immunfenotyp
Oftast CD3+, CD4+, CD8-. Ovriga 'pan-T’-markorer kan visa variabel positivitet. CD30 &r ofta positiv i storcelliga
varianter.

Genetik
TCR-gener ar vanligen klonalt rearrangerade. Oftast ses komplex karyotyp.
| lymfoepitelioidcellvariant férekommer ofta trisomi 3.

Varianter:

Lymfoepitelioid typ (Lennerts lymfom)

Follikular typ (intrafollikulara aggregat, progressiv transformation av germinalcentra)
T-zonstyp (perifollikulart vaxtmaonster)

Differentialdiagnostik
Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom
Adult T-cellsleukemi/lymfom
Anaplastiskt storcelligt lymfom
T-cellsrikt B-cellslymfom
Hodgkinlymfom

Reaktiva tillstand

Angioimmunoblastiskt T-cellslymfom (97053)
Karaktériseras av systemisk sjukdom (B-symtom, hudférandringar, polyklonal hypergammaglobulinemi, pleuravatska,
ascites, ledvark) samt lymfadenopati.

Morfologi

Sma rester av folliklar kan ses men follikulara dendritiska celler expanderar. Medelstora lymfoida celler med ljus
cytoplasma ('clear cells’) dominerar. Varierande mangd reaktiva celler (eosinofila, makrofager, plasmaceller). Stora
immunoblaster férekommer. HRS-liknande celler kan ses. Arboriserande karl &r karaktaristiska. Ofta 6ppna
marginalsinus.

Immunfenotyp
Dominans av CD4+ T celler med aberrant uttryck av CD10. Stora immunoblaster &r positiva for B-cellsmarkdorer.
Dendritiska celler ar positiva for CD21 och CD23.

Genetik
TCR-gener visar klonalt rearrangemang i 75%. |1 10% ses aven IgH-rearrangemang, troligen pga expanderade EBV+
B-cellskloner.

Differentialdiagnostik
Reaktiv hyperplasi av paracortex
Perifert T-cellslymfom

Anaplastiskt storcelligt lymfom (ALCL), ALK-positivt (97143)
CD30-positivt lymfom med ALK-positivitet. Nodalt eller extranodlat engagemang. Oftare yngre patienter.
Mediastinal lokalisation mer séllan &n i Hodgkin. Battre prognos &n ALK-negativa.

Morfologi

Brett morfologiskt spektrum. Alla fall uppvisar varierande antal oftast stora cytoplasmarika celler med eccentrisk
njurformad eller hastskoliknande karna, ofta med eosinofilt omrade nara karnan ("hallmark cells’. Ibland férekommer
Reed-Sternberg-liknande celler. Vid lymfkértelengagemang ofta sinusoidalt vaxtsatt.

Varianter:
Klassiskt ("common”) Till dvervagande del bestaende av hallmark cells.
Lymfohistiocytart Tumodrcellerna ar uppblandade med en stor mangd histiocyter (PGM-1+), som kan gora det

svart att upptacka tumorcellerna, som ofta ar mindre an i den klassiska varianten och ofta
belagna kring blodkarl.

Smacelligt Dominerande population av sma till medelstora lymfomceller med oregelbundna karnor;
‘hallmark cells’ finns alltid, ofta ackumulerade kring blodkarl.



Andra ovanliga varianter finns beskrivna inkluderande jattecellsrik variant, sarkomatoid variant, signetringslik variant
och neutrofilrik variant.

Immunfenotyp

Positiva: CD30 (membranpositivitet och i Golgizonen; diffus cytoplasmatisk inférgning ar av tvivelaktig valor). CD30-
positiviteten &r starkast i stora tumdrceller. Mindre tumdrceller kan vara svagt positiva eller negativa. ALK
cytoplasmatisk och/eller nuklear beroende pé translokationstyp (se nedan under Genetik). Oftast EMA, oftast
cytotoxiska markdrer som TIA-1, granzym B och/eller perforin, oftast uttryck av ett eller flera T-cellsantigen.
Tumorceller utan T-cellsfenotyp forekommer (s.k. nollcellsfenotyp). Dessa har dock oftast T-cellsgenotyp.

Variabelt positiva: CD3 (25 % av fallen), CD2, CD4, CD45, CD45RO0.

Genetik

90% uppvisar klonalt rearrangemang av TCR-gener.

ALK-6veruttrycket beror pa en translokation, oftast t(2;5) mellan ALK (som kodar fér en tyrosikinasreceptor) och
nucleophosmin (NPM), en hushallsgen. Varianttranslokationer mellan ALK och andra gener pa andra kromosomer
forekommer (sid 315). Klassisk t(2;5) resulterar i ALK-positivitet i bade karna och cytoplasma medan
varianttranslokationerna ofta uppvisar positivitet endast i cytoplasman.

Differentialdiagnostik

Perifert T-cellslymfom

Hodgkinlymfom

Diffust storcelligt B-cellslymfom (anaplastisk variant)
Primart kutant ALCL

Lymfomatoid papulos

Anaplastiskt storcelligt lymfom, ALK-negativt (ALCL ALK-) (97023)
CD30+ lymfom, ALK neg. Kan morfologiskt inte skiljas fran ALCL-ALK+. Viktigt att skilja det fran primart kutant ALCL
och andra subtyper av CD30+ anaplastiska B- och T-cellslymfom samt Hodgkinlymfom.

Morfologi
Sinusoidala och parakortikala lymfkoértelinfiltrat liknande carcinommetastas. Stora celler liknande de i ALK-positiva fall
men ofta stdrre och annu mer pleomorfa.

Immunfenotyp
CD30 stark membran/Golgi; ALK-; bortfall av T-cellsmarkorer, dock i >50% utrycks nagon T-markér (CD2, CD3,
CD43, CD4 oftast). Ofta cytotoxiska markorer positiva. En del fall EMA+ (skillnad mot ALK+ ALCL).

Genetik
TCR gener rearrangerade.

Hodgkinlymfom (HL)

Drabbar oftast yngre vuxna. Debuterar oftast i lymfkértlar, foretraddesvis cervikala; nastan aldrig extranodalt. BM-
engagemang ovanligt. Neoplastiska celler i minoritet bland inflammatoriska celler, ofta omgivna av T-cellsrosett.
Tva huvudgrupper:

| Nodulart lymfocytdominerat Hodgkinlymfom (NLPHL) (96593)
5% av HL

Morfologi

Nodulart eller nodulart & diffust infiltrat innehallande lymfocyter, histiocyter, ev. epiteloidceller samt LP-celler
(lymphocyte predominance cells, "popcornceller’) med veckad/loberad karna innehallande sma nukleoler och
vesikulart kromatin. Mer HRS-lika LP-celler med stérre nukleol och >1 k&rna ses undantagsvis. Diffusa partier med
sma lymfocyter och histiocyter i bakgrunden. Fé/inga granulocyter. Ev. progressivt transformerade germinalcentra
(PTGC) i anslutning.

Immunfenotyp

LP-celler: CD20+, CD79a+, CD75+, BCL6+, CD45+ (ndrmare 100 %), EMA+ (50 %), Oct2+, BOB.1+, Ig+, Ki67+,
CD30- [CD30+ reaktiva stora celler forekommer], CD15-, LMP1-, (EBER-)

Noduli innehaller sma B-celler samt rikligt av CD4+/CD57+ T-celler mot en bakgrund av CD21+ FDC. Fa/inga CD8+
T-celler.

Flera morfologiska varianter finns beskrivna baserat pd FDC-monstret.



Differentialdiagnostik
Klassiskt HL

TCRBCL (diffust vaxtmaonster)
PTGC

Il Klassiskt Hodgkinlymfom (96503)

Cervikala (75 %) > mediastinala (oftast NS) > axillara > paraaortala (oftast MC).

Fyra varianter pa grundval av det inflammatoriska infiltratets cellsammansattning, HRS-cellernas morfologi och
fibrosens karaktar.

Morfologi & immunfenotyp

Inflammatorisk bakgrund (ssk eosinofiler) + klassiska HRS-celler (0,1-10 %), ev mummifierade celler. RS-celler med
riklig cytoplasma, >2 kérnor/kérnlober m stora eosinofila nukleoler.

HRS-celler: CD30+ (néastan 100 %), CD15+ (75 %), membranpositivitet med Golgi-markering; svag/variabel CD20+
(30 %, minoritet av HRS-celler), svag PAX5+ (90 %), MUM1+, Ki67+

Negativa: CD45, CD75, CD138, OCT2, BOB.1, PU.1, CD68, EMA, ALK, BCLS6, vanligen CD79a

(tabell 12.02 sid 326)

Nodularskleros (NS, ca 70 %)(96633)

Nodulart vaxtsatt, kollagenband som omger minst en nodulus, lakunarceller (variant av HRS-cell), fortjockad, fibrotisk
kapsel; varierande andel HRS-celler (obs! syncytial variant), ofta mindre nukleol, rikligare cytoplasma &an i andra
varianter. EBV+ (10-40 %).

Blandad typ (MC)(96523)

Lgll, mjalte (30 %), BM (10 %). Vanligen utplanad grundstruktur (obs! interfollikular variant), interstitiell fibros.
‘Inflammatoriskt’ infiltrat innehallande en mangfald celltyper. Granulomlika anhopningar av histiocyter forekommer.
EBV+ (75 %).

Lymfocytrik typ (LP)(96513)

Lgll mest. Vaxtmonstret nodulart eller (mer sallsynt) diffust. Noduli kan innehalla gc (CD21+). HRS-celler i noduli men
inte i gc. Eosinofila/neutrofila granulocyter fa/saknas. Lymfocytkomponent i noduli IgM+D+. Diffus variant innehaller
mest T-celler.

Lymfocytfattig typ (LD) (96533)
Association med HIV. Retroperitoneala, abdominella Igll, BM. Diffust vaxtménster. Dominans av HRS-celler, ibland
pleomorfa. Ibland diffus fibros.

Differentialdiagnostik

Anaplastiskt storcelligt lymfom

T-cellsrikt B-cellslymfom

Nodulart lymfocytrikt HL

Perifert T-cellslymfom

Diffust storcelligt B-cellslymfom (Lymfocytfattigt HL)

Immundefektassocierade lymfoproliferativa sjukdomstillstand

Lymfoproliferativ sjukdom associerad med priméara immunbristtillstand
Olika immunbristtillstdnd associerade med olika genetiska forandringar, vilka har det gemensamt att de kan orsaka
immunoproliferativa tillstdnd — &ven om den underliggande immundefekten kan ha olika karaktar.

Ett mycket stort antal olika primara immunbristtillstdnd finns beskrivna, men de typer som i férsta hand ar associerade
med lymfoproliferativ sjukdom &r:

Ataxia teleangiectasia (AT; mutation i DNA reparationssystemets ATM-gen)

Wiskott-Aldrich syndrom (WAS; defekt i signaleringssystem i flera typer av leukocyter)

‘Common’ variabel immundefekt (CVID; genetik okand)

X-linked lymfoproliferativt tillstdnd (XLP)

Lymfompatogenesen ar ofta, men behover inte vara, relaterad till EBV, utan kan vara relaterad till mutationer i CD40
eller CD40-ligand-generna som vid hyper-IgM syndrom eller till mutationer i FAS- eller FASL-gener som vid
autoimmunt lymfoproliferativt syndrom (ALPS).

Framfdorallt vid XLP och SCID kan primér EBV-infektion ge upphov till fatal infektios mononukleos.



Vid XLP och SCID drabbas endast man/pojkar. Utom vid CVID drabbar dessa sjukdomar ffa barn, ofta med intiala
infektionstecken. Vid ALPS och XLP kan dock lymfoproliferation vara férsta sjukdomstecknet.

Morfologi

Fynd av reaktiva hyperplasier, polymorfa lymfoproliferationer som vid PTLD eller fullt utvecklade lymfom som hos
immunkompetenta. Varierande spektrum inkluderande DLBCL, HL och PTLD-liknande tillstdnd. Aven T-cellslymfom
kan ses, exv. vid Ataxia teleangiectatica.

Vid CVID kan lymfkortelforstoring eller extranodala (Gl-trakt) hardar komma och g&, med bild av nodular/follikular och
interfollikular hyperplasi.

Immunfenotyp

Endast IgM-positiva B-celler vid hyper-IgM syndrom. Vid ALPS ses en expansion av CD4-/CD8-, CD45RA+ T-celler.
EBV férekommer ofta, se i dvrigt motsvarande lymfomentiteter ovan.

Genetik

Tabell 13.01 sid 339
Varierande typer av forandringar relaterade till bakomliggande sjukdom.

Differentialdiagnostik
Man kan morfologiskt ej sarskilja lymfomen vid dessa immunbristtillstdnd fran dem hos immunkompetenta patienter

Lymfom associerade med HIV-infektion
Merparten av lymfomen &r associerade med EBV eller HHV8

Morfologi

Burkittlymfom (30%),

DLBCL (30%); immunoblastvariant utgor ca 10%

HL, vanligen blandad eller lymfocytfattig typ, oftast EBV+
Primart effusionslymfom (PEL), HHV8+,

Primart plasmablastiskt lymfom i munhala
Castleman-associerat lymfom

PTLD-liknande: Polymorf B-cellslymfoproliferation

Immunfenotyp:
Positiva: EMA, CD30, CD38, CD71, CD138, ofta CD45.
Saknar ofta CD20 och kan ha aberrant CD3-uttryck.

Post-transplantatorisk lymfoproliferativ sjukdom (PTLD)(99701)

Lymfoid proliferation eller lymfom hos en transplanterad patient efter organtransplantation eller allogen
benmargstransplantation. Tillstdndet ar EBV-associerat och kan leda fram till ett EBV-positivt eller EBV-negativt
lymfom, oftast av B-cellstyp.

Morfologi

Tidiga lesioner (99711): Reaktiv plasmacytisk hyperplasi eller mononukleosliknande bild. Dessa lesioner &r icke-
destruktiva. Aven fall med en dominerande follikular hyperplasi kan ses. Aven dessa betraktas som tidiga lesioner om
vavnadsdestruktion saknas. Vanligen polyklonala med PCR.

Polymorf PTLD (99713): Blandad bild med immunoblaster, plasmaceller, sma-medelstora lymfocyter, bisarra celler
(HRS-liknande). Dessa lesioner utplanar vavnadsarkitekturen och kan vara associerade med nekroser. Visar med
PCR oftast monoklonala B-celler men ej monoklonala T-celler.

Monomorf PTLD: Morfologi motsvarande olika entiteter av B- och T-cellslymfom. Visar monoklonala B-cells eller T-
cellspopulationer med PCR.

Hodgkinlik PTLD: Kan inte skiljas fran HL.

Indolenta smécelliga B-cellslymfom som upptrader hos transplantationsrecipienter inkluderas ej i gruppen av PTLD.

Metoder som ar essentiella for att stalla PTLD-diagnos:
Histopatologi

Immunfenotypisk analys

EBER ISH

Ig- och TCR-gen rearrangemangsanalyser

Cytogenetisk- och EBV-klonalitetsanalys ar ej nédvandiga.



Andraiatrogena immundefektassocierade lymfoproliferativa tillstand

Utgors av lymfoproliferationer som uppkommer hos patienter som behandlats med immunsupprimerande lakemedel
for autoimmuna sjukdomar eller andra sjukdomar férutom transplantationer, t.ex. RA, IBD, psoriasis.

Lakemedel som omnamns ar methotrexat, antagonister mot TNF-alfa, asathioprim, ofta givna i kombination.

Dessa lymfoproliferationer utgor ett spektrum av tillstand varierande fran PTLD-liknande lymfoproliferativa tillstand till
maligna B-cells- eller T/NK-cellslymfom eller klassiskt Hodgkinlymfom.

latrogenrelaterade lymfom som ses i efterforloppet av hematologiska maligniteter inkluderas ej.

Huvudsakligen ses extranodalt engagemang. Association till EBV ar variabel, fran 80% for cHL till 25% for DLBCL.
Hepato-spleniska lymfom &r ej EBV-associerade.

Morfologi

Vanligast DLBCL (methotrexat-associerat)

Polymorf plasmacellsrik PTLD-lik

cHL (CD30+, CD20-, CD15+) eller Hodgkinlik férandring (CD30+, CD20+, CD15-)(sid 351)
Hepatospleniskt T-cellslymfom (infliximab-associerat)

Histiocytara och dendritiska neoplasier

Histiocytart sarkom (97553)

Tumor av mogna vavnadsmakrofager, exklusive monocytleukemier.

Hos en del patienter efter féregdende mediastinal germinalcellstumor.

Extranodalt engagemang vanligast (Gl-kanal, hud, mjukdelar). Lymfadenopathi. Systemisk = malign histiocytos.
Diffus infiltration av stora, icke kohesiva pleomorfa celler m riklig eosinofil cytoplasma, rund-oregelbunden kérna m
vesikulart kromatin. En del reaktiva celler ses.

Immunfenotyp
Positiva: CD163, CD68, lysozym, CD4, CD45

Tumorer utgangna fran Langerhans celler

Langerhans cellhistiocytos (97513)

Debuterar oftast i barndomen. Lokaliserad (skelett + angransande mjukdelar > Igll, hud, lunga), multifokal (skelett) —
disseminerad (hud, ben, lever, mjalte, BM).

LCH-cellen har kdrna med fara/veck ("kaffebona”), finférdelat kromatin, méttligt riklig eosinofil cytoplasma;
eosinofiler,+ histiocyter + neutrofiler + lymfocyter + skumceller (i sent stadium). Birbecks granula (EM).

Immunfenotyp
Positiva: CD1a, S-100, vimentin, langerin, CD68, HLADR, CD4

Langerhans cellsarkom (97563)
Vuxna. Engagemang av hud + underliggande vavnad — multiorganengagemang (Igll, lunga, lever, mjalte, ben).
Pleomorf, atypisk morfologi m karna innehallande klumpigt kromatin och tydlig nukleol. Birbecks granula.

Immunfenotyp
Som vid LCH

Interdigiterande dendritiskcellsarkom (97573)

Mkt séllsynt, vuxna. Vanligast enstaka Igl men &ven extranodalt engagemang (hud mjukdelar).

Parakortikal distribution av celler m storiformt-fascikulart virvelmonster, riklig, svagt eosinofil cytoplasma, spolformad-
oval karna, ibland med m inbuktning; vesikulart kromatin, liten distinkt nukleol. Rikligt med lymfocyter (mest T-celler).

Immunfenotyp
Positiva: S100, vimentin, fascin, CD68, lysozym, p53 (k&rna).

Follikulart dendritiskcellsarkom (97583)

Ses ibland i smb med Castleman, hyslinsklerotisk typ.

Debut oftast i Igl, ibland extranodalt (tonsill, munhala, Gl-kanal, mjukdelar, hud, mediastinum, lever, mjélte).
Spolformade-ovala celler som bildar virvlar, fasciklar-storiformt monster. Mattlig, eosinofil cytoplasma, karna m
vesikulart-fint granulart kromatin. Ofta pseudoinklusioner i karna. Tva-flerkarniga celler ses ofta. Lymfocytkomponent,
garna runt karl.



Variant i mjalte-lever: Inflammatorisk pseudotumdrvariant. Spolformade celler i rikligt lymfoplasmacytiskt infiltrat;
nekroser och blédningar.

Immunfenotyp
Positiva: En/flera av CD21, CD35, CD23, KiM4p, CNA.42; alltid clusterin; kan ocksa uttrycka desmoplakin, vimentin,
fascin, EGF-R, HLA-DR

Ovriga ovanliga tumorer utgangna fran dendritiska celler

Fibroblastisk retikelcellstumér (97593)
Lgl, mjélte el mjukdelar. Liknar mofologiskt follikulért/interdigiterande sarkom men har inte immunfenotypen.
Kollagenfibrer finns.

Immunfenotyp
Positiva: SMA, desmin, cytokeratin, CD68

‘Indeterminate dendritic cell tumour’ (97573)
Spolformade-ovala celler, liknar LCH; diffus infiltration i dermis-subkutant fett.

Immunfenotyp
Positiva: S100, CD1a
Negativa: Langerin

Disseminerat juvenilt xantogranulom

Engagemang av hud och mjukdelar vanligast, slemhinnor, CNS, lever, lunga, Igl, BM.

Rel liten, oval cell, ngt spolformad; karna oval utan faror, ljus eosinofil cytoplasma. Blandad inflammatorisk
komponent.

Immunfenotyp
Positiva. Vimentin, CD14, CD68, C163, stabilin-1
Negativa: CD1a, S-100, langerin



