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Diffust storcelligt B-cellslymfom UNS

o Molekylira subtyper
— germinalcenterderiverad B-cell (GCB)
— aktiverad B-cell (ABC)

Andra storcelliga B-cellslymfom

o T-cell/histiocytrikt B-cellslymfom

o Primist dittust storcelligt B-cellslymfom 1 CNS

o Primist kutant diftust storcelligt B-cellslymfom, “leg type” EBV-positivt
dittust storcelligt B-cellslymfom UNS

o EBV-positivt mukokutant ulcus

o Dittust storcelligt B-cellslymfom associerat med kronisk inflammation

o Fibsinassocierat storcelligt B-cellslymfom

¢ Lymfomatoid granulomatos (LYG)

o Primirt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

High-grade B-cell lymphomas (2017 WHO)
Classification of Tumours of Haematopoietic and
Lymphoid Tissues
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o Intravaskulist storcelligt B-cellslymtom
o ALK-positivt storcelligt B-cellslymfom
e Plasmablastiskt lymfom

o Storcelligt B-cellslymfom vid HHV8-associerad multicentrisk Castlemans

sjukdom
o DPrimist effusionslymtfom (PEL)
o HHVS8-positivt diffust storcelligt B-cellslymfom UNS
¢ Butkittlymfom
o Butkittliknande lymfom med 11g-aberration

Hoéggradigt B-cellslymfom

o Diffust storcelligt B-cellslymfom/héggradigt B-cellslymfom med MYC- och
BCIL2-rearrangemang (WHO-HAEMS5 och ICC)
o Hoggradigt B-cellslymfom UNS

B-cellslymfom oklassificerbar

o B-cellslymfom, oklassificerbart, med drag mellan diftust storcelligt
B-cellslymfom och klassiskt Hodgkins lymfom (”mediastinalt
grazonslymfom” enligt WHO-HAEMS5 och ICC)
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Lymfkortelprovtagning
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Nalbiopsi ar inte basta metod
for att diagnostisera lymfom

DEN OKADE ANVANDNINGEN KAN GE ALLVARLIGA KONSEKVENSER
FOR DIAGNOSTIK, FORSKNING OCH BEHANDLINGSUTVECKLING

Utvecklingen av diagnostik och
behandling av maligna lymfom
har varit exceptionellt fram-
gangsrik under de senaste 20

Finnalspunktion som screening
foljt av kirurgisk biopsi for
diagnostik och klassifikation
Mellannalsbiopsi endast for
svartillgangliga lymfkortlar

Rose-Ma- | sier for diagnostisk provtagning
rieAmini, | vid fragestallningen malignt
overlakare, | lymfom [2,3].
professor For adekvat diagnostik och
aren.Grunden for denna utveck- | ®ose-marieaminig fullstandig  klassifikation av ¥
ling har varit den forskning som Gpau-se lymfom krivs tumormate-
mojliggjorts och lett till Varlds- 7 Christer rial som forutom tillricklig
# J Sund-
A
v

halsoorganisationens interna- mangd material {6r morfologisk
tionellt vedertagna klassifika- :::Irgliare granskning medger komplette-
tion [1] samt att vdvnadsprov professor; bada Kii rande flodescytometrisk analys,
sparats fran patienter med ma- | .o pato\ég\.Akadc immunhistokemi, fluorescent
ligna lymfom. miska sjukhuset, Upp- | in situ-hybridisering (FISH) och
Lymfomdiagnostik utgar fran | sala; badafor Svenska| molekylar diagnostik. Dessut-
histopatologisk undersékning | patologiforeningens | om kravs att lymfomdiagnosen
av snittat, formalinfixerat och | KVAST-gruppihema- | stills av patologer med hemato-
paraffininbdddat tumérmate- | topatologi patologisk kompetens [4].

rial.

Cytologisk diagnostik med
finnalspunktion racker inte for
detta. Beteckningen »finnals-
biopsic ar saledes felaktig och
missledande. Mellannalsbiopsi
ger daremot mojlighet till snittat tumor-
material men har klara begransningar
jamfort med excisionsbiopsi.

Okande anvandning av mellannalshiopsier
For patienter som har »svaratkomli-
ga« misstinkta lymfkértlar i tex media-
stinum eller buk och dér 6ppen kirurgi
ar kontraindicerad ar riktad nalbiopsi ett
bittre alternativ &n finndlscytologi. Nar
det galler perifera, subkutana, palpabla
lymfkértlar ar nalbiopsi helt underlagsen
kirurgisk biopsi med uttagande av helst
hel eller storre del av patologiskt forstorad
lymfkortel.

Vi ser darfor med stort allvar pa den ok-
ande anvandningen av mellannalsbiop-

HUVUDBUDSKAP

@ Anvandning av nalbiopsier vid fragestall-
ningen lymfom har ékat, men nalbiopsier
ger ofta otillrackligt material for adekvat
lymfomdiagnostik och klassifikation.

@ Svenska patologiforeningens KVAST-
grupp i hematopatologi varnar for allvar-
liga kensekvenser for diagnostik, behand-
lingsutveckling och forskning.

1 takt med utvecklingen av

molekylara metoder som NGS

(nya generationens sekvense-

ring) och genexpressionsana-

lyser behovs aven vavnads-

material for denna diagnostik

och biobanksmaterial for utveckling och
forskning.

Andelen kirurgiska biopsier har minskat
Utredning av misstankt lymfom féljer
nationella vardprogram for lymfom och
ingar i standardiserade vardforlopp. Det
kan vara frestande att tillgripa en sim-
re diagnostisk metod om brist pa opera-
tionskapacitet uppstar for att kunna hal-
la ledtiderna enligt standardiserade vard-
forlopp.

Standardiserade vardforlopp far dock
inte medfora samre diagnostik. Forekoms-
ten av en eventuell negativ paverkan kom-
mer att féljas upp med nationella kvali-
tetsregister. Enligt preliminara data kom-
mer ca 70 procent av de fall som utreds
att ge slutlig lymfomdiagnos. Aven for att
utesluta lymfom krivs saledes tillrackligt
med material for adekvat diagnostik.

1 en nyligen publicerad rapport fran
Lymfomregistret 2016 (det nationella kva-
litetsregistret for lymfom) framgar att det
material som 14g till grund fér lymfomdia-
gnos utgjordes av kirurgisk biopsi i 65 pro-
cent av fallen 2000-2005 jamfort med 57
procent 2011-2015, och mellannalsbiopsier
okade under denna period fran 16 till 21
procent.

Allt fler mellannalsbiopsier gors nu fér att dia-
gnostisera maligna [ymfom, vilket ar oroande.
En mellanndlsbiopsi ger inte tillracklig mangd
tumormaterial for fulladig diagnostik. I for-
langningen hotas utvecklingsarbetet och
forskningen inom lymfomomréadet.

Var egen sammanstillning i svenska
patologiforeningens KVAST-grupp omfat-
tande inkomna prov med lymfomfrage-
stallning (dvs inte verifierade lymfomfall
som registreras i Lymfomregistret) visar
ocksa pa en 6kande trend for anvindning
av nalbiopsier och en minskning av an-
delen kirurgiska biopsier de senaste aren
(Tabell 1). Andelen nalbiopsier matt 2010-
2012 uppgick till mellan 0 och 34 procent

och for 2015 till mellan 10 och 42 procent.

Den absolut hogsta andelen nalbiopsier
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lymphoblaster centrocytlika blaster anaplastiska blaster
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UC: unclassifiable Alizadeh AA et al 2000 Feb 3;403(6769):503-11.
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Hans algoritm

+ 7 GCB + » Non-GC
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Confirmation of the molecular classification of diffuse large B-cell lymphoma by
immunohistochemistry using a tissue microarray.
Hans CP et al Blood 2004 Jan 1;103(1):275-82.
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Molecular Subtypes of Diffuse Large B-cell Lymphoma are
Associated with Distinct Pathogenic Mechanisms and Outcomes

Bjoern Chapuy”7-2, Chip Stewart”3, Andrew J. Dunford”3, Jaegil Kim3, Atanas Kamburov3,
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Cluster 5 (ABC): 18q, BL2, MALT1, MYDS8S8,
CD79b, extranodala (testis, CNS)

' g;w Cluster 1 (ABC): NOTCHZ2, BCL6, NFkB, BCL10,
TNFAIP3 och FAS (MZL transformation)

Cluster 3 (GCB): BCL2, KMT2D, CREBBP, EZH?2,
i MEFB2, IRF8, TNFSF14, PTEN

Cluster 4 (GCB): CD83, CD58, CD70, BCR/Pi3K
signalering (RHOA, GNA13, SGK1), NFkB,

o Cluster 2: biallelisk inaktivering av TP53, 17p
deletioner, 9p21.13/CDKN2A och 13q14.2/RB.1

Cluster 0: Saknar "genetic drivers” manga

Battre overlevnad CO, C1, C4 samre C3 och C5 och
aven beroende av MYC/BCL2
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Genetics and Pathogenesis of Diffuse
Large B-Cell Lymphoma

R. Schmitz, G.W. Wright, D.W. Huang, C.A. Johnson, J.D. Phelan, J.Q. Wang,
S. Roulland, M. Kasbekar, R.M. Young, A.L. Shaffer, D.J. Hodson, W. Xiao, X. Yu,
Y. Yang, H. Zhao, W. Xu, X. Liu, B. Zhou, W. Du, W.C. Chan, E.S. Jaffe,

R.D. Gascoyne, .M. Connors, E. Campo, A. Lopez-Guillermo, A. Rosenwald,
G. Ott, J. Delabie, L.M. Rimsza, K. Tay Kuang Wei, A.D. Zelenetz,

J.P. Leonard, N.L. Bartlett, B. Tran, J. Shetty, Y. Zhao, D.R. Soppet,

S. Pittaluga, W.H. Wilson, and L.M. Staudt

MCD: MYD88 och CD79B mutationer

BN2: BCL6 fusioner och NOTCHZ2 mutationer
N1: NOTCH 1 mutationer

EZB: EZHZ2 mutationer och BCLZ2 translokation
Battre overlevnad for BN2 och EZB




Evolving molecular classification of
aggressive B-cell lymphoma
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DLBclass LymphGen

EZB

EZB-MYC+

ST2

BCL2
BCL2-MYC

TET2/SGK1

SOCS1/SGK1

MYD88

Landmark COO
Alterations Enrichment

BCL2 SV EZHZ,
CREBBP, KMT2D,
TNFSF14

SGK1, TET2, KLHL6, BRAF

SGK1, TET2, SOCS1, CD83 GCB
NFKBIA, NFKBIE, STAT3

MYD88-265F, CD79B,
PIM1, TBL1XR1,
ETV6

Histopathology, Volume: 86, Issue: 1, Pages: 94-105, First published: 15 November 2024, DOI: (10.1111/his.15350)




e Genetiska analyser lymfom  4iGheer

« Klonalitetsanalyser IgH, TCR
« MYDS88, C-KIT, BRAF
 FISH CCND1, BCL2, BCL6, MYC, IRF4




The International Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms: @

a report from the Clinical Advisory Committee
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Diagnosis The future of clinical practice
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