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. ,dobri holubi se vraceji” ...

...SU pekné mesto, v ktorom
vela dobrych ludi jesto ...



O ¢om to bude ...

o uvod - rozdelenie lymfoproliferativnych
ochoreni

o primarne lymfomy CNS
o sekundarne lymfomy CNS
o histiocytarne proliferacie v CNS



Lymfomy CNS

o patria medzi zriedkavé nadory

o prvy opis Bailey r. 1929 -
,perithelialny sarkom™

o okrem CNS zahrnaju aj lymfomy
hlavovych nervov, mozgovych plien,
miechy a oka

0 92-98% su B-bunkovée NHL
o mozu byt primarne alebo sekundarne



Primarne lymfomy CNS

o najcastejsie ide o NHL B-povodu,
reprezentované najma difuznym
velkobunkovym B-lymfomom (DLBCL)

o iné typy su velmi zriedkavée -
intravaskularny B-lymfom, MALTOmM
dury a i.

o PTCL su raritne (2%), zvycajne ALCL

o klasické Hodgkinove lymfomy -
extrémne zriedkaveé



Primarny DLBCL CNS - definicia WHO
(M9680/3)

o je difuzny velkobunkovy B-lymfom
(DLBCL) vznikajuci v mozgu, mieche,
leptomenigoch a v oku

o vylucené su lymfomy tvrdej pleny,
intravaskularny velkobunkovy B-lymfom,
vsetky systemove lymfomy ako aj
lymfomy spojené s imunodeficienciou

o synonymum je PCNSL




Epidemiologia PCNSL

o DLBCL CNS predstavuje menej ako
1% vsSetkych NHL a cca 3% vsetkych
nadorov mozgu

o postihuje pacientov v kazdom veku s
maximom medzi 5.-7. decéniom

o medidn veku je 56 rokov, pomer M:Z
je 3:2

o Vv poslednych dvoch dekadach narast
pocCtu pacientov vo veku nad 60 rokov



Epidemiologia - nase data




Lokalizacia PCNSL

O O O

asi 60% je supratentorialnych, z toho FL
15%, TL 8%, PL 7%, OL 3%, BG a
perlventrlkularna oblast 10% a CC 5%

zadna jama 13%, miecha 1%
v 60-70% su unifokalne, zvysok multifokalne

leptomenigy mdzu byt postihnuté, ale ich
postih bez postlhu mozgu je nezvycajny

asi 20% pac. ma intraokularne lézie a 80-
90% pac. s intraokularnym DLBCL vyvinie
kontralateralne postihnutie a propagaciu v
mozgovom tkanive

extraneuralna diseminacia (vratane KD) je
velmi zriedkava, ak je pritomna, tak
predilekCnou lokalizaciou je testis



Lokalizacia — nase data

Unifokalne postihnutie
n=50 (82%)

n=16 (32%)

(14.8%)
n=11 (22%) ‘

n=3 (6%) Multifokalne postihnutie

n=11 (18%)

n=1 (2%) (60.3%)
n=7 (14%)
CC aHSM n=10 (20%)

MO n=2 (4%)




Etiologia

o u imunokompetentnych pacientov neznama

o virusy (napr. EBV, HHV6, HHVS8, polyoma
SV40) nemaju vyznam

o intera

Kcia tumoroznych a endotelovych

buniek s aktivaciou IL4 prispieva k vzniku

mikro
o stimu

brostredia

acia signalizacie B-bunkového

receptoru

o uloha
(CNS,

,homingu” do imunitnej svatyne
oko, testis)

o pokles alebo absencia expresie proteinov
HLA tr, I. a II. v PCNSL a DLBCL testis
umoznuje unik z imunitného dozoru



Patogenéza PCNSL (WHO 2017)
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Klinicky obraz PCNSL
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Morfologia PCNSL

Zastupenie morfologickych variantov v subore
PCNSL v UPA UNM
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Histogenéza PCNSL
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Fenotyp PCNSL
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Fenotyp PCNSL - nase data

Expresia
antigénu

VysSetrené
pripady

Pozitivna
expresia (+)

Negativna
expresia (-)

NevySetrené
pripady

n=62 (79,5%)

n=9 (14,5%)

n=53 (85,5%)

n=16 (20,5%)

n=51 (65,4%)

n=50 (98%)

n=1 (2%)

n=27 (34,6%)

n=49 (62,8%)

n=37 (75,5%)

n=12 (24,5%)

n=29 (37,2%)

n=63 (80,8%)

n=57 (90,5%)

n=6 (9,5%)

n=15 (19,2%)

N=36 (46,2%)

n=23 (63,9%)

n=13 (36,1%)

n=42 (53,8%)




Genetika PCNSL

o prestavba a somaticka mutacia IG
genov s ,ongoing" somatickymi
hypermutaciami

o GC program - perzistentna aktivita
BCL6, ale moznost zapojenia aj inych
genov BCL2, MYC, PIM1, PAX5, RHOH...

o translokacia IG génov v 38% a BCL6 v
14-47% pripadov, ale MYC zriedkaveé a
BCL2 bez prestavby




Genetika DLBCL
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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Figure 2. Genetic Aberrations That Distinguish Genetic
Subtypes of DLBCL.

Panel A shows the distribution of gene-expression sub-
groups within genetic subtypes, termed MCD (based
on the co-occurrence of MYDE22%5F and CD798 muta-
tions), BN2 (based on BCL6 fusions and NOTCH2 mu-
tations), M1 (based on NOTCHI mutations), and EZB
(based on EZH2 mutations and BCL2 translocations).
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FISH analyza PCNSL - nase data

Analyzovany | VySetrené Pozitivne pripady Negativhe | Nehodnotiteln | NevySetrené
gén pripady pripady é pripady pripady
C-MYC n=51 3‘ DELECIA n=40 n=8 n=27
(65,4%) n=3 (5,9%) (78,4%) (15,7%) (34,6%)
IGH/C-MYC n=51 n=0 (0%) n=43 n=8 n=27
(65,4%) (84,3%) (15,7%) (34,6%)
BCL2 n=51 ZLOM n=42 n=8 n=27
(65,4%) n=1 (2%) (82,4%) (15,7%) (34,6%)

n=51 n=10 (19 6%) n=32 n=9 n=27
(65,4%) ZLOM 5 DELECIA (62,7%) (17,6%) (34,6%)
n=6 n=3 (30%)
(60%)
ZLOM + 5' DELECIA
n=1 (10%)

IGH n=51 ZLOM n=2 n=48 n=27
(65,4%) n=1 (2%) (3,9%) (94,1%) (34,6%)




FISH analyza PCNSL - nase data
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PCNSL v UPA UNM Martin

vyrazna prevaha B-NHL mozgu a miechy B-p6vodu

jednoznacna prevaha primarnych velkobunkovych B-lymfémov
mozgu a miechy typu (PCNSL)

prevaha vyskytu tychto nadorov u starsich jedincov (nad 60
rokov) s miernou prevahou vyskytu u pacientov muzského
pohlavia

vyskyt PCNSL bez vztahu k imunodeficiencii sp6sobenej HIV
infekciou - ziaden z pacientov nebol HIV pozitivhy

prevaha supratentorialnej lokalizacie nadorov s predominantnym
postihnutim frontalneho laloka, postihnutie miechy bolo zriedkavé

diagnosticky, biologicky a prognosticky relevantné parametre
PCNSL, medzi ktoré patri:

- typicky" fenotyp

- Casta expresia bcl-2 proteinu, bez sucasnej prestavby IGH alebo
BCL2 genov

- casteJS| vyskyt prestavby BCL6 a C-MYC genu resp. dvoch
genov sucasne pri vysokej pozitivnej expresii bcl-6 a c-myc
proteinu

- Casty vyskyt koexpresie c-myc a bcl-2 proteinu




Limity diagnostiky

o zlaty standard-
strereotakticka
biopsia

o malé mnozstvo
tkaniva

odberove artefakty
nekrobiotické zmeny
primes T-lymfocytoy,
penovitych
makrofagov a glie

o predosla liecba,
najma kortikoidy -
efekt ,vanishing
lymphoma" (50%)

O O O




DIF.DG. PCNSL verzus DLBCL (sek.)

A:

©)
©)
©)

o

Biopsia:
angiocentrizmus
,typicky" fenotyp

negativna stagingova
trepanobiopsia KD)

: Klinicky:

nador postihoval mozog
alebo miechu a u pacienta
v Case stanovenia dg.
neboli identifikovane iné
loziska nadoru

negativhe hematologicke
vysetrenia

O

. Biopsia:

v minulosti nami
verifikovany primarny
nador lokalizovany mimo
oblast mozgu a miechy

pozitivnha stagingova
trepanobiopsia KD
(diskordantna alebo
konkordantna infiltracia)

: Klinicky

Udaje o B-ML v anamnéze
a sledovanie pacienta
hematoldgom pre NHL



Prognoza a prediktivne faktory PCNSL

O

O

horsSia ako u pacientov so systémovym
DLBCL bez postihnutia CNS

vek nad 65 rokov je povazovany za
najnegativnejsi prognosticky faktor

RAT moze zlepsit prezivanie, ale prinasa
riziko neurotoxicity

median PFS je 12 mesiacov, OS je 3 roky
britomnost perivaskularnych CD3+ T-
ymfocytov v biopsii je prognosticky
driazniva

epresia LMO2 proteinu byva asociovana s

predlzenim OS, vyznam expresie BCL6 je
nejasny




PCNSL pri poruchach imunity

o porucha imunity — zvysené riziko PCNSL
o pacienti s HIV

o pacienti po transplantacii organov a
imunosupresii (19% PTLD s postihom
CNS)

o klucova uUloha EBV infekcie v patogenéze
o zvycajne agresivny B-lymfom, velmi zla
prognoza (az 88% mortalita do 6 mes.)




Iné primarne lymfomy CNS

o intravaskularny velkobunkovy B-
lymfom - horsia prognoza ako
PCNSL, ale je chemosenzitivhy

o ALCL - zriedkavy, rapldne fatalny,
pozitivhy prognosticky vyznam ma
ALK1+ a nizky vek pacienta

o MZBL (MALTOm) tvrdej pleny
o plazmocytom, LPL

o NK/T-bunkovy lymfom

o Hodgkinove lymfomy




Sekundarne lymfomy CNS

o postihnutie mozgu, obalov a
mozgovych nervov pri systémovom
ochoreni

o dolezitost vySetrenia liquoru

o rozne typy ML, vratane
leukemickych prekurzorovych aj
perifernych NHL

o zla prognoza



Histiocytarne proliferacie

o LCH
o non-LCH - Rosai-Dorfman
- Erdheim-Chester
- hemofygocytova
lymfohistiocytoza
- juvenilny xantogranulom
- histiocytovy sarkom




O O

Histiocytarne proliferacie - LCH

Langerhansova histiocytoza Ele klonalna neoplasticka
proliferacia Langerhansovych buniek

stimulacia TNF a faktoru stimulujuceho
granulocytovo/monocytovu kolonu ma vyznam v
patogeneze (podobne ako HHV6)

najcastejsia u deti vo veku 1-4 roky (incidencia
2-5/milién za rok, ale moéze byt v akomkolvek veku
Castejsie u muzov (M:Z = 2:1)

vynimocne postihuje primarne mozog, ale ako

komplikacia sa vyskutuje u 1-4% patientov so
systemovou chorobou

typicky manifestacia 5-20 rokov od stanovenia dg.,
najma v pripadoch postihnutia lebecnych kosti



Histiocytarne proliferacie v CNS

o Chester-Erdheim:
- velmi zriedkava, menej ako 100 pripadov
- zriedkavo postihuje CNS

- zvycCajne hypothalamus and zadny lalok hypofyzy
(diabetes insipidus), retroorbitalny priestor a dura

- prognoza zavisi od rozsahu extraossealnej choroby

o Rosai- Dorfman:

- az v 43% moze byt EN lokalizacia

- extremne zriedkavo |zoIovany postih CNS (dura),
ale moze byt pri systémovom ochoreni

- zvycCajne mladi ludia
o histiocytovy sarkém

- pleomorfia, nekrozy, hemofagocytdza, bez
angiodestrukcie

- histiocytocy profil, variabilne S-100, MIB >20%




Zaver

o lymfoproliferacie su len kvapkou v mori
nadorov CNS

o ich diagnostika musi byt komplexna

o obraz DLBCL s Crtami angiocentrizmu a
fenotyp su klicom k diagnoze PCNSL

o perivaskularne agregaty T-buniek maju
v PCNSL maju prognosticky vyznam

O p0Ozor na pasce - zajtrajsi virtualny SS




Dakujem za pozornost
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