Virtualny sklickovy seminar

!'_ Peter Szépe

Lymfoproliferativne ochorenia CNS

8. Vychodoslovensky biopticky seminar, 27.-28.april 2018, KoSice






i Pripad ¢. 1

= Zzena, 38 rokov
= Tu cerebri lobi TPO l.dx.
= konzultacia PAO UNLP, KE
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:

CD20, CD79a, bcl-2, monotypicky s-Ig
typu lambda I'ahkého ret'azca

= Negativita:
CD3, CD5, CD10, CD23 a cyklin D1



iZéver:

Malobunkovy B-NHL v extranodalnej
lokalizacii, ktory je aj vzhl'adom k absencii
blizSich klinicko-hematologickych udajov
(KO ?, dif. KO?, lymfadenomegalia?,
splenomegalia ?) obtiazne klasifikovatel'ny
(NOS).



i Dodatok:

Vzhladom k potvrdenej, pomerne rozsiahlej,
infiltracii KD (MUDr. Poliakova - Klinicka
patologia Presov, d'akujeme) ide skor o prejav
systémoveho B-NHL, nez o primarny B-NHL v
oblasti CNS (najskor z buniek marginalnej
zony). Preto odporucame kompletné
hematologické vysetrenie so zabezpecenim FC
analyzy na vylucenie, resp. potvrdenie mozneho
leukemickeho procesu (PLL?) a uvitame spatny
oznam o tejto korelacii (Cakame 8 rokov...)



i Pripad €. 2

= muz, 49 rokov

= pacient s dg. TU cerebri l.dx, susp.
lymfom, indikovana histologizacia

= konzultacia z Cytopathos, BA
























i Imunoprofil:

= Pozitivita: sCasti CD2 a CD3, CD30
(CDA45)

= Negativita: CD20, PAX-5



‘LZéver:

Infiltracia tkaniva mozgu CD30+ PTCL
typu ALCL, ALK1 negativny.

PRIMARNY ?



Udaje k 1. biopsii

(PAO TT pred 4 rokmi)

muz, 45 rokov, tumor ilea

algodyspepticke potiaze a podozrenie na Ca plc,
mozna MTS, realizovana VATS — nie je vysledkok
prijaty na laparotomiu pre nepriechodnost’ a znamky
drazdenia peritonea

pri laparotomii zistena peritonitida pri perforacii t.
creva, v oblasti ilea stendoza — mozny tumor. Podobne

stendzy po celom t. Creve (10x), priechodne a
ponechane, jedna vytvarala sigmojejunalnu fistulu.

odobrane aj LU a Cast’ omenta, ktoré bolo pritiahnute
k perforacii

Dﬂ': Mnohopocetny primarny Tu tenkého creva
s hmatnymi MTS v II1. segmente pecene, dif.
dg. Crohnova choroba
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i Imunoprofil:
« Pozitivita: CD3, CD30, (CD45+/-, EMA)

= Negativita: CD20, ALK1, (CK, CEA,
chromogranin A)



‘LZéver:

Vel'kobunkovy anaplasticky T-bunkovy
lymfom (ALCL) v extranodalnej
lokalizacii, ktory je ALK-1 negativny bez
infiltracie regionalnej LU.



i Dodatok

= Udaj o primarnej biopsii nebol uvedeny
na sprievodke — sekundarny ALCL

= pacient bol lieceny pred odberom
tkaniva mozgu Dexametazonom (2x4
mg/ den) bez udaja na sprievodke
(dodatoCne zistené€)






i Pripad ¢.3

= Zzena, 60 rokov

= intracerebralny tumor charakteru gliomu
F-T. l.dx.

= konzultacia PAO ZA
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:
CD20, bcl2, MUM1

= Negativita:
GFAP, CD5, CD10, bclé (menej ako 20%)

Genetika:
Bez prestavby BCL2, BCL6 a MYC génov



‘LZéver:

Blasticky B-NHL zo spektra difuzneho
vel'kobunkoveho B-lymfomu (DLBCL),
morfologicky centroblastovy variant,

fenotypove non-GCB typ, v.s. primarny
DLBCL CNS (PCNSL).




i Pripad ¢.4

= Zena, 65 rokov
= mozog okrem lalokov a komor
= konzultacia Cytopathos, BA
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:
CD20, CD5, bcl2, MUM1, (CD45)

= Negativita:
CD10, bcl6, cyklin D1



iZéver:

Infiltracia tkaniva mozgu B-NHL zo spektra
DLBCL, CD5 pozitivhy imunoblastovy
variant, fenotypove non-GCB typ (PCNSL).



i Pripad ¢.5

= muz, 68 rokov
= expanzia T-P l.dx.
= konzultacia BB Biocyt
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i Imunoprofil:

= Pozitivita:
CD20 len mala cast’ populacie, dokaz CD3

IIIII

= DOkaz CD30 nie je spolahlivo
hodnotitel'ny, proliferacna aktivita (index
Ki-67) je menej ako 20%.



iZéver:

Limitovany material s obrazom atypickej,
prevazne T-bunkovej, lymfoproliferacie
bez moznosti blizSej typizacie v tomto
materiali (aj pre absenciu akychkol'vek
klinickych udajov).



i Rebiopsia

= ,Stagingova" biopsia KD negativna
= [U mozgu
= odstup cca 1 mesiac- liecba ??
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:
CD45, CD20, bcl2, MUM1

= Negativita:
CK8/18, CD3, CD10, bcl6, c-Ig



‘LZéver:

Blasticky B-NHL typu DLBCL,
morfologicky blizSie nezaraditel'ny
(NOS), s non-GCB fenotypom (PCNSL)



i Komentar

= perivaskularne T-bunkove infiltraty ako
pozitivny prognosticky znak PCNSL

s CAVE - pasca v limitovanych vzorkach






i Pripad ¢&.6

= Zena, 66 rokov
= Tu cerebri multifokalny I.dx.

= pacientka ma na MR BGBT a PET nalez
viacpocetnych drobnych lozisk v mozgu
charakteru HG Tu, bez onko anamnézy,
v.S. MTS

= Dg: Sekundarny zhubny nador mozgu a
mozgovych plien
= konzultacia Cytopathos, BA
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:

CD20, bcl2, bcl6 (cca 80-90% buniek),
MUM1 (cca 60-70% buniek), c-myc (60%
buniek), MIB 80-90%

= Negativita:
CD5, CD10, CD30



iZéver:

Blasticky, v.s. multifokalny B-NHL zo
spektra DLBCL (NOS), centroblastovy
variant, non-GCB typ, ktory favorizuje dg.
primarneho DLBCL CNS (PCNSL) s
fenotypom tzv. "tripple expressora”
(bcl6+/bcl2+/c-myc+).



i Pripad ¢.7

= muz, 37 rokov
= Viacpocetny Tu proces v mozgu
= konzultacia BB Biocyt
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:
(CD45 ?!), bcl2,

= Negativita:

CD20, CD79a, CD3, CD5, CD10, (CK,
EMA, NE CD99, GFAP, chromogranin A)









i Imunoprofil:

s Pozitivita:

(CD45 ?!), bcl2, NSE, chromogranin A,
synaptofyzin, GFAP fokalne, MIB1 30-40%

= Negativita:

CD20, CD79a, CD3, CD5, CD10, (CK, EMA,
NE CD99, GFAP, chromogranin A)






iZéver:

Nejde o Vami zvazovany lymfom, ale o nador
z malych modrych buniek zo spektra
meduloblastomu (G4), a to jeho nodularny
alebo dezmoplasticky variant.



i Pripad ¢.8

= Zena, 53 rokov

= pacientka s anamnézou bolesti hlavy a
Zzmenou osobnosti absolvovala MR
mozgu s nalezom tumor F vpravo, V.s.

gliom resp. meningedm

= Operovana - realizovana radikalna
exstirpacia, jednalo sa o intraaxialny Tu

= konzultacia Cytopathos, BA
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:

CD20, PAX5, bcl2, bcl6, CD30 pozitivita
paranuklearneho typu v ojedinelych SR-
like obrovskych viacjadrovych bunkach,
monotypicky Ig typu lambda, MIB1 80%

= Negativita: CD3, CD10, CD30



iZéver:

Blasticky B-NHL zo spektra DLBCL (v.s.
primarny extranodalny DLBCL CNS),
morfologicky anaplasticky, prevazne
CD30 negativny variant s non-GCB

fenotypom.



i Pripad ¢.9

= muz, 38 rokov

= pacient s anamnéezou bolesti hlavy,
zvracania, neistej chodze, MR
preukazalo solitarne lozisko cerebella

= konzultacia Cytopathos, BA






















Imunoprofil:

= Pozitivita: CD3, CD5, CD30,

= Negativita: CD20, PAX5, TdT, ALK1

» Genetika:

Stav lokusu ALK (2p23): limitovany material,
nizka intenzita signalov, 98/100 hodnotenych
vel'kych (blastickych) jadier bez prestavby, v
2/100 pritomna prestavba ALK genu

Zaver: ALK lokus (2p23) je bez prestavby.



iZéver:

Infiltracia tkaniva mozocka T-bunkovym
NHL zo spektra PTCL, typu ALK negativheho
ALCL (v.s. primarny).



i Pripad ¢. 10

= muz, 40 rokov

= fragmenty epiduralneho tumoru
spinalneho kanala Th6-Th7

= paraplégia tyzden, vyvoj 3 tyzdne

= sucasne tumor na hornej pere, zatial
nie je vysledok

= konzultacia Cytopathos, BA

’
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:
CD20, CD10, bclé (+/-), MIB1 100%,
Ig typu lambda

= Negativita: CD3, bcl2, MUM1



iZéver:

V kontexte recentne konzultacne vysetrenej
biopsie primarneho loziska na hornej pere
ide o identicky B-NHL typu Burkittovho
lymfomu (BL), variant s plazmocytoidnou
diferenciaciou a s dokazanou infiltraciou KD.







i Pripad ¢. 11

= Zzena, 37 rokov

= LU z axily vl'avo, extrémne krehka
= Dg.: suspektny lymfom (HL?)

= konzultacia PAO Roznava (04/08)
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i Imunoprofil:
= Pozitivita: CD20, CD30, bcl2

= Negativita: CD3, CD10, CD15, bcl6



iZéver:

Ide o infiltraciu LU blastickym nadorom,
ktory patri do kategorie agresivneho,
tzv. anaplastickeho variantu DLBCL s
non-GC (v.s. ABC) fenotypom.



i Biopsia Tu mozgu (12/09)

= Zzena, 38 rokov
= Tu cerebri F l.sin., susp. meningedom

= dif. dg. MTS NHL ( v MT diagnostikovany
anaplasticky variant DLBCL)

= konzultacia PAO UNLP KE
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i Imunoprofil:

s Pozitivita:

(CD45), PAX5, CD30 ("dot-like" Golgiho typ a
membranovy typ pozitivity), CD15 granularne

= Negativita: CD20, CD79a, CD2, CD7

(ALK1, CD10, CD43, CD3, CD5, CD4, CD8, CDA43,
CD45R0 ?, CD56, CD57, MUM1, bcl6)



i Genetika z LU (2010)

= 1.) V hodnotenych blastoch sme dokazali zvySeny pocet
S|gnalov (2-402-6G2-4Aq) bez IGH/MYC fuzie. Pocet
kopii MYC génu sa zdal byt’ ekvivalentny poctu centromér
chromozdému 8.

= 2.) Ani opakovanym vysetrenlm (18.02., 05.03. a 12.03.)
sa nam nepodarilo vysetrit’ stav MYC lokusu (8924).

= 3.) V hodnotenych blastoch dokazali pritomnost’ 2-4 kopii
BCL2 génu bez prestavby.

Zaver: Realizovanymi FISH vysetreniami sme
vylucili prestavbu v oblasti BCL2 lokusu (8g21).
MYC lokus (8g24) sa nam v tomto materlall
spol'ahlivo vysetrlt nepodarllo Dokazany pocet
signalov by mohol svedcit’ pre zvyseny pocet
chromozomov 8, 14 a 18 (polyzomia?,
polyploidia?).



iZéver:

» Ide 0 anaplasticky DLBCL s koexpresiou CD30 aj
CD15 pozitivity, pricom nador sa tak prlnaJmeneJ
teoreticky stava procesom "Sedej zony" medzi
DLBCL a c-HL (aj ked’ koexpresia CD15 je opisana
v nizkom percente nielen T-ALCL, ale raritne aj v
anaplastlckom DLBCL).

= V porovnani s §redoslym vysetrenim LU axily je

zrejma strata (fenotypovej) diferenciacie (strata
expresie CD20) a pribudnutie expresie CD15 (v
povodnom nadore bola negativna)

= Podla klinickych udajov v 06/2009 pacientka
absolvovala autolognu TPKB — PTLD ?



i Pod’akovanie

= kolegom z UPA UNM

= poskytovatelom konzultacnych biopsii
za doveru a spolupracu

= Oorganizatorom za pozvanie
= Vam vSetkym za pozornost’
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