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@Isala 

Systemen 

• Flowcytometer: FACS Canto II, BD 

• Flowanalyse: Infinicyt, Cytognos 

• LIS: GLIMS 

• ZIS: Eridanos  Hix 

 

Overlegstructuren 

• Grote visite 

• MDO kliniek  

• MDO diagnostiek  

 

 

 



Patiënt 1, 60 jaar 

 

• A/ Sinds 3 weken pijn op de borst en in beide flanken, 
stekend. B-symptomen: Nachtzweten. Fors gewichtsverlies. 

 

• LO/ Niet acuut ziek. Geen perifere lymfadenopathie. 
Abdominaal geen hepatosplenomegalie, geen palpabele 
weerstanden. 

 



Sterk reactief bloedbeeld met daarin 
een monocytose, een linksverschuiving 
en enkele blastair ogende cellen. 
Immunofenotypering volgt. 

Test Ref. waarde Eenheid 

CRP 321 <5 mg/L 

ALAT 19 0-45 U/L 

GGT 60 <55 U/L 

Ferritine 3800 30-350 μg/L 



Blastair ogende cellen 



CD45/SSC plot 



CD45/SSC plot 



CD45zw+ cellen 
B-lineage: 1.5% 

Myeloid: 0.4% 



CD45zw+ CD19+ populatie 

Zwak+ 

Negatief voor cytCD3, CD22, CD64, CD79a, MPO, cytIgM 
en geen lichte keten expressie  



T- & NK-cellen 



B-cellen 

1% afwijkende monoklonale CD19+ B-cellen 



Differentiaal diagnose? 

 1.5% lymfatische blasten 

 0.4% myeloide blasten 

 1% monoklonale B-cellen 

 
Bloed met daarin 1.5% lymfatische blasten en 0.4% myeloide 
blasten. DD Zeer sterk reactief beeld of toch een acute 
leukemie (ALL met myeloide blastenpopulatie t.g.v 
verdringing, MPAL?). Daarnaast 1% afwijkende monoklonale 
B-cellen, passend bij een non-CLL type MBL of de lokalisatie 
van een (CD5neg) B-NHL. Geadviseerd wordt om 
beenmergonderzoek te verrichten. 



Sterk reactief bloedbeeld met daarin 
een monocytose, een linksverschuiving 
en enkele blastair ogende cellen. 
Immunofenotypering volgt. 

Test Ref. waarde Eenheid 

CRP 321 <5 mg/L 

ALAT 19 0-45 U/L 

GGT 60 <55 U/L 

Ferritine 3800 30-350 μg/L 



CONCLUSIE: 

Bloed met daarin 1.5% lymfatische blasten en 0.4% myeloide blasten. DD Zeer sterk reactief beeld of toch een 
acute leukemie (ALL met myeloide blastenpopulatie t.g.v verdringing, MPAL?). Daarnaast 1% afwijkende 
monoklonale B-cellen, passend bij een non-CLL type MBL of de lokalisatie van een (CD5neg) B-NHL. 
Geadviseerd wordt om beenmergonderzoek te verrichten. 

 

MATERIAAL: Perifeer bloed  

DATUM: 16/11/18  

VRAAGSTELLING: Blastaire cellen en afwijkende lymfocyten 

 

MORFOLOGIE:  

Sterk reactief bloedbeeld met daarin een monocytose, een linksverschuiving en enkele blastair ogende cellen. 
Daarnaast enkele abnormale rijpcellige lymfocyten, soms met klieving. 

 

IMMUNOFENOTYPERING: 

18% lymfocyten: 

-11% CD3+ T-cellen, CD4/CD8 ratio: 0.7 

-0.2% polyklonale CD19+ B-cellen 

-1% afwijkende monoklonale CD19zw+ B-cellen, CD20zw+/+, Kappa+, CD5neg 

-6% NK-cellen 

1.5% CD45zw+ cellen, CD19+, CD10+, TdT zw+, cytCD3neg, CD14neg, CD20neg, CD22neg, CD34neg, CD64neg, 
CD79aneg, MPOneg, cytIgMneg, zonder lichte keten expressie  

0.4% CD45zw+ cellen, CD34+, CD117+, CD13/33+ 



Beenmerg: dry tap 

Deppreparaat biopt 



CONCLUSIE:  
Dry tap. In het deppreparaat worden compacte brokjes vol met blasten 
gezien. Normale hematopoiese is niet of nauwelijks aanwezig. De 
morfologie van de blasten is monotoon en sterk verdacht voor een ALL en 
komt ook overeen met de blasten in bloed (fenotype van een common B-
ALL). Er is geen aspiraat zodat geen immunofenotypering ingezet kon 
worden ter bevestiging. Zie daarom ook de uitslagen van cytogenetica en 
de beoordeling van het botbiopt. 



Cytogenetica 

• Afwijkend karyotype (48XY) met zowel t(8;14) IGH/MYC als 
t(14;18) IGH/BCL2, passend bij double hit DLBCL 



PET-CT 



Klier 

Deppreparaat biopt 



Klier 



CONCLUSIE:  
Klier met daarin een grote afwijkende monoklonale B-celpopulatie, deels 
met blastaire morfologie. Er is duidelijke expressie van Kappa lichte ketens. 
Beeld past bij lokalisatie van een B-NHL (hooggradig?). Zie ook de uitslag 
van de pathologie. 
 
IMMUNOFENOTYPERING:  
72 % afwijkende monoklonale CD19+ B-cellen, met het volgende fenotype: 
CD20+, CD10zw+, CD38+. Opvallend is dat binnen deze populatie  
ongeveer 12% cellen een hoge SSC hebben.  



Uitslagen pathologie 

• Beenmerg:  
Uitgebreide lokalisatie van een B-ALL  
CD79a+, CD10+, CD20neg, TdT grotendeels+ 

 

• Klier:  
Folliculair lymfoom, graad 2 
CD79a+, CD10+, CD20+, TdTneg 



Terugkijkend naar bloed 

B-ALL 

FCL 



Verwantschap? 

Klier Beenmerg 

Folliculair lymfoom B-ALL 

BCL-2 breuk POS POS 

MYC breuk NEG POS 

IgH genherschikking Klonaal 
FR1: piek 316 bp 
FR2: piek 252 bp 
Ka: piek 194 bp 

Klonaal 
FR1: piek 316 bp 
FR2: piek 252 bp 
Ka: piek 194 bp 



Diagnose 

• ALL ex FL 

• Hoog risico i.v.m. transformatie en o.b.v. cytogenetica 

 



Behandeling 

• 1 kuur R-CHOP vooraf definitieve diagnose en behandelplan 

• Hierna chemotherapie vgs HOVON 100 + Rituximab  
(i.v.m. CD20+ lymfeklierbiopten) + intrathecale profylaxe. 
Voorgenomen allo-SCT ter consolidatie i.v.m. hoog risico 

• Klinische twijfel over respons  
(nachtzweten, LDH oplopend in uitloop 1e kuur) 

• Echter BM remissiebeelden, CT sterke verbetering 

 

 



GLIMS 

Integrale uitslag: 
 
-Morfologie 
-Immunofenotypering 
-(Moleculaire diagnostiek) 
-(Cytogenetica?) 
-(Pathologie?) 
 



Uitdaging Hix: ‘standaard content’ 

? 



Uitdaging Hix: follow-up 



Patiënt 2, 26 jaar 

 

• A/ Sedert 3 maanden vermoeidheid en kortademigheid. 
Verspreide botpijnen. Toenemend. Geen B-symptomen. 

 

• LO/ Bleek, verzwakte indruk. Geen perifere lymfadenopathie. 
Abd lever palpabel 1-2 cm onder de ribbenboog, milt niet 
palpabel. Verspreid over het lichaam hematomen en 
petechiën.  



Pancytopenie met een bont rood 
bloedbeeld. In het witte bloedbeeld 
enkele voorlopers en een enkele 
blastaire cel gezien. Geen Auerse 
staven. 

Differentiaal diagnose? 



Beenmerg: CD45/SSC plot 



Beenmerg: screening algemeen 



Beenmerg: plasmacellen 



Beenmerg: aspiraat zonder brokjes 

Deppreparaat biopt 

Deppreparaat biopt 

Bloed 



CONCLUSIE:  
Aspiraat zonder brokjes, met in de deppreparaten van het biopt een 
opvallende toename van kleine, compacte plasmacellen. Deze zijn bij 
immunofenotypering monoklonaal Kappa. In perifeer bloed worden 2% 
monoklonale plasmacellen aangetoond. Beeld passend bij plasmacel 
myeloom. Geen aanwijzing voor ALL of plasmacel leukemie. 
 
IMMUNOFENOTYPERING: 
Beenmerg: 
17% afwijkende monoklonale plasmacellen, met het volgende fenotype: 
CD38+, CD138+, CD56+, CD81+, B2microglobuline+, Kappa+, CD19neg, 
CD27neg, CD28neg, CD45neg, CD117neg 
N.B. Zuiverheid van slechts 30%. 
Bloed: 
2% monoklonale plasmacellen 



Uitslag pathologie 

• Cristabiopt beenmerg ingenomen door een reincultuur van 
atypische plasmacellen met lichte ketenrestrictie voor Kappa 



PET-CT 



Cytogenetica 

• Hypodiploïd karyotype, geen t(4;14) of 1q afwijking 

• Multipel myeloom, vlk kappa, ISS 2, CRAB pancytopenie  
o.b.v. beenmergverdringing, uitgebreide botlaesies en milde 
hypercalciëmie  

Diagnose 





Behandeling 

• Gestart inductie VTD (bortezomib-thalidomide-dexamethason). 
Compl. Pijnlijke polyneuropathie 

• Stamcellen geoogst met moeite (2x plerixafor), voor 1 auto-SCT 

• Verdere inductie met KRd (carfilzomib-lenalidomide- 
dexamethason). Complete remissie o.b.v. vlk kappa voorafgaand 
aan autologe SCT 

• Autologe stamceltransplantatie na hoge dosis melfalan 

• Hierna lenalidomide onderhoudsbehandeling 

 

 



Patiënt 3, 63 jaar 

• VG: M. Addison (auto-immuun), sedert 32 jaar 

• Verwezen door endocrinoloog i.v.m. anemie 

 



Viraal infect/ reactief 



• A/ Geen klachten 

• LO/ Fitte indruk, geen lymfadenopathie, geen 
hepatosplenomegalie 

• DD: Reactief, laaggradig lymfoom, MDS, ? 

• B/ Aanvullend lab met immunofenotypering:  
monoklonale B-cel lymfocytose? CT-HTA: lymfoom? 

Kliniek 



CD45/SSC plot 



B-cellen 



T- & NK-cellen 

CD4/CD8: 0.14 



T- & NK-cellen 



Nadere typering T-cellen 



IMMUNOFENOTYPERING:  
-53% afwijkende CD3+ T-cellen: CD2 neg/zwak+, CD5 neg/zwak+, CD7 
neg/zwak+, CD8+, CD16+, TcRab+, CD1neg, CD4neg, CD25neg, CD56neg, 
CD57 grotendeels neg, TcRgdneg * 
 
* De absolute omvang van de afwijkende populatie bedraagt 3.1 x 10e9/L. 





CONCLUSIE: 
Bloed met daarin morfologisch een grote populatie granulaire lymfocyten 
(LGLs) met een immunofenotype dat (behalve de CD57 negativiteit) kan 
passen bij een T-LGL. Gezien de absolute omvang van de afwijkende 
populatie (>2 x 10e9/L), en het verlies van expressie van meerdere T-cel 
markers, kan het beeld passen bij een T-LGL leukemie. Echter, dan zou deze 
populatie volgens de WHO criteria >6 maanden moeten bestaan, zonder 
duidelijke oorzaak. TCR-G genherschikkingsonderzoek is ingezet om de 
klonaliteit van de afwijkende populatie vast te stellen. 



TCR-G genherschikking 

Bloed 



Beenmerg 



CONCLUSIE:  
Beenmerg met daarin een actieve hematopoiese die vrijwel zonder 
morfologische afwijkingen uitrijpt. Morfologisch worden ruim LGLs 
gezien en bij immunofenotypering worden 7% afwijkende T-cellen 
aangetoond met hetzelfde fenotype als in bloed. 



TCR-G genherschikking 

Bloed 

Beenmerg 



Cytogenetica 

• Beenmerg: 45,x,-y (5)/46,xy(15), geduid bij leeftijd 

Diagnose 

• T-LGL leukemie, bij onderliggende auto-immuunziekte  
(M. Addison), bleek tevens ANA pos, hierbij geduid, klinisch geen SLE 

 

• Behandeling methotrexaat 20 mg 1x per week met foliumzuur. 
Behandelindicatie cytopenie. 

 



Beloop 

• Geleidelijk verbetering Hb 

• Chronische aandoening, 
prognose gunstig 

 

 

 



Flowcytometrie is inmiddels een essentieel onderdeel 
binnen de hemato-oncologische diagnostiek 
• Richting gevend 
• Ondersteunend bij diagnose 
• Diagnostisch 


