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aktuality v onkologii

Nová edice klasifikace WHO lymfo idních 
novotvarů nepřináší žádné revoluční 
změny. Po desetiletích zmatků v morfolo-
gických klasifikacích se nyní –  konečně –  
nacházíme v období, kdy se třídění lym-
fomů mění evolučně. V nově vycházející 
klasifikaci WHO nalezneme několik no-
vých jednotek (např. lymfomů dětského 
věku), zejména ale došlo k tomu, že lym-
fomy v předešlé verzi označované za va-
ri anty v rámci skupiny DLBCL stojí dnes 
samostatně. Zajímavo u novinko u je defi-
nování premaligních stavů. Po letech se 
tak v novém kabátě vrací problematika 
prelymfomu, termínu opuštěného až za-
tracovaného jako mato ucího. Tehdy šlo 
ovšem zejména o  morfologicky ne ob-
vyklé re aktivní, nenádorové lymfade-
nopati e. Nyní stojíme před buňkami, 
neso ucími charakteristické imunofeno-
typické či genetické změny, ale bez toho, 
že by jejich přítomnost v těle působila kli-
nické obtíže či vytvářela destruktivní pa-
tologické infiltráty. Přirovnání k obdobně 
se chovající benigní monoklonální gama-
patii (MGUS) se přímo nabízí. 

Dalším jevem, který je společný něko-
lika novým jednotkám, je eti opatogene-
tický podíl některého z  virů (EBV, HIV či 
HHV- 8), nově nejen u lymfomů vznikajících 
v so uvislosti s imunodeficitními stavy. 

Jako separátní jednotky jso u uvedeny 
kožní lymfomy, zejména ty, které jso u 
morfologicky velmi blízké svým extraku-
tánním protějškům (DLBCL leg type, folli-
cular centre lymphoma). 

Změny v klasifikaci u nejčastějších typů 
lymfomů jso u probrány v  následujícím 
přehledu. 

Pozn: Nová klasifikace WHO vstupuje 
v  platnost okamžikem vydání, fakticky 
pak v závislosti na rychlosti distribuce její 
knižní podoby. 

B- CLL/ SLL: Je upřesněna hranice od-
dělující lymfom od le ukemi e, v ostatních 
rysech se nic nemění. Mutační stav genů 
pro Ig a exprese ZAP 70 a CD 38 jso u po-
važovány za významné prognostické 
znaky. 

Nově je pojmenován prene oplastický 
stav pro B- CLL/ SLL, jejž najdeme ve sku-
pině MBL –  monoklonálních B lymfocy-
tóz (definovány jako méně než 5 x 109/ l 
klonálních B lymfocytů v periferní krvi při 
absenci extramedulární infiltrace, bez cy-
topeni í či jiných symptomů nemoci). Je 
otázka, jak se toto označení vžije. Osoby 
s  CD5+CD23+ MBL budo u patrně dále 
di agnostikovány jako nositelé B- CLL. 

Mantle cell lymphoma (MCL): Kos-
metická úprava v  definovaném počtu 
mitóz nalézaných u  blasto idní vari anty 
MCL. Zdůrazněny jso u případy s negati-
vito u cyklinu D1 –  většina z nich má de-
regulaci cyklinu D2 nebo D3. Doposud se 
expresi cyklinu D1 přikládal značný vý-
znam a di agnostikovat MCL bez přítom-
nosti tohoto znaku vyžadovalo jisto u 
dávku osobní statečnosti. Nesystema-
ticky působí po užití termínu „mantle cell 
lymphoma in situ“, který je poněkud roz-
pačitě definován jako morfologická va-
ri anta a  jedním dechem je uvedeno, že 
může mít dobro u prognózu i bez terapi e 
a so učasně varováno před případy, kdy je 
tento morfologický obraz spojen s výraz-
ným klinickým postižením a rychlým, ne-
příznivým průběhem. Je nicméně dobře, 

že se tento termín zavádí a patologové 
ho moho u po užívat, a tak se snad v dal-
ším vydání klasifikace WHO dozvíme, jak 
se věci do opravdy mají. 

Folikulární lymfom (FL) nedoznal 
podstatných změn. Doporučený gra-
ding zůstal zachován, jen je nově pří-
pustné so uhrnně referovat grade 1– 2, 
neboť prognostický význam obo u je 
shodný. Shodně s předchozí verzí je zdů-
razněno, že při nálezu oblastí difúzního 
růstu blastických elementů je nutné sta-
novit jako samostatno u di agnózu DLBCL 
s uvedením procentu álního podílu obo u 
složek (tedy lymfomu folikulárního 
a velkobuněčného). 

Zavedeny jso u vari anty FL –  „pedi atric 
follicular lymphoma“, „intestinal follicular 
lymhoma“ a „other extranodal follicular 
lymphoma“. Dětský FL má tendenci vyka-
zovat tyto znaky: v době di agnózy loka-
lizovaný, grade 3 a s absencí translokace 
IgH/ bcl- 2 a bez exprese bcl- 2. Nejčastější 
kožní B lymfom –  „primary cutane o us fol-
licle centre lymphoma“  –  je nyní sepa-
rátní entita, neboť se od uzlinového FL 
odlišuje jak absencí translokace t(14;18), 
tak klinickým průběhem.
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In situ folikulární lymfom je kolonizace 
původních B- foliklů buňkami s pozitivito u 
bcl- 2, které ani nemusejí mít cytomorfo-
logii typicko u pro folikulární lymfom. Ar-
chitektura uzliny je přitom zachována. FL 
in situ může být projevem synchronního 
folikulárního lymfomu v  jiné lokalizaci 
(potom jej považujeme za morfologický 
obraz počínající lymfomové infiltrace) 
či s  onemocněním v  remisi (zde se na-
bízí nezodpovězená otázka, jde‑li o mi-
nimální rezidu ální chorobu, nebo ne). 
Část paci entů zůstává bez projevů malig-
nity, přechod ve FL je častý, ale nikoli ob-
ligátní. V některých ohledech se zřejmě 
jedná o tkáňový korelát cirkulujících klo-
nálních B buněk s přestavbo u bcl- 2 genu 
(které ale v  krvi nemají jiné genetické 
změny, a nejso u proto schopny přechodu 
v progresivní malignitu). 

Lymfomy s typickým postižením sle-
ziny: Beze změn jso u vlasatobuněčná 
le ukemi e (HCL) a splenický lymfom z vi-
lózních lymfocytů. V nové kategorii „sple-
nic B- cell lymphoma/ le ukaemi a, unclas-
sifi able“ je zařazena vari antní HCL (aby se 
tak vyzdvihla její odlišnost, zažitý název 
jí však zůstal) a  provizorně ustanovený 
„splenic diffuse red pulp small B- cell 
lymphoma“, jenž se významně překrývá 
právě s vari antní HCL. 

Lymfoplazmacytický lymfom (LPL): 
Jeho určující znaky jso u beze změn, na-
dále zůstává lymfomem di agnostiko-
vaným „per exclusi onem“. Translokace 
IgH/ PAX5 je, oproti původním názorům, 
u LPL vzácná. Waldenströmova makroglo-
bulinemi e (WM) je definována jako LPL 
s postižením kostní dřeně a s IgM gama-
pati í v jakékoliv koncentraci, což je defi-
nice odlišná od minulého vydání, kde WM 
byla chápána jako symptomatická IgM 
gamapati e, jež může přicházet i v so uvis-
losti s jinými lymfomy než jen LPL. 

Mnohočetný myelom (MM): nová 
verze klasifikace WHO přejímá di agnos-
tická kritéri a Internati onal Myeloma 
Working Gro up a  opo uští kritéri a Sal-
mona a Duri eho. Z hlediska histologické 
di agnostiky je zajímavé, že nadále nepo-
žaduje kvantifikaci plazmatických buněk 
v kostní dřeni a kritéri a pro histologicko u 
di agnózu MM jso u velmi vágní. Zejména 

u hraničních infiltrací tak patolog od kla-
sifikace WHO nedostává žádné vodítko 
ani závazná doporučení, jaké informace 
by měl bi optický nález obsahovat. 

MM lze klasifikovat podle chromozo-
málních translokací a exprese cyklinů D 
do osmi skupin, podle genových expres-
ních profilů do sedmi podobných skupin. 
Toto členění může mít významné tera-
pe utické implikace. 

Ostatní plazmocelulární dyskrázi e ne-
doznaly podstatných změn, po uze „he avy 
chain dise ases“ jso u nyní zvláštní kate-
gori í, neboť jde v  pravém slova smyslu 
o lymfomy (nadané schopností secerno-
vat těžké řetězce Ig) a jejich klasifikační za-
řazení vedle plazmocytomu, amylo idózy 
a dalších chorob z ukládání imunoglobu-
linů vskutku nebylo systémově správné. 

Nodal marginal zone lymphoma 
(MZL): Je zavedena kategori e „paedi atric 
nodal marginal zone lymphoma“, který je 
obvykle lokalizovaný na hlavě a krku, ve 
stadi u I a má excelentní prognózu. Jeho 
di agnóza může být velmi obtížná, neboť 
se někdy podobá hyperplazii marginální 
zóny či progresivní transformaci zárodeč-
ných center. 

Velkobuněčné lymfomy: Kategori e 
DLBCL se podle očekávání začíná roz-
padat. Dřívější vari anty DLBCL (B lym-
fom bohatý na histi ocyty a T lymfocyty, 
plazmablastický lymfom a  DLBCL s  ex-
presí ALK) jso u nyní samostatnými jed-
notkami. Nově vznikly jednotky: „primary 
DLBCL of the CNS“, „primary DLBCL  –  
leg type“, „EBV- positive DLBCL of the el-
derly“, „DLBCL associ ated with chronic 
inflammati on“ a  konečně „large B- cell 
lymphoma arrising in HHV- 8 associ ated 
multicentric Castleman dise ase“. Zacho-
vány zůstaly další, např. medi astinální 
či intravaskulární B lymfom nebo lym-
fomato idní granulomatóza. Lymfomy 
z velkých B lymfocytů, které nesplňují kri-
téri a shora uvedených jednotek, spadají 
pod di agnózu DLBCL- NOS (not other-
wise specifi ed). V rámci této stále velké 
skupiny je zmiňována molekulární (GCL 
a  ABC) a  imunofenotypizační (GCB‑like 
a non‑GCB‑like) klasifikace. Nejso u ale vy-
žadovány, neboť v so učasnosti nemají te-
rape utické dopady. 

Burkittův lymfom (BL): Zůstal beze 
změn včetně plazmocytární vari anty, 
případy tzv. atypické vari anty zůstávají 
pod hlavičko u BL, pokud kromě větší 
vari ability jader splňují striktní krité-
ri a pro di agnózu BL. Ty případy, které 
jso u hraniční mezi DLBCL a BL, mají být 
propříště zařazeny do skupiny s  poe-
tickým názvem: „B- cell lymphoma, un
classifi able, with fe atures intermedi ate 
between difuse large B- cell lymphoma 
and Burkitt lymphoma“ (BCLUWFIBDLB-
CLABL). Tyto lymfomy s vysoko u prolife-
rační aktivito u byly dosud „z pozice síly“ 
přiřazeny do jedné nebo druhé katego-
ri e. Od nynějška budo u separovány, aby 
mohly být podrobeny zko umání a při-
tom nezkreslovaly hodnocení DLBCL 
a BL. 

Hodgkinův lymfom: Je beze změn. 
Vzácné případy, kdy nelze odlišit kla-
sický Hodgkinův lymfom od DLBCL, 
budo u analogicky předchozímu kla-
sifikovány jako „B- cell lymphoma, un
classifi able, with fe atures intermedi ate 
between difuse large B- cell lymphoma 
and classical Hodgkin lymphoma“ 
(BCLUWFIBDLBCLACHL).

Mezi T lymfomy přibyly tři jednotky 
vzácnějších kožních T lymfomů a dvě jed-
notky pod hlavičko u „EBV- positive T- cell 
lymphoproliferative disorders of child-
ho od“. Další novo u provizorní kategori í 
jso u „chronic lymphoproliferative disor-
ders of NK cells“ –  chronická NK lymfo-
cytóza s  indolentním průběhem. Od 
systémového anaplastického velkobu-
něčného lymfomu (ALCL- ALK positive) se 
jako provizorní odštěpil ALCL- ALK- nega-
tive, pohříchu již z definice obtížně od-
lišitelný od periferního T‑lymfomu NOS. 
Mycosis fungo ides a Sézaryho syndrom 
jso u nyní po zásluze každý odděleno u 
jednotko u, byť byly tradičně kategorizo-
vány společně pro téměř shodný histolo-
gický obraz. 
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