AKTUALITY V ONKOLOGI!

Poznamky ke 4. vydani klasifikace

lymfomo WHO

Comments on the 4th WHO Classification of Lymphomas

Fabian P!, Boudova L.

'Oddélenf onkologické a experimentélni patologie, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
2SiklGv Ustav patologie Fakultni nemocnice a LF UK, Plzeri

Nova edice klasifikace WHO lymfoidnich
novotvarll nepfindsi zadné revolu¢ni
zmény. Po desetiletich zmatkU v morfolo-
gickych klasifikacich se nyni - kone¢né -
nachazime v obdobi, kdy se tfidéni lym-
fom0 méni evoluc¢né. V nové vychazejici
klasifikaci WHO nalezneme nékolik no-
vych jednotek (napf. lymfoma détského
véku), zejména ale doslo k tomu, Ze lym-
fomy v pfedeslé verzi ozna¢ované za va-
rianty v rdmci skupiny DLBCL stoji dnes
samostatné. Zajimavou novinkou je defi-
novani premalignich stav(. Po letech se
tak v novém kabaté vraci problematika
prelymfomu, terminu opusténého az za-
tracovaného jako matouciho. Tehdy 3lo
ovsem zejména o morfologicky neob-
vyklé reaktivni, nenddorové lymfade-
nopatie. Nyni stojime pred bunkami,
nesoucimi charakteristické imunofeno-
typické ¢i genetické zmény, ale bez toho,
Ze by jejich pfitomnost v téle plsobila kli-
nické obtize ¢i vytvarela destruktivni pa-
tologické infiltraty. Pfirovnani k obdobné
se chovajici benigni monoklonalni gama-
patii (MGUS) se piimo nabizi.

Dalsim jevem, ktery je spole¢ny néko-
lika novym jednotkam, je etiopatogene-
ticky podil nékterého z viri (EBV, HIV ¢i
HHV-8), nové nejen u lymfom vznikajicich
v souvislosti s imunodeficitnimi stavy.

Jako separatni jednotky jsou uvedeny
kozni lymfomy, zejména ty, které jsou
morfologicky velmi blizké svym extraku-
tannim protéjskam (DLBCL leg type, folli-
cular centre lymphoma).

Zmény v klasifikaci u nej¢astéjsich typa
lymfoma jsou probrany v nasledujicim
prehledu.

Pozn: Nova klasifikace WHO vstupuje
v platnost okamzikem vydani, fakticky
pak v zavislosti na rychlosti distribuce jeji
knizni podoby.

B-CLL/SLL: Je upfesnéna hranice od-
délujici lymfom od leukemie, v ostatnich
rysech se nic neméni. Mutacni stav gent
pro |lg a exprese ZAP 70 a CD 38 jsou po-
vazovany za vyznamné prognostické
znaky.

Nové je pojmenovan preneoplasticky
stav pro B-CLL/SLL, jejz najdeme ve sku-
piné MBL — monoklonalnich B lymfocy-
t6z (definovény jako méné nez 5 x 10%I
klondlnich B lymfocytl v periferni krvi pfi
absenci extramedularni infiltrace, bez cy-
topenii ¢i jinych symptom( nemoci). Je
otazka, jak se toto oznaceni vzije. Osoby
s CD5+CD23+ MBL budou patrné déle
diagnostikovany jako nositelé B-CLL.

Mantle cell lymphoma (MCL): Kos-
metickd Uprava v definovaném poctu
mit6éz nalézanych u blastoidni varianty
MCL. Zdlraznény jsou pfipady s negati-
vitou cyklinu D1 - vétSina z nich ma de-
regulaci cyklinu D2 nebo D3. Doposud se
expresi cyklinu D1 pfikladal znaény vy-
znam a diagnostikovat MCL bez pfitom-
nosti tohoto znaku vyZadovalo jistou
dévku osobni statec¢nosti. Nesystema-
ticky plsobi pouziti terminu ,mantle cell
lymphoma in situ’, ktery je ponékud roz-
pacité definovan jako morfologicka va-
rianta a jednim dechem je uvedeno, ze
mUze mit dobrou prognézu i bez terapie
a soucasné varovano pred pfipady, kdy je
tento morfologicky obraz spojen s vyraz-
nym klinickym postizenim a rychlym, ne-
pfiznivym pribéhem. Je nicméné dobre,
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Ze se tento termin zavadi a patologové
ho mohou pouzivat, a tak se snad v dal-
$im vydani klasifikace WHO dozvime, jak
se véci doopravdy maji.

Folikularni lymfom (FL) nedoznal
podstatnych zmén. Doporuceny gra-
ding zUstal zachovén, jen je nové pfi-
pustné souhrnné referovat grade 1-2,
nebot prognosticky vyznam obou je
shodny. Shodné s pfedchozi verzi je zdG-
raznéno, ze pfi nalezu oblasti difuzniho
rlstu blastickych elementl je nutné sta-
novit jako samostatnou diagnézu DLBCL
s uvedenim procentualniho podilu obou
slozek (tedy lymfomu folikuldrniho
a velkobuné¢ného).

Zavedeny jsou varianty FL - ,pediatric
follicular lymphoma®, ,intestinal follicular
lymhoma” a ,other extranodal follicular
lymphoma®. Détsky FL ma tendenci vyka-
zovat tyto znaky: v dobé diagnézy loka-
lizovany, grade 3 a s absenci translokace
IgH/bcl-2 a bez exprese bcl-2. Nejcastéjsi
kozni B lymfom - ,primary cutaneous fol-
licle centre lymphoma“ - je nyni sepa-
ratni entita, nebot se od uzlinového FL
odlisuje jak absenci translokace t(14;18),
tak klinickym prdbéhem.
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In situ folikuldrni lymfom je kolonizace
plvodnich B-folikl( burikami s pozitivitou
bcl-2, které ani nemuseji mit cytomorfo-
logii typickou pro folikularni lymfom. Ar-
chitektura uzliny je pfitom zachovana. FL
in situ mdze byt projevem synchronniho
folikuldrniho lymfomu v jiné lokalizaci
(potom jej povazujeme za morfologicky
obraz pocinajici lymfomové infiltrace)
¢i s onemocnénim v remisi (zde se na-
bizi nezodpovézend otazka, jde-li o mi-
nimalni rezidudlni chorobu, nebo ne).
Cést pacientd zGstava bez projev( malig-
nity, prechod ve FL je Casty, ale nikoli ob-
ligadtni. V nékterych ohledech se ziejmé
jednd o tkanovy korelat cirkulujicich klo-
nalnich B bunék s prestavbou bcl-2 genu
(které ale v krvi nemaji jiné genetické
zmény, a nejsou proto schopny pfechodu
v progresivni malignitu).

Lymfomy s typickym postizenim sle-
ziny: Beze zmén jsou vlasatobunécna
leukemie (HCL) a splenicky lymfom z vi-
I6znich lymfocytd. V nové kategorii,sple-
nic B-cell lymphoma/leukaemia, unclas-
sifiable” je zafazena variantni HCL (aby se
tak vyzdvihla jeji odlisnost, zazZity nazev
ji vak zlstal) a provizorné ustanoveny
Lsplenic diffuse red pulp small B-cell
lymphoma’, jenz se vyznamné pfekryva
pravé s variantni HCL.

Lymfoplazmacyticky lymfom (LPL):
Jeho urcujici znaky jsou beze zmén, na-
déle zlstdva lymfomem diagnostiko-
vanym ,per exclusionem”. Translokace
IgH/PAXS5 je, oproti pvodnim nazorim,
u LPL vzécna. Waldenstromova makroglo-
bulinemie (WM) je definovdna jako LPL
s postizenim kostni dfené a s IgM gama-
patii v jakékoliv koncentraci, coz je defi-
nice odliS$nd od minulého vydani, kde WM
byla chdpédna jako symptomatickd IgM
gamapatie, jez mlize prichazet i v souvis-
losti s jinymi lymfomy nez jen LPL.

Mnohocetny myelom (MM): nova
verze klasifikace WHO pfejimé diagnos-
tickd kritéria International Myeloma
Working Group a opousti kritéria Sal-
mona a Durieho. Z hlediska histologické
diagnostiky je zajimavé, Ze nadéle nepo-
zaduje kvantifikaci plazmatickych bunék
v kostni dfeni a kritéria pro histologickou
diagn6zu MM jsou velmi vagni. Zejména

u hrani¢nich infiltraci tak patolog od kla-
sifilkace WHO nedostava zadné voditko
ani zavazna doporuceni, jaké informace
by mél biopticky nélez obsahovat.

MM Ize klasifikovat podle chromozo-
malnich translokaci a exprese cyklind D
do osmi skupin, podle genovych expres-
nich profild do sedmi podobnych skupin.
Toto ¢lenéni mize mit vyznamné tera-
peutické implikace.

Ostatni plazmocelularni dyskrazie ne-
doznaly podstatnych zmén, pouze ,heavy
chain diseases” jsou nyni zvlastni kate-
gorii, nebot jde v pravém slova smyslu
o lymfomy (nadané schopnosti secerno-
vat tézké retézce lg) a jejich klasifika¢ni za-
fazeni vedle plazmocytomu, amyloidozy
a dalsich chorob z ukladéni imunoglobu-
lind vskutku nebylo systémové spravné.

Nodal marginal zone lymphoma
(MZL): Je zavedena kategorie ,paediatric
nodal marginal zone lymphoma?’, ktery je
obvykle lokalizovany na hlavé a krku, ve
stadiu | a ma excelentni prognézu. Jeho
diagnéza muze byt velmi obtizna, nebot
se nékdy podobd hyperplazii marginalni
zoény ¢i progresivni transformaci zarodec-
nych center.

Velkobunécné lymfomy: Kategorie
DLBCL se podle ocekavani zacind roz-
padat. Dfivéjsi varianty DLBCL (B lym-
fom bohaty na histiocyty a T lymfocyty,
plazmablasticky lymfom a DLBCL s ex-
presi ALK) jsou nyni samostatnymi jed-
notkami. Nové vznikly jednotky: ,primary
DLBCL of the CNS* ,primary DLBCL -
leg type’, ,EBV-positive DLBCL of the el-
derly”, ,DLBCL associated with chronic
inflammation” a konecné ,large B-cell
lymphoma arrising in HHV-8 associated
multicentric Castleman disease”. Zacho-
vany zlstaly dalsi, napf. mediastindlni
¢i intravaskularni B lymfom nebo lym-
fomatoidni granulomatéza. Lymfomy
z velkych B lymfocytd, které nesplnuji kri-
téria shora uvedenych jednotek, spadaji
pod diagnézu DLBCL-NOS (not other-
wise specified). V rdmci této stale velké
skupiny je zmiriovdna molekularni (GCL
a ABC) a imunofenotypizac¢ni (GCB-like
a non-GCB-like) klasifikace. Nejsou ale vy-
Zadovany, nebot v sou¢asnosti nemaji te-
rapeutické dopady.

Burkitttv lymfom (BL): ZUstal beze
zmén vcetné plazmocytdrni varianty,
pfipady tzv. atypické varianty z(stavaji
pod hlavickou BL, pokud kromé vétsi
variability jader spliuji striktni krité-
ria pro diagnézu BL. Ty pfipady, které
jsou hrani¢ni mezi DLBCL a BL, maji byt
propfisté zafazeny do skupiny s poe-
tickym nazvem: ,B-cell lymphoma, un-
classifiable, with features intermediate
between difuse large B-cell lymphoma
and Burkitt lymphoma” (BCLUWFIBDLB-
CLABL). Tyto lymfomy s vysokou prolife-
racni aktivitou byly dosud ,z pozice sily”
pfifazeny do jedné nebo druhé katego-
rie. Od nynéjska budou separovény, aby
mohly byt podrobeny zkoumani a pfi-
tom nezkreslovaly hodnoceni DLBCL
aBL.

Hodgkintiv lymfom: Je beze zmén.
Vzacné pfipady, kdy nelze odlisit kla-
sicky HodgkinlGv lymfom od DLBCL,
budou analogicky pfedchozimu kla-
sifikovany jako ,B-cell lymphoma, un-
classifiable, with features intermediate
between difuse large B-cell lymphoma
and classical Hodgkin lymphoma”
(BCLUWFIBDLBCLACHL).

Mezi T lymfomy pfibyly tfi jednotky
vzacnéjsich koznich Tlymfom{ a dvé jed-
notky pod hlavi¢kou ,EBV-positive T-cell
lymphoproliferative disorders of child-
hood". Dalsi novou provizorni kategorii
jsou ,chronic lymphoproliferative disor-
ders of NK cells” - chronickd NK lymfo-
cytéza s indolentnim pribéhem. Od
systémového anaplastického velkobu-
néc¢ného lymfomu (ALCL-ALK positive) se
jako provizorni odstépil ALCL-ALK-nega-
tive, pohfichu jiz z definice obtizné od-
lisitelny od periferniho T-lymfomu NOS.
Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom
jsou nyni po zasluze kazdy oddélenou
jednotkou, byt byly tradi¢né kategorizo-
vany spole¢né pro téméf shodny histolo-
gicky obraz.
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