
Bevezetés

A patológiai diagnosztika területén talán a lym-
phoid tumorok patológiája jelenti a legnagyobb ki-
hívást a patológus számára. A lymphoid tumorok
problematikája részben arra vezethetô vissza, hogy
a lymphomák és leukaemiák morfológiai megjele-
nése és biológiai sajátosságai nagy fokban hasonlí-
tanak a normális hemopoietikus rendszer érési sa-
játosságaira. További nehézségeket okoz az a tény
is, hogy a normális hemopoiesisrôl és immunrend-
szerrôl ismereteink nem teljesek. Az elmúlt 20 év
során dinamikus változásokon ment keresztül a
patológiai diagnosztika, mely különös tekintettel
érintette a hemopoietikus rendszer daganatait. Az
immunológiai markeranalízisek, valamint moleku-
láris biológiai és genetikai vizsgálatok segítségével
a lymphoid tumorok patológiai sajátosságaiba egy-
re mélyebb betekintést nyerhettünk. Az új immu-
nológiai és molekuláris vizsgálatoknak köszönhetô-
en új entitások kerültek meghatározásra és elkülö-

nítésre. Az 1994-ben megjelent „Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms”
(REAL) osztályozás elsôsorban morfológiai és pato-
genetikai alapokon foglalta össze a lymphoid tumo-
rokról összegyûlt adatokat (3). Ezen osztályozáson
további finomítások történtek az elmúlt évek ta-
pasztalatai alapján, és így született meg a napjaink-
ban kiadásra kerülô új World Health Organization
(WHO) osztályozása a lymphoid tumoroknak (2).

A WHO osztályozás alapelve
A WHO osztályozás alapelve az, hogy az osztályo-
zásban ún. „valódi entitások” vagy más szóval jól
behatárolt lymphoma típusok kerülnek meghatá-
rozásra. Az egyes entitások meghatározásánál fel-
használt kritériumok a tumorsejtek morfológiai
megjelenése, immunfenotípusa, genotípusa és az
adott lymphoma klinikai viselkedése (1, 2). Az
egyes entitások meghatározásánál ezen fôbb kri-
tériumok eltérô súllyal esnek latba, azonban az
esetek többségében elsôdleges a tumorok morfo-
lógiai megjelenése. 

A WHO osztályozás több mint 20 külön enti-
tást foglal magában, melyek az esetek többségé-
ben egymással sem hisztogenetikailag, sem bioló-
giai sajátosságaikban nem függenek össze. Így
nem beszélhetünk a továbbiakban a Hodgkin-
vagy a non-Hodgkin-lymphomákról mint külön
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entitásokról, melyek szövettani megjelenése és
klinikai viselkedése egy spektrumot képvisel.
Sokkal inkább el kell különíteni ún. „valódi entitá-
sokat”, ahol a morfológia, immunfenotípus és ge-
notípus egyedi patogenezist támogat (1. táblázat).

Az osztályozás magában foglalja a Hodgkin-
lymphomákat, non-Hodgkin-lymphomákat, lym-
phoid leukaemiákat és plazmasejtes tumorokat.
A lymphomák és leukaemiák szétválasztása,
ahogy az az elôzô klasszifikációkban történt, nem
indokolt, mivel számos betegségnek lehet szolid
tumoros és leukaemiás megjelenése. 

A tumorsejtek normális megfelelôi
Minden osztályozásnak, így a lymphoid tumorok
osztályozásának célja, hogy beilleszthetô legyen a
normális sejtérés folyamatába. Ezen rendezési el-
vet próbálja követni a WHO osztályozás is. Számos

esetben nagy valószínûséggel megállapítható az
adott tumor sejteredete és a tumorsejtek érettségi
foka, azonban ezen besorolás nem tekinthetô tel-
jesnek, mivel a normális immunrendszer érési sa-
játosságai a mai napig nincsenek feltérképezve tel-
jes egészében. Ennél fogva a lymphomák minden-
áron való besorolása a normális lymphoid differen-
ciáció folyamatába nem célravezetô. Sejteredet te-
kintetében a WHO osztályozás megkülönböztet B-
sejtes és T/NK-sejtes non-Hodgkin-lymphomákat
valamint Hodgkin-lymphomákat. A sejtek diffe-
renciáltságának megfelelôen elkülönítésre kerül-
tek a B- és T/NK-sejtes lymphomák esetében pre-
kurzor sejtes tumorok, melyek a differenciálatlan
lymphoblastos érésnek felelnek meg (lymphoblas-
tos lymphoma, lymphoblastos leukaemia) és perife-
riás vagy érett sejtes tumorok, melyek a B- vagy
T/NK-sejt-érés késôbbi stádiumainak felelnek
meg. A B- és T/NK-sejtes lymphomák klinikai
szempontból tovább osztályozhatóak fôként leu-
kaemiás, nodális vagy extranodális megjelenésük
alapján, azonban külön csoportként ezek nem je-
lennek meg az osztályozásban. A Hodgkin-lympho-
mák ugyancsak további két alcsoportra oszthatóak,
úgymint noduláris lymphocyta predomináns
Hodgkin-lymphoma és klasszikus Hodgkin-lym-
phomák (1. táblázat).

A lymphoid tumorok gradingelése
Az elmúlt években, fôként a Kiel osztályozás ha-
tására gyakran elkülönítésre kerültek a többségé-
ben kis lymphoid sejtekbôl felépülô „mérsékelt
malignitású” és többségében éretlen blast típusú
sejtekbôl felépülô „kifejezett malignitású” lym-
phomák (5). A lymphomák ilyen irányú elkülöní-
tése gyakran megkönnyítette az esetek patológiai
és klinikai besorolását, azonban a lymphomák ge-
netikai feltérképezése rámutatott, hogy nem
minden esetben alkalmazható automatikusan
ezen besorolás. Jól példázza ezt a köpenysejtes
lymphoma, ahol az „érett” morfológiai megjele-
nés alapján a tumort a mérsékelt malignitású cso-
portba kellene sorolni, azonban klinikai viselke-
dése korántsem barátságos. Hasonlóképpen, a
follikuláris lymphomát egységesen jellemzi a
t(14;18) transzlokáció, azonban a betegség egy-
aránt viselkedhet indolens és agresszív tumor-
ként. Ezen megfontolások alapján a WHO osztá-
lyozás nem alkalmazza a mérsékelt és kifejezett
malignitású csoportokat, hanem állást foglal a te-
kintetben, hogy egy adott lymphoma entitás mor-
fológiai megjelenése és klinikai viselkedése
spektrumot képviselhet.

A WHO osztályozásban történt fôbb 
nevezéktani és besorolási változások 

Prekurzor B-sejtes tumorok
Az elôzô osztályozásokban zavart keltett a lym-
phoblastos leukaemiák és lymphomák egymás-
hoz való viszonya, így ezt a kérdést a WHO osztá-
lyozás rendezte. A prekurzor B-sejtes leukaemiák
és lymphomák azonos biológiai sajátosságokkal

Eredeti közlemény

I. B-sejtes tumorok

A. Prekurzor B-sejtes tumorok
– B-lymphoblastos leukaemia/lymphoma

B. Érett (perifériás) B-sejtes tumorok
– B-sejtes krónikus lymphocytás leukaemia, kis lymphocytás

lymphoma
– B-sejtes prolymphocytás leukaemia
– Lymphoplasmocytás lymphoma
– Plasmasejtes myeloma/plasmocytoma
– Nodális marginális zóna B-sejtes lymphoma 

(+/- monocytoid B-sejtek)
– Extranodális marginális zóna B-sejtes lymphoma MALT típus
– Splenicus marginális zóna lymphoma (+/- villosus lymphocyták)
– Hajassejtes leukaemia
– Follikuláris lymphoma
– Köpenysejtes lymphoma
– Diffúz nagy B-sejtes lymphoma
– Burkitt-lymphoma

II. T- és NK-sejtes tumorok

A. Prekurzor T-sejtes tumorok
– Prekurzor T-lymphoblastos lymphoma/leukaemia

B. Érett perifériás T-sejtes tumorok
– T-sejtes prolymphocytás leukaemia
– T-sejtes granuláris lymphocytás leukaemia
– Agresszív NK-sejtes leukaemia
– Adult T-sejtes lymphoma/leukémia (HTLV1+)
– Extranodális NK/T-sejtes lymphoma, nasalis típus
– Enteropathia-típusú T-sejtes lymphoma
– Hepatosplenicus γ/δ T-sejtes lymphoma
– Subcutan panniculitis-szerû T-sejtes lymphoma
– Mycosis fungoides/Sezary-szindróma
– Anapláziás nagysejtes lymphoma, T/0 sejtes, primer cutan típus
– Perifériás T-sejtes lymphoma (másképpen nem meghatározott)
– Angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma
– Anapláziás nagysejtes lymphoma, T/0-sejtes, szisztémás típus

III. Hodgkin-lymphoma

A. Noduláris lymphocyta-predomináns Hodgkin-lymphoma

B. Klasszikus Hodgkin-lymphoma
– Nodularis sclerosis (grade 1 és 2)
– Lymphocytagazdag klasszikus Hodgkin-lymphoma
– Kevertsejtes Hodgkin-lymphoma
– Lymphocyta-depléciós Hodgkin-lymphoma

1. táblázat. 
A lymphoid tumorok
WHO osztályozása
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rendelkezô malignus betegségek, melyek között
a különbség csak a klinikai megjelenés. Ezen tu-
morok esetében a régebben alkalmazott L1, L2 és
L3 csoportok meghatározása nem indokolt a to-
vábbiakban. A B-sejtes lymphomák/leukaemiák
prognosztikai csoportokba oszthatóak genetikai
és molekuláris eltéréseik alapján (2. táblázat).

Krónikus lymphocytás leukaemia 
és kis lymphocytás lymphoma (CLL/SLL)
A WHO osztályozás egyértelmû állást foglal a
CLL és SLL kórképek viszonyáról. A CLL B-sejtes,
mérsékelt malignitású lymphoma/leukaemia,
mely a csontvelôbôl indul ki és az esetek többsé-
gében leukaemiás vérképpel jár. A betegség kez-
deti stádiumában szervi és nodális érintettség
nincsen. Az SLL klinikai viselkedését és sejtere-
detét tekintve teljes mértékben megegyezik a
CLL-lel, azonban nodális kiindulású és a betegség
korai stádiuma nem jár együtt csontvelôi érin-
tettséggel és leukaemiás vérképpel. A két beteg-
ség klinikai lefolyásában és prognózisában nem
tér el egymástól, így javasolt a két kórkép össze-
vonása CLL/SLL néven.

Follikuláris lymphoma
A follikuláris lymphomák megítélésénél a legvi-
tatottabb a grading kérdése, tekintettel arra, hogy
a csoportba sorolt esetek eltérô biológiai és klini-
kai viselkedéssel rendelkeznek. A betegség prog-
nózisával legjobban korrelál a tumorban lévô
centroblastok és centrocyták aránya, valamint a
follikuláris és diffúz területek megoszlásának ará-
nya. Ezen paraméterek egyöntetû alkalmazásá-
ban nincs egyértelmû szabály a WHO osztályo-
zásban. A legelterjedtebb módszernek a Berard-
féle beosztás tekinthetô, mely szerint grade 1 (0-5
centroblast/hpf), grade 2 (6-15 centroblast/hpf)
és grade 3 (>15 centroblast/hpf) csoportokat kü-
löníthetünk el (4). A diffúz területek megítélésé-
re a follikuláris (>75% follikuláris), follikuláris
és diffúz (25-75% follikuláris) és diffúz (<25%
follikuláris) jelzôk ajánlottak.

Köpenysejtes lymphoma
A köpenysejtes lymphoma sajátságos immunfe-
notípusal (CD20+, CD5+ CD21-, cyclin D1+) és
genotípussal (t(11;14) transzlokáció) rendelkezô
non-Hodgkin-lymphoma, melynek szövettani
megjelenése és klinikai viselkedése eltérô lehet.
Általános megfigyelés, hogy a köpenyzóna min-
tázatú formák a jobb, míg a blastoid citológiával
rendelkezô formák a rosszabb prognózisú cso-
portba tartoznak. Ezen megfigyelések alapján a
WHO osztályozás ajánlja, hogy a köpenysejtes
lymphoma meghatározásánál szerepeljenek a tu-
mor ezen jellemzôi.

MALT lymphoma
Az extranodális MALT lymphomáknál központi
kérdésként merült fel, hogy használni kell-e a

„high-grade MALT lymphoma” kifejezést vagy a
MALT lymphoma kizárólag a kissejtes variánsok-
ra vonatkozik. Konszenzus született a tekintet-
ben, hogy MALT lymphoma diagnózissal kizáró-
lag a kissejtes Helicobacter pylori-asszociált esete-
ket kell érteni. A transzformált MALT eseteket
extranodális diffúz nagy B-sejtes lymphoma név-
vel kell illetni, és megjegyezni, hogy a szöveti
képben esetleges MALT jegyek is felismerhetôek.

Diffúz nagy B-sejtes lymphoma
A diffúz nagy B-sejtes lymphomák morfológai
megjelenés szempontjából heterogén csoportot
képeznek, így a WHO osztályozás morfológiai va-
riánsokat, úgymint centroblastos, immunoblas-
tos, T-sejt/histiocyta-gazdag, plasmablastos, mul-
tilobált és anaplasiás nagy B-sejtes típusokat kü-
lönít el. Az egyes morfológiai altípusok klinikai
és biológiai viselkedése nem tér el egymástól
szignifikánsan, jóllehet a WHO osztályozás java-
solja az egyes morfológiai altípusok elkülöníté-
sét, hogy a késôbbiekben használható legyen más
összehasonlító vizsgálatokhoz. A WHO osztályo-
zás elsôsorban klinikopatológiai sajátosságok
alapján három aránylag ritka diffúz nagy B-sejtes
lymphoma altípust különít el primer mediastina-
lis B-sejtes lymphoma, primer effuzionális lym-
phoma és intravascularis nagy B-sejtes lympho-
ma néven. Mindhárom esetben a klinikai viselke-
dés és a patológiai jellemzôk alapján indokolt
ezen csoportok elkülönítése.

Burkitt-lymphoma
A REAL osztályozás a klasszikus Burkitt-lympho-
mán kívül, mint ideiglenes entitást, megkülön-
böztetett „Burkitt-szerû” vagy más néven „nem-
Burkitt” típusú lymphomákat. A REAL osztályo-
zás óta eltelt idô alatt elegendô bizonyíték gyûlt

Eredeti közlemény

Kromoszomális eltérés Molekuláris eltérés

t(9;22)(a34;q11) BCR/ABL

t(v;11q23) MLL átrendezôdés

t(1;19)(q23;q13) E2A/PBX1

t(12;21)(p12;q22) ETV/CBF- alfa

Hodgkin- Anapláziás nagy
lymphoma sejtes lymphoma

CD15 +/– –

CD20 +/– –

CD4 – +/–

NPH/ALK – +/–

TCR génátrendezôdés – +/–

IgH génátrendezôdés +/– –

3. táblázat. A Hodgkin- és anapláziás nagysejtes lymphomák elkülönítésére
használt immunhisztokémiai és molekuláris módszerek

2. táblázat.
A prekurzor B-sejtes
leukaemiák és
lymphomák genetikai
alcsoportjai
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össze arra vonatkozólag, hogy ezen entitás fenn-
tartása nem indokolt és a Burkitt-szerû kórképek
hasonlóan a Burkitt-lymphomához agresszíven
viselkedô tumorok. A WHO osztályozásban a
Burkitt-szerû kórképek mint morfológiai varián-
sok jelennek meg, hasonlóan azon esetekhez,
melyekben plasmocytoid differenciáció jelei azo-
nosíthatóak. Ugyancsak megkülönböztet a WHO
osztályozás klinikai és genetikai altípusokat en-
démiás, sporadikus és immundeficiencia-asszo-
ciált néven.

Hodgkin-lymphoma
A Hodgkin-kór tekintetében nevezéktani változás
történt, miszerint a továbbiakban az entitás
Hodgkin-lymphoma néven használatos. A változ-
tatást az indokolta, hogy a Hodgkin-kóros esetek-
ben igazolódott az atípusos sejtek klonális B-
sejtes eredete. További változás, hogy az elôzôleg
nodularis paragranuloma néven ismert entitás
nodularis lymphocyta-predominans Hodgkin né-
ven különül el a klasszikus Hodgkin-lymphoma
altípusoktól. Az elkülönítést az elôbbi kórkép in-
dolens viselkedése indokolta.

Provizionális entitásként a REAL osztályozás-
ban megkülönböztettek „anapláziás nagysejtes
lymphoma Hodgkin-like” néven egy entitást,
mely a Hodgkin-lymphoma és anapláziás nagy-
sejtes lymphoma közti átmeneti formákat képvi-
selte. A kategória további elkülönítése nem indo-
kolt, mivel a Hodgkin-lymphoma B-sejtes, míg az
anapláziás nagysejtes lymphomák többsége T-
sejtes tumor. A két entitás elkülönítésére im-
munhisztokémiai és molekuláris biológiai algorit-
mus ajánlott (3. táblázat). Az ezen vizsgálatokkal
nem differenciálható eseteket a „nem osztályoz-
ható” csoportba ajánlatos sorolni.

Nem osztályozható esetek
Bizonyos esetekben a kiegészítô immunhisztoké-
miai és molekuláris eljárások ellenére sem osztá-
lyozhatók bizonyos lymphomák. Az osztályozás-
ba nem sorolhatóságnak számos oka lehet, me-
lyek közül a leggyakrabban a nem megfelelô
mintavétel, nem megfelelô mintaelôkészítés és
-kezelés, valamint a nem elérhetô addicionális
vizsgálatok szerepelnek. Természetesen a megfe-
lelôen feldolgozott esetekben is elôfordulhat,
hogy a szövettani, immunhisztológiai és moleku-
láris feldolgozás alapján nem lehet az adott esetet

besorolni egyetlen WHO entitásba sem. Ezen
esetekben a patológiai leletben utalásnak kell
lenni arra vonatkozólag, hogy dignitás szempont-
jából a lympoma miként kezelendô.

Határterületek (gray zone)
a lymphomák megítélésében
A malignus versus reaktív lymphoproliferatiók
határterülete vagy más szóval „gray zone” gyak-
ran felmerülô kérdés a lymphomák diagnosztiká-
jában. Sajnálatos módon a ma alkalmazott im-
munhisztológiai és molekuláris vizsgálatok elle-
nére sem mondható el minden esetben, hogy a
malignus versus reaktív kérdés egyértelmûen el-
dönthetô. A probléma elsôsorban a betegségek
természetére illetve patogenezisére vezethetô
vissza. Számos esetben a lymphomák kialakulása
egy többlépcsôs folyamat, melyben kaszkádszerû
genetikai aberrációk kialakulása vezet a lympho-
mához. Ezen folyamat a kezdeti fázisban reverzi-
bilis lehet, melyre a legjobb példa a MALT lym-
phomák regressziója Helicobacter pylori-eradiká-
cióra. Ugyancsak ezt az elméletet támogatja a
t(14;18) transzlokáció elôfordulása egészséges
egyénekben. Alapszabály nehezen alakítható ki a
malignus folyamat kimondására ezen esetekben,
de irányadónak tekinthetô az a megközelítés, mi-
szerint a lymphoma hisztológiai jeleinek jelenlé-
te és monoklonalitás egybeesése tumornak te-
kinthetô.

A közlemény az ETT 332/00, OTKA T 032572 és
T 034410 pályázatok támogatásával készült.
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