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A ,European Society of Pathology” és a ,Society for Hematopathology” tarsasagok
létrehoztak a hematologiai malignus betegségeknek az tj World Health Organiza-
tion (WHO) osztalyozasat. Az osztalyozas olyan betegségek listajat tartalmazza,
melyben az adott tumort annak morfolégiai megjelenése, immunfenotipusa, ge-
notipusa és klinikai viselkedése hatarozza meg. Az WHO osztalyozas egy 4j ala-
pokon nyugvé kommunikacios rendszert hozott 1étre patologusok és onkologu-
sok kozott, mely az elkévetkezend6 idékben segiteni fogja ezen betegségcsoport

The European Society of Pathology and the Society for Hematopathology have
developed a new World Health Organization (WHO) classification of hemato-
logical malignancies. The classification is based on the principle that the clas-
sification is a list of entities defined by the combination of morphology,
immunophenotype, genetic and clinical features. The WHO classification is a
new basis of communications between pathologist and oncologist which will help
to understand and treat hematological malignancies. Matolcsy A. The World
Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Hungarian Oncology
45:31-34, 2001
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Bevezetés

A patologiai diagnosztika teriiletén talan a lym-
phoid tumorok patologidja jelenti a legnagyobb ki-
hivast a patologus szamara. A lymphoid tumorok
problematikaja részben arra vezethet6 vissza, hogy
a lymphomak és leukaemiak morfologiai megjele-
nése és bioldgiai sajatossagai nagy fokban hasonli-
tanak a normalis hemopoietikus rendszer érési sa-
jatossagaira. Tovabbi nehézségeket okoz az a tény
is, hogy a normalis hemopoiesisrél és immunrend-
szerrdl ismereteink nem teljesek. Az elmult 20 év
soran dinamikus valtozasokon ment keresztiil a
patologiai diagnosztika, mely kiilonds tekintettel
érintette a hemopoietikus rendszer daganatait. Az
immunolégiai markeranalizisek, valamint moleku-
laris biologiai és genetikai vizsgalatok segitségével
a lymphoid tumorok patologiai sajatossagaiba egy-
re mélyebb betekintést nyerhettiink. Az Gj immu-
nolégiai és molekularis vizsgdlatoknak kdszonheto-
en 1j entitasok keriiltek meghatarozasra és elkiilo-

Kozlésre érkezett: 2001. marcius 19.
Elfogadva: 2001. marcius 23.

Levelezési cim:

Dr. Matolcsy Andras, Pécsi Tudomanyegyetem,
Altalanos Orvostudomanyi Kar, Patholégiai Intézet,
7624 Pécs, Szigeti ut 12. Tel.: 72-536-001/1843,

Fax: 72-536-281, E-mail: amatolc@pathology.pote.hu

© MAGYAR ONKDLOGUSOK TARSASAGRA  WWW PRO-PRATIENTE.HU

nitésre. Az 1994-ben megjelent ,Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms”
(REAL) osztalyozas elsdsorban morfolégiai és pato-
genetikai alapokon foglalta 6ssze a lymphoid tumo-
rokrol osszegytilt adatokat (3). Ezen osztalyozason
tovabbi finomitasok torténtek az elmult évek ta-
pasztalatai alapjan, és igy sziiletett meg a napjaink-
ban kiadasra kertil6 tj World Health Organization
(WHO) osztalyozasa a lymphoid tumoroknak (2).

A WHO osztalyozas alapelve

A WHO osztalyozas alapelve az, hogy az osztalyo-
zésban Un. ,val6di entitdsok” vagy mas szoval jol
behatarolt lymphoma tipusok keriilnek meghata-
rozasra. Az egyes entitisok meghatarozasanal fel-
hasznalt kritériumok a tumorsejtek morfologiai
megjelenése, immunfenotipusa, genotipusa és az
adott lymphoma klinikai viselkedése (1, 2). Az
egyes entitasok meghatarozasanal ezen f6bb kri-
tériumok eltérd sullyal esnek latba, azonban az
esetek tobbségében elsédleges a tumorok morfo-
logiai megjelenése.

A WHO osztalyozas tobb mint 20 kiilon enti-
tast foglal magaban, melyek az esetek tobbségé-
ben egymassal sem hisztogenetikailag, sem biolo-
giai sajatossagaikban nem fiiggenek ossze. Igy
nem beszélhetiink a tovabbiakban a Hodgkin-
vagy a non-Hodgkin-lymphomakrél mint kilén
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1. tabldzat.
A lymphoid tumorok
WHO osztdlyozdsa

entitasokrol, melyek szévettani megjelenése és
klinikai viselkedése egy spektrumot képvisel.
Sokkal inkabb el kell kiiloniteni tn. ,valodi entita-
sokat”, ahol a morfolégia, immunfenotipus és ge-
notipus egyedi patogenezist tamogat (1. tabldzat).

Az osztalyozas magaban foglalja a Hodgkin-
lymphomakat, non-Hodgkin-lymphomakat, lym-
phoid leukaemiakat és plazmasejtes tumorokat.
A lymphomak és leukaemidk szétvalasztasa,
ahogy az az el6z6 klasszifikaciokban tortént, nem
indokolt, mivel szamos betegségnek lehet szolid
tumoros és leukaemias megjelenése.

A tumorsejtek normalis megfelel6i

Minden osztalyozasnak, igy a lymphoid tumorok
osztalyozasanak célja, hogy beilleszthetd legyen a
normalis sejtérés folyamataba. Ezen rendezési el-
vet probalja kévetni a WHO osztalyozas is. Szamos

|. B-sejtes tumorok

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

B. Erett (periférias) B-sejtes tumorok

— B-sejtes krénikus lymphocytas leukaemia, kis lymphocytas
lymphoma

— B-sejtes prolymphocytas leukaemia

— Lymphoplasmocytas lymphoma

— Plasmasejtes myeloma/plasmocytoma

— Nodalis marginalis zona B-sejtes lymphoma
(+/- monocytoid B-sejtek)

— Extranodalis marginalis zéna B-sejtes lymphoma MALT tipus

— Splenicus margindlis zéna lymphoma (+/- villosus lymphocytak)

— Hajassejtes leukaemia

— Follikularis lymphoma

— Képenysejtes lymphoma

— Diffuz nagy B-sejtes lymphoma

— Burkitt-lymphoma

Il. - és NK-sejtes tumorok

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

B. Erett periférias T-sejtes tumorok
— T-sejtes prolymphocytas leukaemia
— T-sejtes granularis lymphocytds leukaemia
— Agressziv NK-sejtes leukaemia
— Adult T-sejtes lymphoma/leukémia (HTLV1+)
— Extranodalis NK/T-sejtes lymphoma, nasalis tipus
— Enteropathia-tipust T-sejtes lymphoma
— Hepatosplenicus y/d T-sejtes lymphoma
— Subcutan panniculitis-szer{ T-sejtes lymphoma
— Mycosis fungoides/Sezary-szindroma
— Anaplazias nagysejtes lymphoma, T/0 sejtes, primer cutan tipus
— Periférias T-sejtes lymphoma (masképpen nem meghatérozott)
— Angioimmunoblastos T-sejtes lymphoma
— Anaplazias nagysejtes lymphoma, T/0-sejtes, szisztémas tipus

Ill. Hodgkin-lymphoma

A. Nodularis lymphocyta-predominans Hodgkin-lymphoma

B. Klasszikus Hodgkin-lymphoma
— Nodularis sclerosis (grade 1 és 2)
- Lymphocytagazdag klasszikus Hodgkin-lymphoma
— Kevertsejtes Hodgkin-lymphoma
— Lymphocyta-depléciés Hodgkin-lymphoma
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esetben nagy valoszintséggel megéllapithat6 az
adott tumor sejteredete és a tumorsejtek érettségi
foka, azonban ezen besorolds nem tekinthetd tel-
jesnek, mivel a normalis immunrendszer érési sa-
jatossagai a mai napig nincsenek feltérképezve tel-
jes egészében. Ennél fogva a lymphomak minden-
aron valo besorolasa a normalis lymphoid differen-
ciacio folyamataba nem célravezetd. Sejteredet te-
kintetében a WHO osztalyozas megkiilonboztet B-
sejtes és T/NK-sejtes non-Hodgkin-lymphomakat
valamint Hodgkin-lymphomakat. A sejtek diffe-
rencidltsaganak megfeleléen elkiilonitésre kertil-
tek a B- és T/NK-sejtes lymphomak esetében pre-
kurzor sejtes tumorok, melyek a differencialatlan
Iymphoblastos érésnek felelnek meg (lymphoblas-
tos lymphoma, lymphoblastos leukaemia) és perife-
rids vagy érett sejtes tumorok, melyek a B- vagy
T/NK-sejt-érés késébbi stadiumainak felelnek
meg. A B- és T/NK-sejtes lymphomék Klinikai
szempontbdl tovabb osztalyozhatéak féként leu-
kaemias, nodalis vagy extranodalis megjelenésiik
alapjan, azonban kiilon csoportként ezek nem je-
lennek meg az osztalyozasban. A Hodgkin-lympho-
mak ugyancsak tovabbi két alcsoportra oszthatoak,
ugymint noduldris lymphocyta predominans
Hodgkin-lymphoma és klasszikus Hodgkin-lym-
phomdk (1. tdbldzat).

A lymphoid tumorok gradingelése

Az elmult években, f6ként a Kiel osztalyozas ha-
tasara gyakran elkiilonitésre keriiltek a tobbségé-
ben kis lymphoid sejtekbdl felépilé ,mérsékelt
malignitasi” és tobbségében éretlen blast tipusi
sejtekbdl felépiilé | kifejezett malignitasa” lym-
phomdk (5). A lymphomdk ilyen iranyu elkiloni-
tése gyakran megkonnyitette az esetek patologiai
és klinikai besorolasat, azonban a lymphomak ge-
netikai feltérképezése ramutatott, hogy nem
minden esetben alkalmazhaté automatikusan
ezen besorolas. Jol példazza ezt a kopenysejtes
lymphoma, ahol az ,érett” morfologiai megjele-
nés alapjan a tumort a mérsékelt malignitasu cso-
portba kellene sorolni, azonban klinikai viselke-
dése korantsem baratsagos. Hasonl6képpen, a
follikularis lymphomat egységesen jellemzi a
t(14;18) transzlokacié, azonban a betegség egy-
arant viselkedhet indolens és agressziv tumor-
ként. Ezen megfontolasok alapjan a WHO oszta-
lyozas nem alkalmazza a mérsékelt és kifejezett
malignitast csoportokat, hanem allast foglal a te-
kintetben, hogy egy adott lymphoma entitds mor-
fologiai megjelenése és Kklinikai viselkedése
spektrumot képviselhet.

A WHO osztalyozasban tortént f6bb
nevezéktani és besorolasi valtozasok

Prekurzor B-sejtes tumorok

Az el6z6 osztalyozasokban zavart keltett a lym-
phoblastos leukaemidk és lymphomak egymas-
hoz valé viszonya, igy ezt a kérdést a WHO oszta-
lyozas rendezte. A prekurzor B-sejtes leukaemiak
és lymphomak azonos biologiai sajatossagokkal
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rendelkezé malignus betegségek, melyek kozott
a kiilonbség csak a klinikai megjelenés. Ezen tu-
morok esetében a régebben alkalmazott L1, L2 és
L3 csoportok meghatarozasa nem indokolt a to-
vabbiakban. A B-sejtes lymphomak/leukaemiak
prognosztikai csoportokba oszthatéak genetikai
¢és molekularis eltéréseik alapjan (2. tdbldzat).

Kronikus lymphocytds leukaemia
és kis lymphocytds lymphoma (CLL/SLL)

A WHO osztalyozas egyértelmi allast foglal a
CLL és SLL korképek viszonyarol. A CLL B-sejtes,
mérsékelt malignitdsi lymphoma/leukaemia,
mely a csontvel6bdl indul ki és az esetek tobbsé-
gében leukaemias vérképpel jar. A betegség kez-
deti stddiuméban szervi és nodalis érintettség
nincsen. Az SLL klinikai viselkedését és sejtere-
detét tekintve teljes mértékben megegyezik a
CLL-lel, azonban nodalis kiindulasu és a betegség
korai stadiuma nem jar egyiitt csontveldi érin-
tettséggel és leukaemias vérképpel. A két beteg-
ség klinikai lefolyasdban és prognoézisdban nem
tér el egymastol, igy javasolt a két korkép ossze-
vonasa CLL/SLL néven.

Follikuldris lymphoma

A follikularis lymphomak megitélésénél a legvi-
tatottabb a grading kérdése, tekintettel arra, hogy
a csoportba sorolt esetek eltérd biologiai és klini-
kai viselkedéssel rendelkeznek. A betegség prog-
nozisaval legjobban korreldl a tumorban 1évé
centroblastok és centrocytdk ardnya, valamint a
follikularis és diffuz tertiletek megoszlasanak ara-
nya. Ezen paraméterek egyontetdi alkalmazasa-
ban nincs egyértelml szabaly a WHO osztalyo-
zasban. A legelterjedtebb modszernek a Berard-
féle beosztas tekinthetd, mely szerint grade 1 (0-5
centroblast/hpf), grade 2 (6-15 centroblast/hpf)
és grade 3 (>15 centroblast/hpf) csoportokat kii-
lonithettink el (4). A diffuz tertletek megitélésé-
re a follikularis (>75% follikularis), follikuldris
és diffuz (25-75% follikuldris) és diffuz (<25%
follikularis) jelz6k ajanlottak.

Kopenysejtes lymphoma

A kopenysejtes lymphoma sajatsagos immunfe-
notipusal (CD20*, CD5* CD21", cyclin D1%) és
genotipussal (t(11;14) transzlokaci6) rendelkezd
non-Hodgkin-lymphoma, melynek szovettani
megjelenése és klinikai viselkedése eltérd lehet.
Altalanos megfigyelés, hogy a képenyzona min-
tazatu formak a jobb, mig a blastoid citol6giaval
rendelkezé formak a rosszabb prognozisu cso-
portba tartoznak. Ezen megfigyelések alapjan a
WHO osztalyozas ajanlja, hogy a kopenysejtes
lymphoma meghatarozasanal szerepeljenek a tu-
mor ezen jellemz6i.

MALT lymphoma

Az extranodalis MALT lymphoméknal kozponti
kérdésként merilt fel, hogy hasznalni kell-e a
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,high-grade MALT lymphoma” kifejezést vagy a
MALT lymphoma kizarélag a kissejtes variansok-
ra vonatkozik. Konszenzus szlletett a tekintet-
ben, hogy MALT lymphoma diagnozissal kizaro-
lag a kissejtes Helicobacter pylori-asszocialt esete-
ket kell érteni. A transzformalt MALT eseteket
extranodalis diffuz nagy B-sejtes lymphoma név-
vel kell illetni, és megjegyezni, hogy a szoveti
képben esetleges MALT jegyek is felismerhetdek.

Diffiiz nagy B-sejtes lymphoma

A diffaz nagy B-sejtes lymphomék morfologai
megjelenés szempontjabol heterogén csoportot
képeznek, igy a WHO osztalyozas morfolégiai va-
riansokat, ugymint centroblastos, immunoblas-
tos, T-sejt/histiocyta-gazdag, plasmablastos, mul-
tilobalt és anaplasias nagy B-sejtes tipusokat kii-
l6nit el. Az egyes morfolégiai altipusok klinikai
és biologiai viselkedése nem tér el egymastol
szignifikansan, jollehet a WHO osztalyozas java-
solja az egyes morfoldgiai altipusok elkilonité-
sét, hogy a késdébbiekben hasznalhat6 legyen mas
osszehasonlit6 vizsgalatokhoz. A WHO osztalyo-
zas els6sorban klinikopatolégiai sajatossagok
alapjan harom aranylag ritka diffiz nagy B-sejtes
lymphoma altipust kiilonit el primer mediastina-
lis B-sejtes lymphoma, primer effuzionalis lym-
phoma és intravascularis nagy B-sejtes lympho-
ma néven. Mindharom esetben a klinikai viselke-
dés és a patologiai jellemzok alapjan indokolt
ezen csoportok elkiilonitése.

Burkitt-lymphoma

A REAL osztalyozas a klasszikus Burkitt-lympho-
man kiviill, mint ideiglenes entitast, megkiilon-
boztetett ,Burkitt-szerd” vagy mas néven ,nem-
Burkitt” tipusd lymphomakat. A REAL osztalyo-
zas Ota eltelt id6 alatt elegendd bizonyiték gydlt

2. tdblazat.

A prekurzor B-sejtes
leukaemidk és
lymphomdk genetikai
alcsoportjai

Kromoszomalis eltérés

Molekularis eltérés

1(9;22)(a34;911) BCR/ABL

t(v;11923)

MLL atrendez&dés

E2A/PBX1

(
(1;19)(@23:913)
(

1(12;21)(p12;922) ETV/CBF- alfa

3. tdbldzat. A Hodgkin- és anapldzids nagysejtes lymphomdk elkiillonitésére

haszndlt immunhisztokémiai és molekuldris modszerek

Hodgkin- Anaplazias nagy
lymphoma sejtes lymphoma

CD15 +/— -

CD20 +/- -

Cb4 - +/-

NPH/ALK - +/—

TCR génatrendeztdés - +/-

IgH génatrendezédés +/- -
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o0ssze arra vonatkozodlag, hogy ezen entitas fenn-
tartasa nem indokolt és a Burkitt-szerd korképek
hasonléan a Burkitt-lymphomahoz agressziven
viselked6 tumorok. A WHO osztalyozasban a
Burkitt-szerti korképek mint morfolégiai varian-
sok jelennek meg, hasonléan azon esetekhez,
melyekben plasmocytoid differenciacio jelei azo-
nosithatéak. Ugyancsak megkiilonboztet a WHO
osztalyozas klinikai és genetikai altipusokat en-
démias, sporadikus és immundeficiencia-asszo-
cialt néven.

Hodgkin-lymphoma

A Hodgkin-kor tekintetében nevezéktani valtozas
tortént, miszerint a tovabbiakban az entitas
Hodgkin-lymphoma néven hasznalatos. A valtoz-
tatast az indokolta, hogy a Hodgkin-kéros esetek-
ben igazolodott az atipusos sejtek klonalis B-
sejtes eredete. Tovabbi valtozas, hogy az el6zdleg
nodularis paragranuloma néven ismert entitds
nodularis lymphocyta-predominans Hodgkin né-
ven kiilontl el a klasszikus Hodgkin-lymphoma
altipusoktdl. Az elkiilonitést az elébbi korkép in-
dolens viselkedése indokolta.

Provizionalis entitasként a REAL osztalyozas-
ban megkiilonboztettek ,anaplazids nagysejtes
lymphoma Hodgkin-like” néven egy entitast,
mely a Hodgkin-lymphoma és anaplazias nagy-
sejtes lymphoma kozti atmeneti formakat képvi-
selte. A kategoria tovabbi elktlonitése nem indo-
kolt, mivel a Hodgkin-lymphoma B-sejtes, mig az
anapldzias nagysejtes lymphomak tobbsége T-
sejtes tumor. A két entitas elkiilonitésére im-
munhisztokémiai és molekularis biologiai algorit-
mus ajanlott (3. tdbldzat). Az ezen vizsgalatokkal
nem differencialhat6 eseteket a ,nem osztalyoz-
hat6” csoportba ajanlatos sorolni.

Nem osztdlyozhato esetek

Bizonyos esetekben a kiegészit6 immunhisztoké-
miai és molekularis eljarasok ellenére sem oszta-
lyozhatok bizonyos lymphomak. Az osztalyozas-
ba nem sorolhatésagnak szamos oka lehet, me-
lyek kozul a leggyakrabban a nem megfeleld
mintavétel, nem megfelel6 mintael6készités és
-kezelés, valamint a nem elérheté addicionalis
vizsgalatok szerepelnek. Természetesen a megfe-
leléen feldolgozott esetekben is eldfordulhat,
hogy a szovettani, immunhisztolégiai és moleku-
laris feldolgozas alapjan nem lehet az adott esetet
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besorolni egyetlen WHO entitdsba sem. Ezen
esetekben a patologiai leletben utaldsnak kell
lenni arra vonatkozodlag, hogy dignitas szempont-
jabél a lympoma miként kezelendd.

Hatarteriiletek (gray zone)
a lymphomak megitélésében

A malignus versus reaktiv lymphoproliferatiok
hatartertilete vagy mas szoval ,gray zone” gyak-
ran felmertiil6 kérdés a lymphomak diagnosztika-
jaban. Sajnalatos moédon a ma alkalmazott im-
munhisztologiai és molekularis vizsgalatok elle-
nére sem mondhaté el minden esetben, hogy a
malignus versus reaktiv kérdés egyértelmiien el-
donthetd. A probléma elsésorban a betegségek
természetére illetve patogenezisére vezethetd
vissza. Szamos esetben a lymphomak kialakulasa
egy tobblépcsds folyamat, melyben kaszkadszert
genetikai aberraciok kialakuldsa vezet a lympho-
mahoz. Ezen folyamat a kezdeti fazisban reverzi-
bilis lehet, melyre a legjobb példa a MALT lym-
phomak regresszidja Helicobacter pylori-eradika-
ciéra. Ugyancsak ezt az elméletet tdmogatja a
t(14;18) transzlokdci6 el6forduldsa egészséges
egyénekben. Alapszabaly nehezen alakithato ki a
malignus folyamat kimondasara ezen esetekben,
de iranyadonak tekinthet6 az a megkozelités, mi-
szerint a lymphoma hisztologiai jeleinek jelenlé-
te és monoklonalitds egybeesése tumornak te-
kinthet6.

A kozlemény az ETT 332/00, OTKA T 032572 és
T 034410 palyazatok tamogatasaval késziilt.

Irodalom

1. Harris NL, Ferry JA. Classification of non-Hodgkin's
lymphomas. In: Neoplastic Hemathology, ed. Knowles
DM, Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2000,
pp 691-771

2. Harris NL, Jaffe ES, Diebold J, et al. The World Health
Organization classification of neoplastic diseases of the
heamatopoietic and lymphoid tissues: report of the
Clinical Advisory Committee Meeting, Airlie House, Vir-
ginia, November 1997. Histopathol 36:69-87, 2000

3. Harris NL, Jaffe ES, Stein H, et al. A revised European-
American classification of lymphoid neoplasms: a
proposal from the International Lymphoma Study
Group. Blood 84:1361-1392, 1994

4. Mann R, Berard C. Criteria for the cytologic
subclassification of follicular lymphomas: a proposed
alternative method. Hematol Oncol 1:187-192, 1982

5. Stansfeld A, Diebold J, Kapanci Y, at al. Updated Kiel
classification for lymphomas. Lancet 1:292, 1988

© MAGYAR ONKOLOBUSOK TARSASAGH



