KLASIFIKACIJA MALIGNIH LIMFOMOV

Janez Jandar

The urge to classify is a fundamental human instinct:

like a predisposition to sin, it accompanies us into

the world at birth and stay with us to the end.
(Hopwood)

Maligni limfomi, novotvorbe limfoidnih celic, so $tevilna in biolosko heterogena
skupina bolezni. Kriteriji za njihovo opredelitev kot klini¢no-patoloskih enot, nji-
hovo razvrécanje v sistem (klasifikacija) in_terminologija so se razvijali v skladu
s histori¢no pogojenimi pogledi na patogenezo teh novotvorb in stopnjo razvoja
preiskovalnih metod (1,2). To pomeni, da so sprva definirali bolezni po njihovih
kliniénih in/ali makroskopskih znacilnostih, kasneje je stopila v ospredje njihova
mikroskopska podoba, danes pa imajo pomembno vlogo tudi njihove imunske
in genetske znacilnosti (imunofenotip, genotip). Klasifikacija bolezni ni le sistem
konceptov oz. teoretiénih predpostavk, ki veljajo v dolo€enem ob-dobju. Bolj kot
teoretiéni razlogi jo narekujejo klinine potrebe: izbor ustreznih oblik zdravije-
nja, napoved poteka bolezni in primerljivost rezultatov zdravljenja.

Klasifikacije so Ze po definiciji poenostavijen prikaz realnosti, saj ne zajemajo
celotnega spektra patobioloke izraznosti zlasti, ¢e gre za novotvorbe tako
kompleksnega sistema, kot je imunski. Meje med bolezenskimi enotami niso
ostre ampak se pogosto lahko prekrivajo, kar je pomembno pri njihovem med-
sebojnem raziikovanju (diferenciaini diagnozi). 1z tak8nih »vmesnih«, »netipi-
gnih« primerov so z razvojem medicine neredko nastajale nove bolezenske
enote.

Pomembnejsi histori¢ni mejniki razvoja terminologije in klasifikacije
limfoidnih novotvorb

1832 Hodgkin: prvi opis primarne novotvorbe bezgavk, ki jo je 1856 Wilks
poimenoval Hodgkinova bolezen

1845 Virchow: levkemija

1864 Virchow: maligni limfom (»alevkemicna levkemija«)

1865 Conheim: psevdolevkemija (Virchowova alekemi¢na levkemija)

1892 Dreschfeld in Kundrat (1893): limfosarkom

1899 Sternberg in Reed (1902): histolo$ka opredelitev Hodgkinove bolezni
in za bolezen znacilnih celic-velikank (Reed-Sternbergove diagnosti-
¢ne celice)



1925 Brill in sod. ter Symmers (1927): gigantofolikularna hiperplazija, kas-
neje folikularni fimfom

1930 Roulet: retikulosarkom

1947 Jackson&Parker: Klasifikacija Hodgkinove bolezni (paragranulom,
granulom, sarkom)

1956 Rappaport in sod.: Kilasifikacija maligni ne-Hodgkinovih limfomov
(nodularni, difuzni, histiocitni, limfocitni, dobro-, slabo- in nediferenci-
rani) (3).

1966 Lukes in sod.: Klasifikacija Hodgkinove bolezni, modificirana kasneje
na konferenci v Rye-ju (limfocitna predominanca, megano celiéni tip,
limfocitna deplecija, nodularna skleroza).

1974 Lennert in sod.: Kielska klasifikacija malignih ne-Hodgkinovih limfo-
mov (limfomi B in T, nizke in visoke stopnje malignosti), modificirana
leta 1988 (4,5).

1974 Lukes & Collins: Klasifikacija malignih ne-Hodgkinovih limfomov (lim-
Tomi B in 1, IMTomi celiic z /prez zarezanin jeder) (6).

A. 1974 Dorfman: Klasifikacija ne-Hodgkinovih malignih limfomov (7).

1974 Bennet in sod.. Klasifikacija ne-Hodgkinovih malignih limfomov (»Bri-
tanska«) (8).

1976 Mathe in sod.: Klasifikacija novotvorb hematopoetskega in limfatiéne-
ga tkiva Svetovne zdravstvene organizacije (9).

»Epidemija« klasifikacij malignih limfomov in delovna formulacija

V sedemdesetih letih preteklega stoletja je prislo do »epidemije« klasifikacij
malignih limfomov (Sest klasifikacij — glej zgoraj), ki so izhajale iz razli¢nih te-
oretinih predpostavk in uporabljale razlitno terminologijo. Razlike v koncep-
tualnih zasnovah teh klasifikacij in terminologiji so vnasale tako med klinike kot
patologe zmedo in pri nekaterih celo nihilisti¢no odklanjanje kakrénekoli klasi-
fikacije (10,11). Zato je ameriski Nacionalni institut za rak_(National Cancer
Institute) organiziral mednarodno §tudijo. s katero naj bi preverili kliniéno vred-
nost in reproducibilnost (stopnjo diagnosti¢nega soglasja med dvema ali ved
patologi) omenjenih Sestih klasifikacij. Zakljucki $tudije so bili presenetljivi;
izkazalo se je, da so bile vse testirane klasifikacije primerljive, tako po repro-
ducibilnosti kot po klini¢ni uporabnosti. Zato so priporoéili tako patologom kot
klinikom naj uporabljajo tisto izmed klasifikacij, ki je najblizja njihovim osebnim
preferencam. Odprto pa je ostalo vpraganje primerljivosti rezultatov kliniénih
Studij, ker so se homologne bolezenske enote v razliénih klasifikacijah pojav-
ljale z razliénimi imeni. Nastalo zagato so skusali resiti s terminologkim »slo-
varjem« za prevajanje bolezenskih enot ene v enote druge klasifikacije. Tako
je nastala »delovna formulacija ne-Hodgkinovih limfomov za klini¢no uporabo«
(Working formulation of non-Hodgkin's lymphomas for clinical usage) (12). De-
lovna formulacija (DF) je prvotno predstavljala terminologki kompromis, &eprav
je njena terminologija privzeta le od treh klasifikacij, v najvedji meri od Lukes &
Collinsove. DF je predstavljalo deset enot, razvrienih v tri prognostiéne kate-
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gorije — nizke. vmesne in visoke stopnje malignosti. Enote so opredelili samo
na osnovi histoloskih znacilnosti, brez opredelitve imunofenotipa — difuzna rast

in rast s tvorbo vozli¢kov, velikost celic in oblika jeder neoplasti¢nih celic. Pro-
gnostitne kategorije je dolocalo trajanje preZivetja bolnikov, ki so ga omogo-
¢ale takratne oblike zdravijenja. Kielska klasifikacija, ki smo jo s pridom upo-
rabljali od leta 1982 tudi na Onkolo$kem institutu v Ljubljani, se je od vseh
Sestih kiasifikacij od DF po svoji teoreti¢ni zasnovi in terminologiji najbolj razli-
kovala. Zaradi vprasljive zanesljivosti »prevodov« med DF in kielsko kiasi-
fikacijo smo bili do DF v na8i ustanovi upravi¢eno zadrZani. Toliko bolj, ker je
Zal, DF iz »slovarja« kmalu prerasla v novo (tj.sedmo) klasifikacijo malignih
limfomov — nekateri so jo imenovali kar »mednarodna« — ki je predvsem v ZDA
nadomestila Rappaportovo. Kielska klasifikacija se je uveljavila v Evropi,
ostale pa so razmeroma hitro izginile v pozabo.

V drugi polovici sedemdesetih let je po odkritju tehnologije hibridomov priglo do
razvoja Stevilnih monoklonskih protiteles in imunohistokemijskih postopkov, ki
so omogodili imunolodko opredelitev limfoidnih novotvorb na tkivnih rezinah
rutinsko obdelanih (fiksiranih in v parafin vkioplienih) biopti¢nih vzorcev (13-
15). Pozitivni u€inki tak8nega razvoja so se kmalu pokazali v dvigu diagno-
stiCne zanesljivosti in reproducibilnosti diagnosti¢nih rezultatov. Monoklonska
protitelesa specificno reagirajo s celi¢nimi sestavinami (antigeni / markerji), ki
se v ontogenezi limfocitov pojavljajo na razliénih stopnjah diferenciacije v ob-
mocju obeh krakov (t.j. B in T) imunskega sistema, kakor tudi med njihovo akti-
vacijo. Kmalu pa se je izkazalo, da markerji niso vedno specifi¢ni za posa-
mezne vrste limfoidnih celic in da jih lahko dokazemo celo na celicah nasprot-
nega kraka imunskega sistema. Primer: antigen CD5, ki je eden od markerjev
limfocitov T se neredko pojavija tudi na celicah dveh limfomov B, kroni¢ne lim-
fatiéne levkemije B in limfoma plasc¢nih limfocitov. Odsotnost specifi¢nosti mar-
kerjev dokazuje, kako naivna so bila pri¢akovanja, da bomo pri opredelitvi ma-
lignih limfomov z imunoloskimi metodami uéinkovito nadomestili prezivelo »&i-
sto« morfologijo. Maligni limfomi so praviloma monoklonske limfoidne lezije,
kar pomeni, da imajo po delitvi ene same neoplasti¢ne celice njeni héerinski
celici in po delitvah, ki sledijo, vse celice potomke enake genetske, funkcio-nal-
ne in morfoloSke lastnosti. Iziemoma so monoklonske tudi nekatere benigne
lezije (n.pr. benigna monoklonska gamopatija) in zato ne moremo enaditi
monoklonalnosti z neoplazijo. Vendar pa je monoklonalnost v diagnosti¢ni
praksi veCinoma le dokaz, da gre za novotvorbo.

K napredku v diagnostiki limfomov je prispeval tudi razvoj molekularne biologi-
je in molekularnih metod (16,17), predvsem metoda polimerazne verizne reak-
cije (polymerase chain reaction / PCR) (18), s katero lahko prav tako na ruti-
nskem bioptiénem materialu opredelimo klonalnost lezije. Dolo&anje klonalno-
sti temelji na procesu preureditve genov, ki kodirajo sintezo polipeptidnih verig
antigenskih receptorjev limfocitov B in T. Z metodo fluorescentne in situ hib-
ridizacije (FISH) (19) lahko odkrivamo dolo¢ene citogenetske anomalije (n.pr.
translokacije, delecije), ki so znadilno povezane z nekaterimi vrstami malignih
limfomov.




Imunofenotipizacija limfoidnih novotvorb in molekularna detekcija genetskih
sprememb, ki so udelezene pri neoplasticni preobrazbi limfoidnih celic, sta
omogodili bolj$e razumevanje njihovih biolodkih znacilnosti in patogeneze. S
tem so nastali pogoji za premik od klasificiranja limfoidnih novotvorb zgolj na
osnovi njihovih morfoloskih znacilnosti h klasifikaciji, ki vklju¢uje poleg mor-
fologkih tudi bioloske parametre (imunofenotip, genotip). Na ta nacin so lahko
ponovno opredelili nekatere Ze uveljavijene enote, n.pr. centrocitni limfom kiel-
ske klasifikacije in ga preimenovali v limfom plas¢nih celic ter opisali nove bo-
lezni, ki jih v takratnih kiasifikacijah $e niso poznali. Med temi naj omenim sa-
mo nekatere: limfomi marginalne cone (ekstranodalni MALT-om, nodaini mo-
nocitoidni limfom B, spleni¢ni limfom z vilusnimi limfociti) in anaplasti¢ni veliko-
celicni limfom.

Revidirana evropsko-ameriSka klasifikacija limfoidnih novotvorb
(REAL Kklasifikacija)

Z uveljavitvijo dveh povsem konceptualno in terminoloSko razli¢nih kiasifikacij,
delovne formulacije v ZDA in kielske klasifikacije v Evropi, je nastopilo dolgo
obdobje odsotnosti transatlantskega dialoga, tako med kliniki kot med patolo-
gi. Pritisk znanstvenega razvoja na eni in kliniénih potreb na drugi strani pa je
v zadetku devedesetih let zdruZil nekatere najpomembnejSe hematopatologe
iz obeh strani Atlantika v skupni projekt, s katerim naj bi nasli izhod iz takne-
ga poloZaja. Najprej so ugotovili, da radikalnih sprememb, ki jih je prinesel ¢as,
ne delovna formulacija in ne kielska klasifikacija ne bi »preziveli«. Kijub po-
membnim medsebojnim razlikam, gre pri obeh za zaprta sistema bolezenskih
enot, ki ju zamejujejo zastarele teoreti¢ne predpostavke.

Leta 1994 je skupina v reviji »Blood« (20) predstavila povsem nov pristop h
klasifikaciji limfoidnih neoplazem, ki so ga imenovali »Revidirana_evropsko-
ameriska klasifikacija limfoidnih novotvorb« (REAL klasifikacija). REAL klasi-
fikacija ustreza merilom, po katerih mora biti klasifikacija bolezni klini¢no rele-
vantna, reproducibilna in zasnovana na sodobnih dognanjih bio-medicinskih
znanosti.

REAL klasifikacijo so predstavili kot seznam_bolezenskih enot in znailnosti,
po katerih jih prepoznamo kot realne bolezni, ne glede na ime in mesto, ki jih
vsaka od njih zavzema v delovni formulaciji ali kielski klasifikaciji.

Bolezenske enote so opredeliene z znadilno kombinacijo morfologkih (his-
tologkinh), imunologkih in molekularnih oznagevalcev ter kliniénimi parametri,
predvsem s primarno lokalizacijo (nodaino, ekstranodalno).

Histologki pregled je za opredelitev malignih limfomov na splo$no Se vedno
dominantna preiskava. V nekaterih primerih (n.pr. pri folikularnem limfomu)
lahko brez teZzav postavimo diagnozo samo na osnovi histoloSkega pregleda,
brez soCasne imunofenotipizacije in molekularne detekcije klonalnosti.

Pri nekaterih drugih enotah pa je imunofenotip pomembnejsi od morfologije,
n.pr. pri diferenciaciji drobnoceli€nih limfomov B (kroni¢ne limfatiéne levkemije
B, limfoma plag¢nih celic, limfomov marginalne cone, folikularnega limfoma).
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Klini€ne znadilnosti (lokalizacija) imajo odiogilno viogo v diagnozi nekaterih
limfomov T in mediastinalnega velikoceli¢nega limfoma B.

Molekularne preiskave uporabljamo za razlikovanje neoplasti¢nih (monoklon-
skih) lezij od reaktivnih (polikionskih) in za detekcijo citogenetskih anomalij, ki
so znalilne za posamezne enote, n.pr. translokacija t(14;18)(q32921) pri
folikularnem limfomu.

Klasifikacija limfoidnih novotvorb Svetovne zdravstvene organizacije

REAL klasifikacijo je kljub zaCetni skepsi (21-29) strokovna javnost dobro spre-
jela (30-35). Prvi¢ v zgodovini klasifikacij malignih limfomov se je zgodilo, da
se je pojavila Klasifikacija, ki je skoraj na mah izpodrinila stare klasifikacije in se
uveljavila po vsem svetu. Zato je Svetovna zdravstvena organizacija (SZ0) Ze
leta 1995 poobiastila najpomembnej$i hematopatologki organizaciji, amerigko
Society of Hematopathology in European Association for Haematopathology,
da razsirita sodobne koncepte in meodoloski pristop, na katerih temelji REAL
kiasifikacija 8e na novotvorbe hematopoetskega tkiva, histiocitov in mastocitov
in ~ skupno z limfoidnimi novotvorbami — oblikujeta novo, skupno klasifikacijo.
V projektu je sodelovalo 45 najbolj eminentnih hematopatologov in kasneje, v
fazi preverjanja klini¢ne relevantnosti predlagane kiasifikacije $e 35 onkologov
in hematologov. Rezultat projekta so prvi¢ objavili leta 1999 v Journal of
Clinical Oncology (36). Predstavil bom samo del porogila, ki se nanada na
klasifikacijo limfoidnih novotvorb (37).

Klasifikacija_limfoidnih novotvorb SZO povzema temeljna nadela in vedino
bolezenskih enot njene predhodnice REAL klasifikacije. Razlikujeta se deloma
v spremembah terminologije in v nekaterih bolezenskih enotah.

Tako kot REAL klasifikacija je tudi klasifikacija limfoidnih novotvorb SZO sez-
nam nodalnih in ekstranodalnih ne-Hodgkinovih limfomov, limfoidnih levkemij,
Hodgkinovega limfoma/bolezni in plazmocitoma (Hodgkinov limfom in plazmo-
citom zato, ker sta tudi limfati¢nega porekla).

Na seznam so uvrstili tudi tiste enote, ki jih kielska klasifikacija in delovna for-
mulacija nista vklju€evali (n.pr. limfomi marginalne cone, MALT-om, ekstrano-
dalni limfom NK/T nazalni in nazalnega tipa).

Seznam je odprt za vklju€evanje enot, ki se bodo morda izoblikovale v prihod-
nosti in za druge dopolnitve (n.pr. terminologije), ki jih bodo narekovala nova

dognanja.

Novotvorb ne razvr§€amo vec v skupine po stopnjah malignosti (t.j. med nizko
maligne, visoko maligne limfome), ker se razpon stopenj malignosti razodeva
v okviru posamezne enote (n.pr. pri folikularnem limfomu).

Klini€na agresivnost novotvorbe pa je $irSi pojem. Poleg histoloskega gradusa
jo doloca e proliferacijski indeks, apoptoza, aktivacija onkogenov, razvoj od-
pornosti proti citostatikom in aktivnost citokinov. Ukinitve razvr§éanja po stop-

11




nji malignosti se kliniki niso ravno razveselili, ker so protokoli zdravljenja bolj
kot posameznim bolezenskim enotam prirejeni skupinam limfomoyv iste stop-
nje malignosti. Zaradi tega so avtorji kiasifikacije odsvetovali tudi zdruzevanje
limfoidnih novotvorb v prognostiéne skupine indolentnih, agresivnih in mo¢no
agresivnih limfomov, ker se s tem odvrac¢a pozornost od patolodkih in klinicnih
znadilnosti posameznih bolezenskih enot.

Ne-Hodgkinovi limformi in limfoidne levkemije so razporejeni v limfoidne novo-
tvorbe Bin T.

Limfoidne novotvorbe B in T so razdelili na nezrele (limfoblastni limfom /lev-
kemijo B ali T) in zrele limfoidne novotvorbe (periferne limfome B ali T/NK). NK
(natural killer cells) ali naravne celice ubijalke predstavljajo posebno vrsto lim-
focitov, ki se od limfocitov B in T razlikujejo morfolosko, funkcionalno, imuno-
fenotip pa se delno prekriva z imunofenotipom limfocitov T.

Limfoblastni limfom B ali T in akutna limfoblastna levkemija B ali T pred-
stavljata isto bolezen, ki se manifestira lahko ali kot solidni tumor (limfom) ali

pa kot diseminirana bolezen (levkemija). Biolo3ki dejavniki, ki so odgovorni za
razliéno klini¢no prezentacijo bolezni niso znani. Akutna limfoblastna levkemi-
ja, ki jo po FAB Klasifikaciji akutnih levkemij oznacujemo z L3 ne predstavlja
ve¢ posebne bolezni, ampak le levkemi¢no fazo Burkittovega limfoma.

Za folikularni limfom je znadilen folikularni naéin rasti, samo difuzno pa raste
iziemno redko. V tak$nih primerih fahko potrdimo njegov izvor iz celic kli¢nih
centrov limfnih foliklov bezgavke z dokazom antigenov CD10 in bcl-2. Pri
folikularnem limfomu dolo¢amo histoloski gradus (38). Z ozirom na Stevilo cen-
troblastov razlikujemo tri graduse (stopnje). Poudariti velja, da je stopnja repro-
ducibilnosti (diagnosti€nega soglasja) precej nizja pri razlikovanju med 1. in Il
stopnjo ali [l. in lll. stopnjo kot pa med stopnjama | in Ill. Kljub temu pa avtorji
klasifikacije priporo&ajo e naprej uporabo tristopenjskega sistema, ker naj bi
bilo dvostopenjsko stopnjevanje moteCe pri klini€no-patolodkih Studijah, ki so
Ze v teku (36). Zdi pa se, da je prognoza folikularnega limfoma bolj kot od his-
toloskega gradusa odvisna od mednarodnega prognostiénega indeksa in
bioloskih dejavnikov (ekspresija onkogena bcl-2 in mutacije njegovega anta-
gonista p53) (39,40).

Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om nastane v limfaticnem
tkivu sluznic (MALT= mucosa associated lymphoid tissue) Zelodca, Zlez sli-
navk, pljug, $¢itnice, prizeljca, dojke, konjunktive, ledvic in jeter. V teh organih
v_normainih_pogojih ni limfatiénega tkiva. Razvije se po kroni¢nih infekcijah
(n.pr. gastritis, ki ga povzro¢a Helicobacter pylori) ali zaradi avtoimunskih bo-
lezni (n.pr Sjogrenov sindrom, Hashimotov tiroiditis). Neoplasti¢ne marginal-
ne (margo=rob) celice vznikajo iz zunanjega sloja celic limfocitnega plaséa
sekundarnega limfnega folikla. V to enoto lahko uvr§€amo samo primere drob-
noceliénega (»nizko malignega«) MALT-oma. Velikoceli¢ni (»visoko maligni«)
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limfomi B, ki se tudi lahko razvijejo v organih MALT-a sinhrono ali metahrono
ob drobnoceli¢nem MALT-omu, ne predstavljajo njegove transformacije v »vi-
soko maligni »MALT-om, ampak drug limfom, z drugano patogenezo, najbolj
pogosto difuzni velikoceli¢ni limfom B, ki se ob MALT-omu razvije povsem slu-
¢ajno (41-43). Razlikovanje drobnoceli¢nih limfomov, kamor poleg MALT-oma,
nodalnega (44, 45) in spleni€¢nega limfoma marginalne cone (46, 47) sodijo Se
kroniéna limfati¢na levkemija B, limfom plas¢nih limfocitov in folikularni limfom,
je pomembno zaradi razlitne prognoze teh novotvorb. Medtem, ko je kroni¢na
limfati¢na levkemija B klini€no indolentna bolezen z dolgotraj-nim potekom, je
limfom plasénih limfocitov agresivnejSe obolenje s kraj8im preZivetjem. Pro-
gnosticno zavzema limfom marginalne cone v spektru teh obolenj vmesni
polozaj.

Kroniéna limfatiGna levkemija B in drobnoceli¢ni limfocitni limfom sta razli¢ni
klini€ni manifestaciji iste bolezni in ju zato uvr§&amo v isto kategorijo.

Limfoplazmacitni imunocitom je novotvorba limfocitov in plazmatk, s pro-
dukcijo imunoglobulina IgM, ki predstavija morfoloski substrat Walden-stré-
move makroglobulinemije in bolezni tezkih verig gama (Franklinove bolezni)
(20,48).

Prolimfocitna levkemija B zavzema v kiasifikaciji posebno mesto zaradi
agresivnega klinicnega poteka, visoke limfocitoze in kratkega prezivetja (49).
Pri nekaterih bolnikih s kroni€no limfati¢no levkemijo B pride lahko terminalno
do sekundarne prolimfocitoidne transformacije neoplasti¢nih celic in do akcel-
eracije procesa.

Limfom plasénih limfocitov najdemo zaradi morfolodke podobnosti centro-
citom kot centrocitni limfom v kielski klasifikaciji. Weisenburger ga je opisal kot
limfom pla&éne cone, Berard pa kot intermediarno diferencirani limfocitni lim-
fom. Kijub razli¢nim imenom in razli¢nim nadinom rasti (nodularna, difuzna)
gre imunofenotipsko za isto novotvorbo, za katero je znacilna (ne pa specifi-
¢na) translokacija t(11:14) z aktivacijo proto-onkogena bcl-1. Novotvorba ne
vznika iz centrocitov v kliénih centrih, kot so prvotno mislili, ampak iz limfocitov
primarnih foliklov in limfocitov plag¢a sekundarnih limfnih foliklov. Klini¢no gre
za relativno agresivno obolenje s kraj§im preZivetjem kot pri drugih drobno-
celiénih limfomih B (50-54).

Difuzni velikoceliéni limfom B (DVBL) je nova enota, ki je nastala s zdruZitvi-

jo naslednjih enot z nizko stopnjo reproducibiinosti (20,55,56:

— velikoceli€nih enot kielske klasifikacije (centroblastni, imunoblastni, anapla-
stini B) (57) in

— nekaterih enot, ki so jih opredelili kasneje in jih kielska klasifikacije ne vklju-
¢uje — z limfociti T bogati limfom B (58,59), limfom B tip limfomatoidne gra-
nulomatoze (60), plazmablastni limfom (61).
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S tem se je stopnja reproducibilnosti zvidala za 20% nad stopnjo reproducibil-
nosti kielske klasifikacije. BioloSko je DVLB heterogena enota, iz katere se
bodo v prihodnosti verjetno izoblikovale nove enote. Klini¢ni varianti DVLB sta
z ozirom na posebno lokalizacijo mediastinalni / timi¢ni velikoceli¢ni limfom B
(62, 63) in intravaskularni (angiotropni) velikoceliéni limfom B (64, 65).

Najbolj zanesljiv kriterij za opredelitev Burkittovega limfoma je translokacija
1(8;11)(q24;632) in aktivacija onkogena c-myc. Diagnosticno pomembna je
tudi visoka proliferacijska aktivnost neoplasti¢nih celic (nad 99% celic), ki jo
dokazujemo imnohistokemijsko. Novotvorbe, z visoko proliferacijsko aktivno-
stjo in podobno vendar ne povsem tipi¢no histolosko podobo, klasificiramo kot
atipiéni ali Burkittu podobni iimfom. Zaradi klini¢nih razlogov (bolezen moramo
zdraviti tako agresivno kot pravi Burkittov limfom) jih uvr§¢amo ~ s pripombo
»atipini ali »Burkittovem limfomu podobni« — v kategorijo Burkittovega limfo-
ma. Citogenetsko in kliniCno razlikujemo endemiéni (afrigki), Qoradlcn (v

Evropi in Ameriki) in s_stanji imunske pomankljivosti (AIDS) povezani Burkittov
limfom (66,67).

Periferni limfomi T/NK so Evropi redke limfoidne novotvorbe. Pogosteje se
sre¢ujemo s kutanimi limfomi T, v manjsi meri s sistemskim anaplasti¢nim veli-
koceli¢nim limfomom, perifernim limfomom T brez posebnih oznak in angio-
imunoblastnim limfomom T. Nekatere enote se pojavljajo le sporadi¢no (n.pr.
hepato-splenicni gama delta limfom T, intestinalni limfom T z enteropatijo), ne-
katerih pa v nasi diagnosti¢ni praksi $e ne poznamo (n.pr. subkutanega pani-
kulitisu podobnega limfoma T, nekaterih levkemi¢nih limfomov T in celic NK. Z
ozirom na previadujoli tip primarne prezentacije delimo periferne limfome
T/NK na levkemi€ne, nodalne in ekstranodalne limfome. Za periferne limfome
T je znaciino: heterogena histoloska slika, imunofenotip, ki se med posame-
znimi enotami prekriva in odsotnost znagilnih citogenetskih anomalij. Zato so
za diagnozo pomembni predvsem kliniéni parametri (primarna lokalizacija)
(68-71).

Periferni limfom T, brez drugih oznak je enota, ki zajema pleomorfne lim-
fome srednje velikih, srednje velikih in velikih ter velikih celic (kategorije kielske
klasifikacije), pri katerih je bila stopnja diagnosti¢nega soglasja (reproducibil-
nost) nizka.

Pomembnej8a terminoloska sprememba je opustitev angiocentricnhega limfo-
ma T, kot se imenuje v REAL klasifikaciji, ker angiocentriénost (vras€anje lim-
fomskih celic v stene krvnih Zil) ni znacilna le za limfome T, ampak jo lahko
najdemo tudi pri posameznih limfomih B. Zato uvaja klasifikacija SZO izraz
limfom NK/T, nazalni in nazalnega tipa (72,73). Za ta tip limfoma, ki se naj-
pogosteje pojavlja na Daljnem vzhodu, je znadilna lokalizacija v nosni votlini
(limfom NK/T nazalni), primeri enake histolo$ke podobe in imunofenotipa v
Evropi in ZDA pa nastajajo v modih, kozi in gastrointestinalnem traktu (limfomi

NK/T nazalnega tipa).
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Anaplasti¢ni velikoceliéni fimfom (74-81). Leta 1982 so v Kielu razvili proti-
telesa, za katere so prvotno mislili, da so specifitna za povrsinske antigene
Reed-Sternbergovih celic Hodgkinove bolezni. Kmalu pa so ugotovili, da rea-
girajo tudi z antigeni nekaterih normainih limfoidnih celic in neoplastitnih celic
razli¢nih ne-Hodgkinovih limfomov. Z enim od protiteles iz te skupine (protitelo
Ki-1) so razkrili in izlo€ili tip limfoma, za katerega so kasneje ugotovili, da se od
drugih razlikuje po svojih morfologkih znagilnostih in ga imenovali anaplastini
velikoceliéni limfom (AVCL). Antigen, ki ga doloGamo z protitelesom Ki-1, ozna-
¢ujemo danes v CD nomenklaturi levkocitnin antigenov (CD= clusters of diffe-
rentiation) s CD30. AVCL je heterogena skupina novotvorb, ki se pojavija v
dveh Klinicnih oblikah, kot kutani in sistemski AVCL.. V kategorijo AVCL uvr-
§Camo le novotvorbe z imunofenotipom T ali primere brez dokazljivih marker-
jev (»null«/O). V 50% primerov sistemskega AVCL so dokazali translokacijo
t(2;5)(p23;q35) in pojav beljakovine ALK (kinaza anaplasti¢nega limfoma), ki je
normalni limfociti ne tvorijo. Skupina predstavija biclogko homogeno enoto z
relativno ugodno prognozo. Prognostiéno $e bolj ugodna je kutana obiika
AVCL, pri kateri $e niso dokazali translokacije #(2;5)(p23;g35) in ne proteina
ALK. Kutani AVCL sestavlja skupno z limfomatoidno papulozo, katere narava
8e ni povsem pojasnjena (benigna ali maligna lezija?) in vmesnimi oblikami
(borderline lesions) spekter bolezni, ki ga imenujemo primarna kutana CD30
pozit. limfoproliferativna bolezen. Kutani AVCL in limfomatoidno papulozo ne-
redko ne moremo razlikovati z morfologkimi in imunologkimi kriteriji. V tak&nih
primerih je odlogilna kliniéna presoja.

Hodgkinova bolezen (82-88) je skoraj v vseh primerih monoklonska proli-
feracija limfocitov B. Zato je primerneje uporabljati izraz limfom in ne nevtraine
oznake bolezen. Ker je izraz bolezen splosno uveljavijen in ker bi utegnil izraz
limfom s negativnim prizvokom malignosti vznemirjati bolnike in njihove svoj-
ce, lahko (opcijsko) uporabljamo tudi izraz bolezen.

Hodgkinov limfom predstavljata nodularna oblika limfocitne predominance (si-
nonim: nodularni paragranulomy) in klasiéni Hodgkinov limfom s $tirimi podtipi:
nodularna skieroza, mesanoceliéni podtip, podtip limfocitne deplecije in z lim~
fociti bogati Hodgkinov limfom (lymphocyte-rich Hodgkin's lymphoma) katere-
ga Klinicni pomen $e ni povsem jasen.

Nodularno sklerozo klasiénega Hodgkinovega limfoma je britanska skupina za
Studij malignih limfomov (British National Lymphoma Investigation / BNLI) na
osnovi morfoloskih kriterijev razdelila na dve prognosti¢no pomembni skupini
(BNLI gradus 1 in gradus 2) (89-91). Nekatere $tudije niso potrdile progno-
sticnega pomena tak3ne delitve (92-94), zato tak8no stopnjevanje ni ved ob-
vezno, ampak le opcijsko.

Nekaterih primerov limfoidnih novotvorb ne moremo ustrezno klasificirati, naj-
pogosteje zaradi tehniénih razlogov (nereprezentativni bioptiéni vzorci, ne-
ustrezna fiksacija in napake v postopku izdelave histologkih preparatov) in —
Zal neredko -~ tudi zaradi ekonomske nerazvitosti (deZele tretjega sveta in osi-
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romasene drzave bivéega realsocializma). Uvré¢amo jih v skupino neklasifi-
ciranih limfomov.

Klasifikacija limfoidnih novotvorb SZO (pod¢rtane enote, ki so pri nas
pogostejse)

i, Nezreli limfom B
Limfoblastni limfom B /levkemija B

Il. Periferni limfomi B

1.
2.
3.

12.

20O ~NO O A

Kroni¢na limfati¢na levkemija B/ drobnoceliéni limfocitni limfom
Prolimfocitna levkemija B

Limfoplazmacitni limfom (klini¢ni sindrom: Waldenstromova makroglo-
bulinemija)

. Dlakostoceli¢na fevkemija

. Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om

. Spleniéni limfom marginalne cone z/brez vilusnih limfocitov
. Nodalni limfom marginaine cone z/brez monocitoidnih celic
. Plazmocitom

. Folikularni limfom

Limfom pladénih celic

Difuzni velikoceli¢ni limfom B

(Kliniéni varianti: Mediastinalni/timiéni velikoceliéni limfom B in intrava-
skutarni velikoceliéni limfom B)

Burkittov limfom/levkemija (FAB L3)

tHI. Nezreli kimfomi T
Limfoblastni limfom T /levkemija T

IV. Zreli (periferni) limfomi T/NK
B. Levkemi€ni
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1. Prolimfocitna levkemija T

2. Granularnoceli¢na levkemija T

3. Agresivna levkemija celic NK

4. Limfom T odraslih / levkemija T odraslih (HTLV-1 pozit.)

. Ekstranodalni

. Ekstranodalini limfom NK/T, nazalni in nazalnega tipa

. Limfom T z enteropatijo

. Hepato-spleni¢ni gama delta limfom T

. Subkutani panikulitisu podoben limfom T

. Fungoidna mikoza / Sezary-jev sindrom

. Primarna kutana CD30 pozit. limfoproliferativna bolezen :
a. Primarni kutani anaplasti¢ni velikoceliéni limfom
b. Limfomatoidna papuloza
¢. Vmesne oblike

DO WN =



C. Nodalni

1. Periferni limfom T, brez drugih oznak
2. Angioimunoblastni limfom T

3. Sistemski anaplastiéni velikoceliéni limfom

V. Hodgkinov limfom/bolezen

1. Nodularna oblika limfocitne predominance
2. Klasi¢ni Hodgkinov limfom/bolezen

a. Z limfociti bogati tip

b. MeSanoceliéni tip

¢. Tip nodularne skleroze

d. Tip limfocitne deplecije

VI. Neklasificirani limfomi
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