
I(LASIFIKACIJA MALIGNIH LIMFOMOV

Janęz Jančaľ

The urge ŕo c/asslý ls a fundamental human instinct:
like a predisposition to sin, it accompanies us into
the world at biľth and stay with us to the end'

(Hopwood)

Malioni limfomi, novotvorbe limfoidnih celic, so številna in biološko heterogena
skuoina bolezni. Kriteriji za njihovo opredelitev kot klinično-patoloških enot, nji-

hovo razvrščanje v sistem (klasifikacija) in terminologija so se razvijali v skladu
s historično pogojenimi pogledi na patogenezo teh novotvorb in stopnjo razvĄa
preiskovalnih metod (1,2). To pomeni, da so sprva deíinirali bolezni po njihovih

kliničnih iniali makroskopskih značilnostih, kasneje je stopila v ospredje njihova
mikroskopska podoba, danes pa imajo pomembno vlogo tudi njihove imunske
in genetske značilnosti (imunofenotip, genotip)' Klasifikacija bolezni ni le sistem
konceptov oz. teoretičnih predpostavk, kiveljajo v določenem ob-dobju' Bolj kot

teoretični razlogi jo narekujejo klinične potrebe: izbor ustreznih oblik zdravlje-
nja, napoved poteka bolezni in primerljivost rezultatov zdravljenja.

Klasifikacije so Že po definiciji poenostavljen prikaz realnosti, saj ne zajemĄo
celotnega spektra patobiološke izraznosti zlasti, če 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 razlikovanju (diferencialni diagnozi). lz takšnih )Vmesnih(, >netipi-

čnih< primerov so z razvojem medicine neredko nastajale nove bolezenske
enote.

Pomembnejši histoľičnĺ mejnĺki razvoja teľminologĺje in klasiĺikacĺje
lĺmfoidnĺh novotvoľb

'ĺ832 Hodgkin: prvi opis primarne novotvorbe bezgavk, kijo je 1856 Wilks
poimenoval Hodgkinova bolezen

1845 Virchow: levkemiia
'l864 Virchow: maligni limfom (>alevkemična levkemija<)
1865 Conheim: psevdolevkemija (Virchowova alekemična levkemija}
1892 Dreschfeld in Kundrat (1893): limfosarkom
1899 Sternberg in Reed (1902): histološka opredelitev Hodgkinove bolezni

in za bolezen značilnih celic-velikank (Reed-Sternbergove diagnosti-
čne celice)
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1925 Brill in sod. ter Symmers (1927): gigantofolikularna hiperplazija, kas-
neje folikularni limfom

1 930 Roulet: retikulosarkom
'1947 Jackson&Parker: Klasifikacija Hodgkinove bolezni (paragranulom,

granulom, sarkom)
1956 Rappaport in sod.: Klasifikacija 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, mešano celični tip,
limfocitna deplecija, nodularna skleroza).

1974 Lennert in sod.: Kĺelska klasiÍikacija malignih ne_Hodgkinovih limfo-
mov (limfomi B in T, nizke in visoke stopnje malignosti), modificirana
leta'1988 (4,5).

1974 Lukes & Collins: Klasifikacija małignih ne-Hodgkinovih limfomov (lim_
Íomi B in l' iimlomi celicziorezzarezanlnJeoer) (6).

A. 1974 Dorfman: Klasĺfikacija ne-Hodgkĺnovih maĺignih limfomov (7).
'1974 Bennet in sod.: Klasifikacija ne-Hodgkinovih malignih limfomov (>Bri-

tanska<) (8).
'l976 Mathe in sod.: Klasifikacija novotvorb hematopoetskega in limfatične-

ga tkiva Svetovne zdravstvene organizacije (9).

>Epĺdemĺja<< klasiíikacij malignih ľmfomov ĺn delovna foľmulacĺja
V sedemdesetih letĺh preteklega stoletja je prišlo do >epidemije< klasifikacij
malignih ĺimfomov (šest klasifikacij _ glej zgorĄ), ki so izhajale iz različnih te-
oretičnih predpostavk in uporabljale različno terminologijo. Razlike v koncep-
tualnih zasnovah teh klasifikacij in terminologiji so vnašale tako med klinike kot
patologe zmedo in pri nekaterih celo nihilistično odklanjanje kakršnekoli klasi-
fikacije (10'11). Zato je ameriški Nacionalni inštitut za rak-1Natj9na!-eaneeI
lnstitute) organiziral mednarodno študiio. s katero naj bi preverili klinično vred-
nost in reproducibilnost (stopnjo diagnostičnega soglasja med dvema ali več
patologi) omenjenih šestih klasifikacij' Zaključki študije so bili presenetljivi;
izkazalo se je, da so bile vse testirane klasifikacije primerljive, tako po repro-
ducibilnosti kot po klinični uporabnosti. Zato so priporočilitako patologom kot
klinikom naj uporabljajo tisto izmed klasifikacij, kije najbliŽja njihovim osebnim
preferencam. odprto pa je ostalo vprašanje primerljivosti rezultatov kliničnih
študij, ker so se homologne bolezenske enote v različnih klasifikacijah pojav-
l1ale z različnimi ĺmeni. Nastalo zagato so skušali rešiti s terminološkim >slo-
varjem< za prevajanje bolezenskih enot ene v enote druge klasifikacije. Tako
je nastala >delovna formulacila ne-Hodgkinovih limfomov za klinično uporabo<
(Working formulation of non-Hodgkin's lymphomas for clinical usage) (12). De-
lovna formulacija (DF) je prvotno predstavljala terminološki kompromis, čeprav
je njena terminologija privzeta le od treh klasifikacij, v največji meri od Lukes &
Collinsove. DF je predstavljalo deset enot, razvrščenih v tri prognostične kate-
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gorije - nizke. vmesne in visoke stoonje malignosti. Enote so opredelili samo
na osnovi histoloških značilnosti, brez opredelitve imunofenotipa - difuzna rast
in rast s tvorbo vozličkov, velikost celic in oblika jeder neoplastičnih celic. Pro-
gnostične kategorĺje je določalo tĘanje preŽivetja bolnikov ki so ga omogo-
čale takratne oblike zdravljenja. Kielska klasifikacija, ki smo jo s pridom upo-
rabljali od leta 1982 tudi na onkološkem inštitutu v Ljubljani, se je od vseh
šestih klasifikacij od DF po svoji teoretični zasnovi in terminologiji najbolj razli-
kovala. Zaradi vprašljive zanesljivosti >prevodov< med DF in kielsko klasi-
fikacijo smo bili do DF v naši ustanovi upravičeno zadržanl Toliko bolj, ker je
Žal, DF ĺz >slovarja< kmalu prerasla v novo (t.j.sedmo) klasifikacijo malignih
limfomov - nekateri so jo imenovali kar >mednarodna< - ki je predvsem v ZDA
nadomestĺla 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 prišlo do
razvĄa številnih monoklonskih orotiteles in imunohistokemijskih postopkov, ki
so omogočili imunološko opredelitev limfoidnih novotvorb na tkivnih rezinah
rutinsko obdelanih (fiksiranih in v parafin vklopljenih) bĺoptĺčnih vzorcev (13-
15). Pozitivni učinki takšnega razvoja so se kmalu pokazali v dvigu diagno-
stične zanesljivosti in reproducibilnosti diagnostičnih rezultatov' Monoklonska
protitelesa specifično reagiĘo s celičnimi sestavinami (antigeni/ markerji), ki
se v ontogenezi limfocitov pojavljajo na različnih stopnjah diferenciacije v ob-
močju obeh krakov (t.j. B in T) imunskega sistema, kakor tudi med njihovo akti-
vacijo. Kmalu pa se je izkazalo, da markerji niso vedno specifični za posa-
mezne vrste limfoidnih celic in da jih lahko dokaŽemo celo na celĺcah nasprot-
nega kraka imunskega sistema. Primer: antigen CDs, ki je eden od markerjev
limfoc|tov T se neredko pojavlja tudi na celicah dveh limfomov B, kronične lim-
fatične levkemije B in limfoma plaščnih limfocitov. odsotnost specifičnosti mar-
kerjev dokazuje, kako naivna so bila pričakovanja, da bomo pri opredelitvi ma-
lignih limfomov z imunološkimi metodami učinkovito nadomestili preŽivelo >či-
sto< morfologijo. Maligni limfomi so praviloma monoklonske limfoidne lezije,
kar pomeni' da imajo po delitvi ene same neoplastične celice njeni hčerinski
celici in po delitvah, ki sledijo, vse celice potomke enake genetske, funkcio-nal-
ne in morfološke lastnosti. lzjemoma so monoklonske tudi nekatere benigne
lezije (n.pr. benigna monoklonska gamopatija) in zato ne moremo enačiti
monoklonalnosti z neoplazijo' Vendar pa je monoklonalnost v diagnostični
praksi večinoma 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 oolimerazne veriŽne reak-
cĺje (polymerase chain reaction / PcR) (18), s katero lahko prav tako na ruti-
nskem bioptĺčnem materialu opredelimo klonalnost lezije. Določanje klonalno-
stĺ temelji na procesu preureditve genov, ki kodirajo sintezo polipeptidnih verig
antigenskih receptorjev limfocitov B inT. Z metodo fluorescentne in situ hib-
ridizacije (FlSH) (19) lahko odkrivamo določene citogenetske anomalije (n.pr.
translokacije, delecije), ki so značilno povezane z nekaterimi vrstami malignih
limfomov.
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lmunofenotipizacija limfoidnih novotvorb in molekularna detekcija genetskih
sprememb, ki so udeleŽene pri neoplastični preobrazbi limfoidnih celic, sta
omogočili boljše razumevanje njihovih bioloških značilnosti in patogeneze. S
tem so nastali pogoji za premik od klasificiranja limfoidnih novotvorb zgolj na
osnovi njihovih morfoloških značilnosti h klasifikaciji' ki vključuje poleg mor-
foloških tudi biološke parametre (imunofenotip, genotip). Na ta način so lahko
ponovno opredelili nekatere Že uveljavljene enote, n.pr. centrocitni limfom kiel-
ske klasifikacije in ga preimenovali v limfom plaščnih celic ter opisali nove bo-
lezni, kijih v takratnih klasifikacijah še niso poznali. Med temi naj omenim sa-
mo nekatere: limfomi marginalne cone (ekstranodalni MALT-om, nodalni mo-
nocitoidni limfom B, splenični limfom z vilusnimi limfociti) in anaplastični veliko-
celični limfom.

Revidĺľana evľopsko-ameľiška klasiíikaciia limfoĺdnih novotvorb
(REAL klasiíikacĺja)

Z uveljavitvijo dveh povsem konceptualno in terminološko različnih klasifikacij,
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 razvqa na eni in kliničnih potreb na drugi strani pa je
v začetku devedesetih let zdruŽil nekatere najpomembnejše hematopatologe
iz obeh strani Atlantika v skupnĺ projekt' s katerim naj bi našli izhod iz takšne-
ga poloŽaja. Najprej so ugotovili, da radikalnih sprememb, kijih je prinesel čas,
ne delovna formulacija in ne kielska klasifikacija ne bi >preŽiveli<. Kljub po-
membnim medsebojnim razlikam, gre pri obeh zazaprta sistema bolezenskih
enot, ki ju zamejujejo zastarele teoretične predpostavke.

Leta 1994 je skupina v reviji >Blood< (20) predstavĺla povsem nov pristop h

klasifikaciji limfoidnih neoplazem, ki so ga imenovali >Revidirana evropsko-
ameriška klasifikacija limfoidnih novotvorb< (REAL klasifikaciia). REAL klasi-
fikacija ustreza merilom, po katerih mora biti klasifikacija bolezni klinično rele-
vantna, reproducibilna in zasnovana na sodobnih dognanjih bio-medicinskih
znanosti.
REAL klasifikaciio so 'predstavili kot seznam bolezenskih enot in značilnosti,
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 opredeljene z značilno kombinacijo morfoloških (his-
toloških), imunoloških in molekularnih označevalcev ter kliničnimi parametri,
predvsem s primarno lokalizacijo (nodalrio, ekstranodalno).

Histološki pregled je za opredelitev malignih limfomov na splošno še vedno
dominantna preiskava. V nekaterih primerih (n.pr. pri folikularnem limfomu)
lahko brez teŽav postavimo diagnozo samo na osnovi histološkega pregleda,
brez sočasne imunofenotipizacije in molekularne detekcije klonalnosti.

Pri nekaterih drugih enotah pa je imunofenotip pomembnejši od morfologije,
n.pr. pri diferenciaciji drobnoceličnih limfomov B (kronične limÍatične levkemije
B, limfoma plaščnih celic, limfomov margĺnalne cone, folikularnega limfoma).
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Klinične značilnosti (lokalizacija) imajo odločilno vlogo v diagnozi nekaterih
limfomov T in mediastinalnega velikoceličnega limfoma B.

Molekularne preiskave uporabljamo za razlikovanje neoplastičnih (monoklon-
skih) lezij od reaktivnih (poliklonskih) in za detekcijo citogenetskih anomalij, ki
so značilne za posamezne enote, n.pr. translokacija t(14;18)(q32q21) pri
folikularnem limfomu.

Klasiíikacija lĺmfoidnih novotvorb Svetovne zdľavstvene oľganĺzacije

REAL klasifikacijo je kljub začetni skepsi (21-29) strokovna javnost dobro spre-
jela (30-35). Prvič v zgodovini klasifikacij malignih limfomov se je zgodilo, da
se je pojavila klasifikacija, kije skoraj na mah izpodrinila stare klasifikacije in se
uveljavila po Vsem svetu. Zato je Svetovna zdravstvena organizacija (szo) Že
leta 1995 pooblastila najpomembnejši hematopatološki organizaciji, ameriško
Society of Hematopathology in European Association for Haematopathology,
da razširita sodobne koncepte in meodološki pristop, na katerih temelji REAL
klasifikacija še 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 klinične relevantnosti predlagane klasifĺkaclje še 35 onkologov
in hematologov. Rezultat projekta so prvič objavili leta'ĺ999 v Journal of
Clinical oncology (36). Predstavil bom samo del poročila' ki se nanaša na
klasifikacijo limfoidnih novotvorb (37).

Klasifikacija limfoidnih novotvorb SZo povzema temeljna načela in večino
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/boleznĺ in plazmocitoma (Hodgkinov l|mfom in plazmo_
citom zato, ker sta tudi limÍatičnega porekla).
Na seznam so uvrstili tudi tiste enote, ki jih kielska klasifikacija in delovna for-
mulacija nista vključevali (n.pr. limfomi marginalne cone, MALT-om, ekstrano-
dalni limfom Nl(T nazalni in nazalnega tipa).
Seznam je odprt za vključevanje enot, ki se bodo morda izoblĺkovale v prihod-
nosti in za druge dopolnitve (n.pr. terminologije), ki jih bodo narekovala nova
dognanja.

Novotvorb ne razvrščamo več v skupine oo stopnjah malignosti (t.j' med nizko
maligne, visoko maligne limfome), ker se razpon stopenj malignosti razodeva
v okviru posamezne enote (n.pr. pri folikularnem limÍomu).

Klinična agresivnost novotvorbe pa je širši pojem. Poleg histološkega gradusa
jo določa še proliferacĺjski indeks, apoptoza, aktivacija onkogenov, razvoj od-
pornosti proti citostatikom in aktivnost citokinov. Ukinitve razvrščanja po stop-
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nji malignosti se kliniki niso ravno razvęselili, ker so protokoli zdravljenja bolj
kot posameznim bolezenskim enotam prirejeni skupinam limfomov iste stop-
nje malignosti. Zaradi tega so avtorji klasifikacije odsvetovali tudi zdruŽevanje
limfoidnih novotvorb v prognostične skupine indolentnih, agresivnih in močno
agresivnih limfomov, ker se s tem odvrača pozornost od patoloških in kliničnih
značilnosti posameznih bolezenskih enot.

Ne-Hodgkinovi limfomi in limfoidne levkemije so razporejeni v limfoidne novo-
tvorbe B in T.

Limfoidne novotvorbe B in T so razdelili na nezrele (limfoblastni limfom /lev-
kemijo B aliT) in zrele limfoidne novotvorbe (periferne limfome B aliT/NK). NK
(natural killer cells) ali naravne celice ubijalke predstavljajo posebno vrsto lim-
focitov' kĺ se od limfocitov B in T razlikujejo morfološko, 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). Biološki dejavniki, ki so odgovorni za
razlĺčno klinično prezentacijo bolezni niso znani. Akutna limfoblastna levkemi-
ja' ki jo po FAB klasifikaciji akutnih levkemlj označujemo z L3 ne predstavlja
več posebne bolezni, ampak le levkemično fazo Burkittovega limfoma.

Za folikularni limfom je značilen folikularni način rasti, samo difuzno pa raste
izjemno redko. V takšnih primerih lahko potrdimo njegov izvor iz celic kličnih
centrov limfnih folĺklov bezgavke z dokazom antigenov CD10 in bcl-2. Pri
folikularnem limfomu določamo histološki gradus (38).Zozirom na število cen-
troblastov razlikujemo tri graduse (stopnje). Poudariti velja, da je stopnja repro-
ducibilnosti (diagnostičnega soglasja) precej niŽja pri razlikovanju med l. in ll.
stopnjo ali ll. in lll. stopnjo kot pa med stopnjama I in lll. Kljub temu pa avtorji
klasifikacije priporočajo še naprej uporabo tristopenjskega sistema, ker naj bi
bilo dvostopenjsko stopnjevanje moteče pri klinično-patoloških študijah, ki so
Že v teku (36). Zdi pa se, da je prognoza folikularnega limfoma bolj kot od his-
tološkega gradusa odvisna od mednarodnega prognostičnega indeksa in
bioloških dejavnikov (ekspresija onkogena bcl-2 in mutacije njegovega anta-
gonista p53)(39,40).

Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om nastane v limfatičnem
tkivu sluznic (MALT= mucosa associated lymphoid tissue) Želodca, Žlez sli-
navk, pljuč, ščitnice, priŽeljca, dojke, konjunktive, ledvic in jeter. V teh organih
v normalnih oogojih ni limfatičnega tkiva. Razvije se po kroničnih infekcijah
(n.pr. gastritis, ki ga povzroča Helicobacter pylori) ali zaradi avtoimunskih bo-
lezni (n.pr Sjogrenov sindrom, Hashimotov tiroiditis). Neoplastične marginal-
ne (margo=rob) celice vznikajo iz zunaryega sloja celic limfocitnega plašča
sekundarnega limfnega folikla. V to enoto lahko uvrščamo samo primere drob-
noceličnega (>nizko malignega<) MALT-oma' Velikocelični (>visoko maligni<)
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limfomi B, ki se tudi lahko razvijĄo v organih MALT-a sinhrono ali metahrono
ob drobnoceličnem MALT-omu, ne predstavljajo njegove transformacije v >vi_

soko maligni >MALT_om, ampak drug limfom, z drugačno patogenezo, najbolj
pogosto difuzni velikocelični limfom B, ki se ob MALT-omu razvije povsem slu-
čajno (41-43). Razlikovanje drobnoceličnih limfomov, kamor poleg MALT_oma'
nodalnega (44,45) in spleničnega limfoma marginalne cone (46, 47) sodijo še
kronična limfatična levkemija B, limfom p|aščnih limfocitov in folikularni limfom,
je pomembno zaradi različne prognoze teh novotvorb' Medtem, ko je kronična
limfatična levkemija B klinično indolentna bolezen z dolgotraj-nim potekom, je
limfom plašcnih limfocitov agresivnejše obolenje s krajšim preŽivetjem. Pro-
gnostično zavzema limfom marginalne cone V spektru teh obolenj vmesni
poloŽaj'

Kronična limfatična levkemija B in drobnocelični limfocitni limfom sta različni
klinični manifestaciji iste bolezni in ju zato uvrščamo v isto kategorijo'

Limfoplazmacitni imunocitom je novotvorba limfocitov in plazmatk, s pro-
dukcijo imunoglobulina lgM' ki predstavlja morfološki substrat Walden_stro-
move makroglobulinemije in bolezni teŽkih verig gama (Franklinove bolezni)
(20,48).

Prolimfocitna levkemija B zavzema v klasifikaciji posebno mesto zaradi
agresivnega kliničnega poteka, visoke limfocitoze in kratkega preŽivetja (49).
Pri nekaterih bolnikih s kronično limfatično levkemijo B pride lahko terminalno
do sekundarne prolimfocitoidne transformacije neoplastičnih celic in do akcel-
eracije procesa.

Limfom plaščnih Iimfocitov najdemo zaradi morfološke podobnosti centro_
citom kot centrocitni limfom v kielski klasifikaciji. Weisenburger ga je opisal kot
limfom plaščne cone, Berard pa kot intermediarno diferencirani limfocitni lim-
fom. Kljub različnim imenom in različnim načinom rasti (nodularna, difuzna)
gre imunofenotipsko za isto novotvorbo, za katero je značilna (ne pa specifi-
čna) translokacija t(11:14) z aktivacijo proto-onkogena bcl-1. Novotvorba ne
vznikaiz centrocitov v kličnih centrih, kot so prvotno mislili, ampak iz limfocitov
primarnih foliklov in limfocitov olašča sekundarnih limfnih foliklov. Klinično gre
za relativno agresivno obolenje s kĘšim preŽivetjem kot pri drugih drobno-
celičnih limfomih B (50-54).

Difuzni veIikocelični limfom B (DVBL) je nova enota, kije nastala s zdruŽitvi-
jo naslednjih enot z nizko stopnjo reproducibilnosti (20,55,56:

- velikoceličnih enot kielske klasifikacije (centroblastni, imunoblastni, anapla-
stični B)(57)in

- nekaterih enot, ki so jih opredelili kasneje in jih kielska klasifikacije ne vklju-
čuje _ z limfociti T bogati limÍom B (58'59)' limfom B tip limfomatoidne gra-
nulomatoze (60), plazmablastni limfom (61 ).
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S tem se je stopnja reproducibilnosti zvišala za 20o/o nad stopnjo reproducibil-
nosti kielske klasifikacije. Biološko je DVLB heterogena enota, iz katere se
bodo v prihodnosti verjetno izoblikovale nove enote. Klinični varianti DVLB sta
z ozirom na posebno lokalizacijo mediastinalni / timični velikocelični limfom B
(62' 63) in intravaskularni (angiotropni) velikocelični limfom B (64' 65).

Najbolj zanesljiv kriterij za opredelitev Burkittovega limfoma je translokacija
t(8;14)(q24;q32) in aktivacija onkogena c-myc. Diagnostično pomembna je
tudi visoka proliferacijska aktivnost neoplastičnih celic (nad 99% celic), kijo
dokazujemo imnohistokemijsko. Novotvorbe, z visoko proliferacijsko aktivno-
stjo in podobno vendar ne povsem tipično histološko podobo, klasificiramo kot
atipični ali Burkittu podobni limfom . Zaradi kliničnih razlogov (bolezen moramo
zdraviti tako agresivno kot pravi Burkittov limfom) jih uvrščamo - s pripombo
>atipični ali >Burkittovem limfomu podobni< - v kategorijo Burkittovega limfo-
ma. Citogenetsko in klinĺčno razlikujemo endemični (afriški)' sporadični (v
Evropi in Ameriki) in s stanji imunske pomankljivosti (AIDS) povezani Burkittov
limfom (66,67).

Periferni Ilmfomi T/NK so Evropi redke limfoidne novotvorbe. Pogosteje se
srečujemo s kutanimi limfomi T, v manjši meri s sistemskim anaplastičnim veli-
koceličnim limfomom, perifernim limfomom T brez posebnih oznak in angio-
imunoblastnim limfomom T. Nekatere enote se pojavljajo le sporadično (n.pr.
hepato-splenični gama delta limfom T, intestinalni limfom T z enteropatijo), ne-
katerih pa v naši diagnostični praksi še ne poznamo (n.pr. subkutanega pani-
kulitisu podobnega limfoma T, nekaterih levkemičnih limfomov T in celic NK' Z
ozirom na prevladujoči tip primarne prezentacije delimo periferne limfome
T/NK na levkemične, nodalne in ekstranodalne limfome. Za periferne limfome
T je značilno: heterogena histološka slika, imunofenotip, ki se med posame-
zhimi enotami prekriva in odsotnost značilnih citogenetskih anomalij. Zato so
za diagnozo pomembni predvsem klinični parametri (primarna lokalizacija)
(68-71).

Periferni limfom l brez drugih oznak je enota, ki zĄema pleomorfne lim-
fome srednje velikih, srednje velikih in velikih ter velikih celic (kategorije kielske
klasifikacije)' pri katerih je bila stopnja diagnostičnega soglasja (reproducibil_
nost) nizka.

Pomembnejša terminološka sprememba je opustitev angiocentričnega limfo-
ma T' kot se imenuje v REAL klasifikaciji, ker angiocentričnost (vraščanje lim-
fomskih celĺc v stene krvnih Žil) ni značilna le za limfome T. ampak jo lahko
najdemo tudi pri posameznih limfomih B. Zalo uvaja klasifikactla SZO izraz
limfom Nl(/T, nazalni in nazalnega lipa (72,73). Za ta tip limfoma, ki se naj-
pogosteje pojavlja na Daljnem vzhodu, je značilna lokalizacija v nosni votlini
(limfom Nl(T nazalni), primeri enake histološke podobe in imunofenotipa v
Evropi in ZDApa nastajajo v modih, koŽi in gastrointestinalnem traktu (limfomi
Nl(T nazalnega tioa).
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Anaplastiěnivelikocelični limfom (74-81). Leta 1982 so v Kielu razviliproti-
telesa, za katere so prvotno mĺslili, da so specifična za površinske antigene
Reed-Sternbergovih celic Hodgkinove bolezni. Kmalu pa so ugotovili, da rea-
girajo tudi z antĺgeni nekaterih normalnih limfoidnih celic in neoplastičnih celic
različnih ne-Hodgkinovih limfomov' Z enim od protiteles iz te skupine (protitelo
Ki-1) so razkrili in izločili tip limfoma, za katerega so kasneje ugotovili, da se od
drugih razlikuje po svojih morfoloških značilnostih in ga imenovali anaplastični
velikocelični limfom (AVCL). Antigen, ki ga določamo z protitelesom Ki-1, ozna-
čujemo danes v CD nomenklaturi levkocitnih antigenov (CD= clusters of diffe-
rentiation) s CD30. AVCL je heterogena skupina novotvorb, kĺ se pojavlja v
dveh kliničnih oblikah, kot kutani in sistemski AVCL. V kategorijo AVCL uvr-
ščamo le novotvorbe z imunofenotipom T ali prĺmere brez dokazljivih marker-
jev (>null</O). V 50% primerov sistemskega AVCL so dokazali translokacijo
t(2;5)(p23;q35) in pojav beljakovine ALK (kinaza anaplastičnega limfoma), kije
normalni limfociti ne tvorijo. Skupina predstavlja biološko homogeno enoto z
relativno ugodno prognozo' Prognostično še bolj ugodna je kutana oblika
AVCL' pri kateri še niso dokazali translokacije t(2;5)(p23;q35) in ne proteina
ALK. Kutani AVCL sestavlja skupno z limfomatoidno papulozo, katere narava
še 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 morfološkimi in imunološkimi kriteriji. V takšnih
primerih je odločilna klinična presoja'

Hodgkinova bolezen (82-88) je skoraj v vseh primerih monoklonska proli-
feracija limfocitov B. Zato je primerneje uporabljati izraz limfom in ne nevtralne
oznake bolezen. Ker je izraz bolezen sološno uveljavljen in ker bi utegnĺl izraz
limfom s negativnim prizvokom malignosti vznemirjati bolnike in njihove svoj-
ce, lahko (opcijsko) uporabljamo tudi izraz bolezen.
Hodgkinov limfom predstavljata nodularna oblika limfocitne oredominance (si-
nonim: nodularnĺ paragranulom) in klasični Hodgkĺnov limfom s štĺrimi podtipi:
nodularna skleroza, mešanocelični podtip, podtip limfocitne deplecije in z lim-
fociti bogati Hodgkinov limfom (lymphocyte-rich Hodgkin's lymphoma) katere-
ga klinični pomen še ni povsem jasen.

Nodularno sklerozo klasičnega Hodgkinovega limfoma je brĺtanska skupina za
študij malignih limfomov (British National Lymphoma lnvestigation / BNLl) na
osnovi morfoloških krĺterijev razdelila na dve prognostično pomembni skupini
(BNLI gradus 1 in gradus 2) (89-9í). Nekatere študije niso potrdile progno-
stičnega pomena takšne delitve (92-94), zato takšno stopnjevanje ni več ob-
vezno, ampak le opcijsko.

Nekaterih primerov limfoidnih novotvorb ne moremo ustrezno klasificirati, naj-
pogosteje zaradi tehničnih razlogov (nereprezentativni bioptični vzorci, ne-
ustrezna fiksacija in napake v postopku izdelave histoloških preparatov) in -
Žal neredko - tudi zaradi ekonomske nerazvitosti (deŽele tretjega sveta in osi-
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romašene drŽave bivšega realsocializma). Uvrščamo jih v skupino neklasifi'
ciranih limfomov.

Klasifikacija limfoidnih novotvorb SZo (podčrtane enote, ki so pri nas
pogostejše)

L Nezreli limfom B
Limfoblastni limfom B /levkemija B

ll. PerifernilimfomiB
1. Kronična limfatična levkemUa B/ drobnocelični limfocitni limfom
2. Prolimfocitna levkemija B
3. Limfoplazmacitni limfom (klinični sindrom: Waldenstromova makroglo-

bulinemija)
4. Dlakostocelična levkemija
5. Ekstranodalni limfom marginalne cone / MALT-om
6. Splenični limfom marginalne cone z/brez vilusnih limfocitov
7. Nodalni limfom marginalne conezlbrez monocitoidnih celic
8. Plazmocitom
9. Folikularnilimfom

10. Limfom plaščnih celic
'l1. Difuzni velikocelični limfom B

(Klinični varianti: Mediastinalni/timični velikocelični limfom B in intrava-
skularni velikocelični limfom B)

12. Burkittov limfom/levkemija (FAB L3)

lll. Nezreli kimfomiT
Limfoblastni limfom T /levkemija T

lV. Zreli (periferni) limfomi T/NK

B. Levkemični
1. Prolimfocitna levkemija T
2. Granularnocelična levkemija T
3. Agresivna levkemija celic NK
4. Limfom T odraslih / levkemija T odraslih (HTLV-1 pozit.)

B. Ekstranodalni
1. Ekstranodalni limfom Nl(T, nazalni in nazalnega tipa
2. Limfom T z enteropatijo
3. Hepato-spleničnigama delta limfom T
4. Subkutani panikulitisu podoben limfom T
5. Fungoidna mikoza / Sezary-iev sindrom
6. Primarna kutana CD30 pozit. limfoproliferativna bolezen

a. Primarni kutani anaplastični velikocelični limfom
b. Limfomatoidna papuloza
c. Vmesne oblike
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C. Nodalni
'1 . Periferni limfom T. brez drugih oznak
2. Angioimunoblastni limfom T
3. Sistemski anaplastični velikocelični limfom

V. Hodgkinov limfom/bolezen
1. Nodularna oblika limfocitne predominance
2. Klasični Hodgkinov limfom/bolezen

a. Z limfociti bogatitip
b. Mešanocelični tio
c. Tip nodularne skleroze
d. Tip limfocitne deplecije

Vl. Neklasificĺrani limfomi
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