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ného období bylo zřejmé, že bude
potřeba ustavit společný, všeobecně
použitelný a srozumitelný model ko-
munikace mezi patology a klinický-
mi lékaři, resp. uvnitř těchto odbor-

a relativně nesourodou skupinu no-
zologických jednotek, lišících se
svým biologickým chováním, morfo-
logickými rysy, klinickým obrazem
a prognózou. Již na počátku zmíně-

Souhrn: Nádory lymfatické tkáně představují relativně velkou a různorodou skupinu lidských novotvarů. Nárůst údajů
o lymfomagenezi pomohl pochopit podobnosti i rozdíly mezi různými subtypy maligních lymfomů. Z těchto poznatků narůs-
tala potřeba přesně definovat, oddělit a utřídit jednotlivé chorobné jednotky. Klasifikační systémy byly v minulosti založeny vel-
kou měrou na buněčné a tkáňové morfologii a odrážely jen málo dostupných informací o fyziologii a patofyziologii imunitní-
ho systému. Tyto klasifikace lymfomů byly mnoho let zdrojem rozčarování a zmatení jazyka mezi kliniky a patology. Vznik nové
klasifikace byl iniciován na počátku 90. let 20. století. Klasifikace byla zveřejněna v roce 1994 jako Revidovaná evropsko-americ-
ká klasifikace lymfoidních nádorů (REAL). Poprvé v historii pracovala klasifikace nádorů dohromady jak s morfologickými,
imunofenotypovými, genetickými, tak i s klinickými údaji. Filozofii a strukturu REAL klasifikace převzala nová WHO klasifi-
kace nádorových chorob hemopoetické a lymfoidní tkáně. Její schéma nyní všeobecně slouží jako moderní a univerzální jazyk
komunikace na poli hematoonkologie.
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The REAL/WHO classification of neoplastic disease of the lymphoid tissues: 10 years of common language function
from the clinical practice view point
Summary: Neoplasms of lymphoid tissues represent relatively great and heterogeneous group of human tumors. The expan-
sion of data on lymphomagenesis could help us to understand similarities and also differences among various subgroups of ma-
lignant lymphomas. Hence there has been an increasing need to exactly define, differentiate and classify individual lymphoma
entities. Previous classification systems were based on a neoplastic cell and tissue morphology, only a few information about
physiology and pathophysiology of immune system were incorporated in them. These lymphoma classifications have been
a source of confusion for many years for both clinicians and pathologists. The construction of a new lymphoma classification
was started in early 90th years of 20th century. The classification was publicated in 1994 as „A Revisited European-American
Classification of Lymphoid Neoplasms“. For the first time in a history it has worked consistently with morphologic, immu-
nophenotypic, genetic and clinical information together. The philosophy and form of REAL classification have been adopted by
the new WHO Classification of Neoplastic Diseases of the Hematopoietic and Lymphoid Tissues. This scheme is now accepted
as a modern and universal language of communication on the field of hemato–oncology.

Key words: cytogenetics – immunophenotype – lymphoid neoplasms – non-Hodgkin’s lymphomas – REAL classification –
WHO classification

Úvod

Druhá polovina 20. století byla ob-
dobím exponenciálního nárůstu in-
formací o imunitním systému, jeho
fyziologii a patofyziologii. Rozvoj la-
boratorních technik dovolil přesněj-
ší popis chorob postihujících tento
systém, zvláště pak nádorů vycháze-
jících z lymfatických buněk a jejich
prekurzorů. Ty tvoří poměrně velkou

„Klasifikace představuje jazyk medicíny. Onemocnění musí být defino-
váno a pojmenováno před tím, než může být diagnostikováno a léčeno.“

Nancy Lee Harris, profesorka patologie, Massachusetts General Hospital, Boston
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ností navzájem. Takový model měl
umožnit srozumitelnou interpretaci
morfologických dat a srovnání vý-
sledků léčby v mezinárodním měřít-
ku a svou flexibilitou reagovat na no-
vé poznatky laboratorního i klinické-
ho výzkumu. První snahy o sestavení
klasifikace maligních lymfomů, ze-
jména nonhodgkinských lymfomů
(NHL) se datují do poloviny 30. let
minulého století a během následují-
cích 10 let vzniklo 5 velkých a velmi
rozdílných klasifikací lymfoidních
malignit [2,5,25]. Již v roce 1948
proto americký profesor patologie
R. A. Willis ve své knize „Tumours of
lymfoid tissue“ konstatuje: „Nikde
v patologii není takový chaos názvů,
jež zamlžují jasné pojmy, jako je tomu
v případě lymfoidních nádorů“ [27].
Jeho slova nabyla na významu ještě
mnohokrát v průběhu dalších let, kdy
téměř každá nová klasifikace tumorů
lymfatického systému byla zdrojem
zmatení a frustrace jak patologů, tak
i kliniků. Nicméně, jak vystihuje ve
svém tvrzení A. T. Hopwood (1957):
„Potřeba klasifikovat je základním
lidským instinktem; jako sklon k hří-
chu nás provází tímto světem od na-
rození a zůstává s námi až do smrti.“

Z mnoha hledisek odráží vývoj kla-
sifikací maligních lymfomů pokrok,
jehož bylo dosaženo v diagnostice,
klasifikaci a léčbě nádorových cho-
rob jako celku. V roce 2004 tomu bylo
právě 10 let, kdy byl v časopise Blood
(1. září 1994) publikován návrh Revi-
dované evropsko-americké klasifikace
lymfoidních neoplazií (REAL klasifi-
kace), který předložila „Internatio-
nal lymphoma study group (ILSG)“
– skupina 19 patologů převážně
z Evropy a Spojených států [11]. Ten-
to zcela nový koncept klasifikace
maligních lymfomů totiž znamenal
významný předěl v celém procesu kon-
strukce klasifikací lidských nádorů.

Pohled do historie klasifikací 

maligních lymfomù

V roce 1832, v době, kdy nebylo do-
stupné mikroskopické vyšetření a kdy

zvětšení lymfatických uzlin způsobo-
valy nejčastěji infekční choroby, po-
psal Thomas Hodgkin ve svém člán-
ku „On some morbid appearances of
the absorbant glands and the
spleen“ chorobnou jednotku, o níž si
myslel, že je nepochybně známa i je-
ho kolegům [14]. Nicméně jeho prá-
ce na více než 30 let upadla v zapo-
mnění a až v roce 1856 Sir Samuel
Wilks, pracující v Guy’s Hospital
stejně jako před léty Thomas Hodg-
kin, objevil a detailněji popsal pato-
logický materiál, tvořící základ Hodg-
kinova historického objevu [26].
Wilksova publikace zajistila Thoma-
si Hodgkinovi vědeckou nesmrtel-
nost a jeho jméno se časem stalo
obecně používaným základem názvů
Hodgkinovy choroby a ne-hodgkin-
ských lymfomů.

V roce 1845 popsali nezávisle na
sobě Virchow a Bennet první případy
leukemie. Virchow v roce 1863 roz-
dělil leukemie na leukemické a aleu-
kemické typy a mezi aleukemickými
podtypy popsal lymfosarkom. V roce
1871 slavný chirurg T. Billroth po-
užil poprvé označení maligní lym-
fom. V roce 1878 se o první popis bu-
něk Hodgkinovy choroby pokusil
Greenfield, ale přesná charakteristi-
ka těchto buněk vyžadovala nové his-
tologické techniky. Teprve Ehrlicho-
va metoda barvení histologických
preparátů umožnila úplný popis bu-
něk lymfogranulomu K. Sternbergovi
(1898) a D. M. Reedové (1902) [2,25].

Roku 1934 došlo k prvnímu poku-
su o utřídění spektra lymfatických
nádorů v režii „American Registry of
Pathology“ (ARP). V roce 1938 se
o vytvoření další klasifikace pokouší
Robb-Smith. O čtyři roky později
(1942) kritizují Gall a Mallory ARP
klasifikaci a označují ji za nepraktic-
kou [25]. Sami vidí maligní lymfomy
spíše jako jedno onemocnění s řadou
různých morfologických variací než
jako skupinu samostatně definovatel-
ných chorob a navrhují třídění lymfo-
mů podle morfologických kritérií,
ale také upozorňují na to, že jednot-

livé kategorie odrážejí odlišné klinic-
ké chování lymfomů.

Moderní historie klasifikací lym-
fomů začíná v druhé polovině 20. sto-
letí u jména profesora Henryho Rap-
paporta. Ten se spolupracovníky
(časopisecky poprvé v roce 1956, kom-
plexně v roce 1966 v publikaci Atlas
of tumor pathology vydané Armed
Forces Institute of Pathology – AFIP)
formuloval první klinicky relevantní
histologickou klasifikaci nonhodgkin-
ských lymfomů. Ta dělila všechny
lymfomy dle typu infiltrace lymfa-
tické tkáně (folikulární a difúzní)
a podle velikosti nádorových buněk.
Stejně jako ostatní patologové té do-
by i on věřil, že velkobuněčné lymfo-
my vznikají z nelymfatických buněk
stromatu, a proto je uváděl jako his-
tiocytární lymfomy [12,15,25].

Paralelně se patologická obec sna-
žila o subklasifikaci Hodgkinova
lymfomu. Ten v roce 1947 rozdělili
Jackson a Parker na paragranulom,
granulom a sarkom. V roce 1966 Lu-
kes a Butler systém upravili a přidali
kategorii nodulární sklerózy. Systém
byl dopracován téhož roku na konfe-
renci v Rye (USA) a obsahoval 4 zná-
mé jednotky (lymfocytární převaha,
nodulární skleróza, smíšená buněč-
nost a lymfocytární deplece) [2,25].

Výrazný impulz pro další zpřesně-
ní klasifikací a celého výzkumu
lymfomů znamenala práce De Vita
et al z roku 1975 [6]. Tato publikace
demonstrovala fakt, že nezanedba-
telná část nemocných s pokročilým
difuzním histiocytárním lymfomem
může po aplikaci konvenční protiná-
dorové chemoterapie (kombinace
mechloretaminu, vinkristinu, pro-
karbazinu a prednisonu – MOPP)
dosáhnout kompletní remise choro-
by a velké procento z nich může být
dokonce vyléčeno. Publikované zjiš-
tění zásadním způsobem měnilo po-
hled na biologickou a prognostickou
vypovídací hodnotu předchozích
klasifikací. Difuzní histiocytární
lymfom řazený mezi lymfomy s ne-
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příznivou histologií se náhle stal jed-
notkou, která bořila ucelenou syste-
matiku morfologických klasifikací
a jejich prognostickou relevanci.

V 60. letech 20. století bylo zjiště-
no, že terminálně diferencované lym-
focyty se mohou po antigenní či mi-
togenní stimulaci transformovat ve
velké proliferující elementy a že zřej-
mě existuje několik odlišných lymfo-
cytárních linií. V 70. letech minulého
století bylo již možno rutinně určit
základní fenotyp lymfatických bu-
něk (B a T lymfocyty, NK buňky)
a pomocí dalších výzkumů bylo po-
tvrzeno, že lymfomy mohou odrážet
a kopírovat morfologii a fyziologii
přirozeného vývoje buněk lymfa-
tického aparátu a jsou tudíž nádory
lymfatického systému [1,5]. Tento
koncept zahrnuli do svých klasifika-
cí Lennert v Evropě (1974 – Kielská
klasifikace) a v Americe Lukes a Col-
lins (1974) [18,19]. Obě klasifikace se
používaly různou měrou především
na kontinentech svého vzniku, což
spolu s používáním různých „národ-
ních“ i dalších klasifikací (např.
BNLI klasifikace ve Velké Británii –
1974, první WHO klasifikace – 1976)
výrazně ztěžovalo komunikaci v od-
borné literatuře a praktickou inter-
pretaci výsledků klinických studií
hemato-onkology [2,5,7,12,15,17, 25].
Celý problém ústil mnohdy do růz-
ných komicky vyhlížejících situací,
jež vedly dokonce ke zdařilým kari-
katurám problému. Jednu z těchto
zdařilých komických napodobenin
– klasifikaci D. J. Higbyho, publiko-
vanou roku 1979 v New England
Journal of Medicine uvádíme pro
dokreslení (tab. 1) [13].

Od poloviny 70. let 20. století pro-
to hemato-onkologové zorganizovali
několik konferencí ve Spojených stá-
tech a v Evropě s cílem dosáhnout
shody s patology a nalézt jednotný
přístup ke klasifikaci lymfomů. V ro-
ce 1982 pod hlavičkou National
Cancer Institute v USA vychází klasi-
fikace nazvaná „The Working For-
mulation for Clinical Usage“ (WF)

[20]. Ta se snaží být pojítkem mezi
různými klasifikacemi a má dovolit
onu tolik žádanou vzájemnou ko-
munikaci různých konceptů a stát se
určitým esperantem patologů a kli-
niků. I když byl systém založený na
morfologii (cytologie a histologická
struktura) a korelaci s prognózou
poměrně široce přijat hlavně v USA,
v Evropě příliš akceptován nebyl
[7,15,17,25]. Zásadněji totiž neřešil
problémy klasifikace ve světle nově
dostupných diagnostických metod,
nedělil lymfomy dle fenotypu a ne-
pojmenovával reálné, samostatně
stojící jednotky, ale skupiny lymfo-

mů, majících podobnou morfologii.
Klinik v praxi často na první pohled
nedovedl interpretovat patologické
klasifikační označení lymfom „WF
B-D“ a často se dotazoval, zda se ten-
to lymfom bude chovat indolentně
či agresivně. Pokud šifra „WF B-D“
byla převedena na termín folikulární
lymfom, ihned si bylo možné před-
stavit biologickou podstatu nádoru,
jeho možné klinické chování i léčbu,
kterou bude vyžadovat. Working
Formulation tak brzy ztratila nárok
na svou existenci jak v obci patologů,
tak i kliniků. Bylo jasné, že příští kla-
sifikační schéma musí být postaveno

Tab. 1. Higbyho klasifikace maligních lymfomů z roku 1979.

Úvod
„Stává se čím dál tím těžší porozumět patologům, když hovoří o maligních lym-
fomech. Proto jsem se rozhodl navrhnout praktickou klasifikaci, která by nahradi-
la systémy, které se v dnešní době často používají. Tato klasifikace s sebou přináší
výhodu preciznosti, predikce a relativně jednoduchou aplikovatelnost.“

I. Dobré lymfomy
• nekonvolutovaný difuzní centrilobulární histoblastom
• imunní binukleolární hyperbolický folikulovaný makrolymfosarkom
• T2-terminální transferáza-negativní bimodální prolymfoblastický leukosarkom
• Jergen-Kreuzart-Munier-Abdulláhův syndrom
• retikulovaný histoblastický pseudo-Sézaryho IgM-secernující folikulom
Charakteristika: malé nádory, které nerecidivují po léčbě

II. Ne tak dobré lymfomy
• „hairy cell“ pseudoincestuoblastom
• kvazi konvolutovaný binukleární germinom
• sarkoblastiocytom
• syrská varianta choroby těžkých řetězců
• německý grossobeseiom
Charakteristika: tyto nádory po léčbě mizí, ale vracejí se a způsobují značnou 
mortalitu

III. Opravdu špatné lymfomy
• farzikální mononukleární difuzní konvolutovaný pseudokvazihistiolymfosarko-

myeloblastom
• IgG varianta fragmentované plazmatické gamapatie
• trikonvolutovaná ipsilaterální romboidní horečka
• Armourův hypertermický kaninom 
• Hohnerova harmonika
Charakteristika: bez ohledu na léčbu tyto nádory stále rostou

IV. Jednotky, které nejsou tím, čím se zdají být
• choroby žlučníku 
• apendicitida
• střelná poranění 
• zarostlé nehty
Charakteristika: tyto nemoci nejsou ve skutečnosti lymfomy, ale jsou zde zařazeny
z důvodu úplnosti
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na zcela nových principech, reflektu-
jících pokrok v molekulární geneti-
ce, cytogenetice, imunocytologii,
imunohistologii, ale také v oblasti
klinické praxe.

REAL/WHO klasifikace lymfoidních 

nádorù

V roce 1991 založilo 19 patologů pře-
vážně z Evropy a Spojených států me-

lymfomů. Po souhlase všech členů
skupiny byla zvolena vlastní cesta vy-
tvoření zcela nového modelu podle
následujících postulátů:
1. Nejlepším přístupem k přesné kla-

sifikaci lymfomů je vyjmenování
všech samostatných klinicko-pato-
logických jednotek (REALné jed-
notky), které lze identifikovat do-
stupnými metodami.

2. Klasifikace by měla zahrnovat
všechny lymfoidní neoplazie, včet-
ně plazmocytomu, leukemií a Hod-
gkinova lymfomu.

3. Nádory lymfoidního systému by
měly být rozděleny do 3 hlavních ka-
tegorií: nádory pocházející z B-bu-
něk, z T-buněk a Hodgkinův 
lymfom.

4. Lymfomy z B- a T-buněk by měly
být rozděleny na nádory z pre-
kurzorů a periferních lymfocytů.

5. Každá samostatná jednotka by
měla být definována pomocí všech
dostupných informací – histomor-
fologie, imunofenotypu, genetic-
kých znaků, klinických rysů
a vztahu k fyziologickému buněč-
nému protějšku.

První návrh byl připomínkován
v dubnu 1993 na konferenci v Berlí-
ně a definitivní návrh byl otištěn
1. září 1994 v časopise Blood [11].
Zahrnoval jak nodální, tak extrano-
dální formy a nezabýval se patologic-
kými stupni nádoru, jež by mohly být
zavádějícím a ne zcela objektivním,
samostatně podaným parametrem.
Struktura klasifikace byla v minulos-
ti již opakovaně publikována, proto
zde přehledně uvádíme až její aktuali-
zovanou verzi – WHO klasifikaci
(tab. 2). Během přípravy REAL-klasi-
fikace a posléze i v publikované po-
době byl rozdiskutován přínos jed-
notlivých parametrů v konstrukci ko-
nečné diagnózy maligního lymfomu.

Morfologie

Morfologie je obecně jakýmsi prvot-
ním zdrojem informace o povaze lym-
fomu a může s jistým zjednoduše-

zinárodní skupinu nazvanou „Inter-
national lymphoma study group
(ILSG)“, která se ročně scházela, aby
diskutovala problémy spojené s vy-
tvořením nové klasifikace lymfoid-
ních nádorů. Bylo nutné se rozhod-
nout, zda vytvořit systém založený
na principu „Working formulation“
nebo Kielské klasifikace či zkon-
struovat zcela novou nomenklaturu

Tab. 2. WHO klasifikace lymfoidních nádorů.

B-buněčné neoplazie
B-buněčná neoplazie z prekurzorů
• lymfoblastická leukemie (prekurzorová B-ALL)/lymfom z prekurzorů B-buněk
Zralé (periferní) B-buněčné neoplazie 
• B-chronická lymfatická leukemie/lymfom z malých lymfocytů
• B-prolymfocytární leukemie
• lymfoplazmocytoidní lymfom
• splenický B-buněčný lymfom marginální zóny (+/- s vilózními lymfocyty)
• vlasatobuněčná leukemie
• plazmocelulární myelom/plazmocytom
• extranodální B-buněčný lymfom marginální zóny MALT typu
• nodální B-buněčný lymfom marginální zóny (+/- z monocytoidních B-buněk)
• folikulární lymfom
• lymfom z plášťových buněk (mantle cell lymfom)
• difuzní B-velkobuněčný lymfom (mediastinální/tymický, primárně spojený

s výpotkem)
• Burkittův lymfom/Burkitt-buněčná leukemie

T- a NK-buněčné neoplazie 
T-buněčné neoplázie z prekurzorů
• lymfoblastická leukemie (prekurzorová T-ALL)/lymfom z prekurzorů T-buněk
Zralé (periferní) T-buněčné neoplázie 
• T-prolymfocytární leukemie
• T-leukemie z granulárních lymfocytů
• agresivní NK-buněčná leukemie
• T-lymfom/leukemie dospělých (HTLV-1+)
• extranodální NK/T-buněčný lymfom, nasálního typu
• T-buněčný lymfom enteropatického typu
• hepato-splenický gamma-delta T-buněčný lymfom
• podkožní panikultidě podobný T-buněčný lymfom
• mycosis fungoides/Sézaryho syndrom
• anaplastický velkobuněčný lymfom, T/null-buněčný, primárně kožní typ
• periferní T-buněčný lymfom jinak necharakterizovaný
• angioimunoblastický T-buněčný lymfom
• anaplastický velkobuněčný lymfom, T/null-buněčný, primárně systémový typ

Hodgkinův lymfom/Hodgkinova choroba
nodulární lymfocytárně-predominantní Hodgkinův lymfom
klasický Hodgkinův lymfom
• nodulární skleróza (stupeň 1 a 2)
• lymfocyty-bohatý klasický typ
• smíšená celularita
• lymfocytární deplece
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ním odrážet jeho biologické vlastnos-
ti (genotyp, fenotyp, metabolickou
aktivitu). Proto zůstává jako základ-
ní kámen v mozaice diagnostických
metod lymfoidních nádorů.

Imunofenotyp

V REAL klasifikaci se lymfomy dělí
na 2 velké skupiny – lymfomy vychá-
zející z B lymfocytu a z T a NK lym-
focytů. Tento základní krok musí být
dále doplněn detailní detekcí ostatních
významných antigenů. Imunofenotyp
pak může sloužit jako velmi cenný
údaj k přesnému zařazení některých
lymfomů (lymfom z plášťových bu-
něk, některé T-lymfomy aj) [22].

Genotyp

Lymfom, stejně jako každý další ná-
dor, můžeme již dnes považovat s ur-
čitou nadsázkou za získanou gene-
tickou chorobu. Spolu se zvyšujícím
se poznáním nenáhodných genových
změn u určitých skupin lymfomů,
stoupá i význam genetické a moleku-
lárně-genetické analýzy jejich buněk.
Reciproké chromozomové translo-
kace – t(14;18), t(11;14) a t(8;14) se
nacházejí u folikulárních lymfomů,
lymfomu z plášťových buněk, resp.
Burkittova lymfomu a často mohou
výraznou měrou přispět k upřesnění
diagnózy.

Klinické rysy

Klinické vlastnosti lymfomů se staly
integrální a praktickou pomůckou
definice lymfoidních podjednotek.
Jde zejména o místo vzniku lymfo-
mu – v uzlinách (nodální formy) a mi-
mo ně (extranodální formy), jímž
jsou primárně definovány určité lym-
fomy – některé kožní lymfomy, sple-
nický lymfom marginální zóny, T-bu-
něčný lymfom spojený s enteropatií
a jiné. Další klinickou informací je
agresivita lymfomu a jeho prognóza.
Cytologický a histologický stupeň
agresivity není v REAL klasifikaci sa-
mostatně uváděn, posouzení agresi-
vity je ponecháno na celkovém kli-
nickém obraze choroby. Zároveň

Tab. 3. Mezinárodní prognostický index (IPI).

Rizikové faktory – všechny věkové skupiny
• věk (> 60 let)
• LDH (zvýšená hladina)
• stav nemocného – PS dle ECOG (> 1)
• extranodální postižení (> 1 orgán)
• stadium dle AnnArbor (III, IV)

Rizikové skupiny
• nízké riziko – 0–1 rizikový faktor
• středně nízké riziko – 2 rizikové faktory
• středně vysoké riziko – 3 rizikové faktory
• vysoké riziko – 4–5 rizikových faktorů

LDH – laktát-dehydrogenáza, PS – performance status, ECOG – Eastern Cooperative
Oncology Group

není možné klást rovnítko mezi agre-
sivitu choroby a její prognózu. Díky
moderně vedené terapii se totiž ně-
které agresivní jednotky lymfoidních
nádorů staly úspěšně léčitelnými cho-
robami s dobrou prognózou – Bur-
kittův lymfom, T-anaplastický velko-
buněčný lymfom aj. K posouzení
prognózy je nutno použít komplex
parametrů, klinicky užitečným zákla-
dem se jeví Mezinárodní prognostic-
ký index (International Prognostic
Index – IPI), který uvádíme v tabulce
(tab. 3) [24].

Fyziologický protìjšek nádorových bunìk

Srovnání nádorových buněk s jejich
fyziologickým protějškem pomáhá
charakterizovat morfologii a fenotyp
lymfomu a může také vést k pocho-
pení jeho klinického chování.

Reprodukovatelnost REAL klasifikace 

a její význam pro kliniku

Již v redakčním článku v časopise Blood
1. září 1994 poukazuje prof. S. A. Ro-
senberg na některá úskalí nového
návrhu [23]. Autor zdůrazňuje, že
v první etapě jde o návrh klasifikace,
a ne o klasifikaci jako takovou. K to-
mu, aby byla definitivně přijata jako
klasifikační schéma, je nutné otesto-
vat několik faktorů. Jde zejména o je-
jí širší přijetí obcí patologů, pro něž
by měla být srozumitelná a lehce re-
produkovatelná a měla by umožnit

zařazení většiny vyšetřovaných pří-
padů lymfoidních nádorů. Navíc by
její přínos pro klinickou praxi měl
být ověřen analýzou většího souboru
nemocných s lymfomy, klasifikova-
ných dle REAL návrhu.

Na základě těchto doporučení
se ILSG rozhodla podrobit návrh
REAL klasifikace praktickému testo-
vání jak z hlediska histopatologie, tak
i z hlediska klinického použití [12].
Bylo stanoveno 6 základních cílů:
1. Zhodnotit schopnost hematopa-

tologů retrospektivně aplikovat
REAL návrh na skupiny nemoc-
ných s lymfomy ve všech částech
světa.

2. Určit roli imunotypizace a klinic-
kých údajů v diagnostice různých
jednotek.

3. Zjistit klinickou důležitost imuno-
fenotypu.

4. Určit intrapersonální a interperso-
nální reprodukovatelnost diagnó-
zy jednotlivých typů lymfomů.

5. Popsat klinické rysy a chování jed-
notlivých subtypů s ohledem na
prognózu a přežití.

6. Zjistit, zda by určité jednotky moh-
ly být uspořádány do skupin se
zhruba stejnou prognózou a tera-
peutickým přístupem.
Tyto úkoly byly testovány na retro-

spektivním souboru 1378 případů
lymfomů z 8 světových center během
let 1995 a 1996 [3,4]. Výsledky uká-
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nou IPI skóre 1–3 a jejich medián
celkového přežití se pohybuje v mno-
ha studiích nad 10 let, nemocní se
stejným histologickým obrazem, ale
IPI skóre 4–5 mají medián celkového
přežití jen kolem 18 měsíců.

Přes tato fakta lze s určitou mírou
zjednodušení a zobecnění vyčlenit
4 „prognostické“ skupiny lymfomů
podle jejich diagnózy [4]:
a) skupina s celkovým pětiletým pře-

žitím větším než 70 % – lymfom
marginální zóny MALT typu, 
T-anaplastický velkobuněčný lym-
fom, folikulární lymfom;

b) skupina s celkovým pětiletým pře-
žitím od 50 % do 70 % – lymfom
z malých lymfocytů/B-chronická
lymfatická leukemie, lymfoplaz-
mocytární lymfom, nodální lym-
fom marginální zóny;

c) skupina s celkovým pětiletým pře-
žitím mezi 30–50 % – B-difuzní
velkobuněčný lymfom (včetně pri-
márně mediastinálního velkobu-
něčného lymfomu);

d) skupina s celkovým pětiletým pře-
žitím pod 30 % – lymfom z plášťo-
vých buněk, T-lymfoblastický
lymfom a periferní T-lymfom.

Jednotlivé zastoupení lymfomů a je-
jich charakteristiky z „The non-
Hodgkin’s lymphoma classification
project“ ILSG skupiny shrnujeme
v grafu a tabulce (tab. 4, graf 1).

Tab. 4. Jednotlivé zastoupení nejčastěji se vyskytujících lymfomů a jejich charakteristiky z The non-
Hodgkin’s lymphoma classification project. 

typ lymfomu % zastoupení medián % pacientů % IPI % 5letého % 5letého
ze všech NHL věku s postižením 4/5 přežití pro přežití 

(roky) kostní dřeně IPI 0/1 pro IPI 4/5

• DLBCL 31 64 17 19 73 22
• FL 22 59 42 7 84 17
• MZL MALT 8 60 14 8 89 40
• SLL/CLL 7 65 73 13 76 38
• PTCL 7 61 36 31 36 15
• MCL 6 63 63 23 57 0

IPI – Mezinárodní prognostický index, DLBCL – difuzní B-velkobuněnčný lymfom, FL – folikulární lymfom, SLL/CLL – lymfom z malých
lymfocytů/B-chronická lymfatická leukemie, MCL – mantle cell lymfom, PTCL – periferní T-buněčný lymfom, MZL MALT – lymfom mar-
ginální zóny MALT typu

Graf 1. Proporcionální zastoupení jednotlivých subtypů nonhodgkin-
ských lymfomů podle The non-Hodgkin’s lymphoma classification
project. 

DLBCL – difuzní B-velkobu-
něčný lymfom i s jeho podty-
py, FL – folikulární lymfom,
SLL – lymfom z malých lym-
focytů, MCL – mantle cell lym-
fom, PTCL – periferní T-bu-
něčný lymfom, MZL MALT –
– lymfom marginální zóny
MALT typu, ALCL – anapla-
stický velkobuněčný lymfom,
TLB – T-lymfoblastický lym-
fom, BL – Burkittův lymfom

ostatní

BL

TBL

ALCL

MCL

SLL

PTCL

MZL MALT
FL

DLBCL

zaly, že REAL návrh umožňuje nej-
vyšší stupeň shody v diagnóze mezi
názorem jednotlivého patologa a kon-
senzuálně přijatou diagnózou. Tento
stupeň shody dosahoval hranice
86–95 %, což je o 20–40 % více než to-
mu bylo u Kielské či u WF klasifika-
ce. Početně nejvíce byly v celém
spektru lymfoidních nádorů zastou-
peny difuzní velkobuněčné lymfomy
(31 %) a folikulární lymfomy (22 %).
Zatímco některé NHL mohou být
diagnostikovány s vysokým stupněm
jistoty i bez použití imunotypizace
(folikulární lymfom), u dalších tato

metoda představuje klíč k diagnóze
(periferní T-lymfomy, T-anaplastický
velkobuněčný lymfom) či diagnózu
významně zpřesňuje (lymfom z pláš-
ťových buněk). Na základě rozboru
prognostických faktorů bylo konsta-
továno, že nelze stanovit prognózu
jen z histologického subtypu lymfo-
mu, jelikož průběh choroby u nemoc-
ných s jedním a tímtéž nádorem mů-
že výrazně kolísat. Z tohoto hlediska
se zdá důležité přihlédnout k dalším
parametrům, jako je například IPI.
Pro názornost – ačkoliv nemocní
s folikulárním lymfomem mají větši-
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Výše uvedené závěry potvrdila také
většina nezávisle probíhajících a po-
sléze publikovaných studií. Návrh
REAL klasifikace byl tedy široce
a obecně přijat, neboť slovy jednoho
z členů skupiny – prof. D. Masona –
– vyjadřoval to, co hematopatologo-
vé a hematoonkologové ve své praxi
dělají, a ne, co by dělat měli [7].

WHO klasifikace lymfoidních malignit

V roce 1993 se Světová zdravotnická
organizace rozhodla zmodernizovat
svoji „modrou knihu“ nádorů hema-
topoetické a lymfoidní tkáně, která
byla naposledy publikována v roce
1975 a která nebyla téměř nikdy kli-
nicky používaná. Proto americká Spo-
lečnost pro hematopatologii a Ev-
ropská asociace hematopatologů
spojily své síly a pro zamýšlený WHO
projekt začaly vytvářet odpovídající
klasifikaci. Členové ILSG a úspěšný
REAL model se stali krystalizačním
jádrem WHO klasifikace. Skupina
více než 50 patologů z celého světa
začala od roku 1995 pracovat na pro-
jektu, který měl pojmenovat a roztří-
dit všechny nádory pocházející z kr-
vetvorných buněk. Koncept WHO
klasifikace počítal s rozdělením do
4 hlavních skupin: myeloidní neopla-
zie, lymfoidní nádory, choroby vy-
cházející z mastocytů a histiocytární
neoplazie. Stejně jako u REAL klasi-
fikace byly k definici každé samo-
statné jednotky použity všechny do-
stupné údaje morfologické, fenotypo-
vé, genetické a klinické. Bylo znovu
zdůrazněno, že každé výše zmíněné
kritérium má u jednotlivé chorobné
jednotky svou odlišnou váhu a důle-
žitost, a tudíž u hematologických ma-
lignit nemůže existovat zlatý stan-
dard klasifikačních kroků. Aby ko-
nečné znění návrhu bylo maximálně
užitečné pro klinicky orientovanou
část odborné veřejnosti, byli přizváni
hematologové a onkologové, aby
zformovali klinický poradní výbor
[7]. Mezi těmito odborníky kolovaly
návrhy a připomínky a nakonec se
participující skupiny setkaly na tzv.

„Consensus Conference“ konané v lis-
topadu 1997 v Airlie House ve Virgi-
nii, USA. První literární zprávy o zro-
du WHO klasifikace byly publikovány
od roku 1998, zpráva z konference
v Airlie House ve Virginii v roce 1999
a 2000 [8,9,10,21]. Konečná podoba
klasifikace se objevila v knize World
Health Organization classification of
tumors vydané v roce 2001 [16].

Pokud se týká části určené klasifi-
kaci lymfoidních nádorů, byly využi-
ty zkušenosti předchozích let s apli-
kací REAL klasifikace. Výbor vzal do
úvahy připomínky členů komise
a do WHO schématu byly vloženy
některé změny, které přehledně uvá-
dí tabulka WHO klasifikace lym-
foidních neoplazií (tab. 2). Nejdůle-
žitější z nich bychom chtěli blížeji
komentovat:
• Lymfoblastický lymfom a akutní

lymfoblastická leukemie (ALL) tvo-
ří jednu chorobu jen s rozdílnou
klinickou manifestací. FAB klasifi-
kace ALL (dělení na typy L1, L2,
L3) není v dnešní době adekvátní
a nevystihuje přesně biologickou
podstatu a klinické chování jed-
notlivých subtypů. Výsledek cyto-
genetického vyšetření by měl tvořit
podstatnou součást definice (urče-
ní) jednotlivých subtypů ALL pro
svou výraznou prognostickou vá-
hu (tab. 5).

• WHO klasifikace změnila název
lymfomu folikulárního centra na
folikulární lymfom (FL). Patolog
by měl i nadále uvádět ve svém po-
pisu cytologický stupeň („grading“)
tohoto lymfomu. Z hlediska klinic-
kého významu by bylo důležité na-

dále odlišovat 2 stupně FL – stupeň
1 (malé buňky, nebo smíšené malé
a velké buňky) a stupeň 2 (velké fo-
likulární buňky, více než 15 cen-
troblastů na jedno pole v nátěru
při velkém zvětšení mikroskopu),
počítání těchto buněk by se mělo
i nadále provádět Berardem navr-
ženou metodou (tzn. spočítat 10 až
20 odlišných polí v různých foli-
kulech). V popisu by měly být také
uváděny okrsky difuzního růstu
nádoru s pokusem o jejich kvanti-
tativní vyjádření. Tento údaj má
svůj prognostický význam a v ně-
kterých případech upozorňuje na
nutnost intenzivní léčby nádoru.

• Termín B-buněčný extranodální
lymfom marginální zóny MALT
typu (MZL MALT) by měl být vy-
hrazen pro nádory vznikající z ma-
lých lymfocytů. Velkobuněčné lym-
fomy v MALT lokalizaci bychom
měli označovat jako B-difuzní vel-
kobuněčné lymfomy (DLBCL), a ne
jako „high-grade“ MALT lymfomy.
Otázkou zůstává, zda u klasických
MZL MALT uvádět cytologický stu-
peň, jako je tomu u FL. Některé stu-
die totiž poukázaly na to, že výraz-
ně horší prognózu mají ty MZL
MALT, které mají v nádorové tkáni
přítomnu větší část transformova-
ných buněk (velké, blastické ele-
menty). Nodální a splenický MZL
tvoří samostatné jednotky, které se
svou podstatou a chováním odlišu-
jí od MZL MALT subtypu.

• B-chronická lymfatická leukemie
(B-CLL) a lymfom z malých B-lym-
focytů představují jednu chorobu
s odlišným stupněm postižení jed-

Tab. 5. Rozdělení akutních lymfoblastických leukemií.

B-akutní lymfoblastická leukemie z prekurzorů 
• t(9;22)(q34;q11) – BCR/ABL
• t(v;11q23) – MLL
• t(1;19)(q23;p13) – E2A/PBX1
• t(12;21)(p12;q22) – ETV/CBF-alfa

T-akutní lymfoblastická leukemie z prekurzorů

Burkitt-buněčná leukemie
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notlivých orgánů, resp. odlišným
projevem. Případy B-CLL s plaz-
mocytoidní diferenciací nemohou
být považovány za samostatnou
klinickou jednotku, když navíc ne-
ní jasné, zda má tato diferenciace
prognostický význam. Lymfoplaz-
mocytoidní lymfom/imunocytom
byl měl být uváděn jen jako lym-
foplazmocytoidní lymfom. B-pro-
lymfocytární leukemie se stala sa-
mostatnou kategorií.

• Lymfom z plášťových buněk by ne-
měl být dále cytologicky stupňo-
ván ani histologicky dělen – není
k tomu důvod hlavně z klinického
hlediska, v případě blastické vari-
anty by tato morfologická varian-
ta měla být zmíněna.

• Difuzní velkobuněčný B-lymfom
(DLBCL) by také neměl být dále
cytologicky specifikován (v Kielské
klasifikaci dělení na centrobla-
stický a imunoblastický subtyp),
protože neexistují zatím spolehlivá
standardní biologická ani patolo-
gická kritéria pro subklasifikaci
(i když WHO klasifikace připouští
uvádění morfologických variant
v patologickém závěru). Také z kli-
nického hlediska není toto dělení
výrazněji přínosné. Naděje je vklá-

dána do klasifikace těchto lymfo-
mů pomocí detekce jejich genetic-
kých změn, nejnověji metodami sta-
novení genové exprese pomocí tzv.
mikročipů. Na druhé straně v po-
pisu DLBCL by měla být uváděna
lokalizace lymfomu (mediasti-
nální – thymický, primárně ve vý-
potku, intravaskulární).

• Burkittově lymfomu podobný
DLBCL by měl být napříště uváděn
jako varianta Burkittova lymfomu,
u těchto lymfomů je důležité pro-
vedení genetického vyšetření a zjiš-
tění podílu proliferujících buněk
pomocí antigenu Ki-67 (frakce by
měla být vyšší jak 99 %). Protože
klinickým chováním se tento NHL
výrazně podobá klasickému Bur-
kittovu lymfomu, terapie by měla
být vedena adekvátním způsobem.

• Lymfomy v terénu imunodeficitní-
ho stavu (s HIV spojené lymfomy)
nepotřebují samostatnou klasifi-
kaci a mohou být klasifikovány
stejně jako ostatní jednotky. EBV
status může být důležitý v určení
prognózy a navržení léčebného po-
stupu. Naproti tomu potransplan-
tační lymfoproliferativní choroby
tvoří samostatnou, ohraničenou
skupinu chorob a vyžadují vlastní

klasifikaci. Tu uvádíme v tabulce
(tab. 6).

• V klasifikaci periferních T/NK-bu-
něčných lymfomů hraje důležitou
roli popis klinických příznaků
a lokalizace. Periferní T-NHL jinak
necharakterizované nemusí být po-
drobněji cytologicky děleny, z hle-
diska klinického to nepřináší pod-
statnější informaci, důležitější se
jeví určení místa vzniku (nodální
vs extranodální). Termín T-chro-
nická lymfatická leukemie/pro-
lymfocytární leukemie byl změněn
na T-prolymfocytární leukemie
z důvodu klinického průběhu
a agresivity choroby. Angiocentric-
ký T-lymfom je nyní uváděn jako
extranodální T/NK-buněčný lym-
fom nazálního typu.

• Primárně kožní anaplastický vel-
kobuněčný lymfom (ALCL) dnes
musíme brát jako samostatnou
jednotku, lišící se od nodálního ty-
pu ALCL. Nodální ALCL by měly
být děleny podle výskytu reciproké
translokace t(2;5), respektive ALK
(anaplastic large kinase) proteinu
na ALK+ a ALK– formy. Toto dělení
má zřejmý prognostický význam
(lepší prognóza ALK+ forem).

• Ve WHO klasifikaci bylo navrženo
používat názvu Hodgkinův lym-
fom, nicméně označení Hodgkino-
va choroba může být uváděno tak-
též. Dělení nodulárně-sklerotické
varianty na 2 stupně (stupeň 1 s říd-
kými RS buňkami, stupeň 2 s vel-
kým množstvím RS buněk) nemá
jasná kritéria a z klinických důvo-
dů větší opodstatnění.

• Bylo rozhodnuto nepřizpůsobovat
klasifikaci klinickému hledisku
a nevytvářet klinicky-podobné
skupiny. To v minulosti vedlo
k nepřípustnému zjednodušování
a k mnoha omylům. Také není
možné vytvářet zkrácené verze kla-
sifikace s výčtem častěji se vyskytu-
jících jednotek.

• Některé lymfomy i přes dostupnost
veškerých diagnostických metod
nebude možné zařadit do žádné

Tab. 6. Kategorie potransplantačních lymfoproliferativních
chorob (PTLD).

Časné léze
• reaktivní plazmocytární hyperplazie
• léze podobná infekční mononukleóze

PTLD, polymorfní
• polyklonální
• monoklonální

PTLD, monomorfní
B-buněčné lymfomy
• difuzní velkobuněčný lymfom
• Burkittův lymfom/Burkittově lymfomu podobný non-hodgkinský lymfom
• plazmocelulární myelom
T-buněčné lymfomy
• periferní T-buněčné lymfomy jinak necharakterizované
• ostatní typy T/NK-lymfomů

Ostatní vzácné typy
• Hodgkinově lymfomu podobná léze (spojená s terapií metotrexátem)
• plazmocytomu podobná léze
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z navržených skupin. Proto by měly
být uváděny jako B/T-buněčný lym-
fom, neklasifikovaný nebo Hodgki-
nův lymfom, neklasifikovaný.

Závìr

REAL/WHO klasifikace hematologic-
kých nádorů není uzavřeným a ne-
měnným schématem. Naopak, jak
sami autoři opakovaně zdůrazňují,
je návrhem s předpokladem dyna-
mického vývoje a určitého stálého
procesu revize a doplňování, tak jak
se budou množit a vyvíjet poznatky
o biologii a chování neoplazií z kr-
vetvorných buněk. Rozvoj nových
technologií, jako je například stano-
vení genové exprese pomocí cDNA
mikročipů, dovolí hlouběji pochopit
proces vzniku a progrese různých ty-
pů lymfomů a poskytnou dostatek
podkladů pro detailnější třídění jed-
notlivých lymfoidních malignit, kte-
ré bude odrážet nejen biologickou
(genetickou) podstatu nádoru, ale
bude také spoluurčovat i jeho – po-
kud možno – cílenou léčbu.
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