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Souhrn: Nddory lymfatické tkané predstavuji relativné velkou a ruznorodou skupinu lidskych novotvart. Nérust adaji
o lymfomagenezi pomohl pochopit podobnosti i rozdily mezi riiznymi subtypy malignich lymfomu. Z téchto poznatkt nartis-
tala potfeba presné definovat, oddélit a utfidit jednotlivé chorobné jednotky. Klasifikacni systémy byly v minulosti zaloZeny vel-
kou mérou na buné¢né a tkdnové morfologii a odrizely jen malo dostupnych informaci o fyziologii a patofyziologii imunitni-
ho systému. Tyto klasifikace lymfomu byly mnoho let zdrojem rozc¢arovani a zmateni jazyka mezi kliniky a patology. Vznik nové
klasifikace byl iniciovan na pocatku 90. let 20. stoleti. Klasifikace byla zvefejnéna v roce 1994 jako Revidovand evropsko-americ-
ka klasifikace lymfoidnich nadorti (REAL). Poprvé v historii pracovala klasifikace nddorti dohromady jak s morfologickymi,
imunofenotypovymi, genetickymi, tak i s klinickymi tidaji. Filozofii a strukturu REAL klasifikace prevzala nova WHO Kklasifi-
kace nadorovych chorob hemopoetické a lymfoidni tkané. Jeji schéma nyni vseobecné slouzi jako moderni a univerzalni 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.
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Uvod

Druha polovina 20. stoleti byla ob-
dobim exponencidlniho nartstu in-
formaci o imunitnim systému, jeho
fyziologii a patofyziologii. Rozvoj la-

»Klasifikace piedstavuje jazyk mediciny. Onemocnéni musi byt defino-
vino a pojmenovano pred tim, nez miiZe byt diagnostikovino a lé¢eno.“

Nancy Lee Harris, profesorka patologie, Massachusetts General Hospital, Boston

boratornich technik dovolil presnéj-
81 popis chorob postihujicich tento
systém, zvlasté pak nddort vychaze-
jicich z lymfatickych bunék a jejich
prekurzort. Ty tvofi pomérné velkou

a relativné nesourodou skupinu no-
zologickych jednotek, lisicich se
svym biologickym chovanim, morfo-
logickymi rysy, klinickym obrazem
a prognodzou. Jiz na pocatku zmine-

ného obdobi bylo ziejmé, ze bude
potieba ustavit spolecny, vSeobecné
pouzitelny a srozumitelny model ko-
munikace mezi patology a klinicky-
mi lékari, resp. uvnitf téchto odbor-
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nosti navzijem. Takovy model mél
umoznit srozumitelnou interpretaci
morfologickych dat a srovnani vy-
sledkti 1é¢by v mezindrodnim meéfit-
ku a svou flexibilitou reagovat na no-
vé poznatky laboratorniho i klinické-
ho vyzkumu. Prvni snahy o sestaveni
klasifikace malignich lymfomt, ze-
jména nonhodgkinskych lymfomu
(NHL) se datuji do poloviny 30. let
minulého stoleti a béhem nasleduji-
cich 10 let vzniklo 5 velkych a velmi
rozdilnych klasifikaci lymfoidnich
malignit [2,5,25]. Jiz v roce 1948
proto americky profesor patologie
R. A. Willis ve své knize ,,Tumours of
lymfoid tissue“ konstatuje: ,Nikde
v patologii neni takovy chaos ndzvi,
jez zamlzuji jasné pojmy, jako je tomu
v pfipadé lymfoidnich nadora“ [27].
Jeho slova nabyla na vyznamu jesté
mnohokrat v pribéhu dalsich let, kdy
téméf kazda nova klasifikace tumort
lymfatického systému byla zdrojem
zmateni a frustrace jak patologu, tak
1 klinikt. Nicméné, jak vystihuje ve
svém tvrzeni A. T. Hopwood (1957):
yPotieba klasifikovat je zdkladnim
lidskym instinktem; jako sklon k hfi-
chu nas provazi timto svétem od na-
rozen{ a z(stava s ndmi az do smrti.“
Z mnoha hledisek odrazi vyvoj kla-
sifikaci malignich lymfomu pokrok,
jehoz bylo dosazeno v diagnostice,
klasifikaci a lé¢bé nadorovych cho-
rob jako celku. V roce 2004 tomu bylo
pravé 10 let, kdy byl v casopise Blood
(1. zari 1994) publikovan navrh Revi-
dované evropsko-americké klasifikace
lymfoidnich neoplazii (REAL klasifi-
kace), ktery predlozila ,Internatio-
nal lymphoma study group (ILSG)“
- skupina 19 patologli prevazné
z Evropy a Spojenych stata [11]. Ten-
to zcela novy koncept klasifikace
malignich lymfomua totiz znamenal
vyznamny predél v celém procesu kon-
strukee klasifikaci lidskych nadoru.

Pohled do historie klasifikaci
malignich lymfomu

V roce 1832, v dobé, kdy nebylo do-
stupné mikroskopické vyseteni a kdy

zvétseni lymfatickych uzlin zptisobo-
valy nejcastéji infekéni choroby, po-
psal Thomas Hodgkin ve svém ¢lan-
ku ,,On some morbid appearances of
the absorbant glands and the
spleen chorobnou jednotku, o niz si
myslel, Ze je nepochybné zndma i je-
ho kolegtim [14]. Nicméné jeho pra-
ce na vice nez 30 let upadla v zapo-
mnéni a az v roce 1856 Sir Samuel
Wilks, pracujici v Guy’s Hospital
stejné jako pred léty Thomas Hodg-
kin, objevil a detailnéji popsal pato-
logicky materidl, tvorici zdklad Hodg-
kinova historického objevu [26].
Wilksova publikace zajistila Thoma-
si Hodgkinovi védeckou nesmrtel-
nost a jeho jméno se Casem stalo
obecné pouzivanym zikladem ndzvii
Hodgkinovy choroby a ne-hodgkin-
skych lymfom.

V roce 1845 popsali nezévisle na
sobé Virchow a Bennet prvni pripady
leukemie. Virchow v roce 1863 roz-
deélil leukemie na leukemické a aleu-
kemické typy a mezi aleukemickymi
podtypy popsal lymfosarkom. V roce
1871 slavny chirurg T. Billroth po-
uzil poprvé oznaceni maligni lym-
fom. V roce 1878 se o prvni popis bu-
nék Hodgkinovy choroby pokusil
Greenfield, ale presna charakteristi-
ka téchto bunék vyzadovala nové his-
tologické techniky. Teprve Ehrlicho-
va metoda barveni histologickych
preparati umoznila Gplny popis bu-
nék lymfogranulomu K. Sternbergovi
(1898) a D. M. Reedové (1902) [2,25].

Roku 1934 doslo k prvnimu poku-
su o utfidéni spektra lymfatickych
nédoru v rezii ,American Registry of
Pathology“ (ARP). V roce 1938 se
o vytvofeni dalsi klasifikace pokousi
Robb-Smith. O ¢tyfi roky pozdéji
(1942) kritizuji Gall a Mallory ARP
klasifikaci a oznacuji ji za nepraktic-
kou [25]. Sami vidi maligni lymfomy
spise jako jedno onemocnéni s fadou
riiznych morfologickych variaci nez
jako skupinu samostatné definovatel-
nych chorob a navrhuji tfidéni lymfo-
mut podle morfologickych kritérii,
ale také upozornuji na to, zZe jednot-
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livé kategorie odrazeji odlisné klinic-
ké chovani lymfomi.

Moderni historie klasifikaci lym-
fom za¢ina v druhé poloviné 20. sto-
leti u jména profesora Henryho Rap-
paporta. Ten se spolupracovniky
(Casopisecky poprvé v roce 1956, kom-
plexné v roce 1966 v publikaci Atlas
of tumor pathology vydané Armed
Forces Institute of Pathology - AFIP)
formuloval prvni klinicky relevantni
histologickou klasifikaci nonhodgkin-
skych lymfomut. Ta délila vSechny
lymfomy dle typu infiltrace lymfa-
tické tkané (folikularni a diftizni)
a podle velikosti nddorovych bunék.
Stejné jako ostatni patologové té do-
by i on véril, ze velkobunééné lymfo-
my vznikaji z nelymfatickych bunék
stromatu, a proto je uvadél jako his-
tiocytarni lymfomy [12,15,25].

Paralelné se patologickd obec sna-
zila o subklasifikaci Hodgkinova
lymfomu. Ten v roce 1947 rozdélili
Jackson a Parker na paragranulom,
granulom a sarkom. V roce 1966 Lu-
kes a Butler systém upravili a pridali
kategorii noduldrni sklerézy. Systém
byl dopracovan téhoz roku na konfe-
renci v Rye (USA) a obsahoval 4 zni-
mé jednotky (lymfocytarni prevaha,
nodularni skleréza, smiSend bunéc-
nost a lymfocytarni deplece) [2,25].

Vyrazny impulz pro dal$i zpresné-
ni klasifikaci a celého vyzkumu
lymfomti znamenala price De Vita
et al z roku 1975 [6]. Tato publikace
demonstrovala fakt, ze nezanedba-
telna ¢ast nemocnych s pokrocilym
difuznim histiocytdrnim lymfomem
muze po aplikaci konvenéni protin-
dorové chemoterapie (kombinace
mechloretaminu, vinkristinu, pro-
karbazinu a prednisonu - MOPP)
dosdhnout kompletni remise choro-
by a velké procento z nich muize byt
dokonce vyléceno. Publikované zjis-
téni zdsadnim zptisobem ménilo po-
hled na biologickou a prognostickou
vypovidaci hodnotu piedchozich
klasifikaci. Difuzni histiocytdrni
lymfom fazeny mezi lymfomy s ne-
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priznivou histologii se nahle stal jed-
notkou, ktera borila ucelenou syste-
matiku morfologickych klasifikaci
a jejich prognostickou relevanci.

V 60. letech 20. stoleti bylo zjisté-
no, ze termindlné diferencované lym-
focyty se mohou po antigenni ¢i mi-
togenni stimulaci transformovat ve
velké proliferujici elementy a Ze zfej-
meé existuje nékolik odlisnych lymfo-
cytarnich linif. V 70. letech minulého
stoleti bylo jiz mozno rutinné urcit
zékladni fenotyp lymfatickych bu-
nék (B a T lymfocyty, NK buriky)
a pomoci dalsich vyzkumu bylo po-
tvrzeno, ze lymfomy mohou odrazet
a kopirovat morfologii a fyziologii
pfirozeného vyvoje bunék lymfa-
tického aparatu a jsou tudiz nadory
lymfatického systému [1,5]. Tento
koncept zahrnuli do svych klasifika-
ci Lennert v Evropé (1974 - Kielska
klasifikace) a v Americe Lukes a Col-
lins (1974) [18,19]. Obé klasifikace se
pouzivaly rtiznou mérou predevsim
na kontinentech svého vzniku, coz
spolu s pouzivanim rtiznych ,narod-
nich“ i dalsich Kklasifikaci (napf.
BNLI klasifikace ve Velké Britanii -
1974, prvni WHO Kklasifikace - 1976)
vyrazné ztézovalo komunikaci v od-
borné literatufe a praktickou inter-
pretaci vysledkt klinickych studii
hemato-onkology [2,5,7,12,15,17, 25].
Cely problém tstil mnohdy do rtiz-
nych komicky vyhliZejicich situaci,
jez vedly dokonce ke zdarilym kari-
katurdm problému. Jednu z téchto
zdafilych komickych napodobenin
- klasifikaci D. J. Higbyho, publiko-
vanou roku 1979 v New England
Journal of Medicine uvadime pro
dokresleni (tab. 1) [13].

Od poloviny 70. let 20. stoleti pro-
to hemato-onkologové zorganizovali
nékolik konferenci ve Spojenych sti-
tech a v Evropé s cilem dosiahnout
shody s patology a nalézt jednotny
pristup ke klasifikaci lymfomi. V ro-
ce 1982 pod hlavickou National
Cancer Institute v USA vychazi klasi-
fikace nazvana ,The Working For-
mulation for Clinical Usage“ (WF)
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Tab. 1. Higbyho klasifikace malignich lymfom z roku 1979.

Uvod

,Stavd se ¢im ddl tim téz8i porozumét patologtim, kdyz hovofi o malignich lym-
fomech. Proto jsem se rozhodl navrhnout praktickou klasifikaci, kterd by nahradi-
la systémy, které se v dnesni dobé ¢asto pouzivaji. Tato klasifikace s sebou prinasi
vyhodu preciznosti, predikce a relativné jednoduchou aplikovatelnost.“

I. Dobré lymfomy

* nekonvolutovany difuzni centrilobuldrni histoblastom

* imunni binukleolarni hyperbolicky folikulovany makrolymfosarkom

* T2-termindlni transferdza-negativni bimodalni prolymfoblasticky leukosarkom
* Jergen-Kreuzart-Munier-Abdulldhtiv syndrom

» retikulovany histoblasticky pseudo-Sézaryho IgM-secernujici folikulom
Charakteristika: malé nidory, které nerecidivuji po 1écbé

II. Ne tak dobré lymfomy
* ,hairy cell“ pseudoincestuoblastom

* kvazi konvolutovany binukledrni germinom

» sarkoblastiocytom

* syrskd varianta choroby tézkych Fetézcii

* némecky grossobeseiom

Charakteristika: tyto nddory po 1é¢bé mizi, ale vraceji se a zptisobuji zna¢nou

mortalitu

IIL. Opravdu $patné lymfomy

* farzikélni mononuklearni difuzni konvolutovany pseudokvazihistiolymfosarko-

myeloblastom

* IgG varianta fragmentované plazmatické gamapatie
* trikonvolutovand ipsilaterdlni romboidni horecka

* Armourutv hypertermicky kaninom
* Hohnerova harmonika

Charakteristika: bez ohledu na lé¢bu tyto nddory stale rostou

IV. Jednotky, které nejsou tim, ¢im se zdaji byt

* choroby zlu¢niku
* apendicitida

* stfelnd poranéni
* zarostlé nehty

Charakteristika: tyto nemoci nejsou ve skute¢nosti lymfomy, ale jsou zde zafazeny

z dtvodu Gplnosti

[20]. Ta se snazi byt pojitkem mezi
riznymi klasifikacemi a md dovolit
onu tolik zidanou vzijemnou ko-
munikaci riiznych konceptti a stat se
uritym esperantem patologt a kli-
nikd. I kdyz byl systém zalozeny na
morfologii (cytologie a histologickd
struktura) a korelaci s prognézou
pomérné Siroce prijat hlavné v USA,
v Evropé prilis akceptovin nebyl
[7,15,17,25]. Zasadnéji totiz neresil
problémy klasifikace ve svétle nové
dostupnych diagnostickych metod,
nedélil lymfomy dle fenotypu a ne-
pojmenovaval redlné, samostatné

stojici jednotky, ale skupiny lymfo-

mu, majicich podobnou morfologii.
Klinik v praxi ¢asto na prvni pohled
nedovedl interpretovat patologické
klasifika¢ni oznaceni lymfom ,WEF
B-D“ a ¢asto se dotazoval, zda se ten-
to lymfom bude chovat indolentné
¢i agresivné. Pokud Sifra ,\WF B-D“
byla prevedena na termin folikularni
lymfom, ihned si bylo mozné pred-
stavit biologickou podstatu niddoru,
jeho mozné klinické chovani i lé¢bu,
kterou bude vyzadovat. Working
Formulation tak brzy ztratila narok
na svou existenci jak v obci patologu,
tak i klinikd. Bylo jasné, Ze pristi kla-
sifika¢ni schéma musi byt postaveno

Vniti Lék 2005; 51(6) m————



Tab. 2. WHO Kklasifikace lymfoidnich nadori.

B-bunécéné neoplazie
B-bunécéna neoplazie z prekurzori
* lymfoblastickd leukemie (prekurzorova B-ALL)/lymfom z prekurzort B-bunék
Zralé (periferni) B-bunééné neoplazie
* B-chronickd lymfatickd leukemie/lymfom z malych lymfocytt
¢ B-prolymfocytirni leukemie
* lymfoplazmocytoidni lymfom
* splenicky B-bunéény lymfom margindlni zény (+/- s vil6znimi lymfocyty)
* vlasatobunécna leukemie
* plazmoceluldrni myelom/plazmocytom
* extranodalni B-bunéény lymfom marginalni zény MALT typu
* nodélni B-bunéény lymfom marginalni zény (+/- z monocytoidnich B-bunék)
* folikuldrni lymfom
* lymfom z plasfovych bunék (mantle cell lymfom)
* difuzni B-velkobunéény lymfom (mediastinalni/tymicky, primarné spojeny
s vypotkem)

* Burkitttv lymfom/Burkitt-bunéénd leukemie

T- a NK-buné¢né neoplazie

T-bunééné neoplazie z prekurzora

¢ lymfoblasticka leukemie (prekurzorova T-ALL)/lymfom z prekurzort T-bunék
Zralé (periferni) T-bunécné neoplazie

* T-prolymfocytirni leukemie

¢ T-leukemie z granularnich lymfocyta

agresivni NK-bunécnd leukemie

T-lymfom/leukemie dospélych (HTLV-1+)

extranoddlni NK/T-bunéény lymfom, nasalniho typu

T-bunéény lymfom enteropatického typu

hepato-splenicky gamma-delta T-buné¢ny lymfom

podkozni panikultidé podobny T-bunécny lymfom

mycosis fungoides/Sézaryho syndrom

anaplasticky velkobunécény lymfom, T/null-bunécény, primarné kozni typ
periferni T-bunéény lymfom jinak necharakterizovany

angioimunoblasticky T-bunéc¢ny lymfom

anaplasticky velkobuné¢ny lymfom, T/null-bunécény, primarné systémovy typ

Hodgkintiv lymfom/Hodgkinova choroba

nodularni lymfocytirné-predominantni Hodgkintv lymfom
klasicky Hodgkintiv lymfom

¢ noduldrni sklerdza (stupen 1 a 2)

¢ lymfocyty-bohaty klasicky typ

* smiSend celularita

* lymfocytarni deplece

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

na zcela novych principech, reflektu-
jicich pokrok v molekuldrni geneti-
ce, cytogenetice, imunocytologii,
imunohistologii, ale také v oblasti
klinické praxe.

REAL/WHO Klasifikace lymfoidnich
nadora

V roce 1991 zalozilo 19 patologti pre-
vazné z Evropy a Spojenych statd me-

zindrodni skupinu nazvanou ,Inter-
national lymphoma study group
(ILSG)“, ktera se ro¢né schézela, aby
diskutovala problémy spojené s vy-
tvofenim nové klasifikace lymfoid-
nich nadort. Bylo nutné se rozhod-
nout, zda vytvofit systém zalozeny
na principu ,Working formulation®
nebo Kielské klasifikace ¢i zkon-
struovat zcela novou nomenklaturu

REAL/WHO klasifikace nadori lymfatické tkané: 10 let fungovéni spoletného jazyka z pohledu Klinické praXe ——

lymfomii. Po souhlase vSech clent

skupiny byla zvolena vlastni cesta vy-

tvofeni zcela nového modelu podle
nésledujicich postulatu:

1. Nejlepsim pfistupem k piesné kla-
sifikaci lymfomu je vyjmenovani
vSech samostatnych klinicko-pato-
logickych jednotek (REALné jed-
notky), které Ize identifikovat do-
stupnymi metodami.

2. Klasifikace by méla zahrnovat
vSechny lymfoidni neoplazie, vcet-
né plazmocytomu, leukemii a Hod-
gkinova lymfomu.

3. Néddory lymfoidniho systému by
meély byt rozdéleny do 3 hlavnich ka-
tegorif: nddory pochézejici z B-bu-
nék, z T-bunék a Hodgkintv
lymfom.

4. Lymfomy z B- a T-bunék by mély
byt rozdéleny na nadory z pre-
kurzori a perifernich lymfocytt.

5.Kazda samostatnd jednotka by
meéla byt definovana pomoci vSech
dostupnych informaci - histomor-
fologie, imunofenotypu, genetic-
kych znaka, klinickych ryst
a vztahu k fyziologickému bunéc-
nému protéjsku.

Prvni navrh byl pfipominkovan
v dubnu 1993 na konferenci v Berli-
né a definitivni navrh byl otiStén
1.zar{ 1994 v casopise Blood [11].
Zahrnoval jak nodélni, tak extrano-
dalni formy a nezabyval se patologic-
kymi stupni nadoru, jez by mohly byt
zavadéjicim a ne zcela objektivnim,
samostatné podanym parametrem.
Struktura klasifikace byla v minulos-
ti jiz opakované publikovana, proto
zde prehledné uvadime az jeji aktuali-
zovanou verzi - WHO klasifikaci
(tab. 2). Béhem pripravy REAL-klasi-
fikace a posléze i v publikované po-
dobé byl rozdiskutovan pfinos jed-
notlivych parametrt v konstrukei ko-
necné diagnézy maligniho lymfomu.

Morfologie

Morfologie je obecné jakymsi prvot-
nim zdrojem informace o povaze lym-
fomu a muze s jistym zjednoduse-
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nim odrazet jeho biologické vlastnos-
ti (genotyp, fenotyp, metabolickou
aktivitu). Proto zustava jako zaklad-
ni kimen v mozaice diagnostickych
metod lymfoidnich nadort.

Imunofenotyp

V REAL Kklasifikaci se lymfomy déli
na 2 velké skupiny - lymfomy vycha-
zejici z B lymfocytu a z T a NK lym-
focytti. Tento zakladni krok musi byt
dale doplnén detailni detekci ostatnich
vyznamnych antigent. Imunofenotyp
pak muze slouzit jako velmi cenny
udaj k pfesnému zafazeni nékterych
lymfomt (lymfom z plastovych bu-
nék, nékteré T-lymfomy aj) [22].

Genotyp

Lymfom, stejné jako kazdy dalsi na-
dor, mtZeme jiz dnes povazovat s ur-
¢itou nadsiazkou za ziskanou gene-
tickou chorobu. Spolu se zvysujicim
se poznanim nendhodnych genovych
zmén u urcitych skupin lymfoma,
stoupa ivyznam genetické a moleku-
larné-genetické analyzy jejich bunék.
Reciproké chromozomové translo-
kace - t(14;18), t(11;14) a t(8;14) se
nachdzeji u folikularnich lymfomau,
lymfomu z plasfovych bunék, resp.
Burkittova lymfomu a ¢asto mohou
vyraznou mérou prispét k upfesnéni
diagnozy.

Klinickeé rysy

Klinické vlastnosti lymfomu se staly
integralni a praktickou pomiickou
definice lymfoidnich podjednotek.
Jde zejména o misto vzniku lymfo-
mu - v uzlinich (nodélni formy) a mi-
mo né (extranoddlni formy), jimz
jsou primarné definovany urcité lym-
fomy - nékteré kozni lymfomy, sple-
nicky lymfom margindlni zény, T-bu-
nécny lymfom spojeny s enteropatii
a jiné. Dalsi klinickou informaci je
agresivita lymfomu a jeho prognéza.
Cytologicky a histologicky stupen
agresivity neni v REAL klasifikaci sa-
mostatné uvadén, posouzeni agresi-
vity je ponechdno na celkovém kli-
nickém obraze choroby. Zirovern
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* vék (> 60 let)
* LDH (zvy$ena hladina)

* extranodalni postizeni (> 1 orgdn)
* stadium dle AnnArbor (IIL, IV)

Rizikové skupiny
¢ nizké riziko - 0-1 rizikovy faktor

Oncology Group

¢ stav nemocného - PS dle ECOG (> 1)

* stfedné nizké riziko - 2 rizikové faktory
* stfedné vysoké riziko - 3 rizikové faktory
* vysoké riziko - 4-5 rizikovych faktorti

Tab. 3. Mezinarodni prognosticky index (IPI).
Rizikové faktory - v§echny vékové skupiny

LDH - laktdt-delydrogendza, PS — performance status, ECOG — Eastern Cooperative

neni mozné klast rovnitko mezi agre-
sivitu choroby a jeji prognézu. Diky
moderné vedené terapii se totiz né-
které agresivni jednotky lymfoidnich
nadort staly tspésné lécitelnymi cho-
robami s dobrou prognézou - Bur-
kittav lymfom, T-anaplasticky velko-
bunéény lymfom aj. K posouzeni
prognoézy je nutno pouzit komplex
parametrt, klinicky uzitecnym zdkla-
dem se jevi Mezindrodni prognostic-
ky index (International Prognostic
Index - IPI), ktery uvddime v tabulce
(tab. 3) [24].

Fyziologicky protéjsek nadorovych bunék
Srovnani nidorovych bunék s jejich
tyziologickym protéjskem pomaha
charakterizovat morfologii a fenotyp
lymfomu a muze také vést k pocho-
peni jeho klinického chovéni.

Reprodukovatelnost REAL klasifikace

a jeji vyznam pro kliniku

Jizv redakénim ¢ldnku v casopise Blood
1. zari 1994 poukazuje prof. S. A. Ro-
senberg na nékterd tuskali nového
navrhu [23]. Autor zdlraznuje, Ze
v prvni etapé jde o navrh klasifikace,
a ne o klasifikaci jako takovou. K to-
mu, aby byla definitivné pfijata jako
klasifika¢ni schéma, je nutné otesto-
vat nékolik faktort. Jde zejména o je-
ji 8irsi prijeti obci patologt, pro néz
by méla byt srozumitelna a lehce re-
produkovatelnd a méla by umoznit

zafazeni vétSiny vySetfovanych pfi-
padti lymfoidnich nddort. Navic by
jeji pfinos pro klinickou praxi mél
byt ovéren analyzou vétsiho souboru
nemocnych s lymfomy, klasifikova-
nych dle REAL navrhu.

Na zakladé téchto doporuceni
se ILSG rozhodla podrobit navrh
REAL Kklasifikace praktickému testo-
vani jak z hlediska histopatologie, tak
1 z hlediska klinického pouziti [12].
Bylo stanoveno 6 zakladnich cila:

1. Zhodnotit schopnost hematopa-
tologti retrospektivné aplikovat
REAL navrh na skupiny nemoc-
nych s lymfomy ve vSech ¢astech
svéta.

2. Ur¢it roli imunotypizace a klinic-
kych ddajt v diagnostice rtiznych
jednotek.

3. Zjistit klinickou dilezitost imuno-
fenotypu.

4. Ur¢it intrapersondlni a interperso-
nalni reprodukovatelnost diagno-
zy jednotlivych typt lymfomii.

5. Popsat klinické rysy a chovani jed-
notlivych subtypt s ohledem na
prognézu a preziti.

6. Zjistit, zda by urcité jednotky moh-
ly byt usporadany do skupin se
zhruba stejnou prognézou a tera-
peutickym pfistupem.

Tyto tkoly byly testovany na retro-
spektivnim souboru 1378 pripadt
lymfomii z 8 svétovych center béhem
let 1995 a 1996 [3,4]. Vysledky uka-
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typ lymfomu % zastoupeni
ze véech NHL

* DLBCL 31

* FL 22

* MZL MALT 8

- SLL/CLL 7

* PTCL 7

* MCL 6

gindlni zowy MALT typu

Tab. 4. Jednotlivé zastoupeni nejéastéji se vyskytujicich lymfomii a jejich charakteristiky z The non-
Hodgkin’s lymphoma classification project.

mediin % pacientit % IPI
véku s postiZenim 4/5
(roky) kostni diené
64 17 19
59 42 7
60 14 8
65 73 13
61 36 31
63 63 23

IPI — Mezindrodni prognosticky index, DLBCL — difuzni B-velkobunéncny lymfom, FL — folikuldrni lymfom, SLL/CLL — lymfom z malych
lymfocytii/B-chronickd lymfatickd leukemie, MCL — mantle cell lymfom, PTCL — periferni T-bunécny lymfom, MZL MALT — lymfom mar-

% Sletého % Sletého
preziti pro preziti
IP10/1 pro IPI 4/5

73 22

84 17

89 40

76 38

36 15

57 0

ostatni

BL
TBL
ALCL

MCL

SLL

PTCL

MZL MALT

FL

DLBCL - difuzni B-velkobu-
nécny lymfom i s jebo podty-
Py, FL — folikuldrni lymfom,
SLL — lymfom z malych Lym-
focytit, MCL — mantle cell lym-
fom, PTCL — periferni T-bu-
nécny lymfom, MZL MALT —
— lymfom margindlni zony
MALT typu, ALCL — anapla-
sticky velkobunécny lymfom,
TLB — T-lymfoblasticky lym-
fom, BL — Burkittiw lymfom

Graf 1. Proporciondlni zastoupeni jednotlivych subtyp nonhodgkin-
skych lymfomi podle The non-Hodgkin’s lymphoma classification

project.

zaly, ze REAL navrh umoznuje nej-
vyssi stupen shody v diagnéze mezi
ndzorem jednotlivého patologa a kon-
senzudlné ptijatou diagnézou. Tento
stupen shody dosahoval hranice
86-95 %, coz je 0 20-40 % vice nez to-
mu bylo u Kielské ¢i u WF klasifika-
ce. Pocetné nejvice byly v celém
spektru lymfoidnich nddort zastou-
peny difuzni velkobuné¢né lymfomy
(31 %) a folikularni lymfomy (22 %).
Zatimco nékteré NHL mohou byt
diagnostikovany s vysokym stupném
jistoty 1 bez pouziti imunotypizace
(folikularni lymfom), u dalsich tato

metoda predstavuje kli¢ k diagnéze
(periferni T-lymfomy, T-anaplasticky
velkobunécny lymfom) ¢i diagnézu
vyznamné zpresnuje (lymfom z plas-
tovych bunék). Na zakladé rozboru
prognostickych faktort bylo konsta-
tovano, ze nelze stanovit prognézu
jen z histologického subtypu lymfo-
mu, jelikoz pribéh choroby u nemoc-
nych s jednim a timtéz nddorem mu-
Ze vyrazné kolisat. Z tohoto hlediska
se zdd dulezité prihlédnout k dalsim
parametrtim, jako je napfiklad IPL
Pro ndzornost - ackoliv nemocni
s folikularnim lymfomem maji vétsi-

nou IPI skére 1-3 a jejich medidan

celkového preziti se pohybuje v mno-

ha studiich nad 10 let, nemocni se
stejnym histologickym obrazem, ale

IPI skére 4-5 maji median celkového

preziti jen kolem 18 mésictL.

Pfes tato fakta lze s uréitou mirou
zjednoduseni a zobecnéni vyclenit
4, prognostické“ skupiny lymfomu
podle jejich diagnozy [4]:

a) skupina s celkovym pétiletym pre-
zitim vétsim nez 70 % - lymfom
marginilni zény MALT typu,
T-anaplasticky velkobuné¢ny lym-
fom, folikuldrni lymfom;

b) skupina s celkovym pétiletym pre-
zitim od 50 % do 70 % - lymfom
z malych lymfocytti/B-chronicka
lymfatickd leukemie, lymfoplaz-
mocytarni lymfom, nodélni lym-
fom marginalni zony;

c) skupina s celkovym pétiletym pre-
zitim mezi 30-50 % - B-difuzni
velkobunéény lymfom (véetné pri-
marné mediastindlniho velkobu-
nééného lymfomu);

d) skupina s celkovym pétiletym pre-
zitim pod 30 % - lymfom z plasto-
vych bunék, T-lymfoblasticky
lymfom a periferni T-lymfom.

Jednotlivé zastoupeni lymfomt a je-
jich charakteristiky z ,The non-
Hodgkin’s lymphoma classification
project® ILSG skupiny shrnujeme
v grafu a tabulce (tab. 4, graf'1).
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Vyse uvedené zavéry potvrdila také
vétsina nezavisle probihajicich a po-
sléze publikovanych studii. Navrh
REAL klasifikace byl tedy Siroce
a obecné pfijat, nebot slovy jednoho
z ¢lentt skupiny - prof. D. Masona -
- vyjadfoval to, co hematopatologo-
vé a hematoonkologové ve své praxi
délaji, a ne, co by délat méli [7].

WHO klasifikace lymfoidnich malignit

V roce 1993 se Svétova zdravotnicka
organizace rozhodla zmodernizovat
svoji ,,modrou knihu“ nadort hema-
topoetické a lymfoidni tkdneé, kterd
byla naposledy publikovdna v roce
1975 a ktera nebyla téméf nikdy kli-
nicky pouzivana. Proto americkd Spo-
le¢nost pro hematopatologii a Ev-
ropska asociace hematopatologti
spojily své sily a pro zamysleny WHO
projekt zacaly vytvaret odpovidajici
klasifikaci. Clenové ILSG a uspésny
REAL model se stali krystaliza¢nim
jadrem WHO Kklasifikace. Skupina
vice nez 50 patologt z celého svéta
zacala od roku 1995 pracovat na pro-
jektu, keery mél pojmenovat a roztii-
dit vSechny nadory pochazejici z kr-
vetvornych bunék. Koncept WHO
klasifikace pocital s rozdélenim do
4 hlavnich skupin: myeloidni neopla-
zie, lymfoidni nadory, choroby vy-
chazejici z mastocytti a histiocytarni
neoplazie. Stejné jako u REAL klasi-
fikace byly k definici kazdé samo-
statné jednotky pouzity vSechny do-
stupné udaje morfologické, fenotypo-
vé, genetické a klinické. Bylo znovu
zdtraznéno, ze kazdé vySe zminéné
kritérium ma u jednotlivé chorobné
jednotky svou odlisnou vahu a dtile-
zitost, a tudiz u hematologickych ma-
lignit nemuze existovat zlaty stan-
dard klasifika¢nich krokt. Aby ko-
nec¢né znéni ndvrhu bylo maximalné
uzitecné pro klinicky orientovanou
¢ast odborné vefejnosti, byli prizvani
hematologové a onkologové, aby
zformovali klinicky poradni vybor
[7]. Mezi témito odborniky kolovaly
navrhy a pripominky a nakonec se
participujici skupiny setkaly na tzv.

Tab. 5. Rozdéleni akutnich lymfoblastickych leukemii.

B-akutni lymfoblasticka leukemie z prekurzori

« £(9;22)(q34;q11) - BCR/ABL

« t(v;11q23) - MLL

- ((1;19)(q23;p13) - E2A/PBX1

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

T-akutni lymfoblasticka leukemie z prekurzora

vy s

Burkitt-bunééna leukemie

,Consensus Conference® konané v lis-
topadu 1997 v Airlie House ve Virgi-
nii, USA. Prvni literdrni zpravy o zro-
du WHO Klasifikace byly publikovany
od roku 1998, zpriva z konference

v Airlie House ve Virginii v roce 1999

a 2000 [8,9,10,21]. Kone¢na podoba

klasifikace se objevila v knize World

Health Organization classification of

tumors vydané v roce 2001 [16].
Pokud se tyka casti uréené klasifi-

kaci lymfoidnich nador, byly vyuzi-

ty zku$enosti predchozich let s apli-
kaci REAL klasifikace. Vybor vzal do
uvahy pfipominky ¢lent komise

a do WHO schématu byly vlozeny

nékteré zmeény, které piehledné uva-

di tabulka WHO klasifikace lym-

foidnich neoplazii (tab. 2). Nejdtile-

zitéjsi z nich bychom chtéli blizeji
komentovat:

* Lymfoblasticky lymfom a akutni
lymfoblastickd leukemie (ALL) tvo-
ii jednu chorobu jen s rozdilnou
klinickou manifestaci. FAB klasifi-
kace ALL (déleni na typy L1, L2,
L3) neni v dnes$ni dobé adekvatni
a nevystihuje presné biologickou
podstatu a klinické chovani jed-
notlivych subtypti. Vysledek cyto-
genetického vysetfeni by mél tvofit
podstatnou souéist definice (urce-
ni) jednotlivych subtyptt ALL pro
svou vyraznou prognostickou va-
hu (tab. 5).

* WHO Kklasifikace zménila nazev
lymfomu folikularniho centra na
folikularni lymfom (FL). Patolog
by mél i nadéle uvadét ve svém po-
pisu cytologicky stupen (,,grading®)
tohoto lymfomu. Z hlediska klinic-
kého vyznamu by bylo dulezité na-

dale odlisovat 2 stupné FL - stupen
1 (malé bunky, nebo smisené malé
a velké buriky) a stupen 2 (velké fo-
likularni buriky, vice nez 15 cen-
troblastl na jedno pole v natéru
pri velkém zvétSeni mikroskopu),
poditani téchto bunék by se mélo
i nadale provadét Berardem navr-
zenou metodou (tzn. spocitat 10 az
20 odlisnych poli v rtiznych foli-
kulech). V popisu by mély byt také
uvadény okrsky difuzniho rtstu
nadoru s pokusem o jejich kvanti-
tativni vyjadieni. Tento tdaj md
svilj prognosticky vyznam a v né-
kterych pripadech upozornuje na
nutnost intenzivni lé¢by nadoru.
Termin B-bunéény extranodélni
lymfom margindlni zény MALT
typu (MZL MALT) by mél byt vy-
hrazen pro nadory vznikajici z ma-
lych lymfocytd. Velkobunééné lym-
fomy v MALT lokalizaci bychom
meéli oznacovat jako B-difuzni vel-
kobunééné lymfomy (DLBCL), a ne
jako ,high-grade“ MALT lymfomy.
Otazkou zustavd, zda u klasickych
MZL MALT uvadét cytologicky stu-
perl, jako je tomu u FL. Nékteré stu-
die totiz poukézaly na to, Ze vyraz-
né horsi prognézu maji ty MZL
MALT, které maji v nidorové tkini
pritomnu vétsi ¢ast transformova-
nych bunék (velké, blastické ele-
menty). Noddln{ a splenicky MZL
tvofi samostatné jednotky, které se
svou podstatou a chovanim odlisu-
ji od MZL MALT subtypu.
B-chronickd lymfatickd leukemie
(B-CLL) a lymfom z malych B-lym-
focytti predstavuji jednu chorobu
s odli$nym stupném postizeni jed-
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Tab. 6. Kategorie potransplanta¢nich lymfoproliferativnich

chorob (PTLD).

Casné léze
» reaktivni plazmocytarni hyperplazie

* léze podobnd infekéni mononukledze

PTLD, polymorfni
* polyklonalni
* monoklonalni

PTLD, monomorfni
B-bunécné lymfomy

» difuzni velkobunéény lymfom

* Burkitttv lymfom/Burkittové lymfomu podobny non-hodgkinsky lymfom

¢ plazmoceluldrni myelom

T-bunééné lymfomy

» periferni T-bunééné lymfomy jinak necharakterizované

* ostatni typy T/NK-lymfomu

Ostatni vzdcné typy

* Hodgkinové lymfomu podobnd 1éze (spojend s terapii metotrexatem)

* plazmocytomu podobna léze

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

notlivych organd, resp. odliSnym
projevem. Pfipady B-CLL s plaz-
mocytoidni diferenciaci nemohou
byt povazoviany za samostatnou
klinickou jednotku, kdyz navic ne-
ni jasné, zda m4 tato diferenciace
prognosticky vyznam. Lymfoplaz-
mocytoidni lymfom/imunocytom
byl mél byt uvddén jen jako lym-
foplazmocytoidni lymfom. B-pro-
lymfocytarni leukemie se stala sa-
mostatnou kategorii.

Lymfom z plastovych bunék by ne-
mél byt dale cytologicky stuprio-
van ani histologicky délen - neni
k tomu davod hlavné z klinického
hlediska, v pfipadé blastické vari-
anty by tato morfologicka varian-
ta méla byt zminéna.

Difuzni velkobunécény B-lymfom
(DLBCL) by také nemél byt déle
cytologicky specifikovan (v Kielské
klasifikaci déleni na centrobla-
sticky a imunoblasticky subtyp),
protoze neexistuji zatim spolehliva
standardni biologicka ani patolo-
gickd kritéria pro subklasifikaci
(1 kdyz WHO klasifikace pripousti
uvadéni morfologickych variant
v patologickém zavéru). Také z kli-
nického hlediska neni toto déleni
vyraznéji prinosné. Nadgje je vkla-

dana do klasifikace téchto lymfo-
mu pomoci detekce jejich genetic-
kych zmén, nejnovéji metodami sta-
noveni genové exprese pomoci tzv.
mikrocipti. Na druhé strané v po-
pisu DLBCL by méla byt uvddéna
lokalizace lymfomu (mediasti-
nélni - thymicky, primarné ve vy-
potku, intravaskularni).

Burkittové lymfomu podobny
DLBCL by mél byt naptisté uvadén
jako varianta Burkittova lymfomu,
u téchto lymfom je diilezité pro-
vedeni genetického vySetieni a zjis-
téni podilu proliferujicich bunék
pomoci antigenu Ki-67 (frakce by
méla byt vyssi jak 99 %). Protoze
klinickym chovanim se tento NHL
vyrazné podoba klasickému Bur-
kittovu lymfomu, terapie by méla
byt vedena adekvatnim zptisobem.
Lymfomy v terénu imunodeficitni-
ho stavu (s HIV spojené lymfomy)
nepotfebuji samostatnou Kklasifi-
kaci a mohou byt klasifikoviny
stejné jako ostatni jednotky. EBV
status muize byt dtlezity v urceni
progndzy a navrzeni lé¢ebného po-
stupu. Naproti tomu potransplan-
ta¢ni lymfoproliferativni choroby
tvoii samostatnou, ohranicenou
skupinu chorob a vyzaduji vlastni
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klasifikaci. Tu uvddime v tabulce
(tab. 6).

V klasifikaci perifernich T/NK-bu-
néénych lymfom hraje dtlezitou
roli popis klinickych ptiznaka
a lokalizace. Periferni T-NHL jinak
necharakterizované nemusi byt po-
drobnéji cytologicky déleny, z hle-
statnéjsi informaci, dalezitéjsi se
jevi urceni mista vzniku (nodalni
vs extranoddalni). Termin T-chro-
nickd lymfatickd leukemie/pro-
lymfocytarni leukemie byl zménén
na T-prolymfocytarni leukemie
z davodu klinického prabéhu
a agresivity choroby. Angiocentric-
ky T-lymfom je nyni uvddén jako
extranodalni T/NK-bunéény lym-
fom nazalniho typu.

Primdrné kozni anaplasticky vel-
kobuné¢ny lymfom (ALCL) dnes
musime brit jako samostatnou
jednotku, lisici se od noddlniho ty-
pu ALCL. Nodélni ALCL by mély
byt déleny podle vyskytu reciproké
translokace t(2;5), respektive ALK
(anaplastic large kinase) proteinu
na ALK+ a ALK~ formy. Toto déleni
mé ziejmy prognosticky vyznam
(lepsi prognoza ALK+ forem).

Ve WHO klasifikaci bylo navrzeno
pouzivat ndzvu Hodgkinav lym-
fom, nicméné oznaceni Hodgkino-
va choroba miize byt uvadéno tak-
téz. Déleni nodularné-sklerotické
varianty na 2 stupné (stupen 1 s fid-
kymi RS burikami, stupen 2 s vel-
kym mnozstvim RS bunék) nema
jasnd kritéria a z klinickych diivo-
dua vétsi opodstatnéni.

Bylo rozhodnuto neprizptisobovat
klasifikaci klinickému hledisku
a nevytvaret klinicky-podobné
skupiny. To v minulosti vedlo
k nepfipustnému zjednodusovani
a k mnoha omyltim. Také neni
mozné vytvaret zkracené verze kla-
sifikace s vyctem castéji se vyskytu-
jicich jednotek.

Neékteré lymfomy i pfes dostupnost
veskerych diagnostickych metod
nebude mozné zafadit do zddné
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z navrzenych skupin. Proto by mély
byt uvadény jako B/T-bunécény lym-
fom, neklasifikovany nebo Hodgki-
ntv lymfom, neklasifikovany.

Laver

REAL/WHO klasifikace hematologic-
kych niddort neni uzavienym a ne-
ménnym schématem. Naopak, jak
sami autofi opakované zdiraznuji,
je navrhem s predpokladem dyna-
mického vyvoje a urcitého stalého
procesu revize a dopliovdni, tak jak
se budou mnozit a vyvijet poznatky
o biologii a chovdni neoplazii z kr-
vetvornych bunék. Rozvoj novych
technologii, jako je napfiklad stano-
veni genové exprese pomoci cDNA
mikrocipti, dovoli hloubéji pochopit
proces vzniku a progrese riiznych ty-
pt lymfomu a poskytnou dostatek
podkladii pro detailnéjsi tridéni jed-
notlivych lymfoidnich malignit, kte-
ré bude odrizet nejen biologickou
(genetickou) podstatu nadoru, ale
bude také spoluurcovat i jeho - po-
kud mozno - cilenou 1écbu.
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