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Klasyfikacja WHO 2016 chtoniakéw
z komoérek B — wazne zmiany

The WHO 2016 classification of B-cell ymphomas
— important changes

Monika Prochorec-Sobieszek

Zaktad Diagnostyki Hematologicznej i Transfuzjologicznej, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Streszczenie

W zaktualizowanej klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2016 chloniakéw z ko-
morek B uwzgledniono najnowsze dane dotyczqce objawow klinicznych, biologii, patomorfologii,
kryteriow diagnostycznych i bardzo intensywnie rozwijajgcych sie badan genetycznych, glownie
w zakresie juz istniejgcych jednostek histoklinicznych. Zwrocono szczegolng uwage na wczesne sta-
dia limfoidalnej neoplazyi, grupe wysoce agresywnych chloniakow z komorek B oraz na znaczenie
nowych badan genetycznych/molekularnych, szczegolnie w kontekscie potencjalnego zastosowania
w terapiach celowanych. Pojawilo sig kilka nowych jednostek ,tymczasowych”. Podobnie jak
w poprzednich wydaniach zaktualizowana klasyfikacia WHO 2016 chloniakow z komorek B jest
platformaq do kodyfikacyi zmieniajgcych sie danych, stanowigc wyraz porozumienia miedzy hema-
topatologami, genetykami i klinicystami w zakresie potencjalnie kontrowersyjnych zagadnien. Jest
rowniez podstawq do wytycznych praktycznego postepowania klinicznego.
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Abstract

The revised 2016 World Health Organization (WHO) classification of B-cell lymphomas includes
the latest updates both on clinical, biological, pathomorphological and diagnostic criteria along with
rapidly developing genetic studies for existing entities. Special attention was paid to the early events
in lymphoid neoplasms, focusing on highly aggressive B-cell lymphomas and the impact of newer
cytogenetic/molecular studies; particularly for their potential use in targeted therapies. Several new
provisional entities were introduced. As in previous editions, the updated WHO 2016 classification
of B-cell lymphomas is a platform, which serves to codify changing observations and represents
a consensus between hematopathologists, geneticists and clinicians concerning potentially contro-
versial topics. It is also forms the basis for clinical practice guidelines.
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Wprowadzenie

Podstawa wytycznych diagnostycznych chlo-
niakow z komorek B pozostaje, opisana szczegoto-
wo w monografii, klasyfikacja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008
roku [1]. Ze wzgledu na znaczny postep wiedzy
1 publikacje — w ciggu ostatnich 8 lat — licznych
nowych danych dotyczacych objawdéw klinicznych,
biologii, kryteriéw diagnostycznych, czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych zwiazanych z juz
istniejgcymi jednostkami histoklinicznymi w zakre-
sie nowotworow ukiadu chionnego, zdecydowano
sie zaktualizowac 4. edycje klasyfikacji WHO 2008.
Zgodnie z informacjami Redaktorow, klasyfikacja
WHO 2016 bedzie stanowié raczej aktualizacje
poprzedniej 4. edycji niz nowa edycje 5. W klasy-
fikacji WHO 2016 zostana utrzymane poprzednie
jednostki histokliniczne bez wprowadzania nowych,
zdefiniowanych. Kilka ,,tymczasowych” jednostek
zostanie uznanych za zdefiniowane oraz pojawia
nieliczne nowe ,,tymczasowe” jednostki. Podobnie
jak poprzednie edycje zaktualizowana klasyfikacja
bedzie wynikiem wspolpracy hematopatologow
1 klinicystéw z zachowaniem zintegrowanego
podejs$cia do definicji jednostek histoklinicznych
obejmujacego obraz kliniczny, morfologie, immu-
nofenotyp i1 zmiany genetyczne. Dla tych, ktorzy
na biezaco §ledzg literature hematoonkologiczna,
zmiany nie bedg zaskakujace, poniewaz aktuali-
zacje istniejacych juz jednostek histoklinicznych
beda oparte na opublikowanych wczesniej danych.
Podobnie jak poprzednie edycje nowa klasyfikacja
bedzie podstawa do wytycznych praktycznego
postepowania klinicznego. Artykul zawiera prze-
glad gtownych zmian w klasyfikacji WHO 2016
w zakresie chtoniakéw z komorek B na podstawie
dostepnego piSmiennictwa [2]. Nalezy pamietac,
ze monografia klasyfikacji WHO 2016 jest jeszcze
W przygotowaniu i moga sie pojawia¢ zmiany nie-
ujete w ponizszym artykule.

Wczesne/graniczne
klonalne limfoproliferacje

Wielostopniowa patogeneza powstawa-
nia nowotworow jest dobrze udokumentowana
w zakresie czeSci guzow litych, gdzie klasyfikuje
sie nowotwory lagodne, graniczne i zloSliwe.
W patogenezie nowotworéow ukitadu chionnego
trudniej uchwytne sa zmiany wczesne, wyprzedza-
jace powstanie zdefiniowanych chtoniakow. W no-
wej klasyfikacji WHO zwrocono uwage na problem
monoklonalnych limfoproliferacji, ktére wykazuja

niewielki potencjal do klinicznej i histologicznej
progresji [3]. Ostatnie badania, oparte na coraz
bardziej doktadnych technikach immunofenoty-
powych 1 genetycznych/molekularnych, pozwolity
wyodrebni¢ wczesne, klonalne limfoproliferacje,
ktore cechuja sie zaburzeniami immunofenotypo-
wymi i genetycznymi/molekularnymi spotykanymi
w zdefiniowanych chioniakach/biataczkach oraz
jednocze$nie nie spelniajg wszystkich kryteriow
diagnostycznych nowotworéw. W zakresie chionia-
kow z komorek B dotyczy to przewleklej biataczki
limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytow (CLL/
/SLL, chronic lymphocytic leukemia/small lymphocy-
tic lymphoma), szpiczaka plazmocytowego (PCM,
plasma cell myeloma), chioniaka grudkowego (FL,
Jollicular lymphoma) 1 chloniaka z komorek plasz-
cza MCL, mantle cell lymphoma). W wytycznych
WHO 2016 sprecyzowano Kkryteria diagnostyczne
1 nowe nazewnictwo zmian wczesnych, ktore
obejmuja monoklonalng limfocytoze z komoérek B
(MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis), neoplazje
grudkowgq in situ (ISFN, in situ follicular neoplasia),
neoplazje z komorek plaszcza in situ (ISMCN, in
situ mantle cell neoplasia) i monoklonalng gammapa-
tie o nieokreSlonym znaczeniu (MGUS, monoclonal
gammopathy of undetermined significance) [2].
Kryteria rozpoznania MBL pozostajg bez
zmian 1 obejmuja wystepowanie monoklonalnych
limfocytow B o fenotypie CLL, atypowej CLL lub
limfocytow B non-CLL CD5(-) w liczbie nie wiek-
szejniz 5 X G/, utrzymujaca sie ponad 3 miesiace.
Jednoczesnie nie stwierdza sie innych cech chto-
niaka/biataczki [2]. Obecnie wydaje sie, ze prawie
wszystkie przypadki CLL/SLL sa poprzedzone
MBL [4]. W nowej klasyfikacji WHO podkresla sie
konieczno$§¢ odroznienia low count MBL (< 0,5 X
X G/1) od high count MBL (> 0,5 X G/1). Przyczyna
sa wskazania do okresowej ohserwacji klinicznej
chorych z high count MBL spowodowane mozli-
woscig progresji [5]. High count MBL ma wiele
wspoélnych cech fenotypowych i1 genetycznych/
/molekularnych z CLL w stopniu Rai 0 [6]. Ponadto,
rozwaza sie koncepcje tkankowej formy MBL typu
CLL polegajacej na braku wystepowania centrow
proliferacyjnych w utkaniu weztow chionnych
o morfologii CLL [7]. W nowe] klasyfikacji zostanie
zmieniona nazwa chioniaka grudkowego in sifu na
neoplazje grudkowg in situ (ISFN), przy niezmie-
nionych kryteriach jednostki. Intencja modyfikacji
jest podkreslenie konserwatywnego podej$cia do
rozpoznawania chtoniakow we wczesnych etapach
neoplazji i wynikajace z obserwacji niewielkie
ryzyko progresji ISFN. Nalezy pamietaé, ze ISFN
czesto jest zwigzana z wcze$niej rozpoznanym lub
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jednocze$nie wystepujacym FL, co wymaga wni-
kliwego badania klinicznego u tych chorych [8].
W ISFN obserwuje sie mniej nieprawidiowos$ci
chromosomalnych niz w pelni rozwinietym FL,
chociaz juz na wstepnym etapie neoplazji moga
wystepowaé wtorne zmiany genetyczne towarzy-
szgce rearanzacji BCL2 [9]. Z podobnych powodow
nastapi zmiana nazwy MCL iz situ na neoplazje
z komorek plaszcza in situ ISMCN). W przypadku
ISMCN wystepuja nieliczne komorki z ekspresja
cykliny D1 w wewnetrznej czeSci strefy plasz-
cza grudek chionnych tkanki chionnej. Jest to
zmiana incydentalna 1 moze towarzyszy¢ innym
chloniakom. Wystepuje rzadziej niz ISFN i, cho¢
moze ulegac uogdlnieniu, wydaje sie, ze wigze sie
z niewielkim ryzykiem progres;ji [10]. Typ dwunast-
niczy chtoniaka grudkowego (DTFL, duodenal-type
Jollicular lymphoma) w nowej klasyfikacji uznano
za wariant FL, w odréznieniu od innych FL prze-
wodu pokarmowego. Typ dwunastniczy chloniaka
grudkowego ma cechy zlokalizowanego FL, ale ma
tez wiele wspolnych fenotypowych i genetycznych
z ISFN, jak rowniez pewne cechy pozwezlowego
chloniaka strefy brzeznej typu MALT (extranodal
marginal zone lymphoma of mucosa-associated lym-
phoid tissue, MALT lymphoma) [11].

Istnieje grupa monoklonalnych, indolentnych
proliferacji o nieokre§lonym znaczeniu, ktore nie
maja swoich odpowiedniko6w wérod zdefiniowanych
chioniakow. Niektore z nich pochodza z komorek T
1 obejmujg indolentna chorobe limfoproliferacyjna
z komoérek T przewodu pokarmowego (indolent
T-cell lymphoproliferative disorder of the gastroin-
testinal tract) 1 pierwotnego skornego chloniaka
z komorek T CD8+ okolic dystalnych (primary
cutaneous acral CD8+ T-cell lymphoma). Obecnie
s3 nowymi, ,tymczasowymi” jednostkami w kla-
syfikacji WHO; zazwyczaj pochodza z klonalnych,
cytotoksycznych limfocytow T CD8+ 1 wydaje sie,
ze wigza sie z niewielkim ryzykiem progresji [12,
13]. Chtoniak skérny, uprzednio opisany w maizo-
winie usznej, moze wystepowaé w okolicy glowy
1 szyi, twarzy jako pojedyncza zmiana. Jelitowa
choroba limfoproliferacyjna wystepuje w jelicie
cienkim w postaci powierzchownych naciekow
ograniczonych do blony Sluzowej, bez cech nacie-
kania nablonkow 1 Sciany jelita i atypii. Obie zmiany
mozna tatwo pomyli¢ z agresywnymi jelitowymi
1 skornymi chioniakami z komorek naturalnej
cytotoksyczno$ci (NK, natural killers) lub T. Typ
dzieciecy chtoniaka grudkowego (PTFL, pediatric-
-type follicular lymphoma) réwniez zalicza sie do
tej kategorii. Jest to limfoproliferacja z komorek
B wystepujaca w weztach chionnych glowy i szyi

u dzieci oraz miodych dorostych. Mimo niepokojace-
go obrazu mikroskopowego z obecnos$cig komorek
blastoidnych i wysokim indeksem proliferacyjnym
w strukturach grudkowych, PTFL charakteryzuje
sie niewielkim ryzykiem progresji po chirurgicz-
nym wycieciu zajetych wezlow chionnych [14].
W nowej klasyfikacji nastapi zmiana nazwy
z dzieciecego FL na typ dzieciecy FL, poniewaz
chloniak ten moze wystepowac rowniez u mtodych
dorostych, ponadto PTFL bedzie zdefiniowana
jednostka histokliniczna.

WiaSciwe rozpoznanie wczesnych, monoklo-
nalnych limfoproliferacji jest wazne ze wzgledu
na konieczno$¢ odpowiedniego postepowania kli-
nicznego i unikanie przeleczenia takich chorych.

Chloniaki z komorek B
o powolnym przebiegu

W klasyfikacji WHO 2016 zostanag udoskona-
lone kryteria diagnostyczne chloniakoéw z matych
komorek B. Nie zmienig sie kryteria rozpoznania
CLL, polegajace na wystepowaniu we krwi obwo-
dowej monoklonalnych limfocytow o fenotypie CLL
w liczbie przekraczajacej 5 X G/1. Obecno$¢ cyto-
penii i objawdw zwiazanych z chorobg bedzie teraz
niewystarczajaca do rozpoznania CLL z limfocytoza
mniejsza niz 5 X G/1 — konieczne bhedzie znale-
zienie choroby zlokalizowanej poza szpikiem [2].
Zwrocono uwage na histologiczng progresje CLL,
okres§long mianem fazy akceleracji, ktora w obrazie
mikroskopowym weziow chlonnych charakteryzuje
sie duzymi, zlewajacymi sie centrami proliferacyj-
nymi 1 wysokim indeksem proliferacyjnym (Ki67
> 30%). Krzywe przezycia w tych przypadkach nie
sa tak niekorzystne jak w przypadku zespotu Richte-
ra, ale rokowanie jest gorsze niz w typowej CLL
[15]. W badaniach metodg sekwencjonowania nowej
generacji (NGS, next-generation sequencing) wy-
kazano wystepowanie licznych mutacji genowych
w CLL. Niemniej jednak mutacje te wystepuja
relatywnie rzadko (w 5-15% przypadkow CLL)
1, podobnie jak zaburzenia chromosomalne, nie
maja znaczenia diagnostycznego. Wérod nich za-
interesowanie kliniczne budza mutacje NOTCH],
SF3B1, BIRC31TP53, poniewaz s3a zwijzane z nie-
korzystnym rokowaniem i niektore z nich moga sie
staé¢ potencjalnymi celami terapeutycznymi [16].
By¢ moze w przyszlosci zostang wigczone do
rutynowo ocenianego profilu genetycznego
u chorych na CLL. Obecnie ugruntowane znacze-
nie kliniczne maja mutacje 7P53, ktore wiaza sie
z oporno$cig na leczenie fludarabing i gorszym roko-
waniem. Mutacje SF3BI czeSciej s obserwowane
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w przypadkach z delecja 11q22-g23 i mogg by¢ row-
niez zwigzane z opornos$cig na leczenie fludarabina,
szybsza progresja choroby i krotszym przezyciem
catkowitym (OS, overall survival).

Jeszcze do niedawna w biataczce wiochatoko-
morkowej (HCL, hairy cell leukemia) nie opisywano
specyficznych zmian genetycznych. W ostatnich
badaniach wykazano wystepowanie mutacji BRAF
V600E w niemal 100% przypadkoéw HCL. Biatacz-
ke te mozna latwo zdiagnozowaé na podstawie
morfologii komorek i ich fenotypu, ale obecno$é
mutacji BRAF V600E wyklucza rozpoznanie innych
chloniakdéw z matych komorek B, ktore moga przy-
pomina¢ HCL, szczegolnie wariantu HCL (HCLy,
HCL variant) [17, 18]. Mutacje BRAF V600E diag-
nozuje sie molekularnie metoda sekwencjonowania
DNA lub technikg o wiekszej czutoSci, tj. technikg
allelospecyficznej reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR, polimerase chain reaction). Ekspresje biatka
kodowanego przez zmutowany gen BRAF V600E
mozna réwniez oceni¢ immunohistochemicznie.
Ostatnio opisano, ze w HCLv 1 w przypadkach
HCL z uzyciem IGHV4-34 czesto wystepuja mu-
tacje aktywujace w MAP2K1, ktory koduje biatko
MEK1 [19]. Wykazanie obecno$ci mutacji BRAF
V600E u chorych na HCL opornych na standardowe
leczenie moze by¢ wskazaniem do zastosowania
leczenia inhibitorami enzymu kodowanego przez
mutant genu BRAF V600E. Nalezy pamietaé, ze
u chorych po leczeniu inhibitorami BRAF (V-RAF
murine sarcoma viral oncogene homolog B1) 1 MEK
(mitogen-activated protein kinase) moga wystapié
zmiany w morfologii i fenotypie komérek HCL, kto-
re obejmuja utrate wypustek cytoplazmatycznych
oraz utrate ekspresji antygenow, takich jak CD25,
TRAP i cyklina D1, co ma znaczenie przy dalszym
monitorowaniu choroby [20].

Do niedawna uwazano, ze chioniak limfo-
plazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic lympho-
ma), podobnie jak HCL, nie ma specyficznych
nieprawidlowos$ci genetycznych. Obecnie jednak
wiadomo, ze w okoto 90% przypadkow LPL/ma-
kroglobulinemii Waldenstréma mozna wykazac
mutacje MYD88 L265P [21]. Ma to znaczenie
w diagnostyce roznicowej, poniewaz LPL wykazuje
wiele cech nakladajacych sie z innymi chioniakami
z malych komorek B z r6znicowaniem plazmatycz-
nokomorkowym, szczeg6lnie z MZL, CLL 1 PCM.
Do tej pory LPL rozpoznawano metoda diagnozy
z wykluczenia. Chociaz mutacje MYD88 L265P
wystepuja w wiekszoSci przypadkow LPL, to nie
jest to zmiana genetyczna specyficzna dla LPL,
w zwigzku z tym interpretacja tej nieprawidiowosSci
genetycznej powinna by¢ rozpatrywana w kontek-

Scie pozostalych kryteriow diagnostycznych jed-
nostki. Mutacje MYD88 L265P sa czesto spotykane
w monoklonalnej gammapatii o nieokreSlonym
znaczeniu IgM, ktérg uwaza sie za stan prekurso-
rowy dla LPL, oraz w innych chtoniakach z komo-
rek B, miedzy innymi w MZL (ok. 6%), chtoniaku
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma) z aktywowanych komorek B
(ABC, activated B-cell) (ok. 30%) 1 pierwotnym
skornym DLBCL (ok. 50%) [22]. Wazny z punktu
widzenia diagnostyki roznicowej jest brak mutacji
MYDS88 L.265P w PCM, nawet z obecnoScig biatka
monoklonalnego IgM [23]. U okoto 30% chorych na
LPL wystepuja rowniez mutacje CXCR4 i wydaje
sie, ze zapowiadaja bardziej agresywny przebieg
kliniczny choroby [24].

Okazalo sie, ze MCL charakteryzuje sie wiek-
szg heterogenno$cig obrazu klinicznego i fenotypu
niz wczesniej przypuszczano. Posta¢ klasyczna
MCL pochodzi z limfocytow B z niezmutowanym
lub minimalnie zmutowanym genem dla IGHV
1 wykazuje ekspresje SOX11 [25]. Klasyczny MCL
jest zlokalizowany glownie w wezlach chlonnych
1 innych okolicach pozawezlowych, a dodatkowe
zmiany molekularne/genetyczne prowadzg do
rozwoju agresywnych postaci blastoidnych i pleo-
morficznych. Opisano rowniez wariant biataczkowy,
z reguly bez limfadenopatii, natomiast z czesto wy-
stepujacymi splenomegalig, zajeciem szpiku 1 krwi
obwodowej. W przeciwienstwie do klasycznego
MCL wariant ten nie wykazuje ekspresji SOX11,
pochodzi z komorek B ze zmutowanym genem
IGHV i charakteryzuje sie indolentnym przebie-
giem klinicznym. W przeszlo$ci takie przypadki
czesto mylono z CLL, dlatego wazna jest wiedza
dotyczaca wystepowania wariantu indolentnego
MCL. Nalezy jednak pamietaé, ze u chorych
z wariantem indolentnym MCL moga wystapic
wtorne zaburzenia genetyczne, czesto dotyczace
genu TP53 1 prowadzace do progresji w bardzo
agresywna postaé choroby [26]. Wiekszo$¢ MCL
charakteryzuje sie obecnoS$cia translokacji t(11;14)
(q13;q32) skutkujacej powstaniem genu fuzyj-
nego IGH-CCNDI, co prowadzi do nadekspresji
cykliny D1. Zdarza sie, ze mimo typowych cech
morfologicznych i immunofenotypowych dla MCL,
obserwuje sie brak ekspresji cykliny D1 1 rearan-
zacji IGH-CCNDI1. Nie wyklucza to rozpoznania
MCL, poniewaz okolo potowa przypadkow MCL
bez ekspresji cykliny D1 ma rearanzacje genu
CCND?2 [27]. Immunohistochemiczne oznaczenie
ekspresji SOX11 jest rowniez pomocne w ustaleniu
rozpoznania w rzadko wystepujacych przypadkach
MCL bez ekspresji cykliny D1. Nalezy pamietacé, ze
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ekspresja biatka cykliny D1, bez zwigzku z trans-
lokacja, wystepuje rowniez w HCL 1, cho¢ rzadko,
w innych chloniakach z komoérek B, takich jak CLL
(w centrach proliferacyjnych), i w DLBCL. Nato-
miast w czeSci przypadkéw PCM wystepuje zarow-
no translokacja CCND1, jak i ekspresja cykliny D1.
Poza rearanzacja genow CCND1 i CCND2 w MCL
dochodzi do wielu wtérnych zmian genetycznych,
takich jak delecja 9p21 (CDKNZ2A), mutacje punk-
towe lub delecja RBI albo TP53 oraz delecja ATM.
Mutacje NOTCH1 i NOTCH?2 wystepuja w mniej
niz 15% przypadkow i maja niekorzystne znaczenie
prognostyczne; moga stanowic potencjalny cel
terapeutyczny [28].

Klasyfikacja FL na podstawie analizy stop-
niowania cytologicznego (G1-2, G3) nie ulegta
zmianie. Chioniak grudkowy jest nowotworem
charakteryzujacym sie obecno$cig translokacji
t(14;18)(q32;q21), prowadzacej do nadekspresji
biatka BCL2, ktéra moze by¢ rowniez w czesci
przypadkéw wynikiem duplikacji 1 amplifikacji.
Translokacja t(14;18)(q32;q21) jest wykrywana
u okolo 80% chorych na FL i czesto$¢ jej wyste-
powania maleje wraz ze zwiekszaniem sie stopnia
cytologicznego. W nowej klasyfikacji zwrocono
uwage na rézne warianty FL bez translokacji
t(14,18), takie jak FL o konwencjonalnej morfologii,
wariant rozlany z delecja 1p36 i pierwotny pozawe-
ztowy FL, na przyktad skorny [2]. Wariant rozlany
z delecja 1p36 cechuje sie dobrym rokowaniem
1 ma charakterystyczny obraz kliniczny z duza,
zlokalizowana masa wezlowa w okolicy pachwiny
[29]. Opisano tez inny wariant FL bez rearanzacji
BCL2, ale z silng ekspresja IRF4/MUM1 i translo-
kacja IG/IRF4, ktory uznano za nowa, ,,tymczaso-
wa” jednostke histokliniczng w klasyfikacji WHO
2016. Wystepuje u dzieci 1 mtodych dorostych w
postaci zlokalizowanej w pierScieniu Waldeyera
1 weztach chtonnych glowy 1 szyi. Morfologicznie
przypomina FL G3B lub DLBCL. Wykazuje fenotyp
komorek pochodzacych z oSrodkdw rozmnazania
(GCB, germinal center B-cell) (CD10+/BCL6+),
ekspresje BCL2 1 BCL6 oraz czesto rearanzacje
BCL6. Ponadto obserwuje sie silng ekspresje IRF4/
MUML1 i rearanzacje IG/IRF4. Wymaga leczenia
1 cechuje sie dobrym rokowaniem. Diagnostyka
roznicowa obejmuje typ dzieciecy FL, inne DLBCL
oraz FL G3B IRF4/MUM1 + u os6b starszych [30].
Pojawily sie rowniez nowe informacje dotyczace
heterogennosci genetycznej FL. Rearanzacja IGH/
BCL2 jest uwazana na pierwotng zmiane genetycz-
na w FL. Obecnie wiecej wiadomo na temat stanu
wtornych mutacji majacych znaczenie w patoge-
nezie i progresji FL. Mutacje gendéw zwigzanych z

regulacja epigenetyczng, takich jak EZH2, KMT2D
(MLL2) i CREBBP, czesto wystepuja we wczes-
nych etapach patogenezy FL i moga by¢ potencjal-
nymi celami terapeutycznymi. Najprawdopodobniej
w przyszioSci analiza profilu mutacji bedzie ele-
mentem rokowniczym i wskazaniem do zastoso-
waniu nowoczesnego leczenia [31, 32]. Znaczenie
diagnostyczne, prognostyczne i terapeutyczne
moga mie¢ rowniez mutacje BCL2.

Agresywne chloniaki z komorek B
i chloniaki ,,szarej strefy”

Trudnos$ci diagnostyczne dotyczace DLBCL
dotycza najczesciej tak zwanych chioniakow szarej
strefy, ktore wykazuja morfologiczne, immunofe-
notypowe 1 genetyczne cechy posrednie miedzy
DLBCL a innymi typami chloniak6éw. Badania
ostatnich lat przyniosly wyjaSnienie czeSci me-
chanizmo6w patogenetycznych w tych chorobach,
co bedzie miato wplyw na klasyfikacje oraz poste-
powanie diagnostyczne 1 terapeutyczne.

Chioniak z komérek B, nieklasyfikowalny,
z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B a chloniakiem Burkitta (BCLU,
DLBCL/BL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with
features intermediate between diffuse large B-cell
lymphoma and Burkitt lymphoma) byl jednostka
utworzona w klasyfikacji WHO 2008, obejmujaca
grupe chloniakow o bardzo agresywnym przebiegu
klinicznym. Ze wzgledu na niejednoznaczne kryte-
ria diagnostyczne klasyfikacja tej jednostki byta do
tej pory niekonsekwentna. Okazalo sie, ze wiele
chloniakéw tej kategorii cechuje rearanzacja genow
MYCi1BCL2 oraz/lub rearanzacja BCL6, tak zwane
double/triple hit lymphoma, dlatego dla tych przy-
padkéw w nowej klasyfikacji WHO postanowiono
utworzy¢ nowa jednostke — chloniaka o wysokim
stopniu zlosSliwosci z komoérek B z rearanzacja
MYC 1 BCL2 i/lub BCL6 (high-grade B-cell lym-
phoma [HGBL], with MYC and BCL2 and/or BCL6
rearrangements) [2, 33]. Zdefiniowany na podstawie
zmian genetycznych HGBL charakteryzuje sie roz-
norodng morfologia komorek (blastoidna, DLBCL,
DLBCL/BL, BL), najczeSciej fenotypem komorek
o$rodkow rozmnazania, ekspresja BCL2 oraz wy-
sokim indeksem proliferacyjnym. Z tej kategorii
nalezy wykluczy¢ chioniaka limfoblastycznego 1 FL
z rearazacja MYC i BCL2. Chloniaki o morfologii
blastoidnej lub posredniej miedzy DLBCL i BL,
ale bez rearanzacji MYC i BCL2 i/lub BCL6, beda
ujete w kategorii chioniakéw o wysokim stopniu
zlos$liwo$ci z komorek B, blizej nieokreslonych
(high-grade B-cell lymphoma, NOS) [34]. Nalezy
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dodac¢, ze HGBL charakteryzuja sie bardzo zlym
rokowaniem 1 wymagaja bardziej intensywnego
leczenia niz wedtug schematu R-CHOP (rytuksy-
mab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon), dlatego konieczne jest wyodrebnienie
tej jednostki z grupy chloniakéw o agresywnym
przebiegu (szczegblnie z grupy DLBCL) za pomoca
badan genetycznych, na przyklad metoda fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent
wn sttu hybridization) [35].

Wytyczne okreS§lajace zasady wykonywania
badan FISH u chorych na agresywne chloniaki
z komorek B nie sa dotychczas sprecyzowane.
Rozwazano mozliwos$¢ oznaczania rearanzacji M YC,
BCL2 1 BCL6 we wszystkich DLBCL 1 HGBL.
Koncepcja ta moze sie jednak okazac trudna do re-
alizacji w praktyce ze wzgledu na stosunkowo duza
grupe docelowa 1 r6zne mozliwos$ci diagnostyczne
zakladow patomorfologii zajmujacych sie diagno-
styka chtoniakow. W zwiagzku z tym zastanawiano
sie nad ograniczeniem grupy rekomendowanej
do badan na podstawie kryteriow obejmujacych
morfologie (blastoidna lub o cechach pos$rednich
miedzy DLBCL/BL) oraz cechy immunofenoty-
powe (chloniaki agresywne z fenotypem GCB,
indeksem proliferacyjnym > 60%, silng ekspresja
BCL2 w > 50% komorek chioniaka i ekspresja
MYC w > 40% komorek chioniaka) [2]. Istnieja
tez kontrowersje dotyczace postepowania terapeu-
tycznego w chioniakach double/triple hit, poniewaz
nie wszystkie tego typu chioniaki charakteryzuja
sie agresywnym przebiegiem klinicznym. Nie ma
rowniez wytycznych dotyczacych zalecanego sche-
matu terapii, chociaz wiadomo, ze leczenie zgodnie
ze schematem R-CHOP nie wystarcza.

Kolejnym obszarem ,,szarej strefy” jest dos¢
tagodnie przebiegajacy chtoniak Hodgkina guzkowy
bogaty w limfocyty (NLPHL, nodular lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma) i wariant DLBCL
— chioniak z duzych komoérek B bogaty w komorki
T/histiocyty (T/HRLBCL, T cell/histiocyte-rich
lavge B-cell lymphoma) o agresywnym przebiegu
klinicznym. Ze wzgledu na podobienstwa morfo-
logiczne 1 immunofenotypowe istniejg trudnosci
w diagnostyce roznicowej. W nowej klasyfikacji
podjeto probe wyjasnienia tego problemu. Zwraca
sie uwage na warianty histopatologiczne NLPHL
z deplecja limfocytow B 1 przewaga limfocytow T
w podScielisku, poniewaz wiazg sie one z wiekszym
zaawansowaniem choroby, wiekszg czestoscig
nawrotéw i gorszym rokowaniem, szczeg6lnie
u chorych z objawami ogdélnymi. Jest to niezalezny
czynnik prognostyczny [36]. Posta¢ rozlana NLPHL
bogata w limfocyty T oznacza progresje choroby

1 sugeruje sie dla niej nazwe THRLBCL (like trans-
formation of NLPHL). Ostatnie doniesienia wska-
ZUj3, ze pacjenci z gorzej rokujacymi wariantami
NLPHL lepiej odpowiadaja na leczenie stosowane
u chorych na chloniaki z komorek B (np. R-CHOP)
niz na schematy stosowane w HL [37].

Problemy diagnostyczne dotycza rowniez
granicznej kategorii chtoniakow zlokalizowanych
w Srodpiersiu, obejmujgcych morfologicznie 1 immu-
nofenotypowo pierwotnego chioniaka Srodpiersia
z duzych komorek B (PMBL, primary mediastinal
large B-cell lymphoma) 1 klasycznego chloniaka
Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma) typu
stwardnienia guzkowego. Chociaz w badaniach
profilu ekspresji gené6w wykazano biologiczne po-
dobienstwa miedzy PMBL i cHL, to w wiekszoSci
przypadkow mozna je latwo zdiagnozowac jako
oddzielne jednostki histokliniczne. O hiologicz-
nych zwiazkach miedzy tymi chtoniakami $wiad-
czy fakt wystepowania utkania obu chioniakow
w jednym guzie Srodpiersia. Ponadto zdarza sie, ze
we wznowie wczesniej rozpoznanego cHL wyste-
puje utkanie PMBL i1 odwrotnie. Niekiedy jednak
w lokalizacji Srodpiersiowe] wystepuja chioniaki
wykazujace morfologiczne 1 immunofenotypowe
cechy pos$rednie miedzy PMBL i cHL — wtedy sa
nazywane chioniakami ,szarej strefy”. W obrazie
mikroskopowym sa widoczne rozlane platy ko-
morek Hodgkina 1 Reed-Sternberga o fenotypie
CD20+, CD30+, CD15+. W zaktualizowane]j
klasyfikacji utrzymano jednostke histokliniczng
o cechach poSrednich: chioniak z komoérek B, niekla-
syfikowany, z cechami po$rednimi miedzy chtonia-
kiem rozlanym z duzych komorek B a klasycznym
chloniakiem Hodgkina (BCLU, DLBCL/cHL, B-cell
lymphoma, unclassifiable, with features intermediate
between diffuse large B-cell lymphoma and classical
Hodgkin lymphoma). Guzy te wystepuja giownie
u mlodych mezczyzn i1 maja bardziej agresywny
przebieg niz PMBL i cHL, co powinno wplywac na
wybor postepowania terapeutycznego. Nie nalezy
naduzywac tej kategorii 1 klasyfikowac do niej tylko
te przypadki, w ktorych odroznienie cHL 1 PMBL
jest rzeczywiscie niemozliwe [38, 39]. W nowe;j
klasyfikacji uznano rowniez ,,szarg strefe” miedzy
NLPHL i cHL bogatym w limfocyty [2].

W zaktualizowanej klasyfikacja WHO zwro-
cono uwage na konieczno$¢ rozpoznawania pod-
typow DLBCL podzielonych na podstawie badan
profilu ekspresji genéw na podtypy GCB 1 ABC.
Oba podtypy r6znig sie rokowaniem 1 patogeneza
molekularng. W ostatnich badaniach wykazano,
ze podtyp ABC — w odr6znieniu od GCB — jest
zwiazany patogenetycznie ze Sciezka czynnika
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jadrowego B (NF«B, nuclear factor kB), co wiaze
sie z wrazliwo§cig na dzialanie okreSlonych lekow
1 moze oznacza¢ zmiane schematow leczenia
w najblizszej przyszito$ci [40]. W zwigzku z tym
patomorfolodzy beda zobowigzani do stosowania
dostepnych algorytmow immunohistochemicz-
nych (np. schemat Hansa oparty na przeciwcialach
CD10, BCL6 i IRF4/MUM1) w celu okreS§lenia
pochodzenia komoérkowego DLBCL. Do innych
fenotypowych cech majacych znaczenie kliniczne
w DLBCL, NOS zalicza sie koekspresje bialek
MYC (> 40% komorek) 1 BCL2 (> 50% komorek)
wystepujaca u 20-35% chorych na tego chloniaka
[41]. Wiekszo$¢ przypadkdéw nie ma rearanzacji
MYC i BCL2, w zwiazku z czym zaproponowano
nazwe double expressors lymphoma. W niektoérych
badaniach ekspresje MYC/BCL2 uznano za nieko-
rzystny marker prognostyczny dla DLBCL, NOS.
Rokowanie nie jest tak niekorzystne jak w HGBL
z rearanzacja MYC 1 BCL2 i/lub BCL6, dlatego
nie utworzono oddzielnej jednostki [42]. Ostatnie
badania metoda NGS przyniosty informacje doty-
czace stanu mutacji w DLBCL. Geny biorace udzial
w regulacji epigenetycznej, takie jak EZH?2,
KMT2D, CREBBP i EP300, s3 czesto zmutowane
w DLBCL GCB, podobnie jak w FL. Z kolei DLBCL
ABC czesto wykazuje nieprawidlowoSci genetycz-
ne prowadzace do aktywacji Sciezki NF«B, takie
jak: CARDI11, CD79A, CD79B, MYD&S8, TNFAIP3.
Mutacje genow, ktore reguluja odpowiedZ immu-
nologiczng (CD58, TNFSRF14, B2M) oraz cykl
komorkowy 1 apoptoze (TP53, BCL2), rowniez sg
czesto obserwowane u chorych na DLBCL. Wydaje
sie, ze kompleksowa ocena wielu z tych aberracji
bedzie mozliwa w najblizszej przysztoSci przy
uzyciu platform NGS i moze prowadzi¢ do bardziej
racjonalnych, celowanych terapii u chorych na te
chioniaki [43].

Chloniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma)
jest agresywnym chioniakiem z komoérek B, kto-
ry wykazuje rearanzacje genu MYC (lokalizacja
8q24) prowadzaca do przeniesienia czesci kodu-
jacej genu w region promotora jednego z genow
immunoglobulin (/GH/14q32 badz IGL/22q11 lub
IGK/2p12). W nielicznych przypadkach BL moga
by¢ pozbawione rearanzacji MYC, a regulacja eks-
presji MYC odbywa sie w mechanizmie procesow
zwigzanych z u-RNA [44]. Dodatkowo nieprawid-
towo$ci chromosomu 11q charakteryzuja podtyp
bardzo agresywnych chtoniakéw z komoérek B bez
rearanzacji MYC, ktore przypominaja BL. Chtoniak
Burkittopodobny z aberracja 11q (Burkitt-like
lymphoma with 11q aberrations) bedzie nowa, ,,tym-
czasowa” jednostka w zaktualizowanej klasyfikacji

WHO [45]. Dotychczas opublikowano nieliczne
opisy przypadkow chorych na tego chioniaka;
zaobserwowano U nich miedzy innymi wezlowa
prezentacje choroby, wiekszy niz w klasycznym
BL pleomorfizm komoérkowy, bardziej ztozony
kariotyp 1 nizszy poziom ekspresji biatka MYC.
Przebieg kliniczny wydaje sie podobny do przebie-
gu klasycznego BL [45]. Nalezy wziaé pod uwage
te jednostke w diagnostyce roznicowej z HGBL,
NOS. Rearanzacja MYC nie jest specyficzna dla BL
1 moze wystepowaé w roznych chloniakach, takich
jak DLBCL, agresywnych chioniakach z komorek
B double/triple hit, chloniaku plazmablastycznym,
PCM, jak réwniez, cho¢ rzadko, w przypadkach
chioniakow z komorek T [46]. Badania NGS w BL
przyniosly nowe dane wyjasniajace patogeneze
tego chioniaka. Stwierdzono mutacje somatycz-
ne obejmujace geny regulujace cykl komorkowy.
Inaktywacja TP53, CCND3 i mutacje gendw re-
gulujacych Sciezke kinazy 3-fosfatydyloinozytolu
(PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase), takich jak
TCF311D3, wystepuja w okolo 70% przypadkow
BL. Nieprawidlowo§ci CDKN2A 1 TP53 rOwniez sa
spotykane w BL [44, 47].

W zaktualizowanej klasyfikacji WHO nasta-
pily takze zmiany dotyczace chtoniakow z duzych
komorek B zwigzanych z czynnikami infekcyjny-
mi. Nastapi zmiana nazwy EBV+ DLBCL wieku
podeszlego na chloniaka rozlanego z duzych ko-
morek B, blizej nieokre§lonego, EBV+ (EBV+
DLBCL, NOS, Epstein-Barr virus positive diffuse
large B-cell lymphoma, not otherwise specified),
poniewaz chioniak ten moze wystepowac rowniez
u miodszych chorych. Nie nalezy kwalifikowaé
do tej grupy innych DLBCL EBV+, jesli mozna
ustalié¢ bardziej precyzyjne rozpoznanie, na przy-
kiad ziarniniakowato$¢ limfoidalna (LyG, lympho-
matoid granulomatosis) lub DLBCL zwiazanego
z przewlekiym zapaleniem [48]. Wérod chtoniakow
z duzych komorek B zwigzanych z infekcja wi-
rusem Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
pojawi sie nowa ,,tymczasowa” jednostka — wrzod
Sluzowkowo-skorny EBV+ (EBV +, mucocutaneo-
us ulcer). Chloniak ten jest zwigzany z jatrogenng
immunosupresja lub ze starzeniem sie systemu
immunologicznego i mimo niepokojgcego obrazu
morfologicznego charakteryzuje sie stosunkowo
tagodnym przebiegiem klinicznym [49]. Kolejng
jednostky ,,tymczasowa” bedzie bardzo rzadko
wystepujacy chloniak rozlany z duzych komorek
B, blizej nieokreslony, HHV8+ (HHV8+ DLBCL,
NOS, human herpesvirus 8 positive diffuse large
B-cell lymphoma, not otherwise specified). Chtoniak
o morfologii immunoblastycznej/plazmablastycznej
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Tabela 1. Wazne zmiany w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2016 chioniakéw z komorek B

Table 1. Important changes in the classification World Health Organization (WHO) of B-cell lymphomas

Jednostka histokliniczna

Wazne zmiany

Nowotwory z dojrzatych komoérek B (mature B-cell neoplasms)

Przewlekta biataczka limfocytowa/
/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/
/SLL, chronic lymphocytic leukemia/
/small lymphocytic lymphoma)

Obecnos¢ cytopenii i objawow zwigzanych z chorobg nie wystarcza

do rozpoznania CLL z limfocytoza < 5 X G/l — konieczne jest znalezienie
choroby zlokalizowanej poza szpikiem

Histologiczna progresja CLL (faza akceleracji) charakteryzujgca sie duzymi
centrami proliferacyjnymi i/lub wysokim indeksem proliferacyjnym w centrach
weztéw chtonnych jest niekorzystna rokowniczo

Okreslono mutacje o potencjalnym znaczeniu klinicznym, takie jak: TP53,
NOTCH1, SF3B1, ATM, BIRC3

Monoklonalna limfocytoza z komoérek B
(MBL, monoclonal B-cell
lymphocytosis)*

Koniecznos¢ odréznienia MBL low count (< 0,5 x G/I) od high count
(> 0,5 x G/I) ze wzgledu na réznice rokownicze
Koncepcja tkankowej (weztowej) formy MBL

Biataczka wtochatokomarkowa
(HCL, hairy cell leukemia)

Mutacje BRAF V60OE w wiekszosci przypadkéw

Chtoniak limfoplazmocytowy
(LPL, lymphoplasmacytic lymphoma)

Wystepowanie mutacji MYD88 L265P w wiekszosci przypadkéw LPL,
cho¢ nie jest to zmiana genetyczna specyficzna dla LPL

Monoklonalna gammapatia

o nieokreslonym znaczeniu, IgM
(MGUS IgM, monoclonal gammopathy
of undetermined significance, IgM)*

IgM MGUS jest oddzielng jednostkg bardziej zwigzang z LPL i innymi chtoniakami
z komorek B niz ze szpiczakiem plazmocytowym

Chtoniak grudkowy (FL, follicular
lymphoma)

Rézne warianty FL bez translokacji t(14;18)
Lepiej poznany profil mutacji FL, ktéry bedzie najprawdopodobniej elementem
rokowniczym i wskazaniem do zastosowania nowoczesnego leczenia

Neoplazja grudkowa in situ
(ISFN, in situ follicular neoplasia)*

Nowa nazwa FL in situ odzwierciedlajaca niewielkie ryzyko progresji

Typ dwunastniczy chtoniaka
grudkowego (DTFL, duodenal-type
follicular lymphoma)

Chtoniak zlokalizowany, o niewielkim ryzyku uogdlnienia

Typ dzieciecy chtoniaka grudkowego
(PTFL, pediatric-type follicular
lymphoma)*

Nowa nazwa zwigzana z wystepowania PTFL, zaréwno u dzieci, jak i mtodych
dorostych

Chtoniak zlokalizowany, o bardzo dobrym rokowaniu, wystepuje gtéwnie

w okolicy gfowy i szyi

Gtoéwnie rozlany wariant FL z delecjg
1p36 (predominantly diffuse FL with
1p36 deletion)*

Klinicznie — zlokalizowana duza masa weztowa, czesto w okolicy pachwiny
Histopatologicznie — wariant rozlany FL, bez rearanzacji BCL2 i z delecjg 1p36

Chtoniak z duzych komérek B

z rearanzacjq IRF4 (LBCL with IRF4-R,
large B-cell lymphoma with IRF4
rearrangement)*

Nowa jednostka ,,tymczasowa” wymagajaca réznicowania z PTFL i innymi DLBCL
Chtoniak zlokalizowany, wystepuje u dzieci i mtodych dorostych w pierscieniu
Waldeyera i weztach chtonnych gtowy i szyi

Silna ekspresja IRF4/MUMN1 i translokacja /G/IRF4

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL,
mantle cell lymphoma)

Koncepcja dwoch podtypow MCL réznigcych sie obrazem histoklinicznym

i patogeneza:

— podtyp konwencjonalny z niezmutowanym lub minimalnie zmutowanym
IGHV i z ekspresjg SOX11 w wiekszosci przypadkéow

— podtyp indolentny, gtéwnie ze zmutowanym IGHV i bez ekspresji SOX11,
klinicznie charakteryzujacy sie biataczka, splenomegalig i brakiem
limfadenopatii; mozliwa progresja w posta¢ bardziej agresywna

Mutacje o potencjalnym znaczeniu klinicznym, takie jak: TP53, NOTCH 1/2,

wystepuja u nielicznych chorych na MCL

Rearanzacja CCND2 wystepuje w ok. 50% przypadkéw MCL bez ekspresji

cykliny D1

Neoplazja z komérek ptaszcza in situ
(ISMCN, in situ mantle cell neoplasia)*

Nowa nazwa MCL in situ odzwierciedlajgca niewielkie ryzyko progresji
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Tabela 1 (cd.). Wazne zmiany w klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2016 chtoniakéw z komorek B

Table 1 (cont.). Important changes in the classification World Health Organization (WHO) of B-cell lymphomas

Jednostka histokliniczna

‘ Wazne zmiany

Nowotwory z dojrzatych komoérek B (mature B-cell neoplasms)

Chtoniak rozlany z duzych komorek B,

blizej nieokreslony (DLBCL, NOS,

diffuse large B-cell lymphoma,

not otherwise specified):

* typ z komdrek osrodkéw
rozmnazania (GCB-type,
germinal center B-cell type)*

* typ z aktywowanych komorek B
(ABC-type, activated B-cell type)*

Wymagane okreslenie pochodzenia komoérkowego (GCB v. ABC) wedtug
dowolnego, akceptowalnego algorytmu oceny immunohistochemicznej,

ze wzgledu na znaczenie prognostyczne i w przysztosci przy wyborze leczenia
Koekspresje MYC i BCL2 uwaza sie za nowy niekorzystny marker prognostyczny
(double-expressor lymphoma)

Lepiej poznany profil mutacji, ktorych znaczenie kliniczne pozostaje do ustalenia

Chtoniak rozlany z duzych komérek
B, blizej nieokreslony, EBV+ (EBV+
DLBCL, NOS, Epstein Barr virus
positive diffuse large B-cell
lymphoma, not otherwise specified)*

Zmiana nazwy z EBV+ DLBCL wieku podesztego, poniewaz chtoniak ten moze
wystepowac u mtodszych chorych

Nie nalezy kwalifikowa¢ do tej grupy innych DLBCL z EBV+, jesli mozna ustali¢
bardziej precyzyjne rozpoznanie

Wrz6d Sluzéwkowo-skérny EBV +
(EBV+ mucocutaneous ulcer)*

Nowa , tymczasowa"” jednostka o stosunkowo tagodnym przebiegu klinicznym,
zwigzana z jatrogenng immunosupresjg lub ze starzeniem sie systemu
immunologicznego

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B,
blizej nieokreslony, HHV8+ (HHV8+
DLBCL, NOS, human herpesvirus 8
positive diffuse large B-cell lympho-
ma, not otherwise specified)*

Nowa ,,tymczasowa” jednostka zwigzana z wieloogniskowg chorobg Castlemana
zlokalizowana w sledzionie i w weztach chtonnych
Wystepuje u chorych z obnizong odpornoscig (HIV+)

Chtoniak Burkitta (BL, Burkitt lym-
phoma)

Mutacje ID3 i TCF3 w okoto 70% przypadkéw

Chtoniak Burkittopodobny z aberracja
11q (Burkitt-like lymphoma with 11q
aberration)*

Nowa ,,tymczasowa” jednostka, bardzo podobna klinicznie i histopatologicznie
do BL; odrebnosci obejmujg brak rearanzacji MYC oraz inne cechy morfologiczne
i genetyczne

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwos-
ci z komorek B z rearanzacjami MYC

i BCL2 i/lub BCL6 (HGBL, MYC-R and
BCL2-R and/or BCL6-R, high-grade
B-cell lymphoma, with MYC and BCL2
and/or BCL6 rearrangements)*

Nowa jednostka o réznorodnej morfologii (blastoidna, DLBCL, DLBCL/BL, BL)
zdefiniowana na podstawie zmian genetycznych typu double-/triple-hit
Konieczne wykluczenie FL i chtoniaka limfoblastycznego

Jednostka ta wraz HGBL, NOS zastepuje chtoniaka z komorek B,
nieklasyfikowalnego, z cechami posrednimi miedzy DLBCL a BL z klasyfikacji
WHO 2008

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwos-
ci z komorek B, blizej nieokreslony
(HGBL, NOS, high-grade B-cell lym-
phoma, NOS)*

Nowa jednostka obejmujgca chtoniaki o morfologii blastoidnej lub posredniej
miedzy DLBCL i BL, ale bez rearanzacji MYC i BCL2 i/lub BCL6

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)

Chtoniak Hodgkina guzkowy z prze-
waga limfocytéw (NLPHL, nodular
lymphocyte predominant Hodgkin
lymphoma)

Warianty morfologiczne majg znaczenie rokownicze
Postacie rozlane bogate w limfocyty T (deplecja limfocytow B) powinny by¢
okreslane jako THRLBCL-/ike transformation of NLPHL

Klasyczny chtoniak Hodgkina, postaé
bogata w limfocyty (lymphocyte-rich
classical Hodgkin lymphoma)

Uznana ,szara strefa” miedzy NLPHL i klasycznym chtoniakiem Hodgkina
bogatym w limfocyty

*Zmiany wzgledem klasyfikacji WHO z 2008 r.; jednostki uznane przez WHO Working Group jako ,.tymczasowe” oznaczono kolorem

wiaze sie z wieloogniskowa chorobg Castlemana

Podsumowanie

1 wystepuje u chorych z obnizona odpornoscia

(z obecnoscig ludzkiego wirusa nabytego niedoboru
odpornosci [HIV+, human immunodeficency virus

positive], EBV-) [50].

W zaktualizowanej klasyfikacji WHO 2016
nowotworow ukladu chlonnego, ktora najprawdo-
podobniej ukaze sie w postaci monografii w 2017
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Tabela 2. Klasyfikacja chtoniakéw z komérek B wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2016 roku
Table 2. Classification of B-cell ymphomas by World Health Organization (WHO) 2016

Nowotwory z dojrzatych komérek B (mature B-cell neoplasms)

Chtoniak z komorek B, podtyp nieokreslony (nie spetnia kryteriow zadnej jednostki w klasyfikacji WHO) (B-cell lymphoma,
subtype cannot be determined [not an entitiy within the WHO classification])

Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL, chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma)

Monoklonalna limfocytoza z komérek B (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis)*

Biataczka prolimfocytowa z komérek B (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia)

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej z komoérek B (SMZL, splenic B-cell marginal zone lymphoma)

Biataczka wtochatokomérkowa (HCL, hairy cell leukemia)

Sledzionowy chtoniak/biataczka z komérek B, nieklasyfikowalne (splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable):
 chtoniak rozlany z matych komaérek B miazgi czerwonej sledziony (splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma)
* wariant biataczki wiochatokomaérkowej (HCL-v, hairy cell leukemia-variant)

Chtoniak limfoplazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma):
* makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia)*

Monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu, IgM (MGUS IgM, monoclonal gammopathy of undetermined
significance, IgM)*

Choroba tancuchéw ciezkich y (gamma HCD, gamma heavy chain disease)

Choroba tancuchéw ciezkich Mu (Mu HCD, mu heavy chain disease)

Choroba tancuchéw ciezkich « (alpha HCD, alpha heavy chain disease)

Monoklonalna gammapatia o nieokreslonym znaczeniu, IgG/A (MGUS IgG/A, monoclonal gammopathy of undetermined
significance, IgG/A)*

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma)

Odosobniony plasmocytoma kosci (solitary plasmacytoma of bone)

Pozakostny plasmocytoma (extraosseous plasmacytoma)

Choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin (MIDD, monoclonal immunoglobulin deposition diseases)*

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT (extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue,
MALT lymphoma)

Weztowy chioniak strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone lymphoma):
* dzieciecy weztowy chioniak strefy brzeznej (pediatric NMZL, pediatric nodal marginal zone lymphoma)

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma):
* neoplazja grudkowa in situ (ISFN, in situ follicular neoplasia)*
* typ dwunastniczy chtoniaka grudkowego (DTFL, duodenal-type follicular lymphoma)*

Typ dzieciecy chtoniaka grudkowego (PTFL, pediatric-type follicular lymphoma)*

Chtoniak z duzych komérek B z rearanzacjg IRF4 (LBCL with IRF4-R, large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement)*

Pierwotny skérny chtoniak z osrodkéw rozmnazania (PCFCL, primary cutaneous follicle center lymphoma)

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma):
* neoplazja z komérek ptaszcza in situ (ISMCN, in situ mantle cell neoplasia)*

Chtoniak rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony (DLBCL, NOS, diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified):
* typ z komoérek osrodkéw rozmnazania (GCB-type, germinal center B-cell type)*
* typ z aktywowanych komérek B (ABC-type, activated B-cell type)*

Chtoniak z duzych komérek B bogaty w komarki T/histiocyty (T/HRLBCL, T cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma)

Pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek osrodkowego uktadu nerwowego (primary DLBCL, CNS, primary DLBCL
of the central nervous system)

Pierwotny skérny chtoniak rozlany z duzych komérek B typu konczynowego (PCLBCL, leg type, primary cutaneous DLBCL,
leg type)

Chtoniak rozlany z duzych komaérek B, blizej nieokreslony, EBV+ (EBV+ DLBCL, NOS, Epstein Barr virus positive diffuse large
B-cell lymphoma, not otherwise specified)*

Wrzéd sluzéwkowo-skérny EBV+ (EBV+ mucocutaneous ulcer)*

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B zwigzany z przewlektym zapaleniem (DLBCL associated with chronic inflammation)

Ziarniniakowatos¢ limfoidalna (LyG, lymphomatoid granulomatosis)
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Tabela 2 (cd.). Klasyfikacja chtoniakéw z komérek B wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2016 roku
Table 2 (cont.). Classification of B-cell lymphomas by World Health Organization (WHO) 2016

Pierwotny chtoniak srodpiersia (grasicy) z duzych komérek B (PMBL, primary mediastinal [thymic] large B-cell lymphoma)

Wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komérek B (IVLBCL, intravascular large B-cell lymphoma)
Chtoniak z duzych komoérek B, ALK+ (ALK+ LBCL, ALK-positive large B-cell lymphoma)
Chtoniak plazmablastyczny (PBL, plasmablastic lymphoma)

Pierwotny chtoniak wysiekowy (PEL, primary effusion lymphoma)

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B, blizej nieokreslony, HHV8+ (HHV8+ DLBCL, NOS, Human herpesvirus 8 positive
diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified)*

Chtoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma)

Chtoniak burkittopodobny z aberracja 11q (Burkitt-like lymphoma with 11q aberration)*

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komoérek B z rearanzacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6 (HGBL, MYC-R and BCL2-R
and/or BCL6-R, high-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements)*

Chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komorek B, blizej nieokreslony (HGBL, NOS, high-grade B-cell lymphoma, NOS)*

Chtoniak z komérek B, nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B
a klasycznym chtoniakiem Hodgkina (BCLU, DLBCL/cHL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate
between diffuse large B-cell lymphoma and classical Hodgkin lymphoma)

Chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma)

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytéw (NLPHL, nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma)

Klasyczny chtoniak Hodgkina (cHL, classic Hodgkin lymphoma):
* typu stwardnienia guzkowego (NScHL, nodular sclerosis HL)
* postac bogata w limfocyty (LRcHL, lymphocyte-rich HL)

* posta¢ mieszanokomdérkowa (MCcHL, mixed cellularity HL)

* postac uboga w limfocyty (LDcHL, lymphocyte-depleted HL)

*Zmiany wzgledem klasyfikacji WHO z 2008; jednostki uznane przez WHO Working Group za ,tymczasowe” oznaczono kolorem
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