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Allgemeine Prinzipien der neuen WHO-Klassifikation
der Lymphome

1. Konsens von 19 (International Lymphoma Study Group 1997)
bzw. 50 (WHO 2000) Pathologen aus verschiedenen Landern und
Kontinenten

2. Keine Abgrenzung von morphologischen und/oder klinischen
Varianten als eigenstandige Entitaten

Abgrenzung von ,echten® d.h. biologischen Krankheitsentitaten

3.
4.  Verzicht auf ein lymphomentitatenubergreifendes ,,Grading®-
System der Malignitat

5.  Nur Anwendung von Merkmalen, tber deren Reproduzierbarkeit
iInnerhalb der 19(50) Pathologen Konsens bestand

6. Gleichrangige Bertcksichtigung von Merkmalen der(s)
- Morphologie

Immunphanotyps

Genotyps

Klinik

zellularen Herkunft




Zentrales lymphatisches
Gewebe

Lymphozytenentwicklung
(B-Zell-Reihe.n.Coupland et al.)

Peripheres lymphatisches Gewebe

Vorlaufer B-Zellen

Periphere B-Zellen

Knochenmark

Extrafollikulare Region Follikulare Region Marginalzone
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Werkzeuge in der Pathologie flr die
Lymphomdiagnostik

Konventionelle Histologie (nach wie vor
wichtigste Methode !!!)

Histochemie
Immunhistologie

Molekularpathologie und weitere
molekularbiologische Methoden

Klinik




Normale Lymphknotenarchitektur
Sekundarfollikel

Helle zentrozytenreiche
Keimzentrumszone

hknoten CD10
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Mantelzone des Sekundarfollikels

Mantelzone
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|. Precursor B-und T-Zell-Lymphome
ll. Reife B-Zell-Lymphome
lll. Reife T-Zell- und NK-Zell Neoplasmen




WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome

Reife B-Zell-Lymphome

1. Chronische lymphozytische Leukamie / kleinzelliges
lymphozytischzes Lymphom

2. B-Zell - prolymphozytische Leukamie

3. Lympho-plasmazytisches Lymphom

4. Splenisches Marginalzonen-Lymphom

5. Haarzellen-Leukamie

6. Plasmazell-Myelom

7. MGUS (Monoclonale Gammopathy of Undetermined
Significance)

8. Solitares Plasmozytom des Knochens

9. Extraossares Plasmozytom

10. Primare Amyloidose

11. Schwere Ketten-Krankheit



WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome

Reife B-Zell-Lymphome

12. Extranodales Marginalzonen-Lymphom des MALT
13. Nodales Marginalzonen-Lymphom

14. Follikulares Lymphom

15. Mantelzell-Lymphom

16. Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

17. Mediastinales (thymisches) grof3zelliges B-Zell-
Lymphom

18. Intravasculares grof3zelliges B-Zell-Lymphom

19. Primares Ergul3-Lymphom

20. Burkitt-Lymphom / Leukamie



WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-Lymphome

Reife B-Zell-Lymphome

B-Zell-Proliferationen von unbekanntem
Malignitatspotential

* Lymphomatoide Granulomatose

« post-Transplantation-lymphoproliferative Erkrankung,
polymorph



Haufigkeit von B- und T/NK-Zell-Lymphomen

« Diffuses grof3zelliges B-Zellen-Lymphom 30.6%

* Follikulares Lymphom 22.1%

« MALT-Lymphom 7.6%

* Peripheres T-Zellen-Lymphom (aul3er ALCL) 7.6% Ca.

 Chronische lymphozytische Leukamie/ kleinzelliges 80%
lymphozytisches Lymphom 6.7%

« Mantelzell-Lymphom 6.0%

 Mediastinales grof3zelliges B-Zellen-Lymphom 2.4%

 Anaplastisches grof3zelliges Lymphom 2.4%

e Burkitt-Lymphom 2.5%

 Nodales Marginalzonen-Lymphom 1.8%

 Precursor T-lymphoblastisches Lymphom 1.7%

« Lymphoplasmazytisches Lymphom 1.2%

« Andere Typen 7.4%



WHO-Klassifikation der B-Zell-Lymphome Il

Diffuses grol3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

« \Variante: zentroblastisch

« Variante: immunoblastisch

« Variante: anaplastisch- grof3zellig
« Variante: T-Zell-/ Histiozytenreich
« \Variante: plasmablastisch

Zentrales lymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe
Gewebe

Vorkommen : nodal und extranodal [ irere Ly

Knochenmark Extrafollikulare Region Follikulare Region Marginalzone

Mag en _Darm _Trakt u.a. MALT und Knochenmark
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Diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBZL)
plasmoblastische Variante




WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-

Lymphome (NHL)

Follikulares Lymphom
Befall: Lymphknoten, Milz, Knochenmark(40%),
extranodal und extramedullar ( widespread disease)

Grad1 :0- 5 Blasten /HPF
Grad 2 :6 — 15 Blasten /HPF N |
Grad 3 > 15 Blasten /HPF Gi:\/;abzs ymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe

Vorlaufer B-Zellen Periphere B-Zellen
3a Ze ntrozyten Vorhanden Knochenmark Extr:follikulére Fl?egion Follikulare Region Marginalzone
MALT und Knochenmark
3b : Zentroblasenrasen
Re rk.
— Zelle Marginalzonen
. Mantes S8 e@ 2 (Gedéachtnis)

Vorwiegend Erwachsenenalter ™ XY ozl
(> 20 Jahre) F;fI_ZT" (] o)
Haufigkeit : 22.1% 2| ©

Folllkularer
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Follikulares Lymphom

FL ohne Follikelmantel

Partiell infiltrierter
Follikel

Zentroblastare
Transformation

Immunoblastare

Marginalzonen- Transformation

artiges Wachstum

Plasmazellulare Diffuser
Differenzierung Anteil
FL mit
Follikelmantel - +  Zentrozyt
d %  Zentroblast

n.Coupland et al.



Follikulares Lymphom Grad |




Follikulares Lymphom Grad |
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WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-

Lymphome (NHL)

Chronisches lymphozytisches B-Zellen-Lymphom/
Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom:
B-CLL /B-SLL

Betroffen: Knochenmark,LK,Leber,Milz und extranodal
Alters- und Geschlechterverteilung :

M an Nn er : F r au e n = 2 : 1 Zentrales lymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe
Gewebe
Al ter < 50 J ah re Vorlaufer B-Zellen Periphere B-Zellen
. . . . Knochenmark Extrafollikulare Region Follikulare Region Marginalzone
Haufigkeit : 6.7% MALT and Knochenmari

Zwel histogenetisch
verschiedene Arten

B-CLL,Variante

mod. nach Couplahd et al



Zentrales lymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe

Gewebe
Vorlaufer B-Zellen Periphere B-Zellen
Knochenmark Extrafollikulare Region Follikulare Region Marginalzone

MALT und Knochenmark

Chronische lymphatische
Leuk&mie vom B-Zell-Typ
(B-CLL)

. PlasmaI
Unreife zelle

Langlebige
Plasmazelle

mod. nach Coupland et al g
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Pseudofollikel Transformation Diffuses

groBzelliges
B-Zell-Lymphom

Plasmazytoide 8 -
Differenzierung -
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B-CLL

Prolymphozytare

Pseudofollikel Transformation Diffuses

groBzelliges
B-Zell-Lymphom

Hodgkin-Lymphom

Plasmazytoide

Differenzierung R =
~ Prolymphozyt ‘ Richter-Syndrom
® Paraimmunoblast 1 Coupland et al.







Chronisches lymphozytisches B-Zellen-
Lymphom/

Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom:

B-CLL — Variante

Lymphoplasmozytisches Lymphom



Chronisches lymphozytisches B-Zellen-Lymphom/
Kleinzelliges lymphozytisches Lymphom:
B-CLL — Variante (versus Lymphoplasmozytisches Lymphom )
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WHO-Klassifikation der B-Zell-Lymphome

Extranodales
Marginalzonen-B-Zell-
Lymphom des Mukosa-
assoziierten lymphatischen
Gewebes (MALT-Lymphom)

Vorkommen :
Magen-Darm-Trakt 50%

- o Zentrales lymphatisches | Peripheres lymphatisches Geweb:
Lunge,Schilddriise,Brust etc. Gaves 9
K n O C h en m ar kb efal | 20% Vorlaufer B-Zellen Periphelte B:Zel!en : L . :

Knochenmark Extrafollikuldare Region Follikulare Region Marginalzone
Alter 6 Dez MALT und Knochenmark

Haufigkeit : 7.6%
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Extranodales Marginalzonen-Lymphom (EMZL) vom MALT-Typ des Magens
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Extranodales niedrigmalignes Marginalzonen-B-Zell-Lymphom des
Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebes des Magens
(gastrisches MALT-Lymphom)
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Bedeutung molekularpathologischer Untersuchungen
beim extranodalen Marginalzonenlymphom vom MALT-
Typ (MALT-Lymphom)

MALT-Lymphom

1. mit einer Translokation t(14;18)(g21;921) :
schlechtes oder kein Ansprechen auf
Eradikationstherapie

2. ohne Translokation t(11;18)(q21;921) :
gutes Ansprechen auf Eradikationstherapie




n.Coupland et al.

Nodales
Marginalzonen-Lymphom

Follikulare
Kolonisierung

Plasmazellulare

Marginalzone-artiges Differenzierung

Wachstum

Blastare
Transformation
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* Zentrozyten-artige Zellen

®  Plasmazellen
® "Dutcher Bodies"

© Blasten




WHO-Klassifikation der B-Zell-Lymphome

Mantelzell-Lymphom

Vorkommen: LK,KM,Milz,
Magen-DarmTrakt

Alter: 5.- 6. Dez.
Haufigkeit : 6.0%

Zentrales lymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe
Gewebe

Vorlaufer B-Zellen Periphere B-Zellen

Knochenmark Extrafollikuléare Region Follikulare Region Marginalzone
MALT und Knochenmark

Marginalzonen
(Gedéachtnis)
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Niedrigmalignes Mantelzell-Lymphom




Mantelzell-Lymphom, blastische Variante
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Reaktive lymphatische B-CLL
Prolymphozytéare

Hyperplasie e
o = Pseudofollikel Transformation Diffuses
- groBzelliges

B-Zell-Lymphom
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Hodgkin-Lymphom

PF = Primérfollikel & .

SF = Sekundarfollikel T-Zellen g:fafzr:mea;zz\g;f:g

KZ = Keimzentrum © B-Zellen P — .
Richter-Syndrom

& Makrophagen o Prolymphozyt
b ® Paraimmunoblast

FM = Follikelmantel
PKZ = Parakortikale-Zone

a (bestehend aus T-Zellen)
Mantelzell-L. (Primiir)-Follikel-artiges Follikulares Lymphom o
Wachstum FL ohne Follikelmantel
) Diffuses Wachstum Partiell infiltrierter
Sbictive Follikel

Zentroblastare
Transformation

Keimzentren

Blastoide
Transformation

Immunoblastare

Marginalzonen- Transformation

Mantelzonen-artiges artiges Wachstum
Wachstum

Follikulare Plasmazellulire Diffusor

Kolonisierung Differenzierung Anteil
FL mit
Follikelméantel +  Zentrozyt
d @ Zentroblast

C ° Dendritische Zellen
n.Coupland et al.



WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-

Lymphome (NHL)

|. Precursor B-Zell-Lymphome:

Precursor B-lymphoblastische

Leukamie
B _AL L éentrables lymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe
Lymphoblastlsches Lym phom (B_ Vorlaufer B-Zellen Periphere B-Zellen

Knochenmark Extrafollikuldre Region Follikulare Region Marginalzone
L B L) MALT und Knochenmark

Alter : Kindesalter (75% unter 6
Jahre. Prinzipiell alle Dezennien)

Lokalisation: Haut,
Knochen,Weichteilgewebe,
Lymphknoten

Terminologie : Lymphom —
Tumormasse (z.B. LK) + <25%
KM = Befa” mod. nach Coupland et al

Leukamie -
extremer KM-Befall und
Blutbefall




WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-

Lymphome (NHL)

Burkitt - Lymphom
Befall : extranodal und nodal
Drei klinische Varianten
1. Endemisches BL

Aquatorialafrika.meist Kinder 4-7Jahre.
2. Sporadisches BL

weltweit.Kinder + junge Erwachsene

Zentrales lymphatisches | Peripheres lymphatisches Gewebe

3. Immundifizenz-assoziiertes BL Pr—
meiSSt AlDS 20_40% EBV+ Vorlaufer B-Zellen Periphere B-Zellen

Knochenmark Extrafollikulare Region Follikulare Region Marginalzone
MALT und Knochenmark

Drei morphogische Varianten
1. Klassisches BL = 5 Zelic Marginalzonen
Mante elle@

2. BL mit plasmazytischer Differenzg. i A gs;gﬁ:hm)
3. Burkitt-like (atypisches BL) "E”é’?ﬁ’e
pleomorph.100%Prolifertionsrate. . «Ae
hohe Mitoserate. MYC-Translokation [ksasd Fou.kﬁﬁﬁ
auf Chromosom 8q24 A BB'BS‘
Haufigkeit : 2.5% este| & ©) -

Lprimed"” asmazelle
B-Zelle O

mod. nach Coupland ef al



Zentrales lymphatisches
Gewebe

Peripheres lymphatisches Gewebe  Fgllikulares Lymphom (FL)

Vorlaufer B-Zellen

Periphere B-Zellen

Knochenmark Extrafollikulare Region Follikulare Region Marginalzone
MALT und Knochenmark
= Rezzirk. Marginalzonen
B-Zelle = .
Mante e|le@ 3+ @ ((seadchinis)
i B-Zelle
Naive \
periphere ©
B-Zelle O Darm )
Pro- @ I 14— AG
B-Zelle
v Extra- ( \7
) Follikularer
Pra-B- @ B-Blast
Zelle * |
Unreif PIasma@ l
B-Zolle @ =l Langlebige

HH

mod. nach Coupland et fal

~primed” Plasmazelle
B-Zelle { >
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Akute lymphoblastische Leukamie (ALL):
Burkitt-Typ

Aus: Leukemias. G.Fladrin & French Group of Cellular tlematology



Akute Lymphoblasten-Leukamie

Aus: Slide Atlas of clinical haematology illustrated.Vol lil.
A.V.Hoffbrand and J.E.Pettit. Gower Medical Publishing.
London New York. 1988



WHO-Klassifikation der T-Zell-Lymphome

(T-Zell- und NK-Zell-Lymphome)

. Leuka@mische / disseminierte Lymphome /
Leukamie

.  Cutane Lymphome
Il. Andere extranodale Lymphome
V. Nodale Lymphome

V. Neoplasmen mit unklarer Abstammung
und Differenzierungsgrad




WHO-Klassifikation der T-Zell-Lymphome |

T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

. Leukamische / disseminierte Lymphome /

Leukamie
1. T-Zell-prolymphozytische Leukamie

2. T-Zell groRgranulierte lymphozytische
Leukamie

3. Aggressive NK-Zell-Leukamie
4. adulte T-Zell-Lymphom / Leukamie

. Cutane Lymphome
1. Mykosis fungoides
2. Sezary-Syndrom
3. prim. cutane anaplast. grof3zellig. Lymphom
4. Lymphomatoide Papulose



WHO-Klassifikation der T-Zell-Lymphome |l

T-Zell- und NK-Zell-Lymphome

1. Andere extranodale Lymphome
1. extranodales NK/T-Zell-Lymphom, nasaler Typ
2. T-Zell-Lymphom vom Enteropathie-Typ
3. Hepatosplenisches T-Zell-Lymphom
4. subcutanes panniculitis-like T-Zell-Lymphom

V. Nodale Lymphome
1. angioimmunoblastisches T-Zell-Lymphom
2. peripheres T-Zell-Lymphom, unspezifiziert
3. anaplastisches grof3zelliges Lymphom

V. Neoplasmen mit unklarer Abstammung und
Differenzierungsgrad

blastisches NK-Zellen-Lymphom



WHO Klassifikation der T-Zell-Lymphome

Intestinales T-Zell-Lymphom
vom Enteropathie-Typ

1. Assoziiert mit Sprue
2. Ausgangszelle: interepitheliale T-Zellen des
Dinndarms bzw. Darm
Vorkommen : Duodenum, Jejunum,Colon
Erwachsene
5. Schlechte Prognose

u.a. bel praexistenter Malabsorption

> W



T-Zell-Lymphom vom Enteropathie-Typ
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