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Klasifikdcia koznych malignych lymfomov podia
novej klasifikdcie SZO (2008)

prof. MUDr. Lukas Plank, CSc.!, MUDr. Eva Minarikova, PhD.?, prof. MUDr. Juraj Pé¢, CSc.?, MUDr. Martina Bobrovska'
1 Ustav patologickej anatémie a Konzultaéné centrum bioptickej diagnostiky ochoreni krvotvorby JLF UK a MFN v Martine,
2Koznd klinika JLF UK a MFN v Martine

Kozné non-Hodgkinove lymfémy (NHL) st sucastou spektra koznych lymfoproliferacii a heterogénnej skupiny nadorov z hladiska T/NK-,
resp. B-bunkového povodu, ako aj z hladiska miesta ich vzniku. Viaceré predstavuju organovo-specifické ochorenie. Diagnostika a manaz-
ment koznych NHL vyzaduju pouzivanie jednotnej terminoldgie a klasifikacnych pristupov, ktoré sa menili v rdmci SZO/EORTC klasifikacie
koznych lymfémov (2005), SZO klasifikacie koZznych nadorov (2006) a SZO klasifikacie NHL (2001, 2008). V praci sa porovnavaju jednotlivé
klasifikacné pristupy a definuje sa klinicky pouzitelny algoritmus postupu pri ich bioptickej diagnostike, klasifikacii a stagingu.

Klacové slova: kozné lymfoproliferacie, primarne a sekundarne kozné lymfémy, klasifikacia koznych lymfémov podla SZO-EORTC,
klasifikacia nadorov koze podla SZO, klasifikacia malignych lymfémov podla SZO.

Classification of cutanoues malignant lymphomas according to recently published new WHO classification (2008)

Cutaneous non-Hodgkin lymphomas represent a part of the spectrum of cutanous lymphoproliferative disorders and a heterogenous
group of the tumours from the point of view of their T/NK- or B-cell as well as of their topographic origin. Many of them represent organ-
specific tumours. Diagnosis and managment of cutaneous lymphomas are dependent on an adequate terminology and classification’s
approach, which have changed under the influence of WHO/EORTC classification (2005), WHO classification of cutaneous tumours (2006)
and WHO classification of malignant lymphomas (2001, 2008). In the review, all classification’s approaches are compared and a clinically
useful approach for the cutaneous lymphomas biopsy diagnosis, classification and staging is recommended.

Key words: cutaneous lymphoproliferations, primary and secondary cutaneous lymphomas, WHO-EORTC cutaneous lymphoma clas-
sification, WHO classification of skin tumours, WHO classification of malignant lymphomas.
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Kozné non-Hodgkinove maligne lymfomy
(dalej len NHL) patria medzi ¢asté nddory a ko-
7a je po gastrointestindlnom trakte druhou naj-
Castejsou lokalizéciou vyskytu extranodalneho
lymfomu (1). Kozné NHL spolu s reaktivnymi
lymfoproliferdciami a prekurzorovymi (pre-
lymfémovymi) lymfoproliferdciami patria do
spektra koznych lymfoproliferativnych ochore-

ni. Kozny NHL méze v koZi vzniknut primarne,
neraz vo vazbe na predchddzajlce zvacsa
chronické kozné ochorenia, alebo postih koze
je sekundérnou sucastou disseminacie NHL
iného, obycajne nodalneho pévodu. Niektoré
primarne kozné NHL vznikaju a vyskytuju sa
vylu¢ne v kozi, iné vznikaju primarne tak v kozi
ako aj nodalne, pricom kozné sa od svojich

nodalnych protikladov bud' zdsadne odlisuju,
alebo s nimi zdielaju niektoré spolo¢né (napr.
morfologické) a niektoré odlisné (napr. fenoty-
pové, a genetické) parametre. Hoci v recent-
nych klasifikdciach sa delenie NHL na nizko-,
resp. vysokomaligne nepouZiva, v praxi stale
nachédza svoje biologické a klinické vyuzitie.
Mnohorakost NHL koZe si vyzaduje dobru

Tabulka 1. VSeobecna klasifikacia koznych lymfoproliferativnych ochoreni (LPO) podla platnej klasifikacie koznych nadorov SZO z r. 2006 (1).

nazov

definicia

kozné lymfoproliferativne ochorenie,

z biologického hladiska ich mozno dalej rozdelovat na reak-

tivne (non-neoplastické, benigne) a na nadorové

zahina kategdrie 1. - 4., pre definitivne zatriedenie je Ziaduce zohladnit tak klinicko-patologicku kla-

sifikdciu, ako aj biologickd charakteristiku

1. reaktivna lymfoidna hyperplazia,

seu pseudolymom koze, niekedy tiez nazyvany ako benigna
kutdnna lymfoidnd hyperplézia, ojedinele aj reaktivna proli-

feracia SALT-typu

,benigne’, v.s. nenddorové LPO: lokalizované alebo disseminované, ktoré sa vylieci:

a) spontanne
b) odstranenim kauzalnej priciny

) neagresivnymi liecebnymi modalitami ktoré nemé tendenciu k rekurencii po spineni podmienky b)

2. prelymfémové (,abortivne’) kozné LPO

chronické LPO bez spontannej regresie, ale bez extrakutannej disseminécie, ¢ast pripadov predstavu-
je klonalny proces, ale vo vdcsine pripadov hostitelské kontrolné mechanizmy zabrania expanzii a tym
aj prechodu do kategorie 3. -4, len ojedinelé pripady mézu prejst do pravého nddorového LPO.

3. ,definitivny” nizkomaligny NHL

kozny NHL s pomalou progresiou, k disseminacii dochddza az v neskorsich stadidch ochorenia, ma

potencidl prechodu do kategorie 4.

3. ,definitivny” vysokomaligny NHL

kozny NHL s rychlejsim klinickym priebehom a obycajne horsou alebo zlou prognézou, priemerné
prezivanie < 5 rokov, mozno ich delit na primérne a sekunddrme (vznikajuce transformdaciou nizkoma-
ligneho), sekundarne mézu vykazovat ,diskonkordantny” ndlez malobunkovej komponenty v inej lo-

kalizacii (napr. v kostnej dreni).
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interdisciplinarnu spolupracu, ktorej sucastou
by malo byt aj pouZivanie jednotného klasifi-
ka¢ného pristupu a terminoldgie.

Na rozdiel od pomerne stélej klasifikacie
Hodgkinovych lymfémov sa pocas uplynulych
desatroci klasifikdcia NHL vseobecne a koz-
nych obzvlast vyznacovala nestalostou a ne-
jednotnostou v zmysle pouzivania odlisnych
klasifikacnych systémov v réznych castiach
sveta a v roznych medicinskych odboroch.
Preto bola v roku 2001 po transatlantickej do-
hode expertov prijatd nova SZO klasifikacia
nadorov krvotvorného a lymfatického sys-
tému (2), ktord priniesla celosvetovo jednot-
nu klasifikédciu NHL. Tvoril ju zoznam klinicky
akceptovanych chorobnych jednotiek defi-
novanych multiparametricky, zohladrujuc aj
klinickd manifestaciu NHL. Pre pochopenie
odlisnosti NHL vznikajucich primarne v nodal-
nom alebo v extranodalnom prostredi, sa stalo
nevyhnutné pochopenie vztahu nddorova
bunka — prostredie. Klinicky najzndmejsim
primarnym extranodalnym NHL sa stal lymfém
z B-buniek marginélnej zény MALT-typu, resp.
V pripade vzniku v koZi ,SALT"-typu (,skin-as-
sociated lymphoid tissue”). Je charakteristicky
pomerne priaznivym biologickym priebe-
hom a prinajmenej u eurépskych pacientov
etiopatogenetickou vdzbou na Borrelia burg-
dorferi. V poslednych rokoch sa nahromadilo
mnozstvo Udajov, ktoré podporuju tedriu tzv.

Tabulka 2. Klasifikdcia NHL B-povodu
podla platnej klasifikdcie koznych
naddorov SZO (1). Kurzivou sU oznacené
NHL iného nez kozného povodu, ktoré
sa mozu sekundarne manifestovat

v koznej lokalizacii.

a. kozny lymfém z B-buniek
marginalnej zény

b. kozny lymfém folikulového centra

c. kozny DLBCL
c. 1.DLBCL, ,leg type”
c. 2. DLBCL, iny
c. 3. velkobunkovy B-lymfém bohaty na
T-bunky/histiocyty
c. 4. plazmablastovy lymfém
c. 5. sekunddrny postih koze pri DLBCL

d. intravaskularny velkobunkovy
B-lymfém

e.lymfomatoidna granulomatéza

f. kozny postih pri primarnom extrakutannom
lymféme B-povodu
f. 1. lymfém z buniek pldstovej zény
f. 2. Burkittov lymfém
f. 3. chronickd lymfocytovd leukémia/lymfocytovy
lymfém

Pouzitd skratka: DLBCL — diftizny velkobunkovy lym-
fém B-pévodu.
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Tabulka 3. Klasifikdcia NHL T-pévodu podla platnej klasifikacie koznych nadorov SZO (1). Kurzivou su
oznacené NHL iného neZ kozného povodu, ktoré sa mézu sekundarne manifestovat v koznej lokalizacii.

a. mycosis fungoides (MF)
a. 1. pagetoidna retikul6za
a. 2. syringotrépna MF
a. 3. folikulotrépna MF
a.4. granulomatézna MF

b. Sézaryho syndrém

c. granulomatézna ,ochabnuta koza” (slack-skin)

d. CD30+ T-lymfoproliferativne ochorenie
d. 1. lymfomatoidnd papuldza
d. 2. primérny kozny ALCL

e. podkozny T-bunkovy lymfém podobny panikulitide

f. primarny kozny lymfém z periférnych T-buniek,

f. 1. kozny yd T-bunkovy lymfém

nespecifikovany

f. 2. primarny kozny agresivny epidermotropicky CD8+ cytotoxicky lymfom
f. 3. primdrny kozny T-lymfém z malych az stredne velkych CD4+ lymfocytov

g. kozna T-bunkova leukémia/lymfém dospelych

h. extranodalny NK/T-bunkovy lymfém nazalneho typu

i. hydroa-vakciniformny lymfém deti

j. koZny postih pri primdrnych extrakutdnnych lymfémoch T-pévodu

j. 1. systémovy ALCL
j. 2. angioimunoblastovy T-bunkovy lymfom

Pouzité skratky: MF — mycosis fungoides, ALCL — velkobunkovy anaplasticky lymfém.

Tabulka 4. Klasifikacia NHL B-povodu podla recentnej klasifikicie krvotvornych a lymfoidnych tkaniv
SZ0O (7). Tu¢nym pismom su oznacené NHL povazované obligatdrne za primarne kozné lymfomy.

Nadory z prekurzorovych B-buniek

1. B-lymfoblastova leukémia/lymfém, NOS, alebo pri rekurentnych genetickych abnormalitach)

Nadory z periférnych (zrelych) B-buniek

2.B-CLL/B-SLL

3.B-PLL

4. splenicky lymfém z B-buniek marginélnej zény

5. vlasatobunkové leukémia (HCL)

6. splenicky lymfém/leukémia, neklasifikovatelny
6. 1. difuzny Cervenej pulpy,
6. 2. HCl-variant

7.lymfoplazmocytovy lymfom

8. choroba tazkych retazcov (y, W, o)

9. plazmocytové neoplézie (9. 1. MGUS, 9. 2. plazmocytovy myeldm, 9. 3. solitdrny kostny plazmocytom,
9.4. extraosedlny plazmocytém, 9. 5.choroba ukladania monoklénového Ig)

10. extranodalny lymfém z B-buniek marginélnej zény MALT typu

11. nodalny lymfém z B-buniek marginalnej zony

12. folikulovy lymfom

13. primarny kozny lymfém folikulového centra

14. lymfom z buniek plastovej zény

15. diftzny velkobunkovy B-lymfém (DLBCL), NOS
15. 1. bohaty na T-bunky a histiocyty
15. 2. primarny DLBCL CNS
15. 3. primarny kozny DLBCL, ,leg type”
15. 4. EBV+ DLBCL starsich jedincov

16. DLBCL asociovany s chronickym zapalom

17. lymfomatoidné granulomatéza

18. primarny mediastinalny velkobunkovy B-lymfém

19. intravaskularny velkobunkovy B-lymfém

20. ALK+ velkobunkovy B-lymfom

21. plazmablastovy ML

22. velkobunkovy B-lymfém v HHV8+ multicentrickej Castlemannovej chorobe

23. primarny lymfém seréznych blan

24. Burkittov lymfém (BL)

25. B-ML, neklasifikovatelny s ¢rtami intermediarnymi medzi DLBCL a BL

26. B-ML, neklasifikovatelny s ¢rtami intermedidrnymi medzi DLBCL a c-HL

Pouzité skratky: NOS — blizsie nespecifikované, CLL — chronickd lymfocytovd leukémia, PLL — prolymfocytovd leuké-
mia, virus Epsteina a Barrovej, HHV - ludsky herpeticky virus, MGUS — monoklénovd gamapatia neistého vyznamu.
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Tabulka 5. Klasifikdcia NHL T/NK-p6évodu podla recentnej klasifikacie krvotvornych a lymfoidnych tkaniv SZO (7).

Nadory z prekurzorovych T-buniek

1. T-lymfoblastové leukémia/lymfom

Nadory z periférnych (zrelych) T/NK-buniek

2.T-PLL

3. T-bunkova leukémia z velkych granuldrnych lymfocytov

4. chronické lymfoproliferativne ochorenie NK buniek

5.agresivna NK-bunkovd leukémia

6. EBV+ T-LPO dett:
6. 1. systémové EBV+ T-LPO deti
6. 2. hydroa vakciniformny lymfom deti

7. T-bunkova leukémia/lymfém dospelych

8. extranodalny NK-/T-bunkovy lymfém nazélneho typu

9. T-bunkovy lymfom pridruzeny k enteropatii

10. hepatosplenicky T-bunkovy lymfém

11. podkozny T-bunkovy lymfém podobny panikulitide

12. mycosis fungoides

13. Sézaryho syndrom

14. primarne kozné CD30+ T- LPO
14. 1. lymfomatoidna papuléza
14. 2. primarny kozny ALCL

15. primarne kozné lymfémy z periférnych T-buniek,
zriedkavé typy:
15. 1. primarny kozny 5 T-lymfém
15. 2. primarny kozny CD8+ agresivny epidermotropicky cytotoxicky T-lymfém
15. 3. primarny kozny CD4+ lymfom z malych-stredne velkych T-buniek

16. periférny T-bunkovy ML, NOS

17. angioimunoblastovy T-bunkovy lymfém

18. ALCL, ALK+

19. ALCL, ALK-

PouZité skratky: PLL — prolymfocytovd leukémia, EBV — virus Epsteina a Barrovej, LPO — lymfoproliferativne ocho-
renie, ALCL — velkobunkovy anaplasticky lymfém. Tucnym pismom st oznacené NHL povaZované obligatdrne za
primdrne kozZné lymfémy.

Tabulka 6. TNM klasifikdcia koznych NHL inych nez mycosis fungoides a Sézaryho syndréom (10).

kategoria T

T1: solitarne postihnutie koze
Tla: solitdrna lézia < 5 cm
T1b: solitdrna lézia > 5 cm

T2: regionalne postihnutie koze, viac Iézii limitovanych na jednu oblast tela alebo dve susediace oblasti tela
T2a: vsetky Iézie nachddzajlce sa v kruhu s priemerom < 15 cm
T2b: vietky lézie nachddzajuce sa v kruhu s priemerom > 15 cm a < 30 cm
T2c: vietky lézie nachadzajuce sa v kruhu s priemerom > 30 cm

T3: generalizované postihnutie koze
T3a: viaceré lézie s vyskytom na dvoch nesusediacich oblastiach
T3b: viaceré 1ézie postihujuce > 3 telesné oblasti

kategoéria N

NO: bez klinického alebo patologického postihnutia lymfatickych uzlin

N1: postihnutie jednej periférnej lymfatickej uzlinovej oblasti, ktord drénuje sucasnu
alebo pévodnt postinnutd koznu oblast

N2: postihnutie > 2 periférnych lymfatickych uzlinovych oblasti, alebo postihnutie inej lymfatickej
uzlinovej oblasti, ktord nedrénuje siicasnu alebo pdvodne postihnutd koznu oblast

N3: postihnutie centrdlnych lymfatickych uzlin

kategoria M

MO: nepritomné mimokozné a mimouzlinové postihnutie

MT1: pritomné mimokozné a mimouzlinové postihnutie
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organovo-specifickych NHL, medzi ktoré pat-
ria aj primarne kozné lymfémy (3). Klinicka
a diagnosticka bioptické prax tak akceptovali
odlisenie tychto naddorov od podobnych pri-
marnych nodalnych a len pripadne sekun-
darne postihujlcich kozu, a to pre rozdiely
v manifestécii, priebehu a liecitelnosti tychto
nadorov.

V pripade koznych ML sa navyse ukaza-
la potreba zohladnit aj dalsie faktory, ako su
presnejsia topografické lokalizécia nédoru (na
dolnych koncatindch verzus iné oblasti), vek
pacienta (nddory deti verzus dospelych) a i.
Nové poznatky boli v roku 2005 zohladnené
v novej spoloc¢nej klasifikacii koznych NHL SZO
a EORTC (4), ktord uz bola uvedend v cesko-
slovenskom pisomnictve (5). Aj v nej sa zd6-
raznilo, Zze ani Specializovany patolog-bioptik
nemdze klasifikovat kozny NHL bez znalosti
klinickej prezentacie a priebehu ochorenia
a bez interdisciplinarnej spoluprace s derma-
tovenerolégom a hematoldégom (6). Stala sa
aj sucastou klasifikacie koznych nddorov pod-
la SZO z roku 2006 (1), v ktorej v porovnani
s vychodiskovou SZO-EORTC klasifikaciou je
klasifikdcia NHL doplnend o dalsie Specifické
klinické a biologické ¢rty koznych NHL a boli
do nej pridané dalsie klinické a morfologické
varianty NHL (tabufka 2 a 3). DoleZitou sucas-
tou SZO klasifikacie z roku 2006 je aj defino-
vanie jednotlivych sucasti spektra koZnych
lymfoproliferativnych ochoreni od reaktivnych
az po vysokomaligne, ktoré prehladne charak-
terizuje tabufka 1.

Zatial poslednym krokom vo vyvoji prob-
lematiky klasifikdcie NHL, vratane koznych,
sa stala v novembri 2008 publikovana no-
vd SZO klasifikdcia nddorov krvotvorného
a lymfatického systému (7). Neddvno sme ju
prezentovali na ¢esko-slovenskom hemato-
logickom zjazde a dalsich odbornych férach
(8). Vychadza z identickych principov ako
jej predchodkyna z roku 2001 (2), pricom
implementuje burlivy rozvoj poznatkov z he-
matoonkoldgie, vratane ,novych” jednotiek
SZO-EORTC klasifikdcie z roku 2005 (4, 9).
Tento novy klasifikac¢ny systém NHL uvadza-
me v tabulke 4 a 5.

Pre klinickd prax v oblasti koZnych NHL
tak v ostatnych rokoch vznikla pomerne
komplikovana a pre nespecialistov v tejto
oblasti aj tazko prehladnd situdcia. Dnes su
totiz k dispozicii tri akoby rozdielne a pritom
vsetky oficidlne zo strany SZO publikované
klasifikacie koznych NHL: jedna klasifikacia
SZO-EORTC (4) a dve oficidlne klasifikacie



SZ0 - koznych nadorov (1) a NHL (7). Tu je
vhodné pripomendt, Zze z dnesného hladiska
mozno klasifikaciu SZO-EORTC (4) povazovat
za pracovnu a dnes uz prekonanu. Navyse
rozdiely medzi nou a klasifikaciou SZO z roku
2006 (1) si minimalne, resp. klasifikacia z roku
2006 (1) tu pébvodnu z roku 2005 (4) rozvija,
upresiuje a doplha. Rovnako aj podrobnejsia
analyza klasifikécie koznych NHL podla SZO
z roku 2006 (1) a podla SZO z roku 2008 (7) po-
ukazuje na skutoc¢nost, ze v oblasti klasifikacie
koznych NHL st oba klasifika¢né systémy viac
nez podobné a vo vacsine segmentov aj iden-
tické. Z hladiska $pecializovanej bioptickej
diagnostiky kozného NHL odportic¢ame nasle-
dovny postup: najprv spravne zaradit proces
do spektra koznych lymfoproliferacif (tabulka
1) a urcit jeho B- resp. T/NK-bunkovy pévod,
dalej v komunikacii s klinickym partnerom
objasnit presnu lokalizéciu procesu, a objasnit
¢iide o primdrne kozny né&dor, alebo o kozny
postih v rdmci generalizécie lymfému inej pri-
maérnej lokalizacie. Dalej nasleduje klasifikacia
NHL nador podla principov SZO z roku 2008
(7) a v pripade primarneho kozného procesu
upresnenie typu (podtypu) podla klasifikacie
SZ0 z roku 2006. Po stanoveni diagnézy der-

PRIEZVISKO, MENO, TITUL (Citatelne):

mato- a hematoonkologicka prax vyZzaduje
sprédvne zaradit ochorenie v systéme TNM
klasifikécie koznych NHL (inych ako myco-
sis fungoides a Sézaryho syndrém, ktorych
TNM klasifikacia je uz klinicky akceptovana)
podla tzv. EORTC/SC CL klasifikacie (tabulka
5) (10).

Podporené grantovym projektom MZ SR
2005/12/MFNO4 (doba riesenia 2006-2009)
a VEGA SR 1/4285/07 (doba riesenia 2007-2009).

Casti predlozenej prdce boli prednesené
formou predndsky na XV. Cesko-slovenskom
hematologickom a transfuziologickom zjaz-
dev Spindlerovom Mlyne (6. - 9. 9. 2008) a na
Plendrnom zasadnuti Kooperativnej lymfo-
movej skupiny CR v Prahe 24.10. 2008.
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CHCEM BYT UBYTOVANY(A) s:

z30.9.nal.10. 2009

dvojlozkova izba — 88 € (2 651, 09 Sk)
z1.10.na 2.10.2009

Prihladky zasielajte najneskér do 16. 9. 2009 (ubytovanie) alebo do 23. 9. 2009 (licast).
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BRATISLAVSKE ONKOLOGICKE DNI ’
1. - 2. 10. 2009, HOLIDAY INN, BAJKALSKA 25/A, BRATISLAVA

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

TYMTO DAVAM SUHLAS spolo¢nosti SOLEN, s.r.o. na
spracovanie mojich osobnych ddajov, uvedenych v tomto
dokumente na tcel spracovania prihlasok a rozosielanie
informacnych e-mailov v zmysle Z4k. ¢. 428/2002 Zb.

o ochrane osobnych tdajov. Tento sihlas je mozné
kedykolvek odvolat pisomnou formou.

Vyplnenu prihlasku poslite na adresu organizaéného
sekretaridtu.

Telefonické prihldsenie na podujatie nie je mozné.

PODPIS:

Konverzny kurz 1 EUR = 30, 126 Sk



