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Nach neun Jahren liegt die revidierte WHO-Klassifikation hämatolymphoider Neo-
plasien vor – was ändert sich? Akronyme wie COO, HGBL oder MEATL halten Ein-
zug, daneben offenbaren aktuelle Forschungsresultate biologisch und klinisch re-
levante Zusammenhänge.

Hintergrund 

Seit der Publikation der letzten Klassifikation hämato-
lymphoider Neoplasien der «World Health Organisa-
tion» (WHO) 2008 haben sich dank neuer Möglichkei-
ten der molekularen Analysen wie zum Beispiel des 
«next generation sequencing» und zahlreicher kli-
nisch-pathologischer Studien bahnbrechende neue Er-
kenntnisse ergeben. Aus diesem Grund liegt nun seit 
kurzem eine Revision der 4. Auflage der WHO-Klassifi-
kation vor (welche aus formalen Gründen nicht als 
5. Auflage angesehen wird). In diesem Schlaglicht prä-
sentieren wir die wichtigsten Änderungen im Bereich 
der Lymphome und diskutieren deren Praxisrelevanz. 
Zur besseren Übersicht werden alle diskutierten Neue-
rungen sowie weitere relevante Veränderungen noch-
mals in Tabelle 1 präsentiert.

Die wichtigsten Änderungen

Die bedeutendsten Änderungen finden sich aus unse-
rer Sicht im Bereich der sogenannten «aggressiven B-
Zell-Lymphome». Dies sind die verpflichtende Angabe 
der «Ursprungszellklassifikation» («cell of origin [COO] 
classification») bei de novo diffusen grosszelligen B-
Zell-Lymphomen (DLBCL) und die Einführung des Kon-
zepts der «High grade»-B-Zelllymphome» (HGBL).
Mit der COO-Klassifizierung werden die DLBCL in drei 
verschiedene Gruppen, den Keimzentrums-Typ («ger-
minal center [GC] type»), den Typ der aktivierten B-
Zelle («activated B-cell [ABC] type») und nicht klassifi-
zierbare Fälle unterteilt. Im Gegensatz zu ersten 
vielversprechenden Studien Anfang der 2000er Jahre 
ist allerdings die prognostische und therapeutische 
Relevanz – im Unterschied zur tumorbiologischen Be-

deutung – gemäss neueren Studien umstritten. Die 
Wahl der Methode zur Bestimmung des COO ist frei 
(Immunhistochemie, Nanostring®, «gene expression 
profiling» u.a.). Falls sie mittels immunhistochemi-
scher Algorithmen erfolgt, ist nur die Unterscheidung 
«GC-Typ» oder «Nicht-GC-Typ» möglich, da die unklas-
sifizierbaren Fälle so nicht erfasst werden können. 
Ein in gewisser Weise konkurrierendes Konzept im 
Sinne der Identifikation prognostischer Biomarker ist 
die Untersuchung der Proteinexpression von MYC und 
BCL2, der sogenannte «Double-Expressor Score». Hier-
für konnte in mehreren Studien eine prognostische 
Relevanz unter Standard R-CHOP-Therapie belegt wer-
den. Diese Biomarkeranalyse ist aber im Gegensatz zur 
COO-Klassifikation nur optional.
Eine weitere Neuerung ist die Einführung der «HGBL», 
welche die etwas sperrige und unscharfe Kategorie der 
«Grauzonenlymphome mit Merkmalen eines DLBCL 
und eines Burkittlymphoms» ersetzen. HGBL werden 
auf zwei unterschiedliche Arten definiert: (1.) morpho-
logisch und phänotypisch (Burkitt-ähnliche Lym-
phome [HGBL-NOS]) oder (2.) genetisch (ohne Berück-
sichtigung der Morphologie) mit Translokationen von 
MYC (immer), BCL2 und/oder BCL6 («HGBL-double-hit/
triple hit» [DH/TH]). Dies läuft der angestrebten Ver-
einfachung dieser Kategorie allerdings zuwider, da 
letztendlich nicht klar definiert ist, wie vor allem die 
HGBL-DH/TH identifiziert werden sollen. Hierfür sind 
aufgrund der Seltenheit dieser Lymphome (4–6% der 
DLBCL, «not otherwise specified» [NOS]) sensitive und 
spezifische Algorithmen nötig, um die negativ verlau-
fenden genetischen Untersuchungen auf ein sinnvol-
les Minimum zu begrenzen. Die Unterscheidung 
DLBCL versus HGBL hat eine klinische Relevanz, da 
letztere einer (noch nicht abschlies send definierten) 
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aggressiveren Chemotherapie als Standard-DLBCL be-
dürfen.
Auch die Rationale der sogenannten «provisorischen 
Entitäten» konnte am Beispiel der «Epstein-Barr-
Virus(EBV)-positiven DLBCL älterer Patienten» bestä-
tigt werden. In der Zwischenzeit haben sich mehrere 
Studien mit dieser Subgruppe des DLBCL beschäftigt 
und haben gezeigt, dass die initiale Krankheitsbildbe-
schreibung nicht der Realität entspricht und die Enti-
tät weiter gefasst werden muss (das Alterskriterium 
>50 Jahre entfällt), daher auch der neue Name «EBV-po-
sitives DLBCL, NOS» («not otherwise specified»).
In der WHO-Klassifikation 2008 wurde beim follikulä-
ren Lymphom und beim Mantelzelllymphom der Be-
griff der «In situ»-Läsion eingeführt. Da zahlreiche Stu-
dien zeigen konnten, dass beide Läsionen ein niedriges 
Progressionsrisiko haben, wurde ihr Name in Analogie 
zu Anpassungen bei soliden Tumoren in «In situ folli-
kuläre/Mantelzell-Neoplasie» geändert, um den Be-
griff «Lymphom» zu vermeiden. Trotz ihres an sich be-
nignen Charakters ist ihr Auftreten mit manifesten 

Lymphomen assoziiert, sodass eine entsprechende kli-
nische Abklärung der Patienten sinnvoll scheint (Indi-
katorläsionen). 
Wesentliche Durchbrüche bei der genetischen Charak-
terisierung bestimmter Lymphome finden nun Ein-
gang in den WHO-Band, hierzu gehören die MYD88-
Mutation bei lymphoplasmozytischen Lymphomen 
und die BRAF-Mutation bei der Haarzellleukämie. Ne-
ben ihrer Bedeutung bei der initialen Diagnostik stel-
len diese Marker – ähnlich wie bei verschiedenen mye-
loiden Neoplasien – sehr sensitive Marker für die 
Verlaufsbeurteilung dar sowie auch therapeutische 
Zielstrukturen (Vemurafenib bzw. Ibrutinib).
Bei verschiedenen T-Zell-Lymphomen wie den periphe-
ren T-Zell-Lymphomen, «not otherwise specified» 
(PTCL-NOS) und den ALK-negativen anaplastischen 
grosszelligen Lymphomen (ALCL, ALK-negativ) erfolgte 
eine weitere Subklassifizierung aufgrund typischer 
Mutationen, die in ersten Studien auch schon eine pro-
gnostische Bedeutung hatten. Zudem konnte ein no-
menklatorischer Widerspruch gelöst werden, indem 

Tabelle 1: Wichtigste Veränderungen der neuen WHO-Klassifikation auf einen Blick.

Lymphomtyp Änderungen/Neuerungen

Diffuses grosszelliges  
B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Obligatorisch: Ursprungszell-Klassifikation (COO):
– Keimzentrumstyp («germinal center type» [GC])
– Typ der aktivierten B-Zelle («activated B-Cell-Type» [ABC])
– Nicht klassifizierbar

Fakultativ: «Double Expressor Score» (DES): BCL2 und c-Myc

EBV-positives DLBCL, NOS Eigenständige Entität; Ersatz der provisorischen Entität «EBV-positives DLBCL älterer 
Patienten»

«High-grade» B-Zell-Lymphome 
(HGBL)

Ersatz der Kategorie «Grauzonenlymphome»,
diese sind charakterisiert durch:
– Burkitt-artige Pathologie (HGBCL, NOS)
– Genetische Alterationen von MYC und BCL2 und/oder BCL6 (HGBCL, DH/TH)

Mantelzell-Lymphom (MCL) Unterteilung in:
– Klassisches MCL (SOX11-positiv)
– Leukämisches, nicht-nodales MCL (SOX11-negativ)

Follikuläres Lymphom (FL) Vom klassischen FL abzugrenzen:
– Duodenales FL: spezifische Variante mit exzellenter Prognose
–  FL, pädiatrischer Typ: eigenständige Entität, Ersatz der provisorischen Entität 

 «pädiatrisches FL»

In situ follikuläre Neoplasie/  
In situ Mantelzell-Neoplasie

Ersatz der Kategorie der «In situ Lymphome», um das niedrige Progressionspotential 
auszudrücken. Sie sind jedoch Indikatorläsionen für Lymphome.

Lymphoplasmozytisches Lymphom 
(LPL)

Nachweis einer MYD88 -Mutation (>90%)

Haarzellleukämie (HCL) Nachweis einer BRAF-Mutation (>95%)

Noduläres Lymphozyten-prädominan-
tes Hodgkin-Lymphom (NLPHL)

Angabe der histologischen Wachstumsmuster gemäss Fan

Nodale T-Zell-Lymphome 2 neue provisorische Entitäten:
– Follikuläre T-Zell-Lymphome
– Periphere T-Zell-Lymphome mit T-Helfer-Zell-Phänotyp

Anaplastische grosszellige 
 T-Zell-Lymphome (ALCL)

Eigenständige Entität: ALK-negative ALCL (provisorische Sonderform: Brustimplantat-
assoziiert)

Enteropathie-assoziierte 
 T-Zell-Lymphome (EATL)

Vormals EATL Typ I: EATL

Vormals EATL Typ II: Monomorphes epitheliotropes intestinales T-Zell-Lymphom 
(MEATL)

COO: «cell of origin»; EBV: Epstein-Barr-Virus; NOS: «not otherwise specified»
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das Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphom Typ  2, 
das  klinisch keine Assoziation mit der Zöliakie auf-
weist, in «monomorphes epitheliotropes intestinales 
T-Zell-Lymphom» (MEATL) umbenannt wurde. Auch 
hier zeigten sich unterschiedliche genetische Profile 
der beiden Lymphomtypen.

Diskussion

Insgesamt ist die Revision der WHO-Klassifikation als 
grosser Fortschritt für die Pathologie und die Hämato-
logie/Onkologie zu sehen, da in den letzten Jahren eine 
Fülle neuer diagnostisch, prognostisch und auch the-
rapeutisch relevanter Biomarker entdeckt und auch 
validiert werden konnte und darüber hinaus ein besse-
res Verstehen der Tumorbiologie und Klinik verschie-
dener Lymphome erreicht wurde. 
Als «Seitschritt» mit noch zu belegendem Potential für 
die Zukunft sind die therapeutische und prognostische 
Bedeutung der COO-Klassifikation der DLBCL und die 
weiterhin ungelösten Fragestellungen der Identifika-
tion und adäquaten Therapie der HGBL-DH/TH zu wer-
ten. Zur Beantwortung dieser Themenkomplexe sind 
weitere prospektive internationale Studien notwen-
dig, deren Ergebnisse sich dann hoffentlich in der 
nächsten, fünften WHO-Klassifikation niederschlagen 
werden.

Die Definition des «Hit» bei HGBL-DH/TH ausschliess-
lich als Gentranslokation ohne Berücksichtigung von 
Translokationspartner (Ig versus non-Ig), Gen-Amplifi-
kationen oder Mutationen, was sicher nicht die ge-
samte Tumorbiologie dieser Lymphome abdeckt, ist 
wahrscheinlich als provisorisch anzusehen, bis wei-
tere Daten zu dieser nach wie vor schlecht definierten 
Kategorie von aggressiven Lymphomen vorliegen.
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