FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Praxisrelevante Neuerungen im Uberblick

Neue WHO-Klassifizierung
hamatologischer Neoplasien

Seit der Herausgabe der letzten WHO-KIassifikation hamato-
logischer Neoplasien 2008 (1) haben sich auf vielen Gebieten
bahnbrechende neue Erkenntnisse ergeben, nicht zuletzt
dank neuer Maoglichkeiten der Gensequenzierung wie des
Next Generation Sequencing. Aus diesem Grund wird nun
eine Revision der 4. Auflage der WHO-KIlassifikation heraus-
gegeben (2, 3). Im folgenden Text geben wir einen Uberblick
iber die praxisrelevantesten Neuerungen.

Depuis la publication de la derniére classification des néopla-
sies hématologiques de I'OMS en 2008 (1), de nouveaux ré-
révolutionnaires ont émergé dans de nombreux
domaines, notamment grace aux possibilités du séquencage
des génes, comme le Next Generation Sequencing. Pour cette
raison, une révision de la quatriéme édition de la classifica-
tion de I'OMS est maintenant publiée (2, 3). Dans le texte sui-
vant, nous donnons un apercu des innovations les plus
pertinentes.

sultats

Die Revision der WHO-Klassifikation hidmatologischer Neopla-
sien wird rein formal nicht als 5. Auflage angesehen. Sie enthilt
deshalb keine vollig neuen Entitdten. Viele dieser Verdnderungen
umfassen neue, distinkte Genmutationen, daneben wurden auch
einige Nomenklaturen tberarbeitet und klinisch-pathologische
Kenntnisse beriicksichtigt.

Abb. 1: High grade-B-Zell-Lymphom mit der Morphologie eines
immunoblastischen DLBCLs (grosse blastdre Zellen mit zentralem
prominentem Nukleolus, HE 400x). In den FISH-Untersuchungen
(rechte Abbildungshilfte) zeigte sich eine Translokation von MYC,
BCL2 und BCL6 (triple-hit-Lymphom).
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Myeloide Neoplasien und akute Leukdmien
Anderungen der einzelnen Entititen der myeloproliferativen Neo-
plasien (MPN) an sich ergaben sich nicht, die Mastozytose wurde
jedoch aus dem Kreis der MPN herausgenommen und wird nun als
eigene Kategorie gefiihrt.

Die Diagnose einer chronischen myeloiden Leukimie (CML)
kann mittels Nachweis der klassischen 9;22 Translokation oder
noch spezifischer der BCR-ABL Fusion bereits am peripheren Blut
gestellt werden, die Bedeutung von Knochenmarkaspirats/-biop-
sie wird jedoch fiir die Beurteilung der Phaseneinteilung hervor-
gehoben. Die Kriterien fiir die Diagnosestellung der «akzelerierten
Phase» der CML wurden gedndert, w.a. reicht hierfir jetzt der
Nachweis einer Tyrosinkinaseninhibitoren-Resistenz aus. Die Kri-
terien fiir die klassischen «BCR-ABL-negativen MPN» (essenti-
elle Thrombozythémie, Polycythdmia vera, primére Myelofibrose)
wurden verfeinert und beinhalten nun neben exakteren morpho-
logischen Parametern auch eine erweiterte Liste von Genmutatio-
nen (JAK2, CALR, MPL). CSF3R-Mutationen haben sich als neues
wichtiges Kriterium fiir die Diagnose einer chronischen Neutrophi-
lenleukdmie (CNL) herausgestellt.

Die «systemische Mastozytose mit assoziierter klonaler Stammzeller-
krankung, die nicht der Mastzellenlinie entspringt (SM-AHNMD)»
wurde der Einfachheit halber in «systemische Mastozytose mit
assoziierter himatologischer Neoplasie (SM-AHN)» umbenannt.
Auch bei myelodysplastischen Syndromen (MDS) kam es zu termi-
nologischen Anderungen: die Begriffe «refraktire Animie/refrak-
tare Zytopenie» wurden durch den Oberbegriff «Myelodysplastisches
Syndrom» ersetzt, welcher durch die Ergédnzungen «unilinedre Dys-
plasie/ multilinedre Dysplasie/Nachweis von Ringsideroblasten (plus
unilinedre/multilinedre Dysplasie)/ Vermehrung von Blasten/iso-
lierter Deletion 5q» prézisiert werden muss. In den letzten Jahren
konnten zahlreiche rekurrente Mutationen bei MDS-Patienten nach-
gewiesen werden. Beim MDS mit isolierten Deletionen auf Chro-
mosom 5q (MDS del (5q)) ist nun auch eine zweite zytogenetische
Anomalie erlaubt, mit Ausnahme einer Monosomie oder Deletionen
des Chromosoms 7.
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Bei der chronischen myelo-monozytiren Leukdmie (CMML) sind
nun auch CMML-typische Mutationen beschrieben worden, welche
die Diagnose in Zweifelsfillen sichern kénnen: SRSF2, TET2 oder
ASXL1 sind in 90% der CMML mutiert, seltenere Mutationen sind
SETBPI, RAS, RUNX1, CBL, NPM1 und EZH2. ASXL1- und NPM1-
Mutationen gehen mit einer schlechteren Prognose einher. Des Wei-
teren wird die CMML nun zur Prognoseeinschitzung gemaiss des
Blastenanteils nicht mehr in zwei, sondern in drei Gruppen (<5%,
5-9% und 10-19% im Knochenmark; <2%, 2-4% und 5-19% im
peripheren Blut) eingeteilt (CMML-0, CMML-1, CMML-2).

Die Klassifikation der akuten Leukdmien erfuhr nur minimale
Anpassungen, wie bei anderen Entititen wurde die Liste bekann-
ter genetischer Alterationen mit prognostischer und pradiktiver
Bedeutung ergénzt, zum Beispiel die der B-ALL mit intrachromo-
somaler Amplifikation des Chromosoms 21 und Translokationen
unter Einbezug von Tyrosinkinase-Genen.

Lymphoide Neoplasien

Die bedeutendste Verdnderung beim héufigsten aggressiven Lym-
phom weltweit, dem diffusen grosszelligen Lymphom (DLBCL)
ist die obligatorische Einfithrung der sogenannten «Ursprungs-

zellklassifikation» (cell of origin (COO) classification). Damit wer-
den die DLBCL in drei Gruppen unterteilt: Keimzentrums-Typ
(germinal center (GC) type), Typ der aktivierten B-Zelle (activa-
ted B-cell (ABC) type) und nicht klassifizierbare Falle (4). Wel-
che prognostische und therapeutische Bedeutung diese biologische
Unterteilung der DLBCL hat, muss sich in weiteren Studien zeigen.
Da die Durchfithrung von Genexpressionsprofilen in der Routine
nicht flichenhaft durchfiihrbar ist, kann die Einteilung (GC versus
non-GC) auch mittels Immunhistochemie erfolgen, wozu es ver-
schiedene Algorithmen in der Literatur gibt. Eine weitere fakulta-
tive Erganzung der prognostischen Parameter bei DLBCLs ist der
fakultative «double expressor score», der die immunhistochemische
Expression von c-MYC und BCL2 angibt (5).

Die Kategorie der sogenannten «Grauzonenlymphome» mit Merk-
malen eines DLBCLs und eines Burkittlymphoms wurde durch
«high grade B-Zelllymphome (HGBCL)» ersetzt. Diese sind
einerseits durch ihre Burkitt-artige Morphologie / Phianotyp / Geno-
typ oder durch genetische Alterationen (simultane Translokationen
von MYC und BCL2 und/oder BCL6) definiert (Abb.1). Letztere
werden auch als «double hit/triple hit»-Lymphome bezeichnet.
Die Abgrenzung dieser Lymphome von klassischen DLBCL ist vor

TAB. 1 Wichtigste Veranderungen der neuen WHO-Klassifikation auf einen Blick

Erkrankung

Anderungen/Neuerungen

Myeloide Neoplasien

Myeloproliferative Neoplasien (MPN)

Diagnose einer CML im peripheres Blut moglich (9;22 Translokation, BCR-ABL-Fusion)
Mastozytose gilt nicht mehr als MPN

Myelodysplastische Syndrome (MDS)

Neue Nomenklatur:

MDS mit — unilinedrer/ multilinedrer Dysplasie

— Nachweis von Ringsideroblasten mit unilinedrer/ multilinearer Dysplasie
— Vermehrung von Blasten (EB1, EB2)

— isolierter Deletion bq

Chronische myelo-monozytare Leukamie (CMML)

Drei neue Subgruppen:

CMML O: Blastenanteil <5% Knochenmark (KM), <2% peripheres Blut (PB)
CMML 1: Blastenanteil <5-9% KM, <2-4% PB

CMML 2: Blastenanteil <10-19% KM, <5-19% PB

Lymphoide Neoplasien

Diffuses grosszelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Obligatorisch: Ursprungszell-Klassifikation (COO):

1. Keimzentrumstyp (Germinal Center Type (GC))

2. Typ der aktivierten B-Zelle (Activated B-Cell-Type (ABC))
3. Nicht klassifizierbar

Fakultativ: Double-Expressor-Score: BCL2 und c-Myc

High-grade B-Zell-Lymphome (HGBCL)

Ersatz der Kategorie «Grauzonenlymphome»,
Diese sind charakterisiert durch:

1. Burkitt-artige Pathologie (HGBCL, NOS)
2. Genetische Alterationen (HGBCL, DH/TH)

Mantelzelllymphom (MCL)

Unterteilung in:
1. Klassisches MCL (SOX11-positiv)
2. Leukdmisches, nicht-nodales MCL (SOX11-negativ)

Lymphoplasmozytisches Lymphom (LPL)

Nachweis einer MYD88-Mutation

Haarzellleukamie (HCL)

Nachweis einer BRAF-Mutation

Noduléres Lymphozyten-pradominantes Hodgkinlymphom
(NLPHL)

Angabe der Wachstumsmuster gemass Fan et al. (8)

Nodale T-Zell-Lymphome

Zwei neue provisorische Entitaten:
1. Follikulare T-Zell-Lymphome
2. Periphere T-Zell-Lymphome mit T-Helfer-Zell-Phanotyp

Anaplastische grosszellige T-Zell-Lymphome (ALCL)

Eigenstédndige Entitat: ALK-negative ALCL (Sonderform: Brustimplantat-assoziiert)

Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphome (EATL)

Vormals Typ | = EATL
Vormals Typ Il = Monomorphes epitheliotropes intestinales T-Zell-Lymphom (MEATL)
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allem deshalb wichtig, da sie einer aggressiveren Therapie als der
Standard-DLBCL-Chemotherapie (R-CHOP) bediirfen.

Der Name «EBV-positive DLBCL ilterer Patienten» wurde in
«EBV-positive DLBCL, NOS» (not otherwise specified) geandert,
da sich gezeigt hat, dass dieser Lymphomtyp auch bei jiingeren Pa-
tienten vorkommen kann und das Uberleben besser ist als initial
gedacht. Als neue provisorische Entitit wurde das «EBV-positive
mukokutane Ulkus» (6) eingefiihrt, bei dem es sich um einen loka-
len, konservativ zu behandelnden Prozess handelt, der vom EBV-
positiven DLBCL NOS abgegrenzt werden muss.

Weitere nomenklatorische Verdnderungen ergaben sich bei den
sogenannten «in situ» Lisionen: in situ follikulire Lymphome und
in situ Mantelzelllymphome werden in «in situ follikulire Neopla-
sie» beziehungsweise «in situ Mantelzell-Neoplasie» umbenannt,
um deutlich zu machen, dass diese Lisionen nur ein minimales
Progressionsrisiko haben.

Das Mantelzelllymphom (MCL) wird nun in zwei Subentititen
unterteilt (7): Das klassische MCL mit Expression von SOX11, welches
sich zum pleomorphen oder blastoiden MCL weiterentwickeln kann
und das leukdmische nicht-nodale MCL, das keine SOX11-Expres-
sion hat und héufig einen wesentlich indolenteren Verlauf zeigt.

In einigen lymphoiden Neoplasien konnten distinkte genetische
Verdnderungen identifiziert werden: an erster Stelle seien hier das
lymphoplasmozytische Lymphom mit der in 90% nachweisbaren
Punktmutation in MYD88 (L265P) und die Haarzellleukdimie mit
der BRAF V600E Mutation genannt. Beide Mutationen sind wert-
volle diagnostische Biomarker, sowohl in der Primérdiagnostik als
auch bei der Frage nach einer minimalen residuellen Erkrankung.
Bei den klassischen Hodgkinlymphomen ergaben sich keine
Anderungen. Die von Fan et al. (8) beschriebenen verschiedenen
Wachstumsmuster des noduldren Lymphozyten-pridominanten
Hodgkinlymphoms (NLPHL) sollen nun angegeben werden, da
dies eine prognostische Bedeutung hat.

Nodale T-Zell-Lymphome konnten mithilfe neuer genetischer Stu-
dien besser unterteilt werden: ein Teil der bisher als «periphere
T-Zell-Lymphome NOS (PTCL NOS)» klassifizierten Lymphome
wird aufgrund des T-follikuliren-Helfer-(TFH)-Zell-Phinotyps
als follikuldre T-Zell-Lymphome angesehen und bildet mit den
angioimmunoblastischen T-Zell-Lymphomen eine gemeinsame
Gruppe. Die noch in der Gruppe der PTCL NOS verbliebenen Lym-
phome kénnen aufgrund der Expression von GATA3, TBX21 und
zytotoxischen Genen bzw. deren Proteinprodukten in drei prognos-
tisch relevante Gruppen unterteilt werden.

Take-Home Message

Das ALK-negative anaplastische grosszellige T-Zell Lymphom
(ALCL) wird nun als eigene Entitit angesehen und in verschiedene,
prognostisch relevante Subgruppen unterteilt. Eine spezielle Form
des ALCL ist das Brustimplantat-assoziierte ALCL, das sich meist
als serdse Fliissigkeitsansammlung zwischen Implantat und fibroser
Kapsel manifestiert (9).

Eine weitere wichtige Anderung der Nomenklatur ergab sich bei
den Enteropathie-assoziierte T-Zell-Lymphomen (EATL) Typ I
und Typ II. Der Typ II, der keine Assoziation zu einer Zéliakie auf-
weist, wird in das monomorphe epitheliotrope intestinale T-Zell-
Lymphom (MEATL) umbenannt, um zu zeigen, dass es sich hierbei
um eine eigene Entitat handelt.
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Messages a retenir

@ Die aktualisierte WHO-Klassifikation hamatologischer Neoplasien kann
als — bereits in die Praxisrelevanz Gberfuhrtes - Destillat des enormen
Wissenszuwachses in der klinischen, molekularen und genetischen
Forschung verstanden werden.

@ Dies hilft im klinischen Alltag und bestétigt die Praxistauglichkeit der
WHO Klassifikation.

@ Einige sogenannte provisorische Entitaten wurden zu eigenstandigen
Entitaten aufgewertet, andere provisorische Entitaten beziehungsweise
Kategorien neu definiert.

@ Die Berticksichtigung genetischer Resultate, sowohl fir die Diagnose
selbst als auch als pradiktiver und prognostischer Marker, hat deutlich
zugenommen.

@ La classification actualisée de la néoplasie hématologique de 'OMS
peut étre considérée comme un distillat de I'énorme augmentation
des connaissances dans la recherche clinique, moléculaire et géné-
tique — déja mise en pratique.

@ Cela contribue a la pratique clinique quotidienne et confirme la prati-
cabilité de la classification de 'OMS.

@ Certaines entités dites «provisoires» ont été revalorisées pour des
entités indépendantes, de nouvelles entités ou catégories provisoires
ont été redéfinies.

@ La prise en compte des résultats génétiques, a la fois pour le diagnos-
tic lui-méme et comme marqueur prédictif et pronostique, a considé-
rablement augmenté.
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