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Klassifikation aggressiver B-Zell-
Lymphome
Neuigkeiten und offene Fragen
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?Pathologie, Institut fiir Medizinische Genetik und Pathologie, Universitatsspital Basel, Basel, Schweiz

Zusammenfassung

Die 5. Edition der WHO-Klassifikation maligner Lymphome (WHO-HAEM5) und die
Internationale Konsensus-Klassifikation (ICC) zeigen, was die Einteilung aggressiver
B-Zell-Lymphome angeht, erfreulicherweise nur wenige Unterschiede, die unseren
diagnostischen Alltag wenig beeinflussen dirften. Auch die Neuerungen gegeniiber
der revidierten WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2017 (WHO-HAEM4R) sind moderat.
Sie betreffen meist geringfligige Namensanderungen einzelner Entitaten, Anpassung
diagnostischer Kriterien oder eine Aufwertung ,provisorischer” zu ,distinkten”
Entitdten. Die Definition des haufigsten aggressiven B-Zell-Lymphoms, des diffus
groBzellige B-Zell-Lymphom, nicht anderweitig klassifiziert (DLBCL, NOS), bleibt
unverdndert, eine Unterteilung in den Keimzentrumstyp bzw. Nicht-Keimzentrumstyp
sehen beide Klassifikationen als wichtig an. Das DLBCL, NOS, muss im Rahmen der
Routinediagnostik von anderen grof3zelligen B-Zell-Lymphomen abgegrenzt werden.
Dazu zéhlen das grof3zellige B-Zell-Lymphom mit /RF4-Rearrangement, das in der ICC
und WHO-HAEMS5 zu einer definitiven Entitat hochgestuft wurde, und das groB3zellige
bzw. high-grade B-Zell-Lymphom mit 11g-Aberration. Aggressive B-Zell-Lymphome
mit MYC- und BCL2-Rearrangement stellen biologisch eine homogene Gruppe dar und
werden in beiden Klassifikationen als definitive Entitdten gelistet. Dies gilt nicht fiir die
sehr heterogene Gruppe aggressiver Lymphome mit MYC- und BCL6-Rearrangements,
welche von der ICC als provisorische Entitdt anerkannt werden, wéahrend die WHO-
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HAEMS5 diese entweder unter den DLBCL, NOS oder den hochmalignen B-Zell-
Lymphomen, nicht anderweitig spezifiziert (HGBL, NOS), listet.

Burkitt-Lymphom - Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom - Genrearrangement - Keimzentrum -

Die 5. Edition der WHO-Klassifikation ma-
ligner Lymphome (WHO-HAEMS5, [1]) und
die Internationale Konsensus-Klassifikati-
on (ICC, [3]) zeigen untereinander und auch
im Vergleich zur revidierten 4. Fassung der
WHO-Klassifikation (WHO-HAEM4R) in der
Klassifikation aggressiver B-Zell-Lympho-
me nur geringfiigige Unterschiede, die auf
unseren Routinealltag nur wenige Aus-
wirkungen haben diirften. Keine Ande-
rungen gibt es bei der haufigsten Enti-
tdt, dem nicht weiter spezifizierten diffu-
sen grof3zelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL,
NOS). Eine exakte Auflistung der Entitd-
ten grof3zelliger B-Zell-Lymphome in der

WHO-HAEM4R, WHO-HAEMS5 und der ICC-
Klassifikation findet sich in @Tab. 1. Eini-
ge fiir die Diagnostik relevante Aspekte
mochten wir im Folgenden etwas naher
erldutern.

Diffuse groBzellige B-Zell-
Lymphome

Die Definition des haufigsten aggressiven
B-Zell-Lymphoms, des nicht weiter spezi-
fizierten diffusen groBRzelligen B-Zell-Lym-
phoms (DLBCL, NOS), hat sich in den ak-
tuellen Klassifikationen nicht verandert.
Ein Teil der morphologischen, immunhis-
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Tab. 1

Ubersicht iiber die Klassifikation der groBzelligen B-Zell-Lymphome gemaR 4. revidierte Fassung und 5. Edition der WHO-Klassifikation mali-
gner Lymphome (WHO-HAEM4R, WHO-HAEM5) und Internationaler Konsensus-Klassifikation (ICQ). Vorlaufige Entitaten sind kursiv gedruckt

WHO-HAEM4R

WHO-HAEM5

ICC

DLBCL, NOS (mit COO-Subtypen)

DLBCL, NOS
(COO-Subtyp empfohlen)

DLBCL, NOS
(mit COO-Subtyp)

Primdres DLBCL des Zentralnervensystems

Primdres DLBCL des Zentralnervensystems
Davon abgegrenzt: Primares DLBCL der Vitrore-
tina

Primdres DLBCL des Zentralnervensystems

Primares DLBCL des Hodens

Priméares DLBCL des Hodens

Priméres kutanes DLBCL, Beintyp

Primédres kutanes DLBCL, Beintyp

Priméres kutanes DLBCL, Beintyp

Intravaskuléres B-Zell-Lymphom

Intravaskuldres B-Zell-Lymphom

Intravaskuléres B-Zell-Lymphom

Flissigkeitstiberlastungsassoziiertes grof3zelli-
ges B-Zell-Lymphom

HHV8- und EBV-negatives primdres ergussba-
siertes Lymphom

DLBCL, assoziiert mit chronischer Entziindung

DLBCL, assoziiert mit chronischer Entziindung

DLBCL, assoziiert mit chronischer Entziindung

Fibrinassoziiertes groRzelliges B-Zell-Lymphom
(Subtyp des DLBCL, assoziiert mit chronischer
Entziindung)

Fibrinassoziiertes grozelliges B-Zell-Lymphom

Fibrinassoziiertes diffuses gro3zelliges B-Zell-
Lymphom (Subtyp des DLBCL, assoziiert mit
chronischer Entziindung)

EBV-positives DLBCL, NOS

EBV-positives DLBCL

EBV-positives DLBCL, NOS

Lymphomatoide Granulomatose

Lymphomatoide Granulomatose

Lymphomatoide Granulomatose

EBV-positives mukokutanes Ulkus

EBV-positives mukokutanes Ulkus

EBV-positives mukokutanes Ulkus

EBV-positive polymorphe B-Zell-Lymphoproli-
feration, NOS?

HHV8-positives DLBCL, NOS

KSHV/HHV8-positives DLBCL

KSHV/HHV8-positives DLBCL, NOS

Primdres Ergusslymphom

Primares Ergusslymphom

Primares Ergusslymphom

Burkitt-dhnliches Lymphom mit 11q-Aberra-
tionen

High-grade B-Zell-Lymphom mit 11g-Aberra-
tionen

Grof3zelliges B-Zell-Lymphom mit 11g-Aberra-
tionen

Grof3zelliges B-Zell-Lymphom mit IRF4-Rear-
rangement

Grof3zelliges B-Zell-Lymphom mit IRF4-Rearran-
gement

Grof3zelliges B-Zell-Lymphom mit IRF4-
Rearrangement®

T-Zell-/histiozytenreiches grofzelliges B-Zell-
Lymphom

T-Zell-/histiozytenreiches groBzelliges B-Zell-
Lymphom

T-Zell-/histiozytenreiches groBzelliges B-Zell-
Lymphom

ALK-positives grof3zelliges B-Zell-Lymphom

ALK-positives gro3zelliges B-Zell-Lymphom

ALK-positives gro3zelliges B-Zell-Lymphom

HGBL mit MYC- und BCL2-und/oder BCL6-
Rearrangements

DLBCL/HGBL mit MYC- und BCL2-Rearrange-
ments

HGBL mit MYC- und BCL2- Rearrangements
HGBL mit MYC- und BCL6- Rearrangements

HGBL, NOS

HGBL, NOS

HGBL, NOS

Burkitt-Lymphom

Burkitt-Lymphom (Angabe, ob EBV-assoziiert)

Burkitt-Lymphom

Plasmablastisches Lymphom

Plasmablastisches Lymphom

Plasmablastisches Lymphom

Primdres mediastinales B-Zell-Lymphom

Primdres mediastinales B-Zell-Lymphom

Priméres mediastinales B-Zell-Lymphom

Unklassifizierbares B-Zell-Lymphom mit Merk-
malen sowohl eines DLBCL als auch eines klassi-
schen Hodgkin-Lymphoms

Mediastinales Grauzonenlymphom

Mediastinales Grauzonenlymphom

fiziert

delt

®in der ICC dem Bereich der follikuléren Lymphome zugeordnet

COO ,cell of origin’, DLBCL diffuses grof3zelliges B-Zell-Lymphom, EBV Epstein-Barr-Virus, HGBL high-grade B-Zell-Lymphom, NOS nicht anderweitig spezi-

*in der WHO-HAEMS wird ein Teil dieser Félle in der Kategorie der Lymphoproliferationen in Assoziation mit einer Immundefizienz/-dysregulation abgehan-

tochemischen und molekularen Hetero-
genitdt dieser Entitdt ldsst sich weiter-
hin damit erkldren, dass die neoplastische
Blastenpopulation Differenzierungs- bzw.
Reifungsprozesse von B-Zellen im Keim-
zentrum bzw. nach dem Austritt aus dem
Keimzentrum nachahmt. Im Rahmen der
Pathogenese kommt es daher zum einen
zu Mutationen von Genen, die fiir die Keim-
zentrumsentwicklung von Bedeutung sind

(z.B. EZH2, CREBBP) oder zum anderen zu
einer Abhdngigkeit der Tumorzellen vom
B-Zell-Rezeptor- oder NF-kappaB-Signal-
weg im Postkeimzentrumssetting. Aus die-
sem Grund empfehlen sowohl ICC als auch
WHO-HAEMS5 fir die Standarddiagnostik
des DLBCL, NOS weiterhin die Angabe der
Cell-of-origin(COO0)-Klassifikation, i.e. den
Keimzentrumstyp (GCB) oderden ,aktivier-
ten Typ” (ABC bzw. Nicht-Keimzentrums-

typ). Dies wird in der breiten Flache wei-
terhin am ehesten mit einem immunbhisto-
chemischen Algorithmus, z.B. dem Hans-
Klassifikator [10], erfolgen, da genexpressi-
onsbasierte Tests fiir die Routinediagnostik
meist nicht verfligbar sind. Die Untertei-
lung des DLBCL, NOS in einen Keimzen-
trumstyp und einen Nicht-Keimzentrums-
typ hat weiterhin eine prognostische Be-
deutung fiir die Patienten. Allerdings er-
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gibt sich aus dieser Unterscheidung noch
keine therapeutische Konsequenz, da in
entsprechenden groB3en klinischen Studi-
en kein Uberlebensvorteil fiir Patienten mit
DLBCL vom aktivierten B-Zell-Typ durch
Modifikationen der Therapie gezeigt wer-
den konnte [6, 16]. Es gibt jedoch erste
Hinweise darauf, dass jiingere Patienten
mit einem DLBCL, NOS vom Nicht-Keim-
zentrumstyp von der zusatzlichen Gabe
eines BTK-Inhibitors zum R-CHOP-Regime
profitieren kdnnten [22, 24].

In den letzten 4 Jahren haben 3 gro-
e genetische Studien mit Multi-Plattform-
Technologien [4, 14, 20] zu einer Verfeine-
rung der Definition molekularer Subgrup-
pen des DLBCL, NOS gefiihrt (z.B. Lymph-
Gen-Algorithmus [19, 23]). ICC und WHO-
HAEMS5 sind sich aber darin einig, dass eine
Anwendung solcher Algorithmen im Rah-
men von aufwendigen molekularen Ana-
lysen derzeit im Alltag noch nicht sinnvoll
ist und somit klinischen Studien oder wis-
senschaftlichen Programmen vorbehalten
bleibt. In absehbarer Zukunft ist aber eine
Subtypisierung des DLBCL aufgrund pri-
mar genetischer Unterschiede (Mutatio-
nen, Translokationen, strukturelle nume-
rische Aberrationen) zu erwarten.

Die Standarddiagnostik des DLBCL,
NOS im Routinesetting sollte daher ge-
maB 1CC und WHO-HAEM5 neben der
morphologischen Evaluation ein immun-
histochemisches Markerpanel umfassen,
das die differenzialdiagnostische Abgren-
zung zu anderen, spezifischeren Entitdten
der groBzelligen B-Zell-Lymphome erlaubt
und eine Unterteilung in den Keimzen-
trumstyp bzw. Nicht-Keimzentrumstyp
zuldsst. Ferner sollte, wenn moglich, der
Frage einer MYC-Translokation (und bei
Nachweis eines Rearrangements mit kon-
sekutiver Analyse der BCL2- und BCL6-
Loci) nachgegangen werden, um eine
Abgrenzung eines DLBCL, NOS von einem
high-grade B-Zell-Lymphom mit einem
MYC- und BCL2- bzw. BCL6-Rearrange-
ment zu ermdglichen (weitere Details
siche Abschn. ,High-grade B-Zell-Lym-
phome”).

Die WHO-HAEM5 fasst das primare
groBzellige B-Zell-Lymphom des ZNS, das
primare grofzellige B-Zell-Lymphom der
Vitreoretina und das primare grofBzelli-
ge B-Zell-Lymphom des Hodens in der
Gruppe der ,groBzelligen B-Zell-Lympho-
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me immunprivilegierter Lokalisationen”
zusammen. Bei diesen Lymphomen han-
delt es sich in der Regel um aggressive
Tumore, die in Lokalisationen mit einem
eigenen Immunmilieu entstehen und mit
einer schlechten Prognose einhergehen.
Immunphéanotypisch gehéren alle 3 Lym-
phome meistdem Nicht-Keimzentrumstyp
an (CD10-, MUM1+) und zeichnen sich auf
genetischer Ebene durch MYD88- und/
oderCD79b-Mutationen aus. Ferner fin-
den sich hdufig genetische Alterationen
in den MHC-Klasse-I/ll-Genen sowie in
B2M mit konsekutivem Verlust der Prote-
inexpression, welcher die Fahigkeiten der
Tumorzellen zur Immunevasion fordert
[12]. Aus diesen Griinden hat auch die ICC
das primadre grof3zellige B-Zell-Lymphom
des Hodens als eigenstdndige Entitat de-
finiert. Allerdings verzichtet die ICC auf
den Uberbegriff der ,groBzelligen B-Zell-
Lymphome immunprivilegierter Lokali-
sationen”. Grof3zellige B-Zell-Lymphome
der Vitreoretina sind dort bei den primar
groBzelligen B-Zell-Lymphomen des ZNS
inkludiert.

Eine weitere Subklassifizierung der
DLBCL-Familie betrifft die Einfiihrung
des fliissigkeitsiiberlastungsassoziierten
groBzelligen B-Zell-Lymphoms (WHO-
HAEM5)/HHV8- und EBV-negativen pri-
madren ergussbasierten Lymphoms (ICC,
provisorische Entitdt). Dieses Lymphom
findet sich primér in Erglissen und muss
vom klassischen priméren Ergusslymphom
(PEL) abgegrenzt werden, das HHV8- und
meist auch EBV-positiv und oft mit HIV
assoziiert ist [2]. Im Vergleich zum klassi-
schen PEL ist dieses Lymphom mit einer
deutlich besseren Prognose assoziiert.
Ob sich die strikte Definition der ICC mit
Ausschluss EBV-positiver Falle halten l3sst,
muss sich noch zeigen.

Grof3zelliges B-Zell-Lymphom mit
IRF4-Rearrangement

Diese Entitat, die in der WHO-HAEM4R
noch als provisorisch eingestuft war, wur-
de in der ICC und in der WHO-HAEM5 zu
einer definitiven Entitdt hochgestuft. Zyto-
logisch dominieren in dem Infiltrat relativ
monomorphe, mittelgroe Blasten (Zen-
troblasten). Eine follikuldre Infiltratkom-
ponente (morphologisch entsprechend
einem follikuldren Lymphom [FL] Grad

3B [ICC]/follikuldrem groBzelligem B-Zell-
Lymphom [WHO-HAEM5]) ist fast immer
vorhanden. Haufig findet sich zusatzlich
ein diffuses Infiltratmuster, nur gelegent-
lich wéchst das Infiltrat ausschlieBlich
diffus. Dieses Lymphom tritt meistens
bei Kindern oder jungen Erwachsenen
auf. Waldeyer-Rachenring und zervikale
Lymphknoten sind in der Regel befallen.
Aufgrund der fast immer vorhandenen
follikuldren Infiltratkomponente und des
zumeist sehr indolenten Verlaufs wird
dieses Lymphom in der ICC unter den
follikuldaren Lymphomen gelistet, wah-
rend es in der WHO-HAEM5 als Subtyp
unter den groBzelligen B-Zell-Lympho-
men fungiert. Immunhistochemisch zeigt
sich fast immer eine krdftige Expression
von MUM1/IRF4, meist bei starker Koex-
pression von BCL6. Auch CD10 wird in
50-60% aller Fille exprimiert (@ Abb. 1).
Fiir die Diagnosestellung ist der Nachweis
eines IRF4-Rearrangements (zumeist mit
einem FISH-Ansatz) zwingend erforder-
lich. Molekularpathologisch finden sich
hdufig auch IRF4-Mutationen, was die
Diagnose weiter untermauern kann. Der
Nachweis eines IRF4-Rearrangements bei
anderen aggressiven B-Zell-Lymphomen,
welche mit einem BCL2- oder einem
MYC-Rearrangement assoziiert sind, ist
ein unspezifischer Befund, welcher vor
allem bei Erwachsenen auftritt [8, 18].
Dies erlaubt dann nicht die Diagnose
eines groBzelligen B-Zell-Lymphoms mit
IRF4-Rearrangement.

Grof3zelliges bzw. high-grade
B-Zell-Lymphom mit
11q-Aberration

In der WHO-HAEM4R wurde erstmals die
— provisorische — Entitdt des Burkitt-ahn-
lichen Lymphoms mit 11q Aberration be-
schrieben (@ Abb. 2). Die Namensgebung
basierte auf der klinischen (Kinder bzw.
junge Erwachsene), morphologischen und
phéanotypischen  (CD10+/BCL6+/BCL2-)
Ahnlichkeit mit dem Burkitt-Lymphom.
Allerdings weisen diese Fille kein MYC-
Rearrangement auf. Sie zeichnen sich
zytogenetisch per definitionem durch
charakteristische Aberrationen auf 11q
aus, im Speziellen einem Zugewinn in
11923.2-23.3 sowie einem telomerischen
Verlust in 11q24.1qter.



Abb. 1 A GroB3zelliges B-Zell-Lymphom mit /RF4-Rearrangement. a Tonsilleninfiltrat mit einem hier ausschlieBlich follikula-
ren Infiltratmuster neben einzelnen erhaltenen, reaktiven Follikeln. HE-Férbung, Vergr. 40:1. b Infiltrate durch mittelgrofe,
relativmonomophe Blasten. HE-Farbung, Vergr.200:1.c CD10-Expression der neoplastischen Follikel und der reaktiven Keim-
zentren. Immunhistochemie, Vergr. 40:1. d Kraftige MUM1-Expression der atypischen Follikel bei Negativitdt in den reaktiven
Keimzentren. Immunhistochemie, Vergr. 40:1

Weitere Studien zeigten dann, dass die-
se Félle auch eine gro3zellige Morphologie
aufweisen kdnnen und die Mutationsland-
schaft groBe Ahnlichkeiten mit konven-
tionellen DLBCL vom GCB-Typ aufweist,
wohingegen typische Burkitt-Mutationen
(ID3/TCF3 u.a.) fehlen [9, 21].

Daher haben sowohl ICC als auch WHO-
HAEM5 die Bezeichnung dieses Lymphoms
angepasst. In der ICC fungiert es weiterhin
als provisorische Entitat unter der Bezeich-
nung ,groBzelliges B-Zell-Lymphom mit
11g-Aberration”, wogegen es in der WHO-
HAEM5 als ,high-grade B-Zell-Lymphom
mit 11g-Aberration” bezeichnet wird.

Burkitt-Lymphom

Sowobhl die Definition als auch die diagnos-
tischen Kriterien des Burkitt-Lymphoms
(BL) bleiben unverandert in den beiden
neuen Klassifikationen. Allerdings betont
die WHO-HAEMS5, dass die Bedeutung des
EBV-Status (positiv vs. negativ) groBere
Relevanz beziiglich der Subtypisierung
hat als die traditionelle Unterscheidung in
endemische, sporadische und immunde-
fizienzassoziierte Subtypen. Die ICC weist
darauf hin, dass TdT-positive Falle als
B-lymphoblastische Leukdamie/Lymphom
mit MYC-Rearrangement und nicht als BL
klassifiziert werden sollten.

High-grade B-Zell-Lymphome

Die WHO-HAEM4R beinhaltete folgende
Subtypenals provisorische Entitaten: HGBL
mit MYC- und BCL2- und/oder BCL6-Re-
arrangements (,double-hit” oder ,triple-
hit”) sowie high-grade B-Zell-Lymphome
(HGBL), NOS. Zwischenzeitlich haben ver-
schiedene Studien gezeigt, dass HGBL
mit MYC-und BCL2-Rearrangements eine
homogene Gruppe darstellen. Sie weisen
praktisch immer ein GCB-Genexpressions-
profil auf und haben haufig Mutationen,
welche bei FL bzw. DLBCL vom GCB-
Typ vorkommen, wie z.B. CREBBP, BCL2,
KMT2D, MYC, EZH2 und FOXO1. Dariiber
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Abb. 2 A High-grade B-Zell-Lymphom mit 11g-Aberration (WHO-HAEM5)/groB3zelliges B-Zell-Lymphom mit 11g-Aberratio-
nen (ICC).aBlastoide Morphologie derLymphomzellen, die eine héhere Pleomorphie als das klassische Burkitt-Lymphom zei-
gen, auch Sternhimmelmakrophagen sind nicht nachweisbar sowie prominente Apoptoseaktivitdt. HE-Farbung, Vergr. 200:1.
Die Lymphomzellen zeigen eine im Vergleich zum Burkitt-Lymphom relativ schwache Expression von cMYC(b) und eine Proli-
ferationsrate von ca.85 % (c). Immunhistochemie, Vergr. jeweils 200:1. d Resultate der molekularen Chromosomenanalyse auf
Microarray-Basis: Nachweis von Aberrationen in multiplen Chromosomen (3,9, 11,12, 13, 16, 18 und 20) mit typischen Veran-
derungen im Bereich von Chromosom 114 (interstitielle Duplikation in 11914.3924.2 und terminale Deletion in 11924.2q25;
eingefiigtes Bild). Schwarzer Kreis Aberrationen auf Chromosom 11. Mit freundl. Genehmigung © F. Wenzel, alle Rechte vor-

behalten

hinaus lassen sich hdaufig MYC-Hotspot-
mutationen nachweisen [5, 7, 13].

Im Gegensatz dazu sind HGBL mit MYC-
und BCL6-Rearrangements wesentlich he-
terogener [15, 17]. Es finden sich haufig
extranodale Tumormanifestationen, das
Genexpressionsprofil ist  uneinheitlich
und ebenso fehlt ein charakteristisches
Mutationsspektrum. Aufgrund dieser Er-
kenntnisse haben sowohl die ICC als
auch die WHO-HAEMS ,high-grade B-Zell-
Lymphome mit MYC- und BCL2-Rear-
rangements” als eigenstdndige Entitat
anerkannt, wobei die WHO-HAEM5 die
Bezeichnung ,DLBCL/HGBL mit MYC- und
BCL2-Rearrangement” gewahlt hat, um
zum Ausdruck zu bringen, dass diese Fille
auch eine typische grof3zellige (DLBCL-
ahnliche) Morphologie aufweisen kdnnen.

Beim HGBL mit MYC- und BCL6-Re-
arrangements (gemaf WHO-HAEMA4R) ist
das Vorgehen uneinheitlich. Die ICC er-
kennt diese weiterhin als provisorische En-
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titat an. Eine zusatzliche Kategorie fir die
s0g. Pseudo-double-hit-Lymphome (Fusi-
onvon MYCmit BCL6, was sich mittels FISH
nicht von einer klassischen Translokation
der beiden Gene unterscheiden lasst [11])
schafft die ICC nicht. Die WHO-HAEMS5 hin-
gegen schafft die gesonderte Einordnung
der MYC- und BCL6-double-hit-Lympho-
me ab und klassifiziert diese Falle gemal
der Morphologie entweder als Subtypen
des DLBCL, NOS oder als HGBL, NOS.
HGBL, NOS wird definiert als B-Zell-
Lymphom mit blastoider oder Burkitt-dhn-
licher Zytomorphologie, welches weder als
DLBCL, NOS noch als Burkitt-Lymphom
klassifiziert werden kann. Sowohl auf Ebe-
ne der Genexpression als auch auf Ebene
der Mutationslandschaft handelt es sich
um eine heterogene Gruppe. Letztendlich
stellt es eine Ausschlussdiagnose dar. So-
wohl die ICC als auch die WHO-HAEM5
weisen darauf hin, dass diese Diagnose

nur sehr zuriickhaltend gestellt werden
sollte.

Fazit fiir die Praxis

= Die Definition des diffusen groBzelligen
B-Zell-Lymphoms, nicht anderweitig spe-
zifiziert (DLBCL, NOS) bleibt in Internatio-
naler Konsensus-Klassifikation (ICC) und
5. Edition der WHO-Klassifikation mali-
gner Lymphome (WHO-HAEMS5) unveran-
dert. Eine Unterteilung in den Keimzen-
trumstyp bzw. Nicht-Keimzentrumstyp ist
erforderlich bzw. empfohlen.

-~ Das groB3zellige B-Zell-Lymphom mit /RF4-
Rearrangement wird in beiden Klassifika-
tionen zu einer definitiven Entitdt hochge-
stuft.

= Das ,Burkitt-dhnliche Lymphom mit 11g-
Aberration” bekommt aufgrund des mo-
lekulargenetischen Profils eine neue Be-
zeichnung, ndmlich ,groBzelliges B-Zell-
Lymphom mit 11g-Aberration” (ICC) bzw.
shigh-grade B-Zell-Lymphom mit 11q-
Aberration” (WHO-HAEM5). Die diagnos-
tischen Kriterien bleiben jeweils unverén-
dert.




Abstract

= ,Hochmaligne B-Zell-Lymphome (HGBL)
mit MYC-und BCL2-Rearrangements” stel-
len molekular eine homogene Gruppe dar
und werden daher in beiden Klassifikatio-
nen als eigenstandige Entitat definiert.

- ,HGBL mit MYC- und BCL6-Rearrange-
ments” sind heterogen und werden nur
von der ICC als provisorische Entitdt aner-
kannt. Die WHO-HAEMS listet diese ent-
weder unter den DLBCL, NOS oder den
HGBL, NOS.
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Classification of aggressive B-cell lymphomas. News and open questions

The 5th edition of the WHO classification (WHO-HAEM5) and the International
Consensus Classification (ICC) show a broad consensus in the categorization of
aggressive, large B-cell lymphomas with expected minor impact only on the daily
diagnostic routine. The changes compared to the 2017 revised WHO-HAEM4R are
moderate and include updated names of entities, sharpened diagnostic criteria, and
upgrades from provisional to definite entities. The definition of the most common
aggressive B-cell lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), not otherwise
specified (NOS), remains unchanged, and both classifications strongly encourage
subtyping into germinal center B-like (GCB) or the activated B-like (ABC or non-GCB)
DLBCL. DLBCL, NOS, should be separated from other large B-cell lymphomas including
large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement (upgraded to a definite entity in
both classifications) and large-cell/high-grade B-cell lymphomas with 11q aberration.
Aggressive B-cell ymphomas with MYC and BCL2 rearrangements form a molecularly
distinct group and are listed as definite entities in both classifications. This is in contrast
to the more heterogeneous group of aggressive B-cell lymphomas with MYC and BCL6
rearrangements that are recognized as a provisional entity in the ICC, while they fall
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into the DLBCL, NOS, or the HGBL, NOS, groups in the WHO-HAEMS5.
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