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The Progress in Classification of non-Hodgkin’s Lymphomas

We present the review of literature related to the classification of non-Hodgkin’s lymphomas, which form the group of morphologically and biologically
heterogeneous malignant disorders of lymphoid tissue. The conceptions about these lymphomas have repeatedly undergone changes depending on
interpretation of the origin of cells, which constitute the morphological substrate of the tumor. As far as the new data about morphological, immunological
and cytogenetic features of lymphoid cells has been accumulated, the classifications of non-Hodgkin's lymphomas have been elaborated with respect to
histological types and subtypes, which are of clinical significance. The evolution and progress of classification of these tumors are analyzed in this article.
The clearly outlined histological types of non-Hodgkin’s lymphomas were stipulated on the basis of morphological, immunophenotyping, cytogenetic
and clinical patterns in the last classification, adopted by World Health Organization in 2001. Those changed the approaches to the examination and
differentiated treatment of patients with such pathology.
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ITporpecc B KnaccupuKanyuy HEXOMKKNHCKIX TUM$oM

IIpuBeneH mTepaTypHbIiT 0630p 10 KMaccudUKAINAM HeXOIKKMHCKIX TMMPOM, TPEICTaBIAIONINX OO0 TPYIITY 3/10KaueCTBEHHBIX IIPOIIeCCOB
7mMbaTNYecKoil TKaHM HEOJHOPOJHBIX C TOUKM 3penus Mopdonorun u 6uonornn. Konuenimu 06 91ux muMdoMax HeOJHOKPATHO MEHSNUCh B
3aBUCHMOCTH OT MHTEPIIPETAIMI HPOUCXOXK/ICHNA KIIeTOK, 06pasyionmx Mopdomorndeckuit cybcTpat ormyxonu. 1o Mepe HaKOIIeH s HOBBIX JAaHHBIX O
Mopomnornyt MQONFHBIX KIIETOK, 00 MX MMMYHOIOTMYECKUX 1 IUTOTeHE TUYECKMX 0COOEHHOCTAX, ObI/IM paspaboTaHbl KNacCU(UKALINM C OTPaXKEHNEM
BapUAHTOB U MOIBAPUAHTOB HEXOMPKKMHCKUX TMMPOM, MMEIOIVX KIMHNYECKYI0 3HAYMMOCTb. B 9T0it paboTe IpoaHamsupoBaHa 9BOIOLIS 1 TPOTPecc
KnaccudyKanmii STUX omyxoneit. B camoit mocnenHeit knaccuduKanmy HeXomKKMHCKNX muMdom, npunaToit BO3 B 2001 roxy, copMynupoBaHbt
XOPOIIIO OYepUeHHbIe BAPMAHTHI HA OCHOBAHNUM XapaKTePUCTHUKI MOPHONIOTUY, UMMYHOMEHOTUIINPOBAHNSA, IIMTOT€HETUKI Vi KITMHUKM, U3MEHVBIINX
HOZXOJ K MccenoBannio 1 auddepeHpoBaHHOMY JIeYeHNIO GOIbHBIX, CTPAJAIOLIVX 3TO IIATOIOTHEL.

KiroueBbie c10Ba: HEXOMKKIHCKIE TMM(OMBI, KTaCCUIKALI, IPOrpecc.

Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de pro- Mortalitatea LNH, de asemenea, a crescut la persoanele de
cese maligne ale tesutului limfatic neomogene din punct de varstd avansatd. Publicatiile recente denota o supravietuire de
vedere morfologic si biologic. Ele prezinta una din cele mai 5ani numaila 55% dintre pacienti in SUA, la bolnavii depistati
raspandite malignitati ale sistemului hematopoietic, ocupand in anii 1992-1998. Acest indice in Europa, de asemenea, este
un loc semnificativ si in structura tuturor tumorilor maligne. jos si constituie numai 49%.

Din toate tumorile primar inregistrate anual, LNH constitu- Din cele expuse rezulta ca LNH prezintd o patologie frec-
ie la barbati 5%, iar la femei 4% [6]. Din numarul total de ventd, cu tendint sporitd a morbidititii. In acelasi timp indicii
decese, cauzate de tumorile maligne, 5% ii revin LNH [6]. de supravietuire a bolnavilor de LNH sunt nesatisfacatori.
In anul 2001 in SUA, LNH a fost a patra cauzd de deces in Conceptiile despre LNH s-au schimbat de multe ori,
randul tumorilor maligne la barbati in vérsta apta de munca in functie de interpretarea originii celulelor care formeaza
(20-39 de ani) [7]. Incidenta LNH a crescut semnificativ in substratul morfologic al tumorii, ceea ce a avut, ca urmare, si
ultimii 40 de ani, indeosebi in SUA, Europa si Australia. In modificdri in terminologia variantelor LNH.

SUA frecventa LNH a fost de 10,2 cazuri la 100000 populatie Printre primele denumiri ale acestei patologii persista
in anul 1970 si a crescut pand la 18,5 cazuri in anul 1990. termenul ,,limfosarcom”, propus de Virchow in anul 1863 [14]
Ea prelungeste sa creasca si se presupune ca spre anul 2025 in descrierea maladiilor maligne ale ganglionilor limfatici. In
LNH vor avea incidenta similaré cu cea a cancerului mamar, anul 1928 Oberling [12] a folosit termenul ,,reticulosarcom”
a colonului, plamanilor si pielii. Cauzele principale de cres- pentru denumirea uneia din tumorile oaselor care, dupa pa-
tere accelerata a morbiditatii LNH ramén necunoscute. Se rerea lui, nu se deosebeste de aceleasi tumori ale ganglionilor
presupune cd multi factori (schimbarea clasificarilor LNH, limfatici. Ulterior au aparut multe publicatii despre tumorile
cresterea preciziei diagnosticului morfologic, utilizarea mai pe ganglionilor limfatici sub denumirea de reticulosarcom. Acest
larg a metodelor imunohistochimice, modificarea principiilor termen a inceput sd fie folosit mult mai frecvent decat cel de
de inregistrare a morbiditatii) au putut influenta datele sta- limfosarcom. P. ®. llItepu [17] a propus sa nu se mai folo-
tistice, insd acesti factori nu sunt suficienti pentru explicarea seascd denumirea de limfosarcom, deoarece ea si-a pierdut
situatiei in intregime. sensul histogenetic. H. A. Kpaesckmit si coaut. [15] au ajuns
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la concluzia ca acestia sunt termeni identici si au propus ca
reticulosarcomul si limfosarcomul sa fie incluse in grupul
reticulozelor. Propunerile mentionate au fost bazate pe
conceptia despre celula reticulard ca celula de tulpind pentru
celulele hematopoietice.

In acelasi timp observirile clinice au demonstrat ci aceas-
ta patologie este foarte diversd si cd utilizarea notiunilor de
»reticulosarcom” si ,,reticuloza” limiteaza posibilitatile de
efectuare a coreldrilor clinico-morfologice.

Printre primele clasificiri care au permis explicarea par-
ticularitatilor evolutiei clinice a LNH poate fi mentionata cea
elaboratd in anul 1966 de Rappaport [13]. Ela numit tumorile
tesutului limfatic ,limfoame maligne”, termen propus in anul
1883 de Billroth [2], recunoscut si utilizat in prezent de toti
hematologii. Limfoamele maligne includ boala Hodgkin
(in prezent limfomul Hodgkin) si limfoamele non-Hodgkin
(LNH). Clasificarea propusd de Rappaport [13] s-a bazat pe
principiile morfologice. Variantele LNH au fost elaborate in
functie de substratul celular al tumorii, gradul de diferentiere
a celulelor tumorale si forma de crestere (nodulara sau difu-
za). Semnificatia clinicd a clasificirii Rappaport [13], care
include variantele limfocitard inalt diferentiatd, limfocitara
putin diferentiatd, histiocitard, mixta limfocitard - histio-
citard, nediferentiatd pleomorfa si limfomul Burkitt, a fost
confirmata prin examinari comparative clinico-morfologice.
S-a constatat cd prognosticul LNH depinde de componenta
celulard si caracterul de crestere a celulelor — difuz sau nodular.
La bolnavii cu acelasi substrat celular supravietuirea este mai
inalta in caz de crestere nodulara.

Insd clasificarea Rappaport [13] contine unele notiuni
controversate. De exemplu, se identifica notiunile ,,reticu-
losarcom” si ,,sarcom histiocitar”, pe cdnd conform teoriei
moderne a hemopoiezei [18], celulele reticulare sunt stromale,
iar histiocitele apartin randului monocitar al hemopoiezei.
Din aceasta cauza nu este rational de a include in aceasta
clasificare varianta mixta limfocitara - histiocitara.

O mare importanta in perfectionarea clasificirilor LNH au
avut datele despre corelatiile dintre schimbarile morfologice
in ganglionul limfatic si functia imunologicé a elementelor lui
celulare. O insemnatate deosebita in acest aspect au avut in-
vestigatiile lui Lukes si Collins [9], care au demonstrat cd multe
semne morfologice ale celulelor limfatice reflectd diferite etape
ale fenomenului de blasttransformare a limfocitelor. Lukes si
Collins [9] au constatat ca blasttransformarea B-limfocitelor
are loc in centrele germinative ale foliculilor ganglionilor
limfatici. Conform datelor acestor autori, B-limfocitele mici,
provenite din maduva oaselor si situate langa foliculi, sub
influenta celulelor perifoliculare dendritice, purtatoare de
antigene, se miscd spre centrul foliculului. Concomitent cu
aceasta, nucleul limfocitului mic se cliveaza si se formeaza
asa-numitele celule mici clivate (small cleaved cells) care,
mdrindu-se in dimensiuni, se transforma in celule mari cu
nucleu clivat (large cleaved cells). Citoplasma acestor celule
este ingustd. In stadiul urmator nucleul capita o forma ro-
tunda sau putin ovala, apar nucleoli, citoplasma devine mai
pronuntatd si pironinofild (celule mici neclivate). Aceste ce-

lule continud sa se méreasca si ating dimensiunea de 4 si mai
mult, comparativ cu limfocitul mic primar si se numesc celule
mari cu nucleu neclivat, in care nucleolii se vad clar. Celulele
mari neclivate din nou nimeresc in zona interfoliculard sub
forma de imunoblast de origine B-celulard. Aici ele pot sa
prolifereze ca imunoblasti din B-celule sau sé se transforme
in B-limfocit mic, celule plasmocitare. T-limfocitele mici, de
asemenea, sunt supuse blasttransformarii, dar ultima are loc
in tesutul interfolicular si fara stadiul de clivare a nucleului.

Conform datelor lui Lukes si Collins, LNH se dezvolta din
celule limfatice de diferite etape de basttransformare a B- si
T-limfocitelor in urma blocului transformdrilor, la nivelul
uneia dintre celule (limfocitul mic, celulele mici si mari clivate,
celulele mici si mari neclivate, imunoblastul, celula limfo-
plasmocitara). Oricare din celulele enumerate poate deveni
substratul morfologic al tumorii, din care se formeaza una din
variantele LNH. Tin4nd cont de principiul morfofunctional
si de particularititile imunologice ale limfocitelor, Lukes si
Collins au propus o clasificare proprie a LNH. Conform
acestei clasificari LNH pot fi B-limfocitare, T-limfocitare si
histiocitare. Este separat si grupul de limfoame neclasificabile,
care include procesele tumorale aseménétoare cu limfomul,
insa din cauze tehnice semnele lor citologice sunt discutabile
si ele nu pot fi cu exacticitate incluse in grupul celorlalte ti-
puri de limfoame. Majoritatea LNH, conform datelor acestor
autori, sunt de origine B-celulara. Ulterior autorii au ajuns
la concluzia cd limfoamele numite initial histiocitare sunt tot
de origine limfaticd [3].

Conceptia lui Lukes si Collins despre patogenia LNH
este apropiata principiilor prezentate in lucrarile lui Lennert,
care a ajuns la concluzia ci centrele foliculilor constau din
doud tipuri de celule — herminoblasti si herminocite, care se
deosebesc prin structura nucleului si caracterul citoplasmei.
Autorul mentioneaza ca herminoblastii si herminocitele sunt
celule limfoide care prezinté limfocite transformate. Celulele
tumorale in limfoamele foliculare se dezvoltd din hermino-
blasti si herminocite, numite de Lennert ulterior centroblasti
si centrocite.

Prin efectuarea cercetrilor citologice, histologice, citochi-
mice, imunologice Lennert si coaut. [8], ca si Lukes si Collins
au dovedit originea B-celulara a LNH in majoritatea cazurilor.
Recunoasterea faptului cd majoritatea LNH se dezvoltd din
celulele centrelor foliculilor si ci aceste tumori pot fi foliculare
si difuze, a contribuit la elaborarea clasificirilor LNH si, de
asemenea, a permis constientizarea mai profunda a variantelor
morfologice ale LNH.

Toate clasificirile LNH, elaborate dupa cea a lui Rappaport
[13] reies din datele expuse mai sus si sunt create conform unui
principiu comun. Denumirea diferité a celulelor limfoide la
diferite stadii de blasttransformare a dus la numirea diferita
a variantelor LNH si, de fapt, la o deosebire terminologica
formald a variantelor in clasificdrile LNH.

Clasificarea lui Lennert [8] este foarte convingitoare
in acest sens. Conform acestei clasificiri LNH, pe baza
evolutiei clinice si a prognosticului, sunt divizate in
limfoame cu grad jos si grad inalt de malignitate. Pri-
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mele includ variantele limfocitara (leucemie limfocitara
cronicd), limfoplasmocitard (imunocitard), centrocitard
si centroblasticd - centrocitard, grupul al doilea include
variantele centroblastica, limfoblasticd (tip Burkitt si nucleu
convolut), imunoblasticd si neclasificabild. Celulele mici si
mari clivate ale centrelor foliculilor in clasificarea lui Len-
nert sunt numite cenrtocite, iar cele mici si mari neclivate
- centroblasti. Dacd vom compara, luand in consideratie
aceste sinonime, clasificarea lui Lennert cu cea a lui Lukes
si Collins, devine clar ca variantele principale ale LNH
sunt similare. Corespunderea acestor doud clasificiri ale
LNH confirma faptul ci deosebirile dintre ele sunt minime.

In Clasificarea Britanica [1] si Clasificarea lui Dorfman
[5] variantele morfologice de bazd corespund cu variantele
autorilor precedenti. Denumirea limfoamelor in aceste doua
clasificéri nu este asa de reusitd. De exemplu, ele contin va-
rianta de celule limfoide mari care poate include limfoame
din celule mari clivate si mari neclivate, precum si din imu-
noblasti. In Clasificarea Britanici [1] limfomul din celule cu
nucleu convolut este numit limfom mediastinal, desi aceasta
variantd nu intotdeauna este asociatd cu afectarea ganglionilor
limfatici mediastinali [10]. Tot in aceasta Clasificare nu sunt
incluse sindromul Sezary si mycosis fungoides, desi ele provin
din T-limfocite. Sindromul Sezary si limfomul imunoblastic
nu sunt separate nici in Clasificarea lui Dorfman [5].

Organizatia Mondiald a Sanatétii in anul 1976 a publicat
,Clasificarea internationald histologicd si citologica a mala-
diilor tumorale ale tesuturilor hematopoietic si limfatic”, in
care LNH sunt incluse in compartimentul ,Tumori”. Este
utilizat termenul limfosarcom care include procesele maligne
dezvoltate din celule limfoide.

LNH in aceasti clasificare includ:

A. Limfosarcoame:

1. Limfosarcom nodular. 2. Limfosarcom difuz: a) limfo-
citar; b) limfoplasmocitar; ¢) prolimfocitar; d) limfoblastic; e)
imunoblastic, f) tumora Burkitt.

B. Mycosis fungoides.

C. Plasmocitom.

D. Reticulosarcom.

E. Limfoame maligne neclasificabile.

Pentru denumirea variantelor limfosarcomului in aceastd
Clasificare este utilizatd terminologia hematologici - limfo-
blast, prolimfocit, limfocit. De mentionat, cd notiunea de
limfoblast, prolimfocit etc. in Clasificarea OMS (1976) nu
corespunde stadiilor de maturizare a celulelor limfoide, dar se
au in vedere etapele de blasttransformare a celulelor limfoide.
Vorbind de prolimfocite si limfoblasti in cazul de LNH, tre-
buie sd constataim cd acesti termeni definesc celulele care se
deosebesc de prolimfocitele si limfoblastii, reflectati in schema
hemopoiezei morfologice. Drept confirmare a celor expuse
mai sus, poate servi termenul de prolimfocit care include nu
numai prolimfocitele cu nucleu rotund, dar si celulele mici si
mari cu nucleu clivat din centrele foliculilor, care dupd struc-
tura lor nu se includ in notiunea hematologica de prolimfocit.
Reiesind din cele expuse, trebuie de constientizat faptul c4,
desi in Clasificarea OMS (1976) este folositd nomenclatura

hematologicé a celulelor, ea prevede morfologia celulelor in
corespundere cu etapele de blasttransformare.

In Clasificarea OMS (1976) mycosis fungoides, plasmocitomul
si limfoamele neclasificabile formeazi grupuri separate, desi ele
se dezvolta din celule limfoide si, prin urmare, trebuie incluse in
componenta limfosarcoamelor. Este pastratia denumirea de ,,re-
ticulosarcom” pentru tumorile dezvoltate din histiocite si celule
reticulare ceea ce histogenetic nu este argumentat.

Clasificarea OMS (1976), care reflectd conceptiile despre
calitatile functionale ale limfocitelor si blasttransformarea lor
in organe limfatice, nu trebuie contrapusa celorlalte clasificari,
nici celei a lui Lennert, tot asa cum Clasificarea lui Lennert
nu poate fi consideratd principial diferitd de Clasificarea
OMS. In ambele clasificiri deosebim limfoame limfocitare,
limfoblastice, limfoplasmocitare si neclasificabile. Analogul
limfomului centrocitar in Clasificarea OMS este limfosarco-
mul prolimfocitar din celule clivate mici si mari, iar analogul
centroblastilor - varianta limfoblastica.

Clasificarea OMS (1976) a fost acceptatd in multe tari sia
fost aplicatd pana nu demult.

Analiza clasificarilor mentionate ne convinge de faptul ca
clasificdrile LNH, aparute dupd cea a lui Rappaport [13], se
bazeazd pe o conceptie unica despre patogenia acestor tumori,
care apar ca rezultat al blocadei unei etape de blasttransfor-
mare a limfocitelor. Dar aceasta nu inseamna céd problema
clasificarii LNH a fost hotaratd definitiv. Apar pand in prezent
intrebari discutabile.

Dupi propunerea de citre OMS a clasificarii LNH (1976),
timp de mai mult de 10 ani, in diferite tari au fost utilizate
alte clasificdri ceea ce creaza dificultati in efectuarea analizei
comparative a clasificarilor existente.

Institutul National al Cancerului (SUA, 1982) [11] a efec-
tuat cercetdri multiple care au dus la depasirea contrazicerilor
referitoare la clasificirile LNH. Pe baza analizei morfologice
a preparatelor histologice de la 1153 de bolnavi primari
de LNH de citre grupul specialistilor experti (Dorfman,
Henry, Lennert, Lukes, O’Conor, Rappaport) a fost stabilita
comparabilitatea variantelor LNH cu cele sase clasificari ale
LNH mai frecvent utilizate. Tot pe baza acestor cercetari a
fost propusa ,,Formula de lucru a limfoamelor non-Hodgkin
pentru utilizare in clinicd’, care in literatura de specialitate se
numeste prescurtat ,,Working Formulation” (WF). Importanta
in aceasta clasificare a fost propunerea de a deosebi trei gru-
puri de LNH cu mentionarea gradului de malignitate - jos,
intermediar, inalt.

LNH cu grad jos de malignitate includ variantele: din
limfocite mici, foliculard din celule mici clivate, mixta din
celule mici si mari clivate. Grupul LNH cu grad intermediar
de malignitate include limfoamele: folicular din celule mari,
difuz din celule mari clivate si neclivate. Variantele imuno-
blastica, limfoblasticd si limfomul Burkitt sunt incluse in LNH
cu grad inalt de malignitate.

Deoarece WF se bazeazd mai mult pe morfologie, aceastd
formulare nu a cuprins spectrul complex al LNH, excluzand
importante subtipuri, cum ar fi limfomul din celulele din zona
mantalei, din zona marginala, limfoamele T/NK.
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Datoritd cunoasterii tot mai profunde a proceselor de
diferentiere a limfocitelor au fost obtinute mari succese in
studierea aspectelor biologice ale LNH. Aceste date au con-
tribuit la perfectionarea clasificarii LNH si la ameliorarea
calitatii tratamentului LNH. De mentionat, cd diferite tipuri
de limfoame sunt de diferita origine si se deosebesc conside-
rabil prin evolutia clinica si prognostic.

In anul 1994 Grupul International pentru Studierea Lim-
foamelor a publicat o clasificare noud a LNH, cunoscuté sub
numele de clasificarea REAL (A Revise European-American
Clasification of Lymphoid Neoplasms — REAL). Dupi pu-
blicarea in anul 1982 a WF s-a acumulat multd informatie
noud, au fost propuse noi variante ale LNH, noi corective ale
variantelor deja descrise. In afari de aceasta in clasificarile
recunoscute in Europa si SUA, de asemenea si in WE, unele si
aceleasi variante ale LNH aveau diferite denumiri, iar uneori
si diferite criterii de diagnostic.

Autorii Clasificdrii REAL au considerat ci este rational de
formulat variantele bine conturate pe baza caracteristicilor
morfologice, de imunofenotipare, citogenetice si clinice.

Conform Clasificarii REAL toate limfoamele au fost stra-
tificate in doud categorii principale: B- si T-celulare, fiecare
dintre ele, la randul lor, fiind din celule predecesoare si tumori
din celule periferice. Pentru definirea lor sunt utilizati ter-
meni, care reflectd localizarea in tesutul limfatic, proprietatile
citologice si functia in rdspunsul imun.

In clasificarea REAL, de rand cu limfoamele, sunt incluse
si leucemiile din celulele limfatice. Aceasta se explica prin
aceea cd nu intotdeauna aceste tumori pot fi diferentiate intre
ele, reiesind din afectarea maduvei oaselor cu leucemizare in
limfoame si posibilitatea locald tumorala in leucemii.

Un progres semnificativ care tine de clasificarea REAL
consta in posibilititile imunologice de a deosebi tumorile din
celulele B-mature. Aceste procese limfoproliferative sunt: leu-
cemia limfocitard cronica, limfomul limfocitar, prolimfocitar,
limfoamele din celulele zonei mantalei si zonei marginale.

Dupd publicare, clasificarea REAL a trecut o aprobare
serioasd. Rezultatele au fost destul de accesibile si dupa recu-
noasterea oficiala de catre OMS in anul 2001, a fost acceptata
pentru utilizare clinicd [4].

Clasificarea tumorilor tesutului limfoid
(OMS, 2001)

Tumori ale precursorului limfocitului B:
Leucemie acutd limfoblasticd cu precursor B.
Limfom limfoblastic cu precursor B.

Tumori ale limfocitului B matur (periferic):
Leucemie limfocitard cronica.
Limfom limfocitic cu celula mica.
Leucemie prolimfocitara cu celula B.
Limfom limfoplasmocitic.
Limfom splenic cu celula B din zona marginald (+ lim-
focite viloase).
Leucemie cu celula paroasa.
Mielom/plasmocitom.
Limfom extraganglionar cu celula B, din zona marginala
tip MALT.

Limfom ganglionar cu celula B din zona marginala (+
celula B monocitoida).

Limfom folicular.

Limfom al celulelor mantalei.

Limfom difuz cu celula mare B.

Limfom mediastinal cu celula mare B.

Limfom primar al seroaselor.

Limfom Burkitt/leucemie cu celule Burkitt.

Proliferarea celulelor B cu posibilitate de transformare
tumorala:
Granulematozd limfomatoida.
Dereglari limfoproliferative polimorfe post-transplant.

Tumori ale celulelor T si NK cu precursor T:
Leucemie acuté limfoblastica cu precursor T.
Limfom limfoblastic cu precursor T.

Tumori ale celulei T si NK mature (periferice):
Leucemie prolimfocitara T.
Limfom limfocitar cu celula T mare granulara.
Leucemie/limfom cu celula T a adultului ATLL.
Leucemie agresiva cu celula NK.
Limfom extraganglionar, tip nazal, cu celuld T/NK.
Limfom tip enteropatie cu celula T.
Limfom hepatosplenic cu celula T gamma delta.
Limfom tip paniculitd subcutanata cu celula T.
Mycosis fungoides/Sindrom Sezary.
Limfom primar cutanat anaplazic cu celula mare T sau
celula nula.
Limfom cu celula T periferica.
Limfom anaplazic cu celuld mare T/nuld cu determinare
primar sistemica.
Limfom angioimunoblastic cu celula T.

Pentru clasificarea exactd a LNH i stabilirea diagnosticu-
lui este necesara utilizarea unui algoritm complex de inves-
tigatii, care ar include examinare morfologica, imunologica,
citogenetica.

Clasificarea OMS din anul 2001 [4] nu contine forme
noi nosologice, comparativ cu Clasificarea REAL. Lista
tumorilor limfoide in ambele clasificdri practic coincide.
In acelasi timp cateva unititi nosologice rar intalnite, care
in Clasificarea REAL se considerau ca forme temporare
(provizorii), in Clasificarea OMS sunt inscrise in cele
permanente. Ele sunt urmétoarele: din randul tumorilor
T-celulare - limfomul T-celular al ficatului si splinei i lim-
fomul T-celular de tip paniculitd subcutanatd, din grupul
limfoamelor B-celulare - limfomul din celule ale zonei mar-
ginale a ganglionilor limfatici. In afara de aceasta cateva
boli, considerate in Clasificarea REAL ca forme nosologice
comune, in Clasificarea OMS sunt separate. De exemplu,
in Clasificarea OMS, leucemia prolimfocitard si tumorile
din limfocite mici, plasmocitomul si mielomul multiplu,
sindromul Sezary si mycosis fungoides se considera separate.
In prezent variantele LNH se stabilesc in corespundere cu
Clasificarea OMS din anul 2001. La formularea ei pe baza
Clasificdrii REAL s-a tinut cont de toate datele cunoscute
péna in prezent despre biologia tumorilor limfoide.
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In Clasificarea OMS [4], in compartimentul limfoa-
melor au fost utilizate principiile de baza de clasificare,
cu mici modificdri, si sistematizarea tumorilor accepta-
te in clasificarea REAL [16]. La elaborarea variantelor
LNH s-au luat in consideratie nu numai particularitatile
morfologice, dar §i manifestérile clinice, imunofenotipul
celulelor tumorale, anomaliile genetice. Fara exagerare
putem afirma ca principalul in clasificarea contemporand a
LNH consta in aplicarea principiului compartiilor morfoi-
munologice. In baza acestui principiu, LNH sunt divizate
in tumori din celulele predecesoare si tumori din celulele
cu fenotipul elementelor limfoide din organele periferice
ale sistemului imun (celule mature). Ultimele constituie
majoritatea limfoamelor. Fiecare limfom din aceste doud
categorii sunt B- si T-celulare.

In Clasificirile amintite au suferit modificiri esentia-
le, indeosebi, LNH indolente. Acest grup de limfoame a
fost completat cu limfoame din celulele zonei mantalei,
limfoame din zona marginald, limfoame foliculare gradul
I si gradul II, limfoame din limfocite mici si prolimfocite.
Pani la evidentierea acestor forme morfologice ele toate
erau interpretate ca limfoame prolimfocitare, deoarece
celulele care formeazd substratul morfologic al acestor
variante, la studierea lor microscopica nu diferd esential.
Probabil prin aceasta se poate explica diversitatea clinica
si hematologicd a asa numitelor limfoame prolimfocitare.
De mentionat ca atat variantele prolimfocitare in sensul
adevirat al denumirii, cat si subtipurile descrise mai sus,
sunt putin studiate. Din aceastd cauza LNH indolente nu
sunt studiate pe deplin nici din punct de vedere clinic, nici
hematologic.
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