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Die Neue WHO Klassifikation 

• allgemeines zur WHO-Klassifikation 

 

• DLBCL und andere aggressive B-Zell 
Lymphome 

 

• Follikuläre Lymphome 
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„Neuheiten“ in den WHO Büchern 

• Leichte Anwendbarkeit  
(kurze „essentielle“ und „wünschenswerte“ diagnostische Kriterien) 
 

• Erweiterte Quellen (e.g. weitere Online-Bilder, Scans) 
 

• Breite Beteiligung von Onkolog*innen und Wissenschaftler*innen und damit 
mehr als Patholog*innen 
 

• Breite Beteiligung von Beiträgen aus Asien, Afrika, Südamerika 
 

• Anwendbarkeit der diagnostischen Kriterien unter resourcenlimitierten 
Bedingungen 



LARGE B-CELL LYMPHOMA 
Großzellige B-Zell-Lymphome (hochmaligne B-Zell-Lymphome) 



Large B-cell Lymphoma 

• Diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified  

• T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma   

• High-grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 rearrangements 

• ALK-positive large B-cell lymphoma 

• Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement 

• High-grade B-cell lymphoma 11q aberration  

• Lymphomatoid granulomatosis 

• EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, NOS  

• Diffuse large B-cell lymphoma associated with chronic inflammation  

• Fibrin-associated diffuse large B-cell lymphoma  

•  HHV8-unrelated effusion large B-cell lymphoma 

•  Plasmablastic lymphoma  

• Primary diffuse large B-cell lymphoma of immune-privileged sites      

• Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma (formerly leg type)  

• Intravascular large B-cell lymphoma 

•  Primary mediastinal large B-cell lymphoma  

• Mediastinal grey zone lymphoma 
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Gefühlt 90% des Tagesgeschäftes! 



DLBCL, NOS 

 unveränderte Definition 

 

 Betonung: Notwendigkeit des Ausschlusses anderer  
(besser definierter) Entitäten 

 

 Keine „obligate“ Subtypisierung nach „Cell-of-Origin“ 

 

 Subtypisierung mit molekularen Methoden sollte nach 
klinischem Bedarf und technischen Vorraussetzungen erfolgen 



Ich weiss, was Sie sich jetzt fragen …. 



Ich weiss, was Sie sich jetzt fragen …. 

Das war alles  zum DLBCL? 



Wissenschaftliche Gesamtwetterlage 

WHO 2016 

• Molekulare Subtypen „Cell of 
Origin“ (COO) erstmalig in 
Diagnostik umsetzbar 

 

• Große Erwartungen an damals 
laufende klinische Studien für 
molekulare Subtypen mit 
„targeted therapy“ 

WHO 2022 
• „targeted therapy“ Studien zu COO 

Subtypen „negativ“ 
 

• Genetische Heterogenität der COO 
Subtypen genauer verstanden – 
Konzepte für die kleinen Gruppen 
fehlen noch. 
 

• Vielversprechendste 
Therapieprinzipien unabhängig von 
COO (mAb, CART etc) 



Prinzipien der WHO-Klassifikation 

• Änderungen: So viel wie nötig, so wenig wie möglich. 
 

• Nur publizierte Daten (Originalpublikationen) 
 

• Entitäten = biologische Gruppen  
(prognostische oder genetische Subtypen unklarer klinischer 
Signifikanz nur kurz beschreibend erwähnt) 
 

• Empfehlungen zur Diagnose und Benennung von Erkrankungen und 
Subtypen müssen im klinischen Alltag anwendbar sein. 



Ich weiss, was Sie sich jetzt fragen …. 

Das war alles  zum DLBCL? 

Ja. 



modified Dunleavy and Wilson, Blood 2015 

Mediastinal grey zone lymphomas 



modified Dunleavy and Wilson, Blood 2015 

Mediastinal grey zone lymphomas 



Image from Campo, Jaffe (Blood 2021) See: Sarkozy et al (Blood 2021 for original data) 



Image from Campo, Jaffe (Blood 2021) See: Sarkozy et al (Blood 2021 for original data) 



Grauzonenlymphome 

• Diagnose kann nur an hinreichend großer Biopsie gestellt werden. 
 

• Ausserhalb des Mediastinums Diagnose sehr selten 
 

• mediastinal: „PMBCL-Biologie“ 
extra-mediastinal: „DLBCL-Biologie“ 
 

• EBV+ Läsionen sind eher keine Grauzonenlymphome sondern DLBCL Varianten 
 

• „Sequentieller“ Histologiewechsel: keine Grauzonenlymphome im engeren Sinne.  
Biologisch zwar selbes Prinzip wie Grauzonenlymphome, sollten aber so benannt 
und behandelt werden, wie die Histologie zum jeweiligen Zeitpunkt ist. 



IMMUNSUPRESSIONS-ASSOZIIERTE 
VERÄNDERUNGEN 



EBV-positive Lymphoproliferationen ähneln sich im histologischen Bild 
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EBV-positive Lymphoproliferationen ähneln sich im histologischen Bild 

• histologisch zwei übergeordnete Gruppen:  
Lymphome versus „polymorphe“ Lymphoproliferationen  

 

• Die histologischen Bilder können unter verschiedenen 
klinischen Konstellationen auftreten. 

 

• Benennung erfolgte bisher nach klinischer Konstellation und 
war historisch gewachsen – dadurch Uneinheitlichkeit der 
Begriffe. 



Neue Nomenklatur der  
immunsupressionsassoziierten Neoplasien 

Histologic diagnosis 

(name of lesion) 
Viral status 

Underlying immune deficiency/dysregulation 

setting 

­ Hyperplasia (specify type) 

­ Polymorphic lymphoproliferative 

disorder 

­ Mucocutaneous ulcer 

­ Lymphoma (classify as for 

immunocompetent patients) 

­ EBV + / - 

­ KSHV/HHV8 + / - 

­ Inborn error of immunity (specify type) 

­ HIV infection 

­ Posttransplant (specify: solid organ / bone 

marrow) 

­ Autoimmune disease  

­ Iatrogenic / therapy-related (specify) 

­ Immune senescence 

Beispiel: Diffuses großzelliges B-Zell-Lymphom, EBV-positiv, Post-Transplantation 



FOLLICULAR LYMPHOMA 



Follicular Lymphoma – Grading and Subtyping 
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What evidence for grading in 2016? 

WHO 2016 

„Most published studies show a more aggressive clinical course 
for FLs classified as grade 3, but the regimens containing 
doxorubicin and/or rituximab may obivate these differences and 
require further study.“ 

Wahlin et al (Br J Haematol 2012) Wendum et al (J Clin Oncol 1997) 



4167 patients grade not significant 

Blood (2005) 105 (12): 4892–4893. 



•588 + 147 patients 
•grade not significant 
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Follicular Lymphoma – Grading and Subtyping 

WHO  
2000 

before 
(Kiel, REAL etc) 

WHO  
2008 

WHO  
2017 

WHO  
2022 

Grade 1 
Grade 2 
Grade 3A 
Grade 3B 
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gr
ad
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b
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e
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Grade 1 
Grade 2 
Grade 3A 
Grade 3B 

Grade 1/2 
 
Grade 3A 
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large cell type 

none 

„variants“ 
(pediatric,  
intestinal,  
„in situ“) 

„variants“ 
(testicular,  
duodenal,  
„in situ“) 

 
•In situ follicular B cell neoplasm 
  
•Paediatric-type follicular lymphoma 
 
•Duodenal-type follicular lymphoma 
  
•Gonadal follicular lymphoma 
 

•PCFCL (cutaneous) 
•PCFCL (cutaneous) 
•Pediatric type 

no grading (Kiel) 
provisional (REAL)  



Subtypisierung von Follikulären Lymphomen 



Follikuläre Lymphome 

• Grading wird nicht abgeschafft, erhält aber weniger Betonung. 
 

• Abgrenzung „klassisches Follikuläres Lymphom“ vom Follikulären 
großzelligen Lymphom (ehemals FL3B) 

 
• Follikuläre Lymphome mit ungewöhnlicher Morphologie werden 

herausgestellt (FL-u). 
 

• Subtypen weiterhin relevant: „pädiatrischer Typ“, „duodenaler Typ“, 
„in situ follikuläre Neoplasie“ 
 
 



FL3B und DLBCL – gleiche Zellen anderes Wachstumsmuster 

= FL3B 

= DLBCL 



Selten: FL3B und Rezidiv als DLBCL 
primary diagnosis relapse 



FL3B und DLBCL – kein schwarz/weiss 

Koch et al. Haematologica 2022 



Unser Projekt: Gleichzeitig FL3B + DLBCL 

follicular/fused 

diffuse (DLBCL) 

•Immunohistochemistry 
 
 
•FISH 
 
 
•targeted Sequencing 
 
 
•gene expression 

Koch et al. Haematologica 2022 



Koch et al. Haematologica 2022 



Clinical relevance 

FL3B (n=17) and FL3B+DLBCL (n=16) in der PETAL*-Study 
 
*Positron Emission Tomography-Guided Therapy of Aggressive Non-Hodgkin Lymphomas, NCT00554164 und EudraCT 2006-001641-33 

Koch et al. Haematologica 2022 



Lymphome, die (vielleicht) in der Zukunft ihre Zuordnung ändern 

Follikuläres Großzelliges Lymphom (FL3B) 

• Molekular dem DLBCL ähnlich 

 

• Fast immer gleichzeitig mit 
DLBCL nachweisbar 

 

• Molekular keine „Progress“ 
zum DLBCL 
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• Stellt ein Spektrum zum TCHRLBL 
dar  
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Machen Sie es sich einfach! 

•Zusammenfassungen mit Beschreibung aller 
relevanten Änderungen der WHO werden in der 
Zeitschrift Leukemia erscheinen. 

 

• International Consensus Classification des CAC 
wird ein Review in Blood sein. 

 


