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ematopoeza je naziv za proces formiranja i razvoja

razlicitih tipova krvnih stanica. Ukoliko se taj proces

odnosi na eritrocite, neutrofile, ecozinofile, bazofile,

monocite ili megakariocite radi se o mijelopoezi, a

ukoliko se odnosi na limfocite onda govorimo o lim-
fopoezi. Na isti nacin razlikujemo i tkiva koja su ukljucena u te
procese. Mijelopoetska tkiva se sastoje iz kostane stZi i stanica
koje u njoj nastaju (etitrociti, trombociti, granulociti, monociti)
dok limfopoetsko tkivo ¢ine limfni ¢vorovi, timus, slezena i
limfno tkivo pridruzeno sluznicama (MALT). Neovisno o tome
u kojem tkivu nalazimo krvne stanice, sve one nastaju od zajedni-
cke pluripotentne matiCne stanice u kostanoj srzi. Iz nje nasta-
ju dvije razlicite multipotentne mati¢ne stanice od kojih jedna
daje osnovu za razvoj stanica mijeloidne loze, dok ¢e se iz druge
razviti stanice limfoidne loze. Za razliku od stanica mijelopoeze
koje sazrijevaju jo$ u kostanoj srzi, stanice limfopoeze migriraju u
limfopoetska tkiva gdje se nastavlja njihovo saztijevanje. Ovisno
o stupnju sazrijevanja na kojem dolazi do zlo¢udne pretvorbe
limfati¢nih stanica, tumori limfati¢nih stanica se mogu jako razli-
kovati po svojim klinickim i morfoloskim znacajkama.

Prije nego $to nastavimo s osnovama limfoidne klasifikacije
potrebno je razluciti razlike u nekim osnovnim pojmovima:

* Limfom je solidna neoplazma limfati¢nih stanica koja se naj-
¢escée razvija u limfnom ¢voru. Primarna sijela limfoma mogu
biti i drugi organi koji sadrze limfno tkivo, kao §to su kostana
stz, slezena, tonzile, gastrointestinalni trakt, koza, pluca i sredi-
$nji zivéani sustav. Ovisno o tome nastaje li limfom u limfnom
¢voru ili izvan njega razlikujemo nodalne i ekstranodalne
limfome.

* Leukemija je maligna bolest hematopoetskih stanica koja za-
pocinje u kostanoj srzi, zahvaca perifernu krv i ponekad druga
tkiva, a ovisno o stadiju diferencijacije limfati¢nih stanica dijeli
se na akutne i kroni¢ne leukemije. S obzirom da su i solidna i
citkulatorna faza prisutne u brojnim limfoidnim neoplazma-
ma, limfati¢ne leukemije i limfomi udruzeni su zajedno u jedin-
stvenu klasifikaciju.

Na isti nacin kako su podijeljene stanice i tkiva hematopoeze
mogu se podijeliti i novotvorine koje nastaju iz tih stanica. Kla-
sifikacija hematopoetskih tumora Svjetske Zdravstvene Orga-
nizacije (SZ0) objedinjuje mijeloidne, limfoidne, histiocitno/
dendriticke i mastocitne novotvorine (Tablica 1). Unutar svake
od spomenutih kategorija, razlicite bolesti su definirane obzirom
na morfologiju, imunofenotip, genetske karakteristike i klinicke
osobitosti. Morfologija je uvijek vazna te se neke bolesti mogu
definirati samo na temelju morfologije, dok se neke ne mogu
definirati, a da se pri tome ne odredi imunofenotip. Za neke

limfome karakteristi¢ne su specificne genetske abnormalnosti,
dok je kod drugih za postavljanje dijagnoze vazno poznavanje
klinickih karakteristika.

Za razliku od prethodnih klasifikacija koje su se prvenstveno
temeljile na motfologiji, imunofenotipu ili prezivljenju bolesni-
ka, novi pristup se oslanja na definiranje zasebnih bolesti koje
imaju svoje posebne karakteristike. S obzirom da neke od ovih
bolesti (npr. primjerice B-stani¢na kroni¢na limfocitna leukemija i
B-limfom malih stanica; limfoblasti¢na leukemija i limfoblasti¢ni
limfom; Burkittova leukemija i Burkittov limfom) predstavljaju
razli¢ite manifestacije iste novotvorine, udruzuju se u jedinstvene
entitete, neovisno o tome manifestira li se bolest primarno u so-
lidnoj ili cirkulatornoj fazi.

Tablica 1.

Klasifikacija hematopoetskih i
limfoidnih tumora prema SZ0

Mijeloidne neoplazme
Kroni¢ne mijeloproliferativne bolesti
Mijelodisplasti¢ne/mijeloproliferativne bolesti
Mijelodisplasti¢ni sindromi
Akutne mijeloi¢ne leukemije

T ili B limfocita
Neoplazme B stanica
Neoplazme T'i NK stanica

W

Nodularna limfocitna predominacija
Klasi¢ni Hodgkinov limfom

Histiocitno/dendriticke novotvorine
Novotvorine podrijetla makrofaga/histiocita
Novotvorine podtijetla dendritickih stanica

Mastocidne novotvorine
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Klasifikacija prepoznaje tri glavne kategorije limfoidnih novo-
tvorina:

a) B-stani¢ne novotvorine

b) T i NK novotvorine

¢) Hodgkinove limfome.

Prve dvije skupine zajednickim imenom nazivamo non-Hodg-
kinski limfomi (NHL) jer se oni u vedini slucajeva po nekim
svojim histoloskim i klinickim karakteristikama razlikuju od
Hodgkinovih limfoma (HL). Za razliku od HL-a gdje tumorske
stanice ¢ine oko 1% tumorske mase, tumorska tvorba kod NHI.-
a gradena je gotovo iskljucivo od atipi¢nih stanica. HL. nastaje u
limfnim ¢vorovima, veéinom u mladih odraslih ljudi, za razliku
od NHL-a koji se vrlo ¢esto nalazi i ekstranodalno.

U osnovnoj podjeli razlikuju se Cetiri skupine na osnovi imu-
nofenotipa i stupnja diferencijacije. S obzirom na imunofenotip
dijele se na B iT/NK, a s obzitom na stupanj diferencijacije pre-
poznaju se dvije glavne podskupine: prekursorske novotvorine,

Tablica 2.
Klasifikacija limfoidnih tumora

podrijetia T ili B limfocita prema SZ20
[navedene su samo one bolesti koje se nesto
cesce javijaju u nas)

Neoplazme B stanica

Neoplazme nezrelih B-stanica

» Akutna limfoblasti¢na leukemija/
limfoblasti¢ni limfom B imunofenotipa

Neoplazme zrelih B-stanica

» Difuzni limfom velikih stanica B-
imunofenotipa

= Folikularni limfom

* Limfomi marginalne zone (splenicki, nodalni
i ekstranodalni-MALT)

* Limfom mantl zone

» Burkittov limfom/leukemija

» Kroni¢na limfocitna leukemija/limfom malih
stanica

* Plazmastani¢ne novotvorine (plazmastanicni
mijelom, solitarni plazmacitom kosti,
ekstramedularni plazmacitom)

Neoplazme nezrelih t-stanica

= Akutna limfoblasticna leukemija/
limfoblasti¢ni limfom T imunofenotipa

Neoplazme zrelih T i NK-stanica

* Mycosis fungoides i Sezarijev sindrom

= Periferni T-stani¢ni limfom

* Anaplasti¢ni limfom velikih stanica

koje odgovaraju najranijim fazama diferencijacije i periferne zrele
novotvorine koje odgovaraju diferenciranijim stadijima (tablica
2). Novotvorine zrelih B-stanica ¢ine vise od 90% svih NHL-a.
U zapadnom dijelu svijeta najceséi tipovi su difuzni limfom veli-
kih stanica B imunofenotipa i folikularni limfom koji ¢ine vise od
50% svih non-Hodgkin limfoma te plazma stani¢ni mijelom.

NEOPLAZME NEZRELIH B i T-STANICA
Limfoblastiéna leukemija/limfoblastiéni
limfom [ALL/LBL)

Definicija. ALL/LBL je zlocudna bolest u kojoj dolazi do
klonalne proliferacije nezrelih limfati¢nih stanica. Bolest moze
primarno zahvatiti kostanu stz i krv (akutna limfoblasti¢na leuke-
mija, ALL), a katkada se ocituje primarnim zahvacanjem limfnih
¢vorova i ekstranodalnih struktura (limfoblasti¢ni limfom, LBL).
Kada bolest tvori tumorsku masu, a da se pti tome u krvi i kosta-
noj srzi nade manje od 25% stanica onda upotrebljavamo naziv
limfom. Ukoliko je postotak stanica vedi, govorimo o leukemiji.
Ako se bolest prezentira leukemijskom slikom, u vecini slucajeva
nalazimo B-imunofenotip, a ukoliko se nalazi tumorska masa
(limfom) tada se u vecini slucajeva radi o T-imunofenotipu.

Epidemiologija. ALL se najcesée nalazi u djece do 6. godine
zivota, a LBL je naj¢eséi u muskih adolescenata.

Morfologija. U biopsiji kostane srzi limfoblasti su relativno
mali, okruglih do ovalnih, blago nepravilnih jezgara, a nukleoli
obi¢no nisu jasno vidljivi. Arhitektura limfnog ¢vora je obi¢no
poremecena te se nalaze difuzne nakupine okruglih do ovalnih
limfoblasta, uz brojne mitoze koje u nekim slucajevima daju sliku
«zvjezdanog neba». Na temelju histoloskog izgleda gotovo je ne-
moguce odrediti o kojem se imunofenotipu radi pa je potrebno
udiniti imunohistokemijska bojenja. Ukoliko se radi o B-imuno-
fenotipu, tumorske stanice su najcesée pozitivne na CD10, CD20
i TdT, a ako je rije¢ o T-imunofenotipu tada tumorske stanice
obi¢no daju pozitivitet na neki od T stani¢nih markera (CD2,
CD3, CD5, CD7) te na CD10 1 TdT.

Klinicka slika. Ukoliko se radi o ALL, zbog zahvacanja ko-
$tane srzi moze dodi do anemije, trombocitopenije i/ili neutrope-
nije. Vecina bolesnika Zzali se na opcu slabost, bljedo¢u, muc¢nine
i brzo zamaranje, a neki su skloni krvarenju. Cesto dolazi do
generalizirane limfadenopatije, hepatomegalije i spelenomegalije,
zahvacanja sredi$njeg ziv¢anog sustava, a Cesto se javljaju bolovi
u zglobovima i kostima. Ukoliko se radi o LBL, ¢esto se moze
ustanoviti tumorska masa u podrudju medijastinuma.

Prognoza. Ovisi o dobi, citogentskim karakteristikama, spolu,
broju leukocita i odgovoru na terapiju. Ukoliko se leukemija javi
u djecjoj dobi, uz danasnje terapijske protokole, prognoza je vtlo

dobra.

NEOPLAZME ZRELIH B-STANIGCA
Difuzni limfom velikih stanica B-imunofenotipa
(B-DLCL)

Definicija. B-DLCL je neoplazma zrelih B-stanica obiljezena
difuznom proliferacijom velikih atipi¢nih B-limfocita cija je je-
zgra dvostruko veca od veli¢ine normalnog limfocita.

Epidemiologija. U zapadnom dijelu svijeta ¢ini 30-40% non-
Hodgkin limfoma odraslih. Moze se javiti u svim dobnim skupi-
nama, ali se najcesce javlja u starijim dobnim skupinama.
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Cervikalna limfadenopatija

— povecanje vratnog limfnog cévora
uz dopustenje Charlie Goldberg,
MD, The School of Medicine

of the University of California,
San Diego

Difuzni limfom velikih stanica
B-imunofenotipa [B-DLCL)

Folikulana hiperplazija [benigna promjena)

Morfologija. Limfni ¢vorovi i ekstranodalna tkiva su djelomi-
ce ili u potpunosti difuzno prozeti tumorskim tkivom koje je gra-
deno od krupnih, transformiranih limfati¢nih stanica, koje mogu
imati izgled centroblasta, imunoblasta ili nekih izrazito atipi¢nih
limfaticnih stanica. Ovisno o izgledu i broju navedenih stanica
razlikuju se i posebne podvarijante ovog limfoma: centroblastni
tip, imunoblasti¢ni tip, anaplasti¢ni tip te velikostani¢ni limfom
B-imunofentipa bogat T-stanicama i histiocitima.

Klini¢ka slika. Bolest se primarno moze javiti u limfnim ¢vo-
rovima, ali i izvan njih. Ekstranodalna lokalizacija je najcescée u
podrudju gastrointestinalnog trakta, premda se prakticno moze
javiti na bilo kojem dijelu tijela. Bolesnici se najcesce javljaju lije-
¢niku zbog brzorastuce tumorske mase u podrudju limfnog ¢vora
ili na nekoj ekstranodalnoj lokalizaciji.

Prognoza. Internacionalni prognosticki indeks (IPI), koji
se temelji na klinickim pokazateljima, izrazito dobro korelira s
prezivljenjem. Radi se o agresivnoj bolesti, koja se moze izlijeciti
kombinacijom kemoterapeutika.

Folikularni limfom [FL)

Definicija. FL je novotvorina podrijetla stanica germinativnog
centra, B-imunofenotipa, kod kojih tumorsko tkivo zadrzava
sposobnost formiranja folikula. Karakteristicna je kromosomska
translokacija koja zahvaca lokus za teske lance imunoglobulina na
kromosomu 14 i protoonkogen bcl-2 na kromosomu 18. Produkt
gena bcl-2 sprjecava apoptozu B-stanica i zbog toga neoplasticne
stanice imaju duzi zivotni vijek nego normalne B-stanice.

Epidemiologija. U zapadnom dijelu svijeta jedan je od naj-
¢escih tipova NHL-a. Tipi¢no se javlja u osoba srednje i statije
dobi, u oba spola.

Morfologija. Vecina folikularnih limfoma ima veéinom foli-
kularni izgled. Neoplasti¢nim folikulima cesto nedostaje mantl
zona, obi¢no su izrazito umnozeni, a unutar germinativnih centa-
ra nema polarizacije i slike «zvjezdanog neba» sto je karakteristika
ne-neoplasti¢nih folikula. Vedinom se nalaze stanice tipa centro-
cita uz razlicit broj centroblasta. Ovisno o broju centroblasta u
neoplasti¢nim folikulima odreduje se histoloski gradus ovih tu-
mora. Imunohistokemijski tumorske stanice su CD10+, CD20+,
bcl2+, bel6+.

Klini¢ka slika. Obicno se nalazi generalizirana limfadenopati-
ja, splenomegalija, s pojavom tumorskih stanica u krvi, kostanoj
stzi 1 Waldeyerovom prstenu. Bolesnici su obi¢no asimptomatski,
a lije¢niku se javljaju zbog povecanih limfnih ¢vorova.

Prognoza. Ovisi o histoloskom gradusu, broju kromosomskih
mutacija i Internacionalnom prognostickom indeksu (IPI).

Kroniéna limfocitna leukemija/limfom malih
stanica [GLL/SLL)

Definicija. CLL/SLL je novotvorina gradena od monomot-
fnih, malih, okruglih B-limfocita (nalik normalnim limfocitima)
u perifernoj krvi, kostanoj srzi i limfnim ¢vorovima. Termin lim-
fom malih stanica ogranicen je na one slucajeve kod kojih mor-
fologija stanica i imunofenotip odgovara kroni¢noj limfocitnoj
leukemiji, pri ¢emu slika leukemije nije izrazena u perifernoj krvi.
Tumorske stanice su B-limfociti na ¢ijim je povtsinama izrazen
T-limfocitni biljeg CD5.

Epidemiologija. Javlja se ve¢inom u osoba starijih od 50 go-
dina, nesto ¢esce u muskaraca.

Morfologija. Arhitektura limfnih ¢vorova je veéinom izbrisa-
na, a pod malim povecanjem mikroskopa vidljiva je pseudofoli-
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kularna slika u obliku svijetlih podrué¢ja oko kojih nema vidlji-
ve mantl zone. Pod velikim poveéanjem mikroskopa, nalaze se
nakupine malih limfocita koji nalikuju na normalne limfocite, a
u sredi$njim dijelovima opisanih pseudofolikula nalazi se nesto
prolimfocita i paraimunoblasta. Imunohistokemijski tumorske
stanice su CD5+, CD20+, CD23+, CD43+, cyclin D1-.

Klini¢ka slika. Veéina bolesnika je asimptomatska, a kod
dijela bolesnika javlja se umor, autoimuna hemoliticka anemija,
infekcije, splenomegalija, hepatomegalija, limfadenopatija ili ek-
stranodalni infiltrati tumorskih stanica.

Prognoza. Ovisi o klinickom stupnju bolesti, kromosomskim
abnormalnostima i stupnju zahvacanja koStane srzi. Premda je
klinicki tijek bolesti indolentan, obi¢no se ne moze izlijeciti.

Limfom mantl zone

Definicija. Limfom mantl zone je B-stani¢na novotvorina gra-
dena od monomorfnih, malih do srednje-velikih stanica nepravil-
nih jezgara, koje svojim izgledom podsjecaju na centrocite.

Epidemiologija. Nalazi se u osoba srednje i starije dobi, nesto
¢esée u muskaraca.

Motfologija. Arhitektura limfnog ¢vora je poremedena, a
tumorsko tkivo je gradeno od monomorfne proliferacije malih i
srednje velikih limfati¢nih stanica, izgleda centrocita, koje mogu
biti tipa mantl zone ili stvaraju nodularnu ili difuznu sliku. Ne
nalaze se stanice koje svojim izgledom podsjecaju na centrobla-
ste, imunoblaste ili paraimunoblaste. Stanice su najces¢e CD5+,
CD10-, CD20+, bcl6-, cyclin D1+.

Klini¢ka slika. Najcesce su zahvaceni limfni ¢vorovi, slezena,
kostana srz, ali se mogu nadi i u gastrointestinalnom traktu te u
Waldeyerovom prstenu. U biti, najveci broj limfomatoznih polipa
gastrointestinalnog trakta predstavlja limfom mantl zone. Veéina
bolesnika je u III ili IV klinickom stadiju bolesti s limfadeno-
patijom, hepatosplenomegalijom i zahvacenom kostanom stZi.
Periferna krv je zahvaéena u cetvrtine bolesnika.

Prognoza. Vecina bolesnika se ne moze izlijeciti, a medijan
prezivljenja je izmedu 3 do 5 godina. Nepovoljni prognosticki
parametri su visok mitotski indeks, zahvacenost periferne krvi,
trisomija 12, neke citogenetske abnormalnosti, p53 mutacija i

drugi.

Ekstranodaini B-limfom
marginaine zone [MALT limfom])

Definicija. Ekstranodalni B-limfom marginalne zone (MALT
limfom) je ekstranodalni limfom graden od morfoloski heteroge-
nih malih B-limfocita koji svojim izgledom podsje¢aju na centro-
cite, monocitoidne stanice, male limfocite, a mjestimice se nalaze
stanice izgleda centroblasta i imunoblasta.

Epidemiologija. Nalazi se u osoba srednje i starije dobi, nesto
cesée u zena.

Motfologija. Neoplasticne stanice infiltriraju okolinu reakti-
vnih folikula, izvan ocuvane mantl zone, stvarajudi velika konflu-
entna podrudja koja eventualno izbrisu postojece folikule.

Neoplasti¢ne B-stanice mjestimice infiltriraju epitel, stvarajudi
limfoepitelne lezije. Imunohistokemijski tumorske stanice su
CD5-, CD10-, CD20+, CD23-, CD43+/-, cyclin D1-.

Klinicka slika. Najces¢e se nalazi u gastrointestinalnom
traktu, prvenstveno u zelucu, ali se moze nadi i u pluéima te u
podrudju ocnih adneksa. Vecina bolesnika prezentira se u I 1 II

klinickom stadiju bolesti.
Prognoza. Ovi limfomi imaju indolentan klinicki tijek i dobro
odgovaraju na radijacijsku terapiju.

Burkittov limfom (B-BL)

Definicija. B-BL je izrazito agresivna neoplazma koja se ¢esto
javlja ekstranodalno ili pokazuje sliku akutne leukemije gradene
od monomorfnih, srednje velikih B-stanica bazofilne citoplazme
i brojnih mitotskih figura. U vedini tumora javlja se translokacija
protoonkogena c-myc s kromosoma 8 na kromosom 14.

Epidemiologija. S obzirom na klini¢ku sliku, morfologiju i
biologiju prepoznate su tri klinicke varijante: endemic¢ni BL, spo-
radi¢ni BL i BL kod imunodeficijentnih bolesnika.

Morfologija. U klasicnom tipu BL, tumorsko tkivo je obi-
¢no gradeno od difuznih nakupina relativno jednoli¢nih sre-
dnje velikih stanica. Nalazi se izrazito velik broj mitoza te slika
«zvjezdanog neba». Osim klasi¢nog tipa koji se obi¢no nalazi u
endemi¢nim podrucjima, morfoloski se razlikuju dvije varijante
ovog limfoma: BL s plazmacitoidnom diferencijacijom i atipi¢ni
BL. Za razliku od klasicnog BL, u atipicnom obliku nalaze se
izrazenije atipije stanica uz naznacene nukleole. Imunofenotipski
tumorske stanice su najcesée CD5-, CD10+, CD20+, CD23-,
bcl2-, bel6+, TdT-.

Klinicka slika. Premda postoje razlike u lokalizaciji ovisno o
klinickoj varijanti, za sve oblike karakteristicna je ce$éa pojava
tumora u sredi$njem zivéanom sustavu. Kod endemi¢nog oblika
najéesce je zahvaceno podrudje kostiju lica i ¢eljusti, dok je u spo-
radi¢cnom obliku vecéina tumorskih masa smjestena u abdomenu.
Kod imunodeficijentnih bolesnika Cesto je zahvacanje limfnih
¢vorova i kostane stzi.

Prognoza. Ovisi o prosirenosti bolesti, veli¢ini tumora te visi-
ni LDH u serumu. Premda se radi o izrazito agresivnoj novotvo-
rini, moguce je postiéi izljecenje.

Plazmastanicne novotvorine

Definicija. Plazmastani¢ne novotvorine su skupina bolesti
koje nastaju zbog nekontrolirane monoklonalne proliferacije pla-
zma stanica ili plazmacitoidnih limfocita, a u konac¢nici dovode do
sekrecije jedinstvenog, homogenog imunoglobulinskog produkta
poznatog pod nazivom monoklonalni vrsak ili M komponenta.

U ovu skupinu bolesti ubrajaju se:

* Plazmastani¢ni mijelom (multipli mijelom) — multifokalna
infiltracija zlo¢udnih plazma stanica koja zahvaca kostanu stz
i uzrokuje multiple liticke promjene i demineralizaciju kosti

* Plazmacitom (solitarni kosti, ekstramedularni) — morfoloski i
imunofenotipski jednak multiplom mijelomu, ali se pojavljuje
kao lokalizirana kos$tana ili izvanko$tana novotvorina

* Bolesti odlaganja imunoglobulina

* Osteoskleroti¢ni mijelom (POEMS)

* Bolest teskih lanaca

Epidemiologija. Plazmastanicni mijelom se najcesée poja-
vljuje u starijoj zivotnoj dobi, najé¢esée oko 70-te godine zivota,
nesto ¢es¢e u muskaraca.

Morfologija. Kod plazmastani¢nog mijeloma, u kostanoj srzi
se obi¢no nalazi povecan broj plazma stanica koji obi¢no stvaraju
veca zarista, a dijagnoza je vtlo vjerojatna kada plazma stanice
¢ine vise od 30% svih stanica kostane stzi.
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Klinicka slika. Za postavljanje dijagnoze multiplog mijeloma
vazna je kombinacija radioloskih, klinicko-laboratorijskih i pato-
loskih nalaza. Destrukcija skeleta neoplastickim plazma stanica-
ma uzrokuje bol u kostima, patoloske frakture, hiperkalcemiju i
anemiju. Najcesce su zahvaceni kraljesci, rebra, lubanja, zdjelica,
bedrena kost, kljuéna kost i skapula. Ceste su bakterijske infekcije
i renalna insuficijencija. M-komponenta se nalazi u serumu i uri-
nu u gotovo 99% bolesnika.

Prognoza. Ovisi o dobi bolesnika, nekim laboratorijskim
nalazima (npr. LDH, kreatinin, hemoglobin), morfologiji plazma
stanica, citogenetskim i molekularnim promjenama. Multipli mi-
jelom je neizljeciva bolest s medijanom prezivljenja bolesnika od
oko 3 godine.

NEOPLAZME ZRELIH T-STANICA
Mycaosis fungoides [MF] i Sezary sindrom [SS])

Definicija. MF je limfom zrelih T-stanica koji zahvaca primar-
no kozu, a karakteristicno je graden od malih i srednje velikih
T-stanica s cerebriformnim jezgrama koje infiltriraju podrucje
epidermisa i dermisa. SS je leukemicni oblik ME

Epidemiologija. MF je najceséi podtip T-stani¢nih limfoma, a
vecinom se nalazi u starijih muskaraca.

Mortfologija. U dermisu se nalaze nakupine srednje velikih
limfaticnih stanica nepravilnih (cerebriformnih) jezgara koje u
nekim slucajevima stvaraju manje agregate tumorskih stanica
u epidermisu (Pautrierovi mikroapscesi). Tumorske stanice su
CD3+, CD4+, CDS-.

Klini¢ka slika. U pravilu prvo zahvaca kozu, ali se moze
prosiriti na limfne ¢vorove, jetru, slezenu i pluéa. Nakon erite-
matozne faze i faze plaka, u nekih se bolesnika mogu pojaviti i
velike tumorske mase (faza tumora) te se bolest moze prosiriti 1
na druge organe.

Prognoza. MF je sporo progresivna bolest. Dobro je prezi-
vljenje u ranim stadijima bolesti, za razliku od uznapredovalog
stadija, kada se prognoza znatno pogorsava.

Anaplastiéni limfom velikih stanica [ALGL)

Definicija. ALCL je non-Hodgkinski limfom T-imunofeno-
tipa, histoloski karakteriziran izrazenim atipijama krupnih limfa-
ti¢nih stanica koje svojim izgledom podsjecaju na potkovu, a ka-
rakterizirane su sinusoidalnim nacinom rasta i ekspresijom CD30
antigena. U vedini slucajeva moze se dokazati ALK protein.

Epidemiologija. ALK-pozitivni ALCL se najcesée javlja u
prva tri desetljeca Zivota, za razliku od ALK-negativnhog ALCL
koji se javlja u starijim dobnim skupinama.

Motfologija. Tumorske stanice su karakterizirane stanicama
cije jezgre imaju izgled potkove. U vedini slucajeva stanice su kru-
pne, a neke od njih svojim izgledom mogu podsjeéati na Reed-
Sternegove stanice. Ovisno o izgledu stanica, osim uobicajenog
tipa, nalazi se i limfohistiocitna vatijanta te vatijanta gradena od
malih stanica. Imunohistokemijski tumorske stanice su obi¢no
porzitivne na neki od T-staniénih markera (CD2, CD3, CD4), a
vedina je pozitivna na C30, CD43, EMA i ALK.

Klini¢ka slika. Prilikom postavljanja dijagnoze, bolest je
prosirena uz znakove periferne i/ili abdominalne limfadenpatije,
s pojavom ckstranodalnih infiltrata i zahvacanjem kos$tane stzi.
Cesta je pojava B-simptoma, u prvom redu vrudice.

Prognoza. Dob bolesnika, ALK pozitivitet i klinicki stupanj

bolesti su najvazniji prognosticki pokazatelji pri ¢emu mladi
ALK-pozitivni bolesnici nizeg klinickog stupnja imaju znacajnije
bolju prognozu.

Definicija. HL je zlocudna novotvorina koja pocinje u lim-
fnim ¢vorovima, najcesée u predjelu vrata, a karakterizirana je
pojavom manjeg broja monuklearnih i Reed-Sternbergovih (RS)
stanica oko kojih se nalazi obilje polimorfnog ne-neoplasticnog
upalnog infiltrata. RS stanice su limfati¢ne stanice, ve¢inom B-
imunofenotipa.

Epidemiologija. HL c¢ini otprilike 30% svih limfoma, a obi-
¢no se nalazi u mladih odraslih ljudi.

Klasifikacija. Prema SZO Kklasifikaciji HL se dijeli u dvije
osnovne skupine: nodularnu limfocitnu predominaciju (5%) i
klasi¢ni HL (95%)).

a) Nodularna limfocitna predominacija je monoklonalna
B-stani¢na neoplazma karakterizirana nodularnom ili nodu-
larnom i difuznom proliferacijom malih limfocita, histiocita,
epiteloidnih histiocita uz nesto velikih neoplasti¢nih stanica ili
L&H stanica (limfocitna i/ili histiocitna RS stanica).

b) Klasi¢ni HL je monoklonalna limfoidna neoplazma gradena
od mononuklearnih Hodgkinovih stanica i multinuklearnih
RS stanica pomijesanih s brojnim polimorfnim ne-neoplasti-
¢nim stanicama, medu kojima se nalaze brojni mali limfociti,
eozinofili, neutrofili, histiociti, plazma stanice, fibroblasti i ko-
lagena vlakna. S obzirom na tip upalnog infiltrata i morfologi-
ju RS stanica razlikuju se: nodularna skleroza (70%), mijesana
celularnost (20%), limfocitna deplecija (5%) i limfocitima
bogat HL (5%).

* Nodularna skleroza je najcesci tip, a karakterizirana je
vezivnim tra¢cima koji okruzuju najmanje jedan ¢vor i la-
kunarnim tipovima RS stanica. Najéesce se javlja u medija-
stinumu, zatim u slezeni, a nesto rjede u pluéima i kostanoj
StZi.

* MijeSana celularnost je karakterizirana pojavom klasi¢nih
RS stanica u sklopu mijesanog upalnog infiltrata (eozinofili,
neutrofili, histiociti, plazma stanice) bez znakova nodularne
sklerozirajuée fibroze. Cedce se prezentira u uznapredova-
lom klinickom stadiju zahvacanjem perifernih limfnih ¢vo-
rova, dok je zahvacanje medijastinuma rijetkost. U treéine
bolesnika zahvacéena je slezena, dok su kostana stz, jetra i
drugi organi rjede zahvaceni.

* Limfocitima bogat klasicni HL karakteriziran je pri-
sustvom RS stanica i nodularnih (najcesce) ili difuznih
stani¢nih infiltrata u kojima dominiraju mali limfociti, dok
neutrofili i eozinofili nisu prisutni ili su izrazito malobrojni.

* Limfocitna deplecija je obiljezena obiljem RS stanica i/ili
deplecijom ne-neoplasti¢nih limfocita.

Klini¢ka slika. HL se obic¢no ocituje bezbolnom petifernom
limfadenopatijom koja zahvaca jedan ili vise limfnih ¢vorova. Dio
bolesnika zali se na blago povisenu temperaturu, no¢no znojenje
i gubitak na tjelesnoj tezini. Lije¢enje obuhvaca kemoterapiju,
radioterapiju, a izljeCenje se postize u 75% bolesnika.

Prognoza. Najvazniji prognosticki c¢imbenici HL su dob
bolesnika i prosirenost bolesti (Ann Arbor klasifikacija). Bolju
prognozu imaju mladi, asimptomatski bolesnici, nizeg klinickog
stupnja bolesti. -



