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LIMFOMI U DJECOJ DOBI

MARA DOMINIS, SLAVKO GASPAROV*

Limfomi nastaju iz prekursorskih limfocita promjenama onkogena koje uzrokuju deregulacije faktora rasta. Limfome cine klo-
nalne stanice koje imaju mogucnost daljnjih malignih promjena. Ekspanzija klonalnih neoplasticnih stanica cesto se vide kao
diskretne tvorevine, te ih je dijagnosticki tesko prepoznati kao limfome. Najcesci limfomi djecje dobi s jasno definiranim dijagnostickim
kriterijima su: limfoblasticna leukemija/limfom, difuzni B velikostanicni limfom medijastinuma (DLBCL), Burkittov limfom (BL),
Hodgkinov limfom (HL), anaplasticni velikostanicni limfom — CD30+/ALK+ (ALCL/CD30+/ALK+). Neki entiteti, kao npr.
malostanicna varijanta ALCL/CD30+/ALK+, hepapatosplenicni limfom i NK/T limfom slican stanicama, zahtijevaju ranu dija-
gnozu zbog izrazito agresivnog tijeka bolesti. Zbog toga se dijagnosticki postupak u djecjoj hematopatologiji mora sastojati od svih
dijelova potrebnih za brzo postavijanje tocne dijagnoze. Optimizacija procesuiranja uzoraka tkiva nuzna je za preciznu interpreta-
ciju dijagnostickih postupaka. RaspoloZive sofisticirane metode zahtijevaju vjestu pocetnu selekciju uzoraka tkiva temeljenu na
klinickim podatcima ili makroskopskom pregledu tkiva. Posebno je vazan profesionalan i kolegijalan odnos dijagnosticara i klinicara.
Klinic¢ka interpretacija simptoma, rasirenost i tijek bolesti od neprocjenjive su vaznosti i uvijek trebaju biti uzeti u obzir prilikom

postavljanja dijagnoze.

Deskriptori: PREKURSORSKE STANICE LIMFOBLASTICNIH LEUKEMIJA / LIMFOMA; DJECA

Limfomi su posljedica onkogenih ge-
netskih promjena koje uzrokuju pore-
mecenje faktora rasta. S obzirom na to da
su limfomi klonalni poremecaji, original-
ni neoplasti¢ni klon je sklon daljnjim i
dodatnim genetskim promjenama. Tako
nastali subklonovi, ako prezive, mogu biti
agresivniji i rezistentni na terapiju.

Klonalne neoplasti¢ne proliferacije
Cesto su diskretne, iako ve¢ u toj fazi
mogu uzrokovati sustavne simptome (or-
ganomegaliju, osteéenja funkcije pojedi-
nih organa). Razlog tome je vjerojatno
sposobnost limfocita da cirkuliraju, pa se
zbog toga u nekim slucajevima ne stva-
raju vece tumorske mase, ve¢ imamo uzo-
rak difuzne infiltracije tumorskim stani-
cama. To znaci poteskoce u dijagnostici,
pa se takve promjene mogu pogrjesno
dijagnosticirati kao kroni¢ni upalni pro-
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ces. U tim je slucajevima za postavljanje
dijagnoze potrebno i nekoliko uzastopnih
uzoraka, odnosno biopsija te klinicka
slika i najéesce podatak za rezistentno ne-
tumorsko lijecenje (najc¢esce antibiotici-
ma). Prema tome, da bi se doslo do dija-
gnoze, potrebna je: 1. pravilna klinicka
interpretacija simptoma i zahvacenosti
organa, tijek bolesti, i 2. pravilni odabir
dijagnostickih metoda: a) punkcija tan-
kom iglom, preporucljivo uz kontrolu ul-
trazvukom, — citoloska analiza; b) ade-
kvatna biopsija, ekscizija ili ekstirpacija
tumorske mase — histoloska analiza; c)
odrediti fenotip tumorskih limfocita pro-
to¢nom citometrijom; d) uvrditi postoje li
genetske promjene i ¢) odrediti tzv. kemo-
terapijsku osjetljivost tumora.

U djece se u pravilu pojavljuje sedam
tipova limfoma (tablica 1) s jasno defi-
niranim dijagnostickim kriterijima. Me-
dutim, postoje i neki rjede pojavni tumori
(tablica 1) koji, zbog svog agresivnog
ponasanja, zahtijevaju brzu i jasnu dija-
gnozu, koju nije uvijek moguce dokazati
samo rutinskim metodama. Klasifikacija
najc¢esc¢ih limfoma u djece prikazana je na
tablici 2 (1, 2, 3).

B-limfoblasticna leukemija/limfom
(B-ALL/LBL)

B-ALL/LBL je bolest nezrelih, pre-
kursornih B-stanica, odnosno limfobla-
sta. Mali blasti s oskudicom citoplazme
infiltriraju kostanu srz (KS) i perifernu
krv (PK), te onda govorimo o B-ALL-u.
Katkad bolest pocinje primarno u limf-
nim ¢vorovima (LC) ili su zahvacene
ekstranodalne regije, a tada govorimo o
B-LBL-u. Dogovor je da se izraz limfom
upotrijebi onda kad postoji tumorska
masa bez minimalno zahvacene koStane
srzi ili s njom. Ekstranodalna pojavnost
bolesti je uglavnom ograni¢ena na koZu,
slezenu, jetru, testise, SZS i meka tkiva.
B-ALL/LBL se klasificira kao 1. B-ALL/
LBL/NOS (not other specified), ili 2. B-
ALL/LBL s odredenim ponavljaju¢im ge-
netskim anomalijama, koje ¢ine posebne
bioloske entitete (tablica 3).

B-ALL ¢inido 10%svihlimfoblasti¢nih
limfoma, ostatak pripada skupini T-lim-
foblasti¢nih limfoma. B-ALL se primarno
pojavljuje u djece, 75% slucajeva u djece
do Seste godine zivota, dok se B-LBL
pojavljuje u 64%-98% u adolescenata do
18. godine Zivota.
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Tablica 1. Najcesci limfomi u djece
Table 1. Common lymphomas in children

Limfomi s jasnim dijagnosti¢kim kriterijima/

* Burkittov limfom/Burkitt’s lymphoma
» Hodgkinov limfom/Hodgkin’s lymphoma

Nodularna skleroza (NS)/NS
Mijesani celularitet (MC)/MC

Anaplastic large cell lymphoma CD30+

Common lymphomas in children with clearly defined diagnostic criteria
* Limfoblasti¢na leukemija/limfom/Lymphoblastic leukemia/lymphoma
» Velikostani¢ni B ne-Hodgkinov limfom u medijastinumu/Large cell lymphoma in the mediastinum

Nodularna limfocitna predominacija (NLPHL)/NLPHD

* Anaplasti¢ni velikostani¢ni limfom CD30+/ ALK+ (ALCL/ALK+)/

Limfomi koji se rjede pojavljuju, ali je dijagnoza vazna zbog agresivnog ponasanja/
Rare lymphomas in which early recognition is important

 Sitnostani¢na varijanta ALCL CD30+/Small cell variant - ALCL CD30+

» Hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom i limfom NK (natural killer) stanica/

Hepatosplenic, natural killer — like T-cell lymphoma

Tablica 2. Klasifikacija limfoma u djece
Table 2. Classification of pediatric lymphomas

Tip limfoma/Type

Zahvacenost organa/Presenting sites

B-stani¢ne neoplazme
B-limfoblasti¢na leukemija/limfom (B-ALL/LBL)
Velikostani¢ni B-NHL medijastnuma (PMBL)
Burkitttov limfom (BL)

B-cell lymphomas
Precursore B lymphoblastic leukemia/lymphoma
Large cell lymphoma (immunoblastic subtype)
Burkitt’s lymphoma

KS, PK, medijastinum, gonade, S7ZS/
Bone, peripheral blood, mediastinum, gonads, CNS

Gornji medijastinum, vratni I¢, meka tkiva/
Nodes, anterior mediastinum, soft tissue

Ileo-cekalna regija, gonade, kosti lica/
Ileum, elswhere in abdomen, gonads, facial bones

T-stani¢ne neoplazme
T-stani¢na leukemija/limfom (T-ALL/LTL)
Limfomi NK stanica (natural killer)

T-cell lymphomas
Precursor T lymphoblastic
leukemia/lymphoma
NK cell lymphomas (natural killer)

KS, PK, Ij(vj, koza, jetra, slezena, Waldayjerov
prsten, SZS/Bone, perihperal blood, nodes, skin,
liver, spleen, Waldeyers ring, CNS

Jetra, slezena, crijeva, gornji dini putovi/

Liver, splenn, gut, upper respiratory system

KS = kostana srz/Bone

PK = periferna krv/Peripheral blood
LC = limfni &vorovi/Limph nodes
SZS = sredignji zivéani sustav/CNS

Tablica 3. Prognosticko znacenje genetskih promjena u B-limfoblasticnim leukemija/limfomima djece -

bioloski entiteti

Table 3. Prognostic implication of genetic abnormalities in childhood B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

— biological subsets

. . . | Abnormalnosti gena/ .. .
Citogenetika/Cytogenetic Gene affected Frekvencija/Frequency | Prognoza/Prognosis
t(9;22)(q34;q11.2) BCR/ABL 2-4% Nepovoljna/Unfavorable
t(4;11)(q21;q23) AF4/MLL 2-3% Nepovoljna/Unfavorable
t(v;11)(q23) MLL
t(1:19)(q23;p13.3) PBX/E24 (TCF3-PBX1) | 6% Nepovoljna/Unfavorable
t(12;21)(p13;q22) TEL/AMLI1 25% Povoljna/Favorable
t(5;14)(q31;q32) 1I-3/IgH <1% ?

Hiperdiploidija >50 20-25% Povoljna/Favorable
Hyperdiploid

Hipodiploidija <45 1% Nepovoljna/Unfavorable
Hypodiploid

T-limfoblasticna leukemija/limfom
(T-ALL/LTL)

T-ALL/LTL je bolest nezrelih stanica
usmjerenih prema T stani¢noj diferencija-
ciji. Tumorske su stanice morfoloski mali
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do srednje veliki blasti, oskudne citoplaz-
me. U pravilu uvijek infiltraraju kostanu
stz i perifernu krv (T-ALL), ali kao i kod
B-ALL-a, bolest moze poceti ekstra-
medularno, i to najéesée u timusu, limf-

nim ¢vorovima ili ekstranodalno (T-LTL),
pa vrijedi isto pravilo kao i kod B-ALL/
LBL-a. Na T-ALL otpada oko 15% slu-
¢ajeva akutnih leukemija djece, dok kod
odraslih na T-ALL otpada oko 25% slu-
Cajeva akutnih leukemija. Na T- lim-
foblasti¢ni limfom otpada 85%-90% od
svih limfoblasti¢nih limfoma, najéesce se
pojavljuje u adeloscentnih osoba muskog
spola, no moze se pojaviti i u bilo kojoj
zivotnoj dobi. Za razliku od B-ALL/
LBL-a kod T-ALL/LTL-a genetske ano-
malije (tablica 4) ne definiraju odredene
klini¢ki vazne bioloske skupine, iako se
neke pojavljuju u odredenoj razvojnoj fazi
T lifmocita (npr. LYNI + odgovara fazi
pro-T limfocita, HOX I+ ranoj fazi kor-
tikalnih a TALI + kasnoj fazi kortikalnih
limfocita).

Prognosticki faktori u B-ALL/LBL-u i
T-ALL/LTLu prikazani su na tablici 5.

Primarni medijastinalni (timicni)
velikostanicni ne-Hodgkinski limfom
(PMBL)

PMBL ¢ini 2%-4% svih NHL-a, po-
javljuje se kod adolescenata, i to CeSce
zenskog spola (m:z=1:2). Bolest se is-
poljava kao tumorska masa u gornjem
prednjem medijastinumu i vrlo Cesto, veé¢
u pocetnoj fazi bolesti, zahvaceno je
osréje, popluénica, pluéa i gornja vena
cava. Tumorske stanice mogu infiltrirati
vratne limfne ¢vorove, a da se dijagnosti-
cira. PMBL, ne smije biti infiltrirana
kostana srz ili zahvaceni daleki periferni
limfni ¢vorovi. Tipi¢na morfoloska slika
je akumulacija srednje velikih do velikih
B lifmocita- CD20 pozitivnih, koji ne-
maju pozitivan izrazaj povrsinskih imu-
noglobulina. Cesto se vide morfologki
oblici poput prstena pecatnjaka i/ili
anaplasti¢ne, odnosno stanice poput onih
Reed-Sternbergovih (R-S stanica). U pra-
vilu su prisutna zari§ta nekroze kao i
umnozeni vezivni tracci koji tumorske
stanice pregraduju u odjeljke. Ostatci tki-
va timusa uvelike olakSavaju dijagnozu
izmedu PMBL-a i diferencijalnu dija-
gnozu prema DLBCL-u. Genetske ano-
malije najcesée se vide na kromosomu
9p24 1 kromosomu 2p/5. No PMBL ima
jedinstveni transkripcijski potpis koji je
vrlo sli¢an onome kod klasi¢nog Hodgki-
novog limfoma (cHL). Kod PMBL-a je
neprestano aktiviran NKxB i JAK-STAT
signalni put, najeSée zbog mutacije
SOCSI, koji je zbog toga neaktivan.

Intenzivna kemoterapija s dodatnim
zraCenjem ili bez njega pokazala se kao
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izbor lijecenja. Bolesnici s PMBL-om
imaju mnogo bolju prognozu od onih s
DLBCL-om.

Burkittov limfom (BL)
— sporadicna varijanta

BL - sporadi¢na varijanta, koja se
pojavljuje bilo gdje u svijetu, ¢ini 1%-2%
svih NHL-a, a 30-50% limfoma u djece.
Ceiée se pojavljuje u muske djece (m:z=
2-3:1). BL je B-stani¢na neoplazma koja
vrlo brzo raste, proliferacijski indeks je
>95%, najc¢esce je primrano sijelo tumora
ekstranodalno — ileocekalna regija, jajni-
ci, bubrezi, dojka, dok su primarno limfni
¢vorovi ¢esce zahvacdeni u odraslih nego u
djece. Kostana srz i periferna krv su vrlo
Cesto zahvaceni, tako da bolest moze
poceti kao akutna leukemija. Tumorske
stanice su srednje veliki transformirani B
limfociti. Translokacija c-myc je karak-
teristi¢na, ali ne 1 specifi¢na promjena u
BL-u. Epstein-Barrov virus (EBV) se kod
sporadi¢nih, za razliku od endemskih
slucajeva, moze dokazati u oko 30% slu-
¢ajeva BL-a. Morfoloske, imunofenotip-
ske 1 genetske karakteristike BL-a i dife-
rencijalna dijagnoza BL-a i DLBCL-a
prikazani su na tablici 6.

BL je izrazito agresivni, ali i mogude
izlje¢iv limfom. Vazan je klini¢ki stadij
pa, ovisno o veli¢ini tumora, bolesnici se
svrstavaju u one s ograni¢enom ili one s
prosirenom boles¢u (trbuh, prsna Suplji-
na). Intenzivna kemoterapija moze izli-
jeciti i do 90% bolesnika s ograni¢enom
boles¢u, a 60-80% onih s prosirenom
bolescu.

Anaplasticni velikostanicni CD30 + /
ALK + limfom (ALCL)

ALCL-CD30+/ ALK (kinaza) pozi-
tivni limfom je T stani¢na neoplazma. Tu-
morske stanice su velike s obiljem svijetle
citoplazme, jezgre su najc¢esce nepravilne
u obliku potkova. U svim slucajevima
ALCL-a preureden je gen za T stani¢ni
receptor, a ekspresija T stani¢nih antigena
moze i ne mora biti prisutna. Transloka-
cija (2;5)(p23;q35) se nade u 84% slu-
¢ajeva ALCL-a.

Posljedica je fuzija gena ALK s genom
NPM (nucleophosim) i stvaranje kime-
ricnog proteina NPM/ALK, S§to se moze
dokazati u jezgri i/ili citoplazmi. Fuzija
gena ALK moze se dogoditi i s drugim
genima lokaliziranim na razli¢itim kro-
mosomima (1, 2, 3, 17, 19, 22 i X), po-
sljedica toga je stvaranje razli¢itih

Tablica 4. Genetske promjene u T- limfoblasticnoj leukemiji/limfomu
Table 4. Genetic abnormalities in childhood precursor T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

T-stani¢ni regulatorni geni/
Citogenetika/ gubitak tumor supresorskih gena/ | Frekvencija/prezentacija bolesti/
Cytogenetic T-cell regulatory genes/loss of Frequency/presentation

tumor supressor genes
t(1;14)(p23;q11) TALI 30% ekstramedularno/
t(1;7)(p32;935) extramedullary
t(7;9)(q35:;q34) TAL2 <5%/medularno/medullary
t(10;14)(q24;q11) HOX1 <5% ekstramedularno/
t(7;10)(q35;q24) extramedullary
t(11;14)(p35;p13) LOM1I <5%/medularno/medullary
t(7;11)(p35;q13) LOM?2 <5%/medularno/medullary
t(11;14)(p13;q11)
9p abnormalnosti/abnormalities | MTS1/MTS2
del(9p)(p21-22) Tumor supresorski geni/

Tumor supressor genes

Tablica 5. Prognosticki faktori u B stanicnoim i T-stanicnim leukemijama/limfomima
Table 5. Prognostic factors in precursor B & T-cell leukemias/lymphomas

Dob/Age <1 i>9 godina — loSa prognoza/<1, >9 years — linked to adverse outcome

Spol/Gender Losija prognoza u muske djece/Worse outcome in males

Broj leukocita/WBC >50.0x10° L — losa prognoza kod B-ALL-a/
>50.0 x10° L — linked to adverse outcome in B-ALL

Genotip/Genotype Dobar: hiperdiploidija i TEL/AMLI u B-ALL-u

Losa: druge translokacije osobito t(9;22) i (4;11) u B-ALL-u

hipodiploidija

promjene u 9p povezane sa ¢estim relapsom

Good outcome for hyperdiploidy, TEL/AMLI in B-ALL

Adverse outcome for other translocations, especially t(9;22) and t(4;11) in B-ALL
Adverse outcome for hypoploidy

Abnormalities of 9p linked to increase risk of relapse

Tablica 6. Morfoloske, imunofenotipske i genetske razlike izmedu Burkittova limfoma i DLBCL-a
Table 6. Morphologic, immunophenotypic and genetic features to distinguish Burkitt’s lymphoms from
DLBCL

Burkittov limfom/BL B-velikostani¢ni limfom/DLBCL
Morfologija/Morphology Male do srednje velike stanice/ Velike stanice/Large cells
Medium-sized cells
Proliferacijski indeks/ >95% <95%
Proliferation fraction
Translokacije/Translocations t(8;14)(q24;932) t(14;18)(q32;q21)
1(8;22)(q24;q11) t 3q27 s razli¢itim partnerima/
1(8;2)(q24;p12) various partners
t(8;14)(q24;q932)
Imunofenotip/Immunophenotype | CD10 + CD10 -
BCL6 — BCL6 +
BCL2 - BCL2 +
IgMs + IgMs —
CD44 — CD44 +
MUM-1 — MUM-1 +
TCLI1 + TCLI —
HLA-1 - HLA-1 +
CD23 - CD23 +
Cyclin H - Cyclin H +

kimeri¢nih proteina. No incidencija tih nica, ali bez izrazaja NPM/ALK proteina,
translokacija je mala, oko 1%, osim kod smatra se posebnim entitetom ALCL
translokacije (1;2)(q25;p23) koja se moze ~ CD30+/ALK -.

nac¢i u 13% slucajeva. Gotovo ista mor- ALCL CD30+/ALK+ ¢ini oko 3%
foloska slika 1 isti fenotip tumorskih sta- svih adultnih limfoma, a 10-20% svih
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limfoma u djece. Pojavljuje se uglavnom
u prva tri desetljeca Zivota. Jednako Cesto
su zahvaceni limfni ¢vorovi kao i ekstra-
nodalne regije — koza, kosti, meka tkiva,
pluca i jetra. U 10-30% slucajeva tumor-
ske stanice se nadu u kostanoj srzi, ali za
taj relativno visoki postatak potreban je
uvijek imunohistokemijski dokaz CD30+
tumorskih stanica.

ALCL CD30+/ALK+ ima bolju pro-
gnozu od ASLCL CD30+/ALK -
Petogodis$nje prezivljenje ALK + bole-
snika je 80%, a ALK negativnih 48%.
Razli¢ite kromosomske translokacije ne
utjeu na prezivljenje. Relapsi bolesti su
relativno Cesti, oko 30%, ali nisu rezi-
stentni na terapiju. Alogena transplanta-
cija koStane srzi pokazala se u¢inkovitom
kod rezistentnih sluc¢ajeva. Malostani¢ni
ALCL ima losiju prognozu, jer u tih bole-
snika ve¢ kod dijagnoze bolest je Siroko
prosirena.

Hepatosplenicni T- limfom (HSTL)

HSTL je ektranodalna i sistemna neo-
plazma citotoksi¢nih T limfocita, yd
stani¢nog T receptora. Tumorske stanice
su male do srednje velike i karakteristi¢no
okupiraju sinusoide jetre i slezene te
kostane srzi. HSTL ¢ini < 1% svih lim-
foma s vr§kom incidencije u adolescena-
ta, ili pretezeno kod muskaraca odrasle
srednje dobi. U anamnezi je ¢est podatak
o kroni¢noj anitgenoj stimulaciji, odno-
sno imunosupresiji. Bolest je izrazito
agresivna s medijanom prezivljenja ma-
njim od dvije godine, usprkos intenzivnoj
kemoterapiji.

Hodgkinov limfom (HL)

HL gotovo u pravilu: 1. po¢inje u limf-
nim ¢vorovima, osobiro vratnim, 2. naj-
¢esce se pojavljuje u mladoj Zivotnoj dobi,
3. broj tumorskih stanica je malen i nalaze
se u mikrookoliSu reaktivnih stanica, 4.
tumorske stanice su okruzene T limfociti-
ma u obliku rozeta. HL ¢ini oko 30% svih
limfoma i za razliku od NHL-a ¢ija inci-
dencija raste, incidencija HL-a je uglav-
nom ista.

Bioloske i klini¢ke studije su pokazale
da HL obuhvaéa dva entiteta: nodularnu
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limfocitnu predominaciju (NLPHL) i
klasi¢ni Hodgkinov limfom (cHL), koji se
dijeli u Cetiri subtipa: nodularnu sklerozu
(NS), mijeSani celularitet (MC), limfoci-
tima bogati subtip (LR) te limfocitnu de-
pleciju (LD)

NLPHL i cHL se razlikuju ne samo u
klini¢kim karakteristikama i tijeku bolesti
ve¢ i morfoloski te imunofenotipski, ovi-
sno o ocuvanju, odnosno ,ugaSenosti‘
izrazaja programa B stani¢nog gena. Izbor
lije¢enja ovisi o klinickom stadiju bolesti,
a samo katkad o morfoloskim karakteri-
stikama. Modificirana klasifikacija Ann
Arbor osnova je klinickog stupnjevanja
prosirenosti HL-a.

Nodularna limfocitna predominacija
Hodgkinovog limfoma (NLPHL)

NLPHL je rjedi u djece, a ¢es¢i u ranoj
mladenackoj dobi. Cini 5% svih HL-a.
Najcesce zahvaca vratne i ingvinalne limf-
ne ¢vorove. Vecina bolesnika je kod dija-
gnoze u klinickom I. i II. stadiju, samo
njih 5 -25% u L. ili IV.

Imunofenotipski tumorske stanice, LP
stanice/“popcorn“ stanice, jesu CD20.
CD75, BCL6 i CDA45 pozitivne. LP stani-
ce imaju klonalno preuredene imunoglo-
bulinske gene. U LP stanicama je latentni
EBYV antigen uvijek negativan. Bolest ima
polagani klinicki tijek, ali relapsi su Cesti
s dobrim odgovorom na istu kemotera-
piju. Klini¢ki III. i IV. stadiji imaju nesto
lo8iju prognozu, a u 3%-5% slucajeva
NLPHL moze progrediratiu velikostani¢ni
B-NHL.

Klasicni Hodgkinov limfom (cHL)

cHL je monoklonalna neoplazma, u
najve¢em broju sluc¢ajeva B limfocita, ka-
rakterizirana rijekim tumorskim mono-
nuklearnim (Hodgkinovim stanicama) ili
multinuklearnim varijantama Reed-Stern-
bergovim stanicama (R-S stanice). Te se
tumorske stanice nalaze u mikrookoliSu
reaktivnih, netumorskih, stanica: plazma
stanica, eozinofila, neutrofilnih granulo-
cita, histiocita, fibroblasta i kolagenih
vlakana. Ba$ ta nemaligna komponenta i

morfologija tumorskih stanica subklasifi-
cira cHL u ve¢ navedene Cetiri skupine.

cHL ¢ini 95% svih HL-a s bimodal-
nom krivuljom pojavnosti; prvi vrsak je u
dobi izmedu 15. i 35. godine zivota, a
drugi u starijoj zivotnoj dobi. Infekcijska
mononukleoza (EBV) povezana je s
cHL-om, pa se latentni EBV antigen ¢esto
moze na¢i u mijeSanom celularitetu i lim-
focitnoj depleciji. U tropskim krajevima
cHL je 100% povezan s EBV-om.

Hodgkinove stanice kao i varijante R-S
stanica su CD30/CD15/PAX5-BSAP/
IRF-MUMI1 pozitivne, CD20/CD45 ne-
gativne. Te stanice u 98% slucajeva po-
kazuju klonalnu preuredenost imunoglo-
bulinskih gena, T stani¢ni receptor je
znatno rjede preureden. NFxB transkri-
pcijski faktor je stalno aktiviran kao i A1l
kompleks te JAK/STAT signalni put.

Kemoterapija i zrac¢enje mogu u 85%
slucajeva izlije¢iti cHL. Klinicki stadij
bolesti odreduje tip i nacin terapije, labo-
ratorijski nalazi i klini¢ki parametri su re-
levantni za prognozu.

Patolog je vazan ¢imbenik da bi se za
bolesnika cjelokupni proces bolesti §to
povoljnije okon¢ao. Bez obzira na €inje-
nicu da su limfomi u djece rijetke bolesti,
potrebno je §to brze do¢i do dijagnoze uz
$to manju cijenu. Najvaznije je dobiti do-
bar uzorak na kojem se moze postaviti
dijagnoza te koji moze posluziti i za do-
datne (genetske, imunofenotipske) meto-
de, a $to, nazalost, nije uvijek tako. Isto je
tako potrebno, bez obzira na kakvocu
uzorka, odabrati prave i optimalne meto-
de za pojedine entitete. Istodobno je po-
trebno poznavati osnovne klini¢ke karak-
teristike bolesti, $to drugim rije¢ima znaci
imati dobar i kolegijalan odnos s kli-
nic¢arima.
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Summary

LYMPHOMAS IN CHILDHOOD

M. Dominis, S. Gasparov

Lymphomas are derived from precursor lymphocytes by oncogenic changes that induce deregulation of growth factors. Lympho-
mas consist of clonal cells which are prone to further oncogenic changes. Clonal neoplastic expansions are often apparent as dis-
crete masses and therefore these settings are the most challenging to recognize as lymphoma. Approximately seven types of child-
hood’s lymphomas are most frequent with clearly defined diagnostic criterias: lymphoblastic leukemia/lymphoma, large B- cell
lymphoma (DLBCL) of the mediastinum, Burkitt’s lymphoma (BL), Hodgkin’s lymphoma(HL) and anaplastic large cell lymphoma
— CD30+/ALK+(ALCL/CD30+/ALK+). However, some rare entities, i.e. a small cell variant of ALCLK CD30+/ALK+, hepato-
spenic and natural killer cell T-like lymphomas, require early diagnosis because of their highly aggressive clinical course. Therefore
the components of diagnostic interpretation in pediatric hematopathology should be to establish a diagnosis that is appropriate for
clinical setting that is timely and holds over time. To achieve that it is necessary to optimize tissue processing. The sophisticated
studies available require sophisticated initial selection of tissue samples based either on clinical or gross examination. Finally, the
most important thing is to maintain a collegial and professional relationship with clinicians. Clinical interpretation of symptoms, the
distribution of disease and course of illness are invaluable in diagnosis and should always be taken into account in consideration of
diagnosis.
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