
�U�l�o�g�a� �i�m�u�n�o�h�i�s�t�o�k�e�m�i�j�s�k�e� �o�b�r�a�d�e� �u� �d�i�f�e�r�e�n�c�i�j�a�c�i�j�i� �B
�s�t�a�n�i��n�i�h� �N�o�n�-�H�o�d�g�k�i�n� �l�i�m�f�o�m�a

�B�a�b�i���,� �T�e�a

�U�n�d�e�r�g�r�a�d�u�a�t�e� �t�h�e�s�i�s� �/� �Z�a�v�r�a�n�i� �r�a�d

�2�0�2�0

�D�e�g�r�e�e� �G�r�a�n�t�o�r� �/� �U�s�t�a�n�o�v�a� �k�o�j�a� �j�e� �d�o�d�i�j�e�l�i�l�a� �a�k�a�d�e�m�s�k�i� �/� �s�t�r�u��n�i� �s�t�u�p�a�n�j�:� �J�o�s�i�p� �J�u�r�a�j� 

�S�t�r�o�s�s�m�a�y�e�r� �U�n�i�v�e�r�s�i�t�y� �o�f� �O�s�i�j�e�k�,� �F�a�c�u�l�t�y� �o�f� �M�e�d�i�c�i�n�e� �O�s�i�j�e�k� �/� �S�v�e�u��i�l�i�a�t�e� �J�o�s�i�p�a� �J�u�r�j�a� 

�S�t�r�o�s�s�m�a�y�e�r�a� �u� �O�s�i�j�e�k�u�,� �M�e�d�i�c�i�n�s�k�i� �f�a�k�u�l�t�e�t� �O�s�i�j�e�k

�P�e�r�m�a�n�e�n�t� �l�i�n�k� �/� �T�r�a�j�n�a� �p�o�v�e�z�n�i�c�a�:�h�t�t�p�s�:�/�/�u�r�n�.�n�s�k�.�h�r�/�u�r�n�:�n�b�n�:�h�r�:�1�5�2�:�9�9�7�9�4�7

�R�i�g�h�t�s� �/� �P�r�a�v�a�:�I�n� �c�o�p�y�r�i�g�h�t� �/� �Z�a�a�t�i���e�n�o� �a�u�t�o�r�s�k�i�m� �p�r�a�v�o�m�.

�D�o�w�n�l�o�a�d� �d�a�t�e� �/� �D�a�t�u�m� �p�r�e�u�z�i�m�a�n�j�a�:�2�0�2�4�-�1�2�-�0�8

�R�e�p�o�s�i�t�o�r�y� �/� �R�e�p�o�z�i�t�o�r�i�j�:

�R�e�p�o�s�i�t�o�r�y� �o�f� �t�h�e� �F�a�c�u�l�t�y� �o�f� �M�e�d�i�c�i�n�e� �O�s�i�j�e�k

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:997947
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefos:1164
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1164
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1164


 
 

�6�9�(�8�ý�,�/�,�â�7�(���-�2�6�,�3�$���-�8�5�-�$���6�7�5�2�6�6�0�$�<�(�5A U OSIJEKU 

MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK 

�3�5�(�'�'�,�3�/�2�0�6�.�,���6�9�(�8�ý�,�/�,�â�1�,���6�7�8�'�,�-���0�(�'�,�&�,�1�6�.�2��

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA  

 

 

 

 

�7�H�D���%�D�E�L�ü 

ULOGA IMUNOHISTOKEMIJSKE 

OBRADE U DIFERENCIJACIJI B 

�6�7�$�1�,�ý�1�,�+��NON-HODGKIN LIMFOMA  

�=�D�Y�U�ã�Q�L���U�D�G�� 

 

 

 

 

  Osijek, 2020.



 
 

�6�9�(�8�ý�,�/�,�â�7�(���-�2�6�,�3�$���-�8�5�-�$���6�7�5�2�6�6�0�$�<�(�5�$���8���2�6�,�-�(�.�8��

MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK  

�3�5�(�'�'�,�3�/�2�0�6�.�,���6�9�(�8�ý�,�/�,�â�1�,���6�7�8�'�,�-���0�(�'�,�&�,�1�6�.�2��

LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA  

 

 

 

 

�7�H�D���%�D�E�L�ü 

ULOGA IMUNOHISTOKEMIJSKE 

OBRADE U DIFERENCIJACIJI B  

�6�7�$�1�,�ý�1�,�+���1�2�1-HODGKIN LIMFOMA  

�=�D�Y�U�ã�Q�L���U�D�G�� 

 

 

 

   

Osijek, 2020.



 
 

�5�D�G���M�H���R�V�W�Y�D�U�H�Q���X���.�O�L�Q�L�þ�N�R�P���]�D�Y�R�G�X���]�D���S�D�W�R�O�R�J�L�M�X���L���V�X�G�V�N�X���P�H�G�L�F�L�Q�X���.�%�&-a Osijek. 

Mentor rada: doc. dr. sc. Ksenija �0�D�U�M�D�Q�R�Y�L�ü, dr. med. 

Rad ima 32 lista, 7 tablica i 12 slika. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ZAHVALA  

Veliku zahvalnost dugujem �P�H�Q�W�R�U�L�F�L���� �G�R�F���� �G�U���� �V�F���� �.�V�H�Q�L�M�L�� �0�D�U�M�D�Q�R�Y�L�ü���� �G�U���� �P�H�G. na �S�U�X�å�H�Q�R�M��

prilici za suradnju, �S�R�V�Y�H�ü�H�Q�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X�����P�R�W�L�Y�D�F�L�M�L�����V�W�U�S�O�M�H�Q�M�X���L���V�D�Y�M�H�W�L�P�D���S�U�L��izradi �]�D�Y�U�ã�Q�R�J��

rada. 

Neizmjerno hvala mojoj obitelji, svim prijateljima i kolegama koji su mi uvijek �S�U�X�å�D�O�L��

�S�R�G�U�ã�N�X, iznova me motivirali te vjerovali u mene. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
I 
 

 

�6�D�G�U�å�D�M�� 
 
1. UVOD .................................................................................................................................... 1 

1.1. Hodgkinov limfom .......................................................................................................... 1 

1.2. Non-Hodgkinovi limfomi ................................................................................................ 2 

1.2.1. Etiologija Non-Hodgkinovih limfoma ...................................................................... 3 

1.2.2. Epidemiologija Non-Hodgkinovih limfoma ............................................................. 3 

1.2.3. Lokalizacija Non-Hodgkinovih limfoma .................................................................. 4 

1.3. Podjela B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�P�I�R�P�D ........................................................................................... 4 

���������������'�L�I�X�]�Q�L���Y�H�O�L�N�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�����%-limfom (DLBCL) ............................................................ 4 

���������������/�L�P�I�R�P���S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H�����0�$�1�7�/�(�� .......................................................................... 5 

1.3.3. Limfom marginalne zone (MALT) ........................................................................... 5 

1.3.4. Folikularni Non-Hodgkinov limfom (FL) ................................................................ 5 

1.3.5. Burkittov limfom ...................................................................................................... 6 

2. CILJ ........................................................................................................................................ 7 

3. MATERIJAL  I METODE ..................................................................................................... 8 

3.1. Ustroj studije .................................................................................................................... 8 

3.2. Ispitanici .......................................................................................................................... 8 

3.3. Metode ............................................................................................................................. 8 

3.3.1. Bojenje preparata hematoksilin-eozin tehnikom....................................................... 8 

3.3.2. Imunohistokemijsko bojenje uzoraka tumorskog tkiva .......................................... 10 

���������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H ................................................................................................... 16 

4. REZULTATI ........................................................................................................................ 17 

5. RASPRAVA ......................................................................................................................... 22 

�������=�$�.�/�-�8�ý�$�. ...................................................................................................................... 25 

�������6�$�ä�(�7�$�. ............................................................................................................................ 26 

8. SUMMARY ......................................................................................................................... 27 

9. LITERATURA ..................................................................................................................... 28 

���������ä�,�9�2�7�2�3�,�6 ....................................................................................................................... 32 

 



 
II 
 

 

POPIS KRATICA  

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization) 

HL- Hodgkinov limfom (engl. Hodgkin lymphoma) 

NHL- Non-Hodgkinov limfom (engl. Non-Hodgkin lymphoma) 

RS- Reed-Sternbergove stanice (engl. Reed-Sternberg cells) 

EBV- Epstein-Barrov virus (engl. epstein-Barr virus) 

NLPHL- nodularna limfocitna predominacija HL-a (engl. nodular lymphocyte predominant 

Hodgkin lymphoma) 

CHL- �N�O�D�V�L�þ�Q�L���+�R�G�J�N�L�Q�R�Y���O�L�P�I�R�P (engl. Classical Hodgkin lymphoma) 

NK- prirodne ubi�O�D�þ�N�H stanice (engl. natural killer cells) 

iNHL- indolentni Non-Hodgkinov limfom (engl. indolent Non-Hodgkin lymphoma) 

FL- folikularni limfom (engl. follicular lymphoma) 

MALT - ekstranodalni limfom marginalne zone  (engl. mucosa-associated lymphoid tissue) 

SLL- �V�L�W�Q�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���O�L�P�I�R�F�L�W�Q�L��(engl. small lymphocytic lymphoma) 

DLBCL- difuzni �Y�H�O�L�N�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L��B-limfom (engl. diffuse large B-cell lymphoma) 

MANTLE- �O�L�P�I�R�P���S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H (engl. mantle cell lymphoma) 

cMANTLE- �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�L�� �O�L�P�I�R�P�� �S�O�D�ã�W�H�Q�H�� �]�R�Q�H�� ��(engl. conventional mantle cell 

lymphoma) 

nnMANTLE- leukemijski �Q�H�Q�R�G�D�O�Q�L���O�L�P�I�R�P���S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H�����H�Q�Jl. leukemic non-nodal mantle 

cell lymphoma ) 

IHK- imunohistokemija (engl. immunohistochemistry) 

GCB- B stanice germinalnog centra (engl. germinal center B-cell) 

ABC- aktivirani podtipovi B-stanica (engl. activated B-cell) 

HIV- virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus) 

HZJZ- Hrvatski zavod za javno zdravstvo 

HE�± hematoksilin-eozin bojenje (engl. hematoxylin and eosin staining) 

�/�ý- �O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U 

GIT- gastrointestinalni trakt 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5123673/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5123673/


1. UVOD 
 

1 
 

1..UVOD

Limfomi  su heterogena skupina neoplazmi limforetikularnog sustava, nastali z�O�R�ü�X�G�Q�R�P��

preobrazbom limfocita. Prema klasifikaciji SZO-a razlikujemo limfoidne neoplazme nastale 

iz prekursorskih limfoidnih stanica i neoplazme izvedene iz zrelih limfoidnih stanica te se 

dalje dijele na novotvorine B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���L�O�L���7-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���S�R�U�L�M�H�N�O�D�������� 2). S obzirom na mjesto 

�Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �O�L�P�I�R�P�H�� �G�L�M�H�O�L�P�R�� �Q�D�� �Q�R�G�D�O�Q�H�� �O�L�P�I�R�P�H���� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �W�H��

�H�N�V�W�U�D�Q�R�G�D�O�Q�H���O�L�P�I�R�P�H���� �N�R�M�L���V�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���X���G�U�X�J�L�P���R�U�J�D�Q�L�P�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���O�L�P�I�D�W�L�þ�Q�R���W�N�L�Y�R�����'�R��

�]�O�R�ü�X�G�Q�H���S�U�H�R�E�U�D�]�E�H���G�R�O�D�]�L���X�V�O�L�M�H�G���P�X�W�D�F�L�M�D���J�H�Q�D���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�K���X��limfocitima (3). Klasifikacija 

�O�L�P�I�R�P�D���M�H���V�O�R�å�H�Q�D���L���R�E�X�K�Y�D�ü�D���G�Y�L�M�H���R�V�Q�R�Y�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H: Hodgkinove (HL) i Non-Hodgkinove 

�O�L�P�I�R�P�H�� ���1�+�/���� �N�R�M�L�� �V�H�� �G�D�O�M�H�� �G�L�M�H�O�H�� �X�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ������ �W�L�S�R�Y�D�� �1�+�/-a i 2 tipa HL-a (4). Prema 

klasifikaciji SZO-a iz 2017. godine otkriveno je > 40 zrelih B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �Q�H�R�S�O�D�]�P�L��i > 25 

�]�U�H�O�L�K���7���L���1�.���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���Q�H�R�S�O�D�]�P�L�����3�U�L�E�O�L�å�Q�R������ % limfoma klasificirano je kao Hodgkinov, a 

ostali su klasificirani kao Non-Hodgkinov limfom (5). Danas koristimo klasifikaciju SZO-a iz 

2017. godine koja dijeli �1�+�/���X���Y�L�ã�H���R�G���������W�L�S�R�Y�D����2). I Hodgkinov i Non-Hodgkinov limfom 

�]�O�R�ü�X�G�Q�H su neoplazme bijelih krvnih stanica, limfocita. Glavna je razlika u Reed-

Sternbergovim (RS) stanicama, zrelim malignim B-limfocitima koje su u HL-u prisutne, 

velike te sa�G�U�å�H���M�H�G�Q�X�����G�Y�L�M�H���G�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���M�H�]�J�D�U�D�����8���1�+�/-u Reed-Sternbergove stanice rijetko 

su prisutne (6, 7). �/�L�P�I�R�P�L���V�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���U�D�]�O�L�N�X�M�X���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�U�R�V�M�H�þ�Q�X���G�R�E���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�V�R�E�D��

���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�D���N�R�G���1�+�/-�D�������E�U�R�M���Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�K���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���J�R�G�L�ã�Q�M�H������ puta �Y�L�ã�H���1�+�/-

a), �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���å�L�Y�R�W�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���W�H��broj tipova i podtipova (8). 

 

1.1. Hodgkinov limfom 

Hodgkinov �O�L�P�I�R�P�� �M�H�� �X�Q�L�O�R�N�X�O�D�U�Q�R�� �L�O�L�� �G�L�V�H�P�L�Q�L�U�D�Q�R�� �P�D�O�L�J�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �P�D�O�R�J�� �E�U�R�M�D�� �N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�K�� �+�R�G�J�N�L�Q�R�Y�L�K�� �L�O�L�� �5�H�H�G-Sternbergovih 

stanica i njihovih varijanti. RS �V�W�D�Q�L�F�H���R�N�U�X�å�H�Q�H���V�X���P�D�V�R�Y�Q�L�P���X�S�D�O�Q�L�P���L�Q�I�L�O�W�U�D�W�R�P���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L��

�Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M���H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D���� �Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D���� �S�O�D�]�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �W�H�� �P�D�Q�M�L�� �L�O�L�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M���X�S�D�O�Q�L�K�� �7-limfocita (9, 

10). �*�R�G�L�ã�Q�M�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �+�R�G�J�N�L�Q�R�Y�R�J�� �O�L�P�I�R�P�D�� �X�� �]�H�P�Ojama zapadnog svijeta je oko 3/100 

���������R�V�R�E�D���W�H���R�E�X�K�Y�D�ü�D���R�N�R������ % svih novodijagnosticiranih limfoma. Omjer pojavnosti kod 

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�� �å�H�Q�D�� �L�]�Q�R�V�L�� ������������ �W�H�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�D�Y�O�M�D�� �X�� �G�R�E�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������ �L�� ������ �J�R�G�L�Q�H�� ��10, 11). 

Etiologija nastanka HL-a �M�H�� �Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�D���� �3�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �G�D�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �]�O�R�ü�X�G�Q�H��

pretvorbe stanica B-�O�L�P�I�R�F�L�W�Q�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���R�G���N�R�M�L�K���ü�H���V�H���U�D�]�Y�L�W�L���P�X�O�W�L�Q�X�N�O�H�D�U�Q�H���5�6 stanice, no 

�X�]�U�R�N���M�H���L���G�D�O�M�H���Q�H�S�R�]�Q�D�W�����=�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�D�]�Y�R�M�X���L�P�D�M�X���L�P�X�Q�R�G�H�I�L�F�L�M�H�Q�W�Q�D���V�W�D�Q�M�D�����R�N�R�O�L�ã�Q�L��
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2 
 

�þ�Lmbenici, infekcije Epstein-Barrovim virusom, Mycobacterium tuberculosis te brojnim 

�G�U�X�J�L�P���S�D�W�R�J�H�Q�L�P�D�����(�%�9���V�Y�H���þ�H�ã�ü�H���V�H���R�W�N�U�L�Y�D���X���5�6���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���+�/���X�]�R�U�D�N�D���]�H�P�D�O�M�D��

�X�� �U�D�]�Y�R�M�X���� �D�� �U�M�H�ÿ�H�� �X�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �]�H�P�O�M�D�P�D�� �6�M�Hverne Amerike i zapadne Europe (10, 

11). Hodgkinov limfom prema najnovijoj klasifikaciji podijeljen je u dva zasebna tipa: a) 

nodularna limfocitna predominacija HL-a (NLPHL) i �E���� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�� �+�R�G�J�N�L�Q�R�Y�� �O�L�P�I�R�P�� ���&HL) 

koji se dijeli u 4 podtipa (2, 12).  

 

1.2. Non-Hodgkinovi limfomi  

Non-Hodgkinovi limfomi (NHL) heterogena su �V�N�X�S�L�Q�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�L�K�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�D 

�O�L�P�I�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �8�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �E�U�R�M�Q�H�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�H�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�Y�D�N�L�� �L�P�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �H�S�L�G�H�P�L�Rlogiju, 

�H�W�L�R�O�R�J�L�M�X���� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�D����imunof�H�Q�R�W�L�S�V�N�D�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�����1�D�M�Y�H�ü�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �M�H�� �X 

�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D���6�M�H�Y�H�U�Q�H���$�P�H�U�L�N�H�����V�M�H�Y�H�U�Q�H���L���M�X�å�Q�H���(�X�U�R�S�H, Australije i Novog Zelanda 

(13). Klasificirani su na temelju stupnja sazrijevanja (nezreli prema zrelom) i stanicama 

podrijetla (B-stanica, T-stanica ili NK stanica (prema engl. natural killer �± prirodne ubil�D�þ�N�H��

stanice) (14). �1�+�/���M�H���V�N�X�S�L�Q�D���P�D�O�L�J�Q�L�K���Q�H�R�S�O�D�]�P�L���N�R�M�D���S�R���V�Y�R�M�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D���P�R�å�H��

biti indolentna ili agresivna (5). Indolentne limfome (iNHL) karakterizira sporiji rast, 

�G�X�J�R�W�U�D�M�Q�L�M�D���S�U�L�U�R�G�D���E�R�O�H�V�W�L���V���X�þ�H�V�W�D�O�L�P���U�H�O�D�S�V�L�P�D�����D�O�L���E�R�O�M�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���W�H���Q�L�å�L���V�W�X�S�D�Q�M��

�]�O�R�ü�X�G�Q�R�V�W�L�����*�R�G�L�ã�Q�M�H�� �V�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�� �X�� �S�U�R�V�M�H�N�X�� ������ �������� �L�1�+�/-a���� �0�H�ÿ�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Y�U�V�W�H��

iNHL-a ubrajamo folikularni limfom (FL) koji predstavlja oko 25 % svih 

novodijagnosticiranih NHL-a i oko 70 % iNHL-a, limfom marginalne zone (MALT, prema 

engl. mucosa-associated lymphoid tissue���� �L�� �V�L�W�Q�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�Q�L�� ���6�/�/, prema engl. small 

lymphocytic lymphoma) (15, 16). �$�J�U�H�V�L�Y�Q�L�� �O�L�P�I�R�P�L�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �V�X�� �Y�L�V�R�N�L�P�� �V�W�X�S�Q�M�H�P��

�]�O�R�ü�X�G�Q�R�V�W�L���� �E�U�]�L�P�� �U�D�V�W�R�P�� �W�H�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �Q�H�� �O�L�M�H�þ�H, �E�U�]�R�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �V�P�U�W�L���� �0�H�ÿ�X�W�L�P, veliki je 

postotak i potpunog ozdravljenja bez remisija i relapsa primjenom imunokemoterapije. 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H���Y�Uste agresivnog NHL-a su difuzni veliko�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�����%-limfom (DLBCL, prema engl. 

diffuse large B-cell lymphoma�������%�X�U�N�L�W�W�R�Y���O�L�P�I�R�P���W�H���O�L�P�I�R�P���S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H�����0�$�1�7�/�(����prema 

engl. mantle cell lymphoma) (5). 

�2�Y�L�V�Q�R���R���V�W�D�Q�L�F�L���O�L�P�I�R�F�L�W�D���X���N�R�M�R�M���V�H���G�R�J�D�ÿ�D���]�O�R�ü�X�G�Q�D���P�X�W�D�F�L�M�D���W�H���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P��

(IHK) nalazu, NHL se svrstava u B-limfocitne i T-limfocitne limfome. Incidencija B-

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�P�I�R�P�D���Q�L�å�D��je u zemljama u razvoju, dok je incidencija T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�P�I�R�P�D���Y�L�ã�D, 

�Q�H�J�R���X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D�����8�Q�D�W�R�þ���U�D�]�O�L�F�L���X���S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���]�H�P�D�O�M�D�����%-limfomi puno su 

�þ�H�ã�ü�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���7-limfome, s postotkom pojavnosti 85 �± 90 % (17). 
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1.2.1. Etiologija Non-Hodgkinovih limfoma 

Etio�S�D�W�R�J�H�Q�H�]�D�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �1�+�/-a nije poznata, no danas se zna da su genetske promjene 

jedan od uzroka nastanka ove bolesti (9). �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �M�D�Y�O�M�D��se u 

imunokompromitiranih osoba (transplantiranih, imunosupresivna terapija), osoba oboljelih od 

autoimunih bolesti (Hashimotov tiroiditis, Sjögranov sindrom) te u virusnim i bakterijskim 

infekcijama (18). �'�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���Q�D�þ�L�Q�D���å�L�Y�R�W�D���L���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���R�N�R�O�L�ã�D. Prema 

�W�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�X�ã�H�Q�M�H���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �E�R�M�D�� �]�D�� �N�R�V�X�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W�� �L�� �G�U���� �S�R�W�L�þ�H�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M���� �G�R�N��

�N�R�Q�]�X�P�L�U�D�Q�M�H�� �D�O�N�R�K�R�O�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �O�L�P�I�R�P�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �W�D�� �V�X�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X��

mnogo�þ�H�P�X���S�R�N�D�]�D�O�D���N�R�Q�W�U�R�Y�H�U�]�Q�L�P�D��������). 

 

1.2.2. Epidemiologija Non-Hodgkinovih limfoma 

�*�R�G�L�ã�Q�M�H���V�H���X���V�Y�L�M�H�W�X���Q�D�������� 000 stanovni�N�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D���Y�L�ã�H���R�G���������Q�R�Y�L�K���V�O�X�þ�D�M�D��Non-

Hodgkinovih limfoma (12). Non-Hodgkinov �O�L�P�I�R�P���þ�L�Q�L���R�N�R���� % svih malignih neoplazmi u 

�6�M�H�G�L�Q�M�H�Q�L�P�� �$�P�H�U�L�þ�N�L�P�� �'�U�å�D�Y�D�P�D�� �W�H�� �M�H�� �X�M�H�G�Q�R�� �V�H�G�P�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �P�D�O�L�J�Q�D�� �Q�H�R�S�O�D�]�P�D�� �L�� �N�R�G��

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�� �N�R�G�� �å�H�Q�D���� �3�U�H�P�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�P�D��American Cancer Society pre�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �N�D�N�R�� �ü�H��

broj novodijagnosticiranih �V�O�X�þ�D�Meva u SAD-u u 2020. godini biti > 77 200. U trenutku 

�G�L�M�D�J�Q�R�]�H���Y�L�ã�H���R�G���S�R�O�R�Y�L�F�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���E�L�W���ü�H���X���G�R�E�L od �������L�O�L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D��������). Velika Britanija 

�J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �E�L�O�M�H�å�L�� �R�N�R�� �������������� �Q�R�Y�L�K�� �V�O�X�þ�D�Meva NHL-�D���� �N�R�M�L�� �X�� �W�R�M�� �G�U�å�D�Y�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �ã�H�V�W�X��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�X�� �P�D�O�L�J�Q�X�� �Q�H�R�S�O�D�]�P�X�� �L�� �þ�L�Q�L�� �� % svih novi�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �P�D�O�L�J�Q�L�K�� �Q�H�R�S�O�D�]�P�L����Svake 

�J�R�G�L�Q�H���Y�L�ã�H���R�G�����������V�Y�L�K���1�+�/-a dijagnosticirano je kod osoba starijih od 75 godina (21). 

 

Konkretni podatci o incidenciji Non-Hodgkinovih limfoma B-stanica u Hrvatskoj na 

�J�R�G�L�ã�Q�M�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �Q�L�V�X�� �L�]�G�D�Q�L���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �+�U�Y�D�W�V�N�L�� �]�D�Y�R�G�� �]�D�� �M�D�Y�Q�R�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�R��(HZJZ) svake 

godine objavljuje podatke o incidenciji raka u Hrvatskoj za prethodnu godinu, unutar kojih se 

nalazi i ukupna incidencija pojedine vrste NHL-a, od koje je najzastupljeniji difuzni NHL koji 

�þ�L�Q�L���Y�L�ã�H���R�G���S�R�O�R�Y�L�F�H���V�Y�L�K���1�R�Q-Hodgkinovih limfoma (Tablica 1.1.) (22 �t 25).  
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Tablica 1.1. Incidencija podvrsta NHL-a u Hrvatskoj za razdoblje od 2014. do 2017. godine 

prema HZJZ-u. 

VRSTA NHL-a 2014 2015 2016 2017 UKUPNO 
Folikularni (nodalni) 94 62 116 94 366 
Difuzni 308 318 370 360 1356 
Lymphomata T cellularum 
peripherica et cutanea 

23 27 35 33 118 

NHL nespecificirani 179 157 125 136 597 

Ukupno 604 564 646 623 2437 

 

1.2.3. Lokalizacija Non-Hodgkinovih limfoma 

Non-Hodgkinovi �O�L�P�I�R�P�L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �]�D�K�Y�D�ü�D�M�X�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H���� �D�O�L�� �P�R�J�X��se razviti i u 

vannodalnom tkivu. Podatci veza�Q�L�� �]�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �Y�D�Q�Q�R�G�D�O�Q�L�K�� �1�R�Q-Hodgkinovih limfoma 

razlikuju se �X�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �L�� �N�U�H�üu se u rasponu od 24 % do 40 % (18). 30 �± 50 % svih 

�Y�D�Q�Q�R�G�D�O�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�P�D�� �þ�L�Q�H�� �1�R�Q-Hodgkinovi limfomi gastrointestinalnog sustava. �1�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�]�D�K�Y�D�ü�D�M�X���å�H�O�X�G�D�F�����]�D�Wim tanko i debelo crijevo (26). �1�+�/���V�H���þ�H�V�W�R���M�D�Y�O�M�D���L���X���V�L�Q�X�V�L�P�D�����ã�W�L�W�Q�R�M��

�å�O�L�M�H�]�G�L���� �G�R�M�F�L���� �E�X�E�U�H�]�L�P�D�� �L�� �G�U���� �8�� �S�U�R�V�M�H�N�X�� ���� % �Y�D�Q�Q�R�G�D�O�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�P�D�� �M�D�Y�L�� �V�H�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X��

Waldejerova prstena, na glavi i vratu (27). 

 

1.3. Podjela B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�P�I�R�P�D 

Klasifikacija SZO-a iz 2017. godine razlikuje > �������U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���W�L�S�R�Y�D���%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��limfoma 

koji se dijele prema morfologiji (�Q�D�þ�L�Q�� �U�D�V�W�D���± folikularni/difuzni) te prema vrsti malignih 

stanica B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���O�R�]�H. �0�H�ÿ�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���X�E�U�D�M�D�P�R���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L���O�L�P�I�R�P�����)�/�������O�L�P�I�R�P���P�D�U�J�L�Q�D�O�Q�H��

zone (MALT, prema engl. mucosa-associated lymphoid tissue), sitnosta�Q�L�þ�Q�L���O�L�P�I�R�F�L�W�Q�L�����6�/�/����

prema engl. small lymphocytic lymphoma), difuzni velikostan�L�þ�Q�L�����%-limfom (DLBCL, prema 

engl. diffuse large B-cell lymphoma), Burkittov limfom, te limfom �S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H�����0�$�1�7�/�(����

prema engl. mantle cell lymphoma) (2, 5, 12). 

 

1.3.1. Difuzni velikos�W�D�Q�L�þ�Q�L�����%-limfom (DLBCL)  

Difuzni �Y�H�O�L�N�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �%-�O�L�P�I�R�P�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �M�H�� �S�R�G�Y�U�V�W�D�� �1�R�Q-Hodgkinovih B-limfoma i 

predstavlja oko 35 % svih novodijagnosticiranih NHL-a. Na temelju podrijetla stanica 

podijeljen je u dvije glavne skupine: DLBCL iz stanica germinalnog centra (GCB) i aktivirani 

podtipovi B-stanica (ABC) (28). B-stanice izrazito su �Y�H�O�L�N�H�� �L�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X�� �%-
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�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H���&�'���������&�'���������D�O�L���L���&�'���������E�F�O�������,�J�0�����,�J�*���L���G�U�����0�R�å�H���V�H���S�R�M�D�Y�L�W�L���X���E�L�O�R���N�R�M�R�M��

�G�R�E�L�����P�H�ÿ�X�W�L�P���V�U�H�G�Q�M�D���G�R�E���S�U�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�Wiciranju je oko 60 godina (12). CD30 pozitivan je u 10 

�± 20 �����V�O�X�þ�D�Meva DLBCL-a, CD5 u 5 �± 10 �������D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���&�\�F�O�L�Q���'�����]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���M�H���X�������� �± 15 

% �'�/�%�&�/���V�O�X�þ�D�Meva (28).  

 

���������������/�L�P�I�R�P���S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H�����0�$�1�7�/�(�� 

Limfom �S�O�D�ã�W�H�Q�H���]�R�Q�H�����0�$�1�7�/�(����prema engl. mantle cell lymphoma) je zrela, agresivna 

podvrsta NHL-a B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D���N�R�M�D���þ�H�V�W�R���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D���&�'�����L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���� �± 6 % svih 

NHL-a. Okarakterizirana �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �W�U�D�Q�V�O�R�N�D�F�L�M�H��t(11;14)(q13;q32) �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H��

prekomjernu ekspresiju cyclina D1. Klasificiran je u dva podtipa: konvencionalni 

(cMANTLE) i leukemijski nenodalni (nnMANTLE). Medijan oboljelih osoba je oko 60 

�J�R�G�L�Q�D�� �L�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�X�W�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �R�E�R�Oi�M�H�Y�D�M�X�� �P�X�ã�N�D�U�F�L�� ��29, 30). Imunohistokemijom stanice su 

uglavnom CD5+, CD10-, CD20+, bcl6-, cyclin D1+ (31). 

 

1.3.3. Limfom marginalne zone (MALT) 

Limfom marginalne zone (MALT, prema engl. mucosa-associated lymphoid tissue) 

ekstranodalni je �O�L�P�I�R�P�� �þ�L�M�D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D�� �]�Q�D�þ�D�M�N�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�X�� �U�X�E�Q�H�� �]�R�Q�H�� �L�� �G�L�I�X�]�Q�R��

�ã�L�U�H�Q�M�H���X�� �R�N�R�O�Q�R�� �W�N�L�Y�R���� �ý�L�Q�L�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� �� % svih NHL-a i �Q�D�V�W�D�M�H�� �X�� �ã�L�U�R�N�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �P�M�H�V�W�D���� �V�� �Q�D�M�Y�H�ü�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X�� �X�� �å�H�O�X�F�X���� �V�O�L�M�H�G�H�� �S�O�X�ü�D���� �R�þ�Q�D�� �D�G�Q�H�N�V�D�� �L��

�ã�W�L�W�Q�M�D�þ�D�����D���V���P�D�O�L�P���Sostotkom u tankom crijevu (32). Javlja se kod �R�V�R�E�D���V�U�H�G�Q�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L��

�W�H���V�W�D�U�L�M�L�K�����V���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�L�P���S�R�V�W�R�W�N�R�P��kod �å�H�Q�D�����,�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H 

su CD5-, CD10-, CD20+, CD23-, CD43+/-, cyclin D1- (31). 

 

1.3.4. Folikularni Non -Hodgkinov limfom (FL)  

�)�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L�� �O�L�P�I�R�P�� ���)�/���� �G�U�X�J�D�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �S�R�G�Y�U�V�W�D�� �%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �1�+�/-�D�� �L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �Y�U�V�W�D��

indo�O�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�P�I�R�P�D�� �N�R�M�D�� �þ�L�Q�L�� �������± 30 % svih novodijagnosticiranih NHL-a u zapadnim 

�]�H�P�O�M�D�P�D�����3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���G�R�E���R�E�R�O�M�H�O�L�K���M�H���������J�R�G�L�Q�D�����3�R�G�L�M�H�O�M�H�Q���M�H���X���W�U�L���V�W�X�S�Q�M�D: 1, 2 i 3A stupanj 

smatraju se �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �Q�L�V�N�L�P�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �L�� �L�Q�G�R�O�H�Q�W�Q�R�P�� �E�R�O�H�ã�ü�X���� �G�R�N�� �V�H�� ���%�� �R�E�L�þ�Q�R�� �W�Uetira kao 

agresivni stupanj (33). �)�/�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �]�O�R�ü�X�G�Q�R�P�� �S�U�H�W�Y�R�U�E�R�P�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�K�� �%-stanica germinalnog 

centra (GCB). U 85 ���� �V�O�X�þ�D�Meva javlja se translokacija t(14;18)(q32;q21) koja rezultira 

prekomjernom ekspresijom gena bcl2 �N�R�M�L���L�Q�D�þ�H���Q�L�M�H���]�D�V�W�X�S�Ojen u normalnim stanicama (34). 
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�.�O�L�Q�L�þ�N�L��je �W�L�M�H�N���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�����N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q���Y�L�V�R�N�R�P���V�W�R�S�R�P���R�G�J�R�Y�D�U�D���Q�D���W�H�U�D�S�L�M�X���L���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�P��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�P���R�N�R���������J�R�G�L�Q�D�����)�/���L�P�D���G�X�J�R�W�U�D�M�D�Q���W�L�M�H�N���V���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�P���U�H�P�L�V�L�M�D�P�D���L���U�H�O�D�S�V�L�P�D���L��

�Q�H���P�R�å�H���V�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���L�]�O�L�M�H�þ�L�W�L��������������Tumorske s�W�D�Q�L�F�H���Q�D�M�þ�H�ã�üe su CD10+, CD20+, bcl2+, 

bcl6+ (31). 

 

1.3.5. Burkittov limfom  

�%�X�U�N�L�W�W�R�Y���O�L�P�I�R�P���S�U�L�S�D�G�D���V�N�X�S�L�Q�L���Q�D�M�E�U�å�H���U�D�V�W�X�ü�L�K���D�J�U�H�V�L�Y�Q�L�K��Non-Hodgkinovih limfoma 

s vremenom udvo�V�W�U�X�þ�H�Q�M�D�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �V�D�W�L�� ����������Karakterizira ga prisutnost �U�H�F�L�S�U�R�þ�Q�H��

�W�U�D�Q�V�O�R�N�D�F�L�M�H�����W�����������������N�R�M�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���F-myc gen. S obzirom na epidemiologiju podijeljen je u 

3 podtipa: �H�Q�G�H�P�L�þ�Q�L�� ���D�I�U�L�þ�N�L������ �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L�� ���Q�H�H�Q�G�H�P�L�þ�Q�L���� te vezan uz imunodeficijenciju. 

�6�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L���W�L�S���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q���M�H���X���6�$�'-�X���L���]�D�S�D�G�Q�R�M���(�X�U�R�S�L���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X���R�G�������V�O�X�þ�D�M�D���Q�D���P�L�O�L�M�X�Q��

�O�M�X�G�L�����(�Q�G�H�P�L�þ�Q�L���M�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���Q�D���H�N�Y�D�W�R�U�L�M�D�O�Q�X���$�I�U�L�N�X���V���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P�������V�O�X�þ�D�Meva na 

100 000 ljudi. Imunodeficijentni Burkittov limfom naj�þ�H�ã�üe je prisutan kod HIV (prema engl. 

human immunodeficiency virus) pozitivnih osoba koje imaju relativno �Y�H�ü�L���E�U�R�M���&�'�����O�L�P�I�R�F�L�W�D��

���!�×�������� �V�W�����/������ �2�W�S�U�L�O�L�N�H�� �S�R�O�R�Y�L�F�D��pacije�Q�D�W�D�� �P�O�D�ÿ�D�� �M�H�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� ����������37). 

Imunohistokemijski tumorske stanice su uglavnom CD5-, CD10+, CD20+, CD23-, bcl2-, 

bcl6+, TdT- (31). 
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2. CILJ 

Cilj ove retrospektivne studije: 

1. Utvrditi broj novodijagnosticiranih Non-Hodgkinovih B-�O�L�P�I�R�P�D�� �X�� �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P��

periodu u KBC-u Osijek. 

2. Is�S�L�W�D�W�L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���1�R�Q-Hodgkinovih limfoma u odnosu prema spolu, dobi 

�L���W�L�S�X���X���S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P���S�H�U�L�R�G�X���X���.�%�&-u Osijek. 

Kod svih B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �1�R�Q-Hodgkinovih �O�L�P�I�R�P�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�� �S�U�R�I�L�O����

radi diferencijacije i klasifikacije. 
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3. MATERIJAL  I METODE  

3.1. Ustroj studije 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �X�V�W�U�R�M�H�Q�R�� �N�D�R�� �S�U�H�V�M�H�þ�Q�R���� �D�� �S�U�L�� �L�]�U�D�G�L���]�D�Y�U�ã�Q�R�J�� �U�D�G�D�� �N�R�U�L�V�W�L�O�L�� �V�P�R�� �V�H��

retrospektivnim tipom studije. 

 

3.2. Ispitanici 

U radu smo koristili �S�R�V�W�R�M�H�üu medicinsku dokumentaciju (arhivu���� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �]�D�Y�R�G�D�� �]�D��

patologiju i sudsku medicinu, dijagnosticiranih B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �1on-Hodgkinovih limfoma, 

operiranih u KBC-u �2�V�L�M�H�N���X���U�D�]�G�R�E�O�M�X���R�G���V�L�M�H�þ�Q�M�D���������������G�R���S�U�R�V�L�Q�F�D���������������J�R�G�L�Q�H�����,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L��

�V�X���V�H���Y�R�G�L�O�L���S�R�G���]�D�S�R�U�N�R�P���E�U�R�M�D���E�L�R�S�V�L�M�H�����2�E�U�D�G�D���L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���X���V�W�X�G�L�M�L���Q�H�ü�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D��

�G�L�M�D�J�Q�R�]�X���L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� 

 

3.3. Metode 

�1�D�� �.�O�L�Q�L�þkom zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek u dijagnostici B-

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���1on-Hodgkinovih �O�L�P�I�R�P�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D���W�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���W�L�S���� �]�E�R�J���N�R�M�H�J���V�H��

provodi imunohistokemijska obrada tumorskog tkiva. 

�$�Q�D�O�L�]�D�� �V�H�� �R�E�D�Y�O�M�D�O�D�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�P�� �D�U�K�L�Yskim formalinski fiksiranim parafinskim 

blokovima tumorskog tkiva. Ujedno su se koristila i arhivska stakla sa standardnim 

(hematoksilin-�H�R�]�L�Q���� �N�D�R���L���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P���E�R�M�H�Q�M�H�P���N�R�G���N�R�M�L�K���V�X���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L��

CD5, CD20, CD3, CD10, cyclin D1, bcl2, bcl6 i Ki67 indeks proliferacije.  

Tumorsko tkivo bilo je fiksirano u 10 ���� �I�R�U�P�D�O�L�Q�X���� �G�H�K�L�G�U�L�U�D�Q�R�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

koncentracijama alkohola i uklopljeno u parafinske blokove koji su rezani u rezove debljine 4 

�± 5 mikrometara te bojani standardnom hematoksilin-eozin metodom. Tumorsko je tkivo 

pregledano svjetlosnim mikroskopom. 

 

3.3.1. Bojenje preparata hematoksilin-eozin tehnikom 

Hematoksilin �M�H�� �E�D�]�L�þ�Q�D�� �E�R�M�D�� �N�R�M�D�� �S�O�D�Y�R�� �E�R�M�L�� �E�D�]�R�I�L�O�Q�H�� �V�D�V�W�R�M�N�H���� �Q�S�U���� �M�H�]�J�U�X�� �L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H��

�M�H�]�J�U�L�Q�H�� �G�H�W�D�O�M�H���� �(�R�]�L�Q�� �M�H�� �N�L�V�H�O�D�� �E�R�M�D�� �N�R�M�D�� �E�R�M�L�� �D�F�L�G�R�I�L�O�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� ���F�L�W�R�S�O�D�]�P�X�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�R��

�W�N�L�Y�R���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�L�P�D�� �F�U�Y�H�Q�H�� �E�R�M�H���� �3�R�W�U�H�E�Q�H�� �V�X�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �N�H�P�L�N�D�O�L�M�H���� �%�L�R�J�Q�R�V�W��
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hematoksilin, 1 %-tna otopina eozina, apsolutni alkohol i supstitut (38). Bojenje hematoksilin-

�H�R�]�L�Q���S�U�H�S�D�U�D�W�D���Y�U�ã�L���V�H���X���D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�P���E�R�M�D�þ�X���7�L�V�V�X�H-tek prisma (slika 3.1. A i B):  

Protokol za automatsko bojenje hematoksilin-eozin: 

Deparafinizacija u supstitutu................................................................... 2 x 15 minuta 

Ispiranje u apsolutnom alkoholu.............................................................. 3 x 5 minuta 

�,�V�S�L�U�D�Q�M�H���S�R�G���W�H�N�X�ü�R�P��vodom................................................................. 5 minuta 

�1�D�Q�R�ã�H�Q�M�H���%�L�R�J�Q�R�V�W���K�H�P�D�W�R�N�V�L�O�L�Q����������������������������������������������������������............................... 8,5 minuta 

�,�V�S�L�U�D�Q�M�H���S�R�G���W�H�N�X�ü�R�P���Y�R�G�R�P����������������������������������������������������������������������.............................. 3 x 3 minuta 

�1�D�Q�R�ã�H�Q�M�H��������-tne otopine eozina.......................................................... 5 minuta 

�,�V�S�L�U�D�Q�M�H���Y�L�ã�N�D���E�R�M�H���S�R�G���W�H�N�X�ü�R�P���Y�R�G�R�P��............................................... 3 x 5 minuta 

Ispiranje u apsolutnom alkoholu.............................................................. 3 x 10 minuta 

Izbistravanje u supstitutu ........................................................................ 3 x 15 minuta 

�3�R�N�U�L�Y�D�Q�M�H���X���D�X�W�R�P�D�V�N�R�P���S�R�N�U�L�Y�D�þ�X���7�L�V�V�X�H-tek film za montiranje trajnih preparata. 

 

Slika 3.1. A- DLBCL, hematoksilin-eozin bojenje (biopsija 8733-17, 100X) 
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Slika 3.1. B- DLBCL, hematoksilin-eozin bojenje (biopsija 14252-18, 200X) 
 

3.3.2. Imunohistokemijsko bojenje uzoraka tumorskog tkiva 

Imunohistokemija (IHK) je sastavni �G�L�R���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���K�H�P�D�W�R�S�D�W�R�O�R�J�L�M�H���þ�L�M�L���V�H���U�D�G���G�D�Q�D�V��

�]�D�V�Q�L�Y�D�� �Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D s �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�L�K�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G��300 

antigena (39). �9�U�V�W�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J�� �P�D�U�N�H�U�D�� �X�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X��

�P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�����Q�L�W�L���M�H�G�D�Q���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L���P�D�U�N�H�U���Q�L�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q������ �D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���O�H�X�N�R�F�L�W�Q�L���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��

�D�Q�W�L�J�H�Q�� ���/�&�$������ �P�D�U�N�H�U�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �]�D�� �1�+�/�� �%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �W�L�S�� ���&�'������ �L�� �&�'�����.), T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

markere (CD3 i CD5), ali i ostale markere poput CD23, bcl-2, CD10, cyclinD1, CD15, CD30, 

ALK -1, CD138 (na temelju citoarhitektonskog uzorka) (14). Gotovo svi B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �1�R�Q-

Hodgkinovi limfomi pozitivni su na CD20. CD20 negativni NHL rijetki su sa stopom 

incidencije od 1 % do 2 % svih B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���1�+�/-a (40). �1�D���.�O�L�Q�L�þ�N�Rm zavodu za patologiju i 

sudsku medicinu KBC-a Osijek rutinski se kod Non-Hodgkinovih limfoma 

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �&�'�������� �&�'�������� �&�'������ �&�'������ �F�\�F�O�L�Q�� �'������ �E�F�O������ �E�F�O���� �W�H��Ki67. Za 

imunohistokemijsko bojenje koristio se stroj za automatsko bojenje Ventana BenchMark 

Ultra tvrtke Roche. 

 

3.3.2.1. UltraView Universal DAB detekcijski kit 

Ventana ultraView Universal DAB detekcijski kit neizravni je sustav bez biotina za 

detekciju �P�L�ã�M�L�K�� �,�J�*���� �,�J�0�� �W�H�� �]�H�þ�M�L�K�� �S�U�L�P�D�U�Q�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���� �.�L�W�� �M�H�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �]�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X��

antigena u imunohistokemiji kod parafinskih rezova. Sastoji se od inhibitora peroskidaze, 

HRP multimera, DAB kromogena, peroksidaze i DAB bakra (41). 
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3.3.2.2. Anti CD20 

An�W�L�� �&�'������ �P�L�ã�M�H�� �M�H�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�R�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �S�U�R�W�L�Y�� �H�S�L�W�R�S�D�� �Q�D��

humanim B-�O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���� �1�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�� �M�H�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �]�D�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X��

upotrebu za kvalitativnu detekciju stanica B-limfocitne linije, u parafinskim rezovima na 

imunohistokemijskom autom�D�W�V�N�R�P�� �E�R�M�D�þ�X�� �9�H�Q�W�D�Q�D�� �%�H�Q�F�K�0�D�U�N��Ultra tvrtke Roche. 

�6�Y�M�H�W�O�R�V�Q�L�P���V�H���P�L�N�U�R�V�N�R�S�R�P���X�W�Y�U�ÿ�X�M�H���E�R�M�H�Q�M�H���V���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�P���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�P���L���F�L�W�R�S�O�D�]�P�Dtskom 

reakcijom (slika 3.2.) (41). 

 

  Slika 3.2. DLBCL, CD20 pozitivni B-limfociti  (biopsija 8733-17, 400X) 

 
 
 

3.3.2.3. Anti CD10 (SP67)  

�$�Q�W�L���&�'�������]�H�þ�M�H�����N�X�Q�L�ü�����M�H���P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�R���S�U�L�P�D�U�Q�R���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R���X�V�P�M�H�U�H�Q�R���S�U�R�W�L�Y���P�R�O�H�N�X�O�H��

�&�'���������R�G�Q�R�V�Q�R���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J���D�N�X�W�Q�R�J���D�Q�W�L�J�H�Q�D���O�L�P�I�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�H���O�H�X�N�H�P�L�M�H�����&�$�/�/�$�������L�]�U�D�å�H�Q�R�J��

�Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���O�L�P�I�Ridnih stanica. Usmjeren je i na razna nelimfoidna tkiva: mioepitelne stanice 

dojke, �N�D�Q�D�O�L�ü�H�� �å�X�þ�L���� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�W�H���� �J�U�D�Q�L�F�H�� �E�X�E�U�H�å�Q�L�K�� �W�X�E�X�O�D�� �L�� �H�S�L�W�H�O�D�� �W�D�Q�N�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D����

Namijenjeno je kvalitativnoj in vitro dijagnostici, pokazuje pozitivno membransko i 

�F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R���E�R�M�H�Q�M�H���L���P�R�å�H���V�H���X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L���]�D���S�R�P�R�ü���X���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X���%�X�U�N�L�W�W�R�Y�R�J���O�L�P�I�R�P�D����

limfoma folikularnih stanica te u klasifikaciji karcinoma bu�E�U�H�å�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����V�O�L�N�D��������������������). 
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 Slika 3.3. DLBCL, CD10 pozitivni B-limfociti  (biopsija 8733-17, 400X) 
 
 

3.3.2.4. Anti CD5 (SP19)  

Anti CD5 monoklonalno je �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�� �N�X�Q�L�ü�D���� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �S�U�R�W�L�Y�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �&�'����

�L�]�U�D�å�H�Q�H�� �Q�D�� �S�O�D�]�P�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�K�� �O�M�X�G�V�N�L�K�� �7-stanica i B1a podvrste B-stanica 

�S�U�L�V�X�W�Q�L�K���X���]�R�Q�D�P�D���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�R�J���S�O�D�ã�W�D���� �N�R�ã�W�D�Q�H���V�U�å�L���L���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���N�U�Y�L���� �%�R�M�H�Q�M�H���&�'���� �R�E�L�þ�Q�R���V�H��

�N�R�U�L�V�W�L���N�D�R���G�L�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���,�+�.���S�O�R�þ�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���7���L���%-�V�W�D�Q�L�F�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���P�R�å�H���X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L��

�]�D�� �S�R�P�R�ü�� �X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X�� �Q�H�N�L�K�� �7�� �L�� �%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�P�D���� �3�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �E�R�M�H�Q�M�H��

membrane i citoplazme ( slika 3.4.) (41).  

 

 

Slika 3.4. DLBCL, CD5 pozitivni T-limfociti  (biopsija 8733-17, 400X) 
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3.3.2.5. Anti CD3 (2GV6)  

�$�Q�W�L�� �&�'���� �]�H�þ�M�H�� �M�H�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�� ���,�J�*���� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �S�U�R�W�L�Y�� �Q�H�J�O�L�N�R�]�L�O�L�U�D�Q�R�J��

epsilonskog lanca ljudske molekule CD3. �1�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R���M�H���L�Q���Y�L�W�U�R���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L���]�D��

laboratorijsku upotrebu u kvalitativnom identificiranju T-stanica svjetlosnom mikroskopijom, 

�X�� �S�D�U�D�I�L�Q�V�N�L�P�� �U�H�]�R�Y�L�P�D�� �W�N�L�Y�D�� �Q�D�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�P�� �E�R�M�D�þ�X�� �9�H�Q�W�D�Q�D BenchMark Ultra tvrtke 

Roche. Dijagnoza se zasniva na pozitivnom bojenju citoplazme i membrane (slika 3.5.) (41).  

 

Slika 3.5. SLL, CD3 pozitivni T-limfociti  (biopsija 3219-18, 200X) 

 

 

3.3.2.6. Anti bcl2 (124)  

Anti bcl���� �P�L�ã�M�H�� �M�H�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�R�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�Oo, usmjereno protiv humanog bcl2 

�L�]�U�D�å�H�Q�R�J�� �Q�D�� �%-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�O�D�ã�W�H�Q�H�� �]�R�Q�H�� �L�� �L�Q�W�H�U�I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �7-stanicama. Dizajniran je za in 

vitro dijagnostiku tako da kvalitativno, na temelju pozitivnog citoplazmatskog bojenja, otkrije 

prisustvo stanica koje eksprimiraju bcl2 protein �S�R�P�R�ü�X�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�Q�H�� �Pikroskopije u tkivu 

�I�L�N�V�L�U�D�Q�R�P���I�R�U�P�D�O�L�Q�R�P�����0�R�å�H���V�H���X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L���]�D���S�R�P�R�ü���X���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L�K���O�L�P�I�R�P�D���L��

difuznih limfomima velikih stanica te za razlikovanje folikularnih limfoma od reaktivnih 

�O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����V�O�L�N�D��������������������).  
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  Slika 3.6. DLBCL, bcl2 pozitivni B-limfociti  (biopsija 8733-17, 400X) 

 

3.3.2.7. Anti bcl6 (GI191E/A8) 

Anti bcl6 gen je za reguliranje transkripcije koji kodira 706 aminokiselinski nuklearni 

cinkov prstenasti protein. Antitijela na taj protein boje jezgre stanica germinalnog centra u 

limfoidnim folikulima, na folikularnim i interfolikularnim stanicama folikularnog limfoma, 

DLBCL �O�L�P�I�R�P�L�P�D���� �%�X�U�N�L�W�W�R�Y�L�P�� �O�L�P�I�R�P�L�P�D�� �L�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �5�H�H�G-Sternbergovih stanica u 

nodularnom limfocitu koji prevladava u Hodgkinovoj bolesti. Suprotno tome, anti bcl6 rijetko 

�E�R�M�L�� �O�L�P�I�R�P�� �S�O�D�ã�W�D i MALT limfom. Ekspresija anti bcl6 �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� ���� % CD30+ 

�D�Q�D�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�K���Y�H�O�L�N�L�K���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�P�I�R�P�D�����D�O�L���M�H���V�W�D�O�Q�R���R�G�V�X�W�Q�D���X���R�V�W�D�O�L�P���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P���O�L�P�I�R�P�L�P�D��

T-stanica (slika 3.7.) (41).  

 

Slika 3.7. DLBCL, bcl6 pozitivni B-limfociti  (biopsija 8733-17, 400X) 
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3.3.2.8. Anti Cyclin D1 (SP4-R)  

Anti Cyclin D1 monoklonsko je �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�� �N�X�Q�L�ü�D���� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�� �S�U�R�W�L�Y�� �P�R�O�H�N�X�O�H��

�&�\�F�O�L�Q���'�������N�R�M�D���M�H���N�O�M�X�þ�Q�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����L�]�U�D�å�H�Q�D���S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R���W�L�M�H�N�R�P���*�����I�D�]�H��

ciklusa. Ovo antitijelo boji �M�H�]�J�U�X�����D���P�R�å�H���V�H���X�S�R�W�U�L�M�H�E�L�W�L���L���]�D���S�R�P�R�ü���X���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X���O�L�P�I�R�P�D��

�S�O�D�ã�W�D�� �L�� �N�Drcinoma dojke. Antitijelo je namijenjeno in vitro dijagnostici u kvalitativnom 

bojenju u dijelovima tkiva fiksiranog formalinom (slika 3.8.) (41).  

 

 

 Slika 3.8. MANTLE, Cyclin D1 pozitivni B-limfociti  (biopsija 12124-17, 200X) 
 

 

3.3.2.9 Anti Ki-67 (30-9)  

Anti Ki -67 primarno je �]�H�þ�M�H���P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�R���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�����,�J�*�����X�V�P�Mereno protiv terminalnog 

dijela C-67 antigena. Ki -67 antigen (nuklearni nehistonski protein koji se sintetizira na 

�S�R�þ�H�W�N�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� koristi se u procjeni proliferativne aktivnosti normalnog i 

�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�J���W�N�L�Y�D����Vizualno se boduje po postotku IHK pozitivnih jezgara tumorskih stanica 

�Q�D�� �Y�L�G�Q�L�P�� �S�R�O�M�L�P�D�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �X�Y�H�ü�D�Q�M�D�� ���[��������. �9�L�V�R�N�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �.�L������ �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �M�H�� �V�� �O�R�ã�L�M�R�P��

prognozom NHL-a (slika 3.9. i slika 3.10.) (41, 42). 
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              Slika 3.9. MANTLE, nizak Ki-67  (biopsija 12124-17, 400X) 

 

            Slika 3.10. DLBCL, visok Ki-67 (biopsija 14252-18, 400X) 

���������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H 

Kategorijski podatci predstavljeni su �D�S�V�R�O�X�W�Q�L�P�� �L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D���� �1�X�P�H�U�L�þ�N�L��

�S�R�G�D�W�F�L�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�R�P�� �V�U�H�G�L�Q�R�P�� �L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P�� �G�H�Y�L�M�D�F�L�M�R�P�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D��

�N�R�M�H�� �V�O�L�M�H�G�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�X���� �D�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �P�H�G�L�M�D�Q�R�P�� �L�� �J�U�D�Q�L�F�D�P�D interkvartilnog 

raspona. Razlike kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. 

�1�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �6�K�D�S�L�U�R-Wilkovim testom. Razlike 

�Q�R�U�P�D�O�Q�R�� �U�D�V�S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�K�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�X�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �V�X��

Studentovim t-testom, a kod odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyevim U 

testom. Sve P �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���G�Y�R�V�W�U�D�Q�H���V�X���� �5�D�]�L�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�D���M�H���Q�D���Q�D���.�� � �� ������������ �=�D��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X���D�Q�D�O�L�]�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���S�U�R�J�U�D�P���0�H�G�&�D�O�F���6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O���6�R�I�W�Z�D�U�H���Y�H�U�V�L�R�Q��������1.7 

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020). 
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4. REZULTATI  

U �U�D�]�G�R�E�O�M�X���R�G���S�H�W���J�R�G�L�Q�D�����R�G���������V�L�M�H�þ�Q�M�D���������������G�R�����������S�U�R�V�L�Q�F�D���������������J�R�G�L�Q�H�������X�N�X�S�Q�R���M�H��

dijagnosticirano 218 limfoma, od kojih je 29 (13 %) Hodgkinov, a 189 (87 %) Non-

Hodgkinov limfom. 

�8���V�O�X�þ�D�M�X���1�R�Q-Hodgkinovog �O�L�P�I�R�P�D�����D���X���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���R���V�W�D�Q�L�F�L���O�L�P�I�R�F�L�W�D���X���N�R�M�R�M���V�H���G�R�J�D�ÿ�D��

�]�O�R�ü�X�G�Q�D�� �P�X�W�D�F�L�M�D���� ���� ������ ������ �M�H�� �7-limfocitnih limfoma, a 183 (97 %) B-limfocitnih limfoma. 

�1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�K���1on-Hodgkinovih B-limfoma bio je u 2014. g. (40/21,8 %), a 

najmanji u 2017. i 2018. g. (34/18,6 %). 

Medijan dobi ispitanika s B-limfocitnim Non-Hodgkinovim limfomom (NH B-limfom) je 

64 godine (interkvartilnog raspona od 57 do 73 godine) u rasponu od 30 do 90 godina. 

�1�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���X���G�R�E�L je od 60 do 69 godina, njih 68 (37 %)�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���R�G�Q�R�V�X��

na spol (Tablica 4.1.). 

 

Tablica 4.1. Raspodjela ispitanika s NH B-limfomom prema dobi i spolu 

Dob ispitanika  
(godine) 

Broj (%) pacijenata prema spolu 
P* 

�0�X�ã�N�D�U�F�L �ä�H�Q�H Ukupno 
30 �± 39 3 (3) 6 (6) 9 (5) 

0,90 

40 �± 49 5 (6) 7 (7) 12 (7) 
50 �± 59 19 (22) 17 (18) 36 (20) 
60 �± 69 33 (38) 35 (36) 68 (37) 
70 �± 79 19 (22) 24 (25) 43 (23) 
80 �± 89 7 (8) 7 (7) 14 (8) 
90 �± 99 1 (1) 0 1 (1) 
Ukupno 87 (100) 96 (100) 183 (100)  
*Fisherov egzaktni test 

 

S obzirom na tip NH B-�O�L�P�I�R�P�D�����Q�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����Q�M�L�K�����������������������M�H���V���'�/�%�&�/���W�L�S�R�P���L���W�R��

�Q�H�ã�W�R���Y�L�ã�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�P���N�R�G���å�H�Q�D�����D���Q�M�L�K�����������������������V���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L�P���W�L�S�R�P�����G�R�N���V�X���R�V�W�D�O�L���W�L�S�R�Y�L��

NH B-�O�L�P�I�R�P�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�� �X�� �P�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�X���� �1�H�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �W�L�S�X�� �1�+�� �%-limfoma 

prema spolu (Tablica 4.2.). 
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Tablica 4.2. Tip NH B-limfoma prema spolu 

Tip 
Broj (%) pacijenata prema spolu 

P* 
�0�X�ã�N�D�U�F�L �ä�H�Q�H Ukupno 

NHL, folikularni  20 (23) 28 (29) 48 (26) 

0,26 

NHL, DLBCL 40 (46) 52 (54) 92 (50) 

NHL, SLL  9 (10) 4 (4) 13 (7) 

NHL, marginalne zone 6 (7) 4 (4) 10 (5) 

NHL, mantle zone 10 (11) 7 (7) 17 (9) 

NHL�����S�O�D�]�P�D�E�O�D�V�W�L�þ�Q�L 1 (1) 0 1 (1) 

NHL, Burkitt 0 1 (1) 1 (1) 

NHL, nespecificirani  visokog gradusa 1 (1) 0 1 (1) 

Ukupno 87 (100) 96 (100) 183 (100)  
*Fisherov egzaktni test 

 

NH B-�O�L�P�I�R�P�L���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H su �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L���X���O�L�P�I�Q�R�P���þ�Y�R�U�X�����N�R�G�������������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����X��

�S�D�U�H�Q�K�L�P�D�O�Q�L�P���R�U�J�D�Q�L�P�D���N�R�G�����������������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����W�H���Q�D���N�R�V�W�L���X�������������������V�O�X�þ�D�Mev�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�V�X���W�R���E�L�O�L���'�/�%�&�/���X���������������������������V�O�X�þ�D�M�D�����Q�D�M�Y�L�ã�H���X���V�Y�H���W�U�L���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�H�����Q�R���E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��

prema lokalizaciji (Tablica 4.3.). 

 

Tablica 4.3. Tip NH B-limfoma po lokalizaciji 

Tip 
Broj (%) pacijenata prema lokalizaciji 

P* Limfni  
�þ�Y�R�U 

Parenh 
organ 

Kost Ukupno 

NHL, folikularni  36 (34) 11 (16) 1/8 48 (26,2) 

0,06 

NHL, DLBCL 46 (44) 42 (60) 4/8 92 (50,3) 

NHL, SLL  6 (6) 5 (7) 2/8 13 (7,1) 

NHL, marginalne zone 3 (3) 6 (9) 1/8 10 (5,5) 

NHL, mantle zone 11 (10) 6 (9) 0 17 (9,3) 

NHL�����S�O�D�]�P�D�E�O�D�V�W�L�þ�Q�L 1 (1) 0 0 1 (0,5) 

NHL, Burkitt 1 (1) 0 0 1 (1) 

NHL, nespecificirani visokog 
gradusa 1 (1) 0 0 1 (1) 

Ukupno 105 (100) 70 (100) 8/8 183 (100)  
*Fisherov egzaktni test 
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�1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���1�+���%-limfoma dijagnosticiran je �X���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D���S�R�G�U�X�þ�M�D���Y�U�D�W�D�����X��������

(43 �������V�O�X�þ�D�Mev�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L���O�L�P�I�R�P���X���W�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���M�H���'�/�%�&�/���R�W�N�U�L�Y�H�Q���X��������

ispitanika (44 ���������1�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���W�L�S�D���1�+���%-limfoma prema lokalizaciji 

(Tablica 4.4.). 

 

Tablica 4.4. Tip NH B-�O�L�P�I�R�P�D���S�R���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�L���/�ý 

Tip 
Broj (%) ispitanika prema lokalizaciji 

P* 
Vrat Pazuh Torax Abdomen Ingvinalni Nejasno Ukupno 

NHL, folikularni  11 (24) 0 5/11 2/11 10/18 8/16 36 (34,3) 

0,26 

NHL, DLBCL 20 (44) 4/4 3/11 6/11 8/18 5/16 46 (43,8) 

NHL, SLL  5 (11) 0 0 1/11 0 0 6 (5,7) 

NHL, 
marginalne zone 1 (2) 0 1/11 0 0 1/16 3 (2,9) 

NHL, mantle 
zone 7 (16) 0 2/11 1/11 0 1/16 11 (10,5) 

NHL, 
�S�O�D�]�P�D�E�O�D�V�W�L�þ�Q�L 0 0 0 0 0 1/16 1 (1) 

NHL, Burkitt 1 (2) 0 0 0 0 0 1 (1) 

NHL, 
nespecificirani  
visokog gradusa 

0 0 0 1/11 0 0 1 (1) 

Ukupno 45 (100) 4/4 11/11 11/11 18/18 16/16 105 (100)  

*Fisherov egzaktni test 

 

�0�M�H�V�W�R�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�J�� �Y�D�Q�Q�R�G�D�O�Q�R�J�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�M�D���1�+�� �%-limfoma bio je GIT u 38 (49 %) 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����E�H�]���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�S�R�O�����7�D�E�O�L�F�D�������������������������������������������������� 
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Tablica 4.5. Raspodjela mjesta vannodalnog dijagnosticiranja NH B-limfoma u odnosu na 

spol 

Vannodalno 
mjesto 

Broj (%) pacijenata prema spolu 
P* 

�0�X�ã�N�D�U�F�L �ä�H�Q�H Ukupno 

Mozak 3 (8) 2 (5) 5 (6) 

0,24 

Oko 2 (5) 0 2 (3) 

�1�R�V�Q�D���L���X�V�Q�D���ã�X�S�O�M�L�Q�D 1 (3) 5 (13) 6 (8) 

�.�R�å�D 1 (3) 3 (8) 4 (5) 

Tonzila 3 (8) 0 3 (4) 

Parotida 2 (5) 2 (5) 4 (5) 

�*�,�7�����å�H�O�X�G�D�F���L���F�U�L�M�H�Y�D�� 22 (55) 16 (42) 38 (49) 

Gonade (jajnici i testis) 1 (3) 2 (5) 3 (4) 

Kosti 4 (10) 4 (11) 8 (10) 

�2�V�W�D�O�L���V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L���R�U�J�D�Q�L 1 (3) 4 (11) 5 (6) 

Ukupno 40 (100) 38 (100) 78 (100)  

*Fisherov egzaktni test 

Za dijagnostiku i klasifikaciju NH B-limfoma koristi se paleta markera (CD3, CD5, 

�&�'�������� �&�'�������� �%�&�/������ �%�&�/���� �L�� �&�\�F�L�Q�� �'������ �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �&�'�������� �X�� �������� �������� ������

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �%�&�/���� �X�� �������� ������ ������ �V�O�X�þ�Djeva i CD10 u 162 (89 ������ �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �S�R�]�Ltivan 

marker za NH B-limfom je CD20 s pozitivitetom kod 178 (97 ���������G�R�N���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q��

marker za NH B-limfom CD3 s negativitetom kod svih 144 (100 %) ispitanika kojima je 

�U�D�ÿ�H�Q���W�D�M���P�D�U�N�H�U�����6�O�L�N�D�������������� 

Slika 4.1. Udio pozitivnih i negativnih markera u dijagnosticiranju NH B-limfoma 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

CD3
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CD10
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Ispitanici nisu imali niti jedan ili su imali �Y�L�ã�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �P�D�U�N�H�U�D���� �8�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�P�� �E�U�R�M�X��

�V�O�X�þ�D�Meva, kod 74 (40,4 %) ispitanika, radilo se o tri pozitivna markera. �ýetiri pozitivna 

markera imalo je 66 (36,1 %) ispitanika, dva pozitivna markera imalo je 32 (17,5 %) 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����G�R�N���M�H���X���U�L�M�H�W�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���E�L�R���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���V�D�P�R���M�H�G�D�Q���L�O�L���Q�L�M�H�G�D�Q���P�D�U�N�H�U�����R�G�Q�R�V�Q�R 

svih pet markera (Tablica 4.6.). 

 

Tablica 4.6. Broj pozitivnih markera  

Broj pozitivnih markera 
Broj (%) 
ispitanika 

0 1 (0,5) 
1 8 (4,4) 
2 32 (17,5) 
3 74 (40,4) 
4 66 (36,1) 
5 2 (1,1) 

Ukupno 183 (100) 
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5. RASPRAVA 

Incidencija Non-Hodgkinovih limfoma u zadnjih se �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �X��svijetu 

pove�ü�D�O�D�����3�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�P�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�X�� �X�� �8jedinjenom Kraljevstvu broj 

novootkrivenih osoba s NHL-om porastao za oko 13 �������Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���]�E�R�J���V�W�D�U�H�Q�M�D���V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D��

te boljeg dijagnosticiranja �L�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�Q�M�D�� ������). Incidencija NHL-a u Hrvatskoj varira, 

�P�H�ÿ�X�W�L�P�� �S�U�H�P�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�P�� �S�R�G�D�W�F�L�P�D�� �R�G�� ������������ �J���� �Q�D�G�D�O�M�H���� �Y�L�G�O�M�L�Y�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�� �E�U�R�M�D�� �Q�R�Y�L�K��

�V�O�X�þ�D�Mev�D���� �8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �Q�D�� �=�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�X�� �L�� �V�X�G�V�N�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�X��

KBC-a Osijek, u razdoblju �R�G���V�L�M�H�þ�Q�M�D���������������G�R���S�U�R�V�L�Q�F�D��������������godine dijagnosticirano je 218 

novootkrivenih limfoma, od kojih je kod 29 ispitanika (13 %) dijagnosticiran Hodgkinov, a 

kod 189 ispitanika (87 %) Non-Hodgkinov limfom. Ovi podatci podudaraju se s dokazanom 

�þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P�� �G�D �+�/�� �þ�L�Q�L�� �R�N�R�� ���� % svih dijagnosticiranih limfoma (10, 43). Za razliku od 

�S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�L�� �Q�D�� �G�U�å�D�Y�Q�R�P�� �Q�L�Y�R�X�� �5�H�S�X�E�O�L�N�H�� �+�U�Y�D�W�V�N�H���� �X�� �.�%�&-u Osijek �X�R�þ�D�Y�D se 

blagi pad pojavnosti NH B-limfoma (40/21,8 % verificiranih u 2014. g. naspram 34/18,6 % u 

2018. g.). 

Kod 189 ispitanika (87 %) kod kojih je dijagnosticiran Non-Hodgkinov limfom, a u 

�R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �R�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �]�O�R�ü�X�G�Q�D�� �P�X�W�D�F�L�M�D���� ���� ���� %) je T-limfocitnih 

limfoma, a 183 (97 %) B-limfocitnih limfoma. Ovi podatci ispitanika u skladu su s 

�O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���S�R�G�D�W�F�L�P�D���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�L�P���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���M�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���1�+���%-

limfoma, kako u zemljama u razvoju tako i u razvijenim zeml�M�D�P�D�����]�Q�D�W�Q�R���Y�H�ü�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

Non-Hodgkinov T-limfom. U razvijenim zemljama B-limfomi zastupljeni su �X���Y�L�ã�H���R�G������ % 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �G�R�N�� �M�H�� �N�R�G�� �]�H�P�D�O�M�D�� �X�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �Q�H�ã�W�R�� �Q�L�å�L�� ������ �������� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �L�� �G�D�O�M�H�� �]�Q�D�W�Qo 

�Y�H�ü�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �7-limfome. �2�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �S�R�Nazalo kako se pojavnost B i T 

Non-Hodgkinovih limfoma razlikuje ovisno o raz�Y�L�M�H�Q�R�V�W�L�� �]�H�P�O�M�H�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

provodi (17). 

�1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V���1�+���%-limfomom stariji je od 60 godina, �V���Q�D�M�Y�L�ã�L�P���S�R�V�W�R�W�N�R�P���X��

dobi od 60 do 69 godina, njih 68 (37 %) i medijanom dobi 64 godine. Literaturni podatci o 

epidemiologiji NH B-limfoma koji govore kako je incidencija NH B-�O�L�P�I�R�P�D���þ�H�ã�ü�D���N�R�G���O�M�X�G�L��

starijih od 65 godina (n�D�M�Y�H�ü�D���L�]�P�H�ÿ�X���������L���������J�R�G�L�Q�D�������S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���Q�D�ã�H���U�H�]�X�O�W�Dte (44). Izvodi iz 

literature navode kako su �V�W�R�S�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���R�N�R�� �������� �S�X�W�D���Y�H�ü�H���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���Q�H�J�R���N�R�G���å�H�Q�D��

(19, 44�������8���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�L�M�H���E�L�O�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���V�S�R�O�� 

�'�Y�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�D�� �W�L�S�D�� �1�+�� �%-limfoma su difuzni �Y�H�O�L�N�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �%-limfom 

���'�/�%�&�/���� �L�� �I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L���O�L�P�I�R�P�����)�/������ �� �3�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���'�/�%�&�/���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���R�G��
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agresivnih Non-Hodgkinovih �O�L�P�I�R�P�D�� �L�� �þ�L�Q�L�� ���� % - 58 % svih NHL-�D���� �7�R�� �M�H�� �]�D�S�D�å�H�Q�R�� �L�� �X��

studiji u kojoj je DL�%�&�/���þ�L�Q�L�R���������� % svih NHL-a (13�������2�Y�L���S�R�G�D�W�F�L���S�R�G�X�G�D�U�D�M�X���V�H���L���V���Q�D�ã�L�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���X���N�R�M�H�P���M�H���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�L�S���1�+���%-�O�L�P�I�R�P�D���Q�D�M�Y�H�üi broj ispitanika, njih 92 (50 

�������V���'�/�%�&�/���W�L�S�R�P���V���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�R�P���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�ã�ü�X���N�R�G���å�H�Q�D�����'�/�%�&�/���W�L�S���X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

�þ�L�Q�L�� ���� % svih otkrivenih limfoma, te 49 % svih NHL-a. 48 ispitanika (26 ������ �X�� �Q�D�ã�H�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���E�L�O�R���M�H���V���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L�P���W�L�S�R�P���ã�W�R���M�H���X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���V���S�R�G�D�W�F�L�P�D���N�R�M�L���N�D�å�X���G�D���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L��

�O�L�P�I�R�P�����N�D�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���L�Q�G�R�O�H�Q�W�Q�L���O�L�P�I�R�P���W�H���G�U�X�J�L���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���1�R�Q-Hodgkinov limfom u zapadnom 

svijetu, predstavlja od 20 % do 30 ���� �V�Y�L�K�� �V�O�X�þ�D�Meva NHL-�D�� �V�� �J�R�G�L�ã�Q�Mom incidencijom od 

5/100 000 (45). Ostali tipovi NH B-�O�L�P�I�R�P�D���X���Q�D�ã�H�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L���V�X���X���P�D�Q�M�H���R�G��

10 �����L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���ã�W�R���M�H���S�U�L�E�O�L�å�Q�R���M�H�G�Q�D�N�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���X���O�L�W�H�U�D�W�X�U�L����13). 

NH B-�O�L�P�I�R�P�L���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H su �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L���X���O�L�P�I�Q�R�P���þ�Y�R�U�X�����N�R�G�����������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�������� %). 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�X���W�R���E�L�O�L���'�/�%�&�/���O�L�P�I�R�P�L, kod 46 ispitanika (44 %), te folikularni limfomi kod 36 

ispitanika (34 %). U parenhimalnim organima NH B-limfom dijagnosticiran je u 70 ispitanika 

(38 ���������W�H���X���N�R�V�W�L�P�D���X�������V�O�X�þ�D�Meva (4 ���������,���X���R�Y�D���G�Y�D���S�R�G�U�X�þ�M�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�D���Y�U�V�W�D���E�L�R���M�H���'�/�%�&�/����

�1�D�M�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �1�+�� �%-limfoma dijagnosticirano je �X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �Y�U�D�W�D���� �X�� ������

�V�O�X�þ�D�Meva (43 %), od kojih je DLBCL limfom dijagnosticiran kod 20 ispitanika (44 %). U 18 

ispitanika (17 %) NH B-limfom otkriven je u ingvinalnim limf�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D���J�G�M�H���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

dijagnosticiran NH B-folikularni limfom kod 10 ispitanika (56 %). Vannodalno, NH B-

�O�L�P�I�R�P�L���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�X���R�W�N�U�L�Y�H�Q�L���X���*�,�7-u u 38 ispitanika (49 %) bez zna�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���R�G�Q�R�V�X��

na spol, �G�R�N�� �M�H�� �X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�� �W�H�N�� �S�R�Q�H�N�L�� �V�O�X�þ�D�M�� �1�+ B-limfoma. 

Literaturno �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R je �N�D�N�R�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �W�L�S�R�Y�D�� �1�+�� �%-limfoma uvelike 

�R�Y�L�V�L���R���Y�U�V�W�L���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�J���O�L�P�I�Q�R�J���þ�Y�R�U�D���L���Y�D�Q�Q�R�G�D�O�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����P�H�ÿ�X�W�L�P���]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R���M�H���N�D�N�R��

se i Non-�+�R�G�J�N�L�Q�R�Y�L�� �L�� �+�R�G�J�N�L�Q�R�Y�L�� �O�L�P�I�R�P�L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �X�� �F�H�U�Y�L�N�D�O�Q�L�P�� �Oimfnim 

�þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �V�� �������� ���� �V�O�X�þ�D�Meva te u ingvinalni�P�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �Va 16,4 % (46). Visoku 

vannodalnu zastupljenost u GIT-u potvrdila je i studija u kojoj je otkriveno 39 ispitanika (23 

�P�X�ã�N�D�U�F�D���L���������å�H�Q�D�����V���Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�P���1�+�/-�R�P���X���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�P���W�U�D�N�W�X�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�P�M�H�V�W�R�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�M�D�� �E�L�R�� �M�H�� �å�H�O�X�G�D�F�� �N�R�G�� ������ �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� ������ %), a potom tanko i debelo 

crijevo s 5,13 % (26).  

IHK obrada NHL-a �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �S�U�R�W�L�Y�� �%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� ���&�'�������� �&�'�����.���� �L�� �7-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

���&�'�������&�'�������D�Q�W�L�J�H�Q�D�����P�H�ÿ�X�W�L�P���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H�����D�N�R���S�R�V�W�R�M�L���S�U�R�P�M�H�Q�D���%���L�O�L���7-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

�S�R�G�U�X�þ�M�D, �U�D�]�Q�L�� �G�U�X�J�L�� �P�D�U�N�H�U�L�� �S�R�P�D�å�X�� �X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �Y�U�V�W�H�� �1�+�/-a (14). Kako bismo 

dijagnosticirali i klasificirali NH B-limfome, koristili smo paletu imunohistokemijskih 

�P�D�U�N�H�U�D�� ���&�'������ �&�'������ �&�'�������� �&�'�������� �&�'�������� �&�'�����.���� �%�&�/������ �%�&�/������ �&�\�F�O�L�Q�� �'���� �L�� �G�U�������� �V�O�L�þ�Q�R��
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drugim literaturnim podatcima (13, 14).  Kod 179 ispitanika (98 %) ispitivao se CD20, BCL2 

ispitivao se u 165 (90 �������� �D�� �&�'������ �X�� �������� �V�O�X�þ�D�M�D�� ������ �������� �'�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �&�'������ �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L��

pozitivan marker za NH B-limfom s pozitivitetom kod 178 ispitanika (97 �������� �ã�W�R�� �M�H�� �L��

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �L�]�Y�R�U�L�P�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�Y�R�G�H�� �N�D�N�R�� �V�X�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�� �1�+��B-limfomi pozitivni na 

CD20, odnosno da je poznato samo 1 �± 2 ���� �V�O�X�þ�D�Meva NH B-limfoma s negativnim CD20 

markerom (40�������8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�L�W�L���M�H�G�D�Q���L�V�S�L�W�D�Q�L�N���Q�L�M�H���E�L�R���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���Q�D���&�'�������7�D�N�Y�L���V�X��

podatci u korelaciji s izvorima jer je CD3 marker karakterist�L�þ�D�Q���]�D���7-limfome (39). 

�1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �Q�M�L�K������������������ ���������L�P�D�O�R���M�H���W�U�L���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���P�D�U�N�H�U�D���� �þ�H�W�L�U�L���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D��

markera imalo je 66 ispitanika (36,1 %), dok je 32 ispitanika (17,5 %) imalo dva pozitivna 

�P�D�U�N�H�U�D�����6�O�L�þ�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L su i u drugim studijama (13, 14). 
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6. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.  

�1�D���W�H�P�H�O�M�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� 

1. �8�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ������ �V�L�M�H�þ�Q�M�D�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �G�R�� �������� �S�U�R�V�L�Q�F�D�� ������������godine na Zavodu za 

patologiju i sudsku medicinu KBC-a Osijek dijagnosticirano je 218 novootkrivenih 

limfoma. Kod 189 ispitanika (87 %) dijagnosticiran je Non-Hodgkinov limfom. 

2. Kod 183 ispitanika (97 %) s NHL-om, od kojih su 96 (53 ������ �å�H�Q�H���� �R�W�N�U�L�Y�H�Q���M�H���1�R�Q-

Hodgkinov B-limfom. Medijan dobi ispitanika s NH B-limfomom je 64 godine. 

�1�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���X���G�R�E�L je od 60 do 69 godine, njih 68 (37 %). 

3. �1�D�M�Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����Q�M�L�K�������������� %) je s DLBCL tipom, �L���W�R���Q�H�ã�W�R���Y�L�ã�H���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Qim kod 

�å�H�Q�D�������������� %). 

4. NH B-limfomi �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��su �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�� �X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D���� �N�R�G�� �������� ������ %)  

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �8�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�P�� �E�U�R�M�X���� ������ �V�O�X�þ�D�Meva (43 �������� �U�L�M�H�þ�� �M�H�� �R�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D��

�S�R�G�U�X�þ�M�D���Y�U�D�W�D�����1�D�M�]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���W�L�S���X���W�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X���M�H���'�/�%�&�/, otkriven u 20 ispitanika 

(44 %). 

5. Vannodalno mj�H�V�W�R���V���Q�D�M�Y�H�ü�R�P���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P���1�+ B-�O�L�P�I�R�P�D���M�H���*�,�7�����å�H�O�X�G�D�F���L���F�U�L�M�H�Y�D�� 

u 38 ispitanika (49 %), od kojih su 22 (55 �������P�X�ã�N�R�J���V�S�R�O�D�� 

6. �1�D�M�Y�L�ã�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���,�+�.���P�D�U�N�H�U���X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�M�X���1�+���%-limfoma bio je CD20 koji se 

koristio u 179 (98 ������ �V�O�X�þ�D�Meva. CD20 je ujedno i �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �P�D�U�N�H�U�� �V��

pozitivitetom kod 178 ispitanika (97 %). Svi ispitanici, njih 144 (100 %), kojima je 

�U�D�ÿ�H�Q���&�'�����P�D�U�N�H�U, pokazali su negativan rezultat. 

7. �1�D�M�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �Q�M�L�K�� ������ ���������� %), imalo je tri pozitivna IHK markera od 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���� 
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7. �6�$�ä�(�7�$�. 

 

�&�L�O�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����Utvrditi broj novodijagnosticiranih Non-Hodgkinovih B-limfoma u 

�S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P���S�H�U�L�R�G�X�����Q�D���.�O�L�Q�L�þ�N�R�P���]�D�Y�R�G�X���]�D���S�D�W�R�O�R�J�L�M�X���L���V�X�G�V�N�X���P�H�G�L�F�L�Q�X���.�%�&-a Osijek. 

Is�S�L�W�D�W�L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���%-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���1�R�Q-Hodgkinovih limfoma u odnosu prema spolu, dobi i tipu. 

Nacrt studije: �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���E�L�O�R���S�U�H�V�M�H�þ�Q�R���V���S�R�Y�L�M�H�V�Q�L�P���S�R�G�D�W�F�L�P�D���� 

Ispitanici i metode: �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R�� ������ ispitanika s novootkrivenim Non-

Hodgkinovim B-�O�L�P�I�R�P�R�P���� �$�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�D�� �V�H�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�D�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�D�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� ���D�U�K�L�Y�D����

�]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �D�U�K�L�Y�V�N�L�P�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�W�D�N�O�L�P�D�� �V�D�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�P�� ��hematoksilin-eozin) i 

imunohistokemijskim bojenjem. Za imunohistokemijsku obradu tkiva koristio se automatski 

�E�R�M�D�þ�� �9�H�Q�W�D�Q�D�� �%�H�Q�F�K�P�D�U�N�� �8�O�W�U�D�� �W�Y�U�W�N�H�� �5�R�F�K�H�� �L�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�D�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �W�Y�U�W�N�H��

�5�R�F�K�H�����.�R�G���V�Y�L�K���X�]�R�U�D�N�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�R���V�H���W�L�S���L���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D���1�+���%-�O�L�P�I�R�P�D���S�R�P�R�ü�X���P�L�N�U�R�V�N�R�Sa 

marke Olympus®, model CX40. 

 

Rezultati: �8�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ������ �V�L�M�H�þ�Q�M�D�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �G�R�� �������� �S�U�R�V�L�Q�F�D�� ������������ �J�R�G�L�Q�H��

dijagnosticirano je 183 B-�V�W�D�Q�L�þ�Qa NHL-a�����1�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���E�L�R���M�H���X���G�R�E�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���R�G��

60 do 69 godina (68/37 %), s medijanom dobi 64 godine. Najzastupljeniji tip NH B-limfoma 

bio je DLBCL (50 �������� �1�D�M�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �1�+�� �%-�O�L�P�I�R�P�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�� �M�H�� �X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D��

(57 %), od kojih je u 43 ���� �V�O�X�þ�D�Mev�D�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �Y�U�D�W�D���� �9�D�Q�Q�R�G�D�O�Q�R���� �1�+�� �%-limfom 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�� �X�� �*�,�7-u (49 %)���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �P�D�U�N�H�U�� �E�L�R�� �M�H�� �&�'������ �V��

pozitivitetom kod 178 ispitanika (97 %). Svi ispitanici, njih 144 (100 �������� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �U�D�ÿ�H�Q��

CD3 marker, pokazali su negativan rezultat. 

 

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N�� Ova retrospektivna studija ukazuje na potrebu za stvaranjem registra oboljelih od 

B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���1�+�/-a �S�U�H�P�D���Y�D�å�H�ü�R�M���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���6�=�2-a.  

 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�� B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���O�L�P�I�R�P�����L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�D�����N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D�����P�D�U�N�H�U�L�����1�R�Q-Hodgkinov 

limfom.
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8. SUMMARY  

 

Role of immunohistochemical processing in differentiation of B cell Non-Hodgkin 

lymphomas 

 

Objectives: The aim of this study was to determine the number of newly diagnosed Non-

Hodgkin's B lymphomas in a five-year period at the Clinical Institute for Pathology and 

Forensic Medicine at the Clinical Hospital Center Osijek.  To determine the frequency of B-

cellular Non-Hodgkin's lymphomas in relation to gender, age and type. 

Study design: Cross sectional study with the archive data. 

Participants and methods: The research included 183 examinees with the newly discovered 

Non-Hodgkin's B lymphoma. Existing medical documentation (archive) was analyzed  

together with archival histological samples stained using both standard (haematoxylin-eozin) 

and immunohistochemical (IHC) methods. For immunohistochemical tissue processing a 

Ventana Benchmark Ultra automated stainer from the company Roche and monoclonal 

primary antibodies from the company Roche were used. In all samples the type and 

localization of NH B lymphomas were determined with the help of an Olympus® microscope, 

model CX40.  

Results: In the period from January 1st, 2014 to December 31st, 2018, 183 B-cellular NHLs 

were diagnosed. The majority of examinees belonged to the 60 - 69 age group (68/37 %), with 

the median age of 64 years. The most common type of NH B lymphoma was DLBCL (50 %). 

The largest number of NH B lymphomas was diagnosed in the lymph nodes (57 %), of which 

43 % were neck nodes. Extranodally NH B lymphoma is most commonly diagnosed in the 

GIT (49 % of cases). The most commonly used marker was CD20 with positivity in 178 

subjects (97 %). All subjects, 144 of them (100 %), who underwent a CD3 marker showed a 

negative result. 

Conclusion: This retrospective study indicates the need to create a registry of patients with B-

cell Non-Hodgkin's lymphoma according to the current WHO classification. 

Key words: B-cell lymphoma; classification; immunohistochemistry; markers; Non-

Hodgkin's lymphoma. 
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