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Značaj imunohistohemije i kliničkih podataka u dijagnostici
MALIGNIH LIMFOMA KLASIFICIRANIH PO R.E.A.L.l)

Evaluacijski period 1989-1991. i 1997-1999. za Sarajevsku regiju

Nurija Bilalović2), Ivan Selak 2)

1. Uvod

Urgentnost klasifikacije je jedan fundamentalni humani instinkt, sličan
predispoziciji grijeha, koji prati naše rođenje, život i naš kraj (Hopwood
A.T.fi15 Willis je 1948 g. u knjizi "Patologija tumora” napisao da nigdje
kao u neoplazmama limfnih čvorova nema veće zbrke imena i naslova.1 Saul
A. Rosenberg, izdavač časopisa ”Krv”, prije izlaska R.E.A.L. klasifikacije iz­
javljuje: "Situacija nije izmjenjena do danas, u odnosu na izjavu dr Willisa”.1
Razlog je velika ekspanzija ove oblasti razvitkom imunohistohemije i moleku­
larne biologije. Imunolozi i hematopatolozi imaju metodologiju i reagense
za identifikaciju većeg niza limfoidnih stanica što nije bitno za klasične mor­
fološke kriterije. Od 1938-1994. godine, klasifikacija NHL i HL mijenja se
više puta. Pokušaj u klasifikaciji započeo je studijama Robb-Smitha 1938.
i Gal & Mallorg 1942. a završio klasifikacijom Rappaport 1966. godine.
Ova klasifikacija napravljena je na osnovu morfološkog i deskriptivnog iz­
gleda stanica.10 Lukes i Collins prvi uvode klasifikaciju limfoidnih neoplazmi
baziranu na B i T staničnim limfomima. Iste godine Gerard-Marchanti i
suradnici; Kiel i Lennert 1974; stvaraju novu klasifikaciju limfoma nazvanu
Lenert-Kiel klasifikacija. Klasifikacija je bazirana na funkcijskom porijeklu
stanica, uvode se termini dobro i loše diferencirani limfom, sa prefiksima
”cytic” ili ”cytoid” i "blastic”.11 BNLI (British National Lymphoma In-
vestigation classification-Bennett et ali, 1973) stvara klasifikaciju limfoma
koja se nadopunjava na Rapaportovu.4 Dvije godine iza, W.H. 0. daje pri­
jedlog nove klasifikacije malignih limfoma.13 1982. godine osam godina
poslije NCI study (The Non Hodgkin Lymphoma Pathologic Classification
Project) sačinjava Working Formulation klasifikaciju limfoma. Od ovih šest 

1 Revizija Europsko američke Limfoma klasifikacije
Medicinski fakultet Univerziteta u Sarajevu, Institut za patologiju
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klasifkacija, samo tri su se razvijale i bile u kliničkoj upotrebi i to: Working
Formulation korištena od Nationalnog Cancer Instituta za njihove protoko­
larne studije, Lukes-Collins classification korištena od strane patologa United
States, Lenert-Kiel classification korištena u Evropi. Razvoj monoklonalnih
antitijela i njihova aplikacija na fiksiranom tkivu omogućila je imunotipizaciju
hematoloških neoplazmi, te dijagnostičku primjenjivost i reproduktibilnost.
Ovo je moglo rezultirati samo novom klasifikacijom koja je nazvana "re­
alna” . Ona respektuje Kiel, Lukes-Collins i Working klasifikaciju ali sa sasvim
novim kriterijima za dijagnozu kao što su imunohistohemijski, molekularno
biološki i klinički. Jednom rečenicom ova nova R.E.A.L. klasifikacija (Revised
European-American Lymphoma Classification) prikazuje šta hematopatolog
radi a ne šta treba da radi. Ranije klasifikacije su definirale maligne lim-
fome kao jednu bolest a novom klasifikacijom viđene transformacije malig­
nih limfoma klasifricirale su limfoidne neoplazme kao skup različitih bolesti.
Klinička agresivnost različita je od slučaja do slučaja, to nije kao u ranijim
klasifikacijama refleksija histološkog gradusa, determinisana na primjer bro­
jem velikih stanica, već se klinička agresivnost može signifikantno mjenjati
tokom proliferativne aktivnosti i apoptoze, aktivacijom onkogena, razvojem
rezistencije na lijekove, lokalnim faktorima (citokini) i potencijalnom infek­
cijom (Helicobacterr pylorri).2 U novembru 1997. godine, prezentirana je
neznatna modifikacija R.E.A.L. klasifikacije nazvana adaptirana R.E.A.L. ili
WHO klasifikacija. Ona može biti sumirana u parcijalnoj modifikaciji nomen­
klature, formaciji homogenih osobina i promociji propisa osobina unutar re­
alne klasifikacije.8

2. Formulacija problema

Naučni i društveni interes teme obrazložene činjenicama koje su proizašle
iz diskusije sa sastanku u Virginia, USA, 1997. i mnogih publickacija i radova
nastalih u tom periodu. Ona priznaje zbir morfoloških, imunofenotipskih,
genotipskih i kliničkih osobina koji su determinisani primarnom lokalizaci­
jom neoplazme (nodalna, ekstranodalna), kliničkim tokom i odgovorom na
specifičnu terapiju.1 Dijagnostički kriteriji u R.E.A.L. klasifikaciji su uvijek
kompleksni i nisu limitirani jednim parametrom (npr. morfološkim). His­
tologija je presudna u dijagnostici folikularnog limfoma, imunotipizacija u
dijagnozi mantle limfoma i klinička lokalizacija u T-Cell i mediastinal large
B-Cell limfomima. U datim studijama reproduktibilnost R.E.A.L. klasi­
fikacije je 86-95%, što je za 20% više od Kiela, 40% od Working Formula­
tion classification.3’4’5,6’7 WH0 klasifikacija limfoidnih hiperplazija nastala
1997. godine kao adaptirana R.E.A.L, može biti sumirana u parcijalnoj
modifikaciji nomenklature, formaciji homogenih osobina i promociji propisa
osobina unutar realne klasifikacije. Predloložena klasifikacija priznaje B-
stanične, T/NK-stanične neoplazme i Hodgkinovu bolest.
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3. Ciljevi istraživanja

Na temelju uvoda i našeg dosadašnjeg rada postavljeni su sljedeći ciljevi:
1. Imunotipizirati, redefinirati i reklasificirati neoplazme limfnih čvorova na

ukupnom šestogodišnjem materijalu u retrogradnoj studiji po R.E.A.L.
klasifikaciji.

2. Konačno postavljenje dijagnoze poštovaće postulate: limfoidne neo­
plazme se klasifriciraju kao skup različitih bolesti, klasifikacija priznaje
zbir morfoloških, imunofenotipskih, genotipskih i kliničkih osobina koji
su determinisani primarnom lokalizacijom neoplazme (nodalna, ekstran-
odalna), kliničkim tokom, odgovorom na specifičnu terapiju.

3. Izvesti prognostički indeks (godine, stadij tumora, LDH. broj ekstra-
nodalnih promjena), prognostičke parametre asocirane sa progresijom
bolesti ili preživljavanjem (Ann Arbor stadij, broj ekstranodalnih loka­
lizacija, najveći dijametar tumora, specifičnu ekstranodalnu lokalizaci­
ju, LDH i porast /32-microglobulina), parametre asocirane sa odgovorom
pacijenta na tumor, te parametre asocirane sa odgovorom pacijenta na
tretman.

4. Ove indekse uporediti u predratnom i poslijeratnom periodu, u koleraciji
sa R.E.A.L. klasifikacijom.

4. Plan rada

4-1. Materijal

Materijal za projekat čine humani bioptički parafinski blokovi pacijenata
sa dijagnozom malignog limfoma i klinički podaci skupljeni sa Klinike za
hematologiju i onkologiju. Polazeći od postavljenih ciljeva, odabrane su dvije
grupe. Jednu grupu čine bioptički uzorci pacijenata iz 3 predratne a drugu
grupu iz 3 poslijeratne godine. Zastupljene su sve dobne grupe i oba spola,
sa različitim kliničkim stadijem. Svi pacijenti su klinički praćeni, poznate su
vrijednosti labaratorijskih nalaza, dužina terapije i klinički stadij.

4-2. Metode rada

Sve biopsije iz navedenog perioda biće ponovo obrađene, morfološki i
imunohistohemijski. Radiće se histohemijska bojenja i imunohistohemijske
reakcije antigen antitijelo: LCA, Clone: PD7/26, B Cell CD 20cy, Clone:
L26, B Cell, CD 74, Clone: LN-2, T Cell, CD3, Clone: PC3/188A, Cell,
CD5, Clone 4C7, CD 10, (CALLA), Clone: 2B11+ PD7/26, CD30, Clone:
Ber-2, ALK Protein, Clone: ALKI, CD15, Clone: C3D1, BCL2 Oncoprotein
Clone: 124, B Cell, Cdw75, Clone: LN1, CD 79a, Clone: JCB 117, CD23, 

213



Clone: MHM 6, IgA, Clone: 6E2C1, IgM, Clone: Rl/69, IgG, Clone: A57H,
IgD, Clone: lgGD26, Kappa, Clone: A8B5, Lambda, Clone: A8B5, MPO, CD
la, CD 56, Clone: T199, CD 34, Clone QBEND 10, Immunotech, Cyclin Dl,
Clone: DCS 6. Ovi patohistološki nalazi će se korigirati u četiri evropska cen­
tra za hematopatologiju (Herlev, Wirsburg, Zagreb i Ljubljana). Za sve paci­
jente izvesti prognostički indeks (godine, stadij tumora, LDH, broj ekstran-
odalnih promjena) odnosno prognostički parametre asocirane sa progresijom
bolesti ili preživljavanjem (Arbor stadij, broj ekstranodalnih lokalizacija, na­
jveći dijametar tumora, specifična ekstranodalna lokalizacija, LDH i porast
/32- microglobulina) parametre asocirane sa odgovorom pacijenta na tumor
te parametre asocirane sa odgovorom pacijenta na tretman.

4-3 Statistička obrada podataka

Statistička obrada dobivenih podataka će se vršiti deskriptivnim meto­
dama, kao i adekvatnim parametarskim i neparametarskim testovima u zav­
isnosti od dobivenih rezultata.

5. Zaključak

Nakon obavljenog pregleda bioptičkog materijala urađene imunohisto-
hemije, analize kliničkih podataka, te uporedbe ovih nalaza sa literaturnim
podacima i podacima Međunarodne studijske grupe lymfoma (1994), dobiće
se rezultati koji će biti svrsihodni i primjenjivi za sve koji se bave ovom
problematikom.
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