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POPIS SKRAĆENICA  I POJMOVA 

AgNOR  srebrom prikazane regije nukleolarne organizacije 
AIL angioimunoblastični T-limfom  
ALB  vrijednost albumina u serumu  
ALCL anaplastični limfom velikih stanica 
ALFA2  alfa2 frakcija globulina   
ALFA1 alfa1 frakcija globulina   
ALK ALK protein   
AML-M7 megakarioblastična leukemija 
AP alkalna fosfataza u serumu  
APSATLY  apsolutni broj atipičnih limfocita  x109/L 
APSLY  apsolutni broj limfocita x109/L  
ATIP LY  ukupan postotak atipičnih limfatičnih stanica  
ATLL  adultna T-limfocitna leukemija  
TLL  T-stanična leukemija/limfom   
ATLY postotak svih atipičnih limfocita  
B-KLL  B-kronična limfocitna leukemija  
B-NHL B-Ne-Hodkinov limfom  
BETA beta frakcija globulina   
BI bilirubin   
BROJ-L broj leukocita   
Ca  kalcij   
CD klasifikacija staničnih biljega (engl. cluster of designation) 
CHOP terapijska shema: ciklofosfamid, adriamicin, onkovin i prednison 
CIg citoplazmatski imunoglobulin 
CNS središnji živčani sustav  
Cu bakar   
CV koeficijent varijacije   
DI difuzni tip infiltracije u bioptatu kosti 
DLBCL  difuzni B-velikostanični lifmom  
DNA  deoksi nukleinska kiselina  
DTL-MJ vrijeme udvostručenja broja limfocita u perifernoj krvi u mjesecima 
DTM-MJ vrijeme udvostručenja tumorske mase u perifernoj krvi u mjesecima 
E broj eritrocita x1012/L  
EBV Epstein-Barrov virus   
EMZL/MALT ekstranodalni limfom marginalne zone tipa MALT  
FAB Francusko-Američko-Britanska klasifikacija akutnih leukemija  
FAMP terapijska shema: fudarabin   
FC Ne-Hodgkinov limfom folikularnog tipa 
FC I  folikularni limfom I stupnja  
FC II  folikularni limfom II stupnja  
FCM analiza na protočnom citometru (engl. flow cytometry) 
FDC  folikularne dentritične stanice  
Fe  željezo  
FF faktor pravilnosti (engl. form factor) 
FFI faktor izduženosti jezgre ili stanice 
FISH fluorescentna in situ hibridizacija 
FNA citološka punkcija (engl. fine needle aspiration) 
G1  presintetska faza staničnog ciklusa 
GAMA gama frakcija globulina   
Go   faza mirovanja staničnog ciklusa 
Go/G1  zajednička presintetska i faza mirovanja staničnog ciklusa 
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GPM gigantski pravilni mjehurići    
GRAN   postotak granulocita u koštanoj srži ili perifernoj krvi 
GUMP broj Gumprechtovih «sjena»/100 leukocita u perifernoj krvi 
HB količina hemoglobina  
HCL triholeukemija (engl. hairy cell leukaemia) 
HCV   hepatitis C virus   
HIPER obilan celularitet koštane srži  
HIPO  slab celularitet koštane srži  
HL Hodgkinov limfom   
hpf veliko mikroskopsko povećanje (engl. high-power microscopic field) 
HTLV-1  HTLV-1 virus   
I intersticijski tip infiltracije u bioptatu kosti 
I+N  intersticijski i nodularni tip infiltracije u bioptatu kosti 
IA kompjuterska ("image") analiza  
IAgNOR kompjuterska ("image") analiza AgNOR-a 
ICM kompjuterska analiza DNA - "image" DNA citometrija 
Ig imunoglobulin 
IgD D klasa imunoglobulina  
IgG G klasa imunoglobulina  
IgM M klasa imunoglobulina  
IL   interleukin    
IM kompjuterska ("image") morfometrija 
IOD integrirani optički denzitet  
JETRA-CM-RL veličina jetre ispod desnog rebranog luka 
K kalij   
KAPPA izražaj lakog lanca kappa  
KLL tipična B-kronična limfocitna leukemija 
KLL/IMC   kronična limfatična leukemija, varijanta s limfoplazmocitoidnom difernecijacijom 
KLL/PLL miješana varijanta - kronična limfocitna leukemija/prolimfocitna leukemija 
KLL/MLL  kronična limfocitna leukemija/limfom malih limfocita 
KLL+V  B-kronična limfocitna leukemija s njenim varijantama KLL/PLL i KLL/IMC 
KLLPB leukemijski oblik kronične limfoproliferativne bolesti 
KREATIN vrijednost kreatinina u serumu  
KS-%ATLY postotak atipičnih limfocita u koštanoj srži 
KS-%ATLYUK postotak ukupnih atipičnih limfocita u koštanoj srži 
KS-%CB postotak centroblasta u koštanoj srži 
KS-%CC postotak centrocita u koštanoj srži 
KS-%ERITRO postotak stanica eritrocitnog reda u koštanoj srži 
KS-%GRAN postotak stanica granulocitnog reda u koštanoj srži 
KS-%LY postotak limfocita u koštanoj srži 
KS-%LYPL postotak limfoplazmocitoidnih u koštanoj srži 
KS-%LYUK ukupni postotak limfatičnih stanica u koštanoj srži 
KS-%PROLY postotak prolimfocita u koštanoj srži 
KS-%TROM postotak stanica trombocitnog reda u koštanoj srži 
KS-%ZARLY postotak zarezanih limfatičnih stanica u koštanoj srži 
KSAGBHOM broj homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGBHOMINH broj homogenih i inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGBHOMPR broj homogenih i prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGBINH broj inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGBPR broj prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGBPRINH broj prstenastih i inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGBUKUP ukupni broj AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGINH/J  omjer površine inhomogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGMAHOM najveća površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
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KSAGMAINH najveća površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGMAPR najveća površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGMIHOM najmanja površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGMIINH najmanja  površina inhomogenih AgNOR-ca limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGMIPR najmanja  površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGPHOM prosječna površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGPINH prosječna  površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGPPR prosječna  površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSHOM površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSHOM/J omjer površine homogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSINH površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSINH/J omjer površine inhomogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSPR površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSPR/J omjer površine prstenastih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSUKUP ukupna površina svih AgNOR-a limfatičnih stanica koštane srži 
KSAGSUKUP/J omjer površine svih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KS-CEL celularitet koštane srži  
KSDNA%>4N % stanica koje sadrže veću količinu DNA od stanica s 4N koštane srži 
KSDNA%S<P % stanica s manjom količinom DNA od stanica u  vršku DNA histograma koštane srži 
KSDNA%S>P % stanica s većom količinom DNA od stanica u  vršku DNA histograma koštane srži 
KSDNA%SFC % limfatičnih stanica koštane srži u S-fazi staničnog ciklusa  
KSDNA%SPIK % stanica u vršku DNA histograma limfatičnih stanica koštane srži 
KSDNADI DNA indeks limfatičnih stanica koštane srži 
KSHV  Kaposi sarcoma herpes virus  
KSMAJ površina jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSMAS površina limfatičnih stanica koštane srži 
KSMBS širina limfatičnih stanica koštane srži    
KSMCAJ konveksitet površine jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSMCAS konveksitet površine limfatičnih stanica koštane srži 
KSMFFIJ faktor izduženosti jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSMFFIS faktor izduženosti limfatičnih stanica koštane srži 
KSMFFJ faktor pravilnosti (engl. form factor) jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KSMFFS faktor pravilnosti limfatičnih stanica koštane srži 
KSMLS duljina limfatičnih stanica koštane srži 
KSMLJ duljina jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSMMAJ najveća površina jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSMMARS najveći polumjer limfatičnih stanica koštane srži 
KSMMIJ najmanja površina jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSMMIRS najmanji polumjer limfatičnih stanica koštane srži 
KSMOJ opseg jezgre limfatičnih stanica koštane srži 
KSMOS opseg limfatičnih stanica koštane srži 
KSMSUMJ   ukupna površina jezgara limfatičnih stanica koštane srži 
KSN/C omjer jezgre i citoplazme limfatičnih stanica koštane srži 
L broj leukocita x109/L  
LAMBDA ekspresija lakog lanca lambda  
LCAGBHOM broj homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGBHOMINH broj homogenih i inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGBHOMPR broj homogenih i prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGBINH broj inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGBPR broj  prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGBPRINH broj prstenastih i inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGBUKUP ukupni broj svih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGMAHOM najveća površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGMAINH najveća površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
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LCAGMAPR najveća površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGMIHOM najmanja površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGMIINH najmanja  površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGMIPR najmanja  površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGPHOM prosječna površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGPINH prosječna površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGPPR prosječna površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSHOM površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSHOM/J omjer površine homogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSINH površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSINH/J omjer površine inhomogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSPR površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSPR/J omjer površine prstenastih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSUK/J omjer površine svih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCAGSUKUP površina svih AgNOR-a limfatičnih stanica limfnog čvora 
LC-CM-AKSILA veličina aksilarnog limfnog čvora 
LC-CM-AMDOM veličina abdominalnog limfnog čvora 
LC-CM-INGV veličina ingvinalnog limfnog čvora  
LC-CM-VR veličina limfnog čvora na vratu  
LCDNA%S<P % stanica s manjom količinom DNA od stanica u  vršku DNA histograma limfnog čvora 
LCDNA%S>4N % stanica s većom količinom DNA od stanica s 4N 
LCDNA%S>P % stanica s većom količinom DNA od stanica u  vršku DNA histograma limfnog čvora 
LCDNA%SFC % stanica u S fazi staničnog ciklusa limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCDNA%SPIK % limfatičnih stanica u vršku DNA histograma limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCDNADI DNA indeks limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMAJ površina jezgre limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMARS najveća površina limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMAS površina limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMBJ širina jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMBRJ broj jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMBS širina limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMCAJ konveksitet površine jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMCAS konveksitet površine limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMFFIJ faktor izduženosti jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMFFIS faktor izduženosti limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMFFJ faktor pravilnosti jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMFFS faktor pravilnosti limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMLS duljina limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMLJ duljina jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMMARJ najveći polumjer jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMMIRJ najmanji polumjer jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMMIRS najmanji polumjer limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMOJ opseg jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMOS opseg limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMSUMAJ ukupna površina jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora 
LCMN/C  odnos površine jezgra/citoplazma limfatičnih stanica limfnog čvora 
LC-REG-UKUP broj regija s povećanim čvorovima 
LDH  vrijednost laktat dehidrogenaze u serumu 
LPL limfoplazmocitoidni limfom  
Max najveća vrijednost   
MCL Limfom plaštene zone (engl. mantle cell lymphoma)  
Med medijan    
MGG bojenje po May- Grűnwald Giemsi 
MIN najmanja vrijednost   



   
    
_____________________________________________________________________ 

 

M ispitanici muškog spola  
MJ mjeseci    
M-KOMP monoklonalna komponenta u elektroforezi proteina 
MNM mali nepravilni mjehurići (tip AgNOR-a) 
MLL limfom malih limfocita 
MO postotak monocita u perifernoj krvi 
MPM mali pravilni mjehurići (tip AgNOR-a) 
MT male točkice (tip AgNOR-a)  
N broj    
N+D  nodularni i difuzni tip infiltracije u bioptatu kosti 
NA vrijednosti natrija   
NHL Non-Hodgkinov limfom  
NK podtip limfocita prirodnih ubojica  
NK/T  NK/T limfom   
Nly broj limfocita   
nl nanolitar   
NMZL nodalni limfom marginalne zone  
Ne-B-KLL  leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti kad se izdvoji tipična KLL  
Ne-KLL+V  ostali leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti kad se izdvoje KLL+V 
NORMO uredan celularitet koštane srži  
NOS oni koji nisu pobliže označeni (engl. no other specified) 
PC protočni citometar 
KLON klonalnost limfatičnih stanica  
PCL plazma stanična leukemija  
PCR lančana reakcija polimeraze (engl. polimerase chaine reaction)  
PDN prednison    
PK-%ATIPLY postotak atipičnih limfatičnih stanica periferne krvi 
PK-%ATLYUK ukupni postotak atipičnih limfatičnih stanica periferne krvi 
PK-%CB postotak centroblasta periferne krvi 
PK-%CC postotak centrocita periferne krvi 
PK-%GRAN postotak granulocita periferne krvi 
PK-%LY postotak limfocita periferne krvi  
PK-%LYPL postotak limfoplazmocitoidnih stanica periferne krvi 
PK-%LYUK ukupni postotak limfatičnih stanica periferne krvi 
PK-%MON postotak monocita periferne krvi 
PK-%PROLY postotak prolimfocita periferne krvi 
PK-%ZARLY postotak zarezanih limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBHOM broj homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBHOMINH broj homogenih i inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBHOMPR broj homogenih i prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBINH broj inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBPR broj prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBPRINH broj inhomogenih i prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGBUKUP ukupni broj svih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGMAHOM najveća površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGMAINH najveća površina inhomogenih AgNOR- limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGMAPR najveća površina prstenastih AgNOR- limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGMIHOM najmanja površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGMIINH najmanja površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGMIPR najmanja površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGPHOM prosječna površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGPPR prosječna površina prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSHOM površina homogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSHOM/J omjer površine homogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica periferne krvi 
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PKAGSHOMINH površina homogenih i inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSINH površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSINH/J omjer površine inhomogenih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSPR površina prstenastih AgNOR- limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSPR/J omjer površine prstenastih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSUK/J omjer površine svih AgNOR-a i jezgre limfatičnih stanica periferne krvi 
PKAGSUKUP  ukupna površina svih AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi 
PK-APSATLY apsolutni broj atipičnih limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
PK-APSLY apsolutni broj svih limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
PKDNA%S<P % stanica s manjom količinom DNA od stanica u  vršku DNA histograma periferne krvi 
PKDNA%S>4N % stanica s većom količinom DNA od limfatičnih stanica sa sadržajem DNA od 4N 
PKDNA%S>P % stanica s većom količinom DNA od stanica u  vršku DNA histograma periferne krvi 
PKDNA%SFC % stanica u S fazi staničnog ciklusa limfatičnih stanica periferne krvi 
PKDNA%SPIK postotak stanica u  vršku DNA histograma periferne krvi 
PKDNADI DNA indeks limfatičnih stanica periferne krvi 
PKI proliferacijsko-kinetički indeks  
PKMAJ površina jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMAS   površina limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMBJ širina jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMBRJ broj jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMBS širina limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMCAJ konveksitet površine jezgara limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
PKMCAS konveksitet površine limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
PKMFFIJ faktor izduženosti jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMFFIS faktor izduženosti limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMFFJ faktor pravilnosti jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMFFS faktor pravilnosti limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMLS dužina limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMLJ  dužina jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMMARJ najveći polumjer jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMMARS najveći polumjer limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMMIJ najmanja površina jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMMIRJ najmanja površina jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMMIRS najmanja površina limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMN/C odnos jezgra/citoplazma limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMOJ opseg jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMOS opseg limfatičnih stanica periferne krvi 
PKMSUMAJ ukupna površina jezgara limfatičnih stanica periferne krvi 
PL plazmocitom   
PROT proteini   
rDNA ribosomalna DNA    
RNA ribonukleinska kiselina  
RTC broj retikulocita/1000 eritrocita  
SAL subakutna leukemija  
SD standardna devijacija   
SE sedimentacija   
SG standardna greška   
SGOT aspartat-aminotranferaza  
SGPT alanin-aminotranferaza    
SIg površinski imunoglobulin    
SKL subkronična leukemija  
SL- RL veličina slezene u cm ispod rebranog luka 
SLEZ-CM-UZV veličina slezene u cm mjerena ultrazvukom 
SMZL splenični limfom marginalne zone 
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SL-UZV veličina slezene u cm mjerene ultrazvukom 
SLVL  splenični limfom s viloznim limfocitima 
ST srednje točkice (tip AgNOR-a)  
SZO Svjetska zdravstvena organizacija 
T-LP  T-limfoproliferativna bolest  
TCR T-stanični receptor   
TdT terminalna deoksinukleotidil transferaza 
TIA-1  T-intracelularni protein   
T-LGL   T-granularna limfocitna leukemija 
TM 2  promjer najvećeg palpabilnog čvora u cm   
TM1 drugi korjen iz apsolutnog broja limfocita u krvi 
TM3 veličine jetre ili slezene ispod rebranog luka u cm 
T-PLL T-prolimfocitna leukemija  
TR trombociti  
TRAP tartarat rezistentna kisela fosfataza 
TTM ukupna tumorska masa  
UIBC slobodni transferin u serumu  
UK-PROT ukupni proteini   
UREA urea   
VAD terapijska shema: vinkristin, adriamicin i deksametazon   
VNM veliki nepravilni mjehurići (tip AgNOR-a) 
VPM veliki pravilni mjehurići (tip AgNOR-a) 
VT velike točkice (tip AgNOR-a)  
X aritmetička sredina   
Ž ispitanici ženskog spola  
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1.1.  KRONIČNE LIMFOPROLIFERATIVNE BOLESTI 
 
1.1.1. DEFINICIJA  
 
Limfoproliferativne bolesti su zloćudne bolesti limfocitnog sustava koje zahvaćaju 

neku od staničnih linija limfocitnog sustava sa zastojem u sazrijevanju i 

posljedičnom akumulacijom klonalnih patoloških limfatičnih stanica u organima 

uključenim u limfatični sustav.1 

 
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) njihovo razvrstavanje moguće je na 

osnovu kliničkih, morfoloških, laboratorijskih, imunoloških, citogenetskih, molekularnih i 

kinetičkih parametara.2 Po tipu raspodjele tumorske mase mogu se svrstati u leukemije i 

limfome.3 Prema stupnju malignosti te morfološkim karakteristikama u visoko maligne 

(akutne leukemije i velikostanične limfome) te niskomaligne (kroničnu limfocitnu 

leukemiju i limfome malih stanica). Postoje međutim, brojni prijelazni oblici u svim 

pravcima. U jednom slučaju od leukemija prema limfomima i obrnuto: s različitim 

stupnjevima infiltracije koštane srži, periferne krvi i limfatičnih organa. U drugom slučaju 

postoje prijelazni oblici što se tiče malignosti: od akutnih prema kroničnim limfocitnim 

leukemijama, odnosno malignim limfomima niskog do visokog stupnja malignosti.4 

 

Izuzevši akutnu limfatičnu leukemiju, svi ostali limfocitni leukemijski oblici svrstavaju se u 

kronične leukemijske limfoproliferativne bolesti (KLLPB) odnosno diseminirane oblike 

zrelih B ili T-limfocitnih neoplazmi, kao izrazito heterogenu grupu varijabilne kliničke 

slike.5,6,7,8,9 Ako uzmemo u obzir da abnormalne limfoidne stanice cirkuliraju u perifernoj 

krvi i koštanoj srži u bolesnika s Ne-Hodgkin limfomima (NHL), češće niskog, ali i 

visokog stupnja malignosti s različitim stupnjevima infiltracije koštane srži, periferne krvi i 

limfnih čvorova te različitu morfološku sliku u različitim odijelcima tumorske mase, 

nameće se pitanje brižljive evaluacije parametara kako bi se tip bolesti što preciznije 

definirao što je preduvjet za racionalan terapijski pristup. 

 

1.1.2. HISTOGENEZA B i T-LIMFATIČNOG SUSTAVA KAO OSNOVA ZA 

RAZUMIJEVANJE NASTANKA MALIGNIH ENTITETA 

 

Naziv limfocit se najčešće upotrebljava sa značenjem imunološki (imunopoetski) 

usmjerene stanice, jer velika većina stanica limfoidne morfologije pripada histogenetski 

imunopoezi. Isto se tako izvedeni pojmovi limfoidni (sličan limfocitu), limfatični ili 

limfocitni sustav često upotrebljavaju u širem značenju te označavaju imunopoezu, 
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imunološki sustav i organe koji pretežno pripadaju imunološkom sustavu. Iako većina 

imunopoetskih stanica ima limfocitnu morfologiju u mirovanju, stanice koje proliferiraju 

odgovaraju blastima. Dok prethodnici T i B-stanica, zrele T i B-stanice, T i B-stanice s 

pamćenjem kao i funkcionalno aktivne T-stanice imaju u mirovanju morfologiju 

limfocita, funkcionalno aktivne B-stanice su plazma-stanice. Prema tome, 

imunopoetske stanice mijenjaju morfologiju ovisno o proliferativnom statusu, 

diferencijacijskoj usmjerenosti i stupnju sazrijevanja. Povijesno gledano, dugo se 

smatralo da su limfociti krajnje diferencirane, inertne stanice nepoznate funkcije, a 

imunologija se razvijala bez znanja o staničnoj podlozi imunoloških reakcija.3,10 

 

Zrele B neoplazme imitiraju stupnjeve normalne B-stanične diferencijacije te se 

podrazumijeva da su normalni stanični stadiji baza njihove klasifikacije i nomenklature.11 

Normalna B-limfatična diferencijacija počinje s prekusorskim B-limfoblastom, koji se 

diferencira u zrele površinske imunoglobulin (engl. surface immunoglobulin - SIg) 

pozitivne naivne B-stanice klase M (IgM) i klase D (IgD).12 Naivne B stanice su mali 

limfociti u mirovanju koji cirkuliraju u krvi, ulaze u primarne limfoidne folikle i plaštenu 

zonu folikla (takozvani recirkulirajući B limfociti).13 Tumori sastavljeni od ovih stanica su 

uglavnom morfološki nisko maligni, klinički indolentni, rašireni i leukemični, sastavljeni 

od cirkulirajućih limfocita sličnim normalnim naivnim B-stanicama. Dvije najčešće 

neoplazme koje korespondiraju s CD5 pozitivnim B-stanicama su B-KLL i većina 

slučajeva limfoma plaštene zone.14,15 

 

U doticaju s antigenom naivne B-stanice podliježu blastičnoj transformaciji, proliferaciji i 

sazrijevanju u IgG ili IgA protutijela-secernirajuće plazma stanice i limfocite s 

pamćenjem (engl. memory lymphocytes).16,17 Blastične stanice nastale od naivnih B-

limfocita koje su došle u doticaj s antigenom ulaze u primarne centre klijanja i zajedno 

s folikularnim dentritičnim stanicama (FDS) formiraju germinativne centre. 

Transformirane blastične stanice koje se nazivaju centroblastima u većini slučajeva 

nemaju SIg, prestaju izražavati BCL2 protein (inhibitor apoptoze) te tako njihovi progeni 

postepeno umiru kroz apoptozu. Centroblasti izražavaju CD10 i BCL6 protein („nuclear 

zinc-finger“ transkripcijski faktor) kao i centrociti (ali ne i naivni B-limfociti, limfociti s 

pamćenjem, limfociti plaštene zone i plazma stanice).18  

 

U germinativnom centru, somatske mutacije zbivaju se u imunoglobulin promjenljivoj 

(engl. immunoglobulin variable - IGV) regiji gena, koje promijene afinitet za reakciju 

antigen-antitijelo.19 To rezultira intraklonalnom raznolikošću u populaciji stanica nastalih 
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od svega nekoliko prekursora. Neke stanice skreću iz IgM u IgG ili IgA produkciju. 

BCL6 gen također podliježe somatskoj mutaciji u germinativnom centru.20 Genska 

mutacija IGV gena s intraklonalnom raznolikošću je obilježje stanica centra folikla, a 

obje mutacije BCL6 i IGV regije gena služe kao biljezi stanica koje su prošle 

germinativni centar. Većina velikostaničnih limfoma je sastavljena od stanica koje imaju 

dijelom karakteristike centroblasta i imaju mutaciju IGV regije i često BCL6 gena u 

skladu s deriviranim stanicama koje su bile izložene germinativnom centru. Stanice 

Burkittova limfoma su pozitivne na BCL6 i imaju mutaciju IGV gena kao i germinativne 

blastične stanice. I Burkittov limfom i difuzni B-velikostanični limfom (engl. diffuse large 

B cell lymphoma - DLBCL) odgovaraju proliferativnim stanicama s tendencijom klinički 

agresivnih tumora. 

 

Neke zrele B neoplazme imaju karakteristične genetske abnormalnosti koje su važna 

obilježja biološke slike i mogu se koristiti u diferencijalnoj dijagnozi. To su t(11;14) u 

limfomu plaštene zone, t(14;18) u folikularnim limfomima, t(8;14) u Burkittovu limfomu i 

t(11;18) u MALT (engl. mucosa-associated lymphoid tissue) limfomu. Prva tri stanična 

proonkogena kontrolirani su od imunoglobulinskog promotora na kromosomu 14q, a 

rezultiraju u konsekutivnoj aktivaciji gena, dok t(11;18) rezultira fuzijskim proteinom. U 

limfomima centra folikla (FC) i MALT limfomima ta translokacija rezultira posljedičnom 

ekspresijom apoptotičnih gena (BCL6 ili API2), a kod limfoma plaštene zone i 

Burtittovom limfomu ekspresijom gena udruženih s proliferacijom (cyclin D1 ili MYC).2 
 

Diferencijacija u smjeru razvitka T-limfocitnog sustava započinje pro-T-stanicom 

koštane srži. Te su stanice TdT (terminalna deoksinukleotidil transferaza) pozitivne, 

CD34+, CD7+ i izražavaju CD3ε protein u citoplazmi CD3/T-staničnog receptora. 

Ulaskom u timus pod utjecajem mikrookoliša i timusnih hormona pro-T-stanice 

proliferiraju te sazrijevaju od stupnja ranog timocita, preko timocita, do stupnja zrelog 

timocita, neovisno o antigenu.1 

 

Zreli T-stanični limfomi izražavaju imunofenotipske karakteristike posttimičnih T-

limfocita. Postoje dvije različite klase T-stanica: αβ T-stanice i γδ T-stanice. 

Razlikovanje je bazirano na strukturi T-staničnog receptora (TCR). αβ T-stanice se 

dijele u dva glavna podtipa (CD4+ i CD8+). CD4+ stanice ili pomagačke (engl. helper) 

T stanice, a najvažnije su u sekreciji citokina, dok su CD8+ stanice ili citotoksične 

stanice najviše uključene u citotoksične imune reakcije. CD4 pozitivne stanice se dijele 

u dva glavna tipa: Th1 stanice koje luče interleukin 2 (IL-2) i interferon γ. Th2 stanice 
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luče IL-4, 5, 6 i 10. Osim toga Th1 stanice pomažu ostalim T stanicama i makrofagima, 

dok Th2 stanice pomažu B stanice u njihovoj produkciji antitijela. Njihovi različiti imuni 

profili još uvijek nisu u relaciji s podtipovima leukemija i limfoma. Postoji svega nekoliko 

studija gdje subklasifikacija T-limfoma korelira sa specifičnim profilom citokine ili 

kemokine ekspresije.2 

 

Međutim, većina je kliničkih manifestacija T-staničnih limfoma u vezi sa citokinskom 

ekspresijom malignih stanica [hiperkalcemija udružena s adultnom T-limfocitnom 

leukemijom (ATLL) je vezana za sekreciju faktora koji aktivira osteoklaste, a 

hemofagocitni sindrom prisutan u mnogim T i NK neoplazmama je udružen sa 

sekrecijom i citokina i kemokina]. NK-stanice dijele neke funkcije i biljege s T-

stanicama (CD2, CD7, CD8, CD56, CD57), a pozitivne su na ε lanac CD3. NK stanice i 

citotoksične T-stanice izražavaju citotoksične proteine (perforin, granzim B i T 

intracelularni protein-TIA-1). Oba antigena se također vide i u neoplastičnim 

citotoksičnim T i NK varijantama.2,21,22  

 

1.1.3. SZO KLASIFIKACIJA ZRELIH B i T-LIMFOPROLIFERATIVNIH BOLESTI 

 

1.1.3.1.  Zrele T-limfoproliferativne bolesti 

 

Zrele T-limfocitne neoplazme potječu od zrelih ili posttimičnih T stanica. Budući su NK-

stanice usko povezane i dijele neke imunofenotipske i funkcionalne karakteristike s T 

limfocitima ove dvije neoplazme razmatraju se zajedno.23 

 

SZO klasifikacija T i NK neoplazmi uključuje morfologiju, imunofenotip, genetiku i 

kliničku sliku. Klinička slika igra važnu ulogu u subklasifikaciji ovih tumora, naročito u 

odsutnosti specifičnosti ostalih parametara. T-stanični limfomi pokazuju veliku 

morfološku različitost. Stanični sastav varira od malih limfocita s minimalnom atipijom 

do velikih stanica anaplastične slike: anaplastični limfom velikih stanica (ALCL), ATLL i 

nazalni NK/T limfom. Međutim, postoje i preklapanja morfoloških slika između različitih 

entiteta. Mnogi ekstranodalni citotoksični T limfomi i NK limfomi imaju sličan izgled 

uključujući prominentnu apoptozu, nekrozu i angioinvaziju.24 U suprotnosti s B-

staničnim limfomima specifični imunofenotip nije udružen s većinom T-staničnih 

podtipova. Bez obzira što je neki od antigena uobičajeno udružen sa specifičnim 

entitetom, to ne znači da je tumor-specifičan. CD30 je univerzalna karakteristika ALCL, 

ali se nalazi i u ostalim T i B limfomima, u Hodgkinovu limfomu (HL) te nekim 
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embrionalnim tumorima. Slično, CD56 je karakterističan za nazalni tip NK/T limfoma, ali 

se može naći i u ostalim T limfomima kao i u plazma-staničnim neoplazmama. Isto tako 

unutar jednog entiteta može se vidjeti varijacija u imunofenotipu (hepatosplenični γδ T 

fenotip, iako manjina slučajeva mogu eksprimirati αβ T derivaciju). Na kraju, nasuprot B 

limfomima nema standardnih imunofenotipskih biljega za klonalnost, a nalaz 

aberantnog imunofenotipa može pomoći u dijagnozi malignosti.25  

Za sve, klinička slika igra glavnu ulogu u subklasifikaciji T i NK staničnih neoplazmi. 

Klinički se mogu podijeliti u:26 

 

Leukemijske ili diseminirane T-limfoproliferativne bolesti 

• T-prolimfocitna leukemija, T-PLL 

• T-granularna limfocitna leukemija, T-LGL 

• agresivna NK leukemija 

• adultna T leukemija/limfom, ATLL 

Ekstranodalne T-limfoproliferativne bolesti 

• ekstranodalni NK/T limfom, nazalni tip 

• enteropatski T limfom 

• hepatosplenični T limfom 

• subkutani panikulitisu sličan T limfom 

Kožne T-limfoproliferativne bolesti 

• blastični NK limfom 

• mycosis fungoides/Sezary sindrom 

• primarni kožni ALCL 

Nodalne T-limfoproliferativne bolesti 

• NOS, periferni T limfom (engl. no other specified) 

• Angioimunoblastični T limfom, AIL 

• Anaplastični limfom velikih stanica, ALCL 

 

Nasuprot nemogućnosti određivanja klonalnosti imunofenotipski, molekularna genetska 

studija lančanom reakcijom polimeraze (engl. polymerase chain reaction - PCR) za 

preuredbu gena za T-stanični receptor (TCR) je važna za određivanje klonalnosti T 

staničnih proliferacija.27,28 Specifične genske abnormalnosti nisu nađene za mnoge T i 

NK neoplazme. Jedan od rijetkih je ALCL, koji je jasno udružen s translokacijom t(2;5). 

Molekularna patogeneza većine T i NK neoplazmi ostaje za daljnja istraživanja.2 
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1.1.3.2.  Zrele B-limfoproliferativne bolesti 

 

Klasifikacija zrelih B-staničnih neoplazmi temelji se na korištenju svih dostupnih 

informacija koji definiraju pojedine entitete.29,2 Morfologija i fenotipizacija su dovoljni za 

dijagnozu u većini slučajeva. Imunofenotipizacija se koristi u diferenciranju limfoma 

malih stanica: miješane kronične limfocitne i prolimfocitne leukemije (KLL/PLL), FC, 

MALT limfoma te plazmocitoma (PL) od reaktivnih procesa. Isto tako, koristi se u 

diferenciranju proliferativnih tipova limfoma kao što su difuzni DLBCL i Burkittov limfom 

od nelimfoidnih tumora, te subklasifikaciji morfološki sličnih limfoma.30 Općenito, nema 

jednog specifičnog biljega za bilo koji entitet. Kombinacija morfološke slike i 

kombinacije antigena je neophodna za korektnu dijagnozu. U nekim slučajevima 

osnovna je klinička slika, kao u slučajevima limfoma marginalne zone te 

medijastinalnog velikostaničnog limfoma. Molekularna genetska analiza i citogenetska 

analiza te FISH mogu biti od pomoći u diskutabilnim slučajevima, kako u slučajevima 

određivanja klonalnosti u malostaničnim neoplazmama u razlikovanju prema reaktivnim 

procesima, tako i u detekciji specifičnih kromosomskih abnormalnosti potrebnih za 

subklasifikaciju kao npr. t(11;14), t(14;18) i t(8;14). 

 

SZO klasifikacija dijeli B-limfocitne neoplazme na osnovu njihovih kliničkih prezentacija 

na:2  

 

1.1.3.2.1.  Predominantno diseminirane zrele B-limfocitne neoplazme  

 

Ovi tumori se uglavnom prezentiraju infiltracijom koštane srži, s/bez infiltracije periferne 

krvi i solidnih tkiva kao što su limfni čvorovi i slezena. Uključuju kroničnu limfatičnu 

leukemiju (KLL), limfoplazmocitni limfom/Waldenstrőmovu makroglobulinemiju (LPL), 

triholeukemiju (engl. hairy cell leukemia - HCL), splenični limfom marginalne zone 

(engl. splenic marginal zone lymphoma - SMZL) i plazmocitom. Diseminirane zrele B-

limfatične neoplazme su uglavnom indolentne. 

 

1.1.3.2.2.  Primarno ekstranodalni B-limfomi 

 

Ovi limfomi se uvijek prezentiraju u ekstranodalnim područjima, a opaža se njihova 

bliskost normalnim limfoidnim stanicama specifičnim za ekstranodalne imunološke 

reakcije. U ove B-stanične neoplazme spada ekstranodalni limfom marginalne zone 

(EMZL/MALT).  
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1.1.3.2.3.  Predominantno nodalni B-limfomi 

 

Dvije B stanične neoplazme predstavljaju glavninu nodalnih malostaničnih lifmoma: 

limfomi centra folikla i limfomi plaštene zone. Rjeđe se susreće treći tip, nodalni 

marginalne zone B stanični limfom, koji pokazuje sličnost s ostalim indolentnim 

nodalnim limfomima. Ove se neoplazme tipično prezentiraju kao raširene bolesti 

infiltrirajući prvenstveno limfni čvor, često koštanu srž, jetru i slezenu, a mogu 

zahvaćati i ostala ekstranodalna područja kao dio diseminirane bolesti, rijetko kao 

lokalizirana ekstranodalna bolest. 

 

1.1.4. BIOLOŠKO PONAŠANJE ZRELIH B-LIMFOPROLIFERATIVNIH BOLESTI  

 

Klinička prezentacija, biološko podrijetlo i odgovor na terapiju zrelih B-limfoidnih 

neoplazmi je izuzetno heterogeno, te je zbog toga korektna dijagnoza važan preduvjet 

terapije. Prepoznavanje novih entiteta može biti put za istraživanje terapijskih opcija. 

Bolesnici s indolentnim limfomima kao KLL/MLL, FC i tinjajući plazma stanični mijelom, 

mogu se pratiti bez terapije dok ne postanu simptomatski, s medijanom promatranja 5 

ili više godina.  

 

Ostali indolentni limfomi, kao MALT tip, koji se razlikuje od ostalih malostaničnih 

limfoma svojom morfologijom, imunofenotipom i kliničkom slikom, mogu se liječiti 

lokalnom radioterapijom. Naročito je važno otkriće da je u vezi s Helicobacter pylori 

infekcijom te može biti potencijalno liječiv antibioticima i eradikacijom Helicobacter 

pylori.31   

 

Limfom plaštene zone (engl. mantle cell lymphoma - MCL), kombinacija je slike 

indolentnog i agresivnog limfoma, ne odgovara na uobičajenu kemoterapiju, klinički je 

agresivan te je preživljenje oko 3 godine. Izdvajanje iz skupine malostaničnih limfoma i 

precizna dijagnoza je važna za traženje novih potencijalno efikasnijih terapija.  

 

Folikularni limfomi predstavljaju 80% nisko malignih limfoma.  

 

Dva agresivna B-stanična limfoma, bilo da se radi o nodalnoj i ekstranodalnoj bolesti, 

mogu biti lokalizirani ili diseminirani: 

• Difuzni B-velikostanični limfom (DLBCL) je globalno čest limfom, a čini oko 30% 

svih limfoma. Može zahvaćati limfni čvor ili ekstranodalna područja, tipično se 



    
    
_____________________________________________________________________ 

 9 

prezentira kao brzo rastuća masa. Važan klinički podtip DLBCL je primarni 

medijastinalni (timični) DLBCL, kao agresivni tumor mlađih odraslih s blagom 

predominacijom u žena. Ostale posebne entitete čini i primarni limfom u 

izljevima (primarni efuzijski limfom) i primarni intravaskularni limfom. Morfološke 

varijante DLBCL su: centroblastični, imunoblastični, difuzni B velikostanični 

limfom bogat T limfocitma i anaplastični, iako je klinička relevantnost 

diskutabilna. DLBCL su uglavnom heterogeni te se klinički faktori rizika uzimaju 

kao polazište za terapiju. Oko 40% se liječi agresivnom kemoterapijom. Mnogo 

se očekuje od molekularne dijagnostike u identifikaciji različitih genskih 

ekspresija i identifikaciji novih podtipova s različitom prognozom što bi moglo 

imati i ulogu u pronalaženju novih terapijskih modela. Monoklonalna antitijela 

protiv B-staničnih površinskih antigena, kao npr. CD20, sve više se koristi u 

terapiji bolesnika s B-staničnim neoplazmama. Bliska suradnja morfologa i 

kliničara je ključna za budući napredak u terapiji ovih neoplazmi. 

• Drugi visoko agresivni tumor srednje velikih proliferirajućih B stanica je Burkittov 

limfom s tipičnom translokacijom kao odraz deregulacije c-MYC onkogena. Neki 

limfomi imaju morfološku sliku između tipičnog Burkittovog limfoma i DLBCL 

ranije nazivan Burkittu sličan limfom. SZO klasifikacija ovu kategoriju smatra 

kao podtip Burkittovog limfoma: tzv. atipični Burkitt/Burkittu-sličan limfom.2 

Većina kliničkih podtipova ovog limfoma uključuje endemični, sporadični i 

udružen s imunodeficijencijom. 

 

1.1.5. DISEMINIRANE (LEUKEMIJSKE) ZRELE B-LIMFOPROLIFERATIVNE 

BOLESTI 

 

Razvojem imunologije 70-tih godina nastaju nova saznanja o imunom sustavu s 

posljedičnim prepoznavanjem mnogih staničnih tipova. Limfoproliferativne bolesti 

karakterizira klonalna proliferacija i akumulacija neoplastičnih B limfocita u perifernoj 

krvi, koštanoj srži i limfnim čvorovima.32 Nešto rjeđe zahvaćena je i T-stanična 

populacija. B i T kronične limfoproliferativne bolesti definirane su morfološkim izgledom 

te membranskim i intracitoplazmatskim fenotipom neoplastičnih stanica.33,34,35 U obje 

stanične linije (T i B) dobro su definirani klinički entiteti u kojima se mogu prepoznati 

infiltracija koštane srži i periferne krvi. Suptilne morfološke i fenotipske različitosti ovih 

bolesti sa specifičnom kliničkom slikom, staničnom biologijom i podrijetlom nastoje se 

što preciznije i bolje definirati.4 Morfološka analiza koštane srži, razmaza periferne krvi i 

limfnog čvora, upotpunjena fenotipom i citogenetskom analizom može biti baza za 



    
    
_____________________________________________________________________ 

 10

kliničku praksu te daljnja istraživanja. Za razliku od citomorfologije i citokemijskih 

karakteristika upotrijebljenih za klasifikaciju akutnih leukemija (izuzev AML-M7) 

reproducibilnost klasifikacije kroničnih B i T leukemija zahtjeva determinaciju 

membranskog fenotipa neoplastičnih stanica kao i opis njihove morfološke slike.36  

 

1.1.5.1. B-kronična limfocitna leukemija /B-limfom malih limfocita (KLL/MLL) 

 

1.1.5.1.1.  Definicija i stanično podrijetlo 

 

KLL je limfoproliferativna bolest karakterizirana ekspanzijom malignog klona B-stanica 

u perifernoj krvi, koštanoj srži i limfnim čvorovima, za razliku od MLL, identičnog 

morfologijom i fenotipom s KLL, ali bez leukemijske slike. Tipični oblik KLL-a pokazuje 

morfologiju malih zrelih limfocita u perifernoj krvi, koštanoj srži i limfnim čvorovima, 

izmiješanih s prolimfocitima i parimunoblastima (pseudofolikli), ekspresiju CD5 i CD23 

antigena,37,38,39,40 te nisko proliferativnu sposobnost.41,42,43 Manje od 10% B KLL-a su 

CD5 negativne, za razliku od većine B prolimfocitnih leukemija (B PLL). Mnogi slučajevi 

KLL predstavljaju naivne pregerminativne B limfocite s imunofenotipom CD5+, CD23+, 

IgM+, IgD+ koji se nalaze u perifernoj krvi, primarnim foliklima i plaštenoj zoni folikla.44 

Slučajevi koji pokazuju mutacije IGV regije mogu korespondirati sa CD5+, IgM+ 

perifernim postgerminativnim B-limfocitima s pamćenjem. 

 

1.1.5.1.2 Epidemiologija i klinička slika 

 

B-KLL predstavlja 90% kroničnih limfoidnih leukemija, a 6,7% NHL-a se klasificira kao 

MLL/KLL.37 Većina bolesnika su u dobi iznad 50 godina (medijan 65), pretežno su to 

muškarci (2:1). Kriteriji za dijagnozu B-KLL su infiltracija koštane srži te apsolutna 

limfocitoza u perifernoj krvi prema većini autora >5x109/L (prema SZO >10x109/L). 

Dijagnoza je moguća uz limfocitozu u perifernoj krvi manju od 10x109/L, ako su 

morfologija i imunofenotip tipični za B-KLL. Limfni čvorovi, jetra i slezena su tipično 

infiltrirani, ali mogu biti zahvaćeni i ekstranodalna područja kao koža, dojka itd. 

Dijagnoza B-MLL (ali ne i B-KLL) je u odsutnosti infiltracije koštane srži i periferne krvi.1 

Većina bolesnika je asimptomatska, ali neki se prezentiraju s autoimunom 

hemolitičkom anemijom, infekcijama, hepatosplenomegalijom, limfadenopatijom i 

ekstranodalnim infiltratima. U nekih bolesnika može se naći u elektroforezi 

imunoglobulina mali monoklonalni vršak, tzv. M-komponenta.3 Zbog velike 
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varijabilnosti ti jeka bolesti značajni doprinos i prekretnicu u kliničkom istraživanju B-

KLL predstavlja klasifikacija u kliničke stadije.45,46,47  

 

Klasifikacija prema Rai-u i suradnicima iz 1975. godine je jednostavna, lako 

primjenjiva i pruža prognostičku diskriminaciju među pojedinim skupinama, ali ima i 

određene slabosti. Klasifikacija je pretežno kvalitativna, bez kvantifikacije pojedinog 

parametra, pa ne omogućuje procjenu progresivnosti, niti je prikladna za procjenu 

terapijskog odgovora. Veličinu tumora procjenjuje indirektno preko prisutne 

insuficijencije mijelopoeze, što onemogućuje da se npr. u terapiji rabi za procjenu 

terapijskog antitumorskog efekta neovisno o eventualnoj toksičnosti terapije (tablica 

1).48 

 
Tablica 1. Klinička klasifikacija B-KLL u stadije (Rai i sur. 1975)48  

 
Stadij 0 1 2 3 4 

Limfocitoza* + + + + + 

Limfni čvorovi  + +/- +/- +/- 

Hepato ili 
splenomegalija 

  + +/- +/- 

Anemija    + +/- 

Trombocitopenija     + 

*  limfocitoza  od  najmanje   15x109 uz  najmanje 40%-tnu  infiltraciju koštane srži 

 

Zbog navedenih ograničenja predložene su i novije klasifikacije koje su također u 

kliničkoj uporabi. Međutim, klasifikacija u A, B i C-stadij (Binet, 1981) (tablica 2) nije 

nadvladala osnovne nedostatke Raieve klasifikacije, a ne pokazuje prednost u 

prognostičkoj efikasnosti. 
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Tablica 2. Klinička klasifikacija B-KLL u stadije (Binet i sur. 1981)48  

 

Stadij A 
limfocitoza u krvi (<15x109/L) uz 40% ili veću limfocitozu 

u KS. Odsustvo anemije i trombocitopenije i 

zahvaćenost manje od tri regije čvorova* 

Stadij B 
kao gore, s tri ili više zahvaćenih regija limfnih čvorova, 

slezene ili jetre; odsutnost anemije i trombocitopenije 

Stadij C 
kao gore, uz anemiju (HB<110g/L za muškarce ili <100g/L 

za žene) ili trombocitopenija (<100x109/L) bez obzira na 

broj zahvaćenih limfnih regija 

Legenda: HB - hemoglobin, * svaka cervikalna, aksilarna ili ingvinalna regija bez obzira na 
jednostranost ili obostranost, slezena i jetra računaju se kao jedno zahvaćeno područje 
 

Noviju generaciju kliničkih klasifikacija predstavlja određivanje ukupne tumorske 

mase (TTM), a osniva se na činjenici da je tumorska masa u B-KLL raspoređena u 

tri osnovna odjeljka: 1. koštanoj srži i perifernoj krvi (TM1), 2. limfnim čvorovima 

(TM2) i 3. slezeni (TM3). U svakom od odjeljaka veličina tumorske mase može 

varirati. Zbog toga je za svaki od odjeljaka odabran jednostavan pokazatelj 

veličine. Kao predstavnik prvog odjeljka izabran je drugi korijen iz apsolutnog 

broja limfocita u nanolitru (i li  broja x 109), za drugi odjeljak predstavnik je 

promjer najvećeg palpabilnog limfnog čvora u centimetrima, a za treći palpabilna 

slezena u centimetrima. Zbroj iznosa u sva tri odjeljka predstavlja zbroj ukupne 

tumorske mase (tablica 3).49  
 

Tablica 3. Kriteriji za  procjenu  ukupne tumorske mase (TTM)48  

 
Odjeljak Predstavnik Veličina 

TM1 - koštana srž i 
periferna krv 

broj limfocita (periferna krv) √ Nly/nl 

TM2 - limfni čvorovi 
promjer najvećeg palpabilnog 

čvora 
cm 

TM3 - slezena i jetra 
palpabilna slezena od lijevog 

rebranog luka 
cm 

TTM  TM1+TM2+TM3 

Legenda: Nly - apsolutan broj limfocita; nl – nanolitar; TTM - ukupna tumorska masa 
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Određivanje ukupne tumorske mase razlikuje se od drugih klasifikacija po tome 

što:  

• mjeri veličinu tumora neovisno o insuficijenciji mijelopoeze 

• omogućuje nepristrano procjenjivanje raspodjele tumorske mase u or-

ganizmu i  

• ima karakter kontinuirane varijable te može poslužiti za procjenu 

progresije s jedne strane i procjenu terapijskog efekta s druge strane, tj. 

može se primijeniti i u toku liječenja i neovisno o simptomima insuficijencije 

mijelopoeze procjenjivati antitumorski učinak terapije. Navedene značajke 

čine TTM klasifikaciju osobito prikladnom za planiranje i praćenje kliničkih 

pokusa u KLL te se sve češće rabi u međunarodnim pokusima i rutinskoj 

praksi.  

 

Klinička slika bolesti je kriterij za terapiju. Bolesnici koji se prezentiraju s 

uznapredovalim stadijem podliježu kemoterapiji. Prevladava mišljenje kako bolesnici u 

ranom stadiju bolesti bez evidentne progresije ili simptoma bolesti, treba poštediti od 

primjene antitumorske terapije.50  Han i suradnici51 uvode termin benigna monoklonalna 

B-stanična limfocitoza za kliničku sliku nultog stadija (0 KLL) bez progresivnosti. 

Montserrat52 na temelju prognostičkih faktora: vremena udvostručenja tumorske mase 

(DTL) i vremena udvostručenja broja limfocita (DTM) za 0 stadij govori o tinjajućoj 

(engl. smoldering) KLL. 

 

Hipogamaglobulinemija se viđa u više od 50% bolesnika s KLL-om. Najčešće prvo 

zahvaća imunoglobuline klase A (IgA), zatim klase M (IgM) i klase G (IgG), dok 5-10% 

bolesnika ima mali monoklonalni vršak (M-komponentu) u gama  (y), rjeđe beta (β) 

frakciji globulina. Paraproteinemija je češća ako je bolest u transformaciji. Povišena 

razina β2 mikroglobulina je udružena s lošijom prognozom. Povišene serumske 

vrijednosti laktat dehidrogenaze (LDH) se nalaze u manje od 10% bolesnika pri 

dijagnozi i može biti posljedica autoimune hemolitičke anemije ili transformacije u 

velikostanični limfom (Richterov sindrom). 

 

Transformacija u visoko maligni limfom se naziva Richterov sindrom. Dešava se u oko 

3,5% slučajeva, uglavnom u DLBCL (3%) ali su prisutni i slučajevi slični Hodgkinovu 

limfomu (HL) u oko 0,5%. KLL može biti i udružen s HL, koji se može prezentirati 

raspršenim Reed-Sternbergovim stanicama ili njenim varijantama u pozadini KLL ili s 

diskretnim područjima klasičnog HL ili se pak radi o HL kao varijanti Richterova 
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sindroma. 53,54 Molekularna genska analiza sugerira da u 50% slučajeva agresivnog 

malignog limfoma nastaje transformacijom originalnog neoplastičnog klona, ali se ne 

isključuje niti sekundarna neoplazma koja nije u vezi s osnovnom bolesti. 

 

Klinička slika je uglavnom indolentna, medijan preživljenja je do 7 godina. Lošiju 

prognozu imaju viši klinički stadiji (Rai III-IV, Binet B-C) te visoka ukupna tumorska 

masa (TTM) te KLL/PLL. Osim toga loši prognostički pokazatelji su i difuzna infiltracija 

koštane srži, brzo udvostručenje broja limfocita (<12 mjeseci), trisomija 12, delecija 

11q22-23, atipični imunofenotip (CD38+), abnormalnost TP53 gena te prisustvo ZAP-

70 proteina. 

 

1.1.5.1.3. Morfologija 

 

U koštanoj srži i perifernoj krvi, stanice KLL-a su mali limfociti grudaste strukture 

kromatina, oskudne svijetle do blijedo bazofilne citoplazme pravilnih rubova. Nukleoli 

su slabo vidljivi ili nedostaju. Gumprechtove „sjene“ se tipično vide u razmazu periferne 

krvi. Udio prolimfocita u tipičnim KLL-ima (veće stanice s prominentnim nukleolima) je 

uglavnom manja od 2%. Povećani broj je udružen s agresivnijom kliničkom slikom kao i 

P53 abnormalnosti i trisomijom kromosoma 12. Varijanta KLL-a s povećanim brojem 

prolimfocita, miješana kronična limfocitna leukemija i prolimfocitna leukemija (KLL/PLL) 

je definirana ako ih se nađe 10-55% u perifernoj krvi.4 Neki tipovi KLL karakterističnog 

imunofenotipa pokazuju atipičnu morfologiju s različitom proporcijom atipičnih limfocita. 

Ponekad, male limfoidne stanice pokazuju umjerenu nepravilnost jezgara ili 

binukleirane limfocite.55 Diferencijalno dijagnostički problema može biti i prema MCL.56 

Neki slučajevi imaju limfoplazmocitoidnu morfologiju, CD38 pozitivni imunofenotip i 

agresivniju kliničku sliku.57  

 

Infiltracija koštane srži može biti nodularna, intersticijska, difuzna ili kombinirana. 

Pseudofolikli su rjeđi nego u limfnom čvoru, ali se mogu naći. Tip infiltracije koštane 

srži korelira s prognozom. Nodularni i intersticijski uzorak se uglavnom nalazi u ranim 

fazama bolesti, a uznapredovala bolest je udružena s difuznim tipom infiltracije.58,59 

 

Povećani limfni čvorovi u bolesnika s KLL-om pokazuju izbrisanu strukturu s 

psudofolikularnom slikom. Predominantne stanice su male, nešto veće od normalnih 

limfocita, grudaste strukture kromatina, uglavnom okruglih jezgara. Pseudofolikli su 

građeni od malih, srednje velikih do velikih stanica. Prolimfociti su srednje velike 
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stanice, nježnije strukture kromatina i malih nukleola. Paraimunoblasti su srednje do 

velike stanice, okruglih ili ovalnih jezgara, raspršene strukture kromatina, centralnih 

nukleola i blijedo bazofilne citoplazme. Veličina pseudofolikla i broj paraimunoblasta 

varira od slučaja do slučaja. U slezeni je jako infiltrirana bijela, ali je zahvaćena i crvena 

pulpa, dok se pseudofolikli mogu naći, ali manji nego u limfnom čvoru. 
 

1.1.5.1.4. Imunofenotip 
 

Tipična KLL izražava slabi ili blijed površinski IgM ili IgD, pozitivna je na CD5, CD19, 

CD20 (slabo), CD79a, CD23, CD43, CD11c (slabo), dok su CD10 i cyclin D1 negativni. 

FMC7 i CD79b su u pravilu negativni ili slabo izraženi. Imunofenotip limfocita periferne 

krvi važan je u diferencijalnoj dijagnozi između KLL i ostalih B-staničnih leukemija.60 

Slučajevi s mutiranom IGV regijom gena mogu biti CD38 pozitivni. Citoplazmatski Ig 

(CIg) se može naći u oko 5% slučajeva. CD23- i cyclin D1+ razlikuje KLL/MLL od 

limfoma plaštene zone, međutim neki slučajevi KLL su CD23- ili djelomično pozitivni, 

isto kao što rijetki slučajevi MCL mogu djelomično izražavati CD23. Neki slučajevi 

tipične KLL morfologije mogu imati odsustvo tipičnog imunofenotipa (CD5- ili CD23-, 

FMC7+ ili CD11c+ ili snažno sIg+ ili CD79b+). Kako je fenotip danas temelj dijagnoze, 

ovi slučajevi se izdvajaju iz tzv. „tipične“ B-KLL, ali ostaju unutar sindroma KLL. 

 

1.1.5.1.5. Genetika 

 

Teški i laki lanci imunoglobulina su preuređeni (engl. rearranged). Neki nalazi ukazuju 

na postojanje dva različita tipa KLL-a definirane mutacijskim statusom IGV gena koji 

imaju prognostičko značenje i različitu kliničku sliku:  

• 40-50% ne pokazuju somatske mutacije, a odnose se na naivne 

pregerminativne B limfocite s imunofenotipom CD5+, CD23+, IgM+, IgD+ koji 

se nalaze u perifernoj krvi, primarnim foliklima i plaštenoj zoni folikla,61  

• 50-60% imaju somatske mutacije prisutne kod postgerminativnih B-limfocita, 

odnosno B-limfocita s pamćenjem.62  

 

ZAP70 [70-kD zeta chain (TCR)-associated protein] je vrlo jaki biljeg IGV mutacijskog 

statusa i snažan prognostički faktor.63 Prisustvo nemutiranog IGV gena jako je 

udruženo s izražavanjem ZAP-70, koji je snažan prediktor potrebe za terapijom u 

bolesnika s KLL-om.64 
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U oko 80% slučajeva prisutan je abnormalni kariotip dokazan FISH analizom. Trisomija 

12 je nađena u oko 20% slučajeva, delecija 13q14 u preko 50% slučajeva. Slučajevi s 

trisomijom 12 uglavnom nemaju mutiranu IGV regiju gena, dok je kod 13q14 često 

regija mutirana.65 Delecija 11q22-23 se nalazi u oko 20% slučajeva, delecija 6q21 ili 

17p13 (p53 lokus) u 5-10% slučajeva.66,67 t(11;14) i BCL1 pregradnja gena je opisana 

ali u većini slučajeva radi se o leukemijskoj slici limfoma plaštene zone, a ne o tipičnoj 

B-KLL.68 

 

1.1.5.2. B-prolimfocitna leukemija 

 

1.1.5.2.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

B-prolimfocitna leukemija (B-PLL) je bolest B prolimfocita prisutnih u perifernoj krvi 

(>55%), koštanoj srži i slezeni.4 Isključeni su slučajevi transformacije KLL i KLL/PLL. 

Podrijetlo je nepoznatog B staničnog stadija. 

 

1.1.5.2.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Vrlo je rijetka (1% limfocitnih leukemija), većina bolesnika je starija od 60 godina 

(medijan 70 g.), češća je u muškaraca (1,6:1).69 Prezentira se splenomegalijom bez 

povećanja perifernih limfnih čvorova, hiperleukocitozom (>100x109/L), anemijom i 

trombocitopenijom (u oko 50% slučajeva), u nekih bolesnika i malom M-komponentom 

u serumu. B-PLL slabije reagira na terapiju od B-KLL i ima kraće preživljenje.55 

 

1.1.5.2.3. Morfologija 

 

Većina cirkulirajućih stanica u perifernoj krvi su prolimfociti (>55%, uglavnom >95%), 

srednje velike (dva puta veće od limfocita), okrugle limfoidne stanice vidljivih nukleola i 

uglavnom dobro ograničene blijedo bazofilne citoplazme.4 Koštana srž je difuzno 

infiltrirana sličnim stanicama kao i crvena i bijela pulpa slezene. 

 

1.1.5.2.4. Imunofenotip 

 

Prolimfociti snažno izražavaju površinski IgM+/-IgD te B-stanične antigene (CD19, 

CD20, CD22, CD79a i b, FMC7), CD5+ u 1/3 slučajeva i CD23 negativne.33  
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1.1.5.2.5. Genetika 

 

Ig gen je klonalno preuređen. Citogenetske abnormalnosti zahvaćaju 14q32, u 20% 

slučajeva prisutna je t(11;14) iako je u tim slučajevima teško reći da li se radi o 

leukemičnoj slici blastičnog MCL.70 Delecija 11q23 i 13q14 je također nađena FISH 

analizom. Abnormalnost TP53 gena je nađena u 53% slučajeva.2,71 

 

1.1.5.3. Limfoplazmocitni limfom - Waldenströmova makroglobulinemija 

 

1.1.5.3.1.  Definicija i stanično podrijetlo 

 

Limfoplazmocitni limfom je neoplazma malih B limfocita, plazmocitoidnih limfocita 

(limfoplazmocitoidnih stanica) i plazma stanica koje uglavnom infiltriraju koštanu srž, 

limfne čvorove i slezenu, a periferna krv također može biti zahvaćena. Podrijetla je B-

limfocita stimuliranih prema diferencijaciji u plazma stanice (vjerojatno korespondirajući 

s primarnim imunim odgovorom na antigen) ili B-stanica postgerminativnog centra koje 

podliježu somatskoj mutaciji. 

 

1.1.5.3.2.  Epidemiologija i klinička slika 

 

Vrlo je rijedak i predstavlja 1,5% svih nodalnih limfoma, pojavljuje se u odrasloj životnoj 

dobi (medijan 63 godine) sa slabom predominacijom u muškaraca (53%).20 Neke 

studije ga dovode u vezu s hepatitis C virusom (HCV), a opisuje se i regresija nakon 

antiviralne terapije. Klinička slika je tipično indolentna (medijan preživljenja preko 5 

godina). Uznapredovala dob, citopenija, neuropatija i gubitak na težini su loši 

prognostički pokazatelji, kao i transformacija u DLBCL (koja je izuzetno rijetka).57 U 

većini slučajeva prisutna je M-komponenta (IgM>3gm/dl) s hiperviskoznim sindromom i 

krioglobulinemijom (10-30%).72 Plazmocitoidne/citne varijante ostalih limfoma su 

isključene. 

 

1.1.5.3.3. Morfologija 

 

Neoplastične stanice čine raniji spomenuti mali limfociti, limfoplazmocitoidne stanice 

(obilnije bazofilne citoplazme, s jezgrama sličnim limfatičnim stanicama) i plazma 

stanice s ili bez PAS+ intranuklearnih inkluzija (Ducherova tjelešca). Mogu biti prisutni 

rijetki imunoblasti, epiteloidne stanice i/ili mastociti. Slezena je difuzno infiltrirana bez 
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pseudofolikla, koštana srž nodularno i/ili difuzno intersticijalno. Maligne stanice se 

mogu naći u perifernoj krvi, ali je leukocitoza manja nego kod KLL (često ide s 

leukopenijom). Mnogi B-stanični limfomi: B-KLL/MLL, MZL i FC pokazuju sazrijevanje u 

plazmocitoidne ili plazma stanice koje sadrže CIg. Međutim, limfoplazmocitoidnim 

limfomom (LPL) se smatra samo onaj tumor kojem nedostaje slika ostalih limfoma 

(pseudofolikli, maligni folikli, stanice marginalne zone ili monocitoidne B-stanice). 

 

1.1.5.3.4. Imunofenotip 

 

Stanice imaju površinske i citoplazmatske imunoglobuline, uglavnom IgM+ (ponekad 

IgG, rijetko IgA), IgD-, pozitivne B-stanične antigene (CD19, CD20, CD22, CD79a), 

CD5-, CD10-, CD23-, CD43+/- i CD38+. Odsustvo CD5 i jaka citoplazmatska 

ekspresija imunoglobulina pomaže u razlikovanju od B-KLL.  

 

1.1.5.3.5. Genetika 

 

Prisutna je pregradnja gena za lake i teške lance imunoglobulina s prisutnim 

somatskim mutacijama u IGV regiji gena što sugerira da se radi o B-stanicama nakon 

antigene stimulacije. Translokacija t(9;14) i pregradnja PAX-5 gena (specifičnog 

aktivacijskog gena B-stanične diferencijacije) je prisutna u oko 50% slučajeva kao i u 

ostalih limfoma s plazmocitoidnom diferencijacijom.2  

 

1.1.5.4. Splenični limfom marginalne zone (SMZL) 

 

1.1.5.4.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

Predstavlja B neoplazmu sastavljenu od malih limfocita i većih stanica periferne 

marginalne zone uključujući razbacane transformirane blaste u bijeloj i crvenoj pulpi 

slezene, spleničnim hilarnim limfnim čvorovima i koštanoj srži, a mogu se naći i u 

perifernoj krvi kao vilozni limfociti. Predstavljaju limfome postgerminativnog centra 

nepoznatog diferencijacijskog stadija. 

 

1.1.5.4.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Rijetka je bolest (<1% limfoidnih neoplazmi), većina bolesnika je starija od 50 godina s 

podjednakom zastupljenošću oba spola.73 Klinički se prezentira splenomegalijom, 
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rijetko infiltracijom jetre, ali bez povećanja perifernih limfnih čvorova. Ponekad je 

prisutna autoimuna trombocitopenija ili anemija. Ekstranodalna infiltracija nije 

uobičajena, 1/3 bolesnika ima malu M-komponentu u serumu bez značajne 

hiperviskoznosti ili hipergamaglobulinemije.74 Tijek bolesti je indolentan,75 

transformacija u DLBCL je moguća kao i u ostalim indolentnim B-staničnim 

neoplazmama. Diferencijalno dijagnostički treba isključiti ostale malostanične B-

stanične limfome (KLL, MCL, FC, LPL). Nodularna infiltracija koštane srži isključuje 

HCL, ali tip infiltracije koštane srži nije dovoljan za isključenje ostalih malostaničnih 

limfoma, te je imunofenotipizacija ključna u dvojbenim slučajevima bez nalaza viloznih 

limfocita u perifernoj krvi.2  

 

1.1.5.4.3. Morfologija 

 

Morfološku sliku čine mali okrugli limfociti i srednje velike stanice, rahlije strukture 

kromatina i obilnije svjetlije citoplazme, koji odgovaraju stanicama marginalne zone 

raspršene s transformiranim blastima. Epiteloidne stanice mogu biti prisutne u 

limfatičnim agregatima, može biti prisutna i plazmocitoidna diferencijacija kao i 

nakupine plazma stanica u centrima folikla bijele pulpe slezene. U limfnim čvorovima 

hilusa slezene prisutni su nodularni infiltrati istih stanica bez evidentne marginalne 

zone, dok je infiltracija koštane srži nodularna i intersticijalna. Ako su limfomske stanice 

prisutne u perifernoj krvi, često (iako ne uvijek) imaju kratke, polarne izdanke. Neki 

mogu poprimiti plazmocitoidni izgled.76 

 

1.1.5.4.4. Imunofenotip 

 

Tumorske stanice imaju površinske IgM i IgD, CD20+, CD79a+,CD5-, CD10-, CD23-, 

CD43-, cyclin D1-.77,78 Odsustvo CD5 i CD43 pomaže u isključivanju KLL i MCL, 

odsustvo CD103 u isključivanju HCL, a odsustvo CD10 odvaja ih od FC.  

 

1.1.5.4.5. Genetika 

 

Prisutna je pregradnja gena za lake i teške lance Ig i mnogi slučajevi imaju somatske 

mutacije. Gubitak alela kromosoma 7q21-32 opisan je u oko 40% slučajeva. 

Disregulacija CDK6 gena lociranog na 7q21 je opisana u nekoliko slučajeva SMZL, dok 

BCL2 pregradnja i t(14;18) nije opisana. BCL1 pregradnja, t(11;14) i cyclin D1 su 

opisani u nekoliko slučajeva, no u tim slučajevima nije jasno da li je isključen MCL.79 
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Trisomija 3 i t(11;18) uobičajena u ekstranodalnim limfomima marginalne zone nije 

uobičajena u SMZL. Trisomija 3 je opisana u 17% slučajeva SMZL, za razliku od 

t(11;18) koja nije opisana.2,80,81  

 

1.1.5.5. Triholeukemija (HCL)  

 

1.1.5.5.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

Triholeukemija je neoplazma malih limfoidnih stanica, ovalnih jezgara i obilne vlasaste 

citoplazme koji difuzno infiltriraju koštanu srž i crvenu pulpu slezene, a nalaze se i u 

perifernoj krvi u malom broju. Podrijetlo stanica je perifernih B limfocita 

postgerminativnog centra, nepoznatog stadija. 

 

1.1.5.5.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Rijetka bolest (2% limfoidnih neoplazmi), predominantno srednje životne dobi prema 

starijim odraslim (medijan 55 g.) s većom učestalošću u muškaraca (5:1).82,83 Tumorske 

stanice mogu infiltrirati jetru, a ponekad limfne čvorove i kožu. Rijetko su prisutni veliki 

intraabdominalni čvorovi koji govore u prilog transformacije. Klinički se prezentira sa 

splenomegalijom i citopenijom te malim brojem cirkulirajućih trihocita. Ne reagira na 

uobičajenu limfomsku terapiju, ali terapija interferonom-alfa 2b, deoxycoformycinom, 2-

chlorodeoxyadenosinom ili splenektomija dovodi do dugotrajnih remisija.84,85 

 

1.1.5.5.3. Morfologija 

 

Trihociti (engl. hairy cell) su srednje velike stanice ovalnih jezgara, homogene strukture 

kromatina, a nukleoli ili nedostaju ili su sitni. Citoplazma je obilna, svijetlo plava s 

vlasastim izdancima, a ponekad sadrži diskretne vakuole. Stanice su izrazito difuzno 

pozitivne na tartarat rezistentnu kiselu fosfatazu (TRAP). Aspirati koštane srži su 

hipocelularni zbog fibroze kosti te postoji opasnost od zabune prema aplastičnoj 

anemiji. Imunocitokemijski dokaz B-limfocita uz DBA.44 i TRAP+ limfocite usmjerava 

dijagnozu prema HCL. U slezeni je infiltracija prisutna u crvenoj pulpi uz atrofičnu bijelu 

pulpu, u limfnim čvorovima parakortikalno, a u jetri sinusoidalno.86,87  
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1.1.5.5.4. Imunofenotip 

 

Tumorske stanice su Sig+ (M+/-D, G ili A), izražavaju B-antigene (CD19, CD20, CD22, 

CD79a, ali ne CD79b), CD5-, CD10-, CD23-, CD11c+(jako), CD25+(jako), 

FMC7+,CD103+. TRAP+ u većini slučajeva. Nema jednog biljega koji je specifičan za 

razlikovanje HCL od ostalih B-staničnih leukemija. CD22, CD11c, CD25, FMC7 

jednako kao i TRAP mogu biti prisutni i u drugim bolestima osim HCL. Jaka pozitivnost 

ovih biljega udruženih s CD103, zajedno s karakterističnom morfološkom slikom govori 

u prilog ovog entiteta.88  

 

1.1.5.5.5. Genetika 

 

Prisutna je preuredba gena za lake i teške lance imunoglobulina. Iako postoji mali broj 

studija izgleda da je prisutna i mutacija IGV gena udružena s postgerminativnim 

limfatičnim stanicama. Nisu opisane specifične kromosomske abnormalnosti, cyclin D1 

je prisutan u 50-75% slučajeva, ali ne izgleda da je udružen s t(11;14) niti BCL1 

pregradnjom.2,89 

 

1.1.5.6. Varijanta triholeukemije 

 

Vrlo je rijetka bolest, sa slikom koštane srži i slezene kao u tipične HCL, ali su 

cirkulirajući trihociti okruglih ili ovalnih jezgara s prominentnim nukleolima (slično 

prolimfocitima) i umjereno bazofilnom viloznom citoplazmom. Prisutna je leukocitoza 

(50x109/L), stanice su B-fenotipa (uglavnom sIgG), ali bez antigena tipičnih za 

triholeukemiju, kao npr CD25. Ponekad su i CD103 i TRAP negativni. Diferencijalno 

dijagnostički treba isključiti SMZL i B-PLL.90 

 

1.1.5.7. T-prolimfocitna leukemija (T-PLL) 

 

1.1.5.7.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

T-PLL je agresivna T leukemija karakterizirana proliferacijom malih do srednje velikih 

limfocita, koji infiltriraju perifernu krv, koštanu srž, limfne čvorove, jetru, slezenu i kožu. 

Nepoznatog podrijetla, T-stanice su zrelog (posttimičnog) imunofenotipa. Jaka 

pozitivnost CD7, koekspresija CD4 i CD8 te slaba membranska ekspresija CD3 govori 
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u prilog T-PLL nastale iz T-stanica intermedijalnog stupnja diferencijacije između 

kortikalnih timocita i perifernih krvnih T-limfocita.  

 

1.1.5.7.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Rijetka je (2% slučajeva malostaničnih limfocitnih leukemija u odraslih iznad 30 godine 

života).91 Klinički se prezentira splenomegalijom i generaliziranom limfadenopatijom, 

infiltracijom kože u oko 20% bolesnika (bez eritrodermije), a u malom postotku ide uz 

izljeve (uglavnom pleuralne). Često je prisutna anemija i trombocitopenija te 

hiperleukocitoza (>100x109/L). Serumski imunoglobulini su normalni bez M-

komponente. HTLV-1 je uvijek negativan. Bolest je progresivna, medijan preživljenja je 

manji od jedne godine, iako su opisani i indolentni slučajevi. 

 

1.1.5.7.3. Morfologija 

 

U razmazu periferne krvi nalaze se male do srednje velike limfoidne stanice bez 

granula u bazofilnoj citoplazmi, ovalnih ili blago nepravilnih jezgara i vidljivih nukleola. 

U 25% slučajeva stanice su male i nukleol nije vidljiv svjetlosnim mikroskopom 

(varijanta malih limfocita).92 U malog broja bolesnika (5%) jezgre su izrazito nepravilne, 

cerebriformne (cerebriformna ili Sezary-like varijanta).93 Uobičajena morfološka slika je 

s citoplazmatskim izdancima ili pupovima. Koštana srž je infiltrirana difuzno istim 

stanicama, ali je dijagnoza teška samo na osnovu histologije koštane srži. U 20% 

slučajeva prisutni su kožni infiltrati. Pokazuje gustu infiltraciju crvene i bijele pulpe 

slezene, a limfne čvorove infiltrira difuzno, predominantno u parakortikalnoj regiji. 

Brojne su endotelijalne venule također infiltrirane malignim stanicama. 

 

1.1.5.7.4. Imunofenotip 

 

T prolimfociti su periferne T-stanice TdT-, CD1a-, CD2+, CD3+, CD7+, membranska 

ekspresija CD3 može biti slaba. U 60% bolesnika stanice su CD4+, CD8-, u 25% je 

prisutna koekspresija CD4+ i CD8+, dok su 15% CD4- a CD8+. TCR γ i β su klonalno 

preuređeni.  

 

1.1.5.7.5. Genetika 

Vrlo česta kromosomska abnormalnost u T-PLL je inverzija kromosoma 14 q21 i q32 

(80%), a u 10% slučajeva t(14;14)(q11;q32). Abnormalnosti kromosoma 8, t(8;8)(p11-
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12;q12) i trisomija 8q nađene su u 70-80% slučajeva.94 Nađene su i druge 

kromosomske abnormalnosti: del 12p13, del 11q23, t(X;14)(q28;q11), također je 

zahvaćen TCRαβ lokus na 14q11 s MTCP1 genom koji je homolog s TCL1 na Xq28.95 

MTCP1 i TCL1 imaju onkogena svojstva i oba mogu inducirati T leukemiju (CD4-CD8+) 

u transgeničnih miševa nakon 15 sati inkubacije.2,96 

 

1.1.5.8. T leukemija velikih granuliranih limfocita (T-LGL) 

 

1.1.5.8.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

Leukemija predstavlja heterogenu bolest karakteriziranu nalazom (>6 mjeseci) 

povišenog broja velikih granuliranih limfocita u perifernoj krvi, uglavnom između 2-

20x109/L bez jasno prepoznatog uzroka. Predstavljaju T periferne limfocite, CD8+ tipa, 

podtipa Tγδ- limfocita koji vrlo rijetko izražavaju (TCR)γδ.  

 

1.1.5.8.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

T-LGL predstavlja 2-3% svih malostaničnih limfatičnih leukemija. Osim periferne krvi 

zahvaća koštanu srž, jetru i slezenu, a vrlo rijetko limfne čvorove. Većina slučajeva ima 

indolentnu kliničku sliku. Umjerena neutropenija s/bez anemije je česta pojava, 60% 

bolesnika je bez simptoma kod dijagnoze.97 Blaga anemija može biti posljedica aplazije 

crvene loze. Umjerena splenomegalija je glavni fizikalni nalaz iako se može naći 

reumatoidni artritis, prisustvo autoprotutijela, cirkulirajući imuni kompleksi i 

hipergamaglobulinemija.98 

 

1.1.5.8.3. Morfologija 

 

Predominantne stanice u perifernoj krvi i koštanoj srži su veliki limfociti obilne 

citoplazme sa sitno zrnatim azurofilnim granulama. Granule imaju karakterističnu 

ultrastrukturnu sliku i sadrže brojne proteine koji igraju ulogu u citolizi kao perforin i 

granzim B. Nema slaganja o nivou limfocitoze u perifernoj krvi. Reaktivna limfocitoza je 

obično <5x109/L, dok leukemija predstavlja apsolutnu limfocitozu >5x109/L.99 Međutim, 

kod dijagnoze T-LGL, limfocitoza se kreće između 2-20x109/L, a infiltracija koštane srži 

je varijabilna: uglavnom intersticijska, rijetko nodularna, a limfociti često čine manje od 

50% celularnih elemenata. 
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1.1.5.8.4. Imunofenotip 

 

Slučajevi morfološki slični T-LGL ali s NK imunofenotipom (CD3-, TCRαβ-) se 

klasificiraju u NK bolesti. LGL ima zreli T imunofenotip. Prema predominantnim 

biljezima mogu se klasificirati u: uobičajenu varijantu (80%) slučajeva: CD3+, TCRαβ+, 

CD4-, CD8+ te rijetke varijante (CD3+, TCRαβ+, CD4+,CD8-; CD3+, TCRαβ+, CD4+ i 

CD8+ te CD3+, TCRαβ+ dok CD4 i CD8 ekspresija nije dobro definirana). 100 CD11b, 

CD56 i CD57 su različito izraženi: CD57 je uglavnom izražen u uobičajenom tipu.  

 

1.1.5.8.5. Genetika 

 

TIA-1 je uglavnom pozitivan. Prisutna je klonalna preuredba TCR gena,101 većinom je 

preuređen TCRβ gen ali može biti preuređen i TCRγ.102 Nema unikatne kariotipske 

abnormalnosti iako se mogu naći translokacije u malom broju slučajeva.103 LGL 

izražava Fas (CD95) i Fas ligande. Fas ligandi se nalaze na visokoj razini u serumu 

bolesnika. LGL stanice su međutim rezistentne na Fas induciranu apoptozu što je 

posljedica defekta CD95 apoptotičnog puta.104  

 

1.1.5.9. Adultna T-leukemija/limfom (ATLL) 

 

1.1.5.9.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

ATLL je periferna T neoplazma sastavljena od visoko pleomorfnih limfoidnih stanica. 

Predstavljaju periferne T CD4+ limfocite različitih stadija aktivacije.  

 

1.1.5.9.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Bolest je obično diseminirana. Većina bolesnika se prezentira s infiltracijom limfnih 

čvorova i periferne krvi. Broj cirkulirajućih malignih stanica ne korelira sa stupnjem 

infiltracije koštane srži što sugerira kako se leukemijske stanice regrutiraju iz drugih 

organa, kao npr. kože. Kako je to sistemska bolest, osim slezene zahvaća i 

ekstranodalna područja: kožu (>50%), pluća, jetru, gastrointestinalni i centralni živčani 

sustav.105 Klinički se prezentira u nekoliko oblika: akutni, kronični i tinjajući.106 

Progresija kronične i tinjajuće varijante je u oko 25% slučajeva, ali uglavnom nakon 

dužeg perioda. Pretežno je to bolest odraslih (medijan 55 g.), s nešto većom 

učestalosti u muškaraca (1,5:1). HTLV-1 je uzročno povezan s ATLL ali sam nije 
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dovoljan da uzrokuje malignu transformaciju.107 Međutim, dodatne genetske alteracije 

sticane kroz vrijeme, rezultiraju pojavom leukemije. Geografska distribucija bolesti je 

usko vezana za prevalenciju HTLV-1 u populaciji (Japan, Karibi i dijelovi Centralne 

Afrike). 

 

1.1.5.9.3. Morfologija 

 

U akutnom i limfomatoznom podtipu neoplastične limfoidne stanice su srednje do 

velike prisutnog nuklearnog pleomorfizma. Kromatin je grubo grudast, s distinktnim a 

samo ponekad prominentnim nukleolima. Neoplastične stanice su uglavnom 

polilobulirane i ponekad izgledaju poput cvijeta, izrazito bazofilne citoplazme. Gotovo 

uvijek se nađe mali udio stanica poput blasta s transformiranim jezgrama raspršenog 

kromatina. Mogu biti prisutne izrazito velike, gigantske stanice konvolutnih ili 

cerebriformnih jezgara. Rijetki slučajevi mogu biti sastavljeni od malih atipičnih limfocita 

izraženog nuklearnog pleomorfizma. Veličina stanica ne korelira s kliničkom slikom.108 

Limfni čvorovi u nekim slučajevima mogu imati leukemijski uzorak infiltracije s nalazom 

malignih stanica u dilatiranim sinusima. Upalna pozadina je rijetka uz prisustvo 

eozinofilije.109 U kroničnoj i tinjajućoj varijanti neoplastične stanice su uglavnom male s 

minimalnom citološkom atipijom. Reed-Sternberg-nalik stanice i velike stanice 

lobuliranih ili konvolutnih jezgara su EBV pozitivni B limfociti koji izražavaju CD30 i 

CD15 antigene.2,110  

 

1.1.5.9.4. Imunofenotip 

 

Tumorske stanice izražavaju T stanične antigene: CD2+,CD3+,CD5+,CD7-. Većina su 

CD4+,CD8-, rijetki slučajevi CD4-, CD8+ ili CD4+ i CD8+. CD25+ je prisutan u svim 

slučajevima. Velike transformirane stanice mogu biti CD30+, ali su uvijek ALK 

negativne.111  

 

1.1.5.9.5. Genetika 

 

Integrirani HTLV-1 klon je prisutan u svim slučajevima,112 a TCR gen je klonalno 

preuređen.113 
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1.1.6. PRIMARNO EKSTRANODALNE ZRELE B-LIMFORPOLIFERATIVNE 

BOLESTI 

 

Prezentiraju se u ekstranodalnim područjima, a opaža se njihova bliskost normalnim 

limfoidnim stanicama specifičnim za ekstranodalne imunološke reakcije. 

 

1.1.6.1. Ekstranodalni B-limfom marginalne zone (MALT) 

 

1.1.6.1.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

EMZL/MALT-limfomi su ekstranodalni limfomi morfološki heterogenih malih B-stanica 

koje uključuju stanice marginalne zone (slične centrocitima), stanice monocitoidnog 

izgleda, male limfocite i pojedinačne imunoblaste ili centroblastima slične stanice. 

Infiltrati se nalaze u marginalnoj zoni reaktivnih B-staničnih folikla i šire se u 

interfolikularnoj regiji. U epitelnom tkivu, neoplastične stanice tipično infiltriraju epitel, 

formirajući limfoepitelne lezije. Podrijetla su postgerminativnog centra, marginalne 

zone. 

 

1.1.6.1.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

MALT limfomi čine preko 50% primarnih limfoma želudca, pojavljuju se uglavnom u 

starijih bolesnika s blagom predominacijom u žena. U mnogim slučajevima im je 

prethodila kronična upala, a često i autoimune bolesti kao odraz akumulacije 

ekstranodalnog limfatičnog tkiva: kronični gastritis udružen s Helicobacter pylori, 

Sjőgrenov sindrom ili Hashimotov tireoiditis.114 Tanko i debelo crijevo su tipično 

zahvaćeni u tzv. imunoproliferativnoj bolesti tankog crijeva. Ostale uobičajene 

lokalizacije ovog tipa limfoma su: pluća, glava i vrat, orbite, koža, štitnjača i dojka. 

 

1.1.6.1.3. Morfologija 

 

EMZL/MALT sadrži morfološki heterogene B limfocite uključujući stanice marginalne 

zone slične centrocitima, stanice monocitoidnog izgleda, male limfocite uz pojedinačne 

stanice poput centroblasta ili imunoblasta. Ako se velike transformirane stanice tipa 

centroblasta i imunoblasta nalaze kao solidna proliferacija,  tumor se klasificira kao 

DLBCL na bazi MALT-a. Mogu se naći i plazma stanice. U epitelnim tkivima tipično 

infiltriraju epitel formirajući limfoepitelne lezije.115 
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1.1.6.1.4. Imunofenotip 

 

Tumorske stanice tipično izražavaju IgM, rjeđe IgA ili IgG i pokazuju restrikciju lakih 

lanca imunoglobulina što je važno u diferencijalnoj dijagnozi prema benignim 

infiltratima. Imunofenotip im je: CD20+, CD79a+, CD5-, CD10-, CD23-, CD43+/-, 

CD11c+/-.  

 

1.1.6.1.5. Genetika 

 

Prisutna je preuredba gena za lake i teške lance sa somatskim mutacijama varijabilne 

regije. U većini slučajeva prisutna je trisomija 3 (60%) i t(11;18) (25-50%). Nedavna 

analiza t(11;18) pokazuje fuziju apoptoza-inhibitor gena API2 u nov gen 18q21 nazvan 

MLT gen.116,117 

 

1.1.7. PREDOMINANTNO NODALNI B-LIMFOMI 

 

Prezentiraju se kao diseminirane bolesti koje primarno infiltriraju limfne čvorove, ali je 

uobičajena i infiltracija koštane srži, jetre i slezene. Često zahvaćaju ostala 

ekstranodalna područja kao dio diseminirane bolesti, a vrlo rijetko se pojavljuju kao 

lokalizirana ekstranodalna bolest. Većina slučajeva otpada na dvije B stanične 

neoplazme: folikularni limfom i limfom plaštene zone. Treći tip, nodalni marginalne 

zone B-stanični limfom je rijedak, ali je po prirodi bolesti sličan ostalim indolentnim 

nodalnim limfomima.  

 

1.1.7.1. Nodalni B limfomi marginalne zone (NMZL) 

 

1.1.7.1.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

Primarni NMZL su morfološki slični ekstranodalnim ili spleničnim limfomima, ali bez 

evidentnog nalaza ekstranodalne ili splenične bolesti. Podrijetla su marginalne zone B-

fenotipa nodalnog tipa. 

 

1.1.7.1.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Vrlo su rijetki (1.8% svih limfoma). Zahvaćaju periferne limfne čvorove, povremeno 

koštanu srž i perifernu krv.118 
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1.1.7.1.3. Morfologija 

 

Marginalna zona i interfolikularna područja limfnog čvora su infiltrirani 

postgerminativnim stanicama sličnim centrocitima, monocitoidnim B limfocitima ili 

malim limfocitima uz nešto stanica sličnih centroblastima i imunoblastima.119  

 

1.1.7.1.4. Imunofenotip 

 

Većinom su slični ekstranodalnim limfomima marginalne zone iako su opisani i 

slučajevi IgD+ CD 43-, slično kao splenični MZL.  

 

1.1.7.1.5. Genetika 

 

Iako nema dovoljno studija, t(11;18) i trisomija 3 udružena s ekstranodalnim limfomima 

marginalne zone nije česta.2,120 

 

1.1.7.2. Folikularni limfomi (FCL) 

 

1.1.7.2.1.  Definicija i stanično podrijetlo 

 

Podrijetla su stanica centra folikla (zarezanih stanica tipa centrocita i nezarezanih 

stanica tipa centroblasta) koji imaju dijelom folikularnu (nodularnu) sliku.   

 

1.1.7.2.1.  Epidemiologija i klinička slika 

 

Čine oko 35% svih limfoma u odrasloj dobi. Najčešće zahvaćaju limfne čvorove, ali i 

slezenu, koštanu srž, perifernu krv i Waldeyerov prsten. Zahvaćenost ekstranodalnih 

područja (gastrointestinalni trakt, meka tkiva, koža) više su posljedica širenja bolesti 

nego primarna sijela. Često se dijagnosticiraju sa zahvaćanjem koštane srži (40%) i 

periferne krvi.121  

 

1.1.7.2.3.  Morfologija 

 

Većina limfoma ima predominantno folikularnu sliku. Neoplastični folikli su slabo 

ograničeni i često nedostaje plaštena zona. Uzorak se opisuje kao folikularni (>75% 

folikularni), folikularni i difuzni (25-75% folikularni) ili minimalno folikularni (<25% 
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folikularni). Većina limfoma je sastavljena od dva tipa stanica koje se normalno nalaze 

u germinativnom centru: malih do srednje velikih zarezanih stanica, oskudne 

citoplazme tzv. centrocita i velikih transformiranih stanica okruglih ili ovalnih jezgara, 

retikularne strukture kromatina s 2-3 nukleola uz jezgrinu membranu, bazofilne 

citoplazme tzv. velikih nezarezanih stanica odnosno centroblasta. U nekim slučajevima 

centroblasti mogu biti hiperkromni, nepravilnih ili lobuliranih jezgara. Tipično, 

predominantne stanice su centrociti. Centroblasti su uvijek prisutni, ali su često u 

manjini. Ovisno o broju centroblasta u histološkom uzorku na velikom povećanju – 40x 

(hpf – engl. high-power microscopic field) dijele su u tri stupnja: stupanj I (0-5 

centroblasta/hpf), stupanj II (6-15 centroblasta/hpf) i stupanj III (>15 centroblasta/hpf). 

Opisane su i varijante difuznih limfoma centra folikla sastavljene od centrocita i 

centroblasta, imunofenotipa tipičnog za limfome centra folikla (FCL – engl. follicle 

centre lymphoma).2,122 

 

1.1.7.2.4.  Imunofenotip 

 

Tipičan fenotip je Sig+ (IgM+/-, IgD ili rijetko IgA), Bcl 2+, Bcl 6+, CD10+, CD5-, CD43- 

uz pozitivne B stanične biljege: CD19, CD20, CD22 i CD79a.123 BCL2 protein pomaže u 

razlikovanju neoplastičnih od reaktivnih folikularnih stanica, ali ne i u razlikovanju 

folikularnih od ostalih tipova nisko malignih B- limfoma koji također izražavaju BCL2 

protein.124 CD10 ekspresija je jača u folikularnim nego interfolikularnim malignim 

stanicama.125 

 

1.1.7.2.5.  Genetika 

 

Prisutna je preuredba gena za lake i teške lance. Svi slučajevi folikularnih limfoma 

pokazuju citogenetske abnormalnosti. Najčešća je t(14;18) koja uključuje preuredbu 

BCL2 gena (70-95%). Rijetki slučajevi imaju t(2;18). U slučajevima s t(14;18), koja je 

jedina abnormalnost u samo 10% slučajeva, kod ostalih su prisutni dodatni lomovi, a 

najčešće zahvaćaju kromosome 1, 2, 4, 5, 13 i 17 ili dodatno kromosome X, 7, 12 ili 18. 

Delecije ili ostale alteracije kromosoma 9p koje zahvaćaju p 15 i p 16 lokuse gena 

opisuju se u folikularnim limfomima koji se transformiraju u DLBCL.2,126,127  
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1.1.7.3. Limfom plaštene zone (MCL) 

 

1.1.7.3.1. Definicija i stanično podrijetlo 

 

Limfomi plaštene zone su B-stanične neoplazme sastavljene od monomorfnih malih do 

srednje velikih limfatičnih stanica, nepravilnih jezgara, koji morfološki podsjećaju na 

centrocite (zarezane stanice centra folikla) ali ipak imaju manje nepravilnu jezgrinu 

membranu.  Podrijetla su B-stanica plaštene zone ali je precizan stanični tip nepoznat. 

 

1.1.7.3.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Limfomi plaštene zone čine oko 3-10% svih NHL-a.128 Pri dijagnozi su najčešće prisutni 

povećani limfni čvorovi, jetra i slezena (često izrazito povećana) i infiltracija koštane 

srži (50%) te periferne krvi (25%). Ostala zahvaćena ekstranodalna područja su 

gastrointestinalni trakt (30%) i Waldeyerov prsten.  

 

1.1.7.3.3. Morfologija 

 

Prevladava slika malih do srednje velikih limfatičnih stanica, nepravilnih jezgara sličnih 

centrocitima, umjereno raspršenog kromatina. Nisu prisutne neoplastične 

transformirane stanice slične centroblastima, imunoblastima ili paraimunoblastima. 

Mogu se naći pojedinačne epiteloidne histiocitarne stanice što može davati sliku 

zvjezdanog neba, ali i reaktivne plazma stanice. Postoji nekoliko morfoloških varijanti, 

ali potencijalno kliničko značenje imaju dvije blastične varijante: klasična i 

pleomorfna.129  

 

1.1.7.3.4. Imunofenotip 

 

Maligne stanice su monoklonalne tipičnog fenotipa: CD5+, CD10-, BCL6-,  CD23 

negativne do slabo pozitivne, FMC7+.130,131  

 

1.1.7.3.5. Genetika 

 

Prisutna je pregradnja gena za laki i teški lanac. 70-75% slučajeva imaju translokaciju 

t(11;14).132 Teoretski, svi slučajevi pokazuju ovu preuredbu FISH analizom.133 Mnogi  
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slučajevi pokazuju točkastu mutaciju i/ili deleciju ATM (engl. ataxia telangiectasia 

mutated) gena. Manjina slučajeva, posebno blastoidna varijanta i drugi agresivniji 

slučajevi pokazuju dodatne mutacije, delecije i druge abnormalnosti u regulaciji 

proteina: TP53, p16 i p18.134,135 Delecija 13q14, totalna ili parcijalna trisomija +12, 17p 

delecija i druge abnormalnosti koje se viđaju u kroničnoj limfocitonoj leukemiji su 

relativno česte i u MCL. U pleomorfnoj blastoidnoj varijanti postoji visoka incidencija 

tetraploidije bez BCL2 i C-MYC preuredbe gena.2,136 Svi slučajevi su BCL2 i cyclin D1 

(BCL1) pozitivni,137 uključujući i rijetke slučajeve CD5 negativnih. 

 

1.1.7.4. Difuzni B velikostanični limfomi (DLBCL) 

 

1.1.7.4.1. Definicija i biološko podrijetlo 

 

Difuzni B-stanični limfomi predstavljaju difuznu proliferaciju velikih neoplastičnih B-

stanica, dva puta većih od normalnih limfocita. Podrijetla su B-limfatičnih stanica i 

germinativnog i postgerminativnog centra. 

 

1.1.7.4.2. Epidemiologija i klinička slika 

 

Prisutni su kod 30-40% odraslih bolesnika s NHL-ima. Mogu se javiti kao nodalni i 

ekstranodalni limfomi.138 Želudac ili ileocekalna regija su najčešća ekstranodalna sijela 

iako to može biti bilo koja lokalizacija: koža, CNS, kost, testis, meka tkiva, ženski 

genitalni trakt, pluća, bubreg, jetra, slezena, žlijezde slinovnice itd. Vrlo rijetko primarno 

zahvaća koštanu srž i/ili perifernu krv. Kod dijagnoze je obično prisutna brzo rastuća 

tvorba nodalno ili ekstranodalno, iako se kod određivanja proširenosti nailazi na već 

diseminiranu bolest. Etiologija je nepoznata. Često nastaju de novo kao DLBCL ili 

transformacijom iz limfoma nižeg stupnja malignosti: KLL/MLL-a, FC, MZL ili nodularne 

limfocitne predominacije Hodgkinova limfoma. Često mu prethode i imunodeficijentna 

stanja.2 

 

1.1.7.4.3. Morfologija 

 

Limfni čvorovi su zahvaćeni kompletno, djelomično, interfolikularano ili rjeđe 

sinusoidalno. Perinodalna meka tkiva su također infiltrirana. DLBCL je limfom velikih 

transformiranih limfoidnih stanica. Citomorfološki se može podijeliti u nekoliko varijanti, 

ali bez specifičnih imunofenotipskih i citogenetskih parametara. Srednje do velike 
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stanice slične centroblastima (okruglih ili ovalnih jezgara, retikularne strukture 

kromatina s 2-3 nukleola uz jezgrinu membranu i bazofilne citoplazme) čine 

centroblastičnu varijantu.139Imunoblastičnu varijantu čine velike stanice (>90%), s 

jednim centralnim nukleolom i jako bazofilnom citoplazmom. Može se naći i 

diferencijacija prema plazmablastima, a broj centroblasta je često manji od 10%. U 

slučaju plazmablastične diferencijacije klinički i fenotipski se može zamijeniti s 

ekstramedularnim zahvaćanjem plazmablastične varijante plazmastaničnog mijeloma. 

U varijanti DLBCL-a bogatom T limfocitima ili histiocitima većina stanica su reaktivni T-

limfociti i/ili histiociti, a manje od 10% su maligne velike stanice. Velike stanice mogu 

nalikovati limfocitnoj i/ili histiocitnoj varijanti Reed-Sternbergove stanice (L&H) u 

nodularnoj limfocitnoj predominaciji Hodgkinova limfoma, imunoblastima, 

centroblastima ili tipičnim Reed-Sternbergovim stanicama.140 Anaplastična varijanta 

DLBCL karakterizirana je velikim okruglim, ovalnim ili poligonalnim stanicama bizarnih, 

pleomorfnih jezgara koje mogu sličiti Reed-Sternbergovim stanicama ili imitirati 

karcinom.141 Proliferativna aktivnost Ki-67 je >40%, u nekim slučajevima viša od 90%. 

 

1.1.7.5.4. Imunofenotip 

 

DLBCL izražava pan-B biljege: CD19, CD20, CD22, CD79a (iako neki od njih mogu 

nedostajati). U 50-75% slučajeva se mogu naći površinski i/ili citoplazmatski 

imunoglobulini (IgM>IgG>IgA). Citoplazmatski imunoglobulini se naročito nalaze u 

plazmablastičnoj diferencijaciji.142 Neke anaplastične (ali i neanaplastične) varijante su 

CD30 pozitivne, 10% su CD5+, a 25-50% CD10+. CD5+ DLBCL su negativni na cyclin 

D1 za razliku od blastične varijante limfoma plaštene zone. BCL2 je pozitivan u oko 30-

50% slučajeva, vrlo često i nuklearna ekspresija BCL6.  

 

1.1.7.4.5. Genetika 

 

Ekspresija P53 proteina udružena s TP53 mutacijom je nađena u malom broju 

slučajeva.143Većina limfoma ima preuredbu gena za lake i teške lance imunoglobulina i 

pokazuje somatske mutacije u različitim regijama. 20-30% ima t(14;18),144 više od 30% 

abnormalnosti 3q27 regije. Mnogi slučajevi imaju kompleksne citogenetske 

abnormalnosti.2 
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1.2.  KOMPJUTERSKA ANALIZA  SLIKE 

 

1.2.1. UVOD 

 

Uvođenjem računala u analizu slike omogućena je njena: obrada, analiza, usporedba, 

selekcija određenih segmenata slike te pohranjivanje slika s mogućnošću kreiranja 

baze podataka.145 

 

Kompjuterska analiza slike, u današnje vrijeme, nije samo dobro utemeljena i visoko 

razvijena metodologija, već postaje široko upotrebljavana i sve više primjenjivana na 

različitim poljima dijagnostike u kliničkim laboratorijima. 

 

Ona omogućava numeričku objektivizaciju najsuptilnijih promjena nedostupnih 

vizualnoj inspekciji te umjesto subjektivne procjene dolazi do objektivne kvantifikacije 

određenih parametara.146 Kao takva, ima brojne kliničke i istraživačke primjene, 

naročito predstavlja pomoć u staničnoj morfologiji (citologiji i patohistologiji) u analizi 

malignih lezija. Brzi napredak u tehnologiji i ovisnost o tzv. „user-friendly“ sistemima 

zainteresirala je stanične morfologe mogućoj alternativi protočnom citometru, posebno 

u evaluaciji malih ili hipocelularnih uzoraka.  

 

Većina patoloških dijagnoza u kirurškoj patologiji i citopatologiji, još uvijek, ima svoju 

osnovu u bazičnoj svjetlosno-mikroskopskoj interpretaciji.147 Morfološka dijagnoza je 

bazirana na vizualnoj percepciji149 ili dijagnostičkim kriterijima za različite tkivne uzorke 

za koje je potrebna visoka educiranost morfologa.148 Iako je većina kriterija jasno 

definirana za svaku bolest, ipak su moguće različite interpretacije. Naime, mnoge 

studije opisuje prisustvo varijacije u reproducibilnosti (inter- i intramorfologa) kako za 

različite neoplazme, tako i za upalne bolesti i druga patološka zbivanja. Problem 

reproducibilnosti postaje i veći ako se uključe i prognostički kriteriji: stupanj 

diferenciranosti ili gradus, mitotska aktivnost itd. Oni uključuju i problem uzorka: tip, 

metoda i vrijeme fiksacije itd.149 Zadnjih godina, međutim, ulažu se napori kako bi se 

povećala dijagnostička sigurnost i dobile nove prihvatljive informacije samog procesa 

uvođenjem sofisticiranih kompjuterskih i molekularnih tehnologija. Jednostavan 

odgovor morfologa, zloćudno ili dobroćudno, nije na duge staze dovoljno za optimalno 

liječenje. Potrebne su dodatne informacije za izdvajanje bolesnika s tumorom koji 

povećavaju rizik recidiva ili brze progresije te detekcija recidiva prije kliničkih 
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manifestacija. Isto tako, identifikacija prekanceroznih lezija u populaciji s visokim 

rizikom za malignitet može pomoći u planiranju pristupa strategije nadzora.147 

 

1.2.2.  SISTEM ZA SLIKOVNU ANALIZU 

 

Tipični sistem za slikovnu analizu sastoji se od mikroskopa, visoko rezolutne kamere, 

kolor monitora, kompjutera (PC-a) i podržavajućeg programa za prihvat i analizu slike. 

Svjetlosni mikroskop sliku pretvara u analogni električni signal pomoću video kamere. 

Signal se nakon toga digitalizira u kompjuteru u elemente slike nazvane «pixels». 

Tamo gdje ljudsko oko može razlučiti 30-40 nivoa sivila,150 kompjuter može razlučiti 

256 nivoa po svakom pixelu. Digitalni signal može se natrag vratiti u anologni signal i 

prikazati na kolor monitoru.  

 

Mikroskop je temeljni dio sistema. On ne mora biti kompliciran, ali mora imati, stabilni i 

uniformni izvor svjetla, kvalitetnu optiku i mora biti mehanički stabilan. Automatski 

mehanički pokretni dio nije obavezan, osim u slučajevima automatskog probira ili 

automatske analize preparata. Video kamera mora biti visoko kvalitetna i CCD (Charge 

Coupled Device) kamera, s visokom rezolucijom, te fotometrijskom i prostornom 

linearnošću. Kompjuter mora imati visoko-rezolucijski adapter za prihvat slike ili 

procesor slike, koji dozvoljavaju izolaciju i selekciju individualnih objekata („pixela“) 

slike. Spremanje slika zahtjeva dodatni periferni dio za pohranu podataka, kao što je 

tvrdi disk (engl. hard disk), budući iz svake analize proizlazi velika količina podataka. 

Monitor mora imati dovoljno jaku rezoluciju da može prepoznati detalje od interesa. 

Kolor monitor je prihvatljiviji ako se koristi kolorimetrija (kao npr. imunoperoksidaza), ali 

nije neophodan za običnu morfometriju. Konačno, printer služi za pisanje izvješća zbog 

čuvanja kopija.151,152 

 

1.2.3.  VRSTE I PRIPREMA UZORAKA ZA KOMPJUTERSKU ANALIZU SLIKE 

 

Različiti tipovi uzoraka su podesni za analizu. Specifičnost uzorka ovisi o tipu analize 

koja će se primijeniti (jezgra, citoplazma ili oboje) i aparature kojom će se koristiti. 

Kirurški patološki materijal dobiven biopsijom ili ekscizijom, svi tipovi citoloških uzoraka 

(izljevi, obrisci, punktati) kao i stanične kulture su mogući uzorci. Što se tiče 

patohistoloških uzoraka najidealniji su svježi ili smrznuti, iako se mogu upotrijebiti i 

parafinski rezovi. Svježi uzorci se mogu koristiti za otiske ili pak suspenzije stanica koji 

se obrađuju kao razmazi ili u citocentrifugi. Cijele se stanice mogu analizirati u svježim 
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citološkim preparatima (pripremljeni kao razmazi ili u citocentrifugi) isto kao i u 

smrznutim i parafinskim rezovima. Suspenzije jezgara se mogu pripremiti 

disagregacijom svježeg ili smrznutih tkiva, citoloških uzoraka, ili parafinskih kalupa u 

obliku razmaza ili citocentrifugata. Mnogi autori opisuju da se kod disagregacije jezgara 

uklopljenih u parafin gubi veliki dio jezgara tijekom pripreme suspenzija.153 

 

1.2.4.  MORFOLOŠKI I KINETIČKI KRITERIJI MALIGNITETA STANICE 

 

Kriteriji maligniteta mogu se podijeliti na: promjene cijele stanice, promjene citoplazme i 

promjene jezgre i jezgrinih struktura. Promjene cijele stanice uglavnom se odnose na 

poremećaj odnosa jezgre i citoplazme u korist jezgre (povišen nukeo-citoplazmatski 

omjer - N/C). Tumor pokazuje beskorisno nagomilavanje patoloških stanica pojačanom 

mitotskom aktivnošću, a samim time i nalazom mitoza. Promjene citoplazme očituju se 

bazofilijom kao odrazom povećanja sinteze proteina, vakuolizacijom (Burkittov limfom) 

ili stvaranjem granula u citoplazmi (neurosekretorna granula itd). Interfazna jezgra u 

eukariotičnoj stanici ima relativno konstantnu ultrastrukturu ovisno o podrijetlu, stupnju 

diferencijacije ili funkcionalnoj aktivnosti. Smatra se kako je ona „direktor“ stanice i da 

su promjene u staničnoj morfologiji147 ili aktivnosti stanice odraz promjena u jezgri.154 

Malignom alteracijom promjene su i najbrojnije na nivou jezgre: povećanje što rezultira 

ranije spomenutim povećanjem N/C odnosa; promjene oblika karakteristične za 

pojedine tipove tumora (intranuklearne inkluzije za papilarni karcinom štitnjače, jezgre 

poput zrna kave za Brennerov tumor, konvolucija i cerebriformnost za mycosis 

fungoides i Sezary sindrom, Dutcher-Fahey-ove inkluzije za limfoplazmocitoidni limfom, 

zarezanost za folikularne limfome itd.). Važna karakteristika jezgara kod malignog rasta 

je i izražen pleomorfizam te multinukleacija ili multilobulacija jezgara. Struktura 

kromatina može pokazivati hipo- ili hiperkromaziju kao odraz abnormalne količine DNA 

nastale zbog patoloških mitoza, te povećan broj jezgara u sintetskoj fazi pripreme za 

mitozu. Oba parametra: količina DNA i proliferativna aktivnost reflektiraju se u 

abnormalnosti stanične funkcije: abnormalna količina DNA karakterizira maligne i 

premaligne stanice, a značajno povećanje proliferativne aktivnosti udruženo je s 

neoplazijom te biološkim ponašanjem tumora kao odraz brzine njegova rasta.147 Unutar 

jezgre dolazi do povećanja broja i veličine nukleola te promjenama u substrukturi 

nukleola tzv. regiji nukleolarnog organizatora (NOR-a). Jezgra je i intracelularno sijelo 

receptora steroidnih hormona (estrogena i progesterona) što se može dokazati 

imunocitokemijski, a služi u dijagnostičke i prognostičke svrhe kod karcinoma dojke. 

Proliferacijski antigeni kao Ki 67 izražava se u jezgri tijekom G1, S, G2 i M faze 
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staničnog ciklusa, a nedetektabilan je u stanicama koje su u stanju mirovanja. Većina 

proteina produkata onkogena mogu se naći u citoplazmi ili staničnoj membrani. Primjeri 

su faktori rasta i njihovi receptori. Proteinski produkti ostalih onkogena prisutni su u 

jezgri. Primjeri su c-MYC onkoprotein koji je udružen sa sintezom DNA naročito u 

prelasku G0 u G1 fazu staničnog ciklusa. Istraživanje nuklearnih onkoproteina ima 

potencijalnu rastuću ulogu u razumijevanju molekularne biologije neoplazmi, a mogu 

imati i prognostički značaj u određenim tipovima tumora. Općenito morfologija jezgre 

tumorskih stanica važna je iz dva razloga. Prvo, substruktura može biti dijagnostička 

pomoć u identifikaciji specifičnih tipova tumora. Drugo, abnormalnosti nuklearne 

morfologije igraju veliku ulogu u stupnjevanju tumora.147 

 

1.2.5.  KVANTITATIVNE KOMPJUTERSKE SLIKOVNE TEHNIKE U 

CITOMORFOLOGIJI I HISTOMORFOLOGIJI 

 

Morfometrija je općeniti termin široko upotrebljavan za različite kvantitativne metode 

uključujući tkivne i stanične analize.149 Citometrija se koristi u nekim studijama kao 

sinonim morfometriji primijenjenoj na citološke uzorke, nasuprot histometriji kao 

morfometrijskoj tehnici korištenoj za analizu histoloških rezova.155 Međutim citometrija 

ima i šire značenje u nekim studijama uključujući mjerenja citokemijskih i 

imunocitokemijskih analiza kao in situ hibridizaciju na stanicama ili tkivima i analizu 

AgNOR-a.156,157 Mikrofotometrija podrazumijeva kvantitativne tehnike ovisne o 

intenzitetu boja za specifične svrhe kao: određivanje količine DNA (ploidnost), zvana i 

statička DNA citometrija (ICM) ili kvantifikacija imunocitokemijskih reakcija za 

hormonske receptore, biljege proliferativne aktivnosti, onkogene itd. 149,158,159  

 

1.2.5.1.  Morfometrija 

 

Morfometrija je kvantitativni opis geometrijskih struktura u svim dimenzijama.160 Za 

razliku od drugih morfoloških metoda, omogućava numeričku objektivizaciju opaženog, 

a kvantitativni pokazatelji su objektivni i reproducibilni.161 Prednost joj je i u tome što je 

jeftina i tehnički jednostavna, a može se koristiti standardno obrađeni materijal.162 

 

1.2.5.1.1.  Faktori koji utječu na morfometrijsku  metodu 

 

Termin planimetrija označava mjerenja geometrijskih karakteristika u dvodimenzionalnoj 

slici, iako te strukture ne moraju biti dvodimenzionalne. Koncept transformacije 
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trodimenzionalnih objekata u dvodimenzionalne objekte na histološkim preparatima 

naziva se redukcija dimenzije. Faktori kao što su ugao i debljina reza rezultira 

značajnom varijacijom u dvodimenzionalnoj redukcijskoj slikovnoj analizi pod 

mikroskopom.149 Tako u histološkim rezovima normalne jetre, debljine 3-7 mikrona, 

površina jezgara varira više od 15% između rezova, iako je realna razlika mnogo manja. 

Za patohistološke rezove je važno razumjeti razlike između aktualne veličine i izmjerene 

vrijednosti stanica, jezgre i nukleola. Morfometrijska mjerenja opisuju dvodimenzionalne 

slike (opseg, površinu, strukturu) a trodimenzionalne vrijednosti se mogu dobiti 

stereološkim tehnikama. Nove metode za trodimenzionalnu slikovnu rekonstrukciju za 

multiple, serijske rezove objekata vizualiziranih makroskopski, mikroskopski, 

ultrastrukturalno i sa visoko rezolutnim konfokalnim laserskim sistemom direktno 

kvantificiraju trodimenzionalne strukturne pokazatelje iz staničnih i tkivnih preparata.163 

 

Problemi redukcije dimenzije u mjerenjima citoloških uzoraka su manji nego u 

histološkim uzorcima. Citološki uzorci ne ovise o rezovima (npr. stanice i jezgre u 

citološkim uzorcima su spljoštene, dvodimenzionalne slike ako faktor povećanja nije 

jako visok, njihova debljina je zanemariva). Premda je termin planimetrija  adekvatniji, 

studija ovog tipa se također zove i morfometrijska studija.164 Stereološke metode se ne 

mogu primijeniti na pojedinačne cijele stanice te se trodimenzionalni podaci ne mogu 

dobiti iz citoloških preparata. 

 

Makroskopske fotografije, svjetlosno-mikroskopske ili ultrastrukturalne slike mogu se 

brzo mjeriti stereološkim ili morfometrijskim metodama superponiranjem prozirne maske  

koja se sastoji od multiplog seta različitih veličina za različite uzorke na objekt koji se 

mjeri ili pak kalibriranih crta te kontinuiranih i diskontinuiranih linija za precizno mjerne 

procedure.149 Označavanje se vrši brzo interaktivnim perifernim sistemom, kao što je 

kompjuterski miš. Za razliku od automatskog analizatora koji je mnogo skuplji i tehnički 

ograničen naročito za istraživačke protokole (jer sadrži komercijalni program koji se ne 

može lako prilagoditi korisniku), interaktivni program je pogodan za rutinu i istraživački 

rad. 

 

1.2.5.1.2.  Morfometrijski pokazatelji 

 

Za praktične svrhe stanice se tretiraju kao dvodimenzionalni objekti. Najčešće se koristi 

metoda interaktivne kompjuterske analize slike, gdje se dijelom automatski, dijelom 
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ručno, ocrtavaju konture struktura koje želimo mjeriti. Mogu se određivati različiti 

planimetrijski pokazatelji:164 

• Jednostavni: površina, opseg, promjer, polumjer, najduža i najkraća os objekta. 

• Faktori oblika (engl. shape factor)  

o faktor zaokruženosti objekta (engl. form factor- FF) ili  

o faktor izduženosti (omjer dužine i širine objekta). 

• Kontekstualni pokazatelji: površina nakupine, broj elemenata po nakupini, 

udaljenost između nakupina, itd.  

• Dvofazni pokazatelji: nukleocitoplazmatski omjer (N/C), nukleonukleolarni omjer 

(N/N) itd. 

FF je parametar kojeg je sredinom 80-tih godina u praksu uveo Crocker,165,166 a mjeri 

stupanj zaokruženosti objekta. Ima vrijednost 1 za krug, <1 za elipse, i <<1 za jako 

nepravilne oblike (nepravilni rubovi ili varijabilnost oblika).167 ,168 

 

Morfometrijske analize zbog svojih kontinuiranih kvantitativnih obilježja omogućavaju: 

• korelaciju morfometrijskih podataka s tradicionalnom klasifikacijom tumora, koja 

se temelji na subjektivnoj interpretativnoj histopatologiji, u želji da se potvrdi ta 

klasifikacija  

• veću pouzdanost i reproducibilnost citoloških i patohistoloških dijagnoza.169 

• reklasifikaciju tumora na temelju morfometrijskih podataka  

• korelaciju morfometrijskih podataka sa prognostičkim pokazateljima 170 

• osim planimetrijskih, mogu se određivati i pokazatelji teksture, pokazatelji u vezi 

sa nivoima sivila, i denzitometrijski pokazatelji171 

 

1.2.5.2.  Regija nukleolarnog organizatora – AgNOR 

  

1.2.5.2.1. Uvod 

 

Regije nukleolarnog organizatora predstavljaju petlje ribosomalne DNA (rDNA). 

Nalaze se na kratkim krajevima akrocentričnih kromosoma. Tu dolazi do prepisivanja 

gena za ribosomalnu RNA uz djelovanje RNA polimeraze I, što je preduvjet za sintezu 

ribosoma. 

 

NOR-ovi zapravo predstavljaju substrukturu nukleola, iako se mogu naći i kao 

"satelitske" strukture izvan nukleola.  
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Maligna transformacija stanica karakterizirana je povećanjem sinteze proteina i 

bazofilijom citoplazme, povećanjem broja i veličine nukleola što rezultira pojačanom 

sintezom rRNA zbog povećanih zahtjeva za proteinima u tumoru. Visoko maligne 

novotvorine imaju brojnije, sitnije Ag-NOR-ove od benignih ili nižeg stupnja malignosti 

(povezanost s proliferacijskom aktivnosti stanice), te im se pripisuje i dijagnostička i 

prognostička vrijednost.172,173,174,175,176,177,178,179,180 Postoji linearna korelacija između broja 

Ag-NOR-a i ekspresije proliferacijskog antigena - Ki-67181,182,183,184,185 ili PCNA186 te 

između broja AgNOR-ova i %S faze stanica kao parametara stanične 

proliferacije.187,188,189, Međutim neke studije su pokazale dijagnostičku vrijednost AgNOR-

a u razlikovanju benignih od malignih bolesti dojke, ali bez značajnosti u diskriminiranju 

malignih od proliferativnih promjena.190 

 

1.2.5.2.2.  Prikazivanje AgNOR-a 

 

Prikazuju se vezanjem Ag na intranuklearne nehistonske proteine (RNA polimerazu I, 

C 23 protein-nukleolin i B 23 protein) u obliku crnih točkica u interfaznim jezgrama.191 

Jedna od glavnih prednosti ove metode pred drugim načinima za procjenu 

proliferativne aktivnosti stanica je mogućnost korištenja arhivskog materijala i time 

mogućnost izvođenja retrospektivnih studija, kako citoloških, tako i histoloških. 

 

Barsotti i sur.192 opisuju primjenu AgNOR tehnike na arhivskim citološkim preparatima 

prethodno obojenima po May-Grünwald Giemsi (MGG) ili Papanicolaou-u, s odličnim 

rezultatima. Autori smatraju da bi upravo preparate sušene na zraku trebalo koristiti za 

kvantitativne i morfometrijske analize. AgNOR bojenje preparata sušenih na zraku, je 

vezano uz činjenicu što je takva fiksacija slična procesu isušivanja tkiva u postupcima 

zamrzavanja, za koje je poznato da dobro stabiliziraju sulfhidrilne skupine. S dobrim 

rezultatima na prethodno obojenim arhivskim citološkim preparatima, AgNOR metodu 

primijenila je i Cardillo na citološkim punktatima slinovnica.193 Opisane su i tehnike 

istovremenog bojenja AgNOR-a srebrom te prikazivanja DNA metodom po Feulgenu.194 

 

1.2.5.2.3.  AgNOR strukture i konfiguracije u normalnim i patološkim stanicama 

 

Prema C rockeru195 svjetlosnim mikroskopom se mogu razlikovati 3 tipa AgNOR-a: 

• NOR-ovi potpuno agregirani i tvore solitarnu, zaokruženu argirofilnu strukturu, 

koja se često naziva AgNOR, ali ispravnije odgovara samom nukleolu. Ova 

konfiguracija se često vidi u mirujućim limfocitima i drugim stanicama. 
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• U proliferirajućim stanicama često se unutar nukleola mogu razlikovati pojedini 

NOR-ovi. 

• U stanicama visoko malignih tumora često se vide raspršeni, mali AgNOR-ovi i 

u nukleoplazmi.  

 

Nikicicz i suradnici razlikuju strukture i konfiguracije AgNOR-a u normalnim stanicama 

koštane srži (tablica 4).196 
 
 
 
Tablica 4. AgNOR strukture i konfiguracije normalnih stanica koštane srži 
 

 

AgNOR STRUKTURE 

male točkice (MT) 

srednje velike točkice (ST) 

 

PRAVILNE 

(točkice) 
velike točkice (VT) 

 

 

SKUPINA I (S I) 

(točkice i krhotine) 
NEPRAVILNE 

(krhotine) 

 

krhotine (K) 

mali pravilni mjehurići (MPM)  

PRAVILNI veliki pravilni mjehurići (VPM) 

mali nepravilni mjehurići (MNM) 

 

SKUPINA II (S II) 

(mjehurići) 
 

NEPRAVILNI veliki nepravilni mjehurići (VNM) 

 

AgNOR KONFIGURACIJE 

 

0 

nema  

AgNOR-a 

 

segmentirani granulocit 

S I limfocit JEDNOSTAVNI 

S II mijeloblast 

 

S I 

polikromatofilni 

eritroblast 

 

SLOŽENI 

(više od jedne strukture koja 

pripada jednoj grupi) 

 

 

S II 

 

promijelocit 

KOMPLEKSNI 

(prisustvo struktura koje pripadaju 

obim skupinama) 

 

S I i II 

 

pronormoblast 

Legenda: S-skupina 

 

Isti autori ranije opisane strukture primjenjuju u konfiguracijama limfatičnih stanica KLL 

i njenih transformiranih oblika (tablica 5.)197 
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Tablica 5. AgNOR strukture i konfiguracije kroničnih i transformiranih B-staničnih leukemija 
AgNOR STRUKTURE 

male točkice (MT) 
 

srednje velike točkice (ST) 
 

 

SKUPINA I 

(S I) 

TOČKICE 

 

 velike točkice (VT) 
 

mali pravilni mjehurići (MPM) 
 

 

PRAVILNI 
veliki pravilni mjehurići (VPM) 

 

mali nepravilni mjehurići (MNM) 
 

 

SKUPINA II  

(S II) 

MJEHURIĆI  

NEPRAVILNI 
veliki nepravilni mjehurići (VNM) 

 

SKUPINA III  

(S III) 

 gigantski pravilni mjehurici (GPM) 

 

AgNOR KONFIGURACIJE 

S I mali limfocit KLL (44%) 

 

S II srednje veliki do veliki limfociti 

KLL ili PLL (često) 
 

 

 

 

JEDNOSTAVNI 

S III limfomske stanice Richterova 

sindroma (5%) 

 

S I HCL (4%) 

 

MNM 

Richterov sindrom (<0,2%) 

 

VPM 

Richterov sindrom (3%) 

 

 

 

SLOŽENI 

(više od jedne strukture koja 

pripada jednoj grupi) 

 

 

S II 

Richterov sindrom (rijetko) 

 

MNM 

HCL (<0,1%)  

VPM 

Richterov sindrom (2%) 

 

 

KOMPLEKSNI 

(prisustvo struktura koje 

pripadaju obim skupinama) 

 

S I i II 

VNM 

Richterov sindrom (<0,5%) 
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U citološkim preparatima regije nukleolarnih organizatora nakon impregnacije srebrom 

prikazuju se kao manje ili veće tamno smeđe do crne točke u jezgri. One mogu ležati 

pojedinačno, ili u većim ili manjim nakupinama, unutar kojih se ponekad pojedine točke 

mogu i razlikovati. 

 

1.2.5.2.4.  Faktori koji utječu na točnost 

 

Predviđa se kako će prikazivanje NOR-a srebrom u bliskoj budućnosti postati rutinska 

metoda za procjenu malignosti u patologiji tumora.198 Budući različiti autori199,200 koriste 

različite protokole bojenja, a nema ni jasnog dogovora o tome koje strukture unutar 

jezgre treba brojiti, ostaje problem standardizacije u kvantifikaciji i bojenju AgNOR-ova. 

Razlike u procesima fiksacije i bojenja srebrom (koncentracija srebra, vrijeme 

inkubacije, temperatura) dovodi do bolje ili slabije očuvanosti stanica, a rezultat toga su 

različiti rezultati kod istih tipova tumora. 201,202,203 

 

Izražavanjem omjera površine AgNOR-točaka tumorskih stanica i limfocita, kao 

kontrolnih stanica u istom preparatu (budući mirujući limfociti u velikoj većini imaju samo 

jednu interfaznu AgNOR točku) može se prevladati varijabilnost rezultata. 204,205,206,207 

 

Citološki preparati se smatraju bolji u odnosu na histološke rezove, jer se u otiscima 

točke lakše broje, i lakše se razlikuju individualne točke unutar nukleola. Za razliku od 

histoloških rezova, u otiscima se vide cijele stanice, pa je broj točaka u njima očekivano 

veći, nego u histološkim rezovima.208,209 Ipak se i tako različiti materijali mogu 

uspoređivati, ako se određuje omjer površine AgNOR-a i jezgre.210,211 Suprotno tome, 

postoje i druga mišljenja. Rueschoff212 smatra da se u citološkim preparatima 

pojedinačne AgNOR točke preklapaju, te da se ne mogu pouzdano brojiti, ali je 

parametar ukupne površine koju zauzimaju AgNOR-točke po jezgri originalno opisao 

koristeći kompjutersku analizu. 

 

1.2.5.2.5.  Interpretacija rezultata 

 

Ne postoji standardizirani protokol za analizu AgNOR točaka, iako se u literaturi susreću 

2 osnovna pristupa brojenju AgNOR-točaka: 

• Brojenje svih struktura obojenih srebrom, ali ako se nalaze u nakupini (skoro 

agregirani ili parcijalno disagregirani nukleoli), tretiraju se kao jedna struktura. 
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• Brojanje svake točke kao posebne, ako se vide odvojeno unutar nukleola, 

kao i manje AgNOR-e koji se vide izvan nukleola. Ove tehnike nisu 

međusobno isključive.195 

 

Sama analiza AgNOR-a vrši se određivanjem broja i veličine AgNOR-ova ili 

morfometrijski pomoću digitalne analize slike (koristeći primjerene pokazatelje nabrojene 

kod morfometrijske analize) što je točnije i brže te omogućava numeričku objektivizaciju 

površine točkica. 213 

 

Međutim, većina studija pokazuje za limfatične stanice i njihove maligne entitete 

vjerodostojno razlikovanje točkica i nakupina svjetlosnim mikroskopom,42 što je lakše u 

rutinskom radu budući ne uzima puno vremena, nije ovisno o statičkim sistemima, a 

reproducibilnost je visoka. 

 

1.2.5.3.  Statička („image“) DNA citometrija 

 

1.2.5.3.1.  Uvod 

 

Dugo je poznato kako je tumorska geneza često udružena s kromosomskim 

abnormalnostima, promjenama genoma, mjerljivim razlikama u količini DNA tzv. ploidiji 

i varijacijama u staničnom ciklusu neoplastičnih stanica.214 Količina DNA i varijacije 

staničnog ciklusa mogu se brzo izmjeriti protočnim citometrom te kompjuterskom (engl. 

image) ili statičkom DNA citometrijom.215,216 

 

1.2.5.3.2.  Stanični ciklus 

 

Većina normalnih stanica se obnavlja u tkivima u staničnom ciklusu koji uključuje 

sintezu i mitotsko dijeljenje stanica. U staničnom ciklusu postoje dva perioda, mitotska 

faza (M) i period mirovanja (interfaza). Većina stanica u tkivima se nalazi u fazi 

mirovanja (Go) ili presintetskoj fazi (G1). Stanice u Go/G1 imaju diploidnu (2N) količinu 

DNA. Stanice iz G1 faze prelaze u sintetsku (S) fazu, kada dolazi do replikacije 

intracelularne DNA. Tijekom S faze stanice sadrže količinu DNA između 2N i 4N.217,218 

Nakon DNA replikacije stanice ulaze u G2 fazu s 4N količinom DNA. Vrlo brzo stanice 

iz G2 faze podliježu mitozi (M). Rezultat mitoze su progenitorske stanice dihotomno 

podijeljene u dvije stanice s diploidnom količinom DNA koje ponovno prelaze ili u G1 

fazu ili u stanje mirovanja Go fazu.216 



    
    
_____________________________________________________________________ 

 44

Općenito, tumorske stanice imaju kraći stanični ciklus nego normalne stanice, nalaz 

koji je često od prognostičke važnosti. Skraćenje staničnog ciklusa se reflektira 

povećanjem S+G2M faze ili samo frakcije S-faze.219  

 

1.2.5.3.3.  Određivanje sadržaja DNA (ploidije) u malignim stanicama 

 

Količina DNA u stanicama odnosno ploidija može se uzeti kao biljeg kromosomskih 

abnormalnosti za dijagnozu i prognozu tumora. Maligni tumori često imaju kariotipske 

abnormalnosti. Određivanje ploidnosti se bazira na pretpostavci da sadržaj DNA u 

Go/G1 korelira s brojem kromosoma i ostalim karakteristikama staničnog ciklusa.220 

Količina DNA izmjerena protočnim citometrom ili statičkom DNA citometrijom može 

detektirati približno 5% promjena u kromosomskom DNA sadržaju, što korespondira s 

povećanjem ili smanjenjem 1 ili 2 kromosoma po jezgri. Općenito, postoji dobra 

korelacija između izmjerene količine DNA protočnim citometrom ili statičkom DNA 

citometrijom i kariotipskih tehnika, premda svaka metoda ima svoja ograničenja. DNA 

analiza protočnim citometrom ili statičkom DNA citometrijom ne detektira promjene 

kromosoma kao translokacije, delecije i/ili trisomije malih kromosoma, budući  taj broj 

predstavlja malu proporciju ukupnog DNA sadržaja. Suprotno, protočni citometar može 

detektirati aneuplodiju u tumoru koji  uz maligne stanice sadrži veliku količinu upalnih, 

aktiviranih, proliferirajućih, nemalignih stanica (npr. leukociti iz jako upalno 

promijenjene neoplazme).216  

 

1.2.5.3.4.  Metode za određivanje sadržaja DNA 

 

Metodologija određivanja količine DNA se razvila zadnja tri desetljeća. Prije 1970. 

godine, koristio se mikrospektrofotometar. Metodologija je uključivala pregled 

histoloških rezova obojenih Feulgenom ili fluorescentnom bojom te kvantifikacijom 

svake stanice mikrospektrofotometrijski.216,221,222 

 

Slijedeća metoda je bila protočni citometar početkom 70-tih godina prošlog stoljeća, 

koja je svoju kliničku primjenu našla u 80-tim, bazirana na brzoj, sekvencijskoj analizi 

stanične DNA u suspenziji prolazeći u tekućem mediju kroz kanal koji sadrži 

fluorescentni senzor.223,224 Stanična DNA je označena s DNA fluorescentnom bojom 

kao propidij jodidom i etidij bromidom. Kapacitet protočnog citometra je mjerenje 

desetaka do stotine stanica u minuti što rezultira visoko rezolutnim histogramima s 

malim koeficijentom varijacije vrška histograma. Međutim, nije moguća direktna 
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vizualizaciju mjerenih stanica zbog mogućnosti razrjeđenja male populacije tumorskih 

stanica normalnim stromalnim ili upalnim stanicama i nemogućnosti prepoznavanja 

gubitka tumorskih stanica tijekom procesuiranja uzorka. Dodatni nedostatak protočnog 

citometra je neadekvatna analiza hipocelularnog uzorka budući se ne mogu analizirati 

uzorci manji od 10 000 stanica.216 

 

Statička DNA citometrija potječe od 80-tih godina prošlog stoljeća, uzela je maha 

napretkom mikrokompjuterske tehnike i razvojem programa za digitalnu kompjutersku 

analizu.225 Ova metoda uključuje relativno brza, interaktivna, poluautomatska mjerenja 

stanica u histološkim rezovima ili citološkim preparatima obojenih Feulgenom. Postoje 

različiti automatski ili poluautomatski sistemi različite opreme i podržavajućeg 

programa te se podaci dobiveni jednim sistemom ne mogu automatski prevesti u drugi. 

Statička DNA citometrija je manje zahtjevna od protočne citometrije, za kvantifikaciju je 

dostatno 100 do 300 stanica po uzorku. Ova metoda nudi jasan napredak direktne 

stanične vizualizacije i individualne stanične selekcije od strane istraživača što rezultira 

visoko reprezentativnim DNA histogramom.226  

 

Protočni citometar je komparabilan sa statičkom DNA citometrijom u determinaciji DNA 

indeksa (DI) i identifikaciji abnormalnog vrška histograma. Nekoliko studija opisuju 75-

90% slaganja obje metode.227,228,229,230,231 Statička DNA citometrija je uglavnom 

senzitivnija u detekciji DNA aneuploidije i DNA tetraploidije budući ima manje 

razrjeđenje tumorskih stanica normalnim stanicama. Protočna citometrija (engl. flow 

cytometry - FCM) je senzitivnija u detekciji sivih zona prekrivanja DNA aneuploidije uz 

diploidiju (engl. near-diploid) i tetraploidiju (engl. near-tetraploid) zbog manjeg 

koeficijenta varijacije i osiguravanja pouzdanije S-faze, te ima bolju povezanost s 

prognozom.216 Nedostatci su joj mali uzorci, lažni diploidni histogrami zbog razrjeđenja 

tumorskih stanica neneoplastičnim stanicama. Prednost statičke DNA citometrije (engl. 

image cytometry - ICM) je u mogućnosti otkrivanja veće DNA aneuploidne populacije 

stanica, sa sadržajem DNA i >5c, koje je teško uočiti pomoću FCM.232,233,234 

 

Za ICM su bolji citološki preparati nego histološki, jer su u analizu uključene cijele 

jezgre. Zbog toga su citološki preparati naročito pogodni za kvantitativne analize 

DNA,235 a budući su trajni mogu se upotrijebiti za kontrolna mjerenja.236 Histološki 

preparati nisu pogodni za DNA citometriju, jer postoji tendencija „stapanja“ tumorskih 

jezgara, a znatne razlike nađene su i u distribuciji sadržaja DNA u histološkim rezovima 

i citološkim otiscima istog tumora.237 
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Prisutnost normalnog sadržaja DNA u tumorskim stanicama ne mora uvijek značiti 

odsustvo kromosomske promjene, što je glavni nedostatak ICM metode.238 

 

1.2.5.3.5. Uzorci za statičku DNA citometriju  

 

Citološki uzorci kao otisci svježeg ili smrznutog tkiva, aspirati uzeti tankom iglom (engl. 

fine-needle aspirates – FNA), razmazi kao i citocentrifugati suspenzija stanica su 

najbolji izbor za statičku DNA analizu.216,226,242 Mjerenja se vrše na cijelim, intaktnim 

stanicama što rezultira histogramima s malim koeficijentom varijacije (CV) te je moguće 

prikazati i gotovo diploidni (engl. near-diploid) vršak. Kao i za standardno bojenje po 

MGG-u preparati se suše na zraku prije fiksiranja, što dovodi do uniformnog bojenja 

jezgrinog materijala Feulgenom. Međutim mogu se koristiti i odbojeni arhivirani 

preparati obojeni bilo po Papanicolaou ili MGG-u i ponovno obojeni po Feulgenu, a 

preparati mogu biti stari i 20 godina.239,240  

 

1.2.5.3.6. Bojenje za statičku DNA citometriju  

 

Zasniva se na upotrebi boja koje se vežu stehiometrijski za DNA, a količina vezane 

boje je proporcionalna količini DNA u jezgri. Metoda specifičnog bojanja tzv. 

Feulgenova reakcija, koju su uveli Feulgen i Rossenbeck241 1924. god, i danas služi 

kao standard za druge metode. Zasniva se na svojstvu DNA da poslije blage hidrolize 

kloridnom kiselinom (koja uklanja purinske baze), oslobađa aldehidne skupine iz 

deoksiriboze, na koje se u drugoj fazi reakcije veže fuksin sulfuroična kiselina iz 

Schiffovog reagensa.242 Bezbojni Schiff-ov reagens pretvara se u svoj obojeni oblik, i 

kovalentno veže za DNA. Prednost pred tehnikom s fluorescentnom bojom akridin 

narančasto (engl. acridine orange) je zbog jednostavnosti izvođenja i mogućnosti 

korištenja vidljivog spektra, a ne ultravioletnog svijetla. Rutinska bojenja, kao 

hemalaun-eozin (HE), nisu pogodna za analizu sadržaja DNA, jer se vežu ne-

stehiometrijski na DNA te intenzitet obojenja ovisi o koncentraciji boje koja se koristi. 

  

Obzirom na varijabilnost Feulgenove metode i posljedične obojenosti istodobno bojenih 

različitih preparata, što nije u vezi sa starošću preparata,243 korištenje internog 

standarda neophodno je u kvantitativnom uspoređivanju različitih preparata.  
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1.2.5.3.7.  Diploidna interna kontrola 

 

Rezultati mjerenja DNA u tumorskim stanicama se izražavaju kao relativne vrijednosti u 

odnosu na vrijednost unutarnje kontrole (sa definiranom vrijednosti 2N), što nam 

omogućava određivanje ploidije na arhivskim preparatima jednako efikasno kao i na 

svježim.244 

 

Zbog različitih rezultata pri korištenju vanjskih standarda preporučuju se unutarnji, kao 

što su leukociti, jer oni podliježu istim utjecajima u preparatu kao i analizirane 

stanice.245,246,247,248,249 Za histološke preparate se najčešće koristite stromalne stanice 

dok su to u citološkim preparatima limfociti i granulociti. Zbog svog gustog, kompaktnog 

kromatina limfociti primaju i do 10-15% Feulgenove boje manje nego druge stanice, 

npr. fibroblasti pa su Babiarz i sur.250 izračunali i faktor korekcije od 10.5%, 

uspoređujući fibroblaste i limfocite. Prema osobnom iskustvu, Seili 158,159 na punktatima 

koštane srži kod akutne limfatične leukemije kao kvalitetne kontrolne stanice koristi 

nesegmentirane granulocite. Morfološki se lako izdvajaju od ostalih stanica, a kromatin 

im je nešto manje kondenziran nego kod segmentiranih granulocita i limfocita.  

 

1.2.5.3.8. Standardizacija metode   

Europsko udruženje za analitičku staničnu patologiju 1995. je objavilo “DNA konsenzus 

u statičkoj DNA citometriji“ s nadopunama 1997. i 2001. zbog nekomparabilnosti 

različitih studija, kao posljedica postojanja najrazličitijih protokola bojenja i mjerenja 

sadržaja DNA.251,252,253 

 

Preporuke sadržavaju upute o bojenju (po Feulgenu, uz inkubaciju Schiffovim 

reagensom kroz 60 min), protokol mjerenja uz referentne stanice (unutarnje ili vanjske) 

s koeficijentom varijacije manjim od 6%, izračunavanje korektivnog faktora, koji 

predstavlja omjer modalnih vrijednosti integriranog optičkog denziteta (engl. integrated 

optical density - IOD) između kontrolnih stanica i ne-patoloških stanica u analiziranom 

uzorku te preporuke o algoritmima za interpretaciju rezultata ICM.158,251,252,253 

 

1.2.5.3.9.  Interpretacija sadržaja DNA i određivanje ploidije 

 

Interpretacija količine DNA se bazira na usporedbi sadržaja DNA tumorskih stanica s 

Go/G1 frakcijom normalnih referentnih stanica. Referentne stanice su stanice za koje se 
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sigurno zna da sadrže diploidnu količinu DNA: limfociti, granulociti, fibroblasti. Pojedini 

sistemi koriste standardne DNA štakorske hepatocite za kalibraciju.216  

 

1.2.5.3.10.  DNA indeks 

 

DNA indeks (DI) predstavlja odnos između vrijednosti Go/G1 vrška tumorskih stanica i 

vrijednosti Go/G1 vrška normalne diploidne populacije, a izračunava se kao odnos broja 

stanica vrška DNA u histogramu (Go/G1) uzorka prema broju stanica vrška (Go/G1) 

referentnih stanica.233,254 

 

1.2.5.3.11. DNA diploidija (DNA euploidija, 2N, 2C) 

 

Ako je Go/G1 vršak istraživanih stanica na istoj poziciji kao Go/G1 vršak referentnih 

stanica, količina DNA se klasificira kao diploidija. Budući značajan udio karcinoma i 

ostalih neoplazmi imaju diploidiju, ova karakteristika se ne može uzeti za razlikovanje 

tumorskih i netumorskih procesa. Općenito, diploidni tumori su udruženi s dobrom 

prognozom.255 

 

Auer i sur.256 smatraju diploidnim tumorima one čiji DI iznosi 0.95-1.05. Smets i sur. 257 

međutim, kao hiperdiploidiju uzimaju DNA indeks ≥1.16, a vanVelthoven i sur. 261 za 

granice diploidnog uzimaju 0.9<DI<1.15, dok Fausel i sur. ne-diploidnim tumorima 

smatraju one sa DI>1.1.258 

 

1.2.5.3.12.  DNA aneuploidija  

 

Aneuploidni histogram se naziva ako je Go/G1 vršak ispitivanih stanica različit od Go/G1 

vrška referentnih stanica. Ukoliko je Go/G1 vršak manji od referentnih stanica naziva se 

DNA hipodiploidija, suprotno ako je Go/G1 vršak ispitivanih stanica veći od referentnih 

stanica opisuje se kao hiperdiploidni, ako se nalazi u tetraploidnoj regiji kao 

tetraploidni, odnosno multiploidni ako sadrži multiplu aneuploidnu populaciju.220 

 

1.2.5.3.14. Koeficijent varijacije 

 

Koeficijent varijacije (CV) je mjera preciznosti mjerenja DNA vrijednosti oko Go/G1 

vrška. CV manji od 3% naročito je poželjan za FCM, budući veći može maskirati 
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gotovo-diploidni aneuploidni vršak i rezultirati nerealnom vrijednosti S-faze. CV se 

prikazuje u svakoj analizi DNA sadržaja bilo da se radi o FCM ili ICM.259 

 

1.2.5.3.15. Interpretacija histograma 

 

Najčešće korištena metoda je po Aueru, 260 iz 1980. godine s 4 tipa histograma:  

 

TIP I Jedna jasno definirana modalna DNA vrijednost u diploidnoj ili gotovo 

diploidnoj regiji normalnih stanica. Samo mali broj stanica odstupa za više od 

nekoliko postotaka od modalne vrijednosti. 

TIP II Tumorske stanice ili imaju jasni vršak u tetraploidnoj ili gotovo tetraploidnoj 

regiji, ili imaju 2 dobro definirana vrha oko regije 2c i 4c. Postotak stanica u 

tetraploidnoj regiji mora biti veći od 20%, a manje od 5% stanica se nalazi 

izvan tetraploidne regije. Vrlo malo ili ništa stanica imaju vrijednosti DNA koje 

odgovaraju S-fazi normalnih stanica. Samo po koja stanica pada izvan raspona 

DNA normalne populacije, te obično imaju sadržaj DNA oko 8c. 

TIP III Distribucija je unutar populacije normalnih stanica. Obično pokazuje dva vrška, 

ali se razlikuje od tipa 2 po tome što histogram pokazuje veći broj stanica sa 

količinom DNA sličnom onoj koju imaju kontrolne stanice u S-fazi (>5%). 

Pozicija ta 2 vrška se po pravilu razlikuje ponešto od 2c i 4c vrijednosti 

normalne populacije (<20% stanica u tetraploidnoj regiji). 

TIP IV Tumorske stanice pokazuju vrlo naglašenu i nepravilnu aneuploidiju, sa 

količinama DNA od vrijednosti blizu 2c, pa do >6c, ili čak 8c.  

 

Babiarz250 opisuje modificiranu Auerovu metodu također s 4 tipa histograma, a Van  

Velthoven i sur. 261 razlikuju slijedeće DNA tipove histograma: 

 

Diploidni -TIP I    DI >0,90 <1,15 

Aneuploidni   
• triploidni - TIP II   DI > 1,40 < 1,60 

• tetraplodni - TIP III   DI > 1,90 < 2,20 

• hiperdiploidni - TIP IV   DI > 1,16 < 1,39 

• hipertriploidni - TIP V   DI > 1,61 < 1,89  

• polimorfni - TIP VI   sadrži najmanje 2 nediploidna prije opisana 

      tipa  
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Svaki Velthovenov histogram je prikazan s 50 klasa vrijednosti IOD-a bez obzira na 

ploidiju. Diploidni tumor se smatra ako G0/G1 vrh sadrži najmanje 70% stanične 

populacije, za razliku od triploidnog, tetraploidnog, hiperdiploidnog i hipertriploidnog 

tumora za koje je dovoljno 15% jezgara stanica. S-faza predstavlja postotak stanica koje 

se nalaze između glavnog Go/G1 vrška, bez obzira na nivo ploidije i G2/M vrška. 

Postotak stanica u S-fazi je definiran brojem stanica koje slijede u pet klasa nakon G0/G1 

DNA-vrška diploidnog i hiperdiploidnog tumora, šest klasa kod triploiodnog i 

hipertriploidnog, odnosno sedam klasa kod tetraploidnog tumora. 

 

Prema Cornelisse i sur. 262 granična vrijednost Go/G1 faze na desnoj strani histograma 

određena je preklapanjem lijeve polovine Go/G1 vrška oko modalne vrijednosti (moda). 

 

Prema Konsenzusu  ESACP-a253 (European Pathology Assisted by Telematics for 

Healthcare) tipovi DNA histograma su rezultat dijagnostičke i/ili prognostičke vrijednosti 

klasifikacije DNA raspodjele. Slijedeći tipovi DNA histograma mogu biti pomoć u 

prognozi i praćenju solidnih tumora: 

• peridiploidni podrazumijeva prisustvo stanične populacije s modalnom vrijednosti 

DNA između 1.8c i 2.2c 

• peritetraploidni je prisutan u slučajevima maligniteta ili DNA aneuploidije, a 

modalna vrijednost DNA je između 3.6c i 4.4c 

• x-ploidni je također prisutan uz malignitet, s jednom populacijom stanica samom 

ili uz još jednu (peridiploidnu ili peritetraploidnu) modalne vrijednosti DNA izvan 

gore navedenih vrijednosti (peritriploidna, hipodiploidna) 

• multiploidni, kao i prethodna dva prisutan je u neoplazmama, a prikazuje se kao 

više abnormalnih populacija stanica  

 

1.2.5.3.16. Osnovni ciljevi dijagnostičke DNA citometrije  

 

• identifikacija staničnih populacija koje su izvan euploidnih raspona, na 

određenom nivou statističke značajnosti 

• dobivanje informacije o broju abnormalnih (aneuploidnih) staničnih loza 

• prepoznavanje poliploidizacije euploidnih ili aneuploidnih staničnih loza 

• određivanje frakcija stanica u pojedinim fazama staničnog ciklusa 

• pronalaženje rijetkih stanica s abnormalno visokim sadržajem DNA158,263 
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Dijagnostička vrijednost se temelji na postojanju abnormalne količine DNA,264 naročito 

u prekanceroznim stanjima koja implicira neoplazmu.265 Maligna transformacija dovodi 

do povećanja proliferacijskog indeksa, a 80-90% solidnih tumora su aneuploidni 

(sadrže više od diploidne količine DNA), također je primijećena veća aneuploidija u 

metastatskim tumorima. 
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2.1. Ustanoviti kliničke (dob, spol, podtip bolesti, stadije bolesti po Rai-u i Binet-u, 

veličinu tumorske mase, vrijeme udvostručenja tumorske mase i broja limfocita) 

i laboratorijske (hematološke, biokemijske i morfološke) prognostičke 

pokazatelje kroničnih leukemijskih oblika limfoproliferativnih bolesti i njenih 

podskupina. 

2.2. Usporediti pokazatelje dobivene komjuterskom analizom slike s kliničkim i 

laboratorijskim pokazateljima kod bolesnika s KLLPB. 

2.3. Ocijeniti dužinom preživljenja prognostičku vrijednost morfometrijskih 

pokazatelja stanice i jezgre, obilježja regije nukleolarne organizacije te 

pokazatelje statičke DNA citometrije limfatičnih stanica dobivenih 

kompjuterskom analizom slike. 

2.4. Pronaći nove pokazatelje diploidnog tipa histograma i regije nukleolarne 

organizacije u svrhu izdvajanja prognostičkih podskupina unutar diploidnih 

(nisko malignih) tumora te boljeg definiranja kliničkih i morfoloških entiteta.  

2.5. Na osnovu proliferacijskih i kinetičkih parametara ocijeniti pokušaj obrazloženja 

podrijetla i distribucije malignih limfatičnih stanica u različitim kliničkim i 

morfološkim entitetima te ocijeniti njihov doprinos mogućoj novoj kliničkoj 

subklasifikaciji KLLPB. 

2.6. Usporediti međusobnu povezanost morfometrijskih parametara stanice i jezgre, 

obilježja regije nukleolarne organizacije te parametara DNA limfatičnih stanica u 

različitim odjeljcima tumorske mase (razmazima punktata limfnog čvora, 

koštane srži i periferne krvi) te u različitim podskupinama leukemijskih oblika 

kroničnih limfoproliferativnih bolesti.  

2.7. Odrediti povezanost morfometrijskih parametara stanice i jezgre, obilježja regije 

nukleolarne organizacije te parametara DNA limfatičnih stanica s: veličinom 

tumorske mase i kliničkim stadijima po Rai-u i Binet-u; tijekom (faktorima 

progresivnosti) bolesti (udvostručenjem totalne tumorske mase i 

udvostručenjem limfocitoze) te preživljenjem. 

2.8. Uvođenjem novog parametra proliferacijsko-kinetičkog indeksa, izdvojiti 

kvantitativne parametre koji bi mogli objektivnije tipizirati pojedine podtipove, 

imati utjecaja na tijek bolesti i prognozu, uz pomoć kompjuterske analize slike 

koristeći morfometriju stanice i jezgre te procjenom proliferacije i kinetike: 

određivanjem količine DNA ICM metodom te analizom AgNOR-a limfatičnih 

stanica u leukemijskim oblicima kroničnih limfoproliferativnih bolesti u različitim 

odjeljcima tumorske mase (koštanoj srži, perifernoj krvi i limfnom čvoru). 
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3.1.  ISPITANICI 

 

Ispitanike je predstavljalo 155 bolesnika s leukemijskim oblicima kroničnih 

limfoproliferativnih bolesti, klasificiranih prema SZO klasifikaciji, dijagnosticiranih u 

Kliničkoj bolnici «Merkur» u razdoblju od 1995-2002. godine. Obzirom na postavljene 

ciljeve analize u svim odjeljcima tumorske mase, znatan udio imali su bolesnici s 

povećanim limfnim čvorovima.   

 

Analiza je izvršena u ukupnoj populaciji KLLPB te posebno u podskupinama: 

• B-KLL+V (B kroničnoj limfocitnoj leukemiji s varijantama) koja uključuje 

o Tipičnu B-KLL  (B kroničnu limfocitnu leukemiju)  

o KLL/PLL (miješanu kroničnu limfocitnu leukemiju i prolimfocitnu 

leukemiju)  i 

o KLL/IMC (varijantu kronične limfocitne leukemije s 

limfoplazmocitoidnom diferencijacijom)  

• Ne-B-KLL (leukemijskim oblicima kroničnih limfoproliferativnih bolesti bez B-

kronične limfocitne leukemije)  te 

• Ne-(B-KLL+V) – (leukemijskim oblicima kroničnih limfoproliferativnih bolesti 

bez B-kronične limfocitne leukemije s varijantama)   

 

U ispitivanoj populaciji (155) najviše je bilo u podskupini B-KLL+V (136), dok je svega 

18 bolesnika (Ne-B-KLL+V) dijagnosticirano kao leukemijska slika FC gradus I ili FC 

gradus II, HCL, leukemijska slika SLMZ, leukemijska slika DLBCL ili leukemijska slika 

T limfoproliferativne bolesti (T LP). Tipičnih B-KLL je bilo 125, a ostalih (Ne-B-KLL) 29. 

U jednom slučaju nije bilo podataka o podtipu (neklasificiran). Grupa T 

limfoproliferativnih bolesti bila je zastupljena s po jednim slučajem T-PLL-a, T-LGL-a i 

ATL-a.  
 

U periodu do 2002. godine kod 50% ispitanika nije primijenjeno nikakvo liječenje. Kod 

bolesnika koji su zahtijevali terapiju, prva linija je kod 29% ispitanika bila klorambucil, 

7% CHOP (ciklofosfamid, adriamicin, onkovin i prednison), 5% FAMP (fudarabin), 3% 

„Paule-Elrich“, tj. modificiran protokol prema Knospe-u (ciklusi klorambucila + 

prednisona), po 2% PDN (prednison) i VAD (vinkristin, adriamicin i deksametazon), te 

po 1% endoksan, splenektomija u kombinaciji s kemoterapijom ili sama splenektomija. 
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Do 2005. godine točne podatke o početku i ishodu bolesti imali smo kod 151 

bolesnika. Bolesnike smo pratili u razdoblju od 1 do 316 mjeseci s medijanom 

preživljena od 88 mjeseci. 

 

Studija je provedena dijelom retrospektivno (76 bolesnika), a dijelom prospektivno (89 

bolesnika) bazirana na medicinskoj dokumentaciji te citološkim razmazima punktata 

koštane srži, razmazima periferne krvi te punktatima limfnih čvorova. U analizu su 

uključeni demografski, klinički i laboratorijski pokazatelji (hematološki, biokemijski i 

morfološki) te pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike (engl. image analysis 

-IA) koja je uključivala morfometrijske karakteristike stanice i jezgre (engl. image 

morfometry - IM); osobine AgNOR-a (engl. image AgNOR analysis -IAgNOR) i statičku 

DNA citometriju (engl. image DNA cytometry - ICM). 

 

Od kliničkih i laboratorijskih parametara analizirani su: dob i spol bolesnika; veličina 

(TTM) i distribucija tumorske mase po Rai-u i Binet-u; vrijeme udvostručenja tumorske 

mase (DTM) i vrijeme udvostručenja limfocitoze (DTL); broj leukocita, eritrocita i 

trombocita; količina hemoglobina i hematokrit; postotak i apsolutni broj limfocita i 

atipičnih oblika, postotak neutrofilnih granulocita i monocita u perifernoj krvi; vrijednosti 

ukupnih proteina, albumina i globulina, prisustvo «M» komponente; vrijednosti LDH, 

bakra, SGOT-a, SGPT-a, bilirubina, alkalne fosfataze; mijelogram i histološki tip 

infiltracije koštane srži te ukupno preživljenje. Preživljenje je izračunato u ukupnoj 

populaciji bolesnika s KLLPB za sve kliničke, morfološke i laboratorijske pokazatelje, a 

za kompjuterske pokazatelje posebno u cjelokupnoj populaciji, a posebno u 

podskupini B-KLL+V. 

 

Vrijeme udvostručenja ukupne tumorske mase (DTM) izračunato je po formuli:266 

 

DTM = MJ x TTM1 x (TTM2–TTM1)-1 

 

TTM1 je TTM na početku, a TTM2 na kraju promatranog perioda, dok je MJ vrijeme 

promatranja u mjesecima. 

 

Udvostručenje limfocitoze (DTL) je izračunavano regresijskom analizom iz 3 ili više 

vrijednosti apsolutnog broja limfocita kroz najmanje 12 mjeseci.266 
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Ukupno je analizirano 657 razmaza: punktata koštane srži (236), limfnih čvorova (146) 

i periferne krvi (275). Zbog ograničenog broja arhivskih preparata u retrospektivnoj 

studiji sve tri metode nisu učinjene na jednakom broju razmaza koštane srži, periferne 

krvi i limfnih čvorova. Morfometrija je učinjena na 85 punktata koštane srži, 107 

razmaza periferne krvi te 52 razmaza limfnih čvorova; analiza AgNOR-a na 64 

punktata koštane srži, 86 razmaza periferne krvi te 42 razmaza limfnih čvorova, a 

statička DNA citometrija na 87 punktata koštane srži, 82 razmaza periferne krvi te 52 

razmaza limfnih čvorova. 

 

Za IM i IAgNOR analizirano je prosječno po 100 stanica, a za ICM između 120 i 250 

stanica (ispitivanih najmanje 100 i najmanje 20 kontrolnih stanica). Ukupno je 

analizirano 71 895 stanica za sve tri metode u svim odjeljcima tumorske mase 

(koštanoj srži, limfnom čvoru i perifernoj krvi). 

 

Korišteni su svježi razmazi bojeni po MGG-u za morfometrijsku analizu, bojenjem po 

Feulgenu za ICM ili impregnacija srebrom za IAgNOR. Arhivski razmazi obojeni po 

MGG-u korišteni su za morfometrijsku analizu, a nakon toga odbojeni te ponovno 

bojeni: po Feulgenu za DNA ICM analizu,221 a impregnacijom srebrom za analizu 

AgNOR-a (identično svježim razmazima).192 Za DNA ICM analizu metodom po 

Feulgenu bojeni su i arhivski prethodno neobojeni razmazi sa zadovoljavajućim 

rezultatima. Arhivski, prethodno neobojeni razmazi, čak i nakon naknadnog  bojenjem 

po MGG, nisu se pokazali zadovoljavajući za impregnaciju srebrom u svrhu prikaza 

AgNOR-a te kao takvi nisu uzeti za analizu. 

 
3.2.  METODE 

 

3.2.1.  KOMPJUTERSKA ANALIZA SLIKE 

 

Morfometrija, analiza AgNOR-a i DNA ICM izvršena je na osobnom računalu s 

podržavajućim programom  “SFORM” tvrtke VAMSTEC, Zagreb. Sistem se sastoji od 

visokorezolucijske kamere u boji «Pulinix» koja sliku (x100 oil) iz mikroskopa Olympus 

BH2 digitalizira i prenosi u osobno računalo. 
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3.2.1.1. Morfometrijska analiza stanice i jezgre 

 

Morfometrijska analiza je izvršena na standardno obojenim razmazima po MGG-u. 

Granice citoplazme i jezgre su označavane interaktivno (prvo citoplazma, a nakon toga 

jezgra) uz ručnu korekciju (slika 1). Za citoplazmu i jezgru određivani su: površina, 

opseg, konveksitet, najmanji i najveći polumjer, duljina i širina, faktori pravilnosti (FF i FF 

izduženosti) te omjer jezgre i citoplazme.164  

 
Slika 1. Morfometrijska analiza stanica i jezgara 
 

3.2.1.2.  Analiza AgNOR-a 

 

U citološkim preparatima regije nukleolarnih organizatora nakon impregnacije srebrom 

prikazuju se kao manje ili veće tamno smeđe do crne točke u jezgri. Nalaze se 

pojedinačno, ili u većim ili manjim nakupinama, unutar kojih se ponekad pojedine točke 

mogu i razlikovati. 

        

Pomoću kompjuterske analize slike AgNOR točke mogu se ne samo brojiti, nego i točno 

odrediti njihove dimenzije, te složeniji morfometrijski pokazatelji, kao npr. faktor 

zaokruženosti objekta, izduženost i sl. Osim toga, budući da se radi o brojčanim 
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rezultatima, mogu se koristiti i različite statističke metode.199,201 Digitalna analiza slike 

dovela je i do povećanja reproducibilnosti rezultata mjerenja (slika 2). 

 

 
 Slika 2. Kompjuterska analiza AgNOR-a 
 

U ovom radu je primijenjen vlastiti pristup analizi, gdje su AgNOR-i podijeljeni u tri tipa 

(slika 3): 

• Homogeni tip (unutar kojeg se ni nakon povećanja ne vide razrijeđenja) 

• Inhomogeni tip (nepravilna razrijeđenja AgNOR-a vidljiva na standardnom 

povećanju x1000, a naročito nakon većih kompjuterskih povećanja) 

• Prstenasti AgNOR-i (specifična konfiguracija u obliku prstena koja se vidi već i 

na standardnom povećanju). 

 

Budući su KLLPB nisko maligni tumori, nakupine (engl. clusters) u pravom smislu riječi, 

koje se viđaju kod visoko malignih neoplazmi, nađene su u svega dva slučaja te kao 

takvi nisu analizirani. 
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Slika 3. Tipovi AgNOR-a: a) pregledna slika; b) inhomogeni; c) prstenasti; d) homogeni (u krugu) i 
prstenasti 
 
Za svaki pojedini tip ranije opisanih AgNOR-a, analizirani su broj, površina (najmanja i 

najveća te prosječna vrijednost), njihov omjer prema površini jezgara; ukupan broj svih 

AgNOR-a; ukupna površina (najmanja, najveća i prosječna) te omjer ukupne površine  

svih AgNOR-a prema površini jezgre. 

 

3.2.1.3.  Statička DNA  citometrija 

 

Prethodno obojeni razmazi po MGG-u odbojeni su i zajedno s neobojenim razmazima 

bojeni metodom po Feulgenu. 

 

Tijekom cijele analize, prije početka i  tijekom slikanja, poštivana su određena pravila. 

Prvo pravilo odnosi se na intenzitet svjetlosti, koje se tijekom cijelog postupka snimanja  

pojedinih vidnih polja ne smije mijenjati. Drugo pravilo, kalibracija intenziteta praznog 

a b 

c d 
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dijela predmetnog stakalca, budući kompjutor određuje optički denzitet svake jezgre u 

odnosu na prazan dio istog preparata. 

 

Analizirane su jezgre (N≥100) limfatičnih stanica koje se ne preklapaju. Kao unutarnja 

kontrola korišteni su  granulociti (N≥10) (slika 4). Za svaki uzorak izračunat je koeficijent 

varijacije referentnih (kontrolnih) stanica koji nije smio iznositi >6%251 prema formuli: 

 

CV=(SD/prosjek) x 100 

   

DNA indeks je određen kao omjer integrirane optičko-denzitometrijske  vrijednosti (IOD) 

ispitivanih jezgara u odnosu na  IOD vrijednost  kontrolnih stanica.254  

 

DI =IOD vrška DNA tumorskih stanica/ IOD vrška DNA kontrolnih stanica 

 

Prema Cornelisse i sur.230 granična vrijednost G0/G1 faze na desnoj strani histograma 

određena je preklapanjem lijeve polovice G0/G1  vrška oko modalne vrijednosti (moda). 

Nakon toga proporcija stanica do 4N smatrana je sintetskom (S) fazom.  

 

Svaki histogram je prikazan s 50 klasa IOD vrijednosti, a uz DI, određivan je postotak 

stanica u S  fazi (prema Cornelisse i sur.) i postotak stanica veći od 4N.  

 

Međutim, kako su limfatične stanice bolesnika s KLLPB (naročito B-KLL) uglavnom 

diploidne stanice, koje se čak uzimaju kao kontrolne stanice u statičkoj DNA analizi 

tumora drugog biološkog podrijetla, u radu je korištena također vlastita modificirana 

metoda. 

 

Elementi nove modificirane metode analize diploidnog tipa histograma primijenjena u 

ovom radu su (slika 5): 

• udio stanica u vršku DNA histograma 

• udio stanica koje sadrže manju količinu DNA od stanica u vršku DNA 

histograma 

• udio stanica koje sadrže veću količinu DNA od stanica u vršku DNA 

histograma (uključuje i postotak stanica u S fazi i postotak stanica veći od 4N)  

Analizirani su i postotak stanica u S fazi i postotak stanica veći od 4N. 
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Slika 4. Statička DNA citometrija 
 

 
Legenda: PIK-vršak DNA histograma 
 
Slika 5. Analiza diploidnog DNA histograma 
 

DNA HISTOGRAM KONTROLNIH STANICA 

DNA HISTOGRAM ISPITIVANIH STANICA ISPITIVANE STANICE 

KONTROLNE STANICE 
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3.2.2. STATISTIČKA ANALIZA PODATAKA 

Statistička obrada rezultata izvršena je uz pomoć kompjutorskog programa 

STATISTIKA 7.1. 

 

3.2.1.1.  Opis varijabli  

 

Za svaku kontinuiranu varijablu izračunati su osnovni opisni statistički pokazatelji 

(aritmetička sredina, geometrijska sredina, medijan, najmanja/najveća vrijednost 

aritmetičke sredine) i mjere varijabilnosti (koeficijent varijacije i standardna devijacija). 

Za svaku kontinuiranu varijablu procijenjen je oblik distribucije.  

 

Aritmetičkom sredinom (X) je predstavljena mjera prosjeka, a standardnom devijacijom 

(SD) mjera varijabilnosti.267  

 

Određen je medijan (Med) kao mjera centralne tendencije i vrijednost koja se u nizu 

vrijednosti poredanih po veličini nalazi točno u sredini te standardna greška (SG) kao 

mjera odstupanja aritmetičkih sredina uzoraka iz jedne populacije od aritmetičkih 

sredina populacije.267  

 

3.2.2.2. Analiza povezanosti  

 

Spearman Rank testom ispitana je povezanost svih kontinuiranih varijabli sustava.267 

Mann-Whitney U-neparametrijskim testom kao najosjetljivijim neparametrijskim testom 

je analizirana povezanost kontinuiranih varijabli u dvije grupe uz izračun temeljen na 

sumi rankova.267 Kruskal-Wallisovim testom,  također jednim od neparametrijskih 

testova, određena je vjerojatnost povezanosti kontinuiranih varijabli u tri ili više 

grupa.268 T-testom su testirane razlike aritmetičkih sredina dvaju uzoraka.267,268   

 

3.2.2.3. Analiza preživljenja 

 

Analiza preživljenja, kao model, je sveobuhvatna implementacija različitih tehnika za 

analizu cenzoriranih podataka. Dodatnim izračunavanjem tablica života raznim 

deskriptivnim statistikama i Kaplan-Meierovim procjenama, uspoređivano je preživljenje 

različitih skupina koristeći niz selekcijskih metoda (Gehan's Wilcoxonov test, Cox's-F 

test, Cox-Mantel test, Peto&Peto Wilcoxon test te Log-Rank Test).268  
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U ovom radu analizirano je više od 70 000 individualnih podataka prikupljenih od 155 

bolesnika s leukemijskim oblicima kroničnih limfoproliferativnih bolesti. Zbog toga su 

rezultati strukturirani tado da se nakon opisa populacije prikazuju međusobne 

korelacije ispitivanih pokazatelja dobivenih kompjuterskom analizom slike, a zatim se 

analiziraju povezanosti i/ili razlike u pojedinim kliničkim podgrupama. Nakon toga kao 

glavna analitička metoda korištena je prognostička analiza, kojom su evaluirani svi 

klinički, laboratorijski i pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike. Na kraju, na 

temelju prognostičke analize, predložen je novi prognostički pokazatelj, proliferacijsko 

kinetički indeks. 

 

4.1. ISPITANICI 

 
U istraživanje je uključeno 129 novodijagnosticiranih i neliječenih ispitanika. Od 26 

ranije dijagnosticiranih bolesnika, 12 nije dobivalo antitumorsku terapiju zbog 

limfoproliferativne bolesti, 9 ih je već bilo podvrgnuto terapijskom postupku, dok za 5 

bolesnika nema podataka o ranijem liječenju. 

 
Stariji bolesnici nalazili su se statistički značajno češće u skupini B-KLL (medijan dobi 

63 godine) u usporedbi Ne-B-KLL, gdje je medijan bio 58 godina (p=0,000205) (tablica 

6). Kada su se analizirale tipične B kronične limfatične leukemije i njene varijante (B-

KLL+V) u odnosu na ostale kronične leukemijske varijante (Ne-B-KLL+V) također je 

nađena statistička značajnost u dobi ispitanika (p=0,000111). Od ukupno 90 

muškaraca i 65 žena, analiza ispitanika unutar podskupina nije pokazala statistički 

značajnu razliku u raspodjeli ovih ispitanika po spolu (p=0,232674), odnosno bio je 

podjednak omjer muškaraca i žena u svim podskupinama KLLPB. Međutim, stariji 

bolesnici značajnije su se nalazili u skupini koji nisu uzimali terapiju u trenutku 

uključivanja u studiju (p=0,019247).  
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Tablica 6. Dob ispitanika s leukemijskim oblicima kronične limfoproliferativne bolesti (KLLPB) te 
podskupina: B-KLL, B-KLL+V, Ne-B-KLL, Ne-(B-KLL+V). 
 

DOB ISPITANIKA 
      

DIJAGNOZA N X Med Min Max 

B-KLL+V 136  62 63 36 91 
       B-KLL  125 63 63 36 91 
Ne-(B-KLL+V) 18  52 46 31 76 
      Ne-B-KLL  29 54 58 31 76 
NEKLASIFIC. 1 1     

KLLPB 155 61 62 31 91 

Legenda: N-broj ispitanika; X-aritmetička sredina; Med-medijan; Min-minimalna vrijednost; Max-
maksimalna vrijednost; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; B-KLL- B kronična 
limfocitna leukemija; B-KLL+V- B kronična limfocitna leukemija s varijantama; Ne-(B-KLL+V) – leukemijski 
oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti bez B-kronične limfocitne leukemije s varijantama; Ne-B-KLL - 
leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti bez B-kronične limfocitne leukemije  
 

U trenutku uključivanja u studiju 57% ispitanika imalo je malu, a 43% veliku TTM, 53% 

bolesnika nalazilo se u kliničkom stadiju A i B po Binet-u, a 47% u stadiju C. Većina se 

nalazila u kliničkom stadiju 0, I ili II po Rai-u (52%), dok je 48% bolesnika bilo u stadiju 

III i IV . 

 

Kod dijagnoze bolesti, povećani limfni čvorovi u medijastinumu nađeni su u svega 4% 

a «M» komponenta u 3% ispitanika. Normocelularan punktat koštane srži uočen je s 

istom učestalošću (52%) kod ispitanika s KLLPB i B-KLL+V, hipercelularnost također s 

istom učestalošću (42%) a  vrlo rijetko se radilo o malom broju stanica u razmazima 

(hipocelularnost). Što se tiče zastupljenosti stanica trombocitnog reda, uredan nalaz je 

bio u 73% uzoraka, a čak u 1/5 megakariociti su bili slabije zastupljeni. Samo u 

jednom slučaju radilo se o značajnoj megakariocitozi u koštanoj srži, koja je rezultirala 

i trombocitozom u krvi. U 40% uzoraka bioptata koštane srži tip infiltracije limfatičnim 

stanicama je bio difuzan, 39% intersticijski i nodularan, 11% intersticijski te 10% 

difuzni i nodularni. 
 

 

 

 

 

 



    
    
_____________________________________________________________________ 

 64 

4.2. REZULTATI MEĐUSOBNOG ODNOSA ISPITIVANIH POKAZATELJA 

 

4.2.1. MEĐUSOBNI ODNOS POKAZATELJA MORFOMETRIJSKE ANALIZE, 

ANALIZE AgNOR-a I STATIČKE DNA CITOMETRIJE  

 

Morfometrijska i kinetička obilježja tumorskih stanica analizirana su međusobno u istog 

bolesnika u različitim odjeljcima tumorske mase: koštanoj srži, perifernoj krvi i limfnim 

čvorovima (prilog 1, 2 i 3). Najviše statistički značajnih povezanosti našli smo u 

limfatičnim stanicama periferne krvi (tablica 7). 

 

Morfometrijske karakteristike stanice i jezgre su u negativnom odnosu s osobinama 

homogenih AgNOR-a, dok su osobine inhomogenih i prstenastih AgNOR-a te ukupni 

broj i površina svih AgNOR-a pozitivno povezani s veličinom, opsegom i drugim 

ispitivanim morfometrijskim karakteristikama stanice i jezgre.  

 

Morfometrijske karakteristike stanice i jezgre u usporedbi s osobinama DNA 

histograma pokazuje određene zakonitosti. Ako su veće stanice i jezgre, veći je i 

postotak stanica koje sadrže DNA više od 4N. 

 

Homogeni AgNOR-i u perifernoj krvi su brojem i površinom veći ako je i postotak 

stanica u vršku DNA histograma veći, dok su istodobno inhomogeni AgNOR-i te 

ukupna površina svih AgNOR-a kao i omjer površine svih AgNOR prema jezgri veći 

ako je postotak stanica u vršku manji. Osobine broja i površine inhomogenih AgNOR-a 

su u pozitivnoj korelaciji s postotkom stanica koje sadrže veću količinu DNA od stanica 

u vršku, većim postotkom stanica koje sadrže više DNA od 4N, kao i većim postotkom 

stanica u S-fazi staničnog ciklusa. Istodobno veća površina svih AgNOR-a je u 

pozitivnoj korelaciji s postotkom stanica koje sadrže više DNA od 4N. Nasuprot 

inhomogenim, prstenasti AgNOR-i kao i omjer prstenastih prema jezgri su u obrnutom 

odnosu s postotkom stanica koje sadrže više od 4N DNA ili s postotkom stanica u S-

fazi staničnog ciklusa. 
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Tablica 7. Spearman Rank korelacija između morfometrijskih karakteristika, osobina AgNOR-a 
i DNA histograma limfatičnih stanica u perifernoj krvi bolesnika s KLLPB 
 

Spearman Rank Order Correlations 
 Marked correlations are significant at p <,05000 

 PKAGSHOM/J PKAGSINH PKAGBPR PKAGSUKUP PKDNA%S>4N 
PKMAS -0,260286 0,411878 0,002588 0,520050 0,268947 

PKMOS -0,231187 0,354180 0,012462 0,460307 0,275398 

PKMMIRS -0,368542 0,448534 0,020353 0,544974 0,112562 

PKMMARS -0,182966 0,329715 0,003340 0,442939 0,251818 

PKMCAS -0,248888 0,403110 -0,007118 0,501597 0,275175 

PKMLS -0,182006 0,339860 0,017222 0,462311 0,263830 

PKMBS -0,286254 0,430247 -0,048555 0,483728 0,262273 

PKMFFS -0,042981 0,215071 -0,202215 0,145684 -0,197539 

PKMFFIS 0,059096 -0,104770 0,171132 0,027325 0,082753 

PKMSUMAJ -0,279491 0,393216 0,040852 0,548648 0,219784 

PKMN/C 0,115332 -0,232022 -0,012692 -0,304874 -0,238025 

PKMAJ -0,278196 0,402067 0,040101 0,561257 0,213556 

PKMOJ -0,236739 0,335393 0,054212 0,474752 0,208439 

PKMMIRJ -0,303914 0,431375 -0,013318 0,568312 0,100327 

PKMMARJ -0,207181 0,328588 0,046781 0,456925 0,222009 

PKMCAJ -0,269387 0,386452 0,045695 0,541008 0,219784 

PKMLJ -0,220708 0,342407 0,052187 0,481641 0,234021 

PKMBJ -0,299113 0,442396 -0,016011 0,557040 0,187528 

PKMFFJ -0,092078 0,238409 -0,220167 0,190606 -0,082530 

PKMFFIJ -0,022398 -0,020436 0,168168 0,042396 0,048050 

PKDNADI -0,085971 -0,027394 0,115021 0,181850  

PKDNA%SPIK 0,310507 -0,487430 0,177307 -0,419512  

PKDNA%S<PIK -0,074488 -0,060322 0,086687 0,052160  

PKDNA%S>PIK -0,085378 0,330534 -0,184509 0,201435  

PKDNA%S>4N 0,053809 0,411988 -0,282203 0,317514  

PKDNA%SFC -0,104367 0,321613 -0,324771 0,136893  

Legenda: PK-periferna krv; MAS-površina stanice; MOS-opseg stanice; MIRS-minimalni polumjer stanice; 
MARS- maksimalni polumjer stanice; MCAS-površina konveksiteta stanice; MBS-širina stanice; MLS-
duljina stanice; MFFIS- pravilnost stanice; MFFIS-izduženost stanice; MAJ-površina jezgre; MOJ-opseg 
jezgre; MIRJ-minimalni polumjer jezgre; MARJ-maksimalni polumjer jezgre; MCAJ-konveksitet površine 
jezgre; MLJ-duljina jezgre; MBJ-širina jezgre; MFFIJ - pravilnost jezgre; MFFIJ-izduženost jezgre; 
AGSINHOM-površina inhomogenih AgNOR-a; AGBPR-broj prstenastih AgNOR-a; AGSUKUP-ukupna 
površina svih AgNOR-a; AGHOM/J-omjer površine homogenih AgNOR-a i jezgre; DNADI-DNA indeks; 
DNA%SPIK-postotak stanica u vršku DNA histograma; DNA%S<PIK-postotak stanica koje sadrže manje 
DNA od stanica u vršku; DNA%S>PIK-postotak stanica koje sadrže više DNA od stanica u vršku; 
DNA%S>4N-postotak stanica koje sadrže više DNA od 4N; DNA%SFC-postotak stanica u S-fazi 
staničnog ciklusa 
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4.2.2. RAZLIČITI ODJELJCI DISTRIBUCIJE TUMORSKE MASE 

 

4.2.2.1. Koštana srž i periferna krv 

 

Površina limfatičnih stanica i pravilnost jezgara istih je statistički značajno veća u PK 

nego u KS u ukupnoj populaciji KLLPB i subpopulaciji B-KLL+V, za razliku od omjera 

jezgre i citoplazme koji je manji u PK prema KS kod obje skupine (veće jezgre, 

odnosno manja citoplazma limfatičnih stanica u KS)(slika 6) (tablica 8).  

 
Tablica 8. Statistički značajne razlike pokazatelja limfatičnih stanica koštane srži i periferne krvi 
 

KLLPB B-KLL+V  

VARIJABLE  
p 

KS 
X±SD 

PK 
X±SD 

 
p 

KS 
X±SD 

PK 
X±SD 

KSMAS # PKMAS (μm2) 0,002273 90,62±16,70 99,79±22,93 0,005566 89,62±12,53 97,38±20,40 

KSMFFJ # PKMFFJ 0,000275 0,82±0,02 0,84±0,02 0,000275 0,83±0,03 0,84±0,03 

KSMN/C # PKMN/C 0,000010 0,74±0,04 0,70±0,06 0,000044 0,74±0,03 0,71±0,06 

 
Legenda: X-aritmetička sredina; SD-standardna devijacija; p-razina statističke značajnosti; NS-statistički 
neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V- B kronična limfocitna 
leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; MAS-površina stanice; MFFJ-
pravilnost jezgre; MN/C-nukleo-citoplazmatski odnos 
 
 

a) 

p*0,000010 (p<0,01)
KSN/C vs. PKMN/C

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

KSMN/C PKMN/C
0,69

0,70

0,71

0,72

0,73

0,74

0,75

0,76

    b)  

p=0,000044 (p<0,01)
KSN/C vs. PKMN/C

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

KSMN/C PKMN/C
0,69

0,70

0,71

0,72

0,73

0,74

0,75

0,76

 

 
Slika 6. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: omjera jezgre i 
citoplazme limfatičnih stanica koštane srži (KSMN/C) i periferne krvi (PKMN/C) ispitanika s 
KLLPB (a) i B-KLL+V (b) dobivenih t-testom uz razinu statističke značajnosti p<0,01. 
 
       

4.2.2.2. Koštana srž i limfni čvor 

 

Koštana srž u odnosu na limfni čvor ima manji broj (slika 7), manju ukupnu, minimalnu, 

maksimalnu i prosječnu površinu homogenih AgNOR-a. U limfnom čvoru je manji broj 
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prstenastih AgNOR-a, veći broj ukupnih AgNOR-a, ali manji postotak stanica u vršku 

DNA histograma u ukupnoj populaciji KLLPB i KLL+V podskupini (tablica 9). 
 
 
Tablica 9. Statistički značajne razlike pokazatelja limfatičnih stanica koštane srži i limfnog čvora 
 

KLLPB B-KLL+V  

VARIJABLE  
p 

KS 
X±SD 

LC 
X±SD 

 
P 

KS 
X±SD 

LC 
X±SD 

KSAGBHOM # LCAGBHOM 0,000006 0,31±0,19 0,56±0,33 0,000014 0,31±0,17 0,56±0,34 

KSAGSHOM # LCAGSHOM 0,000046 0,26±0,16 0,44±0,26 0,000042 0,26±0,14 0,45±0,26 

KSAGBPR # LCAGBPR 0,006717 0,46±0,24 0,33±0,22 0,003040 0,48±0,22 0,33±0,22 

KSAGBUK # LCAGBUK 0,015294 1,42±0,23 1,55±0,32 0,0129114 1,43±0,16 1,54±0,35 

KSDNA%SPIK # KSDNA%SPIK 0,010407 36,24±8,98 31,80±10,90 0,002434 37,56±7,76 32,08±11,36 

 
Legenda: X-aritmetička sredina; SD-standardna devijacija; p-razina statističke značajnosti; NS-statistički 
neznačajno;  KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna 
leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; AGBHOM-broj homogenih 
AgNOR-a; AGSHOM-površina homogenih AgNOR-a; AGBPR-broj prstenastih AgNOR-a; AGBUK-ukupan 
broj AgNOR-a; KSDNA%SPIK-postotak stanica u vršku DNA histograma 
 

 

a)

p=0,00006 (p<0,01)

KSAGBHOM vs. LCAGBHOM

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

KSAGBHOM LCAGBHOM
0,25

0,30

0,35

0,40

0,45

0,50

0,55

0,60

0,65

0,70

       b) 

p=0,00014 (p<0,01)
KSAGBHOM vs. LCAGBHOM

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

KSAGBHOM LCAGBHOM
0,20

0,25

0,30

0,35

0,40

0,45

0,50

0,55

0,60

0,65

0,70

 

 
Slika 7. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: broja homogenih AgNOR-
a limfatičnih stanica koštane srži (KSAGBHOM) i limfnog čvora (LCAGBHOM) ispitanika s 
KLLPB (a) i B-KLL+V (b) dobivenih t-testom uz razinu statističke značajnosti p<0,01. 
 

4.2.2.3. Periferna krv i limfni čvor 

 

Morfometrijski pokazatelji kao što su površina limfatičnih stanica te konveksitet 

površine stanice i jezgre u limfnom čvoru su statistički značajno manje nego u 

perifernoj krvi. 

 

Osobine AgNOR-a kao što su broj i površina homogenih te njihov omjer u odnosu na 

jezgru manji su u perifernoj krvi. Broj prstenastih AgNOR-a, njihova ukupna površina 

(slika 8) te minimalna i maksimalna površina je veća u limfatičnim stanicama periferne 

krvi nego u limfnom čvoru (tablica 10). 
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Postotak stanica u vršku DNA histograma (slika 9) je niži u limfnom čvoru nego u 

perifernoj krvi u obje ispitivane skupine.  

 
Tablica 10. Statistički značajne razlike pokazatelja limfatičnih stanica periferne krvi i limfnog 
čvora dobiveni komjuterskom analizom slike 

KLLPB B-KLL+V  

VARIJABLE  
p 

PK 
X±SD 

LC 
X±SD 

 
p 

PK 
X±SD 

LC 
X±SD 

PKMAS # LCMAS (μm2) ,000143 99,79±22,93 86,10±15,35 ,000627 97,38±20,40 85,73±11,90 

PKMCAS # LCMCAS (μm2) ,000005 102,56±24,37 88,22±15,92 ,000002 100,06±22,01 87,75±12,27 

PKAGBHOM # LCAGBHOM ,000576 0,31±0,33 0,56±0,33 ,000243 0,29±0,20 0,56±0,34 

PKAGSHOM # LCAGSHOM (μm2) ,000576 0,28±0,22 0,44±0,26 ,000246 0,27±0,20 0,45±0,26 

PKAGHOM/J #LCAGHOM/J ,002918 0,004±0,003 0,01±0,02 ,003708 0,004±0,003 0,01±0,03 

PKAGBPR # LCAGBPR ,002943 0,48±0,26 0,33±0,22 ,003685 0,49±0,27 0,30±0,22 

PKAGSPR # LCAGSPR (μm2) ,023458 1,90±0,26 1,44±1,13 ,033089 1,90±1,07 1,42±1,08 

PKAGPPR  # LCAGPPR (μm2) ,023458 1,93±1,11 1,36±1,08 ,045500 1,90±0,97 1,33±1,01 

PKAGMIPR  # LCAGMIPR (μm2) ,026769 1,79±1,01 1,35±1,07 ,031885 1,75±0,96 1,32±1,00 

PKAGMAPR #  LCAGMAPR (μm2) ,023417 1,84±1,04 1,38±1,08 ,030083 1,80±0,99 1,35±1,02 

PKDNA%SPIK # LCDNA%SPIK ,009674 36,75±10,47 31,80±10,90 ,011876 37,50±10,75 32,08±11,36 

 
Legenda: X-aritmetička sredina; SD-standardna devijacija; p-razina statističke značajnosti; NS-statistički 
neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna 
leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; MAS-površina limfatične 
stanice; MCAS-površina konveksiteta limfatične stanice; AGBHOM-broj homogenih AgNOR-a; AGSHOM-
površina homogenih AgNOR-a; AGHOM/J-omjer površine homogenih AgNOR-a prema jezgri; AGBPR-
broj prstenastih AgNOR-a; AGSPR-površina prstenastih AgNOR-a; AGSPPR-prosječna površina 
prstenastih AgNOR-a AGMIPR-minimalna površina prstenastih AgNOR-a; AGMAPR-maksimalna površina 
prstenastih AgNOR-a; KSDNA%SPIK-postotak stanica u vršku DNA histograma 
 

 

 

 

a)

p=0,023458 )p<0,05)

PKAGSPR  vs . LCAGSPR

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

PKAGSPR LCAGSPR
1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

       b) 

p=0,033089 (p<0,05)

PKAGSPR  vs . LCAGSPR

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 

PKAGSPR LCAGSPR
1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

 
 
Slika 8. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: površine prstenastih 
AgNOR-a limfatičnih stanica periferne krvi (PKAGSPR) i limfnog čvora (LCAGSPR) ispitanika s 
KLLPB (a) i B-KLL+V (b) dobivenih t-testom uz razinu statističke značajnosti p<0,05. 
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a)

p=0,009674 (p<0,05)

PKDNA%SPIK
LCDNA%SPIK
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        b) 

p=0,011876 (p<0,05)

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE PKDNA%SPIK
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Slika 9.Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: postotak stanica u vršku 
DNA histograma limfatičnih stanica periferne krvi (PKDNA%PIK) i limfnog čvora (LCDNA%PIK) 
ispitanika s KLLPB (a) i B-KLL+V (b) dobivenih t-testom uz razinu statističke značajnosti 
p<0,05. 
 

4.2.3. VELIČINA TUMORSKE MASE I POKAZATELJI DOBIVENI 

KOMPJUTERSKOM ANALIZOM 

 

4.2.3.1. Klinički stadij bolesti po Binet-u 

 

Analizirajući pokazatelje dobivene kompjuterskom analizom slike, unutar kliničkih 

stadija po Binet-u uočava se kako je omjer jezgre i citoplazme najveći u II stadiju (slika 

10a), jezgre limfatičnih stanica periferne krvi i koštane srži u višim stadijima bolesti 

postaju okruglije (faktor izduženosti jezgara u KS i PK se smanjuje) (slika 10b). 

Suprotno tome zajednički zbroj prstenastih i inhomogenih AgNOR-a kao i ukupan broj 

AgNOR-a se povećava (tablica 11)(slika 11). 

 

Odnos jezgre i citoplazme; odnos površine homogenih AgNOR-a i površine jezgara te 

broj homogenih AgNOR-a u limfatičnih stanica KS je najveći u II stadiju bolesti, a 

najmanji u prvom. Postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa limfatičnih stanica 

najmanji je u II stadiju, a najveći u III stadiju.  

 

U subpopulaciji B-KLL+V statistički su povezane samo varijable: omjer 

jezgra/citoplazma u koštanoj srži; postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa; faktor 

pravilnosti jezgara te ukupni broj prstenastih i inhomogenih AgNOR-a u PK.  
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Tablica 11. Statistički značajni kvantitativni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike 
povezani s kliničkim stadijem bolesti po Binet-u, ispitanika s KLLPB i B-KLL+V (Kruskal-Wallis 
Test; razina statističke značajnosti p <0,05). 
 

 
KLINIČKI STADIJI PO BINET-u 

 
ISPITIVANE 
VARIJABLE 

 
KLLPB 

p 

 
B-KLL+V 

p 
KSN/C 0,0094 0,0255 
KSMFFIJ 0,0219 NS 
KSAGBHOM 0,0442 NS 
KSAGSHOM/J 0,0448 NS 
KSDNA%SFC 0,0398 0,0070 
PKMFFIJ 0,0219 0,0278 
PKAGBPRINH 0,0268 0,0208 
PKAGBUKUP 0,0264 NS 

 
Legenda: p-razina statističke značajnosti; NS-statistički neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih 
limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-
periferna krv; N/C-omjer jezgre i citoplazme; MFFIJ-faktor izduženosti jezgre; AgNOR-srebrom prikazane 
regije nukleolarne organizacije; AGBHOM-broj homogenih AgNOR-a; AGSHOM/J-omjer površine 
homogenih AgNOR-a i jezgre; DNA%SFC-postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa; AGBPRINH-
ukupan broj prstenastih i homogenih AgNOR-a; AGBUKUP-ukupan broj svih AgNOR-a 
 
 
 

a)

Kruskal-Wallis Anova: p=0,0094 (p<0,01)
Variable: KSN/C

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 1 2 3

BINET

0,70

0,71

0,72

0,73

0,74

0,75

0,76

0,77

0,78

0,79

KS
N

/C

       b)

Kruskal-Wallis Anova: p=0,0219 (p<0,05)
Variable: PKMFFIJ
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Slika 10. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: (a) omjera jezgre i 
citoplazme limfatičnih stanica koštane srži i (b) faktora izduženosti jezgara limfatičnih stanica 
periferne krvi u odnosu na stadij bolesti po Binet-u, ispitanika s KLLPB, dobivenih Kruskal-
Wallis - neparametrijskim testom uz razinu statističke značajnosti p<0,05. 
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Boxplot by Group
Variable: PKAGBUK
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Slika 11.Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: ukupni omjer površine 
AgNOR-a prema jezgri limfatičnih stanica periferne krvi (PKAGBUK) bolesnika s KLLPB u 
odnosu na stadij bolesti po Binet-u (1, 2 i 3), dobivenih Kruskal-Wallis - neparametrijskim 
testom uz razinu statističke značajnosti p<0,05. 
 

4.2.3.2. Klinički stadij bolesti po Rai-u 

 

U ukupnoj populaciji KLLPB u klinički većim stadijima bolesti po Rai-u jezgre stanica 

postaju okruglije (izuzetak je nulti stadij bolesti) u KS i PK, dok omjer ukupne površine 

AgNOR-a i jezgre (slika 12a) u perifernoj krvi raste sa stadijem bolesti. U podskupini 

B-KLL+V značajan je DNA indeks u koštanoj srži, omjer ukupne površine AgNOR-a i 

jezgre (slika 12b) te faktor izduženosti jezgre u PK (tablica 12). 

 
Tablica 12. Statistički značajni kvantitativni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike 
povezani s kliničkim stadijem bolesti po Rai-u, ispitanika s KLLPB i B-KLL+V (Kruskal-Wallis 
Test; razina statističke značajnosti p <0,05). 
 

KLINIČKI STADIJI PO Rai-u  
ISPITIVANE 
VARIJABLE  

KLLPB 
p 

 
B-KLL+V 

p 
KSMFFIJ 0,0365 NS 
PKMFFIJ 0,0369 0,0415 
PKAGSUK/J 0,0333 NS 
KSDNAI NS 0,0322 

Legenda: p-razina statističke značajnosti; NS-statistički neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih 
limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-
periferna krv; LČ-limfni čvor; MFFIJ-faktor izduženosti jezgre; AGSUK/J-omjer ukupne površine svih 
AgNOR-a i jezgre; DNADI-DNA indeks 
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a)

Kruskal-Wallis Median p=0,0333
Variable: PKAGSUK/J

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±1,96*SE 1 2 3 4 5

RAI

0,045

0,050

0,055

0,060

0,065

0,070

0,075

0,080

0,085

0,090

0,095

PK
AG

SU
K/

J

       b)
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Slika 12. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih varijabli: ukupni omjer površine 
AgNOR-a prema jezgri limfatičnih stanica periferne krvi (PKAGSUK/J) bolesnika s (a) KLLPB i 
(b) B-KLL+V u odnosu na stadij bolesti po Rai-u, dobivenih Kruskal-Wallis - neparametrijskim 
testom uz razinu statističke značajnosti p<0,05. 
 
 
4.2.3.3. Povećanje limfnih čvorova 

 

Veličina limfnih čvorova u statistički je značajnoj korelaciji s postotkom stanica većim 

od 4N u limfatičnim stanicama PK i LČ samo u ukupnoj populaciji KLLPB (tablica 13). 

 
Tablica 13. Statistički značajni kvantitativni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike 
povezani s tumorskom masom 2 (TM2) ispitanika s KLLPB i B-KLL+V (Kruskal-Wallis Test; 
razina statističke značajnosti p <0,05). 
 

ORGANOMEGALIJA  
ISPITIVANE 
VARIJABLE 

KLLPB 
p 

B-KLL+V 
p 

PKDNA%S>4N 0,0063 NS 
LCDNA%S<4N 0,0404 NS 

 
Legenda: p-razina statističke značajnosti; NS-statistički neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih 
limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna leukemija s varijantama; LČ-limfni čvor; 
DNA%S>4N-postotak stanice s količinom DNA većom od 4 N 
 

 

4.2.3.4. Ukupna (totalna) tumorska masa po Jakšiću 

 

Veliki broj ispitivanih pokazatelja dobivenih kompjuterskom analizom slike, pokazuje 

statistički značajnu povezanost s veličinom tumorske mase po Jakšiću. Veliku 

tumorsku masu (engl. high total tumor mass – HTTM) karakteriziraju okruglije stanice i 

jezgre limfatičnih stanica periferne krvi (manji  faktor izduženosti), stanice s manjim 

najvećim polumjerom te nepravilnije stanice u limfnom čvoru (tablica 14).  
 
Nasuprot tome mala tumorska masa (engl. low total tumor mass – LTTM) statistički 

korelira osim s visokim omjerom jezgra/citoplazma u perifernoj krvi još s čitavim nizom 
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osobina regije nukleolarne organizacije u perifernoj krvi i limfnim čvorovima: manjom 

površinom kao i minimalnom i prosječnom vrijednosti površine inhomogenih AgNOR-a 

u perifernoj krvi. Isto tako, manjim brojem, površinom, prosječnom, minimalnom i 

maksimalnom vrijednosti površine te manjim omjerom prstenastih AgNOR-a u odnosu 

na jezgru; manjom ukupnom površinom svih AgNOR-a i manjim omjerom ukupne 

površine svih AgNOR-a u odnosu na površinu jezgre u limfatičnim stanicama limfnog 

čvora (slika 13).  

 

Zanimljivo je uočiti da su uz pokazatelje proliferacije kao što su: veći postotak stanica 

u S-fazi staničnog ciklusa te veći postotak stanica s patološkim mitozama (>4N), 

visoka TTM najviše je karakterizirana prstenastim AgNOR-ima i većom ukupnom 

površinom i omjerom površine i jezgre ukupnih AgNOR-a. 
 
Tablica 14. Statistički značajni kvantitativni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike 
povezani s ukupnom (totalnom) tumorskom masom (TMM) ispitanika s KLLPB i B-KLL+V 
(Kruskal-Wallis Test; razina statističke značajnosti p <0,05). 
 

KLLPB B-KLL+V 
LTTM HTTM LTTM HTTM 

 
 

ISPITIVANE VARIJABLE 
 

p Med Med 
 

p Med Med 
PKMMARS (μm) 0,0181 6,60 6,10 0,0369 6,60 6,31 
PKMFFIS  0,0206 1,22 1,17 NS   
PKMN/C 0,0005 0,68 0,74 0,0034 0,68 0,74 
PKAGSINH (μm2) 0,0364 2,00 2,50 NS   
PKAGMIINH (μm2) 0,0281 1,80 2,20 NS   
PKAGPINH (μm2) 0,0281 1,700 2,10 NS   
PKDNA%S>4N 0,0193 0,00 0,65 0,0405 0,00 0,58 
PKDNA%SFC 0,0060 6,10 9,60 0,0261 6,20 9,60 
LCMFFS (μm) 0,0405 0,842 0,832 NS   
LCAGBPR 0,0459 0,22 0,39 0,0225 0,27 0,42 
LCAGSPR (μm2) 0,0282 0,80 1,60 0,0099 0,90 1,60 
LCAGPPR (μm2) 0,0282 0,60 1,50 0,0099 0,80 1,55 
LCAGMIPR (μm2) 0,0282 0,60 1,50 0,0099 0,80 1,55 
LCAGMAPR (μm2) 0,0282 0,70 1,50 0,0099 0,90 1,60 
LCAGSPR/J 0,0443 0,012 0,027 0,0237 0,014 0,028 
LCAGSUKUP (μm2) 0,0125 3,80 5,30 0,0038 3,80 5,40 
LCAGSUK/J 0,0161 0,060 0,068 0,0124 0,060 0,068 
LCDNA%S>4N 0,0200 0,00 2,80 NS   

 
Legenda: LTTM-mala tumorska masa; HTTM-visoka tumorska masa; p-razina statističke značajnosti; NS-
statistički neznačajno; Med-median vrijednosti ispitivanih pokazatelja; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih 
limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-
periferna krv; LČ-limfni čvor; MMARS-maksimalni polumjer stanice; MFFIS-faktor izduženosti stanice; 
N/C-omjer jezgre i citoplazme; MMFIJ-faktor izduženosti jezgre; AGSINH-površina inhomogenih AgNOR-
a; AGMIINH-minimalna površina inhomogenih AgNOR-a; AGPINH-prosječna površina inhomogenih 
AgNOR-a; DNA%S>4N-postotak stanica koje sadrže DNA više od 4N; PKDNA%SFC-postotak stanica u 
S-fazi staničnog ciklusa; MFFS-faktor pravilnosti stanice; AGBPR-broj prstenastih AgNOR-a; AGSPR-
površina prstenastih AgNOR-a; AGPPR-prosječna površina prstenastih AgNOR-a; AGSMIPR-minimalna 
površina prstenastih AgNOR-a; AGSMAPR-maksimalna površina prstenastih AgNOR-a; AGSPR/J-omjer 
površine prstenastih AgNOR-a i jezgre; AGSUKUP-ukupna površina svih AgNOR-a; AGSUK/J-omjer 
ukupne površine svih AgNOR-a i jezgre  
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a)

Kruskal-Wallis Anova p=0,0161 (p<0,05)
Median p=0,0138 (p<0,05)

Variable: LCAGSUK/J
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       b)

Kruskal-Wall is  Anova p=0,0161 (p<0,05)
Median p=0,0138 (p<0,05)

Variable: LCAGSUK/J
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Slika 13. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: omjera površine 
AgNOR-a i površine jezgara limfatičnih stanica limfnog čvora (LCAGSUK/J) bolesnika s KLLPB 
(a) i B-KLL+V (b) u odnosu TTM, dobivenih Kruskal-Wallis - neparametrijskim testom uz razinu 
statističke značajnosti p<0,05. 
 
 
4.2.4. BIOLOŠKO PONAŠANJE/PROGRESIJA BOLESTI I POKAZATELJI DOBIVENI 

KOMPJUTERSKOM ANALIZOM 

 

4.2.4.1. Udvostručenje tumorske mase u mjesecima 

 

Kod kraćeg vremena udvostručenje tumorske mase (<12 mjeseci) uočeno je kako je 

površina stanice manja kao i njihova minimalna vrijednost te širina u koštanoj srži. 

Manje su vrijednosti površine, opsega, minimalna i maksimalna vrijednost, 

konveksitet, duljina i širina jezgara limfatičnih stanica u koštanoj srži (akumulacija 

indolentnih stanica).  

 

Stabilnija je bolest (DTM>12 mjeseci) ako su stanice s manjim brojem, površinom, 

maksimalnom i minimalnom vrijednosti homogenih AgNOR-a u koštanoj srži, 

perifernoj krvi i limfnom čvoru. Limfatične stanice koštane srži i periferne krvi imaju i 

manji zbroj homogenih i inhomogenih, periferne krvi još i manji omjer površine 

homogenih AgNOR-a i jezgre i manju površinu (slika 14) homogenih i prstenastih 

AgNOR-a, dok je u limfnom čvoru manji postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa 

(tablica 15).  
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Tablica 15. Statistički značajni kvantitativni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike 
povezani s udvostručenjem tumorske mase (DTM<>12) za 12 mjeseci, ispitanika s KLLPB i B-
KLL+V (Kruskal-Wallis Test; razina statističke značajnosti p <0,05). 
 

KLLPB B-KLL+V  
ISPITIVANE 
VARIJABLE Med Med 

 

  
P 

vrijednost DTM <12 
M 

DTM >12 
M 

  
P 

vrijednost DTM <12 
M 

DTM >12 
M 

KSMAS (μm2) 0,0475 90,00 99,00 0,0475 79,00 90,00 
KSMIRS (μm) 0,0039 4,13 4,42 0,0039 4,12 4,42 
KSMBS (μm) 0,0105 9,40 10,18 0,0105 9,40 10,15 
KSMAJ (μm2) 0,0132 57,50 67,00 0,0132 57,50 67,00 
KSMOJ (μm) 0,0166 29,60 31,80 0,0166 29,50 31,80 
KSMIRJ (μm) 0,0146 3,50 3,65 0,0146 3,50 3,65 
KSMARJ (μm) 0,0318 5,00 5,35 0,0318 5,00 5,35 
KSMCAJ (μm) 0,0132 59,00 68,50 0,0132 59,00 68,50 
KSMLJ (μm) 0,0318 9,50 10,15 0,0318 9,50 10,15 
KSMBJ (μm) 0,0082 7,88 8,45 0,0082 7,88 8,45 
KSAGBHOM  0,0272 0,52 0,28 0,0272 0,52 0,28 
KSAGSHOM (μm2) 0,0272 0,42 0,28 0,0272 0,42 0,28 
KSAGMAHOM (μm2) 0,0474 0,33 0,23 0,0474 0,33 0,23 
KSAGHOM/J 0,0361 0,009 0,005 0,0361 0,009 0,005 
PKAGBHOM 0,0348 0,43 0,22 0,0348 0,42 0,22 
PKAGSHOM (μm2) 0,0497 0,33 0,19 0,0497 0,35 0,18 
PKAGPHOM (μm2) 0,0497 0,27 0,17 0,0497 0,26 0,17 
PKAGMIHOM (μm2) 0,0497 0,25 0,17 0,0497 0,25 0,17 
PKAGMAHOM (μm2) 0,0497 0,27 0,17 0,0497 0,27 0,17 
PKAGSHOM/J 0,0497 0,008 0,003 0,0497 0,008 0,003 
PKAGBHOMPR 0,0497 0,82 0,68 0,0497 0,82 0,68 
LCAGBHOM 0,0455 0,95 0,46 0,0455 0,96 0,46 
LCAGSHOM (μm2) 0,0455 0,57 0,38 0,0455 0,58 0,39 
LCAGPHOM (μm2) 0,0455 0,32 0,24 0,0455 0,32 0,24 
LCAGMIHOM (μm2) 0,0455 0,29 0,22 0,0455 0,29 0,22 
LCAGMAHOM  (μm2) 0,0455 0,43 0,27 0,0455 0,36 0,26 
LCDNA%SFC 0,0420 10,00 4,50 0,0420 10,00 4,50 

 
Legenda: DTM-udvostručenje tumorske mase u mjesecima; M-mjeseci; p-razina statističke značajnosti; 
Med-median vrijednosti ispitivanih pokazatelja; NS-statistički neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici 
kroničnih limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna leukemija s varijantama; KS-koštana 
srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; MAS-površina stanice; MIRS-minimalni polumjer stanice; MBS-širina 
stanice; MAJ-površina jezgre; MOJ-opseg jezgre; MIRJ-minimalni polumjer jezgre; MARJ-maksimalni 
polumjer jezgre; MCAJ-konveksitet površine jezgre; MLJ-duljina jezgre; MBJ-širina jezgre; AGBHOM-broj 
homogenih AgNOR-a; AGSHOM-površina homogenih AgNOR-a; AGMIHOM-minimalna površina 
homogenih AgNOR-a; AGMAHOM-maksimalna površina homogenih AgNOR-a; AGHOM/J-omjer 
površine homogenih AgNOR-a i jezgre; AGBHOMPR-ukupan boj homogenih i prstenastih AgNOR-a; 
DNA%SFC-postotak stanica u S fazi staničnog ciklusa 
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a)

Kruskal-Wallis Anova p=0,0272 (p<0,05)
Variable: KSAGSHOM
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Slika 14. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: površine homogenih 
AgNOR-a jezgara limfatičnih stanica koštane srži (KSAGSHOM) bolesnika s KLLPB (a) i B-
KLL+V (b) u odnosu na udvostručenje ukupne tumorske mase (DTM) u mjesecima, dobivenih 
Kruskal-Wallis - neparametrijskim testom uz razinu statističke značajnosti p<0,05. 
 
 
4.2.4.2. Udvostručenje apsolutnog broja limfocita u mjesecima 

 

Slabiju progresiju apsolutnog broja limfocita imaju bolesnici čije patološke stanice 

imaju manju duljinu u koštanoj srži i faktor izduženosti stanica u perifernoj krvi, manju 

površinu, manju minimalnu i maksimalnu vrijednost, manji opseg, konveksitet, dužinu i 

širinu stanice te manji maksimalni polumjer jezgre limfatičnih stanica u limfnom čvoru.  

 

Od osobina AgNOR-a stabilnost se očituje manjim brojem, površinom, prosječnom, 

minimalnom i maksimalnom vrijednosti homogenih AgNOR-a te manjim omjerom 

površine istih po jezgri limfatičnih stanica u perifernoj krvi (slika 15). U isto vrijeme i u 

limfnom čvoru broj homogenih AgNOR-a pojedinačno i u zbroju s prstenastim AgNOR-

ima je niži ako limfocitoza ne pokazuje brzi rast (tablica 16). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



    
    
_____________________________________________________________________ 

 77 

Tablica 16. Statistički značajni kvantitativni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike 
povezani s udvostručenjem limfocitoze (DTL<>12) za 12 mjeseci, ispitanika s KLLPB i B-
KLL+V (Kruskal-Wallis Test; razina statističke značajnosti p <0,05). 
 

KLLPB B-KLL+V  
ISPITIVANE 
VARIJABLE Med Med 

 

 
p 

DTL<12 M DTL>12 M 

 
p 

DTL<12 M DTL>12 M 

KSMLS 0,0487 12,10 11,60 0,0487 12,10 11,60 

PKMMFFIS 0,0447 1,25 1,17 0,0447 1,25 1,17 

PKAGBHOM 0,0221 0,31 0,18 0,0221 0,31 0,19 

PKAGSHOM 0,0298 0,29 0,14 0,0298 0,29 0,14 

PKAGPHOM 0,0397 0,26 0,14 0,0397 0,27 0,14 

PKAGMIHOM 0,0397 0,24 0,14 0,0397 0,25 0,14 

PKAGMAHOM 0,0345 0,28 0,14 0,0345 0,28 0,15 

PKAGSHOM/J 0,0059 0,006 0,002 0,0059 0,006 0,002 

PKDNA%S>PIK 0,0312 41,00 29,00 0,0312 41,00 30,00 

LCMAS 0,0184 90,00 73,00 0,0184 90,00 73,00 

LCMOS 0,0133 36,90 32,90 0,0133 36,90 32,90 

LCMIRS 0,0184 4,29 3,89 0,0184 4,28 3,89 

LCMCAS 0,0133 92,00 74,00 0,0133 92,00 74,00 

LCMLS 0,0339 11,56 10,58 0,0339 11,57 10,58 

LCMBS 0,0339 9,81 8,79 0,0339 9,81 8,79 

LCMARJ 0,0451 5,40 4,92 0,0451 5,40 4,92 

LCAGBHOM 0,0415 0,84 0,43 0,0415 0,84 0,46 

 
Legenda: p-razina statističke značajnosti; Med-median vrijednosti ispitivanih pokazatelja; NS-statistički 
neznačajno; KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; BKLL+V-B kronična limfocitna 
leukemija s varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; AgNOR-srebrom prikazana 
regija nukleolarne organizacije; MLS-duljina stanice; MMFFIS-faktor izduženosti stanice; AGBHOM-broj 
AgNOR-a; AGSHOM-površina homogenih AgNOR-a; AGPHOM-prosječna površina homogenih AgNOR-
a; AGMIHOM-minimalna površina homogenih AgNOR-a; AGMAHOM-maksimalna površina homogenih 
AgNOR-a; PKAGSHOM/J-omjer površine homogenih AgNOR-a i jezgre; DNA%S>PIK-postotak stanica 
koje sadrže veću količinu DNA od stanica u vršku; MAS-površina stanice; MOS-opseg stanice; MIRS-
minimalni polumjer stanice; MCAS-konveksitet površine stanice; MBS-širina stanice; N/C-nukleo-
citoplazmatski omjer; MAJ-površina jezgre 
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Slika 15. Grafički prikaz statistički značajnih kvantitativnih pokazatelja: omjera površine 
homogenih AgNOR-a u odnosu na jezgru limfatičnih stanica periferne krvi (PKAGSHOM/J) 
bolesnika s (a) KLLPB i (b) B-KLL+V u odnosu na udvostručenje limfocitoze (DTL), dobivenih 
Kruskal-Wallis - neparametrijskim testom uz razinu statističke značajnosti p<0,05. 
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DTM i DTL su izračunati su kod niske tumorske mase u bolesnika kod nije bila 

potrebna antitumorska terapija. Limfatične stanice u tih bolesnika su sadržavale 

uglavnom male homogene AgNOR-e, bez inhomogenih i prstenastih oblika. 

Interesantan nalaz je da su faktori progresivnosti bolesti (DTM i DTL) u tom slučaju bili 

povezani i s homogenim AgNOR-ima (koji su karakteristični za slabo proliferativne 

stanice). Logičan slijed razmišljanja je kako su kod niske tumorske mase prisutne nisko 

proliferativne stanice, koje se onda međusobno razlikuju po proliferativnosti brojem i 

površinom homogenih AgNOR-a. S druge strane moguće je i tumačenje da postoje i 

tzv. granični AgNOR-i između homogenih i inhomogenih, koji su veći od tipičnih 

homogenih AgNOR-a, a dostupnim metodama nije moguće uočiti inhomogenost unutar 

strukture. Takvi AgNOR-i (veći površinom i opsegom) od tipičnih homogenih 

predstavljaju proliferativnost stanica. 

 

Drugo zapažanje odnosi se na različitost parametara DTM i DTL. Dok se kod DTM 

statistički značajni pokazatelji dobiveni kompjuterskom analizom slike nalaze u 

limfatičnim stanicama koštane srži, periferne krvi i limfnog čvora, dotle kod DTL 

statistički značajni pokazatelji su većinom u limfatičnim stanicama periferne krvi, manje 

u limfnom čvoru, a izrazito rijetko u koštanoj srži. 

 

4.2.5. POVEZANOST ISPITIVANIH POKAZATELJA S DOBI I SPOLOM 

 

Mann Whitney U-testom ispitana je statistička značajnost kvantitativnih pokazatelja 

povezanih s dobi i spolom bolesnika. Uočeno je da je vrijednost bilirubina, veličina 

limfnih čvorova na vratu te udvostručenje limfocitoze u perifernoj krvi (DTL) manji u 

grupi starijih bolesnika (>60 godina) (tablica 17). 
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Tablica 17. Statistički značajni klinički, laboratorijski i pokazatelji dobiveni kompjuterskom 
analizom slike povezani s dobi bolesnika s KLLPB (Mann-Whitney U Test; razina statističke 
značajnosti p <0,05). 
 

 
ISPITIVANE 
VARIJABLE 

 
Vrijednost 
ispitivanih 

varijabli 
>60 god 

 
Vrijednost 
ispitivanih 

varijabli 
<60 god 

 
 

P 
vrijednost 

 

 
N 

>60 god 

 
N 

<60 god 

BI 12,7 15,8 0,018764 48 70 
LC-CM-VR 1,02 1,65 0,015329 56 80 
DTL-MJ 42 92 0,003997 21 26 

Legenda: p-razina statističke značajnosti; N-broj ispitanika; BI-vrijednosti bilirubina; LC-CM-VR-veličina 
limfnih čvorova na vratu; DTL-MJ-vrijeme udvostručenja limfocitoze u mjesecima 
 
 
Muškarci imaju veće vrijednosti hemoglobina, bilirubina, SGOT, kreatinina, UZV veće 

vrijednosti slezene u mm, palpabilniju jetru ispod rebranog luka, veći % limfatičnih 

stanica u vršku (PIK-u) DNA histograma  koštane srži te izduženije jezgre limfatičnih 

stanica limfnog čvora. 

 

Kod žena su uočene pravilnije jezgre limfatičnih stanica limfnog čvora te veći zbroj 

prstenastih i inhomogenih AgNOR-a u jezgrama limfatičnih stanica koštane srži (tablica 

18). 

 
Tablica 18. Statistički značajni klinički, laboratorijski i pokazatelji dobiveni kompjuterskom 
analizom slike povezani sa spolom bolesnika s KLLPB (Mann-Whitney U Test; razina 
statističke značajnosti p <0,05). 
 

 
ISPITIVANE 
VARIJABLE 

 
Vrijednost 
ispitivanih 

varijabli 
M 

 
Vrijednost 
ispitivanih 

varijabli 
Ž 

 
 

P 
vrijednost 

 

 
 

Broj 
ispitanika 

M 

 
 

Broj 
ispitanica 

Ž 
HB 124,2   115,5 0,024387 72 54 
BI 16,3     12,2 0,003787 70 48 
SGPT 16,8      15,9 0,037815 73 52 
KREATININ 100 80 0,000118 71 52 
SLEZ-CM-UZV 167 148 0,026337 65 46 
JETRA-CM-RL 1,68   1,36 0,038414 69 51 
KSAGBPRINH 1,075   1,165 0,049704 36 28 
KSDNA%SPIK 38  34 0,023334 49 38 
LCMFFJ 0,82   0,84 0,004094 30 22 
LCMFFIJ 1,20    1,18 0,015252 30 22 

Legenda: p-razina statističke značajnosti; N-broj ispitanika; M-muškarci; Ž-žene; HB-vrijednosti 
hemoglobina; BI-vrijednosti bilirubina; SGOT-vrijednosti asprartat aminotranferaze; KREATININ-
vrijednosti kreatinina; SLEZ-CM-UZV-veličina slezene u cm mjerena ultrazvukom; JETRA-CM-RL-veličina 
slezene u cm ispod rebranog luka mjerena palpacijski; KSAGBPRINH-zbroj prstenastih i inhomogenih 
AgNOR-a u limfatičnim stanicama koštane srži; KSDNA%SPIK-postotak stanica u vršku DNA histograma 
limfatičnih stanica u koštanoj srži; LCMFFJ-faktor pravilnosti limfatičnih stanica u limfnom čvoru; 
LCMFFIJ-faktor izduženosti limfatičnih stanica u limfnom čvoru. 
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4.3. PROGNOSTIČKA EVALUACIJA 

 

4.3.1. KLINIČKI POKAZATELJI  

 

U tablici 19. prikazani su statistički značajni rezultati preživljenja bolesnika s KLLPB u 

odnosu na kliničke karakteristike. Ukupno je analizirano 20, a statistički značajne 

razlike u preživljenju nađene su za 16 pokazatelja. Bolje preživljenje su imali bolesnici 

stariji od 62 godine te žene, bolesnici koji nisu primali antitumorsku terapiju u trenutku 

uključivanja u studiju kao i bolesnici kod kojih i nakon uključivanja u studiju nije 

primijenjeno liječenje zbog KLLPB. Niži klinički stadiji po Rai-u i Binet-u pokazatelji su 

bolje prognoze. Isto vrijedi i za ukupnu tumorsku masu manju od 9 (slika 16a), TM1 

manju od 7 te TM2 manju od 7. Lošije preživljenje nađeno je u bolesnika čija je veličina 

slezene mjerena palpatorno ispod rebranog luka bila veća od 1, odnosno veća od 150 

mm mjerena ultrazvukom (slika 16b), ako su imali povećane limfne čvorove u više 

regija (slika 17a) ili ako je veličina limfnih čvorova u preponama bila veća od 1 cm (slika 

17b). Bolje preživljenje imali su i bolesnici kod kojih je dijagnosticirana B-KLL+V prema 

ukupnoj populaciji bolesnika s KLLPB, a također i bolesnici kod kojih nije došlo do 

udvostručenja ukupne tumorske mase ili broja limfocita unutar 12 mjeseci. 
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Tablica 19. Statistički značajno preživljenje bolesnika s KLLPB u odnosu na kliničke 
pokazatelje 
 
 
POKAZATELJI 

 
KATEGORIJE 

 
Broj i postotak 
ispitanika po 
kategorijama 

 
Medijan 

preživljenja 
(mjeseci) 

 
P 

vrijednost 

ŽENE 65   (41,9%) 99 SPOL 
MUŠKARCI 90   (58,1%) 71 

 
0,02871 

≤62 79   (50,9%) 73 DOB 
>62 76   (49,1%) 125 

 
0,03991 

DA 9     (0,6%) 34 ANTITUMORSKA TERAPIJA PRIJE 
UKLJUČIVANJA U STUDIJU NE 141 (99,4%) 88 

 
0,01902 

NELIJEČENI 58   (50,4%) 106 ANTITUMORSKA TERAPIJA 
NAKON UKLJUČIVANJA U STUDIJU LIJEČENI 57   (49,6%) 74 

 
0,04076 

A 50   (40,0%) 110 
B 16   (12,8%) 74 

 
STADIJ BOLESTI po 
BINET-u 

C 59   (47,2%) 56 

 
 

0,01276 

0 9     (6,9%) 125 
1+2 58   (45,0%) 99 

 
STADIJ BOLESTI po 
RAI-u 

3+4 62   (48,1%) 54 

 
0,00453 

 

≤9 77   (57,0%) 110 
9-12 16   (11,9%) 74 

 
UKUPNA TUMORSKA MASA 
TTM 

>12 42   (31,1%) 33 

 
0,00014 

≤7 100 (73,5%) 99 LIMFOCITOZA 
TM1 >7 36   (26,5%) 74 

 
0,03392 

≤7 105 (77,8%) 91 POVEĆANJE ORGANA 
TM2 >7 30   (22,2%) 56 

 
0,04608 

≤1 99   (72,8%) 99 VELIČINA INGINALNIH  
ČVOROVA u cm >1 37   (27,2%) 56 

 
0,01200 

≤1 62   (45,6%) 110 BROJ REGIJA S POVEĆANIM 
LIMFNIM ČVOROVIMA >1 74   (54,4%) 73 

 
0,03385 

≤150 mm 60   (66,7%) 106 VELIČINA SLEZENE MJERENA 
ULTRAZVUKOM u cm >150 mm 30   (33,3%) 39 

 
0,00036 

≤1 cm 80   (61,1%) 106 PALPATORNA VELIČINA SLEZENE  
ISPOD REBRANOG LUKA u cm >1 cm 51   (38,9%) 54 

0,00333 

≤12 mjeseci 9     (20,0%) 48 UDVOSTRUČENJE UKUPNE 
TUMORSKE MASE U MJESECIMA >12 mjeseci 36   (80,0%) 106 

 
0,01743 

≤12 mjeseci 22   (48,9%) 91 UDVOSTRUČENJE LIMFOCITOZE 
U MJESECIMA >12 mjeseci 25   (51,1%) 125 

 
0,02570 

B-KLL+V 136 (83,1%) 96  
PODTIP BOLESTI OSTALI  

PODTIPOVI 18   (16,8%) 27 
0,03792 

Legenda: TTM – ukupna tumorska masa; TM1 – apsolutna limfocitoza; TM2 – promjer najvećeg 
palpabilnog čvora 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00002 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,00003 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00004 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00003 (p<0,01)
Log-Rank Test: p=0,00008 (p<0,01)
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 TTM>9 (N=57)

 
 
 

b) 

Kaplan-Meier
Geran's Wilcoxon Test: p=0,00012 (p<0,01)

Cox's F-test: p=0,00196 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: 0, 00005 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00011 (p<0,01)
Log-Rank Test: 0,00027 (p<0,01)

N=98
Complete  Censored
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Legenda: N – broj ispitanika, TTM – ukupna tumorska masa; SL-UZV- ultrazvučna veličina slezene u mm 

 
Slika 16. Preživljenje u odnosu na (a) TTM i (b) veličinu slezene mjerenu ultrazvukom u 
ispitanika s KLLPB uključenih u studiju 
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a)

Kaplan-Meier
Cox's F-Test: p=0,01402 (p<0,05)

Cox-Mantel Test: p=0,02129 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,01976 (p<0,05)
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 LC-UKUP-REG <1 (N=62)

 
 

b)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,03307 (p<0,05)

Cox's F-Test: p=0,01200 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: p=0,01513 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,02561 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,01918 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika; LC-UKUP-REG – broj regija s povećanim čvorovima; LC-ING – veličina 
ingvinalnih limfnih čvorova 
 
Slika 17. Preživljenje u odnosu na (a) broj regija s povećanim limfnim čvorovima i (b) veličinu 
ingvinalnih limfnih čvorova ispitanika s KLLPB uključenih u studiju 
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4.3.2. MORFOLOŠKE KARAKTERISTIKE LIMFATIČNIH STANICA I TIP 

INFILTRACIJE U KOŠTANOJ SRŽI  

 
Od 15 ispitivanih pokazatelja u koštanoj srži samo kod 5 pokazatelja nađena je 

statistički značajna razlika u preživljenju. Statistički značajni pokazatelji povezani s 

boljim preživljenjem prikazani u tablici 20, a to je normo- i slabije celularan uzorak 

punktata koštane srži prema hipercelularnom razmazu. Isto tako, manje od 70% svih 

limfatičnih stanica u koštanoj srži, manje od 16% (slika 18a) atipičnih limfatičnih stanica 

te manje od 18% granulocita u mijelogramu (slika 18b) pokazatelji su bolje prognoze. 

Nasuprot tome, lošiji ishod imali su bolesnici s intersticijskim i nodularnim tipom 

infiltracije, od onih kod kojih je nađen difuzni tip infiltracije u bioptatu kosti.  

 

 
Tablica 20. Statistički značajni pokazatelji preživljenja u bolesnika s KLLPB u odnosu na 
pokazatelje koštane srži  
 

 
POKAZATELJI 

 
Kategorije 

 
Broj i postotak 
ispitanika po 
kategorijama 

 
Medijan 

preživljenja 
(mjeseci) 

 
P 

vrijednost 

HIPO I NORMO 83  (58,5%) 90 CELULARITET  
KOŠTANE SRŽI HIPER 59  (41,5%) 68 

 
0,02542 

≤ 70% 58  (41,1%) 106 UKUPAN % SVIH  
LIMFATIČNIH  
STANICA U KS 

> 70% 83  (58,9%) 71 
 

0,03622 
 

≤ 16% 91  (65,0%) 99 UKUPAN % ATIPIČNIH 
LIMFATIČNIH  STANICA 
U KS 

> 16% 49  (35,0%) 39 
 

0,00072 
 

≤ 18% 76  (55,9%) 71 POSTOTAK GRANULOCITA 
U KS > 18% 60  (44,1%) 99 

 
0,01265 

I+N 42  (48,9%) 56 HISTOLOŠKI 
TIP INFILTRACIJE 
U BIOPTATU KOSTI 

D 44  (51,1%) 110 
 

0,02335 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00014 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,00227 (p<0,01)
 Cox-Mantel Test: p=0,00007 (p<0,01)

 Peto&Peto Wilcoxon Test: 0,00014 (p<0,01)
 Log-Rank Test: p=0,00037 (p<0,01)
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b)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,01774 (p<0,05)

Cox's F-Test: p=0,01336 (p<0,05)
Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,04412 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, ATIP LY – ukupan postotak atipičnih limfatičnih stanica u koštanoj srži; 
GRAN – postotak granulocita u koštanoj srži 
 
Slika 18. Preživljenje u odnosu na (a) ukupan postotak atipičnih limfatičnih stanica i (b) 
postotak granulocita u koštanoj srži ispitanika s KLLPB 
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4.3.3. LABORATORIJSKI POKAZATELJI  
  

Brojni laboratorijski pokazatelji (hematološki i biokemijski) pokazali su svoju ulogu u 

ukupnom preživljenju. 

 

4.3.3.1. Hematološki pokazatelji  

 

U tablici 21 prikazani su statistički značajni hematološki pokazatelji preživljenja (10 

statistički značajnih od ukupno 20 ispitivanih). Lošiju prognozu imali su bolesnici kod 

kojih je broj eritrocita bio manji od 2,5 x1012/L, broj leukocita veći od 100x109/L, količina 

hemoglobina manja od 100 g/L, broj retikulocita veći od 15/103E te vrijednosti željeza 

manje od 15 μmol/L. Bolje preživljenje nađeno je kod bolesnika kod kojih je apsolutni 

broj ukupnih limfatičnih stanica bio manji od 100x109/L, apsolutni broj atipičnih 

limfatičnih stanica manji od 5x109/L (slika 19a) te ako je nađeno manje od 10% svih 

atipičnih limfatičnih stanica u razmazu periferne krvi (slika 19b). Bolji ishod bolesti imali 

su i bolesnici kod kojih je postotak monocita bio veći od 5,1, a granulocita veći od 10,1 

u diferencijalnoj krvnoj slici. 

 
Tablica 21. Preživljenje bolesnika s KLLPB u odnosu na statistički značajne hematološke 
pokazatelje 

 
POKAZATELJI 

 
Granična 
vrijednost 

 
Broj i postotak 

ispitanika u odnosu na 
granične vrijednosti 

 
Medijan 

preživljenja 
(mjeseci) 

 
P 

vrijednost 

≤ 2,5 x1012/L 9       (7,3%) 30 BROJ ERITROCITA 
> 2,5 x1012/L 115   (92,7%) 91 

 
0,01773 

≤ 100 g/L 23     (18,3%) 26 KOLIČINA 
HEMOGLOBINA > 100 g/L 103   (81,7%) 106 

 
0,00115 

>15/103E 85     (68,0%) 30 BROJ RETIKULOCITA 
≤15/103E 40     (32,0%) 91 

 
0,01124 

≤15μmol/L 50     (39,7%) 74 VRIJEDNOST ŽELJEZA 
>15μmol/L 76     (60,3%) 106 

 
0,04035 

> 100 x109/L 14     (10,3%) 30  
BROJ LEUKOCITA ≤ 100 x109/L 122   (89,7%) 91 

 
0,03019 

≤ 100 x109/L 121   (89,0%) 91 APSOLUTNI BROJ 
LIMFOCITA U PK > 100 x109/L 15     (11,0%) 30 

 
0,03281 

≤ 5 x109/L 85     (63,4%) 110 APSOLUTNI BROJ  
ATIPIČNIH LIMFOCITA U PK > 5 x109/L 49     (36,6%) 39 

 
0,00066 

≤ 10% 78     (56,1%) 99 % SVIH ATIPIČNIH  
LIMFOCITA U PK > 10% 61     (43,9%) 71 

 
0,02247 

≤ 5,1% 91     (67,4%) 85 % MONOCITA U PK 
> 5,1% 44     (32,6%) 117 

 
0,00717 

≤ 10,1% 47     (36,4%) 51 % GRANULOCITA U PK 
> 10,1% 82     (63,6%) 99 

 
0,00355 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00026 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,00288 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00039 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00037 (p<0,01)
Log-Rank Test: p=0,00100 (p<0,01)
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APSATLY>5(N=49)

 
 

b)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,01519 (p<0,05)

Cox F-Test: p=0,00549 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: 0,03388 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,01845 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,03554 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, APSATLY– apsolutni broja atipičnih limfocita x109/L; ATLY– postotak svih 
atipičnih limfocita u perifernoj krvi 
 
Slika 19. Preživljenje u odnosu na (a) apsolutni broj atipičnih limfocita u krvi i (b) postotak svih 
atipičnih limfocita u perifernoj krvi ispitanika s KLLPB 
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4.3.3.2. Biokemijski pokazatelji  

 

Od ukupno 20 ispitivanih biokemijskih pokazatelja statistički značajno preživljenje 

nađeno je kod 10. Lošije preživljenje imali su bolesnici kod kojih su (tablica 22) 

vrijednosti LDH bile veće od 300 U/L (slika 20a), SGOT-a veće od 24 U/L (slika 20b), a 

kalcija manje od 2,3 mmol/L. Ukupni proteini manji od 66,1 g/L, albumini manji od 40 

g/L, α2 manji od 5,9 g/L, β manji od 7,3 g/L te γ globulina manji od 9 g/L bili su također 

pokazatelji lošijeg preživljenja, kao i vrijednosti IgG manje od 10 g/L(slika 21a). Jedino 

su niže vrijednosti IgM (manje od 0,91 g/L) upućivali na bolju prognozu(slika 21b). 

 
Tablica 22. Preživljenje bolesnika s KLLPB u odnosu na statistički značajne biokemijske 
pokazatelje 
 

 
POKAZATELJI 

 
Granična 
vrijednost 

 
Broj i postotak 

ispitanika u odnosu na 
granične vrijednosti 

 
Medijan 

preživljenja 
(mjeseci) 

 
P 

vrijednost 

≤ 300 U/L 77   (62,6%) 106 LDH 
(laktat 
dehidrogenaza) 

> 300 U/L 46   (37,4%) 33 
 

0,00020 

≤ 24 U/L 112  (91,1%) 99 SGOT 
> 24 U/L 11    (8,9%) 19 

 
0,00056 

≤ 2,3 mmol/L 82   (67,2%) 68 KALCIJ 
> 2,3 mmol/L 40   (32,8%) 125 

 
0,00039 

≤ 66,1 g/L 66   (52,0%) 68 UKUPNI 
PROTEINI > 66,1 g/L 61   (48,0%) 106 

 
0,02145 

≤ 40 g/L 55  (47,0%) 39 ALBUMINI 
> 40 g/L 62  (53,0%) 99 

 
0,00664 

≤ 5,9 g/L 68  (56,7%) 75 α2  GLOBULINI 
> 5,9 g/L 52  (43,3%) 250 

 
0,01982 

≤ 7,3 g/L 61  (52,6%) 68 β GLOBULINI 
>7,3 g/L 55   (47,4%) 99 

 
0,04241 

≤ 9 g/L 49   (40,2%) 68 γ GLOBULINI 
> 9 g/L 73   (59,8%) 110 

 
0,03430 

≤ 10 g/L 62   (62,0%) 73 IgG  
> 10 g/L 38   (38,0%) 110 

 
0,04897 

≤ 0,91g/L 64   (63,4%) 106 IgM  
> 0,91g/L 37   (36,6%) 85 

 
0,02229 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00005 (p<0,01)

Cox's F-test: p=0,00047 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00020 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00009 (p<0,01)
Log-Rank Test: p=0,00055 (p<0,01)
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           b)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00008 (p<0,01)

Cox's F-test: p=0,00004 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00009 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00017 (p<0,01)
Log-Rank Test: p=0,00059 (p<0,00059)
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Legenda: N – broj ispitanika, LDH – vrijednost laktat dehidrogenaze u serumu; SGOT- aspartat 
aminotransferaza  
 
Slika 20. Preživljenje u odnosu na (a) vrijednost laktat dehidrogenaze - LDH i (b) vrijednost 
SGOT–a u serumu ispitanika s KLLPB 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,03582 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,03079 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,04897 (p<0,05)
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       b)  

Kaplan-Meier
Cox's F-test: p=0,01975 (p<0,05)

N=101
Complete  Censored

0 50 100 150 200 250 300

MJESECI

-0,1

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

K
U

M
U

LA
TI

V
N

I U
D

IO
 P

R
E

ŽI
V

LJ
E

N
JA

 IgM >0,91 (N=37)
 IgM <0,91 (N=64)

 
 
Legenda: N – broj ispitanika, IgG-G klasa imunoglobulina; IgM-M klasa imunoglobulina 
 
Slika 21. Preživljenje u odnosu na vrijednosti (a) IgG i (b) IgM u serumu ispitanika s KLLPB 
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4.3.4. POKAZATELJI DOBIVENI KOMPJUTERSKOM ANALIZOM SLIKE 

 

4.3.4.1. Morfometrijska obilježja 

 

Analizirano je 60 morfometrijskih pokazatelja u sva tri odjeljka tumorske mase 

(koštanoj srži, perifernoj krvi i limfnim čvorovima). Najveći broj statistički značajnih 

pokazatelja nađen je u perifernoj krvi. U ukupnoj populaciji KLLPB 13 statistički 

značajnih karakteristika kojima je uvjetovano bolje ili lošije preživljenje prikazane su u 

tablici 23. U koštanoj srži to je opseg limfatičnih stanica manji od 41 μm, površina 

jezgara manja od 75 μm2, opseg jezgara manji od 35 μm, konveksitet površine jezgara 

manji od 77 μm2 te ukupna površina jezgara manja od 80 μm2. U perifernoj krvi kod 

takvih bolesnika površina cijelih limfatičnih stanica je manja od 130 μm2 a faktor 

izduženosti stanica veći od 1,25 (slika 22a). Iste imaju minimalni polumjer jezgara 

manji do 4,1 μm (slika 22b), jezgre su duže od 9 μm, konveksitet površine im je veći od 

55 μm2 (slika 23a) a omjer jezgre i citoplazme manji do 0,7. Ako je ishod bolesti 

povoljniji limfatične stanice u limfnom čvoru imaju manju površinu stanica od 89 μm2; 

manji minimalni polumjer od 3,9 μm; veći faktor izduženosti stanica od 1,22.  

 
BKLL+V je homogenija što se tiče morfoloških karakteristika, a samim time i manji broj 

morfometrijskih karakteristika (ukupno 5) utječe na bolje preživljenje. U koštanoj srži 
to samo opseg jezgre manji od 33 μm. U perifernoj krvi, u tom slučaju, površina cijelih 

limfatičnih stanica je veća od 90,5 μm2, duljina jezgara veća od 9 μm; konveksitet 

površine veći od 55 μm2 (slika 23b) te omjer jezgre i citoplazme manji od 0,7. 

Limfatične stanice u limfnom čvoru imaju manji faktor izduženosti stanice od 1,22 ako 

je prognoza lošija. 
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Tablica 23. Statistički značajni morfometrijski pokazatelji preživljenja u različitim odjeljcima 
tumorske mase u bolesnika s KLLPB i B-KLL+V; Kaplan-Meier, razina statističke značajnosti 
p<0,05 
 
 

KLLPB B-KLL+V  
 
POKAZATELJI GV Broj i % 

ispitanika 
Med 
(mj) 

p 
vrijednost 

GV Broj i % 
ispitanika 

Med 
(mj) 

p 
vrijednost 

≤41 73  (88,0%) 88    KSMOS 
(μm) >41 10  (12,0%) 21 

0,03788 
   

NS 

≤75 73  (88,0%) 88    KSMAJ 
(μm2) >75 10  (12,0%) 31 

0,02576 
   

NS 

≤35 75  (90,4%)   88 ≤33 59  (84,3%) 88 KSMOJ 
(μm) >35 8     (9,6%) 31 

0,02408 
>33 11 (15,7%) 70 

0,02266 

≤77 11 (10,5%)  81    KSMCAJ 
(μm2) >77 94   (9,5%) 33 

0,04575 
   

NS 

≤80 76  (91,6%) 88    KSMSUMJ 
(μm2) >80 7     (9,4%) 21 

0,04082 
   

NS 

≤130 94  (91,3%) 75 >90,5 50  (57,5%) 88 PKMAS 
(μm2) >130 9     (9,7%) 33 

0,04520 
≤90,5 37  (42,5%) 74 

0,04209 

≤1,25 30  (29,1%) 71    PKMFFIS 
(μm) >1,25 73   70,9%) 117 

0,04495 
   

NS 

≤4,1 93  (90,3%) 85    PKMMIRJ 
(μm) >4,1 10  (9,7%) 27 

0,04621 
   

NS 

>9 96  (93,2%) 74 >9 81  (93,1%) 88 PKMLJ 
(μm) ≤9 7    (6,8%) 25 

0,04786 
≤9 6  (6,9%) 19 

0,02010 

>55 95  (92,2%) 85 >55 80  (92,0%) 88 PKMCAJ 
(μm2) ≤55 8    (7,8%) 26 

0,04274 
≤55 7  (8,0%) 26 

0,04710 

>89 19  (36,5%) 35    LCMAS 
(μm2) ≤89 33  (63,5%) 91 

0,03414 
   

NS 

>1,22 28  (53,9%) 88 >1,22 23  (52,3%) 88 LCMFFIS 
(μm) ≤1,22 24  (46,1%) 55 

0,02409 
≤1,22 21  (47,7%) 55 

0,01612 

>0,7 61  (59,2%) 71    PKN/C 
≤0,7 42  (40,8%) 85 

0,02484 
   

NS 

 
Legenda: GV-granične vrijednosti; Med-medijan preživljenja u mjesecima; p-razina statističke značajnosti; 
KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; B-KLL+V-B kronična limfocitna leukemija s 
varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; MAS-površina stanice; MOS-opseg stanice; 
MSUMJ-ukupna površina jezgara; MFFIS-faktor izduženosti stanice; MMINRS-minimalni polumjer 
stanice; MAJ-površina jezgre; MOJ-opseg jezgre; MCAJ-konveksitet površine jezgre; MMINRJ-minimalni 
polumjer jezgre; MLJ-duljina jezgre; MBJ-širina jezgre; MFFJ-pravilnost jezgre, N/C-omjer jezgre i 
citoplazme 
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a)

Kaplan-Meier
Cox's F-Test: p=0,04495 (p<0,05)
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 PKMFFIS <1,25 (N=73)

 
 

b)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon test: p=0,02326 (p<0,05)

Cox's F-Test: p=0,03279 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: p=0,01624 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,02304 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,04621 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, PKMFFIS – izduženost limfatičnih stanica u perifernoj krvi; PKMMIJ- 
minimalni polumjer jezgara limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
 
Slika 22. Preživljenje u odnosu na (a) izduženost i (b) najmanji polumjer jezgara limfatičnih 
stanica u perifernoj krvi ispitanika s KLLPB 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,02913 (p<0,05)

Cox's F-test: p=0,02936 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: 0,03757 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,04274 (p<0,05)
N=103

Complete  Censored

0 50 100 150 200 250 300 350

MJESECI

-0,1

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0
K

U
M

U
LA

TI
V

N
I U

D
IO

 P
R

E
ŽI

V
LJ

E
N

JA

 PKMCAJ >55 (N=95)
 PKMCAJ <55 (N=8)

 
 

b)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00563 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,02592 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: p=0,01162 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,01549 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,04710 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, PKMCAJ – konveksitet površine jezgre limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
 
Slika 23. Preživljenje u odnosu na konveksitet površine jezgara limfatičnih stanica u perifernoj 
krvi ispitanika s (a) KLLPB i (b) B-KLL+V 
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4.3.4.2. Osobine regije nukleolarnog organizatora  

 

Od 72 ispitivana, statistička značajnost je nađena u 21 pokazatelja AgNOR-a (tablica 

24). 

 

Kao dobri prognostički pokazatelji pokazali su se u grupi KLLPB u koštanoj srži 

površina homogenih AgNOR-a manja od 0,43 μm2 a broj istih manji od 0,25, omjer  

površine homogenih AgNOR-a prema površini jezgre manji od 0,004, površina 

inhomogenih AgNOR-a manja od 3,5 μm2, ukupna površina svih AgNOR-a manja od 

6,4 μm2, ukupni broj AgNOR-a u koštanoj srži manji od 1,6 te omjer površine svih 

AgNOR-a manji od 0,07. U perifernoj krvi broj homogenih AgNOR-a je bio veći 0,3, 

površina također veća od 0,3 μm2 kao i omjer istih prema površini jezgre veći od 0,002. 

Površina inhomogenih AgNOR-a je bila manja od 3 μm2 (slika 24a), maksimalna 

vrijednost površine također manja od 3 μm2 (slika 25a) a omjer prema površini jezgre 

manji od 0,04 u bolesnika s boljom prognozom. Oni su imali i broj prstenastih AgNOR-

a manji od 0,65 (slika 26a), s površinom manjom od 2,3 μm2 te najveću vrijednost 

površine istih manju od 3 μm2. Broj ukupnih AgNOR-a bio je veći od 1,37, ali zato 

površina ukupnih manja od 6,5 μm2 (slika 27a) te omjer površine svih AgNOR-a prema 

površini jezgre manji od 0,07 ako je ishod bolesti bio povoljniji. U limfnim čvorovima 

površina inhomogenih AgNOR-a veća od 3,674 μm2 i ukupna površina svih AgNOR-a 

prema površini jezgre veća od 0,065 odnosila se na limfatične stanice bolesnika s 

lošijom prognozom. 

 
U grupi B-KLL+V lošije preživljenje imali su oni bolesnici kod kojih je u koštanoj srži 

omjer površine homogenih AgNOR-a prema površini jezgre bio veći od 0,004, ukupni 

broj AgNOR-a u koštanoj srži veći od 1,65, ukupna površina AgNOR-a manja od 4 μm2 

te omjer površine svih AgNOR-a prema površini jezgre manji od 0,06. U perifernoj 
krvi broj i površina homogenih AgNOR-a manja od 0,3 μm2 predskazivali su lošije 

preživljenje. Površina inhomogenih AgNOR-a veća od 3,1 μm2 (slika 24b), maksimalna 

vrijednost površine također veća od 3,1 μm2 (slika 25b), omjer istih prema površini 

jezgre veći od 0,047 svrstavali su bolesnike u prognostički lošiju skupinu. Međutim, 

broj prstenastih AgNOR-a manji od 0,65 (slika 26b) kao i maksimalna površina istih 

manja od 3 μm2, površina ukupnih manja od 5 μm2 (slika 27b) te omjer površine svih 

AgNOR-a prema površini jezgre manji od 0,07 bolji su prognostički pokazatelji. 
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Tablica 24. Statistički značajni AgNOR pokazatelji preživljenja u različitim odjeljcima tumorske 
mase u bolesnika s KLLPB i B-KLL+V 

 
KLLPB 

 
B-KLL+V 

 
 
POKAZATELJI GV Broj i % 

ispitanika 
Med 
(mj) 

p 
vrijednost 

GV Broj i % 
ispitanika 

Med 
(mj) 

p 
vrijednost 

>0,25 31  (49,2%) 73    KSAGBHOM 
≤0,25 32  (50,8%) 87 

0,04749 
   

NS 

>0,43 16  (25,3%) 48    KSAGSHOM 
≤0,43 47  (74,7%) 91 

0,04218 
   

NS 

<0,004 33  (52,4%) 117 ≤0,004 27  (48,1%) 117 KSAGHOM/J 
>0,004 30  (47,6%) 73 

0,02621 
>0,004 25  (51,9%) 73 

0,01294 

≤3,5 54  (85,8%) 117    KSAGSINH 
>3,5 9    (14,2%) 88 

0,04365 
   

NS 

≤6,4 55  (88,7%) 88 ≤4 22  (41,5%) 73 KSAGSUMUK 
>6,4 7    (11,3%) 31 

0,04526 
>4 31  (58,5%) 117 

0,04104 

>1,6 9    (14,5%) 34 >1,65 13  (24,5%) 34 KSAGBUK 
≤1,6 53  (85,5%) 88 

0,04380 
≤1,65 40  (75,5%) 91 

0,04351 

<0,07 46  (73,0%) 88 ≤0,06 15  (28,3%) 73 KSAGSUK/J 
>0,07 17  (17,0%) 34 

0,04526 
>0,06 38  (71,7%) 117 

0,03822 

>0,3 32  (39,0%) 117 >0,3 27  (38,0%) 117 PKAGBHOM 
≤0,3 50  (61,0%) 73 

0,02273 
≤0,3 44  (62,0%) 85 

0,04422 

>0,3 29  (35,3%) 117 >0,3 25  35,2%) 117 PKAGSHOM 
≤0,3 53  (64,7%) 74 

0,02803 
≤0,3 46  (64,8%) 85 

0,03140 

>0,002 59  (72,0%) 88    PKAGSHOM/J 
≤0,002 23  (28,0%) 50 

0,00653 
   

NS 

<3 57  (69,6%) 88 ≤3,1 55  (77,5%) 88 PKASINH 
>3 25  (30,4%) 51 

0,01548 
>3,1 16  (22,5%) 63 

0,04903 

≤3 64  (78,0%) 88 ≤3,1 59  (83,1%) 88 PKAGMAINH 
>3 18  (22%) 31 

0,00051 
>3,1 12  (16,9%) 63 

0,03386 

≤0,04 55  (67,1%) 88 ≤0,047 61  (85,9%) 88 PKAGSINH/J 
>0,04 27  (32,9%) 56 

0,04341 
>0,047 10  (14,1%) 74 

0,04840 

≤0,65 57  (69,6%) 88 ≤0,65 49  (69,0%) 250 PKAGBPR 
>0,65 25  (30,4%) 68 

0,04364 
>0,65 22  (31,0%) 68 

0,03508 

≤2,3 55  (67,1%) 250    PKAGSPR 
>2,3 27  (32,9%) 60 

0,04937 
   

NS 

≤3 69  (88,5%) 88 ≤3 62  (82,7%) 117 PKAGMAPR 
>3 9    (11,5%) 27 

0,02348 
>3 13  (17,3%) 27 

0,04557 

>1,37 41  (50,0%) 117    PKAGBUK 
≤1,37 41  (50,0%) 73 

0,00653 
   

NS 

≤6,5 72  (87,8%) 88 ≤5 57 (80,3%) 88 PKAGSUK 
>6,5 10  (12,2%) 21 

0,00666 
>5 14  (19,7%) 56 

0,04690 

>0,07 24  (29,3%) 21 >0,07 18  (25,4%) 8 PKAGSUK/J 
≤0,07 58  (70,7%) 88 

0,01281 
≤0,07 53  (74,6%) 88 

0,03224 

≤3,674 33  (80,5%) 88    LCAGSINH 
>3,674 8    (19,5%) 31 

0,02131 
   

NS 

>0,065 23  (56,1%) 70    LCAGSUK/J 
≤0,065 18  (43,9%) 91 

0,04284 
   

NS 

Legenda: GV-granična vrijednost; Median-medijan preživljenja u mjesecima; p-razina statističke značajnosti; KLLPB-
leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; B-KLL+V-B kronična limfocitna leukemija s varijantama; KS-
koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; AGBHOM-broj homogenih AgNOR-a; AGSHOM-površina homogenih 
AgNOR-a; AgSHOM/J-omjer homogenih AgNOR-a i jezgre; AGBINH-broj inhomogenih AgNOR-a; AGSINH-površina 
inhomogenih AgNOR-a; AGSMAINH-maksimalna površina inhomogenih AgNOR-a; AGSINH/J-omjer inhomogenih 
AgNOR-a i jezgre; AGBPR-broj prstenastih AgNOR-a; AGSPR-površina prstenastih AgNOR-a; AGSMAPR-maksimalna 
površina prstenastih AgNOR-a; AGBUKUP-ukupan broj svih AgNOR-a; AGSUKUP-ukupna površina svih AgNOR-a; 
AGSUK/J-omjer ukupne površine AgNOR-a i jezgre 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,01680 (p<0,05)

Cox's F-Test: p=0,01009 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: p=0,01147 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,01364 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,01548 (p<0,05)

N=82
Complete  Censored

0 50 100 150 200 250 300 350

MJESECI

-0,1

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

K
U

M
U

LA
TI

V
N

I U
D

IO
 P

R
E

ŽI
V

LJ
E

N
JA

 PKAGSINH <3 (N=57)
 PKAGSINH >3 (N=25)

 
 
 

b)

Kaplan-Meier
Cox's F-Test: p=0,04903 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, AgNOR – srebrom prikazane regije nukleolarne organizacije; PKAGSINH – 
površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
 
Slika 24. Preživljenje u odnosu na površinu inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica u 
perifernoj krvi ispitanika s (a) KLLPB i (b) B-KLL+V  
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00070 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,00015 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00016 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00043 (p<0,01)
Log-Rank Test: p=0,00051 (p<0,01)
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b) 

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,03847 (p<0,05)

Cox's F-Test: p=0,01514 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: p=0,02718 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,03286 (p<0,05)
Log-Rank Test: p=0,03386 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, AgNOR – srebrom prikazane regije nukleolarne organizacije; PKAGMAINH – 
najveća površina inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
 
Slika 25. Preživljenje u odnosu na najveću površinu inhomogenih AgNOR-a limfatičnih stanica 
u perifernoj krvi ispitanika s (a) KLLPB i (b) B-KLL+V 
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a)

Kaplan-Meier
Cox's F-Test: p=0,04364 (p<0,05)
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b)

Kaplan-Meier
Cox's F-Test: p=0,03508 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, AgNOR – srebrom prikazane regije nukleolarne organizacije; PKAGBPR –
broj prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
 
Slika 26. Preživljenje u odnosu na broj prstenastih AgNOR-a limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
ispitanika s (a) KLLPB i (b) B-KLL+V  
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00341 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,00221 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00168 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00320 (p<0,01)
Log-Rank Test: p=0,00666 (p<0,01)

N=82
Complete  Censored

0 50 100 150 200 250 300 350

MJESECI

-0,1
0,0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0

KU
M

U
LA

TI
VN

I U
D

IO
 P

R
EŽ

IV
LJ

EN
JA

 PKAGSUKUP <6,5 (N=72)
 PKAGSUKUP >6,5 (N=10)

 
 
 

b) 

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,04012 (p<0,05)

Cox's F-Test: p=0,04406 (p<0,05)
Cox-Mantel Test: p=0,04867 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,04690 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, AgNOR – srebrom prikazane regije nukleolarne organizacije; PKAGSUKUP – 
površina svih AgNOR-a limfatičnih stanica u perifernoj krvi 
 
Slika 27. Preživljenje u odnosu na površinu svih AgNOR-a limfatičnih stanica u perifernoj krvi  
ispitanika s (a) KLLPB i (b) KLL+V  
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4.3.4.3. Osobine statičke DNA citometrije 
 

Vrlo značajnu ulogu u preživljenju pokazali su pokazatelji dobiveni statičkom DNA 

citometrijom (7 statistički značajnih pokazatelja od 15 ispitivanih): postotak stanica u 

vrhu DNA histograma, udio stanica koje sadrže manju ili veću količinu DNA od stanica 

u vršku, količina stanica u S-fazi staničnog ciklusa te postotak stanica koje sadrže 

količinu DNA više od 4N (tablica 25).  

 

Bolju prognozu imali su bolesnici s KLLPB koji su imali u koštanoj srži % stanica u 

Go/G1-vršku između 28,2-47% (slika 28a); više od 20% stanica sa sadržajem DNA 

manjim od vrška; manje od 55% stanica sa sadržajem DNA većim od vrška; više od 

55% stanica sa sadržajem DNA manjim od vrška te više od 4,1 % stanica u S-fazi 

staničnog ciklusa. U perifernoj krvi DI je bio veći od 1,01 a postotak stanica sa 

sadržajem DNA većim od vrška veći od 45. Više od 35% stanica u Go/G1 vršku (slika 

29a) i manje od 2,5 % stanica sa sadržajem DNA većim od 4N (slika 29b) imale su 

limfatične stanice limfnog čvora bolesnika s duljim preživljenjem. 

 

Zanimljivo je kako bolje preživljenje pokazuju bolesnici u obje skupine kod kojih je 

veća proliferativna aktivnost u koštanoj srži (manje od 47% limfatičnih stanica nalazi u 

vršku, ali ne manje od 28,2, <20% stanica sadrži manje DNA nego stanice u vršku te 

ako je > 4,1% stanica u S-fazi staničnog ciklusa u bolesnika. 

 

Lošiju prognozu imali su bolesnici s KLL+V koji su imali u koštanoj srži postotak 

stanica u Go/G1 vršku manje od 37% ili više od 47% (slika 28b); više od 55% stanica 

sa sadržajem DNA većim od vrška; manje od 20% stanica sa sadržajem DNA manjim 

od vrška te manje od 4,1 % stanica u S-fazi staničnog ciklusa. Slično kao i bolesnici s 

KLLPB, lošiji ishod bolesti bio je prisutan ako je u limfatičnim stanicama periferne krvi 
DI bio manji od 1,08 uz više od 45% stanica sa sadržajem DNA većim od vrška. 
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Tablica 25. Statistički značajno preživljenje u bolesnika s KLLPB i BKLL+V odnosu na osobine 
statičke DNA citometrije 

KLLPB B-KLL+V  
POKAZATELJI GV Broj i % 

ispitanika 
Med 
(mj) 

p 
vrijednost 

GV Broj i % 
ispitanika 

Med 
(mj) 

p 
vrijednost 

≤47 77  (89,5%) 91 <47 66  (89,2%)   91 KSDNA%SPIK 
>47 9    (10,5%) 71 

0,03766 
>47 8 (10,8%) 48 

0,03489 

≤55 80  (93,0%) 88 <55 80 (93,0%) 88 KSDNA%S>PIK 
>55 6  (7,0%) 19 

0,04616 
>55 6 (7,0%) 19 

0,04616 

≤20 30  (37,0%) 70 ≤20 27  (38,0%)  KSDNA%S<PIK 
>20 51  (63,0%) 88 

0,04769 
>20 44  (62,0%)  

0,03175 

>4,1 40  (46,5%) 106 >4,1 39  (52,7%) 106 KSDNA%SFC 
≤4,1 46  (53,5%) 85 

0,02242 
<4,1 35  (47,3%) 88 

0,02242 

≤1,01 65  (81,3%) 70 <1,08 56 (78,9%) 70 PKDNADI 
>1,01 15  (18,7%) 250 

0,00553 
>1,08 15  (21,1%) 250 

0,04918 

>45 30  (37,0%) 70 >45 27  (38,0%) 70 PKDNA%S>PIK 
≤45 51  (63,0%) 88 

0,04769 
<45 44  (62,0%) 80 

0,03175 

>35 14 (27,5%) 125    LCDNA%SPIK 
≤35 37  (72,5%) 55 

0,04806 
   

NS 

≤2,5 45  (88,2%)   88 0,03533    NS LCDNA%S>4N 
>2,5 6  (11,8%) 19      

 
Legenda: GV-granična vrijednost; Med-medijan preživljenja u mjesecima; p-razina statističke značajnosti;  
KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; B-KLL+V-B kronična limfocitna leukemija s 
varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; PIK- vršak DNA histograma; DNA%SPIK- 
postotak stanica u vrhu DNA histograma; DNA%S<PIK-postotak stanica koje sadrže manju količinu DNA 
od stanica u vršku; DNA%S>PIK-postotak stanica koje sadrže veću količinu DNA od stanica u vršku; 
DNA%S>4N-postotak stanica koje sadrže DNA više od 4N; DNA%SFC-postotak stanica u S-fazi staničnog 
ciklusa 
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a)

Kaplan-Meier
Cox's F-Test. p=0,03766 (p<0,05)
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b) 

Kaplan-Meier
Cox's F-Test: p=0,03489 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, DNA – deoksi nukleinska kiselina; KSDNA%SPIK – postotak stanica u vršku 
DNA histograma limfatičnih stanica koštane srži 
 
Slika 28. Preživljenje u odnosu na postotak stanica u vršku DNA histograma limfatičnih stanica 
koštane srži ispitanika s (a) KLLPB i (b) B-KLL+V 
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a)

Kaplan-Meier
Log-Rank Test: p=0,04806 (p<0,05)
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b)

Kaplan-Meier
Cox-Mantel Test: p=0,03533 (p<0,05)
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Legenda: N – broj ispitanika, DNA – deoksi nukleinska kiselina; LCDNA%SPIK – postotak limfatičnih 
stanica u vršku DNA histograma; LCDNA%S>4N – postotak limfatičnih stanica koje sadrže količinu DNA 
>4N u limfnom čvoru 
 
Slika 29. Preživljenje u odnosu na (a) postotak limfatičnih stanica u vršku DNA histograma 
limfnog čvora i na (b) postotak limfatičnih stanica koje sadrže količinu DNA > 4N u limfnom 
čvoru ispitanika s KLLPB 
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4.4. PROLIFERACIJKO-KINETIČKI INDEKS ZA KLLPB I B-KLL+V 

 

Na osnovu statistički značajne razlike u preživljenju bolesnika s KLLPB i B-KLL+V 

(tablica 26) izdvojeno je 9 najreprezentativnijih statistički značajnih (od ukupno 41) ICM 

i IAgNOR pokazatelja (tablica 27) u svrhu određivanja proliferacijsko-kinetičkog 

indeksa (PKI) kao neovisnog prognostičkog pokazatelja (tablica 28, slika 30).  

 
Tablica 26. Statistički značajni pokazatelji boljeg preživljenja AgNOR-a i statičke DNA 
citometrije u različitim odjeljcima tumorske mase u bolesnika s KLLPB i B-KLL+V; Kaplan-
Meier, razina statističke značajnosti p<0,05 
 
KOMPJUTERSKA 

ANALIZA 
 

POKAZATELJI 
 

KS 
 

PK 
 

LČ 
 KLLPB B-KLL+V KLLPB B-KLL+V KLLPB B-KLL+V 
AGBHOM ≤0,25  >0,3 >0,3   
AGSHOM (μm2) ≤0,43  >0,3 >0,3   
AGHOM/J ≤0,004 ≤0,004 >0,002 >0,002   
AGSINH (μm2) ≤3,5  ≤3 ≤3,1 ≤3,674  
AGSINH/J   ≤0,04 ≤0,047   
AGBPR   ≤0,65 ≤0,65   
AGSPR (μm2)   ≤2,3    
AGBUKUP ≤1,6 ≤1,65 >1,37    
AGSUKUP (μm2) ≤6,4 >4 ≤6,5 ≤5   

 
 
 
 
 
 
 
IAgNOR 

AGSUK/J ≤0,07 >0,06 ≤0,07 ≤0,07 ≤0,065  
DNA%SPIK ≤47>28,2 ≤47>33   >35  
DNA%S<PIK >20 >20     
DNA%S>PIK ≤55 ≤55 ≤45 ≤45   
DNA%S>4N     ≤2,5  

 
 
 
ICM 

DNA%SFC >4,1 >4,1     

 
Legenda: AgNOR-srebrom prikazane regije nukleolarne organizacije; ICM-statička DNA citometrija; 
KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; B-KLL+V-B kronična limfocitna leukemija s 
varijantama; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; AGBHOM-broj homogenih AgNOR-a; 
AGSHOM-površina homogenih AgNOR-a; AgSHOM/J-omjer homogenih AgNOR-a i jezgre; AGSINH-
površina inhomogenih AgNOR-a; AGSMAINH-najveća površina inhomogenih AgNOR-a; AGSINH/J-omjer 
inhomogenih AgNOR-a i jezgre; AGBPR-broj prstenastih AgNOR-a; AGSPR-površina prstenastih AgNOR-
a; AGSMAPR-najveća površina prstenastih AgNOR-a; AGBUKUP-ukupan broj svih AgNOR-a; AGSUKUP-
ukupna površina svih AgNOR-a; AGSUK/J-omjer ukupne površine AgNOR-a i jezgre; DNA%SPIK-
postotak stanica u vršku DNA histograma; DNA%S<PIK-postotak stanica koje sadrže manju količinu DNA 
od stanica u vršku; DNA%S>PIK-postotak stanica koje sadrže veću količinu DNA od stanica u vršku; 
DNA%S>4N-postotak stanica koje sadrže DNA više od 4N; DNA%SFC-postotak stanica u S-fazi staničnog 
ciklusa 
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Tablica 27. Najreprezentativniji statistički značajni pokazatelji „score“-a proliferacijsko-
kinetičkog indeksa (PKI) za KLLPB i B-KLL+V 
 

KLLPB B-KLL+V   
POKAZATELJI GRANIČNE 

VRIJEDNOSTI 
BODOVI GRANIČNE 

VRIJEDNOSTI 
BODOVI 

Površina homogenih AgNOR-a (PK) >0,3 μm2 0 >0,3 μm2 0 
 ≤0,3 μm2 1 ≤0,3 μm2 1 
Površina inhomogenih AgNOR-a (PK) ≤3,0 μm2 0 ≤3,1 μm2 0 
 >3,0 μm2 1 >3,1 μm2 1 
Površina prstenastih AgNOR-a (PK) ≤2,3 μm2 0   
 >2,3 μm2 1   
Broj prstenastih AgNOR-a (PK)   ≤0,65 0 
   >0,65 1 
Površina svih AgNOR-a (PK)  ≤6,5 μm2 0 >4 μm2 0 
 >6,5 μm2 1 ≤4 μm2 1 
% stanica u PIK-u DNA histograma (KS) 28-47% 0 33-47% 0 
 ≤28% 1 ≤33% 1 
 >47% 1 >47% 1 
% stanica u <PIK-a DNA histograma (KS) >20 %  0 >20%  0 
 ≤20 %  1 ≤20%  1 
% stanica u >PIK-a DNA histograma (PK) ≤45% 0 ≤45% 0 
 >45% 1 >45% 1 
%SFC DNA histograma (KS) >4,1% 0 >4,1% 0 
 ≤4,1% 1 ≤4,1% 1 

Legenda: PIK-vršak DNA histograma; KS-koštana srž; PK-periferna krv; LČ-limfni čvor; AgNOR-srebrom 
prikazane regije nukleolarne organizacije; SFC-%stanica u S-fazi staničnog ciklusa 
 
 
 
Tablica 28. Prognoza i PKI „score“  za KLLPB i B-KLL+V 
 

PROGNOZA PKI «SCORE»  ZA KLLPB PKI «SCORE» ZA B-KLL+V 
BOLJA ≤4 ≤4 
LOŠIJA >4 >4 

Legenda: KLLPB-leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti; B-KLL+V-B kronična limfocitna 
leukemija s varijantama; PKI-proliferacijsko-kinetički indeks 
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a)

Kaplan-Meier
Gehan's Wilcoxon Test: p=0,00347 (p<0,01)

Cox's F-Test: p=0,00054 (p<0,01)
Cox-Mantel Test: p=0,00067 (p<0,01)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,00138 (p<0,01)
Log Rank Test: p=0,00118 (p<0,01)
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b) 

Kaplan-Meier
Cox-Mantel Test: p=0,01210 (p<0,05)

Peto&Peto Wilcoxon Test: p=0,03589 (p<0,05)
Log Rank Test: p=0,03589 (p<0,05)
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Legenda: PKI – proliferacijsko-kinetički indeks 
 
Slika 30. Preživljenje u odnosu na PKI »SCORE» za (a) KLLPB i (b) B-KLL+V 
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Klinička slika leukemijskih oblika kroničnih limfoproliferativnih bolesti pokazuje 

značajnu heterogenost, medijan preživljenja varira od 2-20 godina za različite stadije 

bolesti. Tako nepredvidiv tijek inspirirao je, preko 30 godina, mnoge kliničke 

hematologe i onkologe da traže nove pokazatelje koji će predvidjeti preživljenje i 

progresiju bolesti. Klinički stadiji bolesti po Rai-u269 i Binet-u270 uzimani su i za 

planiranje terapije i za predviđanje tijeka bolesti, iako niti jedan nije mogao izdvojiti 

bolesnike visokog rizika što se tiče progresije bolesti.271  

 

Zbog toga se pokazalo nužno tražiti dodatne prognostičke pokazatelje, koji bi 

objektivizirali korist od ranog terapijskog pristupa, naročito u ranim stadijima. 

 

U ovoj studiji je kombinacijom inovativnih proliferacijskih i kinetičkih pokazatelja 

(homogenih, inhomogenih i prstenastih AgNOR-a i karakteristika diploidnog tipa 

histograma u različitim odjeljcima tumorske mase) sačinjen prognostički indeks s 

izrazito visokom prognostičkom snagom te tako potvrdila postavljena hipoteza kako se 

i unutar relativno nisko malignih neoplazmi kao što je KLLPB i njene podskupine mogu 

izdvojiti prognostički lošije/bolje podskupine te predvidjeti tijek bolesti. 

 

Na osnovu najreprezentativnih pokazatelja AgNOR-a i DNA (vezanim za preživljenje) u 

različitim odjeljcima tumorske mase izračunat je «score» za PKI, posebno za 

cjelokupnu populaciju KLLPB, a posebno za B-KLL+V. Statistički značajno bolju 

prognozu imali su bolesnici s KLLPB i u skupini B-KLL+V kod je PKI bio manji od 4. 

 

Postoje brojne studije o morfometriji, određivanju količine DNA i osobinama AgNOR-a u 

različitim benignim, premalignim i malignim lezijama najrazličitijih organa pa i tako i na 

području leukemija i limfoma.272,273,274,275,276,277 

 

Osobine regije nukleolarne organizacije su jednostavan put za razlikovanje stanica u 

mirovanju od onih koje su uključene u stanični ciklus.278 Broj i veličina AgNOR-a 

korelira s razinom rDNA transkripcije,279,280 stupnjem stanične proliferacije281 i frakcijom 

tumorskog rasta,282 te se kvantifikacija AgNOR-a uzima kao obilježje i/ili stupnjevanje 

različitih tipova malignih stanica u citološkim i histološkim preparatima. 

 

U normalnoj hematopoezi, svaki tip stanica ima svoj vlastiti tip rasporeda AgNOR-a, 

prema stadiju sazrijevanja.283,284 Nakupine AgNOR-a nađene su samo u proliferirajućim 

stanicama, dok su u zrelim neproliferirajućim stanicama nađene samo pojedinačne 
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točkice. Ti rezultati ukazuju na fiziološke razlike između nakupina i pojedinačnih točkica i 

opravdavaju njihovo posebno vrednovanje. Bojenjem nukleola i/ili ostalih struktura regija 

nukleolarne organizacije crne točkice se mogu prikazati u svim stanicama. AgNOR 

struktura normalnih limfatičnih i plazma stanica u koštanoj srži je vrlo karakteristična. U 

80% slučajeva se radi o jednoj velikoj okrugloj točci, najčešće smještenoj periferno, 

odgovara jezgrici i mjeri 2,5-3 μm.285 Međutim, maligne limfatične stanice pokazuju 

kvalitativne i kvantitativne promjene AgNOR-a u odnosu na benigne (reaktivne) 

limfocite, te kvantitativna studija AgNOR-a pomaže u diferencijalnoj dijagnozi između 

reaktivne hiperplazije i NHL-a.286 Mnogi autori su uočili razliku između osobina AgNOR-a 

nisko i visoko malignih limfoma.287,288,289,290,291 Analizirajući veličinu AgNOR-a dokazana 

je manja pojedinačna vrijednost u limfomskim stanicama nego u normalnim 

limfocitima.292 Broj nakupina po stanici AgNOR-a u akutnim limfatičnim leukemijama 

korelira s brojem leukocita.293 Seili159 u svom radu opisuje prognostički značaj samo 

najmanje i najveće nakupine AgNOR-a u limfoblastima akutne limfatične leukemije.  

 

U standardno obojenim razmazima kronična limfatična leukemija ima male do srednje 

velike limfocite bez jasno vidljivih jezgrica. Prominentne jezgrice se nalaze u srednje do 

velikim limfatičnim stanicama KLL-a i PLL te velikim stanicama Richterovog sindroma. 

Struktura AgNOR-a u većini limfatičnih stanica KLL-a je slična onima u normalnim 

limfocitima odnosno prikazuje se kao jedna velika točka. Međutim, uspoređujući je s 

normalnim limfocitma često pokazuju razlike u veličini i obliku. Srednje velike do velike 

stanice PLL-a, HCL ili pak Richterovog sindroma imaju različite strukture i kompleksne 

konfiguracije AgNOR-a.197 Međutim postoje i mišljenja da AgNOR struktura nije od 

pomoći u razlikovanju KLL-a od PLL-a.294 

 

Slično strukturi AgNOR-a u akutnim leukemijama, Metze i autori295 i kod KLL opisuju 

AgNOR-e kao kompaktne (jedan ili najviše dva) ili veće heterogene precipitate tzv. 

nakupine (engl. clusters) unutar ili pak točkice izvan strukture jezgrica. Diferenciranje 

između nakupina i malih homogenih AgNOR-a je važno u analizi limfocita kod KLL-a. 

Limfociti koji sadrže jednu AgNOR nakupinu korespondiraju s cirkulirajućom 

proliferacijskom frakcijom u bolesnika s KLL-om.266 Limfociti u mirovanju (engl. resting 

lymphocytes) ne sadrže nakupine.296 Postoji obrnuta povezanost između ovih 

pokazatelja te DTL i TTM s jedne strane,297,298 i pozitivna povezanost sa smanjenjem 

tumora nakon kemoterapije s druge strane.299 Postotak stanica s AgNOR nakupinama 

je također važan neovisni prognostički faktor stabilne faze bolesti, odnosno perioda bez 

terapije (engl. treatment-free period),300 a dobro korelira i s dobi.301  Bolesnici s visokim 
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postotkom AgNOR nakupina i/ili visokim vrijednostima ukupne tumorske mase 

(progresivni slučajevi) imaju manju sposobnost spontane apoptoze in vitro.302,303 

Mourad i sur.304 uvode prosječni broj AgNOR-a po jezgri – mAgNOR (engl. mean 

AgNOR) i AgNOR proliferativni indeks – pAgNOR (postotak jezgara koje sadrže 

≥5AgNOR-a po jezgri). mAgNOR je povezan s ploidijom (aneuploidne stanice imaju 

≥2,4 mAgNOR-a dok diploidne stanice imaju <2,4 mAgNOR-a po jezgri). Visoki 

pAgNOR-i je povezan s pozitivnošću interleukin-2 receptora što govori za vezu 

pAgNOR-a s proliferativnosti stanice. To također indicira korištenje jednostavne 

metode bojenja srebrom regija nukleolarne organizacije kao alternativne kinetičke 

metode, u slučajevima nemogućnosti primjene drugih tehnika kao što su protočna 

citometrija, određivanje Ki-67 indeksa, IL-2R ekspresije ili P53 i BCL2 proteina.305 

 

Diferenciranje AgNOR-a u ovoj studiji, u tri inovativna tipa: homogeni, inhomogeni i 

prstenasti pokazali su statističku značajnost s osobinama DNA histograma i 

morfometrijskim karakteristikama stanice i jezgre, kao i ulogu u preživljenju, tipu 

distribucije tumorske mase, biološkom ponašanju tumorske bolesti te morfološkim 

karakteristikama limfatičnih stanica u koštanoj srži i perifernoj krvi. 

 

Dugo je poznato kako je tumorska geneza često udružena s kromosomskim 

abnormalnostima, promjenama genoma, mjerljivim razlikama u količini DNA  tzv. ploidiji 

i varijacijama u staničnom ciklusu neoplastičnih stanica.306 Količina DNA i varijacije 

staničnog ciklusa mogu se brzo izmjeriti protočnim citometrom te kompjuterskom, 

odnosno statičkom DNA citometrijom.307 

 

Prisutna je razlika u DNA ploidiji u različitim podtipovima velikostaničnih limfoma centra 

folikla308 a Wojcik309 je analizirajući količinu DNA između limfoma plaštene i limfoma 

marginalne zone pokazala da se radi o dva podtipa s različitim biološkim ponašanjem. 

Opisano je i kako aneuplodija u malignim limfomima korelira s proliferativnim biljezima 

(Ki67).310  

 

Budući je tipična B-KLL nisko maligna neoplazma s diploidnim DNA indeksom i niskom 

proliferativnom aktivnosti,311 u literaturi ima malo podataka o tim vrstama analiza.312 

Studije s određivanjem broja limfocita u S-fazi protočnim citometrom pokazale su kako 

su spomenuti pokazatelji udruženi s lošijom prognozom, ali niti jedna od njih nije 

testirana u velikim studijama multivarijatnom analizom.313 Većina je našla niski postotak 

stanica u S-fazi u perifernoj krvi bolesnika s KLL-om (2±1%)314ili (2±2)315 iako ima i 
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radova s većim ukupnim brojem stanica u S-fazi koji je povezan s kraćim periodom bez 

terapije i kraćim ukupnim preživljenjem.316 Uspoređujući količinu DNA također protočnim 

citometrom, u kroničnoj limfocitnoj leukemiji, s kliničkim podacima Dudko i sur.317 

razlikuju dvije varijante CLL-a: akumulativnu i proliferativnu. Postoje radovi gdje DNA 

ploidija i kinetika tumora nije pokazivala razlike između limfocita tumora i zdravih osoba, 

ali je došlo do povećanja ploidije u ranoj fazi maligne transformacije. 

 
U analizi DNA histograma malignih tumora diploidni tipovi histograma su smatrani kao 

dobri prognostički pokazatelji i kao takvi nisu detaljnije analizirani. Međutim, ova 

analiza gdje je primijenjen novi modificirani pristup analize diploidnog tipa histograma: 

određivanje postotka stanica u vršku DNA histograma; postotka stanica koje sadrže 

manju i/ili veću količinu DNA od stanica u vršku uz već standardne karakteristike: 

postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa te postotak stanica s količinom DNA višom 

od 4N, pokazala je kako su isti adekvatni za kinetičku analizu metodom statičke DNA 

citometrije.  

 

Općenito, dobri prognostički pokazatelji su veći postotak stanica u vršku DNA 

histograma te veći postotak stanica s manjim sadržajem DNA od stanica u vršku, a 

lošiji veći postotak stanica s većim sadržajem DNA od stanica u vršku, stanice s 

patološkim mitozama (većim sadržajem DNA od 4N) te više stanica u S-fazi staničnog 

ciklusa. 

 

Osim s preživljenjem i pokazatelji progresije bolesti (DTM i DTL) te veličina tumorske 

mase (TTM) pokazali su statističku značajnost (p<0,05) u odnosu na inovativne 

pokazatelje mjerenja DNA: DTM za postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa u 

perifernoj krvi; DTL za postotak stanica sa sadržajem DNA većim od vrška u perifernoj 

krvi; visoka i niska TTM za postotak stanica u S-fazi i postotak stanica sa sadržajem 

DNA većim od vrška također u perifernoj krvi te za postotak stanica sa sadržajem DNA 

većim od vrška u limfnom čvoru. 

 

Vrijednost morfometrije proučavana je na cijelom nizu različitih tumora, kako u svrhu 

razlikovanja pojedinih dijagnostičkih kategorija, odnosno benignih i malignih promjena, 

tako i sa ciljem vrednovanja morfometrijskih karakteristika u predviđanju toka bolesti i 

prognoze. Morfometrijski podaci pokazali su značajnu razliku između benignih i 

malignih lezija pankreasa,318neoplastičnih i ne-neoplastičnih folikularnih čvorova 

štitnjače,319 kao i lezijama prostate,320,321 te subklasifikaciji tumora dojke.322 Korisni 

podaci dobiveni su i u dijagnozi izljeva bogatih limfocitima (benigni, limfomski ili 
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KLL),323 analizi limfatičnim stanica u razmazu periferne krvi zdravih osoba i bolesnika s 

kroničnom limfocitnom leukemijom,324 pojedinih tipova stanica u ne-neoplastičnim 

limfnim čvorovima,325 te tipizaciji i subtipizaciji malignih limfoma.326,327,328,329 Za razliku 

od prognostičke vrijednosti morfometrijskih parametara u limfoblastičnim leukemijama 

djece,330,331 važnost veličine i morfometrijskih karakteristika limfocita u perifernoj krvi je 

kontroverzan prognostički indikator u kroničnoj limfocitnoj leukemiji.332 Morfometrijska 

analiza veličine tumorske infiltracije (>60%) u histološkom uzorku bioptata kosti 

pokazuje statističku značajnost sa stadijem A i C po Binet-u (ali ne i B) te s 

intersticijskim i difuznim tipom infiltracije za razliku od nodularnog i miješanog 

uzorka.333 

 

Morfometrijske karakteristike cijele stanice i jezgre određuju podtip KLLPB, a samim 

time i prognozu. Naši rezultati sukladno tome govore kako su manje stanice 

(površinom, opsegom, polumjerom) manjih jezgara te nižeg nukleo-citoplazmatskog 

odnosa pokazatelji bolje prognoze.  

 

Neki literaturni podaci opisuju odsustvo povezanosti AgNOR parametara s DNA 

pokazateljima.159 Međutim, Böcking i sur. 334 opisuju multimodalnu staničnu analizu koja 

uključuje morfometriju jezgre, strukturu kromatina, osobine nukleola, regije nukleolarne 

organizacije (AgNOR-a) te DNA-ICM u svrhu poboljšanja sigurnosti dijagnoze malignih 

tumora, analizi uzorka s malim brojem atipičnih stanica te mogućnost rane dijagnostike 

bolesti. 

 

Na našem materijalu pokazala se povezanost morfometrijskih karakteristika, 

proliferacijskih karakteristika različitih tipova AGNOR-a i novoopisanih obilježja 

diploidnog tipa histograma. 

 

Na osnovu toga potvrđena je hipoteza kako su: nisko proliferativne stanice one koje 

imaju male homogene AgNOR-e te većinu stanica u vršku (PIK-u) DNA histograma; 

visoko proliferativne one stanice s inhomogenim AgNOR-ima, od kojih većina sadrži 

količinu DNA veću od stanica u vršku ili s patološkim mitozama (DNA>4N) ili ih je veći 

broj stanica u S-fazi staničnog ciklusa, a negdje u sredini su stanice sa srednje velikim 

prstenastim AgNOR-a. 

 

Različita ispitivanja limfatičnih stanica uglavnom su rađena samo u jednom odjeljku 

tumorske mase i to pretežno na razmazima periferne krvi335,336,337,338ili limfnom čvoru.339 
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Jakšić O.340 je prvi koji je između pojedinih odjeljaka tumorske mase analizirao 

povezanost adhezijskih molekula, kao važnih faktora u raspodjeli tumorske mase. 

Morfometrijska i kinetička obilježja tumorskih stanica, u ovom radu, po prvi put su 

analizirana i uspoređivana u istog bolesnika u različitim odjeljcima tumorske mase: 

koštanoj srži, perifernoj krvi i limfnim čvorovima. U ovim odjeljcima neoplastične stanice 

se nalaze u različitom mikrookolišu. Iako dobiveni rezultati govore kako se najveći broj 

prognostičkih pokazatelja nalazi u perifernoj krvi, samo uzorak iz periferne krvi nije 

reprezentativan i dostatan za istraživanja proliferativnosti ili stabilnosti bolesti te se 

nameće pitanje brižljive evaluacije parametara u svim odjeljcima tumorske mase kako 

bi se prognostički pokazatelji što preciznije definirali, što je preduvjet za racionalan 

terapijski pristup. 

Iz naših dobivenih rezultata proizlazi kako limfatične stanice koje imaju afinitet prema 

akumulaciji u koštanoj srži („oštećeni“ naivni B-limfociti) u pravilu imaju malu 

proliferativnu aktivnost (najveći postotak stanica u vršku Go/G1 faze). Stanice koje su 

„programirane“ i imaju afinitet prema akumulaciji u limfne čvorove migriraju u limfne 

čvorove gdje se transformiraju do stupnja „programiranog stopa“ (veći broj ukupnih 

AgNOR-a, veća površina proliferativnijih, inhomogenih AgNOR-a i najmanji postotak 

stanica u Go/G1 fazi). Sama migracija stanica iz koštane srži prema limfnim čvorovima 

te između limfnih čvorova se događa u perifernoj krvi (mješavina stanica s nižom i 

višom proliferativnom aktivnosti: viši postotak stanica u SFC i istodobno u Go/G1 fazi 

staničnog ciklusa kao i prisustvo većih stanica, ali manjih jezgara, s prstenastim 

AgNOR-ima intermedijalnog stupnja proliferativnosti). Izgleda kako periferna krv ima 

samo transportnu ulogu. 

 

Kada se analizira veličina stanica i njihova proliferativna aktivnost u različitim odjeljcima 

tumorske mase uočena je pravilnost unutar ukupne populacije KLLPB te podskupina B-

KLL+V i tipičnih B-KLL-a. Dok se stanice u KS i PK ne razlikuju bitno po veličini i 

proliferativnoj aktivnosti, obrnuta je situacija ako se gleda periferna krv i limfni čvor. 

Nasuprot očekivanju, kako su male stanice mirnije, a veće proliferativnije, analiza je 

pokazala da su u PK stanice najveće i najmirnije, za razliku od limfnog čvora gdje su 

najmanje i najaktivnije.  

 

U analizu su uključeni rutinski preparati. Postavlja se pitanje različite tehnike pripreme 

razmaza punktata limfnog čvora, koštane srži i periferne krvi. Dobiveni rezultati se 

mogu potvrditi ili osporiti mjerenjem stanica u nativnom uzorku što će biti naša 
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slijedeća uloga. 

 

Zanimljivo je opažanje u ovom radu, kako bolje preživljenje pokazuju bolesnici kod 

kojih je nešto veća proliferativna aktivnost u koštanoj srži (manje od 47% limfatičnih 

stanica u PIK-u, ali ne manje od 28,2% te veći postotak stanica u S-fazi staničnog 

ciklusa) što je najvjerojatnije povezano s apoptozom. Potvrđena je hipoteza kako 

samo stanice koje se dijele mogu ući u apoptozu, koja je mehanizam i terapijskog 

djelovanja. Proapoptotična aktivnost lijekova koja dovodi do inhibicije RNA sinteze ili 

alteracije DNA popravka nije moguća ako se stanice ne dijele.341 Stanice s 

neobnovljenim ili krivo obnovljenim DNA podliježu apoptozi ili kromosomskim 

oštećenjima.342 Slaba proliferativna aktivnost u koštanoj srži dovodi do nakupljanja 

dugo živućih, funkcionalno inaktivnih neoplastičnih B limfocita zaustavljenih u G0 fazi 

staničnog ciklusa. Slične rezultate (iako u uzorku periferne krvi) opisuje Vrhovac i 

suradnici gdje je visoka ekspresija p27k (proteina uključenog u proces inhibicije rasta) 

jako povezana s DTL i DTM, a udružena je i s lošim ukupnim preživljenjem.336 

 

To potvrđuje teoriju kako je klonalni porast B-limfocita više uzrokovan smanjenjem 

stanične smrti uzrokovane slabom proliferativnom aktivnošću, nego povećanjem 

stanične proliferacije.343 Međutim, neke studije ukazuju na proliferaciju KLL limfocita na 

visokom nivou, što je donekle u konfliktu s dogmom kako je B-KLL bolest 

karakterizirana isključivo staničnim nakupljanjem zbog poremećene apoptoze.344 

 

Navodeći kontroverze prognostičkih pokazatelja velikih kliničkih studija Hallek i sur.271 

su uspoređivali samo one koje su zadovoljavali tri kriterija: studije s više od 100 

bolesnika, pet ili više prognostičkih faktora uz primjenu multivarijatne 

analize.345,346,347,348,349,350,351,352,353,354,355,356,357,358,359,360,361,362 

 
Dob i spol je neovisan prognostički pokazatelj u većine ispitivanih studija (u 13/20 za 

dob i 8/17 za spol).346 Produženjem očekivanog životnog vijeka u općoj populaciji 

povećana je i incidencija KLL u starijih osoba s medijanom pojavljivanja bolesti u 70-toj 

godini, za razliku u 60-65-toj godini opisivanoj nekoliko desetljeća ranije. Međutim, 10-

20%-tno povećano dijagnosticiranje KLL u bolesnika mlađih od 50 godina posljedica je 

brojnijih analiza ove bolesti. 363 

 

Postoji slaganje da je incidencija KLL veća u muškaraca nego u žena. Podaci se kreću 

od 1,5:1 do 2:1.364,365 Rezultati naše studije su komparabilni, muškarci su češće 

obolijevali (1,38:1), podjednaka je bila dob među ispitanicima različitog spola. Međutim, 
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stariji su značajnije obolijevali od tipične B kronične limfatične leukemije i njenih 

varijanti, a mlađi od ostalih oblika KLLPB bez razlike na spol. 

 

Muškarci općenito imaju lošiju prognozu nego žene. Razlog za ovu razliku nije jasan. 

Možda je razlog duži životni vijek žena u općoj populaciji, kao i činjenica da bolest ima 

tendenciju prezentiranja s blažom slikom u žena nego u muškaraca. Međutim, iako su 

žene imale duže preživljenje nisu sve studije pokazale statistički značajnu razliku.364 

Spol je u našoj studiji dobar prognostički pokazatelj, žene su imale statistički značajno 

bolje preživljenje. 

 

Tvrdi se kako i mlađi i stariji bolesnici imaju podjednako preživljenje (oko 10 godina), ali 

su uzroci smrti različiti. Nasuprot mlađim bolesnicima koji direktno umiru od posljedica 

leukemije, uzroci umiranja starijih nisu vezani za leukemiju.366 Brižljiva analiza pokazala 

je da se smrtnost u bolesnika <50 godina ne razlikuje od onih >50 godina.367 Bez 

obzira na to, ne može se zanemariti činjenica kako je dob dobro znani dobar 

prognostički faktor.368,369U registriranim studijama nalazi se podatak o skraćenom 

očekivanom preživljenju koje ovisi o razdoblju prezentacije bolesti.370 Rozman i sur. 371  

uspoređivali su dvije skupine: jednu kod kojih je dijagnoza postavljena između 1960-

1979. g. i grupu između 1980-1989. godine. Primijećeno je kako je dijagnoza u drugoj 

grupi postavljena u starijoj životnoj dobi što se tiče i muškaraca i žena i u ranijem 

kliničkom stadiju bolesti (Binet A). Preživljenje je bilo skoro duplo u drugoj skupini, 

utjecaj bolesti bio je daleko manji u zadnjoj skupini. Autori postavljaju pitanje promjene 

same prirode bolesti. Studija Faria i sur. 364 našla je veće prosječno preživljenje (78,5 

mjeseci) u starijoj životnoj dobi (>65 godina), za razliku od 66,9 mjeseci u mlađih od 65 

godina.  

 

Rezultati našeg istraživanja u ukupnoj populaciji KLLPB pokazali su bolje preživljenje 

kod starijih bolesnika od 62 godine što se može protumačiti kako su tipični oblici B-

KLL-a više zastupljeni u ovoj grupi bolesnika. Analiza dobi unutar tipičnih oblika B-KLL 

nije imala utjecaja na preživljenje. I tu se možda (u klasifikaciji i subklasifikaciji tipičnih i 

atipičnih leukemijskih oblika kroničnih limfoproliferativnih bolesti) krije uzrok tolike 

različitosti u prognozi obzirom na dob. Vjerojatno, ipak, dob nije KLL-specifični 

prognostički parametar. 

 

Pažljiv klinički pregled bolesnika je važan korak u utvrđivanju proširenosti i progresije 

bolesti i glavna karika u kreiranju individualnog terapijskog pristupa. Klinički pokazatelji 
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kao broj povećanih limfnih čvorova, prisustvo splenomegalije i hepatomegalije su glavni 

kriteriji za terapijske odluke. Prognostička vrijednost ovih pokazatelja analizirana je 

zadnjih 20 godina. Samo 3/14 (21,4%) studija pokazali su prognostičku vrijednost 

povećane slezene u istraživanju Hallek-a i sur.346 odnosno 5/10 Zwiebela i sur.372 I 

kasnije pojedinačne studije nisu uspjele dokazati prognostičko značenje povećane 

slezene.364 Različiti su i podaci o prognostičkoj vrijednosti povećane jetre (od 33,3% 

studija po Halleku i 7/8 studija po Zwiebelu). Broj regija s povećanim limfnim čvorovima 

u 27,3% - 33,3% pokazali su se kao neovisan prognostički faktor. Relativno niska 

prognostička vrijednost navedenih kliničkih pokazatelja u dosadašnjim studijama možda 

leži u subjektivnim, a ne objektivnim okolnostima budući u većine nisu korištene 

objektivne kvantitativne tehnike kao npr. abdominalni ultrazvuk ili kompjuterizirana 

tomografija (CT), već je korištena manualna palpacija jetre, slezene i limfnih čvorova. 

Zbog toga je za buduću procjenu navedenih prognostičkih faktora: splenomegalije, 

hepatomegalije ili limfadenopatije vrlo važno objektivizirati pretragu ističu autori. 

 
Naši rezultati pokazali su kako su lošije preživljenje imali bolesnici kod kojih su 

povećani limfni čvorovi nađeni u više od jedne regije, ako je veličina slezene veća od 1 

cm ispod lijevog rebranog luka, odnosno veća od 150 mm mjerena ultrazvukom te ako 

su limfni čvorovi u ingvinalnim regijama veći od 1 cm. Hepatomegalija nije imala 

utjecaja na preživljenje.  

 

Početni dobar odgovor na kemoterapiju je dobar prognostički faktor za 

preživljenje.346,349,373 Chlorambucil je prvi uveo u terapiju Galton 1961. godine374 s 

rezultatom od 77% odgovora na terapiju, dok ostali autori opisuju 38-75% odgovor.375 

Varijacije u odgovoru na terapiju odnosile se su na različite doze, kombinacije s 

kortikosteroidima u nekim studijama kao i različitim kriterijima odgovora. 90% odgovor 

na terapiju komparirajući intermitentnu primjenu chlorambucila i prednisona prema 

samom chlorambucilu opisuje Jakšić i sur,376 dok Francuska kooperativna skupina za 

KLL na 612 bolesnika s Binet stadijem A nisu našli statistički značajnu razliku u 5-

godišnjem preživljenju između bolesnika koji su uzimali chlorambucil i onih koji su 

samo praćeni bez terapije.377 

 

Naši bolesnici su imali bolje preživljenje ako prije uključivanja u studiju nisu 

antitumorski liječeni zbog KLLPB. U razdoblju od 1995-2002. godine uključeno je 129 

novodijagnosticiranih i neliječenih ispitanika, ostali (21) su bili ranije dijagnosticirani ali 

12 nije zahtijevalo antitumorsku terapiju, dok je 9 bolesnika već bilo podvrgnuto 

terapijskom postupku. Za 5 bolesnika nema podataka o ranijem liječenju.  
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Bolje preživljenje imali su i bolesnici kod kojih i tijekom praćenja nije primijenjeno 

liječenje zbog KLLPB (u periodu do 1992. godine kod 50% ispitanika). U bolesnika kod 

kojih je terapija bila indicirana, prva linija kod 29% ispitanika je bila chlorambucilom, 

7% CHOP, 5% FAMP, 3% „Paule-Elrich“ modifikacija protokola prema Knospe-u, po 

2% PDN i VAD, te po 1% endoksan, splenektomija u kombinaciji s kemoterapijom ili 

sama splenektomija. 

 

Prognostičku vrijednost kinetike limfocita prvi je opisao 1966.g. Galton.378 

Udvostručenje limfocita je definirano kao period potreban da se broj limfocita 

udvostruči. Jednostavan je i vrijedan parametar u određivanju smjernica za terapiju 

bolesti, naročito u ranom stadiju bolesti (Binet stadij A i Rai stadij I i II). Budući se ovaj 

pokazatelj nikad ne izračunava kod dijagnoze, moguće ga je lako izračunati  kratko 

nakon dijagnoze. DTL kraći od 12 mjeseci govori za agresivnu sliku i kratko 

preživljenje, za razliku od bolesnika s dužim periodom DTL i stabilnom limfocitozom 

koji idu prema indolentnoj slici. Prognostička vrijednost DTL opisana je od mnogih 

autora. Međutim od tri studije koje su uključivale multivarijatnu analizu komparirajući 

DTL s ostalim prognostičkim faktorima, samo je jedna pokazala neovisnu prognostičku 

vrijednost ove varijable. 379   

 

Analizirani pokazatelji progresije tumorske mase kao što je DTL i DTM manji od 12 

mjeseci u našoj studiji imaju značajnu lošiju prognozu. 

 

Stabilnost ili progresivnost bolesti (DTM i/ili DTL) kod male tumorske mase izvrsno je 

povezana brojnim ispitivanim pokazateljima dobivenim kompjuterskom analizom slike, 

naročito proliferacijskim i kinetičkim obilježjima AgNOR-a i sadržajem DNA 

analiziranim u različitim odjeljcima tumorske mase (koštanoj srži, limfnom čvoru i 

perifernoj krvi). 

 

Opisani akumulacijski udio limfocita (inicijalna vrijednost limfocita podijeljena s DTL)380 

vrijedni su u određivanju statičke prema progresivnoj bolesti. Međutim mnoge druge 

kinetičke varijable kao vrijeme od dijagnoze do početka terapije, godine od dijagnoze, 

dijagnostička latencija, potencijalno vrijeme praćenja (engl. follow-up time) nisu 

pokazale prognostičku vrijednost u multivarijatnoj analizi.271 

 

Danas primjenjivani stadiji bolesti temelje se na kliničkim i hematološkim pokazateljima: 

limfadenopatiji, splenomegaliji, hepatomegaliji, trombocitopeniji i anemiji. Prvi model 
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koji je opisao Rai i sur.381 razlikuje 5 različitih prognostičkih podskupina koji se 

vjerojatno može reducirati u tri podskupine: sa slabom, srednjom i lošom 

prognozom.382,383,384 Kod novodijagnosticiranih bolesnika ove tri kategorije su 

predstavljene sa 30%, 60% i 10% učešća s 10, 6 i 2 godine medijanom preživljenja. 

Binet-ova skupina razlikuje tri stadija (A, B i C) sa različitom prognozom. Zastupljenost 

kod novodijagnosticiranih bolesnika je 60%, 30% i 10%, s medijanom preživljenja 9, 5 i 

2 godine.385 Internacionalna skupina za KLL (IWCLL) definira subkategorije Binet-ovog 

sistema u namjeri integriranja kliničkih stadija po Rai-u,386 a istraživači koriste 

kontinuirano i Binet-ovu (najčešće upotrebljavanu u Europi) i Rai-ovu (najčešće 

upotrebljavanu u Americi) klasifikaciju. Poznato je kako stadij bolesti po Binet-u sadrži 

sve relevantne prognostičke informacije kao što su klinički i hematološki pokazatelji 

(zahvaćenost limfnih čvorova, anemija, trombocitopenija) potpomognuto je i činjenicom 

da je u 9/10 studija pokazano da sadrži neovisne prognostičke faktore.364,387,388 

Neovisni prognostički efekt Rai-ove klasifikacije je slabije učestalosti, u svega 4 od 11 

studija.364,389, IWCLL klasifikacije se mnogo rjeđe koriste, iako je možda i bolja i od 

Binetove klasifikacije budući sadrži prognostičke informacije iz dvije klasifikacije. 

GIMEMA skupina definira stadij bolesti na retrospektivnoj evaluaciji 1777 bolesnika s 

dijagnozom KLL. Kao loši prognostički pokazatelji uzeti su: limfocitoza >60 x 109/L, 

anemija (Hb <10g/dl), broj povećanih limfnih čvorova (>2) ili palpabilna jetra ili slezena 

ispod rebranih lukova (>3 cm). Klasifikacija Lee i sur.390 bazira se na sličnom konceptu: 

ali su kao pokazatelji slabije prognoze uzeti drugi pokazatelji: dob >60 godina, 

proširenost limfadenopatije uz neke biokemijske pokazatelje: LDH>325U/dl, APH>80 

U/DL, urična kiselina>7 mg/dl.  

 

Totalna tumorska masa je kvantitativna klasifikacija temeljena na kliničkim 

pokazateljima tumorske mase unutar svih velikih tjelesnih odjeljaka.365 Ima karakter 

kontinuirane varijable te može poslužiti za procjenu progresije s jedne strane i 

procjenu terapijskog efekta s druge strane, tj. može se primijeniti i u toku liječenja i 

neovisno o simptomima insuficijencije mijelopoeze procjenjivati antitumorski 

učinak terapije. Navedene značajke čine TTM klasifikaciju osobito prikladnom za 

planiranje i praćenje kliničkih pokusa u KLL te se sve češće rabi u međunarodnim 

pokusima i rutinskoj praksi.49 

 

Novi klinički parametar kao distribucija tumorske mase (engl. tumor distribution - TD)391 

evaluira distribuciju tumorske mase između različitih odjeljaka (periferne krvi, koštane srži, 

limfnih čvorova i slezene) indolentnih limfoproliferativnih bolesti. Odnos ukupne tumorske 
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mase i limfocitoze u perifernoj krvi (TTM/TM1) razlikuje 3 kategorije: pravu leukemiju (TD 

100%), predominantnu leukemiju (TD 50-99%) i predominantno limfome (TD <50%). Kao 

novi klinički parametar TD se pokazao prognostički značajan u odgovoru na terapiju i 

preživljenje. 

 

Klinički pokazatelji s boljim preživljenjem u ovoj studiji su bolesnici s kliničkim stadijem 

1 i 2 prema Binet-u, stadijem 0 i 1 prema Rai-u te TTM manja od 9 te TM1 manji od 7 

po Jakšiću, u ispitanika s KLLPB. 

 

Veliki broj morfometrijskih, proliferacijskih i kinetičkih pokazatelja pokazuje statistički 

značajnu povezanost s kliničkim stadijem bolesti po Binet-u i Rai-u te veličinom 

tumorske mase (TTM) po Jakšiću. 

 

I druge metode mogu biti upotrebljavane za usporedbu proliferacije tumorskih stanica 

s kliničkim karakteristikama. Cordone i sur.392 su analizirali učestalost i kliničku 

značajnost Ki-67 pozitivnih stanica. Postotak i apsolutni broj Ki-67+ stanica našao je u 

višim i uznapredovalim stadijima bolesti i u slučaju većeg udjela prolimfocita. Isto tako 

sve limfomske stanice u Richterovu sindromu su bile Ki-67+. S druge strane Del Giglio 

i sur.393 su se fokusirali na ekspresiju PCNA (engl. proliferating cell nuclear antigen) čiji 

je nivo povezan sa staničnom proliferacijom, kliničkim stadijem i DTL. Interesantno, 

niska razina PCNA bila je preduvjet odgovora na terapiju fludarabinom. Korelacija s 

prognozom nađena je i određivanjem S-faze staničnog ciklusa.394 Studirane su i 

molekule udružene s regulacijom staničnog ciklusa. Tako povećan nivo p27k proteina 

korelira s DTL, preživljenje je kraće nego kod snižene ekspresije.395 

 

Broj staničnih, nelimfoidnih komponenti je često reduciran tijekom progresije bolesti. 

Anemija i trombocitopenija su kriteriji za uznapredovali stadij bolesti. Oba pokazatelja su 

uključena u većinu prisutnih kliničkih stadija bolesti. Prisustvo anemije predstavlja slabiju 

prognozu u 11/17 studija (64,7%), dok se trombocitopenija pokazala kao slabija 

prognostička vrijednost u 6/17 studija (35,7%).346 Uzeti zajedno, oba pokazatelja su 

jednostavni i pouzdani, ako su konstantni, mogu biti velika vrijednost za prognostičko 

stupnjevanje KLL bolesnika.346 

 

Broj leukocita ili broj limfocita u perifernoj krvi su indikator cirkulirajuće tumorske mase. 

Oni su od velike važnosti u ranom stadiju bolesti, budući se Binet stadij A/B ili Rai stadij 

I/II mogu subklasificirati u dvije diferentne skupine: s dobrom prognozom (apsolutni broj 
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limfocita <40-50x109/L) i lošijom prognozom (>40-50x109/L).396 Apsolutni broj limfocita 

je slabiji prognostički faktor, samo u 3/13 studija (23,1%) pokazao se kao nezavisan 

prognostički faktor.346,397,398,399,400,401,402   

 

Hematološki pokazatelji lošije prognoze i u našoj studiji su broj eritrocita manji od 

2,5x1012 /L, količina hemoglobina manja od 100g/L, apsolutni broj leukocita i limfocita 

>100 x109/L kao i udio retikulocita veći od 15 0/00 te vrijednost željeza manja od 15 

μmol/L. 

 

Limfocitna morfologija u KLL pokazuje značajnu heterogenost. Njezina je uloga u 

subklasifikaciji KLL u različite morfološke varijante.4,349,403 Općenito uzevši veličina, 

povećani broj velikih i „nezrelijih“ limfocita (prolimfocita), prisustvo zarezanih i/ili 

limfoplazmocitoidnih stanica u perifernoj krvi je udružena s uznapredovalom bolešću i 

kraćom prognozom.400,404,405 Vallespi400 je univarijatnom analizom pronašla korelaciju 

broja prolimfocita i zarezanih oblika s lošijom prognozom, međutim multivarijatnom 

analizom samo je povišen broj prolimfocita statistički ostao značajan. Peterson i sur. 406 

međutim, nisu našli statistički značajno preživljenje između tri morfološke skupine. 

Opisuje se, kako atipičnu morfološku sliku prate i različiti imunofenotip kao i agresivnija 

klinička slika.407 Nedostaci ovih parametara su što mogu biti relativno nerealni, budući 

definicija velikih, nezrelih limfocita može jako varirati među morfolozima. Opisani su i 

slučajevi KLL s binukleiranim limfocitima čija je klinička slika bila različita (kao stabilna 

tj. indolentna ili progresivna bolest).408  

 

Naši rezultati pokazali su prognostičku vrijednost apsolutnog broja limfocita >100x109/L 

kao i apsolutnog broja (>5 x109/L) te relativnog udjela atipičnih limfocita (>10%) u 

perifernoj krvi. 

 

Apsolutni broj neutrofilnih granulocita ima slabu ulogu u literaturnim podacima dok je 

na našem materijalu slabije preživljenje rezultiralo uz manje od 10,1% granulocita te 

manje od 5,1% monocita. Slabije preživljenje našli smo i kad je bilo više od 5,1% 

Gumprechtovih sjena u razmazu periferne krvi. Ako se prihvati hipoteza kako su 

Gumprechtove sjene odraz apoptoze, naš rezultat je suprotan budući bi veći broj istih 

trebao rezultirati boljom prognozom. Ovdje se najvjerojatnije radi o činjenici što se veći 

broj Gumprechtovih sjena nalazi uz veću limfocitozu, koja sama po sebi znači lošiju 

prognozu. 
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Patohistološka slika infiltracije koštane srži malignim limfatičnim stanicama se uzima u 

različitim klasifikacijama. Općenito se mogu razlikovati četiri tipa infiltracije: nodularni, 

intesticijski, miješani (nodularno i intersticijski) i difuzni. U odnosu na prognozu ovi 

tipovi se grupiraju u dvije skupine: difuzni nasuprot nedifuznom409,410,411 ili nodularni 

nasuprot nenodularnom (intersticijski).402 Bolesnici s difuznom infiltracijom imaju 

medijan preživljenja 4 godine, nasuprot nedifuznom koji je 14 godina.412 Multivarijatne 

analize većine studija pokazuju da tipovi infiltracije imaju odraza na prognozu, međutim 

neke studije nisu mogle potvrditi isto.398,413,414,415 Montserrat i autori su pokazali kako su 

tip infiltracije u bioptatu koštane srži te stupanj infiltracije u aspiratima koštane srži 

komplementarne metode i imaju utjecaja na prognozu.415 

 

Ostali pokazatelji koštane srži kao što su celularitet, % limfatičnih,390,400,415,416,417 

eritroidnih400, 417 te mijeloidnih400,417 stanica ili pak megakariocita u koštanoj srži u nekim 

studijama imaju, a u nekim nemaju prognostičko značenje. 

 

Ova studija pokazala je bolje preživljenje kod normo- i hipocelularanog uzorka punktata 

koštane srži prema hipercelularnom razmazu u aspiratu, ako je postotak limfatičnih 

stanica manji od 70%, postotak atipičnih limfatičnih stanica manji od 16% odnosno 

10% te manji postotak granulocita u mijelogramu od 18%. Difuzni tip infiltracije 

limfatičnim stanicama prema intersticijskom i nodularnom tipu u bioptatu kosti bolji su 

prognostički pokazatelji.  

 

Analizirani su brojni serumski pokazatelji u različitim studijama kao: LDH, urična 

kiselina, alkalna fosfataza, β2 mikroglobulin, timidin kinaza (TK) i IgA. β2 

mikroglubulin,418,419 i timidin kinaza397,420,421,422 su najutjecajniji pokazatelji, budući je 

njihova neovisna prognostička vrijednost dokazana u većini studija. Što se tiče LDH, 

upitno je, budući samo jedna studija od pet pokazuje neovisnu prognostičku 

vrijednost.390,423 Za razliku od LDH, TK se pokazala kao preduvjet progresije bolesti 

unutar godinu dana u bolesnika s Binet stadijem A.424 Kao serumski pokazatelji bez i s 

vrlo malom prognostičkom vrijednosti opisuju se: vrijednost albumina, urea u serumu, 

kalcij, kreatinin, bilirubin, SGOT, totalni imunoglobulini, IgG, IgM, prisustvo 

monoklonalne gamapatije i pozitivni Coombsov test.372 

 

Biokemijski pokazatelji kao objektivni, kvantitativni pokazatelji dobiveni jednostavnom 

venepunkcijom, nasuprot „istraživač-ovisnim“ pokazateljima (kao što su kvantifikacija 
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prolimfocita ili histologija koštane srži) može povećati popularnost nekih od njih kao 

rizičnih faktora u KLL-u.  

 

Iako kontroverzni u literaturnim podacima dobar dio biokemijskih pokazatelja pokazali 

su lošiju prognostičku vrijednost u našem radu: vrijednost LDH veće od 300, SGOT-a  

veće od 24, CA veće od 2,3, ukupni proteini veći od 66,1 g/L, albumini manji od 40 g/L, 

α2 globulini manji od 5,9 g/L, β globulini viši od 7,3 g/L, γ globulini viši od 9 g/L, a 

vrijednosti IgG veće od 10 g/L te IgM veće od 0,91 g/L. 

 

5.1. TEORIJA „ZAČARANOG KRUGA“ TE HIPOTEZA «SINGLE» I “MULTIPLIH” 

PROGRAMIRANIH STOPOVA U NASTANKU TIPIČNIH OBLIKA LEUKEMIJA I 

LIMFOMA TE SUBAKUTNIH I SUBKRONIČNIH LEUKEMIJA 

 

Povijesno su se leukemijama nazivale bolesti kod kojih se klinička slika prezentirala 

tipično s abnormalnim i često povećanim brojem bijelih krvnih stanica u perifernoj krvi, 

nasuprot limfomima kod kojih je predominantna abnormalnost bila povećanje 

limfatičnih organa.425 Kod većine bolesnika s leukemijskim oblikom kronične 

limfoproliferativne bolesti radi se o kroničnoj limfocitnoj leukemiji/limfomu malih stanica, 

a u većini slučajeva ne KLL/MLL o leukemijskoj slici limfoma (uključujući triholeukemiju) 

ili prolimfocitnoj leukemiji. Međutim u malog broja bolesnika, ne može se postaviti 

definitivna dijagnoza (neklasificirana KLLPB).426 
 

Zašto u jednom slučaju nastaju tipične slike akutnih i kroničnih leukemija te malignih 

limfoma, a u drugom slučaju različite morfološke i kliničke slike s različitim stupnjevima 

infiltracije koštane srži, periferne krvi i limfatičnih organa malignim limfatičnim 

stanicama? Čak i B-KLL, obzirom na mutacijski status (mutirani i nemutirani IGV gen) 

se može podijeliti u dva prognostički različita tipa. ZAP70 [70-kD zeta chain (TCR)-

associated protein] je vrlo jaki biljeg IGV mutacijskog statusa i snažan prognostički 

faktor. Prisustvo nemutiranog IGV gena udružena je s izražavanjem ZAP-70, koji je 

snažan prediktor potrebe za terapijom u bolesnika s KLL-om.63,64,427  

 

Limfoproliferativne bolesti nastaju zbog poremećaja diferencijacije limfatičnih stanica i 

posljedične akumulacije dugo živućih, funkcionalno inaktivnih neoplastičnih B-limfocita 

zaustavljenih u G0  fazi staničnog ciklusa.341,412 Poremećaj diferencijacije nastaje rano u 

koštanoj srži, a tako „oštećene“ stanice nastavljaju svoj proliferacijski i diferencijacijski 

put u primarnim (koštanoj srži) i sekundarnim limfatičnim organima (limfnim čvorovima, 
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slezeni itd.) oponašajući normalni put reaktivnih stanica do trenutka „programiranog 

stopa“, kada dolazi do akumulacije limfatičnih stanica zrelijeg ili nezrelijeg morfološkog 

izgleda. Obzirom na funkcionalnu inaktivnost stanica i kao posljedica 

imunodeficijencije, nastaje začarani krug: podražaj na koštanu srž da usmjerava 

matične stanice u imunokompetentne stanice, koje se zbog poremećaja diferencijacije 

ne mogu diferencirati u funkcionalno aktivne B i/ili T limfocite i zadovoljiti potražnju na 

periferiji. Akumulacija patoloških stanica u limfnim čvorovima, koštanoj srži i/ili 

perifernoj krvi dovodi do nastanka limfoproliferativnih bolesti (leukemija i limfoma). 

 

Što dovodi do poremećaja diferencijacije i posljedičnog nakupljanja patoloških stanica? 

Dokazivanje BCL2, BCL6 i IGV gena te njihovih produkta pojasnili su da malignomi koji 

imaju ili nemaju mutirane gene, spadaju u različite prognostičke grupe. Primjer su i 

različite skupine DLBCL, klasificirane prema biološkim karakteristikama tumora 

određenim stupnjem B stanične diferencijacije. Definirane su dvije skupine DLBCL, 

skupina s prisutnom ekspresijom gena B stanica germinativnog centra (germinal center 

B-cell-like profile - GCB) i skupina s niskom ekspresijom gena B stanica germinativnog 

centra i prisutnom ekspresijom gena normalno aktiviranih B stanica (activated B-cell-

like profile - ABC). Između ove dvije skupine DLBCL postoji statitstička značja razlika u 

preživljenju.428 Slijedi li u budućnosti otkrivanje, za svaki poremećaj diferencijacije i 

različita mutacija gena (jedna ili više mutacija)? Da li su za različite morfološke i 

kliničke slike odgovorne samo somatske mutacije gena? Prema trenutačno priznatoj 

WHO klasifikaciji, neki slučajevi leukemijskih oblika i lokaliziranih bolesti smatraju se 

kao različiti aspekti jedne te iste bolesti (B-limfoblastična leukemija/B-limfoblastični 

limfom s jedne strane i B-kronična limfocitna leukemija/B-limfocitni limfom malih stanica 

s druge strane). Da li između pojedinih odjeljaka tumorske mase igra ulogu i 

povezanost adhezijskih molekula, kao važnih faktora u raspodjeli tumorske mase.340 Da 

li su onda leukemije i limfomi jedna te ista bolest s različitom kliničkom manifestacijom 

zbog različite distribucije tumorske mase u različitim odjeljcima (limfoidnim organima, 

koštanoj srži i perifernoj krvi)? Da li je ispravnije razmišljati da su to različite bolesti, 

nastale zbog poremećaja diferencijacije koja može nastati na bilo kojem stupnju (na 

jednom ili više mjesta), gdje različito mjesto “stopa” rezultira različitom morfologijom, 

različitim afinitetom prema akumulaciji u koštanoj srži, perifernoj krvi i limfnom čvoru 

(uzimajući u obzir i pitanje mikrookoliša). Ovi slučajevi se ne bi smjeli uključivati u iste 

terapijske protokole s B-KLL. Buduće genske studije su garancija postavljanja precizne 

prirode bolesti.429 
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Legenda: crna boja – „single programirani stop“ na ranijem stadiju razvoja (tipična akutna limfatična 
leukemija-ALL); svijetlo plava boja – „single programirani stop“ također na ranijem stadiju razvoja (tipični 
Ne Hodgkinov limfom-NHL); tamno plava boja – „multipli programirani stopovi“ na ranijem stupnju 
razvoja (SAL- subakutna leukemija); zelena boja – „single programirani stop“ na visokom stupnju 
diferencijacije (tipična KLL); crvena boja – „multipli programirani stopovi“ na višem stupnju diferencijacije 
(SKL- subkronična leukemija); roza boja – „single ili multipli programirani stopovi“ na sredini 
diferencijacijskog puta ( KLL/PLL, KLL/IMC) 
 
Slika 31. Hipoteza «single» i multiplih” stopova u nastanku kroničnih limfoproliferativnih bolesti 
 

Da li se hipotezom „single” i “multiplih” stopova može objasniti patogeneza tipičnih 

leukemija i limfoma te različiti leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih 

bolesti?(slika 31) 

 

Pretpostavka, ako “programirani stop” nastane na različitim stupnjevima diferencijacije 

(ali na jednom mjestu - “single”), relativno veće limfatične stanice, krupnijih 

inhomogenih AgNOR-a, s različitom količinom DNA koja je ili veća ili manja od količine 

DNA u stanicama u vršku ili veća od 4N (abnormalne mitoze) infiltriraju limfni čvor- 

klinička slika malignog limfoma. 
 

U slučaju kada “stop” nastaje na visokom stupnju diferencijacije također na jednom 

mjestu dolazi do akumulacije malih indolentnih limfocita (naivnih B-limfocita), sitnih 

homogenih AgNOR-a od kojih većina stanica sadrži identičnu količinu DNA s najvećim 

postotkom stanica u vršku – klinička slika tipične kronične limfocitne leukemije. 

 

Zaustavljena diferencijacija između ova dva ekstrema (na jednom i/ili više mjesta) 
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dovodi do nakupljanja srednje velikih limfatičnih stanica srednje velikih prstenastih 

AgNOR-a koji imaju visoki migracijski potencijal i uzrok su limfocitozi, po 

proliferativnosti između limfatičnih stanica s homogenih i onih s inhomogenim AgNOR-

ima, u obrnutoj korelaciji s brojem Gumprechtovih sjena (apoptotične stanice) - 

klinička slika varijante kronične limfocitne leukemije (PLL, KLL/PLL ili KLL/IMC). 
 

Međutim, kako u onkogenezi limfatičnih stanica “programirani stop” nikad ne nastaje na 

jednom mjestu već su moguća multipla oštećenja, jasno je kako između ova tri tipična 

oblika postoje prelazi te u različitim odjeljcima tumorske mase mogu koegzistirati 

različite morfološke slike, različita proliferativna aktivnost, a samim time i različite 

kliničke slike. 

 

„Multipli stopovi” pomaknuti prema visokom stupnju diferencijacije dovode do 

akumulacije dobro diferenciranih, indolentnih stanica u koštanoj srži te proliferativnih 

stanica s predilekcijom za limfni čvor – klinička slika subkroničnih leukemija (SKL). 

 

„Multipli stopovi“ na ranijem stupnju diferencijacije rezultiraju akumulacijom 

visokoproliferativnih stanica s predilekcijom za limfni čvor te indolentnijih stanica s 

migracijskim potencijalom - klinička slika subakutnih leukemija  (SAL). 

 

Oba podtipa se mogu podijeliti u: TIP A – leukemijski oblik s >5x109/L atipičnih 

limfatičnih stanica u perifernoj krvi uz infiltraciju koštane srži i limfnih čvorova i TIP B -

subleukemični oblik s nalazom čvorova, infiltracijom koštane srži >40% ali manje od 

5x109/L malignih stanica u perifernoj krvi. 
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 6. ZAKLJUČCI 
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6.1. OBILJEŽJA ISPITIVANIH BOLESNIKA S LEUKEMIJSKIM OBLICIMA 

KRONIČNIH LIMFOPROLIFERATIVNIH BOLESTI 

 

• Leukemijski oblici kroničnih limfoproliferativnih bolesti javljaju se u srednjoj i 

starijoj životnoj dobi. 

• Najstariji bolesnici, koji su i najbrojniji, izdvajaju u skupini B-KLL+V, dok su 

mlađi bolesnici uglavnom s atipičnijim oblicima KLLPB (skupina ne-(B-KLL+V). 

• Preko polovica bolesnika pri dijagnozi ima malu ukupnu tumorsku masu 

(TTM<9), u I ili II kliničkom stadiju po Binet-u , odnosno 0, I ili II kliničkom stadiju 

po Rai-u. 

• Podjednaka je životna dob u oba spola, iako je bolest češće zastupljena u 

muškaraca. 

• Stariji bolesnici sa slikom B-KLL+V imaju niže vrijednosti bilirubina, manje 

limfne čvorove na vratu te duže vrijeme udvostručenja tumorske mase (DTM). 

• Muškarci imaju veće vrijednosti hemoglobina, bilirubina, SGOT-a, kreatinina, 

UZV veće vrijednosti slezene u mm, palpabilniju jetru ispod rebranog luka, veći 

postotak limfatičnih stanica u vrhu (PIK-u) DNA histograma koštane srži te 

izduženije jezgre limfatičnih stanica u limfnom čvoru. 

• Kod žena su pravilnije jezgre limfatičnih stanica u limfnom čvoru te veći broj 

prstenastih AgNOR-a u jezgrama limfatičnih stanica koštane srži. 

 

6.2. PROGNOSTIČKI POKAZATELJI 

 

• U ukupnoj populaciji KLLPB klinički pokazatelji boljeg ili lošijeg preživljenja su 

dob i spol; ranije primijenjena antitumorska terapija zbog KLLPB; dužina 

perioda bez terapije; klinički stadij bolesti prema Binet-u i Rai-u; podtip KLLPB; 

veličina slezene; broj regija s povećanim čvorovima kao i veličina čvorova u 

preponama. 

• Anemija, retikulocitoza, leukocitoza, apsolutna limfocitoza te apsolutno 

povećanje atipičnih limfocita pokazali su se kao hematološki prognostički 

pokazatelji.  

• Vrijednost LDH, SGOT-a, kalcija, ukupnih hipoproteina, albumina, alfa, beta i 

gama globulina, vrijednosti imunoglobulina IgG i IgM određuju prognozu bolesti.  

• Celularitet koštane srži, stupanj ukupne limfocitoze, tip infiltracije limfatičnim 

stanicama u bioptatu kosti, prisustvo atipičnih oblika te zastupljenost 

granulocitopoeze u mijelogramu morfološki su pokazatelji u koštanoj srži boljeg 
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ili lošijeg preživljenja, dok su u razmazu periferne krvi prognostički čimbenici 

atipične limfatične stanice i Gumprechtove «sjene», te zastupljenost monocita i 

granulocita u diferencijalnoj krvnoj slici. 

• Tumorska masa uzrokovana limfocitozom ili organomegalijom; ukupna 

tumorska masa; faktori progresije tumorske mase kao što je DTL i DTM 

prognostički su pokazatelji. 

 

6.3. INOVATIVNI PRISTUP ANALIZI DIPLOIDNOG TIPA HISTOGRAMA TE 

ZNAČENJE NOVOOPISANIH TIPOVA REGIJE NUKLEOLARNE 

ORGANIZACIJE U BOLESNIKA S KLLPB 

 

• Novi pokazatelji modificirane analize diploidnog tipa histograma (određivanje 

postotka stanica u vršku DNA histograma; postotka stanica koje sadrže manju 

i/ili veću količinu DNA od stanica u vrhu) uz već standardne karakteristike DNA 

histograma: postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa te postotak stanica s 

više od 4N DNA) pokazali su se adekvatni za kinetičku analizu metodom 

statičke DNA citometrije.  

• Isto kao i novoopisani tipovi AgNOR-a: homogeni, inhomogeni i prstenasti 

pokazali su statistički značajnu korelaciju s osobinama DNA histograma i 

morfometrijskim karakteristikama stanice i jezgre, kao i ulogu u preživljenju, tipu 

distribucije tumorske mase, biološkom ponašanju tumorske bolesti te 

morfološkim karakteristikama limfatičnih stanica u koštanoj srži i perifernoj krvi.  

• Morfometrijske karakteristike cijele stanice i jezgre određuju podtip KLLPB, a 

samim time i prognozu. BKLL+V je homogenija što se tiče morfoloških 

karakteristika, a samim time i manji broj morfometrijskih karakteristika utječe na 

preživljenje. 

• Inhomogeni AgNOR-i brojem i veličinom prognostički su lošiji pokazatelji od 

prstenastih AgNOR-a. Lošiju ulogu u preživljenju ima i ukupna površina i broj 

AgNOR-a. Najbolje preživljenje imaju bolesnici čije limfatične stanice imaju 

sitne, homogene AgNOR-e. 

• Pokazatelji bolje prognoze su i viši postotak stanica u vršku DNA histograma 

(izuzetak umjereno snižen postotak u koštanoj srži, ali ne ispod 28,2%), manji 

postotak stanica koje sadrže veću količinu DNA od stanica u vršku, manji 

postotak stanica u S-fazi staničnog ciklusa (iznimka koštana srž) te manji 

postotak stanica koje sadrže veću količinu DNA od 4N. 
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6.4. MEĐUSOBNA POVEZANOSTI POKAZATELJA DOBIVENIH 

KOMPJUTERSKOM ANALIZOM SLIKE 

 

Međusobna usporedba pokazatelja dobivenih kompjuterskom analizom slike 

pokazala je povezanost morfoloških obilježja, proliferacijskih karakteristika različitih 

tipova AgNOR-a i novoopisanih obilježja diploidnog tipa histograma te se stanice 

na osnovu njih mogu podijeliti u: 

• nisko proliferativne stanice imaju male homogene AgNOR-e te većinu stanica u 

vršku DNA histograma  

• visoko proliferativne stanice su s inhomogenim AgNOR-ima, od kojih većina 

sadrži količinu DNA veću od stanica od vršku ili patološke mitoze (DNA>4N) ili 

ih je veći broj u S-fazi staničnog ciklusa 

• srednje proliferativne sa srednje velikim prstenastim AgNOR-ima  

 

6.5. RAZLIČITI ODJELJCI TUMORSKE MASE 

 
Morfometrijska, proliferacijska i kinetička obilježja tumorskih stanica po prvi put su 

analizirana i uspoređivana u istog bolesnika u različitim odjeljcima tumorske mase: 

koštanoj srži, perifernoj krvi i limfnim čvorovima. U ovim odjeljcima neoplastične stanice 

se nalaze u različitom mikrokolišu. Dobiveni rezultati govore, bez obzira što se najviše 

pokazatelja vezanih za prognozu nalazi u limfatičnim stanicama periferne krvi, kako 

sam uzorak iz periferne krvi nije reprezentativan i dostatan za istraživanja. Paralelna 

analiza u različitim odjeljcima tumorske mase, može jasnije ukazati na procese 

nastanka, stabilnosti ili progresivnosti bolesti. 

• Analizirajući veličinu stanica i njihovu proliferativnu aktivnost u različitim 

odjeljcima tumorske mase uočena je pravilnost unutar ukupne populacije 

KLLPB te podskupina B-KLL+V i tipičnih B-KLL-a. Dok se stanice u koštanoj 

srži i perifernoj krvi ne razlikuju bitno po veličini i proliferativnoj aktivnosti, 

obrnuta je situacija ako se gleda periferna krv i limfni čvor. Nasuprot očekivanju, 

kako su male stanice mirnije, a veće proliferativnije, analiza je pokazala da su u 

PK stanice najveće i najmirnije, za razliku od limfnog čvora gdje su najmanje i 

najaktivnije. 

• Limfatične stanice koje imaju afinitet prema akumulaciji u koštanoj srži 

(«oštećeni» naivni B-limfociti) u pravilu imaju malu proliferativnu aktivnost.  

• Stanice koje su «programirane» i imaju afinitet prema akumulaciji u limfne 

čvorove migriraju u limfne čvorove gdje se transformiraju do stupnja 

„programiranog stopa“.  
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• Sama migracija stanica iz koštane srži prema limfnim čvorovima te između 

limfnih čvorova se događa u perifernoj krvi (mješavina stanica s nižom i višom 

proliferativnom aktivnosti). Izgleda kako periferna krv ima samo transportnu 

ulogu. 

• Znatnija proliferativna aktivnost u koštanoj srži prognostički je dobar znak, za 

razliku od slabije proliferativne aktivnosti u koštanoj srži koja dovodi do 

akumulacije dugo živućih, funkcionalno inaktivnih neoplastičnih B limfocita 

zaustavljenih u G0 fazi staničnog ciklusa.  

• To dovodi do zaključka, kako je klonalni eksces B-stanica više uzrokovan 

smanjenjem stanične smrti nego povećanjem stanične proliferacije. 

 

6.6. PROLIFERACIJSKO-KINETIČKI INDEKS (PKI)  

 

Na osnovu najreprezentativnijih pokazatelja AgNOR-a i DNA (vezanim za preživljenje) 

u različitim odjeljcima tumorske mase izračunat je «score» za PKI, posebno za 

cjelokupnu populaciju KLLPB, a posebno za B-KLL+V. Statistički značajno bolju 

prognozu imali su bolesnici s KLLPB kao i u grupi B-KLL+V kod je PKI bio manji od 4.  

 

Od svih KLLPB najčešća je B-KLL. U ukupnoj populaciji i posebno predominantnoj 

subpopulaciji B-KLL+V identificiran je niz kliničkih, hematoloških, biokemijskih, 

morfoloških te kinetičkih prognostičkih parametara. Kombinacijom inovativnih 

proliferacijskih i kinetičkih pokazatelja moguće je sačiniti prognostički indeks s izrazito 

visokom prognostičkom snagom te tako potvrditi postavljenu hipotezu kako se i unutar 

relativno nisko malignih neoplazmi kao što je KLLPB i njenih podskupina mogu izdvojiti 

prognostički lošije/bolje podskupine te predvidjeti tijek bolesti. 

 
Iz prikazanih rezultata, inovativna analiza diploidnog tipa histograma te novoopisane 

strukture AgNOR-a, mogu se upotrijebiti i za analizu proliferativnosti drugih 

niskomalignih, diploidnih tumora (epitelnog, mezenhimnog ili drugog staničnog 

podrijetla). Isto bi imalo za posljedicu unutar iste morfološke skupine i iste kliničke 

prezentacije razlikovanje različitih podskupina u smislu kliničkog ponašanja i utjecaja 

na preživljenje. 
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Klinička i morfološka slika leukemijskih oblika kroničnih limfoproliferativnih bolesti 

(KLLPB) pokazuje značajnu heterogenost. Zbog nepredvidivog tijeka, dosadašnji klinički 

stadiji i drugi pokazatelji nisu mogli izdvojiti bolesnike visokog rizika za progresiju bolesti. 

Zbog toga je cilj ovog rada bio naći nove morfometrijske, proliferacijske i/ili kinetičke 

pokazatelje unutar različitih odjeljaka tumorske mase: koštane srži (KS), periferne krvi 

(PK) i limfnog čvora (LČ) koji će predvidjeti preživljenje i progresiju bolesti sa svrhom 

definiranja proliferacijsko kinetičkog indeksa (PKI). Uz to, ocijeniti dužinom preživljenja 

dijagnostičku i prognostičku vrijednost pokazatelja koje karakteriziraju podtip bolesti, 

kliničke stadije, tumorsku masu, vrijeme udvostručenja tumorske mase i broja limfocita u 

ukupnoj populaciji KLLPB i njenim podskupinama. Na osnovu proliferacijskih i kinetičkih 

pokazatelja ocijeniti pokušaj obrazloženja podrijetla i distribucije malignih limfatičnih 

stanica u različitim kliničkim i morfološkim entitetima. Ispitanici, materijal i metode. 

Istraživanje je obuhvatilo 155 ispitanika dijagnosticiranih kao KLLPB. Ukupno je 

analizirano 657 razmaza punktata KS (236), LČ (146) i PK (275). Analiza je obuhvatila 

morfometrijsku analizu, analizu osobina regije nukleolarne organizacije (AgNOR) te 

statičku DNA citometriju (ICM), ukupno 71895 stanica, na osobnom računalu  “SFORM” 

tvrtke VAMSTEC, Zagreb. Za statističku obradu su korištene univarijatne i bivarijatne 

analize te Kaplan-Meierova metoda za analizu preživljenja (Statistika 7.1). Rezultati. 

Prognostički su se pokazali brojni klinički, hematološki, biokemijski i imunofenotipski 

pokazatelji, morfološke karakteristike diferencijalne krvne slike i koštane srži, faktori 

progresije bolesti te morfometrijski, proliferacijski i kinetički pokazatelji. Postavljena je 

teorija „začaranog kruga“ te hipoteza «single» i multiplih” «programiranih stopova» u 

nastanku tipičnih oblika leukemija i limfoma te subakutnih i subkroničnih leukemija. 

Poremećaj diferencijacije može nastati na bilo kojem stupnju, a različito mjesto “stopa” 

rezultira različitom morfologijom, različitim afinitetom prema akumulaciji u koštanoj srži, 

perifernoj krvi i limfnom čvoru. Novi pokazatelji modificirane analize diploidnog tipa 

histograma pokazali su se adekvatni za kinetičku analizu metodom statičke DNA 

citometrije. Isto kao i novoopisani tipovi AgNOR-a: homogeni, inhomogeni i prstenasti 

pokazali su statistički značajnu korelaciju s osobinama DNA histograma i 

morfometrijskim karakteristikama stanice i jezgre, kao i ulogu u preživljenju, tipu 

distribucije tumorske mase, biološkom ponašanju tumorske bolesti te morfološkim 

karakteristikama limfatičnih stanica u koštanoj srži i perifernoj krvi. Međusobnom 

analizom morfometrijskih, proliferacijskih i kinetičkih pokazatelja vidjelo se kako nisko 

proliferativne stanice imaju male homogene AgNOR-e te većinu stanica u vršku DNA 

histograma. Visoko proliferativne stanice su s inhomogenim AgNOR-ima, od kojih 

većina sadrži količinu DNA veću od stanica od u vršku ili patološke mitoze (DNA>4N) ili 
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ih je veći broj stanica u S-fazi staničnog ciklusa. Negdje u sredini su srednje 

proliferativne stanice s prstenastim AgNOR-ima. Analizom u različitim odjeljcima 

tumorske mase vidljivo je kako limfatične stanice koje imaju afinitet prema akumulaciji u 

koštanoj srži („oštećeni“ naivni B-limfociti) u pravilu imaju malu proliferativnu aktivnost 

(najveći postotak stanica u vršku Go/G1 faze). Stanice koje su „programirane“ i imaju 

afinitet prema akumulaciji u limfne čvorove, migriraju u limfne čvorove gdje se 

transformiraju do stupnja „programiranog stopa“ (veći broj ukupnih AgNOR-a, veća 

površina proliferativnijih, inhomogenih AgNOR-a i najmanji postotak stanica u Go/G1 

fazi). Sama migracija stanica iz koštane srži prema limfnim čvorovima te između limfnih 

čvorova se događa u perifernoj krvi (mješavina stanica s nižom i višom proliferativnom 

aktivnosti: viši postotak stanica u S-fazi i istodobno u Go/G1 fazi staničnog ciklusa kao i 

prisustvo većih stanica, ali manjih jezgara, s prstenastim AgNOR-ima intermedijalnog 

stupnja proliferativnosti). Izgleda kako periferna krv ima samo transportnu ulogu. 

Analizirajući veličinu stanica i njihovu proliferativnu aktivnost u različitim odjeljcima 

tumorske mase uočena je pravilnost unutar ukupne populacije KLLPB te podskupina B-

KLL+V i tipičnih B-KLL-a. Dok se stanice u KS i PK ne razlikuju bitno po veličini i 

proliferativnoj aktivnosti, obrnuta je situacija ako se gleda periferna krv i limfni čvor. 

Nasuprot očekivanju, kako su male stanice mirnije, a veće proliferativnije, analiza je 

pokazala da su u PK stanice najveće i najmirnije, za razliku od limfnog čvora gdje su 

najmanje i najaktivnije. Na osnovu najreprezentativnijih pokazatelja AgNOR-a i DNA 

(vezanim za preživljenje) u različitim odjeljcima tumorske mase izračunat je „score“ za 

PKI, posebno za cjelokupnu populaciju KLLPB, a posebno za B-KLL+V. Statistički 

značajno bolju prognozu imali su bolesnici s KLLPB (p=0,00118) i u grupi B-KLL+V 

(p=0,03589) kad je PKI bio manji od 4. Zaključak. Uzorak samo iz periferne krvi nije 

reprezentativan i dostatan za istraživanja progresivnosti ili stabilnosti bolesti. 

Morfometrijska, proliferacijska i kinetička obilježja tumorskih stanica, po prvi put 

analizirana paralelno u različitim odjeljcima tumorske mase, jasnije obilježavaju procese 

širenja i progresivnosti bolesti. Morfometrijske karakteristike homogenih, inhomogenih i 

prstenastih AgNOR-a te karakteristike diploidnog tipa histograma potvrdili su hipotezu 

kako se i unutar relativno nisko malignih neoplazmi kao što je KLLPB i njene podskupine 

mogu izdvojiti prognostički lošije/bolje podskupine te predvidjeti tijek bolesti. 
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The clinical and morphological picture of the leukemic types of chronic 

lymphoproliferative disorders (CLLPD) shows considerable heterogeneity. Due to the 

unpredictable course of the disease, the clinical stages and other parameters used to 

date have been unable to identify patients at a high risk of disease progression. 

Therefore, the aim of the study was to find new morphometric, proliferative and/or 

kinetic parameters in different tumor mass compartments, i.e. bone marrow, peripheral 

blood and lymph node, which would be able to predict survival and disease 

progression, in order to define the proliferative kinetic index (PKI). In addition, the aim 

was to evaluate, in terms of survival, the diagnostic and prognostic value of the 

variables characterizing disease subtypes, clinical stages, tumor mass, time to tumor 

mass doubling, and lymphocyte count in total CLLPD population and its subgroups. 

Then, the proliferative and kinetic parameters were used in an attempt to assess the 

origin and distribution of malignant lymphatic cells in various clinical and morphological 

entities. Patients, materials and methods. The study included 155 patients diagnosed 

with CLLPD. A total of 657 puncture smears of bone marrow (n=236), lymph nodes 

(n=146) and peripheral blood (n=275) were analyzed. The analysis consisted of 

morphometric studies, assessment of the nucleolar organization region (AgNOR) 

characteristics, and image cytometry (ICM), performed in 71895 cells on a SFORM PC 

(VAMSTEC, Zagreb). The univariate and bivariate analyses were used on statistical 

data processing, and Kaplan-Meier method for the analysis of survival (Statistica 7.1). 

Results. Prognostic potential was demonstrated for many clinical, hematological, 

biochemical, immunophenotypic parameters, morphological characteristics of 

differential blood count and bone marrow, factors of disease progression, and 

morphometric, proliferative and kinetic parameters. The "single" and "multiple” 

programmed stops in the development of typical forms of leukemias and lymphomas, 

subacute and subchronic leukemias were hypothesized. Differentiation impairment may 

occur at any stage, and different "stop" locations result in different morphology and 

affinity to accumulation in bone marrow, peripheral blood and lymph nodes. The new 

parameters of modified analysis of diploid histogram were found to be appropriate for 

kinetic analysis by the method of image DNA cytometry. Also, the newly characterized 

types of AgNOR points, homogeneous, inhomogeneous, and annular, yielded a 

statistically significant correlation with DNA histogram properties and morphometric 

characteristics of the cell and nucleus, and were additionally found to play a role in the 

survival, type of tumor mass distribution, biological behavior of tumor disease, and 

morphological characteristics of lymphatic cells in bone marrow and peripheral blood. 

Correlation analysis of the morphometric, proliferative and kinetic characteristics 
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revealed the low proliferative cells to possess small, homogeneous AgNOR, with the 

majority of cells in the peak of DNA histogram. The high proliferative cells had 

inhomogeneous AgNOR, mostly containing greater DNA amount than peak cells, or 

pathologic mitoses (DNA >4N), or the majority of cells being in the S-phase of the cell 

cycle. Cells with medium proliferative activity and annular AgNOR were in-between. 

Analysis of different tumor mass compartments showed the lymphatic cells with affinity 

to accumulation in bone marrow ("damaged" naïve B-lymphocytes) to regularly exhibit 

low proliferative activity (a lower percentage of cells in SFC and highest percentage of 

cells in the peak of the G0/G1 phase). The "programmed" cells with affinity to 

accumulation in lymph nodes migrated to lymph nodes, where they transformed to the 

stage of "programmed stop", exhibiting the characteristics of proliferative cells (an 

increased number of AgNOR, larger more proliferative inhomogeous AgNOR and 

lowest percentage of cells in the G0/G1 phase). The migration of cells from bone 

marrow to lymph nodes and between lymph nodes occurs in peripheral blood (a 

mixture of cells with low and high proliferative activity: a higher proportion of cells in 

SFC and at the same time in the G0/G1 phase of the cell cycle). Analysis of cell size 

and proliferative activity in different compartments of tumor mass revealed a regular 

pattern within total CLLPD population, and in the subgroups of B-chronic lymphocytic 

leukemia with variants (B-CLL+V) and typical B-chronic lymphocytic leukemia (B-CLL). 

Whereas the cells in bone marrow and peripheral blood did not differ substantially 

according to size and proliferative activity, an inverse pattern was observed between 

peripheral blood and lymph node. As small cells are inactive and larger cells more 

proliferative, the analysis quite unexpectedly showed the peripheral blood cells to be 

largest and most inactive, in contrast to lymph node where the cells were smallest and 

most active. Based on the most representative AgNOR and DNA characteristics 

(related to survival) in various tumor mass compartments, the PKI score was calculated 

for the CLLPD population as a whole and for B-CLL+V in separate. The CLLPD 

(p=0,00118) and B-CLL+V (p=0,03589) patients had a statistically significantly better 

prognosis when score of PKI was less than 4. Conclusion. Peripheral blood sample is 

inadequate and not representative for the study of disease progression or stability. The 

morphometric, proliferative and kinetic properties of tumor cells, now for the first time 

analyzed simultaneously in different tumor mass compartments, provide better 

assessment of the disease dissemination and progression. The morphometric 

characteristics of homogeneous, inhomogeneous and annular AgNOR, and 

characteristics of diploid histogram have confirmed the hypothesis that prognostically 

unfavorable/favorable subgroups could be identified and the course of the disease 
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predicted even within the groups of neoplasms of relatively low malignancy such as 

CLLPD with subgroups. 
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programa Poslijediplomskog studija iz Kliničke citologije na Medicinskom 

fakultetu Sveučilišta u Zagrebu te programa trajnog usavršavanja 

citotehnologa 

o voditelj Tečaja trajne edukacije citotehnologa koji organizira Ministarstvo 

zdravstva i socijalne skrbi i Hrvatsko društvo za kliničku citologiju Hrvatskog 

liječničkog zbora od 2008 

o Predsjednik Povjerenstva za citologiju pri Ministarstvu zdravstva RH 2001-

2003 

o Član više Povjerenstava pri Ministarstvu zdravstva RH:  

o Povjerenstva za rak dojke (izrada  Smjernica za dijagnozu, liječenje i 

praćenje žena oboljelih od raka dojke) 2002-2004 

o Povjerenstva za medicinsko laboratorijske inženjere (donošenje plana i 

programa školovanja citotehnologa) 2003 

o Povjerenstva za izradu stručno - medicinske podloge za donošenje 

Pravilnika o utvrđivanju uvjeta u pogledu prostora, opreme i djelatnika 

za obavljanje zdravstvene djelatnosti 2002-2004 

o Povjerenstva za Kliničke morfološke struke -izrada novog programa 

specijalizacije 2003-2008 

 

Znanstveni rad:  

o 1987, izbor u zvanje znanstveni asistent 

o autor i koautor 266 radova, kongresnih priopćenja i nastavnih tekstova  

o u CC (Current Contents) 19 radova i 34 kongresna sažetka 

o u ostalim indeksiranim časopisima 17 radova i 70 kongresnih sažetaka 
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11. PRILOZI 
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Prilog 1. Image analiza u bolesnika s B-KLL+V (KLL/IMC): I-koštana srž (a-morfometrija, b-
AgNOR, c-DNA); II-limfni čvor (a-morfometrija, b-AgNOR, c-DNA); III-periferna krv (a-
morfometrija, b-AgNOR, c-DNA) 
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Prilog 2. Image analiza u bolesnika s B-KLL+V(KLL/PLL): I- koštana srž (a-morfometrija, b-
AgNOR, c-DNA); II-slezena (a-morfometrija, b-AgNOR, c-DNA); III-periferna krv (a-
morfometrija, b-AgNOR, c-DNA) 
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Prilog 3. Image analiza u bolesnika s B-KLL: I-koštana srž (a-morfometrija, b-AgNOR, c-DNA); 
II-limfni čvor (a-morfometrija, b-AgNOR, c-DNA); III-periferna krv (a-morfometrija, b-AgNOR, c-
DNA) 
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