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Reaktivne limfadenopatije u
svakodnevnoj praksi
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Apstrakt

Limfadenopatije su Cest klinicki nalaz u pa-
cijenata svih uzrasta. Predstavljaju reakciju lim-
fnog tkiva na razlicite spoljasnje i unutrasnje sti-
mulanse. Najveci broj limfadenopatija su benigne
promene koje mogu da li¢e na limfome i razlicite
druge tumore tako da su njihovo poznavanje i di-
ferencijalna dijagnoza bitni za isklju¢ivanje mali-
gne bolesti. Limfni ¢vorovi veéi od 1,5cm u naj-
vecem precniku, supraklavikularna lokalizacija i
generalizovana limfadenopatija pobuduju sumnju
na malignu etiologiju. Lokalizovana limfadenopa-
tija u starijih osoba je uvek sumnjiva na metastat-
ski tumor. U slucaju generalizovane limfadeno-
patije limfomi, metastaze solidnih tumora i razli-
Cite promene benigne etiologije se moraju razma-
trati u diferencijalnoj dijagnozi. Benigne limfade-
nopatije se mogu podeliti na folikularno-nodular-
ne, sinusne, interfolikularne ili meSovite 1 difuzne
u zavisnosti od izgleda promena u razli¢itim delo-
vima limfnog ¢vora. Promene su dinamic¢ne tako
da njihov izgled zavisi od momenta uzimanja bi-
opsije. Najces¢e benigne limfadenopatije su foli-
kularna hiperplazija i limfadenitis u toksoplazmo-
zi. U novije doba sve vise vidamo limfadenopatije
koje su posledica ugradivanja implantata i proteza
(silikonska limfadenopatija) ili su posledica dava-
nja razlic¢itih kontrastnih sredstava (lipidna limfa-
denopatija). Specificna dijagnoza i diferencijacija
od malignih bolesti zahteva korelaciju izmedu kli-
nickih nalaza, morfologije limfnog tkiva, serolos-
kih analiza i rezultata imunohistohemijskih, mo-
lekularnih i genetskih analiza.

Kljuéne reci: limfadenopatije, klasifikacija, di-
jagnostika, FISH

Uvod

Reactive lymphadenopathy in daily
practice

Vesna Cemerikic-Martinovic

Beo-lab, Belgrade, Serbia
Abstract

Lymphadenopathy is a common clinical finding,
affecting patients of all ages. The majority of lympha-
denopathies are reactive processes of lymph nodes in
response to a variety of exogenous and endogenous
stimulants. They are non-neoplastic conditions that
can mimic lymphoma and other malignant tumors.
Therefore their recognition and differential diagno-
sis is of great importance in order to rule-out the ne-
oplastic disease. Signs of malignant etiology inclu-
de lymph nodes >1,5c¢m in diameter, supraclavicular
localization and generalized lymphadenopathy. A me-
tastatic carcinoma is always in the differential diagno-
sis of localized lympadenophaty in older individuals.
In case of generalized lymphadenopathy lymphomas,
metastatic solid tumors and various benign etiologies
need to be considered. The reactive lymphadenopat-
hies are grouped into four major categories according
to their predominant architectural histologic pattern:
follicular-nodular, sinus, interfollicular or mixed, and
diffuse. As reactive conditions of the lymph nodes are
dynamic processes the predominant pattern may differ
depending on when during the course of the disea-
se the biopsy is performed. The most common reac-
tive lymphadenopaties are follicular hyperplasia and
toxoplasmic lymphadenitis. Nowdays some lympha-
denopathies with foreign-body reaction are side effects
of silicone prostheses (silicone lymphadenopathy) and
various contrast media (lipid lymphadenopathy). A
specific diagnosis and differentiation from neoplastic
disease often requires correlation among the morpho-
logic features, the clinical history, serologic studies,
immunohistochemistry and molecular genetic analysis.

Key words: lymphadenopathy, classification, di-
agnosis, FISH

U ljudskom telu postoji oko 600 limfnih ¢vorova. Promene u njihovoj veli¢ini, broju i1 konzistenciji se
oznacavaju kao limfadenopatija. Cest je klini¢ki nalaz u svim uzrastima. Preporuka je da se pacijenti sa lim-
fadenopatijom vecom od 1cm koja perzistira Sest nedelja obavezno podvrgnu detaljnoj dijagnostickoj proce-
duri, ukljucujuéi i biopsiju (1). Limfni ¢vorovi ¢iji je precnik manji od 1cm se smatraju normalnim, mada to
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zavisi od njihove lokalizacije. Ingvinalni ¢vorovi veé¢i od 1,5¢cm se smatraju izmenjenim dok je kod epitrohle-
arnih kriterijum 0,5cm. Godi$nja incidenca limfadenopatije je oko 0,6%-0,7% u opsStoj populaciji (1). Stoga
tkivo limfnih ¢vorova predstavlja jedan od najcesc¢ih biopsijskih materijala u patohistoloskim laboratorijama.
Osnovni problem koji se postavlja pred patologa je da li je limfadenopatija benigna ili maligna. Precizna di-
jagnoza zahteva korelaciju izmedu klinickih nalaza, morfologije izmenjenog limfnog tkiva, seroloskih ana-
liza, histohemijskih bojenja, ukljucujuci i ona za identifikaciju mikroorganizama, imunohistohemijskih, mo-
lekularnih i genetskih analiza.

U oko 50%-60% slucajeva postavi se pozitivna dijagnoza specificne limfadenopatije, razli¢itih infektiv-
nih limfadenitisa, metastaskih tumora i limfoma. Najvec¢i broj uvecanih limfnih ¢vorova (40%-55%) je beni-
gan i predstavlja nespecificnu reakciju na razli¢ite antigene, bilo strane, bilo sopstvene. U opsStim bolnicama
neoplazme se nadu u oko 1%-2% biopsija limfnih ¢vorova, dok se u specijalizovanim ustanovama taj broj
penje na 60%. U velikoj studiji autora iz Velike Britanije (2) koja je obuhvatila 550 bolesnika sa limfadeno-
patijom, 95 (17,3%) je imalo malignu bolest, od kojih 62 limfoproliferativnu bolest (19 Hodkinov limfom,
18 difuzni B-krupnocelijski non-Hodgkinov limfom, a ostatak su bili razli¢iti NHL). U 168 bolesnika je di-
jagnostikovana nespecifi¢na, reaktivna limfadenopatija, u 139 benigne limfadenopatije razli¢itih uzroka a u
21 bolesnika benigni tumori.

Prvi korak u dijagnostici limfadenopatija je detaljno poznavanje klinickih simptoma i karakteristika bo-
lesti (3): postoje li znaci ili simptomi koji ukazuju na infekciju ili neoplazmu; postoje li simptomi kao $to su
bol, groznica, temperatura, gubitak tezine, znojenje, osip po kozi i sl.; epidemioloski podaci koji se odnose na
ishranu, seksualne navike, profesionalno izlaganje Stetnim materijama, uzimanje lekova i supstanci koji mo-
gu da izazovu limfadenopatiju, postojanje proteza i implantata itd.

Uzrast bolesnika je bitan. U decijem uzrastu najveci broj limfadenopatija je benigan dok se u odraslih vero-
vatno¢a maligne limfadenopatije povecava sa staros¢u. Bolno uveéanje ¢vorova je obi¢no benigno. Pokretni lim-
fni ¢vorovi koji se brzo uvecavaju su verovatno ne-neoplasti¢ni za razliku od fiksiranih koji se sporo uvecavaju.

Lokalizovana limfadenopatija (75%) je ¢eSca od generalizovane (25%). Limfni ¢vorovi glave i vrata su
najcesce uvecani (55%), zatim slede ingvinalni (14%), aksilarni (5%), dok su supraklavikularni uvec¢ani u 1%
sluc¢ajeva. Lokalizacija limfadenopatije moze biti znacajna jer ¢esto ukazuje na njen uzrok. Limfni ¢vorovi na
vratu su najpre uvecani u infektivnoj mononukleozi, toksoplazmozi i drugim infekcijama ali i u limfoprolife-
rativnim bolestima. Supraklavikularni limfni ¢vorovi su ¢esto udruzeni sa malignom boles¢u (25% pacijena-
ta mladih od 40 godina i u 90% starijih od 40 godina). Generalizovana limfadenopatija koja predstavlja uve-
¢ane limfne ¢vorove u vise od tri regije, vise ukazuje na malignitet.

Uzroci limfadenopatija su razliciti (4, 5):

» Infekcije (streptokok, stafilokok, tuberkuloza, atipicne mikobakterije, toksoplazmoza, bolest maci-

je ogrebotine, sifilis, gljivice, paraziti, Epstein-Barrov virus, HIV, citomegalovirus, herpesvirus itd.)

*  Autoimune bolesti (reumatoidni artritis, SLE, Sjogrenov sindrom)

» Lekovi (dilantin, antikonvulzanti, antibiotici, aspirin, alopurinol)

» Sarkoidoza

* Amiloidoza

*  Whippleova bolest

*  Vakcine

» Silikonski implantati, kontrastna sredstva, proteze

*  Bolesti nakupljanja (Guacherova bolest)

* Benigne limfoproliferativne bolesti (Kikuchieva bolest, Kawasakieva bolest, Kimurina bolest, Rosai-
Dorfmanova bolest, progresivna transformacija germinativnih centara, vaskularna transformacija si-
nusa, inflamatorni pseudotumor, Castlemanova bolest, dermatopatska limfadenopatija)

»  Maligne limfoproliferativne bolesti (non-Hodgkinovi limfomi, Hodgkinovi limfomi, akutne i hronic-
ne mijeloidne leukemije)

*  Metastaski tumori
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Diferencijalna dijagnoza limfadenopatije je jako Siroka, sli¢na diferencijalnoj dijagnozi nejasnih febril-
nih stanja ili poveéane sedimentacije eritrocita. Diferencijalne dijagnoze se mogu grupisati prema akronimu
CHICAGO (Cancers, Hypersensitivity syndromes, Infections, Connective tissue diseases, Atypical lympho-
proliferative disorders, Granulomatous lesions, Other unusual causes of lymphadenopathy) (6).

Benigne limfadenopatije se mogu podeliti na folikularno-nodularne, sinusne, interfolikularne ili meSovi-
te 1 difuzne u zavisnosti od izgleda promena u razli¢itim delovima limfnog ¢vora (tabela 1). Ova podela nije
striktna jer se ¢esto vide kombinacije promena u razli¢itim odeljcima limfnog ¢vora. S druge strane promene
su dinami¢ne tako da njihov izgled zavisi od momenta uzimanja biopsije.

Folikularno-nodularne
Nespecifi¢na, reaktivna folikularna hiperplazija
Autoimune bolesti (reumatoidni artritis)
HIV limfadenopatija
Sifilis
Castlemanova bolest, hijalino-vaskularni tip
Progresivna transformacija germinativnih centara
Hiperplazija mantle zone
Mikobakterijski pseudotumor
Sinusne
Sinus histiocitoza
Kontrastna sredstva, proteze, silikonski implantati
Whippleova bolest
Vaskularna transformacija sinusa
Rosai-Dorfmanova bolest
Sinus histiocitoza sa masivnom limfadenopatijom
Hemofagocitni sindrom
Interfolikularne ili meSovite
Parakortikalna hiperplazija i dermatopatska reakcija
Granulomatozni limfadenitis
Nenekrotizirajuéi granulomi
Nekrotizirajuci granulomi
Tuberkuloza
Gljivi¢ne infekcije
Bolest macije ogrebotine
Kimurina bolest
Limfadenitis u toksoplazmozi
Sistemski lupus
Kikuchieva bolest
Kawasakieva bolest
Inflamatorni pseudotumor
Bacilarna angiomatoza
Limfadenopatije u sklopu imunodeficijencije
Difuzne
Infektivna mononukleoza
Citomegalovirus infekcija
Herpes simplex limfadenitis
Dilantinska limfadenopatija

Tabela 1. Morfoloska klasifikacija reaktivnih limfadenopatija
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U radu ¢e biti detaljno prikazane reaktivna folikularna hiperplazija i limfadenitis u sklopu toksoplazmo-
ze kao najCesce benigne limfadenopatije koje sre¢emo u nasem podneblju. Ponekad, floridna reakcija lim-
fnog tkiva moze imati atipi¢an morfoloski izgled te se moze zameniti za limfom (7). Uz to ¢e biti prikazane
neke limfadenopatije koje sve viSe vidamo, a mogu predstavljati diferencijalno-dijagnosticki problem: sili-
konske i lipidne limfadenopatije.

Reaktivna folikularna hiperplazija

Folikularna hiperplazija (FH) je naj¢eS¢a reaktivna limfadenopatija. Predstavlja umnozavanje sekundar-
nih limfoidnih folikula ili germinativnih centara po jedinici povrsine limfnog ¢vora. Jedan od kriterijuma za
postavljanje dijagnoze je da >90% limfoidnih folikula sadrzi aktivne germinativne centre. Folikuli su uvecéa-
ni, hipertrofi¢ni, nepravilnog oblika. Cesta je u de¢ijem uzrastu a reda u starijem; retko se vidi posle 60-te go-
dine kada je obic¢no u sklopu reumatoidnog artritisa ili neke druge autoimune bolesti (8). Osnovni problem u
dijagnostici reaktivne folikularne hiperplazije je diferencijacija od folikularnog NHL.

FH je posledica antigene aktivacije B-limfocita (izazvane najcesce stranim, bakterijskim antigenima, ali
ne-retko i sopstvenim). Ova aktivacija dovodi do somatskih mutacija, sazrevanja, klonalne ekspanzije i selek-
cije limfoidnih ¢elija ¢iji je rezultat stvaranje plazma ¢elija i produkcija antitela. Proces se moze i morfolos-
ki pratiti u limfnom tkivu. Prisustvo brojnih apoptotskih tela i ,,tingible body* makrofaga je morfoloski znak
klonalne selekcije, a brojne mitoze ukazuju na proliferativnu prirodu procesa. CitoloSke promene od malog,
okruglog limfocita preko krupnih centroblasta i imunoblasta do zrelih limfocita sa potpunom antigenom se-
lekcijom koje vidimo kao centrocite, su histoloski dokaz aktivacije imunog sistema.

Makroskopski, limfni ¢vorovi su sjajni, na preseku granulirane povrsine, a ponekad se mogu videti i lako
uzdignuti noduli. Nazalost, isto ovako izgledaju i NHL koji pokazuju folikularni tip rasta.

Mikroskopski, slikom dominiraju umnozeni limfoidni folikuli razlicite veli¢ine i oblika, rasporedeni po
svim odeljcima limfnog ¢vora (korteks, parakorteks, medula). Grada limfnog ¢vora je u osnovi ocuvana, uz
prisutan sinusni sistem. Reaktivni folikuli se obi¢no ne nalaze van kapsule i u perinodalnom masnom i ve-
zivnom tkivu za razliku od neoplasti¢nih folikula u folikularnom NHL. Na reaktivnu prirodu procesa ukazu-
ju polarizacija folikula, o¢uvana mantle zona i prisustvo ,,tingible body* makrofaga koji germinativnim cen-
trima daju izgled zvezdanog neba (starry sky). Germinativni centri su upadljivi. Unutar njih postoji polimor-
fna celijska populacija centrocita, centroblasta i par imunoblasta. Krupne ¢elije preovladuju tako da germi-
nativni centri deluju svetlo. Retikularna osnova je o¢uvana ili lako potisnuta ka periferiji, za razliku od foli-
kularnog NHL gde je znacajno zgusnuta i potisnuta ka periferiji. U folikularnom limfomu, folikuli su obi¢no
sitniji, mnogobrojniji, zgusnutiji, medusobno relativno jednaki, bez mantle zone u ,,back-to-back® polozaju,
bez polarizacije. Celijski sastav germinativnih centara je monomorfan tako da deluju ,,mirnije* od FH, bez
»tingible body* makrofaga. Dominiraju sitnije ¢elije, centrociti pa germinativni centri izgledaju tamnije (8).
U starijih bolesnika germinativni centri pokazuju manji stepen aktivacije nego kod mladih tako da se foliku-
larna hiperplazija lako zameni za folikularni NHL.

Imunohistohemijski, germinativni centri se sastoje uglavnom od CD20+ B-¢elija, izmesanih sa razli¢itim
brojem CD4+, CD57+ T-limfocita kao i PD-1+ intrafolikularnih T-¢elija. Germinativni centri su BCL2 nega-
tivni za razliku od neoplasti¢nih folikula u folikularnom limfomu koji su BCL2 pozitivni. Ispitivanje sa BCL2
se uvek mora raditi zajedno sa reakcijama na CD20 i CD3 jer brojni BCL2+ T-limfociti mogu biti prisutni i
u reaktivnim folikulima $to se moze pogresno protumaciti kao BCL2+ NHL. Ekspresija BCL2 je obi¢no ja-
¢a u ¢elijama folikularnog limfoma nego u okolnoj mantle ili interfolikularnoj zoni. Oko 5%-25% folikular-
nih NHL je BCL2 negativno. Pozitivnost opada sa gradusom; u folikularnim limfomima gradusa 3 se krece
od 50% do 75%. U slucaju sumnje na BCL2 negativan folikularni NHL obavezno uraditi FISH ili PCR ana-
lizu jer postoji BCL2 rearanzman, bez obzira na imunohistohemijsku negativnost (sl.1).

I benigni i neoplasticni folikuli eksprimiraju CD10 i BCL6, mada je ekspresija CD10 nesto slabija u foli-
kularnoj hiperplaziji. BCL6 moze biti pozitivan samo u delu ¢elija folikularnog limfoma, za razliku od foli-
kularne hiperplazije u kojoj su sve ¢elije pozitivne. Proliferativni marker Ki-67 moze biti od velike koristi u
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diferencijaciji FH od folikularnog limfoma: u reaktivnoj hiperplaziji skoro sve ¢elije su Ki-67 pozitivne dok
je u folikularnom limfomu ta pozitivnost daleko manja, obi¢no 10-20%, retko do 60% i to u GR3. U folikular-
noj hiperplaziji ¢elije u proliferaciji su Cesto skoncentrisane u jednoj polovini germinativnog centra $to odra-
zava zonalnu organizaciju proliferacije i selekciju ¢elija za apoptozu u reaktivnom germinativnom centru. U
folikularnom NHL malobrojne Ki-67 pozitivne ¢elije su obi¢no razbacane po celoj povrsini germinativnog
centra. Niska proliferacija u folikularnim limfoidnim lezijama je uvek visoko suspektna na NHL.

Imunohistohemijski dokaz monoklonalnosti, odnosno dokaz restrikcije lakih lanaca imunoglobulina (x,
A) na smrznutim presecima ili putem proto¢ne cytometrije je relativno pouzdana metoda za razlikovanje fo-
likularnog NHL od FH. Lawrence i saradnici su prikazali pouzdane rezultate (64 pozitivnih od 67 slucajeva
FH) primenom monoklonskih antitela (k, A) proizvodaca Silver Lake Research Corporation (Monrovia, CA)
(9) na parafinskim presecima limfnih ¢vorova. Nazalost, ovi markeri nisu registrovani u nasoj zemlji pa su
nam za sada nedostupni. Komercijalna antitela koja se kod nas mogu naci za parafinske preseke ne daju po-
uzdane rezultate.

Slika 1. Karakteristike reaktivne
folikularne hiperplazije (FH) i folikularnog
NHL (FL)

Folikularna  hiperplazija se  odlikuje
polarizacijom folikula, oc¢uvanom mantle
zonom 1 prisustvom ,tingible body*
makrofaga u germinativnim centrima. Unutar
germinativnih centara postoji polimorfna
¢elijska populacija centrocita, centroblasta
i par imunoblasta (detalj). U folikularnom
limfomu, folikuli su bez polariteta i mantle
zone. Nema makrofaga a celijski sastav
germinativnih centara je monomorfan tako da
dominiraju centrociti (detalj).
Imunohistohemijski, germinativni centri U
FH su BCL2 negativni a u FL pozitivni. U
reaktivnoj hiperplaziji skoro sve ¢elije su Ki-
67 pozitivne dok je u folikularnom limfomu
ta pozitivnost daleko manja.

U FH BCL2 gen nije rearanziran, dok je u FL
rearanziran, t(14;18). FiISH analiza pokazuje
normalan BCL2 signal u jedrima ¢elija FH 1
translokaciju BCL2 u FL
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Prema razli¢itim literaturnim podacima, u 5-15% slu¢ajeva diferencijalna dijagnoza izmedu reaktivne lim-
foidne proliferacije i malignog limfoma zahteva molekularne genetske analize. Reaktivne limfoproliferacije
imaju poliklonski rearanzman imunoglobulinskih (Ig) ili T-¢elijskih receptorskih (TCR) gena, za razliku od
malignih koje imaju monoklonski rearanzman. Molekularne genetske analize (Southern blot i PCR) su najpo-
uzdanije metode za detekciju imunoglobulinskih, TCR i BCL2 rearanzmana u FH. Za razliku od imunofeno-
tipizacije, njima se moze utvrditi prisustvo male klonalne populacije ¢elija i moze se utvrditi monoklonalnost
u imunohistohemijski Ig i BCL2 negativnim tumorima. Southern blot je preciznija metoda, ali je problem $to
zahteva sveze, nefiksirano tkivo. PCR analiza je manje senzitivna, mada se sa pojavom novih standardizova-
nih reagenasa i metoda za PCR-baziranu klonalnost (BIOMED-2 Concerted Action BMH4 CT98-3936) sen-
zitivnost znacajno poboljsala (99% u B-¢elijskim NHL i 94% u T-¢elijskim) (10).

Histoloski reaktivne proliferacije predstavljaju Siroki spektar lezija sastavljenih od heterogene populacije
poliklonskih limfocita preko lezija koje sadrze (oligo)klonalne aktivirane limfoidne ¢elije ili, ponekad, mo-
noklonsku komponentu. U studiji Van Kriekena i saradnika (11) uradena je ekstenzivna PCR analiza svih
mogucih Ig/TCR genskih rearanzmana i translokacija t(11;14) i t(14;18) u 109 reaktivnih limfoidnih lezija,
od kojih su 74 bile FH. U 75% slucajeva utvrdena je jasna poliklonalnost za Ig/TCR. U 10% (11/106) su uo-
¢eni jasni monoklonski produkti za jedan ili viSe Ig/TCR rearanzmana. U 2 od ovih 11, ponovnom patohisto-
loskom analizom je utvrdeno delimi¢no zahvatanje limfnog tkiva limfomom. Nalaz klonalnosti u reaktivnim
lezijama zahteva tesnu saradnju patologa i molekularnog biologa u tumacenju rezultata da bi se izbegle po-
tencijalne greske. Treba iskljuciti moguce tehnicke poteskoce, imunobioloske karakteristike (EBV infekciju i
sl.) i ako je rezultat suspektan klinicki pratiti bolesnika, uz eventualne ponovljene biopsije sa ponovnim mo-
lekularnim analizama da bi se doslo do ta¢ne dijagnoze.

Razlic¢iti spektar hromozomskih aberacija (strukturnih i numerickih) je utvrden u 17% reaktivnih limfa-
denopatija (116 pacijenata), medu kojima najveci broj pripada FH (12). Kariotipske anomalije su ¢es¢e u ge-
neralizovanoj nego u lokalizovanoj limfadenopatiji. U 40% promene su bile na hromozomu 14, pre svega
translokacije koje zahvataju IGH lokus. Rearanzman BCLG6 je detektovan u 20%. Pacijenti su praceni 5 godi-
na i samo kod jednog se pojavio NHL.

Najveci problem u diferencijalnoj dijagnozi FH je folikularni limfom. U najve¢em broju sluc¢ajeva diferenci-
jacija se moze izvrsiti na osnovu arhitekturalnih i citomorfoloskih karakteristika. U komplikovanim i nejasnim
slu¢ajevima neophodna je detaljna imunohistohemijska i citogenetska analiza (sl. 1). Morfoloski, imunohisto-
hemijski i molekularni parametri za razlikovanje FH od folikularnog NHL su prikazani na tabeli 2. Poseban
problem predstavlja BCL2 negativan folikularni limfom (10-15%) kada se dijagnoza moze postaviti samo po
utvrdivanju klonalnosti B-¢elijske populacije i citogenetskoj analizi. Razli¢iti NHL koji mogu da rastu foli-
kularno (NHL marginalne zone, mantle-¢elijski NHL i sitnocelijski difuzni NHL) kao i Hodgkinov limfom
tipa nodularne limfocitne predominacije mogu predstavljati problem u diferencijalnoj dijagnozi. Za diferenci-
jaciju je neophodna pazljiva morfoloSka evaluacija, uz detaljno imunohistohemijsko i, eventualno, citogenet-
sko ispitivanje (FISH, PCR). U diskriminaciji izmedu reaktivnih proliferacija i NHL ekspresije gena (MRNA
microarray), moze biti od velike koristi. Pokazano je da u reaktivnoj limfadenopatiji postoji niza ekspresija
gena vezanih za imuni odgovor u odnosu na NHL (13). Postoji i redukovana ekspresija TAF3 i LDB2 gena.
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Karakteristika FH FL
Arhitektura ¢vora ocuvana naruSena
Retikularna/FDRC osnova oCuvana kondenzovana, iskidana
Germinativni centri
granica jasna nejasna,”’back to back”
veli¢ina i oblik nejednaki relativno jednaki
mantle zona prisutna odsutna ili uska
polarnost folikula Cesto prisutna nedostaje

perinodalno tkivo

odsutni folikuli

prisutni folikuli uz fibrozu

mitoze brojne retke
Citologija folikula
centrociti malobrojni mnogobrojni
centroblasti mnogobrojni malobrojni
“starry sky” upadljiv nema
Interfolikularna zona mesovita ¢elijska populacija  sitne Celije (centorc.)
plazmociti Cesto (poliklonski) ponekad (monoklonski)
imunoblasti nema ponekad
inflamatorni infiltrat nema prisutan
Imunohistohemija
CD20 + +
CD10 + (slabo) +
BCL2 - +
Ki-67 visok nizak
Fascin u FDRC + -
Genetika
klonalnost poliklonska monoklonska
rearanzman BCL2 nema ima, t(14;18)

Tabela 2. Histoloske, imunohistohemijske i genetske karakteristike korisne za razlikovanje FH 1 foliku-
larnog NHL

Toxoplasma limfadenitis

Toxoplasma gondii je jedan od najuspesnijih parazita na nasoj planeti jer je njime inficirano vise od tre-
¢ine Covecanstva. Otkrivena je 1908. godine u Tunisu (Nicolle i Manceaux). Uzroc¢nik je oko 15%-20% svih
limfadenopatija. Prenosioci toksoplazme naj¢esce su macke i, znatno rede, psi. Jedan od Cestih puteva infek-
cije je konzumiranje termicki nedovoljno obradjenog mesa i povréa. Redi putevi prenosenja obuhvataju la-
boratorijske infekcije, infekcije preko transfuzije krvi i transplantiranih organa i infekciju nerodenog ploda
preko majke (14).

Zivotni ciklus toksoplazme je osoben utoliko §to se seksualni razvoj odigrava samo kod Zivotinja iz poro-
dice macaka, a aseksualni kod svih ostalih domacina. Kod macke se razvoj parazita zavrSava stvaranjem ne-
infektivnih oocista, koje inficirana macka stolicom izbacuje u spoljnu sredinu. Posle 48 sati na spoljnoj tem-
peraturi, ove oociste prelaze u spore i postaju visoko infektivne i veoma izdrzljive: mogu da prezive u zeml-
jistu do 18 meseci. Otporne su na uobicajene dezinficijense, a unistavaju ih isusivanje i temperatura iznad
60°C. Kod svih ostalih prelaznih domacina, ukljucujuci i oveka, odvija se zivotni ciklus u kome se pojavl-
juju tahizoiti (2-6 um veliki polumesecasti organizmi) koji se brzo dele, i bradizoiti (unutar intracelularne ci-
ste) koji se sporo dele.

Covek se najéesée inficira preko usta (digestivnog trakta), unosenjem bilo tkivnih cista bilo oocista. Posle
unosenja bilo kog od ovih infektivnih oblika, pod dejstvom Zeluda¢nog soka dolazi do brzog razlaganja opne
ciste i oslobadanja parazita, koji prelaze u tahizoite i prodiru u sve vrste ¢elija organizma. Medutim, infekcija
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podsti¢e imuni odgovor domacina, pa paraziti da bi se zastitili (ponovo) prelaze u oblik bradizoita koji se
okruzuju opnom (cista). Ciste se uglavnom smestaju u tkivima slabije dostupnim imunom sistemu (centralni
nervni sistem, oko, skeletni misi¢, srce). Vrlo dugo prezivljavaju, prakti¢no dozivotno, izazivajuéi trajnu la-
tentnu odnosno hroni¢nu infekciju, i ova sposobnost konverzije u manje zahtevni zivotni oblik i predstavlja
sustinu parazitizma Toxoplasme gondii.

Infekcija toksoplazmom je veoma rasprostranjena i zastupljena na svim krajevima Zemljine kugle. U SAD
varira od 13%-68%, zavisno od regije, pri cemu se 30% uzima kao prosek. U Evropi se zapazaju velike razli-
ke u prokuzenosti toksoplazmom: od 23-33% u Velikoj Britaniji, preko 62% u Austriji, do 67% u Francuskoj.
U velikoj studiji Purakovi¢-Pakovi¢ i saradnika seroepidemioloskim ispitivanjem 2936 zena u periodu 1988.
do 1997.godine utvrdena je prevalenca infekcije u 69% sa tendencijom pada tokom godina (od 88% do 39%),
sa najvecom incidencom u Vojvodini (15).

Toksoplazmoza je neobicna infektivna bolest. Pored ¢injenice da je jedna od najces¢ih infektivnih bole-
sti ona je u vecini slucajeva asimptomatska. Kod 10-20% inficiranih moze do¢i do uvecanja limfnih ¢voro-
va (najcesc¢e zadnjih vratnih, rede aksilarnih i ingvinalnih), uz lako povisenu temperaturu, malaksalost, bol u
misi¢ima, znojenje, koznu ospu, pa i uvecanje jetre i slezine. Kako tegobe posle nekoliko meseci i spontano
iS¢ezavaju, nije potrebna terapija. Sistemska toksoplazmoza je jedna od najznacajnijih oportunistickih infek-
cija u sklopu AIDS i jatrogene imunosupresije. Toksoplazmoza je najbitnija fetalna transplacentarna infekci-
ja koja moze da osteti plod.

Karakteristi¢na trijada histoloskih nalaza u limfnom ¢voru upucuje na toksoplazmozu: folikularna hiper-
plazija, sitni klasteri epiteloidnih histiocita i hiperplazija monocitoidnih B-¢elija unutar sinusoida (16). Ova
trijada ima specifi¢nost od 91-97% u dijagnozi toksoplazmoze $to je potvrdeno i PCR analizom.

Folikuli su uveéani, krupnih, aktivnih germinativnih centara u kojima postoji poveéan broj centroblasta i
veliki broj ,,tingible body* makrofaga. Pojedinacne, krupne epiteloidne celije se vide u korteksu i parakortek-
su. Prisutni su i brojni sitni klasteri epiteloidnih histiocita u parakorteksu ali i unutar germinativnih centra, §to
je karakteristi¢no za toksoplazmozu. Germinativni centri stoga imaju nepravilnu, ,,nazubljenu ivicu. Ponekad
se vide i veci klasteri epiteloidnih ¢elija, tzv. ,,makrogranulomi* koji sadrze vise od 25 epiteloidnih histioci-
ta. Pravih granuloma i multijedarnih dzinovskih ¢elija nema. Monocitoidne B-¢elije su krupne celije, ostrih
granica, obilne, svetle citoplazme, relativno sitnog, tamnog jedra, neupadljivog nukleolusa. Rasporedene su
u vidu plaza i ostrva oko i unutar sinusa limfnog ¢vora. Ponekad se nadu i perivaskularno (sl.2). Nekroza ne-
ma. Ciste parazita unutar makrofaga se retko nadu (u 1% slucajeva u AFIP-ovoj seriji). U obolelih od AIDS
brojni slobodni tahizoiti se mogu naci u raznim tkivima. Najbolje se vide u Giemsom obojenim razmazima i
inprintima. Mogu se identifikovati i imunohistohemijski.

Pozitivan seroloski nalaz je najbitniji za potvrdu dijagnoze. Dijagnoza se moze potvrditi i imunohistohe-
mijski anti-Toxoplasmosa antitelom ili PCR analizom (pozitivan rezultat u 83% u slucaju postojanja karakte-
risti¢ne dijagnosticke trijade) (17).
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Slika 2. Toksoplazma limfadenopatija
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Toksoplazma limfadenitis sa folikularnom hiperplazijom (FH), klasterima epiteloidnih histiocita (EH) u
parakorteksu i u germinativnim centrima i hiperplazijom monocitoidnih B-¢elija (HMC), H&E.

Diferencijalno dijagnosticki na prvom mestu je limfadenitis u sklopu HIV infekcije i lajSmanijaze. Infektivna
mononukleoza, bolest macije ogrebotine i citomegalovirusni limfadenitis u ranoj fazi morfoloski li¢e na tok-
soplazmozni limfadenitis. Sarkoidoza moze predstavljati problem ali u njoj obi¢no postoje jasno formirani gra-
nulomi i dzinovske ¢elije se uvek nadu. Dermatopatska limfadenopatija dolazi u obzir, ali nju odlikuje prisu-
stvo melanina i lipida. Ponekad se sinus histiocitoza sa masivnom limfadenopatijom (Rosai-Dorfmanova bo-
lest) zameni za toksoplazmozu ali se u ovoj bolesti histiociti nalaze unutar prosirenih sinusa, a ne u tkivu. Neke
forme NHL (Lennertov T-¢elijski NHL) mogu imati klastere epiteloidnih histiocita kao i Hodgkinov limfom.

Limfadenopatije u XXI veku
Silikonska limfadenopatija

Medicinski silikon se sastoji od polimera dimetilsiloksana. Postoji u ¢vrstoj formi (sli¢noj gumi), kao gel
i kao ulje. Sve tri forme se Siroko upotrebljavaju kao implantati u kozmeticke, ortopedske ili rekonstruktiv-
ne svrhe (narocito dojke po mastektomiji). Silikonsko ulje, gel ili guma su potencijalni bioaktivni agensi koji
mogu da izazovu reakciju tkiva domacina. Silikonski implantati mogu da rupturiraju ($to su stariji moguc¢nost
rupture je veca), a ubrizgani gel ili ulje mogu da se rasprse po tkivima i da dospeju u limfotok i krvotok koji-
ma se Sire na udaljena mesta, ukljucujuci i limfne ¢vorove (20). Jedna od ¢estih komplikacija ovih ruptura je
silikonska limfadenopatija sve vise dolazi kao diferencijalno dijagnosticki problem i u klinici i u patologiji.

Silikonska limfadenopatija moZe nastati u regionalnim limfnim ¢vorovima kao reakcija na silikonske im-
plantate u dojkama i na drugim mestima, usled direktnog ubrizgavanja silikona ili posle artroplastike malih
zglobova. Prvi put je opisana 1978. godine (18). Najcesce se pojavljuje u aksilarnim limfnim ¢vorovima ka-
da se klini¢ki ¢esto zameni za metastazu karcinoma dojke. Incidenca silikonske limfadenopatije kod artropla-
stike malih zglobova se kre¢e od 1,8% do 13% (19). Moze se javiti i nekoliko godina po ugradivanju prote-
ze. Silikon se, ako nije nestao prilkom obrade tkiva, lako prepoznaje u tkivu. U vidu je sitnih, providnih kapi
amorfnog materijal koji ne polarizuje. Preseci deblji od 4um (najbolje 10-30pm) su najbolji za njegovu iden-
tifikaciju jer se onda silikon ne gubi pri procesiranju tkiva.

Morfoloski, normalna nodalna arhitektura je zamenjena sitnim i krupnim vakuolama koje deluju ili kao
,prazne* (jer je silikon ispran prilikom obrade tkiva) ili sadrze zaostale silikonske depozite (20). Dzinovske
celije tipa stranog tela i granulomi (silikonomi) se mogu naci u sinusima i parenhimu (sl.3).

Slika 3. Silikonska limfadenopatija
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U limfnom tkivu se vide brojne sitne i krupne vakuole koje deluju ili kao ,,prazne* (jer je silikon ispran
prilikom obrade tkiva) ili sadrze zaostale silikonske depozite u vidu sitnih, providnih kapi amorfnog materi-
jal. Detalj: dzinovske ¢elije tipa stranog tela sa silikonskim kapima u citoplazmi, H&E.

U citoplazmi dzinovskih ¢elija se moze na¢i silikon i inkluziona telasca. Mogu se videti i makrofagi pe-
nusave citoplazme, uz upadljivu sinus histiocitozu. Silkon se moZze identifikovati infracrvenom spektrosko-
pijom ili bojenjem na Oil red O (ne uspeva uvek).

Klinicki podaci su presudni za postavljanje dijagnoze. Diferencijalno-dijagnosticki u obzir dolaze razna
nakupljanja lipidnih materija (lipidna limfadenopatija), Whippleova bolest i atipi¢ne mikobakterioze. U po-
slednje dve se diferencijacija lako izvrsi bojenjem na PAS ili prikazivanjem acido-rezistentnih bacila.

Lipidna limfadenopatija

Granulomatozna reakcija po tipu stranog tela na lipide u obliku lipogranuloma se moze videti u limfnim
¢vorovima. Lipidna limfadenopatija je Cesta u starijih i gojaznih, kod dugotrajne parenteralne ishrane, kod
raznih lezija Zu¢ne kese 1 zu¢nih puteva, u blizini hematoma, nekroza i nekih tumora. Uz to se moZe pojaviti
kao posledica davanja kontrasta na bazi ulja. Nekada su se ovakvi kontrasti davali u limfografiji (21), a danas
se ponekad daju u angiografiji. Depo lekovi koji se daju u vidu lipidnih rastvora mogu dovesti do ove limfa-
denopatije. Mi smo imali dva slucaja neobic¢ne lipidne limfadenopatije: u submandibularnom limfnom ¢voru
po ubrizgavanju Botoxa radi zatezanja lica (sl.4A); u aksilarnom limfnom ¢voru kao posledicu akumpukture.

Sinusni sistem je prosiren i ispunjen makrofagima koji u citoplazmi sadrze masne kapljice razlicite velici-
ne koje imponuju kao prazne vakuole. Uz njih se vide epiteloidne i dzinovske ¢elije tipa stranog tela, ali ne-
ma pravih granuloma (s1.4B). Mogu se na¢i limfociti i plazmociti, a ponekad i eozinofili. Lipidne kapljice se
mogu videti i unutar atrofi¢nih germinativnih centara.

Diferencijalno dijagnosticki, pored silikonske limfadenopatije u obzir dolaze i infekcije atipicnim miko-
bakterijama i gljivicama kao i Whippleova bolest.

Slika 4.

A. Lipidna limfadenopatija kao posledica ubrizgavanja Botoxa.

Narusena grada limfnog tkiva usled prisustva brojnih krupnih masnih kapi bez ikakve reakcije u tkivu, H&E.

B. Lipidna limfadenopatija.po ubrizgavanju kontrasta za angiografiju.

Narusena grada limfnog tkiva usled prisustva brojnih masnih kapi i nakupljanja dzinovskih ¢elija tipa stra-
nog tela, H&E. Detalj: DZinovske Zelije tipa stranog tela koje okruzuju lipidne kapi. U citoplazmi se vide ma-
sne kapi, H&E.
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Imati u vidu:

Reaktivne limfadenopatije mogu imati dramati¢nu i ,,divlju‘ histolosku sliku tako da se lako mogu pogres-
no dijagnostikovati kao limfom Sto moZze imati katastrofalne posledice po pacijenta.

U razlikovanju folikularne hiperplazije od folikularnog NHL, prisustvo folikula van kapsule, pogotovo uz
fibrozu, govori u prilog limfoma. Interfolikularno prisustvo centrocita je odlika folikularnog NHL.

Germinativni centri u folikularnoj hiperplaziji su imunohistohemijski BCL2 negativni. Uvek imati na umu
BCL2 negativan folikularni NHL. U sluc¢aju sumnje na BCL2 negativan folikularni NHL obavezno uraditi
FISH ili PCR jer postoji BCL2 rearanzman.

Manje monoklonske B- i T-¢elijske populacije se mogu naci u reaktivnoj hiperplaziji. Ovakav nalaz uvek
tumaciti u kontekstu klinicke i morfoloske slike.

Ako posle svih dostupnih ispitivanja niste sigurni da li je re¢ o FH ili nekom NHL bolje se izjasniti da je
benigno, uz savet da se bolesnik klinicki prati (watch and wait).

Toksoplazmozni limfadenitis odlikuje trijada: folikularna hiperplazija, sitni klasteri epiteloidnih histioci-
ta i hiperplazija monocitoidnih B-¢elija unutar sinusoida. Ovaj morfoloski nalaz se mora potvrditi seroloski
i/ili imunohistohemijski i PCR reakcijom u tkivu.

Klini¢ki podaci o kozmetickim, rekonstruktivnim ili ortopedskim protezama kao i o davanju kontrasta i le-
kova na bazi ulja su presudni za postavljanje dijagnoze silikonske ili lipidne limfadenopatije.
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