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Uvod

difuzni B krupnoćelijski limfom (dBKL) je najčešći limfoidni tumor i čini oko 30-40% svih non-Hod-
gkin limfoma kod odraslih, sa petogodišnjim preživljavanjem oko 50%1. Predstavlja grupu tumora koja je 
heterogena po svom kliničkom ishodu, morfologiji, imunofenotipu, molekularnoj genetici i citogenetici 1,2. 
Morfološka, biološka i klinička heterogenost je prepoznata od strane svetske Zdravstvene Organizacije (sZO), 
tako da u Klasifikaciji tumora hematopoetskog i limfoidnog tkiva sZO iz 2008. postoje različite morfološke 
varijante dBKL, molekularne i imunohistohemijske podgrupe dBKL, kao i različiti klinički entiteti. dBKL 
koji nisu drugačije specifikovani (not otherwise specified, NOs) obuhvataju one tipove dBKL koji ne pripa-
daju specifičnim podtipovima ili entitetima1.
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Abstract

diffuse large B-cell lymphoma (dLBCL) is the most 
common type of lymphoma worldwide, and represents 
a clinically, pathologically and biologicaly very hetero-
geneous group of tumours. recent studies have subdivi-
ded diffuse large B cell lymphomas into morphological 
variants, molecular and immunophenotypical subgrou-
ps and distinct entities. an immunophenotypical sub-
division of dLBCL, into germinal centre-like (GCB) 
and non-germinal centre-like (non-GCB) subgroups, 
using a combination of antibodies to Cd10, BCL6 and 
MUM1, does not correlate exactly with gene expresion 
profile of GCB and activated peripheral B-cells (aBC). 
some studies reported that combination of Cd10, BCL6 
and MUM1 expression could subdivide dLBCL pa-
tients into long- and short-time survivors.The WHO 
classification of 2008. recognizes a group of aggressi-
ve B-cell lymphomas that are not readily classified as 
either Burkitt lymphoma (BL) or dLBCL, and provisi-
onal category of B-cell neoplasms with features inter-
midiate between dLBCL and classical Hodgkin lymp-
homa. Furthermore, the new classification recognizes 
the patient age, site-specific categories, and clinical fac-
tors in defining variants of dLBCL.The WHO classifi-
cation of 2008. is the result of successful international 
collaboration among pathologists, biologists and clini-
cians, but heterogeneous group of dLBCL will be the 
subject of further investigation.

Key words: diffuse large B cell lymphoma, WHO 
classification, gene expresion profil

Difuzni B krupnoćelijski limfom: 
varijante, podgrupe i podtipovi

Maja Peruničić jovanović

služba za patohistologiju, Klinički centar srbije, 
Beograd, srbija

Apstrakt

difuzni B krupnoćelijski limfom (dBKL) je 
najčešći limfoidni tumor i predstavlja klinički, pa-
tološki i biološki veoma heterogenu grupu tumo-
ra. Novije studije su podelile difuzne B krupno-
ćelijske limfome u različite morfološke varijan-
te, molekularne i imunofenotipske podgrupe i en-
titete.Imunofenotipska podela dBKL, na tip po-
rekla germinativnog centra (GCB) i negermina-
tivnih (non-GCB), koristeći kombinaciju antite-
la Cd10, BCL6 i MUM1, ne korelira u potpuno-
sti sa profilom genske ekspresije, GCB tipa i akti-
viranih B ćelija (aBC). Neke studije su pokazale 
da kombinacija ekspresije Cd10, BCL6 i MUM1 
može podeliti pacijente sa dBKL u one sa dužim 
i kraćim preživljavanjem.Klasifikacija svetske 
Zdravstvene Organizacije (sZO) iz 2008. godi-
ne prepoznaje grupu agresivnih B ćelijskih limfo-
ma koja se ne može klasifikovati ni kao Burkitt-ov 
limfom ni dBKL, i kategoriju B ćelijskih neoplaz-
mi sa karakteristikama između dBKL i klasičnog 
Hodgkin-ovog limfoma.Takođe, nova klasifikacija 
prepoznaje starosno doba pacijenta, mesto nastan-
ka tumora i kliničke faktore u definisanju varijanti 
dBKL. Klasifikacija sZO iz 2008. je rezultat us-
pešne međunarodne saradnje između patologa, bi-
ologa i kliničara, ali heterogena grupa dBKL će i 
dalje biti predmet istraživanja.

Ključne reči: difuzan veliki B ćelijski limfom, 
WHO klasifikacija, genski profil
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Promene u klasifikaciji limfoma, koje su rezultat novih saznanja nastalih na osnovu kliničkih i laborato-
rijskih istraživanja, su pokušaj da se bolje definiše heterogenost ovih bolesti. Klasifikacija limfoma iz 2008. 
godine, predviđa prepoznavanje ranih i in situ lezija, prepoznavanje starosne dobi kao karakteristike određe-
nih limfomskih entiteta, kako kod starijih osoba tako i kod dece, kao i prepoznavanje „border-line“ kategori-
ja2. Takođe, u Četvrto izdanje klasifikacije Tumora Hematopoetskog i Limfoidnog tkiva, uključeni su i neki 
provizionalni entiteti 1,2 (Tabela 1.).

Tip Morfološke varijante
Difuzni B krupnoćelijski limfom,
(DBKL) NOS

Centroblastni
Imunoblastni
Anaplastični
Retke morfološke varijante
Molekularne podgrupe
GCB tip
ABC tip
Imunohistohemijske podgrupe
CD5 + DBKL
GCB
Non-GCB

Difuzni B krupnoćelijski limfom, podtipovi DBKL T-cell/histiocyte-rich tip
Primarni DBKL centralnog nervnog sistema
Primarni kutani DBKL, leg type
EBV pozitivni DBKL starijih

Ostali limfomi krupnih B ćelija Primarni medijastinalni B krupnoćelijski limfom
Intravaskularni B krupnoćelijski limfom
DBKL udružen sa hroničnom inflamacijom
Limfomatoidna granulomatoza
Intravaskularni B krupnoćelijski limfom
ALK+ B krupnoćelijski limfom
Plazmablastni limfom
Krupnoćelijski limfom udružen sa HHV8+ 
Castleman-ovom bolešću
Primarni efuzioni limfom

“Borderline” limfomi
B-ćelijski limfom, neklasifikovan, sa karakteristikama 
između DBKL i Burkitt-ovog limfoma
B-ćelijski limfom, neklasifikovan, sa karakteristikama 
između DBKL i Hodgkin-ovog limfoma

Tabela 1. Klasifikacija tumora hematopoetskog i limfoidnog tkiva

Difuzni B krupnoćelijski limfom, NOS (Diffuse large B cell lymphoma, not otherwise specified; 
DLBCL, NOS)

difuzni B krupnoćelijski limfom je neoplazma difuznog tipa rasta, sastavljena od krupnih limfoidnih će-
lija koje eksprimiraju B ćelijske antigene (Cd20, Cd79α, ili Pax-5)1. Obično nastaju de novo, kao primarni, 
ali mogu nastati i transformacijom manje agresivnih limfoma kao što su hronična limfocitna leukemija, fo-
likularni limfom, limfom marginalne zone ili limfoplazmocitni limfom. Najčešće se javlja u sedmoj deceni-
ji života, ali se može videti i kod dece. Nešto je češći kod muškaraca u odnosu na žene. Bolest se prezentuje 
kao brzorastuća nodalna ili ekstranodalna tumorska masa, kod imunokompetentnih, ali i kod pacijenata sa ra-
zličitim oblicima imunosupresije 1,2.
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Imunohistohemijska analiza je postala integralni deo dijagnostičke hematopatologije i neophodna je u di-
jagnostici limfoma3,4. Ograničen panel antitela (Cd20, Cd79α, Cd10, BCL-6, MUM-1/IrF-4 i Cd138) mo-
že mnogo pomoći u svrstavanju različitih tipova limfoma u skladu sa morfološkim izgledom i stepenom dife-
rencijacije 4. Određeni markeri korespondiraju sa setom ključnih proteina uključenih u ćelijski ciklus, apop-
tozu i B ćelijsku diferencijaciju 4,5.

U poslednjih 10 godina, na osnovu istraživanja u oblasti molekularne genetike i imunohistohemije, na-
pravljen je veliki napredak u subklasifikaciji dBKL u klinički relevantne grupe: porekla germinativnog cen-
tra (GCB) i non-GCB tip ili aktiviranih B ćelija (aBC). stadijum diferencijacije B limfocita na kome se de-
šava neoplastična transformacija može definisati biološko ponašanje i ishod bolesti kod pacijenata sa dBKL. 
Mnoge studije su pokazale da podela dBKL na grupu tumora koji imaju profil B ćelija porekla germinativnog 
centra (GCB) i na grupu tumora koji imaju profil aktiviranih B ćelija (aBC odnosno “non GCB”) ima klinič-
ki značaj, odnosno da pacijenti iz GCB grupe imaju značajno bolje preživljavanje. Odkako su prepoznati bi-
ološki podtipovi dBKL na bazi „gene expression profiling”, istraživanje kliničkog značaja ovakve podele je 
postalo predmet mnogih studija6,7,8. Međutim, ovakve analize nisu lako primenljive u svakodnevnoj praksi, 
jer zavise od dostupnosti zamrznutih uzoraka, kao i sofisticiranih laboratorijskih metoda.

Hans i saradnici su predložili algoritam koji je baziran na imunohistohemijskoj ekspresiji sledećih marke-
ra: Cd10, bcl-6 i MUM-1/IrF4, a pomoću koga se mogu razlikovati raziličite grupe dBKL 8. Kombinovanom 
analizom ekspresije ovih antitela u skladu sa predloženim algoritmom može biti surogat za “gene expression” 
potpis prognostički različitih tipova8. difuzni B krupnoćelijski limfomi porekla germinativnog centra (GCB) 
su imunohistohemijski Cd10+ (>30% ćelija) ili Cd10-, BCL-6+ i IrF4/MUM-1-1. svi ostali slučajevi se svr-
stavaju u non-GCB tip (slika 1.).

Slika 1. Imunohistohemijski profil dBKL

dBKL koji imaju profil B ćelija porekla germinativnog centra (GCB) imaju bolju prognozu od onih ko-
ji su non-GCB tip (imaju profil aktiviranih B ćelija (aBC)8, iako neke studije ne potvrđuju ovu hipotezu9.
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Novi entiteti

U definisanju nekoliko novih entiteta, starosno doba i mesto nastanka tumora igraju veliku ulogu. Promene 
u klasifikaciji B ćelijskih limfoma su nastale kao rezultat prepoznavanja važnosti mesta nastanka tumora kao 
i određenih kliničkih karakteristika10.

EBV+ dBKL starijih osoba je klinički agresivan tumor, koji najverovatnije nastaje zbog oslabljenog imu-
nološkog statusa. Češće se javlja na ekstranodalnim lokalizacijama. Tumorske ćelije su polimorfne, mogu 
podsećati na Hodgkin-ove i reed-strenberg-ove, uz čestu nekrozu i inflamatorni infiltrat. dBKL udružen sa 
hroničnom inflamacijom je drugi EBV+ tumor sa određenim kliničkim karakteristikama, koji nastaje u spe-
cifičnim situacijama, najčešće na terenu prolongirane hronične inflamacije.

druge specifične kategorije dBKL vezane za mesto nastanka su dBKL centralnog nervnog sistema i pri-
marni kutani dBKL, „leg type“. Primarni kutani dBKL, „leg type“ pokazuje profil aktiviranih B ćelija (aBC) 
u većini slučajeva. Takođe, primarni CNs dBKL pokazuje specifičan genski potpis, na osnovu kojeg se iz-
dvaja kao poseban entitet.

“Borderline” limfomi

savremene studije su skrenule pažnju na biološko, morfološko i imunohistohemijsko preklapanje između 
klasičnog Hodgkin-ovog limfoma i nekih B krupnoćelijskih limfoma, posebno primarnog medijastinalnog B 
krupnoćelijskog limfoma (PMBL) i medijastinalnog klasičnog Hodgkinovog limfoma, (cHL) tip nodularne 
skleroze. „gene expression profiling”, analize su potvrdile biološku povezanost ovih tumora. Obe neoplazme 
nastaju u medijastinumu, kod mlađih osoba1,2,10.

Klasifikacija sZO iz 2008. prepoznaje kategoriju tumora nazvanu B ćelijska neoplazma, sa karakteristi-
kama između dBKL i Hodgkin-ovog limfoma. Ovi tumori nastaju najčešće kod mlađih muškaraca i ponaša-
ju se agresivnije od PMBL i cHL.

Takođe, prepoznata je grupa limfoma koju nije moguće klasifikovati ni kao Burkitt ni kao dBKL.Ova ka-
tegorija je nazvana B-ćelijski limfom, sa karakteristikama između dBKL i Burkitt-ovog limfoma1,2,10. Ovi 
limfomi se javljaju kod odraslih osoba i pokazuju imunofenotip germinativnog centra i podsećaju na Burkitt-
ov limfom ali nemaju citomorfološke karakteristike Burkitt-ovog limfoma.Ovaj entitet takođe uključuje slu-
čejeve sa translokacijom i myc i bcl-2 („double hit“). Finalnu dijagnozu je moguće postaviti kao skup morfo-
loških, imunofenotipskih i molekularnih karakteristika1,2,10.

Terapija

standardni terapijski pristup za pacijente sa dBKL je CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincri-
stine, prednisone) ili u kombinaciji sa rituximab-om (r-CHOP)1,6,9,10,11. Pri donošenju odluke koji terapijski 
protokol primeniti, rukovodimo se mnogobrojnim parametrima u cilju tzv. individualizacije terapije. svakako 
da najveći značaj imaju prognozni indeksi, odnosno, Internacionalni Prognostički Indeks (IPI) za agresivne 
limfome, a na osnovu kojih se bolesnici dele u one sa niskim, srednjim ili visokim rizikom za nastanak pro-
gresije bolesti11. Internacionalni Prognostički Indeks (IPI), se bazira na pet nezavisnih prognostičkih faktora, 
uključujući starosnu dob, ann arbor tumorski stadijum, nivo serumske laktat dehidrogenaze (LdH), perfor-
mans status i broj ekstranodalnih lokalizacija.

Zaključak

U svim kliničkim modelima, uključujući IPI indeks, postoji značajna heterogenost u ishodu, koja se ogle-
da u različitom preživljavanju pacijenata sa identičnim prognostičkim skorom2,7,11. Iako značajan procenat 
pacijenata sa dBKL može biti uspešno lečen kombinacijom različitih terapijskih procedura, ne postoji dostu-
pan ni biološki ni klinički skor koji bi razlikovao pacijente koji mogu biti lečeni standardnom terapijom i one 
pacijente koji zahtevaju novi terapijski pristup7,11.
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Mnoge studije su pokazale da podela dBKL na grupu tumora koji imaju profil B ćelija porekla germina-
tivnog centra (GCB) i na grupu tumora koji imaju profil aktiviranih B ćelija (aBC odnosno “non GCB”) ima 
klinički značaj, odnosno da pacijenti iz GCB grupe imaju značajno bolje preživljavanje. Umesto skupe i teško 
dostupne tehnologije “cdNa microarray gene expression profiling” može se koristiti imunohistohemijska ana-
liza, pomoću koje je moguće klasifikovati dBKL u molekularno i prognostički različite grupe. Ovakav pristup 
omogućava široku praktičnu primenu u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Od izuzetnog značaja je identifikova-
ti, u vreme postavljanja dijagnoze, one pacijente koji mogu imati koristi od agresivnijeg terapijskog pristupa.

Promene u klasifikaciji limfoma iz 2008. su nastale kao rezultat saradnje između patologa, kliničara, bio-
loga u pokušaju da se poboljša preciznost dijagnostikovanja i terapijski pristup1,2,10. dati su odgovori na mo-
ga pitanja ali istovremeno otvorena nova koja će biti predmet istraživanja u budućnosti, posebno u heteroge-
noj grupi dBKL, NOs.
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