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Review

EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA I KLINICKA PREZENTACIJA
LIMFOMA U DJECE

MILOS KUZMANOVIC!:2

Limfomi su trec¢a najcesc¢a zloc¢udna bolest u djece. Kao i kod odraslih pacijenata, dijele se u dvije velike skupine: Hodgkinov
limfom (HL) i ne-Hodgkinov limfom (NHL). Obje su vrste limfoma cesce u djecaka. Povezanost razvoja limfoma i utjecaja vanjskog
okruzenja u djece nedvosmisleno je potvrdena. Nasljedna predispozicija u smislu predvidljivog nacina nasljedivanja ne postoji.
Stoga se limfomi u djece nalaze sporadicno, kada su klinicke manifestacije jasan pokazatelj za prosirenje ispitivanja. Razvoj
Hodgkinovog limfoma povezan je s infekcijom virusom Epstein Barr, socijalnim statusom, spolom i dobi. Najcesca klinicka manife-
stacija je u obliku jednostrano progresivnog tumora na vratu. Oko 60% bolesnika ima medijastinalnu infiltraciju, sto moze dovesti
do sindroma kompresije gornjeg medijastinuma. Sindrom kompresije medijastinuma ocituje se otezanim disanjem, nadrazZujucim
kasljem, lupanjem srca, kao i pletorom glave i vrata. Medu paraneoplasticnim fenomenima koji prethode ili se javljaju istodobno
s HL-om istice se nefrotski sindrom osjetljiv na kortikosteroide. Pacijenti s imunodeficijencijom imaju veci rizik od razvoja NHL-a
od opce populacije. Uz povecanje perifernih limfnih cvorova, NHL se klinicki moze ocitovati sindromom kompresije medijastinuma
i sindromom lize tumora. U manjeg broja bolesnika javljaju se i nespecificni sistemski problemi (obilno znojenje tijekom noci, vru-

¢ica nejasne etiologije, gubitak tjelesne mase).

Deskriptori: DJECA, LIMFOMI, EPIDEMIOLOGIJA, KLINICKA SLIKA

Limfomi su heterogena skupina zlo-
¢udnih bolesti porijekla limfnog tkiva.
U djecjoj su populaciji na tre¢em mjestu
po ucestalosti malignih bolesti, nakon
akutnih leukemija i tumora sredi$njeg
ziv€anog sustava. Karakterizira ih he-
terogenost klini¢ke slike, podrijetlo tu-
morskih stanica i nacin lijeCenja. Kao i
kod odraslih bolesnika, limfomi se i kod
djece dijele na Hodgkinov limfom i ne-
Hodgkinov limfom.
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Hodgkinov limfom

Hodgkinov limfom (HL) prvi je put
opisan u prvoj polovici devetnaestog
stolje¢a (Thomas Hodgkin, 1832.). Reed
(1892.) i Strenberg (1902.) opisali su ne-
oplasti¢ne stanice Reed Sternberga (RS).
Rezultati molekularno-genetskih testova
ukazuju na HL limfoproliferativnu bo-
lest podrijetla iz B limfocita (98% bole-
snika) (1).

Prema Nacionalnom institutu za kar-
cinom Sjedinjenih Drzava (Bethersda -
Nadzor, epidemiologija i krajnji rezultati
- SEER), incidencija Hodgkinovog lim-
foma je 2,7 novooboljelih pacijenata na
100.000 stanovnika. U djetinjstvu pred-
stavljaju 5-6% od ukupnog broja svih
zlo¢udnih bolesti. Epidemioloske studije
pokazuju jasnu bimodalnu raspodjelu s
dva vrha ucestalosti. Naj¢esce se javljaju
u adolescenata i mladih odraslih (u dobi
od 15 do 39 godina) i nakon 55. godine
zivota. Takoder, opcenito, bolest je Ce-
§¢a kod djecaka. Epidemioloski podaci
nisu jednoliki. Japanu izostaje prvi skok

frekvencije pronaden u drugim razvije-
nim zemljama. Raspodjela frekvencija
po godinama razlikuje se u odnosu na
ckonomski status stanovnistva. U djece
mlade od deset godina, u ekonomski ra-
zvijenim zemljama, Hodgkinov limfom
je rijedak; za razliku od toga, kod dje-
ce u ekonomski nepovoljnom okruzenju
Hodgkinov limfom javlja se u mlade dje-
ce, dok je prevladavanje ¢escih djecackih
bolesti zadrzalo isti obrazac (2, 3).

Rezultati epidemioloskih studija
pokazuju da je u razvijenim zemljama
pronadena korelacija izmedu veliCine
obitelji i socioekonomskog statusa pa-
cijenata, tako da su broj ¢lanova obitelji
kao i bolji socioekonomski status pove-
zani sa ¢eS¢om ucestaloséu Hodgkino-
vog limfoma. Uz epidemiolosku vezu,
socioekonomski status takoder je pove-
zan s ishodom lijeCenja tako da su ishodi
lijecenja bolji ako je osoba iz ekonomski
privilegiranog socijalnog okruzenja (3).
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Slika 1.
Supraklavikularna lokalizacija Hodgkinovog
limfoma

Etiologija Hodgkinovog
limfoma

Jo§ uvijek nema jasnog odgovora o
uzroku Hodgkinovog limfoma. Kao i
kod ostalih zlo¢udnih bolesti, slijed do-
gadaja koji dovodi do stvaranja zlo¢udne
Reed-Sternebergove stanice visestupanj-
ski je proces. Podaci o ucestalosti bolesti
povezuju razvoj Hodgkinovog limfoma
s infekcijom virusom Epstein Barr, uro-
denim deficitom imuniteta i infekcijom
virusom humane imunodeficijencije
(HIV). Epidemioloske studije ukazuju
na manju vjerojatnost Hodgkinovog lim-
foma u djece koja su od ranog djetinjstva
izlozena raznim patogenima (boravak
djece u skupini u kojoj su izlozena broj-
nim, preteZzno respiratornim uzro¢nici-
ma), $to je povezano sa sazrijevanjem
staniénog imuniteta. Model odgodene
infekcije u patogenezi HL u mladih
odraslih osoba takoder ukazuje na vjero-
jatnu razliku u patogenezi HL u starijih
bolesnika. Sli¢an model razvoja maligne
bolesti pronaden je u djece s akutnom
limfoblasti¢cnom leukemijom (4, 5).

Dijagnosti¢ki postupci u djece s
Hodgkinovim limfomom

Temelj dijagnoze je analiza histolos-
kih pripravaka dobivenih biopsijom, uz
obvezne imunohistokemijske preglede.
Postoje dvije vrste Hodgkinovog limfo-
ma: klasi¢ni Hodgkinov limfom (cHL) i
nodularni limfocitni dominantni Hodgki-
nov limfom (NLPHL). Razlike u morfo-
logiji malignih stanica na standardnim
histoloskim uzorcima pracene su razli-
¢itom ekspresijom antigena na stani¢noj
povrsini i neSto drugacijom klini¢kom
slikom. Budu¢i da je za preciznu dijagno-
zu potrebno promatrati maligne stanice u
odnosu na specificni upalni infiltrat koji
ih okruzuje, aspiracija zahvacenog ¢vora
ili biopsija igle nisu metode odabira za
dobivanje uzorka tkiva. Molekularno ge-
netske studije i citogeneticke studije nisu
potrebne za dijagnozu HL (6).

Klasi¢ni Hodgkinov limfom

Maligne stanice klasicnog Hodgki-
novog limfoma (cHL), koji se nalazi u
95% bolesnika, su Reed-Sterbeng (RS)
i Hodgkinove stanice (HC). Histolos-
ku sliku cHL karakterizira mali broj
zlo¢udnih stanica (1-2%) u odnosu na
reaktivni upalni infiltrat, koji se sastoji
od malih limfocita, eozinofila, plazme,
histiocita 1 limfocita. Razli¢it sastav
upalnog infiltrata kao i stupanj fibroze
osnova su za daljnju histolosku podjelu
cHL. Maligne stanice u cHL izgubile
su ekspresiju antigena karakteristi¢nih
za B limfocite tijekom onkogeneze i ek-
sprimiraju antigene CD30 i CD15. Na te-
melju histoloskih karakteristika, cHL se
dijeli na cetiri histoloska tipa: nodularna
skleroza, mjesovita stani¢nost, domina-
cija limfocita i deplecija limfocita. Ove
histoloske podskupine nisu kriterij na te-
melju kojeg se stvara terapijski plan, ali
se epidemioloski razlikuju. Nodularna
skleroza najces¢i je podtip cHL i nalazi
se u 70% bolesnika. Karakteristi¢no je
da najveci broj bolesnika pripada visem
socijalno-ekonomskom statusu. Za razli-
ku od ostalih podtipova cHL i NLPHL,
¢es¢i se javlja u osoba Zenskog spola. Re-
zultati genetskih studija pokazuju da se
nodularna skleroza razlikuje od ostalih
podtipova cHL povecanom ekspresijom
gena koji sudjeluju u apoptozi, Sto je vje-

rojatno objasnjenje za bolji ishod lijece-
nja u usporedbi s drugim podtipovima.
U 80% bolesnika postoji tumor u medija-
stinumu. Sirenje bolesti na ekstralimfne
lokalizacije i koStanu srz nije Cesto. Mje-
Sovita celularnost je druga po ucestalosti
(pronadena je u 20% bolesnika), nakon
Cega slijedi iscrpljivanje limfocita, $to se
nalazi u manje od 5% bolesnika. Te su
dvije podvrste ¢e$ée u sredinama s lo-
$ijim socioekonomskim statusom, kao i
kod osoba zarazenih HIV-om. Takoder,
EBYV infekcija obi¢no se nalazi u ove dvi-
je podvrste cHL. Cesce su u muskaraca i
pokazuju bimodalnu raspodjelu frekven-
cije. Za razliku od nodularne skleroze,
oni su povezani s pojavom B simptoma i
ekstranodalnim Sirenjem. Prevladavanje
limfocita najéesée se opaza kod bolesni-
ka u nizim fazama bolesti, a ocituje se
povecanjem perifernih limfnih ¢vorova.
Medijastinalna infiltracija je rijetka, kao
i simptomi B. Naj¢esée ti bolesnici imaju
vrlo dobru prognozu (6-8).

Klini¢ka prezentacija klasicnog
Hodgkinovog limfoma

HL se najcesce ocituje kao bezbol-
no asimetri¢no povecanje limfnih ¢vo-
rova. Vrat i supraklavikularno podrucje
zahvaceni su u 75-80% bolesnika (Slika
1). Spori rast rast HL omogucuje dulje
(do 6 tjedana) pracenje bolesnika s cer-
vikalnom adenopatijom jer ne postoji
rizik od brzog Sirenja bolesti. Izmedu
ostalih znacajki limfadenopatije koje
su posljedica neoplasti¢ne proliferacije
(progresivno povecanje, konglomerat
¢vorica, elasticna konzistencija), lokali-
zacija ¢vora jedan je od ¢imbenika koji
pridonosi indikaciji za biopsiju. Tume-
fakti lokalizirani u donjoj trecini vrata i
u supraklavikularnoj jami pokazatelj su
hitne biopsije. Tumor u medijastinumu
nalazi se u oko 60% bolesnika. Moze
biti asimptomatski i otkriva se tijekom
radiografskog previjanja klinicke faze.
Velika tumorska masa u medijastinumu
(glomazna bolest) daje klinicku sliku
kompresijskog sindroma medijastinu-
ma - nadrazujuc¢i kasalj, tahikardija,
otezano disanje te simptomi i znakovi
kompresije gornje Suplje vene. Intenziv-
na aktivnost citokina u RS/H stanicama
zajedno s upalnim infiltratom dovodi do
manifestacije nespecificnih simptoma i
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znakova, kao i rezultata laboratorijskih
testova koji odgovaraju aktivaciji upale
(povecana koncentracija fibrinogena, C
reaktivni protein, ubrzana sedimentaci-
ja, hipoalbuminemija, neutrofilija). Po-
viSena temperatura nejasnog podrijetla
takoder moze biti dio klinicke slike. Fi-
broinflamatorna stroma i RS / HC imaju
brojne medusobne interakcije. Stanice
strome izrazavaju lignade koje su kljuc-
ne za prezivljavanje i rast malignih stani-
ca, poput CD30L i CD40L (3, 5).

Paraneoplasti¢ni fenomeni definira-
ni su kao sistemska manifestacija mali-
gnog tumora koji nije posljedica meta-
statske bolesti. U bolesnika s HL parane-
oplasti¢ni fenomeni su nefrotski sindrom
osjetljiv na kortikosteroide, upala sredis-
njeg ziv€anog sustava posredovana anti-
tijelima (limbicni encefalitis - sindrom
Ofelije) i autoimuna degeneracija malog
mozga (9).

Nodularni limfociti
Nodularno limfocitno
predominantni Hodgkinov limfom

Morfologija i imunohistokemijske
znacajke malignih stanica u nodularnom
limfocitima dominantnom HL (NLPHL)
razlikuju se od cHL u sljede¢im karakte-
ristikama. Maligne stanice su mononu-
klearne, s konturama jezgre nepravilnog
oblika (otuda i naziv "stanice kokica")
i nazivaju se limfocitno predominantne
stanice (LC). Za razliku od RS i HS sta-
nica u klasiénom Hodgkinovom limfo-
mu, LC stanice eksprimiraju CD45 i an-
tigene B stanice, dok su CD301CD15 an-
tigeni negativni. U NLPHL-u ne postoji
bimodalna raspodjela ucestalosti prema
dobi. Najces¢ée se javlja kod odraslih.
Klini¢ki se manifestira kao periferna
limfadenopatija bez infiltracije medija-
stinuma i ekstralimfnih tkiva. Iako po-
stoji tendencija ka lokalnim recidivima,
NLPHL je kemosenzibilna bolest i ima
dobar ishod lijecenja (3, 8).

NonHodginovi limfomi

U skupini nonhodginovih limfoma
(NHL), koji €¢ine 60% limfoma u djece,
postoje Cetiri bolesti koje se razlikuju
po klinickim, histoloskim, molekular-
no-genetskim svojstvima, kao i ishodu
lijecenja. To su: Burkittov limfom, ve-
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likostani¢ni B limfom (skupina zrelih B
limfoma), limfoblastni limfom i anapla-
sti¢ni velikostani¢ni limfom. Incidencija
ovih bolesti raste s godinama. Rezultati
lijecenja ove skupine limfoma bolji su u
usporedbi sa skupinom mladih odraslih
kao i starijih osoba. Prema podacima o
ucestalosti NHL-a u dje¢joj populaciji
javlja se u 5,9 bolesnika na milijun sta-
novnika do pete godine zivota, 10 bole-
snika izmedu pete i ¢etrnaeste godine je-
dan 1 15 adolescenata. Rezultati lijecenja
NHL-om u djece bolji su u usporedbi s
odraslim pacijentima, a to je zbog ne-
koliko c¢imbenika: razli¢itih bioloskih
karakteristika limfoma, razli¢ite farma-
kokinetike citotoksi¢nih lijekova i ucin-
kovitije mreze psihosocijalne potpore (2,
10, 11).

Bolesti koje predisponiraju za razvoj
NHL prvenstveno su sindromi konge-
nitalnog deficita imuniteta (Niemgenov
sindrom, Wiskott Aldrichov sindrom,
Ataxaia teleangiectasia) ili steCenog
imunoloskog nedostatka (zbog imuno-
supresije nakon transplantacije tkiva i
organa). U podrucjima u kojima se jav-
lja endemski oblik Burkittova limfoma,
onkogeneza je povezana s istodobnom
infekcijom malarijom i virusom Epstein
Barr. Nije mogude pronaci predisponira-
juéi faktor kod najveéeg broja oboljelih.
Od svih oblika NHL-a ¢eSc¢e oboljevaju
djecaci (12-14).

U djetinjstvu je NHL bolest visokog
proliferacijskog potencijala koja histo-
loski odgovara NHL difuzne histologije.
Folikularni limfomi, poput nekih drugih
rijetkih oblika NHL-a, imaju nize proli-
ferativne potencijale i najcesce se nalaze
u adolescenata. Buduc¢i da se ucestalost
ovih bolesti povec¢ava s godinama, di-
jagnoza NHL-a najces¢e se postavlja
nakon pete godine zivota. Vrlo rijetko,
NHL se moze pojaviti u dojenackom raz-
doblju (15, 16).

Zlatni standard u dijagnostici je
otvorena biopsija. Manje invazivne meto-
de poput biopsije iglom ne preporucuju se
zbog velike vjerojatnosti da uzorak tkiva
nije reprezentativan i stoga nalaz nije
ponovljiv. Zbog visokog proliferacijskog
potencijala (Burkittov limfom je zlo¢ud-
na bolest kod ljudi s najbrzim stupnjem
podjele), NHL je ¢esto kompliciran ne-

Slika 2.
DLBCL na vratu

kim stanjima koja zahtijevaju hitnu tera-
piju u trenutku dijagnoze ili neposredno
nakon pocetka lijecenja. To su spontani i
terapijom izazvani sindrom lize tumora,
opstrukcija disnih putova i sindrom kom-
presije medijastinuma (10, 17).

Zreli limfomi B fenotipa

Burkittov limfom i velikostani¢ni
B limfom su u ovoj NHL skupini. Zreli
limfomi tipa B ¢ine oko 60% svih NHL-
a u djece. Primarni B limfom medijasti-
numa ¢ini oko 2% B limfoma fenotipa,
koji se javljaju u adolescenata i mladih
odraslih. Za razliku od BL i DLBCL,
primarni B limfom medijastinuma ¢es¢i
jeu Zena.

Difuzni velikostani¢éni B limfom
(DLBCL) tumor je koji na povrsini sta-
nice izrazava antigene karakteristicne
za zreli B fenotip: povrSinske imunoglo-
buline i antigene CD19, CD20, CD22 i
CD79a. U mladih bolesnika postoji Ce-
$¢a varijanta DLBCL u kojoj maligne
stanice potjecu iz germinativnog centra
(GCB varijanta), za koji se pokazalo da
ima bolji ishod lije¢enja, nezavisno od
dobi. Najcescée se manifestira kao pove-
¢ani limfni ¢vor na vratu (Slika 2).

Burkittov limfom takoder pokazuje
markere zrelog B fenotipa: povrsinski
imunoglobulini i antigeni (CD19, CD20,
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Slika 3.
Radiografija grudnog kosa bolesnika s T limfomon i efuzijom u pleuri lijevo

CD22): CD10, BCL6, CD38, CD77 i
CD43. KarakteristiCan je citogenetski
nalaz reciproCne translokacije ¢ myc
onkogenog (smjestenog na kromosomu
8) s genima za teske (kromosom 14) ili
lake (kromosomi 2 i 22) lance imuno-
globulina. U odraslih pacijenata javlja
se tijekom imunosupresije posredovane
HIV infekcijom, pa je stoga ukljucena
u bolesti koje definiraju HIV infekci-
ju (HIV definirajuée stanje). Burkittov
limfom najces¢i je limfom zrelog B fe-
notipa. Najcesce se javlja kod djece rane
Skolske dobi, a nakon Cetrnaeste godine
ucestalost ove vrste limfoma se smanju-
je, dok se ucestalost DLBCL povecava.
Najcesce se klinicki manifestira kao tu-
mor u abdomenu koji brzo raste, a kod
znacajnog broja bolesnika dovodi do
akutnog abdomena, posredujuci u razvo-
ju invaginacije. Osim toga, moze se poja-

viti na bilo kojem mjestu gdje je prisutno
limfno tkivo. Budu¢i da je znacajan broj
pacijenata u trenutku postavljanja dija-
gnoze u teSkom klinickom stanju gdje
je dobivanje uzorka tkiva za histolosku i
fenotipsku analizu vrlo rizi¢no i ponekad
nemoguce, dijagnoza se moze postaviti
analizom tumorskih stanica iz izljeva u
pleuri, perikard ili ascitesu protocnom
citometrijom (10, 17).

Anaplasti¢ni limfom
velikih stanica

Anaplasti¢ni limfom velikih stanica
na membrani tumorskih stanica pored
antigena CD30 pokazuje i antigene ka-
rakteristicne za T fenotip (periferni T
limfom). Zastupljen je s 10-15% NHL-a
u djece. Histoloski nalaz karakterizira
populacija blastnih stanica anaplasti¢ne

morfologije. Translokacija t (2; 5) nalazi
se u vecine bolesnika, §to daje spojeni
gen NPM/ALK. Uz klinicki stadij bole-
sti, prisutnost nespecifi¢nih (B) simpto-
ma i titar anti-ALK antitijela imaju pro-
gnosticki znacaj. Naj¢esée se manifestira
kao limfadenopatija popraéena nespeci-
ficnim sistemskim problemima (vrucica,
gubitak tezine). Cedéi je od ostalih obli-
ka NHL-a u ekstranodalnim lokalizaci-
jama. Prvi znak ALCL bolesti ili recidi-
va moze biti razvoj hemofagocitne lim-
fohistiocitoze. Rezultati lije¢enja losiji su
u odnosu na zrele limfome tipa B, pa se
dugoro¢no prezivljavanje postize za oko
70% bolesnika (18).

Limfoblasti¢ni limfom

Limfomi iz ove skupine pretezno su
T fenotipa (oko 80%) i manifestiraju se
kao diseminirana bolest, najces¢e u kli-
nickim stadijima III i I'V. Budu¢i da ima-
ju znacajan proliferativni potencijal, kli-
nicka slika je u domeni hitnih slucajeva,
prvenstveno zbog sindroma kompresije
medijastinuma 1 sindroma lize tumora
(Slika 3). Limfoblasti¢ni limfom pre B fe-
notipa najcesce se manifestira kao lokali-
zirana bolest s osteolitickim promjenama
ili infiltratima u kozi. Znatno rjede pre-
zentacije su kao tumor u medijastinumu,
u limfnim ¢vorovima ili ekstranodalno
19).
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EPIDEMILOGY, ETIOLOGY AND CLINICAL PRESENTATION OF LYMPHOMA IN CHILDREN

Milo§ Kuzmanovié

Lymphomas are the third most common malignancy in childhood. As in adult patients, lymphomas are divided into two large
groups in children: Hodgin s lymphoma (HL) and non-Hodgin's (NHL) lymphomas. Epidemiological studies indicate that both types
of lymphoma occur more frequently in boys. As with other childhood malignancies, a strong causal relationship to environmental
hazards has not been established. Also, hereditary preference, in terms of a recognized pattern of inheritance, does not exist. The-
refore, it is clear that lymphomas in children will be detected sporadically. The occurrence of Hodgkin's lymphoma is associated
with Epstein Barr virus infection, social status, gender, and age. It is clinically manifested as a painless unilateral tumefaction on
the neck, which gradually increases. In about 60% of patients, there is mediastinal involvement, which could lead to superior me-
diastinal compression syndrome. Clinical characteristics are irritable cough, shortness of breath, especially in supine position and
palpitations. Compression to the superior vena cava may result in swelling of the soft tissues of the head, distention of the veins of
the neck and the plethora of the neck and the head. Among the paraneoplastic phenomena that precede or occur at the same time as
HL, the most frequent is corticosteroid the sensitive nephrotic syndrome. A higher risk of developing nonhodgkin's ymphoma (NHL)
is in children who have impaired immunity, due to congenital or acquired conditions. In addition to enlargement of the peripheral
lymph nodes, the clinical picture may be characterized by mediastinal compression syndrome as well as by tumor lysis syndrome.
In a smaller number of patients, there are non-specific systemic symptoms (night sweats, weight loss, fever of unknown origin).
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