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POPIS KRATICA

AITL - prema engl. angioimmunoblaste FHOO O\PSKRPD DQJLRLPXQREODV\

limfom

ALCL- SUHPD HQJO DQDSODVWLF ODUJH FHOO O\PSKRPD DQ
ALK - SUHPD HQJO DQDSODVWLF O\PSKRPD NLQDVH NLQD]D |
APC- SUHPD HQJO DQWLJHQ SUHVHQWLQJ FHOOV SUHGRpPQH
antigen

B7-H3 - homolog 3 koinhibitornog receptora B7

BL - Burkittov limfom

CD - prema engl. cluster of differentiation or designation, protokol koji se koristi za
identifikaciju VWD QLPQLK SRYUALQVNLK PROHNXOD

CLL- SUHPD HQJO FKURQLF O\PSKRF\WLF OHXNHPLD NURQLF
CT - prema engl. computed tomography, kompjutorizirana tomografija

CTLA-4 - premaengl. cytotoxic T lymphocytassociated protein protein 4 povezan
FLWRWRNVLPpQLP OLPIRFLWLPD 7

CTLs- SUHPD HQJO F\WRWR[LF 7 O\PSKRF\WHYV FLWRWRNVLDp
DC- SUHPD HQJO GHQGULWLF FHOOV GHQGULWLpPpNH VWDQL
DLBCL - prema engl. diffuse large-8ell lymphomagdifuzniB YHOLNRVWDQLpPpQL OLPIF
EBV - Epstein Barrov virus

FDG- Aorodeoksiglukoza

FL - folikularni limfom

FLIPI - premaengl.follicular lymphoma international prognosticdex, PHYy XQDURGQL
SURJQRVWLPNL LQGHNV |]D IROLNXODUQH OLPIRPH

Foxp3- prema engl. forkhead box p3



GCB - prema englgerminal cerdr B-cell-like, tip DLBCL podrijetla limfocita

germinativnog centra

GVHD- SUHPD HQJO JUDIW YHUVXV KRVW GLVHDVH LPXQROR
XVPMHUHQD SURWLY WNLYD GRPDuULQD

HGBL - premaengl. highgrade Bcell lymphomas % V W D Q L p @4okOd stupRj&
HHV-8 - humani herpesirus 8

HIV - prema engl. human immunodeficiency virus, virus humane imunodeficijencije

HL - Hodgkinov limfom

HLA - prema engl. human leucocyte antigen, ljudski leukocitni antigen

HTLV-1 - prema engl. human-Gell lymphotrophic virusl, ljudski T-limfotropni virus tipa 1
IDO - prema engl. indoleamine 2ddoxygenase

IFN - interferon

IL - interleukin

IPEX - prema engl. themmune dysregulatiopolyendcrinopathyenteropathy Xinked
syndrome, XYH]DQL VLQGURP NDUD N \grdduladijopdDQ LPXQRORANRP
poliendokrinopatijom i enteropatijom

IPI - prema engl. international prognosticiRdePHYyXQDURGQL SURJQRVWLpPNL L
LDH - laktat dehidrogenaza

LPL - prema engl. lymphoplasmacytianphoma, limfoplazmocitoidni limfom

MALT - prema engl. mucosassociated lymphoid tissu€ L P | D MiMoly&€2&ho uz sluznice

MBP- SUHPD HQJO P\HOLQ EDVLF SURWHLQ ED]LpQL PLMHOL
MCL- SUHPD HQJO PDQWOH FHOO O\PSKRPD OLPIRP SODaWH

MDSC - prema engl. myelotderived suppressor cell, supresijske stanice mijeloidnog
porijekla

MGUS - prema engl. monoclonal gammopathy of undetermined significance, monoklonalna
JDPDSDWLMD QHRGUHYHQRJ |QDPpHQMD



MHC - prema engl. majehistocompatibilitycomplex, glavni kompleks tkivnpodudarnosti

MIPI - prema englmantle cell lymphoma international prognostic ndePHYy X QDURGQL
SURJQRVWLpPNL LQGHNYV ]|D OLPIRP SOD&AWHQH JRQH

MMR- SUHPD HQJO PHGLDVWLQDO PDVV UDWLR tBokHU QDM®
L ALULQH PHGLMDVWLQXPD

NHL - neHodgkinov limfom

NK-SUHPD HQJO QDWXUDO NLOOHU SULURYHQRXELODpPNH
NLPHL - nodularna limfocitna predominacija Hodgkinovog limfoma

NMZL - prema engl. nodal marginal zone lymphoma, nodalni limfom marginahee zo

NOS- prema englnot otherwise specifiethez osobitostinespecificirani

PD-L1 - prema engl. programmed dedidpand 1,ligand programirane smrti

PET - pozitronska emisijska tomografija

PS- SUHPD HQJO SHUIRUPDQFH VWDWXV RSUH VWDQMH ERO
PTCL- prema engl. peripherat FHOO O\PSKRPD SHULIHUQL 7 VWDQLpPQL
SE - sedimentacija eritrocita

SLL - prema engl. small lymphocytic lymphoma, limfom malih limfocita

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

TAA - prema eng. tumeassociated antigensimou SULGUXaHQL DQWLJHQL

TAM - prema engl. tumouDVVRFLDWHG PDFURSKDJHVY WXPRUX SULGU
TCR- SUHPD HQJO 7 FHOO UHFHSWRU 7 VWDQLpPpQL UHFHSWR
TGF %oprema engl. transforming growth facté W U D Q V | ROWLAPLEUHOIBINKMY ID %0
TH-premaHQJO 7 KHOSHU SRPRUQLPpNL OLPIRFLWL 7

Th3- SUHPD HQJO 7 KHOSHU SRPRUQLpPpNL OLPIRFLWL 7

Trl - prema engl. type 1 regulatory T cells, regulacijske T stanice tipa 1

Treg- prema engl. T regulatory, regulacijski limfocit T



TNF - prema engl. tumornEURV LV | D FW&wbrskeheaRrbze Q L N

TSLP- prema engl. thymic stromal lymphopoietin, timusni stromalni limfopoetin

UzZV =ultrazvuk

VEGF- SUHPD HQJO YDVFXODU HQGRWKHOLDO JURZWK IDFWR

WM-:DOGHQVWU|PRYD PDNURJOREXOLQHPLMD



1.UvOD

1.1. Limfomi

1.1.1. Klasifikacija

Limfomi VX JORUXG QL Wik Btéhidd. PedistBulajMwild heterogerskupinubolesti,
VDVWDYOMHQX RG YHOLNRJ EURMD UD]OL LW MK GHHQ W DWCHLY
klasifikacije limfoma (1,2). 'DQDV MH QDMpH&UH L QDMALUH SULPMHQN
zdravstvene organizacije (SZO) prema kojo)¥eX P R U L O kt&niéa\iljelp @peKskupina:
NHIUHOL SUHNXUVRUYV kdli tuenarPlintidsita [BQuieli WirKdePi RAK (prema

engl. natural killey stanica Hodgkinov limfom (HL)i limfoproliferativne bolesti povezane s

imunodeficijencijom(tablical) (3).

Klasifikacija SZOse temelji QD PXOWLGLVFLSOLQDUQRP SULVWXSX W
LPXQRIHQRWLSVND JHQHWLpPND P picdiayno@ic lihngoma@H NOLQL
Morfologija i imunofenoNLS VX GRYROMQL ]|D GLMDJQ@RWi/jedaX YHUOLQ]
DQWLJHQ QLMH VSHFLILMDHQ MBI QH WIR RIEN@W/ILPARFPIDMDIQRV WL
NRPELQLUDWL PR U R@R/ANVR F DOAMig:nR@enktikd Hnolekularna
GLMDJQRVWLND LPDMX VYH linfoinel 3 G D pilt QWDHO X1 16 INVOCRI@IRY VR
% L 7 PRaH SRPRiUL X GLIHUHQFLMDOQRM GLMDJQRVWLFL S
1HNH YUVWH OLPIRPD LPDMX VSHF Lkbiepsp FY DIHHH WM. pQIMIL B ¥
ELRORANR SRQDaDQ M Hrist i direrdckalrdjL dijdgnd’tiei pidRna drugim
limfomima. 7DNR MH QSU W NDUDNWHULVaWL jmarfle tBll OLPIRP
lymphoma MCL), t(14;18) za folikularni limfom(FL) te t(8;14) za Burkittov limfom(BL).

2VLP WRJD QH Huadorindlq@stWRPMM SURJQRV,WiMWYE BQRPHQMH
BCL6 preuredba koddifuznog % YHOLNRV WD Q l(¢gn@ Rdiffuel Rige Rall

lymphoma DLBCL) ili TP53 NOTCH1, SF3B1i ATM mutacija lod NURQLpPpQH OLPIRFL
leukemije/limfoma malihlimfocita (engl. chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma CLL/SLL) (1,3). 3BR]QDYDQMHREDQ QMBRICKWR VX ORNDOL]DFI
spol i dob bolesnikaneophodnje ]| D W Rigsiiikéacijunekih entitetagrimarni medijastinalni
BYHOLNRVWDQLpPpQL OLPIRP OLPIRPL PDUJLQDOQH JRQH Ol
VNXSLQH NDR aWRDbdesnG)NBHED LOL VWDULM



SUHPD NOLQL [boblést linidmil 8eNmogu  podijeliti na indolentne i agresivne.
,QGROHQWQL OLFELRSLL, FN,Difo@shRrgMiadne zone i limfoplazmocitoidni

limfom (engl. lymphoplasmacytic lymphomiaPL), RELpQR SRND]XMX ViERU NOL
EROHVQLFL PRJX &LstdM bewterapieG LQHD\WPIDY GlHOLPIMEPBCLNDR dWR
MCL, BL WH OLP hRli®@D VW) pVX EUIRUDVWXUL WXPRULINRML ]D
SRpPHWDN@E.LMHpHQMD



Tablica 1. Klasifikacija limfoma prema SZO 2@1godine 8)

1HJUHOL SUHNXUVRUVNL OLPIDW
% OLPIREODVWLPQD OHXNHPLMD

% OLPIREODVW LD s@ohavjadimL M D

JHQHWISRUHPHUDMLPD

7 OLPIREODVWLpPQD OHXNHPLMD

NK OLPIREODVWLPQD OHXNHPLMD

Zreli tumori limfocita B
.URQLpQD OLPIRFLWQD OHXNHPLM
MonoklonalnaB stah QD OLPIRFLWR]D

B prolimfocitna leukemija

6SOHQLpPQL OLPIRP PDUJLQDOQH
Leukemija vlasastih stanica

6SOHQLpPQL % VWDQLPpQL OLPIRP (¢
Limfoplazmocitoidni limfom

ORQRNORQDOQD JDPDSDWLMD QH
IgM

% R O Hih VeinaleH &

ORQRNORQDOQD JDPDSDWLMD QH
1gG / IgA

30D]PD VWDQLpPpQL PLMHORP
6ROLWDUQL NRaAWDQL SOD]PRFLW
Ekstraosealni plazmocitom

(NVWUDQRGDOQL OLPIRP PDUJLQTE

Zreli tumori T/NK stan ica

T prolimfocitna leukemija

7 VWDQLpQD OHXNHPLMD YHOLN
.URQLpQD OLPIRSUROLIHUDWLY
Agresivna leukemija NK stanica

6XVWDYQL (%9 SRILWLYDQ 7 VW,
/ILPIRSUROLIHUDWLY Q DvaEchifiine W
7 VWDQLpQD OHXNHPLMD OLPIR
(NVWUDQRGDOQL 1. 7 VWDQLpPQ
7 VWDQLpQL OLPIRP SRYH]DQ V
ORQRPRUIQL HSLWHOLRWURSQL
limfom

+HSDWRVSOHQLPpQL 7 VWDQLPQ
7 VWDQLDPpQL GubRutBridmvpanikpldbisp
Mycosis fungoides

Sezary sindrom

SULPDUQH NRA&aQH &'
limfoproliferativne bolesti
3ULPDUQL NRAQL / 7 VWDQLpQL
SHULIHUQL 7 VWDQLpPpQL OLPIRP
$QIJLRLPXQREODVWL p Qdrugi nédalim
OLPIRPL SRGULMHWOD IROLNXO
$QDSODVWLPQL YHOLNRVWDQLPp
$QDSODVWLPQL YHOLNRVWDQLPp

SRILWLYQ

vezanog uz sluznice

Nodalni limfom marginalne zone

Folikularni limfom

Pedijatrijski tip folikularnog limfoma

S3ULPDUQL NRAQL OLPIRP FHQWUD
/ILPIRP SODAWHQH ]JRQH

'LIX]QL % YHOLNRVWDQLpPpQL OLPIH
% YHOLNRVWDQLpPpQL OLPIRP ERJD
PiPDUQL '/% &/ VUHGLaAQMHJ aLYpD
S3ULPDUQL NRAQL '/%&/ QRAQL WL

Hodgkinov limfom

Nodularna limfocitna predominacija Hodgkinovog
limfoma

.ODVLpPpQL +RGIJNLQRY OLPIRP
1IRGXODUQD VNOHUR]D NODVLD
/ILPIRFLWLPD ERJDW NODVLpPpQL
OLMHADQD FHOXODUQRVW NOD
/ILPIRFLWQD GHSOHFLMD NODVI

EBV pozitivan DLBCL, NOS
"1% &/ SRYH]DQ V NURQLpPQRP XSD(
Limfomatoidna granulomatoza

3ULPDUQL PHGLMDVWLQDOQL WL
Intravaskularni B velis VW D Quifgn@ L OL

$/. SRILWLYQL % YHOLNRVWDQLpPpQ
3OD]PDEODVWLDPQL OLPIRP
Primarni efuzijski limfom

HHV-8 pozitivan DLBCL, NOS

Burkittov limfom

% VWDQLpPpQL OLPIRPMYCMRINRIW JUD
BCL6preuredbom
% VWDQLpPpQL OLPIRP YLVRNRJ JUD
BstanpQL OLPIRP QHNODVL¢{FLUDQ
"/%&/ L NODVLpPQRJ +/

Limfoproliferativne bolesti povezane s
imunodeficijencijom

Limfoproliferativhe bolesti povezane s primarnim
LPXQRORANLP SRUHPHUDMLPD
Limfomi povezani s HIV infekcijom
Posttransplantacijskentifoproliferativne bolesti
Druge jatrogendinfoproliferativhe bolesti povezane s
imunodeficijencijom

Legenda: NOS- bez osobitostigngl. not otherwise specifipdMGUS=mRQRNORQDOQD JDPDSDWLMD QHRGU
(engl. monoclonal gammopathy of undetermined significanEB8BV = Epstein Barrov virusALK = NLQD]D DQDSODVWLDHQ
limfoma (engl. anaplastic lymphoma kingselHV-8 = Humani herpesirus 8



1.1.2. Epidemiologija

7LMHNRP ]DGQD LKL GMM&W @ MH® D p D Mi2-Bodgknoub VirforaQ FLG H Q |
(NHL), oko 80% od 1970ih.Nee+RGJIJNLQRYL OLPIRPV YILKQ HORNRGQLK ER!
L SR XpHVWDORVWL ]I[B¥%)ldk®iNcKexihWRorRawWEriva\\bWRsno o rasi,
klimatskim uvjetima i stupnju razvoja pojedinih zemalja, limforM X R S U HHALW RX
UD]YLMHQLP JHPOMDPD SRVHEQR X 6MHGLQMHQLP $PHULPN
Zelandu i zapadnoj Europi 1 D MevkstesuFL i DLBCL N R M prepd 6% NHL (3,6,7).

Limfomi T/NK stanicasu SXQR UMHVL RG RQLK % |9 &WWHISB). L pLQH
ZQDpDMQR VX pbdadsu né diydeMilelove svijeta. Ta razlika je dijelom posljedica
QMLKRYH YHUH LQFLGHQFLMH X $]LML D GBMHOBP UHODYV
+RGJINLQRY OLPIRA#svip lingddmari KaRazliku od NHL incidencija mu je stabilna,

oko 2,67novih bolesnika n400 000stanovnik&(3,6).

1.1.3. Etiologija

,PXQRGHILFLMHQFLMD ELOR SULURYHQD LOL VWHpPpHQD ]
limfoma. Bolesnici koji su pod imunosupresivhom terapijom nakon transplantacije solidnih
RUJDQD LOL NREWOmitd YWHWALULADWM XD UD]YRMN X 6 RGOV IY
(9). Kod bolesnika ]D U Dha Wi@uéom humane imunodeficijencije erfgl. human
immunodeficiency virysHIV) UL]JLN MH >S3®YpdtaG,Q0). =QDpDMDQ NRIDNWE
imunokampromitiranih bolesnikaje infekcija Epstein Barroim virusom (EBV) (5). Drugi

virusi koji se povezuju s razvojetimfoma su humani herpewirus 8 (HHV-8) povezan s

razvojem primarnog efuzijskog limfoma, virus hepatitisa govezan s razvojem
limfoplazmocitoidnog limfoma tdjudski T-limfotropni virus tipa 1(engl. human Jcell
lymphotrophic virusl, HTLV-1) povezanV UD]J]YRMHP 7 VW DiQfarpadttasdtd X NHP L N
(3,5).

114 2GUHYLYDQMH SURALUHQRVWL EROHVWL

9DAaDQ NRUDN X GLMDJQRVWLFL OLPIRPD MH SURFMHQD S|
NOLQLPpNR2OWHDSBENRINDOL]DFLMD L YHOLPLQD OLPIQLK pYF
RUJDQD L WNLYD ]DKYDDRIBYHKY LEDQWER-E KWUNMQRXOME B8R O HV W L
Cotswoldsla modifikacijaAnn Arborske klasifikacije (tablica2) (11). lako je Ann Aborska
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klasifikacija prvotno RVPLAOMHQD ]D EROHVQLNH V +RGJNLQRYLP
PRGLILNDFLMD GDQDVY MH RSUHQLWR SULKYDUHQD ]D VYH O

Tablica2. 8RWVZROGVND PRGL;NDFLMD(HPQ $UERUVNH NODVLy

.OLQLpPpN =DKYDUHQL OLPIQL pYRURYL RUJDQL LOL
stadij
I =DKYDUHQD VDPR MHGQD UHJLMD OLPIQLK
MHGDQ HNVWUDOLPIDWHpPpQL RUJDQ LOL S
Il =DKYDUHQH GYLMH LOL YLAH UHJLMD OLPI
,, LOL RJUDQL HHNYRV PIDOVLDPU B ARG Q X pRvLH)
YLaAH OLPIQLK pYRURYD V MHGQH VWUDQH
1] =DKYDUHQL OLPIQL pYRURYL VUuR® MR AHWEL]
]DKYDUHQD YORJIUDOLpHQR |]DKYDUHQ HNNV
ili oboje (llles)

v 'LIX]QR LOL GLVHPLQLUDQR J]DKYDUHQ MH
ilitkiva V LOL EH] IDKYDUDQMD OLPIQLK pYRU

SUHPD SULVXWQRVWL RSULK VLPSWRPD VYDNL VWDGLM ER
NDGD MH SULVXWDQLMHGBQRLKOMLLFEWHRARIG QB REMDAQMLY
WMHOHVQH WHAaLQH WLMHNRP SRVOMHGQMLK PMHVHFL SL

temperatura >3& &

Bolesnicima s velikom tumorskomaw R Poully diseasé VH X] N O L koleptdadajegWw D G L M
oznakaX. Kod bolesnikas HL, YHOLNRP WXPRUVNRP PDVRP VPDWUD
NRQJORPHUDW pYRURYD QDMYHUHJ SURPMjdVNIMR{engkP LOL P
mediastinal mass ratjoe 33. MMR predstavlaRPMHU QD MY HiédjasinalRd® M H U D
WXPRUD L aLULQHLPBIBYWMWDDRER@KXPOQLNH V 1+/st@o¥® XV XJIOI
kriterijima za veliku tumorsku masBUHGODaX VH UD]JOLpPLWH YHOLpPLQH F
tipu NHL. Stoga su ndye preporuke da se za svakog boikas limfomom SUL RGUHYLYDQ!I
NOLQLpPpNRJ VWBGL NIDQ® DY BN H lhed pdirhie Ra dydd\rdnjem dzHake X

(12).



=D SURFMHQX SURALUHQRVWL EROHVWL NRULVWL VH NOL
/IRNDOL]DFLMD L YHOLpL QD n®guseteditipalciiom Rilu@razcukonR U R Y D
8=9 D OLPIQL pYRURYL SUVQRJ NRAaD kampjEoiKiAnom |GMHOL
tomografijom éngl.computed tomograph¥T). U novije vrijemeseu dijagnostici SUDUHQ M X
bolesnika s limfomom Kkorispiozitronska emisijska tomografija (PEWorodeoksiglukozom

(FDG)kop RPRJIXUXMH IXQNFLMEKXIGC ¥ O(WACBYUQMINERUALNDYR MDpH QL
od okolnoga netumorskog tkivh DMpH&aUH \WSHUNMJQGHG UDGL L &7 VQLPDQRJ
RGUHYLYDQMD WRpPpQLMH DQDWRPVNH O RB)IPOKaj@dddeMdad SRMD
upotreba PETCT RPRJXUXMH $rodeRLSIQRMAXUHQRVWL EROH&WL X R
PLMHQMD NOLQLpN t30vaNbbleEhikas lEfoohy WHaGH X YLAL NOLQLPp!
0 Hy X W& Badanije dokazanutjecaj upotrebePET-&7 WLMHNRP GLMDJQRVWLpPN
SUHALYOMHQMHAERD BVYRENMMH QX SURALUHQRVWL EROHVWL >
GLMDIJQRVWah ERRISRENMDGNRVWL 2VLP FLWRORANHtt SDWRK
limfoma, X]RUFL VH PRJX VODWL QD SURWRpPQX FLWRPHWUL
dijagnostiku.Zbog velike osjetljivosti PET& 7 QD L QL O W U D, kdadNoleddiRaZssWID Q H V U &
NRG NRMLK MH: XpMLLEMHWHI3IQH SUHSRUXpPpD X GLMDJQRVWLpPNI
(12,15). .RG EROHVQLND V '"/%&/ NR GCN, Ridbpkiji nifehpoikgbhaQaditi @ 3 (7
VOXpDMX SRILWLCDRI1IQID)IDIDWEHIDH YUVWH OLPIRPD MRa (C
GRYROMQR SRGDWDND WH VH L GDOMH X SURFMHQL SURAL
kosti (12).

1.1.5. Procjena prognoze bolesti

U procjeniprognoze bolesti oboljelih od limfoma koriste SR MHGLQDpPpQL SURJQRVWLY{
WH SURJQRVWLpPNL LQGHNVL NRML REMHGLQMXMX SRMH(
PpLPEHQLNH ]D UD]J]OLPpLWH WLSRYH OLPIRPD V FLOMHP SU

bolesti.

1151 OHyYyXQDURGQL SURJQMRVWLpPNL LQGHNYV

MHYyXQDURGQL SUR(@@Rntamatimhal pioghGstichnde IPl) se smatra zlatnim
VWDQGDUGRP L QDM pFik HQ MR EHNHIM QYN L & 0993H godvigH
SUYHQVWYHQR NDR SURJQRVWLpN®RORHFQQ F]LD VIXJ WH UJLVNOH



SURJQRVW L (niNKkH nisih/3t&lhjipisbki/srednjii visoki rizik) prema broju nepmljnih
SURJQRVWLpPpNdAoK>pLBEBQQREDNOLQLpPpNL Yak® GhitMogenaz&®) L ,9 /'
>240 U / RSUH WwokedDiaMEHgl. performance statuysPg - EURM |]DKYDUHQ
ekstranodalnih sijelal (tablica3) (18).

Tablica3. OHYyXQDURGQL SURJIJRRSWLPNL LQGHNYV

_ BURJQRVWI
BURJQRVWLpPNL pLPEHQLFL | Brojbodova _
skupine
Dob> 60 godina 0-1 Niski rizik
.OLQLpNL VWDGLM ,,, LOL ,42 Niski/sredniji rizik
LDH >240U/L Visoki/srednji
PS (ECOGjestvica * 3 iz
0 .
Y URM |]DKYDUHQLK Hl>am/WUD4_5 Visoki rizik
Svaki parametar boduje se s jednim bodom

LegendaECOG =Eastern Cooperative Oncology GrouD PHULpPND LVWUDALYDpPND

skupina

1.152. OHYyXQDURGQL SURJQRVWLpPNL LQGHRIV ]D IROLNXODU

, 3, NRML MH RVPLAOMHQ SUYHQVWYHQR ]D DJUHVLYQH Ol
OLPIRPH OHYV Xuibf] bdesidkia s FL (oko 105 %) ulazi u skupinu bolesnika s

visokim rizikom kada se koristi IP&toga je za boleske s FL 2004. godine dizajnirposeban
SURJQRVWLpPNL leqpG fdlicMar ymBhoma international prognostic index
BolesLFL VH GLMHOH X WU L(nSKi RreGnR V Wsdkd Nzik) prekhx BriojQ H

nepoY ROMQLK SURJQRVAMHShNUR GL@EHRDNRLPNL VWDGLM ,,, L
120 g/L, LDH >24QU/L, brojregija ]|D K'Y D IGLPUIQ L K pAYtRUlda% (09).



Tablica4. OHY X QDUR G Q L i8deks XQfRIiMuldring INrfomesLIPI (19)

3URJQRVWI

Brojregija | DKY D UHLCPUIQ L K p4Y RU §

SURJQRVWLpPpNL pLPEHQLFL | Broj bodova _
skupine
Dob >60 godina 0-1 Niski rizik
.OLQLpNL VWDGLM ,,, LOL ,{
+HPRJORELQ ' J / 2 Srednji rizik
LDH >240U/L
35 Visoki rizik

Svaki parametar boduje se s jednim bodom

1153. OHYyXQDURGQL SURJQRVWLPNL LQGHMNINV ]D OLPIRP SOD

JRGLQH +RVWHU L VXUDGQLFL VX UD]ML OL PIRPX SO D KRG A
zone(engl.mantle cell lymphoma international prognostic irdellPl) NDR SUYL SURJQRV
]J[D EROHVQLNH V X]QDSUHGRYDOLP
SURJQRVWLPND pLPEHQLND GRE RSOHXWRFQWD BERXXOGIXWLL S
XNOMXpXMH VOR&AHQX PDWHPDWRNWPX 3 Gpbjed ipetsitim MIPUD p X QD
(tablica5).=D VYDNL SURJQRVWLpPNL pLBBQte Ne Bdd@itzM&aiuN X VH (

PRGHO VSHFLILPpDQ

Bolesnici se prema broju bodova dijele u 8IURJQRVWLpPpNH VN XS bQdH),
srednji rizik (45 bodova) te visoki rizik (@1 bodova)20).

Tablica5. 3BRMHGQRVWDYOMHQL PHYyXQDURGQL SURJRIRIVWLpPNL

(20)
. . Leukociti
Bodovi | Dob (godine) PS (ECOG) LDH/ 240 U/L
(x10O°/L)
0 '50 0-1 <0.67 6.700
1 50-59 - 0.67-0.99 6.7009.999
2 60-69 2-4 1.001.49 10.000614.999
3 [ - [ ] [ ]

QLVNL




1.1.54. ProgQRVWLpPNL LQGHN\otgkindziRkOnform@m ND V +

U bolesnika HL i PIRPRP NRULVWH VH U DICPLEHRMEBQ R JR RNOW QLK I

VWDGLMX EROHVWL 1IHPEHRABOEROUNVIQPRHPY ORNDOL]LU!
NOLQLpNL VWDGLM , L ,, VPDWUDMX VH GRPLMRHGBDQLNI

celularnost MC) ili limfocitna deplecija (D), sedimentacija eritrocitaSE) >50 ako nisu

prisutni B simptomi, SE >30 ukoliko su prisutni B simptomi, velika medijastinalna tumorska

masa MIMR ! LOL PHGLMDVWLQDOQL WXPRU ! FP EURM ]DK

>2 te prisutnost bolesti u ekstatalnim sijelima (tablic& 8NROLNR MH SULVXWDQ |

navedenihp L P E Hifledwik se ubraja skupinu s nepovoljnom prognozoiy.

Tablica 6. 3URJQR ¥ WRB RN hdfelsnika s lokaliziranim Hodgkinovim limfomom
NOLQLpNL QWDGLM , L ,,

+RGJIJNLQRY OLPIRP NOLQLpNL VWDGLM , L ,,
'RE EROHVQLND « JRGLQD
+LVWROR&GNL SRGWLS 0& LOL /'

SE >50 ako nisu prisutni B simptomi

SE >30 ukoliko su prisutni B simptomi

Velika medijastinalna tumorska masa (MMR >0.33 ili medijastinalni tumor >10 cm)
%URM ]DKYDUHQLK UHJLMD OLPIQLK pYRURYD !
Prisutnost bolesti u ekstranodalnim sijelima

%ROHVQLN VH VYUVWDYD X QHSRYROMQX SURD&)
SURJQRVWLpPpNLK SDUDPHWDUD

%ROHVQLFL V SURGLUHQRP B/RWrstdavajd seNi GkugnueNdvofhdhD GLM , ,,
prognozom ukoliko syrisutra QDMPDQMH QHSRYROMQD SURDQRVWLpPN
NRQFHQWUDFLMD DOEXPLQD J/ KHPRJORELQ J/ PXa
stadij bolesti IV, leukocitoza (L25.0x 10%L), limfopenija (limfociti <0.6x 10°/L ili <8 %)

(22)



Tablica 7. 3UR JQ RWIWPIEFHNQEROHVQLND V SURZLUHQLP +RGJIJNLQRY
NOLQLpNL VEDGLM ,,, L ,9

+RGIJNLQRY OLPIRP NOLQLpNL VWDGLM ,,, L ,9

Koncentracija albumina <40 g/L

Hemoglobin <105 g/L

OXaNL VSRO

'RE o JRGLQD

.OLQLpNL VWDGLM EROHVWL ,9

Leukociti >15.0 x 18/L

Limfociti <0,6 x 1G/L ili <8 %

%WROHVQLN VH VYUVWDYD X QHSRYROMQX SURJQ
SURJQRNWIEFHNTL N D

1.1.6. Indolentni B-NHL

1.1.6.1. Folikularni limfom , FL

Folikularni limfom je zrela B neoplazma koja nastaje proliferacijom stanica germinativnog

centra (malih, zarezanihstanicacentrocita i velikih, nezarezanilstanicacentroblasta).

Tumorsko tkivo barem dijelom pokazuje folikularni uzordkimorske stanice uz ekspresiju
B-VWDQLpQLK DQWLJHQD &' &' &' &' D SRND]XMX L SI
%&/ 8 YHULQL VOXpDMHYD VH QDO D] preéwétbROVEyeNEFLMD W
setradicionalnodijeli u tri stupnja prema broju centroblagsiupanj 1; €6, stupanj 2; €15 i

stupanj 3; >15 centroblas®@R YLGQRP SROMX SR Q. Rréeh@audjdléen8deivaH G D Q M H
stupanj 3 se dalje dijeli na 3A i 3Bod FL stupnja3A uz centroblaste prisutni su i centrociti,

a kodstupnja B nalaze se samo centroblagj.(SUHPD QHNLP LVWUDAL¥eDQMLPD
UD]JOLNXMH SR VYRMLP ELRORA&EGNISP R\EREANLIDJR M Bl RG ND \RED G
ukazuju na njegovu povezanosttdBCL pHVWR VX &' L %&/ QHIDWLYQ
ekspresiju IRF4/MUML i preured®BICL6 a neBCL2gena)(23-25). )/ MH QDMpH@UL LQGR
OLPIRP yLQLWWK OLPIRPD V QDMYHURP LQFLGHQFLMRP X
]ODPDMQR QLARP LQFLGHQFLMRP X LVWRDPQRM (XU&SL $]LM
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MDYOMD NRG aHQD QHJR NRG PXaNDUDFR am\WWRPMIHY BWR D
)/ VH XEUDMD X OLPIRPH GREUH SURJQR]H V%3 WRIRGLE&QM

1162, .URQLPQD OLPIRFLWQD OHXNHPLGIDSOLPIRP PDOLK OL

.URQLPQD OLPIRFLWQD OH XN H&nebpzdd Zrelififodt®BOIL KD H IR F L V
od MHGQRPRPQRKK RNUXJOLK VWDQLFD NRMH VX RELpPQR &'
OLPIRFLWH PRaH VH QDiUL QHAWR QGU®RWO L BLR$LIM&raju SDUDL
LQDpLFDPD LVWH EROHVWL &// MH OHXNHPLMM®L REOLN
tumorskih stanica u perifernoj kn&LL se odnosi na neleukemijski oblik bolestid koje je

prisutna limfadenopatija i/ili splenomegalija, ali je pramorskih stanica u perifernoj krvb

x10°L. &// 6// pLQH RMRLK 14/ /HXNHPLMVNL REOLN EROHVWL
QDMpHEHX OHXNH P ragadniRe@idlarda326) G REL X

1.1.6.3. Limfoplazmocitoidni limfom , LPL

Limfoplazmocitoidni limfom jerijetka % QHRSOD]PD LQGROHQWRRD NdQ QQ LMW
1% svih NHL Nastaje proliferacijom malih limfocita, limfoplazmocitoidnih stanica te plazma

VWDQLFD 2ELpPQR MH ]DKYDUHQD NRaAWDQD VUa D PRJX EL
Kod znDpDMQRJ EURMD EROHVQLND V /3/ PRaAH VH QDUuUL :DOC
(WM) NRMD VH GHILQLUD NDR /3/ V LQILOWUDFLMRP NRa
gamapatijom(3). Oko 90% bolesnika s LPL ili WMmaMYD88/ 3 PXWDFLMX awWwR P
ELWL RG SFKARHUHQFLMDOQRM GLMDJQRVWLFL SUHPD GU>

plazmocitoidnom diferencijacijorf27).

1.1.6.4. Nodalni limfom marginalne zone NMZL

Nodalni limfom marginalne zoneiigl.nodal marginal zone lymphomBMZL) je primarna
QRGDOQD % VWDQEPOPHQHRBOPDGPHPROLPRUIQH SR8XODFLMI
PDUJLQDOQH JRQH QDOLN FHQWURFLWLPD LOL PRQRFLWRL
WH WUDQVIRUPLUDQH OLPIDWLDpQ HanBEter@plQr-H E B R NIBIJXHM HD S8R
CD23, CD10 iciklin-D1 su REL mégRtivni. 10=/ pLQL RN svih limfoma,
SR G MH G Q e&MWRjajubbd vp&la, a medijan dobi pri pojavi bolesti je oko 60 go(Bha

11



1.1.65. (NVWUDQRGDOQL OLPIRP PD ogtkiabéaapoty JRs@rhig@ LPIDW L
MALT limfom

(NVWUDQRGDOQL OLPIRP PDUJLQDOQH ]RQénhgDdxtPariod&iL pQRJI W
marginal zone lymphoma of muceassociated lymphoid tissueMALT limfom) dijeli
PRUIRORANH L LPXQRIHQRWLSVNH N#ikuDod \Wjétyh basiajé NH V1
HNVWUDOLPIDWLpQLP RUJDQLPD 1MHJRY QDVWDQDN REL
1DMpH&UD ORNDOL]DFLMD 0%$/7 OLPIRPD MH Ji&WwddeLQWHVW
QMHJRYD SRMDYD SRYH]DQD V +HOLFREDFWHU S\ORUL LQIH
A0OLMH]GH VOLQRYQLFH S O XlI-8BcG\GhHNNIVEBfeRoNdaBeist seW LW Q M |
RELPQR SUH]HQWLUD X UDQRP b @iogbfufBR Pokd2AD &eldd X L LP
HUDGLNDFLMD X]JURpQLND siNHeRQba¢tedayioX oD ®ALT Nhiddrnad W R
AHOXFD LOL &KODP\GLD SVLWWDFL NRG 0%$/7 OLPIRPD RpQL
limfoma (3,28).

1.1.7. Agresivni B-NHL

1.1.7.1. DifuzniB YHOLNRVWDQLUBQL OLPIRP

'LIX]QL % YHOLNR\WMWDIUDPOHQORBIBPIX]QLKDODLK RS KQBNDHQ EN
je jezgraYLAH QHJR GYRVWUXNR YHUD RG JUHORJO®Q@NKNRH LY\LE

podtipova DLBCL te posebnadvojenh HQWLWHWD NRML SULSDGDMX X VN X
limfoma (tablica ) (3). 'DOHNR QD M p headpetifireDDLLUBCMéthgl. Not Otherwise

Specifiegd NOS) dok su ostali oblici vrlo rijetki '/% &/ 126 pi3Q% svih NHL u
]DSDGQLP JHPOMWH PB & QHXWKANDUDFD D PHGLMDQ GREL SU
GHVH@EB.MbBkoZ V O X p Ddlest dednanifestira kao primarni ekstranodalni limfom.
1DMpH&E&UD HNVWUDQRGDOQD ORNDOL]DFLMD EROHVWL MH S
tijeka, ali jepotencijainoL]OM@pLY D

U 514 % DLBC, NOS nalazi se preureddyC JHQD NRMD XVGHU ¥ &W®D V SUHXU |
BCL2i/ili BCL6 gena.lstovremena prisutnost navedenih preuredoublehit3 L @ipleA

hit? SRYH]XMH VH V DJUHVLYQLMLP SRQD&D @®HSogaV XPRUD
NODVLILNDFLMD 6=2 L] L] G Y DrifbDi @sBKGd. stHpRjedhghhighy % VW D
grade Bcell lymphomasHGBL) sMYCi BCL2i/ili BCL6preuredbon{3,30).
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Ekspresija MYC proteinpe pHaUD R G $Sehd Xalbki GeEuF®0 % DLBCL. U 2035

VOXpDMHYD SRYH]DQD MH V LV WRtEaR2) HMHRIE HN WS KHYLRMR
nema preuredbMYC/BCL2genalL QD]LY DdolieeXptesdo?B OLPIRPLPD 2QL LPLC
ORALMX SURJQR]X X RGQRVX QD RVWDOH "/%&/ MYXB DOL QL
BCL2i/ili BCL6preuredbom ne izdvajaju se kacaseban entitgB).

11.72. /LPIRP SODaWWOQH J]RQH

/ILPIRP S ODaWHQHObOPB@Ed®NNih malih do srednje velikih inD WLpQLIK VWDQLI
QHSUDYLOQLP pHVWR JDUH]DQLP MH]BRNDOX QR ONINUQ N WHI
fenotip (CDS, CDi10, CD23', FMC7 D JRWRYR X VYLRalaXICsEpDMHYL
W T T NRMD GRYRGL GR S DY.I$mn&tQ e daNakusUlatjaL M H F L
dodatnih geHWLPEIQR UPDOQRVWL NTRI93geb, dwbdiRio] ttaksfoDnabiji X

u agresivnije varjani EROHVWL NDR d@WR VX EODVWRLGQD-L SOHRF
10 VYLK 1+/ pH&a&UL MH X PX&aN D p@dvibolddti ptoks I60/dodn&BIREL SUL
GLMDJQR]JL MH EROHVW RELpPQR SURALUHQD WH VA XD OLPIC
PHVWR L GUXJD HNVWUDQRGDOQD VLNBHAQBYNIMD dW R/ WDH LY
ukazuju na postojanjis YD ELRORANL L NOLQLpPpNL UD]J]OLpLWD REOLNI
NODVLpQRERIE@RNDKYDUD OLPIQH p&drdafreYDiud jiHeukEWIi)SKDOLPIDV
SOX11 negativan oblikNRML RELPQR JDKYDUD SHULIHUQX NUY NR&aw
LQGROHQWDQ NOBGBLINL WLMHN EROHVWL

1.1.7.3. Burkittov limfom , BL

%XUNLWWRY OLPIRP MH YUOR DJUHVRYQGUW DRUHFHDUNRW R 0DUC
]IDKYIHIDVWUDQRGDOQH ORNDOL]DFLMH LOL VH SUH]JHQWLU
MHGQROLpQLK VUHGQMH YHOLNLK VWDQLFD V RNUXJOLP
citoplazmama. Zbog brzog rasta tumora vide se bropiteze te IDJRFLWL ]DGXaHQL
XNODQMDQMH RGXPUOLK VWDQLFH aWR WXPRUX GDMH L]JO
pokazuju pozivnost ngpan % VW D Q L p QGDID (B®LU6,JdékxsH TdT i BCL2 negativni.

Gotovo 100% stanica je ki67 pozitivno. Za%/ VX NDUDNWHULVMVYClgénd WUDQV
NRMH GRYRGH GR SRMDpDQH HNVSUHVLMH 0<& SURWHLQD
VSHFLILPQH WDARLMXMHPR WUL NOLQLPpNH YDUIfaMBOQWH %/
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GMHFH ]D U D auekvakobjanbju it iRapuiNovoj Gvineji VSRUDGLpPpQL REOL!
se javlja kod djece i mladih odraslih drugim dijelovima svijeta teBL povezan s
LPXQRGHILFLMHQFLMRP NRML VH RHVUP®QRPpMOQ ¥-ZRWMERhX EROH\
NHLuSAD L ]|DSDGQRM (XURSL [pabawdhbRsBika QB j¢ okdaméh, Y
ovisno o stadiju bolest8]. S UHPD QRYLMLP LVWUDAVORQRNMMAYD/MSRRBRB
teud0 VOXPpDMHYD HQGHPLpQRCFSI IRByenA3B3IP XWDFLMH

1.1.8. T-NHL

1.1.8.1. PeriferniT VWDQLpPQL OLPIRP,POELYNISFLILFLUDQL

BHULIHUQL 7 VWDQLpQL eénglpeRgherad FtallSyrhpHomaF not/dh@rlvise

V SHF LRJBIG NOS) je nodalni ili ekstranodalni limfom zrelih limfocita T koji ne
zadovolavaNULWHULMH ]D XNOMXpLYDQMH X QHNL RG VSHFLILDC
7 VWDQLPpQLK OLPERBMN RTQUR)LYRNIRHVW MH SUL GLMDJQR]L R
D X] OLPIQH pYRURYH pHVWR VX ][BR)YDHIHLQID LWEIGRWBO D R G I
od srednje velikih i/ili velikih stanica s nepravilnim, pleomorfnim jezgrahumorske stanice

VX RELPQR &' SR]JLWLYQH X] éntgera poDY COB, CBERPWD, QHN LK
126 MH DJUHVLYDQ OLPIRP V DRIEMR R GHNRLPR B HXD SMHWP D
SUHALYOMBRQNBH).MH RNR

1.1.82. $QJLRLPXQREUD\DWLpPQIAMLPIRP

AQJLRLPXQREODYVWL p @Ghglrangidirin@uibdbdtic @&lIfynipRomaAITL) je

MHGDQ RG QDMpHAULK ¥IBUEIHURQKK7VXE® RE@PEM% cdLPIRPD
NneNRAQLKWDQLDQ L(B,34).UedBR feDod oblika limfomaodrijetla folikularnih
SRPRUQLPpNLK3)7BdastB&Qdotoido uvijek manifestirauznapredovalonstadiju s
SULVXWQLP RSULP VLPSWRPLPD 8] JHQHUDOL]L&@,QX OLPI
VOH]HQD L NR&WDQD VU& 7XPRUVAIHSRYDWLY¥E&H Wb IYHIDLADL
7 VWDQLpPpQH ELOMH JUt tugnbrsk&stani&e nalas primjesa brojniheaktivnih

stanica malih limfocita, eozinofila, plazma stanica, histiocitaiteunoblastaB. Uz to je
SULVXWQD SUROLIHUDFLMD IROLNXODUQLK GHeDUQREHQLI
prognozuV PHGLMDQRP SUH At y@iNekB@6E). NUDULP RG
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1.183. $QDSODVWLpPQL YHOAMBRVWDQLpPpQL OLPIRP

$QDSODVWLDPQL Y H Qdndl.RNaplBtQ latg@del GynphidfBLCL) je agresivan

&' SRILWLYDQ 7 VWDQLpPpQL OLPIRP vaOHUIRALbblestD ALKMD 6=2 |
pozitivni (engl anaplastic lymphoma kinase, ALK) ALCL, povezan NPM-ALK
translokacijom t(2;5) te ALKnegativni ALCL.ALK -pozitivni $/&/ VH RELPQR MDYOMD )
EROHVQLND L LPD EROMX SURJQRQS0 %85 H \WdRasR Gd AKMH SUH
negativni ALCL (petogodidaQMH SUHAatew Qdy KBB@M.H2ZED REOLND VH REL
dijagnosticiraju u uznapredovalom stadiolest V. SULVXWQLP % VLPSWRPLPD
]DKYDUHQLP HNVWUDQRGDOQLP VLMHOLPIID39 potivd VX NDI
VWDQLFH V RELOQRP FLWRSOD]PRP WH HNVEHQARDIOpQR SRO
WXPRUVNH VWDQLFH RELpQR LJUDAaDYDMX MHGDQ LOL YL&H
JXEH HNVSUHVLMX WMYILcll37 IBQRVDIISQPDVAH PRAaH GRND]DWL
SUHXUHGED 7 VW Depdl.prQeR decddtoF FCRWSBR)U D

1.1.9. Hodgkinov limfom, HL

+RGIJNLQRY OLPIRP REXKYDiUD GYD HQWLWHWD QRGXODU:«
Hodgkinov limfom, kojiVH PHYXVREQR NOD]@ULMWXMRK BRLOMHAMLPD VI
VWDQLpPQRJI LQILOWUDWD WH PRUIB(RJILML L IHQRWLSX WX

1.1.9.1. Nodularna limfocitna predominacija H odgkinovog limfoma, NLPHL

Nodularna limfocitna predominacija Hodgkinovog limfoma (NLPi.p6 VWDQLPpQD QHRSO
J U Dy H QrbDpnilh GCD20pozitivnih, a CD30 i CD15 negativnitumorskih stanicaZbog

velikih lobuliranih jezgarap H inAs®naziva N R N L p DA6p¢arf® stanicama. Timorske
VWDQLFH VX UDVSU&GHQH X RELOQRP QRGXO&aati@QIRmMM. OL QRGC
od malih limfocita, histiocita te epiteloidnih stanich/3+/ pLQL RWYLK +/ 2ELPpQR VF
MDYOMD X PODYyLK RVRED L pHaUD MH NRG HRXaAN&HDFD %R
ima dobru prognoz(40,41).
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1.1.9.2. .ODVL pdgkinev limfom

.ODVLpQL +RGINLRRY%ONVMIRRLPQD QHRSOD]PD JUDYHQD
Hodginovih te multinuklearnih Reed WHUQEHUJRYLK +56 VWDQLFD NRI
obilnom upalnom infiltratu. Za razliku odN R N L psbaids,LHRS stanice su CD30 i CD15
SR]ILWLYQH WH RELpPQR &' QHIJDWLYQH 3UHPD Ndj)UDNWHU
+56 VWDQLFD UDJOLNXMHPR pHWLUL KLFMWVRHERDEND AREDLOIDL
limfocitna deplecija tdimfocitima bogat N O D VW/p QQ D V4/p PILQ L RANdRih HLi
SRND]XMH @EojainostU WNDGDQ L]PHyYX L i drudiPkbL7Q.odineY R W D
ALYRWOMpHAUH VX ]DKYDUHQL Qatifl @ddijasth@®maR Yazuhd UeD W D
SDUDDRUWDOQL OLPIQL pPYRURYL 3ULPDWRQ DietkaNRI¥K& DQRGD
60 % bolesnika pri dijagnozi ima lokaliziranwlest (NOLQLpNL VWDGLM , L ,, {
suvremene radio i kemoterapij®N OD WL BQVPDWUD L]J]OMHpPLY LWO X pYDIMHY R G
(3,42).
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1.2. Regulacijski Imfociti T

,PXQROR&GNL VXVWDY NRULVWL EURMQH R&abli@lahtgeneNRML P D
WH ]DaWLWX GRPDuULQD RG SUHMDNRJ LPXQRORANRJ RGJ
UHJXODFLMVNLK OLPIRFLWD 7 7UHJ NRML VXnigegDQLMH ]
PHKDQL]DP NRMLP LPXQRORA&ANL VXVWDiNMunR) I pRahDYD QH
LPXQROR&GNM3IUHDNFLMX

7LMHNRP VDJULMHYDQMD OLPIRFLWL XpH UD]JOLNRYDWL YOD
koji krenu u diferencijaciju samo mali postotak (u timusu manje %d postandunkcionalno

zrele imunckompetHQWQH VWDQLFH NRMH VH RWSXawDMX X SHLU
DSRSWRWLpNRP VPUUX WLMHNRP SURFHVD SRIJLWLYQH L QH
tolerancija vlastitog, tzv. centralna tolerancifgt). Kako mali dio autoraktivnih limfocita
XVSLMHYD LIEMHUL PHKDQL]PH FHQWUDOQH WROHUDQFLMH
razvijen je mehanizam periferne tolerancije koji putem Treg limfocita kontrolira proliferaciju

i aktivaciju takvih autoraktivnih limfocita (45).

Treg staniH PRJX VXSULPLUDWL DNWLYDFLMX SUROLIHUDFLM
L]JOXpLYDQMH FLWRNLQD YHOLNRJ EURMD VWDQLFD XNOM:
VWDQLFH OLPIRFLWH énglVahtigsripreceRtin@dd|IaPE) B&). L F H

7UHJ OLPIRFLWL VX QHRSKRGQL ]D RGUADYDQMH SHULIHUQ!
NDR aWR VX GLMDEHWHY WLSD L UHXPDWRLGQL DUWULWLYV
astme i upalne bolesti crijeva. Odgovorni suizasupddQMH LPXQROR&NRJ RGJRY
mikroorganizme teR J U D Q L ptiDrQokéke imunosti4b,47).

1.2.1. Foxp3

Treg limfociti su prvi put opisani 1995. godine, kao subpopulacija CD4 pozitivnih limfocita T
NRML NRQVWLWXWL Y- -Qfacl¢epbéalry E2VtX pdkazuju.imunosupresivnu
aktivnost4¢8). . DUDNWHULVWLPQR RELOMHAMH UHJXODFLMVNLK Ol
pLPEHQLN ngIlRfpBhead box B3z obitelji forkhead/winge¢helix transkripcijskih

regulatora, koji je kodiran genokoxp3 VPMHAaAWHQLP QD NURPRVRPX ; 1MH.
neophodna za razvoj, funkcioniranje i homeostazu Treg limfot&&0).
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Mutacija gendoxp3izaziva autoimune RUHPHUDMH L NRG PLAD L NRG OMXG
X P LaD ScwflYmice dovodi do letalne autoimune bolesti, sa smrtnim ishodom unutar
PMHVHF GDQD QTINRIDPIRYHEWBH EROHVWL NRG GMXGL MH
immune dysregulatiopolyendocrinopathyenteropathy XMinked). Radi se o nasljednom,-X

vezanom sindromu kod kojeg se javlja dermatiigeropatija, dijabetes tipa 1, tireoiditis,
KHPROLWLpPpND D Qdpéhijavdp). L WURPERFLW

6PDWUD VH GD )R[S RVWY DU X Madno/ilY repbXrednO, Rdntrolitabhdl R 4 W R
VWRWLQH JHQD XNOMXpXMXuL JHQH NRML NRGLUDMX WUL
VWDQLpPpQH PROHNXOH PROHNXOH ]D SULMHQRYV VLIJQDOD F
(45).

=D UD]JOLNX RG rredptivivitiiinfddR4 I, dio humanih CD4i CD8" limfocita T
SRND]XMH )R[S HNVSUHVLMX QDNRQ LQ YLWUR VWLPXODF
VDWQLFDPD SUROD]QD QH GRYRGL GR UD]YRMD VXSUHVI
NDUDNWHULVWLPpQRJ ]D 8BHIXODFLMVNH OLPIRFLWH 7

Prema Miyari i suradnicima %4) Foxp3CD4" limfociti T ne predstavljaju homogenu
SRSXODFLMX VWDQLFD YHU VH PRJX SRGLMHOLWL X WUL I
VWDQLFD P Lan{.VextinglTréd)Tired) stanice koje su CD45RA pozitivne i pokazuju

NnLVNL L]JUDA&DM )RHA®pI)&aktiGrdne Treg (aTreg) stanice koje su CD45RA
QHJDWLYQH L SRND]XMX YLV RAp3Y) Ite) Dedupidsiyie[Beg stanicé $
NRMH VX &' 5% QHJDWLYQH L SRND]XMX¥o®)V Rrike d}ijgDADM )F
SRSXODFLMH VWDQLFD LPDMX VXSUHVLYQX DNWLYQRVW (
VXSUHVLYQX DNWLY QRpaWe titoRiraAhtigeXa dtiivulaciaUReg stanica

dovodi do njihove diferencijacije u aTreg stanice koje su krajnje diferemciravisoko

supresivne

1.2.2. Anergija i supresivna aktivnost regulacijskih limfocita T

Interleukin? (IL- MH FLWRNLQ NRML RPRJIXUXMH GXJRWUDMDOQ
1HRSKRGDQ MH ]D UD]YRM L SUHALYOMHQMH 7UHJ OLPIRFL\
zale &' MH . ODQDF WRJ UHFHSWR U Bkripchiskisn p]LDPMEHH®Q R L\P G U
L NRDNWLYDWRULPD NRUHSUHWRULIRD \WRD Q WD B Q VINQLHSAL M
ovisnimaol: NRML OXpH GUXJH VWDQLFH SUYHQM8NZbBQQ R DNW L
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nedostatka 1t2, nakon kontakta Treg liméita s antigenom ne dolazi do njihove proliferacije.

1D WDM VH QDpLQ REMDaAQMDYD QHUHDNWLYQRVW 7UHJ Ol
QMLKRYD DQHUJLMD OHYyXWLP X NRQWDNWX V DNWLYLUDCGC
Treg limfociti proif HULUDMX L L]JUD&A@DYDMX VYRMX VXSUHVLYQX C
DNWLYDFLMX L IXQNFLMX UBgBBLpLWLK HIHNWRUVNLK VWDQL

1DpLQ GMHORYDQMD UHJXODFLMVNLK OLPIRFLWD 7

7RpDQ QDpPLQ GMHORYDQMD 7UHJ OLPIRFLZadBjih\WbdifdRa XYL
SRVWLJQXW ]QDpDMDQ QDSUHGDN QD WRP SRGUXpMX 3R]C
7UHJ VWDQLFED X] SUX4DQMH YDAQLK LQIRUPDFLMD R NRQ
XND]DOR EL L QD SRWHQFLMDOQHa@RIXUIQRVWL WHUDSLMVN

'R VDGD VX LVWUDALYDQL EURMQL PHKDQL]PL NRML VH SU}F
X pHWLUL PRGHOD VXSUHVLMD FLWRNLQLPD FLWROL]RP F
VDJULMHYDQMH L IXQN F endiXdebdtiQ@Il$,DT) 4586)K VWD QLFD

Interleukin10 (IL- WUDQVIRUPEWQMKEHD. t@nsforming growth factebo

TGF% WH LQ3FHUOHXXNINDMXpQL SURWXXSDOQL FLWRNLQL N
(57). Osim toga, 1:10 i TGF % L P D Maju JulbBupu stvaranju adaptivnih Treg stanica.
SUHPD QHNLP LVWUDALYDQMLPD 7UHJ OLPIRFLWL PRJX
uzrokovati citolizu efektorskih stanica posredovanu granzimima i perfori(b8)a9).Jedan

od opisivanih modela djelovan@dUHJ OLPIRFLWD MH PHWDEROLPND GLVU
HIHNWRUVNLK VWDQLFD SRYUHOGRRDAQUIH X\ON.PDRE YW Q MHWPD |
afinitetni receptor za L QMLKRYD SUROLIHUDFLMD GRYRLGL GR A
Q HR S KR G Q Rljavhbje $fgktbéskih stanic#0). 2VLP GLUHNWQRJ XpLQND V
7UHJ OLPIRFLWL QD HIHNWRUVNH VWDQLFH PRJX GMHORYD
SURWHLQD SRYH]DQRJ V F L \ahBIV¢RabYit y@pHocy@ehsBddafed W LP D 7
protein 4 CTLA- NRML MH NRQVWLWXWLYQR L]JUDAaHQ QD 7UHJ (
DC dovodi do ekspresije indolamin Zjksigenae (IDO) i supresije efektorskih stanica

(45,61).
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1.2.4. Podjela regulacijskih limfocita T

SUHPD PMHVWX UD]YRMD UD]JOLNXMHPR GY enHn&BURE XODFLNM
Treg, nTreg), koji se razvijaju u timusu te adaptivne ili inducir@ngl( inducedreg, iTreg),

koji se razvijaju na periferiji43).

3 UL UR Yy H 3K litdfBickiXronDred.

SULURYHQL 7UHJ OLPIRFLWL SRSXW GUXJLK OLPIRFLWD 7
PDWLpQH VWDQLFH D ]DWLP GR]JULMHYDMX X WLPXVX 3UH
svega oko 8.0 % CD4' limfocita T u perifernpkrvi, ali je njihovo postojanje od vitalnog
]OQDpHQR6RPOLEAML Q7UHJ OLPIRFLWL QDSXaWDMX-4Adanme XV L SR
QDNRQ URYHQMD WH QHRQDWDOQD WLPHNWRPLMD RNR €
nedostatka nTreg limfocita6,63). =D U D] O L NhX fuRKsioRdlréd zrele Treg stanice kod

ljudi razvijgjuse LQ XWHUR /MXGVNL WLPXV VWYDUD JUHOH 7 VWD
14. tjednu gestacije oko% CD4 JUHOLK WLPRFLWD SRND]XMH YLVRNL L
naseljavanje Treg limfocita u fetalne organe. Takvi fetalni Treg limfociti su Foxp3 pozitivni i

pokazuju supresivnu funkcij46,64).

Za sazrijevanje nTreg limfocita u timusu je potrebna interskb L]PHYyX OLPIRFLWD 7 X
L VWURPDOQLK VWDQLFD XNOMXpXMXiL HSLWHOQH L '& X
vezanjHP 7 VW D Q L p QRRahtigeHdrmHpE&YeRitARIM na vlastitim molekulama glavnog
kompleksa tkivne podudarnosér(gl. mgor-histocompatibilitycomplex 0+& LJUDAHQLP QI
stromalnim stanicama, potreban je i dodatni signal, koji nastaje vezanjem kostimulacijskih
PROHNXOD LJUDAHQLK QD OLPIRFLWLPD 7 NDR daWR MH &'
CD86) na stromalnimtanicama46,65).6 PDWUD VH GD QDNXSLQH HSLWHOQL
+DVVDOORYD WMHOHADFD SULGRQRVH UD]JYRMX PLNURRNR
kod ljudi. H.sDORYD WMHOHAFD NRG OMXGL L]UD deng. Bhwhi WLP XV
stromal lymphopoietin76/3 NRML SRWLpH DNWLYDFLMX L LJUDabM Y
molekula CD80 i CD86 na timusnim CD11c pozitivnim DC. Takve aktivirane CD11c pozitivhe

'« SRWLpX SUROLIHUDFLMX L GLIHUBSRQFLMDFLMX WLPRFLWD
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SRYUGLQVNH PROHNXOH LJUDAHQH QD SULURYHQLP I

,DNR VH )R[S SRND]DR QDMVSHFLILPQLMLP ELOMHJIRP ]D |
XSRWUHED X LVWUDALY D Qrvtar? v IMGIL B @/ 1HA DOXBNQBNUR)RIPB W R I/
VX LVWUDALYDQH EURMQH SRYUALQVNH PROHNXOH NDR SR
Q7UHJ VWDQLFD OHYyXWLP HNVSUHVLMD QLWL MHGQH RG ¢
QD Q7UHJ VWDQLFH WH LK V Htdra Brifo@®T) prven@VBnGzd Wijehle SR G Y

njihove aktivacije 43).

Regulacijski limfociti T su prvotno opisani kao CD4ubpopulacija limfocita T koja
NRQVWLWXWLYQR L]JUD&DYD &' aWR MH XSXuLYDOR QD P
VSHFLILpKQRYI |[PLOWMHI VWDQLFH OHYyXWLP SRND]DOR VH GI
LGHQWLILNDFLMX 7UHJ VWDQLFD MHU MH QMHJRYD HNVSU
CD4"i CD8' limfocita T (67).

SUHPD QHNLP DXWRULPD EL VH VQLAaHad rechpiogazai)uMD PRO
7TUHJ VWDQLFDPD NRMD REUQXWR NRUHOLUD V QMLKRYRP
mogla koristiti kao alternativa upotrebi CD25 molekub8,69). OHYy XWLP NRQYHQFLR
CD4" limfociti T vrlo rano tijekom aktivacieW DNRYyHU SRWLVNXMX L]UDADM &'
upotrebu CD127 kao izoliranog biljega u identifikaciji nTreg start&g70).

Interakcija kostimulacijskih molekula iz porodice CD28/CTEA L]JUDAHQLK QD Q7
stanicama, s njihovim ligandima iz porodice BAUD ]QDpDMQX XORJX X UD]JYRN
(71).0LAHYL V LJUDA@HQLP QHGRVWDWNRP &' LPDMX ]QDpDMQ
i na periferiji 72). Q7UHJ VWDQLFH NRQVWLWXWLYQR LJUDADYDMX Y
UDJLQX SRYUAEHQUMNRI MH XNOMXpHQ X UHJXODFLMVNX DNV
QMLKRYD DNWLYDFLMD GRYRGL GR SRAM@BPDQH HNVSUHVLMH

1HNH RG PROHNXOD L] SRURGLFH UHFH SSWRturior]iecpsi" EHQLN
factor receptor,TNFR), NDR @8WR VX JOXNRNRUW L&§.LgGEOEOMEEHIN DN Q X W
inducedTNFR GITR), 4 %% L 2; SRND]XMX L]JUDabM QD Q7UHJ VWD
ulogu u njihovoj funkciji(73). 9LVRND UD]LQD LJUD&DMD *,75 NRG 7UHJ
samonamrMXiuiH Q7UHJ VWDQLFH X WLPXVX L QD SHULIHULML

QD UD]OLpPpLWH QDpLQH %XGXuUL GD *,75 HNVSUHMLMD pLC(
SRWDNQXWX DSRSWR]X QMHJRD2E timbait&dd Dedgafivhe Qelzkéje&/ L W L W |
X WLPXVX L WDNR SRWLpH UD]JYRM Q7UHJ VWDQLFD OHYyXW
LOL DIRQLVWLpNLP DQWLWLMHORP GRYRGL GR7TINRpPpHQMD
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Kostimulacijska molekula OX40 (CD134), koja pokazuje prolaznu ekspnesipktiviranim
OLPIRFLWLPD 7 L]JUDAHQD MH L QD Q7UHJ OLPIRFLWLPD L
djelovanje 75).Kostimulacijska molekula4 % % &' ]QDpDMQD |D DNWLYDFL
L S UHAaIChY KDbB@MNKHstanica, dovodi do prolifaige nTreg stanica7@).

1.2.4.2. Adaptivni (inducirani) regulacijski limfociti T, iTreg

Adaptivni ili inducirani Treg limfociti predstavljaju heterogenu populaciju stanica koja se

razvija na periferiji iz konvencionalnih, CD@D25Foxp3 OLPIRFLWD 7 QDNRQ SR
antigenom 43). SAUHPD FLWRNLQLPD NRML SRWLPpX QMLKRY QDVV
subpopulacije iTreg limfocita: regulacijske T stanice tipaehdl. type 1 regulatory T cells,

Trl), potaknute . L SRPRUOQLpNRB @dl.PriHelpderBh3), potaknuti TGF%o/ 7-

79).

,DNR VH UD]YRMQR UDGL R GYLMH UD]JOLpLWH SRSXODFLMF
LPDMX VOLpPDQ |IHBRMNGDEBEANBKRELAIAM|EL Obje populacije stanica
LIUDADYDEMXQS8RM ELOMHJIJH NDUDNWHULVWLpPpQH ]D DNWLYL
CTLA-4, GITR, CD62L 43). 7TK VWDQLFH PRJX SRND]JLYDWL TrR[S HNV!
stanice niti konstitutivndQ LWL QDNRQ DNWLYDFI78.8 QB JIOUDADYD MR GR{
VH SRND]DOR GD SULMHQRYVY LOL Q7UHJ LOL L7UHJ VWDQLF
reakcije na presadaky).

1.2.4.2.1. Regulacijske T stanice tipa 1 (Trl stanice)

Trl stanice mogu nastati nakon izlaganja naivnih Clvfocita T antigenu uz prisutnost
visoke razine IE10 ili kombinacije 11-:10 i IFN-. 77,80). Kombinacija vitamina D3 i
GHNVDPHWD]RQD WH QHJUHOH '& WDNRYHUBPRIX SRWDNQXV

7U VWDQLFH VWYDUDMK ¢ H SQARHPEROLUSPHVEHY NRMLK RVW"
VYRMX VXSUHVLYQX DNWLYQRVW 2VLP WRJD LZEvieWDQLFH
PDOH NRQ|ane¥ragju. 2YDNDY FLWRNLQVNL SURILO NDUDNW!|
L SRPDAH X QYQXRINRPQM X RGarR¥TV,88D LK &'

Trl stanice ne pokazuju Foxp3 ekspresiju i mogu se razvijati i kada postoji nedostatak nTreg
VWDQLFD QSU NRG EROHVQLND V ,3(; VLQGURPRP aWR VX
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od nTreg stanicar,81). OHYy XWLP VXSUHVLYQD DNWLYQRVW 7U VWDC

kao i ona koju pokazuju nTreg limfiic(78).

7U VWDQLFH LPDMX ]QDpDMQX X O R J Xoxtréti Gutbéniuivobt@3V1 X SHUL |
84), prevenciji reakcije na presada85) WH VSUHpPDYDQMX UD]JYRMD LPX¢
GDYDWHOMHYLK OLPIRFLW Dengl. §ldfRWrsué HasN diseBsB8aHDP D UL QD

(86,87). 6PDWUD VH GD 7U VWDQLFH VXGMHOXMX L X NRQW

mikroorganizme i alergene, ali imorske antigene3@).

SRPRUQLpPpNL OLPIRFLWL 7 7K UHJIJXODFLMVNH VWD

Th3 stanice predstavljaju posebnu vrstu regulacijskih stanica koja je otkrivena tijekom

LVWUDALYDQMD PHKDQL]D®PBURWD®QM WXR O E HdyapakdviH U D Q H
LQGXNFLMH RUDOQH WROHUDQ F eriMdiHMZIh Easd blo@itVBP) MHO L Q V
(88). Pokazalo se da tretman s MBP dovodi do indukcije MBBHFLILpQLK 7K VWDQL
OXpH-71) LQKLELUDMX UD]YRM D XiW BR)POsitnRahaHTRF $#aric® L W L V D
NRpH SUROLIHUDFLMX L RWHFAWMDQUK FKWEBNDQDFD%® YLW

,DNR VX 7K OLPIRFLWL VSHFLILpPpQL ]D DQWLJHQ NRML M}
VXSULPLUDWL L HIHNWRUVNH z¥ VdjDa@tigénH{O,\OR)M KRB dnkeX VSHFL
ostvaruju svoju supresivnu aktivnost putem FTGF2VLP YHOLNH -NRTK pV QB QEFH
VWYDUDMX PD-QMH-ANROWKIGXH L /GRHAP)AaLURN UDVSRQ HNVSUL
QD IXQNFLMX UD]QLPDWEZK WIWSRYDFMWDUDMX ]QDpDMQX XO
LPXQRORANH UHJXODFLMHOL).7 VWDQLPpQH KRPHRVWD]H

1.2.5. Regulacijski limfociti T u tumorima

7UHJ OLPIRFLWL VX QHRSKRGQL ]D XVSRVWDYOMDQMH L R
DXWRLPXQLK EROHVWL WH RJUDQUb,o7Y.DIQIWKWNR RQML® RK X X
kod bolesnika s tumorima je kompleksnija i smatra séidani mogli pridonosti razvoju i

progresiji mnogih tumorad).

Brojnim modelima dokazano je postojatj VS HFLIL p Q Ha WriRatbezUdDoQr &énhevad
razvoja generalizirane imunodeficijencije iimnunoVXSUHVLMH &dWR WXPRU pLC
privilegiranim mjestomRazni PHKDQL]PL VX XNOMXpHQL X UDdYRM VSI
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tumor D REXKYDUDMXD SWIRFPIPHRYXPRUVNLP VWDQLFDPD NRMF
razvoja tumora (unutarnji mehanizmi) te promjene u tumorskom mikr@dkd X YDQMV NI
mehanizmi)92,93).8 Q XWDUQML PHKDQL]PL XNOMXpXMX SRMDpDQX |
na tumorskim stanicama, kaf@WR VX OLJDQG SUénglupdgtathed deatrhP U W L
ligand 1,PD-L1), Fas ligand (Fak), homolog 3 koinhibitornogeceptoa B7 (B7-H3) te

molekule ljudskog leukocitnog antigena E i€hgl. human leucocyte antigen EAELA E/G).

Osim toga, tumorske/ WDQLFH OXpH LPXQRWXSTGHFV L YH)XH LNV RNLQH
pLPEHQLNH UDVWD NDR aWR MH Y D¥#ngiXvadewa énddate@mR WH O Q|
growth factor,9(*) 9DQMVNL PHKDQL]PL REXKYDUDMX QDNXSOMD
suprHVLYQLP GMHORYDQMHP PHYX NRMLPD NOMXpQX XORJIX
inducirane 7UHJ OLPIRFLWH XNOMXpHQH VX VXSUH¥iIgMVNH VW
myeloidderived suppressor ceMDSC), plazmocitoidne DC, nezrefdPC stanicete tumoru
SULGUXaHQL emb Kubh&id3sbiciated macrophage3AM). Opisani mehanizmi

shematski su prikazani na slici92(93).

Kako tumorske stanice pokazuju eksfjtes viastitin i tumoru SULGUXAaHQ LekgID QW L JH (
tumorassociated antigen§, AA), NRML VX RELPpQR PRGLILFLUDQL LOL DE
DQWLJHQL UD]XPOMLYR MH GD 7UHJ OLPIRFLWL LPDMX N
odgovora 92,94). 3SRMDpDQR QDNXSOMDQMH 7UHJ OLUPIRFLGDL B R N
bolestima(95). Treg O L P | R F L WA %|pker@erhih CD4 limfocita u zdravih dobrovoljaca,

a kod bolesnika s raznimMORUX G QLP HIRW HAOALtEnDorskom tkivu9e-98) i

perifernoj krvi ©9,100) ]QDpDMQR MH YHUL {30PRGH lGhRaita TOOR)L

Brojna LVWUDALYDQMD VX SRND]DOD SRYH]DQRVW YHUHJ EL
SURJQRVWLPNLP pLPEHQLFLPIMIWSHag R $uir. YOR)BU PrkepiliQ R R P
DQDOL]LUDOL UH]XOWDWH REMDYOMHQLKetyIlnd&HD R SUR.
JORUXGQLP .Wadddr @djdeid analizirane sve vrste tumora, Fokp®) limfociti su

imali QHJDWLYDQ XpLQDN QD XNXSQR SUHALYOMHQMH OHYyX
]ODpDMQR VX XWMHFDOL QD SURJQRVW.L p NighihYtunhavdH G Q RV W
XNOMXpXM Xvratad@ddoiice ERAEUHJID G ReMeNMH PHHOXORDRP YHUL EUI
OLPIRFLWD ELR MH SRYH]DQ V NUDULP SUHALYOMEQMHP O
a W Rarbridm debelog crijevad 02,103)i SOR [k&amohh X SRGUXpMX JIO4H,YH L YU
WH KHPDWRORANLP ]QB5),NO@LEPWER UK \WWOLDPVIL b Qobdrjétla) / L '/ % &
limfocita germinativhog centrae(gl. germinal center Bell-like, * & % YHUL EURM 7U

limfocita se povezuje s boljom pregzom.
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Slikal. OHKDQL]JPL XNOMXpHQL X U D |naRuvhoNpBedZetoliz: [0k R O HU D
K, Nibbs RJ, Graham GJ, Fraser AR. Suppression, subversion and escape: the role of regulatory

T cells in cancer progression. Clin Exp Immunol. 2013;1)/36145.)
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2. HIPOTEZA

3RYHUDQ EURM )R[S SR]JLWLYQLK OLPIRFLWD RGUHVHQ LP
PYRURYD SRYH]DQ MH V LQGROHQWQLP 1+/ L NODVLpPQLP +/
PLPEHQLFLPD
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3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su:

X Ispitati postoji li razlika u broju FOXg3OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLF
skupinamaispitanika sreaktivnom hiperplazijomte bolesnika sSNODVLpQLP +/ L
UD]OLpLWLP WLSRYLPD 1+/

X Ispitati povezanost broja Foxp3OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLP
SURJQRVWLPpNLP pLPEHQLFLPD NRG EROHVQLND V NODV

1) VSRO EROHVQLND & LOL O

2) GRE EROHVQLND e« GR ™ I
3) $QQ $UERU NOLQLpNL VWDGLM , ,, ,,, ,9
4 YHOLPLQD QDMYHi{IHJ WXPRUD FP « FP

5) brojekstranodalnih sijela (0, 1, >1)

6) prisutnost B simptoma (da, ne)

7) DNWLYQRVW /'+ X VHUXPX ” [ UHIHUHQW
referentna vrijednost)

8 NRQFHQWUDFLMD KHPRJORELQD X NUYL
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

8 LVWUDALYDQMH MH Xpitanax\bRIMIRP B N\KIS XR=DYRGX |D NOLQL
FLWRJHQHWLNX .OLQLpNH EROQLFH O0.HAR XH OX BiBHES RE O M X
XpLQMHQD FLWRORAND SXQNFLMD SR Yipéasta@jena djdgoz@ RJ p YR
UHDNWLYQH KLSHUSOD]LMH OLPIDWLPpQLK V\WltapikdD LOL O]
LVSLWLYDQMH ELOL VX SRVWRMDQMH QHLVNRULAWHQLK
LPXQRFLWRNHPLMVNR ERMH Qjaghozs DivibREK Li2Zdsara® RrinjeBe SRW Y
WHUDSLMH SULMB GH MM GRVWIX[SNH. RIBWQLPpNL SRGDFL

Ispitanici a1 podijeljeni u dvije skupine: kontrolna skupinapitanika s reaktivhom
KLSHUSOD]LMRP OL Pisptanikd pol&snicvidokQjih kelpostavljena dijagnoza

limfoma (103 bolesnika). U skupini bolesnika s limfomom bio je 31 bolesthkG@DVLpQLP +/

66 bolesnika s BNHL te 6 bolesnika s -NHL. Bolesnici s BNHL podijeljeni su u dvije

skupine: bolesnici s agresivnim (36 bolesnikaglesnici s indolentnim BIHL (30 bolesnika).

U tablici 8je prikazana DVWXSOMHQRVW SRMHGLQLK WLSRYD OLPIRPI

SUHWUDALYDQMHP SRYLMHVWL EROHVWL SULNXSOMHQL V
postavljenom dijagnozonDLPIRPD GRE L VSRO EROHVQLND $QQ SUETF
QDMYHUHJ WXPRUD EURM ]DKYDUH Q L Kmptowma VektihD@3tR.GHD O QL K 'V
userumuNRQFHQWUDFLMD KHPRJORELQD X NUYL YHOLpPpLQD M|
trombocita i limfocita u krvi, koncentracija albumina u serumu, koncentracija C reaktivhog
proteina (CRP) u serumbrzina SE IPI kod bolesnika s agresivnim-BHL te FLIPI kod

bolesnika s FL
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Tablica8. =DVWXSOMHQRVW SRMHGXQOMWhISRYP ERE® HR/RD. PLHYIX

Tip limfoma N
.ODVLpQL +/ 31
Agresivni B-NHL 36
DLBCL 23
MCL 7
DLBCL/FL 2
% VWDQLPQL OLPIRP YLVRNRJ JU 2

1

1

LBL
PBL
Indolentni B-NHL 30
FL 18
CLL/SLL
NMZL
EMZL
LPL
T-NHL
PTCL
ALCL
AITL

N[ N N O | N N N

4.2 Metode

&LWRORAND SXQNFLMD OLPIQRJ pYRUD

&LWRORAND SXQNFLMD OLPIQLK pYRURYD LOL(@UXG)LK SDWR
QDNRQ pLAGUHQMD NRA&H QD PMHVWX SXQNFLMH PHGLFLQVNL
NRMH VX GRVWXSQH SDOSDFLML SXQNFLMD VH YU&L QD VO
VPMHEAWHQLK WYRUEL XQXW D WuBKdjs fod kar@rdloMJPAVEIKET H 3X SO N
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&LWRORAND SXQNFLMD SRYU&LQVDL ISXONEMMXUBG BERWR VP
SDWRORANLK iaVidRajuiBbiti HHSpdakizaQi te ostajfSRG OLMHPQLPNLP QD
VOLMHGHUD VDWD 8]RUDNFG&RIRPYHDR]PDWRVIR ¥NRPDSKXWD N |
QD VREQRM WHPSHUDWXUL =D FLWRPRUIROR&NX GLMDJQR\
*UsQZDOG *LHPVD 0** PHWRGRP WH VH RYLVQR R QDOD]X

imunocitokemijskim banjima (slike 2-7).
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Slika 2. ReedSternbergos stanicauUD]PD]X SXQNW D WBDR O HR/IQIRNDp YV RNJDD V L
Hodgkinovim limfomom MGG, 1000x

Slika 3. CD30 pozitivna Ree WHUQEHUJRYD VWDQLFD X UD]JPD]X SXQN}?
EROHVQLND V NODVLpQLP imRBcibkeDiRSIAB, IDQOR IR PR P
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Slika4.5D]PD] SXQNWDWD OLPIQRJ pYRUD EROHVQLND V GLIX]
MGG, 1000x

Slika5.Ki- SRJLWLYQH VWDQLFH X SXQNWDWX OLPIQRJ pYRUD
YHOLNRVWD Q L piQunBcitokemija_BABR 1000x
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Slika6. 5D]PD] SXQNWDWD OLPIQRYDSYRONMWERQHFN QIHND. NRV WD C
limfomom, MGG, 1000x

Slika7.ALK SR]JLWLYQH VWDQLFH X SXQNWD@DXSO DN RFIQLWR UD
YHOLNRVWD Q L piQunBcitohemij&_BABR 1000x
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4.2.2. Foxp3 imunocitokemijsko bojenje

Za Foxp3 imunocitokemijsko bojenje koristili smo neobojene razmaze punktata limfnih
PYRURYD NRML VX RVWDOL QHLVNRUL&GAWHQL QDNRQ NRPSC
VX pXYDQL QD VREQR®DWBPSBUDWWXDNDELMX UD]J]PD]D NRULAW
od 10 minuta. Nakon fiksacije razmazi su se uranjali 5 minuta unvaadéer, pH 7,6 (Dako
DanskaA/S, Glostrup, bnska =D EORNDGX HQGRJHQH S% khididganhLGD]H N
peroksid, u trajanju od 5 minuta. Nakon 5 minutnog uranjanja u vodeni pufer na razmaze se
DSOLFLUDOR UDJULMHYHQR -FOXFSlahtRijBlt) QIBAB TR Atcakhl. M H O R
Cambridge, MA,SAD). Razmazi su se zatim inkubirali 40 minuta u vodenoj kupelji, ha
temperaturi 37f & 1DNRQ PLQXWQRJ XUDQMDQMD UD]PD]D X YRG
SRVWXSDN SUHPD XSXW D P RIn6dsBta ¥ RauBlipdRij/LMB-PFystdr M

HRP (Dako anskaA/S, Glostrup,Danska =D NRQWUDVWLUDQMH MH]JIJDUD
+HPDWR[\OLQ /LOOLHYV GRs&AIL, SR Rnsky, 2 Rklapanje

stakalaca Shandon ImmOR X Q W E

Kao pozitLYQX NRQWUROX NRULVWLOL VPR FLWROR&A&NH UD]PCL
tonzila, a kao negativnu kontrolu razmaze na koje smo umjesto primarnog antitijela aplicirali
otapalo (Antibody Diluent, Dako &nhskaA/S, Glostrup, @nska.

4.2.3. Imunocitokemijska analiza

=D LPXQRFLWRNHPLMVNX DQDOL]X MH NRUL&AWHQ ELQRN}
SRYHUDQMH [ 3R]LWLYQRP )R[S LPXQRFLWRNHPLMVNRF
WDPQR VPHYH RERMHQMH B HY)J Z4 &vakodidpitaikd Wi® Foxp® L N H
SRJLWLYQLK OLPIRFLWD LJUDAHQ MH QD GYD QDpLQD

X postotak Foxp3 limfocita (broj Foxp3™* limfocita / svH OLPIDWLpPQirbj VWDQLF
Foxp3 pozitivnih stanicana 100 LPIDWLPp Q LKD P XWPMM KDL SURVMHN RG
EURMHQMD SR MH&Q®RWP(aRdliYu&hOjR @ajrame 1000 stanica).
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x postotak Foxp3 limfocita / postotak CD3" limfocita (broj Foxp3* limfocita /
limfocitiT); EXGXuUL GD VH SUL DQDOL]JL FLWRORAGNLK SXQNYV
imunocitokemijsko bojenje na pahn biljeg &' RGUHGLOL VPR WDNRYHU
pozitivnih stanica na 1I0@ LPIDWLPp QLKDY WOMMKDL SURVMHN QDMPI
VWDQLFD SR MHGQRP FLW R OHrifddRe? WYDH PODL] X | DO/R LV
stanice WH L]UDpXQDOL R P Nrifotita3 pogtaika GOS8 IDnfp&lthS

B3UL LPXQRFLWRNHPLMVNRM DQDOL]L UD]J]PD]D SXQNWDWD O
sasXUQRauUX UDRAUNRWUDWQ WXPRUVNH OLPIDWLPpQH VWDQL
limfoma. Stoga smo prR G U Hji p&sita Foxp3i CD3" limfocita broj pozitivnih stanica
LIUDA&DY\DYOH. @IP IDW LHPQIHV XWOQ B LFHID]PD]X XNOMXpXMXUL L
staniceX pYRURY L P DmjdnéhH W L P
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Slika8 )R[S SR]JLWLYQL OLPIRFLWL X UD]JPD]X SXQNWDWD OLPI
1000x

Slika9. )R[S SR]JLWLYQL OLPIRFLWL X UD]PD]X SXQNWDWD OLPI
1000x
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4246 WDWLVWLpPpND REUDGD

SULSUHPD SRGDWDND UIDp&aHmMDQRH WRERLEQRJ NDONXODYV
([FHO 3RGDFL VX SULND]DQL W D&@rhdvigwmltestdsrDanaliziana . R O P R
MH UDVSRGMHOD NRQWLQXLUDQLK QXPHULPNLK YULMHGQ
primijeniOL R GJRY DardndtXskL teQdviKategorijske i nominalne vrijednosti su
SULND]DQH NUR] RGJRY D U® KbHKtintdrahd wijeohash prikdtahelsuxk@M H O
medijane i interkvartilne raspond® UD]JOLNH L]PHYX QMLK -/gIiB®im]LUDQH
testom, dnosno Mann: KLWQH\MHYLP 8 WHVWRP X VOXpDMHYLPD X\
prikazaneu Box i Whiskerovom plotu unutar kojeg su prikazane vrijednosti medijana,
interkvartilnih raspona, minimalnih i maksimalnih vrijednosti te ekstremnih vrijednosti koje se

RG PHGLMDQD UDJOLNXMX ]D YLa&H RG LOQWHUNYDUWLOQD

3 YULMHGQRVWL PDQMH RG VX VPDWUDQH ]QDpDMQLPD
IBM SPSS Statistics, verzija 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/siadssticssoftware).
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5. REZULTATI

5.1. . O L Q LdeMdtjrafskei laboratorijske odrednice ispitanika

Tablica9. . OLQLpNH L GHPRJUDIVNH RGUHGQLFH LVSLWDQLND S

N %
<45 godina a7 34,3%
Dob (skupine) e GR " JR 40 29,2%
>60godina 50 36,5%
Spol OXaNL 70 51,1%
P AHQVNL 67 | 48,9%
.ODVLpQL + 31 22,6%
Agresivni BNHL 36 26,3%
. . . Indolentni BNHL 30 21,9%
k k ’

Skupineispitanikaprema dijagnozi T-NHL 5 4.4%
R_eaktlvnq 34 24.8%

hiperplazija
I 2 1,9%
Il 27 26,2%
.OLQLpPpNL VWDGLM " 18 17.5%
\Y 56 54,4%
|+ Il 29 28,2%
.OLQLpNL VWDGLM UIII+IV 24 71.8%
B simptomi Ne 64 62,1%
P Da 39 | 37,9%
. Ne 97 94,2%
9HOLpPLQD QDMYHuHJDa 6 5.8%
B.O. 96 93,2%
OHOLPLQED MHWUH X 8YHUDQD M 5 6.8%
B.O. 72 69,9%
SHOLPLQD VOHJHQH 8YHUDQD V({ 31 30,1%
0 34 33,0%
Broj ekstranodalnih sijela 1 36 35,0%
>1 33 32,0%

Tablica 9prikazuje opisnu statistiku odabranih kategorijskih soGdH PRJUDIVNLK L NOL
YDULMDEOL 9L4aH RG J RB)Lispikanik® BAR R MjiH70 (54,%) bilo

PXaNRJ VSROD 2G OLPIRPD QDM]DNHV,X SE(R6%Q) MOLX . MBH.YOI. L
56 (544 LVSLWDQLND ELOR MH B sih(ploQisybhi Rrizuviivi BIG37MX ,9 D
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%) ispitanka VHOLPLQD QDMYHUHJI W jeRIBYTS
LVSLWDQLND D X Y0/iph) QpitamiOBidjléiatranodalnin
VLMHOD YHUL RG MHGQRJ% Ispitanikd. SULVXWDQ X

jetruimalo je 7 (6,8

L¥BLQMDYIND 8YH il

Tablica 10. Laboratorijske odrednice ispitanika prikazane kroz kategorijske vrijednosti

N %
ERTRRT o
+HPRJORELQ L {09 A
/JHXNRFLWL 9L - <.15>E1(Z;|': ii ?g:?gﬁ;
0,

e w S
JLPIRFLWB L « <57 S 9‘;,’222
SOEXPLQL L « <.409§L/ 32 %52322
YT &
"PLNURJOREXO <2,4 mgiL 40 | 44,0%
mg/L - PJ/ 51 | 56,0%
6" L1 PPN g imaeks 5 | 25.9%
6(" Lt PP :30 rrF:mF;s,sksN Y gg 231232

Laboratorijske odrednice ispitanika prikazane kroz kategaijvrijednosti prikazane su u
V Q L &eheeitraciju
hemoglobina 28 (27 %), V Q L &eh@eXtraciju albumina8 (27,2), SRYHUDQL &53

S R Y H Gi®rbglobulin 51 (56,0%), dok je sedimentaciju >30 mm/3,6ks imalo 35
[ %L imalo je 11 (10,7%), a broj limfocita<0,6x10/L

tablici 10 3RYHUDQ X D N WdeM@ualy je/ 39 (37,9

(35,4%) ispitanikaBroj leukocita

3(2,9%) ispitanika.
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Tablica 11.

.OLQLPpNH RGUHGQLFH LVSLWDQLND SULND]DQH

RGJRYDUDMXuH PMHUH FHQWUDOQH WHQGHQFLMH

Centile
$ULWPH .
sredina SD Min Max 25. | Medijan 75.

Dob (godine) 5231 | 18,78 | 14,00 | 90,00 | 38,50 | 54,00 | 67,00
Foxp3® (%) 1048 | 6,76 | 060 | 4200 | 580 | 900 | 14.20
CD3" (%) 3840 | 17,08 | 570 | 7600 | 2530 | 38,60 | 5000
'(f,z))‘pg’ (%) / CD3 0,29 015 | 003 | 085 | 018 | 026 | 035
SHOLPLQD QO 4935 | 3034 | 13,00 | 200,00| 30,00 | 40,00 | 62,00
tumora (mm)

LDH [U/L] 287,20 | 243,05| 97,00 | 1664,00 174,00| 211,00 | 287,00
Hemoglobin [g/L] 130,97 | 21,10 | 77.00 | 187,00 | 118,00| 134,00 | 144.00
Leukociti [X10%/L] 1246 | 1714 | 2,50 | 13858 658 | 835 | 11,40
Eritrociti [X10%/L] 457 065 | 269 | 562 | 423 | 468 | 505
Trombociti [X1(VL] 24854 | 108,05| 41,00 | 642,00 | 182,00| 231,00 | 305,00
Limfociti [X10%/L] 468 1446 | 026 | 127.04| 120 | 162 | 2.38
Limfociti (%) 2682 | 1859 | 500 | 92,00 | 1530 | 22,00 | 29,83
Albumini [g/L] 4263 | 7.36 | 1960 | 56,30 | 39.00 | 43.00 | 48,00
CRP [mg/L] 3364 | 47,49 | 030 | 19680| 2,70 | 9,70 | 47.35
mikroglobulinma/L 3,85 361 | 130 | 2490 | 1,90 | 240 | 430
SE mm/3,6ks 3316 | 30,79 | 1,00 | 130,00| 11,00 | 20,00 | 52,00

N

.OLQLpPNH RGUHGQLFH LVSLWDQLND SULRDJRYH WRNRX iNHY B @

centalne tendencije prikazane suablici 11.
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5.2. Razlika u udjelu Foxp3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD
ispitanka V UHDNWLYQRP KLSHUBGDI]LMBRPO NQDMPPLSRYLPD 1

Tablica 12. Razlika upostotkuFoxp3 limfocita, postotkuCD3" limfocita i omjerupostotka
Foxp3 i postotkaCD3" OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD O Ldiak&s pYRURY
UHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP NODVLpQLPWallisavtedD ]OLPpLWLF

Skupine ispitanika N Min Max

Centile
25. Medijan 75.

.ODVHDbQL 31 2,80 42,00 7,20 13,50 19,50
Agresivni BNHL 36 0,80 24,10 3,85 5,70 10,65
Indolentni BNHL 30 0,60 24,70 4,08 7,60 13,08

0
Foxp3 (%) 1 \HL 6 | 600 | 1490 | 810 930 | 14,38
Reaktivna 34 | 1,80 19,20 8,25 10,50 | 14,13
hiperplazija
_.ODVLpQL + 31 | 27,00 | 68,00 | 41,60 | 50,00 | 58,70
Agresivni BNHL 36 5,70 61,40 15,03 23,95 34,55
CD3" (%) Indolentni BNHL 30 7,10 73,00 15,88 26,45 35,75
T-NHL 6 | 4880 | 72,00 | 4895 | 51,70 | 6555
Reaktivna 34 | 2500 | 76,00 | 42,83 | 48,00 | 5575
hiperplazija

Foxp3 (%) / Indolentni BNHL 30 | 8,00% | 85,00% | 23,75% | 31,00% | 41,75%

.ODVLpPpQL +| 31 | 400% | 75,00% | 17,00% | 31,00% | 37,00%
Agresivni BNHL 36 | 9,00% | 65,00% | 21,00% | 24,50% | 45,50%

CD3' (%) T-NHL 6 9,00% | 29,00% | 12,00% | 18,00% | 28,25%
Reaktivna 34 | 3,00% | 41,00% | 16,00% | 21,50% | 28,25%
hiperplazija
Kruskal -Wallis H df P

Foxp3 (%) 22,003 4 | <0,001

CD3" (%) 72,607 4 | <0,001

Foxp3 (%) /

CD3" (%) 11,015 4 0,026

Razlika upostotkuFoxp3 limfocita, postotkuCD3" limfocita i omjeru postotkaFoxp3' i

postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQL KisjitarikasRé&aktivikory N X SL Q L

KLSHUSOD]JLMRP
]QDpDMQH pofdtkulEdKE3 Mnfocita, postotku CD3' limfocita i omjeru postotka

Foxp3 i postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK ispiaRKkaRYD X V1

NODVLpPQLP +/ L UsDg @Lupdbliti 12 Pasto@R Y L P D
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UHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP NOD VL p &idBdatrolandlidifedd. p L W L P
posthoc ManAWhitney U testom éblica B) te prikazane na slikama 1Q2.

Tablica 13. Posthoc analiza (MamWhitney U test) razli u postotkuFoxp3" limfocita,
postotkuCD3" limfocita i omjerupostotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktatima
OLPIQLK pYRURYi$pitxnikaVXSHDPMWDRYQRP KLSHUSOD]JLMRP NOD
tipovima NHL

Foxp3*
Foxp3* CD3* %) /
Usporedbe (%If; (%) é:D)B"
(%)
. O D VHIp3.LAgresivni BNHL <0,001 <0,001 0,865
.O DV L p@Undaolentni BNHL 0,003 <0,001 0,568
.ODVLpGQLT-MHL 0,313 0,232 0,087
. O DV L p@.LReaktivna hiperplazija 0,118 0,788 0,061
Agresivni BNHL vs. Indolentni BNHL 0,321 0,524 0,268
Agresivni BNHL vs. T-NHL 0,057 <0,001 0,087
Agresivni BNHL vs. Reaktivna hiperplazija) 0,001 <0,001 0,058
Indolentni BNHL vs. T-NHL 0,252 <0,001 0,037
Indolentni BNHL vs. Reaktivna hiperplazijg 0,053 <0,001 0,005
T-NHL vs. Reaktivha hiperplazija 0,691 0,134 0,437

Posthoc analiza (MamWhitney U test) razlika postotkuFoxp3 limfocita, postotkuCD3"

limfocita i omjerupostotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK
skupinamaispitankaV. UHDNWLYQRP KLSHUSOD]JLMRP NODVLpPpQLP +
prikazana je wablicil3 .ODVLPpQL +/ Y VNHD Jibddi®hiny®1+% LPD J]QDpDMQR
Y H fidstotkeFoxp3™ i CD3" limfocita. Agresivni BNHL u odnosu na reaktivnu hiperplaziju

LPD ]Q D p DpodQakeRbk@H CD3' limfocita, dok u odnosu na-TL+/ LPD ]QDpDMQR
Q LsamopostotakCD3' limfocita. Indolentni BNHL u odnosu na INHL, kao i na reaktivnu
KLSHUSOD]LMX [LpoBtolaRODB Iinvid@ifa 1Q I & U L pBskaHddp3 i postotka

CD3' limfocita.
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Slika 10. Razlika upostotkuFoxp3 limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRUR®
ispitanikaV UHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP NODVLpPpQLP +/ L UD]C
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Slika 11. Razlika upostotkuCD3" OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLPIQLK ¢
ispitanikaV UHDNWLYQRP KLSHUSOD]JLMRP NODVLPpQLP +/ L UD]C
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Slika 12. Razlikau omjerupostotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktatima limfnih
PYRURYD X VdpiaGihaQD RIMHDNWLYQRP KLSHUSOD]JLMRP NODYV
tipovima NHL: P=0,026
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Tablica 14. Razlikau postotkuFoxp3 limfocita, postotkuCD3" limfocita i omjerupostotka
Foxp3 i postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK ispivaRkKaARYD X VI
UHDNWLYQRP KLSHUSQDUBOU,FPiI MECD RrudkYallBow test

o : Centile
Skupine ispitanika N Min Max 25. | Medijan 75
CHL 31 2,80 | 42,00 | 7,20 13,50 | 19,50
DLBCL 23 0,80 | 24,10 | 4,30 5,80 8,40
FoxpZ (%) FL 18 0,60 | 24,70 | 3,95 7,10 13,48
MCL 7 1,20 | 11,40 | 1,80 3,10 5,10
Reaktivna 34 1,80 | 19,20 | 8,25 10,50 | 14,13
hiperplazija
CHL 31 27,00 | 68,00 | 41,60| 50,00 | 58,70
DLBCL 23 570 | 61,40 | 18,20 27,00 | 35,50
FL 18 7,10 | 40,60 | 16,68 28,70 | 36,40
CD3' (%) | L 7 | 620 | 2140 | 840 | 9,80 | 19,00
Reaktivna 34 25,00 | 76,00 | 42,83| 48,00 | 55,75
hiperplazija
CHL 31 0,04 0,75 | 0,17 0,31 0,37
DLBCL 23 0,09 0,65 | 0,21 0,24 0,32
Foxp3 (%) / | FL 18 0,08 0,67 | 0,22 0,32 0,42
CD3" (%) MCL 7 0,12 0,56 | 0,19 0,21 0,53
Reaktivna 34 0,03 0,41 | 0,16 0,22 0,28
hiperplazija

Tablica 15. Posthoc analiza (MamWhitney U test)razlika u postotkuFoxp3" limfocita,
postotkuCD3" limfocita i omjerupostotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktatima
OLPIQLK pYRURYIiBpitAsnikaWXSHQDNMWLYQRP KLSHUSOCBALMRP NOIL
FL i MCL

Usporedbe P vrijednost (Mann-Whitney U test)
Foxp3 Foxp3 (%) /
@) | CP3 0 | b3 (o)
CHL vs. DLBCL 0,001 <0,001 0,643
CHL vs. FL 0,014 <0,001 0,648
CHL vs. MCL <0,001 <0,001 0,851
CHL vs. Reaktivna hiperplazija 0,118 0,788 0,061
DLBCL vs. FL 0,486 0,703 0,275
DLBCL vs. MCL 0,042 0,010 0,844
DLBCL vs. Reaktivna hiperplazija 0,003 <0,001 0,157
FL vs. MCL 0,032 0,007 0,880
FL vs.Reaktivna hiperplazija 0,157 <0,001 0,023
MCL vs. Reaktivna hiperplazija 0,001 <0,001 0,260
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Posthoc analiza (MamWhitney U testyazlika u postotkuFoxp3 limfocita, postotkuCD3"

limfocita i omjerupostotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK
skupinamaispitankaV. UHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP NODVLpPpQLP +
prikazana je uablici 15. .ODVLPQL +/ YV "% &LPD LQD&D gotétkey H U H
Foxp3 limfocitai CD3* limfocita. DLBCL i FL vs. MCLimaju ] Q D p D M @d3tovkEFaxXi3"

limfocitai CD3" limfocita. DLBCL i MCL u odnosu na reaktivnu hiperplaziju ima] Q DpDMQR

Q L padtotkeFoxp3* limfocita i CD3* limfocita. FL vs. reaktivna hiperplazigL PD 1QDpDMQR
Y HanjerpostotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita.

5.3. Povezanostudjela Foxp3" OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRI
PLPEHQLFLPD EROHVQLND V NODVLpPQLP +/ L 1+/

Tablica 16. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLU
NODVLpPQLP +/ L 1+/

. Centile
el N Min 1 Max =58 T Medijan | 75.
Foxp3 (%) OXaNL 56 0,80 | 42,00 | 5,00 7,75 13,30
P aHQVNL 47 0,60 | 30,70 | 5,60 8,10 16,30

CD3" (%) 0 XaNL 56 6,20 | 73,00 | 21,45 | 33,00 | 47,98

aHQVNL 47 570 | 65,20 | 23,50 | 35,00 | 49,00
Foxp3 (%) / OXaNL 56 0,04 0,75 0,18 0,27 0,38
CD3" (%) aHQVNL 47 0,08 0,85 0,18 0,31 0,41

Mann-

Whitney U z i
Foxp3 (%) 1218,500 | -0,646 | 0,519
CD3" (%) 1287,000 | -0,192 | 0,848
Foxp3 (%) / ]
CD3" (%) 1255,500 | -0,401 | 0,689

PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotkaFoxp3' i
postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD REJLURP QI
HL i NHL prikazange u tablicil6 1LMH ELOR VWDWLVWLpPpNL J]QDpDMQLK |

47



Tablica 17. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLLU
NODVLpPQLP +/ L 1+/

e . Centile

Dob (skupine) N Min Max 25. | Medijan 75
<45 godina 27 2,70 42,00 6,20 11,60 18,50

Foxp3 (%) * GR 30 | 080 | 2410 | 550 | 7,60 | 14.40
godina
>60 godina 46 0,60 24,70 | 4,25 7,75 13,35
<45 godina 27 6,20 | 68,00 | 33,60 | 48,10 | 56,80

CD3" (%) . GR 30 6,60 | 72,00 | 20,98 | 32,70 | 49,85
godina
>60 godina 46 570 | 73,00 | 1588 | 28,65 | 37,30
<45 godina 27 0,04 0,75 0,17 0,32 0,37

Foxp3 (%) / « GR

CD3" (%) godina 30 0,08 0,85 0,17 0,25 0,31
>60 godina 46 0,08 0,70 0,21 0,29 0,47

Kruskal -
walisH | 9 P

Foxp3 (%) 4,096 2 0,129

CD3" (%) 17,247 2 <0,001

Foxp3 (%) /

CD3" (%) 2,139 2 0,343

Razlike postotka Foxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera postotka Foxp3 i

postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLURP QI
HL i NHL prikazare suu tablici17 0ODyL LVSLWDQLFL LPDOL VX*1QDpDMC

(%) limfocita (P<0,00).
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Tablica 18. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]L
EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/ L 1+/

_ Centile
.OLQLpNL VWDGLM N Min Max o5 Medijan 75
I 2 5,30 5,90 3,98 5,60 4,43
Foxp3 (%) I 27 2,80 42,00 7,00 15,00 20,17
P 11 18 4,00 30,70 5,95 10,20 15,35
\Y 56 0,60 24,70 3,73 6,95 11,78
I 2 16,90 | 21,80 | 12,68 19,35 16,35
1 27 2450 | 68,00 | 35,00 47.40 56,80
0 1 L L 1 1
CD3" (%) 11 18 12,60 | 65,20 | 25,60 46,50 59,50
v 56 5,70 73,00 14,98 27,00 36,65
I 2 0,24 0,35 0,18 0,30 0,26
Foxp3 (%)/ |l 27 004 | 075 | 017 | 031 | 0,46
CD3" (%) 11 18 0,09 0,52 0,22 0,27 0,32
\Y} 56 0,08 0,85 0,18 0,27 0,43
Kruskal -
Wallis H o #
Foxp3 (%) 16,789 3 0,001
CD3" (%) 31,042 3 | <0,001
Foxp3 (%) /
CD3 (%) 0,516 3 0,915

Razlike postotka Foxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera postotka Foxp3 i
postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLURP Q
NODVLpQLP +/ L @suu BlitiBD | DQDpDMQH UD]O L Nodstp@ifaa O M H & H ¢
Foxp3 limfocita i CD3" limfocita 1DMYLAH Y UL M B @roditd/ hile) suksd

bolesnikaul NOLQLpNRP VWDGLMX
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Tablica 19. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LL

EROHVQLND V NODVLpQLP +/ L 1+/

Tablica B prikazuje razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera

i Centile
[ FP N Min- 1 Max e TMedian | 75.
Ne 97 060 | 42.00| 550 | 830 | 14.80
0 H b H H H
Foxp3 (%) Da 6 080 | 660 | 1,10 | 380 | 6,38
Ne 97 570 | 73.00| 21.85 | 3440 | 4890
0 1 1 1 1 1
CD3" (%) Da 6 6,60 | 36,20 848 | 16,65 | 3530
Foxp3 (%) / Ne 97 004 | 085 | 020 | 029 | 043
CD3" (%) Da 6 009 | 026 | 011 | 018 | 024
Mann-
Whitney 4 P
U
Foxp3 (%) 105500 -2.612 | 0,009
CD3" (%) 145500 -2.049 | 0,040
Foxp3 (%) /
CD3" (%) 124.500| -2.346 | 0,019

postotkaFoxp3 i postotkaCD3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD F

WXPRUD NRG EROHVQLND V NODVLPpQLP +/ L 1+/

7TXPRUL -

Foxp3 (%) limfocita (P=0,009), CD3(%) limfocita (P=0,040) i omjer&oxp3 (%) / CD3

(%) (P=0,019).
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Tablica 20. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotka CD3" limfocta X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD
ekstranodalnih sijelEROHVQLND V NODVLpPpQLP +/ L 1+/

) o . Centile

Broj ekstranodalnih sijela N Min Max 25. | Medijan 75
0 34 280 | 3390 | 618 | 1325 | 19.63

Foxp3 (%) 1 36 1,20 | 42,00 | 450 | 7,75 | 12,00
>1 33 060 | 17,10 | 390 | 7,60 | 1250
0 34 | 12,60 | 68,00 | 3148 | 47,75 | 5888

CD3" (%) 1 36 8,40 | 63,40 | 2035 | 31,95 | 39,05
>1 33 570 | 73,00 | 1475 | 27,30 | 36,15
0 34 004 | 070 | 023 | 031 | 039

0 ] 1 1 1 b

2‘8‘3‘13;0(/0/)0) I 36 010 | 085 | 018 | 027 | 044
>1 33 008 | 056 | 019 | 027 | 039
Kruskal -
walisH | 9 P

Foxp3 (%) 9,590 2 0,008

CD3' (%) 18,023 2 | <0,001

Foxp3 (%) /

oo (%) 0,471 2 0,790

Tablica 20 prikazuje razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPI®@ha&Kbrpjy RURYD
ekstranodalnih sijelE ROHVQLND V NODVLpQLP HD KLY Daktrenb@lniwnD QL FL '\
VLMHOLPD LPDMX ]Q D FoxpBYR) lihfoditd (¥=0,008)H GII3 RA) hfocita

(P<0,001).
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Tablica 21 PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKpripptnlRdEBRYD RE]L

simptora NRG EROHVQLND V NODVLPpQLP +/ L 1+/

: : . Centile
B simptomi N Min Max 55 Medijan 75
Foxp3 (%) Ne 64 1,20 | 30,70 | 5,53 7,90 14,90
P Da 39 0,60 | 42,00 | 4,40 7,90 14,20
Ne 64 6,20 | 73,00 | 21,65 34,00 | 47,30
0 1 b b 1 )
CD3" (%) Da 39 5,70 | 72,00 | 16,00 33,20 | 49,00
Foxp3 (%) / Ne 64 0,08 0,85 0,21 0,29 0,36
CD3" (%) Da 39 0,04 0,75 0,16 0,26 0,47
Mann-
Whitney U Z P
Foxp3 (%) 1167,500 | -0,547 | 0,584
CD3' (%) 1229,500 | -0,126 | 0,900
Foxp3 (%) / )
CD3" (%) 1143,000 0,714 | 0,475

Tablica 21 prikazuje razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQ LpksignoRRURY D R
B simptomaNRG EROHVQLND V NODVLPpQLP +/ L 1+/ 1LMH ELOR ]¢
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Tablica 22. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLéktipn6RUDRYD RE]JLU
serumuNRG EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/ L 1+/

i / ) Centile
ke £ \ Min- 1 Max 55 = T\edijan | 75.
Foxp3 (%) <241 U/L 64 0,60 42,00 | 5,15 8,15 15,15

P . 8 / 39 0,80 33,90 | 5,50 7,60 14,00
<241 U/L 64 6,20 73,00 | 21,65 35,00 48,63
0 ] b H H ]
CD3" (%) . 8 / 39 5,70 72,00 | 16,00 31,80 44,70
Foxp3 (%) / <241 U/L 64 0,04 0,85 0,19 0,28 0,38
CD3' (%) . 8 / 39 0,08 0,67 0,18 0,28 0,41
Mann-
Whitney U z P
Foxp3 (%) 1141,000 | -0,728 | 0,467
CD3' (%) 1090,000 | -1,074| 0,283
Foxp3 (%) / i
CD3* (%) 1163,500 | -0,575| 0,565

Tablica 22 prikazuje razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLaktgRURYD R
LDHuserumuNRG EROHVQLND V NODVLpQLP +/ L 1+/ 1LMH ELOR
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Tablica 23. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKofc¥matijuYy D RE]L
KHPRJORELQD NRG EROHVQLND V NODVLpQLP +/ L 1+/

i Centile
+HPRJORELQ L N Min | Max | et e
<120g/L 28 | 080 | 3390 | 685 | 1055 | 1435
0
Foxp3 (%) . 3 75 | 060 | 4200| 490 | 720 | 14,90
<120 g/L 28 | 570 | 72,00 | 21.50 | 32,70 | 47,00
0 1 1 1 ) )
CD3" (%) e 3 75 | 620 | 73.00 | 21,60 | 3440 | 48,80
Foxp3 (%) / <120 g/L 28 | 009 | 060 | 019 | 031 | 047
CD3" (%) .« 3 75 | 004 | 085 | 018 | 027 | 036
Mann-
Whitney U Z P
Foxp3 (%) 907,500 | -1,056| 0.291
CD3" (%) 1034.500 | -0,115| 0,909
Foxp3 (%) /
DY (%) 935,500 | -0,849| 0.396

Razlike postotka Foxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera postotka Foxp3 i
postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLP IQ LkéngevitRatljRandgRIEiL URP QL
NRG EROHVQLND V NODYV LefsQ Udbligi 8L 1kMBUEINDROQDpPDMQLK L
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5.4. Povezanosudjela Foxp3" OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRI
PLPEHQLFLPD EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/

Tablice 21 do 31prikazuju razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3' limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD
EROHVQLND GRE EROHVQLND $QQu $UENRYJH INHIL QLPRR U BW
ekstranodalnih sijal, prisutnost B simptoma, aktivnoEDH u serumu ikoncentraciju
KHPRJORELQD NRG EROHWVQYNP XV$BDWIGEDFPD+QLMH ELOR V.

razlika.

Tablica 24. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LU
NODVLpPpQLP +/

: Centile
=zl N- | Min- | Max =0 Viedijan | 75.
Foxp3 (%) OXaNL 18 | 2,80 |42,00| 7,50 | 13,40 | 19,35
aAaHQVNL 13 | 6,20 | 30,70| 6,45 | 14,90 | 19,75
CD3" (%) OXaNL 18 |27,00| 68,00 39,80| 47,85 |57,27
AHQVNL 13 | 29,00| 65,20| 40,00| 53,00 | 59,60
Foxp3 (%) /CD3 O0XA&aNL 18 | 0,04 | 0,75 | 0,17 0,30 0,47
(%) AaHQVNL 13 | 0,11 | 0,52 | 0,16 0,32 0,35
Mann-\L/JVhltney 7 p
Foxp3 (%) 115,000 -0,080| 0,936
CD3" (%) 107,500 -0,380| 0,704

Foxp3 (%) / CD3

(%) 110,000 -0,281| 0,779
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Tablica 25. PovezanogpostotkaFoxp3' limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLLU
NODVLpPpQLP +/

_ _ Centile

Dob (skupine) N | Min | Max 25. | Medijan | 75.
<45 godina 21| 2,80 [42,00| 6,80 | 12,00 | 19,75

Foxp3 (%) * GR 8 | 580 |21,90| 7,75 | 14,15 | 18,20
godina
>60 godina 2 13,50/ 22,60| 10,13| 18,05 | 16,99
<45 godina 2129,00| 68,00] 43,30 53,00 | 58,65

CD3" (%) © GR 8 | 27,00| 65,20| 37,65 48,80 | 64,30
godina
>60 godina 2 | 32,40/ 47,00| 24,30| 39,70 | 35,29
<45 godina 21/ 004 | 075|016 | 032 | 0,37

Foxp3 (%)/CD3 -+ GR” 8| 013|049| 016| 026 | 042

(%) godina ’ ' ’ ’ '
>60 godina 21029|070|022| 050 | 057
KruskaII_|-WaII|s df P

Foxp3 (%) 0,782 2 (0,676

CD3 (%) 1,802 2 | 0,406

Foxp3 (%) / CD3 1,185 2 | 0553

(%)
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Tablica 26. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]L
EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/

_ Centile
_OLQLpNL VWDGLM N | Min | Max [T en | 7s,
I 19 | 2.80 | 42.00| 6,60 | 1500 |21.90
Foxp3 (%) I 8 |580/3070| 9.05| 1510 |19,78
IV 4 | 760|149 870 | 12,65 | 14,50
I 19 |29.00| 68.00| 41.60] 53,00 |58.60
CD3" (%) I 8 |34.40| 6520|4625 5580 |6250
WV, 4 |27.00| 47,60 28,65 4030 | 47,45
I 19 | 004 ] 075] 014| 031 | 044
Foxp3 (%) / CD3 (%) |II 8 |013|052| 019! 029 | 033
IV 4 |016| 049|020| 034 | 046
Kruskal -
wallis H da | P
Foxp3 (%) 0,422 2 0810
CD3" (%) 4,210 2 |0122
Foxp3 (%) / CD3 (%) 0,466 2 10792
OLQLPNL VWDGLM N Min | Max Centile
' 25. | Medijan 75.
Foxpd (%) T+ 1l 19 | 280 | 4200 | 660 | 1500 | 21,90
P 0+ 1V 12 | 580 | 3070 | 905 | 1340 | 1850
L+ 11 19 | 29.00 | 68,00 | 41.60| 53,00 | 58,60
0 b b L 1 1
CD3" (%) i+ v 12 | 27.00 | 6520 | 37.30| 4730 | 59,70
L+ 11 19 | 004 | 075 | 014 | 031 | 044
0 0 1 b 7 1 1
Foxp3 (%) / CD3 (%) |,/ 4 v 12 | 013 | 052 | 019 | 031 | 035
Kruskal -
wallis H df P
Foxp3 (%) 0.03 2 | 0871
CD3" (%) 0,08 1 | 0776
Foxp3 (%) / CD3 (%) 0,07 1 | 0792
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Tablica 27. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LL
EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/

: Centile
we P N| Min- Max =58 T Medijan | 75.
Foxp? (%) Ne| 30| 2,80 | 42,00 7,35| 14,20 | 19,63

Da| 1 | 6,30 | 6,30 . . .
Ne | 30| 27,00| 68,00| 44,15| 51,10 | 58,88
Da| 1 |35,00] 35,00 . . :
Ne|[30| 0,04 | 0,75 | 0,17 0,32 0,39
Da| 1| 0,18 | 0,18

CD3' (%)

Foxp3 (%) / CD3 (%)

Tablica 28. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotka CD3" limfocta X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD
HNVWUDQRGDOQLK VLMHOD NRG EROHVQLND V NODVLpPpQLP

. - . Centile
Broj ekstranodalnih sijela N Min Max 5. Medijan 75
0 21 2,8 33,9 20,0 15,20 7,2
Foxp3 (%) 1 6 5,8 42,0 16,7 10,85 6,3
>1 4 7,6 14,9 14,1 12,65 9,8
0 21 29,0 68,0 59,4 53,60 46,0
CD3" (%) 1 6 34,4 63,4 55,8 49,60 35,0
>1 4 27,0 47,6 47,3 40,30 30,3
0 21 0,04 0,7 0,37 0,31 0,17
Foxp3 (%) / CD3 (%) 1 6 0,13 0,75 0,32 0,24 0,17
>1 4 0,16 0,49 | 0,425 0,34 0,24
Kruskal
-Wallis df P
H
Foxp3 (%) 0,582 2 0,748
CD3" (%) 4,088 2 0,130
Foxp3 (%) / CD3 (%) | 0,552 2 0,759

58



Tablica 29. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKpriputnRdtBERYD RE]L
VLPSWRPH NRG EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/

) ) . Centile
B simptomi N Min | Max 25. | Medijan | 75.
Foxp3 (%) Ne 20 5,80 | 30,70| 7,30 15,10 | 19,88
P Da 11 2,80 | 42,00| 7,20 11,60 | 19,10
Ne 20 |[29,00| 64,60| 37,50| 51,10 |59,22
0 1 L 1 ) 1
CD3" (%) Da 11 | 27,00| 68,00| 41,60, 47,60 |56,80
Foxp3 (%) /CD3 Ne 20 0,11 | 0,70 | 0,17 0,32 0,37
(%) Da 11 0,04 | 0,75 | 0,16 0,25 0,49
Mann-\L/JVhltney 7 p
Foxp3 (%) 93,500 -0,681| 0,496
CD3' (%) 104,500 -0,227/| 0,820
0
'(T,Z’)‘pg(/")/ CD3 94500 | -0.641| 0,522

Tablica 30. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQL&ktipn6RUDRYD RE]JLU
seumuNRG EROHVQLMD V NODVLpPQLP

i ; . Centile
ke £ N | Min 1 Max 55 T viedijan | 75.
Foxp3 (%) <241 UIL 27 | 2.80 | 42.00| 740 | 1350 | 19.10

P . 8/ 4 | 660|339 675| 1335 |3030
. <241 UIL 27 | 27.00] 68,00| 35,00| 48.10 | 58,70
. 8/ 4 |4160|6080| 4445 5490 |5980
Foxp3 (%) /CD3 <241 U/L 27 | 004|075| 017 | 031 | 036
(%) . 8/ 4 |o011|060]|013| 027 | 054
Mann-\L/JVhltney 7 P
Foxp3 (%) 50,000 20.236| 0.814
CD3" (%) 43.000 -0.648| 0,517
0]
(':(,Z’)(pg(@/ Cb3 53500 | -0,030| 0,976
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Tablica 31 PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKofc¥matijuYy D RE]L
KHPRJORELQD NRG EROHVQLND V NODVLpPpQLP +/

) : Centile
Hemoglobin L J / N Min | Max 25. | Medijan | 75.
<120 g/L 6 |11.60| 33,90 12.88] 14,20 | 21,00
0
Foxp3 (%) . 25 | 280 | 42,00/ 6,80| 12,00 |19.75
D3 %) <120 g/L 6 | 27.00/56,80] 4125/ 47.00 |53.35
.« 3 25 | 29.00| 68,00| 38.30| 53.00 |59.60
Foxp3 (%) / CD3 <120 g/L 6 | 025|060| 028| 032 | 052
(%) Y. 25 [ 004|075|015| 029 | 037
Mann-\L/JVhltney 7 p
Foxp3 (%) 59,000 -0,800| 0,424
CD3" (%) 52.000 -1,150| 0,250
0
(':(,Z’)(pg(/")/ Cb3 50,500 1,227/ 0,220
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5.5. Povezanosudjela Foxp3" OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRI
PLPEHQLFLPD EROHVQLND V 1+/

Tablice32do 39 prikazuju razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD ®hzdté®Q b&sgopy RURY D
bolesnika, dob bolesnika, AMBUERU NOLQLpPpNL WQWBEHMHJY MOXLPORQIX
ekstranodalnih sijela, prisutnost B simptonaktivhost LDH u serumu ikoncentraciju
hemoglobina kod bolesnika s NHEWDWLVWLPNL ]QD pDMQ N XU BRI N JQ Eh
stadija (ablica34 L YHOLpL @blicsM X PRODQLpNL VWDGLM ,, LPDR MH (C
Foxp3 (%) limfocitai CD3" (%) limfocitay, GRN VX YHUL WXPRUL LPDOL ]QDpDN
Foxp3 (%) limfocitai omjeraFoxp3 (%) / CD3 (%) limfocita.

Tablica 32. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLU
NHL

) Centile
Sl N | Min - Max 50— Vtedijan | 75.
Foxpd (%) OXANL 38 | 0.80 | 20,90 425| 6.45 |10,40
P AHQVNL 34 | 0602470 425| 745 |1425
D3 (%) OXaNL 38 | 6.20 | 73,00| 17,73| 2455 | 36,90
AHQVNL 34 | 570 |63,40| 15,68| 3055 |37,48
Foxp3 (%) /CD3 OXA&NL 38 | 009 061 019| 026 | 036
(%) AHQVNL 34 | 008|085|020| 030 | o045
Mann-\L/JVhltney 7 P
Foxp3 (%) 563.000 | -0,936| 0,349
CD3' (%) 505500 | -0,570| 0,569
0
('T,Z’)‘pg (%) / CD3 502500 | -0,604| 0,546
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Tablica 33. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLLU
NHL

e . Centile

Dob (skupine) N | Min | Max 25. | Medijan | 75.
<45 godina 6 | 2,70 | 14,90| 3,98 595 |13,48

Foxp3 (%) © GR 22| 080 | 24,10 453 | 6,70 |11,00
godina
>60 godina 44| 0,60 | 24,70| 4,15 7,45 |12,12
<45 godina 6 | 6,20 [ 53,60| 19,18 28,70 | 41,00

CD3" (%) * GR 22| 6,60 | 72,00| 16,67| 24,45 | 40,03
godina
>60 godina 44| 5,70 | 73,00| 15,63 27,65 | 37,15
<45 godina 6 | 0,12 | 0,44 | 0,20 0,27 0,42

0 . "

Foxp3' (%) / CD3 _GR 22| 0,08 0,85 0,17| 025 | 0,31

(%) godina
>60 godina 441 0,08 | 0,67 | 0,20 0,29 0,47
KruskaII_|-WaII|s df P

Foxp3 (%) 0,106 2 10,949

CD3" (%) 0,154 2 10,926

Foxp3 (%) / CD3 1,311 2 10519

(%)
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Tablica 34. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]L
bolesnika s NHL

_ Centile
_OLQLpNL VWDGLM N | Min | Max [T ion | 7s,
| 2 530|590]| 398| 560 | 443
I 8 | 6,70 | 20,90 7.23| 1515 |19.95
0 H H H ] H
Foxp3 (%) Il 10| 4,00 | 14.90| 557 | 720 |12,75
IV 52| 0,60 | 24,70 370 | 6,05 |11,00
| 2 16.90|21,80| 12,67| 19.35 |16.35
I 8 | 24.50| 61,40| 31,17| 37,40 | 40,63
0 1 L 1 ) 1
CD3" (%) I 10| 12.60| 63,40| 23,10/ 28.85 |50.15
IV 52| 5.70 | 73.00| 14,72| 2455 | 36,03
| 2 024|035] 018| 030 | 026
Foxp3 (%) / CD3 I 81017|055|026| 032 | 052
(%) I 10| 0,09 | 047 | 022| 026 | 032
IV 52| 008| 085| 018| 027 | 043
KruskaII_|-WaII|s df P
Foxp3 (%) 8.417 3 10,038
CD3" (%) 8,766 3 10,033
0
Foxp3' (%) / CD3 2,049 3 10,562
(%)
) Centile
.OLQLPNL VWDGLM N Min | Max = Tede | &
Foxpd (%) L+ 1] 10 530 | 2090 | 650 | 950 | 1952
P i+ IV 62 060 | 2470 | 395 | 620 | 11.10
L+ 11 10 | 16,90 | 61,40 | 2383 | 3530 | 39.88
0 L L L L L
CD3" (%) i+ IV 62 570 | 73.00 | 1533 | 25.80 | 36.85
Foxp3 (%) /CD3 [ +1I 10 017 | 055 | 024 | 032 | 050
(%) i+ v 62 008 | 085 | 019 | 026 | 039
Kruskal -
Wallis H di P
Foxp3 (%) 4,621 1 0,032
CD3" (%) 284 1 0,092
0]
Foxp3' (%) / CD3 1,851 1 0,174
(%)
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Tablica 35. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LL
kod bolesnika s NHL

) Centile
P FP N- | Min | Max =0 = Viedijan | 75.
Ne 67 | 0.60 | 24.70| 440 | 7.30 |12.20
0 H H H b H
Foxp3 (%) Da 5 |080|660| 1,00| 150 | 635
Ne 67 | 5,70 | 73,00 18,00] 28,00 | 37.20
0 1 L 1 ) 1
CD3" (%) Da 5 | 660|3620 7.85| 980 |29.85
Foxp3 (%)/CD3  Ne 67 | 008| 085] 021 | 028 | 044
(%) Da 5 | 009|026|011| 018 | 025
Mann-\L/JVhltney 7 P
Foxp3 (%) 65500 2.260] 0,024
CD3' (%) 89.500 -1,728| 0,084
0
(F(,Z’)‘pg (%) / CD3 69.000 | -2,183| 0,029

Tablica 36. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotka CD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD

ekstranodalnih sijela kod bolesnika s NHL

. o . Centile
Broj ekstranodalnih sijela N | Min | Max 25. | Medijan | 75.
0 16| 4,00 | 20,90| 5,67 795 |17,90
Foxp3 (%) 1 45| 0,60 | 24,70| 4,20 6,70 | 11,00
>1 11| 0,80 | 17,10| 1,50 550 |11,90
0 16| 12,60| 63,40| 22,30| 28,85 | 43,78
CD3' (%) 1 45| 7,10 | 72,00| 16,00 27,30 | 36,90
>1 11| 5,70 | 73,00| 6,60 | 22,50 | 35,50
0 16| 0,09 | 0,55 | 0,25 0,31 0,44
0 L H L b H
(':(,Z’)‘pg(/")/ Cb3 1 45| 0,08 0,85| 0,18| 0,27 | 0,40
>1 11| 0,09 | 0,56 | 0,19 0,24 0,44
KruskaII_|-WaII|s df P
Foxp3 (%) 4,757 2 | 0,093
CD3' (%) 3,724 2 | 0,155
0
Foxp3 (%) / CD3 1.819 2 10403
(%)
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Tablica 37. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKpriputnRdtBERYD RE]L
simptorra kod bolesnika s NHL

: . : Centile
B simptomi N Min | Max 25. | Medijan | 75.
Foxp3 (%) Ne 44 1,20 | 24,70| 4,45 6,65 | 11,40
P Da 28 0,60 | 20,90| 3,85 7,60 | 13,70
Ne 44 6,20 | 73,00| 18,30| 26,30 | 36,80
0 ) ) b 1 )
CD3" (%) Da 28 5,70 | 72,00| 11,03| 29,70 | 43,40
Foxp3 (%) /CD3 Ne 44 0,08 | 0,85 | 0,22 0,27 0,36
(%) Da 28 0,08 | 0,56 | 0,16 0,26 0,47
Mann-\L/JVhltney 7 P
Foxp3 (%) 610,500 -0,064| 0,949
CD3" (%) 609,500 -0,075| 0,940

Foxp3 (%) / CD3
(%)

570,000 -0,532| 0,595

Tablica 38. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLéktipnoRUDRYD RE]JLU

serumukod bolesnika s NHL

. ; . Centile
eoLe 2 N | Min 1 Max 55 T viedijan | 75.
Foxp3 (%) <241 UIL 37 | 060 | 24.10| 420 | 590 |11.20

P . 8/ 35 | 0802470 440| 7.60 |13,00
<241 UIL 37 | 6.20 | 73.00| 17.45] 23.50 | 36.65
0 L L b ] H
CD3" (%) . 8/ 35 | 570 | 72,00 16,00] 29.90 |38.60
Foxp3 (%) /CD3 <241 UL 37 | 008 085] 021 027 | 041
(%) . 8/ 35 | 008|067| 018| 028 | 041
Mann-\L/JVhltney 7 P
Foxp3 (%) 587.000 | -0.682| 0,495
CD3" (%) 580.500 | -0.755| 0.450
0,
(F(,Z;‘pg (%) /CD3 600,000 | -0.535| 0,592
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Tablica 39. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktatt, PD OLPIQLK pYRURYD REJLURP Q]

hemoglobina kod bolesnika s NHL

) : Centile
Hemoglobin L J / N Min | Max 25. | Medijan | 75.
<120 g/L 22 | 080 |17.10| 558 | 855 |13.30
0
Foxp3 (%) . 50 | 0,60 |24,70| 407 | 585 |11.10
<120 gL 22 | 5,70 | 72,00| 15,70| 31,75 | 40,58
0 1 L 1 ) 1
CD3" (%) .« 3 50 | 6,20 | 73,00| 16,67 24,45 |37.03
Foxp3 (%)/CD3 <120 g/L 22 | 009| 056 | 0.18| 029 | 046
(%) Y. 50 | 008|085|021| 027 | 036
Mann-\L/JVhltney 7 P
Foxp3 (%) 449500 | -1.229] 0219
CD3" (%) 476500 | -0.899| 0,369
0
(':(,Z’)‘pg (%) / CD3 544,000 | -0,073| 0,941

Tablica 40. PovezanogpostotkaFoxp3' limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocitau punktall PD OLPIQLK pYRUR kdd bBI&Shikk RP QD

s agresivnim BNHL

: Centile
IP| N- | Min ) Max e Vedijan | 75.
Foxp3 (%) Niski rizik (0-2) 17 2,7 24,1 | 4,60 5,50 9,85
P (70 Visoki rizik (3-5) 19 0,8 17,1 | 1,80 6,70 | 11,90
CD3" (%) N!Skl !’IZ.Ik. (0-2) 17 6,2 61,4 | 19,50 22,50 | 30,80
Visoki rizik (3-5) 19 5,7 50,0 | 9,20 | 27,00 | 36,80
Foxp3 (%) / | Niski rizik (0-2) 17 0,15 | 0,65 | 0,24 0,26 0,49
CD3" (%) Visoki rizik (3-5) 19 0,09 | 0,56 | 0,17 0,23 0,46
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 147,000 -0,460 0,646
CD3" (%) 160,000 -0,048 0,962
Foxp3 (%) / CD3 (%) 120,000 -1,317 0,188
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Tablica40 prikazuje mvezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktal PD OLPIQLK pYRURY¥dd RE]JLUR
bolesnika s agresivnim-BHL. 1LMH ELOR JQDpDMQLK UD]JOLND

5.6. Povezanostudjela Foxp3" OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRI
PpLPEHQLFLPD PEBCHVQLND V

Tablice41 do 49rikazuju razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD ®hzAté® h&sgpy RURY D
bolesnika, dob bolesnika, AMBUERU NOLQLpPpNL WQWBEBEHNMHJY MOXLPOR QX
ekstranodalnih sijela, prisutnost B simptormaktivnost LDH u serumuy koncentraciju
hemoglobinai IPI kod bolesnika DLBCL. SWDWLVWLpPpNL ] QoilépdDHHH VXD NORLGI H
YHOLPLQH WXE4R VB i W W@ RED] QUPEDMQR QL AFoxp3U®MHG QR V\

limfocitai CD3" limfocita.

Tablica 41. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLU
DLBCL

. Centile
S8l N | Min ) Max 5T Medijan | 75.
oo (o OXaNL| 12 | 080 | 17,10 | 400| 550 | 813
oxp3’ (%) AHQVN 11 | 1,00 | 24,10 | 430 | 6,70 | 16,30
o3 (o OXaNL| 12 | 6,60 | 50,00 | 11,38| 22,20 | 30,58
(%) AHQVN 11 | 570 | 61,40 | 20,00/ 29,30 | 37,10

OXANL| 12 | 009 | 056 | 023| 025 | 032
Foxp3 (%) /CD3 (%) | syovN 11 | 045 | 065 | 018 | 023 | 046

Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 51,500 -0,893 0,372
CD3' (%) 51,000 -0,923 0,356
Foxp3 (%) / CD3 (%) 56,500 -0,586 0,558
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Tablica 42. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLLU
DLBCL

. Centile
Dol N- | Min ) Max 58T Viedijan | 75.
Foxp3 (%) * GR fodina| 10 0,80 | 24,10 | 4,05 5,55 | 10,20
P ° >60 godina 13 1,00 | 17,10 | 4,30 6,70 10,15
CD3" (%) - GR”™ JR 10 6,60 | 61,40 | 15,93| 23,45 | 40,33
>60 godina 13 5,70 | 39,20 | 18,00| 28,00 | 33,15
Foxp3 (%)/ | « GR " JR 10 0,09 | 0,65 | 0,21 0,24 0,28
CD3' (%) >60 godina 13 0,15 0,56 | 0,20 0,24 0,47
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 60,500 -0,279 0,780
CD3' (%) 64,000 -0,062 0,951
Foxp3 (%) / CD3 (%) 59,500 -0,342 0,732
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Tablica 43. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]L

bolesnika DLBCL

KOLQLpNL VWDGLM N | Min | Max ,\f:(;:gi =
| 1 | 530 | 530
i I 3 | 670 | 1890 670 | 710 |18,90
Foxp3' (%) I 2 550 | 560 | 413 | 555 | 4,26
IV 17 | 080 | 2410 | 400 | 580 |1015
| 1 | 21.80 | 21.80
I 3 | 29901 6140 1 59909| 39,20 |61,40
ChF (4) N 2 | 21,90 24,40 | 1643/ 2315 |18,36
v 17 ] 570 150,00 1255/ 27,00 |33,15
| 1 | 024 | 024
I 3 | 017 | 031
v 17 | 0,09 | 065 | go0| 024 | 047
Kruskal -Wallis H df P
Foxp3' (%) 1.747 3 0.627
0 1 b
CD3" (%) 4.643 3 0.200
i Centile
KOLQLPNL VWDGLM N Min | Max e
o (o T 4 | 530 | 1890 | 565| 690 |15095
oxp3’ (%) N+ 19 | 080 | 2410| 430 | 560 | 840
11 4 | 21.80 | 6140 | 23.83| 3455 |5585
CD3" (%) I+ 19 | 570 | 5000 | 16.00| 24.40 | 30.80
T 4 | 017 | 031 | 019 | 024 | 029
Foxp3 (%) / CD3 (%) | )41y 19 | 009 | 065 | 021| 024 | 046
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 29.000 0731 | 0465
CD3' (%) 19,000 1541 | 0123
Foxp3 (%) / CD3 (%) 35.000 0.244 | 0807
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Tablica 44. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LL

kod bolesnika ®LBCL

7p Fp N Mi M Centile
n & 725 T Medijan | 75.
Foxp3 (%) <10 cm 21 1,00 | 24,10 | 5,10 6,70 | 10,15
e FP 2 0,80 | 1,50 | 0,60 1,15 1,16
CD3" (%) <10 cm 21 5,70 | 61,40 | 20,90| 28,00 | 36,30
e FP 2 6,60 | 9,10 | 4,95 7,85 6,86
Foxp3 (%) / CD3 (%) | <10 cm 21 0,15 | 0,65 | 0,22 0,24 0,39
e FP 2 0,09 | 0,23 | 0,07 0,16 0,21
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 1,000 -2,184 0,029
CD3" (%) 3,000 -1,964 0,049
Foxp3 (%) / CD3 (%) 7,000 -1,531 0,126

Tablica 45. PovezanogpostotkaFoxp3' limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotka CD3" limfocta X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD

ekstranodalnih sijela kod bolesnik®EBCL

: _ . Centile

Broj ekstranodalnih sijela N Min Max 25. | Medijan | 75
0 4 530 | 18,90 | 5,35 5,55 15,58

Foxp3 (%) 1 8 4,30 | 24,10 | 4,68 7,00 8,13
>1 11 0,80 | 17,20 | 1,50 5,50 11,90
0 4 21,80 | 61,40 | 21,83 23,15 | 52,15

CD3" (%) 1 8 16,00 | 50,00 | 21,75| 28,65 | 38,68
>1 11 570 | 37,60| 7,90 | 22,50 | 30,80
0 4 0,23 | 0,31 | 0,23 0,25 0,30

Foxp3 (%) /CD3 (%) |1 8 0,15 0,65 | 0,16 0,22 0,42
>1 11 0,09 | 0,56 | 0,23 0,24 0,47
Kruskal -Wallis H df P

Foxp3 (%) 0,842 2 0,656

CD3' (%) 1,625 2 0,444

Foxp3 (%) / CD3 (%) 1,072 2 0,585
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Tablica 46.PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKpriputnRdtBERYD RE]L

simptorra kod bolesnika ©LBCL

B simptomi N Min Max 55 J:;}!i 75
oo (o Ne 13 | 150 | 2410 | 510 | 580 | 7.85
oxp3’ (%) Da 10 | 080 | 1890 | 3.03| 640 | 1650
Ne 13 | 6,60 | 50,00 | 20,90 27.00 | 37.35
CD3" (%) Da 10 | 570 | 61.40 | 8,80 | 2590 |31.98
Ne 13 | 015 | 065 | 022 | 024 | 029
Foxp3' (%) / CD3 (%) | pgy 10 | 009 | 056 | 0.17| 028 | 049
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 62.500 0155 | 0877
CD3' (%) 56.000 0558 | 0577
Foxp3 (%) / CD3 (%) 56.500 0528 | 0597

Tablica 47.PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3' limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQ L&t ORUDRYD RE]LU

serumukod bolesnika ®LBCL

, . Centile
Sl ke S 4 N- | Min ) Max e Vedijan | 75.
o <241 [UL] 11 | 430 | 2410 | 490 | 670 |17.10
Foxp3' (%) . >8/@ 12 | 080 | 1630| 205| 570 | 7.30
e <241 [UIL] 11 | 18.20 | 61,40 | 21.80| 30.80 | 37.60
CD3" (%) . >8/@ 12 | 570 | 5000| 820 | 2315 | 2943
Foxp3 (%) / <241 [UIL] 11 | 015 | 065 | 022 | 024 | 032
CD3" (%) . >8/@ 12 | 009 | 054 | 019| 024 | 042
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 47,500 21139 | 0255
CD3' (%) 35.000 1,908 | 0056
Foxp3 (%) / CD3 (%) 56.500 0586 | 0558
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Tablica 48. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktatt, PD OLPIQLK pYRURYD REJLURP Q]
hemoglobina kod bolesnikaliBCL

) Centile
+HPRJORELQ L » N | Min | Max e e
<120 g/L 9 | 080 | 17.10 | 235 | 670 |1220
Foxp3' (%) . 3 14 | 150 | 2410| 520 | 570 | 9,28
<120 g/L 9 | 570 | 3920 850 | 20,00 |33.15
CD3" (%) . 3 14 | 660 | 61.40 | 21.88| 2750 | 37.23
Foxp3 (%) / <120 g/L 9 | 009 | 056 | 0.18| 023 | 051
CD3" (%) . 3 14 | 015 | 065 | 023| 024 | 030
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 54.000 0567 | 0570
CD3' (%) 47.000 1.008 | 0313
Foxp3 (%) / CDZ (%) 63.000 0000 | 1,000

Tablica 49. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocitau punktall PD OLPIQLK pYRUR kdd bBRI&Shikk RP QD

sDLBCL

Centile
25. | Medijan 75.

Foxpa (%) | Niskirizik(02) | 10 | 430 | 2410|475 550 | 10,05
P () 1 Visokirizik (3-5) | 13 | 0,80 | 17,10| 2,60 | 7,30 | 10,15

IPI N Min Max

CD3' (%) Niski rizik (0-2) 10 18,20 | 61,40 | 21,35| 23,45 31,70
0 Visoki rizik (3-5) 13 5,70 | 50,00 | 8,50 | 28,00 36,55

Foxp3 (%) | Niskirizik (02) | 10 | 0,15 | 0,65 | 0,23 | 0,24 | 0,28
/ CD3' (%) | Visokirizik (3-5) | 13 | 0,09 | 0,56 | 0,18 | 0,23 | 0,47

Mann-Whitney Z P
U
Foxp3 (%) 60,000 -0,310 0,756
CD3" (%) 63,000 -0,124 0,901
Foxp3 (%) / CD3 (%) 61,500 -0,218 0,828
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5.7. Povezanost udjela FOXp3OLPIRFLWD X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRI
PLPEHQLFLPD EROHVQLND V )/

Tablice50do58 prikazuju razlikepostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3' limfocita i omjera
postotkaFoxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD
bolesnika, dob bolesnika, AMBUERU NOLQLpPpNL WQWBEHMHJY MOXLPORQIX
ekstramdalnih sijela, prisutnost B simptomaktivhost LDH u serumuy koncentraciju
hemoglobina FLIPI kod bolesnika &L. Nije bilo sW D W L VW liHorakzlikd QD p D M Q

Tablica 50. PovezanogpostotkaFoxp3' limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LU
FL

. Centile
sipel N Min Max e T Vedijan | 75.
Foxp3 (%) OXaNL 9 3,20 | 13,30 | 4,80 6,30 | 10,60
AHQVNL 9 0,60 | 24,70 | 2,60 | 13,00 |17,00
CD3" (%) OXaNL 9 8,40 | 40,60 | 19,25| 25,60 | 36,70
aAaHQVNL 9 7,10 | 38,60 | 14,30| 31,80 | 36,00
Foxp3 (%) / CD3 (%) OXaNL 9 0,10 | 0,61 | 0,21 0,27 0,37
AHQVNL 9 0,08 | 0,67 | 0,20 0,36 0,50
Mann-Whitney U 4 P
Foxp3 (%) 29,000 -1,015 0,310
CD3" (%) 36,500 -0,353 0,724
Foxp3 (%) / CD3 (%) 29,500 -0,972 0,331
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Tablica 51. PovezanosipostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka
Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]JLLU

FL

Dob N Min Max Centile
25. | Medijan | 75

5,80 | 13,00 | 4,35 9,40 9,75

<45 godina 2

Foxp3 (%) . GFRe0'godina| 6 | 1,20 | 19,30| 4,73 | 6,95 |13,08
>60 godina 10 | 0,60 | 24,70| 3,65| 8,40 |14,18
<45 godina 2 | 25,60 31,80 19,20] 28,70 | 23,85

CD3' (%) - GRe0'godina| 6 | 16,00| 35,00/ 16,68 24,00 | 35,00
>60 godina 10 | 7,10 | 40,60 | 11,55| 34,70 | 37,55
<45 godina 2 | 023 ] 041 | 017| 032 | 031

E‘S‘gig’) / . GFRe0'godina| 6 | 008 | 055 | 022| 031 | 0,40
>60 godina 10 | 008 | 067 | 0,16 | 034 | 048

Kruskal -Wallis H df P

Foxp3 (%) 0,009 2 0,995

CD3' (%) 0,599 2 0,741

Foxp3 (%) / CD3 (%) 0,190 2 0,909
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Tablica 52. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3* limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]L

bolesnika &L
KOLQLpPNL VWDGLM N | Min | Max Centlle
25. | Medijan | 75.
| 1 | 590 | 590 | 590 | 590 | 5,90
oo (% I 2 | 760 | 19.30| 7,60 | 13,45 |19,30
oxp3 (%) I 1 | 400 | 400 | 400| 400 | 4,00
IV 14 | 060 | 24,70| 3.80| 840 |13.30
| 1 | 16,90 | 16,90 | 16.90| 16,90 | 16.90
I 2 | 2450 35,00 2450 29,75 |35.00
CD3" (%) I 1 | 1260 12.60|12.60] 12,60 |12.60
IV 14 | 710 | 40,60|21.60| 3250 | 37,00
| 1 | 035 | 035 | 035| 035 | 035
I 2> | 031| 055 | 031| 043 | 055
Foxp3 (%) / CD3 (%) | 1 | 032] 032]|032| 032 | 032
IV 14 | 008 | 067 | 018| 029 | 041
Kruskal -Walllis H df P
Foxp3 (%) 2.055 3 0,561
CD3' (%) 2 461 3 0,482
Foxp3 (%) / CD3 (%) 0,761 3 0.859
KOLQLPNL VWDGLM N | Min | Max CEMlE
25. | Medijan | 75.
Foxpd (O6) =1l 3 | 590 | 10.30| 590 | 7.60 |19.30
p3 (% I+ 15 | 060 | 24,70| 3.80| 6,60 |13,30
i 3 | 16,90 | 35,00 | 16.90| 2450 | 35,00
CD3" (%) 1V 15 | 7.10 | 4060 16.00| 31.80 |37.00
=1l 3 | 031 055|031 035 | 055
Foxp3 (%) / CD3 (%) | |14y 15 | 008 | 067 | 018| 031 | 041
Mann-Whitney U 4 P
Foxp3 (%) 17,000 0652 | 0515
CD3* (%) 19,500 -0.356 | 0722
Foxp3 (%) / CD3 (%) 15,500 -0.830 | 0,406
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Tablica 53. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD RE]LL

kod bolesnika &L

i Centile
P FP N Min | Max 58 T Vedijan | 75.
Foxn3 (%) <10 cm 17 | 060 | 24.70] 390 | 890 |1365
p3 (% . FP 1 | 660 | 660 | 660| 660 | 660
<10 cm 17 | 7.10 | 40.60] 16.45] 28,15 | 36,00
CD3" (%) . FP 1 | 3620/ 36.20|36.20| 3620 |3620
<10cm 17 | 008 | 067 | 026 034 | 043
Foxp3 (%) /CD3 (%) | " "kp 1 | 018 | 018 | 018| o018 | 0.18
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 7,000 0204 | 0838
CD3" (%) 4.000 0.817 | 0414
Foxp3 (%) / CDZ (%) 3,000 1.022 | 0307

Tablica 54. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotka CD3" limfocta X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRURYD

ekstranodalnih sijela kod bolesnik&ls

. - . Centile

Broj ekstranodalnih sijela N Min Max 25. [ Medijan | 75.
0 4 | 400 | 19,30 | 495 | 6,75 |13.45

Foxp3 (%) 1 8 | 320|2470|505| 840 |1365
>1 6 | 060 | 1470| 1,20 | 8,40 |13,00
0 4 | 12,60 35,00 | 14,75| 20,70 | 29,75

CD3* (%) 1 8 | 8,40 | 40,60 | 22,55 36,60 | 37,90
>1 6 | 7,10 | 35,00 |16,00| 28,70 | 33,20
0 4 | 031 055 032| 034 | 045

Foxp3 (%) 1 CD3 1 8 | 010 | 067 | 022| 032 | 0,50

(%) >1 6 | 008 | 044 |008| 027 | 041
Kruskal -Wallis H df P

Foxp3 (%) 0,453 2 0,797

CD3* (%) 2,906 2 0,234

Foxp3 (%) / CD3 (%) 1,340 2 0,512
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Tablica 55. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLKpriputnRdtBERYD RE]L

simptonakod bolesnika &L

B simptomi N Min Max 55 I\SI::;}:‘?I 75
Foxp3 (%) Ne 15 | 1.20 | 24.70] 580 | 7.60 |13.30
p3 (% Da 3 | 060 | 1470| 060| 320 |14.70
Ne 15 | 12.60| 40,60 21.60] 31.80 | 37,00
CD3" (%) Da 3 | 710 | 3320| 710| 840 |33.20
Ne 15 | 008 | 067 | 023 031 | 041
Foxp3 (%) / CD3 (%) | by 3 | 008 | 044 | 008| 038 | 044
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 14.000 1.007 | 0314
CD3" (%) 8.000 1719 | 0.086
Foxp3 (%) / CDZ (%) 21,500 0119 | 0.906

Tablica 56. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLéktipnoRUDRYD RE]JLU

serumukod bolesnika &L

/' + L o 8 / N Min Max o5 I\Sl:ggi}!li 75
o (o <241 [UIL] 11 | 060 | 1930| 3.80 | 590 |1020
p3 (%) e >81/¢ 7 | 120 |2470| 7.60| 13,00 | 14,70
o3 O6) <241 [U/] 11 | 7.10 | 40.60| 12.60| 23.50 |36.20
0 . >8/( 7 | 16,00| 3860|2450 3320 |37.00
<241 [UIL] 11 | 008 | 061 | 0.18| 027 | 038
Foxp3 (%) /CD3 (%) | ," " 'S¢ /¢ 7 | oos | 067 | 031| 036 | 044
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 19,000 1766 | 0077
CD3' (%) 27.500 -0.997 | 0,319
Foxp3 (%) / CDZ (%) 27.500 -0.997 | 0,319
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Tablica 57. PovezanogpostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3" limfocita u punktatt, PD OLPIQLK pYRURYD REJLURP Q]

hemoglobina kod bolesnikaF

i Centile
+HPRJORELQ L -« JUON | Min | Max e ittt
Foxn3 (%) <120 g/L 2 | 1300 14,70 | 13,00] 13,85 | 14,70

p3 (% . 3 16 | 060 | 2470| 390 | 645 |12.15
<120g/L 2 13180 33203180 3250 | 33,20
CD3" (%) e 3 16 | 7.10 | 4060 | 16.45| 2505 |36.60
<120 g/L 2 1 041 | 044 | 041 043 | 044
Foxp3 (%) /CDZ (%) | . o), 16 | 008 | 067 | 021| 031 | 037
Mann-Whitney U Z P
Foxp3 (%) 6.000 1.405 | 0.160
CD3" (%) 14.000 0281 | 0779
Foxp3 (%) / CDZ (%) 6.000 1,406 | 0.160

Tablica 58. PovezanospostotkaFoxp3 limfocita, postotkaCD3" limfocita i omjerapostotka

Foxp3 i postotkaCD3' limfocitau punkta, PD OLPIQLK pYRURIPID REJLURP QD

. Centile

FLIPI N Min Max 25. | Medijan | 75.
Nizak rizik 5 580 | 19,30 | 5,85 6,30 13,45

Foxp3 (%) Srednji rizik 3 3,20 | 13,30| 3,20 | 11,00 |13,30
Visoki rizik 10 0,60 | 24,70 | 3,15 8,40 14,18
Nizak rizik 5 16,90 | 35,00 | 20,20| 24,50 | 30,30

CD3' (%) Srednji rizik 3 8,40 | 35,00| 8,40 | 21,60 | 35,00
Visoki rizik 10 7,10 | 40,60 | 15,15| 34,70 | 37,55
Nizak rizik 5 0,23 | 0,55 | 0,25 0,31 0,45

Foxp3 (%) / CD3 (%) | Sredniji rizik 3 0,31 | 0,61 | 0,31 0,38 0,61
Visoki rizik 10 0,08 | 0,67 | 0,10 0,29 0,42

Kruskal -Wallis H df P

Foxp3 (%) 0,008 2 0,996

CD3* (%) 1,691 2 0,429

Foxp3 (%) / CD3 (%) 1,524 2 0,467
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6. RASPRAVA

3RYHUDQ EURM 7UHJ OLPIRFLWD X WXPRUVNRP WNLYX XRpH
(95). Woo i sur. §6) VX SUYL RSLVDOL SRYHiUDQ EURM 7UHJ OLPIF
infiltratu EROHVQLND V NDUFLQRPRP SOXUD L MDMQLND 2VLP
UHJXODFLMVNLK OLPIRFLWD QDYyHQ MH L X SHULIHUQRM NU
NDR &VDR WIXQRP G R M NoB)té jeirs GO)HKROD p sblidnim tumorinD SRMDpDQR
QDNXSOMDQMH 7UHJ OLPIRFLWD GRND]DQR MH L X UD]OLD
XNOMXpXMXiUL OLPIRPH 3RYHUDQ EURM 7UHJ OLPIRFLWD
REROMHOLK RG 1+/ L +/ X XVSRUHGEL 97,8 40BM8),kaoQLP OLPIC

perifernoj krvi tih bolesnika u usporedbi s perifernom krviexiin dobrovoljacaq97,98,109).

8 QDaHP LVWUDALY D QdXmunhaziokem]jski BogpB pé#tiRnih limfocita u
SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRUR Yi@naeElRoOe3u@a kbbtrdhi BkOpihid O L K R
ispitanika s reaktivnom limfocitnom hiperplazijom. Bolesnici kod kojih je postavljena
GLMDJQR]D OLPIRPD SRGLMHOMH-QHL VIXNALD a Raleshidi sSBODVLpQ
NHL nadalje u dvije skupine, bolesnici s inddi@m i agresivnim BNHL. 3UL RGUHYLYDQN
postotkaimunocitokemijskiFoxp3 limfocita broj pozitivnih stanicaL]UDaDYDOL VPR QD
OLPIDWLPpQH VWDQLFH SULVXWQH X UD]JPD]X XNOMXpXMXUulL
zauzetim limfomomzbogvrio UD ] O L p L iURGrsKilbsteiica KanoO LPIRFLWD 7 X UD]OI
tipovima limfomag V PRJXULP XWMHFDMHP Q £a tvadkdgspitaniRasdrediliv WU D a L
smo i postotak CD3 limfocita te omjer postoka Foxp3 i CD3" limfocita (broj Foxp3

limfocita / limfociti T. 8 GRVDGDAQMLP LVWUD& PYDVORVAPHD XURWR D
citometrije R G U H ydiyeq limfocita, SRVWRWDN 7UHJ OLPIPBLTW® L]JUDAD
limfocita u odnosu na sve limfocite (108,11iD)kao broj Treglimfocita u odnosuna CD4

limfocite T (97,98,106) 8 GRVDGD&AQMLP LVWUDALYDQMLPD X NRN
imunohistokemijski Foxp3limfocita, L] U D a Dil jmp&§totlkHFoxp3 limfocita u odnosu na

sve stanicdi apsolutni broj Foxp3limfocita (105,111113)

UskuSLQL EROHVQLND V NODVLPQLP +/ QOYPIR MHMWQ DM M. DS
]QDpDMQRP UD]JOLNRP X RGQRVX QD EROHVQLNH V DJUHVL?®
B-NHL, dok razlika u odnosu na bolesnike-&/HL i reaktivnom hiperplazijom nije dosegnula
UDJLQX VWDWLVWLpN H upd BixpMi@facitaMrazili la» DmjeP fostotka
Foxp3 limfocita i postotka CDS OLPIRFLWD YULMHGQRVWL VX ELOH JUI
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YHUH X VNXSLQL EROHVQLND V NODVLpQHP (P=0,087) RGQRV X
reaktivnom hiperplazijom (P=0,061), &M H L]JXELOD VWDWLVWLpPND J]QDpDMC
bolesnike s agresivnim i indolentnimNBHL. Boslerisur.{08) VX X VYRP UDGX WDNRYH
]QDpDMQR YHUL EURM 7UHJ OLPIRFLWD X OLPIQLP pYRURYL!
bolesnikesB1+/ OHYyXWLP ]D UD]JOLNX RG QD&HJ LVWUDALYDQML
OLPIRFLWD X NODVLpQRP +/ ELR ]QDPpDMQR YHUL X RGQRV
OLPIQH pYRURYH WH DXWRUL LVWLPpX PRJIJXUQRVW NRULA
diferencijdnoj dijagnostici klavLpQRJ +/ SUHPD 1+/ L UHDNWLYQR SURF
PYRURYLPD 6OLPpQH UH]XOWDWHNE RE LY. X\KSIR 4 K GIOMDADA. IV
infiltrata HL i reaktivne limfocitne hiperplazije. Upalni infiltrat HL bio fQDpDMQR ERJDW
7UHJ OLPIRFLWLPD 8 RSLVDQLP UDGRYLPD ]D UD]JOLNX F
NRULAWHQD PHWRGD SURWRpPpQHVHIG/DRP R @& WPIRMK U IAKV XK ] B R NPD
GRELYHQLP UH]XOWDWLPD 8 RSLWYD®LFPFLWW® UL &DVMHQMN R DN
CD4'CD25 OLPIRFLWD X RGQRVX QD VYH OLPIRFLWH D GRELYH
QHJR X QDaHP UDGX SRJRWRYR X X]J]RUFLPD OLPIQLK pYR
VNXSLQL EROHVQLND V N ®Ra/Hop@@ IO RIRPHWDNMDQDERIWY LVWUI
je 13,5 %, a medijan postotka ClD25" 7UHJ OLPIRFLWD X LVWUDALYDC
RGQRVQR X LVWUDALYDQMX +XGQDOOD L VXU =D UHDN\V
su iznosile; 10,5 % (n@aH LVWUDALYDQMH %RVOHU L VXU W H

6XSURWQR RpHNLY D Q Mlinffdoita 8 BRUpMRDAIeBMka) REES/ ELR MH QLAL
nego u skupinispitanikaV . UHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP-NBDIJOLND L]
reaktivne hSHUSOD]LMH GRVHJQXOD MH UD]JLQX VWDWLVWLpPpNH
LIPHYyX LQGRAHOQOWQBHDMWWLYQH KLSHUSOD]JLMH ELOD JUD
(P=0,053).

Yang i sur. {06) VX PHWRGRP SURWRpPQH FLWRPHW UdchvaHi DQDOL]
OLPIQLP pYRURYL P ENHE.RKAad ko@ioN Bu Wori&hili perifernu krv zdravih

GREURYROMDFD XSDOQR SURPLMHQMHQH WRQJLOH WH EHC
7UHJ OLPIRFLWD QDYyHQ MH X OLMHIIF % ¥R OBAYIimPBtaE RO HV Q|
T) u odnosu na perifernu krv zdravih dobrovoljaca (8 % svih Tib¥ocita T), tonzile (11 %

svihCD4 OLPIRFLWD 7 WH EHQLJQH OLPOQPMIRFRWRYH =QINiDM
EURM 7UHJ OLPIRFLWD X OLPHLAE3$2Y%R &ViR CDAHIiDfocaX)W L P %
RGQRVX QD EHQLJQH UHDNWLYQR SURPLMHIgWdditaQT, OLPIQH
QDaOL VX L OOZWMWKMNWARULVXX WDNRYyHU NRULVWLOL PHWRGX
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tumorskog tkiva analizirali sugerifernu krv bolesnika te zdravih dobrovoljaca. Postotak Treg
OLPIRFLWD ELR MH ]QDpDMQR YHUL X SHU linfadit@QTRrmégdl UYL ER
u perifernoj krvi zdravih dobrovoljaca (3,2 % svih CDOLPIRFLWD 7 SRMDpPDQR C
Treg limfocita kod bolesnikas-BL+/ GRND]DOL VX X VYRP LV8UDRBRIQDQMX
VX ]QDpDMQR YHUL XGLR 7UHJ OLPIRFLWD X SHULIHUQRM NL
na perfernu krv zdravih dobrovoljaca. Postotakeg limfocita bioje znd DM QR YHUL X OLPI
PYRURYLPD ]-Db KRB/ B $6h CDZ limfocita T) nego u benignim limfnim
PYRURYLPD T OUYRIRRLWD 7 7TDNRYyHU X LVWRJ EROHVQL
X OLPIRPRP ]DX]HWRP OLPIQRP pYRUXHBEURHWIK) RMDNDMIQOR X
VUAaL aWR XND]XMH QD SUHIHUHQFLMDOQR QDNXSOMDQMH

Kada smaudio Foxp3 limfocita izrazili kao omjer postotka FoxpBmfocita i postotka CD3
OLPIRFLWD QDYHQD MH VW D vegtlunskiihit Kdlednix® iDAddIEnRinYBI U D Y U |
1+/ 3 WH JUDQLPQR ]QDpDMQR YHUD YULMHGEKIRVW X VI
u odnosu na reaktivnu limfocitnu hiperplaziju (P=0,058). Ti rezultati su u skladu s rezultatima
Mittala i sur. @7)kojisutaNRYyHU QD&AOL (oD/BDHMIQRLP HRIELWD L]JUD&HQ N
svih CD3 OLPIRFLWD X OLPIQLP pNHRWRodhoBUDNg BexipHaNimfhe %
PYRURYH

8 QDAHP LVWUDALYDQMX QLMH E udpeR FeW3pezitiww linifdtita ]| Q D p D M
LIPHYyX VNXSLQD EROHVQLND V-L®/IGRWRQWI DR \LND DGV VY @
Hana i sur. 98) te Mittala i sur. 97). 2VLP L]PHYyX LQGROH Q-WHD,LMittdl i DJUHV LY
sur.7) QLVX QDaoOL UD]JOLNX QLWL L]JPHYX @iRMzackbvQ K. VXEWL !
(105) X RSVHAQRP LNWMDRLWED REXKYDUHQR EROHVQLND V
NODVLPQLK +/ RSLVXMX UD [ofadNaXovisn& & RIMipu iddihd. ) R[S
IDMYHiUL EURMOWUHRBRMVD XRpHQ MH X )/ YLVRNH YULMHG
$,77 QRGXODUQRM VNOHUR]L NODVLpPQRJ +/ 30%&/L 37&/ G
OLPIRFLWD XRpHQH X 0=/ 0&/ WH OLPIRF IQDIEMP ER NDUDRAP YN
analizirali smorazliku u udjelu Foxp3 limfocita X SXQNWDWLPD OLPIQLK pYRUR"
ispitanikaV - UHDNWLYQRP KLSHUS W] IQOMDRF HNi O DRAVEBRLY, + /P D %
FLiMCL). 8 VNXSLQL EROHVQLND V NODVLpPpQLP #im@petHQ MH Q
VD VWDWLVWLPNL ]QDpDMQRP UDIRELL XPRFFO0), RIGRZRWAXi QD ERO|
MCL (P<0,001) Postotak Foxp3limfocta ELR MH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQR Y|
s DLBCL u odnosu na bolesnike s MCB=0,042 te u skupinibolesnika s FL u odnosu na
bolesnike s MCL P=0,032. Kada smoudio Foxp3 limfocita izrazili kao omjer postotka
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Foxp3 limfocita i postotka CD3limfocita, bolesnicis)/ LPDOL VX ]QDpDMQR YHUOH
u odnosu na ispitanike s reaktivnom hiperplazijdiok za ostalskupineQLVX QDYHQH VWDW
]QDPDMQH UD]JOLNH

Oleinkkaisur.02) LVWLPpX GD EL SR]IQDYDQMH PHKDQL]DPD NRML G
7TUHJ VWDQLFD X WXPRUVNRP WNLYX PRJOR GRSULQLMHWL
AutorL RSLVXMX WUL UD]J]OLpLWD PRGHOD NRMD VH PHyYXVREC(
LQWUDWXPRUVNRP 7UHJ QDNXSOMDQMX SRMDpDQD PLJUDF

unutar tumorskog tkiva te konverzija konvencionalnih Foxp3 negativnilcatariireg stanice.

3UYL PRGHO SRMDpDQD PLJUDFLMD 7UHJ VWDQLFD VH WE
QMLKRYLK UHFHSWRUD =D 7UHJ VWDQLFH MH VSHFLILpQD
&&5 pLML VX OLIJDQGL NHPRNLQL14.8skifla i s&r&/15) su uds&adm
LVWUDALYDQMX SRND]DOL NDNR MH PLJUDFLMD &&5 SR]L
NHPRNLQLPD &&/ L &&/ NRMH OXpH +RGJIJNLQRYH VWDQL
LVWUDALYDQMD L QD GUXJLP K HaP DangR GuR %06 WX PIDVOAL UQ B B YR
LIUDADM NHPRNLQVNLK UHFHSWRUD &&5 L &&5 QD-LQWUDW
1+/ WH LJUDADM NHPRNLQD &&/ L &&/ QD OLPIRPVNLP % \
SRND]JLYDOD MH SRYUALQWN]LUD&D ML RIRBADMD WOXPIRQWNL OLPI|
VX YLVRNH UD]JLQH &&/ DOL QH L &&/ 2SLVDQL UH]XOWD
WXPRUVNLP OLPIRFLWLPD % PRJDR ELWL RGJRYRUDQ ]D SU
pozitivnih Treg stanica tumorskomtkivuB1+/ 7XPRUVNH VWDQLFH EROHVQLM
OXpH &&/ aWR SRWLpH PLJUDFLMX &&5 SEK{OL¥BNfitpdlaKk OLPIRI
NRpL WX PILQUDFLMX

'UXJL PRGHO XNOMXpXMH SUROLIHUDFY M X TLHJI QWKDINRDRX
GUHQLUDMX WXPRUH 8 PLAMHP PRGHOX DXWRLPXQRJ GLMI
KRPHRVWD]H L SUHALYOMDYDQMH 7UHJ VWDQLFD XQXWDU |
(117). Pretpostavija se da su niske razine2InHRSKRGQH ]D RGUADYDQMH K
proliferaciju Treg stanica i u tumorskom tkiv@3). Quezada i sur.18) su u svom radu

SRND]DOL GD MH WXPRUVNR WNLYR PL&MHJ PRGHOD PHODQ
pozitivnim efektorskim stanicama te searadabilt NRMHJ OXpH HIHNWRUVNH V
ELWL RGJRYRUDQ |]D SUROLIHUDFLMX 7UHJ VWDQLFD 8 VNC

biljega Ki-67 u Treg stanicama koje infiltriraju tumor.
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7TUHUL PRGHO XNOMXpXMH N FYy3HrgdativhX linmR@Gay HQ HtegQDOQL
stanice koje zajedno s nTreg stanicama pridonose nakupljanju regulacijskih stanica u
tumorskom tkivu {19). Poznato je da TGP PRAaH SRWDNQXWL LQBMNFLMX 71
se smatra da TGFe NRMHJ OXpH & pRdENOA RdhvevzilV RaQuencionalnih
CD4CD25 stanica u Treg stanice u tumorskom tkitizl). 6 PDWUD VH GD EL QD VOI
mogao djelovati i imunosupresivni enzim IDO. Curti i sur23) su pokazali da tumorske
VWDQLFH NRG DNXWQHe PdkhztfD FDIOb @KspreSijH X NIB@Visiim
PHKDQL]PLPD SRWLpIXD2Ravieal] Tréf$takice. Sharma i sie3 su u
LVWUDALYDQMX QD PLAHYLPD SRND]DOL GD 7UHJ VWDQLFH
tumore pokazuju potentniju supiasu aktivnost koja se dijelom gubi kada tumor raste u
GRPDULQX V QHGRVWDWNRP ,'2 HQ]JLPD $XWRUL SUHWSRVW
'« SRWLpX DNWLYDFLMX 7UHJ VWDQLFD L WDNR SRGUAaDY
PYRURYLPD NRMXPRWHHQ OWHMWL® SUHPD QHNLP LVWUDA
NRQYHQFLRQDOQLK OLPIRFLWD 7 X 7TUHJ VWDQLFH QH SULG
WXPRUVNRP WNLYX 7RPH X SULORJ 1RVkRBjisl dokavalidagel YD QM+
u perifernofNUYL EROHVQLND V NDUFLQRPRP EXEUHJD ]QDpDMQ
u odnosu na inducirane Treg stanice. Hindley i sliR5)( su analizirali repertoar TCR
NRQYHQFLRQDOQLK L 7UHJ VWDQLFD X WXPRUVNRP PLNU
razOLNXMH aWR VXJHULUD GD ORNDOQD NRQYHU]JLMD QH SUI

stanica u tumorskom tkivu.

7UHJ OLPIRFLWL LPDMX 1QDpDMOXP RORNR IXLE N QROIRAINRL F
YDADQ VX VDVWDYQL HO HimeiGkem XS Snafkakse da bLTRe/ lithsitiD X W
mogli predstavljati mehanizam putem kojeg tumori izbjegavaju pWwtiXPRUVNL LPXQROI
odgovor (26. 7TRPH X SULORJ JRYRUH LVWUDALYDQMD QD PLAHYL
dovodi do odbacivanja tumoid27,128 WH NOLQLPND LVWUDALYDQMD NRM|
YHUHJ EURMD 7UHJ OLPIRFLWD X UD]OLpPpLWLP VROLGQLP
PLPEHQLFLPD L ORAYMEP2NGIBR IQRXRPLP LVWUDALYDQMD YH
vrste karcinomate nekREOLNH OLPIRPD SWRIN B URM R RSVUWXIRRIakE UHG ] QD
VH YHUL EURM 7UHJ OLPIRFLWD X WXPRUVNRP XSDOQRP LQI
kod bolesnika s karcinomom debelog crijevi02,103) WH NRG EROHVQLND V &
karcnomomuSRGUXpMX JQ@YH L YUDWD

8 QDAHP VPR LVWUDALYDQMX ]D EROHVQL NditlaFFoxpE PIRPRP
OLPIRFLWD V SURJQRVWLpPNLP pLPEHQLFLPD XNOMXpXMXUulLl
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VWDGLM YHOLPLQX QDMY HeksthnddAlriRsijelz, pEsutRagt B Bidptdnéa,H Q L
aktivnost LDH u serumu te koncentraciju hemoglobina u iaibolesnike s agresivnim-B

1+/ W D N R yispltivali P fovezanostdjelaFoxp3 limfocita sIPI, a za bolesnike s FL s

FLIPI.

Kada smoDQDOL]LUDOL VYH EROHVQLNH V OLPIRPRP QDaoL VI
Foxp3 OLPIRFLWD X VNXSLQDPD EROHVQLND V L]JUDAaHQLP SR
NDR &a&WR VX UDQL NOLQLpPNL VWDGLM YHOLPpLQD QDMYl
eksWUDQRGDOQLK VLMHOD =D RVWDOH SURJQRVWLpPNH pLPE
Kada smaudio Foxp3' limfocita izrazili kao omjer postotka FoxpBmfocita i postotka CD3

OLPIRFLWD VWDWLVWLpPNL JQDpDMQR WH IYIH EIURN RPH QDIMH
WXPRUD FP D ]D RVWDOH SURJQRVWLpPpNH pLPEHQLNH QL

8 VNXSLQL EROHVQLND V NODVLpQLP +/ QLVPR QD&OL VWD
OLPIRFLWD QLWL |]D MHGDQ hkSLWLYDQL SURJQRVWLpPNL pL

8 VNXSLQL EROHVQLND V 1+/ QD&AOL VP RIrS&ias poWQIRIMW Y H i H.
SURJQRVWLpPNLP pLPEHQLFLPD NDR aWR VX UDQL NOLQLpNI
Postotak Foxp3 OLPIRFLWD ELR MH JUDQLpQR MWGWERGHWALNT
]JDKYDUHQLP PDQMLP EURMHP HNVWUDQRGDOQLK VLMHOD
VWDWLVWLpPNL ]QD p DutaFekp3d Drijfoditditiazilikad BmjéFpBstotka Foxp3

limfocita i postotka COSOLPIRFLWD VWDWLVWLPNL JQDpDMQR YHiL E
V YHOLPLQRP QDMYHiHJ WXPRUD FP D ]D RVWDOH SURJ
]QDpDMQ HJ kilp]®hokshika s DLBCLQDAOL VPR SRYH]DQRVW YHiUHJ ¢
limfocita V. YHOLPLQRP QDMY Hjiddk uWKKBUQL ERE®HVQLND V )/ Q
VWDWLVWLPNL ]QDpDMQDOSRYRFD YRV WG WHODHG)RLS LVSLW
PLPEHQLNRP

'RVDGD&E&QMD LVWUDALYDQMD R SURfdbQt&RRédNbblpINiRapbpeihp H Q M X
RG OLPIRPD SRND]XMX KHWHURJHQH UH]XOWDWH ,DNR VH
SRYH]XMH V EROMRP SURJQR]JRP SRVWRMH L LVWUDALYDQN

Tzankov i sur. 105) VX X RSVHAQRP LWVWMWR DVMHYREXWKXY DNRQR ER(
OLPIRPRP QD&aOL SRYH]DQRVW YHUHJ ETd&MiDfodit® IQRKLVW
WXPRUVNRP WNLYX V SRYROMQRP SURJQR]RP XGEROHVQLN
SUHPD LVWUDALYIDIR ¥EKU LHEHUIR MeW[ISPIRFLWD WDNRYHU XND]J>
prognozu kod bolesnika s DLBCL, a Coutinho i §iB1) Y Hi L E U RlivhfgdRd Sovezuju
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s boljom prognozom i manjim rizikom od ponovne pojave bolesti nakon provedene
NHPRLPXQRWHUDSLMH 3RY HeQ RfdsitauHUMdEkeUiRkiMdau 3R [ S
EROMLP SUHALYOMHQMHP EROHVQLND XRpHQD MH'L NRG )/
Treg limfocita u tumorskom infiltratu pri transformaciji FL u DLBCL32. 5SH] XOWDWL QDal
LVWUDALYDQMD SRded]PoRVO@LPMIRFHIWD V SRYROMQLP Sl
PLPEHQLFLPD NDGD VPR DQDOL]JLUDOL VYH EROHVQLNH V C
VNODGX VX V UH]XOWDWLPD QDYHGHQLK LVWUDALYDQMD

OHYyXWLP X VNXSLQL EROHVQLND V NODYV Inh okdzandsthitQDaHP |
MHGQRJ SURJQRVW u@ieldnFogg3P EHIQL NODOPMRFLWD GRN YHULQI
UDGRYD SRND]XMH SRY H]D Qé&yVinfocitadsideljpnEpidgmdidm). pBana
UD]J]OLND X GRELYHQLP UH]XOWDWLPEPRMKBPD ERIOMHR/ZH. 8 B YWH |
+/ NRML VX XNOMXpHQL X QD&H LVWUDALYDQMH 2VLP WR.
LVWUDALYDQMD ]D DQDRIRKLWODRMBD NRWBLAWHQR LPXQRKLV
KLVWRORANLP UH]JRYLPD WirfirRaKelley SsvuH AZB)LI8 HolMakikapD &
Alvaro i sur. (12 257 bolesnika te Tzankov i sut0b) EROHVQLND V NODVLpPpQLP
MH SRYH]DQRVW Y HradliinfecidlaRuNUBNOJ9RGIS infiltratt/ SRYROMQLP NOLQ|
LVKRGRP 8R mn) BropMFbixpG Ibnfocita u uzorcima tumorskog tkiva bolesnika s
NODVLpQLP +/ RWSRUQLP QD WHUDSLMX L NRG SRQRYQI
SUHA&LY OIVBH Snarjédje broja Foxp3OLPIRFLWD JDPLMHUGHQR MH L X

ponovnoj pojavi badsti u odnosu na uzorke uzete pri postavljanju dijagnoze kod istih bolesnika

(112).

Kelley i sur. (260 RSLVXMX WUL PRJXUD PHKDQL]PD NRMLPD EL V&h
YHUHJ EUR'Mi2g sRfi8a s povoljnijom prognozom u bolesnika s HL. Kao prvi
mehanizam navode da bi broj Treg limfocita mogao zapravo predstavljati zamjenski biljeg za
QHNL LPXQRORANL RGJRYRU SRYH]DQ V EROMRP SURJQR]R
VODEH XSDOQX UHDNFLMX X WXPRUVNRP PLNWORW R®pEX)
VXSULPLUDMX OXpHQMH FLWRNLQD L GUXJLK pLPEHQLND
WXPRUVNLK +56 VWDQLFD .DR WUHiUL PHKDQL]DP QDYRGEH

direktno suprimirati tumorske stanice ili uzrokovati njihovu smrt.

Pokaalo se da Treg limfociti mogu izravno suprimirati limfocitelB3) ili uzrokovati njihovu
smrt 68), pLPH EL VH GLMHORP PRJDR REMDVQLWL QMLKRY S
bolesnika s BNHL i HL. Lim i sur. (133 VX X VYRP LVWUDALYX(p® Weg SRND]D
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OLPIRFLWL PRJX L]JUDYQR EH] SUHWKRGQH VXSUHVLMH &
OLPIRFLWH % WDNR &@&4WR NRpH VWYDUDQMH LPXQRJOREXOL
i sur. 68) su pokazali da aktivirani CD€D25" Treg limfociti magu izravno uzrokovati smrt

limfocita B, odnosno dovode do apoptoze aktiviranih limfocita B koja je posredovana

granzimom i perforinom.

=D UD]JOLNX RG QDYHGHQLK UDGRYD QHND LVWUDALYDQML
limfocita u perifernoj krvii XPRUVNLP VLMHOLPD NRG EROHVQLND V 1-
(97,105,109)Beyer i sur. {09) VX QD&aOL UD]JOLNX X SRVWRWNX 7UHJ Ol
EROHVQLND V &// RYLVQR R VWDGLMX EROHVWL D QDMY|
SURALUH @ BmheE®R.@teévMa Tzankovu i sud@5) YH UL E URMeg ipfScita u

WXPRUVNRP WNLYX SRYH]XMH VH V ORaLMmMRGSRINi®R]RP NR
i sur. @7) VX QDaoL ]1QDpDMQR YHUL EURM 7UHJ OLPIRFLWD
uznapred DOLP 1+/ NDVQL NOLQLpNL VWDGLM YHUH YULMHGQ

Foxp3 limfociti T predstavljaju heterogenu populaciju stanica koja se fenotipski i
IXQNFLRQDOQR PRAH SRGLMHOLWL X WUL VXESRSXODFLMH
supresivnu aktivnoshaivne Treg stanice koje se mogu diferencirati u efektorske Treg stanice

te nonTreg stanice koje ne pokamugupresivnu aktivnost (56,67matra se da bi upravo
UD]OLpPpLWD ]DVWXSOMHQRYV WTregRdthhica Ln@gl« bity XdguvaraRzZéD )R [ S
VXSURWQR SURJQRVWLpPNR ]QDpHQMH AWxH)JI VWDQLFD X UD]J¢

Prema udjelu efektorskin Treg i ndmeg limfocita u tumorskom infiltratu bolesnika s
karcinomom kolona, Saito i sur. @%azlikuju dva tpa karcinoma kolona; tip A i tip B. Kod

karcinoma tipa A dominiraju efektorski Treg limfociti uz mali udio fimeg limfocita, a visok

Foxp3 L]JUDS®¥H]XMH VH V ORALMRP SURJQR]JRP OHYXWLP NR(

nonTreg limfodti, a visok FoxB L] U péveaje se s boljom prognozom.

Nakayama i sur. (M LVWLpX YDAQRVW RGUHYLYDQMD EURMD YLVR
VWDQLFD SUL SURFMHQL SURJQRVWLpPNRJ ]QDpDMD $XWRU
svih Foxp3 Treg stanica te bj efektorskih Treg stanica. Za odvajanje efektorskih Treg stanica

koristili su dvostruko Foxp3/CTLAl bojenje. CTLA4 je negativni imunomodulator koji
SRND]XMH LJUD&ADM QD DNWLYLUDQLP OLPIRFLWLPD 7 SD WL
nonTreg $anice CTLA4 negativne. Bolesnici s velikim brojem Foxp8anica imali su
]ODpDMQR EROMH SUHALYOMHQMH QHJYRVEROQHN QAWIR WM ADXQ !
EURMQLP GUXJLP LYWUIBHLSUp@d ltéhie, visoka razina dvostruko
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Foxp3/CTLA- SR]LWLYQLK VWDQLFD ELOD MH SRYH]DQD V ORAL
UH]XOWDWL RYRJ LVWU DpéstopD Qrimjeni kidaietapiekad Bétdamka sQ D
DLBCL. Primjena imunoterapije usmjerene na efektorske Treg stanice @stia raznim
VROLGQLP WXPRULPD NDR @a&WR MH PHODQRP L NDUFLQRP SC
ipilimumaba (aniCTLA- DQWLWLMHOR MH SUDUHQD VPDQMHQMHP E
WNLYX WH NRUHOLUD Y3NGg. Qdkp SEISRR RIiGI R Y REUWHRRYIstaRdS

povezuje s boljom prognozom kod bolesnika s DLBCL, smatralo se da primjena imunoterapije
NRG QMLK QH EL L Rbng Dprexéd INakdyami 0 Hyr.189 SRYHUDQ EURM
Foxp3/CTLA4 dvostruko pozitivnih efektorskih Treg stakD SRYH]XMH VH V O
SURJQR]RP &dWR XSXUXMH QD PRJIJXUQRVW SRYROMQRJ XpLC
DLBCL.

5H]XOWDWL QD&HJ LVE/R\DEGYRQMD GRIDOIMMXMR XWMHFDM X
progresiju bolesti' RV D G D 4 Q M [ throfaNFakp3Tkey [In@ocita kod bolesnika oboljelin

od limfoom UDYyHQD VX SUHWHAQR PHWRGDPD SURWRpPQH FLWR
PROHNXODUQLP PHWRGDPD 3UHPD QD&HP VD]QDQMX RYR
imunocitokemijski Foxp3 OLPIRFLWD QD UD]JPD]JLPD FLWRORANLK SX
&LWRORAND SXQNFLMD OLPIQRJ pYRUD SRX]GDQD MH YUHF
FLWRORANL UD]PD]L X]RUDND GRELYHQLK SXQNFLMRP RPRJ
imunocitokemMVNLK RELOMHAaAMD VWDQLFD 4WR FLWRORANX SXC
PHWRGRP D X\VE@OLWMIDADYYEMPRAD R BostupahaMKH WHUDSLMVNLK PR

kod bolesnika oboljelih od limfoma.
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=$./-8y&,

X IDMYHUOL SRVWRVPDRIFLMMB QDYHQ MH X VNXSLQL EROHV
VWDWLVWLPpNL ]1QDpDMQRP UD]JOLNRP X RGQRVX QD ER
NHL, dok razlika u odnosu na bolesnike sNHL te ispitanike sreaktivhom
KLSHUSOD]LMRP QH GRWVH&BpDMQRXWIWDWLVWLpPN

X U skupini bolesnika sBL+/ QDYHQ MH QLAL" ot R WUbosu hR [ S
ispitanikeV. UHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP-NBLD yéaktNri@ L]PHY X
KLSHUSOD]LMH GRVHAaH UD]LQX VWDWLVWleimdgiB]QDpDMC
1+/ L UHDNWLYQH KLSHUSOD]LMH JUDQLpPQR VWDWLVWL

X 1D M YitHaAoxp3 OLPIRFLWD L] U méatbtkFoxpBRinfRoeitd Hhaktotka
CD3" OLPIRFLWD QDYHQ MH XNONDNHb@oOBHentmRBNHILQLND V

X Udio Foxp3 OLPIRFLWD L]U postaticaFdkpRRIinkdeita HadstotkaCD3"
OLPIRFLWD JUDQLpPQR MH VWDWLVWLPpNL JQDpDMQR YF
odnosu na bolesnike sNHL te ispitanike SUHDNWLYQRP KLSHUSOD]LMRP
VW D WILQ/MpIDIWQR D UD]JOLND X RGQRVX QD EROMHLQLNH V D

x Udio Foxp3 OLPIRFLWD L] U pdstdtkarbkpRIinfdeita HidstotkaCD3"
OLPIRFLWD (]QDpDMQR MH VWDWLVWLpPpNL -NHLUe X VNXSE
JUDQLPQR JQDPpDMQR YHUL X VNXMXBL Qadriogt@aHaaktiiiuD V D JL
limfocitnu hiperplaziju.

X 8 VNXSLQL EROHVQLND V NODVLpQLBxp8/lirfaziyaisa MH QD
VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQRP UD]OLNRPLXMBIGR&RNX QD ERC
Foxp3 OLPIRFLWD ELR MH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQR YHUL .
na bolesnike s MCLe u skupini bolesnika s FL u odnosu na bolesgaikéCL.

X 9 H ipbstotakFoxp3 OLPIRFLWD SRYH]DQ MH V SRYROMQLP SUF
NDR a8WR VX UDQL NOLQLpNL VWDGLM YHOLPLQD QDM
ekstranodalnih sijela, u skupiN RMD REXKYDuUD IviorfoBROHVQLNH V

X 9HUL X&hROLPIRFLWD L]JUDAHQ NDRIiRfeckaH pos®iRay/ WR W N D
CD3" OLPIRFLWD SRYH]DQ MH V YHOLpUGRIPINIGM Y HUHJ
REXKYDUD VYH EROHVQLNH V OLPIRPRP
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X

9 H ipbstotakFoxp3 OLPIRFLWD SRYH]DQ MH V SRbeRAdM4,QLP SUF
NDR @&WR VX UDQL HOLLLpIN IQ UWDIBELNI LW XPRUD FP X
NHL.

O9HUL XGLROIRABRFLWD L]JUD&HQ NDRIimRfeckaH pos®ikd WR W N D
CD3" OLPIRFLWD SRYH]DQ MH V YHOLpL @RiPo@DikbsHIHJI W
NHL.

9 H ipbstotakFoxp3 limfocita SRYH]DQ MH V YHOLPLQRP QDMYHUH.
skupini bolesnika ®LBCL.

8 VNXSLQL EROHVQLND V )/ QLMH QDYHQD VWDWLVWLD
OLPIRFLWD QLWL V MHGQLP LVSLWLYDQLP SURJQRVWLP)p
8 VNXSLQL EROHVQLQDMH N B WiV IVRL goiezahcajeld M Q
Foxp3 limfocita niti s jednimispitivaniP SUR JQ R ¥ MWALEB@ PN
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634(7S.

9IDANMQVWDYQL GLR WXPRUVNRJ PLNURRNR O L+R0G ER DGR QLA D
OLPIRPLPD 1+/ LQMHIXODWRUQL OLPIRFLWL 7 7UHJ NDU
WUDQVNULSFLMVNRJ pLPEHQLND )R[S 3RMDpPDQRLYBNXSO!
XRpHQR MH X EURMQLP VROLGQLP WXPRULPD L KHPDWROF
OLPIRPH

&LOM RYRJ UDGD MH ELR XVSRUHGLWL XGLR )R[S SR]JLWLYC
EROHVQLND REROMHOLK RG NODVLpPQRJI W XISLGX X VG YD\
EHQLJQRP UHDNWLYQRP KLSHUSOD]J]LMRP .RG EROHVQLND
LVSLWLYDOL SRYH]DOQRWVRFP{LGWDH @ DS YR[BQRVWLPNLP pLPEHC
NOLQLpNL WLMHN OLPIRPD GRE YHRO WRPERUPN LE VRN GILNW \
VLMHOD SULVXWQRVW % VLPSWRPD NRQFHQWUDFLMD KHP
VHUXPX 8 LVWUDALYDQMH MH XNOMXpHQR XNXSQR L\
KLSHUSOD]LMRP OLPIDW REH\KQ VNVD YL 0. PWRIPRP E8 VNXSLC
OLPIRPRP ELR MH EROHVQLN V NQBNVWHD L FE RO H W ERNM VQL
%ROHVQLFL SR&GLMHOMHQL VX X GYLMH VNXSLQH EROHVQL
EROHVQLFL V UIQGGRERQWQQPND 8GLR LPXQAERVRENWBLMMN
VYH EROHVQLNH L]JUD&HQ QD GYOL®DDPEQDD NBDRRYR FRAVRDV D |
VYH OLPIDWLpPQH VWDQLFH WH. RIIRFE IRP M H USE RRAR RANBDE YR 5
YR[SOULRFLWD OLPIRFLWL 7

8 VNXSLQL EROHVQLND V NODVLPQLP +OQPKRKLWMB YDMWWMD!
]ODPDMQRP UD]JOLNRP X RGQRVX QD EROHMQLMNKSWUBPWORY L
RPHNLYDQMLPD SGVRMMRWIDWD)XK[SON XSG LUERO WM QLAL QHJ
VNXSLQL LVSLWDQLND V UHDNWLYQRP KLSHUSQOPJRWRR DOF
L]JUD]LOL NDR RPMHOLSRRAMRWOND $RASMRWINDD& ' QDYHQD MH
]JQDPDMQR YHUD YULMHGH R VIV) & ROHGBWQIL FERQH Y QRN]QDpD M
YULMHGQRVW X VNXSLQL ERSHXQRGE QR XD DUDH WIHDNW L %Q X
KLSHUSOD]JLMX 8 VNXSLQL NRMD MH REXKYDUDOD VYH ERC
YHUHJ SRVWR®/INDRR[BOOMBRP SURIJQRVWLPNLP pLPEHQLFL
NOLQLpNL VWDGLM YHOLPLQD QDMYHUHJ WXPRUD FP W
VNXSLQL EROHVQLND V 1+/ OYALRFBEWRDWRNDRYHR[MH SRYH]
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SURJQRVWLPNLPNPIRPEWRL¥VXPDDQL NOLQLpPpNL VWDGLM L YHO
OHYyXWLP X VNXSLQL EROHVQLND V NODVLpPQLP +/ QLMH Q
XGMHODORRSRFLWD QLWL V MHGQLP LVSLWLYDQLP SURJQRYV
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9. SUMMARY

Foxp3* lymphocytes in cytologic smears of lymph node aspirates and their association

with prognostic markers in patients with lymphomas

&' &' 7 UHJXODWRU\ 7UHJ FHOOV FRQVWLWXWH LPSF
PLFURHQYLURQPHDMNR | +RIBWNHQWR/GINQ® QRESKRPD 1+/ :
FKDUDFWHU IRYRW R HH MBUBRVEULSWLRQ IDFWRU )R[S (OHYD!
WXPRUWNDVYWXEHHQ REVHUYHG LQ YDULRXV W\SHV Rl VROL
PDOLJQDQFLHV LQFOXGLQJ O\PSKRPDYV
7KH DLP Rl WKLV VWXG\ ZDV WR FRRBBBKRFKHHYURS RUGH. F
DVSLUDWHV Rl O\PSK QRGHV LQ SDW LHRQWWURIOW KU RX 5 & W
UHDFWLYH K\SHUSODVLD ,Q O\PSAR PDVR/ DMKED PRGSO W
EHWZHHQ WKH SUR®SRRSKRQWHV)D[GG S D R HF RN FRIEQMEKADVOR U
FRXUVH RI WKH O\PSKRPD VIVIH HJHQAGH R | POKB LEDOIHVW V
H[WUDQRGDO LQYROYHPHQW VLWHV SUHVHQFH RI % V\PSW
ODFWDWH GHK\GURJHQDVH DFWLYLW\ 7KH VWXG\ LQYROYH
O\PSKRLG FH@ODK)SH U ST O\@ SKRFAEPW KWK QVLVWHG RI
SDWLHQWYV ZLWK FODRVWV DRIEO VA/[1Z L MVKVA %% SDWLHQWYV ZHL
GLYLGHG LQW F5DWZIRH QDVRXEBANMML Y H  Q N3G DQGROKEAW %
SURSRUMLEBOQO\RSKRF\WHY EDVHG RQ LPPXQRF\WRFKHPLFDO
DOO SDWLHQWY LQ WZR ZD\V DRH O OSH UFXRBEMES IR ORPFONSK H )
O\PSKDWLF FHOOV DQG DV D UDWL K HEMNOMZ B BGOAREHIN U F H C
RI )R[EHODOWFHOOV
7KH KLIJKHVW SHUFRBOOVH RV JRPSQG LQ WKH JURXS RI SDW
ZLWK D VWDWLVWLF D O CARWPLSIEDWMLR/ IO KEQ W N WZH.QVRH DLXJ U H V V
%l+/ &RQWUDU\ WRXEVS\HFWKIG SJHHU FHOQW B JIIR RQ GRS WKH JU
1+/ SDWLHQWY ZDV ORZHU WKDQ LQ WKH JURXS RI SDWLHQW
WKH SURSRUWIROSKRFRWHY ZDV H[SUHVVHG DV PHODWLR
SHUFHQW&® JHFBPQG SHUFHQWDJH D VWDWLVWLFDOO\ VLJQL
SDWLHQWV ZLWX/ IDREROHBDRWGHUOLQH VLJIQLILFDQW KLJK!
DJJUHVV¥LYHORPSDWR/ REDFWLYH O\PSKGFKMLE\R SKHRPDODVWI
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JURXS BHIKAHHQ W D JH HREQR [BH O DY ¥HRSUDIERDKQ R V W L\EX IFDKF R U V
HDUO\ FOLQLFDO VWDJH VL]H Rl WKH ODUJHVW WXPRU F
,Q WKH JURXS Rl SDWLHQWV ZLWK 1+ /FHGFW HIDWHRG FRHWHHQ
IDYRUDEOH SURJQRVWLF IDFWRUV VXFK DV HDUO\ FOLQLFE
+RZHYHU LQ SDWLHQWYV ZLWK FODVVLFDO +/ WKHUH ZDV QR
WKH SURSRUWQRGRRBR[BQG DQ\ RI WKH SURJQRVWLF IDFW

%LOMDQD -HOLUO 3XaNDULUu
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5RYHQD VDP UXMQD JRGLQH X 7THVOLUX 8 =DJUHEX V|
'LSORPLUDOD VDP JRGLQH QD OHGLFLQVNRP IDNXOWHW
sam SRORALOD GUADYRYOWISQWJIQDMEO adcpisifoNFolklinici u
Zagrebu.Od 2001.do 2003.godine sam radila ka@ LMHpPpQLN VHNXQGDUDF X 6YH
Vuk Vrhovac u Zagrebu JRGLQH VDP |DSRpHOD VSHFLMDOLVWLDpI
FLWRORJLMH |]D .OLQLPBMNX LEVREIDAAMVAXLGMUNIMSELEGY VDP SRORAL
sam zaposlemu Zavodu zaNOLQLpNX FLWRORJLMX L FLWRJIJHQHWLNX
Zagrebu U akademskoj godini 2006/07 sarhD Y U SMWOWDXdsediplomski studij iz
.OLQLPpNH FIMEIROQYDNWIFP QDN XOWHWX 6205¢pdireV BW DDXY HAULOBE
Znanstveni poslijediplomski doktorsktudij Biomedicina i zdravstviMedicinskog fakulteta

6 YHXpLOLAaWOd X068Dgddirte Eaxn sudjelovalau nastW U XpQRJ SRVOLMHGLS
studijaiz KOLQLpNH FLWRORJLMH QD OHGLFLQVNRBd PDIE.XOWHW .
godine u nastavi SS HF L M D Ogod/ijtipphiskdg studija Patologija i citologija na
OHGLFLQVNRP IDNXOWHW XO06 2608 o QLB Wadiné sam bilaHdnca
+UYDWVNRJ GUXAWYD ]D MGlo@LpNXIRGWRID RILPFI@PE L FD
RGERUD +UYDWVNRJ GUXawyY- $8 WIOL@R pNOCG MIHVOXGRFAL QR P/
L GRPDULP ]1QDQVW Yedanlsémddixos Ra3ArédDva, od togd2 znanstvenih

radova objavljeniu pDVRSLVLPD NRMH FLWLUD &XUUHQW &RQWHQW
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