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KRATAK SADRŽAJ
Aspiraciona biopsija tankom iglom je sigurna, jednostavna, jeftina i efikasna tehnika koja brzo obezbeđuje infor

maciju o početnoj dijagnozi i tako usmerava daqi pristup bolesniku. Weni nalazi su naročito korisni u procewivawu 
uvećawa mase limfoidnog porekla pri dijagnostikovawu i razlikovawu metastatskih, infektivnih, reaktivnih i limfo
matoznih stawa, određivawu stepena proširenosti tumora, otkrivawu recidiva bolesti, u praćewu toka bolesti, dobi
jawu materijala za specijalne studije, kao što su mikrobiološke kulture, imunološke ili genetske studije i elektron
ska mikroskopija, ali i u ohrabrewu anksioznog bolesnika kada je u pitawu benigna priroda procesa. U trogodišwem pe
riodu na Institutu za hematologiju Kliničkog centra Srbije u Beogradu urađene su 193 aspiracione biopsije iglom kod 
172 bolesnika kod kojih su dijagnostikovane uvećane periferne limfne žlezde. Aspiraciona biopsija je tehnički uspe
la u 175 pokušaja (91%). Punktati su analizirani na osnovu parametara citomorfologije, čiji su nalazi potom upoređiva
ni sa histopatološkim nalazima. U nejasnim slučajevima je rađeno i dopunsko, imunocitohemijsko, bojewe streptavidin
biotin peroksidazom. U našim ispitivawima imunocitohemijska analiza je urađena kod 63 bolesnika od 81 (78%), a dijag
nostička tačnost je bila 93,6%, što je u skladu s rezultatima drugih autora. To je značajno korigovalo prethodnu citomor
fološkohistološku podudarnost od 83%. Imunocitohemijsko ispitivawe je doprinelo da citološka analiza punktata 
dobije na dijagnostičkoj vrednosti, pre svega u povećawu wene dijagnostičke preciznosti, koja je, prema navodima veći
ne autora, oko 90%.
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UVOD

Početkom prošlog veka, 1904. godine, Grig (Grieg)�
i Grej (Gray) su prvi opisali tehniku aspiracione 
biopsije tankom iglom (Fine Needle Aspiration Biopsy 
– FNAB), koja je primewena kod bolesnika koji su bi
li inficirani sa Trypanosomom gambiense (uzroč
nik tzv. spavajuće bolesti) [1]. Posle perioda obja
vqivawa sporadičnih radova u evropskoj i američ
koj literaturi, ponovno interesovawe za tehniku 
aspiracione biopsije se obnavqa sedamdesetih go
dina u smislu dijagnostikovawa periferne limfa
denopatije i lečewa osoba obolelih od ove bolesti. 
Otada je bilo niz rasprava i kontroverzi o ulozi 
biopsije iglom u dijagnostikovawu limfoma, a po
sebno su se za ovaj metod zalagali lekari iz skandi
navskih zemaqa (nazvane “pro-FNAB” zemqe) [2]. Ia
ko je danas jasno da je dijagnostikovawe uvećanih 
limfnih žlezda krajwe sofisticirano i da se ne 
zadovoqava rutinskim morfološkim analizama, 
već često podrazumeva primenu metoda imunohisto
hemije, citogenetike i analize DNK, još je aktuel
na potreba za jednostavnim i brzim metodom u pr
vom pristupu bolesniku za kojeg se sumwa da je obo
leo od neoplastično izmewene žlezde. Posledwih 
dvadesetak godina je objavqen veliki broj radova ko
ji potvrđuje da se na citološkim preparatima mogu 
sprovesti i imunocitohemijska markirawa, a ade
kvatni uzorci dobijeni ovom jednostavnom tehni
kom koristiti u citogenetskim i analizama moleku
larne genetike [37].

Indikacije za primenu aspiracione biopsije 
uvećanih limfnih žlezda tankom iglom ukqučuju: 

određivawe da li je uvećana masa limfoidnog pore
kla, dijagnostikovawe i razlikovawe metastatskih, 
infektivnih, reaktivnih i limfomatoznih stawa, 
određivawe stepena proširenosti tumora, potvr
du recidiva bolesti, dobijawe materijala za poseb
na ispitivawa, kao što su mikrobiološke kultu
re, imunološke ili genetske studije i elektronska 
mikroskopija, ohrabrewe anksioznog bolesnika ka
da je u pitawu benigna priroda procesa, dokumento
vawe maligniteta pre planova za hirurško lečewe 
i praćewe toka bolesti [813]. Ne postoje kontrain
dikacije za izvođewe punkcione biopsije limfne 
žlezde. Jedina retka komplikacija je mali hematom. 
Postoje, međutim, značajna ograničewa u dijagnosti
kovawu limfadenopatija ovim metodom i ono ne mo
že biti zamena ekscizionoj biopsiji. Ova ograniče
wa podrazumevaju neadekvatno dobijen uzorak, pre
klapawe citoloških nalaza izvesnih benignih i 
malignih procesa, kao i nemogućnost raspoznavawa 
difuznog ili nodulnog tipa infiltracije [14, 15].

Ukupna dijagnostička tačnost punkcione biop
sije limfne žlezde zavisi od niza faktora. Kod ne
adekvatnog uzorka razlozi mogu biti loše primewe
na tehnika ili loše napravqen razmaz. U oba slu
čaja neophodni su iskustvo i trud. Ali ponekad raz
lozi mogu biti i nepristupačnost uvećane mase, 
fibroza, nekroza ili samo delimična zahvaćenost 
limfne žlezde. Ipak, smatra se da je u 9095% slu
čajeva moguće dobiti adekvatan uzorak [16]. Dijagno
stička tačnost na osnovu aspiracione citologije 
je 8090%, ali se ona povećava sa primenom imuno
loških ispitivawa [17]. Imunocitohemijsko ispi
tivawe se može primeniti na svežim ćelijskim su
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spenzijama, kao i na razmazima. Primenom imunofe
notipije razlikuju se benigni limfoidni infil
trat od malignog limfoidnog infiltrata, te lim
foidni tumori od nelimfoidnih tumora, a obezbe
đuje se i osnova za supklasifikaciju limfoma.

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se ispita značaj aspiracione 
biopsije kao pomoćnog metoda u dijagnostikovawu 
limfoproliferacionih bolesti.

METOD RADA

U ovo ispitivawe su bila ukqučena 172 bolesni
ka koja su se u trogodišwem periodu javqala u ambu
lantu Instituta za hematologiju Kliničkog centra 
Srbije u Beogradu najčešće zbog bezbolnog uvećawa 
jedne periferne limfne žlezde ili više wih, što 
je često bilo praćeno nekom sistemskom tegobom.

Pribor za aspiraciju koji je korišćen ukquči
vao je: plastični špric od 20 ml, iglu promera 
0,80×50 mm (21 G), alkohol, jod, sterilnu gazu, 12 
pločica, quspice za pravqewe razmaza, 95procent
ni alkohol za fiksaciju i foliju. Masa koja se aspi
rira se uzima čvrsto između palca i kažiprsta i 
posle dezinfekcije se načini ubod u masu, a potom 
se nekoliko puta (46) mewa pravac igle u masi i sva
ki put pomalo aspirira, da bi se na kraju pod vakuu
mom izvukla igla i materijal brzo istisnuo na plo
čice radi pravqewa razmaza. Dve pločice su bojene 
po May-Grunwald-Giemsa (MGG). Ostale pločice su 
posle stajawa na vazduhu 24 časa pakovane u alumi
nijumsku foliju i zamrznute na 20°C za imunocito
hemijska bojewa. Imunocitohemijski metod je rađen 
primenom streptavidinbiotin peroksidaze, koja 
se zasniva na sekvencijalnoj primeni biotinili
zovanog vezujućeg antitela i streptavidina obele
ženog peroksidazom. Korišćen je panel monoklon
skih antitela: CD45 (LCA), CD20, kapa i lambda la
ki lanci, CD45RO, CD3, CD5, CALLA (CD10), CD23, 
CD43, CD30, HLA-DR, bcl-2, karcinoembrionalni an
tigen (CEA), hromogranin A (CHR), nukleaza, cito
keratin, vimentin, protein S-100 i antigen Ki-67.

REZULTATI

Tokom trogodišweg perioda urađene su 193 aspi
racione biopsije tankom iglom (FNAB) kod 172 bole
snika kod kojih su dijagnostikovane uvećane peri
ferne limfne žlezde. Aspiraciona biopsija je teh
nički uspela u 175 pokušaja (91%). U tabeli 1 su pri
kazane dobijene citomorfološke dijagnoze.

Limfadenitisi

Kod 16 od 172 bolesnika (9,3%) citomorfološki 
je dokazan limfadenitis na osnovu veoma polimorf
ne ćelijske populacije: uočene su ćelije centra fo
likula, velike i male, sa usečenim jedrom ili bez 
wega, velike limfoidne ćelije, često sa znacima mi
toze, i elementi pozadine, poput prebojenih makro
fagnih telašaca. Takođe su uočene plazmocitoidne 
ćelije, od zrelih plazmocita do imunoblasta. Osim 
ovih elemenata zapažen su i eozinofili, neutrofi
li, histiociti i endotelne ćelije. Kod sedam bole
snika je utvrđena slika reaktivne folikulne hiper
plazije, a kod pet bolesnika je evakuisan gnojni sa
držaj, koji je potom dat na bakteriološko ispitiva
we. Kod dva bolesnika kod koja se sumwalo na sarko
idozu u aspiratima limfnih žlezda uočen je gusto 
zbijeni granulom sa malim limfocitima. Nekroza 
udružena sa rastresitim granulomom sastavqenim 
od agregiranih epiteloidnih ćelija uz histiocite 
i limfocite u pozadini uočena je u aspiratima bo
lesnika sa tuberkuloznim limfadenitisom (tri bo
lesnika kod koja su zabeležene i kliničkoradio
grafske odlike tuberkuloze). Kod jedne bolesnice je 
klinički dokazan sistemski eritematozni lupus, a 
potvrđen je i u aspiratu limfne žlezde nalazom ti
pičnih lupusćelija. Benigna priroda limfadeni
tisa utvrđena je imunocitohemijskim dokazom nepo
stojawa monoklonalnosti (nije postojala restrik
cija κ i λ lakog lanca).

Metastatske limfadenopatije

Kod 14 bolesnika (8%) dijagnostikovana je meta
staza u perifernoj limfnoj žlezdi. Kod po tri bo

TABELA 1. Dijagnoze aspiracione biopsije limfnih žlezda tankom iglom.
TABLE 1. Diagnosis of lymph node by fine needle aspiration biopsy.

Dijagnoza
Diagnosis

Broj bolesnika
Number of 

patients

Broj uzoraka
Number of 

samples

De novo slučajevi (N)
De novo cases (N)

Relaps bolesti (R)
Relapse of disease (R)

N/R
N/R

Limfadenitisi
Lymphadenitis 16 (9.3%) 16 16  

Metastatske limfadenopatije
Metastatic lymphadenopathy 14 (8.1%) 14 14  

Hočkinov limfom
Morbus Hodgkin 43 (25.0%) 50 40 13 10

Nehočkinski limfomi
Non-Hodgkin lymphomas 81 (47.1%) 95 64 31 14

Neuspeli aspirati
Unsuccessful aspirates 18 (10.5%) 18 18  

Ukupno
Total 172 193 142 44 24
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lesnika dijagnostikovani su skvamocelularni kar
cinom, mikrocelularni karcinom i adenokarci
nom, a kod po jednog bolesnika maligni melanom, se
minom, embrionalni karcinom, angiosarkom i lejo
miosarkom. U aspiratima se najpre uočavalo speci
fično grupisawe malignih ćelija u agregate, a same 
ćelije su bile najčešće bizarnog izgleda u poređe
wu sa ćelijama limfoidnog porekla. Na primer, mi
krocelularni karcinom se citološki odlikuje re
lativno velikim ćelijama (pogotovo u poređewu sa 
malim limfocitom); ćelije teže grupisawu, oskud
ne su citoplazme i okruglog ili ovalnog, ređe fu
ziformnog, jedra, sa sitnozrnastim gustim hromati
nom i neupadqivim jedarcetom, koje može i da izo
stane, uz čestu nekrozu. Aspirat malignog melanoma 
je bio hipercelularan, sa pojedinačnim, ali češće 
grupisanim ćelijama, koje su bile okrugle i s rela
tivno obilnom citoplazmom. Često smo nailazili 
i na dvojedarne i multijedarne forme; u nekim ćeli
jama su jedarca bila upadqiva, a zapaženi su i unu
tarjedarni citoplazmatski useci. Na postavqawe 
dijagnoze melanoma najviše nas je usmerio nalaz ti
pičnih melaninskih granula u citoplazmi i poza
dini. Imunocitohemijska analiza je bila od velike 
pomoći, najpre u dokazivawu nehematopoetskog pore
kla uočenih ćelija (metastatske ćelije su bile nega
tivne na bojewe sa LCA monoklonskim antitelom), 
a potom je uz pomoć panela specifičnih monoklon
skih antitela (citokeratin, vimentin, dezmin, fak
tor�VIII, NSE, hromogranin) određivano poreklo me
tastatskih ćelija.

Hočkinov limfom

Kod 43 bolesnika dijagnoza Hočkinove bolesti 
u aspiratu limfne žlezde postavqena je na osno
vu sledećih citomorfoloških odlika: polimor
fan sastav ćelija sa multijedarnim RedŠternber
govim (Reed-Sternberg) i monojedarnim Hočkinovim 
(Hodgkin) ćelijama, česta eozinofilija, a u pozadi
ni plazmociti, neutrofili i pleomorfne, retiku
loendotelne ćelije. RedŠternbergova ćelija je bi
la od tri do pet puta veća od malog limfocita, ima
la je sivu ili svetloplavu citoplazmu, sa multilo
buliranim hiperhromatskim jedrom i sa jednim je
darcetom ili dva jedarceta boje jorgovana. Za Hoč
kinovu ćeliju su tipični monojedarnost, mrežast 
hromatin i upadqiva tamnoqubičasta jedarca. Od 
koristi su bili anamneza o redosledu nastanka žle
zda s obzirom na relativno predvidqiv put šire
wa procesa kod Hočkinovog limfoma, podaci o su
bjektivnim tegobama, ukqučujući i difuzni svrab 
po koži, koji nije redak, a u odnosu na bolesnike sa 
nehočkinskim limfomom česta je trocifrena vred
nost sedimentacije.

Nehočkinski limfomi

Aspirati limfnih žlezda sa dijagnozom nehoč
kinskog limfoma su se odlikovali najčešće ujedna
čenim ćelijskim sastavom i, na osnovu dobijenih 

rezultata, mogle su se izdvojiti ćelije koje se naj
češće javqaju u ovakvom aspiratu: limfociti, pro
limfociti, paraimunoblasti, centrociti, centro
blasti, imunoblasti, limfoblasti, plazmocitoid
ne ćelije, plazmociti, retikulinske ćelije, blasti 
i, retko, elementi krvi. U pozadini razmaza mogla 
su se ponekad uočiti i limfoglandularna telašca. 
U prvom pristupu analizi aspirata žlezde kod bo
lesnika sa sumwom na nehočkinski limfom izdvo
jeno je šest dominantnih ćelijskih tipova shodno 
morfološkim osobinama nehočkinskog limfoma 
datim u Radnoj klasifikaciji za kliničku upotre
bu (Tabela 2). Male ćelije su od jedan do jedan i po 
put bile veće od eritrocita (7 µm), dok su velike će
lije bile dva i više puta veće od eritrocita. Na ve
likom uveličawu, ukoliko dominira ćelijska popu
lacija malih limfocita, vidi se jedna velika ćeli
ja, retko dve, dok ih je kod dominacije velikih ćeli
ja na velikom uveličawu više od pet.

Imunocitohemijsko bojewe je rađeno na 79 aspi
rata perifernih limfnih žlezda, i to kod devet 
bolesnika sa limfadenitisom, osam bolesnika sa 
metastatskom limfadenopatijom i 63 bolesnika 
sa dijagnozom nehočkinskog limfoma. Radi potvr
de limfoidnog porekla žlezde, primewen je CD45�
(leucocyte common antigen – LCA), koji je bio poziti
van kod svih bolesnika sa limfadenitisom i bole
snika sa nehočkinskim limfomom, dok je negativan 
nalaz utvrđen kod metastatskih limfadenopatija. 
Sledeći korak se, posle potvrde limfoidnog pore
kla aspirata, odnosio na primenu κ i λ i lakih la
naca radi utvrđivawa benigne ili maligne priro
de procesa: potvrda restrikcije lakog lanca u smi
slu odnosa ova dva parametra 6:1 govorila je u pri
log limfomu. Kod sumwe na metastatsku limfadeno
patiju rađen je panel specifičnih monoklonskih 
antitela radi utvrđivawa porekla tumora: kod tri 
bolesnika su ćelije bile pozitivne na keratin (u 
prilog epitelnom poreklu tumora) i kod wih je ka
snijom histopatološkom analizom utvrđen skvamo
celularni karcinom. Kod jednog bolesnika je doka

TABELA 2. Dominantan ćelijski tip u aspiratima perifernih li
mfnih žlezda kod bolesnika sa nehočkinskim limfomom.
TABLE 2. Predominant cell type in peripheral lymph node aspirates in 
patients with Non-Hodgkin’s lymphoma.

Tip ćelije
Cell type

Broj bolesnika
Number of patients

Mali limfocit
Small lymphocyte 16 (19.8%)

Limfoplazmocit
Lymphoplasmocyte 2 (2.5%)

Mala usečena ćelija
Small cleaved cell 21 (25.9%)

Mešovita ćelijska populacija
Mixed cell population 18 (22.2%)

Velika ćelija
Large cell 21 (25.9%)

Burkitova ćelija
Burkitt cell 2 (2.5%)

Limfoblast
Lymphoblast 1 (1.2%)

Ukupno
Total 81 (100%)
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zana pozitivnost na dezmin, a histopatološkom 
analizom je postavqena dijagnoza rabdomiosarko
ma. Kod bolesnika kod kojeg je histopatološki na
laz govorio u prilog angiosarkomu dokazana je po
zitivnost na vimentin (mezenhimne ćelije), a pozi
tivnost na neuronspecifičnu enolazu (NSE) i hro
mogranin (CHR) zabeležena je kod bolesnika sa mi
krocelularnim karcinomom pluća. Kod bolesnika 
sa malignim melanomom nije uočena pozitivnost 
na protein S-100.

Kod 63 bolesnika od 81 (77,7%) sa citomorfolo
škom dijagnozom nehočkinskog limfoma rađeno je 
dopunsko imunocitohemijsko bojewe punktata lim
fnih žlezdi radi potvrde dijagnoze i povećawa ste
pena podudarnosti sa patohistološkom REAL kla
sifikacijom (Tabela 3). Znajući da se danas za sva
ki podtip limfoma može načiniti imunološki 
profil kombinovawem nekoliko monoklonskih an
titela, posle dokaza pozitivnosti na CD45 i doka
za restrikcije lakog lanca, primewena su monoklon
ska antitela CD20 i CD45RO za razlikovawe T i B�
limfoma. Kod 58 bolesnika je utvrđen B ćelijski fe
notip (92,1%), a kod samo pet bolesnika T ćelijski 
fenotip (7,9%). Kombinacijom CD5, CD10, CD23 i 
CD43 monoklonskih antitela mogli su se izdvojiti 
limfomi u sklopu umereno agresivnih i limfoma 
koji se sporo leče.

Imunocitohemijsko bojewe je rađeno radi pove
ćawa stepena citomorfološkopatohistološke po
dudarnosti, koja je prethodno bila 83%, a posle pri

mene imunocitohemijskog bojewa je korigovana na 
93,6%.

DISKUSIJA

Radi brzog dijagnostikovawa uvećane periferne 
limfne žlezde, u mnogim svetskim centrima se pri
mewuje metod aspiracione biopsije tankom iglom 
[13, 18], kojim se brzo dolazi do početne dijagnoze 
limfadenopatije. Uz to, lekaru kliničaru pomažu 
i podaci iz anamneze koje dobija od bolesnika, kao i 
inicijalni klinički pregled. Vodi se računa o po
stojawu neke hronične ili maligne bolesti, ili ne
kih drugih oboqewa koja bi mogla da budu uzrok uve
ćawa limfne žlezde. Takođe su od značaja podaci 
o sistemskim tegobama, uzimawu lekova ili gajewu 
životiwa, kontaktu sa štetnim materijama, kao i 
svaki znak infekcije na mestu čiji limfatici dre
niraju uvećanu žlezdu. Važno je znati koliko je du
go žlezda uvećana i da li postoji splenomegalija. 
U vreme izvođewa aspiracije posebno se obraća pa
žwa na sledeće kqučne kliničke podatke: starost 
bolesnika, tačno mesto aspiracije, dimenzije uveća
ne žlezde, raširenost limfadenopatije, konzisten
ciju limfne žlezde za vreme aspiracije i količinu 
dobijenog materijala u punktatu. Pokušaj nalažewa 
povezanosti između veličine žlezde i eventualnog 
primarnog oboqewa je bilo teže uspostaviti s ob
zirom na to da bolesnik ponekad nije ni svestan da 

TABELA 3. Moguće dijagnoze na osnovu dominantnog tipa ćelija u aspiratu limfne žlezde.
TABLE 3. Possible diagnosis on the basis of predominant cell type in lymph node aspirate.

Dijagnoza
Diagnosis

Benigne promene
Benign changes

Maligne promene
Malignant changes

Dominacija malih 
limfocita
Predominant small 
lymphocytes

Reaktivna žlezda
Reactive lymph node

Limfocitni limfom malih limfocita (odgovara HLL)
Small lymphocytic lymphoma (consistent with CLL)
Limfoplazmocitni limfom
Lymphoplasmocytoid lymphoma
B limfom marginalne zone (MALT)
Marginal zone B-cell lymphoma (MALT)

Mešovita populacija  
(mali i veliki limfociti)
Mixed cell population  
(small and large lymphocytes)

Umereno reaktivna žlezda
Moderately reactive lymph 
node

Folikulni limfom II stepena
Follicular lymphoma grade II
Difuzni B krupnoćelijski limfom
Diffuse large B-cell lymphoma
B limfom marginalne zone (MALT)
Marginal zone B-cell lymphoma (MALT)
Angioimunoblastna limfadenopatija (AILD)
Angioimmunoblastic lymphadenopathy (AILD)
Hočkinova bolest, tip nodulne skleroze ili mešovite celularnosti
Hodgkin’s disease, type nodular sclerosis or mixed cellularity

Dominacija velikih ćelija
Predominant large cells

Izrazito reaktivna žlezda
Severely reactive lymph 
node

Folikulni limfom III stepena
Follicular lymphoma grade III
Limfoblastni limfom
Lymphoblastic lymphoma
Difuzni B krupnoćelijski limfom (centroblastni, imunoblastni)
Diffuse large B-cell lymphoma (centroblastic, immunoblastic)
Hočkinova bolest, tipa nodulne skleroze ili limfocitne deplecije
Hodgkin’s disease, type nodular sclerosis or lymphocyte depletion
Angioimunoblastna limfadenopatija (AILD)
Angioimmunoblastic lymphadenopathy (AILD)
Anaplastični limfom velikih ćelija
Anaplastic large cell lymphoma
Karcinom, sarkom, melanom
Carcinoma, sarcoma, melanoma



� 199

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

je wegova limfna žlezda uvećana ili ne obraća pa
žwu na uvećanu žlezdu. Pokazano je da bolesnici 
sa perifernim žlezdama uvećanim do 1 cm uglav
nom imaju toksoplazmozu, infektivnu mononukleo
zu ili neko sistemsko oboqewe. Tokom prvog pregle
da kod 65% naših ispitanika sa nehočkinskim lim
fomom žlezda je bila veća od 5 cm.

Posle detaqne anamneze i kliničkog pregleda bo
lesnika sa limfadenopatijom kontrolisane su pot
puna krvna slika sa leukocitnom formulom i sedi
mentacija eritrocita, a urađen je i pregled peri
fernog krvnog razmaza. Kod nekih bolesnika je na 
osnovu pregleda perifernog krvnog razmaza moglo 
da se u heterogenoj i pleomorfnoj populaciji mo
nonuklearnih ćelija zapaze netipični ili nenor
malni monociti i limfociti, te tako posumwa na 
infektivnu mononukleozu. Analizom leukocitne 
formule kod nekih bolesnika je zapaženo skretawe 
ulevo u mijeloidnoj lozi sa nastankom toksičnih 
vakuola i grubih granula (posebno u polimorfonu
klearima), što je sugerisalo daqe ispitivawe in
fekcije. Kod pojedinih bolesnika je dijagnostiko
vana limfocitopenija, što je podsticalo daqe is
pitivawe limfoma. Kada je bilo indikovano, rađe
na je i analiza kulture krvi za infektivna i ispi
tivawa seruma, a rađeni su i imunološki testovi 
za autoimunske bolesti. Parametri zapaqewskog 
sindroma su gotovo uvek pozitivni kod limfoma, 

a sedimentacija eritrocita često i trocifrenih 
vrednosti.

Ponekad je bilo moguće da se već tokom same in
tervencije primete neke osobine koje su upućivale 
na neoplastično poreklo žlezde. Tako, na primer, 
ako je žlezda tvrda tokom aspiracije ili ukoliko 
se aspiraciona biopsija adekvatno izvede, a dobije 
malo materijala, velika je verovatnoća da je žlezda 
patološki izmewena ili možda maligna. Sumwa na 
limfom mogla je da se postavi i kod velikih lim
fnih žlezda iz kojih je dobijan oskudan sadržaj, 
s eventualnom pozadinom u vidu agregata velikih 
limfocita i makrofaga sa prebojenim telašcima. 
Slična iskustva navode i drugi autori [19].

Posle pažqive anamneze i detaqnog kliničkog 
pregleda, početne dijagnoze su zasnovane na anali
zi veličine dominantne ćelijske populacije u aspi
ratu limfne žlezde, uz prateći nalaz elemenata 
pozadine. Na osnovu naših ispitivawa, u punkta
tima limfnih žlezda su mogli da se izdvoje slede
ći modeli ćelijske infiltracije zasnovani na bro
ju i odnosu velikih i malih ćelija shodno citolo
škim kriterijumima Radne klasifikacije: 1) mali 
limfocit; 2) mala ćelija usečenog jedra; 3) mešovi
ta ćelijska populacija (male ćelije usečenog jedra i 
velike ćelije); 4) velika ćelija, ukqučujući i imu
noblast; 5) limfoblast; 6) mala ćelija neusečenog je
dra (Burkitt).

TABELA 4. Dijagnoze benignih i malignih procesa na osnovu nalaza elemenata pozadine u aspiratu limfne žlezde.
TABLE 4. Diagnosis of benign and malignant processes on the basis of background elements in lymph node aspirates.

Dijagnoze
Diagnosis

Benigni procesi
Benign processes

Maligni procesi
Malignant processes

Limfoglandularna tela
Lymphoglandular bodies

Hiperplastična limfna žlezda
Hyperplastic lymph node 

Limfomi
Lymphoma

Agregati
Aggregates

Granulomi
Granuloma

Karcinomi, sarkomi
Carcinoma, sarcoma

Segmenti centra folikula
Segments of follicular center Retki limfomi

Rare lymphomaBenigne epitelne inkluzije
Benign epithelial inclusions

Granulomi
Granuloma

TBC i gqivične infekcije
TBC and fungal infections

Hočkinova bolest
Hodgkin’s disease

Nekrotizirajući granulom (bolest mačjeg grebawa)
Necrotizing granuloma (cat scratch disease)

Limfomi
Lymphoma

Toksoplazmoza
Toxoplasmosis

Seminom
Seminoma

Sarkoidoza
Sarcoidosis

Skvamocelularni karcinom
Squamocellulars carcinoma

Nekroza
Necrosis

Nekrotizirajući granulom
Necrotizing granuloma

Karcinomi, sarkomi
Carcinoma, sarcoma

Gnojna bakterijska infekcija
Purulent bacterial infection

Hočkinova bolest
Hodgkin’s disease
Agresivni limfomi
Aggressive lymphomas

Granulociti
Granulocytes

Gnojna bakterijska infekcija
Purulent bacterial infection

Skvamocelularni karcinom
Squamocellular carcinoma

Neke gqivične infekcije
Some micotic infections

Hočkinova bolest
Hodgkin’s disease

Makrofagi s obojenim telašcima
Macrophages with strained corpuscules

Reaktivna hiperplazija
Reactive hyperplasia

Agresivni limfomi
Aggressive lymphomas

Eozinofili
Eosinophiles

Nespecifična hiperplazija
Nonspecific hyperplasia

Hočkinova bolest
Hodgkin’s disease

Limfadenopatija izazvana lekovima
Drug induced  lymphadenopathy

Periferni T ćelijski limfomi
Peripheral T-cell lymphoma
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U proceni veličine male i velike ćelije kori
šćeni su predloženi kriterijumi autora koji su ko
ristili FNAB u dijagnostikovawu malignih i lim
foproliferacionih bolesti: male ćelije su bile od 
jedan do jedan i po put, a velike ćelije dva i više pu
ta veće od eritrocita [20]. Dominacija malih ćeli
ja je podrazumevala najviše jednu veliku ćeliju ili 
povremeno dve velike ćelije posmatrano na velikom 
uveličawu, dok je dominacija velikih ćelija podra
zumevala pet ili više velikih ćelija, koje su uoče
ne u većini poqa posmatrano na velikom uveliča
wu; mešovitu populaciju su činili mali limfoci
ti i velike ćelije. Na osnovu naših rezultata aspi
racionih biopsija tankom iglom, a u odnosu na domi
nantan tip ćelije u aspiratu žlezde, uočeni su najče
šći benigni i maligni procesi (Tabela 4).

Kada su na osnovu morfologije dominantne ćelij
ske populacije donekle sužene dijagnostičke pret
postavke, određivani su elementi pozadine u istim 
razmazima. Elemente pozadine su činili: limfo
glandularna tela, ćelijske grupe (agregati), granulo
mi, nekrotičan materijal, neutrofili, plazmocito
idne ćelije, eozinofili, makrofagi sa prebojenim 
telašcima i bizarne ćelije. Svi ovi elementi su se, 
izuzev bizarnih ćelija, mogli naći i u benignim i 
u malignim stawima, što je prikazano u tabeli 4, 
koju predlažemo kao sledeći korak u sistematič
nom tumačewu dijagnostičkih pretpostavki. Lim
foglandularna tela su sferični plavičasti cito
plazmatski fragmenti sa sitnim vakuolama koji se 
najboqe vizuelizuju u May-Grunwald-Giemsa (MGG)�
bojenim razmazima. Ova telašca sugerišu prisu
stvo limfocita, ali ne ukazuju na prirodu proce
sa, a korisni su u diferencijalnoj dijagnozi limfo
ma od karcinoma, sarkoma ili melanoma [12]. Naši 
rezultati su pokazali da je wihovo prisustvo bilo 
značajno u diferencijalnoj dijagnozi krupnoćelij
skih lifmoma sa bizarnim ćelijama prema metastat
skim karcinomima, gde ih nismo uočili. Agregati 
predstavqaju grupe ćelija koje se „drže” zajedno po
sle pravqewa razmaza. Ova pojava se često javqa u 
karcinomima i sarkomima, a samo povremeno kod 
limfoma, i to limfoma malih usečenih ćelija, ko
ji se nekad može pomešati sa mikrocelularnim kar
cinomom [12]. Naši rezultati aspirata su potvrdi
li wihovo naglašeno prisustvo kod metastatskih 
karcinoma. Granulomi se formiraju od epiteloid
nih histiocita: oni su ovalni ili fuziformni, sa 
umerenom količinom sive citoplazme u MGG boje
nim razmazima, sa tipičnim jedrom u obliku ciga
rete [14]. Nalaz granuloma koji su činili „labavo” 
povezani histiociti pomogao je u dijagnostikova
wu tuberkuloznog limfadenitisa kod dva naša bo
lesnika, dok je kod jednog bolesnika sa sarkoidozom 
granulom bio sastavqen od „čvrsto” povezanih epi
teloidnih ćelija. Nekroza, kao dominantan nalaz 
u punktatima žlezda, može da ukaže na patološki 
proces, a kod limfoma je znak visokog stepena malig
niteta [16]. U punktatu tri bolesnika kod kojih se 
sumwalo na recidiv limfoma zapažena je nekroza 
ćelija, a potvrđeni su agresivni limfomi, Burki
tov (Burkitt) i centroblastni limfom. U ovakvim 
slučajevima predlažemo da se punkcija ponovi pod 

drugim uglom ili da se punktira druga žlezda. Uko
liko se ponovo utvrdi nekroza ćelija, potrebno je 
uraditi hiruršku biopsiju žlezde, a punktat dati 
na bakteriološko ispitivawe. Makrofagi s oboje
nim telašcima su histiociti koji su „usisali” ras
padnute delove ćelija, posebno nuklearni „debris” 
(ostaci raspadnutog jedra). Oni predstavqaju indi
rektan znak brzo proliferišuće limfocitne popu
lacije i javqaju se kod agresivnih limfoma, kao i u 
folikulnoj hiperplaziji. Makrofagi s obojenim te
lašcima su zapaženi kod naših bolesnika sa Bur
kitovim limfomom, a odlikovali su se brzim na
predovawem bolesti. Plazmocitoidne ćelije se naj
boqe raspoznaju u razmazima bojenim MGG, a wiho
va posebna osobitost jeste relativno obilna i pla
va citoplazma. Ćelije mogu biti mali zreli plazmo
citi ili veliki imunoblasti. Subpopulacija pla
zmocitoidnih ćelija u opsegu od plazmocita do ne
zrelijih formi govori u prilog sposobnosti lim
focita da se diferenciraju, što je tipično za be
nigne procese. Opisane su plazmocitoidne ćelije 
i kod bolesnika sa perifernim T ćelijskim limfo
mom. Sličan nalaz je zabeležen i kod dva bolesnika 
sa angioimunoblastnim T ćelijskim limfomom. Bi
zarne ćelije se ne uočavaju u benignim procesima, 
što znači da sugerišu na maligni proces. Odliku
ju se veličinom, posebno kada se uporede sa ćelijama 
koje ih okružuju, a i jedro pokazuje niz nepravilno
sti. Javqaju se u karcinomima, sarkomima i anapla
stičnom limfomu. U našim uzorcima aspirata na
laz bizarnih ćelija i wihov raspored u vidu ćelij
skih agregata bio je od značajne pomoći u tumačewu i 
citomorfološkom dijagnostikovawu malignog me
lanoma, embrionalnog karcinoma i angiosarkoma.

Ograničewa FNAB ukqučuju nemogućnost da se od
rede „arhitektura” infiltracije (difuzna ili no
dalna), preklapawe citoloških osobina nekih be
nignih i malignih procesa i potencijalna moguć
nost pravqewa greške u uzimawu uzorka [15]. Studi
je tačnosti (podudarnosti sa histopatološkom dijag
nozom) aspiracione biopsije tankom iglom u limfo
mima je 8594%. Na osnovu ovih rezultata iz litera
ture aspiraciona biopsija tankom iglom je postala 
značajan deo patološke dijagnostike, čija lakoća iz
vođewa, brzina kojom se potencijalna dijagnoza dobi
ja, minimalna invazivnost tehnike, kao i niska cena 
cele procedure značajno doprinose sve češćoj pri
meni ove tehnike. Uprkos nedovoqnom iskustvu i mo
žda nedostatku voqe da se FNAB prihvati pored ru
tinske hirurške biopsije, izdvajaju se dve situacije 
u kojima je FNAB čak superiornija u odnosu na histo
loško ispitivawe, posebno kada je udružena s imuno
loškim analizama. Prvo, kod bolesnika kod kojih do
stupnost žlezde nosi određeni hirurški rizik (du
boko lokalizovane žlezde kod bolesnika koji imaju 
i druge medicinske probleme) i, drugo, različitost 
histološke infiltracije na različito zahvaćenim 
mestima (što nije retkost), što se može prevazići 
aspiracionom biopsijom i tako sugerisati adekvat
na mesta za hiruršku biopsiju [2125].

Imunocitohemijsko ispitivawe je doprinelo da 
FNAB dobije na dijagnostičkoj vrednosti, pre sve
ga u povećawu wene dijagnostičke preciznosti, ko
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ja je, prema navodima većine autora, veća od 90%. 
U našim ispitivawima smo imunociotohemijsku 
analizu uradili kod 78% bolesnika, a dijagnostič
ka tačnost je bila 93,6%, što je u skladu s rezultati
ma drugih autora. To je značajno korigovalo prethod
nu citomorfološkohistološku podudarnost, koja 
je bila 83%.

ZAKQUČAK

Na osnovu naših rezultata rada potvrđujemo zna
čaj aspiracione biopsije kao pomoćnog metoda u di
jagnostikovawu limfoproliferacionih bolesti. 
Aspiraciona biopsija je lako izvodqiv, brz i jef
tin metod koji se primewuje kod bolesnika kod ko
jih se sumwa na limfom, a posebno je dragocen u po
tvrdi recidiva bolesti. Dopunski metodi, kao što 
je imunofenotipizacija, povećavaju dijagnostičku 
preciznost. Mogućnost kliničkolaboratorijskog 
sagledavawa bolesnika uz rezultate aspiracione bi
opsije pruža dragocene podatke u početnoj proceni 
bolesnika s uvećanom limfnom žlezdom.
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ABSTRACT
Fine-needle aspiration biopsy is safe, simple, cost-effective 

and efficient technique providing rapid information and, there-
fore, directing further approach to a patient. Its findings are 
especially beneficial for verification of lymphoid origin of the 
enlarged growth, diagnostics and differentiation of metastat-
ic, infectious, reactive and lymphomatous conditions; determi-
nation of the extent of tumor; detection of recurrence; moni-
toring of the course of disease; obtaining of material for spe-
cial studies such as microbiological cultures, immunological 
or genetic studies as well as electron microscopy; in addition, 
for encouragement of patient in case of benign nature of the 
disease. At the Institute of Hematology, in three-year period, a 
total of 193 fine-needle aspiration biopsies were performed in 
172 patients with the enlarged peripheral lymph nodes. Tech-
nically, aspiration biopsy was successful in 175/193 attempted 
interventions (91%). Punctates were analyzed by cytomorphol-
ogy and subsequently compared with histopathological find-
ings. In indistinguishable cases, additional immunocytochem-

ical streptavidin-biotin peroxidase staining was carried out. In 
our studies, immunocytochemical analysis was performed in 
63 out of 81 patients (78%), and diagnostic accuracy was 93.6% 
what was compatible with the results of other authors. It sig-
nificantly corrected the earlier cytomorphological-histological 
congruence that used to be 83%. Immunocytochemistry has 
contributed to diagnostic value of cytological analysis of punc-
tate, before all, in view of its higher diagnostic accuracy, which, 
according to majority of authors, is about 90%. 
Key words: fine-needle aspiration biopsy; cytological analysis; 
immunocytochemistry; lymphadenopathy
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