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Deskriptori: Karcinom malih stanica – komplikacije; Plu}ni tumori – komplikacije;

T-stani~ni limfom – komplikacije; Slezena, tumori – komplikacije; Jetreni tumori – komplikacije;

Antitumorski kombinirani kemoterapijski protokoli

Sa`etak. Hepatospleni~ni T-stani~ni limfom (HSTSL) rijedak je oblik ekstranodalnog ne-Hodgkinova limfoma koji potje~e

od citotoksi~nih T-stanica i manifestira se infiltracijom sinusoidne slezene, jetre i ko{tane sr`i. Klasifikacijom malignih lim-

foma Svjetske zdravstvene organizacije svrstan je u skupinu perifernih T-stani~nih novotvorina. Tijek bolesti je vrlo agresi-

van s medijanom pre`ivljavanja od 8 do 16 mjeseci unato~ polikemoterapiji. Prikazujemo slu~aj bolesnika (48 g.) koji je

primljen na bolni~ko lije~enje zbog malaksalosti, gubitka na tjelesnoj te`ini, no}nog znojenja i pancitopenije i kod kojega se

tijekom klini~ke obrade posumnjalo na HSTSL. Dijagnoza je potvr|ena patohistolo{ki nakon splenektomije, a radi se o

prvom slu~aju ovog tipa limfoma u KB »Merkur«. S obzirom na objavljene lo{e rezultate lije~enja standardnom kemoterapi-

jom po shemi CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon), odlu~eno je da se kao prva linija terapije lim-

foma poku{a terapija po shemi FED (fludarabin, ciklofosfamid, prednizon). Prema na{im spoznajama do sada nisu objav-

ljeni rezultati primjene ove kemoterapijske sheme za ovaj rijetki oblik tumora. Bolesnik je primio 6 ciklusa kemoterapije

koju je dobro podnio i bio je u dobru klini~kom stanju. Nakon zavr{etka 6. ciklusa dijagnosticiran mu je mikrocelularni kar-

cinom plu}a, zbog ~ega je primio tri ciklusa kemoterapije po protokolu PE (cisplatina, etopozid).

Descriptors: Carcinoma, small cell – complications, Lung neoplasms – complications;

Lymphoma, T-cell – complications; Splenic neoplasms – complications; Liver neoplasms – complications;

Antineoplastic combined chemotherapy protocols

Summary. Hepatosplenic T-cell lymphoma (HSTCL) is a rare form of extranodal non-Hodgkin lymphoma derived from

cytotoxic T-cells, usually manifesting by sinusoidal infiltration of spleen, liver and bone marrow. In 1997 World Health

Organization classified malignant lymphomas and placed HSTCL among peripheral T-cell neoplasms. The course of the

diseases is usually very agressive with a median survival time of 8 to 16 moths despite multiagent chemotherapy. We present

a case of a 48-year-old male patient whose initial symptoms were fatigue, weight loss and night sweats, which were followed

by splenomegaly and pancytopenia. After clinical examination we suspected him to have HSTCL which was proved

pathohistologically upon splenectomy and it is the first case of this lymphoma diagnosed in »Merkur« Clinical Hospital. As

a first line of lymphoma therapy we decided to apply FED course (fludarabine, cyclophosphamide, prednisone), being aware

of the published poor results the standard CHOP chemotherapy (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone)

yields. As far as we know, the results of this chemotherapy course in the therapy of this tumor have never been published.

The patient underwent 6 courses of FED therapy, which he tolerated well and was in good clinical condition. Upon the com-

pletion of the 6th course of therapy he was diagnosed with lung anaplastic microcellular carcinoma and was treated with 3

course of PE therapy (cisplatin, etoposide).
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SZO je u svojoj klasifikaciji neoplasti~nih bolesti hema-

topoetskog i limfnog sustava iz 1997. g. klasificirala hepato-

spleni~ni T-stani~ni limfom kao rijedak oblik perifernog,

ekstranodalnog ne-Hodgkinova limfoma.1 Dijeli se na �� i

��-tip prema vrsti T-stani~nog receptora (TCR) na povr{ini

stanice koji se sastoji od �� ili ��-heterodimera povezanog s

CD3-kompleksom bjelan~evina. Ve}ina perifernih T-limfo-

cita kod ~ovjeka izra`ava ��-TCR, a samo manji postotak

(1–10%) ��-TCR. Za razliku od toga ve}ina hepatosple-

ni~nih T-stani~nih limfoma (HSTSL) gra|ena je od T-lim-

focita koji na povr{ini stanice imaju ��-TCR. Primjetan je

relativno visok postotak (15–19%) slu~ajeva koji su opisani

kod bolesnika nakon transplantacije nekoga solidnog or-

gana, naj~e{}e bubrega i kontinuirane imunosupresivne te-
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rapije.2 Za razliku od ostalih oblika posttransplantacijskih

limfoma ve}ina slu~ajeva HSTSL ne dovodi se u vezu s

Epstein-Barrovim virusom (EBV). ^e{}e se javlja u mu{ka-

raca (omjer M:@ 5:1) mla|e i srednje `ivotne dobi (srednja

dob 34 godine). Prvi simptomi bolesti jesu B-simptomi3 –

vru}ica, intenzivno znojenje, prete`ito no}u i gubitak na

te`ini. Svi bolesnici imaju splenomegaliju, a velika ve}ina

trombocitopeniju i hepatomegaliju. Rje|a je masivna infil-

tracija ko{tane sr`i, anemija i leukemi~na slika limfoma, dok

su vrlo rijetko ili gotovo nikada zahva}eni llimfni ~vorovi i

ko`a. Morfolo{ki se radi o srednje velikim limfocitima jed-

noli~na oblika, oskudne citoplazme s kondenziranim kroma-

tinom i mjestimice vidljivim nukleolima, koji u prvom redu

infiltriraju i dilatiraju sinuse crvene pulpe slezene.8 U jetri se

tumorske stanice nalaze u sinusoidnim kapilarama bez o{te-

}enja hepatocita ili Kiernanovih portalnih prostora, a u

ko{tanoj sr`i u dilatiranim sinusima. Imunohistokemijski,

sve stanice daju pozitivnu reakciju na CD2, CD3 i TIA-1,

ne{to rje|e CD7 i CD56,7 a samo kadkad je pozitivna eks-

presija CD8 i CD16 molekula.4,6 Prema dostupnoj literaturi

ve}ina bolesnika je primala standardnu terapiju po shemi

CHOP s vrlo lo{im rezultatima. Samo u dva pacijenta koji su

nakon uvodne terapije platinom i citarabinom pro{li auto-

transplantaciju perifernih mati~nih stanica opisana je pot-

puna remisija koja je trajala do 52 mjeseca.5 Zbog rijetkosti

bolesti i agresivnog tijeka u literaturi nije opisana pojava se-

kundarne neoplazme uz HSTSL. Cilj ovoga rada je opisati

vrlo rijedak oblik limfoma kod na{eg bolesnika, u~inak tera-

pije po shemi FED (fludarabin, ciklofosfamid, prednizon) i

pojavu sekundarne neoplazme na plu}ima.

Prikaz bolesnika

U rujnu 2002. kod na{eg je bolesnika otkrivena leukope-

nija i splenomegalija tijekom klini~ke obrade boli u kra-

lje`nici. S obzirom na to da se dobro osje}ao, nije u~injena

dodatna hematolo{ka obrada od lije~nika op}e medicine sve

do svibnja 2003. kada se hospitalizira u na{oj klinici s ve}

izra`enim B-simptomima. Fizikalnim pregledom na{la se

izrazita splenomegalija koja je iznosila 20 cm ispod lijevoga

rebrenog luka. Laboratorijski nalazi su bili ovi: L 1,64×

109/L, E 3,38×1012/L, Hb 93g/L, Tr 36×109/L, povi{ena je

bila koncentracija CRP-a (10,1 mg/L) i IgA (5,1 g/L). U

elektroforezi serumskih bjelan~evina na|ene su sni`ene vri-

jednosti albumina (36,2 g/L) te porast �-globulina (20,7

g/L). Radiolo{ka snimka toraksa bila je unutar normalnih

granica, a UZ nalaz abdomena je dokazao izrazitu spleno-

megaliju s uzdu`nim promjerom ve}im od 300 mm. Imuno-

fenotipizacija stanica punktata ko{tane sr`i proto~nom cito-

metrijom pokazala je da se radi o CD2+, CD3+, CD7+,

CD16+, CD56+, CD1a–, CD4–, CD5–, CD8– stanicama.

Patohistolo{kom analizom bioptata ko{tane sr`i na|ena je

hipercelularna sr` s reduciranim masnim stanicama i sunu-

soidalnim infiltratima malih do srednje velikih limfocita

(slika 1). Kako se imunohistokemijski radilo o CD2+, CD3+,

CD7+, a CD20– limfocitima, nalaz je govorio u prilog

T-limfoproliferativne bolesti. Molekularnom analizom pre-

uredbe gena TCR � iz uzorka ko{tane sr`i dokazana je

T-monoklonalna stani~na proliferacija. Predlo`ena je sple-

nektomija koja je u~injena u srpnju 2003. Slezena je te`ila

4025 g, veli~ine 34×32×11 cm, glatke sjajne kapsule s mes-

natim i jednoli~no sme|astim parenhimom na prerezu. His-

tolo{ki se radilo o izrazito reduciranoj, mjestimice potpuno

nestaloj bijeloj pulpi. Izrazito je bila pro{irena crvena pulpa,

i to na ra~un dilatiranih sinusa u kojima su se osim ne{to gra-

nulocita i pokojeg megakariocita na{le srednje velike jed-

noli~ne stanice oskudne svijetle citoplazme s kondenzira-

nim kromatinom i mjestimice vidljivim sitnim nukleolima

(slika 2). Imunohistokemijski, stanice su bile pozitivne na

CD2, CD3, CD56 i TIA-1, a negativne na EBV-LMP, {to

govori protiv infekcije Epstein-Barrovim virusom. Billrot-

hovi tra~ci bili su uredna izgleda. Patohistolo{ki nalaz odgo-

varao je T-limfoproliferativnoj bolesti odnosno hepatosple-

ni~nom T-stani~nom limfomu. Pozitivan nalaz preuredbe

gena TCR � pretpostavlja da se u ovom slu~aju radi o

��-HSTSL-u. Kako nismo mogli PCR-metodom odrediti

�-T-stani~ni receptor, ne mo`emo sa sigurno{}u tvrditi da se

radi ��-HSTSL-u.

Bolesnik je ponovno hospitaliziran u kolovozu 2003. radi

evaluacije stanja nakon splenektomije. Hematolo{ki nalazi

su bili: L 6,7×109/L, E 3,95×1012/L, Hb 103 g/L, Tr 220×

109/L. I dalje je bila povi{ena koncentracija IgA (5,4 g/L), sa

smanjenim omjerom albumina i �-globulina. Zaklju~eno je

da klini~ko stanje zadovoljava i preporu~ena je kontrola u

dnevnoj bolnici.

Slika 1. Pro{ireni sinusi ko{tane sr`i ispunjeni su tumorskim stanicama

(strelice). HE, ×200

Figure 1. Dilated bone marrow sinuses are filled with tumour cells

(arrows). HE, ×200

Slika 2. Pro{ireni sinusi crvene pulpe slezene ispunjeni su tumorskim sta-

nicama (strelice). HE, ×120

Figure 2. Spleen – dilated sinuses of the red pulp are filled with tumour

cells (arrows). HE, ×120
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U velja~i 2004. dolazi do pogor{anja stanja kada se u sta-

tusu na|u ascites, edemi nogu i hepatomegalije (jetra se pal-

pirala 6 cm ispod desnoga rebrenog luka). Laboratorijski na-

lazi su bili: L 10,68×109/L, E 4,66×1012/L, Hb 132 g/L, Tr

46×109/L, ukupni bilirubin 97 µmol/L, AST 22 ij/L, ALT 11

ij/L, alkalna fosfataza 133 ij/L, LDH 226 ij/L, PV 0,37, anti-

trombin III 0,32 i fibrinogen 1,3 g/L. UZ nalaz abdomena

pokazivao je obilnu koli~inu ascitesa i jetru pove}anu do

200 mm u medioklavikularnoj liniji. Svi ovi nalazi su upu-

}ivali na vjerojatnu infiltraciju jetre, me|utim zbog niskog

broja trombocita i sni`enog PV-a biopsije jetre, kojom bi se

ona dokazala, nije u~injena. Zbog lo{ih rezultata standardne

terapije kod ovog oblika limfoma, odlu~eno je da se bole-

snik lije~i po shemi FED. Do rujna 2004. primio je 6 ciklusa

terapije, koju je dobro podnio, a hematolo{ki nalazi bili su u

granicama normale. CT toraksa koji je u~injen prije 1. cik-

lusa terapije nije pokazivao medijastinalnu limfadenopatiju

niti znakove infiltrativnih promjena u plu}nom parenhimu.

Nakon zavr{etka {estog ciklusa terapije na fizikalnom pre-

gledu otkriven je pove}ani limfni ~vor na vratu koji je punk-

tiran i citolo{ki nalaz je govorio za metastazu karcinoma.

Kako je na{ bolesnik bio pu{a~ vi{e od 20 godina, upu}en je

pulmologu te je bronhocitolo{kom obradom dijagnosticiran

anaplasti~ni mikrocelularni karcinom plu}a na bifurkaciji li-

jevoga glavnog bronha. Odlu~eno je da se bolesnik stavi na

terapiju po PE (cisplatina, etopozid) protokolu. Primio je 3

ciklusa nakon ~ega dolazi do pogor{anja op}eg stanja, zbog

~ega je hospitaliziran na na{em odjelu u velja~i 2005. Tom

prilikom nije na|eno znakova aktivnosti limfoma, a ul-

trazvu~no su otkrivene opse`ne sekundarne promjene jetre.

Citolo{kom punkcijom opisanih promjena otkriju se stanice

pozitivne na epitelne markere (Ber EP4 i citokeratin 18), {to

odgovara mikrocelularnom karcinomu plu}a. Bolesnik je

upu}en da se javi nadle`nom onkologu te je preminuo u

o`ujku 2005.

Zaklju~ci i rasprava

Prikazali smo slu~aj vrlo rijetkog i agresivnog oblika lim-

foma u ~etrdesetosmogodi{njeg bolesnika te pojavu sekun-

darne neoplazme plu}a. U ve}ini dostupne literature o ovoj

bolesti prikazani su tako|er pojedina~ni slu~ajevi {to ote-

`ava dono{enje op}enitih zaklju~aka. Jedina iznimka je se-

rija od 21 bolesnika iz 2003., opisana od Belhadja i sur., koji

su 1990. i opisali prvi slu~aj HSTSL-a. Zna~ajan postotak

slu~ajeva (15–19%) u toj seriji jesu posttransplantacijski

oblici limfoma, {to indicira postavku da prolongirana imu-

nosupresivna terapija mo`e favorizirati razvoj ove bolesti.

Bitno je spomenuti da kod ve}ine bolesnika ne postoji pove-

zanost HSTSL-a s infekcijom EBV-om. Stoga, za razliku od

ostalih posttransplantacijskih limfoma, prestanak ili reduk-

cija imunosupresivne terapije ne utje~e na klini~ki tijek bo-

lesti. U odnosu na podatke iz te serije, na{ je pacijent stariji

od tipi~no zahva}ene populacije. Svi ostali podaci karakteri-

sti~ni su za ve}inu bolesnika s HSTSL-om. Naime, prezenti-

rao se B-simptomima i vrlo karakteristi~no splenomegali-

jom s tipi~nim patohistolo{kim nalazom. Zahva}enost

ko{tane sr`i ustanovljena je biopsijom, ali infiltraciju jetre

nismo uspjeli dokazati. Trombocitopenija koja se opisuje u

gotovo svim slu~ajevima u medicinskoj literaturi tako|er je

bila prisutna. Mogu}i mehanizmi nastanka pancitopenije

jesu infiltracija ko{tane sr`i i lu~enje citokina, pogotovo in-

terferona �, od strane malignih stanica. Bitna je karakteri-

stika trombocitopenije da se pojavljuje kao znak relapsa bo-

lesti ~ak i nakon splenektomije, {to dokazuje da je uloga

citokina u njezinu nastanku mo`da va`nija od uloge spleno-

megalije. Kod na{eg bolesnika trombocitopenija je doka-

zana prilikom prve hospitalizacije, a nakon splenektomije

broj trombocita se normalizira. Do ponovnog pada broja

trombocita dolazi zbog pogor{anja bolesti u velja~i 2004.

Infekcija EBV-om nije dokazana, {to je tipi~no za ovaj lim-

fom. Standardna indukcijska terapija za HSTSL je polike-

moterapija po shemi CHOP. Znaju}i za lo{e rezultate stan-

dardne terapije u lije~enju ovog oblika limfoma te za du-

goro~nije pre`ivljenje dvoje pacijenata koji su bili na pla-

tina-citarabinskoj indukcijskoj terapiji, odlu~ili smo svog

bolesnika staviti na FED-protokol, koji je dobro podnosio

sve do trenutka kada je dijagnosticirana sekundarna neo-

plazma. Postavlja se pitanje me|usobne interakcije ovih

dviju neoplazma. Naime, vrlo je te{ko odgovoriti koji se

tumor prvi pojavio, mogu li maligni limfociti sekrecijom

limfokina potaknuti rast karcinoma plu}a i koji je utjecaj

FED-terapije na malignu transformaciju stanica. Budu}i da

je karcinom plu}a ~esta bolest te uzimaju}i u obzir pu{a~ku

anamnezu na{eg bolesnika, pojava ovih dvaju tumora u krat-

kom razdoblju je najvjerojatnije slu~ajna.
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