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SAZETAK

Uvod: Primarni medijastinalni B krupnocelijski limfom je redak, visoko agresivan oblik non Hodgkinovog limfoma i javlja se
u 5-7 % svih difuznih velikocelijskih B limfoma i 2% svih non Hodgkinovih limfoma. Vodi poreklo od medularnih ¢elija timusa i
ima sopstvenu histogenezu. Tipicno obolevaju mlade Zene u trecoj i Cetvrtoj dekadi Zivota. Sindrom gornje Suplje vene je
prisutan u vise od 50% slucajeva, sa otokom lica, ruku, dubokim venskim trombozama, dispnejom, disfagijom, bolom u gru-
dima, glavoboljom i kasljem. Dijagnoza se postavlja patohistoloskom i imunohistohemjskom analizom hirurskog bioptata
dobijenog medijastinoskopijom. Blagovremena terapija ciklusima monoklonskih antitela i polihemioterapijom omogucava
stabilan relaps bolesti.

Prikaz bolesnika: Pacijentkinja, stara 37 godina, javlja se prvi put na pregled kod svog izabranog lekara jer je ve¢ u neko-
liko navrata posecivala Sluzbu hitne medicinske pomoci zbog kaslja, osec¢aja da je nesto davi, nedostatka vazduha, pritiska
ibolova u glavi kao i oteCenostivratai lica. Zapoceta detaljna dijagnostika. Radioloski utvrden tumor medijastinuma, kom-
pjuterizovana tomografija potvrdila i poslata na referentni Institut gde je videoasistiranom torakoskopskom hirurgijom i
patohistoloskom analizom dijagnostikovan PMBCL CSIl AM+. Ordinirano Sest ciklusa rituksimab, ciklofosfamid, doksoru-
bicin, vinkristin i prednizolon terapijskog protokola koje je podnela sa o¢ekivanim nezeljenim dejstvima. Kontrolna pozi-
tronska emisiona tomografija utvrdila da se tumorska masa u potpunosti povukla. U remisiji je dve godine, dobro se oseca i
javljase naredovne kontrolne preglede.

lesta59@yahoo.com

Zakljucak: Na izabranom lekaru je velika odgovornost u prepoznavanju ranih simptoma maligne bolesti Sto ubrzava posta-
vljanje konacne dijagnoze i blagovremeni pocetak lecenja.

Kljuéne reci: medijastinalna neoplazma, limfomi, sindrom gornje Suplje vene.
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SUMMARY

Ulntroduction: Primary mediastinal large B cell lymphoma is a rare highly aggressive form of non-Hodgkin lymphoma and
occurs in 5-7% of all diffuse large B lymphoma and 2% of all non-Hodgkin lymphomas. Originates from thymic medullary
cells and has its own histogenesis. Typically affects young women in the third and fourth decade of life. Superior vena cava
syndrome is present in more than 50% of cases, with swelling of face, hands, deep venous thrombosis, dyspnea, dysphagia,
chest pain, headache and cough. Diagnosis is made by histopathological analysis and immunohistochemical surgical biopsy
specimens obtained mediastinoscopy. Timely treatment with cycles of monoclonal antibody and chemotherapy is require-
ment to relapse and stable state.

Case outline: Patient, 37 years old, came for the first time for review at General practice because she has been repeatedly
visited emergency service due to coughing, feeling that something is strangling, the lack of air pressure and pain in the
head and swelling of face and neck. Started detailed diagnostics. Radiologically determined mediastinal tumor, computed
tomography confirmed it and sent to the referral Institute where video-assisted thoracic surgery and patho histology
diagnosed PMBCL CSII AM +. Administered six cycles of rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and predni-
solone therapy protocols submitted by the expected side effects. Control positron emission tomography found that the
tumor mass completely withdrawn. In remission for two years, have a good feeling and occurs at regular checkups.
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Conclusion: General practice has a big responsibility in recognizing early symptoms of malignant disease that accelerates

the diagnosis and timely start of treatment.

Key words: mediastinal neoplasms, lymphomas, superior vena cava syndrome.

uvoD

Primarni medijastinalni B velikocelijski limfom (PMBCL)
je zreo, agresivan limfom velikih B ¢elija poreklom iz timu-
sa, razvija se u medijastinumu, sa razlic¢itim klini¢kim, imu-
noloskim, genotipskim i molekularnim karakteristikama ™.
PMBCL podseca na klasicni Hodgkinov limfom sa nodularnom

sklerozom ™.

Prema podeli Svetske zdravstvene organizacije ovaj
oblik non Hodgkinovog limfoma (NHL) se nalazi u grupi difu-
znih B velikocelijskih limfoma (DLBCL) ™. PMBCL treba raz-
dvojiti od ostalih B limfoma kao i neklasifikovanih, sa svojim
osobina je izmedu CHL i DLBCL, koji su agresivniji *'. PMBCL
je redak oblik NHL i javlja se u 6-12% svih difuznih B veliko-
celijskih limfoma i u 2-3% svih NHL . Poti¢e od medularnih
¢elija timusa sa sopstvenom histogenezom . Tipi¢no obo-
levaju mlade Zene u trecoj i Cetvrtoj dekadi Zivota, dva puta
cesce nego muskarci. Za razliku od ostalih limfoma pore-
klom B celija, PMBCL limfom se javlja predominantno kod

mladih ljudi, medijana je 35 godina "

Vecina pacijenata sa PMBCL je prezentovana sa lokali-
zovanom anterosuperiornom medijastinalnom masom timu-
sne regije. Kod 60-70% pacijenata se radi o bulky masi (tu-
mor veci od 10 cm) i ¢esto vidimo invaziju okolnih struktura
pluca, pleure i perikarda. Regionalna invazija supraklaviku-
larnih i cervikalnih limfonodusa nije neuobicajena. Sa pro-
gresijom bolesti dolazi do diseminacije u udaljene ekstra-
nodalne lokalizacije, bubrege, nadbubrezne Zlezde, jetru i
CNS, zahvacenost kostane srzi retko vidimo ™. Kod vise od
50% nalazimo Sindrom gornje Suplje vene, sa otokom lica,
nabreklim venama vrata, otokom ruku i mogu¢om dubokom
venskom trombozom ®. Dispneja, promuklost, otok lica, pu-
noca glave, oticanje ramena, kasalj, bol u grudima, disfa-
gija, kratkoca daha, glavobolja su najcesci simtomi. Sistem-
ski B simptomi - gubitak tezine, no¢no znojenje, groznica
postoje kod 30-47% pacijenata. U trenutku postavljanja di-
jagnoze oko 80% sluc¢ajeva je u stadijumu I-1l ¥, Uprkos lo-
kalnoj invazivnosti, udaljeno Sirenje, ukljucujudi i invaziju
kostane srzi nije uobicajeno. Relapsi su po pravilu hemato-
geni i ekstranodalni, sa loSom prognozom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Pacijentkinja stara 37 godina, prethodno odli¢nog zdra-
vlja, udva navrata 2014. godine dolazi na pregled zbog ka-
Slja, osecaja da je nesto davi, nedostatka vazduha, pritiska i
bolova u glavi kao i oteCenosti vrata i lica. Problemi su trajali
oko 30 dana i vec¢ se zbog istih tegoba javljala u Sluzbu hitne
medicinske pomodi. Objektivnim pregledom nema znakova
akutne respiratorne infekcije, afebrilna, normalan dijasni
sum nad pluc¢ima, akcija srca ritmicna, TA 140/80 mmHg,
EKG normalan, stitna Zlezda nije uvecana, ne palpira se vra-
tna limfadenopatija, na koZi prednje strane grudnog kosa li-
vidna prebojenost, lako naglasena kapilarna mreza i evi-
dentna otecenost glave i vrata. Abdomen mek, palpatorno
bolno neosetljiv, ektremiteti bez edema. Rendgen srca i plu-
¢a prikazuje senku u medijastinumu. Laboratorijske pretra-
ge Hb 132, Le 5,8, Tr 255, Se 28, CRP 11, LDH 452, BK nega-

tivan. Kompjuterizovanom tomografijom (CT) grudnog kosa
uocava se mekotkivna masa, koja se spusta paratrahealno,
infrakravikularno i stapa sa masom koja zahvata Citav retro-
sternalni prostor, zbog koje je hospitalizovana na referen-
tnoj ustanovi. (Slika 1)

Slika 1. Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa
Figure 1. Computed tomography of thorax

Videoasistiranom torakoskopskom hirurgijom viden je
tumor u medijastinumu koji infiltruje gornji levi rezanj i
neodvojiv je od luka aorte, dimenzija 46x62x73 mm. Rezul-
tati patohistoloske i imunohistohemijske analize glase: NHL
diffuse large B cell lymphoma mediastini IIAM+ (NHL PMBCL),
CD20+, CD79alpha+, CD3+, AE1/AE3+, CD15-.

Kompjuterizovana tomografija abdomena je uredna.
(Slika 2) Ejekciona frakcija srca je 65%. Dopunskim radioimi-
dzing tehnikama nije u tvdena infiltracija kostiju. Odlukom
hematoloskog konzilijuma, bolesnica je primila 6 ciklusa
imuno-hemoterapije po protokolu R-CHOP (rituksimab, ci-
klofosfamid, doksorubicin, vinkristin i prednizolon). Nakon
Cetvrtog ciklusa hemoterapije, kompjuterizovanom tomo-
grafijom se ne vide promene u pluénom parenhimu, u medi-
jastinumu se ne vidi tumorska masa kao ni uvecani limfono-
dusi. Postoji stara, rekanalisana tromboza vene jugularis.
Odgovor na terapiju je bio odli¢an. Terapiju je podnela sa
minimalnim neZeljenim dejstvima. Pozitronska emisiona
tomografija (PET) za procenu terapijskog odgovora posle Se-
stog ciklusa hemoterapije je vizualizovala kompletno povla-
¢enje tumorskim medijastinalnih masa. Laboratorijske ana-
lize i dalje u referentnim granicama. Pacijentkinja je u kom-
pletnoj remisiji. Javlja se na redovne godisnje kontrole i
odli¢no se oseca.
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Slika 2. Kompjuterizovana tomografija abdomena
Figure 2. Computed tomography of abdomen

DISKUSIJA

PMBCL dijagnostikujemo na osnovu anamnestickih po-
dataka, nalaza bezbolne limfadenopatije ili radiografski
utvrdene adenopatije medijastinuma. Slican bezbolan otok
limfnih ¢vorova mogu uzrokovati toksoplazmoza, infektivna
mononukleoza, citomegaloviroza ili leukemija. Radioloski
diferencijalno dijagnosticki razmatramo rak pluca, sarkoi-
dozu ili TBC. Manji se broj bolesnika otkriva nakon rutinskog
nalaza periferne limfocitoze. Ako je adenopatiju potvrdio
CT ili PET, neophodna je biopsija limfnog ¢vora (pod kontro-
lom kompjuterizovane tomografije ili videoasistiranom to-
rakoskopskom hirurgijom). Definitivna dijagnoza PMBCL se
ne moze postaviti bez patohistoloske i imunohistohemijske
potvrde bolesti. Laboratorijske analize: krvna slika, laktat-
dehidrogenaza (LDH), alkalna fosfataza, pokazatelji jetrinih
i bubreznih funkcija pomaZzu u stadiranju bolesti. Kod 70%
obolelih nalazimo povi$ene vrednosti LDH . Biopsija kosta-
ne srzi se radi za odredivanje prosirenosti bolesti. Ukoliko se
radi o diseminovanoj bolesti, najc¢es¢e zahvadeni
ekstranodalni organi su bubrezi, jutra i suprarenalne zlezde.
Relapsi se, ukoliko ih ima, desavaju na bubrezima, jetri i
CNSu. Najvise relapsa vidimo u prve dve godine nakon zavr-
Setka terapije.

Maligne celije imunohistohemijski ispoljavaju ekspre-
siju CD20, CD19, CD22, CD45 i CD79a. Bcl-2 je pozitivan u
80% slucajeva, kod vidimo slabu ekspresiju CD30, CD5, dok
su CD10 i CD21 negativni. Procenat ekspresije Ki-67 refle-
ktuje kolic¢inu tumorskih ¢elija koje kruze i oslobadjaju anti-
gen. Bcl-2 je protein antiapoptoze, neophodan u razvoju i
diferencijaciji zdrave B celije. Njegova uloga u predvidanju
duzine prezivljavanja je kontroverzna. Visoke doze bcl-2 se
okrivljuju za rezistentnost tumorskih celija.Stromalna kom-
ponenta je cesto odsutna kod zahvacenih limfnih Zlezda.
Neoplasticne celije su srednje veli¢ine ili velike, sa bledom
citoplazmom i relativno okruglim jedrima .

Klini¢ki prognosticki faktori ukljuceni u internacionalni
prognosticki indeks (IPl) koriste se za procenu ishoda kod
bolesnika sa NHL ™. Postoje pokusaji modifikacije standa-
rdnog IPI kao sto su godinama prilagodeni IPI i revidirani (R-
IP1) ®%. Navedeni parametri su prognosticki validni i primen-
ljivi u klinickim studijama. Prognosticki znacaj stadijuma
bolesti je dokazan u klini¢kim studijama . Medutim, nisu
od znacaja kod individualizacije terapije jer su oboleli od

PMBLC mladi i imaju tipicnu zahvacenost medijastinuma.
Varijacije u mikroskopskom izgledu ne uticu na duzinu prezi-
vljavanja ", Stalni su pokusaji iznalaZzenja novih morfolo-
skih ili molekularnih markera koji bi imali prognosticki zna-
¢aj. Imunohistohemijski Cinioci, ekspresija bcl-2, X vezanih
inhibitora apoptoze, CDS, FOXP |, PKCbeta, ICAM 1, HLADR,
c-FLIP povezuju se sa losijom prognozom, a ekspresija bcl-6,
CO 10, LMO 2 sa povoljnijim ishodom. Mutacija gena CIITA,
koja postoji u oko 40% slu¢ajeva non Hockinovog medijasti-
nalnog B-limfoma i 15% svih slucajeva Hockinovog limfoma
se takode prati.

Patohistoloski razlikujemo tri morfoloske varijante tu-
mora, centroblasti¢nu, imunoblasti¢nu i anaplasti¢nu ™. Po-
dela DLBCL na celije porekla germinativnog centra (GCB) i
profil aktiviranih B celija (ABC) ima klinicki znacaj, jer GCB
tip ima znacajno bolji ishod, sa petogodisnjim prezivljava-
njem 60% u odnosu na 35% kod ABC ™. Bcl2 je protein antia-
poptoze, neophodan u razvoju i diferencijaciji zdrave B celi-
je. Visoke doze Bcl2 se okrivljuju za rezistentnost tumorskih
Celija na hemoterapiju. Visok proliferativni indeks, Ki-67 po-
vezan je sa lo$ijim prezivljavanjem i brzim tokom bolesti ™.
terapiju. Hans i saradnici su predlozZili takozvani ,,Hans cla-
ssifier”, algoritam baziran na imunohistohemijskoj ekspre-
siji slede¢ih markera: CD10, bcl-6 i MUM-1/IRF4 ", CD10 i
Bclé su u pozitivnoj korelaciji sa boljim ishodom a
IRF4/MUM1 sa loSijim ", Difuzni B krupnocelijski limfomi
porekla germinativnog centra (GCB) su imunohistohemijski
CD10+ (>30% celija) ili CD10-, BCL-6+ i IRF4/MUM-1-1 ™, Svi
ostali slu¢ajevi su non-GCB tip. Ovakav pristup omogucava
Siroku prakti¢nu primenu u svakodnevnoj klinickoj praksi.
0d izuzetnog znacaja je identifikovati one pacijente koji
mogu imati koristi od agresivnijeg terapijskog pristupa "".
Skoriji radovi su identifikovali PMBLC kao bolest koja na
molekularnom nivou zavisi od REL, JAK-STAT, PDL1/PDL2 i
nuklearnog faktora k-B (NFkB) ™',

Standardna terapija se sastoji od imuno-hemoterapije.
U eri terapije R-CHOP protokolom petogodisnje prezivlja-
vanje je 60%-65% ">, Prvi put posle dvadeset godina, posti-
gnuto je produZenje ukupnog prezivljavanjau odnosu na pri-
menu samo hemoterapije, sa 30% na 52% . Bezbednost
primene rituximaba dokazana je na preko 540 000 bolesnika
Sirom sveta. Rituksimab nije sposoban da sam pobedi ovaj
tumor, ipak je potrebna pomoc citostatika. Razvijeni hemo-
terapijski protokoli su pokazali visok stepen izlecenja, kod
odraslih i kod dece "™, Lo$u prognozu imaju slucajevi sa
zahvacenim susednim visceralnim organima, efuzijom ple-

ure i perikarda i losim opstim stanjem ",

Istrazivanja su u toku i stalno se objavljuju rezultati
novih studija sa ciljem iznalazenja novih i efikasnijih tera-
pijskih protokola koji ce dovesti do duze remisije, produze-
tka ukupnog prezivljavanja, manje toksicnosti primenjenih
lekova kao i opravdanosti primene zracne terapije kao na-
stavku lecenja. Etopozid, doxorubicin, ciklofosfamid, vin-
kristin, prednizon i rituksimab (DA-EPOCH-R) protokol daju
ohrabrujuce rezultate. Multinacionalna retrospektivna ana-
liza koja je ukljucila 426 pacijenata, dokazala je superior-
nost MACOP-B (metotreksat, leukovorin, adriamicin, ciklo-
fosfamid, vinkristin, prednizon, bleomicin) i VACOP-B (eto-
pozid, adriamicin, ciklofosfamid, vinkristin, prednizon, ble-
omicin) terapijskog izbora *'. U toku su prospektivne studije
koje analiziraju korist PET skener pretraga u proceni remi-
sije *. Jedna prospektivna studija je sa odli¢nim rezultati-
ma tretirala 51 pacijenta sa DA-EPOCH-R i filgrastimom bez
zracenja. Njih 97% je uslo u kompletnu remisiju "?. Druga
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studija ukazuju na superiornost MACOP-B protokola *". Ulo-
ga radioterapije je predmet debata i nema koncenzura u ko-
jim slucajeva treba da se primeni. Puno pacijenata je dobilo
dodatnu zracnu terapiju premda njena neophodnost nije
jasno preporucena "**., Optimalan terapijski pristup je defi-
nisan podacima prospektivnih studija sa malim brojem paci-

sivniji pristupi terapiji se i dalje razvijaju. Nasa pacijentki-
nja je usla u kompletnu remisiju na primenjenu imunohemo-
terapiju bez dodatnog zracne terapije. Pracenje PET skene-
rom se ¢ini najracionalnijim pristupom. Skorija istrazivanja
koja rasvetljavaju molekularne mehanizme PMBCL mogu ici
u prilog razvoja ciljane terapije na tom nivou.

jenata. Relapsi se desavaju u vise od 20% slucajeva, i agre-
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