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Difuzni B- limfom velikih stanica (DLBCL) je najčešći 
histološki tip nonHodgkinovog limfoma (30% do 40% 
od svih B limfoma) (1). Agresivnog je kliničkog toka i 
preživljenje bez terapije je kratko. Ovaj oblik limfoma 
se dijagnosticira na temelju histološke analize limfnog 
čvora ili rjeđe drugog organa zahvaćenog bolešću. Bo-
lest se dijagnosticira morfološkim analizama i imuno-
fenotipizacijom stanica limfnog čvora. Prema genskoj 
ekspresiji razlikuju se tri podskupine limfoma velikih 
stanica B-staničnog podrijetla što za sada nema klinič-
ko značenje. Prema Međunarodnom prognostičkom 
indeksu (MPI) utvrđuje se rizik za smrtni ishod prema 
proširenosti bolesti i prisutnim lošim prognostičkim 
čimbenicima. Prema zbroju bodova u navedenoj pro-
gnostičkoj ljestvici bolesnici se svrstavaju u jednu od 

četiri prognostičke skupine (2, 3). Standardni kemo-
terapijski protokol liječenja je CHOP (ciklofosfamid, 
doksorubicin, vinkristin, prednizon). Dodavanje imu-
noterapije - rituksimaba (kimerično anti CD 20 mo-
noklonalno antitijelo) standardnoj kemoterapiji zna-
čajno je povećalo broj kompletnih remisija od 71% na 
81% i ukupno preživljenje od 18% na 43% (4, 5). 

Incidencija izoliranog relapsa limfoma u centralni živ-
čani sustav (CNS) kreće se od 1,2% do 10,4%, a ishod 
je često fatalan. Srednje preživljenje od postavljanja di-
jagnoze relapsa limfoma u CNS je prema studiji Villa i 
sur. 5,6 mjeseci (raspon od 1,2 mjeseci do 4,6 godina), 
a prema Tai i sur. 3,2 mjeseca (4, 5). Čini se da dodatak 
rituksimaba konvencionalnoj kemoterapiji nije pro-
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mijenio incidenciju pojave relapsa DLBCL limfoma u 
CNS (R-CHOP 6% vs CHOP 5,1%) (4-10).

Podaci objavljenih studija upućuju da je potrebno pa-
žljivo procijeniti primjenu CNS profilakse u svakog 
pojedinog bolesnika s DLBCL, posebno prema MPI 
indeksu, ali i drugim dijagnostičkim i kliničkim poka-
zateljima (11-13).

Prikaz kliničkog tijeka bolesti bolesnice s DLBCL li-
ječene imunokemoterapijom u koje se kratko nakon 
potpune remisije pojavio izolirani relaps limfoma u 
CNS analizira stavove i pitanja o CNS profilaksi u da-
našnjim objavljenim studijama. 

Prikaz bolesnika

U 7. mjesecu 2010. godine bolesnica u dobi od 67 go-
dina, po zanimanju inženjer radiologije, dolazi na pre-
gled zbog gubitka na težini od 8 kilograma u dva mje-
seca, povremenih bolova u trbuhu i mučnine. Prije 10 
godina na sistematskom pregledu joj je dijagnosticira-
na kromosomska promjena u limfocitima. Zbog po-
vremenih ekstrasistolija uzimala je pola tablete pro-
pafenona od 150 mg. U fizikalnom statusu nije bilo 
odstupanja od normale.

Inicijalno je učinjena gastroduodenoskopija na kojoj 
je nađena zadebljala i neravna sluznica angularnog i 
središnjeg dijela želuca. Klinički je postavljena sumnja 
na limfom. Nalazom MSCT (engl. MultiSlice Compu-
ted Tomography) i MR (engl. Magnetic Resonance Ima-
ging, magnetska rezonancija) abdomena nađena je za-
debljala stijenka velike krivine želuca, ali bez značajnije 
kontrastne opacifikacije. Uočena su i dva limfna čvora 
u visini gušterače opisana kao reaktivna. U laboratorij-
skim nalazima bila je tek naznačena normocitna ane-
mija s Hb 111 g/L, te tumorski biljeg CA-125 povišen 
10-tak puta od normale, dok je tumorski biljeg CEA 
bio na gornjoj granici normale. Histološka analiza slu-
znice želuca uzete pri gastroskopiji ukazivala je na kro-
nični aktivni gastritis uzrokovan H. pylori (HP). Na-
kon eradikacije HP i provedene terapije inhibitorima 
protonske pumpe (IPP) nalaz kontrolne gastroskopije 
bio je klinički bolji, a ponovljena patohistološka anali-
za sluznice želuca ukazivala je na reaktivni proces. Bo-
lesnica je tijekom iduća dva mjeseca bila povremeno 
febrilna po tipu septičnih temperatura uz daljnji gu-
bitak na tjelesnoj težini i opće slabljenje te je upuće-
na na ponovnu bolničku obradu. Klinički i mikrobi-
ološki nije dokazana infekcija, ali je postala afebrilna 
na empirijski primijenjen antibiotik. Tijekom bolničke 
obrade učinjeni su mijelogram, kolonoskopija, MSCT 
abdomena i MR dojki. Stupanj anemije se i dalje po-
većavao dok je nalaz mijelograma bio uredan. U na-

lazu morfoloških pretraga uočeni su povećani parai-
lijakalni limfni čvorovi i MR promjene denziteta kosti 
opisane kao brojni sekundarizmi. Dijagnosticirana je 
proširena maligna bolest nepoznatog sijela i bolesnici 
je predložena eksplorativna laparotomija radi ekstirpa-
cije limfnih čvorova trbuha za histološku analizu. Bo-
lesnica nije pristala na zahvat te je na vlastiti zahtjev 
otpuštena kući uz simptomatsku i empirijsku terapi-
ju (antibiotik, inhibitor protonske pumpe i analgetik) 
i preporuku da ambulantno učini PET/CT (engl. Po-
sitron Emission Tomography/Computed Tomography). 
Navedenom su pretragom otkrivena brojna patološka 
nakupljanja radiofarmaka u limfnim čvorovima vrata, 
medijastinuma, aksile, abdomena, zdjelice te patološ-
ka nakupljanja u tonzili, gušterači, nadbubrežnoj žli-
jezdi, maternici, jajniku i u svim kostima, ali bez na-
kupljanja u CNS-u. Nedugo nakon toga opće stanje 
bolesnice se jako pogoršalo uz pojavu ascitesa i ikteru-
sa. Citološkom analizom ascitesa posumnjalo se je na 
Burkittov limfom. Nakon toga je došlo do porasta lim-
fnog čvora na vratu i povećanja desne tonzile. Histo-
loškom analizom limfnog čvora i tonzile postavljena 
je dijagnoza nonHodgkinovog B limfoma velikih sta-
nica. Citogenetički je isključen Burkittov limfom. Zbog 
jako lošeg općeg stanja bolesnica je inicijalno primila 
monoterapiju rituksimabom, ali se nakon stabilizacije 
stanja provela potpuna terapija po shemi R-CHOP u 
osam doza. Rezultat terapije je bio kompletna klinička 
remisija bolesti. Opće stanje nakon završetka liječenja 
je prema ljestvici za klasifikaciju performance statusa 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) odgova-
ralo ECOG 1 (6).

Mjesec dana nakon završetka imunokemoterapije ili 9 
mjeseci od postavljanja dijagnoze u bolesnice se javlja-
ju dvoslike i poremećaj svijesti do kome. Magnetskom 
rezonancijom mozga otkrivene su brojne parenhimne 
lezije mozga (sl. 1 A, B i C). 

Citološkom analizom i protočnom citometrijom nisu 
dokazane stanice limfoma. Dijagnoza limfoma CNS-a 
je postavljena morfološki MR-om.

U liječenju je primijenjena sistemska kemoterapija na 
bazi platine i citarabina po shemi DHAP (deksameta-
zon, cisplatin, citarabin) - ukupno 2 ciklusa. Intrate-
kalno je liječena citarabinom, metotreksatom i hidro-
kortizonom inicijalno, a dalje u tjednim intervalima 
tijekom šest tjedana intratekalnom monoterapijom 
metotreksatom.

Kontrolna MR mozga je pokazala značajnu regresiju 
parenhimnih lezija mozga (sl. 2. A, B i C). Nakon toga 
je provedena radioterapija glave. Na primijenjenu tera-
piju bolesnica je klinički dobro i u remisiji drugu godi-
nu od početka liječenja relapsa limfoma u CNS.
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RASPRAVA

Kod nonHodkinog limfoma centralni nervni sustav 
može biti zahvaćen primarno ili sekundarno. Najče-
šće je zahvaćen parenhim mozga. Zahvaćanje CNS-a 
je rijetko i najčešće se javlja u agresivnih NHL kao re-
laps bolesti (2% do 10%) i to unutar 6 do 8 mjeseci 
od postavljanja dijagnoze. Kod Burkittovog limfoma i 
limfoblastičnog limfoma/leukemije incidencija sekun-
darnog limfoma CNS-a može biti i do 40%. Teorijski 
svaki tip limfoma može zahvatiti živčani sustav. Me-
đutim, kod indolentnih limfoma rizik od zahvaćanja 
CNS-a je malen. Osim tipa limfoma rizični čimbeni-
ci za zahvaćanje CNS-a su lokalizacija bolesti i stupanj 
proširenosti bolesti. Izolirani relaps limfoma u CNS-
u u bolesnika s agresivnim limfomom koji su postigli 
kompletni odgovor na terapiju može se očekivati obič-
no u bolesnika koji su imali visok stupanj prošireno-
sti bolesti (Ann Arbor III/IV) uz zahvaćanje najmanje 
jednog ekstranodalnog mjesta poput orbite, nazalnog 
prostora ili sinusa, dojke, testisa, kosti ili koštane srži 
uz visok MPI (2 do 11). 

Kod Burkittovog i limfoblastičnog limfoma je terapij-
ski pristup u profilaksi CNS limfoma definiran i usa-

glašen. Kod DLBCL stavovi o CNS profilaksi limfoma 
nisu usaglašeni i jasno određeni. Također, brojne stu-
dije upućuju da je intratekalna (IT) terapija u profilak-
si limfoma CNS-a upitna. Terapija profilakse B limfo-
ma velikih stanica u CNS-u (metotreksat 12 mg, IT) u 
nekim se centrima provodi rutinski u bolesnika s vi-
sokim rizikom i s višim stupnjem proširenosti bolesti 
(12,13).

Smjernice British Columbia Cancer Agency i Natio-
nal Cancer Comprehensive Network predviđaju rutin-
sku primjenu intratekalne profilakse relapsa limfoma 
u CNS-u kod bolesnika s višim stupnjem proširenosti 
bolesti, povišenim LDH i zahvaćanjem ekstranodalnih 
organa kao što su koštana srž i testis. U drugih bolesni-
ka s DLBCL je ta odluka prepuštena procjeni liječni-
ka ovisno o kliničkim i dijagnostičkim pokazateljima u 
svakog pojedinog bolesnika (4, 5, 7, 11, 13).

Prema studiji Tai i sur. bolesnici koji su primali IT pro-
filaksu razvili su CNS relaps u 11% u odnosu na 5% 
koji nisu primali profilaksu (4). Isto tako vrijeme do 
pojave relapsa se nije razlikovalo među bolesnicima 
koji su primali samo kemoterapiju u odnosu na one 
koji su primali kemoterapiju u kombinaciji s rituksi-

   

 

 

   

   

 

 

   

Sl. 1 A, B i C. Neuroradiološki prikaz (MR) multiplih lezija relapsa limfoma u CNS

Sl. 2 A, B i C. MR nalaz nakon provedene sistemne i it terapije.
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mabom (4,5). Prema studiji koju su proveli Shimazu i 
sur. u British Columbia studiji, vjerojatnost relapsa lim-
foma u CNS je manja u R-CHOP skupini što nisu po-
tvrdili rezultati GELA studije i Yamamoto studije (4-
9,13).  

Nema randomiziranih studija koje bi potvrdile koji 
je pristup učinkovitiji. Zapravo je sve više dokaza koji 
ukazuju da IT profilaksa metotreksatom ili zračenjem 
ne pruža dovoljnu zaštitu od pojave relapsa limfoma u 
CNS-u (4-13). Čini se da kombinirana profilaksa s in-
tratekalnom terapijom i zračenjem glave u kombinaci-
ji s dva konsolidativna ciklusa visokim dozama meto-
treksata može reducirati pojavu CNS relapsa limfoma 
na 5% (14).

Ovi rezultati upućuju da su potrebne daljnje studije i 
istraživanja koja će analizirati opravdanost pojedinih 
terapijskih pristupa kako bi se usaglasio i standardizi-
rao terapijski postupak profilakse CNS limfoma u bo-
lesnika s DLBCL. 

ZAKLJUČAK

U ovom je radu prikazan tok bolesti i liječenja bolesni-
ce s proširenim difuznim B limfomom velikih stanica 
koji je između ostalog zahvaćao glavu i vrat i košta-
ni sustav. Nakon postizanja kompletne remisije bolesti 
uz primjenu terapije rituksimabom i kemoterapijom 
po shemi CHOP bolesnica je ubrzo razvila izolirani, 
sekundarni limfom u CNS. Kako profilaktička terapija 
relapsa DLBCL limfoma u CNS nije obavezna, na pri-
mjeru naše bolesnice je postavljeno pitanje kod kojih 
bolesnika s DLBCL je potrebno i na koji način prove-
sti profilaksu relapsa limfoma u CNS-u i u tom smislu 
smo analizirali rezultate dosadašnjih saznanja i istra-
živanja. Prema rezultatima većine studija terapiju pro-
filakse relapsa DBLCL u CNS trebalo bi provesti kod 
bolesnika koji imaju zbroj rizičnih čimbenika prema 
MPI jednak ili viši od 2 uz zahvaćanje najmanje jed-
nog ekstranodalnog mjesta, a naročito ako su zahvaće-
ni koštana srž, (glava i/ili vrat) i testis. Prema dosadaš-
njim saznanjima čini se da terapija rituksimabom ne 
smanjuje rizik od pojave CNS relapsa kod viših stadija 
bolesti. Iako se profilaktička terapija relapsa limfoma u 
CNS većinom provodi intratekalnom primjenom me-
totreksata ili profilaktičkim zračenjem glave, rezultati 
više studija pokazuju da takav pristup ne smanjuje ri-
zik od pojave relapsa limfoma u CNS-u. Pojavu relapsa 
limfoma kod DLBCL u CNS-u čini se da može sniziti 
intravenska primjena metotreksata.
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S U M M A R Y

Isolated central nervous system relapse oF diffuse large B-Cell 
lymphoma in the era of imMunochemotherapy
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Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common histologic subtype of non-Hodgkin’s lymphoma. Standard che-
motherapy is CHOP regimen (cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone). Addition of rituximab to standard 
chemotherapy regimen significantly increased the success of treatment and overall survival in DLBCL patients. The incidence 
of isolated relapse of lymphoma in the central nervous system (CNS) occurs in 1.2% to 10.4% of patients, and the outcome is 
almost always fatal. In this paper, we report the clinical course in a patient with advanced large B-cell lymphoma, who had been 
treated with immunochemotherapy but developed isolated CNS relapse of lymphoma shortly after achieving complete remis-
sion. There is still no consensus regarding the administration of prophylaxis for CNS relapse of lymphoma in patients with DLBCL, 
hence the question when and how to conduct the prophylaxis remains unresolved. The risk of CNS relapse of lymphoma in yo-
ung patients with a low risk of death is decreased and it is classified as score 0 and 1 according to the International Prognostic 
Index (IPI), while the risk is increased in patients with score 2 to 5 according to the same classification. The risk of CNS relapse 
of lymphoma is increased if the disease is found in the head, neck, bone marrow or testicle. According to the results of some 
studies, the addition of rituximab to standard chemotherapy as well as intrathecal methotrexate CNS prophylaxis or prophylac-
tic head irradiation do not reduce the risk of relapse of lymphoma in the CNS. Some studies suggest that high-dose intravenous 
methotrexate may help reduce the risk of CNS relapse in high-risk patients, but it needs to be confirmed in future researches.

Key words: diffuse large B-cell lymphoma, CNS relapse, prophylaxis


