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SAZETAK. U bolesnika s kronicnom limfoproliferativnom bolesti (LPB) veca je ucestalost nastanka sekundarni
neoplazma. Istodobna pojava limfoproliferativne neoplazme (LPN) i mijelodisplasticnog sindroma (MDS) vrlo je
rijetka. Druga hematoloska neoplazma dijagnosticira se slucajno tijekom kontrola ili pri dodatnim analizama zbog
nesukladnih klinickih ili laboratorijskih nalaza. Prikazujemo dijagnosticki postupak, tijek bolesti i lijecenje
65-godisnje bolesnice s kroni¢nom limfoproliferativnom neoplazmom i MDS-om sa suviskom blasta tipa 2
(MDS-EB2). Vodeci nalaz bila je neutropenija, a tek su citoloskim analizama kostane srZi i periferne krvi dijagno-
sticirane navedene neoplazme. Lijecenje jedne i druge hematoloske neoplazme nije dalo zadovoljavajuce rezul-
tate i MDS je progredirao u akutnu mijeloi¢nu leukemiju. U bolesnika s limfoproliferativnom neoplazmom i cito-
penijom valja tragati za mogucim drugim uzrocima takvih aberantnih nalaza. Pri lijecenju tih bolesnika razumno
je lijeciti dominantnu bolest.

SUMMARY. High frequency of second malignancies is observed in chronic lymphoproliferative disease (LPD)
patients. The simultaneous occurrence of myelodysplastic syndrome (MDS) with untreated LPD is extremely rare.
Second haematological neoplasms are usually diagnosed incidentally during a routine clinical check-up, or due to
discordant clinical or laboratory findings. We are reporting diagnostic procedures, clinical course, and treatment of
a 65-year-old woman with chronic lymphoproliferative neoplasm and MDS with excess of blasts type 2 (MDS-
EB2). Neutropenia was the most aberrant finding. A diagnosis of two malignant haematological neoplasms was
done by cytological analysis and immunophenotyping of bone marrow and peripheral blood cells. In spite of
treating both neoplasms no satisfactory results were achieved and MDS progressed to acute myeloid leukaemia.
In patients with lymphoproliferative neoplasms and cytopenias it is important to find out other causes of these
laboratory findings. In such patients the dominant disease should be treated. A concomitant MDS should be
suspected and examined.

Istodobno postojanje dviju hematoloskih neoplaz-
ma rijetka je pojava. One se mogu pojaviti istodobno
ili jedna nakon druge, a da prethodna nije bila lijecena
kemoterapijom ili drugim oblikom antitumorskog li-
jecenja. Prve nazivamo konkomitantnima, a ove druge
sukcesivnima. One, pak, hematoloske neoplazme koje
nastanu vi$e od godinu dana nakon lije¢enja kemote-
rapijom nazivaju se sekundarnima.

Druga hematoloska neoplazma obi¢no se dijagno-
sticira slucajno tijekom kontrole bolesnika s prvo dija-
gnosticiranom hematoloskom neoplazmom ili kad se
poduzmu pretrage zbog nesukladnih klinic¢kih ili labo-
ratorijskih nalaza. Obi¢no klini¢kom slikom prevlada-
vaju nalazi prvo dijagnosticirane hematoloske neo-
plazme. Smatra se da je broj bolesnika s dvije konko-

300

mitantne hematoloske neoplazme veci nego $to se iz-
vjestava u literaturi.!

Sekundarni MDS ili AL nastaje u bolesnika lijecenih
kemoterapijom zbog neke druge primarne neoplazme
u prosjeku 48 do 71 mjesec nakon lije¢enja kemotera-
pijom. Opazeno je da sekundarni MDS ili AL nastaje u
bolesnika lijecenih alkiliraju¢im lijekovima. Na leuke-
mogenezu alkiliraju¢ih lijekova utje¢u duljina lijecenja
navedenim lijekovima ili ukupna koli¢ina primljenog
lijeka. Visi je rizik od nastanka sekundarnog MDS-a ili
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AL-a u osoba starije dobi lije¢enih leukemogenim lije-
kovima.”® Znatno rjede dvije hematoloske bolesti
mogu nastati istodobno ili sukcesivno, jedna nakon
druge, a bez prethodnog lijeenja kemoterapijom.
Opisuju se sporadi¢ni slucajevi pojave MDS-a u bole-
snika s KLL-om ili NHL-om.”®

Konkomitantne hematoloske neoplazme rijetko se
dijagnosticiraju. Zbog dijagnostickih i terapijskih dile-
ma prikazujemo klinicki tijek i lijecenje bolesnice s
LPN-om u koje su dijagnosticirani i MDS-EB2 i trans-
formacije u akutnu mijeloi¢nu leukemiju.

Prikaz bolesnice

65-godisnja bolesnica uredna fizikalnog nalaza dosla
je na hematoloski pregled zbog slucajno otkrivene
neutropenije. Prije je bila podvrgnuta histerektomiji
zbog mioma i kolecistektomiji. Unatrag 15 godina lije-
¢ila se i kontrolirala zbog hipotireoze. Hormoni §tit-
njace bili su u granicama referentnih vrijednosti. 10
godina prije lijecena je zbog perikardijalnog izljeva
nepoznata uzroka. Prije Cetiri godine dijagnosticiran
joj je tuberkulozni limfadenitis supraklavikularnoga
limfnog ¢vora. Nakon tromjesec¢ne antituberkulozne
terapije izlijecena je.

U sije¢nju 2014. hematoloskom je obradom potvr-
dena neutropenija (L 3,2 x 10°/L, nutrofilni granulociti
22%, limfociti 73%, Hb 127 g/L, Tr 152 x 10°/L), a cito-
loskom analizom kostane srzi nadeni su distrombo-
poeza blazeg stupnja i brojni limfociti u razmazu peri-
ferne krvi. Imunofenotipizacija stanica periferne krvi
upucivala je na infiltraciju B-NHL-om (CD19*, CD20*,
CD22*, CD38, CDllc, CD79, CDI138, CD5,
CD237, CD10" s klonskim izrazajem lakih lanaca imu-
noglobulina kapa). Nakon Cetiri mjeseca ponovljena je
citolodka analiza kostane srzi. Nadeno je 25% malih
limfocita i 8% atipi¢nih limfocita uz manje nakupine
atipi¢nih limfocita u partiklima. U perifernoj krvi
imala je relativnu limfocitozu uz nesto atipi¢nih obli-
ka. Distrombopoeza nije nadena. ANA i RF bili su
negativni, a antigranulocitna antitijela pozitivna u di-
rektnom testu (autoantitijela razreda IgG). U grani-
cama referentnih vrijednosti bili su nalazi IgG, beta-
-2-mikroglobulin, LDH i ukupne bjelancevine. Zbog
krvarenja iz probavnog trakta u¢injena je kolonosko-
pija kojom su dijagnosticirani hemoroidi. U listopadu
2014. bolesnica je zbog kaslja obradivana u infektolo-
$koj klinici. Lije¢ena je azitromicinom i tegobe su ne-
stale. U sije¢nju 2015. na PET CT-u nisu nadeni zna-
kovi metabolicki aktivne ili prosirene bolesti. Nakon
mjesec dana hospitalizirana je na dermatoloskom
odjelu zbog urtikarije nejasna uzroka. Lijecena je anti-
histaminicima i glukokortikoidima. Dva tjedna poslije
ponovo je hospitalizirana u Infektoloskoj klinici zbog
suhog kaslja i no¢nog znojenja. Iz sputuma je izoliran
Mycobacterium chelonae zbog Cega je lije¢ena klaritro-
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micinom 1i levofloksacinom tijekom dva mjeseca. Za
vrijeme hospitalizacije ponovo je ucinjena citoloska
analiza kostane srzi kojom je nadena bujna srz u kojoj
su 65% svih stanica ¢inile limfati¢ne stanice, stanice
ostalih krvnih loza bile su prisutne, ali potisnute, a
strane stanice i paraziti nisu nadeni. U svibnju 2015.
zbog perzistentnog kaslja ucinjena joj je fiberbronho-
skopija kojom nisu nadene patoloske promjene.

U kolovozu 2015. bolesnica je ponovo hospitalizira-
na zbog pogorsanja opceg stanja, febriliteta i no¢nog
znojenja. I dalje nije imala limfadenopatiju ni spleno-
megaliju, a neutropenija je bila izraZenija nego prije s
relativnom limfocitozom. Broj leukocita u krvi sma-
njio se na 1,3 x 10°/L, neutrofilni su granulociti bili
24,4% (0,32 x 10°/L), limfociti 69,5% (0,91 x 10°/L),
broj trombocita bio je neznatno smanjen, a koncen-
tracija hemoglobina zanemarivo niza. Ponovljena cito-
logka analiza kostane srzi potvrdila je limfoprolifera-
tivni sindrom, ali istodobno su nadene displasti¢ne
promjene na svim hematopoetskim lozama i umnoze-
ne nezrele stanice — 19% mijeloblasta (MDS-EB2). Li-
jecena je ciklosporinom, a poslije toga sa 6 ciklusa
5-azacitidina. Na navedenu terapiju opazena je pro-
gresija bolesti. Nastavila je primati citarabin u niskim
dozama. Nakon reevaluacije stanja bolesti primila je
jos dva ciklusa istovrsne terapije. Kontrolnom citolos-
kom punkcijom kostane srzi nadeno je 35% mijelo-
blasta, a u partiklima do 51%. Zbog progresije bolesti
nastavila je primati daunoblastin i citarabin prema
shemi AML-a 3 + 7. Poslije provedena lijecenja opora-
vak hematopoeze bio je vrlo spor pa je ucinjena cito-
logka punkcija ko$tane srzi. Nalaz je pokazao da je bo-
lest i dalje prisutna u kostanoj srzi u kojoj je sada bilo
56% mijeloblasta.

U travnju 2017. bolesnica je hospitalizirana u Zavo-
du za hematologiju zbog desnostrane pneumonije i
febrilne neutropenije. Nalazi mikrobioloske obrade
krvi bili su negativni. Lijecena je piperacilinom i ta-
zobaktamom, azitromicinom i cefepimom. U lipnju
2017. premjestena je u Zavod za hematologiju iz Kli-
nike za traumatologiju gdje je konzervativno lijecena
zbog frakture vrata bedrene kosti. Tijekom hospitali-
zacije bila je visokofebrilna. Lijecena je amoksicilinom
i klavulonskom kiselinom bez poboljsanja, a zatim
cefepimom i vorikonazolom. Mikrobioloskom anali-
zom urina izoliran je E. faecium VRE te je, prema anti-
biogramu, ordiniran linezolid. Zbog kolitisa uzroko-
vanog Clostridium difficile lijecena je vankomicinom
peroralno. Unato¢ svoj primijenjenoj terapiji dolazi do
smrtnog ishoda.

Rasprava

Prikazali smo tijek bolesti i lijecenja bolesnice s dvije
prethodno nelijecene hematoloske neoplazme. Bole-
snici je prvo dijagnosticiran LPN, a zatim joj je nakon
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godinu i pol, prema nalazu kostane srzi, potvrdena di-
jagnoza LPN-a, ali ovaj put i MDS-EB2. Budud¢i da su
ve¢ pri prvoj analizi ko$tane srzi bili prisutni elementi
distrombopoeze, smatramo da se radi o konkomitant-
nim hematoloskim neoplazmama. Istodobna pojava
LPN-a i MDS-a iznimno je rijetka. U literaturi postoje
malobrojni prikazi sporadi¢nih slucajeva ovih dviju
bolesti.! Medutim, opisuju se bolesnici s istodobnom
pojavom MDS-a i drugih limfati¢nih neoplazmi kao
§to su KLL, NHL i multipli mijelom pa ¢emo neke od
njih opisati."®

Retrospektivna analiza tijeka bolesti, lijecenja i isho-
da 95 bolesnika s KLL-om i AL-om ili MDS-om poka-
zala je da je u gotovo dvije trecine analiziranog broja
bolesnika uz KLL dijagnosticiran MDS, a samo u tre-
¢ine njih AL. Dvije su bolesti istodobno dijagnosticira-
ne u samo pet bolesnika, a u vecine njih je za vrijeme
lije¢enja jedne hematoloske neoplazme dijagnosticira-
na druga. Budu¢i da se MDS povezuje s prethodnim
lijecenjem kemoterapijom, u radu je analizirano lijece-
nje prije njegove pojave. Tako je relativno malo linija
lije¢enja provedeno u bolesnika s KLL-om prije pojave
MDS-a. Medijan linija lije¢enja tih bolesnika, kojima
je poslije dijagnosticiran i MDS, iznosio je jedan, a za
AL dvije linije lije¢enja. Samo 12 bolesnika s KLL-om i
poslije dijagnosticiranim MDS-om ili AL-om nije lije-
¢eno prije pojave druge hematoloske bolesti. Pro-
cjenom prognostickog rizika bolesnika s MDS-om,
prema Medunarodnome prognosti¢kom sustavu (IPSS),
nadeno je da je najvise bolesnika imalo intermedijarni
rizik - njih 70% (intermedijarni 1 - 44%, intermedi-
jarni 2 - 26%), dok je podjednak broj bolesnika imao
visoki (12%) i niski rizik (11%). Nepovoljan kariotip
imalo je 63% bolesnika, povoljan 21%, a intermedija-
ran njih 11%. U 10 bolesnika doslo je do transforma-
cije u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML). Krace pre-
zivljenje imali su bolesnici s visokorizi¢nim IPSS-om,
prognosticki nepovoljnim kariotipom i povecanim
brojem linija lije¢enja KLL-a. Koliko je konkomitantna
ili sukcesivna pojava KLL-a i MDS-a ili AL-a rijetka,
vidi se iz ¢injenice da je tijekom 30-godi$njeg perioda
dijagnosticirana kod samo 95 bolesnika u Centru za
rak M. D. Andersona (M. D. Anderson Cancer Center)
u Hustonu."

U retrospektivnoj analizi 3036 bolesnika s hemato-
loskim neoplazmama tijekom 5-godi$njeg razdoblja u
bolnici Royal Victoria Regional Health Centre (Kana-
da) identificirano je 46 bolesnika (1,5%) koji su isto-
dobno imali dvije hematoloske neoplazme. Najcesce
dijagnoze bile su konkomitantni MDS i limfaticna
neoplazma (limfoproliferativna bolest i limfom mar-
ginalne zone) (10 bolesnika, 43%) te mijeloprolifera-
tivna neoplazma i monoklonska gamapatija (MGUS)
(takoder 10 bolesnika, 43%). Najc¢e$¢a pojedinacna
konkomitantna limfati¢na neoplazma bila je kroni¢na
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limfocitna leukemija/limfom malih limfocita (KLL/
SLL) (5 bolesnika, 22%). Prevalencija pojave konko-
mitantnih hematoloskih neoplazma u ovoj seriji bole-
snika veca je od prije objavljenih rezultata.!

U znanstvenim publikacijama nalaze se i prikazi
sporadi¢nih sluc¢ajeva MDS-a u bolesnika s drugim
limfoproliferativnim neoplazmama. Dok je pojava
MDS-a u bolesnika s prethodno lije¢enim NHL-om
kemoterapijom ili radioterapijom relativno cesta, isto-
dobna pojava NHL-a i MDS-a iznimno je rijetka.”®!?
Opisuju se i rijetki slucajevi pojave AML-a u bolesnika
s KLL-om."-¢

Nekoliko je hipoteza o istodobnoj pojavi KLL-a i
AML-a ili MDS-a. Neki smatraju da je moguca slucaj-
na pojava dviju bolesti koje se relativno cesto javljaju u
starijoj dobi. S druge strane, bolesnici s MDS-om pre-
disponirani su za nastanak limfati¢cnih neoplazma
zbog mogucega smanjenog imunosnog nadzora. U
bolesnika s MDS-om smanjen je broj limfocita, pore-
mecena je njihova funkcija, smanjen je broj NK-sta-
nica i time je smanjen imunosni nadzor.*'” Bolesnici s
imunodeficijentnim stanjima imaju vec¢u incidenciju
neoplazma nego op¢a populacija.'®" Postoje i hipoteze
da ove bolesti nastaju istodobno iz istog klona mati¢ne
stanice ili je, pak, rije¢ o dva odvojena procesa.”!>!9-*

Istodobno prisutni KLL i MDS dijagnosticki su iza-
zov. U bolesnika s KLL-om i citopenijom treba po-
misljati i na istodobno prisutan MDS. Svakako valja
provesti citogeneticke i molekularne analize stanica
kostane srzi da bi se potvrdila dijagnoza MDS-a u bo-
lesnika s KLL-om. I lijecenje bolesnika s ovim dvjema
istodobno prisutnim hematoloskim neoplazmama
izazov je za hematologa. Terapijski pristup ovisi o dobi
bolesnika, njegovu opéem stanju, komorbiditetu, tipu
MDS-a, tumorskoj masi KLL-a i, naposljetku, o oceki-
vanjima bolesnika. Bolesnika mozemo samo opservi-
rati i provoditi potporno lijecenje, lije¢iti ga lijekovima
s umjerenim citoreduktivnim uc¢inkom ili, pak, inten-
zivnim kemoterapijskim protokolima koji uklju¢uju i
transplantaciju mati¢nih stanica. Obi¢no se lijeci agre-
sivnija hematologka bolest prema principima lijecenja
te bolesti. Budu¢i da nasa bolesnica nije imala znatan
komorbiditet, provodili smo lijecenje KLL-a, a zatim i
MDS-a. Dominantna je bila imunodeficijencija. Naza-
lost, unato¢ svim poduzetim mjerama terapija nije po-
stigla ocekivani rezultat.

Zakljucak

Istodobna pojava dviju hematoloskih neoplazma ili
druge hematoloske neoplazme u bolesnika s prije dija-
gnosticiranom hematoloskom neoplazmom iznimno
je rijetka. Odstupaju li klinicki nalaz ili laboratorijski
parametri od onoga $to se ocekuje za prije dijagnosti-
ciranu hematolosku neoplazmu, treba u¢initi dodatne
pretrage zbog sumnje na istodobno postojanje jos
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jedne hematoloske neoplazme. Rijetki su prikazi bole-
snika s limfoproliferativnom neoplazmom i MDS-om.
Kemoterapijski pristup ovisi o opéem stanju i Zivot-
noj dobi bolesnika, komorbiditetu te tipu limfoma i
MDS-a. Vazno je u razumnim razmacima citoloski
analizirati kostanu srz radi pravodobnoga prikladnog
lije¢enja moguce progresije jedne od dviju neoplazma
i sprijeciti infektivne komplikacije preventivhom anti-
biotskom i antivirusnom terapijom.

Rad je prikazan kao poster na 5. Hrvatskom kongre-

su klinicke citologije i sazetak je objavljen u Knjizi saze-
taka.
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