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A CASE OF EXTRANODAL NK/T-CELL LYMPHOMA PRESENTING WITH EOSINOPHILIA
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Kljucne besede: cozinofilija, ekstranodalni T limfom narav-
nih ubijalk (T/NU); fibroza endomiokarda

Izvlecek - 1zhodisca. Eozinofilija se lahko pojavi tudi pri ek-
stranodalnem limfomu T naravnih ubijalk (T/NU). Ce je dol-
gotrajna, lahko vodi v okvaro sycne misice.

Bolniki in metode. Prikazujemo primer bolnika z eozinofili-
jo, ugotovijeno devet mesecev pred postavitvijo diagnoze ek-
stranodalnega limfoma T/NU grla. Bolnik je umrl zaradi src-
ne odpovedi 11 mesecev po prvih simptomih. Na obdukciji je
bila ugotovijena fibroza endomiokarda kot posledica kronic-
ne eozinofilije.

Zakljucki. Eozinofilija pri ekstranodalnem limfomu T/NU Se
ni bila opisana, zato menimo, da gre za redek primer. Pri
bolnikih z izrazito in dolgotrajno eozinofilijo je pomembno
zgodnje odkrivanje okvare srca, ki je lahko asimptomatska.

Uvod

Ekstranodalni limfom T naravnih ubijalk (T/NU) v zgornjih
dihalih je redek v Evropi in ZDA, pogost pa v Aziji in Latinski
Ameriki (1, 3,4). Zbolevajo pogosteje moski med petdesetim
in Sestdesetim letom starosti (5). Obic¢ajno se pojavlja v nosni
in obnosnih votlinah (1, 2, 4, 5). Povezujejo ga z Epstein-Bar-
rovim virusom (EBV), saj je ta skoraj vedno navzo¢ v tumor-
skih celicah (1, 2, 4). Eozinofilija se najpogosteje pojavlja pri
preobcutljivosti za zdravila, okuzbah s paraziti in atopi¢nih
boleznih. Redkejsa je pri novotvorbah krvnih organov. Izraz-
ito zvecane vrednosti eozinofilnih granulocitov v krvi so zna-
¢ilnostkronic¢ne eozinofilne levkemije in idiopati¢nega hiper-
eozinofilnega sindroma (HES), medtem ko je pri limfoproli-
ferativnih boleznih eozinofilija obi¢ajno zmerna (10). Lahko
se pojavi so¢asno ali ve¢ mesecev pred klini¢no diagnozo lim-
foma (6). Nastane zaradi citokinov tumorskih celic, ki pospe-
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Abstract - Background. Eosinophilia can occur in extra-
nodal NK/T-cell lymphoma. Chronic hypereosinophilia from
any cause is associated with endomyocardial fibrosis.

Methods and material. This report includes on a patient with
hypereosinophilia, which was diagnosed and investigated
nine months before the diagnosis of extranodal NK/T-cell
lymphoma (nasal type) of the larynx was confirmed by
biopsy. He died with signs of heart failure 11 months after the
firstsymptoms developed. Post mortem investigation revealed
endomyocardial fibrosis as a result of chronic hypereosino-
philia.

Conclusions. To our knowledge eosinophilia has not previously
been reportedin extranodal NK/T-cell lymphoma (nasaltype).
Therefore, this is considered to be a rare feature of the pre-
sented case. Investigation of the heart for potential silent com-
Dplications of prolonged and severe eosinophilia has to be con-
sidered at an early stage.

Sujejo nastajanje eozinofilcev (6-9). Dolgotrajna eozinofilija
vodi do okvare razli¢nih notranjih organov, tudi srca (10).

Prikaz primera

66-letni bolnik je bil sprejet v bolnidnico zaradi tezkega poziranja in
kaslja. V klini¢nem statusu razen pordelega Zrela ni bilo posebnosti. V
krvni sliki (L: 18,0 x 10%/1, Eri: 4,53 x 10%/1, Hb: 147g/1, Tr: 280 x 10%/1) sta
izstopali levkocitoza in eozinofilija (12,0 x 10%/1). Imel je zvisane vre-
dnosti CRP (41g/1), IgE (8020 IE) in poliklonalnih IgG (23,3 g/1). 1z
kljucili smo alergije, okuzbe z bakterijami, paraziti, negativne so bile
seroloske preiskave na prisotnost HIV in EBV. Rentgenska slika plju¢
in srca je bila v mejah normale. Ultrazvoc¢no so bili jetra, vranica in
ostali organi v trebuhu normalnih velikosti. Citoloski pregled kostne-
gamozgaje pokazal zvecan delez pretezno zrelih eozinofilcev (25%).V
histoloski sliki kostnega mozga je bila reaktivna hiperplazija mielo-
poeze z 1% blastov in brez motenega dozorevanja ali elementov kro-
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SI. 1. Tumorske okvare v supraglotisu.

Figure 1. Tumor lesions of supraglottis.

ni¢ne mieloproliferativne bolezni. Eozinofilni mielociti, metamielo-
citi in predvsem eozinofilni granulociti so predstavljali 30 do 40% vse
celi¢ne populacije. Citogenetska preiskava ni bila narejena. Po nekaj
dneh je nastopila parezalevega obraznega zivca in pojavile so se bele
obloge v Zrelu. Zdravili smo ga simptomatsko. Cez tri mesece je po-
novno prisel zaradi oblog v Zrelu, tokrat je imel tudi zadebeljen po-
klopec. V histoloskem vzorcu spremenjene sluznice (OB 200/97) smo
poleg 20 do 90% intfiltracije z eozinofilci nasli izklju¢no vnetne spre-
membe. Dva meseca kasneje smo bolnika zdravili zaradi pljucnice.
Imelje Se vedno levkocitozo (20,0 x 10%/1) in eozinofilijo (12,4 x 10°/1).
Protitelesa na sistemske bolezni veziva in ANCA so bila odsotna, prav
tako seroloski testi za aspergilozo. Po zdravljenju z antibiotikom se je
infiltrat v desnem spodnjem plju¢nem reznju povsem resorbiral. S
kontrolno ultrazvo¢no preiskavo trebuha smo ugotovili normalno
velikost in strukturo jeter, vranice in drugih organov. Zaradi splosne
oslabelosti bolnika in izrazite eozinofilije smo pomislili na moZznost
idiopati¢nega hipereozinofilnega sindroma in bolnika zaceli zdraviti
z metilprednizolonom 0,5 mg/kg telesne teZe na dan. Stevilo eozino-
filnih granulocitov v krvi se je normaliziralo (0,37 x 10°/1). Kljub temu
paje bolnik postopoma hujsal, tezje dihal in poziral. V naslednjih treh
mesecih so se sluzni¢ne obloge razsirile v spodnje Zrelo in na poklo-
pec (sl. 1). Ponovna histoloska preiskava zadebeljene sluznice po-
klopca (OB 894/97) je nakazovala moznost eozinofilnega granulo-
ma, Wegenerjeve granulomatoze ali Churg-Straussovega sindroma.
Izsledek dva tedna kasneje ponovljene biopsije (OB 941/97) pa je bil
znacilen za nizkomaligni ne-Hodgkinov angiocentri¢ni T-limfom, ki
je zajemal epiglotis in desno ariepigloti¢no gubo (sl. 2). Med destruk-
tivno angiocentri¢no rasto¢imi CD3+ in UHCL 1+ tumorskimi celica-
mi je bila intenzivna infiltracija z eozinofilnimi granulociti. Z imuno-
histokemijsko reakcijo smo dokazali CD3, CD4 in CD8 antigene. Manj
kot 1% celic je bilo CD56 pozitivnih, kar je oznacevalec naravnih ubi-
jalk. Podoben delez je bil pozitiven tudi z oznac¢evalcem citotoksi¢nih
granul TIA-1, medtem ko je Granzyme-B obarval ve¢ kot 80% celic. Po
novi razvrstitvi hematoloskih novotvorb po SZO (16) smo uvrstili tu-
mor med ekstranodalne limfome T/NU. EBV v histoloskem vzorcu z
imunohistokemijsko reakcijo in in situ hibridizacije (EBER) nismo
dokazali. Zaradi ocene razsirjenosti limfoma je bila ponovljena histo-
loska preiskava kostnega mozga, v kateri razen pomnozenih eozino-
filnih mielocitov, metamielocitov in predvsem granulocitov ni bilo
neoplasti¢nih infiltratov ali elementov za kroni¢no mieloproliferativ-
no bolezen. Bolnik je bil obsevan. Mesec dni po obsevanju je bil zara-
di oslabelosti ponovno sprejet v bolnisnico in je nenadoma umtl za-
radi akutnega kardiogenega plju¢nega edema. Z obdukcijo smo ugo-
tovili plju¢ni edem in zmerno dilatirano srce, sicer pa makroskopsko
normalne jetra, vranico in bezgavke. S histolosko preiskavo epigloti-
sa smo izkljucili, da bi slo za recidiv tumorja, v srcu pa smo dokazali
fibrozo endomiokarda. Od prvih simptomov do smrti je minilo enajst
mesecev.

Razpravljanje

Limfom T naravnih ubijalk se znacilno pojavlja v nosu, obnos-
nih votlinah, v ustih in redko v grlu. Opisani so tudi primeri na
kozi, v mehkih tkivih, prebavni cevi in testisu (1, 2, 4, 5). Splo-
$ni simptomi, kot so vrocina, no¢no potenje, slabost, izguba
teka in disfagija se obic¢ajno pojavijo pred lokalnimi simpto-
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Sl. 2. Nizkomalignine-Hodgkinov N U/Tcelzcm lszom.' tumor-
ske celice z intenzivno eozinofilno infiltracijo.

Figure 2. Low grade non-Hodgkin NU/T cell lymphoma: tu-
mor cells with intense eosinophilic infiltration.

mi, katerih vzrok sta edem in nekroza (1). Nas bolnik je imel
splosne in lokalne simptome. Je oslabel, tezko je poziral, imel
je nekroti¢ne obloge na otekli sluznici Zrela in epiglotisa. Hi-
stoloske spremembe v vzorcih prvih dveh biopsij so bile ne-
znacilne. Diagnozo smo potrdili Sele s tretjo biopsijo devet
mesecev po prvih simptomih. Tak ¢asovni presledek po po-
datkih iz literature za limfom T/NU ni neobic¢ajen, od prvih
simptomov do postavitve diagnoze mine v povpredju 7,4 me-
seca (11). Pogosto v zacetku v histoloski sliki prevladujejo ne-
kroza, vnetje in mikroorganizmi in Sele s ponovnimi biopsija-
mi odkrijemo tipi¢ne tumorske celice (1). Etiolosko ga pove-
zujejo z EBV, saj so ga dokazali v tumorskih celicah v 71 do
100% primerov (1, 4, 18, 19). Primer nasega bolnika sodi torej
med redke, kjer s standardnimi preiskavami krvi in histolo-
skega vzorca tumorja okuzba z EBV ni bila dokazana.

Izrazito zvecanje Stevila eozinofilcev v krvi je znacilno za aler-
gi¢ne bolezni in okuzbe s paraziti ter za nekatere sistemske
bolezni veziva (6, 8, 10, 12, 13), ki smo jih pri nasem bolniku
izklju¢ili. Primarna kroni¢na eozinofilna levkemija je redka
bolezen, pri kateri se poleg mocno izrazene eozinofilije po-
javljajo Se anemija, trombocitopenija, hepatomegalija, sple-
nomegalija in zvecan delez blastov v kostnem mozgu. Ima
znacilne citogeneti¢ne lastnosti, kotso t(8;13)(p11;q12) in dru-
ge. Lahko preide v sekundarni T-limfom (10, 17). Citogenetic¢-
na preiskava pri nasem bolniku res ni bila narejena, vendar
razen eozinofilije tudi ni imel nobenega od nastetih klini¢nih
znakov te bolezni. Pri idiopati¢cnem hipereozinofilnem sin-
dromu (HES) poraste stevilo eozinofilnih granulocitov v krvi
od 1,5 x 10%/1 pa tudi do 100 x 10°/1. Bolezen spremljajo hujsa-
nje, slabost, vro¢ina, no¢no potenje, anemija, pospesena sedi-
mentacija eritrocitov, zve¢ana protitelesa IgE in gamaglobuli-
ni v serumu, povecana jetra in vranica, plju¢ni infiltrati, znaki
okvare srca, kot so aritmije, sr¢no popuscanje in nevroloski
znaki, kot so pareze, delirij, motnje govora in vida, koma. V
kostnem mozgu so pomnozeni pretezno zreli eozinofilni gra-
nulociti (10). Diagnozo podpremo zizkljucitvijo vseh moznih
vzrokov za eozinofilijo. Lahko s¢asoma preide v mieloprolife-
rativno bolezen ali v limfom (10, 17). V prid diagnoze idiopa-
ticnega HES pri nasem bolniku so poleg stopnje eozinofilije
bili e zve¢ani IgE in hipergamaglobulinemija, histoloski izvid
kostnega mozga, odpoved srca zaradi okvare sr¢ne misice in
Bellova pareza. Ni pa imel povecanih jeter ali vranice. Plju¢ni
infiltrat je bil najverjetneje bakterijske etiologije, saj se je re-
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sorbiral zgolj po antibioticnem zdravljenju. Skoraj identi¢ne
splosne simptome lahko pripisemo tako HES kot limfomu T/
NU. Glede na stopnjo eozinofilije in ¢asovno zamudo devetih
mesecev do postavitve diagnoze limfoma bi bilo mogoce skle-
pati, da je primarno slo za idiopati¢ni HES, ki se je naknadno
razvil vlimfom, ali manj verjetno, da sta bolezni potekali vzpo-
redno in med seboj nista bili povezani. Vendar smo mnenja,
daje v primeru nasega bolnika bilo zve¢ano stevilo eozinofil-
nih granulocitov sekundarno zaradi limfoma, saj smo hkrati z
eozinofilijo ves ¢as ugotavljali patolosko dogajanje v sluznici
Zrela oziroma nastajanje tumorja, ki ga eozinofilija lahko
spremlja. Eozinofilija pri limfoproliferativnih boleznih je so-
razmerno pogosta (6, 10). Opisana je pri 10-12% bolnikov s
perifernimi T-celicnimi limfomi (13). Nastane zaradi citoki-
nov IL3, IL4, IL5, IL6 in granulocitnih makrofagnih kolonij sti-
mulirajocega rastnega faktorja, ki se sproscajo iz tumorskih
celic in pospesujejo nastajanje eozinofilnih granulocitov (6-
9). Pojavi se lahko ve¢ mesecev pred postavitvijo diagnoze
limfom (6). Obi¢ajno je zmerna 1,5 do 5 x 10%/1 (10). Na$ bol-
nik je imel vrednosti do 12,4 x 10%/1, kar nas je usmerjalo v
odkrivanje drugih vzrokov, vendar smo v literaturi zasledili
opisane primere T-limfomov, prikaterih so bile vrednosti eozi-
nofilnih granulocitov v krvi od 7,5 do 11 oziroma celo do 75 x
10%/1(6-8). Nismo pa zasledili nobenega opisa limfoma T/NU
s tako pomnozenimi eozinofilnimi granulociti v krvi, kot so
bili pri nasem bolniku.

Kronic¢na eozinofilija zaradi katerega koli vzroka je povezana
z nastankom fibroze endomiokarda (10). Kationski proteini,
peroksidaza in nevrotoksini, ki jih izlo¢ajo eozinofilci, posko-
dujejo miokardne celice (7, 10). Lahko je bolnik brez simpto-
mov, kot je bil na$, ali ima simptome napredujocega srénega
popuscanja in aritmij (7, 10, 15). Ugotavljali so jo pri 75% bol-
nikov s hipereozinofilnim sindromom (7). Ni pa podatkov o
incidenci eozinofilne okvare endomiokarda pri bolnikih s T-
limfomi. J. J. Monsuez (7) je s sodelavci opisal samo dva pri-
mera eozinofilne endomiokardne fibroze med 200 bolniki z
ne-Hodgkinovimi limfomi v §tirih letih. To je torej redek za-
plet malignih limfomov, bolnik je lahko brez simptomov, do-
kler ni prepozno. Za zgodnje odkrivanje okvare srca priporo-
¢ajo ehokardiografijo in magnetno resonanco (7).
Glukokortikoidi z zaviranjem transkripcije Stevilnih genov za
vnetne mediatorje najucinkoviteje zmanjsujejo Stevilo eozi-
nofilcev v krvi (12, 14). U¢inek smo opazali tudi pri nasem
bolniku, vendar je o¢itno eozinofilija trajala dovolj dolgo, da
je nastala okvara sr¢ne misice, zaradi katere je bolnik umrl.
Pred tem ni imel nobenih klini¢nih znakov sr¢ne bolezni. Po
smrti smo ugotavljali okvarjeno in razsirjeno srce. Histoloska
preiskava srca je odkrila fibrozo endomiokarda.

Zakljucki

V primeru dolgotrajne eozinofilije moramo pomisliti tudi na
limfoproliferativno bolezen. Izrazito zve¢ano Stevilo eozino-

filnih granulocitov v krvi za limfome ni znacilno in je poleg
obicajnih najpogostejsih vzrokov pomembno izkljuciti sicer
redko primarno kroni¢no eozinofilno levkemijo, ki se lahko
razvije v sekundarni T-limfom. Pri izraziti eozinofiliji je vedno
tudi moznost idiopati¢nega HES. Razmejitev idiopati¢nega
HES od sekundarne eozinofilije kot posledice krvne neopla-
zme zaradi nekaterih klini¢nih znacilnosti ni vedno enostav-
na. Izrazita eozinofilija do sedaj $e ni bila opisana prilimfomu
T/NU. Limfom T/NU v grlu je redek. Za potrditev diagnoze so
potrebne ponovne biopsije. Kroni¢na eozinofilija lahko po-
vzroca fibrozo endomiokarda. Odkrivanje okvare srca je pri
teh bolnikih pomembno, saj je lahko vzrok za nenadno smrt,
ker lahko ne povzro¢a simptomov.
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