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HOÈ KI NO VE I RED-ŠTER NBER GO VE ÆE LI JE

U PE RI FER NOJ KR VI BO LE SNI KA SA OD MA KLIM

STA DI JU MOM HOÈ KI NO VE BO LE STI

Raj ko MI LO ŠE VIÆ, Mi li ca ÈO LO VIÆ, Ve sna ÈE ME RI KIÆ-MAR TI NO VIÆ,
Na ta ša ÈO LO VIÆ, Ma ri na BO GU NO VIÆ

In sti tut za he ma to lo gi ju, Kli niè ki cen tar Sr bi je, Be o grad

KRATAK SADRŽAJ: Pri su stvo Hoè ki no vih (Hod gkin) ili Red-Šter nber go vih (Reed-Ster nberg) æe li ja u pe ri fer noj kr-
vi obo le lih od Hoè ki no ve bo le sti za be le že no je iz u zet no ret ko u ra ni jem pe ri o du, a još mawe u po sledwih de set
go di na, pr ven stve no zbog sve us peš ni jeg le èewa ove bo le sti. To kom po sledwe de ce ni je 20. ve ka ati piè ne mo no nu -
kle ar ne æe li je pri sut ne u pe ri fer noj kr vi kod dva bo le sni ka po slu ži le su za wi ho vo iz dva jawe, kul ti vi sawe i
de taq no imu no fe no tip sko i ge net sko iz u èa vawe. Utvr ðe no je da su one B lim fo id nog po re kla, a imu no fe no tip ski
eks pri mi ra ju CD30 i CD15 an ti ge ne. Utvr ði vawe pri su stva Hoè ki no vih æe li ja u pe ri fer noj kr vi bo le sni ka sa
Hoè ki no vom bo leš æu zna èaj no je za bo le sni ke sa od ma klim sta di ju mom bo le sti kod ko jih se pla ni ra ju in ten ziv na
he mi o te ra pi ja i auto lo ga tran splan ta ci ja ma tiè nih æe li ja pe ri fer ne kr vi. Auto ri pri ka zu ju bo le sni ka sta rog 33
go di ne ko ji se raz bo leo sep tem bra 2000. go di ne, sa po ja vom uve æa nih lim fnih žle zda na vra tu, vi so kom tem pe ra tu -
rom i gu bit kom u te le snoj te ži ni. Fi ziè kim pre gle dom na ðe na je he pa to sple no me ga li ja. La bo ra to rij ske ana li ze
su u pe ri fer noj kr vi po ka zi va le ane mi ju i trom bo ci to pe ni ju uz nor ma lan broj le u ko ci ta sa 24% ati piè nih lim-
fo id nih ele me na ta. Hi sto loš kim pre gle dom lim fne žle zde sa vra ta utvr ðe no je da se ra di o Hoè ki no voj bo le sti
ti pa no dul ske skle ro ze sa me šo vi tom ce lu lar noš æu. Bi op si jom kost ne sr ži na ðe na je no du lar na lim fom ska in-
fil tra ci ja. Imu no hi sto he mij skom ana li zom æe li ja kon cen tra ta pe ri fer ne kr vi utvr ðe no je pri su stvo æe li ja ko-
je su imu no fe no tip ski bi le CD30+, CD15+ i mor fo loš ki od go va ra le Red-Šter nber go vim æe li ja ma. Bo le snik se na-
la zio u IV/V B kli niè kom sta di ju mu bo le sti i pri mewe na je te ra pi ja od de vet ku ra pro to ko la ABVD+Mp. Na la zio se
u kom plet noj re mi si ji.

Kquè ne re èi: Hoè ki no va bo lest, Hoè ki no ve æe li je, Red-Šter nber go ve æe li je, pe ri fer na krv.

UVOD

Hoè ki no va (Hod gkin) bo lest na sta je ma lig nim
pre o bra ža jem æe li ja u lim fnim žle zda ma, sle zi -
ni, je tri i dru gim or ga ni ma sa re ti ku lo en do tel -
nim si ste mom. Bo lest se ši ri lo kal nom in va zi -
jom, lim fo ge nom i he ma to ge nom di se mi na ci jom.
Na mo guæ nost pri su stva Red-Šter nber go vih (Reed-Ster-
nberg) æe lija u pe rifernoj kr vi uka zala je još 1902. go -
dine D. Red (Reed) [1]. Ta ko je do 1966. go dine pri ka-
za no osam bo le sni ka sa Hoè ki no vom bolešæu i
ati piè nim mo no nu kle ar nim æe li ja ma u pe ri fer -
noj kr vi ko je su ci to mor fo loš ki od go va ra le
Red-Šter nber go vim ili mo no je dar nim Hoè ki no-
vim æe li ja ma. U pe ri fer noj kr vi bo le sni ka sa
Hoè ki no vom bo le šæu opi sa no je ne ko li ko ti po va 
ab nor mal nih æe li ja, po èev od ati piè nih mo no ci -
ta do Red-Šter nbergovih æe lija [2-5]. One se èeš -
æe mo gu ot kri ti u le u ko cit nim kon cen tra ti ma
pe ri fer ne kr vi. Imu no hi sto he mij skim is pi ti -
va wem ovih æe li ja u ra do vi ma Vol fa (Wolf) i Kan-
cle ra (Kan zler) [6, 7] na ðeno je da one eksprimira-
ju CD30+ i CD15+ an ti ge ne, kao i Red-Šter n ber go -
ve æe li je ko je se na la ze u lim fom skom tki vu. U
ovom ra du pri ka zu je mo bo le sni ka sa od ma klim
sta di ju mom Hoè ki no ve bo le sti i pri su stvom
Red-Šter nber go vih æe li ja u pe ri fer noj kr vi, ko-
je su do ka za ne mor fo loš kim i imu no hi sto he mij-
skim is pi ti vawem.

PRI KAZ BO LE SNI KA

Bo le snik star 33 go di ne raz bo leo se av gu sta 2000. i
došao u bol nicu sa uve æawem žle zda na vra tu, gu -
bit kom u te le snoj te ži ni, pre zno ja vawem i ma lak -
sa loš æu. Le èen je bez u speš no an ti bi o ti ci ma, a za-
tim je upuæen na bol nièko le èewe. Fizièkim pre -
gle dom na ðe na je sla bi ja pro kr vqe nost slu zni ca,
obo stra no uve æa ne lim fne žle zde na vra tu do ve li -
èi ne 5×8 cm. Je tra se pal pi ra la 6 cm pod de snim re -
bar nim lu kom, a sle zi na do ni voa um bi li ku sa. Na-
laz na srcu i pluæima bio je normalan. La borato-
rij ske ana li ze: Hb 79 g/l, le u ko ci ti 4×109/l (šta pa-
sti 4%, seg men to va ni 12%, eozi no fil ni 2%, mo no -
ci ti 4%, lim fo ci ti 54%, lim fo id ne æe li je 24%),
trom bo ci ti 38×109/l, he ma to krit 0,24, SE 130 mm/h,
fi bri no gen 7,4 g/l. Bi o he mij ske ana li ze: gli ke mi ja
5,3 mmol/l, urea 3,7 mmol/l, kre a ti nin 63 mmol/l, to -
tal ni pro te i ni 66 g/l, AST 17 I/U, ALT 7 I/U, al kal na 
fos fa ta za 482/ /934 I/U. PTT 51,6 se kundi, PV 121.
HbS ne ga ti van, HCV ne ga ti van, HIV ne ga ti van.
Rend gen ski pre gled plu æa po ka zao je obo stra no la ko 
uve æawe hi lu sa. Ul tra so no graf skim pre gle dom tr-
bu ha na ðe no je uve æawe je tre pro me ra 17 cm i sle zi-
ne pro me ra 20 cm. Bi op si jom lim fne žle zde sa vra-
ta utvr ðeno je da je u pitawu Hoè kinova bo lest tipa
no dul ske skle ro ze sa me šo vi tim æe lij skim sa sta -
vom. Ci to loš kim pre gle dom aspi ra ta kost ne sr ži
do bi je na je la ko hi po ce lu lar na srž sa pri sut nim
me ga ka ri o ci ti ma i eri tro cit nom i gra nu lo cit -
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nom lo zom nor mal nih oso bi na. U aspi ra tu kost ne
sr ži ni su na ðe ne ati piè ne æe li je. Pa to hi sto loš -
kim pre gle dom kost ne sr ži na ðe na je lim fom ska
in fil tra ci ja. U le u ko cit nom kon cen tra tu pe ri -
fer ne kr vi utvr ðe no je pri su stvo CD30+ i CD15+

lim fom skih æe li ja (Sli ka 1). Ci to ge net skom ana-
li zom kost ne sr ži do bi jen je nor ma lan muš ki ka-
ri o tip 46, XY.

Bo le snik je le èen ABVD+Mp pro to ko lom. Pri-
mio je devet ku ra i sa da se na lazi u kom pletnoj re -
mi si ji.

DI SKU SI JA

U ra du je pri ka zan bo le snik sa pri su stvom ma lig -
nih Hoè ki no vih i Red-Šter nber go vih æe li ja u pe-
ri fer noj kr vi. Æe li je su ima le ti piè nu mor fo lo-
gi ju ovih æe li ja, a eks pri mi ra le su ak ti va ci o ne an-
ti ge ne CD30 i CD15. Ka ri o tip æe li ja kost ne sr ži
bio je nor malan.

Hoè ki no va bo lest se od li ku je pri su stvom mo no -
nu kle ar nih Hoè ki no vih i vi še je dar nih Red-Šter-
nber go vih æe li ja, ko je èi ne sa mo 0,1-1% ukup ne po-
pu la ci je u za hva æe nom lim fatiènom tki vu. One su
okru že ne re ak tiv nim T lim fo ci ti ma, hi sti o ci -
ti ma, eozi no fi li ma i æe li ja ma stro me. Ret ko se
mo gu na æi na ru tin skom raz ma zu pe ri fer ne kr vi
[8-11]. U broj nim ana li za ma 890 bo le sni ka sa Hoè-
ki no vom bolešæu Hoè ki no ve i Red-Šter nber go ve
æe li je su na ðe ne u pe ri fer noj kr vi dva pu ta, ili u
0,2% slu èa je va. Pri su stvo Red-Šter nber go vih æe-
li ja u ru tin skim aspi ra ti ma kost ne sr ži ta ko ðe je
retko. One su na ðene kod 43 od 890 bolesnika, ili u
4,8% sluèajeva [3]. Ovo je po sledica strukture lim-
fom skih in fil tra ta ko ji se na la ze u vi du fo kal -
nih le zi ja ko je se ne mo ra ju uvek do bi ti aspi ra ci o -
nom punk ci jom kost ne sr ži. Po red to ga, spe ci fiè -
ne le zi je u kost noj sr ži ima ju fi bro zno tki vo ko je
ote ža va aspi ra ci ju. Pro la zno pri su stvo Red-Štern-
ber go vih æe li ja u pe ri fer noj kr vi je èeš æe ne go što
se mo že do ka za ti, jer se one ve ro vat no fil tru ju pre ko
ka pi la ra plu æa u opštu cir ku la ci ju [8, 9, 10]. Pe ri o -
diè nim is pi ti vawem kon cen tra ta pe ri fer ne kr vi
kod 135 bo le sni ka sa Hoè ki no vom bo le šæu ko je je
ra ðe no to kom èe ti ri go di ne na ðe no je pri su stvo ab-
normalnih æe lija kod 50 bolesnika, ili u 37% slu -
èa je va [3]. Ab nor mal ne Hoè ki no ve ili Red-Šter-
nber go ve æe li je u le u ko kon cen tra tu pe ri fer ne kr-
vi po vre me no se mo gu na æi to kom ak tiv no sti Hoè-
ki no ve bo le sti, ali su po ne kad pri sut ne i to kom
re mi si je bo le sti. Wi ho vo pri su stvo u pe ri fer noj
kr vi uka zu je na od ma kli sta di jum bo le sti, ali ne i
nu žno na fa ta lan is hod. Is pi ti vawe pri su stva
Hoè ki no vih ili Red-Šter nber go vih æe li ja u kon-
cen tra ti ma pe ri fer ne kr vi kod bo le sni ka sa Hoè-
kinovom bolešæu nije skri ning-test za ovu bolest,
ni ti de fi ni tiv ni prog no stiè ki test.

Kod bo le sni ka sa Hoè ki no vom bo le šæu kod ko-
jih je ra ðe na sple nek to mi ja u sple niè noj ar te ri ji 

Red-Štern ber go ve æe li je ni su na ðe ne dok su do-
bi je ne iz sple niè ne ve ne, a broj æe li ja se po ve æa -
vao na kon kom pre si je sle zi ne [5].

Li nij sko po re klo Hoè ki no vih i Red-Šter nber -
go vih æe li ja je kon tro verz no. Na laz ati piè nih mo-
no nu kle ar nih æe li ja u pe ri fer noj kr vi bo le sni ka
sa od ma klom Hoè ki no vom bo le šæu omo gu æi lo je is-
pi ti vawe po re kla, imu no fe no tip skih i ci to ge net-
skih oso bi na ovih æe li ja pre ko us po sta vqawa æe-
lij skih li ni ja [6, 7]. Wi ho vim kul ti vi sawem do ka -
zano je da su one B lim fo id nog po re kla i da eks pri -
mi ra ju CD30, CD15 i CD71 an ti ge ne (tran sfe rin-
ski re cep tor). Is pi ti vawa Ku per sa (Kup pers) i sa -
radnika [7] po kazala su da naj mawe u jednom de lu
Hoè ki no ve bo le sti æe li je po ti èu od B lim fo ci ta u
ra znim sta di ju mi ma di fe ren ci ja ci je. Ci to ge net-
skom ana li zom Hoè ki no vih i Red-Šter nber go vih
æe li ja iz æe lij skih kul tu ra ni su na ðe ne spe ci fiè -
ne hro mo zom ske abe ra ci je [6, 7]. Ipak, ka ri o tip je
imao iz ve sne oso bi ne spe ci fiè ne za Hoè ki no vu bo-
lest jer su kod ve æi ne bo le sni ka na ðe ni sko ro tri-
plo i dan ili te tra plo i dan broj hro mo zo ma i raz li -
èi te struk tur ne abe ra ci je. Naj èeš æe su na ðe ne pro-
me ne na hro mo zo mi ma 1p13-21, 2p16-p21, 6q15-q21,
7q11.2-q36, 11q13-q23, 12p11-p13, 12q22-q23 i 19p13
[6, 11]. Ta ko je u æe lijskoj liniji L1236 na ðen sko ro
tri plo i dan ka ri o tip sa mul ti plim struk tur nim
abe ra ci ja ma [7]. Kod na šeg bo le sni ka ana li za æe li-
ja kost ne sr ži po ka za la je nor ma lan ka ri o tip. Mo-
guæe je da je do bijen aspirat bez Hoèkinovih i
Red-Šter n ber go vih æe li ja.

ZA KQU ÈAK

Kul ti vi sawe Hoè ki no vih i Red-Šter nber go vih æe-
li ja iz pe ri fer ne kr vi bo le sni ka sa od ma klim ob-
li kom Hoè ki no ve bo le sti mo že ima ti kli niè ki i
prog no stiè ki zna èaj [6]. Vi so ko do zna po li he mi o te -
ra pi ja sa auto log nom tran splan ta ci jom kost ne sr ži
ili ma tiè nim æe li ja ma iz pe ri fer ne kr vi osta li su
stan dard na te ra pi ja spa sa za ve æi nu obo le lih od re-
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SLIKA 1. Razmaz koncentrata periferne krvi u kome se nalaze bi -
nuklearne i mononuklearne Hoèkinove i Red-Šternbergove æe li-
je (May-Grunwald-Giemsa stain, ×1000).
FIGURE 1. Peripheral blood smear with binuclear and mononuclear Hodg-
kin and Reed-Sternberg cells (May-Grunwald-Giemsa stain, ×1000).



lap sa po sle po èet ne he mi o te ra pi je [12]. Ovim te ra -
pij skim pro ce du ra ma po ve æa na je uèe sta lost kom-
plet nih re mi si ja i du ži na pre ži vqa vawa. Me ðu -
tim, po ka za lo se da sva ki dru gi bo le snik do bi ja re-
ci div bo le sti, mo žda zbog kon ta mi na ci je pe ri fer -
ne kr vi sa tu mor skim æe li ja ma. Zbog to ga se pre po ru -
èu je pre èiš æa vawe CD34 po zi tiv nih æe li ja od kon-
ta mi na ci je Hoè ki no vim i/ili Red-Šter nber go vim
æe li ja ma pre auto lo ge tran splan ta ci je [6].
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ATYPICAL HODGKIN AND REED-STERNBERG CELLS IN PERIPHERAL BLOOD OF A PATIENT

WITH ADVANCED STAGE OF HODGKIN’S DISEASE – A CASE REPORT

Rajko MILOŠEVIÆ, Milica ÈOLOVIÆ, Vesna ÈEMERIKIÆ-MARTINOVIÆ, Nataša ÈOLOVIÆ, Marina BOGUNOVIÆ

Institute of Hematology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade

ABSTRACT

The occurrence of abnor mal Hodg kin’s and Reed-Sternberg cells in
the peripheral blood in a patient suf fering from Hodgkin’s disease has 
been noticed exceptionally rare in a pre vious period, and especially
rare in last ten years pri marily due to successfull treatment of this dis-
ease. The presence of atypical mononuclear cells in peripheral blood
which cytomorphologically resembled Reed-Sternberg cells was reg -
istered in 8 patients till 1966. Dur ing the last decade, the presence of
atypical mononuclear cells in the periph eral blood was used for their
isolation, cultivation, and detailed immunophenotypic and genetic
analysis. The anal ysis of mononuclear cells in rare patients with Hodg -
kin’s disease was established that they belong to the B-lymphoid cells
with expression of CD30 and CD15 anti gens. The exam ination of pres -
ence of Hodgkin’s cells in the periph eral blood of patients with Hodg -
kin’s disease is important for patients with advanced stage of the dis-
ease in which autologous stem cell trans plantation and high dose
chmeotherapy is planned.

The authors pres ent a 33-year-old patient, who noticed enlarged neck
lymph nodes in Sep tember 2000, high temperature and loss in weight.
On phys ical exam ination enlarged neck lymph nodes 5x8 cm and
hepatosplenomegaly were found. There was anemia and thrombo-

cytopenia, and nor mal WBC count with 24% of lym phoid elements in
differential formula. On histologic exam ination of lymph nodes, Hodg-
kin¢s dis ease, type nod ular scle rosis with mixed cellularity was found.
Histology of bone marrow showed nodal lymphomatous infiltration.
Immunohistochemistry with monoclonal antibodies of con centrate of
peripheral blood cells showed expres sion of CD30+ and CD15+,
immunophenotypically and mor pho log i cally match ing Reed-Stern-
berg cells. Cytogentic anal ysis of mononuclear cells of the bone mar -
row showed nor mal karyotype.

The patient was in clin ical stage IV/V of the dis ease and che mother-
apy with 9 cycles of ABVD+Mp protocol was applied. He is still in
remis sion.

Key words: Hodgkin's disease, Hodgkin cells, Reed-Sternberg cells, peri-
pheral blood.
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* Rukopis je dostavqen Uredništvu 28. 1. 2003. godine.


