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KRATAK SADRŽAJ
Intestinalni limfom udružen s enteropatijom (EATCL) je visoko agresivan, pleomorfan Tćelijski limfom koji obič

no ima citotoksični imunološki fenotip. Autori prikazuju tri bolesnice s intestinalnim Tćelijskim limfomom udru
ženim s enteropatijom. Kod prve bolesnice, stare 50 godina, dijagnostikovana je glutensenzitivna enteropatija (GSE), od 
koje je bolovala četiri godine. Dijagnoza limfoma je postavqena posle resekcije jejunuma usled opstrukcionog ileusa. Pa
tohistološkom (PAS, Reticulin, Giemsa) i imunohistohemijskom (anti-LCA, anti-CD20, anti-CD45RO, anti-CD3) analizom postavqe
na je dijagnoza EATCL: CD45RO+, CD3+. Posle tri ciklusa hemioterapije došlo je do progresije bolesti sa difuznom limfom
skom infiltracijom levog plućnog krila. Bolesnica je umrla usled posledica aplazije kostne srži. Druga bolesnica, sta
ra 23 godine, bolovala je od dugotrajne GSE. Bolest je počela akutnom insuficijencijom bubrega. Postavqena je dijagnoza 
tubulointersticijskog nefritisa i primeweno lečewe pulsnim dozama steroida. Posle kratkotrajnog oporavka nastala 
je diseminacija bolesti. Na nalazu nuklearne magnetne rezonancije uočeno je zadebqawe zida tankog creva, a limfne žle
zde u abdomenu bile su uvećane i komprimovale ductus choledohus. Urađena je laparotomija sa biopsijom mezenterijumskih 
limfnih žlezda. Patohistološkom i imunohistohemijskom analizom je postavqena dijagnoza EATCL. Bolesnica je primila 
hemioterapiju, ali je umrla sa znacima embolije pluća. Treća bolesnica je bila stara 53 godine i nije imala prethodno po
tvrđenu GSE. Dijagnoza EATCL je postavqena posle resekcije jejunuma zbog opstrukcije tankog creva. Bolesnica je primila 
dva ciklusa hemioterapije, ali je umrla usled napredovawa bolesti. U serumu svih bolesnica nađena su IgA antiendomizi
jalna antitela. Prosečno preživqavawe je bilo sedam meseci. Mora se razmišqati o eventualnom nastanku limfoma kod 
bolesnika sa kliničkom progresijom celijačne bolesti i pored držawa dijete bez glutena.

Kqučne reči: Tćelijski limfom udružen s enteropatijom; glutensenzitivna enteropatija; antiendomizijalna antitela; 
klinička slika; prognoza

UVOD

Intestinalni Tćelijski limfom udružen s en
teropatijom (EATCL) je visoko agresivan, pleomor
fan periferni Tćelijski limfom s obično cito
toksičnim imunološkim fenotipom (TdT, CD3+, 
CD5, CD7+, CD4, CD8+/, CD45RO+, CD103+, HLA
DR) [13]. Ova vrsta perifernog Tlimfoma vodi 
poreklo od unutarepitelnih Tlimfocita sluzni
ce tankog creva [4]. EATCL je kod oko 50% obolelih 
osoba udružen sa glutensenzitivnom enteropati
jom (GSE) [5, 6]. Prvi slučaj intestinalnog limfo
ma s enteropatijom opisan je 1937. godine, a 1953. je 
prikazana prva serija bolesnika [7]. Celijakija ili 
GSE je malapsorptivna bolest tankog creva koju od
likuje atrofija crevnih resica, do koje dovodi uno
šewe glutena iz ovojnice pšenice, ječma, ovsa i ra
ži. Reč je o poremećenom imunskom odgovoru na glu
tamin i slične prolamine [8]. Javqa se kod genetski 
predisponiranih osoba sa genotipom HLAB8, HLA
DR3 (6090%) i HLADQw2 (80100%) [8]. Učestalost 
asimptomatskih GSE je 5060%; u opštoj populaci
ji učestalost je 0,050,2%. Nivo aktivnosti bolesti 
može se pratiti serološki otkrivawem antiglija
dinskih i antiendomizijalnih antitela [8]. Ako do
đe do pogoršawa sindroma malapsorpcije, bolova u 
trbuhu, gubitka telesne mase i pored držawa dijete 
bez glutena, mora se posumwati na intestinalni T
ćelijski limfom, koji tada izaziva i crevna krva

vqewa, perforacije ili opstrukcije [9]. EATCL, kao 
retka bolest, ima učestalost mawu od 1% svih nehoč
kinskih (nonHodgkin) limfoma (NHL) [10], a udru
žen je s autoimunskim, zapaqewskim bolestima i 
ženskim polom [11].

Intestinalni limfomi čine 2035% NHL gastro
intestinalnog trakta (GIT). Pored intestinalnog T
ćelijskog limfoma, u obzir diferencijalnodijagno
stički najčešće dolazi MALT limfom visokog ste
pena rizika. Lokalizacija EATCL je najčešće u jeju
numu (kod 70% bolesnika), retko u debelom crevu ili 
želucu. Makroskopski postoje brojni ulkusi na slu
znici jejunuma, često udruženi s perforacijom zida 
creva ili solitarnih čvorova [4]. Mikroskopski se 
javqaju solitarne lezije epitela u vidu mikroapsce
sa ili limfoepitelnih lezija. U lamini propriji i 
zidu creva, u pleomorfnom tumorskom infiltratu, 
uočavaju se nakupine limfocita, imunoblasta, ćeli
ja sličnih RidŠternbergovim ćelijama (Reed-Ster
nberg-like cells), plazmocita i eozinofilnih granulo
cita. U okolnoj sluznici postoje promene koje se ja
vqaju u GSE: elongacija kripti, zaravwena sluznica 
i resice koje su skraćene i zatupaste ili izostaju [2]. 
U ovim delovima sluznice postoji i veliki broj unu
tarepitelnih Tlimfocita, među kojima se ponekad 
mogu uočiti i mikroskopski fokusi tumorskog tki
va. Tumorska ćelija navedenog imunološkog fenoti
pa ima i genetsku odliku: klonski rearanžiran T
ćelijski receptor β�i�γ [5, 6].
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PRIKAZ PRVOG BOLESNIKA

Bolesnica stara 50 godina primqena je na Insti
tut za hematologiju u martu 1999. godine. U ličnoj 
anamnezi je navedena GSE, dijagnostikovana 1995. go
dine posle resekcije creva zbog ileusa. Uvedena je 
dijeta bez glutena. Do pogoršawa bolesti došlo je 
1998. godine, kada je bolesnica ponovo operisana zbog 
ileusa. Urađena je resekcija jejunuma u dužini od 30 
cm uz enteroentero anastomozu. U makroskopskom 
preparatu jejunuma uočene su mnoge ulceracije u zidu 
creva. Tumorski infiltrat se sastojao od pleomorf
nih ćelija. Patohistološka i imunohistohemijska 
analiza (antiCD45RO, antiCD3) resekovanog dela 
tankog creva je pokazala da se reč o intestinalnom 
Tćelijskom limfomu (Slika 1). Po oporavku bole
snica je puštena kući, ali se u naš institut javila 
tri meseca kasnije. Na kliničkom pregledu uočeno 
je bledilo, dok su ostali nalazi bili normalni. La
boratorijske analize su u krvnoj slici pokazale sle
deće: hemoglobin (Hb) 95 g/l, leukociti (Le) 13×109/
l, trombociti (Tr) 730×109/l, MCV 81 fl, hematokrit 
(Hct) 0,36 L/L i normalnu leukocitnu formulu (LF). 
U biohemijskim analizama zabeležene su sledeće pa
tološke vrednosti: SE 110/1. sat, totalni proteini 
(TP) 56 g/l, albumin 22 g/l, Fe 3,1 μmol/l, TIBC 28 μmol/l, 
alkalna fosfataza (AF) 121 i.j./l, γGT 102 i.j./l, LDH�
650 i.j./l. Na radiogramu pluća i srca su uočene uveća
ne bronhijalne limfne žlezde i posterobazalna in
filtracija levog plućnog krila. Bronhološko ispi
tivawe sa patohistološkom analizom je uputilo na 
limfomsku infiltraciju pluća. Posle svih ispiti
vawa postavqena je dijagnoza EATCL, klinički sta
dijum IVB (pulmo) i započeta hemioterapija po pro
tokolu CHOP (ciklofosfamid 750 mg/m2�D1, dokso
rubicin 50 mg/m2�D1, vinkristin 1,4 mg/m2�D1, pred
nizon 100 mg D15). Bolesnica je primila tri kure, 
posle čega je utvrđeno napredovawe bolesti u plući
ma sa difuznom infiltracijom i atelektazom levog 
plućnog krila. U julu 1999. dobila je jednu kuru pro
tokola ProMACECytaBOM (ciklofosfamid 650 mg/
m2 D1, doksorubicin 25 mg/m2 D1, vinkristin 1,4 
mg/m2 D1, citozinarabinozid 300 mg/m2 D8, bleo
micin 5 mg/m2 D8, metotreksat 120 mg/m2 D8, etopo
zid 120 mg/m2 D8, kalcijumfolinat 25 mg/m2 četi

ri puta dnevno D9, prednizon 60 mg/m2 D114), posle 
čega se razvila aplazija kostne srži sa znacima kar
diorespiracionog popuštawa. Smrt je nastupila na
kon pet meseci.

PRIKAZ DRUGOG BOLESNIKA

Kod bolesnice stare 23 godine dijagnostikovana je 
GSE u uzrastu od tri godine. U martu 1999. primqena 
je na Institut za nefrologiju zbog anemije i insufi
cijencije rada bubrega. Kliničkim pregledom utvr
đeni su: izrazito bledilo kože i vidqivih sluzni
ca, febrilnost, uvećana slezina (+1 cm preko rebar
nog luka) i ascites. Laboratorijske analize su u krv
noj slici pokazale sledeće: Hb 65 g/l, Le 5,3×109/l, Tr�
401×109/l, MCV 90 fl, Hct 0,34 L/L, LF normalna. U bi
ohemijskim analizama uočene su sledeće patološke 
vrednosti: SE 90/1. sat, urea 17,9 mmol/l, Cr 476 μmol/l, 
ClCr 13,3 ml/minut, tubulska proteinurija 0,82 g/24 h, 
albumin 26 g/l, Fe 4,6 μmol/l, TIBC 36,3 μmol/l, LDH 590 
i.j/l, IgG 19,7 g/l, ANCA 1:16, RF 37,3 i.j./ml. Ultrazvuč
ni pregled abdomena je ukazao na splenomegaliju (14 
cm kk), ascites i uvećawe oba bubrega (desni 14,5 cm�
kk, levi 13,7 cm kk). Ultrazvučni pregled srca je uka
zao na perikardni izliv. Tada je urađena ehosonograf
ski kontrolisana biopsija bubrega, a patohistolo
ški nalaz je ukazao na tubulointersticijski nefri
tis (TIN). Postavqena je dijagnoza poliserozitisa 
i TIN i primewene su pulsne doze metilprednizo
lona (1000 mg dnevno u toku tri dana), a daqe po 45 
mg prednizona dnevno još mesec dana. Posle kratko
trajnog oporavka bolesnica je u maju 1999. ponovo pri
mqena na bolničko lečewe zbog žutice, bolova pod 
desnim rebarnim lukom, muke i povraćawa. Na ERCP�
je uočen ekstralumenski pritisak d. pancreaticus�i�d. 
hepaticus koji je bio pomeren udesno; holedohus je dis
talno od mesta kompresije bio filiformno sužen. 
MR abdomena i male karlice je pokazao uvećane lim
fne žlezde u retoperitoneumu i mezenterijumu, zade

SLIKA 1. Infiltracija zida tankog creva tipa limfoepitelne le
zije uz elongaciju kripti i istawewe mukoze (H&E, ×40).
FIGURE 1. Small intestine lymphoepithelial lesions with crypt elonga-
tion and flattened mucosa (H&E, ×40).

SLIKA 2. Monomorfna limfoidna infiltracija bubrega (H&E, 
×40).
FIGURE 2. Renal infiltration with monomorphous lymphoid infiltra-
tion (H&E, ×40).
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bqao zid tankog creva, jako uvećane bubrege, zbrisane 
kortikomedularne građe, kao i infiltraciju desne 
sakralne kosti. Urađene su holedohotomija i holeci
stektomija sa holedohojejunoanastomozom i biopsi
jom limfnih žlezda. Patohistološka i imunohisto
hemijska analiza mezenterijumskih limfnih žlezda 
i masnog tkiva iz mezenterijuma tankog creva je poka
zala limfomsku infiltraciju (antiCD45RO+, anti
CD43+, kao i antiEMA-, antivimentin). Revizija 
patohistološkog nalaza biopsije bubrega potvrdila 
je dijagnozu EATCL (Slika 2). Neoplastične limfo
idne ćelije su uočene i u ascitesu. Posle određivawa 
stadijuma bolesti, utvrđeni su: EATCL s infiltraci
jom creva, intrabdomenskim limfnim žlezdama, bu
brega, sakralne kosti (klinička slika IVB). Po dola
sku bolesnice u Institut za hematologiju primewe
no je lečewe po protokolu CHOP. Drugog dana lečewa 
bolesnica je umrla sa znacima kardiorespiracione 
insuficijencije i slikom embolije pluća.

PRIKAZ TREĆEG BOLESNIKA

Bolesnica stara 53 godine primqena je u Institut 
za hematologiju u januaru 2004. godine, posle resekci
je jejunuma zbog ileusa. Na fizikalnom pregledu zabe
leženi su lako bledilo i uvećana slezina (+1 cm pre
ko rebarnog luka). U ličnoj anamnezi nije bilo pret
hodno potvrđene GSE. Patohistološka i imunohi
stohemijska analiza reseciranog jejunuma i limfnih 
žlezda u mezenterijumu su ukazale na wihovu infil
traciju. Laboratorijski nalazi krvne slike su poka
zali sledeće: Hb 98 g/l, Le 12,1×109/l, Tr 485×109/l, MCV�
83 fl, Hct 0,34 L/L LF normalna. U biohemijskim ana
lizama zabeležene su sledeće patološke vrednosti: 
SE 90/1. sat, TP 56 g/l, albumin 28 g/l, LDH 580 i.j./l. Ul
trazvučni pregled abdomena je ukazao na uvećane lim
fne žlezde u mezenterijumu i na uvećanu slezinu (14 
cm kk). Posle određivawa stadijuma bolesti, utvrđe
na je klinička slika IVE intestinalnog Tćelijskog 
limfoma. Bolesnica je primila dve kure protokola 
CHOP, ali je umrla usled napredovawa bolesti.

***

Kod sve tri bolesnice u serumu su nađena antiendo
mizijalna antitela klase IgA u visokom titru (Slika 
3). Navedena antitela su kod treće bolesnice ukazala 
na asimptomatsku (engl. silent) GSE, te je i u tom sluča
ju mogla da se postavi dijagnoza EATCL.

DISKUSIJA

EATCL je, po svojoj prirodi, agresivnog toka, bilo 
da je nastao kao bolest de novo ili na terenu dugotraj
ne ili nelečene celijačne bolesti. Smatra sa da je re
frakterna celijačna bolest u stvari limfom niskog 
stepena maligniteta koji nastaje kao rezultat klo
nalne ekspanzije unutarepitelnih limfocita i da 
predstavqa prelazni stadijum između GSE�i�EATCL�
[1214]. Bolest je udružena sa delimičnom trizomi

jom 1q22q44, koja je zabeležena i kod EATCL [14]. Ce
lijačna bolest ima prevalenciju od 1:250, a ispoqa
va se u vidu klasičnog, latentnog, potencijalnog, sup
kliničkog i nemog (engl. silent) oblika bolesti [15, 
16]. Stoga je nekad teško klinički prepoznatqiva. 
S obzirom na genetsku komponetnu autoimunosti i 
specifični humoralni autoimunski odgovor (auto
antitela na tkivnu transglutaminazu), periodični 
pregledi i dijeta bez glutena su od posebnog dijagno
stičkog značaja [17], dok je otkrivawe antiendomizi
jalnih IgA antitela i antiglijadin IgG antitela teh
nikom ELISA značajno u praćewu aktivnosti same bo
lesti [8, 18].

Trenutak kad GSE prelazi u intestinalni limfom 
nekada je teško prepoznati. Stoga je potreban pose
ban oprez kada, i pored držawa dijete bez glutena, 
dolazi do progresije sindroma malapsorpcije, bolo
va u trbuhu, digestivnog krvavqewa, odnosno hirur
ških komplikacija tipa opstrukcije ili, ređe, per
foracije tankog creva [9]. Kod prikazanih bolesni
ca zabeležen je potpuno različit tok nastanka crev
nog limfoma. Kod prve bolesnice, i pored prepozna
te GSE, dijagnostikovane četiri godine pre nastan
ka limfoma, kao i čiwenice da se bolesnica pridr
žavala prepisanog režima ishrane, u dva maha dola
zi do hirurške komplikacije (ileusa), u sklopu ko
jih je i postavqena dijagnoza limfoma. Dakle, reč je 
bila o klasičnom obliku GSE, koji je verovatno pre
šao u refrakternu celijakiju kao inicijalni oblik 
agresivnog limfoma, sa diseminacijom i u plućni pa
renhim. Druga bolesnica je bolovala od GSE koja je di
jagnostikovana 20 godina pre nastanka limfoma. Ce
lijačna bolest je godinama bila u supkliničkom ob
liku. U trenutku pogoršawa bolesti insuficijenci
ja bubrega je uz znake poliserozitisa bila dominant
na u kliničkoj slici bolesti. Kratkotrajno poboq
šawe po uvođewu kortikosteroida bilo je praćeno 
staznim ikterusom, ali bez simptoma tipičnim za 

SLIKA 3. Bojewe na IgA antiendomizijalna antitela u endomizi
jumu koji okružuje sarkolemu glatkih mišićnih vlakana lamine 
muscularis mucosae majmunskog ezofagusa (IIF, ×400).
FIGURE 3. IgA antiendomysial antibodies staining of endomysial areas 
surrounding the sarcolema of smooth muscle fibers in the lamina mus-
cularis mucosae of monkey esophagus (IIF, ×400).
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limfom creva. Dijagnostičke dileme rešene su pri
menom patohistološke i imunohistohemijske dijag
nostike bioptiranog tkiva. Gubitak vremena zbog ne
prepoznate dijagnoze crevnog limfoma, uz wegovu di
seminaciju u organe abdomena i male karlice, doveo 
je do izraženog napredovawa bolesti, a, usled velike 
tumorske mase, i do letalnog ishoda pod slikom embo
lije pluća. U ovom slučaju reč je bila o dugotrajnoj, 
dobro kontrolisanoj GSE, koja je ipak bila premalig
no stawe i dovela do nastanka visokoagresivnog Tće
lijskog limfoma s izraženim napretkom i kratkom 
medijanom preživqavawa. Treća bolesnica je oči
gledno imala nemi ili supklinički oblik GSE, koja 
je dokazana otkrivawem antiendomizijalnih IgA an
titela. I kod we je tok bolesti napredovao, sa rezi
stencijom na standardnu hemioterapiju.

Kod ispitanih bolesnica potvrđena je predomi
nacija ženskog pola, a pokazano je i kako ova retka 
bolest može imati različitu kliničku sliku. Pro
sečno preživqavawe ovih bolesnica bilo je svega se
dam meseci, što je u skladu sa podacima iz literatu
re [3, 7]. Pored patohistološke analize bioptirane 
sluznice tankog creva, predlog je da se kod bolesni
ka sa GSE uradi i pozitronska emisiona tomografi
ja (tzv. PET scan sa 18Ffluorodeoksiglukozom), jer 
je stepen vezivawa (engl. uptake) izotopa povezan s ak
tivnošću bolesti i ima statistički značajno više 
vrednosti kod EATCL u odnosu na GSE [10].

ZAKQUČAK

Intraepitelni limfocit, kao član jedinstvene 
potklase Tcitotoksičnih limfocita, predstavqa 
ciqnu ćeliju u intestinalnoj leziji bolesnika sa 
GSE, a nalazi se i u tumorskom infiltratu intesti
nalnog Tćelijskog limfoma. Ovo ukazuje na evoluci
ju genetski kontrolisane autoimunske bolesti, kao 
premalignog stawa, u visokorizični, agresivni lim
fom tankog creva i pruža još jednu potvrdu o autoi
munosti kao faktoru rizika za nastanak malignite
ta. Time se nameće potreba određivawa antiendomi
zijalnih ili antiglijadinskih antitela kod osoba 
obolelih od GSE, naročito kod pogoršawa bolesti i 
pored držawa dijete bez glutena.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

ABSTRACT
Enteropathy associated T-cell lymphoma (EATCL) is a high 

grade, pleomorphic peripheral T-cell lymphoma with usual-
ly cytotoxic phenotype. This is a case report of three patients 
with EATCL. The first patient was 50 year-old woman with four-
year history of gluten sensitive enteropathy (GSE). Diagnosis of 
lymphoma was confirmed after the resection of the jejunum 
(small intestine obstruction). Pathohistological (PAS, Reticulin, 
Giemsa) and immunohistochemical (anti-LCA, anti-CD20, anti-
CD45RO, anti-CD3) methods revealed the diagnosis of EATCL: 
CD45RO+, CD3+. After the third cycle of chemotherapy, the dis-
ease progressed with massive lung infiltration. Patient died due 
to complications of bone marrow aplasia. The second patient 
was 23 year-old woman with long earlier history of GSE. She 
presented with the acute renal failure. According to established 
diagnosis of tubulointerstitial nephritis, she was treated with 
pulse doses of steroid therapy. After temporary improvement, 
she had dissemination of the disease. On MRI, small intesti-
nal wall was thickened, and abdominal lymph nodes were 
enlarged with extraluminal compression of common bile duct. 
Laparotomy with mesenterial lymph node biopsy and con-
secutive pathohistological and immunohistochemical analy-

ses revealed the diagnosis of EATCL. The patient received che-
motherapy, but she died with signs of pulmonary emboliza-
tion. The third patient was 53 year-old woman without previ-
ous history of GSE. Diagnosis of EATCL was revealed after the 
resection of jejunum because of small intestinal obstruction. 
She received two cycles of chemotherapy, but she died with 
signs of disease progression. IgA antiendomysial antibodies 
were detected in the serum of all patients. The overall surviv-
al of patients was 7 months. The possibility of lymphoma rising 
in patients with clinical progression of GSE despite gluten free 
diet must be kept in mind.
Key words: enteropathy associated T-cell lymphoma; gluten 
sensitive enteropathy; anti-endomysial antibodies; clinical fea-
tures; prognosis
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