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Сажетак
Увод. Mantle cell lymphoma је редак подтип B-ћелијског лимфома. 

Обухвата 4%-6% свих нехочкинских лимфома (NHL). Чешћи је код старијих 
мушкараца у односу на друге подтипове лимфома; средња старост оболелих 
је 65 година. Примарни тонзиларни лимфом чини мање од 1% малигнитета 
главе и врата. 

Циљ рада. Указати на значај ране и тачне дијагнозе и благовременог 
лечења малигних болести. 

Метод. Подаци добијени из медицинске документације пацијента.
Приказ случаја. Пацијент РП, 63 године, отежано гутање, промуклост, 

увећана тонзила, хркање. Лева тонзила готово залази у десну тонзиларну 
ложу, помера увулу и прекрива истмус. Нормалан дисајни шум, акција срца 
ритмична, абдомен мек. Доброг општег стања, нема повишену температуру. 
Eho врата: средњи југуларни ланац десно увећане и активно измењене лимфне 
жлезде, највећа 148 mm x 77 mm, лево увећане лимфне жлезде у низу највећа 
143 mm x 72 mm. Eho абдомена неупадљив. Лаб: Le 5,9; Er 5,2; Hmg 152; Hct 
0,44; Sе 10; CK 129; LDH 331; CRP 4,6; ALP 61; Fib 2,4; Ca 2,3; Fosfati 0,8; BK, 
HCV, HbsAG, EB, HIV негативан. Рендген срца и плућа неупадљив. Примљен 
на одељење хематологије Опште болнице; PH налаз: имунопролиферативна 
болест; имунохистохемија са Института за патологију: IHH CK AE1-AE3; 
PAX5+, CD20+; CD3-; bcl2+; bcl6-; CyklinD1+; CD23-; CD43+; MUM1-/+; 
Ki67+ у око 20% туморских ћелија; морфолошки и имунохистохемијски: 
Mantle cell лимфом. Мултислајсна компјутеризована томографија (MSCT) 
врата, грудног коша и горњег абдомена: лева тонзила је промера 28 mm 
x 32 mm, у дужини 36 mm, лобулараних контура, хетерогене структуре, 
асиметрично сужава попречни лумен дисајног стуба на 7 mm. Патолошки 
увећани лимфни нодуси промера 10 mm до 15 mm субмандибуларно и лево 
парајугуларно. У плућном паренхиму нема патолошких промена. Нема 
увећаних лимфних нодуса у абдомену и ретроперитонеалном простору. 
Абдоминални органи у физиолошким границама. Биопсија коштане сржи: 
нема знакова лимфопролиферативног обољења. Хемалошки конзилијум: NHL 
Mantle cell lymphoma CS IIAE. Хемотерапија по протоколу: циклофосфамид, 
доксорубицин, винкристин и преднизолон (CHOP), ординирано шест 
циклуса. Лева тонзила се после другог циклуса хемотерапије смањила а 
пацијенту је било олакшано дисање и узимање хране; терапију примио до 
краја, јавља се на редовне контроле. 

Kључне речи: 
примарна здравствена заштита, 
дијагноза, 
генетика, 
општа медицина, 
лимфом.
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Увод
Mantle cell lymphoma (MCL) је редак подтип 

B-ћелијског лимфома1. Назив потиче од mantle зоне 
лимфних чворова. Повишен ризик постоји уколико има 
оболелих од MCL у првој линији рођака. Етиолошки, 
имуносупресија, генетика и излагање хемијским 
агенсима допринели су растућој инциденцији свих 
нонхочкинских лимфома (NHL). MCL обухвата око 4%-
6% свих NHL, чешће код старијих мушкараца (3:1), 
медијана 65 година2. Примарни тонзиларни лимфом 
чини мање од 1% малигнитета главе и врата;. NHL усне 
шупљине и орофарингса чине 13% свих примарних 
екстранодалних NHL3,4. Већина тонзиларних лимфома је 
пореклом B-ћелија и дифузни великоћелијски B-лимфом 
је најчешћи 67%-96%, следи MCL са 10%. Тонзиларни 
лимфоми имају добру прогнозу5. Већина ових пацијената 
има локализовану болест6,7,8,9, стадијум 1 или 2. Код 
пацијената са раним стадијумом болести без обимних 
маса, петогодишње преживљавање је 65%-85%3,8,10,11. 

Успех лечења зависи од откривања болести управо у 
раним стадијумима. Највећи број таквих болесника треба 
да буде откривен у основној здравственој заштити, где 
прегледом ждрела помоћу шпатуле на сваку исказану 
тегобу у вези с регијом орофарингса, изабрани лекар 
може да уочи патолошке промене сумњиве на лимфом 
које даље треба посматрати. 

Патохистолошки, туморско ткиво је грађено од 
мономорфне пролиферације  лимфатичних ћелија 
које су CD5+, CD10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-, 
bcl2+, bcl6-, cyclin D1+, са типичном t(11;14), q(13;32) 
транслокацијом. Иницијални догађај се одиграва у 
пре-B ћелијама коштане сржи и праћен је кретањем 
у два правца молекуларних измена12,13. Ове ћелије су 
генетски стабилне, СОX11 експресија је негативна 
или ниска и тумор има тенденцију дисеминације у 
периферну крв и слезину. Неки тумори имају додатне 
алтерације у генима попут ТП53, што води агресивнијој  
прогресији болести12,14,15. Одсуство SOX11 или низак Ki-
67 су у узајамном односу са неагресивном формом MCL; 
SOX11 производи туморски раст MCL ћелија и регулише 

транскрипцију17. Једна од најснажнијих директних 
мета SOH11 je PAX5, главни регулатор диференцијације 
B-ћелија. Форсирана експресија PAX5 спречава нормалну 
матурацију ћелија8.  

Приказ случаја

Вишегодишњи пацијент РП, стар 63 године, након 
паузе од 6 месеци колико није био на прегледу јер није 
имао здравствених тегоба, већ само наручивао телефоном 
своју редовну терапију, долази и жали се на осећај пуноће 
у грлу, промуклост, хркање. На питање како узима храну, 
има ли проблема са гутањем чврсте хране, одговара да му 
је то отежано и да последњих дана лакше гута течну храну. 
Грло га не боли. Доброг је општег стања, без промена 
телесне тежине, нема ноћног знојења. Нема температуру, 
не кашље, нема секреције из носа, тегобе су се појавиле 
постепено у последњих месец дана. Иначе, годинама 
хипертоничар, оперисао коксартрозу кука, редовно 
се јавља на превентивне прегледе и нема значајних 
здравствених проблема. Прегледом здравственог  картона 
нема честих респираторних инфекција; претходне године 
рађена комплетна лабораторија која је у физиолошким 
границама; Eho абдомена такође урађен претходне 
године и у физиолошким границама; никада раније није 
пријављивао сличне тегобе, није пушач. Објективним 
прегледом уочено је да лева тонзила готово залази у 
десну тонзиларну ложу, помера увулу и прекрива истмус 
(Слика 1), а десна није упадљива. 

Закључак. Једнострани оток тонзиле може диференцијално-
дијагностички да буде ретка врста лимфома са примарном екстранодалном 
локализацијом на том лимфоидном ткиву. Улога лекара опште медицине је 
пресудна у постављању дијагнозе.

_________________________
* Приказ случаја је изложен у виду усменог саопштења под истим називом на  

Седмом конгресу лекара опште медицине Србије са међународним учешћем и XVIII 
конгресу лекара СрбијеЗлатибор,  29. септембaр - 2. октобар 2016.



39

Снежана Б. Кнежевић
Примарни mantle cell limfomа крајника
Општа медицина 2017;23(1-2):37-42

Слика 1.  Разлика у изгледу леве и десне тонзиле

Нема гнојних наслага и хиперемије на тонзилама, 
фарингсу и букалној слузокожи. Говор назалан а глас 
промукао. Палпаторно на врату лево лимфне жлезде 
увећане до 20 mm x 10 mm, у осталим регијама тела нису 
уочене. Аускултаторно, нормалан дисајни шум, акција 
срца ритмична, шумова нема; абдомен мек, неосетљив, 
екстремитети без отока, неуролошки неупадљив. 
У договору са пацијентом одмах су предложене 
лабораторијске претраге: Eho врата, абдомена, пазушних 
јама и препона, рендген плућа као и консултација 
оториноларинголога. Први извештај оториноларинголога 
који је донео на контролни преглед је гласио: Angina ton-
sillaris и предложена је антибиотска терапија. С пуним 
поверењем у свог лекара опште медицине, договарамо се 
да са новим упутом, на коме сам нагласила да се готово 
сигурно ради о туморској маси, закаже преглед код 
другог оториноларинголога који би га поново прегледао. 
У међувремену стижу лабораторијске анализе: Le 5,91; 
Er 5,22; хемоглобин 152; хематокрит  0,44; Tr 247; Se 10; 
протеини 70; ALT 15; AST 19; CK 129; LDH 331; CRP 4,6; 
ALP 61; Ca 2,33; фосфати 0,88. BK, HCV, HbsAG, EB, HIV 
негативни. Eho врата: средњи југуларни ланац десно, 

увећане и активно измењене лимфне жлезде, највећа 148 
mm x 77 mm, лево увећане лимфне жлезде у низу највећа 
143 mm x 72 mm. Eho абдомена неупадљив, слезина без 
уочених фокалних промена, нису уочене патолошки 
измењене лимфне жлезде. Eho препона и пазушних јама 
неупадљив. Рендген срца и плућа: без активних промена 
у плућном паренхиму. Оториноларинголог спроводи 
биопсију леве тонзиле и стиже PH налаз: анализирани 
материјал хистолошки чини фрагмент тонзиларног ткива 
делом прекривен регуларним сквамозним епителом, 
нарушене структуре лимфатичног ткива са морфолошким 
карактеристикама које на имунохистохемијским анали-
зама могу одговарати имунопролиферативној болести. 
Консултован хематолог који је добио на увид већ 
обављење претраге, чиме смо максимално добили на 
времену с циљем да одговарајућа терапија почне што пре. 

Имунохистохемија је урађена на Институту за 
патологију Медицинског факултета Универзитета 
у Београду: ткиво тонзиле обложено уобичајеним 
плочастослојевитим епителом; субепително се уочава 
туморозно лимфоидно ткиво, које расте делом дифузно а 
делом у виду лако назначених нодула. Туморско ткиво се 
претежно састоји од малих лимфоидних ћелија округлог 
или усеченог једра, ситног једарца и оскудне цитоплазме; 
IHH CK AE1-AE3; PAX5+; CD20+; CD3-; bcl2+; bcl6-; 
Cyklin D1+; CD23-; CD43+; MUM1-/+; Ki67+ у око 20% 
туморских ћелија. 

Морфолошки и имунохистохемијски налаз одговара 
Mantle cell лимфому (MSCT) врата, грудног коша и горњег 
абдомена: у орофарингсу се обострано уочавају увећане и 
лобулиране тонзиле. Лева тонзила је промера 28 mm x 32 
mm, у дужини 36 mm, лобулираних контура, хетерогене 
структуре, асиметрично сужава попречни лумен дисајног 
стуба на 7 mm. Уочавају се патолошки увећани лимфни 
нодуси промера 10 mm до 15 mm субмандибуларно и 
лево парајугуларно. Не уочавају се патолошки увећани 
лимфни нодуси у абдомену и ретроперитонеалном 
простору. Абдоминални органи у физиолошким грани-
цама. Биопсија коштане сржи: у узорку коштане сржи 
нема знакова лимфнопролиферативног обољења. 
Хемалошки конзилијум КЦС Београд: NHL Mantle cell 
lymphoma CS IIAE (tonsillae), хемотерапија по протоколу 
CHOP. Ординирано шест циклуса HT протокола CHOP 
у следећим дозама: D1 циклофосфамид у дози 1.500 mg, 
доксорубицин 100 mg, винкристин 2 mg и преднизон 
100 mg уз инхибиторе ксантин оксидазе и антиеметике. 
Терапију добро поднео. Лева тонзила се већ после другог 
циклуса хемотерапије видно смањила а пацијенту је било  
олакшано дисање и узимање хране; терапију примио да 
краја, јавља се на редовне контроле и добро се осећа.
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општег стања, без промена телесне тежине, нема 
ноћног знојења. Нема температуру, не кашље, нема 
секреције из носа, тегобе су се појавиле постепено у 
последњих месец дана. Иначе, годинама 
хипертоничар, оперисао коксартрозу кука, редовно се 
јавља на превентивне  прегледе и нема значајних 
здравствених проблема. Прегледом здравственог  
картона нема честих респираторних инфекција; 
претходне године рађена комплетна лабораторија која 
је у физиолошким границама; Eho абдомена такође 
урађен претходне године и у физиолошким 
границама; никада раније није пријављивао сличне 
тегобе, није пушач. Објективним прегледом уочено је 
да лева тонзила готово залази у десну тонзиларну 
ложу, помера увулу и прекрива истмус (Слика 1), а 
десна није упадљива.  
 

Слика 1.  Разлика у изгледу леве и десне  
тонзиле 

 
Нема гнојних наслага и хиперемије на тонзилама, 
фарингсу и букалној слузокожи. Говор назалан а глас 

промукао. Палпаторно на врату лево лимфне жлезде увећане до 20 mm x 10 mm, у 
осталим регијама тела нису уочене. Аускултаторно, нормалан дисајни шум, акција 
срца ритмична, шумова нема; абдомен мек, неосетљив, екстремитети без отока, 
неуролошки неупадљив. У договору са пацијентом одмах су предложене 
лабораторијске претраге: Eho врата, абдомена, пазушних јама и препона, рендген плућа 
као и консултација оториноларинголога. Први извештај оториноларинголога који је 
донео на контролни преглед је гласио: Angina tonsillaris и предложена је антибиотска 
терапија. С пуним поверењем у свог лекара опште медицине, договарамо се да са 
новим упутом, на коме сам нагласила да се готово сигурно ради о туморској маси, 
закаже преглед код другог оториноларинголога који би га поново прегледао. У 
међувремену стижу лабораторијске анализе: Le 5,91; Er 5,22; хемоглобин 152; 
хематокрит  0,44; Tr 247; Se 10; протеини 70; ALT 15; AST 19; CK 129; LDH 331; CRP 
4,6; ALP 61; Ca 2,33; фосфати 0,88. BK, HCV, HbsAG, EB, HIV негативни. Eho врата: 
средњи југуларни ланац десно, увећане и активно измењене лимфне жлезде, највећа 
148 mm x 77 mm, лево увећане лимфне жлезде у низу највећа 143 mm x 72 mm. Eho 
абдомена неупадљив, слезина без уочених фокалних промена, нису уочене патолошки 
измењене лимфне жлезде. Eho препона и пазушних јама неупадљив. Рендген срца и 
плућа: без активних промена у плућном паренхиму. Оториноларинголог спроводи 
биопсију леве тонзиле и стиже PH налаз: анализирани материјал хистолошки чини 
фрагмент тонзиларног ткива делом прекривен регуларним сквамозним епителом, 
нарушене структуре лимфатичног ткива са морфолошким карактеристикама које на 
имунохистохемијским анализама могу одговарати имунопролиферативној болести. 
Консултован хематолог који је добио на увид већ обављење претраге, чиме смо 
максимално добили на времену с циљем да одговарајућа терапија почне што пре.  
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Дискусија
Клинички знаци и симптоми ове болести су 

неспецифични, најчешће се менифестују као асиметрично 
увећање једне тонзиле. Могу се јавити дисфагија, бол 
у грлу, осећај пуноће у гуши, одинофагија, оталгија, 
регионална лимфаденопатија, хркање итд. Системски 
симптоми попут губитка телесне тежине, повишене 
телесне температуре и ноћног знојења (B симптоми) су 
ретки и јављају се само код узнапредовале болести. Значај 
лекара опште медицине у препознавању раних симптома 
болести је пресудан. Он има увид у здравствени картон,  
познаје свог пацијента, озбиљност његових тегоба, 
оправданост разлога због којих се јавља  на прегледе, 
примећује све промене код њега у почетним фазама, 
има пацијентово поверење у избор консултативних и 
дијагностичких метода чиме обезбеђује пуну сарадњу на 
путу постављања  дијагнозе; пацијент поштује договоре о 
заказаним прегледима, озбиљно схвата значај контролних 
прегледа, има слободу и довољно времена да постави сва 
додатна питања која се тичу његове болести и на тај начин 
успешно пролази читав пут благовремене дијагностике. 

Дефинитивна дијагноза се поставља биопсијом. 
Биопсија коштане сржи се користи за процену стадијума 
болести. Имунохистохемија помаже диференцијацију 
MCL од осталих B-ћелијских лимфома. Компјутерска 
томографија (CT) тела је важна за утврђивање стадијума 
болести. Лабораторијске претраге доприносе праћењу 
болести: анемија, панцитопенија, лимфоцитоза код 
инфилтрације коштане сржи, скок LDH у корелацији са 
масом тумора, тестови функције јетре код захваћености 
јетре.

MIPI представља прогностички индекс и користи 
старост пацијента, особине лимфома, вредност LDH и 
број леукоцита. Бодовање са  Ki-67 је биолошки MIPI.

Протокол за терапију младих пацијената је примена 
ритуксимаба са цитарабином са следственом аутологном 

трансплантацијом. Старији пацијенти примају  риту-
ксимаб и бендамуцин или R-CHOP (ритуксимаб + 
циклофосфамид, даунорубицин, винкристин и пред-
низолон). Високоактивни BCS инхибитори и BH3 ми-
метици су терапијска опција. Хипер R/CVAD доводи у 
високом проценту (87%) до ремисије18. Алтернативни 
прилаз је аутологна трансплантација уз цитарабин19. 

Шестогодишње преживљавање је 70%, исто као и код 
хипер R-CVAD, али је овај протокол мање токсичан 
(Maxi-R-CHOP). Једна студија је доказала предност 
CHOP над ритуксимабом и циклофосфамидом код 
старијих пацијената20. Ритуксимаб/бендамустин комби-
нација је допринела дужем преживљавању21,22. За слабије 
пацијенте постоје мање интензивне терапије које 
укључују ритуксимаб са хлорамбуцилом, кладрибином 
или талидомидом. Леналидомид и ибрутиниб23 су 
одобрени 2013. год.  Бортезомиб је 2014. год. одобрен  за 
пацијенте који су већ примили иницијалну терапију24,25,26. 

Код млађих пацијената се може размотрити алогена 
трансплантација27. Ипак, преживљавање је ограничено 
на медијану 16,6 месеци. Лекар опште медицине и 
током хемотерапије има своју улогу да прати пацијента, 
пропише супортивну терапију и одговори на питања у 
вези са споредним ефектима терапије.  

    

Закључак
Mantle cell lymphoma крајника је редак лимфом. 

Сваки једнострани оток крајника треба диференцијално-
дијагностички разматрати као NHL, где важну улогу има 
изабрани лекар у основној здравственој заштити који 
најбоље познаје свог пацијента. Дефинитивну дијагнозу 
поставити биопсијом ради благовремене примене одго-
варајуће терапије. Последњих деценија је направљен 
значајан помак у укупном преживљавању пацијената 
мада су релапси и даље уобичајени. Истраживање нових 
терапијских опција се наставља.
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Abstract

Introduction: Mantle cell lymphoma is rare type of the mature B cell lym-
phoma. It includes 4% - 6% of all Non Hodgkin’s Lymphomas. Compared to the 
other subtypes of lymphoma it develops more often in older men, and the median 
age of patients is 65 years. Primary tonsillar lymphoma accounts for less than 1% 
of head and neck malignancies. 

Method: Data obtained from medical records of the patient.
Objective: Emphasize the importance of early and accurate diagnosis and 

early treatment of malignant diseases.
Case report: Patient RP, 63 years old, presents with difficult swallowing, 

hoarseness, enlarged tonsils, snoring. Left tonsil almost sets into the right tonsil-
lar vine, displaces the uvula and covers the isthmus. Respiratory sound is nor-
mal, with rhythmic action of the heart and soft abdomen. Good general condi-
tion. Echo: enlarged and actively altered lymph glands of the middle right jugular 
chain, the largest 148x77 mm, on the left side lymph nodes are enlarged, the larg-
est is 143x72 mm. Echo of the abdomen inconspicuous. Lab: WBC 5.9, RBC 5.2, 
Hb 152, Hct 0.44, SE 10, CK 129, LDH 331, CRP 4.6, ALP 61, fibrinogen 2.4, 
Ca2+ 2.3, phosphate 0.8; BK, HCV, HBsAg, EB, HIV negative. X-ray of the chest 
inconspicuous. Admitted to the hematology department of the General Hospital. 
PH: Immunoproliferative disease. Immunohistochemistry, at the institute of Pa-
thology: IHH CK AE1-AE3, PAX5 +, CD20 +, CD3, bcl2 +, bcl6-, CyklinD1 +, 
CD23-, CD43 +, MUM1 - / +, Ki67 + in about 20% of the tumor cells. Morpho-
logical and immunohistochemical findings: Mantle cell lymphoma. MSCD of the 
neck, chest and upper abdomen: Left tonsil diameter is 28x32 mm and length is 
36mm, with lobular contour and heterogeneous structure, asymmetrically narrow-
ing lumen of the airways to 7 mm. pathologically enlarged submandibular and par 
jugular lymph nodes (10–15 mm diameter) on the left. There were no pathologi-
cal findings in the lung parenchyma. Abdominal and retroperitoneal lymph nodes 
are not enlarged. Abdominal organs in the normal range. Bone marrow biopsy: 
No signs of lymphoproliferative disease. Haematological consulting team: NHL 
Mantle cell lymphoma CS IIAE. Chemotherapy with cyclophosphamide, doxoru-
bicin, vincristine and prednisolone (CHOP) according to the protocol. Adminis-
tered six cycles. After the second cycle of chemotherapy the size of the left tonsil 
was reduced and patient’s breathing and swalowing were less troublesome. Patient 
completed the therapeutic regimen. and regulary attends follow-ups. 

Conclusion: Differential diagnosis of unilateral tonsillar swelling should in-
clude possibility of a rare type of lymphoma with primary extranodal localization. 
The role of general practitioner is crucial in establishing the diagnosis.

Кey words: 
primary health care, 
diagnosis, 
genetics, 
general practice, 
lymphoma.

Рrimary mantle cell lymphoma of tonsil 
- Case report
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