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Deskriptori: Letalni granulom sredine lica — dijagnostika, patologija; T-stani¢ni limfom — dijagnostika, patologija

Sazetak. Letalni granulom sredine lica rijedak je klinicki sindrom. Radi se o destruktivnom procesu sredine lica koji moze biti
simptom razli¢itih zlo¢udnih, zaraznih ili autoimunih bolesti. Raznolika etiologija zahtijeva od klini¢ara dobro poznavanje ovoga
problema te uporabu brojnih dijagnostickih postupaka. Prikazan je slucaj letalnoga granuloma sredine lica kod bolesnika u dobi
od 34 godine, karakteriziranog destrukcijom mekih ¢esti sredine lica i nosa te perforacijom nepca i osteolizom kostanih struk-
tura nosa, maksilarnog i etmoidnog sinusa. Za dokaz patohistoloske dijagnoze T-limfoma nuzna je bila imunohistokemija tkiva
uzetog probatornom biopsijom. Iradijacijska terapija ukupnom dozom zracenja od 5600 cGy, pokazala je vrlo dobar terapijski
ucinak. Tri godine nakon iradijacijske terapije pacijent je i dalje u remisiji.

Descriptors: Granuloma, lethal midline — diagnosis, pathology; Lymphoma, T-cell — diagnosis, pathology

Summary. Lethal midline granuloma is a rare clinical syndrome. In clinical practice the destructive process of the facial
midline may appear as a symptom of various infective, malignant or autoimmune diseases. A physician must have a good knowl-
edge of the problem in order to make a rational approach to diagnosis. The present paper discusses the case of a 34-yearold
patient with destructive changes of midline, nose, perforating of palatal cleft and destruction of bone structure of nose, maxillary
and ethmoid sinus. For histopathologic diagnosis of T-lymphoma it was necessary to make immunohistological study of the
biopsy specimen. Irradiation therapy with total dose of 5600 cGy showed an extremely good therapeutic result. Three years

after irradiation therapy the patient is still in a remission.

Nekroti¢ne lezije gornjeg dijela respiracijskog sustava odu-
vijek su spadale medu najkontroverznije bolesti glave i vrata.
Sindrom destruktivnoga granuloma sredine lica (SDGSL) kli-
nicki je termin kojim se opisuju bolesti karakterizirane pro-
gresivnom ulceracijom i destrukcijom gornjeg dijela respira-
cijskog sustava, a koje najcesce za posljedicu imaju smrt bole-
snika.! Boles¢u su u pravilu zahvaceni: nos, paranazalne suplji-
ne, meka tkiva sredisnje crte lica i nepce.

Stanovita zbrka u terminima potpuno je razumljiva s obzi-
rom na ¢injenicu da velik broj klinickih entiteta moze imati za
posljedicu razaranje sredine lica. U sirem smislu sindrom obu-
hvaca sve neoplasticke, autoimune i zarazne bolesti karakteri-
zirane opisanim promjenama.’ Od zaraznih bolesti, ulcerone-
kroti¢ne promjene sredine lica mogu uzrokovati: tuberkuloza,
sifilis, sindrom stecene imunodeficijencije (SSID) te infekcija
nekim vrstama parazita i gljiva.*”

Patohistoloski, SDGSL najcesce obuhvaca ove klinicke enti-
tete: Wegenerovu bolest, ne-Hodgkinov limfom i polimorfnu
retikulozu.'

Neke od navedenih bolesti javljaju se u lokaliziranoj, a neke
u diseminiranoj formi. Raznolika etiologija zahtijeva od klini-
¢ara dobro poznavanje ovoga sindroma te uporabu raznolikih
dijagnostickih i terapijskih postupaka. Nepostojanje preciz-
nih dijagnostickih i terapijskih protokola dodatno otezava rad
klini¢aru.? Svaki bolesnik mora se promatrati zasebno, a svaka
pojedina bolest koja moze imati za posljedicu opisane promjene
na licu mora se iskljuciti na osnovi klinickih i laboratorijskih
pretraga.

Pravodobna i u¢inkovita terapija izravno utjece na tijek i
prognozu bolesti.

Prikaz slucaja

Bolesnik u dobi od 34 godine primljen je na Otorinolaringo-
loski odjel Opce bolnice u Zadru, pod dijagnozom granulo-
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matoznih promjena u nosnom kavumu i epifarinksu, s ciljem
dijagnosticke obrade i lijecenja.

Zbog ucestalih tonzilitisa bolesnik je u dobi od 26 godina
tonzilektomiran. Nakon operacije ¢esto bi promukao, a imao
je i stalnu suhocu zdrijela. Tri mjeseca prije prijma osjetio je
pogorsanje smetnja, praceno obilnom gnojnom sekrecijom iz
nosa, otokom mekih tkiva nosa, gubitkom osjeta mirisa, a ka-
snije 1 gubitkom okusa.

Kod prijma bolesnik je bio pokretan, priseban, orijentiran u
prostoru i vremenu, eupnoican, kontaktibilan, nerazgovijetnog,
hiperrinofoni¢noga glasa. Tijekom posljednjih nekoliko mjese-
ci prije prijma smrsavio je oko pet kilograma. Tjelesna tempe-
ratura bolesnika bila je povisena do 38,5°C. Bolesnik se zalio
na bolnost korijena nosa i lijevoga oka.

Sredina lica, nos, gornja usnica i obje vjede na lijevom oku
bolesnika bili su crveni i izrazito edematozni, a gotovo cijela
lijeva strana nosa bila je razorena ulceronekroti¢nim procesom.
Rinoskopski, obje su nosnice bile suzene zbog otoka i izra-
zenog celulitisa, ispunjene putridnim krustama. Kolumela nosa
bila je u cijelosti razorena sirenjem destruktivnog procesa (sli-
ka 1). Orofaringoskopski, vidjela se perforacija tvrdog nepca
veli¢ine 2x 1,5 cm, kroz koju se pogled pruzao u nosnu $uplji-
nu. Indirektoskopski glasnice su bile simetri¢ne, zadebljane,
neravnih i nazubljenih rubova. Palpatorni i ultrazvuéni nalaz
vrata bio je uredan, bez znakova povecanja limfnih ¢vorova.

* Odjel za bolesti uha, nosa i grla te kirurgiju lica, vrata i celjusti, Opéa
bolnica Zadar (dr. sc. Neven Skitareli¢, dr. med.; doc. dr. sc. Zlatko Matuli¢,
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dr. sc. Mara Dominis, dr. med.), Odjel za patolosku anatomiju, Opéa bol-
nica Zadar (prim. Josip Dujella, dr. med.), Odjel za zarazne bolesti, Op¢a
bolnica Zadar (doc. dr. sc. Boris Dzelalija, dr. med.)
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Slika 1. Bolesnik s letalnim granulomom sredine lica prije radioterapije
Figure 1. Patient with lethal midline granuloma before irradiation therapy

Na osnovi klinicke slike i tijeka bolesti te izrazenih promjena
kod bolesnika, postavila se sumnja na granulomatoznu bolest
sredine lica, zlocudne etiologije.

Laboratorijski nalazi nakon ucinjenih pretraga pokazali su:
ubrzanu sedimentaciju eritrocita 69/h, leukocitozu 16 000/mm?
sa skretanjem ulijevo, hemoglobin 12,2 g/dl, poviseni C-reak-
tivni protein 73 mg/1. Analiza kompletnog urina, mikrobioloske
pretrage urina, glukoze u krvi, ureje, kreatinina, natrija, ka-
lija, alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, zelje-
za, bakra, reumatskih faktora, pretrage na parazite, imunopro-
teini, ukupni proteini te pojedine frakcije proteina, pokazali
su vrijednosti u granicama normale.

Radiogram srca i pluca, ultrazvuéna pretraga abdomena, pe-
riferni razmaz krvi, punkcija kostane srzi i kompjutorizirana
tomografija (CT) abdomena pokazali su takoder uredne nala-
ze. Hemokulture uzete u viSe navrata bile su sterilne. U¢injeni
testovi na: tuberkulozu, sindrom ste¢ene imunodeficijencije
(SSID), virusni hepatitis B i C, Epstein-Barrov virus (EBV),
citomegalovirus (CMV), herpes simpleks virus tip 2 (HSV-2)
te antineutrofilna citoplazmatska autoantitijela (c-ANCA) bili
su negativni. Ponovljena citoloska i mikrobioloska pretraga
na gljive bila je takoder negativna.

CT paranazalnih Supljina pokazala je osteolizu vomera i
donje nosne skoljke te medijalnog zida lijevoga maksilarnog
sinusa. Takoder je izrazena pocetna osteoliza prednjih celula
etmoida (slika 2).

Mikrobioloskim obriscima nosnih Supljina izolirani su Pro-
teus mirabilis, Staphylococcus aureus 1 Streptococcus grupe D.

Ucinjena seroloska analiza enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA)-testom na herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1)
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Slika 2. CT paranazalnih supljina s izrazenom osteolizom prednjih ce-
lula etmoida, septuma, vomera i prodorom u lijevu orbitu
Figure 2. CT of paranasal sinuses with osteolysis of ethmoid anterior
cells, nasal septum, vomer and penetration to the left orbit

Slika 3. Biopsijom dobiveno tkivo nosne sluznice, pokazuje CD3-pozitiv-
ne tumorske stanice, od kojih su neke smjestene u krvnim zilama. ABC-AP
metoda, X 90
Figure 3. Nasal biopsy specimen revealing CD3 positive tumor cells,
some of them are in vessels. ABC-AP method, X 90

pokazala je visoko pozitivan titar IgG i nizak titar [gM u ispi-
tivanome parnom serumu.

Materijal uzet za biopsiju iz lezije u nosu fiksiran je u 10%-
tnome formalinu te uklopljen u parafinske blokove i standard-
no bojen (HE, Giemsa, PAS).

Patohistoloska pretraga nosne sluznice svjetlosnim mikro-
skopom pokazala je infiltraciju polimorfnim stani¢nim infil-
tratom s brojnim histiocitima, limfocitima to mjestimi¢nim
plazma-stanicama, eozinofilima i pojedina¢nim imunoblasti-
ma. Tkivo u ispitivanom preparatu bilo je dobro prokrvljeno
malenim krvnim zilama s hiperplasticnim endotelom. U¢injena
je 1 indirektna imunohistokemija metodom ABC-alkalne fo-
sfataze. Ponudeni su biljezi za T-limfocite (CD3), B-limfocite
(CD20) i NK-stanice (CD57), kao i za EBV-latentni antigen
(EBV-LMP 1, DAKO), od kojih jedino biljeg za B-limfocite
nije bio pozitivan u ispitivanom uzorku (slika 3).
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Zbog celulitisa orbite, nosa i gornje usne provedeno je pa-
renteralno antibiotsko lijecenje prema antibiogramu te ispira-
nje nosnih Supljina mlakom fizioloskom otopinom. Osmog
dana lijecenja bolesnik je postao afebrilan, a vrijednosti leuko-
cita i diferencijalne krvne slike bile su u granicama normale.
Sedimentacija se postupno snizila na polovicu ranije vrijed-
nosti.

Bolesnik je upuéen na radioterapijsko lijecenje, koje je pro-
vedeno s 200 ¢Gy po frakeiji zracenja, do ukupne doze od 5600
cGy. Sirina polja zracenja iznosila je 8<11 cm. Nakon radio-
terapije kod bolesnika dolazi do remisije bolesti. Tri godine
nakon provedenog lijecenja bolesnik je i dalje u remisiji, bez
znakova recidiva bolesti.

Rasprava

Prvi slucaj SDGSL opisao je McBride prije vise od stotinu
godina.” Stewart je 1933. god. prvi istaknuo karakteristicnu
granulomatoznu sliku bolesti u histoloskom preparatu uzetom
od oboljelih.® Od toga vremena u literaturi su prikazani brojni
slucajevi ovog sindroma, a nazo¢nost SDGSL zabiljezena je u
gotovo svim dijelovima svijeta.” 1

Pojava sindroma izuzetno je rijetka, a ispitivanja ucestalosti
na Okinavi pokazala su 0,7%o incidenciju medu oboljelima s
bolestima uha, grla i nosa.'® Ispitivana dob oboljelih u seriji
od 58 bolesnika kretala se u rasponu od 7 do 93 godine zivo-
ta." Recentni slucaj bolesti iz literature upucuje na pojavu sin-
droma i u ranijoj djec¢joj dobi od navedene, ve¢ kod djeteta od
tri godine. ' Ipak, ve¢ina oboljelih su muskarci u petom i sestom
desetljecu zivota.>!

S klinickog stajalista radi se o sindromu karakteriziranom
progresivnim stvaranjem ulceracija i destrukcijom gornjih dis-
nih putova, koji nema jedinstvenu etiologiju. Najcesce zahvaca:
nos, paranazalne Supljine, nepce i meko tkivo lica, pri ¢emu se
destruktivni proces §iri s oboljele sluznice na hrskavicu i kost.'®

Od zaraznih bolesti ulceronekroti¢ne promjene sredine lica
mogu uzrokovati: tuberkuloza, sifilis, SSID te infekcije nekim
vrstama parazita i gljiva.*> Iznimno rijetko ovakve promjene
mogu se na¢i osim kod zaraznih i zlocudnih bolesti i kod
dijabeticara.'” Kod naseg bolesnika mikrobioloske i seroloske
pretrage iskljucile su nazocnost: tuberkuloze, sifilisa, SSID,
infekcije parazitima i gljivama te eventualni dijabetes.

Vecina autora jos uvijek SDGSL patohistoloski dijeli na ove
entitete: Wegenerovu bolest, ne-Hodgkinov limfom te poli-
morfnu retikulozu."*!8 Unato¢ tomu, danas se pojam polimorf-
ne retikuloze sve vise povezuje s T-stani¢nim limfomom'*
pa je stoga patohistoloska obrada i usmjerena na razlikovanje
dvaju osnovnih entiteta: Wegenerove bolesti i ne-Hodgkinova
limfoma.?"*?

Iako je Wegenerova granulomatoza sistemna bolest, karak-
terizirana nekrotiziraju¢im granulomima, patohistoloske oso-
bine ponovljenih biopsija tkiva kod nasega bolesnika nisu po-
kazale nazocnost vaskulitisa. Brojni autori'*?* dokazali su
nazoc¢nost c-ANCA u aktivnoj formi Wegenerove granuloma-
toze 1 kod 95% oboljelih. Seroloskom obradom kod svojeg bo-
lesnika nismo dokazali nazo¢nost visokospecifi¢nih c-ANCA.
Takoder, za klinicku sliku Wegenerove granulomatoze karakte-
risti¢no je da su zahvacena dva i vise organskih sustava,” §to
kod opisanog bolesnika nije bio slucaj.

Brojni radovi upu¢uju na vaznost malignih limfoma u bole-
snika sa SDGSL kao najc¢escih uzro¢nika destrukcije sredine
lica.'*?%27 Maligni limfomi nosa ¢ine od 2,2 do 6,8% ukupnog
broja ekstranodalnih limfoma.?” U¢estalost ekstranodalnih lim-
foma kod oboljelih od SSID znatno je visa i javlja se kod 68%
do 85% oboljelih.?

Najcesce ishodiste ne-Hodgkinova limfoma je limfati¢no
tkivo glave i vrata.” U literaturi su opisani slu¢ajevi SDGSL

nastali u sklopu limfoma B-stanica, s leukemi¢nom transforma-
cijom.” Uz limfome B-stanica koji su naj¢esci uzrok SDGSL, ™
opisani su 1 brojni slu¢ajevi ekstranodalnih T-stani¢nih limfo-
ma pracenih istom simptomatologijom, destrukcijom sredine
lica.?>* Klini¢ki, T-stani¢ni limfomi primarno su lokalizirani
u nosu, a iz nosa se §ire u paranazalne Supljine. B-limfomi na-
suprot tomu pokazuju veci afinitet za paranazalne Supljine i
o¢nu $upljinu, a poslije se mogu $iriti i na nos." Radi uvida u
prosirenost angiocentri¢ne lezije na koStanom tkivu parana-
zalnih Supljina, nosne pregrade i orbite vazno je uéiniti CT
snimke sredine lica.*!*

Kod naseg bolesnika patohistoloska pretraga svjetlosnim
mikroskopom postavila je sumnju na letalni granulom sredine
lica, dok je konacna patohistoloska dijagnoza T-limfoma po-
stavljena imunohistokemijskom pretragom bioptickog mate-
rijala u kojem su dokazane CD3 i CD57-stanice. I drugi autori
dokazali su nazo¢nost tih stanica kod T-stani¢nog limfoma.**33
Imunohistokemijska pretraga tkiva dobivenog biopsijom danas
je imperativ u etioloskoj dijagnostici letalnoga granuloma sre-
dine lica.!12:3034

Unato¢ ¢injenici da je etiologija SDGSL raznolika, novija
istrazivanja upucuju na vaznu ulogu EBV-a u nastanku sindro-
ma.’>37 Kod oboljelih od SDGSL uzrokovanih B i T-stani¢nim
limfomima, EBV dokazan je imunohistokemijski, u tkivu do-
bivenom biopsijom®? i u serumu oboljelih.’>** Kod naseg bo-
lesnika dokazan je visok titar [gG na HSV-1 u serumu, a uz to,
imunohistokemijom je u uzorku tkiva dokazan EBV-latentni
protein membrane.

Superinfekcije razlic¢itim bakterijskim uzro¢nicima dodat-
no otezavaju opce stanje bolesnika sa SDGSL." Moguc¢nost
nastanka celulitisa, bakteriemije i sepse iziskuje parenteralnu
primjenu antibiotika u lijecenju ovakvih bolesnika. Nerijetko
ovakve infekcije dovode do smrtnog ishoda.!* I bolesnik opi-
san u nasem prikazu inicijalno se javio sa slikom celulitisa,
uzrokovanog mijesanom bakterijskom florom. Kao sto je vec¢
rec¢eno, nije zabiljezen prodor uzro¢nika u krv, a antibiotska
terapija odredena prema antibiogramu ubrzo je dovela do smi-
renja znakova celulitisa.

Terapija visokim dozama zracenja pokazala je vrlo dobar
uc¢inak kod prikazanog bolesnika.

Dobar ucinak zracenja na tijek bolesti dokazan je i u istra-
zivanjima drugih autora.'*** Tri godine nakon zavrsetka tera-
pije bolesnik je i dalje u potpunoj remisiji.

Prognoza bolesti opcenito uzevsi je losa, iako su opisani
slu¢ajevi remisije bolesti u trajanju od tri*' do dvanaest godi-
na*? nakon provedenog lijecenja. Ovaj podatak upucuje na vaz-
nost redovitih kontrola i dugotrajnog pracenja bolesnika.

Sheahan je 2001. god.® opisao slucaj bolesnika s destruk-
cijom sredine lica kod kojega je postavljena dijagnoza T-sta-
ni¢nog limfoma, ali je bolesnik odbio predlozeno lijecenje te
ono nije ni provedeno. Sljedecih Sest godina nakon postavljene
dijagnoze bolesnik je zivio bez znatnijih zdravstvenih tegoba
te bez ikakve, pa i suportivne terapije. Uz iznenadno pogorsanje
bolest je zavrsila smrtnim ishodom, unato¢ primijenjenoj agre-

Neki autori opisuju mogucnost transformacije osnovne bo-
lesti u agresivnu NK-stani¢nu leukemiju/limfom (ANKSL/L)
uintervalu od vise godina nakon provedene terapije zracenjem.
Soler i suradnici* opisali su dva slucaja nastanka ANKSL/I
kod oboljelih s prethodnom dijagnozom SDGSL. Na osnovi
klinickih, morfoloskih i imunofenotipskih karakteristika obo-
ljelih autori su zakljucili da je ANKSL/L terminalna posljedi-
caevolucije SDGSL. Oba bolesnika umrla su u kratkom razdo-
blju, od jednog do tri mjeseca, nakon pojave ANKSL/L.

Smrt nerijetko nastaje i kao posljedica sekundarne infekcije,
krvarenja zbog erozije velike krvne zile te zbog iscrpljenosti i
kaheksije bolesnika.!*
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Niska ucestalost i relativno male serije bolesnika otezavaju

prospektivna i retrospektivna istrazivanja ovog sindroma. Zbog
svega navedenoga nuzna su daljnja ispitivanja etiologije poje-
dinih bolesti obuhvacenih ovim sindromom, poboljsanje imu-
nohistokemijskih metoda pretrage tkiva te stvaranje jedinstve-
nih protokola lije¢enja. Svaki novi registrirani slu¢aj SDGSL
doprinos je boljem razumijevanju ovog jos nedovoljno istraze-
nog sindroma.
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