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Histiocitni sarkom –  
prikaz primera s pregledom zdravljenja
Hystiocytic sarcoma – a case report with the review of treatment

Matjaž sever,1 alenka Horvat-Ledinek,2 Borut prestor,3 Mara popović,4  
Lorna Zaletel-Zadravec,5 Jože pretnar1

izvleček
45-letno bolnico smo obravnavali zaradi bolečin 
v desni rami in nevroloških izpadov v področju 
desne roke. Vzrok je bila ekstramedularna tu-
morska rast v predelu C6-Th2. Patološki izvid je 
pokazal histiocitni sarkom. S PET-CT smo doka-
zali infiltrate še v bezgavkah in podkožju desno 
supraklavikularno, jetrih, maternici in tankem 
črevesju. Po odstranitvi tumorja ob hrbtenjači je 
bolnica to mesto obsevala. Po zaključku obseva-
nja je nadaljevala zdravljenje s kladribinom. Ni 
prišlo do izboljšanja bolezni, zato je nadaljeva-
la zdravljenje s talidomidom, po katerem pa je 
razvila periferno nevropatijo. Za tem je prejela 
en cikel kemoterapije po shemi CHOEP, ki pa 
je bil neučinkovit. Poskus zbiranja perifernih 
matičnih celic z namenom napraviti avtologno 
presaditev kostnega mozga ni bil uspešen. Po-
skus zdravljenja z interferonom je bil prav tako 
neuspešen. V nadaljnjem poteku smo se odločili 
le za simptomatsko zdravljenje.

Abstract
A 45-year old woman presented with pain in her 
right shoulder and neurologic symptoms in the 
fingers of her right hand. An extradural tumor 
mass was diagnosed at the level C6-Th2 and 
was surgically removed. Pathology report was 
consistent with histiocytic sarcoma. Additional 
primary sites on PET-CT involved the right su-
praclavicular lymph nodes and subcutaneous 
tissue, liver, uterus and small bowel. After exci-
sion, the tumor site was irradiated. When radio-
therapy was completed the patient was started 
on cladribine, however, without success. She was 
then started on thalidomide, however, the treat-
ment was discontinued because of peripheral 
neuropathy. One cycle with CHOEP regimen 
was administered but proved ineffective. She 
failed an attempt to collect cells for autologous 
hematopoietic stem-cell transplant. Unfortu-
nately, she was a poor mobilizer. Further on she 
was treated with interferon, which was not suc-
cessful either. We proceeded with symptomatic 
treatment.

fom, folikularni limfom gradus III, periferni 
T-celični limfom, ...). Razvoj imunohisto-
kemije nam danes omogoča natančno pre-
poznavanje teh bolezni. Po najnovejši raz-
delitvi Svetovne zdravstvene organizacije iz 
leta 2008 novotvorbe histiocitov nastanejo 
iz mononuklearnih fagocitov (makrofagov 
in dendritičnih celic) in histiocitov. Glavne 
skupine novotvorb, ki iz njih vznikajo, so hi-

izhodišča
Razdelitev novotvorb histiocitnih in 

dendritičnih celic je bila zaradi njihove red-
kosti od nekdaj težka in nenatančna. Danes 
vemo, da je šlo pri veliko v preteklosti po-
stavljenih diagnoz (npr. nodularni in difuzni 
histiocitni limfom) za eno od klasičnih oblik 
limfomov (npr. difuzni velikocelični B-lim-
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Zmanjšana je bila groba mišična moč, pre-
težno v distalnih mišičnih skupinah fleksor-
jev, ekstenzorjev pa tudi abduktorjev in ad-
duktorjev prstov. Ugotovili so senzibilitetni 
izpad po dermatomu Th7-Th8 desno. Z ma-
gnetno resonančno tomografijo hrbtenice 
s spinalnim kanalom so pokazali mehkot-
kivno tumorsko spremembo, ki je segala v 
spinalni kanal ekstraduralno na desni strani 
od C6 do Th2. Sprememba je bila prisotna 
tudi v paravertebralnem področju desno. V 
jetrih so ugotavljali dve spremembi velikosti 
15 mm, ki pa jih etiološko niso uspeli opre-
deliti. Jetrni testi so bili v mejah normale. Z 
določitvijo serumskih tumorskih označe-
valcev in Mantouxovim testom so izključi-
li drug metastatski proces in tuberkulozo. 
Bolnico so predstavili nevrokirurgu, ki se 
je odločil za operacijo. Medoperativno so 
ugotovili čvrsto, deloma amorfno in manj 
prekrvljeno tkivo. Širilo se je ob hrbtenici v 
notranjost intervertebralnega foramna C8 in 
ekstraduralno v spinalnem kanalu od C6 do 
T1. V tumor sta bili v ekstraduralnem pro-
storu spinalnega kanala zajeti korenini T1 
in deloma tudi C7 na desni strani ter fasci-
kel korenine C8, ki ga ni bilo mogoče rešiti. 
Pooperativni klinični potek pri bolnici je bil 
ugoden brez dodatnih nevroloških izpadov.

Histološki izvid odstranjenega tkiva je 
pokazal gostoceličen tumor, pretežno sesta-
vljen iz srednje velikih celic z obilno bledo 
eozinofilno citoplazmo in z epiteloidnimi 
jedri s poudarjenimi jedrci. Vmes so bile 
večjedrne velikanke s polimorfnimi jedri, 
položenimi na periferijo obilne citoplazme. 
Med opisanimi celicami so bili skupki mo-
nonuklearnih celic sestavljeni iz limfocitov 
T in B ter nekaj plazmatk. Mitotska aktiv-
nost je bila živahna, prisotne so bile tudi 
patološke mitoze (Slika 1). Tumorske celice 
so izražale histiocitne antigene CD68 in li-
zocim ter beljakovino S-100, medtem ko 
je imunohistokemijska reakcija na ozna-
čevalec Langerhansovih celic (CD1a) in na 
označevalec folikularnih dendritičnih celic 
(CD21) bila negativna, imunofenotip pa je 
bil značilen za histiocitni sarkom (Tabela 1).3

Bolnica je nadaljevala zdravljenje na 
Onkološkem inštitutu s pooperativnim ob-
sevanjem ležišča tumorja v predelu C7-Th1 
in desno supraklavikularno. Obsevali so jo v 

stiocitni sarkomi, novotvorbe Langerhanso-
vih celic, sarkomi interdigitatnih dendritič-
nih celic, sarkomi folikularnih dendritičnih 
celic, drugi redki tumorji dendritičnih celic 
in diseminirani juvenilni ksantogranulom.1

Histiocitni sarkom je zgrajen iz malignih 
celic z morfološkimi in imunofenotipskimi 
lastnostmi zrelih tkivnih histiocitov. Bole-
zen najdemo zelo redko s posameznimi opi-
si bolnikov v literaturi. Pojavlja se v vseh sta-
rostnih skupinah, najpogosteje pa v odrasli 
dobi. Etiologija histiocitnega sarkoma ni po-
jasnjena. V manjšini primerov se lahko po-
javlja skupaj z malignimi teratomi, limfomi, 
mielodisplastičnimi sindromi ali levkemijo. 
Najpogostje se v telesu pojavlja v prebavilih, 
koži in mehkih tkivih, redkeje v bezgavkah. 
Večina bolnikov ima ob pojavu razširjeno 
bolezen s prizadetostjo več organskih siste-
mov. Klinično se tako lahko pojavi v obliki 
izpuščaja, infiltratov v koži, s sistemskimi 
znaki povišane temperature in izgube teže, 
ileusom, hepatosplenomegalijo, razrastjo v 
kostnem mozgu in pancitopenijo. Histio-
citni sarkom je praviloma agresivna novo-
tvorba s slabim odgovorom na zdravljenje. 
Večina bolnikov (70 %) je ob postavitvi di-
agnoze že v razširjenem stadiju (III/IV) in 
samo 20–30 % jih preživi. Bolniki z omejeni-
mi, majhnimi hisitiocitnimi sarkomi imajo 
ugodnejšo napoved izida.1-4

prikaz primera
Leta 2007 je takrat 45-letna bolnica zbo-

lela z bolečinami pod desno lopatico in pa-
restezijami v mezincu desne roke. Opravili 
so CT toraksa, ki je bil v mejah normalnega. 
EMG je postavil sum na radikulopatijo C8-
-Th1 desno. Opravljena je bila tudi scintigra-
fija skeleta, ki je pokazala kopičenje radio-
farmaka v cervikalni in torakalni hrbtenici 
in pa tudi v ramenskem obroču. Takrat so se 
odločili za spremljanje stanja.

Decembra 2008 se je stanje poslabšalo, 
predvsem se je stopnjevala bolečina v ra-
menskem obroču in poslabšala moč v de-
snici.

Februarja 2009 so jo sprejeli na Nevrolo-
ško kliniko v Ljubljani za nadaljnjo diagno-
stiko. Tam so ugotovili hipotrofijo drobnih 
mišic desnice s še primerno gibljivostjo. 
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etiologijo. Glede na nezadovoljiv odziv smo 
se odločili za zdravljenje s talidomidom.

Bolnica je nato decembra 2009 pričela 
zdravljenje s talidomidom 50 mg dnevno ob 
profilaksi z dalteparinom 2500 E subkutano 
dnevno. Po približno dveh tednih se je po-
javilo tipično mravljinčenje v obeh rokah in 
v levi nogi, ki smo ga pripisovali toksičnim 
učinkom talidomida, zato smo zdravilo uki-
nili.

Januarja 2009 je bila sprejeta na Klinični 
oddelek za hematologijo, kjer se je pričela 
zdraviti po protokolu CHOEP-14. Prejela je 
ciklofosfamid 1100 mg, vinkristin 2 mg, eto-
pozid 170 mg, doxorubicin 90 mg ter Medrol 
80 mg. Med zdravljenjem smo ultrazvočno 
v jetrih ugotavljali številne infiltrate, ki so 
pred tem bili veliki do 18 mm, po zaključku 
kemoterapije pa se niso zmanjšali oz. izgini-
li. Ocenili smo, da je kemoterapija po prvem 
krogu zdravljenja neučinkovita.

Konec januarja smo poskusili s filigra-
stimom 10 mcg/kg/24h pri bolnici zbrati 
matične celice za presaditev, kar pa ni bilo 
uspešno.

Uvedli smo zdravljenje z interferonom 
alfa 3 M i.e. dnevno in bolnico s to terapijo 
odpustili domov. Ob zdravljenju je po me-
secu dni prišlo do napredovanja bolezni s 
pojavom plegije spodnjih okončin. Odločili 
smo se za paliativno obsevanje.

razpravljanje
Histiocitni sarkom je zelo redka novo-

tvorba. V preteklosti smo jo zaradi prekriva-
nja morfoloških značilnosti pogosto napač-
no ugotovili pri bolnikih z različnimi B in 
T celičnimi limfomi. V zadnjih letih je di-
agnostika s pomočjo imunohistokemije na-
tančnejša. Za postavitev diagnoze histiocitni 

frakcijah po 200 cGy s predvidenim odmer-
kom 30 Gy. V času obsevanja je prejemala 
metilprednizolon 16 mg dnevno.

Aprila 2009 je zaključila obsevanje in je 
bila istega meseca napotena v hematološko 
ambulanto za sistemsko zdravljenje. V maju 
2009 je opravila PET CT celotnega telesa z 
18F-FDG. Preiskava je pokazala jasno pa-
tološko kopičenje v vretencih cervikotora-
kalnega prehoda desno in sicer od C5-Th2. 
Patološko kopičenje se je širilo tudi intra-
medularno in v okolna mehka tkiva desno 
lateralno, v področju C5 tudi posteriorno in 
v prvem desnem rebru na kostovertebral-
nem stiku kot maligna rašča. Jasno patolo-
ško kopičenje infiltratov je bilo tudi v desni 
nadključnični kotanji, v prvem segmentu v 
zgornjem delu jeter, v korpusu maternice na 
več mestih, v področju levega ovarija, v tan-
kem črevesju, v levem zgornjem abdomnu 
pred ledvico ter dokaj lokalizirana manjša 
kopičenja v mali medenici v področju čre-
vesja. Drugod po telesu patoloških kopičenj 
ni bilo videti. Pregled kostnega mozga (cito-
logija, histologija) pred pričetkom zdravlje-
nja ni pokazal prizadetosti kostnega mozga.

Bolnica je maja 2009 pričela z zdravlje-
njem s kladribinom 9 mg dnevno pet dni 
zapored. Prejela je pet krogov zdravljenja.

Novembra 2009 je opravila kontrolni 
PET CT, ki je v primerjavi s preiskavo iz 
maja 2009 pokazal manj obsežno intenziv-
no kopičenje 18F-FDG v področju hrbtenja-
če in cervikotorakalnega prehoda, v mehkih 
tkivih desno supraklavikularno ter v mater-
nici – delni regres, enako obsežno, vendar 
intenzivnejše pa je bilo kopičenje v subklavi-
kularni bezgavki in v jetrih. Intenzivnejše in 
obsežnejše kopičenje je bilo prisotno v čre-
vesnih vijugah, ki pa je bilo na drugih kot ob 
prejšnji preiskavi, kar je govorilo za vnetno 

Tabela 1: imunofenotipsko določene kategorije histiocitnih in dendritičnih novotvorb. povzeto po ref. 3.

Tip tumorja CD68 lizocim CD1a S-100 CD21/CD35

Hs + + - -/+ -

tLC + -/+ + + -

tiC +/- - - + +

tFDC +/- - - -/+ +

Okrajšave: HS – histiocitni sarkom; TLC – tumor Langerhansovih celic; TIC – tumor interdigitatnih celic; 
TFDC – tumor folikularnih dendritičnih celic.
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Tabela 2: pregled literature zdravljenja bolnikov s histiocitnim sarkomom.

referenca Št. pac. lokacija Terapija Odgovor čas spremljanja preživeli

abidi, 200713 1 paraortalno, 
retroperitone-
alno

epoCH (etopozid, prednizon, vinkrisitn, 
ciklofosfamid, doksorubicin)
DHap (deksametazon, cisplatin, ara-c)
Busulfan+ciklofosfamid alotKMC
talidomid 100 mg

np
pr
+156 progr.
pr, sD

10 m po tKMC 1

audoin, 200317 1 Vranica splenektomija
Kemoterapija

Dober odg., 
nato progres

7 m 0

Buoncore, 200510 1 th6, L4 prednizon, merkaptopurin, metotreksat, 
vinblastin, etopozid
obsevanje 4500 cGy, ciklofosfamid, 
aktinomicin D
kladribin, idarubicin

brez odg.
pr
remisija

np 1

Cao, 200718 1 CŽs, nato 
mediastinum

operacija, obsevanje
Ciklofosfamid, doksorubicin, vinkrisitn, 
prednizon
ifosfamid, karboplatin, etopozid

progres 7 m 0

Colovic, 200719 1 Koža, 
bezgavke

Vinblastin, metotreksat, deksametazon
CHop
etopozid, ciklofosfamid + i.t. metotreksat, 
prednizon, ara-C

Brez odg.
pr
pr

22 m 0

Fukunga, 200420 1 Bezgavke Kemoterapija np 25 m 0

Hornick, 20042 14 Več lokacij operacija, obsevanje, CHop, proMaCe-
Mopp

24 m (4–132) za 10 
bolnikov

7

Huang, 200712 1 Cekum operacija, obsevanje (45 Gy), 
kemoterapija (Mesna, adriamicin, 
ifosfamid, DtiC)
paliativna kemoterapija

Cr 12 m 1

Jang, 200821 1 Kostni mozeg Deksametazon Brez odg. 8 m 0

Kimura, 19945 3 Vranica splenektomija, CHop, MeCp 
(mitoksantron, etopozid, karboplatin, 
prednizon), obsevanje

Začasen 18 – 61 m 0

Kobayashi, 200822 1 Vranica obsevanje pr 2 m 0

pileri, 20023 18 Več lokacij Kemoterapija, radioterpija, operacija, 
kombinacija zdravljenj

3/12 Cr
2/12 pr

np 5/12

Mikami, 200423 1 Koža CVp (ciklofosfamid, vinkristin, 
prednizon)
aBop (aclarubicin, enocitabin,  
vinkristin, prednizon)
enocitabin

1. Brez odg.
2. Cr
3. Brez odg.

6 m 0

stacher, 200924 1 pljuča operacija np 12 m 1

suenaga, 200625 1 Mediastinum Cisplatin, etopozid, bleomicin 
(embrionalni ca.)
Metilprednizolon
ara-c, etopozid

Brez odg. 3 m 0

sun, 200326 1 CŽs operacija pr 4 m 0

thattassery, 200727 1 Levi prekat Kemoterapija, obsevanje Brez odg. 7 m 0

Vos, 20054 5 Več lokacij operacija, obsevanje, CHop 2 m – 17 let 1

Vos, 200811 1 Ščitnica Ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, 
prednizon, nato obsevanje 40 Gy

Cr 24 m 1

Yaman, 20089 1 Koža operacija, CHop, obsevanje Brez odg. np 0

Yoshida, 200714 1 Kostni mozeg CHoep-14 Cr 22 m 1

Zhang, 200828 1 tanko črevo operacija, CHop Brez odg. 18 m 0

CR–popoln odgovor, PR–delen odgovor, odg.- odgovor, CŽS – centralni živčni sistem, np – ni podatka, m–mesec
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Slika 1: Histološka slika 
biopsijskega vzorca 
tumorja iz spinalnega 
kanala. tumor je 
sestavljen iz polimorfnih 
epiteloidnih celic, 
večjedrnih velikank 
z obilno citoplazmo 
in skupkov drobnih 
limfocitov. Mnoge 
epiteloidne celice so v 
mitozi (puščici). He, orig. 
pov. 200x.

kvorja ob prizadetosti centralnega živčevja. 
Pozitronska emisijska tomografija brez ali 
v kombinaciji z računalniško tomografijo 
je novejša metoda, ki se vedno bolj uvelja-
vlja v kliničnem delu za opredelitev razšir-
jenosti bolezni in spremljanje uspešnosti 
zdravljenja.6,7 Posamezna poročila kažejo 
na uspešnost metode tudi pri bolnikih s hi-
stiocitnim sarkomom.8,9 Pri obeh opisanih 
primerih bolnikov so pridobili dodatne in-
formacije o mestu in razširjenosti bolezni 
v primerjavi s standardnimi metodami. Pri 
naši bolnici smo preiskavo napravili pred 
in po sistemskem zdravljenju s kladribinom 
in nam je natančno podala informacijo o 
učinkovitosti terapije. PET CT bo verjetno v 
prihodnosti tudi pri bolnikih s histiocitnim 
sarkomom igral pomembno vlogo pri ugo-
tavljanju in spremljanju bolezni.

Zdravljenje histiocitnega sarkoma je ve-
lik izziv predvsem zaradi redkosti bolezni. 
Tabela 2 prikazuje izbrane opise primerov 
bolnikov s podatki o zdravljenju. Namerno 
smo izbrali opise iz zadnjih let, ko je diagno-
za bolezni s pomočjo imunohistokemije bolj 
natančna.

Pogosto se kot prvo zdravljenje, posebej, 
če je novotvorba zamejena, odločimo zape-
rativno odstranitev. Če je umeščena v vra-
nici, napravimo splenektomijo. V primeru 
razširjene bolezni in znakov pritiska tumor-
ske mase na organe se ravno tako odločimo 
za odstranitev, kot smo napravili tudi pri 
naši bolnici.

Histiocitni sarkom je radiosenzitiven, 
zato ga obsevamo. Po razpoložljivi literaturi 
je celokupni odmerek obsevanja med 30–45 
Gy in se pogosto pojavlja kot eden od nači-
nov zdravljenja.10-12

Večina bolnikov potrebuje zdravljenje s 
kemoterapijo. Pri naši bolnici smo se najprej 
odločili za ambulantno zdravljenje s kladri-
binom. Kladribin je 2-klorodeoksiadenozin. 
Uporabljamo ga za zdravljenje dlakastoce-
lične levkemije, pa tudi za nekatere limfo-
me. Zavorno deluje na novotvorbe Langer-
hansovih celic, monocitov in histiocitov. 
Je novejše zdravilo z opisi uspešnega zdra-
vljenja z doseženo remisijo.10 Po zaključku 
kemoterapije s kladribinom smo ugotovili 
nazadovanje bolezni v področju cerviko-
torakalnega prehoda hrbtenjače, v mehkih 

sarkom morajo imeti celice značilno pato-
loško sliko in izražati enega ali več histioci-
tnih označevalcev CD163, CD68 in lizocim. 
Pogosto so izraženi tudi CD45, CD45RO, 
HLA-DR in S-100. Označevalci za Langer-
hansove celice (CD1a, langerin), folikularne 
dendritične celice (CD21, CD35), mieloidni 
ter B- in T-celični označevalci morajo biti 
odsotni. Ki-67, pokazatelj proliferacije tu-
morskih celic, je spremenljiv. Značilnih ci-
togenetskih sprememb pri histiocitnem sar-
komu ne najdemo. V našem primeru se je 
vzorec odvzetega tumorskega tkiva skladal z 
omenjenimi merili.1-3

Klinična slika histiocitnega sarkoma z 
vodilnimi nevrološkimi simptomi zaradi 
kompresije hrbtenjače je neobičajna (Tabela 
2), vendar pa je bila ob postavitvi diagnoze 
pri bolnici s prizadetostjo podkožja oz. be-
zgavk, vretenc, jeter, maternice in tankega 
črevesa dovolj značilna in skladna z literatu-
ro.1-5 Pri bolnici so težave trajale več kot eno 
leto, preden smo postavili diagnozo. Opisu-
jejo, da od pojava simptomov pa do postavi-
tve diagnoze lahko preteče nekaj mesecev do 
dve leti.2 Diagnozo postavimo s pregledom 
tkiva prizadetega organa.

Postopek ugotovitve razširjenosti in 
spremljanje histiocitnega sarkoma je enak 
kot pri limfomih. Uporabljamo standardne 
preiskovalne metode od slikovnih, kot so 
ultrazvočna preiskava, slikanje z računal-
niško tomografijo, magnetno resonanco do 
histološkega pregleda kostnega mozga in li-
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zdravljenje ni bilo uspešno in je prišlo do 
napredovanja bolezni v hrbtenjači. Odločili 
smo se za paliativno obsevanje in simpto-
matsko zdravljenje.

Zaključek
Histiocitni sarkom je redka hematološka 

novotvorba. Natančna diagnostika bolezni 
je mogoča šele v zadnjih nekaj letih. Izku-
šnje z zdravljenjem so omejene in zelo ra-
znolike. Pri razširjeni bolezni se doslej dol-
goročno noben način zdravljenja ni izkazal 
za uspešnega.
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