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Streszczenie
Wstep: Splenektomia stanowi pomocniczg metode leczniczg w wielu chorobach ukfadu krwiotwérczego,
w tym takze w zespotach mieloproliferacyjnych.
Materiat i metody: U 50 chorych z r6znymi hematologicznymi chorobami rozrostowymi wykonano sple-
nektomie. Gtéwnymi wskazaniami byty objawy uciskowe, hipersplenizm i cele diagnostyczne. Czas ob-
serwacji po splenektomii wynosit 6-82 miesiecy (Srednio 26 miesiecy).
Wyniki: Poprawe trwajaca nie krécej niz 6 miesiecy uzyskano u 52% chorych. Najlepsze wyniki dotyczyty
chorych z pierwotnym chfoniakiem strefy brzeznej $ledziony, gdzie na 15 obserwowanych przypadkéw
uzyskano 5 dtugotrwatych remisji klinicznych, a zgony wynikajace z progresji choroby podstawowej wy-
stapity u 3 chorych. Najgorsze rokowanie dotyczyto chorych z pierwotnym zwtdknieniem szpiku
— u zadnego chorego nie uzyskano remisji klinicznej, a 6 na 9 chorych zmarto w wyniku progresji choroby.
Splenektomia wykonana z powodu hipersplenizmu spowodowata wzrost liczby ptytek powyzej 100 x 10%
u 89% chorych i wzrost liczby krwinek biatych powyzej 3 x 10%1 u wszystkich chorych. Sredni wzrost
liczby krwinek czerwonych po splenektomii u chorych z hipersplenizmem byt niewielki (0,07 x 10'/1),
jednak u 2 chorych wynosit 0,7 i 1,7 x 10"/, co pozwolito unikng¢ dalszych przetaczan krwi. U 22%
chorych wystapity po splenektomii cigzkie powikfania kliniczne, w tym 1 zgon z powodu wylewu do o$rod-
kowego uktadu nerwowego. W 50% przypadkéw wystgpita nadptytkowosé, a w 28% bezobjawowa za-
krzepica zyty $ledzionowe;j.
Whioski: Najlepsze rokowanie u chorych z hematologicznymi chorobami rozrostowymi stwierdzono
w grupie os6b z pierwotnym chfoniakiem $ledziony strefy brzeznej; odpowiednio najgorsze rokowanie
dotyczy oso6b z pierwotnym zwtdknieniem szpiku (mielofibroza).

Stowa kluczowe: splenektomia, hematologiczne choroby rozrostowe, rokowanie

Abstract

Background: Splenectomy is an auxiliary treatment method applied to many disorders of the hematopoi-
etic system also including myeloproliferative syndromes.

Material and methods: Splenectomy was performed in 50 patients with various hematological prolifera-
tive disorders. The main indications were: compression symptoms, hypersplenism and diagnostic exci-
sion. The post-splenectomy observation period ranged from 6 to 82 months (mean time 26 months).
Results: An improvement lasting not less than 6 months was achieved in 52% of patients. The best
prognosis group included patients with a primary splenic marginal zone lymphoma; 5 long lasting clinical
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remissions and 3 deaths due to basic disease progression were reported (altogether 15 cases). The worst
prognosis group included patients with primary myelofibrosis — no clinical remission was reported and
6 deaths occurred due to disease progression (out of 9 cases). A splenectomy due to hypersplenism
resulted in an platelet increase of over 100 x 10%1 (89% of patients) and white blood cell increases of over
3 X 10%I (all patients). The post-splenectomy mean increase of the red blood cell count in patients with
hypersplenism was not large (0.07 x 10'/l). In two patients however, it reached 0.7 and 1.7 x 10'/I,
therefore blood transfusion could be avoided. In 22% of patients, serious post splenectomy clinical com-
plications appeared including one death due to a cerebral hemorrhage. In 50% of patients thrombo-
cytemia was observed and in 28% of patients, an asymptomatic thrombosis of the splenic vein occurred.
Conclusions: The best prognosis in patients with proliferative hematological disorders was found in the
group with primary splenic marginal zone lymphoma, while respectively the worst prognosis concerned
patients with primary myelofibrosis.

Key words: splenectomy, hematological proliferative disorders, prognosis

Wstep

Splenektomia stanowi pomocniczg metode leczniczg
w wielu chorobach uktadu krwiotworczego, w tym tak-
ze w zespotach mieloproliferacyjnych u wybranych cho-
rych [1-3]. Pierwsze polskie oceny leczenia niektérych
zespotow hematologicznych przy uzyciu splenektomii
opracowano w 1980 roku [4, 5]. W ocenie tej splenekto-
mia w przebiegu chtoniakow ztosliwych w 0,5% przy-
padkéw prowadzita do $mierci w okresie pooperacyjnym,
a w 11% do innych powiktan (infekcyjnych, krwotocz-
nych i zakrzepowych) i byta leczeniem z wyboru w biatacz-
ce wiochatokomorkowej.

W okresie, ktéry mingt od pierwszych doniesien na te-
mat skuteczno$ci tego zabiegu w chorobach mieloprolife-
racyjnych, utrwalifo sie przekonanie, ze gtéwnym wskaza-
niem pozostajg przewlekte postacie tych choréb, przebie-
gajace z objawami hipersplenizmu oraz immunologicznej
niedokrwistosci i/lub mafoptytkowosci. Dodatkowym wska-
zaniem w tej grupie chorych sg objawy uciskowe wywota-
ne przez znacznie powigkszong $ledzione lub zalezne od jej
zawatu lub pekniecia podtorebkowego [2, 6-8].

Zabiegi splenektomii u chorych z hematologicznymi
chorobami proliferacyjnymi sg obcigzone duzg $miertel-
noscia. Usuniecie sledziony moze wywotaé postepujaca
hepatomegalie, nadptytkowos$c i progresje choroby pod-
stawowej [1, 9]. Bezposrednie ryzyko pooperacyjne zwia-
zane jest réwniez z duzym odsetkiem powikfan infekcyj-
nych wynoszacych 8,9% [10].

Celem pracy byto podsumowanie wtasnych doswiad-
czen z leczniczym zastosowaniem splenektomii w roéz-
nych hematologicznych chorobach rozrostowych.

Materiat i metody

Oceniono 50 chorych, ktérych poddano splenektomii
w okresie od stycznia 1997 roku do czerwca 2003 roku
Wiek chorych wynosit 16-79 lat (mediana 55 lat). W anali-
zowanej grupie byto 29 kobiet i 31 mezczyzn. W dobrym
stanie ogdélnym przed zabiegiem znajdowato sie 30 0sob,
a w stanie $rednio ciezkim i ciezkim 20 oséb. Sredni czas
obserwacji po splenektomii (w przypadku chorych, ktérzy
przezyli co najmniej 6 miesiecy) wynosit 26 miesiecy (6—
-82 miesiecy). Wskazania do splenektomii przedstawiono

Introduction

Splenectomy is an auxiliary treatment method in many
disorders of the hematopoietic system including also
myeloproliferative syndromes in selected patients [1-3].
The first Polish assessments of splenectomy in the treat-
ment of certain hematological syndromes were devel-
oped in 1980 [4, 5]. According to assessments referred
to above, splenectomy in the course of malignant lym-
phomas led in 0.5% of cases to death in the postopera-
tive period and in 11% of cases to other complications
(infectious, hemorrhagic and thrombotic) and was the
therapy of choice in hairy cell leukemia.

In the period since the first descriptions of the effective-
ness of splenectomy in myeloproliferative diseases it has
become established that as the main therapeutic indica-
tion there still remain long lasting forms of these disorders
with symptoms of hipersplenism and immunological ane-
mia and/or thrombocytophenia. In this group of patients,
additional indications also include compression signs
caused by a substantially enlarged spleen or dependent
on its infarction or a sub capsular rupture [2, 6-8].

Splenectomy procedures in patients with hemato-
logical proliferative disorders are burdened with a high
mortality rate. Spleen removal may result in progress-
ing hepatomegaly, may cause progressive hepatome-
galy thrombocytemia and a progression of the basic dise-
ase [1, 9]. A direct postoperative risk factor is also relat-
ed to a large percentage of infectious complications
amounting to 8.9% [10].

The purpose of the study was to sum up our own
experience with the therapeutic application of splenec-
tomy in various hematological proliferative diseases.

Material and methods

Fifty patients subjected to splenectomy in the period
from January 1997 to June 2003 were assessed. The
patients’ age was between 16 to 79 years, with a median
of b5 years. In the evaluated group, there were 29 fe-
males and 31 males. 30 patients were in generally good
condition before the procedure, while 20 were in a me-
dium serious or serious state. The medium time for post
splenectomy observations (for patients who survived
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w tabeli I. Rodzaj chordéb rozrostowych, w ktérych doko-
nano splenektomii przedstawia tabela Il.

Zabieg splenektomii wykonywano w znieczuleniu
ogolnym z intubacja dotchawicza. We wszystkich przy-
padkach otwarcie jamy brzusznej odbywato sie droga
laparotomii z zastosowaniem ciecia posrodkowego lub
ciecia pod lewym tukiem zebrowym. Po otwarciu jamy
brzusznej dokonywano inspekcji jamy brzusznej w po-
szukiwaniu powiekszonych weztéw chtonnych, a nastep-
nie usuwano $ledzione. W przypadku powiekszonych
weztow chtonnych pobierano wezet do badania histopa-
tologicznego. U chorych z mafa liczbg ptytek (< 50 X
x 10%1) po zaci$nieciu tetnicy $ledzionowej przetaczano
koncentraty ptytek uzyskanych z separatora. Wykonywa-
no doktadng hemostaze lozy po usunietej $ledzionie.
W lozy pozostawiano dren, ktéry wyprowadzano na ze-
wnatrz przez dodatkowe naciecie skorne. Po zabiegu sto-
sowano osfone antybiotykowg, a u chorych z poopera-
cyjna nadptytkowoscig stosowano profilaktyke przeciw-
zakrzepowa przy uzyciu heparyny drobnoczasteczkowej
w dawce 2000-6000 j. anty-Xa/dobe.

Za minimalny okres obserwacji pooperacyjnej przy-
jeto 6 miesiecy. Ostateczne rozpoznanie kliniczne usta-
lano na podstawie wyniku badania histopatologicznego
szpiku i/lub wezta chtonnego badz $ledziony.

U wszystkich chorych oceniano morfologiczny obraz
krwi (badany przed zabiegiem i najpdzniej 2 tygodnie po
zabiegu), biochemiczne parametry wydolnosci watroby
(bilirubine, fosfataze alkaliczng, transaminazy, wskaznik
protrombinowy) oraz wystepowanie miejscowych i ogol-
nych powiktan infekcyjnych.

Badaniem dopplerowskim przeptywdéw naczyniowych
oceniano wystapienie zakrzepicy w zytach $ledzionowej
i wrotnej w okresie 7-14 dni po operacji.

Wyniki

Splenektomie wykonano u 50 chorych z réznymi cho-
robami rozrostowymi szpiku i uktadu chtonnego. Efekty
splenektomii oceniano jako:

Tabela I. Wskazania do splenektomii
Table I. Indication for splenectomy

a minimum of 6 months) was 26 months (from 6 to
82 months). Splenectomy indications are shown in table |
while the types of proliferative disorders treated by
splecentomy are presented in table Il.

Each splenectomy was performed under general anes-
thesia with endotracheal intubation. In all cases, an abdomi-
nal incision was performed by laparotomy with a median
incision, or incision under the left costal arch. Upon comple-
tion of the laparotomy, the abdominal cavity was examined
for lymphadenopathy and then the spleen was removed. In
cases of lymphadenopathy, the affected lymph node was
taken for pathological examination. Thrombocytopenic pa-
tients (below 50 x 10%1) upon clamping of a spleen artery
were given transfusions of thrombocyte concentrates from
the separator. A precise hemostasis of the site of spleen re-
moval was performed and in the site a drain was left with an
outlet through an additional incision in the skin. Upon comple-
tion of the procedure an antibiotic cover was given and pa-
tients with postoperative thrombocytemia were given a pre-
ventive antithrombotic treatment with the use of micro mo-
lecular heparin in dosages of 2000-6000 units anti-Xa/24h.

6 months was assumed as the minimum period of post-
operative (hospital) observation. A final clinical diagnosis
was determined on the basis of a pathological examina-
tion of bone marrow and/or lymph node, or spleen.

All patients were assessed for a morphological blood
picture (examined before the procedure and not later than
2 weeks after the operation), biochemical parameters of
liver efficiency (bilirubin, alkaline phosphatase, transami-
nase, prothrombin index) and incidence of local and gen-
eral infectious complications.

Doppler ultrasonography was used for an assessment
of spleen artery and portal vein thrombosis in the period
of 7-14 days after the operation.

Results

A splenectomy was performed in 50 patients with
various proliferative disorders of bone marrow and the
lymphatic system.

Wskazania
Indications

Liczba chorych (%)
Number of patients (%)

i zwitknienia szpiku

and myelofibrosis

Objawy uciskowe w przebiegu przewlekiej biataczki szpikowej, nieziarniczych chioniakéw zlosliwych

Compression symptoms in the course of chronic myeloid leukemia, non-Hodgkin malignant lymphoma

11 (22%)

Hipersplenizm w przebiegu biataczki wiochatokomérkowej i zwidknienia szpiku
Hypersplenism in the course of hairy cell leukemia and myelofibrosis

11 (22%)

Emergency indications

Niedokrwistos¢ lub matoptytkowo$¢ autoimmunologiczna 6 (12%)
Autoimmunological anemia, or thrombocytopenia

Jedyna lokalizacja nowotworowa — $ledzionowa (w tym choroba resztkowa) 4 (8%)
The single location — spleen (including residual disease)

Splenektomia diagnostyczna 13 (26%)
Diagnostic splenectomy

Wskazania nagle 5 (10%)
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Tabela Il. Ocena skutecznosci leczenia splenektomia

Table Il.

Assessment of splenectomy treatment efficacy

Efekty lecznicze splenektomii

n = liczba chorych (%)
Treatment effects of splenectomy
n = number of patients (%)

Rozpoznanie — liczba chorych

Diagnosis — n = number of patients

Stopien wydolno$ci wg Karnofsky'ego

Degree of efficiency acc. to Karnofsky

Sredni czas obserwacii
(miesiace/zgon)

Mean observation time in
months/death

Remisja kliniczna lub stabilna poprawa
7 zatrzymaniem leczenia n = 17 (34%)

Clinical remission, or stable improvement
with discontinuation of treatment n = 17 (34%)

Pierwotny chioniak strefy brzeznej $ledziony
— 9 (wtym 1 chory z NAIH)

Inne nieziamicze chioniaki zlo$liwe — 3

CLL + NAH —1

HCL—2

CML—1

ALL — 1 (usuniecie choroby resztkowej
przed przeszczepem komdrek macierzystych)
Primary splenic marginal zone lymphoma — 9
(Incl. 1 patient with NAIH)

Other non-Hodgkin malignant lymphomas — 3
CLL + NAIH—1

HCL—2

CML—1

ALL— 1 (removal of residual disease before
mother cell graft)

80 (70-90)

80 (70-90)

37* (zgondw nie bylo)

37* (no deaths occurred)

Czesciowa poprawa z koniecznoscia leczenia
n=9(18%)

n=39(18%)

Partial improvement with necessity of further treatment

Pierwotny chioniak strefy brzeznej $ledziony — 3
Inne nieziamicze chioniaki zlo$liwe — 3
Zwidknienie szpiku — 1

CLL—1

CML—1

Primary splenic marginal zone lymphoma — 3
Other non-Hodgkin malignant lymphomas — 3
Myelofibrosis — 1

CLL—1

CML—1

70 (60-80)

70 (60-80)

25% (zgonow nie bylo)

25* (no deaths occurred)

Progresja choroby n = 24 (48%)

Disease progression n = 24 (48%)

Pierwotny chtoniak strefy brzeznej $ledziony — 3
Inne nieziamicze chioniaki zto$liwe — 7

(w tym 1 chory z NAIH)

CLL — 4 (w tym 1 chory z [TP)

Zwidknienie szpiku — 8 (w tym 1 chory z ITP)
CML — 2 (w tym 1 chory z NAIH)

Primary splenic marginal zone lymphoma — 3
Other non-Hodgkin malignant lymphomas — 7
(Incl. 1 patient with NAIH)

CLL— 4 incl. (1 patient with ITP.)
Myelofibrosis — 8 (incl. 1 patient with ITP)
CML — 2 (incl. 1 patient with NAIH)

50 (10 - 70)

50 (10-70)

21/5

21/5

CLL, chronic lymphacytic leukemia, przewlekia biataczka limfatyczna; HCL, hairy cell leukemia, biataczka wiochatokomdrkowa; CML, chronic myeloid leukemia, przewlekia biataczka szpikowa;
ALL, acute lymphoblastic leukemia, ostra bialaczka limfoblastyczna; NAIH, autoimmunological anemia, niedokrwisto$¢ autoimmunologiczna; TP, idiopathic autoimmunological thrombocytophenia,

samoistna matoplykowo$¢ autoimmunologiczna

*$redni czas obserwacji w obu grupach z poprawa wynosit 31 miesigcy, mean observation time in both groups with an improvement is 31 months

1. remisje kliniczng trwajgcg co najmniej 6 miesiecy,
a wyrazajacg sie ustapieniem wszystkich objawdéw
chorobowych, bez koniecznosci dalszego leczenia;

2. poprawe zalezng od czeéciowego (> 50%) ustgpie-
nia objawow, z powodu ktérych wykonano splenek-
tomie, przy koniecznosci dalszego leczenia cytosta-
tycznego i/lub substytucyjnego;

3. progresje choroby zakonczong w niektérych przypad-
kach zgonem w czasie prowadzonej obserwacji.

W tabeli Il przedstawiono grupy chorych w zalezno-
$ci od efektéw leczniczych splenektomii i z uwzglednie-
niem rozpoznania choroby.

W | grupie chorych charakteryzujgcych sie dobrg
i bardzo dobrg odpowiedzig na splenektomie najwiece;j
byto chorych z pierwotnym chtoniakiem strefy brzeznej
Sledziony. Chtoniaka tego rozpoznawano najczesciej
w wyniku splenektomii diagnostycznej. Srednia waga usu-
nietych $ledzion u chorych w grupie | wynosita 2729 g.

Chorzy z grupy Il, u ktérych uzyskano czesciowg po-
prawe stanu zdrowia, byli najczesciej (6 z9 osdb) podda-
ni splenektomii z powodu hipersplenizmu z cytopenia
obwodowag i/lub z powodu objawoéw uciskowych wywo-
tywanych przez powiekszong $ledzione. Poprawa w za-

Splenectomy effects were assessed as:

1. clinical remission lasting for at least 6 months and
manifested by the regression of all the disorder symp-
toms without a necessity of further treatment;

2. an improvement depending on a partial (above 50%)
regression of symptoms which caused the splenectomy
to be carried out, while also being necessary to con-
tinue further cytostatic, or/and substitution treatment;

3. the progression of the disorder, ending in some cases
in death during the course of observation.

Table Il shows the breakdown of patients groups by
the effects of the splenectomy and with consideration of
the disease diagnosis.

The first group of patients characterized by a good,
or a very good, response to the splenectomy included
the largest number of patients with primary lymphoma
in the spleen border zone.

This lymphoma was most often established as a re-
sult of a diagnostic splenectomy. The average weight of
the removed spleens in Group 1 amounted to 2729 g.

Patients from the second group who achieved partial
improvement in their health were most often (6 out of
9 patients) subjected to a splenectomy due to hypersplenism
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kresie wymienionych objawdw nie dotyczyta szczegol-
nej grupy chorych z okreslonym rozpoznaniem, ale wig-
zata sie z usunieciem powiekszonej $ledziony. Srednia
masa usunietych $ledzion wynosita 2027 g.

Trzecia grupa chorych obejmuje przypadki, w ktorych
nie uzyskano poprawy po splenektomii. Najczesciej byli to
chorzy z rozpoznaniem zwtéknienia szpiku i réznych nieziar-
niczych chfoniakéw ztosliwych, a wskazaniem do splenek-
tomii byty przede wszystkim objawy ucisku, hipersplenizm
z cytopenig i towarzyszace zespoty autoimmunologiczne,
takie jak niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (NAIH)
oraz samoistna immunologiczna matoptytkowos$é (ITP, im-
mune thrombocytopenic purpura).

Do dwdéch skrajnych grup nalezeli chorzy:

1. oztym rokowaniu po usunieciu $ledziony — ze zwték-
nieniem szpiku;

2. o dobrym rokowaniu — z rozpoznaniem pierwotne-
go chfoniaka strefy brzeznej $ledziony.

Sredni wiek chorych w obydwu grupach byt podobny.

Ogétem sposrdod wszystkich 50 obserwowanych cho-
rych u 9 rozpoznano zwtdknienie szpiku. Poprawe po sple-
nektomii uzyskano jedynie u 1 chorego. U pozostatych 8
postepowato pogorszenie stanu chorobowego, ktore sta-
to sie przyczyna zgonu 6 chorych. Sredni czas obserwa-
cji chorych z pogorszeniem po splenektomii wynosit 29
miesiecy. U 5 wystgpifa transformacja blastyczna, a u 6
szybkie powiekszanie sie watroby (w tym ze wzrostem
transaminaz u 2, obnizeniem wskaznika protrombinowe-
go u 2 i cechami niewydolnosci krgzenia wrotnego u 1
chorego). Bezposrednig przyczyng zgonu 2 chorych byta
posocznica, a u 1 chorego zakrzepica zyty wrotnej po
operowanym, z nagtych wskazan, ropniu $ledziony. Od-
setek zgonow u chorych po splenektomii z rozpoznaniem
zwtéknienia szpiku wynidst 67%.

Pierwotnego chtoniaka $ledziony rozpoznano u 15
chorych. Poprawe po splenektomii uzyskano u 10 z nich
(75%), w tym catkowitg remisje kliniczng ze wstrzyma-
niem dalszego leczenia u 5 chorych (33%). Sredni czas
obserwacji wszystkich chorych poddanych splenektomii
z pierwotnym chtoniakiem sledziony wynosit 33 miesia-
ce. Czas obserwacji u chorych z catkowitg remisjg wyno-
sit 51 miesiecy. W tabeli lll przedstawiono poréwnanie
grup chorych z dobrym i ztym rokowaniem.

Najczestszymi wskazaniami do splenektomii byty
objawy uciskowe lub objawy hipersplenizmu z cytope-
nig u 22 chorych (44%). Usuniecie $ledziony poprawiato
wartosci liczbowe upostaciowanych elementéw krwi
obwodowej. W tabeli IV przedstawiono wptyw splenek-
tomii na morfologie krwi.

Usunigcie $ledziony zaréwno z powodu jej znacznego
powigkszenia, jak i zpowodu cech hipersplenizmu nie wpty-
neto znaczaco na wzrost liczby krwinek czerwonych, z wy-
jatkiem 2 chorych, u ktérych nastgpit wzrost liczby krwinek
00,711,7 x 10%/l. Pozwolito to uniknaé dalszych przetaczan
krwi. U wszystkich chorych w tej grupie zwigkszyta sie liczba
krwinek biatych powyzej 3 x 10%1i u 89% chorych z tej gru-
py zwiekszyta sie liczba ptytek krwi powyzej 100 x 10%1.

Nadptytkowo$é (> 100 x 10%I) obserwowano gtow-
nie po usunieciu duzych $ledzion wywotujgcych objawy

with peripheral cytopenia or/and compression symptoms

produced by an enlarged spleen. An improvement with

regard to the symptoms referred to above did not include

a special group of patients with a specific diagnosis, but

was related to the removal of the enlarged spleen. The ave-

rage weight of the removed spleens amounted to 2027 g.
The third group of patients includes cases where no

improvement was achieved after the splenectomy. Most
often, these were patients with a diagnosed myelofibro-
sis and various non-Hodgkin malignant lymphomas, with
primary indications for a splenectomy such as compres-
sion symptoms, hypersplenism with cytopenia and ac-
companying autoimmunological syndromes such as
autoimmune hemolytic anemia (NAIH) and idiopathic
thrombocytophenia (ITP).

Two extreme groups were composed of patients:

1. with a bad prognosis after spleen removal, i.e. with
myelofibrosis;

2. patients with good prognosis, /.e. with a diagnosis of
primary lymphoma in the spleen border zone. The
average age of patients in both groups was similar.
In total, among all 50 patients under observation

myelofibrosis was diagnosed in 9 of them. An improve-

ment after a splenectomy was obtained in 1 patient only,
while in the remaining 8 deterioration continued and re-
sulted in the death of 6 patients. The average observa-
tion time for patients deteriorating after the splenectomy
was 29 months. In 5 patients a blastic transformation
developed, and in 6, a rapid liver enlargement (including
an increase of transaminase in 2 patients, reduction of
prothrombin index in 2 patients and characteristics of
portal circulation failure in 1 patient). An immediate cause
of death of 2 patients was septicemia, and in 1 patient,
portal vein thrombotic syndrome after the surgical treat-
ment of spleen abscesses was carried out upon urgent
indications. The death rate in patients with diagnosed

myelofibrosis who underwent splenectomy was 67%.
A primary spleen lymphoma was diagnosed in 15

patients. An improvement after a splenectomy was

achieved in 10 of them (75%), including a complete clini-
cal remission with the discontinuation of further treat-
ment in 5 patients (33%). The average observation time
for all splenectomized patients with a primary splenic
lymphoma was 33 months. The observation time for

patients with complete remission was 51 months. Table IlI

presents a comparison between groups of patients with

good and bad prognoses.

The most common indications for a splenectomy
were compression symptoms, or hypersplenism with
cytopenia in 22 patients (44%). Spleen removal improved
the numerical values of the formed elements of periph-
eral blood. Table IV shows impact of a splenectomy on
the blood cell count picture.

The removal of the spleen due to both its substantial
enlargement and hypersplenism characteristics had no
significant impact on the increase of the erythrocyte
count, with the exception of 2 patients, who had an in-
crease of 0.7 and 1.7 x 10"/l which helped avoid further
blood transfusions.
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Tabela Ill. Zestawienie grup chorych rokujacych dobrze i zle po splenektomii

Table lll. Post-splenectomy prognosis — comparison of patient groups
Rozpoznanie Liczba chorych Sredni wiek Srednia masa Sredni czas Poprawa Pogorszenie
(wartosci skrajne) | $ledziony [g] obserwacji Improvement Worsening
(wartosci skrajne) | po splenektomii
w miesigcach CRn Poprawa n Progresja n Zgonn (%)
(wartosci skrajne) | CRn Improvement n Progression n Death n (%)
Diagnosis No. of patients Mean age Spleen mean Mean observation
(extreme values) weight in g time after splene-
(extreme values ) | ctomy in months
(extreme values)
Pierwotny chfoniak 15 59 (24-75) 1786 (400-2850) | 33 (6-68) 5 5 2 3 (20%)
strefy brzeznej $ledziony
Primary splenic marginal
zone lymphoma
Zwldknienie szpiku 9 53 (35-66) 2381 (551-6639) | 28 (13-46) — 1 2 6 (67%)
Myelofibrosis
CR, clinical remission, remisja Kliniczna; n, number of patients, liczba chorych

uciskowe. Nie podjeto oceny kontrolnych badan morfo-
logii krwi wykonanych ponad 2 tygodnie po splenekto-
mii, poniewaz wiekszo$¢ chorych (59%) wymagata dal-
szego leczenia cytostatycznego lub substytucyjnego, co
uniemozliwiato obiektywng analize.

W ocenianej grupie 50 chorych z rozrostami hemato-
logicznymi stwierdzono u 22% powiktania zwigzane
z zabiegiem. Jeden chory zmart bezposrednio po sple-
nektomii z powodu wylewu do osrodkowego uktadu ner-
wowego, u 4 chorych wystapit krwiak w lozy poopera-
cyjnej, przy czym u 1 z tych chorych wspéfistniat zespot
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. U dal-
szych 2 chorych wystgpito pooperacyjne krwawienie do
jamy otrzewnowej wymagajgce relaparotomii. Dwoch
chorych wysoko gorgczkowato bez uchwytnej przyczy-
ny, u 2 innych stwierdzono posocznice (u jednego w prze-
biegu ropnia powtok brzucha).

W omawianej grupie 50 chorych wystapity dwa rodza-
je powiktan bezobjawowych. U 25 chorych (50%) byta to
nadptytkowo$é ze $rednig liczbg ptytek 788 x 10% (486-
—-2147 x 10%1), a u 14 chorych (28%) byt to zakrzep zyty
$ledzionowej uwidoczniony w badaniu dopplerowskim.

Zarowno w przypadkach nadptytkowosci, jak i izolo-
wanej zakrzepicy kikuta zyty $ledzionowej stosowano
heparyny drobnoczasteczkowe w dawce 2000-6000 jed-
nostek anty-Xa na dobe i/lub indobufenu w dawce
150 mg na dobe przez co najmniej 7 dni.

Dyskusja

Zestawienie danych z pi$miennictwa i obserwacji
autoréw niniejszego artykutu nad wptywem splenekto-
mii na przebieg kliniczny u chorych z hematologicznymi
chorobami rozrostowymi przedstawiono w tabeli V.

W dtugotrwatej obserwacji po splenektomii istotne
ryzyko zabiegu wystepuje u chorych z samoistnym zwtdk-
nieniem szpiku i wigze sie z transformacjg blastyczng [9].
Ryzyko transformacji oceniono na 16-27% w grupach
chorych poddanych splenektomii z powodu mielofibro-
zy [11, 12]. Zalezno$¢ transformaciji blastycznej od sple-
nektomii podaje sie w watpliwosé, poniewaz nie udowod-
niono czy transformacja nie wynika z naturalnej progresiji

In all patients in this group, the leukocyte count in-
creased to above 3 x 10%I and in 89 % of patients in this
group, the platelet count increased to above 100 X 107/.

Thrombocytemia (> 100 x 10%1) was noted mainly
after the removal of large spleens producing compres-
sion symptoms. No attempt was made to assess control
blood count tests carried out over 2 weeks after the sple-
nectomy, as most patients (59%) required continued cy-
tostatic, or substitution treatment making an objective
analysis impossible.

In the group under assessment composed of 50 pa-
tients with hematological proliferation, 22% had opera-
tion related complications. One patient died immediately
after the splenectomy due to a cerebral hemorrhage, in
4 patients a hematoma developed in the postoperative
site, while in one patient presented a syndrome of dis-
seminated intravascular clotting. In two other patients
a postoperative bleeding into the peritoneal cavity oc-
curred and required a re-laparotomy. Two patients ran
high fever with no apparent reason and in 2 others sep-
ticemia was found (in one patient during the course of
an abscess of the abdominal integument).

In this group of 50 patients two types of asymptomatic
complications occurred: in 25 patients (50%) it was
thrombocytemia with a median platelet count of 788 x
x 101 (486 — 2147 x 10%1), and in 14 patients (28%)
a splenic vein thrombosis was evidenced by a Doppler
examination. Both in the case of thrombocytemia, as well
as in asymptomatic thrombosis of the splenic vein stump,
low molecule heparins were administered in doses from
2000 to 6000 anti-X units per 24 h and/or indobufen in
150 mg/24 h for at least 7 days.

Discussion

Table V presents the compilation of data from the
literature and from our own observations on the influ-
ence of a splenectomy on the postoperative course in
patients with hematological proliferative disorders.

In a long-term post splenectomy observation, an
essential operative risk develops in patients with idio-
pathic myelofibrosis and is related to the blastic trans-
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formation of lymphocytes [9]. The transformation risk
was assessed as 16-27% in groups of patients under-
going splenectomy due to myelofibrosis [11, 12]. The

3 = relationship of a blastic transformation with a sple-

S ¥ nectomy is questioned, as it has not been proven that

the transformation could not be a result of natural

. disease progression [12]. In our observations the blas-

ég tic transformation occurred in 5 out of 9 (55%) post

§§ — splenectomy patients with a diagnosis of primary my-
53 =z I elofibrosis.

In all cases, a erythropoesis focus was found in the
removed spleens. The connection between the foci of
the extramedullary myelopoiesis and myelofibrosis pa-

- thology is the subject of our separate paper [13].
N § % In patients with idiopathic myelofibrosis, a rapid en-
largement of liver was observed after spleen removal,
:Sf = as well as an increase in the blood of certain biochemi-
i § cal indexes of liver dysfunction such as: bilirubin, al-
S = kaline phosphatase and gamma glutamyltranspeptidase
2 _ g g (y-GT) [1, 3, 14]. A gradual hepatomegaly in myelofibro-
ﬁ - =" < sis patients has recently been observed by Tefferi [12],
§ é and our study confirmed these observations.
:§ s = Bacterial infections, bleedings and phlebothrombo-
'_g .:.:. 3 T sis often developed as post splenectomy complications
=2 = = in patients with myelofibrosis and occurred in 42%, 15%
8 Z ~ | ¥ = and 12% of patients respectively [15]. In our patients
& 5 bacterial infections were observed in 4 cases (8%), post-
E' A N g - - £ operative bleeding in 7 (14%) and portal vein thrombo-
2e |2 |5¢ I f g sis syndrome in 1 (2%). One patient died immediately
s §§ ;:‘i)%« S 2 B after the splenectomy due to a cerebral hemorrhage. Post
E % g § og N 5 §; splenectomy mortality rate in patients with myelofibro-
§ % g§ _ § sis is assessed at between 5-10% [16].
g o 53 = 5 s In 14 (28%) patients we observed an asymptomatic
< g g % = % ; thrombosis of the splenic vein. In the group of patients
T2 S= % =) i splenectomized due to various hematological indications,
:E' g_ =8 = E an asymptomatic thrombosis of the splenic vein was
"E @ £ observed in 6.7% of patients [17]. In the group undergo-
£ 2 g ing splenectomy due to myelofibrosis, the venous throm-
E'E g g i bosis rate was 12% [1]. Thrombocytemia and rheologi-
S ‘é é i § cal disorders resulting form spleen removal, in particu-
3 @ = = & lar, concerning large spleen weights, are likely to play an
25 - -~ £ etiological role in this respect [1].
E— § oz N s Thrombocytemia, sometimes very substantial, was
:§, 3 gg § 3 ,XE similarly to our cases as well as to those observed by
.E E %g 3 ; % other authors [12, 15, 18].
g 3 g% g g % Antithrombotic prophylaxis reduces the risk of clots
N '§ - I < i in particular in the area of the deep veins of the lower
.g ] B = N § limbs, as well as the risk of pulmonary embolism, how-
s s . % N E % % % ever it does not seem to prevent portal vein thrombosis
:E g‘ ég?‘g g;g% S E‘ E [19] that requires further observations.
e8| £8 %g‘g@ g o g A large spleen (over 3000 g) increases, by 75%, the
E: g 5E2388 o < z risk of portal vein thrombosis [19]. About 63% of com-
2z o g plications occurred in patients in whom the weight of
; "é £ g B g § E the removed spleen exceeded 2000 g, and only 29% of
-E S| €8 5 g § ) complications were observed in those who had the
=& %%ﬁ* g £ - E x weight of the removed spleen below 2000 g [20]. In the
> = §§ é % s 5 ’;i group of our patients with a negative response to a sple-
§ % §§ g%f qgif q%;f %;f § nectomy, the median weight of the removed spleens
S8 | =< S=Sc | Texe | W exceeded 2000 g. 217
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Tabela V. Poréwnanie wtasnych wynikéw z danymi pi$mienniczymi dotyczacymi splenektomii
Table V. Comparison of the own results and data from the literature concerning splenectomy in hematological disorders

Autor rok publikacji Liczba chorych Poprawa (% chorych) Sredni czas obserwacji | Ciezkie powiklania Zgony zwigzane
Author, year of publication Number of patients Improvement po splenektomii kliniczne (% chorych) ze splenektomia
(% patients) (miesiace) Serious clinical (% chorych)
Ogdtem Zwidknienie szpiku Mean observation time | complications Splenectomy related
Total Myelofibrosis after splenectomy (% patients) deaths (% patients)
(months)
Wyniki wiasne 50 9 52 26 22 2
Own results
Schwartz SI, 1975 [14] 250 23 84 7
Jacobson Petal., 1992 [7] 96 Brak poprawy 4
No improvement
Tefferi A et al., 2000 [17, 18] 223 223 80 27 9
Arnoletti JP et al., 1999 [2] 83 27 6

choroby [12]. W obserwacji autoréw niniejszej pracy trans-
formacja blastyczna wystgpita u 5 z9 chorych (55%) po sple-
nektomii z rozpoznaniem pierwotnego zwtdknienia szpiku.

We wszystkich przypadkach w usunietej sledzionie
stwierdzono ogniska erytropoezy. Zwigzek ognisk mie-
lopoezy pozaszpikowej z patologig zwtoknienia szpiku jest
przedmiotem odrebnej pracy autorow [13].

U chorych z samoistnym zwtdéknieniem szpiku obser-
wowano po usunieciu $ledziony szybkie powiekszanie
sie watroby i wzrost we krwi niektérych wskaznikéw bio-
chemicznych uszkodzenia watroby, takich jak bilirubiny,
fasfatazy alkalicznej oraz transpeptydazy gamma-gluta-
mylowej (y-GT) [1, 3, 14]. Stopniowe powiekszanie sie
watroby u chorych ze zwtéknieniem szpiku obserwowat
ostatnio Tefferi [12]. W materiale autoréw niniejszej pra-
cy potwierdzono te spostrzezenia.

Czestymi powiktaniami po splenektomii u chorych ze
zwtdknieniem szpiku byty zakazenia bakteryjne, krwawie-
nia i zakrzepy zylne. Powiktania te dotyczyty odpowied-
nio 42%, 15% i 12% chorych [15]. U przedstawianych
chorych zakazenia bakteryjne obserwowano u 4 (8%),
krwawienie pooperacyjne u 7 pacjentow (14%) i zespot
zakrzepowy w zyle wrotnej u 1 osoby (2%). Jeden chory
zmart bezposrednio po splenektomii z powodu wylewu
do osrodkowego uktadu nerwowego. Smiertelnosé po-
splenektomijng u chorych ze zwtdéknieniem szpiku oce-
nia sie na 5-10% [16].

U 14 chorych (28%) obserwowano bezobjawowg za-
krzepice zyty sledzionowej. W grupie chorych poddanych
splenektomii z r6znych wskazan hematologicznych bez-
objawowag zakrzepice zyty $ledzionowej obserwowano
u 6,7% chorych [17]. W grupie chorych po splenektomii
z powodu zwtdknienia szpiku czesto$¢ zakrzepdw zylnych
wyniosta 12% [1]. Etiologiczne znaczenie majg prawdo-
podobnie nadptytkowos$¢ i zaburzenia reologiczne wyni-
kajgce z usuniecia $ledziony, zwtaszcza o duzej masie [1].

Nadptytkowosé, niekiedy bardzo znaczna, byta po-
dobnie jak w badanym materiale obserwowana przez
innych autoréw [12, 15, 18].

Profilaktyka przeciwzakrzepowa zmniejsza ryzyko za-
krzepdéw, zwtaszcza w obrebie zyt gtebokich konczyn

A positive response encouraging the use of splenec-
tomy as a treatment method was found in patients with
a primary lymphoma of the splenic marginal zone. The
choice of treatment method (including splenectomy ef-
fectiveness) is still the subject of clinical research [21].
Complete survival after a combined treatment with cy-
tostatic chemotherapy and splenectomy is estimated at
5 years in 70% of patients [22]. Splenectomy seems to
be included in this group as an effective treatment
method in spite of the early occupation of the bone mar-
row in nearly 100% of patients [21].

Conclusions

1. Animprovement after a splenectomy was achieved
in 52% of patients with hematological proliferative
disorders and it lasted during the observation period
of not less than 6 months (mean time 31 months).

2. The best results were achieved in patients with a pri-
mary splenic marginal zone lymphoma (including
33% of the complete clinical remission).

3. In patients with primary myelofibrosis the improve-
ment was only symptomatic and short-lived.

dolnych, jak réwniez ryzyko zatoréw ptucnych. Wydaje
sie jednak, ze nie zapobiega zakrzepicy zyty wrotnej [19],
co wymaga dalszych obserwac;ji.

Duza $ledziona (> 3000 g) o 75% zwieksza ryzyko
wystapienia zakrzepicy zyty wrotnej [19]. Okoto 63%
powiktan dotyczyto chorych, u ktérych masa usunie-
tej $ledziony przekraczata 2000 g, a tylko 29% powi-
ktah obserwowano u chorych z masg $ledziony poni-
zej 2000 g [20]. W grupie chorych opisywanych w ni-
niejszej pracy charakteryzujacych sie ztg odpowiedzig
na splenektomie $rednia masa usunietych $ledzion
przekraczata 2000 g.

Dobrg odpowiedz, zachecajacg do stosowania sple-
nektomii jako metody leczenia, autorzy stwierdzili u cho-
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rych z pierwotnym chtoniakiem strefy brzeznej $ledzio-

ny.

Wybor metody leczenia (w tym skuteczno$é splenek-

tomii) jest nadal przedmiotem badan klinicznych [21].
Catkowite przezycie po skojarzonym leczeniu chemiote-
rapig cytostatyczng i splenektomiag ocenia sie na 5 lat
u 70% chorych [22]. Splenektomia wydaje sie w tej gru-

pie

skuteczng metoda leczenia u blisko 100% chorych,

mimo wczesnego zajecia szpiku [21].

Whioski

1.

Pismiennictwo (References)

1.

Poprawe po splenektomii uzyskano u 52% chorych
z hematologicznymi chorobami rozrostowymi. Popra-
wa utrzymywata sie w czasie obserwacji nie krotszym
od 6 miesiecy (Srednio 31 miesiecy).

Najlepsze rezultaty uzyskiwano u chorych z pierwot-
nym chtoniakiem strefy brzeznej $ledziony (w tym
33% catkowitej remisji klinicznej).

U chorych z pierwotnym zwtéknieniem szpiku popra-
wa byta tylko objawowa i krétkotrwata.

Akpek G, McAneny D, Weintraub L. Risk and benefits of sple-
nectomy in myelofibrosis with myeloid metaplasia: a retrospec-
tive analysis of 26 cases. J Surg Oncol. (Suppl.) 2001; 77: 42-48.

. Delpero JR, Houvenaeghel G, Orsani P et al. Splenectomy for

hypersplenism in chronic lymphocytic leucemia and malignant
non-Hodgkin’s lymphoma. Br J Surg. 1990; 77: 443-449.

. Mesna RA, Elliott A, Tefferi A. Splenectomy in chronic myeloid

leukemia and myelofibrosis with myeloid metaplasia. Blood
Revievs. 2000; 14: 121-129.

. Rudowski W, Scharff R, Ziemski M et a/. Dwadziescia lat doswiad-

czen w leczeniu splenektomia niektérych zespotéw hematolo-
gicznych. Polski Przeglad Chirurgiczny 1980; 52: 939-945.

. Maj S. Splenektomia w chtoniakach ztosliwych. In: Chirurgia

$ledziony (ed.) Rudowski W, Pawelski S, PZWL, Warszawa 1982:
209-223.

. Jacobson P, Wood L, Dent DM. Splenectomy in chronic myelo-

proliferative syndromes. A retrospective risk — versus — bene-
fit analysis. South African Medical Journal 1992; 81: 499-503.

. Schwartz SI. Myeloproliferative disorders. Ann Surg. 1975; 182:

464-471.

. Shenn SB. The spleen and its disorders. In: Hematology (ed.)

Hoffman R. Churchill Livingstone, 3™ ed. 2000: 821-846.

. Lafaye F, Rani JD, Clot P et al. Risk and benefits of splenectomy

20

21.

22.

in myelofibrosis: an analysis of 39 cases. Nouv Rev Fr Hematol.
1994; 36: 359-362.

. Stevovic D, Dugalic D, Pesko P et a/. Early postoperative com-

plications in elective splenoctomy in hematologic diseases. Acta
Chirurgica Jugoslavica, 1989; 36: 257-267.

. Barosi G, Ambrosetti A, Centra A et al. Splenectomy and risk of

blast transformation in myelofibrosis with myeloid metaplasia.
Italian Cooperative Study Group on Myeloid Metaplasia. Blood
1998; 91: 3630-3636.

. Tefferi A. Treatment Approaches in Myelofibrosis with Myeloid

Metaplasia. The Old and the New. Seminars in Hematology
2003; 40: 18-21.

. Mendek-Czajkowska E, Stomkowski M, Zdebska E et a/. Hemo-

globin F in primary myelofibrosis and in myelodysplasia. Clin
Lab Haem. 2003; 25: 289-292.

. Lopez-Guillermo A, Cervantes F, Bruguera M et al. Liver dys-

funtion following splenectomy in idiopathic myelofibrosis:
a study of 10 patients. Acta Haematol. 1991; 85: 184-188.

. Horowitz J, Smith JL, Weber TK et a/. Postoperative complica-

tions after splenectomy for hematologic malignancies. Ann Surg.
1997; 225: 131-132.

. Li Z, Gooley T, Appelbaum FR, Deeg J. Splenectomy and he-

mopoietic stem cell transplantation for myelofibrosis. Blood
2001; 97: 2180-2181.

. Chaffanjon PC, Brichon PY, Ranchoup Y et al. Portal vein throm-

bosis following splenectomy for hematologic disease: prospec-
tive study with Doppler color how imaging. World Journal of
Surgery 1998; 22: 1082-1086.

. Arnoletti JP, Karan J, Rodsky J. Early postoperative complica-

tions of splenectomy for hematologic disease. Am J Clin On-
col. 1999; 22: 114-118.

. Mohren M, Markmann J, Dworschak U et a/. Tromboembolic

complications after splenectomy for hematologic diseases. Am
J Hematol. 2004; 76: 143-147.

. Tefferi A, Mesa RA, Nagorney DM et al. Splenectomy in myelo-

fibrosis with myeloid metaplasia: a single — institution expe-
rience with 223 patients. Blood 2000; 95: 2226-2232.

lannitto E, Ambrosetti A, Ammatuna E et a/. Splenic marginal
zone lymphoma with or without villous lymphocytes. Hemato-
logic findings and outcomes in a series of 57 patients. Cancer
2004; 101: 2050-2057.

Audouin J, Turneau A, Molina T et al. Patterns of bone marrow
involvement in 58 patients presenting primary splenic marginal
zone lymphoma with or without circulating villous lymphocy-
tes. Br J Haemat. 2003; 122: 411-412.

Adres do korespondencji (Address for correspondence):
Dr med. Ewa Mendek-Czajkowska

Klinika Hematologiczna, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
ul. Chocimska 5

00-957 Warszawa

tel.: (022) 849-36-51 w. 233, faks: (022) 848-89-70

Praca wptyneta do Redakeji: 20.09.2004 r.

219






