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Zvacsené lymfatické uzliny (lymfadenopatia) st vseobecnym klinickym nalezom, ktory moze viest k Sirokému rozsahu diagnostickych
a terapeutickych postupov. Moze ist o lymfadenopatiu pri nezhubnom zdpalovom ochoreni, pri primarnom hematologickom zhubnom
ochoreni alebo metastatickom postihnuti solidnym nadorom. Lymfatické uzliny m6zu byt postihnuté v rade inych systémovych ochoreni.
Lymfadenopatia v atypickych lokalitach je vzdy patologicka. Lymfocytoza je definovana ako absolttny pocet lymfocytov, ktory prekracuje
hodnotu 4 x 10°%/1, moéze byt primarna, sekundarna (reaktivna), stresova (akttna) a perzistujtca (chronicka). Indolentné non-Hodgkinove
lymfémy (I-NHL) predstavuju heterogénnu skupinu malignych lymfoproliferativnych ochoreni, ktoré sa vyznacuju pomalym rastom,
tendenciou ku generalizacii uz vo véasnych stadiach ochorenia a nezriedka len s minimalnymi klinickymi priznakmi v priebehu ochorenia.

Klucové slova: lymfadenopatia, biopsia lymfatickej uzliny, lymfocytéza, indolentné lymfémy.

Differential diagnosis of ymphadenopathy and lymphocytosis, indolent lymphomas

Enlarged lymph nodes (lymphadenopathy) are a general clinical finding which can lead to a wide range of diagnostic and therapeutic
procedures. It may be lymphadenopathy in a benign inflammatory disease, in a primary haematological malignancy or solid tumor
metastatic disease. Lymph nodes may be affected in a number of other systemic diseases. Lymphadenopathy in atypical locations is
always pathological. Lymphocytosis is defined as the absolute number of lymphocytes, which is above the 4 x 10%/I, may be primary,
secondary (reactive), stress (acute) and persistent (chronic). Indolent non-Hodgkin’s lymphomas (I-NHL) are a heterogeneous group of
malignant lymphoproliferative disorders, which are characterized by low growth, tendency to generalization already in the early stages
of the disease and often only with minimal clinical signs in the course of the disease.
Key words: lymphadenopathy, lymph node biopsy, lymphocytosis, indolent lymphomas.

Onkoldgia (Bratisl.), 2014; ro¢. 9(6): 376-384

Diferencialna diagnéza
lymfadenopatie

Obrdzok 1. Struktura a funkcia lymfatickej uzliny

primérny a sekundarny

Uvod

Lymfadenopatia méze byt ndhodnym na-
lezom alebo moze byt priznakom, alebo symp-
témom ochorenia. Lymfatické uzliny a slezina
tvoria najvacsiu cast periférneho imunitného
systému a su zvacsené pri Sirokom spektre
infek¢nych, malignych, autoimunitnych a meta-
bolickych ochoreni. Lekdr musi rozhodnut, ¢i
je lymfadenopatia normalny nalez, alebo urcf
dalsi diagnosticky postup a biopsiu lymfatic-
kej uzliny pri ich abnormalnom zvécseni. Deti
velmi lahko reaguju na rézne infekéné podnety
zvacsenim lymfatickych uzlin najma na krku.
Ale aj makké, ploché, submandibuldrne uzliny
(< 1 cm) su ¢asto hmatné u zdravych deti
a mladych dospelych. Zdravi dospeli m6zu mat
hmatné drobné lymfatické uzliny na krku, v axi-
lach, ale najcastejsie inguinach do 2 cm.

Struktira a funkcia lymfatickej uzliny

Lymfaticky systém u ¢loveka je fylogene-
ticky najdokonalejsi v zivocisnej risi, ak vtak ma
dve lymfatické uzliny, pes okolo 20, ¢lovek ma
az 600 lymfatickych uzlin. Lymfatické uzliny
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sU doélezitou sucastou lymfatického systému
a nachadzaju sa v priebehu lymfatickych ciev
po celom tele medzi tkanivami a Ustrednym
Zilovym systémom. Lymfaticka uzlina méa velkost
1 =15 mm, mé gulovity alebo obli¢kovity tvar,
hmotnost asi 1 g a obsahuje 2 x 10°lymfocytov.
Lymfatické uzliny tvoria bariéru organizmu na
zachytavanie mikroorganizmov, abnormalnych
proteinov a nddorovych buniek, ale zaroven aj

strukturu, v ktorej dochéddza k dozrievaniu a dife-
renciacii lymfocytov, ako aj produkcii protilatok
po antigénovej stimulacii (1, 3).

Lymfatické uzliny patria k sekundarnym
lymfatickym orgdnom, podobne ako slezina,
tonzily a difuzne lymfatické tkaniva sliznic MALT
(Mucosa Associated Lymohoid Tissue), ktoré sa
¢lenia na lymfaticky systém traviaceho traktu
GALT (Gut-Associated Lymphoid Tissue) a lym-



faticky systém sliznic dychacieho traktu BALT
(Bronchial-Associated Lymphoid Tissue) (4).

Lymfatické uzliny su spojené s cirkuldciou
aferentnymi a eferentnymi lymfatickymi cievami
(obrézok 1) a postkapildrnymi vénulami s vyso-
kym endotelom.

V lymfatickych uzlindch dochadza k organi-
zéciilymfocytov za Gcelom vyvinutia optimalnej
imunitnej reakcie. V kdrovej ¢asti lymfatickych uz-
Iin sa koncentruju B-lymfocyty v primérnych foli-
kuloch. Po antigénovej stimulacii sa vytvéraju ger-
mindlne centrd, ktoré su bohaté na B-lymfocyty.
Germinalne centra su miestom terminalnej dife-
renciacie B-lymfocytov do plazmatickych buniek
a ndslednej syntézy protildtok. Ako antigén-pre-
zentujuce bunky sa v lymfatickych folikuloch
uplatiiuju najviac folikuldrne dendritické bunky,
ktoré zachytavaju antigén vo forme imunokom-
plexov, a tak ich predkladaju B-lymfocytom bez
sprostredkovania HLA-molekul.

Folikuldrne dendritické bunky uchovavaju anti-
génny rezervodr na svojom povrchu velmi dlhé ob-
dobie (mesiace, mozno aj roky) a predstavuju Ucin-
nu pomoc pre zachovanie pamatovych buniek.
T-lymfocyty su v lymfatickych uzlindch sustredené
v parakortikdlnej a meduldrnej oblasti v blizkosti
antigén-prezentujucich buniek, teda makrofagov
a folikuldrnych dendritickych buniek (4).

Jeden z najcastejsich Ucinkov antigénu je zvy-
Senie krvného prietoku cez postihnutd uzlinu, ktora
pocas antigénovej stimulacie méze dosiahnut 10-az
25-nasobok normélnej hodnoty. Lymfatické uzlina
tak mdZe dosiahnut 15-ndsobok svojej normalnej
velkosti 5 az 10 dni po antigénovej stimuldcii (18).

Zvacsenie lymfatickej uzliny méoze byt
sposobené: 1) zvysenym poctom benignych
lymfocytov pocas odpovede na antigény, 2)
infiltrdciou zédpalovymi bunkami pri infekciach
postihujucich lymfatické uzliny (lymfadenitida),
3) in situ proliferdciou malignych lymfocytov
alebo makrofagov, 4) infiltrdciou uzlin metasta-
tickymi malignymi bunkami alebo 5) infiltraciou
lymfatickych uzlin makrofagmi naplnenymi me-
tabolitmi pri chorobéch z ukladania (5).

Choroby spojené
s lymfadenopatiou

Lymfadenopatia moze byt primarnym alebo
sekundarnym prejavom pocetnych ochorenf,
ako je zndzornené v tabulke 1.

Mnohé z tychto ochoreni st vzacnymi prici-
nami lymfadenopatie. V primérnej starostlivosti
ma viac ako dve tretiny pacientov s lymfade-
nopatiou nespecifické priciny hornych dycha-
cich ciest (virusové alebo bakteridlne) a < 1 %
zhubny nador. Vacsina pacientov s lymfade-
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Tabulka 1. Ochorenia spojené s lymfadenopatiou

1. Infekéné choroby:

a. Virusové infekcie: syndrém infekénej mononukledzy (EBV, CMV), infekénd hepatitida, herpes simplex, herpesvi-
rus-6, herpesvirus-8, varicella-zoster virus, rubeola, osypky, adenovirus, HIV, epidemickd keratokonjunktivitida,
vakcinia, choroba z macacieho Skrabnutia (cat scratch disease), ebola

b. Bakteridlne infekcie: streptokoky, stafylokoky, bruceldza, tularémia, mor, pohlavné infekcie spésobujtice vre-
dy lymfatickych uzlin v slabindch (chancroid - ,Sanker”), kvapavka, primdrny a sekunddrny syfilis, nespecifické
uretritidy, tuberkuldza, atypickd mykobaktériovd infekcia, diftéria, soplavka — ochorenie prenosné z koni, lep-

ra, antrax

¢. Fungdine infekcie: histoplazmdza, kokcidiomykdza, parakokcidiomykdza

d. Chlamydiové infekcie: lymfogranuléma venereum, trachém

e. Parazitdrne infekcie: toxoplazmadza, leishmanidza, trypanozomidza, filaridza
f. Ricketsiové infekcie: Skvrnity tyfus, ricketsiové kiahne, Q horucka.

2. Imunologické choroby:

a. Reumatoidnd artritida

b. Juvenilnd reumatoidnd artritida

¢. Zmiesané ochorenie spojivového tkaniva
d. Systémovy lupus erythematosus (SLE)

e. Dermatomyozitida

f. Sjégrenov syndrém

g. Sérovd choroba

h. Liekovd precitlivenost — alopurinol, atenolol, cefalosporiny, difenylhydantoin, hydralazin, chinidin, kaptopril,
karbamazepin, primidon, pyrimetamin, soli zlata, sulfasalazin, sulfonamidy a iné

i. Angioimunoblastovd lymfadenopatia

Jj. Primdrna bilidrna cirhdza

k. GVvHD

1. Silikénové implantdty

m. Autoimunitny lymfoproliferativny syndrém
3. Maligne ochorenia:

a. Hematologické — Hodgkinova choroba, non-Hodgkinove lymfémy, akitna a chronickd lymfocytovd leuké-
mia, vlasato-bunkovd leukémia, maligna histocytéza, amyloidéza

b. Metastatické — viaceré primdrne nddorové ochorenia.

4. Choroby z ukladania tukov (tezaurizmézy): Gaucherova choroba, Niemanova-
Pickova choroba, Fabryho choroba, Tangierova choroba.

5. Endokrinné choroby: hypertyreoidizmus.
6.Iné ochorenia:

a. Castlemanova choroba (velkouzlovd lymfatickd hyperplasia)

b. Sarkoidéza
¢. Dermatopatickd lymfadenitida
d. Lymfomatoidnd granulomatéza

e. Histiocytovd nekrotizujica lymfadenitida (Kikuchiho choroba)
f. Sinusovd histiocytéza s masivnou lymfadenopatiou (Rosai-Dorfmanova choroba)
g. Mukokutdnny uzlinovy syndrém (Kawasakiho choroba)

h. Histocytéza X

i. Familidrna stredomorskd hortcka

J. Tazkd hypertriacylglycerolémia

k. Vaskuldrna transformdcia dutin

i. Zdpalovy pseudotumor lymfatickej uzliny
m. Kongestivne srdcové zlyhanie

nopatiou ma nespecificku etioldgiu, ktora ne-
vyzaduje dalsie diagnostické vysetrenia (1, 2,
3,5,6,16,17).

Klinické vy3etrenie: Spociva v preciznej
anamnéze a fyzikdlnom vysetreni. Doplnené
o laboratérne vysetrenie, zobrazovacie metddy
a biopsiu lymfatickej uzliny.

Anamnéza: Musi byt dokladnd, odhali
prostredie, v ktorom sa objavila lymfadenopa-
tia. Je potrebné sa zamerat na priznaky, ako je
bolest v hrdle, kasel, horucka, no¢né potenie,
Unava, bolesti v uzlinach, ubytok na hmot-
nosti, a za aké obdobie pacient schudol. Vek
pacienta, pohlavie, povolanie, strata zaujmov,
sexudlne spravanie a uZivanie liekov. Napriklad
deti a mladi dospeli maju zvycajne benigne

ochorenia, ktoré spdsobia lymfadenopatiu, ako
su virusové alebo bakteridlne infekcie hornych
dychacich ciest; infek¢nd mononukledza; toxo-
plazmdza u gravidnych Zien; v niektorych kra-
jindch tuberkuldza. Po 50. roku Zivota sa vyskyt
zhubného ochorenia zvysuje, naopak, vyskyt
benignych ochorenf klesa.

Vek: U zdravych deti ¢asto nachddzame
palpovatelné lymfatické uzliny v cervikalnej,
inguindlnej, ale ¢asto aj axilarnej oblasti. Od
narodenia do puberty postupne narastd masa
lymfatického tkaniva, od adolescencie, naopak,
dochdadza k postupnej atrofii. Riziko malignity je
relativne nizke u pacientov mladsich ako 40 ro-
kov, naopak, napriklad infek¢nd mononukleéza
je zriedkava u pacientov starsich ako 40 rokov.
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Tabulka 2. Oblasti vysetrovanych lymfatickych uzlin

Okcipitdlne: v oblasti temena hlavy;

Subokcipitdlne uzliny sa nachddzaju v apexe zadného kréného trojuholnika;

Mentdlne a submentdlne (tvdrové) uzliny st nad bradou v strednej Ciare a na ktoromkolvek mieste tvare;
Pre- a postaurikuldrne uzliny sa nachadzaju pred usnym boltcom a za nim;

Submandibuldrne uzliny pod celustou a blizko jej uhla;

Kréné: v priebehu m. sternocleidomastoideus;

Supraklavikuldrne uzliny sa nachddzaju za strednou ¢astou klavikuly;

Centrdlne axildrne uzliny sa vyskytuju blizko strednej hrudnej steny v axile; laterdlne axildrne uzliny su
umiestnené blizko hornej ¢asti humeru pozdi? axilarnej vény;

Subskapuldrne uzliny mozu byt hmatné za prednym okrajom m. latissimus dorsi;

Hrudné uzliny su hmatné za laterdinym okrajom m. pectoralis major.

Vnutro-hrudné pomocou zobrazovacich technik;

Infraklavikuldrne lymfatické uzliny mozu byt hmatné za distdlnym koncom klavikuly;

Epitrochledrne uzliny su lokalizované priblizne 3 cm proximalne na medidlnom epikondyle humery;
Brusné lymfatické uzliny st tazko pristupné palpacii a mozu byt hmatatelné, ak pacient ma plytkd brusnd dutiny;
Inguindlne lymfatické uzliny su dobre dostupné fyzikdlnemu vysetreniu;

Panvové uzliny su najlepsie hmatné pri hibokej palpacii dolného abdomenu rolujucimi natiahnutymi

prstami nad panvovym okrajom;

Femordlne uzliny atypicky v priebehu stvorhlavého svalu;
Poplitedlne lymfatické uzliny hmatné v poplitedinej jame.

Tabulka 3. Laboratorne vysetrenia

Kompletny krvny obraz a krvny nater;

Biochemické laboratérne vysetrenie zamerané na pecenové testy, beta2-MIG, TK, LDH, imunoglobuliny
kvantitativne, ELFO bielk., pripadne Imunoelfo, amyloid;

Zapalové markery: sedimentacia (FW), CRP, hsCRP, ASLO, RF, anti-Dnéza B, pripadne PCT,;

Sérologické vysetrenie: respiracné adenovirusy, psitakéza, ornitdza, virus rubeoly, Herpes virus fudi 6, 8,
EBV, CMV, HBV, HCV, HIV1, 2, séroldgia syfilisu — RPR, TPPA, toxoplazmoza, bruceldza, tularémia a iné;
Bakteriologické, mykologické vysetrenie: okrem kokovitych baktérii, m. pneumoniae; kokcidiomykdza, pa-

rakokcidiomykdza, histoplazmdza a iné;

Parazitologické vysetrenie: toxoplazmdza, leischmanidza, trypanozomiaza, filaridza;

Antinukledrne protilatky, anti-DNA protilatky.

Pohlavie: \/o vseobecnosti nie su rozdiely vo
vyskyte lymfadenopatif medzi muzmi a Zenami,
vynimkou je viak toxoplazmoza, ktord postihuje
Castejsie zeny.

Trvanie lymfadenopatie: Lymfadenopatia,
ktord trva kratsie ako dva tyZzdne alebo dlhsie
ako jeden rok bez progresie velkosti uzlin, je
len velmi zriedkavo neoplastického pévodu.
Mozné vynimky predstavuju indolentné non-
Hodgkinove lymfémy a chronicka lymfocytova
leukémia typu B.

Celkové priznaky: Zvysené teploty su ty-
pickym prejavom infekénych ochorent, ale mézu
byt pritomné u ktoréhokolvek pacienta s lym-
fadenopatiou ako pri teplotach nejasného povo-
du. Teploty nad 38 °C, profliizne no¢né potenie
a hmotnostny Ubytok viac ako 10 % v priebehu
poslednych 6 mesiacov tvoria ,B-symptémy”,
ktoré sa vyskytuju priblizne u 30 % pacientov
s Hodgkinovym lymfémom a u 10 % pacientov
s NHL. Unavnost, myalgie, artralgie su ¢astym
prejavom virdz, ale aj pri ochorenf spojivového
tkaniva, ako napriklad pri systémovom lupus
erythematosus (SLE) (15, 17).

Lokdlne priznaky: Svedcia o infekcii alebo
malignite. Bolesti hrdla su typické pre strepto-
kokové infekcie v tonzilo-faryngeélnej oblasti,
infekéni mononukledzu a iné virusové infekty.
Anamnéza poraneni a ochoreni koze, stoma-
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tologickd anamnéza ochorenf chrupu a dutiny
ustnej (napriklad sialoadenitida), anamnéza
bolesti ucha moézu byt pri znalosti regionélnej
lymfatickej drendze vodidlom k spravnej diag-
noze.

Expozicia pacienta a epidemiologickd
anamnéza: Kontakt so zvieratami (napriklad
s mackou —toxoplazmdza, choroba z macacieho
Skrabnutia), zoondzy (bruceléza, tularémia),
boreliéza, mnohé ochorenia ako tuberkuléza,
antrax, leishmanioza a iné moézu byt spojené
s lymfadenopatiou. Pracovna anamnéza, ex-
pozicia beryliom alebo kremikom moézu viest
k lymfadenopatii. Rizikové spravanie narko-
manov (uZivanie intravenéznych drog), zmena
sexudlneho spravania (promiskuita) su spojené
s lymfadenopatiou, ktord spdsobu;ju HIV infekcia,
syfilis, hepatitida typu B, herpes genitalis a iné.
Lymfadenopatia u chronickych faj¢iarov a alko-
holikov byva ¢asto prejavom metastatického
n&dorového ochorenia (karcindm pltc).

Liekovd anamnéza: Alopurinol, atenolol,
cefalosporiny, difenylhydantoin, hydralazin,
chinidin, kaptopril, karbamazepin, primidon, py-
rimetamin, soli zlata, sulfasalazin, sulfonamidy
mozu spdsobovat lymfadenopatiu (1, 6, 15, 18).

Fyzikdlne vysetrenie: Lymfatické uzliny
vySetrujeme koncekmi prstov. V axilédch s ab-
dukciou v ramennom kibe miernej addukcii

sflexiou v laktovom kibe tak, Ze vyzetrujuci si po-
loZf predlaktie vySetrovaného na kontralaterdlnu
ruku. Potom vysetrujuci prenikne Styrmi prstami
(vyjmuc palec) do kupoly axily a postupne vy-
setruje v prednej, strednej a zadnej axildrnej
Ciare (3). Vysetrované oblasti lymfatickych uzlin
u ¢loveka su uvedené v tabulke 2.

Pri fyzikdlnom vysetrenf lymfatickych uzlin
hodnotime nasledujtce vlastnosti: 1. lokalizacia
a sumernost; 2. velkost lymfatickej uzliny; 3. kon-
zistencia (Struktura); 4. fixacia a pohyblivost; 5.
bolestivost/citlivost; 6. pocet a zhluky, masivna
(objemna ,bulky”) lymfadenopatia; 7. inflamacia
koze nad zvac¢senou lymfatickou uzlinou (11).

Dokladné ORL vysetrenie je indikované
u dospelych pacientov s cervikdlnou lymfade-
nopatiou a anamnézou fajcenia.

1. Lokalizacia a sumernost

Lokalizovand lymfadenopatia znamenéa zapo-
jenie jednej anatomickej oblasti. Generalizovand
lymfadenopatia je zapojenie troch alebo viace-
rych nesusediacich oblastf lymfatickych uzlin.
Generalizovana lymfadenopatia je ¢asto spojena
s nemalignymi ochoreniami, ako su: infek¢na
mononukledza (Epsteinov-Barrovej virus (EBV)
alebo cytomegalovirus (CMV)), toxoplazmdza,
AIDS, iné virusové infekcie, systémovy lupus
erythematosus (SLE) a zmiesané ochorenia
spojivového tkaniva. Akutna a chronickd lym-
focytova leukémia a maligne lymfémy byvaju
spojené s generalizovanou lymfadenopatiou
u dospelych.

2. Velkost

Neexistuje striktny limit na rozlisenie nor-
malnych a abnormalnych lymfatickych uzlin.
Vo veobecnosti sa u dospelych pacientov
za abnormalne povazuju lymfatické uzliny
s priemerom > ako 1 cm, s vynimkou inguinal-
nych. Uzliny < 1,0 cm? (1,0 cm x 1,0 cm alebo
menej) su takmer vzdy sekundarne benigne
z nedpecifickych reaktivnych pricin. Studie
ukazali, ze velkost lymfatickych uzlin (1,5x 1,5
cm) je najlepsim limitom velkosti pre rozlisenie
malignej alebo granulomatéznej lymfadenopa-
tie od inych pric¢in lymfadenopatie. Pacienti
s uzlinami < 1,0 cm? by mali byt sledovanf
po vyluceni infekénej mononukledzy alebo
toxoplazmozy, ak nie su priznaky pre zakladné
systémové ochorenie (7, 8).

3. Konzistencia (Struktura)

Struktura lymfatickych uzlin sa opisuje ako
makka, stuhnutd, gumovitd, tvrda, rozdelend,
strapatd, usporiadand. Tvrdé a nebolestivé lym-



fatické uzliny su typické pre metastazy solidnych
nadorov, napriklad aj pre Hodgkinov lymfém
(tvrdost je spésobend fibrézou indukovanou
Reedovej-Sternbergovymi bunkami).

4. Fixacia (pevnost) a pohyblivost

Normalne lymfatické uzliny su volne pohyb-
livé v podkoznom tkanive. Ak st uzliny fixované
k prifahkym tkanivam, zvécsa ide o metastazy,
ktoré prerastaju kapsulu uzliny alebo o zapalovy
proces v okolitom tkanive.

5. Bolestivost (citlivost)

Citlivost vznika vo chvili, ked'je kapsula lym-
fatickej uzliny napnuta pocas rychleho rozsirenia,
ato zvycajne sekunddrne zdpalovym procesom.
Okrem infekcifi spdsobuju bolestivost aj nie-
ktoré maligne ochorenia ako akutna leukémia,
vysoko agresivne lymfémy alebo zakrvacanie
do lymfatickej uzliny. Uzlina, ktord neboli, je vzdy
prognosticky zavaznejsia.

6. Pocet a zhluky

Masivna (objemova) lymfadenopatia. O ,pa-
ketoch” lymfatickych uzlin mozno hovorit, ak je
skupina uzlin spojend a pohyblivé ako celok.
Viyskytuju sa tak pri benignych chorobdach, na-
priklad sarkoiddze, tuberkuléze, lymfogranuloma
venereum, ale najma pri malignych ochoreniach
— metastatickych karcindmoch a lymfémoch.

7. Inflamdcia koze nad zvac¢senou
lymfatickou uzlinou

Cervenkastd, inflamovana pokozka nad lym-
fatickou uzlinou je pri rubeole. Koza zépalovo
zmenena, napnutd, Cervenkastd, popripade s ten-
denciou ku kolikvacii je najpravdepodobnejsou
pri¢inou infekcie v prislusnej zbernej oblasti. Pri
chronickom priebehu s tvorbou pistal, obzvlast
na krku, treba mysliet predovsetkym na tuber-
kuldzu v oblasti krku (3, 5, 8, 11).

Uzliny pri lymféme maju tendenciu byt
velké, oddelené (prerusované), symetrické, gu-
movité, pevné, pohyblivé, neusporiadané, pri
agresivnych lymfémoch bolestivé. Metastatické
uzliny rakoviny su ¢asto tvrdé, neusporiadané,
nepohyblivé, pretoze su fixované do okolitych
tkaniv. Pritomnost splenomegalie u pacienta
s lymfadenopatiou poukazuje na systémové
ochorenie, ako je: infekénd mononukledza, SLE,
sarkoiddza, toxoplazmdza, choroba z macacieho
skrabnutia a zhubné ochorenia: lymfém, akdtne
a chronické leukémie. Pri vySetreni treba diferen-
cidlne diagnosticky odlisit od lymfadenopatie
iné rezistencie: 1. zvac3ené priusné Zlazy; 2. si-
aloadenitidu podjazykovej Zlazy; 3. cervikdlne
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Obrdzok 2. Color USG vysetrenie inguindlnej lymfatickej uzliny (I. u.) o rozmere 2,03 x 1,28 cm
u 20-roc¢nej pacientky s infekénou mononukledzou. Po 10 dnoch doslo k regresii I. u. (Obrazok zapo-
Zicala MUDr. M. Mizi¢kova, PhD. z I. RDG kliniky UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava)
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hygrémy; 4. brachidlne cysty; 5. tyreoglosélne
cysty; 6. abscesy; 7. hemangiomy; 8. lipdmy;
9.iné nadory (1, 2, 5).

Laboratorna diagnostika: \/ tabulke 3 su
zobrazené laboratérne vysetrenia potrebné pri
lymfadenopatii. Laboratdrne vysetrenia pacien-
tov s lymfadenopatiou musia byt zamerané na
objasnenie etiolégie podozrenia z anamnézy
pacienta a fyzikdlneho vysetrenia (2, 3).

Casto sa zabuda na vysetrenie sedimentacie
(FW), hoci je neSpecifickym ukazovatelom, sluzi
na posudenie dynamiky ochorenia. Kompletny
krvny obraz moéze poskytnut uzito¢né infor-
macie o diagnostike akutnych a chronickych
leukémif, EBV alebo CMV infekénej mononuk-
ledze, lymfome s leukemickou zlozkou, pyogén-
nych infekcidch alebo imunnych cytopénidch pri
ochoreniach, ako je napriklad SLE. Sérologické
vysetrenia moézu preukazat protildtky Specifické
pre EBV, CMV, HIV a dalSie virusové ochorenia;
toxoplazma gondii; bruceldézu. Ak je podozre-
nie na SLE, je indikované vysetrit antinukledrne
a anti-DNA protilatky (5, 6).

Vysetrenie kostnej drene: Cytologické, cy-
togenetické a molekulovo-genetické, imunofe-
notypové a histologické vysetrenie kostnej dre-
ne pri podozrenf na hematologickd malignitu.

Zobrazovacie metdédy: 1. RTG hrudnika, 2.
USG abdomenu a inych oblasti, zmeranie dlhej
a kratkej osi, 3. farebnd ultrasonografia, 4. CT
hrudnika a brucha, 5. NMR hrudnika a brucha,
hlavy, 6. PET-CT, 7. Ga-scintigrafia.

RTG hrudnika je zvycajne negativny, ale
pritomnost plicneho infiltrdtu alebo medias-
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tindlna lymfadenopatia poukazuju na tuber-
kulézu, histoplazmodzu, sarkoiddzu, lymféom,
primarnu alebo metastatickd rakovinu pltc
a vyzaduju daldie vysetrovanie.

Rad zobrazovacich metod (CT, NMR, ultra-
zvuk, farebnd ultrasonografia) slizi na odlisenie
benignych a malignych uzlin najméa u pacientov
s rakovinou hlavy a krku. CT a NMR su presne
porovnatelné (65 — 90 %) v diagnostike metastaz
do krenych lymfatickych uzlin. Ultrasonografia
sa pouziva na zmeranie dlhej (L) a kratkej (S) osi
a pomer dlhej ku kratkej osi pri kr¢nych uzlindch.
Ak je pomer L/S < 2,0, méd senzitivitu a $pecificitu
95 % pre odlidenie benignych a malignych uzlin
u pacientov s nddormi hlavy a krku. Tento pomer
ma vacsiu presnost a citlivost ako palpécia alebo
samotné meranie bud dlhej, alebo kratkej osi (5).

Na obrazku 2 je color USG vysetrenie ingui-
nalnej lymfatickej uzliny (I. u.) s rozmerom 2,03
krat 1,28 cm u 20-roc¢nej pacientky s infek¢nou
mononukledzou. Po 10 dioch dodlo k regresii
L. u.

Indikdcia na biopsiu lymfatickych uzlin:
Histologické vysetrenie lymfatickej uzliny je
najlepsi diagnosticky test, pretoze vysetrenie
neporuseného tkaniva informuje tak o pri-
tomnosti abnormalnych buniek (metastatické
bunky karcinémov, mikroorganizmy), ako aj
o abnormélnej architektdre uzliny (lymfémy).
Kindikécii vedie anamnéza chorého a fyzikélny
nélez, ktoré poukazuju na malignitu; solitarna,
pevng, kréna uzlina u stardieho pacienta, ktory
je chronickym fajc¢iarom; supraklavikuldrna
adenopatia a solitdrna alebo generalizovana
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Tabulka 4. Diferencidlna diagnostika lymfadenopatif

Okcipitdlna a subokcipitdlna lymfadenopatia: Nezhubné (infekcia): pyodermia vlasatej Casti hlavy, rubeola, toxoplazméza. Zhubné: maligny lymfom.
Preaurikuldrna lymfadenopatia: Nezhubné (infekcia): infekcie spojoviek, furunkel vo vonkajsom zvukovode, ochorenie z macacieho skrabnutia. Zhubné: lymfémy.
Krénd lymfadenopatia: najcastejsie miesto regionalnej lymfadenopatie. Nezhubné (infekcia): vacsinou z pricin tvoria nezavazné virusové alebo bakteridlne infek-
cie hornych dychacich ciest, Ustne a zubné |ézie, zapaly vonkajsieho a vnutorného ucha, infekénd mononukledza, toxoplazméza. Zhubné: primarne maligny me-
tastaticky karciném hlavy, hrdla, prsnika, plic, stitnej zlazy, Hodgkinov a non-Hodgkinov lymféom.

Submentdlna lymfadenopatia: Zhubné: rakovina spodnej pery, rakovina jazyka.

Submandibuldrna lymfadenopatia: Nezhubné (infekcné): tazka gingivitida, sialoadenitida, periostitida dolnej celuste. Zhubné: rakovina hltana.

Za uhlom mandibuly: Nezhubné (infekcia): chronicka a akutna tonzilitida. Zhubné: vzacne rakovina tonzily.

Supraklavikuldrna a skalenovd lymfadenopatia je vzdy abnormalna. Nezhubné (infekcia): zriedkavo asi v 5 % sa nachddza nespecifickd (reaktivna) lymfadeno-
patia. Infekéné procesy, tuberkuldza, toxoplazmoza a chronické mykotické infekcie mozu tiez postihovat supraklavikuldrne uzliny. Zhubné: uzliny drénujd oblas-
ti pluc a retroperitoneélny priestor, mézu sa nimi prejavovat lymfémy a iné typy rakoviny. Tzv. Virchowova uzlina je zvécsenie lavej supraklavikuldrej uzliny, infiltro-
vana primarne metastatickym karcinémom gastrointestinalneho traktu. Metastazy do supraklavikularnych uzlin sa vyskytuju aj z nddorov pltc, prsnika, semenni-
kov alebo vajecnikov. Iné: sarkoiddza.

Axildrna lymfadenopatia: Nezhubné (infekcia): je zvycajne sposobend zranenim alebo lokalizovanou infekciou (streptokokovou alebo stafylokokovou) ipsilaterdl-
nej hornej koncatiny, tularémia, toxoplazmdza a choroba z macacieho skrabnutia. Zhubné: melandm alebo lymfém, u Zien rakovina prsnika.

Epitrochledrna lymfadenopatia: lymfatické uzliny v tejto oblasti nebyvaju palpovatelné u zdravych jedincov. Nezhubné (infekcia): infekcie sposobené pyogénny-
mi mikroorganizmami, tularémia, infek¢nd mononukledza a syfilis. Zhubné: lymfémy.

Hrudnd lymfadenopatia: sa moze prejavit klinickym obrazom, pacienti sa stazuju na kasel alebo chrapot z kompresie dychacich ciest; dysfagiu z kompresie pa-
Zeréka; opuch krku a tvére z tlaku na podkluckové Zily. Hrudna lymfadenopatia méze byt detekovana pomocou rutinného RTG hrudnika, doplnené o CT a NMR.
Diferencialna diagnostika mediastindlnej a hilovej lymfadenopatie zahfna poruchy primdrneho plicneho a systémového ochorenia, ktoré typicky zahfiiaju me-
diastindlne alebo hilové lymfatické uzliny.

Jednostrannd hilovd lymfadenopatia: Nezhubné (infekcie): bakteridlna pneuménia, tuberkuléza, pneumonitida, Zhubné: metastazy karcindmu pltc, prsnika

a maligne lymfomy.

BilaterdlIna hilovd lymfadenopatia: Nezhubné (neinfekéné): sarkoidéza. Zhubné: lymfémy, metastatické karcinomy.

Rozsireny tiert mediastina méze byt spésobeny akitnou mediastinitidou, krvacanim a lipomatézou.

V jednotlivych oblastiach mediastina sa mézu vyskytovat nddorové masy.

Predné mediastinum: prevazne zhubné procesy. Nezhubné: restrosterndlna struma, benigne néddory. Zhubné: tymomy, germinativne tumory, Hodgkinov lym-
fom, lymfoblastovy lymfém T-fenotypu, primarny mediastindlny velkobunkovy lymfém.

Stredné mediastinum: Nezhubné (neinfekcné): pleuroperikardidlne cysty, bronchogénne cysty, Castelmanova choroba (angiofolikuldrna hyperpldzia lymfatickej
uzliny). Zhubné: najcastejsie lymfomy, metastatické karcindmy.

Zadné mediastinum: Nezhubné (neinfekcné): prevazne cysty a divertikle pazerdka. Zhubné: nadory pazeraka, neurogénne tumory.

U mladych pacientov je mediastindlna adenopatia spojend s infekénou mononukledzou a sarkoidézou. V endemickych oblastiach moéze histoplazmaéza sposobit
jednostranné zvacsenie paratrachedlnej lymfatickej uzliny, ktord napodobriuje lymfém. Tuberkuléza méze tieZ spdsobit jednostrannt lymfadenopatiu.

U starsich pacientov diferencialna diagnéza zahfiia priméarny pltcny karcindm (najma medzi fajciarmi), lymfémy, metastatické karcinémy (hlavne plic), tuberkulé-
zu, hubovitd infekciu a sarkoidézu.

Femordlna lymfadenopatia: atypicky v priebehu stvorhlavého svalu. Zhubné: lymfomy.

Inguindlna lymfadenopatia: Nezhubné (infekcné): dospeli m6zu mat hmatné lymfatické v priemere 1 - 2 cm v tejto oblasti. Lymfadenopatia je zvycajne spdso-
bend sekundamou infekciou alebo poranenim dolnych koncatin, sexudlne prenosné choroby ako lymfogranuléma venereum, primarny syfilis, genitalny herpes
alebo chancroid. Zhubné: najma lymfémy a metastazujuce karcindmy z primérnych lézii konecnika, genitalif, karcinémy penisu a vulvy alebo dolnych koncatin
(melandm). Iné: tzv. Cloquetova uzlina (hlboka inguindlna lymfaticka uzlina v blizkosti femoralneho kanala) v pripade zvéacsenia sa moze mylne povazovat za in-
guinalnu herniu. Inguindlne uzliny mézu byt zvacsené aj pri nadmernej zétazi Sportovcov.

Zvacsené vnutrobrusné a retroperitonedine uzliny: Nezhubné (infekcie): prevazuje tuberkuléza, ktord sa moéze prejavovat ako mezenterickd lymfadenitida. Zhubné:
prevazuju — maligne lymfémy, metastazy karcinémov zazivacieho traktu, mocového traktu, u mladych muzov néddory zo zarodo¢nych buniek.

Generalizovand lymfadenopatia: Nezhubné (infekcie): HIV, tuberkuléza, infekénd mononukledza, cytomegalovirusova infekcia, toxoplazmoza, bruceléza. Zhub-
né: maligne lymfémy, chronicka lymfocytové leukémia, myeloproliferativne ochorenia. Iné: sarkoidéza, reumatickd artritida, SLE.

adenopatia, ktord je pevnd, pohybliva a su-
gestivna z lymfému. Indikacia na biopsiu
lymfatickej uzliny: 1. velkost vacsia ako
2,25 cm?, 2. tuha konzistencia, 3. najvacsia
uzlina - najpravdepodobnejsia diagndza, 4.
pacient ma obavy z nadorového ochorenia.
Ak st abnormalne lymfatické uzliny aj v inych
oblastiach (krk, axily), vyhybame sa biopsii in-
guindlnych uzlin pre ¢asty nélez reaktivnych
zmien a vyssie percento komplikdcii. Ak nie je
pritomnéa periférna lymfadenopatia, medias-
tindlne lymfatické uzliny su dostupnejsie ako
abdominalne, 5. v pripade generalizovanej
lymfadenopatie sa rozhodujeme pre biopsiu
uzliny v nasledujucom poradi: supraklaviku-
larna, cervikalna, axildrna a inguindlna. Nie je
zriedkavostou, Ze na stanovenie spravnej dia-
gnozy je nevyhnutna rebiopsia lymfatickej uz-
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liny, pretoze aZ v 25 % pripadov reaktivnych
lymfadenopatii sa neskoér zisti zdvazné ocho-
renie, najcastejsie maligny lymféom. Biopsia
lymfatickych uzlin, naopak, nie je vhodna
v pripade infek¢nej mononukledzy alebo hy-
persenzitivnych reakcif na lieky, pretoze histo-
logicky obraz méze byt velmi podobny nalezu
pri malignych lymfémoch. Dve retrospektivne
studie ukazali, Ze velkost lymfatickych uzlin
>2cm v priemere alebo velkost > 2,25 cm? vek
> 40 rokov, supraklavikuldrna lokalizécia, tuha
Struktira, nebolestivé alebo necitliva uzlina, ab-
normalny RTG hrudnika, mali pozitivne predik-
tivne hodnoty pre biopsiu. Vac¢sina pacientov
s lymfadenopatiou nevyzaduje biopsiu a naj-
menej polovica nevyzaduje ani laboratérne
vysetrenie. Ak anamnéza chorého a fyzikélny
nédlez poukazuju na benigne priciny lymfa-

denopatie, v pripade potreby v intervale dvoch
az Styroch tyzdnov sa musi urobit kontrolné
vysetrenie na posudenie velkosti a zvazenie
biopsie lymfatickej uzliny (7, 8, 9).

Tenkoihlova aspiracia by sa nemala robit
ako prvy diagnosticky postup. Vdcsina dia-
gndz vyzaduje viac tkaniva, ako méze aspircia
poskytnut. Tenkoihlovd aspiracia je rezervovana
pre uzliny stitnej zlazy, potvrdenie metastazy
solidneho nddoru a potvrdenie recidivy ochore-
nia u pacientoy, ktorych primarna diagnéza je
uz zndma. Cytologické vysetrenie je absolttne
nedostato¢né v diagnostike lymfoprolife-
rativnych ochorenti (14).

Pri podozreni na hematologické maligne
ochorenie je nevyhnutna spolupraca s histo-
patolégom, genetikom a Specialistom na flow-
cytometriu. Mnohokrét je potrebna konzultacia



ORL lekéra, infektoldga, stomatoldga, dermato-
veneroléga a imunoléga.
Antibiotika nie su indikované pri lymfade-
nopatii, ak nie je pritomny dokaz bakteridlnej infekcie.
Kortikosteroidy by nemali byt primédrne
pouzité na lie¢bu lymfadenopatie, pretoze ich
lymfolyticky Ucinok zakryva diagnézu (napriklad
lymfomu, leukémie, Castlemanovej choroby),

a prispievaju k pomalému hojeniu rany po ex-

stirpacii uzliny alebo aktivécii infekcie. Vynimkou

je zivot ohrozujuca faryngeélna obstrukcia Sirena
lymfatickym tkanivom vo Waldeyerovom kruhu,
ktora sa obcas pozoruje priinfekénej mononuk-

ledze (5, 6, 8).

Diagnosticky pristup k lymfadenopatii

Skér ako vyslovime podozrenie, ze skuto¢ne
ide o lymfadenopatiu (LAP), treba zodpovedat
rad otazok:

1. Je vanamnéze pritomna infekcia, Uraz, ma-
lignita, uZivanie liekov, chovanie zvierat, ces-
tovanie, ktoré moézu vysvetlovat povod LAP?

2. Jepalpovatelnd rezistencia skuto¢ne lymfa-
tickou uzlinou (I. u.)?

3. Ak ide skuto¢ne o I. u.,, je to abnormalny
nélez pre vek daného pacienta?

4. Ide o akutnu alebo chronickd LAP?

5. Akdje lokalizacia LAP, nachddza sa v drenaz-
nej oblastil. u. abnormalny nélez (napriklad
femoralna oblast)?

6. Aké vlastnostima I. u. (velkost, konzistencia,
tvar, pohyblivost, bolestivost)?

Je LAP lokalizovana alebo generalizovana?
Su pritomné pridavné lokalne a generalizo-
vané priznaky?

Diferencialna diagnéza
lymfadenopatii

Nélez lymfadenopatie je pri znalosti anato-
mie lymfatickej drendze doleZitou informéciou
pre dalsi diagnosticky postup, ktory je uvedeny
vtabulke 4 (1,7, 8,9, 10, 11).

Rizikové faktory pre malignitu:

1. vek nad 40 rokoy,

2. velkost lymfatickej uzliny nad 2,25 cm?,

3. lokaliz4cia v supraklavikularnej oblasti,

4. tuhéd konzistencia lymfatickej uzliny,

5. chybanie bolestivosti/citlivosti lymfatickej
uzliny (5).

Postup pri lymfadenopatii:

1. lymfadenopatia v supraklavikuldrnej oblasti
je suspektna z malignity,

2. v diagnostike uprednostriovat biopsiu na
histologické vysetrenie pred tenkoihlovou
punkciou na cytoldgiu,

3. biopsiu lymfadenopatie indikovat v poradf
supraklavikuldrna, krénd, axildrna; inguinal-
nu iba vtedy, ak nie je dostupna lymfaticka
uzlina v inej oblasti,

4. sledovat dynamiku zvdc¢sovania sa lymfatic-
kej uzliny,

5. antibiotikd podavat cielene pri zjavnej in-
fekénej pricine lymfadenopatie,

6. kortikosteroidy nepodavat primarne tzn.
,naslepo” (5, 6).

Diferencialna diagnéza
lymfocytozy

Definicia: Lymfocytdza je definovana ako
absolltny pocet lymfocytov, ktory prekracuje
hodnotu 4 x 10%1. U deti je normalny absolutny
pocet lymfocytov signifikantne vyssi.

Hodnotenie: Krvny ndter u pacientov s lym-
focytdézou s prevahou reaktivnych lymfocytov
pri infekénej mononukledze, velké granularne
lymfocyty privelkogranuldrnej lymfocytovej leu-
kémii, Gumprechtove tiene buniek pri chronickej
lymfocytovej leukémii alebo blasty pri akutnej
lymfoblastovej leukémii.

Charakteristika povrchovych markerov je
cenna na rozlisenie monoklonovej lymfocytézy
(leukémia) od polyklonovej (reaktivnej) lym-
focytdzy. Analyza imunoglobulinu a presku-
penie génov T-bunkového receptora moze
poukdzat na monoklonovu B alebo T-bunkovu
proliferaciu.

Primarna lymfocytdza: Definuje pod-
mienky spojené s narastom absolldtneho
poctu lymfocytov, sekunddrne s vnutornou
poruchou v rozsirenej populacii lymfocytov
(tabulka 5). Tieto podmienky su oznacované
ako lymfoproliferativne poruchy a su to
sekundarne nadorové proliferacie B-buniek,
T-buniek, natural killer (NK) buniek alebo
menej diferencovanych buniek lymfoidnej
linie (18, 19, 20, 21).

Pacienti s lymfoproliferativnym ocho-
renim a lymfocytdézou maju vieobecne
sekunddarne abnormélny pocet lymfocytov,
ktory moze stupat v priebehu ¢asu. Pacienti
s velkogranuldrnou lymfocytérnou leuké-
miou mézu mat len prechodnt lymfocytozy,
ktord je vyvolana stresom alebo cvi¢enim.
Prietokovd cytometria a molekulové diag-
nostické techniky rozsiruju populdciu mo-
noklonovych B-bunkovych proliferacii bez
dalsich suvisiacich klinickych prejavov alebo
priznakov. U niektorych pacientov s monok-
lonovou B-bunkovou lymfocytézou sa moze
vyvinut progresivne nddorové lymfoprolife-
rativne ochorenie (18, 19, 21, 22).
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Tabulka 5. Priciny lymfocytézy

I. Primdrna lymfocytoza
A. Lymfocytové zhubné ochorenia
1. Akutna lymfoblastova leukémia

2. Chronicka lymfocytova leukémia a pribuzné
ochorenia

3. Prolymfocytova leukémia

4. Vlasatobunkova leukémia (Hairy cell leukemia)
5. T-bunkova leukémia dospelych

6. Leukemicka faza B-bunkovych lymfémov

7. Lymfaticka leukémia s velkymi granulami (LGL
leukémia)

a. NK bunkova leukémia

b. CD8+T- bunkova velkogranuldrna lymfocyto-
va leukémia

c. CD4+ T- bunkova velkogranularna lymfocyto-
va leukémia

d. y/& T-bunkova velkogranularna lymfocytova
leukémia

B. Monoklénovd B-bunkovd lymfocytéza

C. Perzistujtca polyklénovd B-bunkovd lymfocytéza

Il. Sekunddrna (reaktivna) lymfocytéza

A. Syndrémy mononukledzy

1. Epstein-Barrovej virus

2. Cytomegalovirus

3. Virus ludskej imunodeficiencie (HIV)

4. Herpes simplex virus typ Il

5. Rubeola

6. Toxoplasma gondii

7. Adenovirus

8. Virus infekénej hepatitidy

9. Virus horucky Dengue

10. Ludsky herpes virus typ 6 (HHV-6)

11. Ludsky herpes virus typ 8 (HHV-8)

12. Virus varicella zoster

B. Bordetella pertussis

C. NK bunkovd lymfocytéza

D. Stresovd lymfocytéza (akutna)

1. Kardiovaskuldrne kolapsové stavy

a. Akutne srdcové zlyhanie

b. Infarkt myokardu

2. Syndrém stafylokokového septického Soku

3. Liekmi sposobend

4. Velky chirurgicky zakrok

5. Kriza kosacikovitej choroby (sickle cell)

6. Status epilepticus

7. Trauma

E. Hypersenzitivne reakcie

1. Postipanie hmyzom

2. Lieky

F. Perzistujuca lymfocytéza (subakutna alebo chro-
nickd)

1. Rakovina

2. Fajcenie cigariet

3. Hyposplenizmus

4. Chronicka infekcia

a. Leishmanidza

b. Lepra

c. Strongyloidéza

5. Thymdém

www.solen.sk | 2014;9(6) | Onkolégia



Onkohematologické repetitorium

Indolentné non-Hodgkinove
lymfémy (I-NHL)

Indolentné non-Hodgkinove lymfomy
(I-NHL) predstavuju heterogénnu skupinu
malignych lymfoproliferativnych ochoreni, ktoré
sa vyznacuju pomalym rastom, tendenciou ku
generalizacii uz vo v¢asnych stadidch ochorenia
a nezriedka len minimalnymi klinickymi priznak-
mi v priebehu ochorenia.

Indolentné typy NHL lymfémov maju
relativne dobru prognézu s medidnom preZitia
viac ako 20 rokov, ale zvycajne nie su vyliecitelné
v pokrocilych klinickych $tadiach. V za¢inajucich
stadiach (faza | a faza Il) indolentné NHL mozu
byt Uc¢inne liecené radioterapiou samotnou.
Vacsina z indolentnych typov su morfologicky
nodularne (alebo folikularne).

Kym indolentny NHL reaguje na imu-
noterapiu, radioterapiu a chemoterapiu, kon-
tinudlna miera recidivy je zvycajne pozorovana
v pokrocilych stadidch. Pacienti vsak mdzu
byt ¢asto znovu Uspesne lieceni, ak histoldgia
ochorenia zostava na nizkom stupni. Pacienti,
ktorf maju pritomnu alebo presli na agresivnu
formu NHL, m&zu mat trvalt kompletnd remisiu
kombinaciou chemoterapie alebo agresivnou
konsolidaciou s podpornou transplantaciou
kostnej drene alebo kmenovych krvotvornych
buniek (22, 23, 24).

Podla NCI (National Cancer Institute) z au-
gusta 2014 medzi I-NHL patria nasledujuce pod-
typy lymfémov:

B Folikulovy lymfém,

B Lymfoplazmocytovy lymfém (Waldenstré-
mova makroglobulinémia),

B Lymfom marginainej zony,

Splenicky lymfom marginainej zény,
B Primarny kozny anaplasticky velkobunkovy
lymfom.

Malobunkovy lymfocytovy lymfém (SLL)
predstavuje aleukemickd formu chronickej
B-lymfocytovej leukémie (B-CLL), ked su postih-
nuté len lymfatické tkanivé bez postihnutia kost-
nej drene a vyplavovania nadorovych buniek do
periférnej krvi. Medzi iB-NHL patrf aj vlasatobun-
kovd leukémia (HCL), ¢o je ochorenie, ktoré sa svo-
jim priebehom, klinickymi prejavmi aj liecebnym
postupom odlisuje od ostatnych indolentnych
lymfomov. Lymfom z plastovych buniek (MCL) je
na pomedzi medzi agresivnymi a indolentnymi
lymfémami, podla klinickych prejavov a priebehu
sa radf skor k agresivnym lymfémom (22, 23, 24).

Vyskyt indolentnych NHL lymfémov podla
WHO Kklasifikacie: folikulovy lymfom v 22 %,
malobunkovy lymfocytovy lymfom 6 %,
B-bunkovy lymfém marginalnej zony, MALT typu
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5 %, B-bunkovy lymfém marginalnej zény, nodalny
typ 1%, lymfoplazmocytovy lymfém 1 % (25, 26).

Folikulovy lymfém

Folikulovy lymfém tvorf 20 % vietkych NHL
aaz 70 % indolentnych lymfémov vykazovanych
v americkych a eurépskych klinickych studiach.
Vacsina pacientov s folikulovym lymfémom je
vo veku 50 rokov a starsich. Postihnutie uzlin je
najcastejsie a casto je sprevadzané ochorenim
sleziny a kostnej drene. Preskupenie z Bcl-2 génu
je pritomné u viac ako 90 % pacientov s foli-
kulovym lymfémom; nadmerna expresia Bcl-2
proteinu je spojend s neschopnostou eradikacie
lymfému inhibiciou apoptoézy (27).

Napriek pokrocilej faze, median prezitia sa
pohybuje v rozmedzi 8 — 15 rokov, ¢o viedlo
k faktu, Zze su urcené ako indolentné. Miera
relapsu je pomerne konzistentna v priebehu
¢asu, a to aj u pacientov, ktori dosiahli komplet-
né odpovede na lie¢bu. Medzindrodny index
pre folikulovy lymfom (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index (FLIPI)) identifikuje
pat vyznamnych rizikovych faktorov prognostic-
kého celkového prezivania (OS):

1. vek (roky < 60 verzus > 60 rokov)

2. sérova laktdt dehydrogendza (LDH) (normdl-
na verzus zvysenad)

3. $tddium (Stadium | a Il verzus stadium I

alebo stadium V)

4. hladina hemoglobinu (= 120 g/I verzus
<12049/))
5. pocet uzlinovych oblasti (< 4 verzus > 4)

Pacienti so ziadnym alebo s jednym z riziko-
vych faktorov maju 85 % 10-ro¢né prezitie, zatial
Co tri alebo viac rizikovych faktorov prizndva 40 %
10-ro¢nud mieru prezitia. V revidovanom FLIPI
zvyseny 32-mikroglobulin (32-MIG) a velkost
lymfatickej uzliny viac ako 6 cm su navrhované
prognostické faktory namiesto sérového LDH
a poctu uzlinovych oblasti. Profily génovej ex-
presie v bioptickych vzorkach tumorov nazna-
¢uju, ze folikulovy lymfém, ktory je obklopeny
infiltraciou T-lymfocytov méa ovela dihsi median
prezivania (13,6 roka) ako folikulovy lymfém, kto-
ry je obklopeny dendritickymi bunkami a mo-
nocytmi (3,9 roka) (p < 0,001) (27, 28).

Lymfoplazmocytovy lymfom
(Waldenstromova makroglobulinémia)
Lymfoplazmacytovy lymfém je zvycajne spo-
jeny s vyskytom monoklonového paraproteinu
imunoglobulinu M (IgM) (Waldenstrémova mak-
roglobulinémia). Va¢sina pacientov ma postihnu-
té lymfatické uzliny, kostnu dren a slezinu, u nie-
ktorych pacientov sa méZe vyvinut hyperviskdzny

syndrém. Asymptomatickych pacientov mozno

monitorovat na zndmky progresie ochorenia bez

bezprostrednej nutnosti chemoterapie.
Prognostické faktory spojené s priznakmi,

ktoré vyzaduju terapiu, st uvedené nizsie:

B vek 70 rokov alebo vyssi,

B (32-MIG 3 mg/l alebo viac,

B zvysenie sérového LDH (29).

Lymfém marginalnej zény

Lymfémy okrajovej zény boli predtym
zaradené medzi difuzne, malé lymfocytarne lym-
fomy. Ked lymfémy margindlnej zény zahinaju
uzliny, nazyvaju sa monocytoidné B-lymfémy ale-
bo nodélne lymfémy marginalnej zony z B-buniek,
a ak zahfiaju extranodélne miesta (napriklad gas-
trointestinalny trakt, stitnu zlazu, pltca, prsnik, or-
bitu a kozu) oznacuju sa ako MALT lymfémy.

Zaludoény MALT lymfém

Vela pacientov malo v minulosti auto-
imunitnu chorobu, ako je Hashimotova tyre-
oiditida alebo Sjégrenov syndrém, alebo gas-
tritidu vyvolanu Helicobacter pylori. Vacsina
lymfémov u pacientov v Stadiu | alebo Il extra-
nodélneho ochorenia je najcastejsie v zaludku.
Lie¢ba infekcie Helicobacter pylori méze
vyriesit vacsinu pripadov lokalizovaného posti-
hnutia zaludka. Po standardnych antibiotickych
rezimoch 50 % pacientov endoskopicky pou-
kazuje na Zaludocny MALT po 3 mesiacoch. Inf
pacienti moZu vykazovat rozliSenie po 12 az 18
mesiacoch sledovania. U pacientov, u ktorych
by sa dosiahla kompletna remisia, 30 % preuka-
zuje monoklonalitu tazkého retazca imunoglo-
bulinu, prestavbu Zalidocnej sliznice s 5-ro¢nym
medidnom obdobia sledovania. Klinicky vyznam
tohto zistenia nie je znamy. Translokacia t (11, 18)
u pacientov so Zaludo¢nym MALT predpoveda
zIt odpoved na antibioticku terapiu pre H. py-
lori-negativne testovanie a zIu odpoved na per-
orélnu alkyla¢nu chemoterapiu. Stabilnf asym-
ptomaticki pacienti s pretrvavajucou pozitivitou
biopsie sa sleduju az do progresie ochorenia.
Pacienti, u ktorych progreduje ochorenie, su
lie¢eni radioterapiou, rituximabom, operaciou
(totalna gastrektémia alebo parcidlna gastre-
ktdmia plus radioterapia), chemoterapiou alebo
kombinaciou réznych modalit terapie. Vyuzitie
endoskopickej ultrasonografie méze pomaoct pri
sledovani odpovede u tychto pacientov (31, 32).

Extragastricky MALT lymfom

Pacienti s extragastrickym MALT lymfé-
mom maju vyssiu mieru relapsu ako pacienti so
zaludo¢nym MALT lymfémom s relapsami mno-



ho rokov, dokonca aj desatroci. Mnoho z tychto
recidiv zahffa rézne MALT miesta ako povodné
miesto. Ked'sa siri do lymfatickych uzlin, kostnej
drene alebo krvi, sprava sa rovnako ako ostatné
lymfémy nizkeho stupria. Prospektivna, rando-
mizovana $tudia 252 pacientov s extragastrickym,
extranodalnym MALT porovnavala chlorambucil
s rituximabom plus chlorambucil. Pri mediane sle-
dovania 62 mesiacov bolo preZitie lepsie pre ritu-
ximabové rameno (68 % verzus 50 %, p = 0,002),
avsak 5-ro¢né OS bolo 89 % v oboch ramenach.
Tato Studia bola rozsirena o tretie rameno po-
mocou samotného rituximabu, ktorého vysledky
zatial nie su k dispozicii (22, 24, 26).

Monocytoidny B bunkovy lymfém
(Nodalny lymfém marginalnej zony)
Pacienti s uzlinovym lymfémom marginal-
nej zony (monocytoidny B-bunkovy lymfém) su
lieCenf rovnakymi sposobmi, vyckavanim alebo
terapiou, ako je opisané pri folikulovom lymféme.
U pacientov s infekciou HCV subezne, dosiah-
nutie Uplnej alebo ciastocnej remisie po strate
detegovatelného HCV RNA liecbou s pouzitim
interferénu-alfa s ribavirinom alebo bez neho (30).

Stredomorsky brusny lymfom

Ochorenie rézne zndme ako stredomorsky
brusny lymfém, ochorenie tazkych retazcov ale-
bo imunoproliferativne ochorenie tenkého ¢reva
(IPSID), ktoré sa vyskytuje u mladych dospe-
lych na vychode Stredomoria. Je verziou MALT
lymfému, ktory reaguje na antibiotikd v jeho
ranych stadidch. Campylobacter jejuni bol iden-
tifikovany ako jeden z bakteridlnych pévodcov
spojenych s IPSID a antibioticka liecba mbze
viest k remisii ochorenia (22).

Splenicky lymfém marginalnej zény

Splenicky lymfém marginalnej zény je indo-
lentny lymfém, ktory sa vyznacuje masivnou
splenomegdliou s postihnutim periférnej krvi
a kostnej drene, zvycajne bez lymfadenopatie.
Tento typ lymfému je zndmy ako splenicky lym-
fom s vildznymi lymfocytmi. Splenektdmia méze
viest k predizenej remisii. Lie¢ba je podobna
ako pri inych lymfémoch s nizkym stupriom
a zvycajne zahffa rituximab samotny alebo
rituximab v kombinacii s purinovymi analég-
mi alebo alkyla¢nymi latkami. V malom pocte
pacientov so splenickym lymfémom marginal-
nej zény (splenicky lymfém s viléznymi lymfo-
cytmi) a infekciou HCV bola vac¢sinou dosiah-
nutd Uplnd alebo ciastocnd remisia po strate
detegovatelného HCV RNA pouZitim interfe-
rénu-alfa s ribavirinom alebo bez neho. Naproti

tomu nebola pozorovana Ziadna odpoved na
interferon u Siestich HCV-negativnych pacientov
(30, 33, 34, 35).

Primarny kozny anaplasticky
velkobunkovy lymfom

Primarny kozny anaplasticky velkobunkovy
lymfém predstavuje v kozi pre-existujice lym-
foproliferativne ochorenie a Ziadne zapojenie
extrakutdnnych miest. Pacienti s tymto typom
lymfému zahfhaju spektrum v rozmedzi od kli-
nicky benignej lymfomatoidnej papuldzy loka-
lizovanej uzliny, ktord méze spontdnne vymiz-
nut. Postupné a systémové ochorenie vyzaduje
agresivnu kombinovanu chemoterapiu na baze
doxorubicinu. Toto spektrum bolo nazvané pri-
marne koznym CD30-pozitivnym T-bunkovym
lymfoproliferativnym ochorenim.

Pacienti s lokalizovanym ochorenim
zvycajne podstupia radioterapiu. Pri viac di-
seminovanom postihnuti sa pouziva kombinacia
chemoterapie na baze doxorubicinu (36).

Zaver

Lymfadenopatia je relativne casty nalez
v praxi réznych klinickych odborov. Napriek
zvacsa benignej pricine, ktord spontdnne od-
znieva, treba mat vzdy na zreteli rad zadvaznych
choréb, ako su maligne nadory. Dobré znalost
problematiky umoznuje vyhnut sa mnohym
zbytocnym vysetreniam, ktoré zataZuju pacienta
a zvysuju finan¢né naklady.

Lymfocytdza je vysledkom mnohych primar-
nych a sekundarnych ochoreni. Charakteristika mar-
kerov bunkového povrchu je cennd na rozlisenie
primarnej lymfocytdzy (leukémia) od sekundarnej
lymfocytdézy (reaktivna). Vylepsenie cytometrickych
technik umoZnuje vykondvat odlidenie benignych
a nadorovych lymfoproliferativnych ochoreni.

Indolentné NHL lymfémy st maligne lym-
foproliferativne ochorenia s dobrou prognézou
v prvych $tadidch ochorenia a dobre odpove-
daju na lie¢bu. Vo vyssich Stadidch ochorenia sa
niektoré spravaju ako agresfvne typy NHL, ktoré
sU liecené prislusnou lie¢bou.
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