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Apstrakt

Kod vecine pacijenata sa perifernom limfadenopatijom je
lako identifikovati njen uzrok, koji je obi¢no benigne prirode
ili lokalizovan. Prevalencija maligniteta kod pacijenata sa
limfadenopatijom u primarnoj zdravstvenoj zastiti je proce-
njena na oko 1,1%. Identifikacija limfadenopatije uzrokovane
malignitetom ili drugim teskim stanjima predstavlja kritican
izazov za lekare u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Glavni
faktori rizika za malignitet su starost, ¢vrsti i fiksirani nodusi,
supraklavikularna lokalizacija i trajanje limfadenopatije vise
od 2 nedelje. Posedovanje znanja o ovim klju¢nim faktorima
rizika je kriti¢no u tretiranju neobjasnjive limfadenopatije.
Uz to, uzimanje kompletne anamneze, procena povezanih
simptoma i detaljan fizicki pregled mogu da pomognu u
utvrdivanju da li je limfadenopatija benigna ili maligna. Ne-
objasnjiva limfadenopatija bez znakova ili simptoma teskog
oboljenja ili maligniteta moze biti pracena do mesec dana,
nakon cega se indikuje specifi¢no testiranje ili biopsija. Iako su
moderne hematopatoloske tehnike unapredile dijagnosticku
preciznost aspiracije (biopsije) tankom iglom, eksciziona bi-
opsija i dalje ostaje dijagnosticka procedura prvog izbora.

Kljucne reci: limfadenopatija, diferencijalna dijagnoza

Uvod

U ljudskom telu ima oko 600 limfnih ¢vorova,
anatomski grupisanih oko ra¢vi velikih krvnih sudo-
va. Pored njih tu su i slezina, krajnici i Pajerove ploce
koje ¢ine deo limfnog sistema, a ¢ija je osnovna uloga
uklanjanje antigena iz ekstracelularne te¢nosti. Lim-
fadenopatija je termin koji opisuje sva stanja u kojima
dolazi do abnormalnog uvecanja limfnih ¢vorova i /
ili promene njihove konzistencije (1).

Standardno, smatra se da normalni limfni ¢vorovi
ne treba da prelaze 1 cm, s tim da limfni ¢vorovi u razli-
¢itim regijama, kao i u razli¢itim starostnim grupama
imaju razli¢it dijametar. Neki autori su predlozili da
normalna veli¢ina ingvinalnih limfnih ¢vorova bude do
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Abstract

The majority of patients presenting with peripheral lymphade-
nopathy have easily identifiable causes that are benign or self-lim-
ited. Among primary care patients presenting with lymphade-
nopathy, the prevalence of malignancy has been estimated to be
as low as 1.1 %. The critical challenge for the primary care physi-
cian is to identify which cases are secondary to malignancies or
other serious conditions. Key risk factors for malignancy include
older age, firm, fixed nodal character, duration of greater than
two weeks, and supraclavicular location. Knowledge of these risk
factors is critical to determining the management of unexplained
lymphadenopathy. In addition, a complete exposure history, re-
view of associated symptoms, and a thorough regional examina-
tion help determine whether lymphadenopathy is of benign or
malignant origin. Unexplained lymphadenopathy without signs
or symptoms of serious disease or malignancy can be observed
for one month, after which specific testing or biopsy should be
performed. While modern hematopathologic technologies have
improved the diagnostic yields of fine-needle aspiration, exci-
sional biopsy remains the initial diagnostic procedure of choice.

Key words: lymphadenopathy, differential diagnosis

1,5 cm, dok epitrohlearne noduse treba smatrati nor-
malnim ako su do 0,5cm. Kod dece izmedu dve i deset
godina, limfne zlezde mogu biti vece, pa se za patolosko
stanje smatra uvecanje limfne zlezde preko 2 cm (2).
Za dijagnozu uzroka limfadenopatije od znacaja
je pazljivo uzeti anamnezu koja ukljuc¢uje podatke o
lokalizaciji, duzini trajanja ili podaci o daljem uveca-
nju limfne zlezde, kao i propratnim simptomima, kao
$to je osetljivost, lokalno crvenilo, bol na palpaciju ili
prisustvo op$tih simptoma — poviSene temperature,
drhtavice, no¢nog znojenja ili gubitka telesne tezine.
Limfadenopatija moze nastati usled lokalizovane
infekcije kod dece, ali i usled maligniteta kod stari-
jih osoba, pri ¢emu je varijabilnost u etioloskim fa-
ktorima je ogromna. Sa stanoviSta epidemiologije,
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etiologija limfadenopatije zavisi od geografskog pod-
rudja, uzrasta, genetskih faktora, kao i faktora spoljne
sredine. Tako je tuberkuloza (TBC) cest uzrok limfa-
denopatije vrata u endemskim podrucjima u Africi (3, 4).

Etioloska klasifikacija limfadenopatije

Infektivni agensi

Infekcije su cest uzrok limfadenopatije. Do uve-
¢anja limfne Zlezde dolazi zbog hiperplazije limfoidnog
tkiva unutar Zlezde kao odgovor na prisustvo antigena
(bakterije, virusi), stvaranja granuloma (TBC) ili
direktne infestacije limfne zlezde infektivnim agensom,
kad su obi¢no prisutni i lokalni znaci inflamacije (tula-
remija, bruceloza) (4, 5). Anamnesticki, obi¢no postoje
podaci o kratkoj evoluciji (nekoliko dana), infektivnom
sindromu (febrilnost, znojenje) i nalazu uvecane, pal-
patorno osetljive do bolne, limfne Zlezde.

1. Bakterije - streptokokni faringitis, infekcije ko-
ze, tularemija, difterija, bruceloza, leptospiroza,
lymphogranuloma venerum, Mycobacterium tu-
berculosis, tifus, lajmska bolest, sifilis - meki ¢ir
(chancroid), kuga;

2. Virusi - HIV, EBV, herpes simpleks, citomega-
lovirus, mumps, morbili, rubeola, hepatitis B,
denga groznica;

3. Gljivice - histoplazmoza, kokcidiomikoza, kripto-
kokoza;

4. Protozoe - toksoplazmoza, lajSmanioza.

Neoplazme

Maligni tumori su, po ucestanosti, vodeci uzrok
limfadenopatije kod osoba starijeg doba, preko 65 go-
dina. Do uvecanja limfne Zlezde dolazi zbog klonske
hiperplazije limfoidnog tkiva u limfnim Zlezdama, $to
je deo klinickog nalaza u limfoproliferativnim bole-
stima. Limfne zlezde su najcesce glatke povrsine, ne-
osetljive na palpaciju, bez lokalnih znakova inflama-
cije i obi¢no pokretne, tj. nefiksirane za okolne tkivne
strukture, $to se objasnjava time da je proces ogranicen
na parenhim limfne zlezde i ne infiltri$e okolne tkivne
strukture. U inicijalnim fazama, sistemske tegobe —
neobjasnjiva febrilnost, no¢no znojenje i gubitak te-
lesne tezine, tzv. ,,B simptomi” koji predstavljaju deo
paraneoplastickog sindroma mogu biti odsutni, dok
se u kasnijim fazama bolesti vida i organomegalija -
hepatosplenomegalija, kao izraz klonske hiperplazije
limfoidnog tkiva u ovim organima.

Uvecanje limfnih zlezdi moze nastati zbog meta-
staza, tj. limfogenom diseminacijom kancerskih celi-
ja solidnih tumora. Karakteristi¢cno je da dominiraju
opsti, konstitucionalni simptomi (slabost, kaheksija),
dok se palpatorno, na periferiji, naj¢esce detektuje
uvecana, neosetljiva, tvrda, ponekad i ¢vornovata limfna
zlezda koja je uz to i nepokretna, tj. fiksirana za okolne
tkivne strukture usled infiltracije okolnog tkiva me-
tastatskim procesom (6).
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1. Limfoproliferativne bolesti — hroni¢na limfo-
citna leukemija, akutna limfoblastna leukemija,
Hodkinov limfom, Nehodgkinski limfomi;

2. Metastaze solidnih tumora - karcinomi glave,
vrata, melanom, Kaposijev sarkom, karcinom
pluca, zeluca, dojke, kolona, prostate.

Imunski poremecaji

U osnovi ove limfadenopatije lezi stvaranje antigen-
antitelo kompleksa i hiperplazije limfoidnog tkiva unutar
limfne zlezde. Ovde spadaju heterogena oboljenja ¢ija je
glavna odlika hipersenzitivnost, odnosno neadekvatna,
preterana reakcija imunskog sistema na spoljni antigen.

1. Serumska bolest,

2. Atopijski dermatitis, hroni¢ni ekcemi,

3. Kori$¢enje implanata u plasti¢noj hirurgiji,

4. Reakcija na lekove: Penicilin, Sulfonamidi, Alo-

purinol, Izonijazid, Karbamazepin, Fenitoin, Ate-
nolol.

Bolesti vezivnog tkiva

Limfadenopatija se vida u sistemskim bolestima ve-
zivnog tkiva. U osnovi je abnormalna reakcija imunskog
sistema na sopstvene antigene, odlaganje imunskih kom-
pleksa, ostecenje vezivnog tkiva, najcesce sinovija i stva-
ranje hroni¢nog, zapaljenskog procesa. Po pravilu, limfne
zlezde su glatke, pokretne, bezbolne na palpaciju, vidaju
se u odmaklijim stadijumima, a dominiraju znaci osnov-
ne bolesti (6, 7):
sistemski lupus,
reumatoidni artritis (RA),

Still-ova bolest,
dermatomiozitis,
Curg-Straus sindrom,
Kavasaki sindrom.

S e

Drugi faktori

Ovde spadaju limfadenopatije nastale usled endo-
krinih poremecaja, usled talozenja intermedijarnih
proizvoda metabolizma (bolesti deponovanja) ili us-
led stvaranja granulomatoznog tkiva.

1. Endokrini - hipotiroidizam, Adisonova bolest;

2. Bolesti deponovanja - bolest skladiStenja masti,
amiloidoza;

3. Granulomske bolesti — sarkoidoza, histiocitoza,
hroni¢na granulomatozna bolest, Kikucijeva bo-
lest, Kimurina bolest, Keslmanovo oboljenje, in-
flamatorni pseudotumor.

Lokalizacija limfadenopatije

Od svih limfadenopatija, 75% su lokalizovane, a njih
50% se detektuju u podrucju glave i vrata. Najcesce su
izazvane specificnom patologijom u regionu limfnog
sliva (infektivni fokus, nekroza, strano telo, apsces), koji
moze biti dijagnostikovana daljim pretragama. Preostalih
25% limfadenopatija spadaju u grupu generalizovanih
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Tabela 1. Najce$¢i uzrocnici limfadenopatije u odnosu na lokalizaciju

Lokacija Etiologija
Cervikalna Virusne infekcije: infekcije gornjeg respiratornog trakta, mononukleoza, HSV, koksaki virus,
limfadenopatija CMV, HIV
Bakterijske infekcije: S. aureus, S. pyogenes (grupa A), mikobakterije, cat scratch disease
(CSD) i apsces u zubu
Malignitet: Hockinova bolest, non-Hockinov limfom, karcinom Stitaste 71, skvamocelularni
karcinom glave i vrata
Supraklavikularna Malignitet: abdominalna/torakalna neoplazma, Hockinova bolest, non-Hockinov limfom,
limfadenopatija ~ karcinom §titaste zl, karcinom dojke
Infekcije: gljivicne, mikobakterije
Aksilarna Infekcije: stafilokokne i streptokokne infekcije koze, CSD, sarkoidoza
limfadenopatija Malignitet: karcinom dojke, limfomi, leukemije
Ingvinalna Benigna reaktivna limfadenopatija
limfadenopatija Infekcije: seksualno prenosive bolesti, celulitis
Malignitet: limfomi, skvamocelualrni karcinomi penisa i vulve, melanom
Generalizovana Infekcije: mononukleoza, HIV, milijarna TB, tifus, sifilis, kuga
periferna Malignitet: limfomi, akutne leukemije
limfadenopatija Autoimuni poremecaji: sist. lupus, RA, Sjogrenov sindrom, sarkoidoza

Reakcija na lekove: fenitoin, alopurinol, atenolol
Oboljenja skladistenja masti: Gaserova bolest, Neiman-Peak

limfadenopatijaiobi¢no predstavljajuznak uznapredovale
(inflamatorne, infektivne ili neoplasticke) bolesti (2, 8, 9).
U tabeli 1 su navedeni naj¢es¢i uzroci limfadenopatije u
odnosu na anatomsku lokalizaciju.

Adenopatija glave i vrata

Opipljivi cervikalni limfni nodusi, koji se ¢esto opi-
pavaju u detinjstvu, su primeceni u 56% poseta lekaru
opste prakse, pri ¢emu incidencija opada sa uzrastom.
Najces¢i uzrok ove limfadenopatije jeste infekcija,
obi¢no akutna ili virusna. Iako vecina slucajeva bude
izle¢ena veoma brzo, neki slucajevi — kao $to su ati-
picna mikobakterija, CSD, toksoplazmoza, Kikucijev
limfadenitis, sarkoidoza i Kavasakijev sindrom - mogu
da izazovu perzistentnu limfadenopatiju gde se moze
greskom posumnjati na neoplazmu. Kavasakijev sin-
drom je narocito interesantan sada jer su novija istra-
zivanja pokazala da deca koja preleze Covid-19 cesto
ispoljavaju ovaj sindrom (10).

Limfadenopatija u supraklavikualarnom podrucju
nosi najveci rizik od maligniteta (90% kod pacijenata
starijih od 40 godina i 25% kod mladih). Uvecani
Wirchovljev nodus u levom supraklavikularnom pod-
rudju nagovestava postojanje intraabdominalnog malig-
niteta (na primer, karcinom zeluca) dok na desnoj strani
nagovestava postojanje intratorakalnog maligniteta (2).

Aksilarna limfadenopatija

Vecina aksilarnih limfadenopatija bivaju nespeci-
ficne ili reaktivne etiologije zbog ¢injenice da se lim-
fa iz gornjih ekstremiteta drenira u njih (gornji ek-
stremiteti su medu najizlozenijim delovima tela).
Infektivni uzroci prolongirane limfadenopatije kao
§to su toksoplazmoza, tuberkuloza i mononukleoza
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se retko manifestuju samo u vidu limfadenopatije, a
perzistentna limfadenopatija se mnogo rede nalazi u
pazus$noj jami nego u ingvinalnom lancu/kanalu (10).
Prava prevalencija maligniteta kod aksilarne lim-
fadenopatije nije poznata, ali istrazivanja koja su
obuhvatila pacijente sa biopsijom aksilarnih nodusa
govore o prevalenciji maligniteta od 54-85% (10).
Adenokarcinom dojke ¢esto metastazira prvo u an-
teriorne, a onda u centralne aksilarne noduse koji
mogu da budu palpabilni ¢ak i pre primarnog tumo-
ra. Hockinov i non-Hockinov limfom se retko ma-
nifestuju samo u aksilarnim nodusima, mada je ovo
Cesto prvi region koji pacijent otkrije. Antekubitalna ili
epitrohlearna limfadenopatija nagovestava postojanje
limfoma ili melanoma ekstremiteta koji metastazira u
ipsilateralne regionalne limfne ¢vorove (9, 10).

Medijastinalna limfadenopatija

Limfadenopatija u medijastiumu predstavlja dija-
gnosticki izazov bududi da histoloska dijagnoza za-
hteva invazivne procedure. Od znacaja je da li postoje
konstitucionalni simptomi i znaci koji mogu da ukazu

LOKALIZACIJA - medijastinum

Prednji:
limfomi, timomi

Zadniji:
TU kiémene mozdine

\ Sredniji:
\ limfomi, sarkoidoza, Ca plu¢a

\
\Gornji:
limfomi, Ca paratiroideje i tiroideje

,.f /i{%% i\‘

Slika 1. Najce$¢i uzroci medijastinalne limfadenopatije
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na malignitet. Izolovana medijastinalna limfadenopatija
moze biti jedini radioloski nalaz u sluc¢aju primarnog
medijastinalnog limfoma ili Hodgkinovog limfoma. Na
slici 1 je dat prikaz mogucih etioloskih faktora medijasti-
nalne limfadenopatije.

Ingvinalna limfadenopatija

Ingvinalna limfadenopatija je cesta, sa nodusima
uvecanim do 1-2 cm u dijametru kod mnogih zdravih
odraslih osoba, pogotovo kod ljudi koji provode dosta
vremena bosi. Benigna reaktivna limfadenopatija i
infekcija predstavljaju dve najcesce etiologije i ingvi-
nalna limfadenopatija veoma retko podize sumnju na
malignitet (10). U redim slucajevima se Hockinovi
limfomi prvo prezentuju u ovom podrucju, kao i non-
Hockinovi limfomi. Skvamocelularni karcinom peni-
sa i vulve, limfomi i melanomi donjih ekstremiteta
mogu da daju limfadenopatiju u ovom podrudju.
Ukoliko testikularni karcinom zahvati i kozu onda
moze doci do ingvinalne limfadenopatije. Ingvinalna
limfadenopatija se moze na¢i i u oko 58% slucajeva
karcinoma penisa ili uretre (8-10).

Generalizovana limfadenopatija

Generalizovana limfadenopatija je definisana kao
limfadenopatija pronadena u 2 ili viSe odvojena ana-
tomska podrucja. Ova limfadenopatija je ce$ce rezultat
teskih infekcija, autoimunih oboljenja i diseminovane
maligne bolesti. Generalizovana limfadenopatija zahte-
va specifi¢no testiranje (u zavisnosti od etiologije). Cesti
benigni uzrocnici generalizovane limfadenopatije jesu
infekcije adenovirusima kod dece, mononukleoza i neki
lekovi i ovi uzroci se mogu otkriti pazljivim uzimanjem
anamneze. Generalizovana limfadenopatija nije cesta
kod pacijenata sa neoplazmom, ali se ponekad vidi kod
pacijenata saleukemijom, limfomomiili uznapredovalom,
diseminovanom malignom boles¢u. Hockinov limfom i
vecina metastatskih karcinoma obi¢no progrediraju kroz
noduse u anatomskoj sekvenci (10).

Palpatorne odlike uvec¢anih limfnih zlezdi

Kao $to je pomenuto, bol i ¢vrstoca limfne zlezde
predstavljaju nespecificne nalaze. Obi¢no nastaju
usled infekcije. U nekim slucajevima je bol indukovan
hemoragijom u nekroti¢ni centar neoplasti¢cnog no-
dusa, imunoloskom stimulacijom receptora za bol ili
brzom ekspanzijom tumora (2). Akutna inflamacija
¢ini nodus konzistentnijim usled brze infiltracije
nodusa uz porast ¢vrstoce nodusa zbog unutrasnjeg
pritiska na kapsulu. Hroni¢na inflamacija vodi do
fibroznih promena usled cega je nodus znatno ¢vrs-
¢i nego kod akutne inflamacije. Bezbolni nodusi ¢vr-
sti kao kamen su cesto znak metastatske bolesti ili
granulomatozne bolesti. Cvrsti i gumasti nodusi na-
govestavaju postojanje limfoma. Sklupcani nodusi

Medicinska re¢ Vol. 1, No 3, 2020

nastaju kada dode do koglomeracije grupe nodusa.
Ovakvi nodusi nastaju usled benignih (sarkoidoza i
mikobakterijalna infekcija) ili malignih poremecaja
(limfom i metastatska bolest) (10, 11).

Pregled pacijenta

Uzimanje kompletne istorije bolesti je neophodno
kakobiseutvrdio uzroklimfadenopatije. Uzrast, vreme
nastanka, duzina trajanja simptoma, bolesti od kojih
pacijent boluje i uslovi u kojima je limfadenopatija
detektovana predstavljaju veoma bitne informacije.

Istorijaizlaganja duvanskom dimu, alkoholuiultra-
ljubicastom zracenju stvaraju sumnju na metastatsku
bolest koja potice iz unutrasnjih organa, vrata i glave,
kao i na malignitete koze. Imunodeficijentni pacijenti
(kao pacijenti u stadijumu side) imaju veoma veliki
»izbor” razloga za nastanak limfadenopatije (medu
njima i Kaposijev sarom). Medutim, za non-Hockinov
limfom treba uvek biti potencijalna dijagnoza (10).

Porodi¢na istorija o malignim poremecajima moze
da pokrene sumnju lekara na odredene etiologije
limfadenopatije, kao §to su karcinom dojke, melanom
i displasti¢ni nevus sindrom. Takode, ukoliko limfa-
denopatija traje manje od 2 nedelje ili preko godinu
dana, bez promene velic¢ine, onda je rizik od ma-
ligniteta veoma mali (10).

Pridruzeni simptomi i znaci

Skoradnja infekcija gornjeg respiratornog trakta,
koja je obi¢no lokalizovana/samolimitirajuca (self-
limited) je Cest pratioc limfadenopatije u vratu. Trijada
umerene do teske groznice, faringitisa i umereno
¢vrstihlimfnih nodusa sa splenomegalijom karakterise
infektivohu mononukleozu. Citomegalovirus, tokso-
plazmoza, HIV i humani herpes simpleks virus tip 1
(HSV1) mogu da izazovu mononukleozi sli¢an sin-
drom. Tipi¢ni simptomi toksoplazmoze su gripu sli¢ni
simptomi sa otokom jednog cervikalnog limfnog
nodusa. U svojoj akutnoj fazi, HIV se prezentuje kao
mononukleozi slican sindrom. Njegova prezentacija
se sastoji iz groznice, umora, faringitisa, osipa, opste
slabosti, artralgije i limfadenopatije — ovi simptomi
nastaju 2-6 nedelja nakon izlaganja virusu (11).

Nedavni odlazak u endemsko podrudje ili izlaganje
pacijentu obolelom od tuberkuloze, uz pojavu bez-
bolnih, postepeno progresivnih limfadenopatija na-
govestava mikobakterijsku limfadenopatiju. Koegzi-
stiranje limfadenopatije i simtoma kao $to su artralgija,
misi¢na slabost, neobi¢an osip i anemija mogu da
usmere lekara ka postavljanju dijagnoze autoimunih
oboljenja, uklju¢ujudi i reumatoidni artritis, sistemski
lupus i dermatomiozitis. Sa druge strane, kada se po-
stavlja dijagnoza dermatomiozitisa, vazno je da se po-
tvrdi odsustvo bilo kog maligniteta (10, 12).

Jaka groznica, no¢no znojenje i neobjasnjiv gubi-
tak telesne tezine (preko 10% ukupne telesne mase za
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manje od 6 meseci) predstavljaju tzv. ,B simptome”
limfoproliferativnih poremecaja, mada ovi simptomi
mogu biti videni i u tuberkulozi ili kolagenim vasku-
larnim oboljenjima (13).

Petehije i purpura povezane sa limfadenopatijom
i splenomegalijom mogu biti primeceni u leukemiji.
Bol prisutan u nodusima nakon konzumiranja al-
kohola moze biti prisutan u nodusima zahvacenih
Hockinovom boles¢u. Generalizovani pruritus je
simptom koji izaziva brigu jer se javlja kod 30% pa-
cijenata sa Hockinovom boles¢u i 10% pacijenata sa
non-Hockinovom bolesé¢u (14).

Paraklinicka ispitivanja
Laboratorijski pregled

Ukoliko je potreban dalji pregled, pacijent se upu-
¢uje na laboratorijske analize. Prvi korak se ogleda u
odredivanju kompletne krvne slike (KKS) sa leuko-
citarnom formulom. Kod bakterijskog faringitisa su
od pomodi zasejavanje uzoraka iz farinksa ili rapidni
(brzi) testovi detekcije antigena. Limfocitoza (>50%
leukocita) uz prisustvo bar 10% atipi¢nih leuko-
cita i pozitivni seroloski test na EBV jesu tipi¢ni la-
boratorijski nalazi kod EBV infekcije. Medutim, pri-
sustvo atipi¢nih limfocita u razmazu periferne krvi
moze biti primeceno i kod leukemije, zbog cega su
potrebne dodatne pretrage/analize kao §to je biopsija
kostne srzi. Anti-CMV IgM antitela ili CMV reakcija
polimeraze lanaca (PCR) jesu laboratorijski testovi za
dijagnozu CMV infekcije. Anti-HIV antitela mogu biti
detektovana oko 2 nedelje nakon infekcije i HIV PCR
moze biti od pomo¢i u ovoj fazi. U slu¢aju sumnje na
toksoplazmozu, potrebno je uraditi antitela klase IgM
na toksoplazmu (2, 11).

Kada se sumnja na autoimuna oboljenja, potrebno
je uraditi krvnu sliku, antinuklearna antitela, dsSDNK
antitela, brzinu sedimentacije eritrocita, reumatoidni
faktor i vrednosti komponenti komplementa. Limfo-
citoza moze biti videna u leukemiji, autoimunim po-
remecajima, EBV infekciji, CMV infekciji i tuberku-
lozi. Povecan broj neutrofila se detektuje u akutnoj
bakterijskoj infekciji. Ekstremni porast ukupnog
broja leukocita (preko 50 000/mm?®) predstavlja le-
ukemoidnu reakciju. Ova reakcija moze nastati u od-
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govoru na infekciju (u stadijumu SIDE), inflamaciju
i retko u sklopu mijeloproliferativnih poremecaja
(hroni¢na mijelocitna leukemija).

Postojanje anemije (ili drugih citopenija) nagove-
$tava postojanje znacajnog oboljenja. Leukemija, HIV
i sistemski lupus mogu biti praceni pancitopenijom.
Kompletna krvna slika sa hemogramom, brzina se-
dimentacije, C reaktivni protein (CRP) i laktat dehi-
drogenaza (LDH) su od pomoc¢i u dijagnozi maligni-
teta i autoimunih procesa (10, 11).

Radioloska dijagnostika limfadenopatije

Imidzing tehnike omogucavaju preciznu evaluaci-
ju karakteristika zahvacenog nodusa. Ultrasonografi-
ja predstavlja korisno imidzing orude u proceni broja,
veli¢ine, mesta, oblika, margina i unutrasnje struktu-
re nodusa kod pacijenata sa limfadenopatijom. Sa
druge strane, kompjuterizovana tomografija (CT)
i magnetna rezonanca (MR) su korisni u evaluaciji
grudne i abdomino-karli¢ne Supljine. Preciznost CT i
MR skenova zavisi od veli¢ine nodusa. Kolor doppler
ultrasonografija se koristi u proceni limfadenopatije
od 70-ih godina proslog veka i omogucava procenu
vaskularizacije, vaskularne rezistencije i indeks pulsa-
cije. Drugim re¢ima, omogucava procenu da li se radi
o skorasnjoj limfadenopatiji ili dugotrajnoj/hroni¢noj
limfadenopatiji koja je i dalje aktivha. Normalni ili
reaktivni nodusi su obi¢no ovalni, dok metastatski
limfni nodusi imaju kruzni oblik (12, 13).

Nekoliko studija je izvestilo da odnos duge osovi-
ne prema kratkoj osovini (L/S odnos) predstavlja zna-
¢ajan znak limfoma i metastatske bolesti. Steinkamp
HJ i sar. (1995) su primetili da L/S odnos manji od 2
nagovestava postojanje metastatske bolesti, sa pre-
ciznos¢u od 95%. Trenutno ne postoje vrednosti ovog
odnosa koje bi ustanovile tacan uzrok. Stoga, L/S odnos
je jedan od parametara evaluacije limfnih nodusa i
treba ga sagledati zajedno sa drugim nalazima, kako
bi se dobila dijagnoza. Metastatski nodusi su cesto hi-
poehogeni u poredenju sa susednim tkivom. Odsustvo
hiluma je primec¢eno kod 76-96% malignih nodusa.
Ultrasonografske karakteristike benignih i neoplastic-
nih limfadenopatija su prikazane u Tabeli 2 (13).

Indeks rezistencije i pulsacije predstavljaju vasku-
larne indekse koji se mere tokom kolor doppler pre-

Tabela 2. Ultrasonografske karakteristike benigne i maligne limfadenopatije

Karakteristika Benigna limfadenopatija Maligna limfadenopatija
Oblik Ovalni Okrugao

Granica Varijabilna Ostra

L/S odnos Visok > 2 Nizak <2

Ehogenost tkiva Izoehogena Hipoehogena

Hilus Prisutan, normalan Odsutan

Indeks rezistencije Nizak < 0,8 Visok > 0,8

Indeks pulsacije <15 >1,5

Distribucija krvotoka Hilarna Periferna ili raznolika
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gleda. Ovi indeksi su od koristi za razlikovanje be-
nignih od malignih nodusa. Neke studije su pokazale
da maligni nodusi imaju ve¢i indeks rezistencije
(>0,8) i pulsacije (>1,5) u odnosu na reaktivne no-
duse. Medutim, drugi izvestaji su pokazali da meta-
statski nodusi imaju manju ili slicnu vaskularnu re-
zistenciju u poredenju sa benignim nodusima. Zbog
ovih izvestaja, uloga indeksa vaskularne rezistencije u
proceni limfadenopatije je jos$ uvek kontroverzna (14).

Neke studije su izvestile da procena obrazaca va-
skularne distribucije u nodusu moze pomod¢i u ra-
zlikovanju benignih od malignih nodusa. Normalni
nodusi imaju hilarnu vaskularizaciju. Reaktivni nodu-
si imaju prominentniju hilarnu vaskularizaciju zbog
povecanog krvotoka. Metastatski nodusi ¢esto imaju
obrazac periferne perfuzije i abnormalnu strukturu
hilusa (2).

Tokom ultrazvucne procene je moguce detektovati
mikrokalcifikaciju u 50-69% slucajeva papilarnih
karcinoma $titaste zlezde. Mikrokalcifikacija u meta-
statskim aksilarnim nodusima je retka, ali govori u
prilog karcinomu dojke. Slivanje vise nodusa i hiper-
ehogenost (usled kalcifikacije) jesu ultrazvuc¢ne kara-
kteristike tuberkularnog limfadenitisa (14, 15).

Histoloska dijagnostika

Histologija predstavlja zlatni standard u evaluaciji
limfadenopatije. Citologija aspirata dobijenog tankom
iglom (Fine needle aspiration cytology, FNAC) je je-
dnostavna i bezbedna procedura koja se pokazala
preciznom u dijagnozi reaktivne hiperplazije, infekci-
ja, granulomatoznih limfadenopatija, limfoma i me-
tastatskih bolesti. Od izuzetne je vrednosti u otkri-
vanju recidiva prethodno dijagnostikovanog karcino-
ma. Preciznost dijagnostikovanja metastatskog procesa
u limfnim Zlezdama pomoc¢u FNAC iznosi 82-96%.
Upotreba pomoc¢nih tehnika, kao $to su imunohi-
stohemija i imunofenotipizacija proto¢nom citome-
trijom poboljsava preciznost FNAC u dijagnozi lim-
foma. Prasad i sar. (1996) su pokazali osetljivost od
97% i specificnost od 98,9% u dijagnozi metastatskih
limfnih ¢vorova pomocéu FNAC. Najznacajnije li-
mitacije FNAC su neadekvatni uzorak, visok stepen
lazno negativnih rezultata prilikom dijagnostikovanja
Hockinove bolesti i nekompletna klasifikacija non-
Hockinovog limfoma (14).

Kod pacijenata sa limfadenopatijom usled koznih
neoplazmi (skvamocelularni karcinom ili melanom),
od pomoc¢i je biopsija kozne lezije. Ultrasonografijom
vodena FNAC daje preciznije informacije od ,slepe”
ENAC jer navodi iglu u najsuspektnije podrucje limfnog
¢vora. U slucajevima kad fizicki pregled nagovestava
malignitet, ultrasonografijjom vodena FNAC moze da
identifikuje metastazu u limfnom nodusu (2, 10).

Biopsija $irokom iglom (Core needle biopsy) pred-
stavlja jo$ jedan dijagnosticki metod kojim se dobi-
ja vedi tkivni uzorak, u poredenju sa FNAC. Ukoliko
imidzing tehnika vodi proceduru, rezultati su precizniji
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- preciznost imidzing navodene biopsije $irokom iglom
u dijagnozi limfoma iznosi 76-100% (15, 16).

Perkutana, imidzing navodena biopsija Sirokom
iglom predstavlja bezbednu i korisnu metodu za po-
stavljanje dijagnoze i klasifikaciju malignih limfoma
koji se prezentuju povecanim limfnim nodusima. Ova
metoda se moze koristiti kao prvi korak za uzorkovanje
tkiva kod pacijenata sa sumnjom na limfom. Ipak,
znacaj ove procedure u dijagnozi limfoma je i dalje
kontroverzan te eksciziona biopsija uvecanih limfnih
nodusa predstavlja zlatni standard za dijagnozu limfo-
ma (16).

Razvijeno je nekoliko pristupa kako bi se prepoznali
pacijenti sa perifernom limfadenopatijom kod kojih je
indikovana eksciziona biopsija. Vassilakopoulos i sar.
(2000) su ispitivali 475 pacijenatastarijih od 14 godina sa
limfadenopatijom. Primetili su da 6 varijabli, unutar 23
procenjenih klinickih kovarijabli, nezavisno predstavljaju
indikaciju za biopsiju limfnog ¢vora: — uzrast preko 40
godina, odsustvo mekoce limfnog nodusa, veli¢ina limf-
nog c¢vora, generalizovani pruritus, supraklavikularna
lokalizacija i ¢vrsta tekstura na povrsini limfnog ¢vora.
Cak 96% pacijenata, kojima je trebala biopsija, je bilo ka-
tegorizovano pomocu ovog modela (2).

Soldes i saradnici su nagovestili da neki parametri
povecavaju rizik od maligniteta kod dece starije od 8
godina — nodusi veci od 1cm, zahvecenost vise nodusa,
supraklavikularni nodus, fiksirani nodusi i abnormalni
nalaz na rendgengrafiji pluca (16). Stavise, autori su
preporucili da i prilikom zahvacenosti solitarnog nodusa
treba sprovesti laboratorijska ispitivanja i kontrolne
preglede zbog malog rizika od maligniteta (<5%).

Australijske smernice za dijagnozu i lec¢enje lim-
foma (Australian Cancer Network Diagnosis and Ma-
nagement of Lymphoma Guidelines), odobrene od
strane National Health and Medical Research Council
(NHMRC) identifikuju sledece faktore kao korisne u
odredivanju potrebe za biopsijom nodusa: uzrast iz-
nad 40 godina, zahvacenost supraklavikularnog no-
dusa, dijametar nodusa veci od 2,25 cm, ¢vrsta tektura
nodusa i odsustvo bola (17).

Patohistoloski nalaz
Reaktivna limfadenopatija

Ovo je najc¢es¢i uzrok limfadenopatije. Ovo je ne-
neoplasti¢no i reverzibilno uvecanje limfoidnog tkiva
nastalo usled antigene stimulacije. Postoji 5 razlicitih
obrazaca benigne limfadenopatije:

1. Folikularna hiperplazija — vida se u infekci-
jama, autoimunim poremecajima i nespeci-
ficnim reakcijama. Histologki obrazac se ogle-
da u porastu veli¢ine i broja B-¢elija u germi-
nativnom centru limfnog folikula;

2. Parakortikalna hiperplazija - detektuje se u
virusnim infekcijama, koznim oboljenjima,
reakcijama na lekove i nespecifi¢cnim reakcija-
ma. Nalaz T-Celija u parakorteksu predstavlja
patoloski obrazac;
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3. Sinusna hiperplazija - mozZe se primetiti u no-
dusima u koje se drenira limfa iz ekstremiteta.
U pitanju su inflamatorne lezije. Histopatoloski
obrazac je okarakterisan ekspanzijom histiocita
u medularne i kortikalne sinuse. Sinusna hiper-
plazija je moguca i kod maligniteta, zbog cega
je potrebno dodatno analiziranje;

4. Granulomatozna inflamacija - uglavnom vi-
dena u tuberkulozi i sarkoidozi. Patoloska ka-
rakterstika jeste formiranje histiocitnog granu-
loma u limfnom ¢voru;

5. Akutni limfadenitis — obi¢no viden u limfnim
nodusima tkiva zahvacenih bakterijskom infek-
cijom. Folikularna hiperplazija i infiltracija po-
limorfonuklearnim (PMN) ¢elijama odlikuje
ovu promenu. Razmazi gnojnog adenitisa po-
kazuju PMN i limfoidne ¢elije u nekroti¢noj
pozadini (18, 19).

Odredeni patogeni daju tipi¢ne nalaze. Veliki, iz-
menjeni B imunoblasti okruzeni plazma celijama sa
bazofilnom citoplazmom se mogu videti u slucaju
EBV infekcije. Ove promene mogu da li¢e na pro-
mene koje se vide kod Hockinove bolesti, zbog cega
je bitno da histopatoloski pregled potvrde dva pa-
tologa. Histoloski nalaz CMV limfadenitisa je slican
kao kod EBV virusa, ali umesto bazofilnih celija se
primecuju eozinofilne intracelularne inkluzije. Kohov
bacil (Mycobacterium tuberculosis) stvara specificnu
hroni¢nu granulomatoznu inflamaciju u kojoj se
mogu videti Langerhansove gigantske celije, kazeozna
nekrozaikalcifikacija. Satelitni mikroapscesi, okruzeni
granulomatoznom inflamacijom, predstavljaju pato-
gnomoni¢ni znak CSD. Ne-nekrotizirajuci epiteloidni
granulom je karakteristika sarkoidoze (18).

Hockinova bolest

Prisustvo RS (Red-Sternberg) celija, tj. velikih ce-
lija sa bazofilnom citoplazmom i prominentim eozi-
nofilnim jedarcima, okruzenih u raznolikoj celularnoj
pozadini je klasi¢ni znak Hockinove bolesti. Histoloski
podtipovi Hockinove bolesti, na osnovu klasifikacije
Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO) su:

1. nodularna skleroza,
bogatstvo limfocita,
mesovita celularnost,
deplecija limfocita i
nodularna predominacija limfocita.
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Histoloski podtipovi variraju u odnosu na geo-
grafski polozaj i socioekonomski nivo. U razvijenim
zemljama, kao $to su SAD, Hockinova bolest sa nodu-
larnom sklerozom predstavlja najces¢i tip Hockinove
bolesti (80%). Mesovita celularnost je ¢esta kod dece i
starijih u zemljama u razvoju (18, 19).

Umesto zakljucka

Brojna su stanja koja dovode do uvecanja limfne
zlezde, od onih benignih koja dovode do reaktivne
limfadenopatije, sve do neoplazmi koje cesto, nemaju
specificnu simptomatologiju. Na lekaru, prakticaru
je da prati bolesnika i sprovede neku od navedenih
dijagnostickih metoda.

Upotreba skracenice ,,CHICAGO” pomaze u pro-
ceni etioloskih faktora:

— C > karcinomi (Hoc¢kinova bolest, non-Hocki-
nov limfom, leukemija, metastaza karcinoma
dojke, pluca, bubrega i dr),

— H - hipersenzitivni sindromi (serumska bolest,
reakcija na lekove),

— I infekcije (EBV, CMV, HIV, gljivi¢ne, proto-
zoalne, helminti),

— C > (collagenosis) poremecaji vezivnog tkiva
(sistemski lupus, RA, dermatomiozitis),

— A > atipi¢ni imunoproliferativni poremecaji
(Keslmanovo oboljenje, Wegener),

— G > granulomatozne bolesti (histoplazmoza,
mikobakterije, silikoza),

— O > (other) drugo.

Biopsiju uvecane limfne Zlezde razmotriti u slede-

¢im stanjima:

— starija zivotna dob (>65 godina),

— ,B simptomi” (poviSena temperatura, no¢no
znojenje, mrsavljenje),

— Ly-adenopatija >2 nedelje,

— progresivno uvecanje limfne zlezde,

— pojava drugih limfnih Zlezda,

— visokorizi¢ne grupe (stariji, HIV),

— patoloski nalazi analize krvi,

— medijastinalna limfadenopatija.
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