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Diferencijalna dijagnoza primarnog
| sekundarnog limfedema
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Limfedem - progresivno, kronicno oticanje dijela tijela, proizlazi iz nefunkcionirajucih ili oStec¢enih limfnih zila/limfnih ¢vorova
razlicitih uzroka: u razvijenim zemljama sve CeSce zbog malignosti, ali u tre¢im zemljama svijeta zbog infekcije. To moze biti
povezano s kronicnom venskom insuficijencijom ili drugim sistemskim bolestima. U tom slu¢aju govorimo o sekundarnom
limfedemu. Primarni limfedem se rijetko javlja, a moZe biti prisutan pri rodenju ili u kasnijem zivotu zbog kongenitalne ab-
normalnosti limfnog sustava. U posljednjih nekoliko godina nova Klasifikacija razvijena je na podijeli primarnog limfedema od
strane fenotipa i u istim sluCajevima gdje poznamo gene, pomocu genetike.
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Klasifikacija limfedema na primarne i sekundarne (te-
meljem etiologije) prisutna je od 1930.g. (1,2). Klasifi-
kacija primarnog limfedema opisana je 1934.g. (3).
Primarni limfedem moze biti prisutan pri rodenju (pri-
rodeni), pubertetu (prekoks) ili se pojavljuje nakon 30.
godine Zzivota (tarda). Sekundarni limfedem je limfe-
dem uzrokovan insuficijencijom limfnog sustava. Se-
kundarni limfedem je deficit limfne drenaze kao po-
sljedica opstrukcije limfnih zila ili limfnih ¢vorova.
Opstrukcija limfnih puteva moze biti benignog ili ma-
lignog tijeka, a nastaje nakon infekcije, traume, radiote-
rapije, kirurskih zahvata i dr. (4,5).

Medunarodno drustvo za limfologiju (ISL), na sjedni-
ci Izvr$nog odbora ISL 2003. u Cordobi Klasificiralo je
limfedeme u tri stupnja. (tablica 1) (2,6).

Tablica 1. Stadiji limfedema

Stadij | Klini¢ka slika Stemmerov znak
0 Latentna negativan
| Blaga negativan
U pocetku: izrazen; -
Il Y pozitivan
u nastavku: elasti¢an
Il | TeSka, izrazite koZzne promjene pozitivan

EPIDEMIOLOGIJA

Postoji mali broj studija koje su potvrdile ucestalost pri-
marnih i sekundarnih limfedema. Nasa vlastita iskustva
pokazuju da smo u razdoblju od 2002. do 2010.g. lijeci-
li 543 pacijenata s 776 limfedema od kojih su 278 ede-
ma (35,82 %) bili limfedemi nakon maligne bolesti, a
498 (64,17 %) limfedemi nemalignog tijeka. Limfede-
me nakon raka ili terapije maligne bolesti imalo je 227
(41,8 %) bolesnika, druge nemaligne uzroke sekundar-
nog limfedema 177 (32,59 %) bolesnika, a 139 (25,59
%) bolesnika imalo je primarni limfedem (7,8). Vedi-
na nas$ih bolesnika sa sekundarnim limfedemom bili su
bolesnici nakon maligne bolesti (melanom, rak dojke i
ginekoloski rak) (7,9).

PATOFIZIOLOGIJA EDEMA

Limfedem je pojam za nakupljanje intersticijske teku-
¢ine bogate proteinima. Neravnoteza izmedu limfnog
protoka i kapaciteta limfne cirkulacije (ve¢a kapilarna
filtracija nego limfna drenaza) dovodi do malfunkcije
limfne cirkulacije i nastanka edema (4,10).

Limfna insuficijencija moze se podijeliti u tri katego-
rije:
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1. dinamicka insuficijencija (visoki limfni protok);
2. mehanicka insuficijencija (snizeni limfni protok);
3. dinamic¢ko-mehanicka insuficijencija (2).

Patofiziolosko razmatranje limfedema uzima u obzir
okidace i koncentraciju proteina u tekudini koja dovo-
di do limfedema (tablica 2) i okidace zbog razlike u ka-
pilarnoj filtraciji, koli¢inu limfe i transportni kapacitet
limfe (tablica 3) (10) tako da svaki edem koji nastaje
zbog poremecene ravnoteze tih ¢imbenika moze uzro-
kovati limfedem.

NOVA KLASIFIKACIJA PRIMARNOG LIMFEDEMA

Nova klasifikacija primarnog limfedema razvijena je
kao dijagnosticki algoritam, predlozena od Conella
2010.1 2013. g., temeljena na klini¢koj slici i genetskoj
analizi (sl. 1) (11,12).

Danas poznamo 20 razli¢itih gena za limfedem.

SEKUNDARNI LIMFEDEM | DIFERENCIJALNA
DIJAGNOZA

Limfedem se moze javiti nakon kirurske terapije ili ra-
dioterapije, razli¢itih malignoma, tumora limfnog su-
stava, razli¢itih bakterijskih infekcija, nakon ozljeda,

Tablica 2: Patofiziologija edema

opeklina, fraktura, te u kombinaciji s drugim venskim
ili sistemskim bolestima (tablica 4) (13-19).

UZROCI PRETIBIJALNOG EDEMA

Edem potkoljenice moze nastati zbog niskih ili visokih
proteina (tablica 1), porasta kapilarne filtracije ili priti-
ska u sustavu vena, viSeg onkotskog tlaka, nizeg tlaka u
kapilarnom sustavu ili smanjene limfne drenaze (tabli-
ca 5). Pretibijalni edem moZemo podijeliti prema etio-
logiji (tablica 6), lokalizaciji (tablica 7) i pojavi po danu
(tablica 8) (20-22).

DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza limfedema se temelji na anamnezi i klini¢-
kom pregledu. Od anamnestickih podataka vazni su:
pojavljivanje edema u obitelji, trauma, podatci o kirur-
$kim zahvatima, infekciji, antitumorskoj terapiji; kli-
nickoj slici i popratnim simptomima..Na temelju toga
mozemo razlikovati primarni ili sekundarni limfedem
i druge edeme. Najvazniji dijagnosti¢ki postupnik za
primarni limfedem je limfoscintigrafija (22). Dubo-
ku vensku trombozu potrebno je iskljuciti doplerskim
ultrazvukom. Sumnja na malignitet koji uzrokuje op-

Povecanje tekucine
(edemi s malo proteina)

Manjkavo odvodenje
(visoko proteinski edemi*)

Povecanje hidrostatskog tlaka DVT

CVI (zavrs$ni stadij*)

Src¢ani zastoj

Primarni limfedem Kongenitalni

Prekoks

Tarda

Snizenje koloidno-ozmotskog Nefroti¢ki sindrom

tlaka Hepatopatija

Malapsorpcijski sindrom

Promjene u kapilarnoj stijenci Upale

Trauma*

Alergije

Sekundarni limfedem Osteceni limfni ¢vor, vodovi

Ekstrinzi¢ke/intrinzicke
opstrukcije limfnog trakta

Tablica 3. Okidaci edema zbog razlike u kapilarnoj filtracifi, limfnom opterecenju i limfnom kapacitetu

Kapilarna filtracija Koli¢ina limfe Limfati¢ki transportni kapacitet

Primarni Imfedem N N |
Sekundarni limfedem (poslije /N N |
terapije malignoma)

Zastoj desnog srca i 1 N
Venska hipertenzija i 1 N
Akutna upala 1 1 N
Nepokretnost 1 1 |
Hipoalbuminemija 1 1 N
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Proteus AKT1

CLOVE/fibro-
adipose hyperplasia

KTS/KT-like

Parkes-Weber
RASA1

Combined vascular
malformation

Lymphangioma

Lymphangiomatosis
/ Gorham

WILD syndrome

Congenital
multisegmental
oedema without
systemic
involvement

Congenitalni
unisegmental
oedema

Milroy disease
FLT4(VEGFR3)

Milroy-like
KIF11(VEGF-C)

Lower limb + genital
oedema

START -

YES

Unknown syndrome

— Known syndrome
NO Y
«—] Some
ey segments
< Systemic/visceral
involvement pre/post
e — Multisegmental
D — lymphatic dysplasia
with systemic
involvement (MLDSI)
4—
NO
All Generalised lymphatic
— .
segments dysplasia (GLD)/
Disturbed growth/ Hennekam Syndrome
4—
___YES—— Cutaeous CCBE1
manifestations/
- vascularanomalies
NO Late onset
| (>1yr)
Congenital
(onset<1yr) F—— - LE distichiasis
istichiasis FOXC2
multiple FA+ [ Meige GJC2
4—
segments NO
Meige-like
one limb Lower limb
\ only late onset
i | unilateral leg
unilatera nelecdh
FA -
bilateral NO
lower
limb
A 4-limb lower limbs late onset late onset
+
Lower limb Glc2 +/- genital multisegmental unisegmental
+genitalia GATA2 lymphoedema lymphoedema

SL. 1. Klasifikacija primarnog edema. +ve, pozitivan; —ve, negativan; obostrano, obiteljsko nasljede (FH); jednostrano

Connell i sur. (11).
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Tablica 4. Klasifikacija i etiologija limfedema

o sporadi¢ni (90 % )
nasljedni P
. . hereditarni (10 %)
Primarni -
sindromi Turnerov sindrom
i i
Klippel Weber Trenaunayov sindrom
Filarijaza
infekcija - .J
Erizipel
- burns
benigni trauma —
injuries
flebolimfedem
Limfedem lipolimfedem
u limfnim zilama ili
. ¢vorovima
Sekundarni primarni tumor — - —
pritisak izvan limfnih
Zila ili ¢vorova
. ) kirursko lijecenje
maligni Tumori
jatrogeni tumora
fatrog radioterapija
limfadenektomija
u limfnim Zilama ili
metastaze N )
&vorovima
Tablica 5. Uzroci pretibijalnog edema
Fiziologija Uzroci Ucinci

! kapilarna permeabilnost

Celullitis Artritis Hormonske promjene

Upalni edem ldiopatski edem

1 venski (kapilarni) tlak

Sr¢ana insuficijencija
Kroni¢na venska bolest Sindrom ovisnosti

Sr¢ani edem Fleboedem
Edem tijekom dugog sjedenja

1 onkotski tkivni tlak

Poremecaj funkcije limfnog odvoda

Limfedem

| onkotski kapilarni tlak

Hipoalbuminemija Nefroti¢ki sindrom
Poremecaj funkcije jetre

Hipoproteinemicki sindrom

Tablica 6. Klasifikacija i diferencijalna dijagnoza edema donjih ekstremiteta

Edem Anamneza Fizikalna Gustoéa edema Smjestaj Bol Pretrage
pretraga edema
FLEBOEDEM Varikozne vene slabi perimaleolarni .
FLEBOLIMFEDEM" | VT SS - S8 +/-* izrazeni uni/bilateralni i Dvostruki UZ
- pocetno: ) o
malignitet slabi/ne-elasti¢ni/ dorzu.m stopala lefosmr.]tlgrafua
kirurski zahvat izraZeni proksimaino Dvostruki UZ
LIMFEDEM SS + ukupno -/+ (Rendgen p-c,
trauma - progress: .
erizipel otporni/elasti¢ni/ distalno Uz abdomena
P otporny uni/bilateralno CT, MR)
izrazeni
Slabi koljeno
LIPOEDEM pretilost SS - L supramaleolarni + .
neizrazeni ) ) Dvostruki UZ
bilateralni
SISTEMSKI Pretrage krvi
EDEMI - . . distalni 9
. Ovisni o temeljnoj slabi . EKG
(kardio-, hepato-, . SS - - ukupni -/+
N bolesti izraZzeni ) ) Rendgen p-c
nefropatija, tireoidna bilateralni
. . UZ abdomena
disfunkcija)
SS: Stemmerov znak; +: postoji; - : ne postoji
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Tablica 7: Lokalizacija edema

AKUTNI UNILATERALNI EDEM

Duboka venska tromboza (DVT), erizipel, postoperacijski edem
udova, posttraumatski akutni edem, ruptura poplitealne ciste,
maligni sekundarni limfedem

AKUTNI BILATERALNI EDEM (rijetko)
Bilateralne duboke venske tromboze (DVT), difuzni idiopatski ciklicki
edem

KRONICNI UNILATERALNI EDEM
unilateralna venska bolest, posttromboticki sindrom, sekundarni
limfedem, malformacije Zila

KRONICNI BILATERALNI EDEM

Bilateralna venska bolest, edemi nakon staze zbog nepokretnosti,
idiopatski edem, primarni limfedem, lipoedem, sistemski edemi
(sréani, endokrini, hipoalbuminemicki, edemi nakon nakon tableta,
hipokalijemicki, nefroticki, nakon disfunkcije jetre (poremecaj
prehrane), malformacije Zila

Tablica 8. Svakodnevna pojava edema

Ujutro edem ne postoji

Kroni¢na venska bolest, zastojni edem, limfedem . stadija, fizioloski
edem

Ujutro edem postoji

Lipoedem, DVT, posttromboticki sindrom, sistemski edemi, limfedem
1L ili 1. stadija

strukciju limfnom protoku zahtijeva kompjutersku to-
mografiju i magnetsku rezonanciju (tablica 3) (23-26).

ZAKLJUCAK

Limfedem se najbolje lijeci kada se rano i ispravno di-
jagnosticira. Za to koristimo anamnesticke podatke i
klinicke pretrage (limfoscintigrafija, kompjuterska to-
mografija i magnetska rezonancija). Kvaliteta Zivota
bolesnika bit ¢e bolja u slu¢aju rane dijagnostike i li-
jecenja.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF PRIMARY AND SECONDARY LYMPHEDEMA

T. PLANINSEK RUCIGAJ

University Clinical Centre Ljubljana, Department of Dermatovenereology, Ljubljana, Slovenia

Lymphedema is a progressive, chronic swelling of a part of the body that results from non-working or damaged lymphatic
vessels/lymph nodes due to various causes, in developed countries mostly due to malignancy, and in developing countries
due to infection. It can be associated with chronic venous insufficiency or other systemic diseases. In these cases, it is re-
ferred to as secondary lymphedema. Primary lymphedema is rare and can be present at birth or later in life, resulting from
congenital abnormality of the lymphatic system. In the last few years, a new classification has been developed, dividing pri-
mary lymphedema according to phenotypes and in the same cases by genetics where the genes are known.

KEY WORDS: lymphedema, primary, secondary
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