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1 Reaktivńı změny lymfatických

uzlin
Úvod

Reaktivńı změny v uzlinách jsou nejčastěji zp̊usobeny zánětem v oblasti
drenované př́ıslušnou uzlinou. Změny mohou být provázeny zvýšenou
proliferaćı a aktivitou folikulárńıch center (B reakce, typicky některé
bakterie) nebo naopak rozš́ı̌reńım a reaktivńı hyperplázíı interfolikulárńı
oblasti (T reakce).

Př́ımé postižeńı uzliny zánětem je popsáno v jiné kapitole.

Zvlášt’ jsou také popsány některé typické změny uzlin, jako třeba po
lymfografii.

Chronické zánětlivé a reaktivńı postižeńı vede k fibróze uzliny s atrofíı
lymfoidńı tkáně.

1.1 B reakce
Etiologie

• vyvolaná předevš́ım protilátkovým typem imunitńı reakce
• nespecifická reakce, záněty
• revmatoidńı arthritis
• syfilis (primárńı n. sekundárńı)
• AIDS
• jiné, nejasné př́ıčiny

Histologie

Zvětšená reakčńı centra s vysokou mitotickou aktivitou, tvořená směśı
centrocyt̊u, centroblast̊u, makrofág̊u (s fagocytózou buněčných fragment̊u).
Speciálńı imunohistologické vyšetřeńı prokáže pravidelnou śıt’ dendrit-
ických buněk (CD21).

Velké centroblasty maj́ı převahu v tmavš́ı oblasti reakčńıho centra, světleǰśı
oblast je tvořena předevš́ım centrocyty. Okolo reakčńıho centra je asy-
metricky rozložená marginálńı zóna, rozš́ı̌rená zejména u lymfadenitid
při HIV infekci nebo toxoplasmóze, která je tvořena monocytoidńımi
B lymfocyty (pamět’ové B lymfocyty).
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1.2 T reakce
Etiologie

• vyvolaná předevš́ım celulárńım typem imunitńı reakce
• viry

– infekčńı mononukleóza
– herpes
– cytomegalovirus
– spalničky

• léky
– fenytoin

Histologie

T zóna mezi lymfoidńımi folikuly je výrazně rozš́ı̌rená, reakčńı cen-
tra jsou normálńı nebo změnšená. V interfolikulárńıch oblastech jsou
př́ıtomny T imunoblasty, velké buňky s velkými jádry, světlým chro-
matinem a několika jadérky.

(obr. )

1.3 Sinusová histiocytóza
Etiologie

• uzliny v povod́ı aktivńıch zánětlivých proces̊u a tumor̊u

Histologie

Uzliny maj́ı dilatované splavy vystlané aktivovanými endoteliemi s četnými
makrofágy.

(obr. )

Tento stav neznamená, že uzlina je tumorem infiltrovaná.

(obr. )

1.4 Jiné reaktivńı změny uzlin
Při některých daľśıch stavech docháźı ke změnám uzlin:

(obr. )
• Uzlina po lymfografii (použ́ıvá se liposolubilńı jódový preparát)::

chronická lymfadenitis s depozity lipid̊u (bublinovité, opticky prázdné
prostory)

• Dermatopatická lymfadenopatie:: chronická lymfadenitis s př́ıtomnost́ı
hnědého pigmentu (melanin, ceroid); postihuje pacienty s některými
kožńımi chorobami s dlouholetým pr̊uběhem

• Chronická dermatitis:: uzlina je tuhá, mı́rně zvětšená, histologicky
dominuje fibróza (častá lokalizace jsou tř́ıselné uzliny u pacient̊u
s venostázou, bércovými vředy, opakovaným erysipelem atd.)

2 Záněty lymfatických uzlin,

lymfadenitidy
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Klasifikace

Záněty lymfatických uzlin se klasifikuj́ı na akutńı a chronické, dále po-
dle zp̊usobu reakce v uzlině (reaktivńı změny s hyperplasíı B nebo T,
nekrózy, granulomy) a samozřejmě též etiologicky.

(obr. )

Pokud je k vyšetřeńı uzlina bez daľśıch údaj̊u, je histologické určeńı
p̊uvodu zánětu problematické a pro přesněǰśı určeńı vyvolávaj́ıćıho agens
je nutné daľśı vyšetřeńı (přinejmenš́ım serologické).

(obr. )

2.1 Akutńı lymfadenitis s neutrofily
Klinika

• bakteriálńı hnisavé záněty
– appendicitis
– furunkl, karbunkl
– flegmóna
– erysipel

• nekrózy a jiné procesy

Histologie

Uzlina je edematózńı, splavy jsou dilatované a do r̊uzné mı́ry je uzlina
prostoupena neutrofily (zejména ve splavech).

(obr. )

2.2 Lymfadenitis při mononukleóze
Uzliny jsou celkově zvětšené, s výraznou hyperplázíı parakortexu (T oblasti)
a zmnoženými T imunoblasty. Metodami molekulárńı patologie lze v některých
buňkách prokázat př́ıtomnost gen̊u EBV.

(obr. )

2.3 Lymfadenitis při toxoplasmóze
Etiologie

Vyvolána protozoálńım mikroorganismem Toxoplasma gondii.

(obr. )

Histologie

Výrazně rozš́ı̌rená T zóza uzliny s infiltraćı periferńıho splavu mononukleárńımi
buňkami. Zánět se š́ı̌ŕı do pouzdra uzliny i mimo uzlinu.

(obr. )
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2.4 Lymfadenitis nekrotizuj́ıćı
Etiologie

• nekrotizuj́ıćı lymfadenitidy jsou nejčastěji zp̊usobeny viry (zejména
herpes)

• Kikuchiho nemoc (nekrotizuj́ıćı lymfadenitis, patrně též virová)
• nekrotizuj́ıćı granulomy (TBC, nemoc kočič́ıho škrábnut́ı) jsou popsány

ńıže

Histologie

Na uzlině jsou patrné nekrózy r̊uzného rozsahu, někdy mapovitého tvaru,
někdy jen ve formě drobných ložisek. Uzlina samotná vykazuje známky
aktivace, zpravidla T.

(obr. )

2.5 Lymfadenitis granulomatózńı
Etiologie

• r̊uzná etiologie, nejčastěji
– tuberkulóza, BCG vakcina
– sarkoidóza
– nemoc kočič́ıho škrábnut́ı
– a jiné

Histologie

Charakteristická je tvorba granulomů. Etiologicky se vzhled při r̊uzných
př́ıčinách lǐśı, rozd́ıly dovoluj́ı přibližně etiologii určit. Spolehlivost však
neńı vysoká a nález je nutné doplnit daľśımi vyšetřeńımi.

(obr. )

Tuberkulóza uzliny je charakterizovaná rozsáhlými epiteloidńımi gran-
ulomy s nekrózami popraškového typu a př́ıtomnost́ı Langhansových
buněk.

(obr. )

Sarkoidózu charakterizuj́ı epiteloidńı granulomy bez tendence k nekrózám.

(obr. )

Nemoc kočič́ıho škrábnut́ı charakterizuj́ı poměrně rozsáhlé nekrózy mapovitého
tvaru s př́ıtomnost́ı jaderné debris.

(obr. )

2.6 Chronická kalcifikuj́ıćı lymphadenitis
Etiologie

Při reparaci chronického zánětu (předevš́ım tuberkulózy) docháźı ke
kalcifikaćım uzliny. U tuberkulózy je to typické pro primárńı komplex
(klasická lokalizace kalcifikované uzliny je mediastinum, dnes sṕı̌se axila
po BCG vakcinaci).

(obr. )

Makroskopický nález

Uzlina je r̊uzné velikosti, tuhá, s kř́ıdově b́ılými depozity kalcia.

(obr. )
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3 Maligńı lymfomy

3.1 Klasifikace maligńıch lymfomů
Klasifikace

Klasifikace maligńıch lymfomů je založena na jejich morfologických a
imunofenotypických charakteristikách. Maligńı onemocněńı se chová leukemicky
nebo nádorově infiltruje uzliny (nebo oboj́ı). Maligńı lymfomy maj́ı r̊uzné
chováńı v r̊uzných orgánech; poznámky týkaj́ıćı se agresivity lymfomů
se týkaj́ı lymfomů uzlinových (a obecně lymfoidńı tkáně, tedy i kostńı
dřeně, sleziny, thymu atd.). V jiných orgánech (např́ıklad k̊uže) maj́ı
lymfomy jiný pr̊uběh a jejich klasifikace se poněkud lǐśı.

(obr. )

V následuj́ıćım přehledu je uvedena klasifikace maligńıch (uzlinových)
lymfomů podle WHO (což je nověǰśı REAL klasifikace).

(obr. )
• Prekursorový tumor B

– Prekursorová leukemie/lymfom B
• Periferńı B lymfomy

– Chronická lymfocytárńı leukemie/lymfom B
– Prolymfocytárńı leukemie B
– Lymfoplasmocytárńı lymfom
– Lymfom marginálńı zóny uzlinový, splenický a extranodálńı

(marginal zone lymphoma)
– Lymfom plášt’ové zóny uzliny (mantle cell lymphoma)
– Folikulárńı lymfom
– Hairy cell leukemia
– Plasmocytom, myelom
– Difuzńı velkobuněčný B lymfom
– Burkitt̊uv lymfom

• Prekursorový tumor T
– Prekursorová leukemie/lymfom T

• Periferńı T a NK lymfomy
– Adultńı lymfocytárńı leukemie/lymfom T
– Prolymfocytárńı leukemie T
– Leukemie z velkých granulárńıch lymfocyt̊u
– Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom
– Periferńı T lymfom bĺıže nespecifikovaný
– Anaplastický velkobuněčný lymfom
– Angioimunoblastický T lymfom
– S enteropatíı asociovaný T lymfom
– Pannikulitidě podobný T lymfom
– Hepatosplenický gama/delta T lymfom
– NK/T lymfom, nazálńı typ
– NK leukemie

• Hodgkinova choroba
– Klasické 4 subtypy

∗ Nodulárńı skleróza
∗ Smı́̌sená celularita
∗ Bohatý na lymfocyty
∗ Lymfocytárńı deplece

– Lymfocytárńı predominance

Výše uvedená klasifikace je značně podrobná, v daľśım se zaměř́ıme na
nejčastěǰśı formy maligńıch lymfomů.

(obr. )
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3.2 Imunohistologické markery použ́ıvané
při určováńı maligńıch lymfomů

Úvod

Při klasifikaci maligńıch lymfomů jsou d̊uležité morfologické charakter-
istiky maligńıch lymfomů (zp̊usob r̊ustu, velikost buněk, tvar jádra, ve-
likost cytoplasmy, př́ıtomnost a velikost jadérka, charakter chromatinu,
př́ıtomnost daľśıch nelymfoidńıch i lymfoidńıch buněk v nádorovém in-
filtrátu a daľśı).

(obr. )

Dále má zásadńı význam detekce antigen̊u pomoćı protilátek. Jde o to,
že proti určitým antigen̊um existuj́ı (v́ıceméně) specifické protilátky.
Vazbou značených protilátek na antigeny se prokazuje př́ıtomnost či
chyběńı těchto antigen̊u. V praxi v běžné řeči se termı́n antigen a pro-
tilátka mı́śı, tedy pokud řekneme ”tumor je CD30 pozitivńı,“ znamená
to, že se specifická protilátka proti antigenu CD30 v tumoru navázala a
tedy že tumor obsahuje antigen CD30.

(obr. )

Bohužel imunofenotypická charakteristika tumor̊u neńı absolutńı. Někdy
jednoznačně určený tumor má vykazovat určitý antigen, ale nelze jej
prokázat. Může se jednat o laboratorńı chybu, nicméně je faktem, že
v pr̊uběhu vývoje (zejména dediferenciace) tumory některé ze svých anti-
gen̊u ztrácej́ı. Proto je nutné vždy přihĺıžet k morfologii tumoru.

(obr. )

Kromě určuj́ıćıch antigen̊u se prokazuje ještě př́ıtomnost (nebo nepř́ıtomnost)
antigen̊u daľśıch, které maj́ı vztah k biologickým vlastnostem tumoru
(např́ıklad proliferačńı marker Ki67).

(obr. )

Kromě zde uvedených antigen̊u se prokazuje ještě řada antigen̊u daľśıch,
at’ již histologicky nebo cytologicky (metodou pr̊utokové cytometrie).

(obr. )

V daľśım textu jsou uvedeny nejběžněǰśı antigen/protilátky použ́ıvané
v diagnostice maligńıch lymfomů (zjednodušeno, ve skutečnosti jednotlivé
antigeny nejsou tak specifické).

(obr. )
• Proti T lymfocyt̊um

– CD3: periferńı T lymfocyty
– CD4: helper T lymfocyty
– CD5: T lymfocyty (a některé B)
– CD8: cytotoxické T lymfocyty
– CD45RO: periferńı T lymfocyty

• Proti B lymfocyt̊um
– CD10: B lymfocyty zárodečných center folikul̊u (a také pre-B

v kostńı dřeni)
– CD20: zralé B lymfocyty, ne plasmocyty (a také pre-B v kostńı

dřeni)
– CD79a: zralé B lymfocyty, ne plasmocyty (a také pre-B v kostńı

dřeni)
– CD138: plasmatické buňky

• Proti makrofág̊um a monocyt̊um aj.
– CD1a: Langerhansovy buňky
– CD68: histiocyty
– CD14: monocyty
– CD15: granulocyty, RS buňky
– CD64: zralé myeloidńı buňky

• Proti NK lymfocyt̊um
– CD56: NK lymfocyty (a některé T)

• Aktivačńı marker
– CD30: aktivované B, T lymfocyty a monocyty, RS buňky

• Společný leukocytárńı antigen LCA
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– CD45: znač́ı všechny leukocyty
• Daľśı

– CD21: folikulárńı dendritické buňky (norma a pseudolymfom:
pravidelná śıt’, folikulárńı lymfom: nepravidelnosti)

– Ki67: proliferačńı marker (procento pozitivńıch jader je vysoké
u miticky aktivńıch, agresivńıch lymfomů)

– lehké řetězce kapa a lambda: pro pr̊ukaz klonality nádorové
infiltrace (normálně jsou exprimovány oba řetězce, klonálńı
proliferace exprimuje jen jeden)

– cyklin D1: u lymfomu plášt’ové zóny
– ALK: pozitivńı u anaplastických velkobuněčných T lymfomů

3.2.1 Molekulárńı patologie u maligńıch lymfomů

Pro detekci chromosomálńıch aberaćı (které jsou pro některé jednotky
typické) se použ́ıvaj́ı metody molekulárńı patologie. Zde se mı́sto pro-
tilátky použ́ıvá (označený) úsek nukleové kyseliny, který se naváže na
komplementárńı nukleovou kyselinu ve tkáni. Takto lze detegovat některé
typické sekvence baźı (např́ıklad viry) nebo genové anomálie. Např́ıklad
pokud je pro daný lymfom typická určitá translokace, dostanou se do
sousedstv́ı úseky nukleové kyseliny, které za normálńıch okolnost́ı jsou
od sebe vzdáleny. Pokud je k dispozici vhodná sonda (sekvence nukleové
kyseliny, která je částečně komplementárńı s jednou a druhou oblast́ı),
pak při translokaci dojde k vazbě, protože sonda oba úseky přemost́ı.
Naopak za normálńıho stavu k vazbě nedojde.

(obr. )

Nebo lze mı́t sondy dvě, na každý úsek jednu, značenou jiným fluo-
rochromem. Při reakci dojde k navázáńı obou sond. Protože je každá
sonda značená jiným fluorochromem (který emituje světlo o jiné vlnové
délce, např́ıklad zelenou a červenou), tak pokud jsou obě sondy vázány
na obvyklá mı́sta (daleko od sebe), prokážeme ve tkáni oddělené zelené i
červené fluoreskuj́ıćı body). Pokud ale (po translokaci, kterou se snaž́ıme
prokázat) jsou oba úseky nukleové kyseliny těsně vedle sebe, budou ze-
lené i červené body splývat (na kompozitńım, poč́ıtačem generovaném
obraze budou sv́ıtit žlutě nebo budou těsně u sebe). To je princip metody
FISH (fluorescent in situ hybridization).

(obr. )

3.3 Prekurzorové lymfomy B a T
Klinika

• postihuj́ı zpravidla děti (méně starš́ı dospělé), infiltruj́ı kostńı dřeň
• u adolescent̊u postihuje thymus (thymické lymfomy)
• pr̊uběh je velmi rychlý
• anémie, vyčerpáńı, sekundárńı infekce, krváceńı (protože je infil-

trována kostńı dřeň a silně omezena normálńı hematopoeza)
• bolesti v kostech
• generalizované zvětšeńı lymfatických uzlin, splenomegalie
• infiltrace CNS, jater, varlat a jiných orgán̊u
• prognóza:

– agresivńı, rychle prob́ıhaj́ıćı lymfom
– chemoterapie je velmi účinná, vyléč́ı se cca 70 % dětských pa-

cient̊u (prognóza u dospělých je špatná)
– př́ıtomnost některých genových aberaćı, věk pod 2 roky a daľśı

znaky prognózu zhoršuj́ı
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Histologie
• difuzńı infiltrát se setřeńım struktury uzliny
• nádorové elementy jsou malé, s úzkou cytoplasmou a jádry o něco

větš́ımi než normálńı lymfocyt
• chromatin je jemný, jadérka jsou nenápadná
• jádra mohou mı́t nepravidelný tvar (stočená a lobulizovaná jádra)
• mitotická aktivita je vysoká
• př́ıtomny jsou též makrofágy fagocytuj́ıćı debris z apoptotických

nádorových buněk (tingible body macrophages); obraz ”hvězdného
nebe“

• TdT (terminal deoxynukleotidyltransferáza) je exprimována u v́ıce
než 95 % př́ıpad̊u

• B formy jsou pozitivńı na CD19 a CD10, T formy na CD5 a CD7
• povrchové antigeny B ani T (jako CD3, CD4, CD8, CD20) zpravidla

nejsou exprimovány (tento lymfom pocháźı z velmi časných fáźı
vývoje lymfocytu)

• u většiny př́ıpad̊u jsou př́ıtomny chromosomálńı aberace (polyploi-
die, translokace aj.)

3.4 B lymfomy
3.4.1 Chronická lymfatická leukemie B,

malobuněčný B lymfom

Úvod

Lymfom je předevš́ım v uzlinách, u leukemie nádorové lymfocyty koluj́ı
v krvi; jinak ale jsou obě jednotky totožné.

(obr. )

Klinika
• postihuje předevš́ım osoby vyšš́ıho věku (nad 50, typicky 60 let)
• vyčerpáńı, slabost, ztráta na váze
• hypergamaglobulinémie a jiné poruchy imunitńı poruchy
• tumor infiltruje uzliny, kostńı dřeň, slezinu, játra
• splenomegalie, podle typu infiltrace šunková slezina (červená pulpa)

a ságová slezina (b́ılá pulpa)
• pr̊uběh, prognóza:

– tumor je rezistentńı k terapii
– je málo agresivńı, prognóza 6 a v́ıce let
– u 20 – 30 % pacient̊u docháźı k blastickému zvratu (Richter̊uv

syndrom); pak je přežit́ı méně než rok

Histologie
• difuzńı nebo vágně nodulárńı infiltrace uzliny
• nádorové buňky vzhledem i velikost́ı odpov́ıdaj́ı normálńım lymfo-

cyt̊um (jsou jen o málo větš́ı)
• mezi malými nádorovými buňkami jsou v r̊uzném počtu poněkud

větš́ı, mitoticky aktivńı elementy (prolymfocyty)
• nádorové buňky jsou i v periferńı krvi, v r̊uzném počtu (u leukemie

jich je samozřejmě mnoho)
• infiltrace jater: nádorové lymfocyty jsou převážně v portobilíıch
• CD20, CD23, CD5 (! T marker, tato kombinace je diagnosticky

d̊uležitá)
• chromosomálńı aberace: jen někdy, r̊uzné
• při blastickém zvratu jsou př́ıtomny velké lymfoblastické buňky,

odpov́ıdaj́ıćı velkobuněčnému lymfomu B
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3.4.2 Folikulárńı lymfom

Klinika
• dosti častá varianta maligńıho lymfomu
• generalizované zvětšeńı lymfatických uzlin
• onemocněńı prob́ıhá nepravidelně, s koĺısaj́ıćı aktivitou
• prognóza:

– neléčitelný lymfom, nezab́ırá žádná terapie
– pr̊uměrná doba přežit́ı 7 – 9 let
– u třetiny pacient̊u docháźı k blastickému zvratu ve velkobuněčný

lymfom B (nebo jiný)
– po zvratu je doba přežit́ı méně než rok

Histologie

V typické formě tumor infiltruje lymfatickou uzlinu a vytvář́ı reakčńı
centra. Může být problém tento tumor odlǐsit od B aktivace uzliny, od
které se lǐśı t́ım, že nádorová reakčńı centra jsou větš́ı, vykazuj́ı nǐzš́ı
mitotickou aktivitu a počet makrofág̊u fagocytuj́ıćıch jaderné fragmenty
je výrazně sńıžen (nebo nejsou žádné).

(obr. )

Cytologicky se tumor skládá ze dvou typ̊u buněk: centrocyt̊u (malé lym-
foidńı elementy s úzkou cytoplasmou a nepravidelnou jadernou konturou
se zářezem) a centroblast̊u (velké buňky se světlými jádry a několika
výraznými jadérky). Centrocyty jsou zpravidla v početńı převaze.

(obr. )
• CD20, CD10 (CD5 je negativńı)
• bcl2 je pozitivńı (na rozd́ıl od normálńıch buněk reakčńıch center)

Typická (v 90 % př́ıpad̊u) je translokace (14;18), d́ıky které se dostávaj́ı
k sobě IgH a bcl2 genové lokusy, což vede k overexpresi bcl2. bcl2 je an-
tagonista apoptózy; nádorové buňky proto déle přež́ıvaj́ı. Patrně proto
nejsou v reakčńıch centrech př́ıtomny jinak obvyklé makrofágy s fagocy-
tovanými jadernými fragmenty apoptotických lymfoidńıch buněk.

(obr. )

3.4.3 Difuzńı velkobuněčný lymfom B

Klinika
• věk: jakýkoliv
• výrazné zvětšeńı lymfatických uzliny (nebo jiné postižené oblasti,

i extranodálńı: GIT, CNS aj.)
• rychlá progrese, agresivńı chováńı, destruktivńı nádorový infiltrát
• prognóza:

– bez léčby v krátké době smrtelný
– dobře reaguje na chemoterapii, remise u 75 % pacient̊u, u 50 %

dlouhodobá

Histologie
• velké lymfoidńı buňky, nejméně 3× větš́ı než normálńı lymfocyt
• difuzńı r̊ust, setřeńı struktury uzliny
• někdy jsou buňky značně polymorfńı
• cytoplasma je široká, jádra jsou světlá, s nukleoly (mohou napodobo-

vat RS buňky)
• vysoká mitotická aktivita, vysoké procento jader pozitivńıch na

Ki67

B markery jsou pozitivńı (CD20).

(obr. )

Různé chromosomálńı anomálie jsou asi ve třetině př́ıpad̊u.

(obr. )
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3.4.4 Burkitt̊uv lymfom

Úvod

Existuje několik forem Burkittova lymfomu: endemický africký typ, spo-
radický evropský typ a typ asociovaný s AIDS.

(obr. )

Etiologie
• africký typ je ve většině př́ıpad̊u asociován s infekćı EBV (Epstein-

Barrová virus)
• sporadický evropský typ jen asi v 20 % př́ıpad̊u
• EBV se na etiologii pod́ıĺı, ale jen částečně a zp̊usob neńı jasný

Klinika
• u afrického (endemického) a evropského (sporadického) typu jsou

postiženy předevš́ım děti, ev. adolescenti
• tumor je častěji extranodálńı

– africký typ: obličejový skelet, š́ı̌reńı do daľśıch orgán̊u
– evropský typ: nejčastěji v břǐsńı dutině (ileocekálńı oblast)

• tumor zpravidla neleukemizuje a kostńı dřeň postihuje jen někdy
• prognóza:

– vysoce agresivńı lymfom
– dobře reaguje na chemoterapii, většina dět́ı se vyléč́ı, u dospělých

je prognóza horš́ı
– u př́ıpad̊u s AIDS je prognóza ovlivněna základńım onemocněńım

Histologie

Difuzńı hustý infiltrát tvořený středně velkými buňkami, naléhaj́ıćı jedna
na druhou. Jádra jsou oválná, s hrubým chromatinem a jadérky. Cyto-
plasma je úzká, mı́rně bazofilńı, nevýrazná. Mitózy jsou četné, rovněž
jsou četné apoptózy. Mezi buňkami jsou rozloženy makrofágy fagocytuj́ıćı
jadernou debris apoptotických nádorových buněk. Buňky při malém zvětšeńı
tvoř́ı tmavě modré pozad́ı s nepravidelně rozloženými světlými makrofágy;
tento obraz se přirovnává ke ”hvězdnému nebi.“

(obr. )

Buňky exprimuj́ı B markery (CD20, CD10, monotypické řetězce kappa
a lambda) a bcl6.

(obr. )

Translokace c-myc genu 8. chromozomu je pro tento tumor typická:
t(8;14), t(2;8), t(8;22). EBV je rovněž v části př́ıpad̊u př́ıtomen, zejména
u afrického typu.

(obr. )

3.4.5 Plasmocytom, (mnohočetný myelom) a
lymfoplasmocytárńı lymfom

Úvod

Pro tumory této skupiny je typická maligńı proliferace plasmatických
buněk. Často si tyto buňky drž́ı schopnost produkovat imunoglobuliny,
které jsou ovšem inkompletńı, bez vztahu ke skutečnému antigenu a jsou
identické, stejně produkované všemi nádorovými buňkami (klonalita).

(obr. )

Klasifikace
• mnohočetný myelom (rozsáhlá destruktivni infitrace kostńı dřeně)
• solitárńı myelom (málo častá lokalizovaná forma)
• makroglobulinemie Waldenströmova je zejména u lymfoplasmo-

cytárńıho lymfomu (vysoké hladiny IgM)
• nemoc těžkých řetězc̊u (syntéza H fragment̊u u některých lym-

fomů)
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• amyloidóza při myelomu nebo myeloproliferaci

Lymfoplasmocytárńı lymfom je tumor obdobných vlastnost́ı, i zde jsou
produkovány imunoglobuliny (IgM).

(obr. )

Klinika
• multifokálńı infiltrace skeletu
• osteolytické fokusy r̊uzné velikosti (na rtg: kosti prostř́ılené broky)
• při osteolýze se uvolňuje kalcium a fosfáty (zvýšené hladiny v séru

i v moči)
• produkovaná b́ılkovina se objevuje v moči (Bence-Jonesova b́ılkovina)
• zvýšené hladiny monoklonálńı protilátky se prokazuj́ı v séru u

většiny (ale ne u všech!) pacient̊u
• protilátky se mohou deponovat jako amyloid AL
• zvýšené vylučováńı proteinu poškod́ı ledviny (myelomová ledvina)
• zvýšená viskozita krve se syndromem zvýšené viskozity krve a

monoklonálńı kryoglobulinémíı
• rekurentńı infekce při selháńı imunorezistence a hemopoezy
• prognóza:

– špatná, neléčená choroba vede ke smrti někdy velmi rychle
– u léčených pacient̊u je přež́ıváńı 3 roky od diagnózy

Histologie

Tumor se skládá z množstv́ı nádorových plasmocyt̊u, které se morfo-
logicky nemuśı př́ılǐs lǐsit od normálńıch plasmocyt̊u. Některé buňky
jsou dvoujaderné. Prokazuje se mitotická aktivita. Typické bývaj́ı ni-
trobuněčná depozita b́ılkovin (Mottovy buňky s četnými eosinofilńımi
inklusemi v cytoplasmě, intracytoplasmatická eosinofilńı Russelova těĺıska
a intranukleárńı inkluse Dutcherovy). Dále jsou často př́ıtomna depozita
amyloidu.

(obr. )

Pozitivńı plasmocytárńı markery (CD138).

(obr. )

Časté genové anomálie.

(obr. )

3.4.6 Lymfom marginálńı zóny

Úvod

B lymfomy vznikaj́ıćı nejen v uzlinách a slezině, ale také extranodálně
(sliznice, k̊uže, žlázy atd).

(obr. )

Klinika
• vznikaj́ı často v souvislosti s chronickým zánětlivým procesem (Hashimo-

tova thyroiditis, Sjögren̊uv syndrom ve slinných žlázách, v žaludku
při chronické gastritidě B)

• z̊ustávaj́ı dlouhou dobu lokalizované
• při odezněńı irituj́ıćı noxy mohou regredovat
• prognóza:

– na chemoterapii tumor př́ılǐs nereaguje
– je relativně dobrá, výborná u lokalizovaných forem (např.

k̊uže, kde lze tumor odstranit chirurgicky)

Histologie

Tumor se skládá z malých lymfocyt̊u, nodulárně uspořádaných, mı́sty
mohou být př́ıtomna reakčńı centra. V infiltrátu jsou dále př́ıtomny lym-
foplasmocytoidńı a plasmatické buňky a malý počet centroblast̊u. Dále
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jsou přimı́seny (normálńı) T lymfocyty. Nádorové buňky někdy destruuj́ı
epitel.

(obr. )

Imunofenotyp: CD20, CD79a, bcl2

(obr. )

Translokace gen̊u pro těžké řetězce bývaj́ı př́ıtomny u většiny tumor̊u,
navzájem se však tumory od sebe lǐśı (jiné translokace bývaj́ı u k̊uže,
jiné u žaludku atd.).

(obr. )

3.4.7 Lymfom z plášt’ových buněk

Klinika
• postihuje nejčastěji osoby mezi 50 a 60 lety
• zvětšeńı lymfatických uzlin, splenomegalie
• extranodálńı nádorové infiltráty (GIT)
• diagnóza se zpravidla stanov́ı až při generalizaci tumoru, část pa-

cient̊u nav́ıc leukemizuje
• prognóza je špatná (3 – 4 roky od diagnózy):

– tumor nereaguje na chemoterapii
– generalizuje
– pacienti umı́raj́ı na infekce a selháńı nádorově infiltrovaných

orgán̊u

Histologie

Naznačeně nodulárńı nebo difuzńı r̊ust se zbytky reakčńıch center. Nádorové
buňky jsou malé lymfocyty s úzkou cytoplasmou, tmavými jádry, často
se zářezem. Někdy jsou buňky větš́ı (blastická varianta s rychleǰśım
pr̊uběhem).

(obr. )

Imunofenotyp: CD20, kappa nebo lambda řetězce, CD5. Charakteristická
je dále pozitivita na cyklin D1.

(obr. )

Lymfom z plášt’ových buněk je u většiny př́ıpad̊u asociován s translokaćı
(11;14), čehož se diagnosticky využ́ıvá.

(obr. )

3.4.8 Trichocelulárńı leukémie (leukémie
z vlasatých buněk, hairy cell leukemia)

Klinika
• tumor je vzácný, postihuje osoby středńıho věku
• infiltruje zejména kostńı dřeň, slezinu a játra
• pancytopenie, sekundárńı infekce
• při sternálńı punkci je obt́ıžné źıskat diagnostický aspirát
• prognóza:

– tumor dobře reaguje na léčbu určitými chemoterapeutiky s dlouhodobými
remisemi

Histologie

Nádorové buňky maj́ı četné jemné výběžky, viditelné speciálńımi tech-
nikami (fázový kontrast, elektronový mikroskop). I v HE je tumor zpravidla
rozpoznatelný: malé, okrouhlé buňky které na sebe nenaléhaj́ı.

(obr. )
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Imunofenotyp: CD20, kappa, lambda, monocytárńı antigeny CD11c, CD25,
CD103

(obr. )

3.5 T lymfomy
Úvod

Tvoř́ı přibližně 15 % všech lymfomů, výskyt u jednotlivých orgán̊u se
však lǐśı. Do této kategorie patř́ı T lymfomy (exprimuj́ı T markery),
NK lymfomy z natural killer lymfocyt̊u (CD56, perforin, granzym) a
také lymfomy, které neexprimuj́ı žádný marker (0 lymfocyty).

(obr. )

3.5.1 Adultńı lymfocytárńı leukemie/lymfom T

Etiologie
• virus HTLV-1 (Human T-cell leukemia virus type 1)
• nemoc se vyv́ıj́ı u 1 – 5 % infikovaných po přibližně 20 letech od

infekce

Klinika
• vyskytuje se v endemických oblastech viru (Japonsko, sev. Afrika)
• kožńı formy, lymfatické uzliny, játra, slezina + leukemie
• hypokalcémie
• zpravidla diagnostikovaná v pokročilém stadiu
• existuje lokalizovaná forma (doutnaj́ıćı lymfom)
• prognóza: špatná

– málo reaguje i na agresivńı chemoterapeutika
– od diagnózy se doba přežit́ı pohybuje mezi 14 dny až jedńım

rokem
– lokalizované formy maj́ı lepš́ı prognózu, mohou však přej́ıt do

formy generalizované

Histologie

Difuzńı infiltrát se skládá z T lymfoidńıch buněk (středńı velikosti až
velkých) s pleomorfńımi jádry.

(obr. )

Imunofenotyp: CD3, CD4, CD25; CD8 je negativńı.

(obr. )

V nádorových buňkách lze prokázat HTLV-1 provirus.

(obr. )

3.5.2 Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom

Úvod

Mycosis fungoides je epidermotropńı T kožńı lymfom složený z malých
až středně velkých lymfocyt̊u s cerebriformńımi jádry.

(obr. )

Sézaryho syndrom je dle klasické definice lymfom charakterizovaný ery-
trodermíı, generalizovanou lymfadenopatíı a př́ıtomnost́ı nádorových Sézaryho
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buněk. Moderńı kriteria jsou založena na absolutńıch počtech nádorových
buněk v krvi, vysokém poměru CD4 a CD8 lymfocyt̊u, ztrátou aspoň
některých T marker̊u nebo klonalitou nádorového infiltrátu.

(obr. )

3.5.2.1 Mycosis fungoides

Klinika
• věk: r̊uzný, nejčastěji po 50 roce
• mycosis fungoides je nejčastěǰśı kožńı lymfom, tvoř́ı 50 % kožńıch

lymfomů
• postihuje častěji k̊uži chráněnou před sluncem (hýždě aj.)
• 3 stadia:

– skvrny
– plaky
– tumorózńı stadium

• v pozdńıch stadíıch choroby může doj́ıt i k postižeńı vnitřńıch
orgán̊u

• prognóza:
– relativně dobrá, zálež́ı na stadiu choroby

∗ pacienti ve stadiu skvrn maj́ı délku života srovnatelnou
s normálńı populaćı

∗ z pacient̊u ve stadiu plak̊u pokrývaj́ıćı méně než 10 % těla
přež́ıvá 10 let přes 95 %

∗ v́ıce než 10 % 80 %
∗ z pacient̊u v tumorozńım stádiu přež́ıvá 10 let 40 %
∗ z těch, kteř́ı maj́ı postiženy vnitřńı orgány nebo uzliny

přež́ıvá 20 % 10 let
– terapie: světloléčba v časných stadíıch (PUVA), radioterapie,

topická léčba cytostatiky a jiným preparáty

Histologie

Histologická diagnostika časných fáźı mycosis fungoides je velmi obt́ıžná,
protože časný nádorový infiltrát nelze odlǐsit od běžného lymfocytárńıho
infiltrátu při dermatózách. O něco později je již nález specifičtěǰśı: lym-
focyty se řad́ı v řádćıch v bazálńı vrstvě epidermis a pronikaj́ı do epider-
mis (epidermotropismus). Na rozd́ıl od běžných dermatóz neńı př́ıtomna
spongióza. Kromě toho existuje řada pomocných kritéríı (lymfocyty v epi-
dermis jsou o něco větš́ı, infiltrát je hustš́ı nad cévami než pod nimi atd.);
d̊uležité jsou tak jako u většiny kožńıch chorob i klinické údaje.

(obr. )

Později je již obraz typický: výrazný epidermotropismus, někdy s tvorbou
shluk̊u nádorových lymfocyt̊u v epidermis (tzv. Pautrierovy mikroab-
scesy), vzr̊ustaj́ıćı polymorfie infitrátu s jadernými nepravidelnosti a
cerebriformńımi jádry. V dermálńım infitrátu bývaj́ı též roztroušeně eosi-
nofily.

(obr. )

V tumorózńım stadiu již infiltrát nejev́ı epidermotropismus a tvoř́ı se
hustá, rozsáhlá, dermálně uložená ložiska mitoticky aktivńıho, jednoznačně
maligńıho lymfoidńıho infiltrátu.

(obr. )

Imunofenotyp: T markery CD3, CD40RO; v typických př́ıpadech jsou
CD4 lymfocyty četněǰśı než CD8. Exprese některých marker̊u se ztráćı
(CD3, CD5). Specifický marker neexistuje, diagnóza se oṕırá předevš́ım
o nález v HE.

(obr. )

Genetické anomálie (zejm. v genu T receptoru) jsou časté, žádná však
neńı specifická.
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(obr. )

3.5.2.2 Sézaryho syndrom

Klinika
• vzácná choroba dospělého věku
• erytrodermie, někdy s exfoliaćı
• výrazný pruritus
• lymfadenopatie
• onycholýza, alopecie

Histologie

Infiltrát se podobá infiltrátu při MF, epidermotropismus někdy chyb́ı. U
třetiny pacient̊u neńı histologický nález specifický.

(obr. )

V lymfatických uzlinách je př́ıtomen hustý, splývaj́ıćı infiltrát z Sézaryho
buněk, st́ıraj́ıćı normálńı strukturu uzliny.

(obr. )

Pro diagnózu je dále d̊uležitý leukemický nález.

(obr. )

Imunofenotyp: CD3 a CD4 jsou pozitivńı, CD8 negativńı.

(obr. )

Klonálńı přeskupeńı gen̊u pro T receptor, specifická anomálie neprokázána,
spektrum je podobné MF.

(obr. )

3.5.3 Anaplastický velkobuněčný lymfom T

Rozsáhlá infiltrace uzlin výrazně atypickými velkými T lymfodńımi buňkami.

(obr. )

Prognóza zálež́ı na přeskupeńı ALK genu na chromozomu 2p23:

(obr. )
• tumory s ALK přeskupeńım (ALK pozitivńı)

– postihuj́ı předevš́ım děti a mladistvé
– maj́ı dobrou prognózu (80 % pacient̊u je vyléčeno chemoter-

apíı)
• tumory ALK negativńı

– postihuj́ı dospělé
– maj́ı prognózu špatnou

3.5.4 Leukemie z velkých granulárńıch lymfocyt̊u

Nádorové elementy jsou lymfocyty s modravou cytoplasmou obsahuj́ıćı
azurofilńı granula. Jedná se o T lymfocyty nebo NK buňky. Tumor je
leukemický, kostńı dřeň je fokálně infiltrovaná, u části př́ıpad̊u je infiltrát
též ve slezině.

(obr. )

Pr̊uběh je variabilńı, zpravidla u NK varianty horš́ı.

(obr. )
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3.5.5 NK/T lymfom, nazálńı typ

Tumor typicky postihuje nasopharynx (ale může se vyskytnout i jinde).
Většina tumor̊u vycháźı z NK buněk (CD56).

(obr. )

Prognóza je špatná: tumor vede k rozsáhlým nekrózám středńı části
obličeje a nasopharyngu s destrukćı tkáńı a obnažeńım kost́ı (dř́ıvěǰśı
názvy této jednotky jsou letálńı granulom nebo maligńı Woods Krauseho
retikulóza). Tumor totiž invaduje cévy, což vede k jejich obstrukci a
rozsáhlým ischemickým nekrózám (které zároveň komplikuj́ı diagnózu a
přesnou typizaci nádorových element̊u).

(obr. )

Odpověd’ na cytostatickou léčbu je slabá.

(obr. )

3.5.6 Periferńı T lymfom bĺıže nespecifikovaný

Úvod

Heterogenńı skupina T lymfomů nezařazených do žádné z přesně vymezených
kategoríı. Skládaj́ı se z lymfocyt̊u r̊uzných velikost́ı, u některých je výrazná
doprovodná nenádorová infiltrace (B lymfocyty, neutrofily aj.).

(obr. )

Nádorové lymfocyty vykazuj́ı T markery, některé CD4 a/nebo CD8. T re-
ceptory jsou bud’ alfa/beta nebo gama/delta.

(obr. )

Prognóza je variabilńı, sṕı̌se však špatná (zejména u jednotek s gama/delta
T receptory). Klinicky tumor prob́ıhá pod obecnými znaky lymfomu
(horečky, vyčerpáńı, ztráta na váze, lymfadenopatie, selháńı imunity).

(obr. )

3.6 Hodgkinova choroba
Úvod

Hodgkinova choroba je skupina lymfomů vznikaj́ıćıch téměř vždy v lym-
fatických uzlinách. Definuj́ıćım maligńım elementem je Hodgkinova buňka,
zejména ve formě buňky Reed-Sternbergovy.

(obr. )

Klasifikace
• klasická Hodgkinova choroba:

– nodulárńı skleróza
– smı́̌sená buněčnost
– typ bohatý na lymfocyty
– lymfocytárńı deplece

• lymfocytárńı predominance

Staging je založen na rozsahu nádorové infiltrace, zjednodušeně plat́ı:

(obr. )
• I.: jedno ložisko tumoru
• II.: dvě nebo v́ıce ložisek (skupin lymfatických uzlin) na jedné

straně bránice
• III.: v́ıce ložisek na obou stranách bránice
• IV. disseminovaná choroba



Hypertextový atlas patologie: Patologie lymfatických uzlin 17

Klinika
• pacienti jsou častěji mladš́ıho věku
• onemocněńı se projevuje zejména postižeńım uzlin, jiné orgány jsou

postiženy až později
• mezi obecné př́ıznaky patř́ı ztráta na váze, porucha imunity, nočńı

poty
• někdy se vyskytuje (typická) bolestivost lymfatických uzlin po

alkoholu
• prognóza zálež́ı na formě choroby a zejména na rozsahu postižeńı

(staging), zpravidla je dobrá:
– časná stadia lze vyléčit až u 90 % pacient̊u
– i pokročilá stadia maj́ı až 70 % pětileté přež́ıváńı

Hodgkinovy buňky jsou vlastńı nádorové buňky. Vyskytuj́ı se v r̊uzných
formách a jsou typické pro r̊uzné formy choroby.

(obr. )
• diagnostická Reed-Sternbergova buňka

– je velká (15 – 35 µm)
– má světlé jádro nebo v́ıce jader s výraznými jadérky

∗ Reedové buňky maj́ı dvě jádra v zrcadlovém postaveńı
∗ Sternbergova buňka má jedno jádro s v́ıce jadérky

• Hodgkinova buňka je podobná buňce RS, ale má jedno světlé jádro
s jedńım jadérkem

• lakunárńı buňka je velký element s arteficiálně svraštělou cytoplas-
mou kolem nevelkého, nepravidelného, tmavš́ıho jádra a velkými

”lakunami“ v cytoplasmě
• lymfohistiocytárńı buňka je velká buňka se širokou cytoplasmou a

velkým, nepravidelným jádrem (popcorn cell)

Buňky velmi podobné Hodgkinovým se vyskytuj́ı i u jiných lymfomů a
u nenádorových uzlinových proces̊u. Proto př́ıtomnost těchto buněk je
nutno vždy hodnotit v souvislosti s celým histologickým obrazem léze.

(obr. )

Pozor: imunofenotyp Hodgkinových buněk je shodný u klasické formy
choroby a lǐśı se typu s lymfocytárńı predominanćı.

(obr. )

3.6.1 Hodgkinova choroba, nodulárńı skleróza

Klinika
• tvoř́ı až 70 % př́ıpad̊u Hodgkinovy choroby
• postihuje předevš́ım mladé dospělé
• zač́ıná nejčastěji v cervikálńıch a hrudńıch uzlinách
• později může postihovat slezinu, kostńı dřeň, játra a daľśı orgány
• prognóza je velmi dobrá

Histologie

Uzlina je zpravidla rozdělena širokými kolagenńımi septy na noduly.
Z Hodgkinových buněk jsou pro nodulárńı sklerózu typické lakunárńı
buňky; RS buňky se však vyskytuj́ı také. Dále jsou př́ıtomny plasmat-
ické buňky, eosinofily a makrofágy.

(obr. )

Imunofenotyp: nádorové buňky jsou CD15 a CD30 pozitivńı (a negativńı
na B a T markery)

(obr. )



Hypertextový atlas patologie: Patologie lymfatických uzlin 18

3.6.2 Hodgkinova choroba, smı́̌sená buněčnost

Klinika
• 25 % př́ıpad̊u Hodgkinovy choroby
• v 70 % př́ıpad̊u je asociována s EBV
• postižeńı jsou častěji vyšš́ıho věku
• ztráta na váze, vyčerpáńı, nočńı poceńı
• prognóza je dobrá

Histologie

Rozsáhlá destruktivńı infiltrace uzliny polymorfńım infiltrátem skládaj́ıćım
se z nádorových buněk a reaktivńıho buněčného pozad́ı:

(obr. )
• nádorové buňky: četné RS buňky, mononukleárńı Hodgkinovy buňky
• pozad́ı: eosinofily, plasmatické buňky, makrofágy, normálńı T lym-

focyty

Imunofenotyp: nádorové buňky jsou CD15 a CD30 pozitivńı (a negativńı
na B a T markery)

(obr. )

3.6.3 Hodgkinova choroba, typ bohatý na
lymfocyty

Klinika
• vzácná forma Hodgkinovy choroby
• sṕı̌se u starš́ıch dospělých
• u části př́ıpad̊u je př́ıtomna infekce EBV
• prognóza je dobrá nebo velmi dobrá

Histologie

Většina infitrátu je tvořena reaktivńımi lymfocyty, které difuzně infil-
truj́ı uzlinu (infiltrát je lehce nodulárńı). Př́ıtomny jsou RS buňky a
mononukleárńı buňky Hodgkinovy.

(obr. )

Imunofenotyp: nádorové buňky jsou CD15 a CD30 pozitivńı (a negativńı
na B a T markery)

(obr. )

3.6.4 Hodgkinova choroba, lymfocytárńı deplece

Klinika
• postihuje starš́ı osoby
• HIV pozitivńı
• často asociována s EBV
• často je tato forma zastižena v pokročilém stadiu
• prognóza: nejhorš́ı z forem Hodgkinovy choroby

Histologie

Infitrát se skládá z velmi četných, polymofrńıch RS buněk a buněk
Hodgkinových. Reaktivńı složka infiltrátu neńı výrazná, častěǰśı jsou
hlavně lymfocyty.

(obr. )

Imunofenotyp: nádorové buňky jsou CD15 a CD30 pozitivńı (a negativńı
na B a T markery)

(obr. )
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3.6.5 Hodgkinova choroba, lymfocytárńı
predominance

Klinika
• vzácná forma Hodgkinovy choroby
• věšina pacient̊u je ve věku pod 35 let, častěji muži
• postihuje krčńı a axilárńı uzliny
• prognóza je velmi dobrá

Histologie

Nodulárńı infiltrát v lymfatické uzlině, složený z malých lymfocyt̊u. Typ-
ickým elementem jsou lymfohistiocytárńı buňky. Daľśı buněčná př́ıměs
je jen minimálńı. Typických RS buněk je velmi málo.

(obr. )

Imunofenotyp: CD15 a CD30 negativńı, CD20 pozitivńı; imunofenotyp
je tedy zcela jiný než u ostatńıch forem Hodgkinovy choroby (proto se
tato jednotka klade v klasifikaci zvlášt’).

(obr. )

4 Sekundárńı nádorová infiltrace

lymfatických uzlin
Úvod

Lymfatické uzliny jsou infiltrované při řadě maligńıch tumor̊u. Právě
schopnost propagace maligńıho procesu lymfatiky, zachytáváńı maligńıch
buněk uzlinou a kolonizace uzliny tumorem je jednou ze základńıch vlast-
nost́ı maligńıch tumor̊u.

(obr. )

Do lymfatických uzlin jsou schopny metastázovat prakticky všechny typy
maligńıch tumor̊u, některé v́ıce, některé méně (malá část tumor̊u má
sklon metastázovat sṕı̌se hematogenně).

(obr. )

Pr̊ukaz sekundárńı infiltrace uzliny má zásadńı význam pro stanoveńı
diagnózy a pokročilosti tumorového procesu. Klasifikace TNM je na
hodnoceńı př́ıtomnosti a rozsahu infiltrace lymfatických uzlin částečně
založena.

(obr. )

Přesné zhodnoceńı rozsahu postižeńı má zásadńı význam pro stanoveńı
léčby maligńıho procesu, at’ již se jedná o léčbu chirurgickou, chemoter-
apeutickou nebo léčbu zářeńım.

(obr. )

Při resekćıch tumoru se proto vždy vyšetřuje větš́ı počet lymfatických
uzlin z oblast́ı bĺızkých tumoru i tumoru vzdáleněǰśıch: resekáty tumoru
střeva, mammy a daľśı. Jindy se klinicky ćıleně vyšetřuj́ı spádové lym-
fatické uzliny, někdy i s ćıleným odběrem.

(obr. )

Makroskopický nález

Makroskopický vzhled infiltrované uzliny bývá stereotypńı: zvětšená uzlina
s tumorovými hmotami. Někdy je však postižeńı uzliny jen mikroskopické,
jindy se naopak tvoř́ı rozsáhlé pakety uzlin.

(obr. )


