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Biopsia malych slinnych Zliaz v algoritme
vysSetrenia Sjogrenovho syndrému
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Suhrn

Autori retrospektivne analyzovali stibor 174 pacientov (33 muzZov, 141 Zien) vySetrenych v rokoch 2004 — 2006
na Klinike stomatolégie a maxilofacialnej chirurgie v Bratislave pre suspektny primarny a sekundarny Sjégrenov
syndrom, alebo sicca-like syndrém (vyluceni boli pacienti po liecbe orofacialnych malignit). Biopsie malych slin-
nych Zlia z dolnej pery sa urobili u 156 (89,7 %) vySetrenych pacientov. Pri hodnoteni fokus skore nalez dvoch a viac
fokusov na 4 mm? zlazového tkaniva potvrdil diagnézu Sjégrenovho syndromu len u 27 (17,53 %) pacientov, nalez
jedného fokusu diagnézu podporil u 32 (20,78 %) pacientov. U 54 (35,06 %) pacientov sa zistil negativny nalez, ale-
bo v 41 (26,63 %) iba nepatrné lymfocytarne infiltraty. Autori povazuju za nespravnu indikaciu biopsie malych slin-
nych zliaz pred vyuzitim ostatnych diagnostickych moznosti. Miesto odberu materialu intraoralne z pery, resp. z lica,
alebo extraoralne z priusnej zlazy neovplyviiuje podstatne vysledok, skér treba zvazit mozné komplikécie. Biop-
sia slinnych zZliaz nesmie chybat pri podozreni na primarny Sjégrenov syndrém.
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Minor Salivary Gland Biopsy in Evaluation Algorithm of Sjogren’s Syndrome

Summary: Authors analysed retrospectively a group of 174 patients (33 men, 141 women) evaluated within
years 2004-2006 at the Dept. of Stomatology and Maxillofacial Surgery in Bratislava for suspect primary and se-
condary Sjogren’s syndrom or sicca-like syndrome (patients after treatment of oral cancer were excluded). Biop-
sies of minor salivary glands from the lower lip were performed in 156 (89.7 %) of cases. By the focus score eva-
luation finding of two or more focuses on 4 mm? glandular tissue confirmed the diagnosis of the Sjogren’s syndrome
only in 27 (17.53 %) of cases, finding of one focus supported the diagnosis in 32 (20.78 %) patients. Fifty four
(35.06 %) of the patients had negative findings and in 41 (26.63 %) of the cases there appeared minimal lympho-
cytic infiltrates by the histopathology. The authors consider the indication of the biopsy before use of other dia-
gnostic tools as incorrect. Site of biopsy intraorally (lip, buccal region) or extraorally (parotid gland) does not in-
fluence the result, but more frequent complications should be considered. Biopsy is obligatory by a suspect primary
Sjogren”s syndrome.
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UVOD

Pre Sjogrenov syndréom (sicca syndrome, dalej
SS) je charakteristickd zniZena funkcia exokrin-
nych Zliaz. Na zaklade chronickej lymfocytarnej
infiltracie vznika porucha sekrécie, najma slin-
nych a slznych Zliaz. MéZu byt postihnuté aj zla-
zy gastrointestinalneho traktu, dychacieho apara-
tu, koze a vaginalnej sliznice [13, 20, 22].
Z klinického hladiska mozno rozliSovat primarny
SS, sekundarny SS a tzv. ,sicca-like syndrome®.

Primarny SS je autoiminne ochorenie charak-
terizované xerostomiou a suchou keratokonjunk-
tivitidou, ktoré ma nepriaznivi progndzu
s progresivnym priebehom vedicim az k letal-
nemu zaveru zo zlyhania respiracie alebo obli¢i-
ek. Okrem toho u pacientov s primarnym SS je
vysSia incidencia tyreoiditidy a B-bunkovych ma-
lignych lymféomov [11, 12]. Pri sekundarnom SS sa
zaroven s xerostomiou a xeroftalmiou vyskytuju aj
iné ochorenia spojivovych tkaniv, ako napr. reuma-
toidna artritida, systémovy lupus erytematodes,
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progresivna systémova skler6za, polymyozitida
a polyarteritis nodosa [23]. Prognéza sekundarne-
ho SS zavisi od zakladného ochorenia. Klinicky
mnohé stavy imituju SS ako ,sicca-like syndro-
me“. Etiologicky sa uplatiiuja vedlajSie uéinky
mnohych liekov [2, 7], r6zne metabolické ochore-
nia, najmé diabetes mellitus [8, 14, 21], poruchy
imunity [4] a stavy po chemoradioterapii [5, 10,
15].

Od stomatochirurgov sa pri vySetreni suspekt-
ného SS zo strany reumatolégov alebo internistov
¢asto pozaduje urobit biopsiu malych slinnych Zli-
az (dalej MSZ), ktora méa potvrdit, podporit alebo
nepodporit predpokladanid diagnézu. Niekedy to-
to vySetrenie indikuji stomatochirugovia sami
v ramci diferencialnej diagnostiky xerostomii, pri-
¢om tzko spolupracuju s histopatologmi. Cielom
predlozenej prace bolo vyhodnotit vysledky biop-
sie MSZ a jej diagnostickej hodnoty v klinickej
praxi.

KLINICKY SUBOR A METODY

Retrospektivne sa hodnotila zdravotna doku-
mentécia siboru 174 pacientov (33 muzov a 141
Zien, priemerny vek 50,6 roka, rozmedzie 34 — 72
rokov) vySetrenych na Klinike stomatologie
a maxilofacialnej chirurgie Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Onkologického tstavu
sv. Alzbety, s.r.0., v Bratislave pre suspektny pri-
marny SS, sekundarny SS, alebo sicca-like synd-
rém s dominantnou xerostomiou. Vynimku tvori-

Obr. 1. Histologicky néalez potvrdzujtci diagnézu Sjo6-
grenovho syndréomu: tkanivo kryté masivnymi lymfocy-
tarnymi infiltratmi, destrukcia malych slinnych Zzliaz,
Sipka naznacuje desStruovany vyvod (hematoxylin-eozin,
100x zvacsené).
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li pacienti po liecbe orofacidlnych malignit, ktori
neboli do stboru zaradeni. Sledovalo sa obdobie
od januara 2004 do konca decembra 2006 (36 me-
siacov).

V ramci komplexného vySetrovacieho algoritmu
(tab. 1) Siestich hlavnych Eurépskych kritérii pre
diagnostiku SS [3, 28, 29] sa realizovali biopsie
MSZ u 156 (89,7 %) vySetrenych pacientov. Vykon
vyzadoval infiltraénd anestéziu lokalnym aneste-
tikom (Supracain, Lidocain alebo Marcain podla
anamnézy) v mnozstve 1 — 1,5 ml. Miestom odbe-

Obr. 2. Histologicky nalez podporujici diagnézu Sjogre-
novho syndromu: vzorka tkaniva s diskrétnymi lymfocy-
tarnymi infiltratmi (hematoxylin-eozin, 100x zvac¢Sené).

Obr. 3. Diagnéza Sjégrenovho syndrému nepodporena:
negativny nalez biopsie malych slinnych Zliaz z dolnej
pery (hematoxylin-eozin, 100x zvac¢Sené).

48

o



Tab. 1. Sest hlavnych kritérii pre diagnézu Sjégrenov-
ho syndrému.

I. Subjektivne o¢né tazkosti
II. Subjektivne oralne tazkosti
III. Objektivne oéné priznaky (Schirmerov test, farbenie)
IV. Histopatolégia (fokus skore)
V. Postihnutie slinnych zliaz (sialometria, scintigrafia,
sialografia)
VI. Autoprotilatky (anti-SSA, anti-SSB)

Tab. 2. Pacienti vySetreni pre suspektny Sjégrenov
syndrém.

Pacienti n %0

Primérny Sjogrenov syndrém 26 16,88
Sekundarny Sjégrenov syndrém 39 25,33
Sicca-like syndrome 72 46,75
Dg nedorieSeni 17 11,04
Spolu 154 100 %

ru bola $tandardne sliznica dolnej pery vlavo
v oblasti rezédkov. Tu sa z 10 — 12 mm incizie exs-
tirpovali submukézne ulozené malé slinné Zliaz-
ky zo stratum glandulare labii oris inferioris, pri-
¢om sa preparovalo prisne nad vrstvou m.
orbicularis oris. Ak sliznica javila naznak posko-
denia nahryzom zubov, excidovala sa ¢Inkovite za-
roven so zliazkami. V rdmci hemostazy len vyni-
moéne pri vacSom krvacani sa podviazovala
vetviGka a. labialis inf,, rana sa §tandardne sutu-
rovala v jednej vrstve 3 — 4 jednotlivymi stehmi,
obvykle silonom. Odobraty material sa transpor-
toval v roztoku 10 % formalinu na spracovanie
a vyhodnotenie na oddeleni patolégie Onkologic-
kého dstavu sv. Alzbety, s. r. 0. Stehy sa odstrario-
vali po 7 — 10 drioch, kedy sa pacientom odovzdal
histologicky vysledok.

Biopsie sa hodnotili ako fokus skére v stupnici
0 — 3 v zavislosti od mnozstva lymfocytov na
4 mm?2 zlazového tkaniva. Nulty stupen znamenal
absenciu lymfocytov, pri 1. stupni bol pritomny ne-
patrny lymfocytarny infiltrat, pri 2. stupni sa zis-
til jeden fokus a pri 3. stupni sa zistilo dva a viac
fokusov. Jeden fokus bol definovany ako zhluk 50
a viac lymfocytov, ktoré sa nasli pri normalne vy-
zerajucom zfazovom acine na ploche 4 mm? zlazo-
vého tkaniva [24]. V zavereénom hodnoteni 3. stu-
peni diagnézu SS potvrdzoval (obr. 1), 2. stupen
tato diagnoézu podporoval (obr. 2), 1. a nulty stu-
peni diagnosticky zaver SS nepodporovali (obr. 3).

VYSLEDKY

7Z celkového poctu 2397 histologickych vySetre-
ni materialu z Oddelenia maxilofacialnej chirur-
gie za uvedené obdobie tvorili biopsie MSZ 6,5 %
vSetkych vySetreni. Zo 156 biopsii sa robilo 147
(94,2 %) u ambulantnych a 9 biopsii (5,8 %) u hos-
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pitalizovanych pacientov. V obdobi po bioptickom
vykone sa nevyskytli Ziadne komplikacie, ako
napr. krvacanie, infekcia rany s dehiscenciou ale-
bo poruchy citlivosti ¢i hybnosti dolnej pery.
Po zhodnoteni komplexného vysSetrovacieho algo-
ritmu pacientov, u ktorych sa robila biopsia MSZ,
sa zistilo 26 (16,88 %) pripadov primarneho SS
a 39 (25,33 %) pripadov sekundarneho SS. Naj-
vécsiu Cast stboru tvorili iné xerostomie (sicca-li-
ke syndrome, v 72 (46,75 %) pripadoch. Pre roz-
ne subjektivne alebo objektivne d6vody zostalo
nedoriesenych 17 (11,04 %) pripadov (tab. 2).

Vysledky biopsie potvrdili diagnézu primarneho
alebo sekundarneho SS (3. stuper fokus skére) u 27
(17,53 %) pacientov a podporili ju u 32 (20,78 %) pa-
cientov. U 54 (35,06 %) pacientov sa zistil negativ-
ny nalez alebo v 41 (26,63 %) pripadoch sa nasli len
nepatrné lymfocytarne infiltraty, teda biopsia MSZ
nepodporila diagnézu SS u vyse 60 % vySetrova-
nych pacientov (graf 1).
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Graf 1. Biopsie pri suspektnom Sjogrenovom syndréme.

DISKUSIA

Dosiahnuté vysledky poukazuju na velké per-
cento bioptickych vySetreni MSZ, ktoré nepodpo-
rili diagnostické kritérium SS. Pri¢ina méze byt
dvojaka — nespravna indikacia vySetrenia alebo
nevhodné volba miesta odberu. Vysoké zasttpenie
pripadov sicca-like syndréomu v sledovanom stibo-
re sved¢i o nadmerne ¢astom alebo pred¢asnom in-
dikovani biopsie MSZ e$te pred vyéerpanim inych
diagnostickych mozZnosti. VaéSina v literatare
publikovanych prac sa zaobera hodnotenim biop-
sii pri primarnom SS [18, 27, 30], len vynimoc¢ne
aj pri sekundarnom SS alebo sicca-like syndréome
[6, 16, 17]. Zaradenie pacientov tychto skupin do
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retrospektivnej analyzy (okrem pacientov onkolo-
gicky lie¢enych v orofacialnej oblasti) malo v sle-
dovanom subore svoje opodstatnenie, nakolko
u viac ako 1/3 vSetkych vySetrovanych pripadov
bola pritomna parotideomegalia, ktora poukazova-
la na postihnutie slinnych Zliaz a pre ¢asta komor-
biditu s polypragméziou sa suspektny SS nedal
vopred vylacit. V budicnosti vSak treba stadiu
planovat prospektivnym spésobom, aby sa jej vy-
sledky dali lepSie porovnat s inymi pracami. Na-
priek tomu su autori, ktori odporuéaju robit biop-
siu MSZ rutinne, nakolko v tom vidia cestu ku
skorej diagnostike B-bunkového MALT lymféomu
u pacientov, ktori nemaju ziadne priznaky lymfo-
mu [26, 27].

Pretoze pri SS ide o systémové postihnutie ma-
lych aj velkych slinnych Zliaz, volba miesta odbe-
ru intraorélne z pery, pripadne z lica [1] alebo ex-
traoralne z gl. parotis, by nemala podstatne
ovplyvnit stupeni lymfocytarnej infiltracie a teda
fokus skore, skor treba zvazit mozné komplikacie.
Za najbezpeénejSiu povazujeme biopsiu MSZ
z dolnej pery, ako sme popisali v metddach. Pri in-
traoralnom odbere z lica ako komplikacia prichad-
za do uvahy tah jazvy na papilla parotidea. Za naj-
rizikovejSiu povazujeme biopsiu z gl. parotis, lebo
poskytuje moznosti pre poskodenie n. facialis,
vznik slinnej fistuly alebo hypertrofickej jazvy, ho-
ci tieto komplikacie sa nemusia vyskytnuat [24, 25].
Pijpe a spol. (2007) zistili rovnak senzitivitu (78
%) aj $pecificitu (86%) pri biopsii MSZ a z gl. pa-
rotis, pri odbere z dolnej pery, vSak mali az 6%
morbiditu, hlavne permanentnt hypestéziu.
V naSom sibore sme sa pri biopsii MSZ
s podobnou komplikaciou nestretli ani v jednom
pripade.

Odber z gl. parotis moZno povazovat za indiko-
vany len v pripade parotideomegalie, hlavne asy-
metrickej, kde uz moéze ist o zmeny v zmysle ma-
ligneho lymfému na podklade dlhotrvajiceho SS.
Diferencialne diagnosticky prichadza do dvahy aj
chronicka ascendentna bakterialna sialoadeniti-
da, ktora byva pri hypfukcii az afunkcii slinnych
zliaz relativne éasta. V obidvoch pripadoch moz-
no uprednostnitf najprv aspiraéni biopsiu jemnou
ihlou pod kontrolou sonografie [9, 19].

ZAVER

Biopsia MSZ je na stomatochirurgickych praco-
viskach ¢asto pozadovanym vySetrenim, jeho dia-
gnosticka hodnota v§ak zavisi hlavne od spravnej
indik4cie. Hoci sa pre pacienta nejedna o zvlast za-
tazujdci vykon, vysledok mo6ze byt mnohokrat ne-
gativny, ak sa predtym nepotvrdili asponn dve
z objektivnych medzinarodnych kritérii pre sus-
pektnu diagnézu SS. Treba vyluéit sicca-like synd-
rém inymi vySetreniami a ponechat biopsiu MSZ
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v diagnostickom algoritme ako posledny krok. Za
najzavaznejsiu indikaciu biopsie MSZ moZno pova-
zovat podozrenie na primarny SS a v tychto pripa-
doch biopsia MSZ nesmie nikdy chybat.
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