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Guzkowy przerost limfoidalny btony $luzowej przewodu
pokarmowego u pacjentki z pospolitym zmiennym niedoborem

odpornosci

Nodular lymphoid hyperplasia of the mucosa of gastrointestinal tract in women with common variable

immunodeficiency

Anna Torska, Kazimierz Sutek, Janusz Romanowski

STRESZCZENIE

Pospolity zmienny niedobdr odpornosci (CVID) jest pierwotnym niedo-
borem odpornosci charakteryzujacym sie hipogammaglobulimemia, ob-
nizonym poziomem IgG, IgA lub IgM oraz nawracajgcymi bakteryjnymi
zakazeniami. Choroba ta czesto dotyczy przewodu pokarmowego z sze-
rokim spektrum symptoméw i objawéw. W niniejszej pracy przedsta-
wiono przypadek pacjentki obserwowanej od kilku lat z powodu nawra-
cajacych biegunek. U chorej stwierdzono w badaniach endoskopowych
liczne polipy w dwunastnicy, jelicie cienkim i w koncowym odcinku je-
lita grubego, histopatologicznie odpowiadajace pobudzonym grudkom
chtonnym. Chociaz nie zgtaszata zwigkszonej podatnosci na infekcje, jej
profil immunologiczny wskazywat na CVID.

Stowa kluczowe: pospolity zmienny niedobdr odpornosci, guzkowy przerost
limfoidalny, hipogammaglobulinemia

ABSTRACT

The term of common variable immunodeficiency (CVID) is encompas-
sing primary immunodeficiency characterized by hypogammaglobuli-
nemia with decrease in level of IgG, IgA or IgM as well as recurrent
bacterial infections. CVID very often involve alimentary tract with broad
spectrum of symptoms and sings. In this paper the case of women suf-
fering for many years from recurrent diarrhea is presented. Endoscopic
examination revealed multiple polyps within duodenum, jejunum and
terminal ileum with histopatological features of activated lymphoid no-
dules. The patient didn't reported a greater preponderance to infections
despite immunological profile consistent with CVID.
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Opis przypadku

37-letnia pacjentka skarzyla si¢ na utrzymujace sie
od kilku lat przewlekle biegunki, bez towarzysza-
cych objawéw alarmowych. W badaniu histopatolo-
gicznym materialu pobranego w trakcie endoskopii
w lipcu 2009 r. uwidoczniono utkanie pobudzonych
grudek chtonnych w btonie §luzowej dwunastnicy, je-
lita kretego i jelita grubego (patomorfolog lek. med. K.
Sikora). U chorej wykluczono celiakie. W posiewach
stolca nie stwierdzono obecnosci patologicznej flory
przewodu pokarmowego (badania w kierunku Clostri-
dium difficile, Salmonella, Shigella, Yersinia enterocoli-
tica, Aeromonas i Plesiomonas shigelloides daty wynik
ujemny). Potwierdzono natomiast obecnos¢ owsicy
i wdrozono leczenie trimebutyna, zlecajac nastepnie
kuracje metronidazolem.

P61 roku pozniej pacjentka byta ponownie hospi-
talizowana w celu wykonania enteroskopii jelita
cienkiego. Wykazala ona obecnos¢ grudek chlon-
nych takze w jelicie czczym. Majac na uwadze wyniki
badan oraz dobry efekt leczniczy przeprowadzonej
ambulatoryjnie kuracji metronidazolem, wysunieto
przypuszczenie, iz bezposrednia przyczyna biegunki
byla kontaminacja bakteryjna w nastepstwie zabu-
rzen immunologicznych, dlatego w lutym 2010 r. chora
zostala przyjeta do Kliniki Hematologii w celu ich bliz-
szej charakterystyki. Przy przyjeciu utrzymywata sie
biegunka z uczuciem dokuczliwego parcia. Pacjentka
nie goraczkowala, nie zglaszala innych dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego ani zwigkszonej
podatnosci na infekcje uktadu oddechowego. W bada-
niu przedmiotowym nie stwierdzono powigkszenia

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 3, lipiec-wrzesien 2012



KAZUISTYKA / CASE REPORT

297

obwodowych wezléw chlonnych ani hepatosplenome-
galii. Wartosci morfologii krwi obwodowej wykazaty:
LEU - 7,37 x 10°/1, GRAN - 5,41 x 10°/1, LIMF - 1,29
x 109/1, HGB - 11,9 g/dl, MCV - 76,7 fL, PLT - 270 x
10%/pL. Badania biochemiczne, wskazniki krzepnie-
cia, poziom TSH nie odbiegaly od normy. Surowiczy
poziom albumin wynosil 6,6 g/dl. Proteinogram wyka-
zal obnizone stezenie frakcji gammaglobulin: 340 mg/
dl (N: 1160-1860 mg/dl). Stezenia immunoglobulin
w surowicy wynosily odpowiednio: IgA - 5 mg/dl (N:
100-300 mg/dl), IgM - 19 mg/dl (N: 50-250 mg/dl),
poziom IgG - 312 mg/dl (N: 600-1600 mgdl). Natomiast
wartosci podklas IgG wynosily: IgG1 - 1,81mg/dl (N:
4,35-11,20 mg/dl); 1gG2 - 0,95 mg/dl (N: 1,16-7,02
mg/dl); IgG3 - 0,30 mg/dl (N: 0,23-1,57 mg/dl); IgG4
- 0,03 (N: 0,19-1,13 mg/dl). Poziomy C3 i C4 komple-
mentu dopelniacza wynosily odpowiednio: 116 mg/dl
(N: 62-154 mg/d]) i 30 mg/dl (N:15-36 mg/dl). Ocena
gospodarki zZelazowej wykazala poziom zZelaza
36 pg/dl (N; 60-160 pg/dl), UIBC - 474 pg/dl (N: 112-
-346 pg/dl), TIBC 510 pg/dl (N: 250-450 pg/dl) oraz
ferrytyny 3,98 ng/ml (N: 6-85 ng/ml u kobiet przed
menopauza). Poziom wit. B, wynosit 95,7 pmol/l
(N: 139-543 pmol/]), a kwasu foliowego 26,3 nmol/1
(N: 7,7-42,7 nmol/]). Nie stwierdzono obecnosci prze-
ciwcial anty-HIV, anty-HCV, anty-HBs. Poza tym
nie wykazano obecnosci przeciwcial przeciw komor-
kom okladzinowym zoladka (APCA) oraz czynnikowi
wewnetrznemu Castle’a (IF). W kale nie wykryto anty-
genu Giardia lamblia. Badanie cytologiczne szpiku
kostnego ujawnito mierne cechy dyshematopoezy oraz
zwigkszony odsetek makronormoblastéw. W badaniu
cytometrycznym krwi obwodowej stwierdzono naste-
pujace odsetki limfocytow: 5,1% limfocytéw B CD19+,
14,3% limfocytow T CD3+, 8,4% limfocytow T CD4+,
5% limfocytow T CD8+ oraz 3,3% komorek NK. Test
transformacji blastycznej limfocytow T wykazal:
spontaniczna transformacja - 595+288 cpm (N>150),
transformacja pod wptywem PHA - 18368+2184 cpm
(N>16000), transformacja anty-CD3 - 19166+207 cpm
(N>15000), indeks stymulacji anty-CD3 - 32 (N260),
transformacja pod wplywem pansorbin - 4028+669
cpm (N>2000), indeks stymulacji pansorbin 6,8 cpm
(N=5). W USG jamy brzusznej stwierdzono prawidlowa
wielkos¢ watroby i Sledziony oraz brak powiekszenia
wezlow chlonnych. Badanie RTG kl.p. nie wykazato
istotnych zmian.

Na podstawie wykonanych badan laboratoryj-
nych i obrazowych u pacjentki rozpoznano guzkowy
przerost limfoidalny (nodular lymphoid hyperplasia)
z towarzyszaca hipogammaglobulinemia (Ryc. 1).
Pacjentce zalecono higieniczny tryb zycia, unika-
nie 0s6b zainfekowanych, poza tym poinformowano,
iz w przypadku wystapienia infekcji powinna bez-
zwlocznie zglosié sie do lekarza w celu wlaczenia
odpowiedniego leczenia np. antybiotykoterapii.

Ryc. 1. Obraz endoskopowy guzkowej hiperplazji limfoidalnej
Fig. 1. Picture of endoscopic nodular lymphoid hyperplasia

Poniewaz pacjenci z niedoborem odpornosci
humoralnej czesSciej zapadaja na choroby wywotane
przez drobnoustroje otoczkowe, takie jak wirus grypy,
pneumokoki czy meningokoki, chorej zalecono szcze-
pienia przeciwko wymienionym patogenom. Poza
tym zwrécono uwage na coroczna kontrole endosko-
powa przewodu pokarmowego z uwagi na zwiekszone
ryzyko zachorowania na nowotwory przewodu pokar-
mowego i choroby rozrostowe uktadu chionnego.

Omowienie

Przedstawiany przypadek jest zaliczany do stosunkowo
rzadko wystepujacego stanu zlego wchianiania z diu-
gotrwale utrzymujacymi si¢ biegunkami, ktérych pod-
loze zostalo wyjasnione dopiero po paru latach w wy-
niku badan histopatologicznych i proteinologicznych.
Podobne przypadki hipogammaglobulinemii z zespo-
fem zlego wchlaniania zostaty opisane po raz pierwszy
juz w latach piecdziesiatych przez Gitlina i wsp. [1].
Nastepnie w 1966 r. Hermans [2] doniést o skojarze-
niu hipogammaglobulinemii z przerostem grudek jelita
cienkiego i zespolem zlego wchlaniania, a na poczat-
ku lat siedemdziesiagtych Ajdukiewicz [3] przedstawit
bardziej szczegélowy zbior 23 przypadkéw guzkowego
przerostu limfoidalnego. Nastepnie Webster i wsp. [4]
przedstawit badania funkcji limfocytéw in vivo oraz in
vitro w 6 przypadkach pierwotnej hipogammaglobuli-
nemii z guzkowym przerostem limfoidalnym jelit.

Webster uwaza, ze guzki obecne w jelitach bar-
dziej przypominaja strefe grudek kepek Peyera. Brak
takich guzkow u zdrowych osé6b ttumaczy neutraliza-
cja antygenow bakteryjnych lub wirusowych ataku-
jacych gospodarza przez prawidlowo funkcjonujacy
uktad odpornosciowy [4]. Szacuje sie, ze guzkowy
przerost limfoidalny wystepuje u ok. 20% chorych
z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci [5],
ale moze on tez wystapi¢ u chorych z selektywnym
niedoborem IgA, przypominajac celiakie i limfocy-
towe zapalenie jelita.

Literatura zawiera opisy podobnych jak nasz przy-
padkow, ale z towarzyszacymi powiklaniami infekcyj-
nymi gérnych drég oddechowych, przewodu pokarmo-
wego, zwlaszcza Giardia lamblia [5, 6]. Nasza pacjentka
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nie miala czestych zakazen drég oddechowych i nie
wykryto Giardia lamblia, lecz zakazenie owsica, sku-
tecznie wyleczone typowym postepowaniem. By¢ moze
wynika to z faktu stosunkowo niewielkiego stopnia
obnizenia reaktywnych limfocytéw (niskie indeksy
stymulacji PHA i anty-CD3) przy zwigkszonej sponta-
nicznej transformacji blastycznej. Petny panel immu-
noglobulin wykazal istotne obnizenie ich poziomu
z wyjatkiem IgG3 (jest to nieraz obserwowany fakt
u chorych z panhipogammaglobulinemia). U chorej
wspolistniat niedobor zelaza i witaminy B ,. To zapewne
sprawilo, ze MCV bylo tylko nieznacznie obnizone
(MCV-76,7f]). Trudno wypowiada¢ sie na temat pato-
genezy tych niedoboréw, poza brakiem typowego dla
niedokrwistosci Addisona i Biermera obrazu niezytu
zanikowego blony sluzowej Zoladka. Ten fakt sugeruje,
ze zaburzenie wchlaniania tej witaminy mialo miej-
sce na poziomie jelita. Istnialy morfologiczne wykiad-
niki niedoboru obu czynnikéw hematopoetycznych
w postaci obecnosci mikro- i makrocytéw, a w szpiku
15% makronormoblastéw, ktory to obraz calkowicie
znormalizowal si¢ po leczeniu substytucyjnym prepa-
ratami zelaza i wit. B ,.

Uwaza sie, ze ci chorzy majq zwiekszone ryzyko
transformacji nowotworowej hiperplazji guzkow
w chloniaki zlosliwe [7-9], natomiast najpewniej ta
guzkowa hiperplazja nie ma zwiazku z celiakia [10].
Opisano tez przypadek grudkowego przerostu limfo-
idalnego jelita grubego bez hipogammaglobulinemii
Iub zespotu ztego wchianiania [11].

Badanie histopatologiczne wykazuje hiperplazje
grudek limfoidalnych w obrebie sluzowki lub podslu-
z6wki tworzacych widzialne w badaniu endoskopo-
wym guzki. W przypadku wyrazniejszej hiperplazji
grudek (>3 w mikroskopowym polu widzenia) i znacz-
nej ich liczby na terenie sluzéwki — moze si¢ rozwi-
naé zespo6l zlego wchianiania z jego nastepstwami
w postaci biegunek, a takze niedokrwistos¢ i zabu-
rzenia produkcji czynnikow krzepniecia [10].

O chorobie tej nalezy mysle¢, ilekro¢ mamy do czy-
nienia z przewleklymi biegunkami, zwlaszcza u os6b
z hipogammaglobulinemia w obrazie biatek surowicy.
Badaniem umozliwiajacym rozpoznanie jest badanie
endoskopowe przewodu pokarmowego. Rozstrzyga-
jace jest badanie histopatologiczne stwierdzonych
zmian makroskopowo przypominajacych polipy lub
guzki, w badaniu mikroskopowym odpowiadajacych
grudkom limfatycznym.

Niestety nie ma specyficznego leczenia tego stanu.
Pozostaje leczenie objawowe i monitorowanie pod
katem transformacji w chioniaka zlosliwego. Wow-
czas postepowanie powinno by¢ zgodne z zasadami
leczenia chloniakéw przewodu pokarmowego.

W diagnostyce réznicowej hipogammaglobuline-
mii oprécz zaburzen genetycznych nalezy wzia¢ pod
uwage hipogammaglobulinemi¢ polekowa (leki prze-

ciwmalaryczne, kaptopril, karbamazepina, glikokor-
tykosteroidy, diklofenak, sole zlota, penicylina, feny-
toina, sulfasalazyna), a takze niedobdr odpornosci
spowodowany hiperkatabolizmem immunoglobulin
czy nadmierna ucieczka immunoglobulin (zespo6t ner-
czycowy, oparzenia, limangiektazje, ciezka biegunka).
Parametrem umozliwiajacym posrednia ocene utraty
immunoglobulin przez przewod pokarmowy lub uktad
moczowy, bedaca wyrazem uog6lnionej utraty biatek
osocza, jest surowiczy poziom albumin [12]. Poza tym
aktywna infekcja wiaze si¢ z obnizeniem stezenia
immunoglobulin, dlatego nalezy wykluczy¢ zakaze-
nie wirusem HIV, HCV, HBV, Epsteina i Barr.
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