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WPROWADZENIE

Pigta klasyfikacja WHO (World Health Organization)

STRESZCZENIE

Artykut poswiecono nowo wytonionej grupie choréb limfoproliferacyjnych, uwzglednionej
w 5. klasyfikacji WHO. To zagadnienia medyczne z pogranicza obszaru specjalizacji hematologa.
Dotycza gtéwnie choréb rzadkich oraz tych, ktérych diagnoza i leczeniem zajmuja sie gtéwnie
specjalisci reumatolodzy. Pomimo braku charakteru klonalnego opisywanych limfoproliferacji,
ich przebieg kliniczny moze by¢ agresywny, wymagajac szybkiego wprowadzenia specjalistycznej
terapii. Przede wszystkim jednak wyzwaniem pozostaje szybka i precyzyjna diagnoza. W artykule
przedstawiono cechy kliniczne i laboratoryjne poszczegélnych jednostek chorobowych, dokonano
takze przegladu metod ich leczenia.

Stowa kluczowe: choroba Castlemana, choroby IgG4-zalezne, choroby limfoproliferacyjne

ABSTRACT

The article focuses on a newly identified group of lymphoproliferative disorders in the 5% edition of the
WHO classification. These medical issues fall on the periphery of hematologists'daily practice, encom-
passing primarily rare diseases and those whose diagnosis and treatment fall within the purview of
rheumatology specialists. Despite the non-clonal nature of the described lymphoproliferations, their
clinical course can be aggressive, necessitating prompt implementation of specialized therapy. The
primary challenge, however, lies in the swift and accurate diagnosis. The article delineates the clinical
and laboratory features of individual disease entities and provides an overview of treatment methods.

Keywords: Castleman deisease, IgG4-related disorder, lymphoprolipherative disease

Tabela I. Nowo wytoniona w klasyfikacji 5 WHO grupa choroéb lim-
foproliferacyjnych (na podstawie Alaggio R, i wsp. 2002 [1])

Pseudoztosliwe choroby rozrostowe z przewagg limfocytéw B
Jednoogniskowa postac¢ choroby Castlemana

w czesci poswieconej nowotworom limfoproliferacyjnym
zawiera kilka choréb z pogranicza praktyki hematologicznej
(tab. ). Niektore z nich sg znane juz od dawna, ale pozostaja
przede wszystkim w spektrum zainteresowan reumatolo-
ga (jak toczen uktadowy), inne pojecia majg stosunkowo
krétka historie (np. zaburzenia IgG4-zalezne). Wiekszo$¢
z tych probleméw to choroby rzadkie i wyzwaniem jest
juz postawienie wiasciwej diagnozy. Laczy je nieklonalny
charakter, cho¢klinicznie, a takze w badaniach obrazowych,
moga przypomina¢ nowotwory ztosliwe. Anglojezyczna
zbiorcza nazwa tej grupy choréb — tumour-like lesions with
B predominance — oddaje ich nature, bowiem w utkaniu
nieprawidtowej tkanki zwraca uwage nadreprezentacja
komérek z linii B.

Wieloogniskowa idiopatyczna choroba Castlemana

Wieloogniskowa choroba Castlemana zwigzana z wirusem KSHV/HHV-8
Choroba IgG4 zalezna

Reaktywne proliferacje bogate w limfocyty B, ktére moga nasladowac chtoniaki

HHV-8 — human herpesvirus-8 [inna nazwa dla HHV-8 to herpeswirus miesaka Kapo-
siego (KSHV)]; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

CHOROBA CASTLEMANA
Wstep
Nieklonalny rozrost limfocytéw, ktéry w chorobie Castle-

mana (CD, Castleman disease) jest zlokalizowany gtéwnie
w weztach chtonnych, moze miec charakter jednoogniskowy
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Choroba Castlemana

’ Posta¢ jednoogniskowa UCD ‘

Posta¢ wieloogniskowa MCD ‘

’ MCD zw. z POEMS

’ iMCD ‘ ’ MCD z HHV-8 ‘
iMCD
— postaci iMCD NOS HIV- HIV+
ciezkie

Rycina 1. Podziat kliniczny postaci choroby Castlemana (na podstawie Dispenzieri A, i wsp. 2020 [2]) HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki
wirus opryszczki 8; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru odpornosci; iMCD (idiopathic multicentric Castleman
disease) — wieloogniskowa idiopatyczna choroba Castlemana; MCD (multicentric Castleman disease) — wieloogniskowa choroba Castlemana;
NOS (not otherwise specified) — nieokreslona inaczej; UCD (unicentric Castleman disease) — jednoogniskowa choroba Castlemana

1. Obraz histopatologiczny
2. Limfadenopatia > 2 okolic

OBA WYMAGANE

. Podwyzszone OB (> 15 mm/h) lub CRP (> 10 mg/l)
. Niedokrwistos¢ (< 12,5 M; < 11,5 g/dI K)
. Matoptytkowos¢ (< 150)/nadptytkowosé (> 400)

. Hipergammaglobulinemia poliklonalna
. Hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl)

1
2
3
4. Uszkodzenie nerek (GFR < 60)/biatkomocz (> 150 mg/d)
5
6

2 z 11 mniejszych kryteriéw |/

1. Objawy ogdlne

2. Spleno/hepatomegalia
3. Obrzeki/wysieki
4
5

. Erupcyjne naczyniaki wisniowe i fioletowe grudki
. Limfocytowe srédmiazszowe zapalenie ptuc

(w tym min. 1 laboratoryjne)

Rycina 2. Kryteria rozpoznania idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (oparte na Fajgenbaum D. i wsp. [7])

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej; OB — odczyn Biernackiego

(UCD, unicentric Castleman disease) lub wieloogniskowy
(MCD, multicentric Castleman disease) [2]. W ramach wielo-
ogniskowej CD wyréznia sie nastepujace postaci kliniczne:
zwigzang z zakazeniem wirusem HHV-8, postac idiopatyczna,
bedaca elementem zespotu POEMS (ryc. 1).

Epidemiologia

Jednoogniskowa choroba Castlemana dotyczy okoto
17 0s6b na 1 min, posta¢ wieloogniskowg zwigzang z za-
kazeniem HHV-8 stwierdza sie u 10 do 30 oséb na 1 min,
natomiast postac idiopatycznag MCD rozpoznaje sie u 7 na
1 mln oséb [3, 4]. Pacjenci z jednoogniskowg choroba
Castlemana sg znacznie mtodsi (Srednio 30-40 lat) niz ci
z postaciami wieloogniskowymi (Srednio 50-60 lat) [2].

Patofizjologia i czynniki ryzyka

W literaturze pojawiaja sie nieliczne dane swiadczace
o mozliwym klonalnym charakterze postaci jednoognisko-
wej CD, stad wydaje sie, Zze proces ten moze sie wywodzic¢
z komorek zrebu weztéw chtonnych [5, 6]. Nie ma dowo-
déw na klonalne tto postaci wieloogniskowych. Uwaza sie,
ze u 0séb immunoniekompetentnych, szczegdlnie
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z zakazeniem wirusem nabytego niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) to HHV-8 inicjuje
faricuch proceséw zapalnych prowadzacych do rozwoju
choroby Castlemana [2]. Za site napedowa postaci idiopa-
tycznej MCD uwaza sie interleukine 6 (11-6), ale jej stezenie
nie jest zwiekszone u wszystkich chorych, ponadto niestety
nawet potowa pacjentéw moze nie odpowiedziec na lecze-
nie inhibitorami II-6 [2]. Szczegétowy mechanizm rozwoju
iMCD nie zostat dotad poznany.

Kryteria rozpoznania

Podstawa rozpoznania postaci jednoogniskowej
choroby Castlemana jest obraz histologiczny zmienio-
nego wezta chtonnego. W przypadku idiopatycznej MCD
kryteria diagnostyczne sg ztozone, poza rozpoznaniem
histopatologicznym i stwierdzeniem wiecej niz jednego
ogniska choroby konieczne jest wykazanie co najmniej
dwdch tzw. kryteriéw matych, w tym przynajmniej jednego
w zakresie odchylen laboratoryjnych. Wiekszos¢ tak zwa-
nych matych kryteriéw to wyktadniki stanu zapalnego, jaki
toczy sie w organizmie. Kryteria diagnostyczne dla postaci
idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana
umieszczono na rycinie 2.
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Rycina 3. Proponowane badania wykonywane w toku diagnostyki wieloogniskowej idiopatycznej choroby Castlemana. Pogrubiona czcionka
wyrézniono testy wymagane przez aktualnie obowiazujacy program lekowy dla iMCD

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; OB — odczyn Biernackiego; IL-6 — interleukina-6; ANA (antinuclear antibodies) — przeciw-
ciata przeciwjadrowe; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru
odpornosci; HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki herpeswirus-8; HBs-Ag (hepatitis B surface antigen) — antygen wirusa zapalenia watroby
typu B; anty HBc — przeciwciata przeciw biatku rdzenia wirusa zapalenia watroby typu B; anty-HCV (antibodies to hepatitis C virus) — przeciw-
ciata przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C; TK — tomografia komputerowa; PET-TK — pozytronowa tomografia emisyjna z tomografia

komputerowa; EKG — elektrokardiografia

Diagnostyka iMCD polega gtéwnie na wykluczaniu
innych choréb zapalnych, w tym autoimmunologicznych
oraz zakazen i choréb nowotworowych. Proponowany
zestaw badan diagnostycznych umieszczono na rycinie 3.

Diagnoza wieloogniskowej CD HHV-8+, poza rozpo-
znaniem histopatologicznym wymaga wykazania zaka-
Zenia wyzej wspomnianym wirusem. Mozna to zrobi¢ za
pomoca badania immunohistochemicznego z wycinka
lub testu wykrywajacego materiat genetyczny wirusa we
krwi metoda PCR (taricuchowa reakcja polimerazy). U cze-
$ci pacjentow MCD HHV-8+ wykazuje sie wspdtistnienie
zakazenia wirusem HIV.

Diagnostyka réoznicowa w obrebie choroby
Castlemana i poza niq

Obecnie uwaza sie, ze podziaty histologiczne na warian-
ty — naczyniowo-szklisty (HV, hyaline vascular), plazmocy-
towy (PC, plasmacytic; plasma cell) i mieszany — nie sa tak
istotne klinicznie, jak wczesniej zakladano dla wyboru terapii
[8].Wariant HV jest typowo stwierdzany w postaci jednoogni-
skowej, zas PC — w postaciach wieloogniskowych. Uwaza
sie, ze bogatonaczyniowy (hypervascular) obraz badania
histopatologicznego wiMCD moze wigza¢ sie zagresywnym
przebiegiem choroby, na przyktad TAFRO (patrz:,Potencjalne
powiktania” oraz ryc. 2) [2].

Réznorodny obraz histopatologiczny i brak klonalnych
komérek w nacieku utrudnia diagnostyke réznicowa zinny-
mi chorobami zapalnymi, takimi jak choroba IgG4-zalezna.
Problematyczne moze tez by¢ odréznienie MCD od choréb
limfoproliferacyjnych, szczegdlnie o indolentnym charak-
terze [2, 8]. Poniewaz postawienie precyzyjnej diagnozy

moze by¢ trudne nawet dla doswiadczonego patologa,
w razie watpliwosci co do rozpoznania warto zasiegnac
drugiej opinii. Scista wspétpraca klinicysty i patologa (w tym
dostarczenie temu drugiemu mozliwie wielu informacji)
zwieksza szanse na szybsze postawienie trafnego roz-
poznania. Ta ,rada” dotyczy réwniez pozostatych choréb
omawianych w artykule i jest uniwersalna dla wszystkich
choréb rzadkich.

Obraz kliniczny i badania laboratoryjne

W postaci jednoogniskowej CD nie stwierdza sie odchy-
len w badaniach laboratoryjnych. Wedtug powszechnego
przekonania w przypadku UMCD nie obserwuje sie tez
objawéw ogdlnych, a dolegliwosci pacjentéw wigza sie
zlokalizacja i wielkoscig guza. Retrospektywna analiza ame-
rykanska pokazata jednak, ze objawy ogdlne (definiowane
jako ostabienie, gorgczki, poty nocne i zmeczenie) zgtaszato
ponad 35% pacjentéw z uMCD [9].

W postaci wieloogniskowej CD zwykle obserwowane
sg objawy ogdlne (> 88% wedtug wspomnianej wczesniej
analizy Mukherjee) o réznym nasileniu. Poniewaz mimo
toczacego sie stanu zapalnego odchylenia w zakresie OB
i CRP wystepuja tylko u okoto 5% chorych, warto oceni¢
inne jego wyktadniki [9].

Potencjalne powiktania

Cho¢ w wiekszosci przypadkéw przebieg CD ma cha-
rakter tagodny do umiarkowanego, to zdarzaja sie postaci
agresywne. Objawy rozwijaja sie wowczas gwattownie
i moga zagrazac zyciu pacjentéw. Postaci ciezkie wymagajg
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iMCD TAFRO'

* Matoptytkowos¢ <10 x 10 4/ul
* Obrzeki i ptyn w jamach ciata

* Gorgczka lub CRP > 2 mf/dl

* Organomegalia

Konieczne stwierdzenie wszystkich
wyzej wymienionych kryteriéw
i jednego z ponizszych:

* Niewydolnos¢ nerek z GFR < 60,
kreatyning >1,3

* Wtodknienie szpiku lub
hiperplazja megakariocytéow

Postac ciezka iMCD?

* Niedokrwistos¢ z Hb < 8 g/dl

* Obrzeki i ptyn w jamach ciata

*ECOG 22

* Zajecie ptuc

* Niewydolnos¢ nerek:
GFR<30 lub kreatynina > 3

Konieczne stwierdzenie 2 z 5
wyzej wymienionych kryteriow

Rycina 4. Kryteria rozpoznania cigzkiej postaci iMCD: TAFRO oraz wedtug CDCN

'Kryteria rozpoznania TAFRO zwigzanego z iMCD wedtug Nishimura i wsp. 2021 [10]

Kryteria postaci ciezkiej iMCD wedtug CDCN: van Rhee i wsp. 2018 [8]

CDCN — Castleman Disease Collaborative Network; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; ECOG — Eastern Cooperative Oncology
Group; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kiebuszkowej; iMCD (idiopathic multicentric Castleman disease) — wieloogniskowa
idiopatyczna choroba Castlemana; TAFRO (thrombocytopenia, anaemia, fever, renal dysfunction, organomegaly) — matoptytkowo$¢, nie-

dokrwisto$¢, goraczka, niewydolnos¢ nerek, powiekszenie narzadéw

szybkiego leczenia i uwaznej obserwacji stanu chorych, aw
razie braku poprawy — natychmiastowej zmiany terapii.
Naukowcy japonscy oraz Miedzynarodowa Grupa Robocza
do spraw Choroby Castlemana (CDCN, Castleman Disease
Collaborative Network) opracowali kryteria rozpoznania
postaci ciezkich, ktére przedstawiono na rycinie 4.

U pacjentéw z MCD okoto trzykrotnie czesciej niz
w populacji ogélnej rozpoznaje sie nowotwory [11, 12],
a w przypadku chorych z zakazeniem HIV ryzyko ro$nie
nawet kilkanascie razy [2]. Naleza one, obok infekgji, do
najczestszych przyczyn zgonéw [11]. Nieskuteczna terapia,
w przypadku jednoogniskowej postaci CD moze z czasem
prowadzi¢ do rozwoju miesaka z komérek dendrytycznych
grudki [13].

W idiopatycznejwieloogniskowej postaci choroby Castle-
mana zdarzajg sie powikfania autoimmunologiczne, takie jak
anemia autoimmunohemolityczna, matoptytkowos¢immuno-
logiczna, uszkodzenie nerek, ptuc, miastenia gravis i inne [14].

Rokowanie

10-letnie przezycie catkowite (OS, overall survival)
obserwuje sie u ponad 93% pacjentéw z postacia jed-
noogniskowa CD po radykalnym zabiegu chirurgicznym
[15]. Szacunki dotyczace 5-letniego OS mdwia o ponad
90% dla postaci iMCD [16] i 77-90% dla postaci zwigzanej
z zakazeniem HHV-8 [17, 18].

Leczenie

W przypadku choroby jednoogniskowej diagno-
styczne wyciecie zmiany weztowej moze by¢ jednoczesnie
metoda lecznicza. To wiasnie chirurgia jest podstawowym
narzedziem terapeutycznym w UCD. W sytuacjach, gdy na
przyktad z powodu trudnej lokalizacji nie mozna usuna¢

konglomeratu weztéw zabiegowo, metoda drugiego wy-
boru jest radioterapia [8].

W postaciach wieloogniskowych zwiazanych z zaka-
zeniem wirusem HHV-8 opieke nad pacjentem sprawuja
gtéwnie specjalisci choréb zakaznych. Podstawowym le-
kiem stosowanym w terapii jest rytuksymab, a w przypadku
wspdtistniejgcego zakazenia wirusem HIV niezbedna jest
réwnoczesna terapia antyretrowirusowa.

W przypadku stwierdzenia choroby Castlemana zwiga-
zanej z zespotem POEMS stosuje sie terapie dedykowane
dyskrazjom plazmocytowym [19].

Terapia idiopatycznej wieloogniskowej postaci
choroby Castlemana w ostatnich latach ulegta radykalnej
zmianie. Historycznie stosowano schematy chemioimmu-
noterapii dedykowane gtéwnie chtoniakom indolentnym.
Obecnie, zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw CDCN,
niezaleznie od typu histologicznego nalezy stosowac
w pierwszym rzedzie inhibitory interleukiny 6 (anty 11-6) [8].
Terapia skierowana przeciw interleukinie 6 jest z zatozenia
bezterminowa, a leki (zaleznie od stosowanego preparatu)
podaje sie co 2 lub 3 tygodnie, droga dozylna. W Polsce od
2022 roku leczenie iMCD prowadzi sie w ramach programu
lekowego (zatacznik B.131 programu lekowego).

Po wdrozeniu terapii, w ciggu pierwszych tygodni nale-
zy sie spodziewac ustagpienia objawéw ogdlnych i poprawy
w zakresie odchylen laboratoryjnych. Natomiast widoczna
redukcja rozmiaréw guza jest obserwowana dopiero po
kilku, a nawet kilkunastu miesigcach [20].

W przypadkach o objawowym przebiegu klinicznym
zaleca sie w poczatkowym okresie dodatkowo glikokor-
tykosteroidy celem uzyskania szybszej kontroli choroby.
Dawka glikokortykosteroidéw ustalana jest indywidualnie,
tym wieksza, im bardziej nasilone sa objawy. Pacjentéw
z obrazem ciezkiej postaci iMCD nalezy obserwowac
szczegdlnie uwaznie w poczatkowych tygodniach leczenia,
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Tabela 2. Mozliwosci terapeutyczne w réznych postaciach choroby Castlemana (na podstawie Dispenzieri A. i wsp. 2020 [2] i Mukherjee S.
i wsp. 2022 [3])

Terapia | rzutu Miejscowo: Terapia anty-IL-6: Radioterapia Rytuksymab
chirurgiczne siltuksymab +/- GKS Terapia stosowana w dyskra- Dla HIV+:
radioterapia tocilizumab* +/- GKS zjach plazmocytowych dodatkowo terapia antyre-

trowirusowa

Terapia w kolejnych liniach Ponownie miejscowo Rytuksymab Jak wyzej Etopozyd
Cyklosporyna Interferon
Sirolimus Doksorubicyna (postac
IVIG liposomalna)
IMiDs
TCP
Bortezomib

R-CVP/R-CHOP

ATocilizumab nie ma rejestracji w leczeniu choroby Castlemana w Europie

UCD (unicentric Castleman disease) — jednoogniskowa postac¢ choroby Castlemana; iMCD (idiopathic multicentric Castleman disease) — idiopatyczna wieloogniskowa postac
choroby Castlemana; HHV-8 (human herpesvirus 8) — ludzki wirus opryszczki 8; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus nabytego niedoboru odpornosci; GKS — gliko-

kortykosteroidy, IVIG — immunoglobuliny, IMiDs — leki immunomodulujace; TCP — talidomid, cyklofosfamid, prednizon, R-CVP — rytuksymab, winblastyna, cyklofosfamid,
prednizon; R-CHOP — rytuksymab, winkrystyna, doksyrubicyna, cyklofosfamid, prednizon

a w razie braku satysfakcjonujacej odpowiedzi rozwazy¢
szybka zmiane terapii. Brak odpowiedzi moze wskazywac
na konieczno$¢ weryfikacji rozpoznania, zdarza sie bowiem,
ze u takich chorych stwierdza sie chtoniaka nieziarniczego.

Potencjalnym predyktorem odpowiedzi na zastosowa-
nie syltuksymabu w wieloogniskowej postaciMCD jest ocena
spadku stezenia CXCL 13 w surowicy (ligand chemokiny 13).
Zjawisko to powinno by¢ widoczne juz w ésmym dniu
od wdrozenia leczenia [21]. Mozliwos¢ tak szybkiej oceny
skutecznosci terapii wydaje sie szczegoélnie przydatna dla
monitorowania leczenia iMCD o ciezkim przebiegu.

Rézne sposoby leczenia poszczegdlnych postaci cho-
roby Castlemana przedstawiono w tabeli 2.

CHOROBA IGG4-ZALEZNA
Definicja

Na pojecie to skfada sie zesp6t chordb zapalnych po-
wstajacych na podtozu systemowych zaburzer immuno-
logicznych. Cho¢ od czasu pierwszego opisu, dokonanego
dwadziescia lat temu, wiedza o problemie znaczaca sie
poszerzyta, to szczegdlnie w zakresie patofizjologii pozo-
staje jeszcze wiele do odkrycia.

Epidemiologia

Rzeczywista czestos$¢ wystepowania choroby IgG4-
-zaleznej nie jest znana z powodu wciaz niewielkiej wiedzy
na temat choroby i stosunkowo powolnego przebiegu kli-
nicznego. Wydaje sie, ze wystepuje ona czesciej u mezczyzn,
rozpoznawana jest zwykle w 5.-6. dekadzie zycia [22, 23].

Patofizjologia i czynniki ryzyka rozwoju choroby

Mechanizm rozwoju choroby nie zostat jeszcze dobrze
poznany. Wydaje sie, ze istotna role odgrywa prezentacja
antygendw przez limfocyty B lub plazmablasty cytotok-
sycznym limfocytom T wykazujgcym ekspresje CD4+. Pro-
wadzi to miedzy innymi do zwigkszenia stezenia lgG4 oraz

odsetka plazmablastéw z ekspresjg IgG4 we krwi [24, 25].
Co ciekawie, w warunkach fizjologicznych przeciwciata
IgG4 maja dziatanie przeciwzapalne.

Jedynym potwierdzonym czynnikiem ryzyka dla
niektorych postaci choroby IgG4-zaleznej jest palenie
papierosow [26].

Kryteria rozpoznania

Do rozpoznania choroby IgG4-zaleznej powinny by¢
spetnione warunki kliniczne, radiologiczne, serologiczne i hi-
stopatologiczne. Podstawa w tym procesie jest rozpoznanie
histopatologiczne, uzupetnione o pozostate elementy dia-
gnostyczne. Podobnie jak w przypadku choroby Castlemana,
niezbedne jest pobranie wezta chfonnego lub reprezentatyw-
nego fragmentu tkanki chfonnej, poniewaz obraz histologicz-
ny bywa trudny w interpretacji. W zwigzku z powyzszym Scista
wspdtpraca klinicysty i patologa pozwala zwiekszy¢ szanse na
postawienie wiasciwej diagnozy. W przypadku watpliwosci
warto siegnac po kryteria zawarte w wytycznych miedzyna-
rodowego grona ekspertéw [27]. Przedstawiono je w tabeli 3.

W ostatnich latach zauwazono, ze ocena IgG4 we krwi
jest mato wiarygodna z uwagi na istotny odsetek zaréwno
wynikéw fatszywie ujemnych, jak i fatszywie dodatnich.
Badanie cytometrii krwi obwodowej wykrywajace krazace
we krwi plazmablasty cechuje sie wiekszg wartoscia dia-
gnostyczna [28].

Obraz kliniczny

Objawy choroby zalezne s3 od tego, jakie narzady
zostajg dotkniete procesem zapalnym. W kryteriach z ta-
beli 5 wymieniono najbardziej typowe lokalizacje choroby
IgG4-zaleznej, ale moze ona obja¢ niemal kazdy narzad.
W wielu przypadkach choroba ma charakter jednoogni-
skowy lub ograniczony, ale moze réwniez przyjaé prze-
bieg systemowy i dotyczy¢ wielu narzadéw. Stan zapalny
prowadzi do organomegalii lub utraty funkcji zajetego
narzadu. Najczesciej obserwowane postaci kliniczne wraz
z typowymi lokalizacjami przedstawiono na rycinie 5.
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Tabela 3. Kryteria diagnostyczne dla choroby IgG-4 zaleznej wedtug zalecen Towarzystw Reumatologicznych Amerykanskiego i Europejskich [27]

Kryterium wyjsciowe

Charakterystyczne cechy zajecia typowych narzadéw™ wykazane kliniczne lub obrazowo

Kryteria negatywne’

Kliniczne:
« goraczka
«+ brak odpowiedzi na glikokortykosteroidy

Serologiczne:
leukopenia
matoptytkowosé
eozynofilia
krioglobulinemia
autoprzeciwciata o wysokiej specyficznosci

Obrazowe:
« podejrzenie choroby nowotworowej
« splenomegalia
« dynamiczna progresja zmian
« zmiany w kosciach dtugich — choroba Erdheim-Chestera
Inne rozpoznania:
wieloogniskowa choroba Castlemana
choroba Crohna
choroba Hashimoto

Histopatologiczne zmiany nietypowe dla choroby |gG4 zaleznej

Kryteria pozytywne?

Immunocytologia:
— Obecnos¢ komérek lgG4+

Obustronne (mozliwe niesymetryczne) zajecie gruczotéw:
tzowych
dlinianek

Widoczne w badaniu klinicznym lub obrazowym

W obrebie klatki piersiowej:
+ masa migkkotkankowa
+ zmiany $rédmigzszowe ptuc

Trzustka:
rozlane powiekszenie trzustki
zmiany w drogach zétciowych

Nerki:
«+ jedno lub obustronne pogrubienie $cian miedniczek nerkowych
+ zmiany densyjnosci kory nerek w tomografii komputerowej
Zaotrzewnowo:

widknienie zaotrzewnowe

okotoaortalny stan zapalny

TTypowe dla choroby IgG4 zaleznej narzady: gatki oczne, linianki, ptuca, trzustka, przewody zétciowe, nerki, aorta, okolica zaotrzewnowa, tarczyca
"Wykazanie ponizszych zmian zmniejsza prawdopodobienstwo rozpoznania choroby |gG4-zaleznej
2Wykazanie ponizszych zmian wigze sie z wiekszym prawdopodobierstwem rozpoznania choroby IgG4-zaleznej

Zapalenie gr. tzowych:
zespot suchosci oka, N
zwykle symetryczne

Zapalenie tarczycy:
obrzek, ucisk

Zapalenie drég zoétciowych
zapalenie trzustki:
zé6ttaczka, bol,

\

/>\

nieprawidfowa
tolerancja glukozy

zapalenie aorty

czestomocz, uczucie zalegania
moczu

\ Nerki:
Wtdknienie zaotrzewnowe: wodonercze,
goraczka, ostabienie, dtugo moze pozostawac

Zapalenie gruczotu krokowego: / \

Zapalenie przysadki:
boéle gtowy,
zaburzenia widzenia,
moczdéwka prosta

Zapalenie slinianek:
zespot suchosci w ustach,
powiekszenie slinianek

— zwykle symetryczne

Ptuca i drogi oddechowe:
kaszel, astma, dfugo moze
pozostawac bezobjawowe

bezobjawowe

Limfadenopatia

Rycina 5. Przyktadowe lokalizacje i postaci kliniczne choroby IgG4-zaleznej

Cho¢ choroba IgG4-zalezna ma charakter zapalny, to
objawy z grupy B, takie jak goraczka i utrata wagi sa bar-
dzo rzadkie. Jedli sie je stwierdza, to nalezy mysle¢ o innej
przyczynie problemoéw pacjenta.

Badania laboratoryjne

W procesie stawiania diagnozy stezenie 1gG4 jest
niespecyficznym i mato czutym markerem. Ma natomiast

znaczenie w monitorowaniu odpowiedzi, jego normalizacja
pomaga prognozowac dtuzszy czas wolny od nawrotu [29].
Ocena odsetka plazmablastéw we krwi metoda cytometrii
zyskuje w ostatnim czasie na znaczeniu na etapie sta-
wiania rozpoznania [28]. Nierzadko chorobie towarzyszy
eozynofilia oraz lub zwiekszone stezenie IgE we krwi [30].
W niektérych przypadkach mozna zaobserwowac zwiek-
szone OB (wigzane z hipergammaglobulinemia), natomiast
rzadko stwierdza sie u pacjentéw z chorobga IgG4-zalezna
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Tabela 4. Odchylenia laboratoryjne, ktére mozna stwierdzi¢
w chorobie IgG4-zaleznej

Hipergammaglobulinemia

Hipokomplementemia

Zwiekszone stezenie IgE

Eozynofilia

Mozliwy wzrost odczynu Biernackiego

Zwiekszony odsetek plazmablastéw w cytometrii krwi obwodowej
19G4 o réznych wartosciach

wzrost CRP. Zaleznie od lokalizacji choroby mozna wykazac
laboratoryjne cechy niewydolnosci zajetego narzadu. Przy-
ktadowe odchylenia laboratoryjne stwierdzane w chorobie
IgG4-zaleznej wymieniono w tabeli 4.

Potencjalne powiktania

Podobnie jak w przypadku innych zaburzen uktadu im-
munologicznego i choréb o charakterze zapalnym, pacjenci
z choroba IgG4-zalezna sa prawdopodobnie bardziej nara-
Zeni na rozwéj nowotworéw. Ryzyko to, wedtug niektérych
Zrodet, jest szczegoélnie istotne dla chtoniakéw i nowotwo-
row trzustki [31], jednak dane nie sa jednoznaczne.

Rokowanie

Z uwagi na heterogenny obraz kliniczny trudno oceni¢
usrednione rokowanie dla catej grupy choréb IgG4-za-
leznych. Maja one charakter nawrotowy, a czynnikami
sprzyjajacymi nawrotom s prawdopodobnie wieloogni-
skowos¢ choroby, duze wyjsciowe stezenie IgG4 we krwi
oraz znaczna eozynofilia [32, 33].

Diagnostyka réznicowa

W toku diagnostyki choroby IgG4-zaleznej nalezy wzigc
pod uwage miedzy innymi chorobe Castlemana. Cechy kli-
niczneilaboratoryjne, ktérych ocena pomaga zréznicowac
oba stany kliniczne, zostaty poréwnane w tabeli 5. Obie te
choroby wymagaja réznicowania znowotworami zaréwno
o charakterze litym, jak i rozrostami limfoproliferacyjnymi.
Nalezy réwniez bra¢ pod uwage inne procesy zapalne,
szczegdlnie problemy autoimmunologiczne, takie jak na
przyktad zespot Sjogrena czy sarkoidoza [24].

Leczenie

Wczesne postawienie rozpoznania i skuteczne wdro-
Zenie terapii odgrywaja kluczowa role w zapobieganiu
trwatemu uszkodzeniu zajetych narzadéw. Terapia pierw-
szego wyboru, analogicznie do wielu innych schorzen
autoimmunologicznych, polega na stosowaniu glikokor-
tykosteroidéw. Leczenie rozpoczyna sie od dawki w za-
kresie 0.5-1 mg/kg/dobe przez kilka tygodni (Srednio 2 do
4 tygodni), ktéra nastepnie stopniowo sie redukuje, az do
catkowitego odstawienia [34].

Chociaz przerwanie terapii moze by¢ zwigzane z ryzy-
kiem nawrotu choroby IgG4-zaleznej, brakuje jednoznacz-
nych wytycznych dotyczacych leczenia podtrzymujacego.
Wydaje sie, ze duze poczatkowe stezenie IgG4 we krwi
oraz wieloogniskowa lokalizacja choroby predysponuja do
nawrotow.

W przypadku zajecia trzustki nalezy uwzglednia¢ wiek-
sze ryzyko powiktan zwigzanych ze stosowaniem glikokor-
tykosteroidéw. Najczestsza dla tych lekéw alternatywa jest
rytuksymab, skuteczny zaréwno w fazie indukgji remisji,
jak i w opanowywaniu zaostrzen, ktére moga wystapic juz
w ciggu kilku do kilkunastu miesiecy po wczesniejszym
jego zastosowaniu. Inne leki immunosupresyjne, takie
jak azatiopryna, mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid czy
metotreksat stosuje sie ze zmiennymi efektami. Zwykle
nie pozwalajg one na uniezaleznienie pacjenta od gliko-
kortykosteroidéw. Trwajg badania z uzyciem innych lekéw
dedykowanych hematologicznym chorobom rozrostowym,
do ktérych naleza miedzy innymi przeciwciata skierowane
przeciw CTLA4 czy SLAMF7 [34].

REAKTYWNE PROLIFERACJE BOGATE
W LIMFOCYTY B, KTORE MOGA
NASLADOWAC CHLONIAKI

Obraz histologiczny trudny do odréznienia od klonal-
nych limfoproliferacji mozna zaobserwowac w réznych
infekcjach wirusowych i chorobach autoimmunologicz-
nych. Nizej przedstawiono opis wybranych jednostek
chorobowych, jednak nalezy mie¢ swiadomos¢, ze ich
liczba jest znacznie wigksza.

Limfadenopatia zwiqzana z zakazeniem wirusem
Epsteina i Barr

Zakazenie wirusem Epsteina i Barr (EBV, Epstein-Barr
virus) dotyka okoto 95% ludzi na réznych etapach zycia.
Zazwyczaj przebiega ono bezobjawowo lub skapoobja-
wowo, ale u niektérych chorych przybiera forme zespotu
symptomoéw zwanych mononukleoza. Mononukleoza do-
tyka gtéwnie nastolatkéw i mtodych dorostych objawiajac
sie miedzy innymi: bélem gardta, goraczka, zmeczeniem
i imfadenopatia, czasami tez splenomegalig. Postepowanie
w przypadku tej infekcji jest zazwyczaj objawowe. Warto
podkresli¢, ze u pacjentéw immunokompetentnych istnieje
ryzyko gwaltownego przebiegu choroby.

Zakazenie wirusem EBV jest najczestszg latentng infekcjg
wirusowa na swiecie, a gtdwnym rezerwuarem wirusa sg komor-
ki pamieci. Choroby limfoproliferacyjne zwigzane z EBV moga
dotyczy¢ zaréwno limfocytow B, jak i T, oraz komorek NK [35].

Przewlekte aktywne zakazenie EBV (CAEBY,
chronic active Epstein-Barr virus infection)

W nielicznych przypadkach zakazenie EBV nie ustepuje
w ciagu kilku tygodni, dochodzi do przewlektego zapalenia
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Tabela 5. Zestawienie typowych cech klinicznych i laboratoryjnych wieloogniskowej idiopatycznej choroby Castlemana oraz choroby

IgG4-zaleznej

| iMCD | Choroba IgG4-zalezna
Sredni wiek w chwili zachorowania 50-60 lat 50-60 lat
Ptec Dane rozbiezne Czesciej mezczyzni
CRP 1lub — —
OB 1 lub — —lub
Duze stezenie immunoglobulin, w tym IgA Typowe Bardzo nietypowe

Krazace plazmablasty o fenotypie CD19*CD24~ Charakterystyczne
CD38"

Eozynofilia Mozliwe
Stezenie IgG4 w surowicy 1 lub — 1 lub —
Ostabienie, zmeczenie Typowe Nietypowe
Goraczka Mozliwa Nie
Zajecie weztéw chtonnych Zawsze Okoto 60%
Zajecie gatek ocznych, trzustki, $linianek Bardzo nietypowe Typowe
Zmiany aktywne w PET-TK Tak
Historia atopii Nietypowe Ponad 60%

CRP (C-reactive protein) — biatko ostrej fazy; iMCD (idiopathic multicentric Castleman disease)— idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; OB — odczyn Biernackie-

go; PET-TK — pozytronowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa

watroby, utrzymuje sie hepatosplenomegalia i limfadeno-
patia, oraz nawracaja stany gorgczkowe. Kryteria diagno-
styczne (konieczne jest spetnienie wszystkich czterech)
wymieniono w tabeli 6.

W przypadku pacjentéw w Europie i USA, choroba
CAEBYV dotyka zaréwno limfocytéw z linii B, jak i T, podczas
gdy w Azji obejmuje prawie wytacznie linie T komérkowa.
Sredni wiek pacjentéw z przewleklym aktywnym zakaze-
niem EBV wynosi 23 lata [37]. Bez odpowiedniego leczenia
istnieje duze ryzyko rozwoju ciezkich infekcji oportuni-
stycznych, zespotu hemofagocytowego, niewydolnosci
wielonarzadowej lub nowotworéw limfoproliferacyjnych
pochodzacych z linii B, T lub NK [37].

Jedyna uznawang za skuteczna, chociaz obarczong du-
zym ryzykiem powikfan, metoda leczenia jest allogeniczne
przeszczepienie komoérek macierzystych krwiotworczych [38].

Progresywna transformacja centrow
germinalnych

W przebiegu tego problemu klinicznego zmiany z reguty
ograniczaja sie do pojedynczego wezta lub jednej okolicy,
bardzo rzadko przyjmujg obraz choroby uogélnionej [39].
Poniewaz naciek w wezZle chfonnym ma charakter izolowany,
czasem moze by¢ niewidoczny w rutynowym badaniu histo-
patologicznym [40]. Zaburzenie to jest stwierdzane przede
wszystkim u dzieci i mtodych dorostych, wéréd pacjentéow
dominuje pte¢ meska (M:K 3:1) [41]. Zaobserwowano, ze
relatywnie czesto u pacjentéw z progresywna transformacja
centréw germinalnych stwierdza sie w wywiadzie, a czasem
rownolegle, nieklasyczna posta¢ chtoniaka Hodgkina [42].
Nie wykazano natomiast zwiekszonego ryzyka rozwoju
chtoniakéw nieziarniczych [43]. Przebieg kliniczny jest z re-
guly bardzo stabilny, moZliwe sa réwniez samoistne remisje.
Pacjenci z progresywna transformacjg centréw germinalnych
nie wymagaja terapii. Zwykle zaleca sie kontrole kliniczne co
kilka miesiecy, a skierowanie na kolejne badania obrazowe
i inwazyjne uzaleznione jest od przebiegu klinicznego.

Tabela 6. Kryteria diagnostyczne dla przewlektego CAEBV wedtug
WHO 2017 [36]

1. Objawy kliniczne mononukleozy
trwajace > 3 miesigce

2. Histologiczne wykfadniki
uszkodzenia narzadowego

4. Wykazanie EBV-RNA
w zajetych tkankach

3. Badanie krwi wykazujace EBV DNA (>
10%* kopii/ug DNA)

Oraz wykluczenie jako tta problemoéw klinicznych:

nowotworu, zaburzen autoimmunologicznych niedoboréw odpornosci
u pacjenta

CAEBYV (chronic active Epstein-Barr virus infection) — przewlekte aktywne zakazenie
wirusem Epsteina i Barr; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja
Zdrowia

Tabela 7. Przyktadowe przyczyny reumatologiczne i autoimmuno-
logiczne uogdlnionej limfadenopatii, na podstawie Abba i wsp. [46]

Toczen uktadowy Sarkoidoza

Reumatoidalne zapalenie stawow Reakcje na leki
Zespdt Sjogrena Choroba posurowicza

Zapalenie skérnomig$niowe

Limfadenopatia autoimmunologiczna

W chorobach autoimmunologicznych czesto obser-
wuje sig, przynajmniej okresowo, limfadenopatie. W tabeli
7 wymieniono przyktadowe choroby bedace immunolo-
gicznym ttem uogélnionej limfadenopatii. Dla przykfadu,
w przypadku tocznia uktadowego problem dotyczy co
trzeciego pacjenta[44]. Uogdlnione powiekszenie weztéw
chtonnych moze wyprzedza¢ rozwéj choréb reumatolo-
gicznych. Szacuje sie, ze u nawet do 20% pacjentéw z nie-
wyjasniona limfadenopatia w ciggu kilku do kilkunastu
miesiecy ujawni sie reumatoidalne zapalenie stawoéw [45].

Autoimmunologiczny zespot limfoproliferacyjny
(ALPS, autoimmune lymphoproliferative syndrome)

Ta rzadka choroba wrodzona zostata pierwszy raz opi-
sana w latach 90. XX wieku. Dotychczas zidentyfikowano
ponad 300 rodzin nig obcigzonych [471].
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Tabela 8. Proponowane badania w diagnostyce réznicowej limfadenopatii

Laboratoryjne | Obrazowe

Morfologia z rozmazem maszynowym i mikroskopowym
Cytometria krwi obwodowej w wybranych sytuacjach

Wykfadniki stanu zapalnego:
CRP, OB, prokalcytonina, LDH

Badania w kierunku infekgji:
HIV, CMV, EBV, toxoplazma
i inne zaleznie od wywiadu

Badania w kierunku uktadowych choréb autoimmunologicznych,
w tym: panel ANA, RF, anty dsDNA

Markery onkologiczne w wybranych sytuacjach

TK jamy brzusznej i miednicy
TK klatki piersiowej
PET/TK w wybranych sytuacjach

USG weztéw chtonnych

| Inne

Biopsja chirurgiczna z badaniem immunohisto-
chemicznym

Badania genetyczne wycinka tkanki chtonnej
w razie watpliwosci diagnostycznych
Doktadny wywiad dotyczacy miedzy innymi
przyjmowanych lekéw i podrézy w ostatnich
miesigcach

Wywiad obejmujacy choroby wystepujace

w rodzinie

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; OB — odczyn Biernackiego; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; II-6 - interleukina-6; ANA (antinucle-
ar antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; RF (rheumatoid factor) — czynnik reumatoidalny; dsDNA — przeciwciata przeciw dwuniciowego DNA; HIV (human immuno-
deficiency virus) — wirus ludzkiego niedoboru odpornosci; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus Epsteina i Barr; CMV — cytomegalowirus; TK — tomografia komputerowa; PET-TK
— pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa; USG — badanie ultrasonograficzne

U jej podtoza lezy zwykle mutacja genu FAS, reguluja-
cego droge apoptotyczna. Do objawdw klinicznych naleza:
limfadenopatia, hepatosplenomegalia, immunologiczne
cytopenie. U pacjentéw z ALPS obserwuje sie zwiekszone
ryzyko choréb limfoproliferacyjnych [47]. W terapii wyko-
rzystuje sie rézne leki immunosupresyjne, miedzy innymi
inhibitory mTOR [48]. Opcja terapeutyczna jest tez alloge-
niczne przeszczepienie komérek hematopoetycznych [49].

Kwitnqca reaktywna grudkowa hiperplazja
limfoidalna podobna do chfoniaka zenskich
drég rodnych

Potocznie bywa nazywana pseudochtoniakiem.To bardzo
rzadko stwierdzany problem kliniczny, opisany pierwszy raz
w 1985 roku. Dotyczy kobiet w szerokim spektrum wiekowym
(od 19. do ponad 60. r.z.), lokalizuje sie on prawie wyfacznie
w szyjce macicy. Obraz w badaniu przedmiotowym moze sie
waha¢ od zmiany koloru lub faktury $ciany szyjki do polipa.

Obecnos¢ hiperplazji moze predysponowac do krwa-
wien z drég rodnych, jednak czasami jest réwniez dia-
gnozowana przypadkowo podczas rutynowego badania
ginekologicznego u pacjentek bezobjawowych. Przebieg
kliniczny zwykle jest bardzo tagodny, podczas gdy histolo-
gicznie hiperplazja moze przypominac chtoniaki nie-Hodg-
kina, réwniez te o agresywnym charakterze. Opisywano
sporadyczne przypadki klonalnych zaburzen molekularnych
w nacieku, takich jak rearanzacje IGHV czy Bcl-6 [50, 51].

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy przedstawiono rzadkie choroby
nienowotworowe, ktére zostaty uwzglednione w 5. edycji
klasyfikacji WHO i moga stanowi¢ wyzwanie w praktyce
klinicznej hematologa. Poprawne postawienie diagnozy
jest kluczowe dla unikniecia potencjalnie powaznych po-
wiktan. Podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich,
ustalenie wtasciwej diagnozy moze by¢ zadaniem trudnym,
jednak samo posiadanie wiedzy na temat mozliwosci
ich wystapienia zwieksza szanse na skuteczne leczenie.
W tabeli 8 zamieszczono proponowane badania uzywane
w diagnostyce réznicowej limfadenopatii.
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