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Pacjent z ultrarzadka choroba
w praktyce klinicznej reumatologa

Niektdre choroby rzadkie s3 dobrze znane, o innych mato kto styszal. Do tej drugiej kategorii nalezy choroba Castlemana.
Sprawia ona wiele problemdw diagnostycznych, a jej rozpoznanie moze by¢ poprzedzone wielomiesieczng terapig z powodu
innych schorzen. Tak bylo w przypadku opisanej pacjentki, leczonej poczatkowo z powodu choroby Stilla. O problemach z jej
diagnostyka i o koniecznosci rewizji rozpoznania opowiedzial lek. Piotr Kuszmiersz z Kliniki Reumatologii i Immunologii
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w trakcie konferencji Kontrowersje i Postepy w Reumatologii.

Choroba Castlemana jest mato medialna.
Mowi sie o niej i pisze niewiele, gdyz nalezy
do choréb ultrarzadkich - w Polsce cho-
ruje na nig zaledwie kilkadziesiat osob. Po
raz pierwszy opisal ja w 1954 r. amerykan-
ski patolog Benjamin Castleman. Jej istota
jest nienowotworowy rozrost limfocytow
w wezlach chlonnych. Wyrézniana jest po-
sta¢ jedno- i wieloogniskowa w zalezno-
$ci od tego, gdzie dochodzi do rozrostu. Ze
wzgledu na obraz histopatologiczny choroby
wyrdzniane s3 jej rézne typy: posta¢ naczy-
niowo-szklista, zlokalizowana w $rodpiersiu,
posta¢ plazmatyczno-komorkowa, a takze
wariant plazmoblastyczny i posta¢ miesza-
na. W jej patogenezie duzg role odgrywa
interleukina 6 — zmienione wezly chlonne
nasilajg jej produkcje. Interleukina uczestni-
czy w proliferacji i dojrzewaniu limfocytéw
B w kierunku plazmocytéw produkujacych
immunoglobuliny i odpowiada za objawy
ogdlnoustrojowe, odczuwane przez pacjenta
w wieloogniskowej postaci choroby Castle-
mana. W jej etiologii mozna wyrdzni¢ typ
zwiazany z wirusem HIV/HHV-8,kiedy nad-
ekspresja interleukiny 6 ma zwiazek z pro-
liferacjg wirusa, oraz posta¢ idiopatyczng,
w ktorej przyczyna nadprodukeji interleuki-
ny 6 jest nieznana.

Objawy zalezne od postaci

U os6b mlodszych najczesciej wystepuje
postac jednoogniskowa, a jej objawem jest
guz wynikajacy z powiekszenia si¢ jednego
wezta chfonnego lub jednej grupy weztow.
Guz ten moze by¢ zlokalizowany w $rod-
piersiu, okolicach szyi, jamie brzusznej lub
w dotach pachowych. Dlugo moze nie po-
wodowac¢ dyskomfortu, ale jesli jest duzy
i znajduje si¢ w $rodpiersiu, pacjent moze
odczuwa¢ dusznos¢ i bol w klatce piersiowej.
W postaci wieloogniskowej, ktdra najcze-
$ciej wystepuje u osob starszych, choroba
ma bardziej agresywny przebieg, z uogol-
nionym powigkszeniem weziéw chionnych
i objawami towarzyszacymi, takimi jak po-

wigkszona watroba i $ledziona, goraczka,
nocne poty, brak apetytu i ostabienie, utrata
wagi. U takich chorych moze dojs¢ do zabu-
rzen odpornosci.

Problemy diagnostyczne

Objawy choroby Castlemana moga sugero-
wac nowotwor, a poniewaz jest to choroba
ultrarzadka, jej rozpoznanie jest ogromnym
wyzwaniem dla lekarzy i histopatologow.
Kryteria rozpoznania idiopatycznej wielo-
ogniskowej choroby Castlemana opracowa-
no w 2017 r. Zgodnie z nimi mozna ja roz-
pozna¢ wowczas, kiedy pacjent spelnia dwa
kryteria wigksze, tzn. wezly chlonne sg po-
wiekszone w co najmniej dwoch okolicach
powyzej 1 cm, a zmiany typowe dla choroby
potwierdza badanie histopatologiczne we-
zta. Dodatkowo istniejg kryteria mniejsze,
Kkliniczne, w tym goraczka, nocne poty, pod-
wyzszone stezenie CRP, podwyzszone OB,
powiekszona $ledziona, niedokrwistos¢.

Choroba Stilla z prawidlowym
stezeniem ferrytyny - czy
potrzebne jest poglebienie
diagnostyki réznicowe;j?

O przypadku pacjentki, u ktorej koniecz-
na byla rewizja diagnozy po 3 latach lecze-
nia rozpoznanej wczesniej choroby Stilla,
opowiedzial lek. Piotr Kuszmiersz z Kliniki
Reumatologii i Immunologii Szpitala Uni-
wersyteckiego w Krakowie.

— Chorobe Stilla rozpoznano u 25-letniej ko-
biety w 2017 r. Pacjentka od 2015 r. zglaszata
objawy w postaci nawracajgcych gorgczek,
limfadenopatii szyjnej, bolu stawow kolano-
wych, skokowych, stawow rgk, sygnalizowa-
ta rowniez bole miesni i zmiany rumienio-
we skory w okolicy stawow. Byla wnikliwie
diagnozowana, poczgtkowo w osrodkach
onkologicznych. Przeprowadzono szereg ba-
dat obrazowych: CT, PET/CT, wielokrotne
biopsje weztow chlonnych oraz biopsje szpi-
ku. Po wykluczeniu okreslonych zespotow
autozapalnych, choréb reumatologicznych
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Piotr Kuszmiersz: Gdy
juz nakierowalismy
sie na konkretng

/& diagnostyke,
okazalo sie, ze ten niespecyficzny
wezel mial cechy spelniajace
wszystkie kryteria rozpoznania
choroby Castlemana
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i przede wszystkim potencjalnej limfoprolife-
racji i chorob nowotworowych postanowiono
skierowac chorg na oddzial reumatologii.
Tam postawilismy diagnoze choroby Stilla.
Poczgtkowo kobieta byla leczona steroidami
z dobrym efektem, natomiast po przejsciu na
metotreksat i cyklosporyny nie bylo poprawy.
Dopiero terapia tocilizumabem od marca
2018 1. przyniosta efekt i w zasadzie byta sku-
teczna do poczgtku 2021 r., gdy pacjentka zo-
staa przyjeta do kliniki z nawrotem gorgczki
i progresjg limfadenopatii - relacjonowal.

Zaostrzenie choroby czy jej
powiklanie?

- Pierwszq naszg myslg bylo pytanie, czy
doszto do zaostrzenia choroby Stilla w trakcie
terapii tocilizumabem. Pacjentka miata go-
rgczke, narzekata na bol stawow, w badaniu
krwi dominowaly neutrofile, ogélna liczba
leukocytéw nie byta bardzo wysoka, doszto
do progresji limfadenopatii szyjnej i srodpier-
sia, sledziona i wgtroba byly powiekszone.
Nasze watpliwosci budzito natomiast niskie
stezenie ferrytyny przy wysokich markerach
stanu zapalnego: stezeniu CRP i interleukiny
6, szczegdlnie wysokim surowiczym amylo-
idzie A i wysokim OB. Wyniki ALAT, ASPAT
i LDH byly w zasadzie prawidlowe. Nie

stwierdzono zmian skornych — byly zmiany
rumieniowe, ale nietypowe. Nie wystgpo-
wal tez bdl gardta. Nie byt to typowy obraz
zaostrzenia choroby Stilla - opisywal Piotr
Kuszmiersz.

Kolejnym waznym elementem diagnostyki
bylo wykluczenie ewentualnych powiktan
infekcyjnych, poniewaz terapia biologiczna
trwata kilka lat.

- Przeprowadzono szeroko zakrojong dia-
gnostyke w kierunku powiktani: wielokrotne
posiewy krwi i moczu, konsultacje ginekolo-
giczne, stomatologiczne, laryngologiczne. Nie
stwierdzono ognisk zapalnych w jamie ustnej
ani w zatokach, nie byto cech istotnych kli-
nicznie infekcji drég rodnych. Wyniki badar
serologicznych oraz molekularnych w kierun-
ku infekcji wirusowych, takich jak HAV, HBY,
HIV; CMV, EBV, a takze parazytologicznych
i choréb przenoszonych drogg plciowg byly
ujemne — mowit lekarz. — W badaniach ob-
razowych — USG jamy brzusznej, CT klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy - poza
niepokojgcg limfadenopatig nie wykryto
zmian o charakterze ropni. Jesli chodzi o we-
zty chlonne, istotnie powigkszony byt duzy
wezel nadobojczykowy oraz wezly w srod-
piersiu w okolicach okotokregostupowych,
odnotowano réwniez pewne subtelne zmiany
srédmigzszowe w ptucach — dodal.

Rewizja rozpoznania

- Zadalismy sobie pytanie, czy na pewno
mamy racje i pacjentka choruje na chorobg
Stilla. Dlaczego po 3 latach skutecznej terapii
tocilizumabem zndw wystepujg objawy cho-
roby? Dlaczego w badaniach laboratoryjnych
obserwujemy niskie stezenie ferrytyny we
krwi i tak wysokie stezenie amyloidu? Skqd
ta progresja limfadenopatii? To objaw, ktéry
budzi niepokdj, szczegdlnie onkologiczny.
Czy na pewno ma zwigzek z chorobg Stilla?
W tym momencie zdecydowalismy, ze musi-
my sig ponownie zastanowic nad rozpozna-
niem i przeprowadzic jego rewizje. Za punkt
zaczepienia obralismy znacznie podwyzszo-
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ny amyloid A i przygotowalismy liste chordb
do diagnostyki roznicowej. Znalazto si¢ na
niej wiele jednostek chorobowych, w ktérych
obserwujemy wysoki surowiczy amyloid,
w tym przewlekte choroby zapalne stawdw,
zapalenia naczyn, przewlekle infekcje, zapal-
ne choroby jelit, zespoly gorgczek nawroto-
wych, nowotwory i choroby rozrostowe. Na-
stepnie podjelismy si¢ zmudnej pracy stuzgcej
wytypowaniu tych jednostek chorobowych,
ktére mogg miec realne znaczenie przy re-
wizji rozpoznania. Po wykonaniu szeregu
badati ponownie wykluczylismy choroby za-
palne stawow. Obserwowalismy niespecyficz-
ne, niekorelujgce z obrazem klinicznym cechy
autoimmunizacji z niewielkim mianem prze-
ciwciat autoimmunologicznym. Positkujgc
sie catkiem juz wydajng i skuteczng diagno-
stykg genetyczng, przeprowadzilismy bada-
nie NGS, czyli oceng wariantow gendw w kie-
runku zespotéw autozapalnych i gorgczek
nawrotowych. Dosyc sprawnie uzyskalismy
wynik - nie stwierdzono Zadnych wariantéw
patogennych. Zdecydowalismy sie jeszcze,
z uwagi na obraz limfadenopatii srodpiersia
i gorgezki, na diagnostyke w kierunku sar-
koidozy. Pacjentka miata wykonane badania
bronchoskopowe z biopsjg, ktore nie przynio-
sty rozpoznania - ttumaczyt lekarz.

Scista wspotpraca

z histopatologiem

kluczem do sukcesu

Najwiekszy lek i najwigksza niepewnos¢ bu-
dzily potencjalna progresja limfoproliferacji,
chtoniak lub inna choroba hematologiczna.

- Postanowilismy ponownie pobra¢ wezet
chtonny.Pacjentka wielokrotnie wczesniej
miata pobierane wezly chltonne, w badaniu
histopatologicznym zawsze byly opisywa-
ne niespecyficzne zmiany odczynowe. Zde-
cydowalismy si¢ na nawigzanie scislejszej
wspdlpracy z histopatologiem — i to byt klucz
do sukcesu w tym rozpoznaniu. Po szeroko
zakrojonej diagnostyce wykluczylismy wiele
jednostek chorobowych, ktére mogtyby wy-
wolywac objawy, wybierajgc kilka takich,
ktore wydaly nam sig jeszcze sensowne do
rozwazenia, szczegolnie w kontekscie bada-
nia histopatologicznego — méwit Piotr Kusz-
miersz. — Zasugerowalismy histopatologowi
poszukiwanie cech choroby IgG4, choroby
Castlemana, dosy(¢ rzadkiej i rowniez po-
wodujgcej takie niespecyficzne dolegliwosci,
ewentualnie jakiejs rzadszej formy limfo-
proliferacji, rzadszych form chtoniakowych
- dodat.

Wynik badania histopatologicznego po-
twierdzil, ze byla to stuszna decyzja. - Gdy
juz nakierowalismy sie na konkretng dia-
gnostyke, okazalo sie, ze ten niespecyficzny
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Piotr Kuszmiersz: Siegnelismy

do literatury i wytycznych i tak
odkrylismy lek siltuksymab, ktory
dla nas byt zupelna nowoscig.
Pacjentka przyjmuje go

od pazdziernika 2021 r.

z naprawde dobrym efektem

wezel miat cechy spetniajgce wszystkie kry-
teria rozpoznania choroby Castlemana. Byly
tam cechy szkliwienia odtorebkowego i sréd-
migzszowego, wygasajgce centra odczynowe.
Dodatkowo barwilismy prébke w kierunku
HHV-8, co bylo potrzebne do diagnostyki réz-
nicowej pewnych form choroby Castlemana,
i nie stwierdzilismy obecnosci plazmocytow
IgG4 - wyjasénit lekarz.

Czy nasza pacjentka cierpi
na chorobe Castlemana?

— Choroba Castlemana jest ultrarzadka. Sza-
cuje sig, ze w Polsce jest kilkadziesigt 0sob
z tym schorzeniem. Nasza pacjentka okazata
sig jedng z nich. Spetniata dwa duze kryte-
ria rozpoznania, konieczne do postawienia
diagnozy, a wiec histopatologiczne potwier-
dzenie zmian typowych dla choroby Castle-
mana na podstawie badania histopatolo-
gicznego wezta chlonnego oraz powigkszenie

www.KurierMedyczny.com

menedzera zdrowia > 04/2022

wezlow chtonnych powyzej 1 cm w osi krot-
kiej w dwdch okolicach. Spetniata réwniez
wigkszo$¢ malych kryteriéw — miata wysokie
stezenie CRB, ptyn w oplucnej, powiekszong
sledzione, nocne poty, gorgczke. Rozpozna-
lismy idiopatyczng wieloogniskowg postaé
choroby Castlemana - podsumowal Piotr
Kuszmiersz.

Terapia i jej efekty

Po stwierdzeniu choroby Stilla pacjentka
otrzymywata tocilizumab. Lek byt skutecz-
ny przez 3 lata, a w trakcie terapii doszto
do remisji objawéw. — Pacjentka przyjmo-
wata lek do stycznia 2021 r. W oczekiwa-
niu na rozpoznanie stosowalismy jeszcze
kolchicyne, ale bez efektu. Rozpoznanie
ustalone w marcu 2021 r. pozwolilo nam
zastosowac terapig celowang. Poczgtkowo
siegnelismy po rituksymab, ktory w prak-
tyce reumatologa jest chyba najlatwiej do-

Katarzyna Wysocka

stepny, bardzo znany i mamy z nim spore
doswiadczenie. Po dwoch dawkach nie byto
jednak efektu, chora dalej gorgczkowata,
a odpowiedZ na lek nie byta zadowalajgca.
Ponownie siegnelismy wiec do literatury
i wytycznych. Tak odkrylismy lek siltuksy-
mab, ktéry dla nas byt zupetng nowoscig
- wspominat ekspert. - To w zasadzie lek
sierocy, blizniaczy do tocilizumabu, prze-
ciwciato monoklonalne, ktére blokuje in-
terleuking 6 trochg inaczej niz tocilizumab.
Jest to zarazem jedyny lek zarejestrowany
do leczenia choroby Castlemana. Pacjentka
przyjmuje go od pazdziernika 2021 r. w ra-
mach ratunkowego dostgpu do technologii
lekowych, otrzymuje wlewy dozylne co 3 ty-
godnie z naprawde dobrym efektem. Go-
rgczki ustgpily, za kilka tygodni odbedzie
sig radiologiczna ocena postepu choroby, na
ktérg czekamy z niecierpliwoscig - zakon-
czyl Piotr Kuszmiersz. .

Komentarz

Dr hab. n. med. Zbigniew Zuber, prof. KAAFM
Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu, Krakowska
Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego
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ok W przedstawionym wyktadzie doktor Piotr
Kuszmiersz pokazat prace swoja oraz znakomitego zespotu
prof. Mariusza Korkosza. To $wietny przykfad nieustajacego
dazenia do rozwikfania problemu klinicznego, w tym wy-
padku pacjentki z chorobg Castlemana, u ktérej wczesniej
rozpoznano chorobe Stilla. Choroba Stilla jest chorobg rzadka,
ale choroba Castlemana — ultrarzadka. Weryfikacja wczesniej-
szej diagnozy pozwolita ustali¢ wtasciwe rozpoznanie. Po
rozpoznaniu choroby Stilla osiggnieto sukces terapeutyczny,
stosujac klasyczny inhibitor interleukiny 6, jednak nawrot
objawéw byt kolejnym wyzwaniem do modyfikacji zaréwno

rozpoznania, jak i leczenia, czyli weryfikacji wczesniejszych
ustalert. Chciatbym podkresli¢ wage i role tego doskonatego
przyktadu nieustajacej pracy catego zespotu, zaangazowania
i ogromnego wysitku w dazeniu do osiggniecia sukcesu, jakim
jest remisja w trakcie leczenia. Mozemy sie cieszy¢, ze konfe-
rencja Kontrowersje i Postepy w Reumatologii byta miejscem
prezentacji tak znakomitych wykfadéw. Panu doktorowi Pio-
trowi Kuszmierszowi serdecznie dziekuje za wysitek wtozony
W przygotowanie swietnego wystapienia — na tym przyktadzie
mozemy potwierdzi¢, ze warto zajmowac sie chorobami rzad-
kimi. Rozwikfanie problemu choroby rzadkiej zastuguje na
najwyzszy szacunek i pochwate.

Na koniec drobna uwaga: warto poswieci¢ nieco czasu choro-
bom rzadkim, gdyz mozemy rozpoznac tylko takie schorzenia,
o ktérych wiemy, ze istnieja.
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