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Wstęp

Izolowane powiększenie gruczołów łzowych może 
należeć do spektrum klinicznego zarówno pier-
wotnego zespołu Sjögrena (PZS), chorób IgG4-
-zależnych (IgG4-RD), jak i chłoniaków oraz infekcji. 
Opisywane dotychczas powiększenie gruczołów 
łzowych w przebiegu PZS uznawane jest za cho-
robę Mikulicza [1], która w ostatnich latach została 
wliczona w spektrum IgG4-RD. W chorobie tej do-
chodzi do nieprawidłowej interakcji pomiędzy lim-
focytami B i limfocytami cytotoksycznymi CD4+ [2].  
W konsekwencji prowadzi to do formowania się 
nacieków i włóknienia narządów, co może powodo-
wać ich uszkodzenie i niewydolność. Choroba IgG4- 
-zależna nie jest jednak synonimem PZS, co zosta-
ło uwzględnione w kryteriach klasyfikacyjnych, 
w których choroby te nawzajem stanowią swoje 
kryteria wykluczenia [3, 4]. Ponadto schemat lecze-
nia tych chorób jest odmienny – w IgG4-RD oparty 
głównie na zastosowaniu odpowiednich dawek 
glikokortykosteroidów [5]. 

Opis przypadku
Kobieta 53-letnia, dotychczas przewlekle chorująca 
jedynie na guzki tarczycy, została przyjęta do Kliniki 
Reumatologii celem rozszerzenia diagnostyki guza 
oczodołu ze spektrum IgG4-RD. W wywiadzie chora 
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podawała nawracające od 40. roku życia zapalenia 
spojówek. W wieku 41 lat (2005 r.) wystąpił u niej 
incydent powiększenia ślinianki przyusznej prawej 
o charakterze guza. Zmiana ta ustąpiła samoistnie 
w krótkim czasie, bez leczenia. Od tego czasu ko-
bieta odczuwała jednak suchość jamy ustnej odpo-
wiadającą kryteriom suchości AECG [6]. W trakcie 
diagnostyki w 2015 r. stwierdzono dodatkowo ze-
spół suchego oka potwierdzony w teście Schirmera  
(OL 0 mm, OP 7 mm) oraz notowano obecność prze-
ciwciał przeciwjądrowych (ANA) w mianie 1 : 320. 
Nie stwierdzono przeciwciał specyficznych. 
W 50. roku życia (2014 r.) chora zauważyła u siebie 
opadanie powieki prawej oraz obrzęk okolicy 
gruczołu łzowego prawego. W badaniach obra-
zowych potwierdzono powiększenie gruczołu 
łzowego prawego, który pobrano (niecałkowi-
te usunięcie) do badania histopatologicznego. 
W badanym materiale stwierdzono łagodną zmia-
nę złożoną z  nacieków limfocytarnych (benign 
lymphoepithelial lesion – BLS) i komórek IgG. Nie 
wykazano markerów ani cech nieprawidłowych 
komórek mogących odpowiadać chłoniakowi. 
W wykonanych ponownie badaniach immunolo-
gicznych (2016 r.) wykazano obecność przeciwciał 
specyficznych anty-SSA oraz Ro52 i do leczenia 
włączono hydroksychlorochinę w dawce 200 mg 
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na dobę. Do 2018 r. obserwowano stabilizację 
wielkości gruczołu łzowego.
W kwietniu 2018 r. kobieta ponownie zauważyła 
opadanie powieki prawej i powiększenie powieki 
górnej prawej. W przeprowadzonym badaniu okuli-
stycznym stwierdzono dwojenie oka prawego przy 
patrzeniu w prawo. W badaniu metodą rezonansu 
magnetycznego oczodołu prawego zobrazowano 
powiększenie gruczołu łzowego do wymiarów  
1,1 × 0,7 × 1 cm. 
W badaniach laboratoryjnych wykonanych w trak-
cie hospitalizacji w Klinice Reumatologii nie noto-
wano znacznych nieprawidłowości. Nie było od-
chyleń w morfologii krwi obwodowej, parametrach 
funkcji nerek i wątroby, stężeniu immunoglobulin, 
rozkładzie białek w elektroforezie. Parametry za-
palne mieściły się w granicach normy. W badaniach 
immunologicznych potwierdzono obecność prze-
ciwciał anty-SSA i Ro52 w niskim mianie (1 : 320). 
Oznaczenie stężenia podklasy IgG4 w surowicy 
mieściło się w  granicach normy laboratoryjnej. 
Wykonano test niestymulowanego wydzielania 
śliny, którego wynik mieścił się w granicach normy 
(5 ml/min). 
W  badaniach tomografii komputerowej wyso-
kiej rozdzielczości oraz ultrasonografii (USG) jamy 
brzusznej i węzłów chłonnych obwodowych nie 
wykazano zmian patologicznych. W badaniu USG 
ślinianek zobrazowano niejednorodną echostruk-
turę gruczołów podżuchwowych i przyusznych, 
mogącą odpowiadać zespołowi Sjögrena.
W celu rozszerzenia diagnostyki w kierunku IgG4-
-RD oraz PZS wykonano badania histopatologicz-
ne: gruczołu łzowego prawego oraz pobranego 
gruczołu ślinowego mniejszego z wargi. W tkance 
gruczołu łzowego utrzymano rozpoznanie BLS. 
W materiale nie potwierdzono rozpoznania IgG4-
-RD, nie zaobserwowano żadnych morfologicz-
nych i  immunohistochemicznych wykładników 
chorób ze spektrum IgG4-RD. Stwierdzono jedynie 
komórki CD138 ogniskowo dodatnie w  rozpro-
szonych plazmocytach, ogniskowo dodatnie IgG 
oraz zaledwie pojedyncze dodatnie, rozproszone 
plazmocyty IgG4. 
W badaniu histopatologicznym ślinianki wargowej 
nie stwierdzono nacieków limfocytarnych, jednak 
z uwagi na rozmiary wycinka (średnica 0,5 mm) 
materiał uznano za niediagnostyczny i nierepre-
zentatywny oraz wykonano ponowne pobranie 
gruczołu ślinowego mniejszego. W uzyskanym ma-
teriale histopatologicznym potwierdzono tym ra-
zem bardzo gęsty, intensywny naciek limfocytarny 

z całkowitym zatarciem struktur tkanki, spełniający 
kryteria morfologiczne PZS. 
Ostatecznie u chorej rozpoznano PZS. Do leczenia 
hydroksychlorochiną dołączono prednizolon w daw-
ce 10 mg p.o. na dobę i uzyskano poprawę kliniczną.

 Dyskusja
W przedstawionym przypadku z uwagi na izolowa-
ny guz gruczołu łzowego w pierwszej kolejności 
brano pod uwagę chłoniaka. Dlatego w pierwszym 
etapie zmianę usunięto oraz wykonano pełne ba-
danie histopatologiczne. Wykluczenie procesu 
rozrostowego stanowiło podstawę dalszej dia-
gnostyki. Powiększenie gruczołu łzowego może 
występować zarówno w PZS, jak i IgG4-RD. W PZS 
objaw ten został uwzględniony w skali oceny zaję-
cia narządowego ESSDAI (the EULAR Sjögren’s syn-
drome (SS) disease activity index) [6]. Powiększenie 
gruczołu łzowego u chorych z objawami suchości 
kojarzone jest głównie z chorobą Mikulicza, uzna-
waną obecnie za jedną z prezentacji klinicznych 
IgG4-RD [1]. 
Choroby ze spektrum IgG4-RD charakteryzują się 
występowaniem pseudoguzów. Zmiany najczęściej 
lokalizują się w obrębie głowy i szyi [8]. W przebiegu 
choroby nie obserwuje się przeciwciał ANA. W ba-
daniach laboratoryjnych najczęstszą nieprawidło-
wością jest zwiększone stężenie podklasy IgG4 [9]. 
Podklasa IgG4 odsetkowo jest najmniejszą podklasą 
IgG, stanowiącą 3–6% surowiczej IgG. Zauważo-
no, że duże surowicze stężenia IgG4 (zwłaszcza 
w przypadku IgG4-zależnego zapalenia trzustki) 
korelują z nasileniem objawów klinicznych, bardziej 
burzliwym przebiegiem choroby, masywnym na-
cieczeniem narządu, współwystępowaniem zmian 
IgG4-zależnych w innych narządach oraz słabszą 
odpowiedzią na leczenie. Masywne nacieczenie 
narządu przez komórki zapalne (plazmocyty IgG4+ 
i limfocyty) może prowadzić do jego niewydolności 
[10]. W opisanym przypadku stężenie IgG4 w suro-
wicy mieściło się w granicach normy laboratoryjnej. 
Mimo to zdecydowano się na rozszerzenie diagno-
styki o badanie histopatologiczne z oceną ilościową 
stosunku komórek IgG do IgG4 w bioptacie, któ-
re naszym zdaniem nadal stanowi złoty standard 
w diagnostyce IgG4-RD [8]. Ponadto brak odchyleń 
w badaniach podstawowych, w tym prawidłowa 
wartość OB i prawidłowa elektroforeza białek su-
rowicy oraz morfologia krwi pełnej z rozmazem, 
oddalały nieznacznie rozpoznanie PZS jako pod-
stawowej przyczyny guza. Z drugiej strony ocenia 
się, że prawie u jednej trzeciej chorych na IgG4-RD 
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nie obserwuje się zwyżek IgG4 w surowicy [11]. 
Ostatecznie w algorytmie diagnostycznym IgG4-
-RD posłużono się zaproponowanymi niedawno 
na konferencji American College of Rheumatology 
(ACR) w Chicago kryteriami klasyfikacyjnymi tej cho-
roby. Kryteria te zostały stworzone przez czołowych 
specjalistów zajmujących się IgG4-RD, pod auspi-
cjami ACR i European League Against Rheumatism 
(EULAR). W pierwszym etapie postępowania należy 
ocenić, czy zmiany podejrzewane o IgG4-RD znaj-
dują się w lokalizacjach typowych dla tej choroby. 
Za takie lokalizacje uznano: trzustkę, drogi żółciowe, 
oczodół, gruczoły łzowe, duże gruczoły ślinowe, 
przestrzeń zaotrzewnową, nerki, aortę, oponę twar-
dą oraz tarczycę (zapalenie Riedla). Zmiany w tarczy-
cy nie obejmują autoimmunologicznego zapalenia 
tarczycy typu Hashimoto. W kolejnym etapie należy 
ocenić, czy chory nie spełnia żadnego z 21 kryteriów 
wykluczenia. 
Już na tym poziomie chora nie spełniała kryteriów 
rozpoznania IgG4-RD, ale raczej PZS, z powodu 
obecności przeciwciał specyficznych anty-SSA. 
Ponadto po podliczeniu punktów za poszczególne 
składowe kryteriów IgG4-RD chora nie uzyskała 
wymaganych do rozpoznania 19 punktów. Jednak 
z uwagi na niskie miano przeciwciał ANA, możli-
wość występowania ich u zdrowej populacji oraz 
nietypową lokalizację pojedynczego guza zdecydo-
wano o wykonaniu oceny histopatologicznej, która 
ostatecznie wykluczyła IgG4-RD. Biorąc pod uwagę 
całokształt obrazu klinicznego oraz wyniki wszyst-
kich badań dodatkowych, stwierdzono, że najpraw-
dopodobniejszą przyczyną powiększenia gruczołu 
łzowego jest PZS. Chora spełniała obowiązujące 
kryteria klasyfikacyjne PZS z 2016 r. – 7 punktów 
[3]. Powiększenie gruczołu ślinowego większego 
w wywiadzie można wiązać z PZS, niemniej nie ma 
pewności co do wykluczenia tła infekcyjnego, tym 
bardziej że zmiana była asymetryczna i ustąpiła 
samoistnie, bez leczenia. 

Podsumowanie
Izolowane powiększenie dużych gruczołów ślino-
wych oraz gruczołów łzowych może sprawiać duże 
trudności diagnostyczne, szczególnie w przypadkach 
niepełnoobjawowych. Należy również pamiętać, że 
sam PZS może okazać się ostatecznie wtórnym ze-
społem Sjögrena, a podstawowa choroba może roz-
wijać się w dłuższej perspektywie czasowej. Z drugiej 
strony należy zachować dużą czujność w przyszłości 
i monitorować chorą pod kątem jednego z najgroź-
niejszych powikłań PZS, jakim są chłoniaki. 

Uwaga: Kryteria IgG4-RD nie zostały oficjalnie opu-
blikowane do dnia przygotowania pracy, a  jedynie 
zaprezentowane na zjeździe ACR w 2018 r., dlatego 
zostaną one w pełni przedstawione jedynie podczas 
sesji w trakcie konferencji TRENDY W REUMATOLOGII 
NA PRZEŁOMIE 2018/2019 jako materiał o charakterze 
edukacyjnym. 
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