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Streszczenie

Abstract

Cel: Coraz czesciej wystepujace zapalenie naczyn ma bardzo podstepny i wielowymiarowy przebieg, co opdznia ustalenie
trafnego rozpoznania i leczenie. Opis przypadku: 63-letni mezczyzna z rozpoznaniem ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(granulomatosis with polyangiitis, GPA) oraz progresja w obrebie pluc po pél roku leczenia indukujacego remisje
cyklofosfamidem. W badaniach obrazowych nowe zmiany naciekowe z rozpadem w goérnym polu pluca lewego oraz liczne guzki
satelitarne w obu plucach. Diagnostyka réznicowa pozwolita wykluczy¢ proces swoisty. Podsumowanie: Pomimo wielu badan,
w tym inwazyjnych oraz pozytonowej tomografii emisyjnej polaczonej z tomografia komputerows, wykluczenie choroby
nowotworowej moze by¢ trudne. Postawienie trafnej diagnozy, wykluczenie chorob infekcyjnych i rozrostowych pozwala
na wdrozenie szybkiego, odpowiedniego leczenia i ratuje Zycie chorych z GPA. Opéznione leczenie prowadzi do wigkszej liczby
powiklan narzagdowych GPA.

Stowa kluczowe: immunosupresja, nikotynizm, nowotwory, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn, guz ptuca

Objective: Vasculitis is an increasingly prevalent condition, often characterised by an insidious and multifaceted clinical
course, which delays accurate diagnosis and treatment. Case Report: A 63-year-old male diagnosed with granulomatosis
with polyangiitis (GPA), who demonstrated pulmonary disease progression after six months of remission-induction therapy
with cyclophosphamide. Imaging studies revealed new cavitating infiltrates in the upper lobe of the left lung, along with
numerous satellite nodules in both lungs. A thorough differential diagnosis ruled out infectious aetiologies. Summary:
Despite extensive diagnostic efforts, including invasive procedures and positron emission tomography-computed tomography
scanning, exclusion of malignancy remained challenging. Establishing an accurate diagnosis and excluding infectious or
neoplastic diseases enables timely and appropriate treatment, which can be life-saving in patients with GPA. Delayed
treatment increases the risk of GPA-related organ complications.

Keywords: immunosuppression, smoking, neoplasms, granulomatosis with polyangiitis, lung mass
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WSTEP

iarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (granu-
2 lomatosis with polyangiitis, GPA) jest zaliczana

do choréb uktadowych zwigzanych z obecnoscia
przeciwcial ANCA (ANCA associated vasculitis, AAV).
Charakterystyczna jest obecno$¢ martwiczego zapalenia
w $cianach malych tetnic, zyl i wlosniczek w zajetych na-
rzadach, zazwyczaj sa to gorne i dolne drogi oddechowe,
nerki, skéra, stawy, oczy czy uklad nerwowy-*.
Zlozone nieprawidlowosci w ukladzie immunologicz-
nym prowadza do produkcji autoprzeciwcial skierowa-
nych przeciwko cytoplazmie neutrofili (anti-neutrophil cy-
toplasmic antibodies, ANCA), a w szczegolnosci przeciwko
biatkom: proteinazie 3 (PR3-ANCA) lub mieloperoksyda-
zie (MPO-ANCA). Przeciwciala te odpowiadajg za uszko-
dzenie naczyn zalezne od neutrofili®®. Konsekwencja jest
niedokrwienie, a nastepnie uposledzenie funkgji zajetych
narzaddow.
W badaniach obrazowych sg czesto wykrywane mnogie
guzki, rzadziej masy guzowate czy tez jamy. Przy duzej ak-
tywnosci choroby w plucach u 5-15% chorych z GPA moze
dochodzi¢ do krwawienia do pecherzykéw plucnych i nie-
wydolnoéci oddechowej, a przypadki te sg obarczone okoto
20-procentowg $miertelnoscig?.
W pracy oméwiono przypadek chorego z wielonarzadowsa
aktywnoscia GPA, wieloletnim nikotynizmem oraz obecno-
$cig zmian naciekowych z rozpadem w gérnych segmentach
pluca lewego oraz licznymi zmianami guzkowymi w obu
plucach.

OPIS PRZYPADKU

Szescdziesieciotrzyletni pacjent leczony od roku glikokor-
tykosteroidami (GKS) i metotreksatem z powodu wldknie-
nia zaotrzewnowego, wieloletni palacz papieroséw, okoto
30 paczkolat, zostal przyjety do Kliniki Nefrologii z powo-
du wyktadnikéw ostrego uszkodzenia nerek.

Od miesigca obserwowano pogorszenie stanu ogdélne-
go, utrate masy ciala, stany podgoraczkowe, bdle stawow.
W badaniu przedmiotowym podwyzszone wartosci ci$nie-
nia tetniczego, ostuchowo nad polami ptuc bez zmian ostu-
chowych, nos drozny, bez patologicznej wydzieliny, strupie-
nia, krwawien, obecne obrzeki podudzi, okolice stawow bez
cech zapalenia, skora bez wykwitow patologicznych.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stezenie kreaty-
niny 3,0 mg/dl, wskaznik filtracji ktebuszkowej (glomeru-
lar filtration rate, GFR) 19 ml/min/1,73 m?, przy czym dwa
miesigce wczeséniej poziom kreatyniny wynosit 1,0 mg/dl,
w badaniu ogdlnym moczu krwinkomocz pokrywajacy pole
widzenia, bialkomocz.

W morfologii krwi stwierdzono niewielkg niedokrwistos¢
Hb 10,8 g/dl. Parametry stanu zapalnego niepodwyzszo-
ne - stezenie biatka C-reaktywnego 0,5 mg/dl. Wykonane
oznaczenia autoprzeciwcial ANA, dsDNA byly ujemne,
sktadowe dopelniacza byty w normie, wykryto natomiast
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obecnosé¢ przeciwcial ANCA skierowanych przeciwko pro-
teinazie 3 (PR3-ANCA) - 9,8 IU/ml.

W badaniu ultrasonograficznym: nerki o wymiarach
do 130 mm, o wzmozonej echostrukturze migzszu, bez
zmian ogniskowych, bez zastoju moczu w uktadach
kielichowo-miedniczkowych.

W tomografii komputerowej klatki piersiowej: niewielkie
zmiany wioknisto-bliznowate w obu szczytach oraz poje-
dyncze guzki ptuc do kilku milimetréw, najwigkszy w seg-
mencie 3 PP (9 mm) oraz 8 PP przysercowo (10 mm).

U chorego wykonano biopsje nerki, w preparatach stwier-
dzono martwicze pauci-immune, ktebuszkowe zapalenie ne-
rek oraz wtdrne twardnienie ktebuszkow.

Na podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan labo-
ratoryjnych (dodatnie przeciwciata PR3-ANCA) i wyniku
biopsji nerki ustalono rozpoznanie GPA. Chory otrzymat
leczenie GKS i.v., a nastepnie p.o. oraz cyklofosfamid we-
dtug schematu CYCLOPS.

Leczenie przebiegalo bez powiklan, stan pacjenta i wyniki
badan poprawily sie.

Po pol roku, w trakcie leczenia cyklofosfamidem ponow-
nie doszto do pogorszenia. Poza nawrotem stanéw goracz-
kowych, bolu stawéw, wzrostu stezenia kreatyniny oraz
przeciwcial PR3-ANCA do 32 IU/ml stwierdzono duzg dy-
namike zmian w ptucach. Chory negowat dusznos¢ i krwio-
plucie, pomiary Sa0,% byly w normie.

W kolejnym badaniu tomografii komputerowej stwierdzo-
no obecnos¢ zmiany naciekowej ze zwapnieniami o wymia-
rach 50 x 35 mm w segmencie 1. i 2. ptuca lewego oraz
guzowaty twor o wymiarach 40 x 40 mm z rozpadem zlo-
kalizowany w placie gérnym pluca lewego, w sasiedztwie
tuku aorty. Dodatkowo w obu ptucach opisano liczne zmia-
ny guzkowe, najwieksze: 15 x 17 mm, 10 x 16 mm podo-
plucnowo w segmentach 1. i 3. ptuca prawego, 14 x 14 mm
w segmencie 8. ptuca lewego. Kilka powiekszonych weztéw
chlonnych do 11 mm (okna aortalno-plucnego, przytchawi-
cze, prawej wneki). Obraz wedtug opisujacego badanie ra-
diologa sugerowal proces rozrostowy z obecnoscig zmian
przerzutowych w obu plucach.

W zwigzku z tym, ze do progresji zmian w plucach doszlo
w trakcie poczatkowo skutecznego leczenia indukujacego
remisje cyklofosfamidem, oraz ze wzgledu na fakt, ze chory
byl w grupie zwigkszonego ryzyka nowotworow (wielolet-
ni nikotynizm, immunosupresja), wykonano pilnie diagno-
styke roznicowq.

W wykonanej bronchoskopii nie stwierdzono obecnosci
zmian naciekowych w oskrzelach, wykryto natomiast ce-
chy typowego dla GPA zwezenia podgto$niowego (w bada-
niu histopatologicznym materialu pobranego z tej okolicy
stwierdzono nasilony naciek zapalny z przewaga granulo-
cytéw kwasochtonnych). W ptukaniu oskrzelowo-peche-
rzykowym (bronchoalveolar lavage, BAL) nie stwierdzo-
no obecno$ci komoérek nowotworowych. W posiewach nie
uzyskano wzrostu patogendw. Wszystkie testy w kierun-
ku TBC oraz pratkéw atypowych réwniez byly negatywne.
Wrynik testu QuantiFERON ujemny.
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W nastepnej kolejnosci wykonano przezskérng igtowa
biopsje pluca lewego, w histopatologii stwierdzono obec-
noé¢ licznych makrofagéw, erytrocytéw, niewielkie platy
»atypowych komorek” nablonkowych, nie wykryto obec-
nosci komérek nowotworowych.

Ostatecznie u chorego wykonano pozytonows tomogra-
fig emisyjng polaczong z tomografia komputerowsa (posi-
tron emission tomography-computed tomography, PET-CT),
w ktorej uwidoczniono aktywne metabolicznie (SUV,,,
16-11,5), przylegajace do aorty zstepujacej zmiany w plucu
lewym (analogicznie jak w tomografii komputerowej) oraz
niewidoczng we wcze$niejszych badaniach spikularng zmia-
ne w szczycie pluca prawego — 24 x 22 mm (SUV,,, 11,7).
Dodatkowo opisano w obu ptucach liczne guzki o wzmozo-
nym metabolizmie 18F-FDG oraz umiarkowanie aktywne
metabolicznie wezly chfonne - aktywnos¢ na poziomie od-
czynowym. Nie wykazano zmian podejrzanych w obrebie
innych narzagdéw, w tym osrodkowego ukladu nerwowego,
watrobie czy ukltadzie kostnym. Badanie nie wniosto do-
datkowych informacji w zakresie roznicowania, ale pozwo-
lito dokladniej okresli¢ wielkos¢ i zasigg nacieku zapalne-
go, a takze wykluczylo aktywno$¢ zapalng w obrebie Sciany
aorty znajdujacej sie w bezposrednim sgsiedztwie nacieku
oraz obecnos¢ potencjalnych zmian przerzutowych.
Wobec braku danych potwierdzajacych nowotworowy cha-
rakter zmian po wykluczeniu ognisk infekcji u chorego
wdrozono leczenie rytuksymabem, poczatkowo w ramach
indukcji remisji, nastepnie jako leczenie podtrzymujace,
ktore jest kontynuowane do chwili obecne;.

Obecnie chory pozostaje w remisji klinicznej oraz
radiologiczne;j.

W kontrolnym badaniu PET-CT wykazano istotng re-
dukcje zmian w plucach, regresja najwickszej ze zmian
z 47 x 31 mm do 26 x 10 mm, zmniejszenie liczby oraz
aktywno$ci metabolicznej pozostatych guzkéw w ptucach.
Problemem jest obecnie zaawansowana przewlekta choroba
nerek: kreatynina 3,5 mg/dl, GFR 18 ml/min/1,73 m?, cho¢
wyniki od dtugiego czasu pozostaja na stabilnym poziomie.
W badaniach ogoélnych moczu nie stwierdza si¢ obecnosci
erytrocytow. Wynik badania nie wykazat obecnosci prze-
ciwcial PR3-ANCA.

Pomimo licznych préb walki z nalogiem choremu nadal nie
udalo si¢ trwale zrezygnowac z palenia papieroséw. Z uwagi
na czynniki ryzyka wymaga duzej czujnosci zaréwno onko-
logicznej, jak i w zakresie powiktan sercowo-naczyniowych.

OMOWIENIE

Zajecie ptuc w przebiegu GPA wystepuje w 25-80% przy-
padkéw. Kluczowa cechg GPA jest zapalenie ziarniniako-
we, ktore w ptucach moze by¢ wykryte nawet u 50% pa-
cjentéw w postaci pojedynczych lub mnogich guzkéw,
majacych tendencje do tworzenia jam w wyniku martwi-
cy centralnej®.

Obraz kliniczny ukladowych zapalen naczyn wykazu-
je wiele cech wspolnych z innymi schorzeniami, co czesto

prowadzi do bledéw diagnostycznych, opdéznien w rozpo-
znaniu i leczeniu, a w konsekwencji moze przyczyniac si¢
do zwigkszonej $miertelnosci®.

Wedtug Sreiha i wsp. w 73% przypadkéw poczatkowe roz-
poznanie okazalo sie btedne; u 33% pacjentéw ukladowe
zapalenie naczyn jest mylnie diagnozowane jako infekcja,
u 5% jako nowotwdr, a u 19% jako inna choroba autoimmu-
nologiczna®. W obserwacji klinicznej mamy chorych, kt6-
rych pierwotnie leczono z powodu gruzlicy ptuc, a dopiero
w dalszej kolejnosci rozpoznanie zweryfikowano na GPA,
jak tez chorych, u ktérych dynamika zmian w plucach
podczas leczenia immunosupresyjnego przyniosta
potwierdzenie zakazenia pratkami, ktore nalozyto sie
na zapalenie naczyn. W przypadku nowotworéw ptuc
réwniez bywa podobnie - nierzadko chorzy pierwot-
nie maja postawiong diagnoze nowotworu pluca i dopie-
ro w wyniku dalszej diagnostyki dochodzi do weryfikacji
rozpoznania. Nowotwory pluc sg czeste w populacji ogél-
nej z uwagi na duze rozpowszechnienie palenia papiero-
sOw oraz narazenia zawodowe u wielu chorych. Stosowana
w GPA wieloletnia immunosupresja moze sprzyjac progre-
sji choréb rozrostowych.

GPA wymaga zlozonego podejécia diagnostycznego i tera-
peutycznego, zwlaszcza w przypadku pacjentow z liczny-
mi chorobami wspolistniejacymi. W opinii Lugmaniego
i wsp. wczesna diagnoza i wdrozenie leczenia prowadza
do remisji klinicznej u 75% pacjentow i stanowig kluczows
strategie w redukcji trwalych powiktan narzadowych oraz
$miertelno$ci®.

Badania obrazowe, tj. badanie radiologiczne klatki pier-
siowej oraz przede wszystkim tomografia komputero-
wa, odgrywaja kluczowa role w wykrywaniu zajecia pluc
w przebiegu GPA, zwlaszcza gdy objawy ze strony ukladu
oddechowego s3 tagodne lub nieobecne®.

Waznym badaniem jest bronchoskopia z pobraniem poplu-
czyn pecherzykowo-oskrzelikowych. W BAL jest mozliwe
znalezienie komorek nowotworowych, wykonanie posie-
wow nieswoistych oraz testow w kierunku obecnosci za-
réwno pratkow atypowych, jak i gruzlicy (barwienie me-
toda Ziehla-Neelsena, BACTEC MGIT, GeneXpert MTB/
RIF). Biopsje przezoskrzelowe lub chirurgiczne mogg by¢
wskazane w celu wykluczenia choréb nowotworowych lub
zakaznych, ktére mogg nasladowac zapalenie naczyn, lub
w celu potwierdzenia rozpoznania w przypadkach wykry-
cia izolowanych guzkéw ptucnych bez dowodow zajecia in-
nych narzadowV.

W przypadku opisywanego chorego wykonane badania
daly wyniki negatywne. Przed decyzja o dalszym leczeniu
zdecydowano o wykonaniu PET-CT, liczac na uzyskanie
dodatkowych informacji. Badanie PET-CT nie ma ugrun-
towanej pozycji w diagnostyce GPA, istnieje niewiele ba-
dan klinicznych z wykorzystaniem tej metody obrazowania.
Dostepne dane sugeruja, iz moze ono dokladniej pokazy-
wac rozleglos¢ choroby oraz umozliwi¢ wykrycie niemych
klinicznie, a groznych zmian zapalnych (np. nacieku w $cia-
nie aorty). Nie wykazano natomiast, by bylo badaniem
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skutecznie réznicujacym zmiany w przebiegu AAV ze zmia-
nami rozrostowymi, a w tym celu byloby zapewne najchet-
niej stosowane?14),

W przypadku chorego wykonanie badania PET-CT pomo-
glo dokladniej okresli¢ zasieg zmian i wykluczy¢ aktywnos¢
choroby w innych narzadach i uktadach.

Wadrozone leczenie cyklofosfamidem przyniosto poczatko-
wo bardzo dobry efekt, jednak aktywnos$¢ choroby szyb-
ko nawrdcita. Rytuksymab okazal si¢ skuteczny w induk-
¢ji 1 utrzymaniu remisji, co potwierdzily ocena kliniczna
oraz wyniki badan obrazowych i laboratoryjnych (negaty-
wizacja przeciwcial PR3-ANCA). Rytuksymab ma przewage
w nawrotowym przebiegu choroby, a stosowany w induk-
¢ji i podtrzymaniu remisji daje wigkszg szans¢ na negaty-
wizacje przeciwcial. Po uzyskaniu remisji stosuje si¢ dawke
przypominajgcga co 6 miesiecy przez minimum 18-24 mie-
sigce (lub dluzej w zaleznosci od ryzyka nawrotu choroby).
Kluczowym aspektem opieki nad pacjentem jest regularne
monitorowanie ogélnego stanu zdrowia, funkcji nerek i po-
wiktan przewleklej immunosupresji. Z uwagi na czynniki
ryzyka chory nadal wymaga duzej czujnosci zaréwno onko-
logicznej, jak i w zakresie powiktan sercowo-naczyniowych.

PODSUMOWANIE

Chorzy z GPA w chwili rozpoznania choroby wymaga-
ja szerokiej diagnostyki réznicowej, szczegdlnie gdy w ob-
razie klinicznym stwierdza si¢ obecno$¢ guza lub guzow
w plucach. Przedstawiony przypadek pacjenta z GPA ilu-
struje zlozono$¢ choroby oraz jej leczenia w populacji 0s6b
starszych. Ustalenie trafnego rozpoznania oraz wykluczenie
choréb infekceyjnych i rozrostowych pozwala na wdrozenie
szybkiego, odpowiedniego leczenia i ratuje zycie chorych
z GPA. Opdznione leczenie prowadzi do wigkszej liczby po-
wiklan narzagdowych GPA.
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