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Streszczenie

Zespot Sjogrena jest przewlekty, autoimmunologiczng egzokry-
nopatia charakteryzujaca sie uszkodzeniem gruczotéw slinowych
i tzowych. W pierwotnym zespole Sjogrena obserwuje sie istotnie
wyzszg czestos¢ wystepowania chtoniakéw niz w populacji ogol-
nej. W pierwszych 10 latach choroby u 4-8% chorych rozwija sie
chtoniak nieziarniczy, najczesciej umiejscowiony w sliniankach.
Wiekszos¢ chtoniakéw jest typu MALT, zwykle maja powolny
przebieg, a ok. 90% chorych przezywa 5 lat. Do transformacji no-
wotworowej moze dojs¢ w réznych narzadach, nie tylko w miej-
scach pierwotnie zajetych przez proces limfoproliferacyjny (3li-
nianki przyuszne i gruczoty tzowe). Ostatnie lata przynosza coraz
wiecej wiadomosci o mechanizmach transformacji nowotworo-
wej, wcigz jednak proces rozwoju chtoniaka pozostaje niejasny.
Obraz kliniczny, czynniki ryzyka, objawy i mechanizmy wskazuja-
ce na przemiane nowotworowa, a takze informacja o najczesciej
spotykanych chtoniakach w pierwotnym zespole Sjégrena nadal
wydaja sie niezwykle istotne w praktyce lekarskiej.

Wstep

Zesp6t Sjogrena jest przewlekta, zapalng, autoim-
munologiczng chorobg tkanki tacznej, w ktérej na sku-
tek uszkodzenia gruczotéw egzokrynnych, gtéwnie sli-
nowych i tzowych, dochodzi do zaburzef i zaniku ich
funkcji zewnatrzwydzielniczej. Chociaz uwaza sie, ze
jest to jedna z najczesciej wystepujacych choréb auto-
immunologicznych, w pismiennictwie medycznym spo-
tyka sie niewiele prac poswieconych epidemiologii tego
schorzenia. Duza rozbieznos¢ danych dotyczacych wy-

Summary

Sjogren’s syndrome is a chronic autoimmune exocrinopathy
mostly involving salivary and lachrymal glands. Moreover, the
incidence of lymphomas in primary Sjogren’s syndrome patients
seems to be significantly elevated as compared to the general
population. About 4-8% of patients with Sjogren’s syndrome
develop non-Hodgkin’s lymphomas within the initial 10 years of
the disease. Usually they are located in the major salivary glands.
The majority of the lymphomas are of mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) type, and usually have indolent course,
with a 90% rate of five-year survival. Neoplastic transformation
may be present in different organs not initially involved by
lymphoproliferative lesions (the parotid and lachrymal glands).
Although recent years have brought new information about
malignant transformation, the process by which patients develop
lymphomas still remains unclear. This article presents the clinical
picture, risk factors and symptoms indicating evolution of
immunoproliferative lesions into lymphoma in Sjégren’s syndrome.

stepowania choroby, od ponizej 1 do 6%, jest wynikiem
m.in. doboru grupy badanej, uzytych kryteriow klasyfi-
kacyjnych czy metod badawczych [1]. W obrazie histopa-
tologicznym narzadéw zajetych w pierwotnym zespole
Sjogrena stwierdza sie ogniskowe i rozproszone nacieki
komérek jednojadrowych. W ogniskach nacieku zapal-
nego dominujg limfocyty T (komérki CD4+ wykazujgce
ekspresje CD45 RO i komorki z ekspresja aff receptora
limfocytow T-TCR), komorki B stanowig 20-25% nacie-
ku, a monocyty, makrofagi i komérki NK stanowig tacz-
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nie mniej niz 5% komorek [2]. Serologicznie choroba
charakteryzuje sie obecnoscig wielu przeciwciat skiero-
wanych przeciwko elementom komérkowym tkanek.

Pierwotny zespét Sjogrena jest rozpoznawany wow-
czas, gdy nie stwierdza sie towarzyszacej uktadowej
choroby tkanki tgcznej lub innej choroby autoimmuno-
logicznej, o wtornym zespole moéwi sie natomiast
w przypadku wspétistnienia takiej choroby, najczesciej
reumatoidalnego zapalenia stawow.

U wiekszosci chorych z pierwotnym zespotem
Sjogrena dominujacymi objawami sg suchos¢ w obrebie
oczu (xerophtalmia), prowadzaca w konsekwencji
do zmian o charakterze keratoconjunctivitis sicca, i su-
chos¢ jamy ustnej (xerostomia). Chorzy skarzg sie po-
nadto na uczucie ogblnego ostabienia i dolegliwosci sta-
wowe [3]. U ok. potowy chorych obserwuje sie state lub
nawracajace powiekszenie Slinianek przyusznych, pod-
zuchwowych lub podjezykowych. Powiekszone Slinianki
nie sg bolesne i charakteryzuja sie zwiekszong spoisto-
cig. Okoto 1/3 chorych ma objawy pozagruczotowe.
Zmiany moga wystepowaé w ptucach, nerkach, sta-
wach, naczyniach krwionosnych, miesniach, uktadzie
nerwowym, uktadzie pokarmowym i na skérze. Bardzo
waznym powiktaniem choroby moze by¢ chtoniak.

Czynniki ryzyka rozwoju chtoniaka

Juz w potowie XX w. pojawiaty sie pierwsze prace
o0 rozwoju chtoniakdw nieziarniczych [4] oraz chtoniaka
Hodgkina [5] w przebiegu pierwotnego zespotu Sjogre-
na. Ryzyko indukcji chtoniakéw nieziarniczych w pier-
wotnym zespole Sjogrena jest wielokrotnie wieksze niz
w populacji oséb zdrowych. Przyczyna tej szczegblnej
podatnosci chorych z zespotem Sjégrena na rozwoj roz-
rostowych choréb uktadu chtonnego nie jest jasna. Pod
koniec lat 70. XX w. sugerowano, ze ryzyko rozwoju
chtoniaka u chorych z pierwotnym zespotem Sjogre-
na wzrasta 44 razy, jednak nowsze badania wskazuja
na nieco mniejsze ryzyko [6, 7]. Szwedzkie badania
z 2006 r. wykazaty 16-krotnie wieksze ryzyko powstania
chtoniaka u chorych spetniajacych kryteria Amerykan-
sko-Europejskiego Konsensusu dla zespotu Sjogre-
na w poréwnaniu z populacjg ogélng [8]. W niektérych
zaréwno reumatycznych (np. w reumatoidalnym zapale-
niu stawow), jak i niereumatycznych (np. przewlektym
zapaleniu tarczycy) chorobach autoimmunologicznych
ryzyko rozwoju choréb limfoproliferacyjnych jest znacz-
nie mniejsze; w wielu innych (cukrzycy typu 1, twardzi-
nie uktadowej) jest natomiast poréwnywalne z popula-
cja oséb zdrowych [9]. Ryzyko rozwoju nowotworu
zwieksza sie wraz z czasem trwania choroby. W pier-
wotnym zespole Sjégrena nieziarnicze chtoniaki ztosli-
we rozwijaja sie u ok. 4-8% chorych w trakcie 8-10-let-

niej obserwacji [10, 11]. Ciekawym spostrzezeniem po-
czynionym przez niektérych badaczy i wymagajacym
dalszych badan jest czestszy rozwéj chtoniakéw u cho-
rych z zespotem Sjogrena, u ktérych wczeéniej stwier-
dzono nowotwor skory [8].

Wzgledne ryzyko rozwoju chtoniaka jest zwigzane
z aktywnoscig choroby [6, 10]. Chtoniaki nieziarnicze
wystepuja przewaznie u chorych z powiekszeniem $li-
nianek, uogoélniona limfadenopatia i splenomegalia;
do ich rozwoju moze jednak dojs¢ réwniez u pacjentow
z nierozpoznanym ubogoobjawowym zespotem SjGgre-
na [12, 13].

Znaczny obrzek Slinianek i powiekszenie weztéw
chtonnych szyjnych lub innych grup weztowych sugeru-
je rozwdj chtoniaka. W przypadku braku zmian histolo-
gicznych spetniajacych kryteria rozrostu ztosliwego,
nacieki takie okresla sie mianem pseudochtoniaka.
Pseudochtoniak moze rozwing¢ sie w obrebie réznych
narzadéw, np. w watrobie [14]. Duze znaczenie w dia-
gnostyce moze mie¢ pojawienie sie monoklonalnej
aktywacji komérek B u 0séb z ich uprzednio poliklonal-
na aktywacja [6]. Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju
procesu limfoproliferacyjnego naleza takze osoby,
u ktérych stwierdza sie plamice, obwodowa polineuro-
patie, ktebuszkowe zapalenie nerek, a w badaniach la-
boratoryjnych niskie stezenie sktadowej C3 lub C4 do-
petniacza w surowicy krwi i mieszang krioglobulinemie
[10]. Stanowig one ok. 20% wszystkich chorych z pier-
wotnym zespotem Sjogrena. Doniesienia z ostatnich lat
wskazuja, ze wskaznik limfocytow CD4/CD8 mniejszy
niz 0,8 oraz obnizona liczba limfocytow CD4+ we krwi
moga by¢ istotnymi czynnikami ryzyka powstania chto-
niaka [8].

Monoklonalne tancuchy lekkie lub immunoglobuli-
ny stwierdza sie w surowicy i/lub w moczu u 80-100%
pacjentéw z objawami pozagruczotowymi, a u 25-40%
pacjentéw z choroba ograniczong do gruczotéw [15].
Ponadto 1/3 chorych z pierwotnym zespotem Sjogre-
na wykazuje wysoki poziom mieszanych krioglobulin
z IgMk czynnikiem reumatoidalnym w surowicy krwi
[16]. Niektorzy autorzy uwazaja, ze obecnosé parapro-
teinemii we krwi, a takze obecno$¢ tancuchow lekkich
w moczu moga by¢ uzytecznymi wskaznikami rozwoju
nowotworu w pierwotnym zespole Sjogrena [15].
Podobne znaczenie w wykrywaniu wczesnych zmian
limfoproliferacyjnych moze mie¢ ocena bioptatu gru-
czotéw slinowych wargi dolnej pod katem obecnosci
restrykcji tancuchéw k immunoglobulin [17].

Najczesciej w pierwotnym zespole Sjogrena rozwija-
ja sie chtoniaki B-komoérkowe z komérek brzeznych.
Zwykle powstaja w miejscach objetych przewlektym za-
paleniem, czesto pozaweztowo, w tkance limfatycznej
zwiazanej z btonami sluzowymi (MALT), nie tylko w ob-
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rebie gruczotéw Slinowych, ale réwniez w miejscach
znacznie oddalonych (zotadku, ptucach). Sugeruje sie,
ze pewne znaczenie w procesie limfoproliferacji i trans-
formacji nowotworowej komérek B w miejscach oddalo-
nych od pierwotnego ogniska zapalnego ma, poza zdol-
noscia limfocytéw do migracji, dziatanie miejscowych
czynnikdéw mikrosrodowiska [11]. Do miejscowych czyn-
nikéw branych pod uwage w podtrzymywaniu przezycia
klonéw B-komérkowych naleza hiperplazja komoérek
T CD4+, sie¢ lokalnych chemokin, czynniki hormonalne
i genetyczne, czynniki infekcyjne (m.in. Helicobacter
pylori, HHV-8), lokalne autoantygeny.

Pewna role odgrywa¢ moga réwniez regulatorowe
limfocyty T, ktére — hamujac aktywnosé poliklonalnych
naciekéw T-komoérkowych w miejscach zapalenia w ze-
spole Sjogrena — utatwiajg przezycie klonéw komoérek B
[18]. Ponadto limfocyty T poprzez produkcje czynnikéw
aktywujacych proliferacje limfocytow B, np. Blys (czyn-
nik regulujacy réznicowanie i proliferacje limfocytéw B),
moga sprzyjac rozwojowi chtoniakéw. U chorych z ze-
spotem Sjogrena stwierdzono zwiekszony poziom Blys
(BAFF) we krwi obwodowej [19].

Podziat chtoniakéw oparty jest obecnie na obowia-
zujacej klasyfikacji wg REAL (Revised European-Ameri-
can Lymphoma Classification) i klasyfikacji WHO. Decy-
zje lecznicze podejmuje sie gtéwnie na tej podstawie.
Oznacza sie réwniez immunofenotyp komoérek chtonia-
ka, przeprowadza badania cytogenetyczne i molekular-
ne, ktére stuza do monitorowania przebiegu choroby.
W leczeniu ziarnicy ztosliwej istotne znaczenie w decy-
zji o terapii ma natomiast kliniczna ocena zaawanso-
wania nowotworu wg zmodyfikowanej klasyfikacji
z Ann Arbor. Klasyfikacja uwzglednia liczbe i lokalizacje
zajetych weztéw chtonnych i miejsc pozaweztowych
oraz wystepowanie objawdw ogblnych choroby (obja-
wy B: goraczka, poty — zwtaszcza nocne, ubytek masy
ciata powyzej 10% masy ciata w ciggu 6 mies.). Ponad-
to chorzy kwalifikowani sg do okreslonych grup ryzyka
zgodnie z oceng prognostyczng wg IPI (International
Prognostic Index). Skala ta uwzglednia mozliwos¢ uzy-
skania remisji i 5-letniego przezycia przy stosowanej
terapii.

Udziat czynnikéw genetycznych

Wiele aberracji genetycznych, inne nieprawidtowo-
sci chromosomalne i defekty mechanizméw napraw-
czych DNA s3 opisywane i brane pod uwage jako czyn-
niki sprzyjajace rozwojowi chtoniakéw w zespole
Sjogrena. Istotne znaczenie w rozwoju tolerancji immu-
nologicznej, przewlektego procesu zapalnego w zespo-
le Sjogrena i rozwoju klonéw komérek nowotworowych
przypisuje sie zaburzeniom apoptozy. Wydtuzony czas
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przezycia komoérek B majacych zwiekszong ekspresje
genu kodujacego bcl-2 (biatko bcl-2 umozliwia uniknie-
cie programowanej $mierci), w wyniku sygnatu pocho-
dzacego z komérek T, zwieksza szanse kancerogenezy
przetrwatych komorek B. Wykazano, ze komérki jedno-
jadrowe, naciekajgce gruczoty Slinowe w zespole
Sjogrena, charakteryzuja sie zwiekszong ekspresja Fas
(CD95), Fas-ligand i BAX (biatek proapoptotycznych)
oraz bcl-2 (inhibitora apoptozy) i rzadko podlegaja
apoptozie — zjawisko to jest nazywane blocked apopto-
sis [20]. Tapinos i wsp. wykazali zwiekszong ekspresje
genu supresorowego p53 w materiale komoérkowym
pochodzacym z biopsji mniejszych gruczotéw Slino-
wych pacjentéw z zespotem Sjogrena oraz nowe, do-
tychczas nieznane mutacje w obrebie eksonu 5 genu
p53 u chorych, u ktérych doszto do rozwoju chtoniaka
nieziarniczego in situ [21]. Mutacje w obrebie genu su-
presorowego p53 naleza do bardzo czestych nieprawi-
dtowosci genetycznych w nowotworach u ludzi i moga
odgrywac znaczacg role w rozwoju nowotworu.

Pewne odrebne cechy komérek T i B moga ttumaczyé
znacznie czestszy rozwdj procesu limfoproliferacyjnego
komérek B. Sprzyjaja temu hipermutacje somatyczne ko-
morek B, co zwieksza réznorodnosc¢ receptoréw komér-
kowych i prawdopodobiefistwo zmian nowotworowych
[11, 22]. Somatyczne hipermutacje w genach, dla czedci
zmiennych immunoglobulin powstajace w okresie proli-
feracji stymulowanej przez antygen, stwierdzane s3 za-
rowno w chtoniakach olbrzymiokomérkowych o typie
wzrostu rozlanym, chtoniakach strefy brzeznej, jak i lim-
foplazmatycznych [23].

Czestszy rozwdj chtoniakéw B-komérkowych po-
twierdza hipoteze, ze przewlekta immunologiczna sty-
mulacja antygenowa i nadreaktywnosé komérek B mo-
ga by¢ odpowiedzialne za transformacje poliklonalnego
nacieku komérkowego w nowotwér monoklonalny
[22, 24]. Chtoniaki T-komdrkowe w zespole Sjogre-
na wystepuja znacznie rzadziej. Przyczyna ich powsta-
wania réwniez nie jest wyjasniona [5], niemniej
prawdopodobnie i w tych przypadkach, przynajmniej
w poczatkowym okresie, stata stymulacja antygenowa
istotnie przyczynia sie do rozwoju nowotworu ztosliwe-
go. Wiekszos¢ rozpoznawanych T-komérkowych chto-
niakbw w zespole Sjogrena to chtoniaki angioimmuno-
blastyczne [22].

Poza niedoborami immunologicznymi, przewlektym
miejscowym zapaleniem i zaburzeniami chromosomal-
nymi, jako czynnik sprzyjajacy nowotworzeniu rozwaza
sie stosowanie lekéw immunosupresyjnych. W zespole
Sjogrena takie leczenie jest rzadko prowadzone prze-
wlekle i w duzych dawkach [7, 13]. Nie ma dowodéw
wskazujacych na ich istotne znaczenie w rozwoju no-
wotworéw w zespole Sjogrena.
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Ryc. 1. Obraz ultrasonograficzny chtoniaka
w obrebie Slinianki przyusznej u pacjentki z ze-
spotem Sjogrena.

Fig. 1. The parotid gland sonography of a patient
with Sjégren’s syndrome shows lymphoma

Rokowanie w nowotworach uktadu limforetikulocy-
tarnego w zespole Sjogrena jest uzaleznione od typu
nowotworu. Jak wspomniano wyzej, najczesciej w obre-
bie gruczotéw Slinowych rozwijaja sie nowotwory z ko-
moérek B typu MALT. Ich rozw6j jest zwykle powolny;
5-letnie przezycie w tej grupie chorych wynosi po-
nad 90% [23]. Nowotwory o ztym rokowaniu, m.in. chto-
niaki olbrzymiokomérkowe z komérek B o typie wzrostu
rozlanym, przynajmniej w czesci przypadkéw moga by¢
wynikiem transformacji chtoniakéw typu MALT [8].

Swiadomos¢ znacznego ryzyka powstawania nowo-
tworéw nie tylko w obrebie Slinianek moze pozwoli¢
na wykrycie tego powiktania juz we wczesnym stadium
rozwoju i co za tym idzie — zwiekszy¢ szanse przezycia.
Uzyteczng, tatwo dostepng i stosunkowo tanig metoda
skryningowa/diagnostyczng jest badanie ultrasonogra-
ficzne, ktérego wyniki, np. w badaniu Slinianek, w wielu
przypadkach sg poréwnywalne z wynikami rezonansu
magnetycznego [25]. Kontrola ultrasonograficzna po-
zwala réwniez na bardziej precyzyjne biopsje nieprawi-
dtowo zmienionych tkanek [26, 27] (ryc. 1.).

Do rozpoznania chtoniaka nieziarniczego koniecz-
na jest ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub
materiatu pochodzacego z patologicznie zmienionej
tkanki pozaweztowej [13]. Postepowanie w chtoniakach
wystepujacych w przebiegu zespotu Sjogrena jest typo-
we i Scisle uzaleznione od rozpoznania histologicznego
typu chtoniaka, stopnia agresywnosci i stadium klinicz-
nego. Metody leczenia obejmuja operacje chirurgiczne,
chemioterapie i radioterapie. Szerokie oméwienie tera-
pii chtoniakéw znajduje sie w podrecznikach onkologii
i piSmiennictwie [13, 28].

Warto jednak wspomnie¢, ze w ostatnich latach
coraz czesSciej zastosowanie znajduje rituksymab
(chimeryczne monoklonalne przeciwciato reagujace
z antygenem CD20 obecnym na wiekszosci limfocy-
tow B). Rituksymab, stosowany pierwotnie w lecze-
niu chtoniakéw B-komérkowych zaréwno o matym
stopniu ztosliwosci z komérek brzeznych, jak i w te-
rapii kombinowanej z zastosowaniem cyklofosfami-
du, doksorubicyny, winkrystyny i prednizolonu
(CHOP) w agresywnych chtoniakach olbrzymiokomoér-
kowych o typie wzrostu rozlanym, istotnie poprawia
rokowanie réwniez u chorych z rozpoznaniem nowo-
tworu w przebiegu zespotu Sjogrena. W ostatnich la-
tach pojawia sie coraz wiecej publikacji wykazuja-
cych skutecznosé rituksymabu zaréwno w leczeniu
chtoniakéw, jak i w kontrolowaniu objawéw zespotu
Sjogrena [29-31].

Podsumowanie

Stale toczacy sie proces zapalny w zespole Sjogre-
naizagrozenie, jakie niesie ze sobg rozw6j nowotworu,
stanowia powdd ciagtej obserwacji i prowadzenia ba-
dan kontrolnych. Szczegélnej uwagi wymagaja chorzy
z przewlektym lub nawrotowym obrzekiem Slinianek,
limfadenopatia, splenomegalia, obwodowa polineuro-
patig lub wyczuwalng plamica skérng oraz ci, u ktérych
w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie krioglobuli-
nemie i obnizone stezenie sktadnikéw C3 lub C4 dopet-
niacza. Czesto skryty, ograniczony i powolny rozwoéj za-
rowno zespotu Sjogrena, jak i procesu nowotworowego
sprawiaja, ze rozpoznanie stawiane jest pdzno, po wie-
lu latach. Stata kontrola, rozwéj metod diagnostycz-
nych i nowoczesne leczenie moga poprawi¢ rokowanie
u tych chorych.
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