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Streszczenie

Wyniki nowych badan sugeruja, ze zesp6t Felty’ego (FS) i biatacz-
ka z duzych ziarnistych limfocytéow T (T-LGL) sa pokrewnymi
chorobami, ktére tacza podobne mechanizmy patogenetyczne
i objawy kliniczne — limfocytoza z duzych ziarnistych limfocytéw T,
neutropenia, bedgca wynikiem mechanizméw immunologicznych,
splenomegalia oraz zapalenie stawéw. Dla FS charakterystyczne
sg nasilone stawowe i pozastawowe objawy reumatoidalnego za-
palenia stawéw (RZS), neutropenia, zmienna splenomegalia oraz
limfocytoza z duzych ziarnistych limfocytbw T obserwowana
w 30% przypadkéw. Z kolei T-LGL cechuje sie monoklonalnymi
naciekami z duzych ziarnistych limfocytow T w szpiku i Sledzio-
nie, neutropenia, splenomegalig i towarzyszagcym RZS u 25-35%
chorych. W pracy przedstawiono zwigzki patogenetyczne, histo-
patologiczne, immunogenetyczne i kliniczne pomiedzy tymi cho-
robami.

Definicje

W 1924 r. Felty opisat 5 chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow (RZS), leukopenia i splenomegalia
—triadg okreslang obecnie jako zespoét Felty’ego (FS) [1].
FS jest pozastawowa manifestacja RZS, dtugotrwatego

Summary

Recent studies suggest that Felty’s syndrome (FS) and T-cell large
granular lymphocyte leukaemia (T-LGL) are related disorders that
appear to share some pathogenetic mechanisms and clinical
features: T-cell large granular lymphocytosis, immune-mediated
neutrophil destruction resulting in neutropenia, variable
splenomegaly and arthritis. FS is characterized by severe articular
and extra-articular manifestations of rheumatoid arthritis (RA),
neutropenia and splenomegaly, and in 30% of patients FS is
associated with T-cell large granular lymphocytosis. On the other
hand, T-LGL presents with monoclonal infiltration of T large granular
lymphocytes in the bone marrow and spleen, neutropenia and
splenomegaly, and in 25-35% patients it is associated with RA. The
article reviews pathogenetic, histopathological, immunogenetic and
clinical relations between these two diseases.

i o ciezkim przebiegu, wystepujaca u ok. 1% chorych
[2]. Klinicznie objawia sie duzymi zmianami destrukcyj-
nymi w stawach, nasilonymi bardziej niz u wiekszosci
pacjentéw z RZS, przy umiarkowanych zmianach zapal-
nych lub ich braku w tej lokalizacji, co moze by¢ na-
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stepstwem neutropenii. W przebiegu FS czesto obserwu-
je sie objawy pozastawowe: guzki reumatoidalne, wtérny
zespot Sjogrena, powiekszenie weztéw chtonnych i watro-
by, zapalenie naczyn, owrzodzenia podudzi, pigmentacje
skory, zapalenie optucnej, neuropatie i wtéknienie ptuc.
Nawrotowe infekcje bakteryjne spowodowane sa ciezka
neutropenig i moga przyczynia¢ sie do zwiekszonej
Smiertelnosci. U 95% chorych wystepuje czynnik reuma-
toidalny (czesto w wysokich mianach), u 47-100% prze-
ciwciata przeciwjadrowe, kompleksy immunologiczne
(wigzanie Clg), hipergammaglobulinemia, a u 30% limfo-
cytoza z duzych ziarnistych limfocytow T [2].

Biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T (T-LGL
— T-cell large granular lymphocyte leukemia), po raz
pierwszy opisana w 1977 r. przez McKenne i wsp., jest
klonalna proliferacja z cytotoksycznych limfocytow T
(CD8+) zajmujaca krew, szpik i sledzione [3]. T-LGL sta-
nowi jedynie 2-3% biataczek z matych limfocytow [4].
Ze wzgledu na nacieki w takich narzadach, jak szpik
i §ledziona, oraz zdarzajgce sie nieprawidtowosci gene-
tyczne zostata sklasyfikowana przez Loughrana i wsp.
raczej jako biataczka niz choroba odczynowa [5]. Nie-
mniej jednak cechuje sie tagodnym przebiegiem Kkli-
nicznym i najczesciej dobrze reaguje na leczenie lekami
immunosupresyjnymi w dawkach stosowanych w tera-
pii uktadowych choréb autoimmunologicznych. Klinicz-
nie chorzy na T-LGL cierpia na przewlekta nasilona neu-
tropenie usposabiajacg do rozwoju nawrotowych infek-
cji bakteryjnych, limfocytoze i niedokrwistos¢ o nie-
wielkim lub §rednim nasileniu oraz niekiedy immunolo-
giczng matoptytkowos¢. Infekcje zwiazane z neutrope-
nig wystepuja u 20-40% chorych i lokalizuja sie w ské-
rze oraz gardle. U 20-50% chorych pojawia sie powiek-
szenie $ledziony, rzadziej watroby (10-20%), natomiast
limfadenopatia i zmiany skérne sg sporadyczne. Rozpo-
znanie opiera sie na ujawnieniu w trepanobiopsji szpi-
ku srédmigzszowych i wewnatrzzatokowych naciekéw
z limfocytéw T, najczesciej o fenotypie CD3+, CD8+,
CD57+ oraz wykazaniu ich klonalnosci poprzez okresle-
nie rearanzacji genéw TCR B lub y metoda PCR [6].

Interesujacy jest wyraZnie zaznaczony zwigzek T-LGL
z chorobami autoimmunologicznymi: reumatoidalnym
zapaleniem stawoéw (25-35% chorych), zespotem
Sjogrena, toczniem rumieniowatym uktadowym, na-
wracajacym zapaleniem btony naczyniowej oka, zapale-
niem tarczycy typu Hashimoto, autoimmunologicznymi
endokrynopatiami, wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego, autoimmunologicznym zapaleniem watroby,
zespotem hemofagocytarnym oraz autoimmunologicz-
nymi cytopeniami [7]. U wielu chorych (40-60%) na
T-LGL stwierdzono nieprawidtowosci serologiczne spo-
tykane w tych chorobach — czynnik reumatoidalny,
przeciwciata przeciwjadrowe, poliklonalna hipergamma-
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globulinemie, gammapatie monoklonalna, krazace kom-
pleksy immunologiczne oraz przeciwciata antyneutrofilo-
we i przeciwptytkowe [6, 8]. W patogenezie tych zaburzen
sugeruje sie wptyw nowotworowych cytotoksycznych
limfocytéw T (CD8+) na funkcje limfocytéw B [9].

Nowe kryteria diagnostyczne

Postep w diagnostyce FS i T-LGL dokonujacy sie
w dwéch odrebnych dziatach medycyny, hematologii
i reumatologii, zblizyt te jednostki chorobowe — szcze-
gélnie dlatego, ze w obu obserwuje sie ciezka, przewle-
kta neutropenie.

Pierwotne kryteria diagnostyczne opisane przez Fel-
ty’ego opieraty sie na wystepowaniu RZS, leukopenii
i splenomegalii [1]. Nastepnie leukopenie zdefiniowano
precyzyjniej jako neutropenie; stwierdzono réwniez, ze
chorzy na RZS z neutropenia maja podobny przebieg kli-
niczny niezaleznie od splenomegalii, tak wiec splenome-
galia przestata by¢ uwazana za kluczowa ceche kliniczna
tego zespotu [10]. Neutropenia stata sie najwazniejszym
z kryteriow diagnostycznych w FS i obecnie mozna rozpo-
znac ten zesp6t u chorych na RZS z neutropenia, przy bra-
ku splenomegalii, a nawet u chorych z niewyjasniona,
dtugo trwajgca neutropenig bez zapalenia stawdw, ale
z wysokim poziomem czynnika reumatoidalnego [2].

Poczatkowe kryteria diagnostyczne T-LGL wymaga-
ty wystepowania limfocytozy z duzych ziarnistych lim-
focytow powyzej 2,0 x 10%/I. Nierzadko jednak chorzy
z nizsza limfocytoza mieli podobny przebieg kliniczny
i odpowiedZ na terapie [11]. Wprowadzenie nowych
technik diagnostycznych, takich jak immunohistoche-
mia w trepanobiopsji szpiku, cytometria przeptywowa
oraz badania metodami biologii molekularnej w celu
oceny rearanzacji gendéw TCR spowodowato, ze nawet
przy nizszej limfocytozie z duzych ziarnistych limfocy-
tow (<0,5 x 10°/1) i zajeciu szpiku przez limfocyty T
o fenotypie CD3+CD8+CD57+ oraz wykazaniu ich klo-
nalnodci mozna ustali¢ rozpoznanie [12, 13].

Reasumujac, obecne kryteria diagnostyczne FS s3
takie, jak przy podejrzeniu T-LGL, czyli neutropenia,
zmienna splenomegalia i w czesci przypadkéw towa-
rzyszace RZS. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania
limfocytozy z duzych ziarnistych limfocytéw T u 30%
chorych na FS [14], obecnie te dwie jednostki rozréznia
sie przez stwierdzenie klonalnosci limfocytéw T, czyli
wykazanie rearanzacji genu TCR B lub v, ktéra wystepu-
je w T-LGL, a powinna by¢ wykluczona w FS [15, 16]. Ze
wzgledu na fakt, ze ré6znicowanie miedzy tymi jednost-
kami opiera sie na jednym badaniu, nalezy podkreslic,
ze klonalne limfocyty T z ekspresjg CD3+ i CD57+ mo-
ga pojawiac sie w przebiegu uktadowych choréb auto-
immunologicznych [17], jak réwniez u ludzi zdrowych
i w podesztym wieku [18, 19]. Uwzgledniajac mozliwos¢
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~fatszywie dodatnich” wynikéw klonalnosci komérek T,

nalezy rozwazyg, jakie jest kliniczne znaczenie tego rézni-

cowania. Wydaje sie, ze réznicowanie pomiedzy FS i T-LGL

z towarzyszacym RZS ma charakter wytgcznie arbitralny.

Czestos¢ rozpoznawania FS i T-LGL zmienia sie w zalezno-

5ci od zastosowanych metod diagnostycznych:

» morfologicznych (liczba duzych ziarnistych limfocy-
téw w rozmazie krwi obwodowej i szpiku),

* cytometrycznych (liczba komérek CD3+CD8+ CD57+),

* biologii molekularnej (rearanzacja genéw TCR meto-
da PCR) [20].

Przypadki diagnozowane w przesztosci jako FS mo-
gtyby by¢ teraz rozpoznane jako T-LGL. Wedtug Burksa
i Loughrana FS i T-LGL stanowig elementy pokrewnego
procesu kliniczno-patologicznego, w ktérym naktadaja-
ce sie mechanizmy powoduja zalezne od proceséw im-
munologicznych niszczenie granulocytow i zapalenie
btony maziowej [20].

Korelacje kliniczne

Pomimo podobnego przebiegu klinicznego istnieja
pewne réznice pomiedzy FS i T-LGL [2, 7, 8, 21-24].

Sredni wiek chorych jest podobny (ok. 60 lat), niemniej
jednak jest o 10, 20 lat wyzszy niz sredni wiek zachoro-
walnosci na RZS. Czas pomiedzy pojawieniem sie neu-
tropenii a objawami RZS jest dtuzszy w FS niz w T-LGL.
T-LGL moze wyprzedza¢ objawy RZS lub obie choroby
moga pojawic sie jednoczesnie. Zakres objawéw reu-
matologicznych jest rézny w FS i T-LGL. Wystepowanie
RZS jest kryterium diagnostycznym FS, natomiast
u chorych na T-LGL towarzyszy 25-35% chorym. Objawy
reumatologiczne sg bardziej nasilone w FS niz w T-LGL,
co wyraza sie ciezszym zapaleniem btony maziowej
i wiekszymi zmianami destrukcyjnymi w stawach. Po-
dobnie czynnik reumatoidalny, zwykle o wiekszym
mianie wystepuje czesciej w FS niz w T-LGL lub RZS
bez powiktan. Pozastawowe powiktania RZS wystepuja
czesciej w FS niz w RZS lub T-LGL. Guzki reumatoidalne
wystepuja rownie czesto w FS i RZS, ale owrzodzenia
podudzi i towarzyszaca hiperpigmentacja skory sg bar-
dziej typowe dla FS. U chorych z FS powiekszenie Sle-
dziony, watroby i weztéw chtonnych wystepuje czesciej
niz w T-LGL, a w RZS bez powiktah pozastawowe zmia-
ny narzadowe pojawiaja sie jeszcze rzadziej. Pacjenci
z T-LGL i towarzyszacym RZS przypominaja klinicznie

Tabela 1. Kliniczne i laboratoryjne cechy biataczki z duzych ziarnistych limfocytéw, zepotu Felty’ego i reu-

matoidalnego zapalenia stawow

Table I. Clinical and laboratory features of large granular cell leukemia, Felty’s syndrome and rheumatoid arthritis

TLGL FS RZS
M:K 11 115 1:2
Sredni wiek zachorowania 60 lat 60 lat 45 lat
zapalenie stawéw z nadzerkami rzadko czesto czesto
zapalenie stawéw i neutropenia czesto jednoczesnie zapalenie stawéw wyprzedza neutropenie
zmiany pozastawowe:
guzki reumatoidalne rzadko 76% 53%
owrzodzenia podudzi rzadko 25% rzadko
powiekszenie $ledziony 20-50% 100% 12%
powiekszenie watroby 10-20% 45% rzadko
powiekszenie weztéw chtonnych <5% 27% 12%
czynnik reumatoidalny 40-60% 98% 70-80%
przeciwciata przeciwjgdrowe 40-60% 47-100%
kompleksy immunologiczne z neutrofilami 20% 77% 64%
nawracajace infekcje rzadko czesto
rearanzacja genéw TCR obecna brak
odpowied? na splenektomie zaostrzenie choroby poprawa
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Ryc. 1. Szpik chorej na zespdt Felty’ego. Szpik bogatokomaérkowy, obfita linia granulocytowa (mieloperoksy-
daza+) z odmtodzeniem (a). Barwienie immunohistochemiczne z CD57 ujawnito nieliczne, rozproszone du-
ze ziarniste limfocyty T (b). Klonalnos¢ zostata wykluczona dla genéw TCR B, y i & metoda multiplex PCR

oraz analiza heterodupleksowa.

Fig. 1. Bone marrow of a patient with Felty’s syndrome. The bone marrow is hypercellular resulting from my-
eloid hyperplasia with left-shifted maturation (mieloperoxydase+) (a). Immunohistochemical staining for
CD57 reveals sparse, dispersed large granular lymphocytes (b). Clonality was excluded for TCR B8, y and & by

multiplex PCR with heteroduplex analysis.

chorych z FS i charakteryzuja sie neutropenia, RZS
i zmienng splenomegalig. Opracowane na podstawie
pismiennictwa poréwnanie wybranych cech klinicz-
nych T-LGL, FS i RZS przedstawiono w tab. |.

Podobienstwa immunogenetyczne

Istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem RZS
a obecnoscig alleli HLA-DR. Szczeg6lnie u ludzi rasy
kaukaskiej allele DRB1x0401 (Dw4), DRB1+0404 (Dw14)
i DRB1x0101 wystepuja u wiekszosci chorych na RZS
[25]. Allele te majg wspblny epitop w regionie amino-
kwasowym 67-74, ktéry moze miec zwiazek z prezenta-
cja antygenu i aktywacjg limfocytéw T [26]. Wykazano,
ze czestos¢ wystepowania HLA DRB1x0401 jest podob-
na u chorych na FS (78%) oraz T-LGL ze wspdtistnieja-
cym RZS (83%) i zdecydowanie wyzsza niz w grupie
kontrolnej (11%). Antygen ten nie wystepuje u chorych
z T-LGL bez RZS [27, 28]. Sugeruje to istnienie zwigzku
immunogenetycznego pomiedzy T-LGL z RZS i FS, cho-
ciaz zapewne inne, nieokreslone jeszcze czynniki maja
znaczenie w rozwoju T-LGL, FS i RZS.

Zmiany narzadowe
oraz mechanizmy neutropenii

W wiekszosci przypadkéw FS obserwuje sie po-
wiekszenie Sledziony i ma to wptyw na powstawanie
neutropenii, co potwierdza obserwowana po splenek-
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tomii poprawa hematologiczna [29]. Przyczyng tego wg
Laszlo [29] sa najprawdopodobniej mechanizmy immu-
nologiczne, a nie sekwestracja i niszczenie granulocy-
téw w $ledzionie. Przemawia za tym brak histopatolo-
gicznych cech niszczenia i sekwestracji granulocytow,
polegajacych na ich fagocytozie lub zwiekszonym wy-
stepowaniu w miazdze czerwonej $ledziony [29]. Po-
nadto neutropenia wystepuje u chorych z FS zaréwno
ze splenomegalig, jak i bez, a jej poziom, w przeciwien-
stwie do niedokrwistosci i matoptytkowosci, nie koreluje
z wielkoscig $ledziony [30]. Laszlo i van Kriken w bada-
niach histopatologicznych Sledziony w FS opisali
cechy przemawiajace za humoralna stymulacja immu-
nologiczna, w postaci rozrostu miazgi biatej z pobudzo-
nymi osrodkami rozmnazania i zwiekszonej liczby
komérek plazmatycznych w sinusoidach, sugerujace ak-
tywna produkcje immunoglobulin [29, 31]. Podobne
zmiany obserwowano w weztach chtonnych u chorych
z FS [32]. Powiekszenie $ledziony jest zwigzane przede
wszystkim z poszerzeniem miazgi czerwonej [29, 31].
Agarsson i wsp. opisali w Sledzionie chorych na T-LGL
zmiany, podobne jak w FS [33]. Barwienia immunohi-
stochemiczne wycinkéw Sledziony w T-LGL ujawnity na-
cieki z nieprawidtowych cytotoksycznych limfocytow T
(CD3+, CD8+, TIA-1+, granzyme B+), zlokalizowane
gtownie w sinusoidach [34]. Brak prac dotyczacych wy-
stepowania limfocytéw T (CD8+) w $ledzionie u cho-
rych z FS.
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Ryc. 2. Szpik chorej na biataczke z duzych ziarnistych limfocytéw bez towarzyszacego reumatoidalnego za-
palenia stawéw. Szpik bogatokomérkowy. Barwienie immunohistochemiczne z CD57 wykazato Srédmiaz-
szowe skupienia i wewnatrzzatokowe linearne nacieki z duzych ziarnistych limfocytéw T (a). Zmniejszona
liczba niedojrzatych postaci granulocytow (mieloperoksydaza+) (b). Metoda multiplex PCR i analiza hetero-
dupleksowa stwierdzono klonalng rearanzacje genéw TCR B iy.

Fig. 2. Bone marrow of a patient with T-cell large granular lymphocyte leukemia without rheumatoid
arthritis. The bone marrow is hypercellular. Immunohistochemical stain for CD57 demonstrates interstitial
clusters and linear array of intravascular large granular lymphocytes (a). The granulocyte precursors
(mieloperoxydase+) were numerically decreased and demonstrated left-shifted maturation (b). Clonality was

confirmed for TCR B and y by multiplex PCR with heteroduplex analysis.

Powiekszenie watroby, wystepujace dos¢ czesto
w FS, relatywnie rzadko pojawia sie w T-LGL. W FS
w watrobie wystepuja cechy regeneracyjnej guzkowej hi-
perplazji zaburzajace architektonike watroby, wtbknienie
w przestrzeniach wrotnych oraz limfocytoza wewnatrzza-
tokowa [35], natomiast w przebiegu T-LGL w watrobie za-
obserwowano nacieki z cytotoksycznych limfocytéw T
w sinusoidach i czasami w przestrzeniach wrotnych [33].

Jak wynika z piSmiennictwa, badania szpiku kostne-
go w FS i T-LGL wykonywano z réznych przyczyn. W FS
wskazaniem do pobrania szpiku byto wykluczenie apla-
zji jako przyczyny obwodowej cytopenii przed planowa-
nym zabiegiem splenektomii. Mniejsza uwage poswie-
cano towarzyszacym naciekom z limfocytow, tak wiec
nacieki limfocytarne rozproszone i w skupieniach opi-
sywano u nielicznych chorych [36] (ryc. 1a.).

Dane dotyczace obrazu szpiku w FS opierajga sie ra-
czej na nielicznych, dawnych doniesieniach i dotycza
rozmazéw szpiku [36]. W przypadku T-LGL badania
szpiku s3 lepiej opracowane, ze wzgledu na koniecz-
nos¢ rozpoznania choroby limfoproliferacyjnej. W T-LGL
za pomocg barwiei immunohistochemicznych Evans
i Morice okreslili w trepanobiopsjach typ zajecia szpiku
przez nacieki z cytotoksycznych limfocytow T, mniejsza
wage przywiazujac do morfologicznych wyktadnikéw

cytopenii [12, 13]. Morice i wsp. zaproponowali nastepu-

jace kryteria diagnostyczne rozpoznania T-LGL w szpiku:

* srédmiagzszowe skupienia co najmniej 8 limfocytow T
(CD8+ lub TIA-1+),

* skupienia co najmniej 6 limfocytéw wykazujacych
ekspresje granzymu B, lub

» wewnatrzzatokowe nacieki z limfocytow T, o linear-
nym uktadzie, posiadajace ekspresje kazdego z wy-
mienionych antygendw.

Jako specyficzna ceche dla T-LGL przyjeli skupienia
wiecej niz 6 limfocytow T (granzyme B+) i nacieki we-
wnatrzzatokowe [13, 37] (ryc. 2a.).

W rozpoznaniu réznicowym obu jednostek decydu-
jace jest stwierdzenie rearanzacji genéw TCR. Tak wiec
wystepowanie cytotoksycznych limfocytéw bez rearan-
zacji, czyli odczynowych, cechuje FS, a klonalne s3 dia-
gnostyczne dla T-LGL.

Uwaza sie, ze ekspansja cytotoksycznych limfocy-
tow w T-LGL jest raczej wynikiem ich akumulacji niz
proliferacji, poniewaz wiekszos¢ komérek znajduje sie
w fazie GO/G1 cyklu komérkowego [38]. Przyczyny tego
upatruje sie w opornosci na zwigzana z Fas apoptoze,
mimo ze komérki cytotoksyczne w T-LGL wykazuja eks-
presje Fas i FasL [39].

Reumatologia 2007; 45/2
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Konstytucjonalna ekspresja Fas (CD95) i Fas-ligand
(FasL) przez komorki T-LGL powoduje, ze stezenie FasL
w surowicy stanowi potencjalnie uzyteczny test w mo-
nitorowaniu aktywnosci choroby [4].

Mechanizmy cytopenii (szczegélnie neutropenii) w FS
i T-LGL sg zwigzane z wytwarzaniem oraz niszczeniem
granulocytéw zaréwno w szpiku, jak i na obwodzie [20].
U chorych wykazujgcych aktywne stawowe i pozastawo-
we zmiany reumatologiczne przewazajg immunologiczne
mechanizmy humoralne. Kompleksy immunologiczne
wigzace sie z neutrofilami, ktére sg czesciowo ztozone
z czynnika reumatoidalnego indukuja marginacje neutro-
fili i ich apoptoze [40, 41]. W szpiku obserwuje sie wtedy
kompensacyjny rozrost linii granulocytowej z przesunie-
ciem w lewo, co uwaza sie za wynik nadmiernego nisz-
czenia dojrzatych granulocytébw na obwodzie [10, 20]
(ryc. 1b.). Odwrotnie, u pacjentéw z obfitymi naciekami
z cytotoksycznych limfocytéw T, ktére w T-LGL konstytu-
cjonalnie wykazuja ekspresje ligandu Fas (FasL), neutro-
penia moze pojawic sie jako wynik zwigzanej z Fas apop-
tozy komorek progenitorowych linii mieloidalnej,
przy braku aktywnej choroby reumatologicznej lub zna-
czacego wzrostu komplekséw immunologicznych [20].
W szpiku chorych na T-LGL obserwuje sie wtedy zmniej-
szong liczebnos¢ linii granulocytowej z przesunieciem
w lewo [12, 13] (ryc. 2b.). W badaniach doswiadczalnych
Nagafuji i Bank stwierdzili, ze komérki progenitorowe
(CD34+) w szpiku moga wykazywac ekspresje Fas
pod wptywem TNF-a i INF-y, a cytotoksyczne limfocyty T
w T-LGL moga spontanicznie wydziela¢ INF-y i TNF-o
[42, 43]. Dane te sugeruja, ze limfocyty T w T-LGL w im-
munologicznym mechanizmie komérkowym moga bez-
posrednio hamowac proliferacje i réznicowanie granulo-
cytéw. Chorzy z relatywnie nieaktywnym RZS i Sredniego
stopnia naciekami z cytotoksycznych limfocytéw T moga
rowniez charakteryzowac sie gteboka neutropenia, a jej
mechanizm wg Burksa stanowi najprawdopodobnie]
kombinacje wyzej wymienionych mechanizméw humo-
ralnych i komérkowych [20].

Snowden i wsp. sugeruja, ze objawy stawowe w RZS
i FS sa konsekwencja komérkowej odpowiedzi immuno-
logicznej, podczas gdy objawy pozastawowe sg wynikiem
odpowiedzi humoralnej [44]. W klasycznym RZS, zapale-
nie btony maziowej jest zwigzane z nadmierng odpowie-
dzig limfocytéw Thl, ktore wydzielajg INF-y i IL-2, stymu-
lujac dalej odpowiedZ komérkowa. W FS obserwuje sie
zaburzenia dziatania Th2, ktére wydzielajg IL-4, IL-5 i IL-10
i stymuluja immunologiczng odpowiedZ humoralng [44].
Brak danych dotyczacych roli komérek Th w T-LGL

Leczenie

Leczenie neutropenii i nawracajacych infekcji w FS po-
lega na zastosowaniu lekéw modyfikujacych przebieg
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choroby, przede wszystkim niskich dawek metotreksatu.
Jesli to leczenie jest nieskuteczne, zaleca sie stosowanie
czynnika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow
(G-CSF). Usuniecie $ledziony jest wskazane w przypad-
kach opornych na leczenie i ma pozytywny wptyw
na neutropenie w 80% przypadkéw, w mniejszym stopniu
na wystepowanie nawrotowych infekcji. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne uwaza sie raczej za przeciwwskaza-
ne w leczeniu zapalenia stawow w FS, ze wzgledu
na mozliwo$¢ pogorszenia neutropenii [30]. Chorzy na
T-LGL odpowiadajg rowniez na leczenie matymi dawka-
mi metotreksatu (10 mg/m? na tydzien), natomiast sple-
nektomia nie wptywa na poprawe neutropenii, a moze
nawet przyczynic sie do pogorszenia przebiegu choroby.
Cyklosporyna A lub cyklofosfamid stanowig réwnie sku-
teczna alternatywe leczenia metotreksatem. Ze wzgledu
na fakt, ze terapia immunosupresyjna wolno wptywa
na poprawe neutropenii, u chorych z gteboka neutrope-
nig mozna zastosowac szybciej dziatajgcy G-CSF [45].

Podsumowanie

Wyniki badan histopatologicznych, immunogene-
tycznych oraz cechy kliniczne wskazuja, ze FS i T-LGL
z towarzyszacym RZS s3g pokrewnymi chorobami. Dia-
gnozowanie i leczenie chorych wymaga Scistej wspot-
pracy reumatologa i hematologa w celu uzyskania
optymalnych wynikow.
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