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Ziarniniak Wegenera jest chorobg auto-
immunologiczng, w ktérej dochodzi
do systemowej martwicy matych i éred-
nich naczyn z towarzyszacym tworze-
niem sie ziarniniakéw. Szczyt zachoro-
wanh przypada na 25.-50. rok zycia, ale
moze wystepowac w kazdym wieku,
w tym takze u dzieci. Choroba lokalizu-
je sie w gornych oraz dolnych drogach
oddechowych, a takze w nerkach. Poja-
wia sie réwniez w skorze, sciegnach,
sercu, Sledzionie, uktadzie nerwowym
i gatkach ocznych. Poczatkowo objawy
sg stabo wyrazone i charakteryzuja sie
wysoka temperaturg, spadkiem masy
ciata, bélami stawéw i miesni. Potacze-
nie leczenia chemicznego z kortykoste-
roidami ma wartos¢ prognostyczna
i wptywa na czas przezycia chorych. Ce-
lem pracy jest przedstawienie pacjenta
z ziarniniakiem Wegenera i zaprezento-
wanie postepowania terapeutycznego
ze szczegbdlnym uwzglednieniem roli ra-
dioterapii.

Stowa kluczowe: ziarniniak Wegenera,
radioterapia.
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Ziarniniak Wegenera jest chorobg autoimmunologiczna, w ktérej dochodzi
do systemowej martwicy matych i srednich naczyn z towarzyszacym wystepo-
waniem ziarniniakdw. Przyczyna powstawania tej choroby nie jest poznana,
uwzglednia sie wptyw wielu czynnikéw, w tym genetycznych [1]. Choruja na nig
zarébwno kobiety, jak i mezczyzni. Ziarniniak Wegnera wystepuje w kazdym wie-
ku, w tym takze u dzieci [2]. Szczyt zachorowan przypada na 25.-50. rok zycia [3].
Poczatkowo objawy sa stabo wyrazone i zwigzane z infekcja drég oddechowych
w postaci zapalenia ucha, zatok, nosa lub tchawicy. Pacjenci skarza sie na wyso-
ka temperature, spadek masy ciata, z czasem pojawia sie gorsza tolerancja wy-
sitku, dusznos¢ oraz krwioplucie. W badaniu przedmiotowym obserwuje sie po-
wiekszenie obwodowych weztow chtonnych oraz powiekszenie watroby i Sledziony.
Choroba w 80% lokalizuje sie w gérnych oraz dolnych drogach oddechowych,
aw 70% w nerkach. Pojawia sie tez w skorze, Sciegnach, sercu, $ledzionie, ukta-
dzie nerwowym, gatkach ocznych [1]. Za chorobe ograniczong uznaje sie zajecie
1lub 2 narzadéw, bez obecnosci naciekéw w nerkach. W przypadku zajecia wie-
cej niz 2 organdw lub w kazdym przypadku zajecia nerek Swiadczy o zaawanso-
wanym stadium choroby. Przypuszcza sie, ze powstawanie ziarniniakéw w ptu-
cach jest zwigzane z niedokrwieniem, zapaleniem naczyn, zakrzepami oraz
miejscowym krwawieniem prowadzacym do zawatu ptuca. Rozpoznanie tej cho-
roby opiera sie na stwierdzeniu cytoplazmatycznych przeciwciat antyneutrofilo-
wych (ANCA) oraz na podstawie badan serologicznych [4]. W badaniach obrazo-
wych uzyteczna jest tomografia komputerowa, zwtaszcza przy podejrzeniu nacieku
kosci, oraz rezonans magnetyczny [3, 4]. U kazdego pacjenta z podejrzeniem ziar-
niniaka Wegenera wykonuje sie biopsje w trakcie bronchoskopii, torakoskopii lub
biopsje przezskérna pod kontrola tomografii komputerowej. Triada objawdw: za-
palenie naczyn, ziarniniak oraz martwica, jest stwierdzana u ponad 90% pacjen-
téw z wykonana biopsja [1]. W przypadku zajecia nerek stwierdza sie odchylenia
od normy w badaniu biochemicznym oraz w badaniu ogélnym moczu (biatko-
mocz, krwinkomocz). W przypadku przewlektych standw zapalnych ptuc i cze-
stego leczenia farmakologicznego moze dochodzi¢ do powstawania zmian nie-
typowych dla ziarniniaka Wegenera, takich jak odma optucnowa z wysiekiem
surowiczym lub bez niego, przetok oskrzelowo-optucnowych [5]. Podstawowa
forma terapii jest leczenie immunosupresyjne. Potaczenie leczenia chemicznego
z kortykosteroidami wptywa na czas przezycia [4]. Do najczesciej stosowanych
chemioterapeutykéw naleza: cyklofosfamid, azatiopryna, trimetoprim, cyklospo-
ryna A oraz kolchicyna. Dodatkowo u niektérych pacjentéw stosuje sie przeto-
czenie 0socza oraz podaje sie dozylnie immunoglobuliny [3]. Nalezy wspomnie,
ze u chorych nieleczonych i z zaawansowana choroba rokowanie jest bardzo zte.
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Wegener’s granulomatosis is a systemic
necrotizing vasculitis affecting small
and medium sized vessels with
associated granuloma formation. The
onset of the disease is usually between
25 and 50 years of age, but it is
becoming increasingly apparent that it
can and does occur in childhood.
Typically, the upper and lower
respiratory tract and often the kidneys
are involved. However, other organs
including the skin, joints, heart, central
nervous system, and eyes can also be
affected. The clinical manifestations and
symptoms are non-specific and include
systemic findings such as fever, weight
loss, arthralgia, and myalgia. Combined
treatment  with  cytotoxic and
corticosteroid agents has improved
prognosis and long-term survival in
patients with Wegener’s granulomatosis.
The aim of this article is to present
a patient with Wegener’s granuloma-
tosis and discuss treatment methods,
with special consideration of the role of
radiotherapy.

Key words: Wegener’s granulomatosis,
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Prawie 90% z nich umiera w ciagu 2 lat [6]. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢
bardziej agresywne leczenie. W pierwszym etapie podaje sie cyklofosfamid z gli-
kokortykosteroidami jako leczenie indukcyjne. Nastepnie jako leczenie podtrzy-
mujace stosuje sie metotreksat lub azatiopryne. Po takim leczeniu odsetek remi-
sji w ciggu 5 lat obserwacji w jednym z badan wynosit 48% [7]. Od niedawna
w leczeniu wykorzystuije sie terapie biologiczng, m.in. prowadzi sie badania nad le-
kami skierowanymi przeciwko czynnikowi martwicy nowotwordw (ang. tumour
necrosis factor — TNF). W badaniach klinicznych bada sie zastosowanie etaner-
ceptu i infliksymabu [7]. Ponadto u pacjentéw z ziarniniakiem Wegenera i supre-
sja limfocytow B podaje sie przeciwciato — rituksymab. Wstepne doniesienia sg
zachecajace, prawie wszyscy pacjenci uzyskiwali catkowita remisje w ciagu
6 mies. od rozpoczecia leczenia [6]. Niestety, w trakcie catego zycia prawie 20%
pacjentéw ze zmianami w nerkach i obecnoscia przeciwciat ANCA wymaga dia-
lizowania. Zdarzaja sie tez pacjenci, u ktérych przeprowadza sie transplantacje
nerek [8]. Dlatego nadal poszukuje sie nowych terapii w leczeniu ziarniniaka We-
genera. Radioterapia do niedawna byta podstawowa forma leczenia tego scho-
rzenia. Od kiedy zaczeto uzyskiwaé dobre efekty po leczeniu systemowym, duzo
rzadziej wykorzystuje sie leczenie promieniami jonizujgcymi. Na Swiecie jest nie-
wiele prac przedstawiajacych korzys¢ z radioterapii, przeprowadzonych na duzej
grupie pacjentéw. Prezentowane publikacje dotycza najczesciej pojedynczych
przypadkéw, na podstawie ktérych trudno wyciggnac istotne wnioski. Radiotera-
pia nadal ma zastosowanie w ziarniniaku Wegenera, jednak decyzja o kwalifika-
cji do takiej formy leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie. Na pod-
stawie literatury szacuje sie, ze dzieki radioterapii kontrole choroby uzyskuje sie
w 75-80% przypadkéw. Najczesciej stosuje sie dawke catkowita 40-52 Gy frak-
cjonowang po 2-3 Gy w ciggu 4-5 tyg. leczenia. Autorzy podkreslaja, ze
proponowana dawka jest wystarczajaca do uzyskania dobrej kontroli
w miejscowo zaawansowanych postaciach ziarniniaka Wegenera [9-11].

Celem pracy jest prezentacja pacjenta z ziarniniakiem Wegenera i podzie-
lenie sie spostrzezeniami z zastosowanego sposobu postepowania terapeu-
tycznego.

Opis przypadku

Na poczatku grudnia 2000 r. do Poradni Chemioterapii Centrum Onkologii
w Bydgoszczy zgtosit sie 41-letni chory z rozpoznaniem ziarniniaka Wegenera.
Na podstawie wywiadu oraz dostarczonej przez pacjenta dokumentacji usta-
lono, Ze choroba rozpoczeta sie ok. 2 lata wczesniej bolami gtowy w okolicy czo-
towej po stronie lewej. Pacjent byt pod opieka poradni psychiatrycznej z powo-
du choroby afektywnej jednobiegunowej. Ze wzgledu na dolegliwosci chory
zostat skierowany na konsultacje laryngologiczna. Na podstawie badania rent-
genowskiego zatok i badania laryngologicznego celem dalszej diagnostyki za-
lecono tomografie komputerowa gtowy oraz zatok przynosowych. Badanie wy-
konano we wrzesniu 2000 r. w Wojskowym Szpitalu Klinicznym w Bydgoszczy.
Wykazato ono litg zmiane w lewej zatoce szczekowej niszczaca przysrodkowg
czese tej zatoki oraz najprawdopodobniej szerzaca sie przez ciggtosé na komor-
ki sitowe po tej samej stronie. Obraz zmiany wzmacniat sie po podaniu kontra-
stu do ok. 10-15 j. H. Ze wzgledu na obraz badania tomograficznego, chorego
zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. Zabieg metoda Caldwell-Luca wy-
konano w marcu 2000 r. na Oddziale Otolaryngologii Samodzielnego Publicz-
nego Szpitala Klinicznego w Bydgoszczy. W wycinku z zatoki szczekowej w ba-
daniu histopatologicznym stwierdzono nacieki zapalne z komérek
plazmatycznych, limfocytéw, granulocytéw, obecne byty takze naczynia z ce-
chami martwicy wtéknikowatej. Catos¢ obrazu odpowiadata ziarniniakowi We-
genera. Po zabiegu operacyjnym chorego skierowano na konsultacje do Cen-
trum Onkologii w Bydgoszczy celem kwalifikacji do uzupetniajacego leczenia.
Przed podjeciem decyzji o dalszym postepowaniu wykonano badania diagno-
styczne. W badaniu okulistycznym stwierdzono obustronne zapalenie spojowek,
w badaniu laryngologicznym poza $ladem ropnej wydzieliny w nosogard-
le nie stwierdzono odchylen. W ultrasonografii szyi obecne byty powiekszone
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Ryc. 1. Plan leczenia pacjenta z ziarniniakiem Wegenera
(CadPlan)

Fig. 1. Treatment plan of patient with Wegener’s granuloma
(CadPlan)

wezty chtonne w okolicy lewego kata zuchwy po stronie pra-
wej, po stronie lewej pakiet weztéw chtonnych siegajacy
do potowy gornej czesci szyi. Badanie tomografii kompute-
rowej wykazato pogrubienie Sluzowki lewej zatoki szczeko-
wej, zacienienie okolicy sitowia oraz zatoki czotowej — catosé
obrazu sugerowata naciek tych struktur. Pierwsza serie che-
mioterapii chory otrzymat w grudniu 2000 r. Zastosowano
schemat cyklofosfamid (CTX) + prednizon (cyklofosfamid
750 mg/m2 + prednizon 60 mg przez 7 dni). Podano 6 cykli
w odstepach 2-tygodniowych, leczenie systemowe zakonczo-
no w marcu 2000 r. W kontrolnym badaniu tomografii kom-
puterowe] twarzoczaszki nadal obecne byto zacienienie za-
toki czotowej i sitowia po stronie lewej. W badaniu
laryngologicznym i endoskopowym zatoki szczekowej nie wy-
kazano zmian. Po konsultacji radioterapeutycznej chorego
zakwalifikowano do leczenia z wykorzystaniem wigzek ze-
wnetrznych. Leczenie prowadzono od potowy kwietnia do po-
towy maja 2000 r. Radioterapie zaplanowano, wykorzystujac
system CadPlan (ryc. 1.). W warunkach ambulatoryjnych pa-
cjent otrzymat w 20 frakcjach dawke catkowitg 40 Gy/g pro-
mieniami o energii 6 MeV z 4 pdl twarzowych. Radioterapia
przebiegata bez przerw i wiekszych powiktan. Chory zgtaszat
jedynie zaczerwienienie spojowki oka lewego oraz niewielki
odczyn skérny w miejscu napromienianym. Miesiac po za-
konczeniu radioterapii, na pierwszej wizycie kontrolnej, cho-
ry podawat utrzymujaca sie ropna wydzieline z nosa, okreso-
we boéle gtowy oraz tzawienie z oka lewego. W badaniu
klinicznym byt wyczuwalny wezet chtonny na szyi po stronie
lewej wielkosci 1 cm. Zlecono badanie ultrasonograficzne ja-
my brzusznej, szyi oraz zdjecie rentgenowskie klatki piersio-
wej. W USG na szyi stwierdzono podejrzany wezet chtonny
wielkosci 11 mm. Pacjenta skierowano na biopsje cienkoigto-
wa (BAC). W badaniu cytologicznym stwierdzono komaorki
wezta odczynowego. Chory pozostawat pod Scista kontrolg
poradni radioterapeutycznej oraz laryngologicznej, w bada-
niu klinicznym bez cech nawrotu choroby. W marcu 2002 r.
w kontrolnej tomografii twarzoczaszki opisano zmiane w oko-
licy lewej zatoki klinowej o wymiarach 1 x 1,5 cm, w obrebie
zatok szczekowych, sitowych oraz zatoki czotowej bez pato-

logii. Ze wzgledu na opis badania radiologicznego, chory skie-
rowany zostat na konsultacje do Kliniki Laryngologii Szpita-
la Klinicznego im. Jurasza w Bydgoszczy. Zalecono $cista ob-
serwacje z kontrolng tomografig komputerowa po 3 mies.
Badanie wykonane w czerwcu 2002 r. nie wykazato opisywa-
nej poprzednio zmiany. Kolejne dwie tomografie komputero-
we twarzoczaszki wykonane w pazdzierniku 2002 r. i stycz-
niu 2003 r. ponownie wykazywaty obecnosé podejrzane;j
zmiany w lewej zatoce klinowej o podobnej wielkosci. W ba-
daniu klinicznym wigcznie z laryngologicznym bez cech na-
wrotu choroby, w badaniu ultrasonograficznym obwodowych
weztdw chtonnych bez odchylen. W badaniu okulistycznym
zaburzenia refrakgji i akomodacji soczewki oka lewego. W lip-
cu 2003 r. w tomografii komputerowej w zatoce klinowej le-
wej nadal byta widoczna masa wielkosci 1,6 cm niewzmac-
niajaca sie po podaniu kontrastu. Cztery miesigce p6zniej
wykonano rezonans magnetyczny gtowy, w ktérym opisywa-
no jedynie zmiany zapalne sluzéwek zatok, pozostate narza-
dy bez zmian patologicznych. Pacjent pozostaje pod statg
kontrola poradni radioterapeutycznej Centrum Onkologii
w Bydgoszczy. W badaniu klinicznym oraz kontrolnych bada-
niach obrazowych i endoskopowych nie stwierdza sie nawro-
tu miejscowego choroby i/lub cech rozsiewu.

Podsumowanie

Ziarniniak Wegenera nalezy do rzadkich jednostek
chorobowych, a postawienie prawidtowej diagnozy stwa-
rza wiele probleméw. Trafne i szybkie ustalenie rozpozna-
nia jest praktycznie niemozliwe, pomimo przeprowadze-
nia szeregu badan diagnostycznych. Takze przebieg
choroby bywa trudny do monitorowania, co wida¢ na przy-
ktadzie zaprezentowanego opisu przypadku. Taka sytua-
cja kliniczna implikuje kolejne badania diagnostyczne wy-
konywane u chorego, czesto bez konkretnych wskazan.

Radioterapia nie jest standardowym leczeniem tej cho-
roby, ale mozna ja z powodzeniem stosowaé w wybra-
nych sytuacjach. Zwtaszcza gdy jest to ograniczona po-
sta¢ ziarniniaka lub tez w lokalizacjach trudno dostepnych
dla innych form terapii. Efekty po leczeniu teleterapia sa
zadowalajace, a tolerancja samego leczenia jest dobra,
z miernie nasilonymi odczynami ze strony narzadow kry-
tycznych.

PiSmiennictwo

1. Ghinoi A, Pipitone N, Cavazza A, Boiardi L, Salvarani C. Wegener
granulomatosis with spleen infarction: case report and review of
the literature. Semin Arthritis Rheum 2008; 37: 328-33.

2. Miller P, Santini C, Freed M. Dysphagia in a patient with Wegener's
granulomatosis: case report. Dysphagia 2001; 16: 136-9.

3. Belostotsky V, Shah V, Dillon M. Clinical features in 17 paediatric
patients with Wegener granulomatosis. Pediatr Nephrol 2002;
17: 754-61.

4. Lohrmann C, Uhl M, Kotter E, Burger D, Ghanem N, Langer M.
Pulmonary manifestations of wegener granulomatosis: CT findings
in 57 patients and a review of the literature. Eur J Radiol
2005; 53: 471-7.

.Shimizu T, Ohara T, Ito S, et al. A case of Wegener’s granulomatosis
complicated with seropneumothorax. Mod Rheumatol 2003;
13:181-4.

[



Efekt radioterapii u chorego na ziarniniaka Wegenera - opis przypadku

409

6. Henes J, Fritz J, Koch S, et al. Rituximab for treatment-resistant
extensive Wegener's granulomatosis — additive effects of
a maintenance treatment with leflunomide. Clin Rheumatol 2007;
26: 1711-5.

7. Sarraf P, Kay J, Friday R, Reginato A. Wegener's granulomatosis: is
biologic therapy useful? Curr Rheumatol Rep 2006; 8: 303-11.

8.Pradhan M, Meyers K, Guttenberg M, Kaplan B. Wegener
granulomatosis —an atypical case. Pediatr Nephrol 2000; 14: 862-71.

9. Sack H, Horch H, Schafer H, Wustrow F. The role of radiotherapy in
the treatment of granuloma gangraenescens (lethal midline
granuloma). Chest 1979; 11: 609-10.

10. Poorter R, Bree R, Leemans C, Valk P, Slotman B, Langendijk J.
Re-irradiation of a second localization of idiopathic midline
destructive disease in the head and neck area. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2007; 264: 1521-3.

11. Chen H, Fong L, Su |, et al. Experience of radiotherapy in lethal
midline granuloma with special emphasis on centrofacial T-cell
lymphoma: a retrospective analysis covering a 34-year period.
Radiother Oncol 1996; 38: 1-6.

Adres do korespondencji

dr med. Ewa Zi6tkowska

Oddziat Radioterapii |

Centrum Onkologii im. F. tukaszczyka
ul. . Romanowskiej 2

85-796 Bydgoszcz

tel. +48 5237433 74

e-mail: ziolkowskae@co.bydgoszcz.pl



