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Abstract

IgG4-related disease is a rare immune-mediated
condition characterized by fibrosis and infiltration
of IgG4-positive plasma cells in a single or as a
generalised condition. Clinically, [gG4-related disease
may mimic malignant and inflammatory disorders.
The head and neck region is overall the second most
common site, followed by the pancreas. In the head
and neck this condition may involve salivary glands,
the orbit, lymph nodes, the thyroid gland, the upper
respiratory tract and skin. Many disorders previously
regarded as single-organ diseases, such as Kiittner's
tumour, Mikulicz's disease and Riedel’s thyroiditis are
now regarded as 1gG4-related diseases. This paper
presents diagnostic  criteria, clinicopathological
features depending on the affected site as well as the
treatment protocols. Due to insufficient awareness
in the medical community the IgG4-related disease
is often unrecognised, and in consequence leads to
serious organ damage as a result of dense fibrosis, and
may even cause death of the patient.
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Introduction

IgG4-related disecase (IgG4-RD) is a rare
systemic disease of immunologic origin, which
may mimic malignant neoplasm or infection.
In the course of this disease a single organ can
be involved and other areas may be affected
after many years.!2 IgG4-RD was firstly

Streszczenie
Choroba 1gG4 zalezna stanowi rzadkq jednostke
chorobowq 0 podiozu immunologicznym,

charakteryzujgcq si¢ zwloknieniem oraz naciekami
plazmocytow IgG4 dodatnich w obrebie jednego
narzqdu lub w postaci uogolnionej. Klinicznie choroba
IgG4- zalezna moze imitowa¢ nowotwor ztosliwy lub
infekcje. Zmiany w zakresie glowy i szyi stanowiq
drugi obszar pod wzgledem czestosci wystepowania
tego schorzenia po trzustce. W obrebie glowy i szyi
schorzenie moze dotyczy¢ gruczotow slinowych,
oczodolu, wezlow chlonnych, tarczycy, gornych drog
oddechowych oraz skory. Do choroby 1gG4-zaleznej
zaliczono jednostki chorobowe, ktore wczesniej byty
uwazane za zmiany charakterystyczne dla danego
narzqdu, takie jak: guz Kiittnera, chorobe Mikulicza
oraz zapalenie tarczycy Riedla. W pracy przedstawiono
kryteria diagnostyczne, objawy choroby w zaleznosci
od zajetego obszaru anatomicznego oraz leczenie. Ze
wzgledu na malq wiedze o tym schorzeniuw Srodowisku
medycznym, choroba IgG4-zalezna czesto  jest
nierozpoznawana, co moze prowadzi¢ do powaznego
uszkodzenia narzqdow w nastepstwie nadmiernego ich
wildknienia, a nawet do Smierci pacjenta.

HAStA INDEKSOWE:
choroba lgG4-zaleina, guz Kittnera, choroba Mikulicza, wezly
chtonne, oczodt

Wstep

Choroba IgG4-zalezna stanowi ogolnoustro-
jowe schorzenie o podtozu immunologicznym
mogace imitowa¢ nowotwor ztosliwy lub infek-
cje. Proces chorobowy moze by¢ zlokalizowa-
ny w zakresie jednego narzadu, a zajecie innych
obszaré6w moze wystapi¢ w okresie nawet wielu
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described by Hamano et al. in 2001, who found a
correlation between the occurrence of sclerosing
pancreatitis and increased serum level of 1gG4.
Furthermore, they observed infiltration of I[gG4-
positive plasma cells in the pancreas as a result
of this disease.3* In the next years, based on
histopathological and serological examination,
other diseases of various organs and of uncertain
aetiology were classified as a [gG4-RD. In the
course of IgG4-RD, besides pancreas, other
sites can be involved such as bile ducts, liver,
retroperitoneal space, mediastinum,
kidneys, aorta, salivary glands, lacrimal glands,
thyroid, lymph nodes, paranasal sinuses,
pituitary gland, skin, prostate, and meninges.2->-
The infiltration of IgG4+ plasmocytes was
found in such diseases as sclerosing cholangitis,
retroperitoneal fibrosis, inflammatory
abdominal aortic aneurysm, inflammatory
pseudotumours, Kiittner’s tumour, Mikulicz’s
disease and Riedel’s thyroiditis.!»%7-11 The
aetiology of IgG4-RD is unknown. Genetic,
autoimmune background, and Helicobacter
pylori infection can be aetiological factors for
IgG4-RD.%12-18 However, aetiopathogenesis
and pathomechanism of this disease is still
uncertain.

lungs,

Epidemiology

The epidemiological evaluation of IgG4-RD
incidence is difficult due to insufficient awareness
and a limited number of epidemiological studies.
In Japan, the incidence of IgG4-RD of the
pancreas is 2.2 cases per 100 000 population.!?
Nevertheless, the pancreas is one of many organs
that may be involved in this disease, and the head
and neck area is the next region, second only to
pancreas. 20

The 1gG4-RD is more common in men in
middle or senile age.!?21-22 For example, 1gG4-
related pancreatitis occurs at the age of 67 years
on average, three times more often in men than in
women.!? On the other hand, IgG4-RD is observed
in the head and neck region with similar frequency
in men and women, aged 64 years on average.!!
There is currently no confirmed family history of
the genetic background of IgG4-RD.2

lat.1:2 Po raz pierwszy choroba IgG4 zalezna zo-
stata opisana przez Hamano i wsp. w 2001 roku,
ktorzy stwierdzili korelacj¢ pomiedzy wystapie-
niem stwardniajacego zapalenia trzustki a wyso-
kim mianem immunoglobuliny IgG4 w surowicy
krwi. Ponadto zaobserwowali obecno$¢ naciekow
z plazmocytéw 1gG4 dodatnich w obrebie trzust-
ki w wyniku tego schorzenia.’* W nastepnych
latach, na podstawie oceny histopatologicznej
i serologicznej kolejne jednostki chorobowe do-
tyczace innych narzadow zostaly sklasyfikowane
jako choroba IgG4-zalezna. W przebiegu choroby
IgG4-zaleznej, oprocz trzustki, mogg by¢ rowniez
zajete takie narzady i przestrzenie jak: drogi zot-
ciowe, watroba, przestrzen zaotrzewnowa, ptuca,
srodpiersie, nerki, aorta, gruczoty slinowe, gru-
czoly tzowe, tarczyca, wezly chlonne, jama no-
sowa z zatokami przynosowymi, przysadka, sko-
ra, prostata oraz opony mozgowo-rdzeniowe.2->-0
Obecnos¢ naciekow z plazmocytow IgG4 dodat-
nich stwierdzono w takich jednostkach chorobo-
wych jak: stwardniajace zapalenie drog zotcio-
wych, zwltoknienie przestrzeni zaotrzewnowej,
tetniak zapalny aorty brzusznej, rzekome guzy
zapalne, guz Kiittnera, choroba Mikulicza oraz
zapalenie tarczycy Riedla.!27-11 Etiologia cho-
roby IgG4-zaleznej jest nieznana. Przyczynag roz-
woju moze by¢ podtoze genetyczne, autoimmuno-
logiczne oraz infekcja Helicobacter pylori.0-12-18
Obecnie jednak brak ostatecznego konsensusu na
temat etiopatogenezy i patomechanizmu rozwoju
tej choroby.

Epidemiologia

Ocena epidemiologiczna choroby IgG4-
zaleznej jest utrudniona ze wzgledu na niskg
czujno$¢ diagnostyczng oraz mata liczbg opra-
cowan epidemiologicznych. W Japonii zacho-
rowalno$¢ na IgG4- zalezne zapalenie trzustki
wynosi 2,2 przypadka na 100 000 os6b popula-
cji.!® Niemniej trzustka stanowi jeden z wielu
organdow, ktore moga by¢ objete choroba 1gG4-
zalezna, a obszar gtowy i szyi stanowi drugi re-
jon pod wzgledem czestosci jej wystgpowania
po trzustce.20

Choroba IgG4-zalezna czgsciej jest obserwo-
wana u mezczyzn w wieku $rednim lub star-
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Pathology
Clinical symptoms

IgG4-RD may affect almost any organ and its
symptoms are specific, depending on the affected
organ.!-2 Usually the result of infiltration of IgG4+
plasma cells is an organ enlargement followed
by its dysfunction. The course of the disease
involves subacute and local symptoms that can
mimic the neoplasm of the affected organ.!:2 The
general sings sometimes observed are weight loss
of 5-10 kg in a period of several months and
chronic fatigue if several organs are involved.?
Due to uncharacteristic general symptoms,
which sometimes are absent, the IgG4-RD is
mostly detected incidentally during serological,
radiological or histological examinations.!-23

Histopathology

Inthediagnosis of IgG4-RD the histopathological
examination is the most important one.
Histologically, there is a characteristic triad
of symptoms such as massive infiltration of
polyclonal lymphocytes and plasma cells with a
storiform fibrosis and obliterative phlebitis of the
medium caliber veins.2>-0 Also, slight or moderate
infiltration of eosinophils is observed. The presence
of neutrophilic infiltration is extremely rare.2-©
In the case of the salivary gland involvement
infiltration of polyclonal lymphocytes and plasma
cells is located in the vicinity of tubular parts of
the gland.?4

Immunohistochemistry

Typical histopathological features of IgG4-RD
also require immunohistochemical confirmation
of the presence of IgG4+ plasma cells infiltration
and their semiquantitative assessment.2-3-¢ 1gG4
+ plasma cells usually form diffuse, rarely
circumscribed infiltration. In addition, the total
number of IgG4+ plasmocytes must be assessed
in relation to the affected organ. In the case
of salivary glands involvement IgG4-RD is
confirmed by the presence of 100 IgG4+ plasma
cells in the high power field — HPF. In the case
of pancreas involvement, the cutoff value is 50
IgG4+ plasmocytes per HPF. Nevertheless, the
cutoff number of IgG4 + plasma cells per HPF for

czym.19:21.22 Przyktadowo IgG4-zalezne zapa-
lenie trzustki wystepuje srednio w wieku 67 lat,
trzykrotnie cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet.!?
Z kolei w obszarze glowy i szyi choroba ta ob-
serwowana jest z podobng czgstoscig u me¢zczyzn
i kobiet, $rednio w wieku 64 lat.!! Obecnie nie
potwierdzono rodzinnego wystepowania choroby
IgG4-zaleznej na podtozu genetycznym.?

Patologia
Objawy kliniczne

Choroba IgG4-zalezna moze dotyczy¢ nie-
mal kazdego narzadu, a jej objawy sa specyficz-
ne w zalezno$ci od zajecia danego organu.!-
Najczeséciej w wyniku naciekéw z plazmocytow
IgG4 dodatnich dochodzi do masywnego zaje-
cia danego narzadu z nastgpowa jego dysfunkcja.
Przebieg schorzenia jest podostry, a objawy miej-
scowe mogg imitowaé rozrost nowotworowy.!-2
W stanie ogdlnym moze doj$¢ do spadku masy
ciata 0 5-10 kg w okresie kilku miesigcy oraz uczu-
cia przewlektego zmeczenia w przypadku zajecia
kilku narzadéw przez chorobe.? Ze wzgledu na
niecharakterystyczne objawy ogdlne, ktore niekie-
dy moga nie wystgpowac, choroba IgGG4-zalezna
jest najczesciej wykrywana przypadkowo, pod-
czas diagnostyki laboratoryjnej, radiologicznej lub
histopatologiczne;j.!-23

Obraz histopatologiczny

W rozpoznaniu choroby IgG4-zaleznej bada-
nie histopatologiczne odgrywa kluczowg role.
W obrazie histologicznym wystepuje charakte-
rystyczna triada objawow w postaci masywnych
naciekow z poliklonalnych limfocytow i plazmo-
cytow wraz z promienistym zwldknieniem tka-
nek (storiform fibrosis) oraz obliterujacym zapa-
leniem zyt $§redniego kalibru (obliterative phlebi-
tis).2-3:6 W preparatach rowniez obserwowane sg
niewielkie lub $rednio nasilone nacieki z eozy-
nofilow. Natomiast obecno$¢ naciekdw neutrofi-
lowych jest niezmiernie rzadka.2® W przypadku
zajecia przez proces chorobowy narzadow gru-
czotowych nacieki limfocytarno-plazmocytarne
zlokalizowane sa w okolicy struktur przewodo-
wych gruczotu.?4
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diagnosis of [gG4-RD is still a controversial issue.
Furthermore, the ratio of IgG4+ placmocytes to
IgG+ plasmocytes must be at least 40%, typically
approximately 70%.% In advanced stages of IgG-
RD proper diagnosis is more difficult because of
the lower percentage of plasmocytes infiltration
and the presence of massive fibrosis.2¢

Diagnosis

The gold standard in the diagnosis of I1gG4-
RD is a characteristic triad of histopathological
symptoms related to the clinical symptoms.3
Diagnostic imaging is supplementary in the
diagnosis of this disease, and images in CT and MR
are uncharacteristic.2° On the other hand, PET/CT
is useful in assessing the extent of the disease in
a particular organ and monitoring the activity of
the disease after treatment.25 In the differential
diagnosis, malignancies, including lymphoma, also
Sjogren’s syndrome, sarcoidosis, and Castleman’s
disease must be initially excluded.> Most patients
suffering from IgG4-RD have increased serum
level of IgG4 (>135mg/dL).>-!! However, the mere
increase of the serum level of IgG4 or only the
presence of IgG4+ plasma cells infiltration in a
histological specimen are not always indicative
of [gG4-RD.>

Definitive diagnosis of IgG4-RD is confirmed

when the following diagnostic criteria are present:

— enlargement of the organ, the tumour within
an organ or organ dysfunction,

— elevated serum level of immunoglobulin
IgG4 (>135mg/dL),

— immunohistochemical presence of >10
IgG4+ plasma cells/HPF and the ratio of
1gG4+/ IgG+ plasmocytes above 40%.

Possible diagnosis of IgG4-RD is made when the

patient meets the 1st and 2nd criteria, without 3rd
criterion or lack of histopathological examination.
Probable diagnosis of [gG4-RD is made when the
patient fulfills the 1st and 3rd criteria, without
increased serum level of IgG4.1-26

I9G4-RD in the head and neck region
Salivary glands

Major and minor salivary glands can be affected
by IgG4-RD. One example is chronic sclerosing

Immunohistochemia

Typowy obraz histopatologiczny choroby
1gG4-zaleznej dodatkowo wymaga potwierdze-
nia immunohistochemicznego obecnos$ci nacie-
kéw z plazmocytow IgG4 dodatnich i ich oce-
ny poétilosciowej.2-3:6 Plazmocyty IgG4+ najcze-
$ciej tworza rozlane nacieki, rzadko ogniskowe.
Ponadto liczba catkowita plazmocytow I[gG4+
musi by¢ oceniana w stosunku do badanego na-
rzadu. W przypadku gruczotéw $linowych war-
to$cig graniczng rozpoznania choroby IgG4-
zaleznej jest obecnos¢ 100 plazmocytow IgG4
dodatnich w polu widzenia (high power field —
HPF). Natomiast w przypadku trzustki wartos¢
graniczna wynosi 50 komoérek w polu widzenia
(HPF). Niemniej warto$ci graniczne liczby pla-
zmocytow 1gG4+/HPF dla rozpoznania choroby
IgG4-zaleznej sa nadal kwestig sporng. Ponadto
stosunek plazmocytow IgG4 dodatnich do pla-
zmocytow IgG dodatnich musi wynosi¢ przy-
najmniej 40%, najczesciej wynosi okoto 70%.2
Zaawansowane stadium choroby I1gG4-zaleznej
jest trudniejsze w rozpoznaniu ze wzgledu na
mniejszy odsetek naciekow plazmocytarnych
z obecno$cig masywnego wloknienia.2-¢

Diagnostyka

Ztoty standard w rozpoznaniu choroby IgG4-
zaleznej stanowi charakterystyczna triada obja-
wow w obrazie histopatologicznym skorelowana
z obrazem klinicznym.> Diagnostyka obrazowa
stanowi uzupelnienie w diagnostyce schorzenia,
niemniej obrazy w badaniu TK oraz MR s3 nie-
charakterystyczne.2-¢ Z kolei badanie PET/TK jest
pomocne w ocenie rozleglosci procesu chorobo-
wego w danym narzgdzie oraz monitorowaniu
aktywnosci schorzenia po zastosowanym lecze-
niu.2> W diagnostyce réznicowej nalezy wyklu-
czy¢ przede wszystkim nowotwor ztosliwy, w tym
chloniaka, a takze zespdt Sjogrena, sarkoidoze
oraz chorobe Castelmana.?> Wigkszo$¢ pacjen-
tow cierpigcych na chorobg IgG4-zalezng ma pod-
wyzszony poziom miana immunoglobuliny IgG4
w surowicy krwi (>135mg/dL).>-!! Nalezy jednak
pamigtac, iz stwierdzenie jedynie podwyzszonego
miana [gG4 w surowicy krwi lub obecnos¢ na-
ciekow z komorek plazmatycznych 1gG4 dodat-
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sialadenitis, which was firstly described in 1896
by Kiittner.?’ Firm enlargement of the salivary
gland is characteristic of chronic sclerosing
sialadenitis, which can suggest the presence of
malignant neoplasm and consequently, another
name for this condition is Kiittner’s tumour.
In addition, Sjogren’s syndrome and MALT
lymphoma should also be considered in the
differential diagnosis.?® Kiittner’s tumour is
commonly observed in one submandibular gland,
however, it may sometimes appear bilaterally.!-20
Chronic sclerosing sialadenitis typically occurs
in middle-aged and senile patients, slightly more
often in men.2® According to some authors,
sialolithiasis is the main aetiological factor for
Kiittner’s tumour, and is observed in 29-83% of
patients.2%30 On the other hand, some studies
emphasize the immune background of Kiittner’s
tumour.31-32 Furokawa et al.,’ found infiltration
of IgG4 + plasma cells characteristic of IgG4-
RD only in cases of Kiittner’s tumour developing
de novo, without silaloliths. Therefore, it seems
reasonable to categorise Kiittner’s tumour as an
IgG4-RD, in contrast to chronic sialadenitis of the
submandibular gland with sialolith background.

Histological foundings similar to Kiittner’s
tumour are observed in Mikulicz’s disease (MD).33
In 1888, Jan Mikulicz-Radecki** described the
case of bilateral, painless, symmetric swelling of
the lacrimal glands and submandibular salivary
glands. The term MD was introduced into the
medical terminology in 1927 by Schaffer and
Jacobsen.3> For nearly half a century, MD was
considered to be a subtype of Sjogren’s syndrome
(SS). However, differences between MD and SS
are shown in Table 1.%:10

Moreover, Aga et al., described the case of
coexistence of Warthin’s tumour and IgG4-RD
as well as elevated serum level of IgG4 and the
presence of infiltration of IgG4 + plasma cells
in patients with Warthin’s tumour.3¢37 According
to their theory, the aetiology of inflammatory
component of the Warthin’s tumour has an immune
background, which may explain frequent bilateral
or multifocal occurrence of Warthin’s tumour in
the parotid gland.36-37

nich w preparacie histopatologicznym nie zawsze
$wiadczy o chorobie 1gG4-zaleznej.

Definitywne (definitive diagnosis) rozpoznanie
choroby IgG4-zaleznej mozna stwierdzi¢ u pa-
cjenta, u ktoérego potwierdzono wystgpowanie na-
stepujacych kryteriow diagnostycznych:

— powigkszenie danego narzadu, guz w zakre-

sie narzadu lub jego dysfunkcje,

— podwyzszony poziom miana immunoglobu-

liny IgG4 w surowicy krwi (>135mg/dL),

— w badaniu histopatologicznym obecnos¢

>10 plazmocytow 1gG4+/HPF oraz stosu-
nek [gG4+/1gG+ powyzej 40%.

Mozliwe (possible diagnosis) rozpoznanie cho-
roby IgG4-zaleznej wystepuje w przypadku spet-
nienia 1 i 2 kryterium, bez spetienia 3 kryterium
lub braku badania histopatologicznego. Z kolei
prawdopodobne (probable diagnosis) rozpoznanie
choroby 1gG4- zaleznej wystepuje u chorych spet-
niajacych 1 1 3 kryterium, jednakze z prawidto-
wym poziomem miana IgG4 w surowicy krwi.!-20

Narzqdy objete chorobg w zakresie
glowy i szyi
Gruczoly slinowe

Duze i mate gruczoty slinowe moga by¢ objete
opisywanym procesem chorobowym. Przyktadem
choroby IgG4 zaleznej jest przewlekte, stward-
niajace zapalenie gruczolu slinowego (chronic
sclerosing sialadenitis) po raz pierwszy opisane
w 1896 roku przez Kiittnera.?” Obraz klinicz-
ny moze imitowa¢ nowotwor ztosliwy gruczo-
hu slinowego, dlatego tez przyj¢to nazwe guza
Kiittnera. Ponadto w diagnostyce réznicowej na-
lezy uwzgledni¢ zespot Sjogrena oraz chtoniaka
typu MALT.28 Guz Kiittnera najczesciej wystepuje
w zakresie $linianki podzuchwowej jednostronnie,
niemniej moze réwniez dotyczy¢ obu slinianek
podzuchwowych.!:20 Przewlekle stwardniajace
zapalenie gruczohu $linowego typowo wystepuje
u pacjentow w $rednim i starczym wieku, nieco
cze$ciej u mezezyzn.2® Wedtug niektorych auto-
row kamica slinowa stanowi gtéwny czynnik etio-
logiczny guza Kiittnera i jest obserwowana u 29-
83% pacjentow.2930 Z kolei cze$é badan podkre-
$la wplyw nieprawidtowej aktywnosci immunolo-
gicznej organizmu na rozwdj guza Kiittnera.3!-32
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Table 1. Differences between Mikulicz's disease and Sjogren’s syndrome

Mikulicz's disease Sjogren’s syndrome
Age 6-7 decade 5-6 decade
Sex ratio (F:M) 31 20:1
Gland swelling Persistent Recurrent
Dysfunction of salivary secretion None, slight Mild, severe
Keratoconjunctivitis sicca None, slight Mild, severe
Response to steroid Very good No change, or sometimes good
Serum Ig6 Normal to very high Normal fo high
Serum lg64 Very high Normal
Antinuclear antibody Usually negative Usually positive
Ratio for serum lg64 /total Ig6 Severely high (30%) Normal (4%)
Anti-SS-A/SS-B antibodies Negative Positive (70%,/30%)

Histopathological findings

Dense infiltration of lgG4-positive plasmocytes  No infiltration of lgG4-positive plasmocytes

Sialography "Apple treg in blossom"

Cavitary sialectasia

Orbit

Lacrimal glands and periorbital tissues are
often affected in IgG4-RD, and ophthalmologic
symptoms may be the first manifestation of this
disorder. Clinically, there is a painless swelling of
the eyelids, sometimes with diplopia and uni- or
bilateral exophthalmos.!-220 Exophthalmos may be
caused by enlargement of the lacrimal gland or the
presence of the pseudotumour in the orbital muscle
and periorbital tissues.? In the course of IgG4-RD,
significant decrease of visual acuity usually does
not occur.!-20 Rare ophthalmic symptoms may also
include scleritis, obliteration of nasolacrimal duct
and the compression of the peripheral nerves in
the orbit, mainly the infraorbital nerve.38-4! In the
differential diagnosis, one should take into account
the lacrimal gland or orbital tumours, lymphomas
and thyroid orbitopathy.

Lymph nodes

Lymphadenopathy is often found in IgG4-
RD as a generalised condition or localized in
the vicinity of the affected organ.*> Most often

Wyjasnieniem etiopatogenezy moze by¢ badanie
Furokawy i wsp.8, ktorzy jedynie w przypadkach
guza Kiittnera rozwijajacych si¢ de novo, bez ka-
micy $linowej, stwierdzili w obrazie histologicz-
nym obecno$¢ naciekow z plazmocytow 1gG4+
charakterystycznych dla choroby IgG4-zalezne;j.
Dlatego tez wydaje si¢ uzasadnione przyporzad-
kowanie guza Kiittnera do choroby [gG4-zaleznej
w przeciwienstwie do przewleklego zapalenia §li-
nianki podzuchwowej rozwijajacego si¢ na podto-
zu kamicy §linowe;j.

Podobny obraz histologiczny do guza Kiittnera
obserwowany jest w chorobie Mikulicza.33
W 1888 roku Jan Mikulicz-Radecki3* opisat
przypadek obustronnego, bezbolesnego, syme-
trycznego obrzeku gruczotow tzowych, §linianek
przyusznych i podzuchwowych, a pojecie choro-
by Mikulicza zostalo wprowadzone do nazew-
nictwa medycznego w 1927 roku przez Schaffera
i Jacobsena’>. Przez blisko pét wieku chorobe
Mikulicza uznawano za podtyp zespotu Sjogrena.
Roéznice w chorobie Mikulicza oraz zespole
Sjogrena przedstawiono w tabeli 1.9-10
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enlarged lymph nodes are painless, with a diameter
of 1-3 cm, and they are detected by imaging in
patients with confirmed IgG4-RD.!2 Sometimes
lymphadenopathy is the first symptom of IgG4-
RD; however, proper diagnosis based on lymph
node biopsy is difficult due to a lower degree
of fibrosis in lymph nodes than in other organs
affected by this disease.? In the case of generalized
lymphadenopathy in the differential diagnosis we
should consider lymphoma, sarcoidosis, multifocal
Castleman disease and cancer metastases. !+43

Thyroid gland

Nowadays, Riedel’s thyroiditis and some cases
previously classified as Hashimoto’s disease have
been linked to IgG4-related thyroiditis.27-20:44
This disease is characterised by the presence of
lymphoplasmatic infiltration, IgG4+ plasma cell
infiltration, fibrosis, as well as increased serum
level of IgG4, often accompanied by the presence
of antithyroglobulin antibodies.** Patients with this
type of disorder are characterised by subclinical
hypothyroidism, rapid progression and diffuse
hypoechogenic picture of the thyroid in ultrasound
examination.*> The disease is more common in
women, in the fourth and fifth decade of life.20

Other sites in the head and neck region

IgG4-RD may be observed in the upper
respiratory tract, especially in the nose and paranasal
sinuses, but also in the oral cavity, pharynx, larynx
and Waldeyer ring. In the course of this disease,
diffuse inflammatory and proliferative changes are
observed, which lead to obliteration of the upper
respiratory tract.!2-20 In addition, some reports
describe bone destruction of the maxillary sinus,
the middle ear and other facial bones.#6-30

IgG4-RD of the skin is very rare. In 80% of
cases it is complicated by the involvement of other
organs by the disease. The most common changes
are localised in the head and neck region in the
form of erythematous, itchy lumps or nodules
under the skin around the cheek and retroauricular
region.”! Some reports describe the occurrence of
lesions on the trunk and extremities.2-!

IgG4-RD of the central nervous system occurs
very rarely, and the most common site is the

Agaiwsp. opisali przypadek wspotwystepowa-
nia guza Warthina i choroby IgG4-zaleznej, jak
rowniez podwyzszony poziom miana IgG4 w su-
rowicy krwi i obecnos¢ naciekow z plazmocytow
IgG4+ w grupie chorych z guzem Warthina.36-37
Zgodnie z ich teorig w etiopatogenezie kompo-
nenty zapalnej w obrazie mikroskopowym guza
Warthina bierze udziat reakcja immunologiczna,
co moze wyjasnia¢ czesto jego obustronne lub
wieloogniskowe wystepowanie w $liniance przy-
usznej.3637

Oczodot

Gruczoty tzowe oraz tkanki okotogatkowe sg
czesto zajete w chorobie 1gG4- zaleznej, a obja-
wy okulistyczne moga stanowi¢ pierwsza mani-
festacje tego schorzenia. W obrazie klinicznym
wystepuje niebolesny obrzgk powiek, niekiedy
z towarzyszaca diplopia oraz wytrzeszczem jed-
no lub obustronnym. !-2-20 Wytrzeszcz gatki oczne;j
moze wynika¢ z powigkszenia gruczotoéw tzowych
lub z powodu guza rzekomego w zakresie migsni
gatkoruchowych i tkanek oczodotu.2 W przebie-
gu choroby 1gG4-zaleznej najczgsciej nie docho-
dzi do znaczgcego ostabienia ostrosci wzroku.!-20
Ponadto do rzadszych objawow okulistycznych
zalicza si¢ zapalenie twardowki, obliteracj¢ prze-
wodu nosowo-tzowego oraz kompresje nerwow
obwodowych w obrebie oczodotu, gldwnie ner-
wu podoczodotowego.38-4!1 W diagnostyce roz-
nicowej nalezy uwzgledni¢ nowotwoér gruczotu
Izowego lub oczodotu, chioniaka oczodotu oraz
orbitopati¢ tarczycowa.

Wezly chlonne

Limfadenopatia czgsto wystgpuje w chorobie
IgG4-zaleznej w postaci uogolnionej lub zlokali-
zowanej w poblizu zajetego narzadu.*? Najczesciej
powigkszone wezly chtonne sg niebolesne, wiel-
kosci 1-3 cm i sg wykrywane w badaniach ob-
razowych u pacjentéw z potwierdzong chorobg
IgG4-zalezng.!»2 Niekiedy limfadenopatia stanowi
pierwszy objaw choroby 1gG4-zaleznej, lecz pra-
widlowe rozpoznanie jest utrudnione na podstawie
biopsji wezta chtonnego ze wzgledu na obserwo-
wany mniejszy stopien zwtdknienia w tkankach
wezta chlonnego niz innych narzadach objetych
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pituitary gland. I[gG4-RD of the pituitary gland can
lead to hypopituitarism and diabetes insipidus.'>

Treatment

Glucocorticoids play the most important role
in the treatment of IgG4-RD, which are the
standard treatment in most patients. However, no
randomised studies have been done to establish
the therapeutic guidelines. Most of the studies
are based on a retrospective analysis of patients
treated with prednisolone.2®32 In the course
of glucocorticoids treatment, a reduction of
serum level of IgG4 and resolution of clinical
and radiological symptoms are observed. In
most cases, the clinical response to treatment is
quick but it depends on the advancement of the
disease and degree of organ fibrosis.!2:20 The
therapeutic effectiveness is assessed by serum
level of IgG4 (after two weeks of treatment) and
radiological evaluation in PET/CT.2%> Quick
response to glucocorticoids treatment can also be
an additional diagnostic criterion of IgG4-RD in
cases when histopathological examination cannot
be performed. Moreover, improvement of saliva
secretion by the salivary glands after treatment
with glucocorticoids may indicate I1gG4-RD
instead of Sjogren’s syndrome.?

Recurrence after treatment or poor response
to glucocorticoids can also be treated by
immunosuppressive therapy with rituximab,
azathioprine, mycophenolate mofetil, and
methotrexate. !-2:6-33

Condlusions

[gG4-RD is a relatively new multi-organ
immune-mediated condition, which often remains
unrecognised, or is diagnosed at an advanced
stage due to insufficient awareness in the medical
community. [gG4-RD combines many pathologies
of uncertain aetiology into one syndrome. A new
approach to the diagnosis and treatment of this
disease sometimes could spare the patient a surgical
treatment. Early diagnosis and treatment of IgG4-
RD help to avoid serious damage of organs in
the course of their massive fibrosis. Evaluation
of IgG4 serum level would be a useful tool in
the screening of this disorder. Unfortunately, this

procesem chorobowym.? W przypadku uogélnio-
nej limfadenopatii w diagnostyce réznicowej nale-
zy uwzgledni¢ chtoniaka, sarkoidoze, wieloogni-
skowg chorobg Castelmana oraz rozsiew nowo-
tworu zto§liwego.!:43

Tarczyca

Obecnie zapalenie tarczycy Riedla oraz czgs$¢
przypadkow zaliczanych wcze$niej do choro-
by Hashimoto klasyfikowane jest jako IgG4-
zalezne zapalnie tarczycy (IgG4-related thyroidi-
tis).27-2044 Schorzenie to cechuje si¢ obecno$cig
naciekow limfocytarno-plazmocytarnych, nacie-
kéw z plazmocytow I[gG4+, widknieniem oraz
podwyzszonym mianem IgG4 w surowicy, czesto
z towarzyszacg obecnoscia przeciwcial antytyre-
oglobulinowych.** Chorych z tego typu schorze-
niem wyr6znia subkliniczna niedoczynnos$¢ tar-
czycy, szybka progresja oraz rozlany, hypoecho-
geniczy obraz tarczycy w badaniu ultrasonogra-
ficznym.*> Choroba dotyczy cze$ciej kobiet w IV
iV dekadzie zycia.20

Pozostale umiejscowienia w rejonie glowy
i sgyi

Choroba IgG4-zalezna moze wystgpowac
w zakresie gornych drog oddechowych, gtownie
w obrebie nosa i zatok przynosowych, lecz takze
w jamie ustnej, gardle, czesci krtaniowej gardta,
pierscieniu Waldeyera oraz krtani. W przebiegu
schorzenia powstajg rozlane zmiany zapalno-roz-
rostowe prowadzace do obliteracji goérnych drog
oddechowych.!:2:20 Ponadto opisywano zmiany
powodujace destrukcje tkanki kostnej w obrebie
zatoki szczgkowej, ucha srodkowego oraz kosci
twarzy.46-50

W zakresie skory choroba IgG4-zalezna wyste-
puje rzadko. W 80% przypadkow jest powiktana
zajeciem innych narzadow przez proces chorobo-
wy. Najczesciej zmiany lokalizujg si¢ w regionie
glowy i szyi w postaci rumieniowatych, swedza-
cych grudek lub podskornych guzkow w okolicy
zausznej oraz policzkowej.’! Ponadto opisywano
wystepowanie zmian skornych w obrebie tutowia
oraz konczyn.2>!

Choroba IgG4-zalezna centralnego systemu
nerwowego wystepuje bardzo rzadko, a najczest-
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examination is hardly available and expensive.
IgG4-RD should be included into the differential
diagnosis of head and neck disorders, especially
after neoplasms are excluded. Further studies on
the aetiopathogenesis and pathomechanism of
IgG4-RD are due to provide new insight into the
immune system processes in humans.

sza opisywana lokalizacja jest przysadka mézgo-
wa. W przebiegu schorzenia moze doj$¢ do nie-
doczynnosci przysadki mézgowej oraz moczowki
proste;j.!-2

Leczenie

W terapii choroby IgG4-zaleznej kluczowa rolg
odgrywaja glikokortykosterydy (GKS), ktore sta-
nowig standard w leczeniu u wigkszosci pacjen-
tow. Jednakze, jak do tej pory nie przeprowa-
dzono randomizowanych badan, ktore pozwoli-
lyby na ustalenie wytycznych terapeutycznych.
Wiekszo§¢ badan opiera si¢ na retrospektywnej
analizie chorych leczonych prednizolonem.26-52
W przebiegu leczenia GKS dochodzi do zmniej-
szenia miana [gG4 w surowicy krwi oraz usta-
pienia objawow klinicznych i radiologicznych.
Najczesciej odpowiedz kliniczna na leczenie GKS
jest szybka i jest uzalezniona od czasu trwania
choroby oraz stopnia zwtdknienia danego narza-
du.!2-20 W ocenie skuteczno$ci leczenia zastoso-
wanie ma estymacja miana [gG4 w surowicy krwi
(po dwoch tygodniach leczenia GKS) oraz ocena
radiologiczna w PET/TK.2:25 Szybka odpowiedz
na leczenie GKS takze moze stanowi¢ dodatkowe
kryterium diagnostyczne choroby IgG4-zalezne;j
w przypadkach braku mozliwosci wykonania ba-
dania histopatologicznego. Ponadto u chorych
z zajeciem gruczotow $linowych poprawa sekre-
cji $liny po leczeniu GKS pozwala réznicowac
chorobe IgG4-zalezng od zespotu Sjogrena.?

U chorych z nawrotem choroby po zastosowa-
nym leczeniu lub staba odpowiedzig na leczenie
GKS stosowane jest rowniez leczenie immuno-
supresyjne z uzyciem rytuksymabu, azatiopryny,
mykofenolanu mofetylu oraz metotreksatu.!-2:6-3

Podsumowanie

Choroba IgG4-zalezna stanowi stosunkowo
nowa jednostke chorobowa o podtozu immunolo-
gicznym, ktora ze wzgledu na matg wiedzg¢ na te-
mat tego schorzenia niskg czujno$¢ w srodowisku
medycznym czgsto pozostaje nierozpoznana lub
jest rozpoznawana w zaawansowanym stadium.
Schorzenie to taczy ze sobg rozne jednostki cho-
robowe o niejasne;j etiologii w jeden zespot. Nowe
podejscie do diagnostyki oraz leczenia tego scho-
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rzenia moze zaoszczedzi¢ pacjentowi okalecza-
jacego zabiegu chirurgicznego. Wczesne rozpo-
znanie 1 leczenie choroby 1gG4 zaleznej pozwala
na uniknigcie powaznego uszkodzenia narzadoéw
w przebiegu nadmiernego ich wtoknienia. W dia-
gnostyce przesiewowej przydatna bylaby ocena
miana [gG4 w surowicy krwi pacjenta. Badanie
to niestety jest mato dostepne oraz kosztowne.
Nalezy rowniez pamigta¢ o uwzglednieniu cho-
roby IgG4 zaleznej w diagnostyce roznicowej
schorzen narzadow glowy i szyi, przede wszyst-
kim wykluczajac nowotwor ztosliwy u chorego.
W przysztosci dalsze badania dotyczace etiopato-
genezy oraz patomechanizmu choroby 1gG4 za-
leznej z pewnos$cia dadzg nowe spojrzenie na pro-
cesy zachodzace w uktadzie immunologicznym
u cztowieka.
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