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Souhrn

Uvod: Lymfomatoidni granulomatéza (LyG) je vzacné angiocentrické a angiodestruktivni multisystémové B-lym-
foproliferativni onemocnéni, které bylo poprvé popsano v roce 1972 (A. A. Liebow). Tehdy onemocnéni predsta-
vovalo ,Sedou zénu” mezi vaskulitidou a lymfoproliferaci. V soucasnosti se dle klasifikace Svétové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organization - WHO) fadi mezi primérni B lymfoproliferace asociované s virovou infekci
Epsteina-Barrové (EB) a je ¢asto provazené imunodeficitnim stavem. Epidemiologie, klinicky pribéh a lé¢ba: Toto
raritni onemocnéni s nezndmou prevalenci se ¢astéji objevuje u muzi mezi 50.-60. rokem zivota; ¢astéji v zapad-
nich zemich nez v Asii. Predilekéné byvaji postizeny plice a onemocnéni se Sifi pfevazné extranodélné. Slezina
a uzliny byvaji postizeny az v pokrocilém stadiu choroby. Klinické projevy jsou ¢asto nespecifické. Plicni postizeni
se mUze projevit dusnosti, kaslem, hemoptyzou, sviravym pocitem na hrudi s moznosti pfitomnosti B-symptom(
(febrilie, no¢ni poceni, Ubytek vahy). Radiograficky obraz plicni LyG je velice rozli¢ny, ale pokud se jedna o mnoho-
cetné bilateraIni nodularni léze s bazélni predominanci v perilymfatické distribuci, méli bychom na toto onemoc-
néni, i pres jeho vzacny vyskyt, myslet. K potvrzeni diagndézy je nutné histologické vysetieni postizené tkané (nej-
castéji plic), predevsim pomoci torakoskopie. Tento diagnosticky vykon je indikovan nejcastéji pfi neregredujicim
nich zanétl (tuberkuléza, sarkoidéza atp). Prognéza je variabilni — od spontédnni remise k progresivni chorobég, ¢as-
t&ji s agresivnim chovanim. Median preziti dosahuje 14 mésict od stanoveni diagnézy a mortalita predstavuje 60 %
v 1. roce, a to navzdory terapii. V zavislosti na histologickém ,grade” onemocnéni se voli |é¢ebna strategie, ktera
dosud neni standardizovana. Lécebné se uplatiiuje interferon q, rituximab, glukokortikoidy, cyklofosfamid a kom-
binovana imunochemoterapie. Onemocnéni muze vést k plicnimu selhani, k fatalnimu postizeni centralniho nervo-
vého systému (CNS) nebo se mUze rozvinout progresivni EBV pozitivni lymfoproliferace. Zavér: Zdokonaleni v po-
rozuméni biologickému chovani, zvlasté v urceni presné role EBV infekce v patogenezi LyG, slibuje optimalizaci
|écebné strategie u tohoto onemocnéni. Pro neuspokojivou prognézu onemocnéni je nutné hledat stale nové 1é-
Cebné pristupy. Nadéjné se jevi uplatnéni adoptivni imunoterapie v praxi.

Kli¢cova slova: epidemiologie — Epsteintv-Barrové virus — lymfomatoidni granulomatéza

Lymphomatoid granulomatosis - the past and present

Summary

Background: Lymphomatoid granulomatosis (LyG) is a rare multisystemic angiocentric and angiodestructive
B lymphoproliferative disease that was first described by Liebow in 1972. Disease was then in the “gray zone” be-
tween vasculitis and lymphoproliferative disease. LyG is currently categorized as a primary B lymphoproliferative
disease associated with Epstein-Barr (EB) virus according to the World Health Organization (WHO) classification of
tumours. Epidemiology, clinical course and treatment: Lymphomatoid granulomatosis is a rare disease with un-
known prevalence. It occurs more often in males (male : female ratio 2 : 1) between the 5% to 6" decade of life and
is more frequent in Europe than in Asia. Lungs are typically the predominantly affected organ; the disease spreads
predominantly by extralymphatic manner. Spleen and lymph nodes are affected at an advanced stage. The clin-
ical features are often nonspecific. Dyspnea, cough, hemoptysis, chest pain are the most common features with/
without B symptoms (fever, night sweats, weight loss) in the pulmonary involvement. The radiographic finding of
the lung is very diverse, but when there are multiple bilateral nodular lesions with basal predominance in perilym-
phatic distribution, we should think of this disease, although LyG rarely occurs. The histopathologic examination of
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affected tissue (most commonly the lung) is necessary to confirm the diagnosis. The thoracoscopy is used mainly.
When the pulmonary findings are without any response to antibiotics, the autoimmune cause and other granulo-
matous inflammations (tuberculosis, sarcoidosis, etc.) are excluded, this diagnostic performance is indicated. Prog-
nosis is variable - from spontaneous remission to progressive disease, often with aggressive behavior. Median sur-
vival is 14 months from diagnosis and mortality rate is 60% in the first year — despite the treatment. Treatment
strategy is chosen depending on the histological grade. The therapy is not yet standardized. Interferon q, ritux-
imab, glucocorticoids, cyclophosphamide and combined immunochemotherapy have been used for the treat-
ment. The disease may lead to pulmonary failure, fatal CNS (central nervous system) involvement and sometimes
develops into progressive EB virus positive lymphoproliferative disorder. Conclusion: Improvements in under-
standing of the biology of LyG, especially in determining the precise role of EB virus infection in its pathogenesis
may lead to optimization of treatment strategies for this disease. Novel treatment modalities are urgently needed

due to unfavourable prognosis. Adoptive immunotherapy appeals to be a promising approach.

Key words: epidemiology - Epstein-Barr virus — lymphomatoid granulomatosis

Uvod - od minulosti k sou¢asnosti

Lymfomatoidni granulomatéza (LyG) je vzécné angiocen-
trické a angiodestruktivni multisystémové B-lymfopro-
liferativni onemocnéni asociované s virovou infekci Ep-
steina-Barrové (EB) postihujici nej¢astgji plice [1]. Radi
se mezi primarni plicni lymfoproliferace, které predsta-
vuji 0,5 % viech primarnich plicnich tumor( [2]. Poprvé
bylo onemocnéni popsano v roce 1972 A. A. Liebowem
et al jako tridda polymorfnich lymfoidnich infiltratd, an-
giitidy a granulomatdzy [3]. V praci Liebowa et al, ktera
zahrnovala 40 pacientd, je pravdépodobné, ze nékteré
pfipady diagnosticky nesplrovaly soucasna histopato-
logicka kritéria LyG. Onemocnéni se fadilo mezi benigni
choroby. Otdzkou tehdy bylo, zda je LyG zanétlivé one-
mocnéni typu vaskulitidy podobné napf. Wegenerové
granulomatéze, nebo zda se jednd o lymfoproliferaci
[3-5]. LyG se od charakteristického pribéhu lymfomu
lisila castou absenci lymfadenopatie, splenomegalie
a naopak pfitomnosti vaskulitidy [3]. Katzensteinova et
al priblizili ve své praci pfibuznost LyG s lymfoproliferaci
prostfednictvim prezentace 12 % pfipadd transformaci
do nehodgkinského lymfomu (NHL) a pfitomnosti uzli-
nového postizeni [4]. V minulosti viibec byvalo chapani
LyG nejednotné a pii pohledu do literatury zjistime, ze
co autor, to vétsinou jind definice onemocnéni. Dokud
nebyla dana jasna diagnostickd imunohistologicka krité-
ria s podpurnymi klinickymi daty, obraz LyG byl v minu-
losti klasifikovan jako vaskulitida, nékteré podjednotky
B- ¢ T-NHL nebo jako posttransplantacni lymfoprolife-
race (post-transplant lymphoproliferative disease — PTLD)
[6-9]. Prevazujici zastoupeni T-lymfocytd na pozadi his-
tologického obrazu ¢asto vedlo k domnénce, Ze se jedna
o T-lymfom [8]. Postupem ¢asu byla LyG zafazena k B-lym-
foproliferativnim staviim proto, ze ackoliv je v imunohis-
tologickém obraze nalézdna prevaha T-lymfocytd, tak
maligni populaci tvofi monoklonalni B-lymfocyty [10,11].
Od roku 2001 je LyG soucasti WHO klasifikace jako B lym-
foproliferativni onemocnéni. V této minulé klasifikaci
bylo onemocnéni (spolecné s polymorfnim PTLD) uve-
deno v podkapitole ,B lymfoproliferativni onemocnéni
nejistého maligniho potencialu” [12]. Toto bylo ve WHO
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klasifikaci hematopoetickych a lymfatickych organad
z roku 2008 zrudeno, takze se v soucasné dobé fadi mezi
B nehodgkinské lymfomy, ale stale nikoliv jako lymfom,
nybrz pouze jako lymfoproliferativni onemocnéni - tomu
odpovida i kéd lomeny jednickou (M-9766/1) [1].

Vnimani tohoto onemocnéni je vsak stile nejed-
notné a v soucasnosti se objevuji nazory, ze dojde k roz-
padu této jednotky a jako LyG bude nadale vnimano
onemocnéni grade 3 (dle soucasné klasifikace). U LyG
grade 1 a 2 je pfedpoklad, Ze se vzhledem k morfolo-
gickému nélezu a odliSnému klinickému chovéni jedna
spiSe o zanétlivda onemocnéni, podobné jako pfipady
nemoci spojené s imunoglobuliny IgG4, Castlemanovy
choroby ¢i jinych obdobnych chorob.

Etiopatogeneze LyG

Ackoliv Liebow et al ve své plvodni praci zvazovali vi-
rovou patogenezi LyG, teprve v roce 1990 Katzen-
steinovd, Peiper et al identifikovali EB virovy (EBV)
genom ve velkych B-bunkach [13]. Nasledné Guinee et
al vroce 1994 a Myers et al v roce 1995 prokazali pfitom-
nost EBV RNA ve velkych B-burikdch pomoci metody
in situ hybridizace. Tento vysledek potvrdily nasledné
studie, a tak byla zjisténa vyznamna role EBV infekce ve
vzniku tohoto onemocnéni [10,11,13,14].

Epsteindv-Barrové virus

EBV byl poprvé popsan Epsteinem a Barrovou v roce
1964 v histologickém materidlu Burkittova lymfomu
[15]. Jednd se o herpeticky DNA virus vyskytujici se ve
2 typech: 1 a 2. Klinicky priibéh je u obou typl shodny,
liSi se pouze geny pro nukleédrni proteiny. Az 90 % do-
spélé populace je béhem Zivota infikovano EBV, ktery in-
fikuje predevsim B-lymfocyty. Primoinfekce probihd bud’
inaparentné, nespecifickym hore¢natym onemocnénim,
nebo se projevuje onemocnénim - infekéni mononu-
kledzou. Organizmus se brani proti viru nespecifickymi
mechanizmy, napt. NK buriky (natural killer), fagocytoza,
interferony, komplementovy systém, a specifickymi
obrannymi mechanizmy (protildtkovéd imunita IgG
a IgM s neutralizaci viru protildtkami proti povrchovym
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antigendm viru, vznik imunokomplexd, opsonizace)
s cilem destrukce virG a lyzy infikovanych bunék [16].
Virus je schopen perzistovat v organizmu ¢lovéka a vy-
voldvat latentni infekci (latentni vylucovani viru slinami,
pfitomnost antigenu viru v postizenych burnkdach) s moz-
nosti symptomatické ¢ asymptomatické reakce [16].
V dobé latence dochazi k expresi nékterych nestruktu-
ralnich virem kédovanych antigend. Existuje 6 EB nukle-
arnich antigent (EB-nuclear antigen — EBNA) - 1, 2, 3a,
3b, 3¢, LP a 3 latentni membranové proteiny (LMP) - 1,
2a a 2b. K tomu jsou jesté v jadru pfitomny netranslato-
vané fetézce RNA EBER - 1 a 2 (EB virus — encoded RNA)
[17-19]. T¥i rGzné typy latence (typ I, Il, Ill) EBV, liSici se
kombinaci exprimovanych znakd, jsou charakteristické
pro jednotlivé lymfoproliferace asociované s EBV [19].
Virus EpsteinGiv-Barrové ma fadu vlastnosti spole¢nych
s ostatnimi herpetickymi viry, ale odliSny je v tom, Ze ma
onkogenni potencidl uplatnujici se predevsim u imuno-
kompromitovanych nemocnych. Porucha buné¢né imu-
nity hostitele mlze vést k EBV indukované proliferaci
B bunék, a tak ke vzniku maligniho lymfoproliferativ-
niho stavu [16,20]. Epsteindv-Barrové virus mize vyvo-
lat celou fadu lymfoproliferaci s pfevahou B bunécnych
neoplazii v¢etné LyG [17-20]. EBV u LyG vykazuje latenci
typu Il (LMP - 1, 2, EBER) [20]. Prehled lymfoproliferaci
asociovanych s EBV uvadi tab. 1 [20].

Lymfomatoidni granulomatéza a porucha
imunity

Pfi vzniku LyG se uplatriuje nepfimérend reakce na vi-
rovou infekci EB v dlsledku snizené imunitni kontroly

Tab. 1. Lymfoproliferace asociované s EBV infekci

T-lymfocyty (deficit CD4 pozitivnich pomocnych lym-
focytll, CD8 pozitivnich cytotoxickych lymfocytd) [21]
a podoba se vzniku lymfoproliferativnich chorob spo-
jenych s poruchami imunity (napt. PTLD) [22,23]. Pre-
disponujicim faktorem vzniku LyG je tedy ptitomnost
primarniho ¢i sekundarniho imunodeficitniho stavu
[1,3,4,24,25].

Tab. 2 ukazuje nejcastéjsi primarni imunodeficitni
stavy se zvySenym rizikem vzniku lymfoproliferace
a sekundarni poruchy imunity [25,26]. Nemocni pfi dia-
gnoze LyG nemusi trpét zadnou klinicky manifestni po-
ruchou imunity, ale ¢asto u nich byva ptitomna imu-
nitni deregulace na EBV. | kdyz etiologie procesu nenfi
detailné prozkoumana, zda se, ze by LyG mohla vznikat
pfi globdinim deficitu CD8 pozitivnich cytotoxickych
lymfocytl s pfidruzenymi imunitnimi poruchami [26].

Epidemiologie

LyG je vzacné onemocnéni bez znamé prevalence. Cas-
t&ji se vyskytuje v zapadnich zemich nez v Asii. Obje-
vuje se vice u muzl nez u zen (2 : 1) mezi 50.-60. rokem
zivota [1]. Byly popsény ale i pfipady s vyskytem nemoci
u déti mladsich 4 let [21,27,28].

Klinicka manifestace

Priznaky, pro které nemocny vyhleda lékare, jsou
casto nespecifické a odvijeji se od tize orgdnového
postizeni, které je celkem variabilni. Predominantné
jsou postizeny plice (Casto bilaterdlné) [4]. Onemoc-
néni se Siti vétsinou extranodalné - nejcastéji do CNS,
ledvin, klize a jater [3,4,8]. Postizeni CNS se objevuje az

typ lymfoproliferace

Burkitttv lymfom

Hodgkintv lymfom

EBV pozitivni DLBCL starsiho véku
DLBCL spojeny s chronickym zanétem
primarni exsudativni lymfom
plazmablasticky lymfom
plazmablasticky lymfom (HIV)

PCNSL (HIV)

PTLD

extranodalni NK/T buné¢ny lymfom, nazalni typ
angioimunoblasticky T lymfom

lymfomatoidni granulomatéza

podtyp asociace s EBV (%)
endemicky 100 %
sporadicky 20-30%
asociovany s HIV 25-35%
klasicky 40 %
asociovany s HIV 80 %
100 %
70 %
>80 %
70 %
100 %
100%
B bunécna >90 %
Tbunécna >70%
100 %
>90 %
100 %

DLBCL - diffuse large B-cell lymphoma/difuzni velkobunécny B lymfom EBV - virus Epsteina-Barrové HIV — human immunodeficiency virus PCNSL -
primary CNS lymphoma/primarni lymfom CNS PTLD - posttransplant lymphoproliferative disease/posttransplantacni lymfoproliferace
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cave

Tab. 2. Prehled nejéastéjsich primarnich a sekundarnich imunodeficiti asociovanych s lymfoproliferaci [25]

primarni imunodeficience sekundarni imunodeficience

CcvID
(rekurentni bakteridlni infekce, AID, LPD, granulomatézni choroby, zvysené riziko
malignity, ve 20-40 letech)

imunosupresivni léky (metotrexat atd.)

SCID-X-vazany a porucha ADA
(bez 1é¢by do 1 roku umrti, PJP, Ustni kandiddzy, usni infekce, chronicky prajem)

HIV infekce

ataxia telangiectasia
(cerebelarni ataxie, chromozomalni nestabilita, aplazie tymu, kozni a o¢ni tele-
angiektazie, rekurentni sinobronchialni infekce, radiosenzitivita, riziko LPD a ji-

tumory (leukemie, lymfomy, mnohocetny myelom)

nych tumord)

syndrom hyperigM
(pancytopenie, GIT onemocnéni, PJP infekce, prajmy, riziko AID)

autoimunitni lymfoproliferativni syndrom
(v détstvi cytopenie, AID, lymfadenopatie, splenomegalie)

X-véazany Wiscottlv-Aldrichv syndrom

(trombocytopenie, ekzémy, AID, IgA nefropatie, bakteridlni, virové infekce)

X-vazany lymfoproliferativni syndrom
(klinické a laboratorni abnormality spusténé EBV infekci)

malnutrice, Al onemocnéni

chemoterapie a radioterapie

imunosuprese po transplantaci

aplasticka anémie

ADA - adenozindeaminaza AID/AI - autoimmune disease/autoimunitni choroby CVID - common variable immunodeficiency/bézna variabilni imuno-
deficience GIT - gastrointestinalni trakt Ig - imunoglobulin - LPD - lymphoproliferative disease/lymfoproliferativni choroby PJP — pneumonie zp(iso-
bena mikroorganizmem Pneumocystis jirovecii SCID - severe combined immunodeficiency/tézka kombinovana imunodeficience

u 1/3 nemocnych a je spojeno s nepfiznivou prognoé-
zou [3,4]. Literarné byly popsany pfipady s postizenim
orbit, varlat ¢i oci [29-31]. Extranodalni postizeni mGze
byt pouze izolované na jeden orgén [29,31]. Pfitomnost
lymfadenopatie se splenomegalii byva neobvykla, nic-
méné byla popséna. Casté&ji se objevuje az v pokro¢ilém
stadiu onemocnéni nebo se jiz jedna o velkobunéc¢ny
lymfom ¢i transformaci do difuzniho velkobuné¢ného
B-lymfomu (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL)
asociovaného s EBV infekci [3,4].

Projevy organového postizeni

Plicni postizeni se mlize projevovat kaslem, dusnosti,
hemoptyzou, sviravym pocitem na hrudi [3,4,32]. Kozni
postizeni se objevuje pfedevsim na koncetinach, pro-
jevuje se heterogenné v podobé koznich a podkoz-
nich nodulli podobného vzhledu jako v plicich, ma-
kulopapuldrnich erupci, erytému. Podkozni noduly

Tab. 3. Prevalence organového postizeni u LyG [3,4]

organ % postizeni v dobé diagnézy
plice 90

ledviny 50-60

kize 25-50

centralni nervovy systém 25-50

periferni nervovy systém 15-20

jatra 10

slezina 10

lymfatické uzliny neznamo - autopsie

kostni dien neznamo - autopsie
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a makulopapuldrni erupce se objevuji u 40-45 % pa-
cientll [33]. Indurované kozni plaky a léze s rlznym
stupném ulcerace jsou spise vzacnosti. CNS postizeni
muze zpUsobit mentalni zmény, ataxii, diplopii, vertigo,
parézy, zachvaty a objevuje se asi v 30 % pfipadu. Dis-
talni senzorické neuropatie, mononeuritidy, byvaji
u postizeni perifernich nervi (do 10 % pfipadt) [34]. Po-
stizeni jater se projevuje klinicky velmi vzacné, hepato-
megalie je pfitomna asi jen u 12 % nemocnych a pred-
stavuje horsi prognézu [4]. Vzacné se LyG m(ize projevit
i fatalni hemoptyzou (jako projev kavitaci) nebo plic-
nim selhdnim. Ojedinéle mUize probihat naopak zcela
asymptomaticky [4,36]. Prevalenci organového posti-
Zeni ukazuje tab. 3.

Fyzikalni nalez

Na plicich je vétsinou normalni nebo lehce patologicky
nalez navzdory velkému plicnimu postizeni. V praci
Liebowa et al méla pouze méné nez polovina pacient(
s plicnim postizenim patologicky fyzikalni nalez [3]. Fy-
zikdlni vysetfeni mize castéji odhalit kozni ¢i neurolo-
gické postizeni.

Celkové pfiznaky

B-priznaky (febrilie, no¢ni poceni a ubytek hmot-
nosti az o 10 % za 6 mésicl) byvaji vétsinou pfitomny
[3,14,30,37]. Nékdy anamnesticky zjistujeme rekurentni
a perzistujici infekce na podkladé imunodeficitniho
stavu.

Laboratorni zmény

Charakteristické laboratorni ukazatele nejsou pritomny
[3,4]. Kvantita imunoglobulind je vétsinou v normé [4].
Rada pacientd ma dysfunkéni subpopulaci T-lymfoctyd
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(CD4 pozitivnich a CD8 pozitivnich T-lymfocytd) [14]. Se-
dimentace erytrocytd, hodnota laktatdehydrogenazy,
C-reaktivniho proteinu ¢i B,-mikroglobulinu mohou byt
v normé ¢i zvyseny. Testy na autoimunitu (revmatoidni
faktor, antinukledrni faktor) jsou obvykle negativni, vy-
sledky sérologie pro EBV nejsou spolehlivé, ale pozitivita
muze byt pfitomna.

Radiologické nalezy

Radiograficky obraz slouzi pfedevsim k monitoraci lé-
cebné odezvy. Stanoveni diagnézy na zakladé zobrazo-
vacich metod neni mozné vzhledem k rozli¢cnému a ne-
specifickému obrazu. Popisovany jsou mnohocetné (az

Obr. 1. RTG plic PA

zadopiedni snimek plic s ndlezem nespecifického infiltratu
parahilézné vpravo, diskrétni infiltraty v periferii dolniho plicniho pole
vpravo

Obr. 2. plic

high resolution CT plic s obrazem disperznich plicnich kondenzaci, az
plicnich nodult s predilekci do dolnich plicnich lalokd, perilymfaticka
distribuce zmén

v 75 %) bilateralni (v 60-80 %) noduldrni léze [4,32,38].
Vétsina téchto lézi je velikosti do 1 cm, jsou vsak popiso-
vany i nodularity velké 6-8 cm [32,39]. Vyjimecné se vy-
skytuje hilova a mediastinalni lymfadenopatie [32,36].

RTG vySetfeni

Prosty snimek plic zobrazuje nespecifické infiltrativni
zmény s predilekci do periferie dolnich plicnich poli s $i-
rokou diferencidlni diagnostikou (obr. 1). Vypocetni to-
mografie s vysokym prostorovym rozlisenim (HRCT -
high-resolution computerized tomography): nejc¢astéji
jsou popisovany nodularni léze s bazalni predominanci
v perilymfatické distribuci (obr. 2). Maximum jich je
v oblasti peribronchovaskuldrniho intersticia a interlo-
buldrnich sept. Noduly mohou rychle progredovat, ka-
vitovat ¢i spontanné mizet [2,4]. Typicky jsou tyto léze
dobfe ohranicené, jsou viak popsany pfipady s jasné
zietelnym ,halo sign” (denzity mlé¢ného skla) v okoli
vyskytujici se vzhledem k angioinvazi (obr. 3 a 4) [38].
V literature se viak objevuje i popis denzit mlé¢ného
skla uvnitf uzlu jako ,reverse halo sign” [2]. Noduly maji
zachovany air bronchogram a jasné zietelné tepny pro-
chazejici nodulem (obr. 5 a 6). Bronchy v nodulu mohou
byt ektatické. Pozitronova emisni tomografie s '*F

Obr. 3 a 4. HRCT plic

high resolution CT plic - noduly s nazna¢enym halo sign v okoli,
zachovanym air bronchogramem, prchavé infiltraty
Obr 3.

sl
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Obr. 5. a 6. HRCT plic

high resolution CT plic - noduly se zachovanym air bronchogramem
a jasné zachovanymi prochézejicimi cévnimi strukturami

Obr 5.
‘ 'H

~

Pﬂ“

deoxyglukézou (FDG-PET): literarni zkusenosti s FDG-
-PET vysetienim u LyG jsou malé, predstavuji odkazy na
jednotlivé kazuistiky s pfevazné pozitivnim zachytem
FDG v plicnich nodulech [40-43]. Problém predsta-
vuje nespecificita vysetieni. U low grade 1-2 LyG byly
popsany kazuistické pfipady jak se zvysenim zachytu
FDG [36,41,42], tak i bez zachytu [44]. Pfehled FDG-PET
nalezl na nékterych literdrné zpracovanych kazuistic-
kych sdélenich ukazuji ve své praci Arai et al [41].

Diagnostika

Diagnodza LyG se stanovuje histologicky odbérem bio-
psie z postizeného mista. Jelikoz je predominantné
postizena plice (asi v 90 % pripadu), jednad se vétsi-
nou o odbér vzorku z plicni tkdné. Nejcastéji pouziva-
nou metodou je videotorakoskopie s bioptickym od-
bérem a plicni transbronchidlni biopsie. Protoze se LyG
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nevyskytuje bronchocentricky, byva transbronchialni
biopsie ¢asto nevytézna. Pro piitomnost nekréz byva
nediagnosticky i odbér punkéni jehlou pod CT kontro-
lou. Druhotné je pak nezbytné pfistoupit k videotora-
koskopii. V praci Pisani et al byla oteviena plicni biopsie
diagnosticky Uspésna v 70 % ptipadd, transbronchidlni
plicni biopsie v 15 % a mimoplicni biopsie v 15 % pti-
padui [45].

Zakladni diagnéza LyG se provadi v korelaci morfolo-
gického nélezu, imunohistochemické typizace nadoro-
vych bunék a metod na prikaz EBV infekce.

Histologicka diagnosticka kritéria
[1,5,6,46-48] (obr. 7 a 8)

Nodularni polymorfni lymfoidni infiltraty tvorené
z malych lymfocytl, imunoblastd, histiocytl, plazma-
tickych bunék a rdzného poctu velkych atypickych
mononukledrnich bunék, B-lymfocytl s pozitivitou
CD20, CD79 a variabilni pozitivitou CD30 (pfi negati-
vité CD15 antigenu). Neutrofilni segmenty a eozinofily
jsou pfitomny jen ojedinéle, ve velkém pocetnim za-
stoupeni na pozadi histologického obrazu jsou reak-
tivni CD3 pozitivni, CD4 pozitivni a CD8 pozitivni T-lym-
focyty. Lymfoidni infiltrace je vdzéna na cévy, nejedna
se vsak o intravaskularni postizeni.

Transmuralni vaskulitida arterie nebo vény - infil-
trace lymfocyty (proces odlisny od klasické vaskulitidy),
preference postizeni intimy s naslednym zizenim cévy
avznikem nekrézy. Pozndmka: Jednim z mechanizmd je
infiltrace T-lymfocyty branici se proti EBV infekci. DalSim
mechanizmem je postizeni cévy chemokiny jako IP-10
a M-ig EBV s nasledkem destrukce cévni stény.

,Granulomatéza” - v lymfoidnich uzlech se vyskytuji
nekrézy. Nejedna se o klasické granulomy, LyG je kla-
sicky ,misnomer” na podkladé obdobného zobrazo-
vaciho nalezu LyG a klasickych granulomatéznich 1ézi
(vaskulitidy atp) v plicich. Typickou granulomatézni

Obr. 7. Sténa cévy s fibrinoidni nekrézou

Pleiomorfni infiltrace s patrnym angiocentrizmem a angiodestrukci.
Infiltrat je tvoreny disperznimi velkymi atypickymi burikami

a pozadim tvofenym necetnymi malymi lymfocyty, plazmatickymi
burikami a neutrofily
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Obr. 8. Pleomorfni infiltrace s patrnym

angiocentrizmem a angiodestrulkci

Infiltrét je tvofeny disperznimi velkymi atypickymi burikami
a pozadim tvofenym necetnymi malymi lymfocyty, plazmatickymi
burikami a neutrofily.
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reakci mozno ale vidét pfi postizeni kiize (v podkozi).
Pozndmka: Tomuto plvodné makroskopickému ozna-
¢eni — granulomatoza - odpovida v mikroskopii solidni
hnizdo epiteloidné transformovanych histiocytt s vari-
abilni pfimési drobnych lymfocyta. Tyto klasické granu-
lomy nachézime napf. u tuberkulézy nebo sarkoidézy.
U velké skupiny onemocnéni viak kompaktnost a ohra-
ni¢enost granulomdm chybi a jednd se spise o nekohe-
zivni shluky vicejadernych bunék, které se rozptyluji na
zanétlivém pozadi. K terminologickym zvlastnostem
dodejme, ze existuji onemocnéni, kterd si z granulomu
ponechdvaji kompaktnost a ohranicenost, ale postra-
daji jeho patogeneticky zaklad.

Stanoveni grade lymfomatoidni
granulomatozy

Obraz LyG obsahuje rlizny pocet velkych B bunék s pri-
kazem EBV, které casto vykazuji ¢etné atypie [1]. Vyse
grade se posuzuje v zdvislosti na poctu pritomnych
EBV pozitivnich bunék a nekréz s odlisenim 3 prognos-
ticky vyznamnych skupin [1,5,7,46]. U grade 1 se na-
chézi polymorfni bunécny infiltrat v podstaté bez atypii,
s malym podilem imunoblastd a ndpadnym zanétlivym
pozadim, obvykle bez nekréz. Nalez EBV pozitivnich
bunék muze chybét [14]. Pro grade 2 je obvykla vétsi
atypie lymfocytd a imunoblastl a mirnd mitoticka akti-
vita a pro grade 3 vyrazna bunécna atypie, monomor-
fni velké bunky i bunky silné atypické, vicejaderné az

Tab. 4. Stanoveni grade lymfomatoidni

granulomatozy

grade pocet B bunék v 1 zorném poli s pozitivitou EBV
1 0-5
2 6-20
3 extrémni pocet, vétsinou > 50

podobné RS (Reed-Sternberg) burikdm; obraz jiz odpo-
vida velkobuné¢nému lymfomu, je pfitomna mald a ob-
vykle pouze periferni zanétliva infiltrace, ndpadné nek-
rézy a velmi cetné EBV pozitivni buriky (tab. 4). Je velmi
dulezité rozlisit grade 3 od grade 1 a 2 [4,5]. Grade one-
mocnéni se miZze ménit v ¢ase a biopsie z odlisnych loka-
lizaci nemusi jevit ve stejny ¢as shodny grade [14].

Prdkaz viru Epsteina-Barrové

Pro diagnostiku se pouzivd metoda pfimého pru-
kazu viru v postizené tkani. Pouhé vysetfeni virové
DNA pomoci polymerazové retézové reakce PCR (po-
lymerase chain reaction) v bioptickém materidlu nenf
schopno odlisit pfirozené infiltrovanou tkan EBV - po-
zitivnimi latentné infikovanymi B-lymfocyty - od pa-
tologické proliferace téchto bunék. Proto je pro tyto
ucely vhodny prikaz EBV infekce pfimo ve tkanovych
fezech (pfi mikroskopickém vysetieni je mozné identi-
fikovat, zda jsou infikované pravé atypické burky pato-
logického infiltratu). Pro imunohistochemicky priikaz
EBV je v histologii k dispozici protilatka proti latentnimu
membranovému proteinu 1 (LMP1). Za nejspolehlivéjsi
je vSak povazovana detekce EBV ve tkdnich metodou
in situ hybridizace se znacenou fluorescen¢ni sondou
EBER1/2 (Epstein-Barr virus-encoded RNA) [49]. Stano-
veni samotné klonality B-bunék v diagnostice LyG pfilis
nepomdUze. LyG grade 1 a 2 byvaji ¢asto polyklonalni,
LyG grade 3 a nékteré typy grade 2 monoklondlni —
s pfestavbou IgH genu pro tézky fetézec B-lymfocytu.
T bunécny receptor (TCR-T cell receptor) je nezménén
[501.

Pozndmka: Sérologické vysetieni EBV (priikaz hetero-
filnich a specifickych protilatek proti nékterym proteino-
vym antigentm EBV) se uplatriuje pfi zjistovani primo-
infekce, ale pfi diagnostice reaktivace EBV je jiz daleko
méné spolehlivé. Pfi reaktivaci infekce dosahuiji tyto pro-
tilatky jen nizkych hladin nebo se vibec netvofi. Pro dia-
gnostiku onemocnéni souvisejicich s viré6zou EB (napf.
tedy LyG) je sérologické vysetfeni nevhodné: toto one-
mocnéni vzdy souvisi s poruchou funkce imunitniho sys-
tému, tudiz i s poruchou tvorby protilatek). PCR Ize uzit
pfi prikazu deoxyribonukleové kyseliny (DNA) EBV z pe-
riferni krve, ale s variabilnim vysledkem [51].

Pokud jsou splnéna viechna diagnosticka imunohis-
tologicka kritéria, je stanoveni diagnézy LyG pomérné
jednoduché. V pfipadé nejasnosti a nesplnéni viech
diagnostickych podminek, stejné tak pfi nepfitomnosti
EBV pozitivity B-lymfocytl u grade 1, pomahaji v dia-
gnostice dalsi histologické rysy, ptidatna klinicka data,
radiograficky nélez a typ diseminace choroby. Pro dia-
gnozu je nezbytna pfitomnost nodularnich polymorf-
nich lymfoidnich infiltratd tvorenych z malych lymfo-
cytd, histiocytd, plazmatickych bunék a rizného poctu
CD20 pozitivnich velkych atypickych mononukleér-
nich bunék s ¢etnymi CD3 pozitivnimi T-lymfocyty na
pozadi, soucasné s infiltraty v cévni sténé. Podplrnym
nalezem jsou nekrézy celularnich infiltratd, pozitivita
EBER, mnohocetné postizeni plic s vedlejsim postizenim
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kéize a nervového systému. Stanoveni diagnézy byva
obvykle protrahované, nebot biologické chovani, kli-
nickd manifestace a radiografické nalezy nejsou speci-
fické a diagnostika je vétsinou komplexniho razu. Lym-
fomatoidni granulomatéza muze imitovat fadu jinych
chorob vcéetné pneumonie. Je diagnostikovana v pra-
méru mezi 3-6 mésici od pocatku symptomd, napf. po
neuspésné antibiotické terapii pro suspektni pneumo-
nii [4,52]. K pomocnym vysetienim pfi stagingu one-
mocnéni patfi vysetreni krve (krevni obraz, sedimentace,
vysetieni subpopulaci B-lymfocytd, stanoveni laktatde-
hydrogenazy), vysetfeni mocového sedimentu, kvantita
imunoglobulinl, diagnostickd lumbdlni punkce, zobra-
zovaci metody — RTG, vypocetni tomografie (CT, HRCT),
CT/PET, zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI), vy3et-
feni kostni diené a klinické udaje [4,14].

Diferencialni diagnoza

Diferencidlni diagnostika plicnich procest je celkem
slozitd. Z histologického pohledu je nutné odlisit pre-
devsim jiné B- i T-lymfoproliferace, Hodgkindv lymfom
a granulomatézni procesy, z radiografického pohledu
a z pohledu klinickych ryst jesté dalsi nehematologické
choroby.

Histologie

Nejvétsi podobnost s LyG vykazuje extranodalni NK/T-
-lymfom, nazélni typ pro predominanci T-lymfocytd, an-
giodestruktivni chovani a rovnéz asociaci s EBV infekci [1].
Obé jednotky jsou spole¢né nazyvany angiocentrickymi
imunoproliferativnimi lézemi (angiocentric imunoproli-
ferative lesion — AlL). K rozdéleni na LyG a NK/T-lymfom
doslo az s nastupem molekularnich metod a potvrzenim
klonality B-, resp. T-lymfocytd. Dosud je nékterymi autory
LyG povazovéna za B-lymfom bohaty na T-lymfocyty (T-
cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma - THRBCL) [9].
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S tim méd ale LyG spolecny jen vyskyt velkych B-lymfocytl
mezi prevazujicimi T-lymfocyty. Jinak je to naprosto od-
lisnd nozologicka jednotka postihuijici jiné organy, ¢asto
s infiltraci dfené pfi prezentaci. Asociace s EBV infekci ¢i
vaskulitida nejsou pfitomny. Na rozdil od difuzniho vel-
kobuné¢ného B lymfomu (DLBCL) je u LyG typicka vas-
kulitida a pfitomnost zanétlivého pozadi [1], je vsak pre-
devsim nutné odlisit EBV pozitivni DLBCL vyssiho véku.
Spole¢né histomorfologické rysy mlze mit LyG s Hod-
gkinovym lymfomem (HL) pro pfitomnost vicejadernych
bunék. LyG ale imunohistochemicky vykazuje variabilni
pozitivitu antigenu CD30 a negativitu antigenu CD15, na
rozdil od Reed-Sternebergovych/Hodgkinovych (RS/H)
bunék u klasického HL, které jsou vzdy CD30 pozitivni
a Casto soucasné vykazuji pozitivitu antigenu CD15 [1].
Z nehematologickych diagnéz mize LyG napodobit kla-
sickou vaskulitidu, u které se objevuje polymorfonukle-
arni infiltrace a intramuradlini fibrinoidni nekrotizace, coz
by u typické LyG byt pfitomno nemélo.

Radiografie

Obraz na prostém RTG snimku plic je nespecificky s Si-
rokou diferencidlni diagnostikou. V diferencialni dia-
gnostice dle CT obrazu pfichazi v uvahu zejména We-
generova granulomatoéza a vaskulitidy.

Klinické rysy

Diferencialné diagnosticky je mozné pomyslet na in-
fekci, absces, primarni plicni tumor nebo metastazu,
vaskulitidu, granulomatoézni zanét (sarkoidoéza, tuber-
kuléza - TBC) ¢i lymfoproliferaci. Diferencidlné dia-
gnosticka rozvaha je zobrazena v tab. 5.

Prognoza
| kdyz je hranice mezi ,polyklonalitou a monoklona-
litou” a soucasné mezi ,benignim a malignim prabé-

Tab. 5. Diferencialni diagnostika lymfomatoidni granulomatézy z klinického pohledu [1,4-6,35]

onemocnéni

vaskulitida typu Wegenerovy granulomatézy
ledvinach

Churgtv-Straussové syndrom

tuberkuléza

plicni a kozni léze

sarkoidéza

endemické mykdzy (histoplazmoéza,
kokcidiomykéza) CNS

nehodgkinsky lymfom

podobné klinické rysy s LyG

febrilie, bilateraIni plicni 1éze a léze na

postizeni plic, ledvin, perifernich nervd

plicni a kozni léze, vzacné periferni nervy

postizeni plic a u kokcidiomykdzy postizeni

EBV asociace, vyskyt stoupa

odlisné rysy od LyG

postizeni hornich cest dychacich,
granulomatézni zénét s prevahou neutrofild,
vzacnosti je postizeni CNS

eozinofilie a astma

Castéjsi postizeni hornich cest dychacich,
nutna expozice infekénimu agens
mykobakterium

hilova lymfadenopatie, postizeni o¢i a sleziny,
Castéji u afroamericand, ¢astéji u zen

cestovni anamnéza

Casté postizeni uzlin a sleziny

u imunosuprimovanych nemocnych

HodgkinGv lymfom

pneumonie, absces postizeni plic

primarni tumor, metastaza postizeni plic
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vétsinou, elevace zanétlivych markerd, vys3si
sedimentace
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hem” LyG nékdy velmi obtizné definovatelnd, prognéza
LyG je $patnd [37]. Mortalita onemocnéni je obecné
velmi vysoka (63,5 %) s medidnem preziti 14 mésict
[4] a vice nez 60 % nemocnych umira do 5 let. Vétsina
umrti (94 %) nastava do 3 let od stanoveni diagndzy.
Mezi nejcastéjsi priciny umrti patfi plicni selhani a in-
fekeni komplikace [4]. Vék < 25 let v dobé diagnozy,
multiorgdnové postizeni, leukocytéza, postizeni CNS,
oboustranny plicni proces, hepatomegalie a pfitom-
nost velkych atypickych bunék v histologickém obraze
se fadi k prognosticky nepfiznivym rizikovym faktorim
[4]. Za nejvyznamnéjsi prognosticky faktor je povazo-
vano dosazeni kompletni remise po induk¢ni terapii [7].

O prognéze rozhoduje predevsim grade onemoc-
néni. U pacientl s LyG grade 1 (low grade), u nichz je
proces imunitné dependentni a vétsinou je spojen s po-
lyklonalitou B-lymfocytl, bylo v nékterych pripadech
pozorovéno dosazeni dlouhodobé trvajici spontanni
remise [4]. Nicméné i zde je riziko progrese a transfor-
mace do EBV pozitivniho difuzniho velkobunécného
B lymfomu. Diseminace onemocnéni je spojena s nepfi-
znivou progndézou [47]. LyG grade 2 ¢astéji progreduje
a transformuje se do agresivniho difuzniho velkobu-
nécného B lymfomu a LyG grade 3 priméarné odpo-
vida obrazem i chovanim difuznimu velkobuné¢nému
B lymfomu - jedna se o imunitné independentni mo-
noklonalni proces [20,44,46,53]. Onemocnéni relativné
dobre odpovida na indukéni terapii, pokud se terapie
vcas zahdji a adekvatné zvoli. Objevuje se ale ¢asta re-
kurence onemocnéni ¢i progrese a transformace do
lymfomu [54]. Transformace se objevuje u 1/3 pfipadd
grade 1 a 2/3 pfipadi grade 2 [45]. Riziko jejiho vzniku
a progrese onemocnéni jsou piimo umérné délce
trvani onemocnéni. Progndza je pak velmi nepfizniva
[46]. Zajimavosti je, ze u nékterych pacientl po Uspésné
|écbé transformace s dosazenim kompletni remise se
muze objevit nasledné low grade LyG v podobé relapsu
[55].V pfipadé relapsu je tak vzdy nutné proces histolo-
gicky verifikovat.

Lécba

Prospektivnimi studiemi nebyla dosud stanovena op-
timalni 1écebna strategie. Rozhodnuti o typu terapie
je casto svizelné, nebot prospektivnich studii je po-
¢etni minimum a v publikovanych kazuistickych sdé-
lenich jsou prezentovany rozmanité lécebné modality
pro razny grade onemocnéni s nejednotnymi vysledky.
Z lé¢ebnych postupt je mozné v individudlnich pfipa-
dech volit vyckavaci strategii watch and wait (W+W),
|écebné se podavaji imunosupresiva (glukokortikoidy,
cyklofosfamid - CF), cytostatika bud v monoterapii
(chlorambucil) ¢i v kombinaci (CHOP - cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin, prednison, COP — cyklofosfamid,
vinkristin, prednison, CHOEP - cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, etoposid, prednison, EPOCH - etopo-
zid, doxorubicin, vinkristin, cyklofosfamid, prednison,
C-MOPP - cyklofosfamid, mustargen, vinkristin, pro-
karbazin, prednison), déle antivirové (valganciklovir),

antiproliferativni a imunomodula¢ni latky (interferon a
- INFa, rituximab - R). Literarné jsou popisovany i jed-
notlivé zkusenosti s autologni ¢i alogenni transplantaci
u progredujici ¢i relabujici choroby.

Katzensteinova et al prezentovali dosud nejvétsi
soubor nemocnych s LyG (152 nemocnych), ve kterém
byli nemocni rozdéleni do 4 skupin podle strategie te-
rapie (tab. 6). Mortalita (63,5 %) a preziti bez nemoci (di-
sease free survival — DFS) byly podobné ve viech skupi-
nach, nezavisle na typu induk¢ni 1é¢by. Pro maly pocet
pacientl ve skupindch nebyly analyzovany jednotlivé
|écebné pristupy [4].

Tab. 6. Lécebna strategie LyG dle

Katzensteinové et al [4]

skupina 1 kortikoidy, kortikoidy s naslednou CHT (CF, COP,
azatioprim a jiné)

skupina2  kortikoidy s CHT (CF, kortikoidy + azatioprim, MOPP,
COPP, jiné)

skupina3  CHT bez kortikoidd, CHT s naslednym podanim
kortikoidtl (CF, polychemoterapie a jiné)

skupina4  ATB, systémova terapie, radioterapie

ATB - antibiotika CF - cyklofosfamid CHT - chemoterapie COP - cyklo-
fosfamid, vinkristin, prednison COPP - cyklofosfamid, vinkristin, predni-
son, prokarbazin MOPP — mustargen, vinkristin, prednison, prokarbazin

Popis a zkuSenost s jednotlivymi [é¢ebnymi
pristupy

Vyckavaci strategie ,,Watch and Wait"

V individudlnich pfipadech byla pozorovana regrese
onemocnéni bez terapie, predevsim u onemocnéni
s nizsim grade (low grade 1; 14-27 % nemocnych) [4,56].
Nasledné vsak mudze dojit k relapsu onemocnéni [57].

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy (GK) byly v minulosti podavany i sa-
mostatné, v soucasnosti vétsinou v kombinaci s imu-
nochemoterapii. Glukokortikoidy v monoterapii vedou
k rychlému klinickému zlepseni (napf. zlepseni dus-
nosti, regrese neurologického deficitu), ale béhem
kratké doby (mésice) se pravidelné objevi relaps ¢i pro-
grese onemocnéni. Tato lé¢ba nenivhodna pro dlouho-
dobou kontrolu onemocnéni [4,35]. Lé¢ba GK dale pro-
hlubuje mozny imunodeficitni stav, a tak zvysuje riziko
infekci.

Glukokortikoidy se zkousely podévat v kombinaci
s CF, ¢imz se zvysil pocet kompletnich remisi (46 %
s medianem trvani 5,2 let) a prodlouzilo se celkové pre-
ziti, ale mortalita byla stale vysoka (53 % ve 3,5 letech)
vzhledem k velké cetnosti progrese a transformace do
velkobunéc¢ného B lymfomu [54]. Kombinované rezimy
s kortikoidy jako COP, MOPP, GK + azathioprim nebyly
prilis efektivni a podskupiny jednotlivych kombinaci
nebylo mozné hodnotit pro maly pocet pacientl [4].
Kombinace CHOP byla v nékterych pfipadech jiz uspés-
né&;jsi [58], coz svédci o tom, Ze terapie musi byt v nékte-
rych pfipadech shodnd s [é¢bou pro agresivni lymfomy.
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Interferon a

Ucinnost interferonu a (INFa) je zalozena na jeho anti-
proliferativnim (zdsah do buné¢ného cyklu indukci ex-
prese inhibitord cyklin dependentnich kinaz), imunomo-
dula¢nim (stimulace cytotoxickych lymfocytl, zvyseni
produkce toxickych cytokind) a protivirovém (potlaceni
replikace vir(i) plsobeni [59]. Je mozno ho pouzit u LyG
grade 1 a vétsiny pripadl grade 2 [14,20,60,61]. Lé¢ba
INFa byva viak ¢asto provazena rozmanitymi vedlejsimi
ucinky. Nékteré se objevuji u vdech nemocnych, nékteré
se objevuji méné casto a nékteré vyjimecné. Mezi nejcas-
t&jsi nezadouci ucinky INFa patfi tzv. interferonovy syn-
drom s privodnimi chfipkovymi pfiznaky (horecka, zim-
nice, tresavka, bolesti hlavy, kloub( a sval(). Tyto pfiznaky
se po zahdjeni terapie objevuji prakticky u viech nemoc-
nych a s maximem v prvnich dnech aplikace. Ke zmirnéni
vedlejsich Ucinkl je preventivné vhodné pred kazdou
aplikaci podat paracetamol a aplikovat INFa ve vecernich
hodinach pred ulehnutim ke spanku. Béhem 1. tydne ap-
likace casto dochédzi ke zmirnéni vedlejsich ucinkd, ale
u nékterych pacientli se vedlejsi pfiznaky opakuji po
kazdé aplikaci. Vzhledem k intenzivnim vedlejsim ucin-
k&im néktefi pacienti nemuseji terapii INFa tolerovat. Po
odeznéni akutnich priznaku se ¢asto objevuje Unava, sla-
bost, pokles fyzické vykonnosti, zazivaci obtize, nechu-
tenstvi, zmény nalad, neurologické zmény (parestezie,
neuropatie), coz ¢asto snizuje kvalitu Zivota nemocnych.
INFa ma téz supresni Ucinek na kostni dren (leukopenie,
neutropenie) a dalsim vedlejsim ucinkem mze byt lehka
nebo stfedné tézka reverzibilni alopecie [59].

Wilson et al prokazali efekt INFa u low grade 1a2u 4
pacientu (1krat I1é¢eny relaps po rezimu CHOP, 3 nepredIé-
Ceni pacienti). Median sledovani byl 39 mésic. V dobé pu-
blikace trvala kompletni remise 36, 43 a 60 mésicU, 1 pa-
cient dosahl parcidlni remise s trvanim 16 mésicli — po
preruseni terapie INFa zemiel na transformaci do velkobu-
nécného B lymfomu [14]. Dunleavy et al Ié¢ili INFa 31 ne-
mocnych s grade 1 a2 podobu 1 roku. Z 28 hodnocenych
pacientli 60 % dosahlo kompletni remise, 21 % nemoc-
nych progredovalo do onemocnéni s vyssim grade 3.
Kompletni remise dosahlo 9 z 10 pacientll s postizenim
CNS. 5letého preziti bez progrese (progression free survi-
val - PFS) doséahlo 56 % pacient( [61].

Pro nedostate¢ny pocet studii s nizkym poctem za-
fazenych pacientl nelze doporucit davkovani ani
trvani terapie INFa, nicméné v praxi se osvédcily davky
10-40 miliond mezinarodnich jednotek (MIU) 3krat
tydné podkozné, inicidlné nejcastéji 7,5-10 MIU 3krat
tydné s navysenim davky dle tolerance a efektu [14,61].
Lécba trvala 1-3 roky, krat3i doba nebyla zkousena
[14,30,61]. INFa mlize navodit u LyG grade 1 az 2 trvajici
remisi, pro indolentni chovani je ale nemalé riziko rela-
psu [61]. Podava se v monoterapii, v kombinaci s che-
moterapii nebo jako udrzovaci terapie [14,61-64].

Rituximab

Pouziti cilené terapie pomoci chimérické mysi/lidské
monoklondlni protilatky anti CD20 ptipravené meto-
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dami genetického inzenyrstvi pouzivané v terapii B lym-
foproliferativnich onemocnénich a autoimunitnich chorob,
je prezentovéno u LyG pouze v podobé kazuistickych
sdéleni.

Exprese CD20 pozitivity na EB pozitivnich B-lymfo-
cytech, imunomodulacni efekt a nizkd toxicita maji
své opodstatnéni v jeho uziti. V uUcinku se predpo-
kldda rlznd mira kombinace ndsledujicich mechani-
zmU: indukce apoptézy B-lymfocytl nesoucich znak
CD20 (pre-B-lymfocyty a zralé lymfocyty), aktivace cy-
totoxickych bunék zdvislych na protilatkdch a cyto-
toxicky ucinek zprostfedkovany komplementem [65].
Lécba rituximabem je dobre tolerovana. Vedlejsi ucinky
provazeji vétsinou pouze prvni aplikaci infuze (akutni
infuzni reakce v souvislosti s vyplavenim cytokind na-
sledujici po lyze B-lymfocyt) a jsou prevazné lehkého
stupné. Mezi nejcastéjsi projevy patfi febrilie, tfesavka,
bronchospazmus, urtika, svédéni, angioedém ¢&i mirna
hypotenze nebo hypertenze. Profylaktické podani
metylprednisolonu a paracetamolu snizuje incidenci
a zdvaznost téchto reakci. Pfipadné reakce jsou tera-
peuticky dobte ovlivnitelné intravendzni aplikaci kor-
tikoidd, antihistaminik a soucasnym pfechodnym po-
zastavenim infuze. Zavazné infuzni reakce se vyskytuji
ojedinéle [59]. Rituximab je podavan u LyG v mono-
terapii, v kombinaci s chemoterapii nebo jako udrzo-
vaci terapie. Vzhledem k odlisnému mechanizmu pu-
sobeni rituximabu ve srovnani s béznymi cytostatiky
je kombinovana lécba s cytostatiky vhodna a mize byt
synergicka.

Lécba rituximabem v monoterapii neni u LyG stan-
dardizovana co do velikosti celkové davky. Ve vétsiné
kazuistickych sdéleni je rituximab podavan v bézné
davce 375 mg/m? iv. jako u jinych B lymfoproliferaci,
u LyG nejcastéji Tkrat tydné, po dobu 4-5 po sobé jdou-
cich tydnq, v infuzi fyziologického roztoku nebo 5%
glukézy, rychlosti 50-400 mg/hod. Pocet podéni se
urcuje dle efektu terapie. Jestlize se po 4 aplikacich za
tyden nedostavi 1écebnd odezva, |é¢ebnd strategie se
vétsinou méni (imunochemoterapie).

V soucasné dobé nejsou k dispozici studie, které by
hodnotily Ié¢ebnou odezvu a trvéniremise po terapii ri-
tuximabem [28]. Literarné je dostupnych 28 pfipadt Ié-
¢enych rituximabem v monoterapii nebo v kombinaci
s chemoterapii v letech 2003-2013 (2 pediatricti paci-
enti, 26 dospélych) [28,34,38,43,66].

Rituximab podévany u LyG grade 1-3 v monoterapii
ve 4-5 davkach (375 mg/m?i.v.) u 9 pacientd vedl k do-
sazeni 6 kompletnich remisi, ke zlepseni radiologického
nalezu u 2 pacientl a 2krat k progresi onemocnéni
[28,34,38]. V 1 pripadé rituximab vedl ke kompletni
remisi i u LyG grade 3 [67]. V pfipadech, v nichz doslo
k progresi, neni v dostupné literatufe uveden grade
onemocnéni [38,68].

V kombinaci s kortikoidy nebo s chemoterapii
u 19 nemocnych (nejcastéji rituximab + COP, rituxi-
mab + CHOP, rituximab + CHOEP, rituximab + cyklofos-
famid, rituximab + vysokodavkovana chemoterapie +
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autologni transplantace + rituximab) doslo v 6 pfipa-
dech k progresi onemocnéni a v 7 ptipadech ke kom-
pletni remisi (u 5 pacientl nebyla Ié¢ebna odezva hod-
nocena) [28,38,43,66].

Otézkou je role rituximabu u CNS postizeni. Z 28 pa-
cientd mélo 8 CNS postizeni. Presto, ze pouze 1 % rituxi-
mabu prechazi pies hematoencefalickou bariéru, 3 ne-
mocni méli benefit z podavani rituximabu. Ishiura et al
popisuji zkusenost s dosazenim kompletni remise po
monoterapii rituximabem u nemocného s izolovanym
postizenim CNS [69]. Zkusenost s intratekdlnim poda-
vanim rituximabu u LyG nebyla prozatim publikovana.
Pro zjisténi Gc¢innosti rituximabu je tfeba dalsich klinic-
kych hodnoceni.

Radioterapie

Radioterapie mUze byt lIécebnou volbou u lokalizova-
ného onemocnéni (kozni l1éze) nebo jako konsolida¢ni
terapie po induk¢ni 1é¢bé [37,66]. Jsou publikovany
kazuistiky s postizenim CNS a dosazenim kompletni
remise po radioterapii [70,71], ale vzhledem ke Spatné
prognéze u CNS postizeni je vhodné volit agresivnéjsi
terapii (imunochemoterapie, transplantace).

Transplantace

Literarné je prezentovano nékolik pfipadl s Uspésnym
provedenim autologni [62,72,73] ¢i alogenni transplan-
tace (tab. 7) [74].

Pro velmi $patnou progndzu relabujiciho onemoc-
néni je nutné hledat dalsi nové [é¢ebné pfistupy.

Kontroverznim pfistupem je antivirova terapie gancik-
lovirem. Lé¢ebnou remisi po 2 tydnech terapie ganciklovi-
rem prezentoval Fassas et al u nemocného s LyG objevivsi
se po autologni transplantaci pro mnohocetny myelom
[75]. Jordan et al popisuji nedcinné podavani antivirové
terapie u asymptomatické nemocné s LyG grade 2 [36].

Shrnuti [é¢by
Low grade LyG (grade 1a 2)
Tam, kde je rozsah onemocnéni maly, je mozno pfi-
stoupit na strategii W+W. VSeobecné je doporucovana
imunomodulacni terapie INFa nebo rituximabem pro
polyklonalitu ¢i oligoklonalitu procesu. Lé¢ebné se vin-
dukéni terapii uziva INFa ¢i rituximab s nebo bez kor-
tikoidd. Touto lécbou bylo dosazeno dlouhodobych
remisi onemocnéni[14,28]. Léc¢ba rituximabem je oproti
INFa [épe tolerovana, a proto by méla byt pouzita jako
Iék 1. volby. U relapsu, progrese nebo transformace je
indikovéna terapie jako u LyG 3, individualné Ize zvazit
autologni transplantaci, nebot v soucasné dobé neni
|écba pro tyto nemocné standardizovana. Pro prodlou-
zeniremise je vhodné podévat udrzovaci terapii — inter-
feron nebo rituximab.

V National Cancer Institut (USA, Wilson WH) po-
kracuje od roku 1994 stéle nabor pacientli do studie
s lécbou INFa u grade 1 a 2, ktery je podévén 1 rok od

Tab. 7. ZkusSenost s vysokodavkovanou chemoterapii a transplantaci u LyG

rok vék pohlavi grade postizeni indukéni terapie
2006 46 M 2 plice, 5krat COPE/COMP
kaze,
periferni
nervy
2002 31 M 2/3 plice prednison 75 mg/den,
pfidan CF 150 mg/den
pro progresi CHOP po
2. cyklu
2010 36 z 3 plice 6krat R-CHOP
1986 19 M m plice coP

indikace lé¢ba lé¢ebna autor
transplantace odezva
primarni DHAC 2krat, miniBEAM CR Johnston
progrese + auto SCT + INFa 9 MIU [62]
3krat tydné 3 roky
a9 mésicu
primarni 1krat ESAP + 2krat ICE + CRu Lemieux
progrese BEAM + autoSCT [72]
Casny relaps R-IME, BEAM + autoSCT+ PR Friedrichs
udrZovaci rituximab [73]
2 roky
pozdnirelaps  BEAM + 90-Y ibritumomab PR
po 3 letech po tiuxetan + autoSCT s naslednou
autoSCT kurativni
lobektomii
opakované typ chemoterapie CR Bernstein
CNS relapsy neuveden + CF + ARAC + [74]

TBI + aloSCT (piibuzenska)

alo - alogenni ARAC - cytosin arabinosid auto — autologni BEAM - BCNU 60 mg/m? D1 i.v., etoposid 75 mg/m? D2-5 i.v,, cytosin arabinosid

100 mg/m? 2krat denné D2-D5 i.v., melfalan 30 mg/m? D6 i.v. CF — cyklofosfamid CHOP - cyklofosfamid 750 mg/m? D1 i.v., doxorubicin 50 mg/m?
D1 i.v., vinkristin 1,4 mg/m? (max. 2 mg) i.v., prednison 100 mg/den p.o. D1-5 COPE/COMP - cyklofosfamid 750 mg/m? D1, D8, D15, epirubicin

50 mg/m2 D1 a D15, mitoxantron 14 mg/m2 D8, vinkristin 1,4 mg/m2 D1, D8, D15 a prednison 100 mg/m2 D1-5, D8-12, D15-20 CR - complete re-
mission/kompletni remise CRu — complete remission uncertain/nejista kompletni remise DHAC - karboplatina 400 mg/m? D1 i.v., cytosin arabino-
sid 2 g/m? 2krat denné D2-3 i.v., dexametason 40 mg/den D1-D4 ESAP - etoposid 60 mg/m? D1-D4 i.v,, cisplatina 25 mg/m? D1-D4 i.v., metylpred-
nisolon 400 mg D1-D4 i.v., cytosin arabinosid 2 000 mg/m? D5 i.v.; ICE - ifosfamid 5 000 mg/m? kontinudlné D2 i.v., karboplatina AUC - clearance
kreatininu ml/min + 25) X 5 - max. 800 mg D2 i.v., etoposid 100 mg/m? D1-D3 i.v. INF — interferon a PR - parcialni remise R - rituximab R-IME - ri-
tuximab, ifosfamid 1 000 mg/m?i.v., metotrexat 30 mg/m?i.v., etoposid 100 mg/m?i.v. SCT - stem cell transplantation/transplantace kmenovych

bunék TBI - total body irradiation/celotélové ozéreni
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dosazeni kompletni remise. Cilem je zhodnotit [é¢eb-
nou odezvu a dlouhodoby efekt terapie INFa [76].

High grade LyG (grade 3 a nékteré pfipady grade 2)
Pfitomnosti klonality CD20 pozitivnich bunék, imunitni
nezavislosti a obrazu jiz velkobuné¢ného B lymfomu
je indikovédna imunochemoterapie ve shodé s agresiv-
nim velkobuné¢nym B lymfomem [55]: podani rituxi-
mabu (R) s antracyklinovym rezimem R-CHOP, event.
(dose adjusted — DA) R-EPOCH [77]. U relapsu ¢i pro-
grese je indikovéana vysokodavkovana Ié¢ba s autologni
transplantaci. Alogenni transplantace je experimental-
nim pfistupem. V National Cancer Institut (USA, Wilson
WH) pokracuje od roku 1994 ndbor pacientt s LyG grade
3 nebo progredujici LyG grade 1 a 2 po INFa do studie
s lé¢bou rezimem (DA) R-EPOCH (rituximab 375 mg/
m?/den i.v. D1, etopozid 50 mg/m?/den kontinudlné i.v.
D1-4, doxorubicin 10 mg/m?/den kontinudlné iv. D1-4,
vinkristin 0,4 mg/m?/den kontinualné i.v. D1-4, cyklofo-
sfamid 750 mg/m?/den iv. na 1 hod iv. D5, prednison
60 mg/m?/den 2krat denné p.o. D1-5). Ddvky nékterych
1ékli se mohou navysovat dle tolerance v pfedchozim
cyklu (DA). Po 2 cyklech se hodnotilé¢ebna odezva, mi-
nimalné se podava 6 cykld [76]. Cilem je urcit Ié¢ebnou
odezvu a dlouhodoby efekt tohoto Ié¢ebného rezimu
u nemocnych s LyG grade 3 a u nemocnych se selha-
nim lé¢by INFa.

Zaveér

LyG patii k primarnim plicnim B lymfoproliferacim aso-
ciovanym s EBV infekci. V poslednich letech doslo k vel-
kému posunu v chapani biologického chovéni této raritni
nemoci, i kdyz etiologie stale neni plné objasnéna. LyG
muze napodobit fadu jinych plicnich onemocnéni, nema
klinickd ani radiologicka specifika, a proto je diagnostika
onemocnéni komplexnim a ¢asto i protrahovanym pro-
cesem. Lymfomatoidni granulomatéza predstavuje v za-
vislosti na histologickém grade prognosticky velmi varia-
bilni onemocnéni s relativné kratkym celkovym prezitim.
Soucasna lécba (monoklonalni protildtky, polychemote-
rapie, INFa) jisté zlepsily prognézu onemocnéni, ale vy-
sledek 1écby je stale pro velkou ¢ast pacientd nedosta-
tecny a hledaji se nové lécebné pfistupy. Velmi slibné se
jevi vyuziti stimulace celularni imunity. Infuze kultivova-
nych EBV specifickych cytotoxickych T-lymfocytl ziska-
nych od HLA kompatibilnich darct je velmi nakladnou
a pracnou terapii, ale pokud dojde ke zméné podoby
této lé¢by, mohla by byt vyuzitelna v rutinni praxi [77,78].
Dalsi zdokonaleni v porozuméni biologického chovéni
LyG, zvlasté v urceni presné role EBV infekce v patoge-
nezi, slibuje optimalizaci |é¢ebné strategie u tohoto
onemocnéni.

V Cechéch ani na Slovensku (dle databaze Bibliographia
medica Cechoslovaca) nebyla zaznamenana zadn4 pub-
likace popisujici zkusenost s onemocnénim typu lymfo-
matoidni granulomatézy. Dle registru Kooperativni lym-
fomové skupiny Ceské republiky, do néjz se systematicky
zaddvaji data dospélych pacientl s lymfoproliferacemi

VnitF Lék 2014; 60(3): 225-238

236 ‘ Sykorova A et al. Lymfomatoidni granulomatéza - minulost a sou¢asnost

v Ceské republice od roku 2000, jsou evidovéni 2 paci-
enti s LyG. Dle konzultace s patology se viak zd3, Ze pfi-
padt bude v CRjisté vice. Protoze LyG byva &asto spjata
s poruchou imunity, jsou zaznamenana téz kazuisticka
sdéleni z fad pediatrickych pacient(, ktefi maji napf.
prokazany vrozeny imunodeficitni stav.

Rdda bych podékovala vsiem spoluautorim za podnétné
pripominky, rady a formdlni opravy textu. Ddle dékuji Ra-
diologickému oddéleni VFN Praha a FN Hradec Krdlové za
zapujceni a moznost prezentace radiografické obrazové
dokumentace. Histologické obrdzky byly porizeny ve Fin-
gerlandové ustavu LF UK a FN Hradec Krdlové. Za jejich
vytvoreni a moznost pouZiti dékuji MUDr. P. Kasparové,
Ph.D., MUDr. M. Nové a MUDr. K. Kamarddové.

Prace byla vypracovédna za podpory MZ CR - RVO
(FNHK, 00179906).
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