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Souhrn
Úvod: Lymfomatoidní granulomatóza (LyG) je vzácné angiocentrické a angiodestruktivní multisystémové B-lym-
foproliferativní onemocnění, které bylo poprvé popsáno v roce 1972 (A. A. Liebow). Tehdy onemocnění předsta-
vovalo „šedou zónu“ mezi vaskulitidou a lymfoproliferací. V současnosti se dle klasifikace Světové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organization – WHO) řadí mezi primární B lymfoproliferace asociované s virovou infekcí 
Epsteina-Barrové (EB) a je často provázené imunodeficitním stavem. Epidemiologie, klinický průběh a léčba: Toto 
raritní onemocnění s neznámou prevalencí se častěji objevuje u mužů mezi 50.–60. rokem života; častěji v západ-
ních zemích než v  Asii. Predilekčně bývají postiženy plíce a  onemocnění se šíří převážně extranodálně. Slezina 
a uzliny bývají postiženy až v pokročilém stadiu choroby. Klinické projevy jsou často nespecifické. Plicní postižení 
se může projevit dušností, kašlem, hemoptýzou, svíravým pocitem na hrudi s možností přítomnosti B-symptomů 
(febrilie, noční pocení, úbytek váhy). Radiografický obraz plicní LyG je velice rozličný, ale pokud se jedná o mnoho-
četné bilaterální nodulární léze s bazální predominancí v perilymfatické distribuci, měli bychom na toto onemoc-
nění, i přes jeho vzácný výskyt, myslet. K potvrzení diagnózy je nutné histologické vyšetření postižené tkáně (nej-
častěji plic), především pomocí torakoskopie. Tento diagnostický výkon je indikován nejčastěji při neregredujícím 
plicním nálezu po antibiotické terapii, po vyloučení autoimunitní příčiny procesu či vyloučení jiných granulomatóz-
ních zánětů (tuberkulóza, sarkoidóza atp). Prognóza je variabilní – od spontánní remise k progresivní chorobě, čas-
těji s agresivním chováním. Medián přežití dosahuje 14 měsíců od stanovení diagnózy a mortalita představuje 60 % 
v 1. roce, a to navzdory terapii. V závislosti na histologickém „grade“ onemocnění se volí léčebná strategie, která 
dosud není standardizována. Léčebně se uplatňuje interferon α, rituximab, glukokortikoidy, cyklofosfamid a kom-
binovaná imunochemoterapie. Onemocnění může vést k plicnímu selhání, k fatálnímu postižení centrálního nervo-
vého systému (CNS) nebo se může rozvinout progresivní EBV pozitivní lymfoproliferace. Závěr: Zdokonalení v po-
rozumění biologickému chování, zvláště v určení přesné role EBV infekce v patogenezi LyG, slibuje optimalizaci 
léčebné strategie u tohoto onemocnění. Pro neuspokojivou prognózu onemocnění je nutné hledat stále nové lé-
čebné přístupy. Nadějně se jeví uplatnění adoptivní imunoterapie v praxi.
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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 5th to 6th 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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Úvod – od minulosti k současnosti 
Lymfomatoidní granulomatóza (LyG) je vzácné angiocen-
trické a  angiodestruktivní multisystémové B-lymfopro-
liferativní onemocnění asociované s  virovou infekcí Ep-
steina-Barrové (EB) postihující nejčastěji plíce [1]. Řadí 
se mezi primární plicní lymfoproliferace, které předsta-
vují 0,5 % všech primárních plicních tumorů [2]. Poprvé 
bylo onemocnění popsáno v roce 1972 A. A. Liebowem 
et al jako triáda polymorfních lymfoidních infiltrátů, an-
giitidy a granulomatózy [3]. V práci Liebowa et al, která 
zahrnovala 40  pacientů, je pravděpodobné, že některé 
případy diagnosticky nesplňovaly současná histopato-
logická kritéria LyG. Onemocnění se řadilo mezi benigní 
choroby. Otázkou tehdy bylo, zda je LyG zánětlivé one-
mocnění typu vaskulitidy podobné např. Wegenerově 
granulomatóze, nebo zda se jedná o  lymfoproliferaci 
[3–5]. LyG se od charakteristického průběhu lymfomů 
lišila častou absencí lymfadenopatie, splenomegalie 
a  naopak přítomností vaskulitidy [3]. Katzensteinová et 
al přiblížili ve své práci příbuznost LyG s lymfoproliferací 
prostřednictvím prezentace 12  % případů transformací 
do nehodgkinského lymfomu (NHL) a  přítomností uzli-
nového postižení [4]. V minulosti vůbec bývalo chápání 
LyG nejednotné a  při pohledu do literatury zjistíme, že 
co autor, to většinou jiná definice onemocnění. Dokud 
nebyla dána jasná diagnostická imunohistologická krité-
ria s podpůrnými klinickými daty, obraz LyG byl v minu-
losti klasifikován jako vaskulitida, některé podjednotky 
B- či T-NHL nebo jako posttransplantační lymfoprolife-
race (post-transplant lymphoproliferative disease – PTLD) 
[6–9]. Převažující zastoupení T-lymfocytů na pozadí his-
tologického obrazu často vedlo k domněnce, že se jedná 
o T-lymfom [8]. Postupem času byla LyG zařazena k B-lym-
foproliferativním stavům proto, že ačkoliv je v imunohis-
tologickém obraze nalézána převaha T-lymfocytů, tak 
maligní populaci tvoří monoklonální B-lymfocyty [10,11]. 
Od roku 2001 je LyG součástí WHO klasifikace jako B lym-
foproliferativní onemocnění. V  této minulé klasifikaci 
bylo onemocnění (společně s  polymorfním PTLD) uve-
deno v  podkapitole „B lymfoproliferativní onemocnění 
nejistého maligního potenciálu“ [12]. Toto bylo ve WHO 

klasifikaci hematopoetických a  lymfatických orgánů 
z roku 2008 zrušeno, takže se v současné době řadí mezi 
B nehodgkinské lymfomy, ale stále nikoliv jako lymfom, 
nýbrž pouze jako lymfoproliferativní onemocnění – tomu 
odpovídá i kód lomený jedničkou (M-9766/1) [1].

Vnímání tohoto onemocnění je však stále nejed-
notné a v současnosti se objevují názory, že dojde k roz-
padu této jednotky a  jako LyG bude nadále vnímáno 
onemocnění grade 3  (dle současné klasifikace). U  LyG 
grade 1 a 2  je předpoklad, že se vzhledem k morfolo-
gickému nálezu a odlišnému klinickému chování jedná 
spíše o  zánětlivá onemocnění, podobně jako případy 
nemoci spojené s imunoglobuliny IgG4, Castlemanovy 
choroby či jiných obdobných chorob.

Etiopatogeneze LyG 
Ačkoliv Liebow et al ve své původní práci zvažovali vi-
rovou patogenezi LyG, teprve v  roce 1990  Katzen-
steinová, Peiper et al identifikovali EB virový (EBV) 
genom ve velkých B-buňkách [13]. Následně Guinee et 
al v roce 1994 a Myers et al v roce 1995 prokázali přítom-
nost EBV RNA ve velkých B-buňkách pomocí metody 
in situ hybridizace. Tento výsledek potvrdily následné 
studie, a tak byla zjištěna významná role EBV infekce ve 
vzniku tohoto onemocnění [10,11,13,14]. 

Epsteinův-Barrové virus
EBV byl poprvé popsán Epsteinem a  Barrovou v  roce 
1964  v  histologickém materiálu Burkittova lymfomu 
[15]. Jedná se o  herpetický DNA virus vyskytující se ve 
2 typech: 1 a 2. Klinický průběh je u obou typů shodný, 
liší se pouze geny pro nukleární proteiny. Až 90  % do-
spělé populace je během života infikováno EBV, který in-
fikuje především B-lymfocyty. Primoinfekce probíhá buď 
inaparentně, nespecifickým horečnatým onemocněním, 
nebo se projevuje onemocněním  – infekční mononu-
kleózou. Organizmus se brání proti viru nespecifickými 
mechanizmy, např. NK buňky (natural killer), fagocytóza, 
interferony, komplementový systém, a  specifickými 
obrannými mechanizmy (protilátková imunita IgG 
a IgM s neutralizací viru protilátkami proti povrchovým 

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 α, 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
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antigenům viru, vznik imunokomplexů, opsonizace) 
s  cílem destrukce virů a  lýzy infikovaných buněk [16]. 
Virus je schopen perzistovat v organizmu člověka a vy-
volávat latentní infekci (latentní vylučování viru slinami, 
přítomnost antigenu viru v postižených buňkách) s mož-
ností symptomatické či asymptomatické reakce [16]. 
V době latence dochází k expresi některých nestruktu-
rálních virem kódovaných antigenů. Existuje 6 EB nukle-
árních antigenů (EB-nuclear antigen – EBNA) – 1, 2, 3a, 
3b, 3c, LP a 3  latentní membránové proteiny (LMP) – 1, 
2a a 2b. K tomu jsou ještě v jádru přítomny netranslato-
vané řetězce RNA EBER – 1 a 2 (EB virus – encoded RNA) 
[17–19]. Tři různé typy latence (typ I, II, III) EBV, lišící se 
kombinací exprimovaných znaků, jsou charakteristické 
pro jednotlivé lymfoproliferace asociované s  EBV [19]. 
Virus Epsteinův-Barrové má řadu vlastností společných 
s ostatními herpetickými viry, ale odlišný je v tom, že má 
onkogenní potenciál uplatňující se především u imuno-
kompromitovaných nemocných. Porucha buněčné imu-
nity hostitele může vést k  EBV indukované proliferaci 
B  buněk, a  tak ke vzniku maligního lymfoproliferativ-
ního stavu [16,20]. Epsteinův-Barrové virus může vyvo-
lat celou řadu lymfoproliferací s převahou B buněčných 
neoplazií včetně LyG [17–20]. EBV u LyG vykazuje latenci 
typu II (LMP  – 1, 2, EBER) [20]. Přehled lymfoproliferací 
asociovaných s EBV uvádí tab. 1 [20].

Lymfomatoidní granulomatóza a porucha 
imunity
Při vzniku LyG se uplatňuje nepřiměřená reakce na vi-
rovou infekci EB v důsledku snížené imunitní kontroly 

T-lymfocyty (deficit CD4  pozitivních pomocných lym-
focytů, CD8  pozitivních cytotoxických lymfocytů) [21] 
a podobá se vzniku lymfoproliferativních chorob spo-
jených s  poruchami imunity (např. PTLD) [22,23]. Pre-
disponujícím faktorem vzniku LyG je tedy přítomnost 
primárního či sekundárního imunodeficitního stavu 
[1,3,4,24,25]. 

Tab. 2  ukazuje nejčastější primární imunodeficitní 
stavy se zvýšeným rizikem vzniku lymfoproliferace 
a sekundární poruchy imunity [25,26]. Nemocní při dia-
gnóze LyG nemusí trpět žádnou klinicky manifestní po-
ruchou imunity, ale často u  nich bývá přítomna imu-
nitní deregulace na EBV. I když etiologie procesu není 
detailně prozkoumána, zdá se, že by LyG mohla vznikat 
při globálním deficitu CD8  pozitivních cytotoxických 
lymfocytů s přidruženými imunitními poruchami [26].

Epidemiologie 
LyG je vzácné onemocnění bez známé prevalence. Čas-
těji se vyskytuje v západních zemích než v Asii. Obje-
vuje se více u mužů než u žen (2 : 1) mezi 50.–60. rokem 
života [1]. Byly popsány ale i případy s výskytem nemoci 
u dětí mladších 4 let [21,27,28].

Klinická manifestace
Příznaky, pro které nemocný vyhledá lékaře, jsou 
často nespecifické a  odvíjejí se od tíže orgánového 
postižení, které je celkem variabilní. Predominantně 
jsou postiženy plíce (často bilaterálně) [4]. Onemoc-
nění se šíří většinou extranodálně – nejčastěji do CNS, 
ledvin, kůže a jater [3,4,8]. Postižení CNS se objevuje až 

Tab. 1. Lymfoproliferace asociované s EBV infekcí

typ lymfoproliferace podtyp asociace s EBV (%)

Burkittův lymfom endemický 100 %

sporadický 20–30 %

asociovaný s HIV 25–35 %

Hodgkinův lymfom klasický 40 %

asociovaný s HIV 80 %

EBV pozitivní DLBCL staršího věku 100 %

DLBCL spojený s chronickým zánětem 70 %

primární exsudativní lymfom > 80 %

plazmablastický lymfom 70 %

plazmablastický lymfom (HIV) 100 %

PCNSL (HIV) 100%

PTLD B buněčná > 90 %

T buněčná > 70 %

extranodální NK/T buněčný lymfom, nazální typ 100 %

angioimunoblastický T lymfom > 90 %

lymfomatoidní granulomatóza 100 %

DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma/difuzní velkobuněčný B lymfom EBV – virus Epsteina-Barrové HIV – human immunodeficiency virus PCNSL – 
primary CNS lymphoma/primární lymfom CNS PTLD – posttransplant lymphoproliferative disease/posttransplantační lymfoproliferace 
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u  1/3  nemocných a  je spojeno s  nepříznivou prognó-
zou [3,4]. Literárně byly popsány případy s postižením 
orbit, varlat či očí [29–31]. Extranodální postižení může 
být pouze izolované na jeden orgán [29,31]. Přítomnost 
lymfadenopatie se splenomegalií bývá neobvyklá, nic-
méně byla popsána. Častěji se objevuje až v pokročilém 
stadiu onemocnění nebo se již jedná o  velkobuněčný 
lymfom či transformaci do difuzního velkobuněčného 
B-lymfomu (diffuse large B-cell lymphoma  – DLBCL) 
asociovaného s EBV infekcí [3,4]. 

Projevy orgánového postižení
Plicní postižení se může projevovat kašlem, dušností, 
hemoptýzou, svíravým pocitem na hrudi [3,4,32]. Kožní 
postižení se objevuje především na končetinách, pro-
jevuje se heterogenně v  podobě kožních a  podkož-
ních nodulů podobného vzhledu jako v  plicích, ma-
kulopapulárních erupcí, erytému. Podkožní noduly 

a  makulopapulární erupce se objevují u  40–45  % pa-
cientů [33]. Indurované kožní plaky a  léze s  různým 
stupněm ulcerace jsou spíše vzácností. CNS postižení 
může způsobit mentální změny, ataxii, diplopii, vertigo, 
parézy, záchvaty a objevuje se asi v 30 % případů. Dis-
tální senzorické neuropatie, mononeuritidy, bývají 
u postižení periferních nervů (do 10 % případů) [34]. Po-
stižení jater se projevuje klinicky velmi vzácně, hepato-
megalie je přítomna asi jen u 12 % nemocných a před-
stavuje horší prognózu [4]. Vzácně se LyG může projevit 
i  fatální hemoptýzou (jako projev kavitací) nebo plic-
ním selháním. Ojediněle může probíhat naopak zcela 
asymptomaticky [4,36]. Prevalenci orgánového posti-
žení ukazuje tab. 3.

Fyzikální nález 
Na plicích je většinou normální nebo lehce patologický 
nález navzdory velkému plicnímu postižení. V  práci 
Liebowa et al měla pouze méně než polovina pacientů 
s plicním postižením patologický fyzikální nález [3]. Fy-
zikální vyšetření může častěji odhalit kožní či neurolo-
gické postižení. 

Celkové příznaky
B-příznaky (febrilie, noční pocení a  úbytek hmot-
nosti až o 10 % za 6 měsíců) bývají většinou přítomny 
[3,14,30,37]. Někdy anamnesticky zjišťujeme rekurentní 
a  perzistující infekce na podkladě imunodeficitního 
stavu. 

Laboratorní změny 
Charakteristické laboratorní ukazatele nejsou přítomny 
[3,4]. Kvantita imunoglobulinů je většinou v normě [4]. 
Řada pacientů má dysfunkční subpopulaci T-lymfoctyů 

Tab. 2. �Přehled nejčastějších primárních a sekundárních imunodeficitů asociovaných s lymfoproliferací [25]

primární imunodeficience sekundární imunodeficience

CVID  
(rekurentní bakteriální infekce, AID, LPD, granulomatózní choroby, zvýšené riziko 
malignity, ve 20–40 letech)

imunosupresivní léky (metotrexát atd.)

SCID-X-vázaný a porucha ADA  
(bez léčby do 1 roku úmrtí, PJP, ústní kandidózy, ušní infekce, chronický průjem)

HIV infekce 

ataxia telangiectasia  
(cerebelární ataxie, chromozomální nestabilita, aplazie tymu, kožní a oční tele-
angiektazie, rekurentní sinobronchiální infekce, radiosenzitivita, riziko LPD a ji-
ných tumorů)

tumory (leukemie, lymfomy, mnohočetný myelom)

syndrom hyperIgM  
(pancytopenie, GIT onemocnění, PJP infekce, průjmy, riziko AID)

malnutrice, AI onemocnění 

autoimunitní lymfoproliferativní syndrom  
(v dětství cytopenie, AID, lymfadenopatie, splenomegalie)

chemoterapie a radioterapie 

X-vázaný Wiscottův-Aldrichův syndrom  
(trombocytopenie, ekzémy, AID, IgA nefropatie, bakteriální, virové infekce) 

imunosuprese po transplantaci 

X-vázaný lymfoproliferativní syndrom  
(klinické a laboratorní abnormality spuštěné EBV infekcí) 

aplastická anémie

Tab. 3. Prevalence orgánového postižení u LyG [3,4]

orgán % postižení v době diagnózy

plíce 90

ledviny 50–60

kůže 25–50

centrální nervový systém 25–50

periferní nervový systém 15–20

játra 10

slezina 10

lymfatické uzliny neznámo – autopsie

kostní dřeň neznámo – autopsie

ADA – adenozindeamináza AID/AI – autoimmune disease/autoimunitní choroby CVID – common variable immunodeficiency/běžná variabilní imuno-
deficience GIT – gastrointestinální trakt Ig – imunoglobulin – LPD – lymphoproliferative disease/lymfoproliferativní choroby PJP – pneumonie způso-
bená mikroorganizmem Pneumocystis jirovecii SCID – severe combined immunodeficiency/těžká kombinovaná imunodeficience
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(CD4 pozitivních a CD8 pozitivních T-lymfocytů) [14]. Se-
dimentace erytrocytů, hodnota laktátdehydrogenázy, 
C-reaktivního proteinu či β

2
-mikroglobulinu mohou být 

v normě či zvýšeny. Testy na autoimunitu (revmatoidní 
faktor, antinukleární faktor) jsou obvykle negativní, vý-
sledky sérologie pro EBV nejsou spolehlivé, ale pozitivita 
může být přítomna.

Radiologické nálezy
Radiografický obraz slouží především k monitoraci lé-
čebné odezvy. Stanovení diagnózy na základě zobrazo-
vacích metod není možné vzhledem k rozličnému a ne-
specifickému obrazu. Popisovány jsou mnohočetné (až 

v 75 %) bilaterální (v 60–80 %) nodulární léze [4,32,38]. 
Většina těchto lézí je velikosti do 1 cm, jsou však popiso-
vány i nodularity velké 6–8 cm [32,39]. Výjimečně se vy-
skytuje hilová a mediastinální lymfadenopatie [32,36]. 

RTG vyšetření
Prostý snímek plic zobrazuje nespecifické infiltrativní 
změny s predilekcí do periferie dolních plicních polí s ši-
rokou diferenciální diagnostikou (obr. 1). Výpočetní to­
mografie s vysokým prostorovým rozlišením (HRCT – 
high-resolution computerized tomography): nejčastěji 
jsou popisovány nodulární léze s bazální predominancí 
v  perilymfatické distribuci (obr. 2). Maximum jich je 
v oblasti peribronchovaskulárního intersticia a interlo-
bulárních sept. Noduly mohou rychle progredovat, ka-
vitovat či spontánně mizet [2,4]. Typicky jsou tyto léze 
dobře ohraničené, jsou však popsány případy s  jasně 
zřetelným „halo sign“ (denzity mléčného skla) v  okolí 
vyskytující se vzhledem k angioinvazi (obr. 3 a 4) [38]. 
V  literatuře se však objevuje i  popis denzit mléčného 
skla uvnitř uzlu jako „reverse halo sign“ [2]. Noduly mají 
zachovaný air bronchogram a jasně zřetelné tepny pro-
cházející nodulem (obr. 5 a 6). Bronchy v nodulu mohou 
být ektatické. Pozitronová emisní tomografie s  18F 

Obr. 1. RTG plic PA

Obr. 3 a 4. HRCT plic

Obr. 2. HRCT plic

zadopřední snímek plic s nálezem nespecifického infiltrátu 
parahilózně vpravo, diskrétní infiltráty v periferii dolního plicního pole 
vpravo

high resolution CT plic – noduly s naznačeným halo sign v okolí, 
zachovaným air bronchogramem, prchavé infiltráty
Obr 3.

Obr 4.

high resolution CT plic s obrazem disperzních plicních kondenzací, až 
plicních nodulů s predilekcí do dolních plicních laloků, perilymfatická 
distribuce změn
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deoxyglukózou (FDG-PET): literární zkušenosti s FDG-
-PET vyšetřením u LyG jsou malé, představují odkazy na 
jednotlivé kazuistiky s  převážně pozitivním záchytem 
FDG v  plicních nodulech [40–43]. Problém předsta-
vuje nespecificita vyšetření. U  low grade 1–2 LyG byly 
popsány kazuistické případy jak se zvýšením záchytu 
FDG [36,41,42], tak i bez záchytu [44]. Přehled FDG-PET 
nálezů na některých literárně zpracovaných kazuistic-
kých sděleních ukazují ve své práci Arai et al [41]. 

Diagnostika
Diagnóza LyG se stanovuje histologicky odběrem bio
psie z  postiženého místa. Jelikož je predominantně 
postižena plíce (asi v  90  % případů), jedná se větši-
nou o odběr vzorku z plicní tkáně. Nejčastěji používa-
nou metodou je videotorakoskopie s  bioptickým od-
běrem a plicní transbronchiální biopsie. Protože se LyG 

nevyskytuje bronchocentricky, bývá transbronchiální 
biopsie často nevýtěžná. Pro přítomnost nekróz bývá 
nediagnostický i odběr punkční jehlou pod CT kontro-
lou. Druhotně je pak nezbytné přistoupit k videotora-
koskopii. V práci Pisani et al byla otevřená plicní biopsie 
diagnosticky úspěšná v 70 % případů, transbronchiální 
plicní biopsie v 15 % a mimoplicní biopsie v 15 % pří-
padů [45]. 

Základní diagnóza LyG se provádí v korelaci morfolo-
gického nálezu, imunohistochemické typizace nádoro-
vých buněk a metod na průkaz EBV infekce. 

Histologická diagnostická kritéria  
[1,5,6,46–48] (obr. 7 a 8) 
Nodulární polymorfní lymfoidní infiltráty tvořené 
z  malých lymfocytů, imunoblastů, histiocytů, plazma-
tických buněk a  různého počtu velkých atypických 
mononukleárních buněk, B-lymfocytů s  pozitivitou 
CD20, CD79  a variabilní pozitivitou CD30  (při negati-
vitě CD15 antigenu). Neutrofilní segmenty a eozinofily 
jsou přítomny jen ojediněle, ve velkém početním za-
stoupení na pozadí histologického obrazu jsou reak-
tivní CD3 pozitivní, CD4 pozitivní a CD8 pozitivní T-lym-
focyty. Lymfoidní infiltrace je vázána na cévy, nejedná 
se však o intravaskulární postižení. 

Transmurální vaskulitida arterie nebo vény – infil-
trace lymfocyty (proces odlišný od klasické vaskulitidy), 
preference postižení intimy s následným zúžením cévy 
a vznikem nekrózy. Poznámka: Jedním z mechanizmů je 
infiltrace T-lymfocyty bránící se proti EBV infekci. Dalším 
mechanizmem je postižení cévy chemokiny jako IP-10 
a M-ig EBV s následkem destrukce cévní stěny. 

„Granulomatóza“ – v lymfoidních uzlech se vyskytují 
nekrózy. Nejedná se o  klasické granulomy, LyG je kla-
sický „misnomer“ na podkladě obdobného zobrazo-
vacího nálezu LyG a  klasických granulomatózních lézí 
(vaskulitidy atp) v  plicích. Typickou granulomatózní 

Obr. 5. a 6. HRCT plic

Obr. 7. Stěna cévy s fibrinoidní nekrózou

high resolution CT plic – noduly se zachovaným air bronchogramem 
a jasně zachovanými procházejícími cévními strukturami
Obr 5.

Pleiomorfní infiltrace s patrným angiocentrizmem a angiodestrukcí. 
Infiltrát je tvořený disperzními velkými atypickými buňkami 
a pozadím tvořeným nečetnými malými lymfocyty, plazmatickými 
buňkami a neutrofily

Obr 6.
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reakci možno ale vidět při postižení kůže (v podkoží). 
Poznámka: Tomuto původně makroskopickému ozna-
čení – granulomatóza – odpovídá v mikroskopii solidní 
hnízdo epiteloidně transformovaných histiocytů s vari-
abilní příměsí drobných lymfocytů. Tyto klasické granu-
lomy nacházíme např. u tuberkulózy nebo sarkoidózy. 
U velké skupiny onemocnění však kompaktnost a ohra-
ničenost granulomům chybí a jedná se spíše o nekohe-
zivní shluky vícejaderných buněk, které se rozptylují na 
zánětlivém pozadí. K  terminologickým zvláštnostem 
dodejme, že existují onemocnění, která si z granulomu 
ponechávají kompaktnost a  ohraničenost, ale postrá-
dají jeho patogenetický základ. 

Stanovení grade lymfomatoidní 
granulomatózy
Obraz LyG obsahuje různý počet velkých B buněk s prů-
kazem EBV, které často vykazují četné atypie [1]. Výše 
grade se posuzuje v  závislosti na počtu přítomných 
EBV pozitivních buněk a nekróz s odlišením 3 prognos-
ticky významných skupin [1,5,7,46]. U  grade  1  se na-
chází polymorfní buněčný infiltrát v podstatě bez atypií, 
s malým podílem imunoblastů a nápadným zánětlivým 
pozadím, obvykle bez nekróz. Nález EBV pozitivních 
buněk může chybět [14]. Pro grade 2  je obvyklá větší 
atypie lymfocytů a imunoblastů a mírná mitotická akti-
vita a pro grade 3 výrazná buněčná atypie, monomor-
fní velké buňky i  buňky silně atypické, vícejaderné až 

podobné RS (Reed-Sternberg) buňkám; obraz již odpo-
vídá velkobuněčnému lymfomu, je přítomna malá a ob-
vykle pouze periferní zánětlivá infiltrace, nápadné nek-
rózy a velmi četné EBV pozitivní buňky (tab. 4). Je velmi 
důležité rozlišit grade 3 od grade 1 a 2 [4,5]. Grade one-
mocnění se může měnit v čase a biopsie z odlišných loka-
lizací nemusí jevit ve stejný čas shodný grade [14]. 

Průkaz viru Epsteina-Barrové
Pro diagnostiku se používá metoda  přímého prů-
kazu viru v  postižené tkáni. Pouhé vyšetření virové 
DNA pomocí polymerázové řetězové reakce PCR (po-
lymerase chain reaction) v  bioptickém materiálu není 
schopno odlišit přirozeně infiltrovanou tkáň EBV – po-
zitivními latentně infikovanými B-lymfocyty – od pa-
tologické proliferace těchto buněk. Proto je pro tyto 
účely vhodný průkaz EBV infekce přímo ve tkáňových 
řezech (při mikroskopickém vyšetření je možné identi-
fikovat, zda jsou infikované právě atypické buňky pato-
logického infiltrátu). Pro imunohistochemický průkaz 
EBV je v histologii k dispozici protilátka proti latentnímu 
membránovému proteinu 1 (LMP1). Za nejspolehlivější 
je však považovaná detekce EBV ve tkáních metodou 
in situ hybridizace se značenou fluorescenční sondou 
EBER1/2  (Epstein-Barr virus-encoded RNA) [49]. Stano-
vení samotné klonality B-buněk v diagnostice LyG příliš 
nepomůže. LyG grade 1  a 2  bývají často polyklonální, 
LyG grade 3  a některé typy grade 2  monoklonální  – 
s přestavbou IgH genu pro těžký řetězec B-lymfocytu. 
T buněčný receptor (TCR-T cell receptor) je nezměněn 
[50]. 

Poznámka: Sérologické vyšetření EBV (průkaz hetero-
filních a specifických protilátek proti některým proteino-
vým antigenům EBV) se uplatňuje při zjišťování primo-
infekce, ale při diagnostice reaktivace EBV je již daleko 
méně spolehlivé. Při reaktivaci infekce dosahují tyto pro-
tilátky jen nízkých hladin nebo se vůbec netvoří. Pro dia-
gnostiku onemocnění souvisejících s  virózou EB (např. 
tedy LyG) je sérologické vyšetření nevhodné: toto one-
mocnění vždy souvisí s poruchou funkce imunitního sys-
tému, tudíž i s poruchou tvorby protilátek). PCR lze užít 
při průkazu deoxyribonukleové kyseliny (DNA) EBV z pe-
riferní krve, ale s variabilním výsledkem [51].

Pokud jsou splněna všechna diagnostická imunohis-
tologická kritéria, je stanovení diagnózy LyG poměrně 
jednoduché. V  případě nejasností a  nesplnění všech 
diagnostických podmínek, stejně tak při nepřítomnosti 
EBV pozitivity B-lymfocytů u  grade 1, pomáhají v  dia-
gnostice další histologické rysy, přídatná klinická data, 
radiografický nález a typ diseminace choroby. Pro dia-
gnózu je nezbytná přítomnost nodulárních polymorf-
ních lymfoidních infiltrátů tvořených z  malých lymfo-
cytů, histiocytů, plazmatických buněk a různého počtu 
CD20  pozitivních velkých atypických mononukleár-
ních buněk s  četnými CD3  pozitivními T-lymfocyty na 
pozadí, současně s infiltráty v cévní stěně. Podpůrným 
nálezem jsou nekrózy celulárních infiltrátů, pozitivita 
EBER, mnohočetné postižení plic s vedlejším postižením 

Obr. 8. �Pleomorfní infiltrace s patrným  
angiocentrizmem a angiodestrukcí

Infiltrát je tvořený disperzními velkými atypickými buňkami 
a pozadím tvořeným nečetnými malými lymfocyty, plazmatickými 
buňkami a neutrofily.

Tab. 4. �Stanovení grade lymfomatoidní 
granulomatózy

grade počet B buněk v 1 zorném poli s pozitivitou EBV

1 0–5

2 6–20

3 extrémní počet, většinou > 50
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kůže a  nervového systému. Stanovení diagnózy bývá 
obvykle protrahované, neboť biologické chování, kli-
nická manifestace a  radiografické nálezy nejsou speci-
fické a diagnostika je většinou komplexního rázu. Lym-
fomatoidní granulomatóza může imitovat řadu jiných 
chorob včetně pneumonie. Je diagnostikována v  prů-
měru mezi 3–6 měsíci od počátku symptomů, např. po 
neúspěšné antibiotické terapii pro suspektní pneumo-
nii [4,52]. K  pomocným vyšetřením při stagingu one-
mocnění patří vyšetření krve (krevní obraz, sedimentace, 
vyšetření subpopulací B-lymfocytů, stanovení laktátde-
hydrogenázy), vyšetření močového sedimentu, kvantita 
imunoglobulinů, diagnostická lumbální punkce, zobra-
zovací metody – RTG, výpočetní tomografie (CT, HRCT), 
CT/PET, zobrazení magnetickou rezonancí (MRI), vyšet-
ření kostní dřeně a klinické údaje [4,14].

Diferenciální diagnóza 
Diferenciální diagnostika plicních procesů je celkem 
složitá. Z histologického pohledu je nutné odlišit pře-
devším jiné B- i T-lymfoproliferace, Hodgkinův lymfom 
a  granulomatózní procesy, z  radiografického pohledu 
a z pohledu klinických rysů ještě další nehematologické 
choroby. 

Histologie
Největší podobnost s  LyG vykazuje extranodální NK/T-
-lymfom, nazální typ pro predominanci T-lymfocytů, an-
giodestruktivní chování a rovněž asociaci s EBV infekcí [1]. 
Obě jednotky jsou společně nazývány angiocentrickými 
imunoproliferativními lézemi (angiocentric imunoproli-
ferative lesion – AIL). K rozdělení na LyG a NK/T-lymfom 
došlo až s nástupem molekulárních metod a potvrzením 
klonality B-, resp. T-lymfocytů. Dosud je některými autory 
LyG považována za B-lymfom bohatý na T-lymfocyty (T-
cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma – THRBCL) [9]. 

S tím má ale LyG společný jen výskyt velkých B-lymfocytů 
mezi převažujícími T-lymfocyty. Jinak je to naprosto od-
lišná nozologická jednotka postihující jiné orgány, často 
s infiltrací dřeně při prezentaci. Asociace s EBV infekcí či 
vaskulitida nejsou přítomny. Na rozdíl od difuzního vel-
kobuněčného B  lymfomu (DLBCL) je u LyG typická vas-
kulitida a přítomnost zánětlivého pozadí [1], je však pře-
devším nutné odlišit EBV pozitivní DLBCL vyššího věku. 
Společné histomorfologické rysy může mít LyG s  Hod-
gkinovým lymfomem (HL) pro přítomnost vícejaderných 
buněk. LyG ale imunohistochemicky vykazuje variabilní 
pozitivitu antigenu CD30 a negativitu antigenu CD15, na 
rozdíl od Reed-Sternebergových/Hodgkinových (RS/H) 
buněk u  klasického HL, které jsou vždy CD30  pozitivní 
a  často současně vykazují pozitivitu antigenu CD15  [1]. 
Z nehematologických diagnóz může LyG napodobit kla-
sickou vaskulitidu, u které se objevuje polymorfonukle-
ární infiltrace a  intramurální fibrinoidní nekrotizace, což 
by u typické LyG být přítomno nemělo.

Radiografie
Obraz na prostém RTG snímku plic je nespecifický s ši-
rokou diferenciální diagnostikou. V  diferenciální dia-
gnostice dle CT obrazu přichází v úvahu zejména We-
generova granulomatóza a vaskulitidy.

Klinické rysy
Diferenciálně diagnosticky je možné pomýšlet na in-
fekci, absces, primární plicní tumor nebo metastázu, 
vaskulitidu, granulomatózní zánět (sarkoidóza, tuber-
kulóza – TBC) či lymfoproliferaci. Diferenciálně dia-
gnostická rozvaha je zobrazena v tab. 5.

Prognóza 
I když je hranice mezi „polyklonalitou a  monoklona-
litou“ a  současně mezi „benigním a  maligním průbě-

Tab. 5. Diferenciální diagnostika lymfomatoidní granulomatózy z klinického pohledu [1,4–6,35]

onemocnění podobné klinické rysy s LyG odlišné rysy od LyG

vaskulitida typu Wegenerovy granulomatózy febrilie, bilaterální plicní léze a léze na 
ledvinách 

postižení horních cest dýchacích, 
granulomatózní zánět s převahou neutrofilů, 
vzácností je postižení CNS

Churgův-Straussové syndrom postižení plic, ledvin, periferních nervů eozinofilie a astma

tuberkulóza plicní a kožní léze častější postižení horních cest dýchacích, 
nutná expozice infekčnímu agens 
mykobakterium

sarkoidóza plicní a kožní léze, vzácně periferní nervy hilová lymfadenopatie, postižení očí a sleziny, 
častěji u afroameričanů, častěji u žen 

endemické mykózy (histoplazmóza, 
kokcidiomykóza)

postižení plic a u kokcidiomykózy postižení 
CNS

cestovní anamnéza

nehodgkinský lymfom EBV asociace, výskyt stoupá 
u imunosuprimovaných nemocných 

časté postižení uzlin a sleziny 

Hodgkinův lymfom EBV asociace, postižení plic až při diseminaci časté postižení uzlin a sleziny

pneumonie, absces postižení plic většinou, elevace zánětlivých markerů, vyšší 
sedimentace

primární tumor, metastáza postižení plic 
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hem“ LyG někdy velmi obtížně definovatelná, prognóza 
LyG je špatná [37]. Mortalita onemocnění je obecně 
velmi vysoká (63,5  %) s  mediánem přežití 14  měsíců 
[4] a více než 60 % nemocných umírá do 5 let. Většina 
úmrtí (94  %) nastává do 3  let od stanovení diagnózy. 
Mezi nejčastější příčiny úmrtí patří plicní selhání a  in-
fekční komplikace [4]. Věk < 25  let v  době diagnózy, 
multiorgánové postižení, leukocytóza, postižení CNS, 
oboustranný plicní proces, hepatomegalie a  přítom-
nost velkých atypických buněk v histologickém obraze 
se řadí k prognosticky nepříznivým rizikovým faktorům 
[4]. Za nejvýznamnější prognostický faktor je považo-
váno dosažení kompletní remise po indukční terapii [7]. 

O prognóze rozhoduje především grade onemoc-
nění. U pacientů s LyG grade 1  (low grade), u nichž je 
proces imunitně dependentní a většinou je spojen s po-
lyklonalitou B-lymfocytů, bylo v  některých případech 
pozorováno dosažení dlouhodobě trvající spontánní 
remise [4]. Nicméně i zde je riziko progrese a transfor-
mace do EBV pozitivního difuzního velkobuněčného 
B lymfomu. Diseminace onemocnění je spojena s nepří-
znivou prognózou [47]. LyG grade 2 častěji progreduje 
a  transformuje se do agresivního difuzního velkobu-
něčného B lymfomu a  LyG grade  3 primárně odpo-
vídá obrazem i chováním difuznímu velkobuněčnému 
B lymfomu – jedná se o  imunitně independentní mo-
noklonální proces [20,44,46,53]. Onemocnění relativně 
dobře odpovídá na indukční terapii, pokud se terapie 
včas zahájí a adekvátně zvolí. Objevuje se ale častá re-
kurence onemocnění či progrese a  transformace do 
lymfomu [54]. Transformace se objevuje u 1/3 případů 
grade 1 a 2/3 případů grade 2 [45]. Riziko jejího vzniku 
a  progrese onemocnění jsou přímo úměrné délce 
trvání onemocnění. Prognóza je pak velmi nepříznivá 
[46]. Zajímavostí je, že u některých pacientů po úspěšné 
léčbě transformace s  dosažením kompletní remise se 
může objevit následně low grade LyG v podobě relapsu 
[55]. V případě relapsu je tak vždy nutné proces histolo-
gicky verifikovat. 

Léčba
Prospektivními studiemi nebyla dosud stanovena op-
timální léčebná strategie. Rozhodnutí o  typu terapie 
je často svízelné, neboť prospektivních studií je po-
četní minimum a  v  publikovaných kazuistických sdě-
leních jsou prezentovány rozmanité léčebné modality 
pro různý grade onemocnění s nejednotnými výsledky. 
Z léčebných postupů je možné v individuálních přípa-
dech volit vyčkávací strategii watch and wait (W+W), 
léčebně se podávají imunosupresiva (glukokortikoidy, 
cyklofosfamid – CF), cytostatika buď v  monoterapii 
(chlorambucil) či 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), dále antivirové (valganciklovir), 

antiproliferativní a imunomodulační látky (interferon α 
– INFα, rituximab – R). Literárně jsou popisovány i jed-
notlivé zkušenosti s autologní či alogenní transplantací 
u progredující či relabující choroby. 

Katzensteinová et al prezentovali dosud největší 
soubor nemocných s LyG (152 nemocných), ve kterém 
byli nemocní rozděleni do 4 skupin podle strategie te-
rapie (tab. 6). Mortalita (63,5 %) a přežití bez nemoci (di-
sease free survival – DFS) byly podobné ve všech skupi-
nách, nezávisle na typu indukční léčby. Pro malý počet 
pacientů ve  skupinách nebyly analyzovány jednotlivé 
léčebné přístupy [4].

Popis a zkušenost s jednotlivými léčebnými 
přístupy
Vyčkávací strategie „Watch and Wait“
V individuálních případech byla pozorována regrese 
onemocnění bez terapie, především u  onemocnění 
s nižším grade (low grade 1; 14–27 % nemocných) [4,56]. 
Následně však může dojít k relapsu onemocnění [57]. 

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy (GK) byly v  minulosti podávány i  sa-
mostatně, v  současnosti většinou v  kombinaci s  imu-
nochemoterapií. Glukokortikoidy v monoterapii vedou 
k  rychlému klinickému zlepšení (např. zlepšení duš-
nosti, regrese neurologického deficitu), ale během 
krátké doby (měsíce) se pravidelně objeví relaps či pro-
grese onemocnění. Tato léčba není vhodná pro dlouho-
dobou kontrolu onemocnění [4,35]. Léčba GK dále pro-
hlubuje možný imunodeficitní stav, a tak zvyšuje riziko 
infekcí. 

Glukokortikoidy se zkoušely podávat v  kombinaci 
s  CF, čímž se zvýšil počet kompletních remisí (46  % 
s mediánem trvání 5,2 let) a prodloužilo se celkové pře-
žití, ale mortalita byla stále vysoká (53 % ve 3,5 letech) 
vzhledem k velké četnosti progrese a transformace do 
velkobuněčného B lymfomu [54]. Kombinované režimy 
s kortikoidy jako COP, MOPP, GK + azathioprim nebyly 
příliš efektivní a  podskupiny jednotlivých kombinací 
nebylo možné hodnotit pro malý počet pacientů [4]. 
Kombinace CHOP byla v některých případech již úspěš-
nější [58], což svědčí o tom, že terapie musí být v někte-
rých případech shodná s léčbou pro agresivní lymfomy.

Tab. 6. ��Léčebná strategie LyG dle  
Katzensteinové et al [4]

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

skupina 2 kortikoidy s CHT (CF, kortikoidy + azatioprim, MOPP, 
COPP, jiné)

skupina 3 CHT bez kortikoidů, CHT s následným podáním 
kortikoidů (CF, polychemoterapie a jiné)

skupina 4 ATB, systémová terapie, radioterapie

ATB – antibiotika CF – cyklofosfamid CHT – chemoterapie COP – cyklo-
fosfamid, vinkristin, prednison COPP – cyklofosfamid, vinkristin, predni-
son, prokarbazin MOPP – mustargen, vinkristin, prednison, prokarbazin
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Interferon α 
Účinnost interferonu α  (INFα) je založena na jeho anti-
proliferativním (zásah do buněčného cyklu indukcí ex-
prese inhibitorů cyklin dependentních kináz), imunomo-
dulačním (stimulace cytotoxických lymfocytů, zvýšení 
produkce toxických cytokinů) a  protivirovém (potlačení 
replikace virů) působení [59]. Je možno ho použít u LyG 
grade 1  a většiny případů grade  2  [14,20,60,61]. Léčba 
INFα bývá však často provázena rozmanitými vedlejšími 
účinky. Některé se objevují u všech nemocných, některé 
se objevují méně často a některé výjimečně. Mezi nejčas-
tější nežádoucí účinky INFα patří tzv. interferonový syn-
drom s průvodními chřipkovými příznaky (horečka, zim-
nice, třesavka, bolesti hlavy, kloubů a svalů). Tyto příznaky 
se po zahájení terapie objevují prakticky u všech nemoc-
ných a s maximem v prvních dnech aplikace. Ke zmírnění 
vedlejších účinků je preventivně vhodné před každou 
aplikací podat paracetamol a aplikovat INFα ve večerních 
hodinách před ulehnutím ke spánku. Během 1. týdne ap-
likace často dochází ke zmírnění vedlejších účinků, ale 
u  některých pacientů se vedlejší příznaky opakují po 
každé aplikaci. Vzhledem k  intenzivním vedlejším účin-
kům někteří pacienti nemusejí terapii INFα tolerovat. Po 
odeznění akutních příznaků se často objevuje únava, sla-
bost, pokles fyzické výkonnosti, zažívací obtíže, nechu-
tenství, změny nálad, neurologické změny (parestezie, 
neuropatie), což často snižuje kvalitu života nemocných. 
INFα má též supresní účinek na kostní dřeň (leukopenie, 
neutropenie) a dalším vedlejším účinkem může být lehká 
nebo středně těžká reverzibilní alopecie [59]. 

Wilson et al prokázali efekt INFα u low grade 1 a 2 u 4 
pacientů (1krát léčený relaps po režimu CHOP, 3 nepředlé-
čení pacienti). Medián sledování byl 39 měsíců. V době pu-
blikace trvala kompletní remise 36, 43 a 60 měsíců, 1 pa-
cient dosáhl parciální remise s  trváním 16  měsíců – po 
přerušení terapie INFα zemřel na transformaci do velkobu-
něčného B lymfomu [14]. Dunleavy et al léčili INFα 31 ne-
mocných s grade 1 a 2 po dobu 1 roku. Z 28 hodnocených 
pacientů 60 % dosáhlo kompletní remise, 21 % nemoc-
ných progredovalo do onemocnění s  vyšším grade 3. 
Kompletní remise dosáhlo 9 z 10 pacientů s postiženim 
CNS. 5letého přežití bez progrese (progression free survi-
val – PFS) dosáhlo 56 % pacientů [61]. 

Pro nedostatečný počet studií s nízkým počtem za-
řazených pacientů nelze doporučit dávkování ani 
trvání terapie INFα, nicméně v praxi se osvědčily dávky 
10–40  milionů mezinárodních jednotek (MIU) 3krát 
týdně podkožně, iniciálně nejčastěji 7,5–10  MIU 3krát 
týdně s navýšením dávky dle tolerance a efektu [14,61]. 
Léčba trvala 1–3  roky, kratší doba nebyla zkoušena 
[14,30,61]. INFα může navodit u LyG grade 1 až 2 trvající 
remisi, pro indolentní chování je ale nemalé riziko rela-
psu [61]. Podává se v monoterapii, v kombinaci s che-
moterapií nebo jako udržovací terapie [14,61–64]. 

Rituximab
Použití cílené terapie pomocí chimérické myší/lidské 
monoklonální protilátky anti CD20  připravené meto

dami genetického inženýrství používané v terapii B lym-
foproliferativních onemocněních a autoimunitních chorob, 
je prezentováno u  LyG pouze v  podobě kazuistických 
sdělení.

Exprese CD20  pozitivity na EB pozitivních B-lymfo-
cytech, imunomodulační efekt a  nízká toxicita mají 
své opodstatnění v  jeho užití. V  účinku se předpo-
kládá různá míra kombinace následujících mechani-
zmů: indukce apoptózy B-lymfocytů nesoucích znak 
CD20 (pre-B-lymfocyty a zralé lymfocyty), aktivace cy-
totoxických buněk závislých na protilátkách a  cyto-
toxický účinek zprostředkovaný komplementem [65]. 
Léčba rituximabem je dobře tolerována. Vedlejší účinky 
provázejí většinou pouze první aplikaci infuze (akutní 
infuzní reakce v souvislosti s vyplavením cytokinů ná-
sledující po lýze B-lymfocytů) a jsou převážně lehkého 
stupně. Mezi nejčastější projevy patří febrilie, třesavka, 
bronchospazmus, urtika, svědění, angioedém či mírná 
hypotenze nebo hypertenze. Profylaktické podání 
metylprednisolonu a  paracetamolu snižuje incidenci 
a  závažnost těchto reakcí. Případné reakce jsou tera-
peuticky dobře ovlivnitelné intravenózní aplikací kor-
tikoidů, antihistaminik a  současným přechodným po-
zastavením infuze. Závažné infuzní reakce se vyskytují 
ojediněle [59]. Rituximab je podáván u  LyG v  mono-
terapii, v  kombinaci s  chemoterapií nebo jako udržo-
vací terapie. Vzhledem k  odlišnému mechanizmu pů-
sobení rituximabu ve srovnání s  běžnými cytostatiky 
je kombinovaná léčba s cytostatiky vhodná a může být 
synergická.

Léčba rituximabem v  monoterapii není u  LyG stan-
dardizována co do velikosti celkové dávky. Ve většině 
kazuistických sdělení je rituximab podáván v  běžné 
dávce 375  mg/m2  i.v. jako u  jiných B lymfoproliferací, 
u LyG nejčastěji 1krát týdně, po dobu 4–5 po sobě jdou-
cích týdnů, v  infuzi fyziologického roztoku nebo 5% 
glukózy, rychlostí 50–400  mg/hod. Počet podání se 
určuje dle efektu terapie. Jestliže se po 4 aplikacích za 
týden nedostaví léčebná odezva, léčebná strategie se 
většinou mění (imunochemoterapie). 

V současné době nejsou k dispozici studie, které by 
hodnotily léčebnou odezvu a trvání remise po terapii ri-
tuximabem [28]. Literárně je dostupných 28 případů lé-
čených rituximabem v monoterapii nebo v kombinaci 
s  chemoterapií v  letech 2003–2013  (2  pediatričtí paci-
enti, 26 dospělých) [28,34,38,43,66]. 

Rituximab podávaný u LyG grade 1–3 v monoterapii 
ve 4–5 dávkách (375 mg/m2 i.v.) u 9 pacientů vedl k do-
sažení 6 kompletních remisí, ke zlepšení radiologického 
nálezu u  2  pacientů a  2krát k  progresi onemocnění 
[28,34,38]. V  1  případě rituximab vedl ke  kompletní 
remisi i u LyG grade 3 [67]. V případech, v nichž došlo 
k  progresi, není v  dostupné literatuře uveden grade 
onemocnění [38,68].

V  kombinaci s  kortikoidy nebo s  chemoterapií 
u  19  nemocných (nejčastěji rituximab + COP, rituxi-
mab + CHOP, rituximab + CHOEP, rituximab + cyklofos
famid, rituximab + vysokodávkovaná chemoterapie + 
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autologní transplantace + rituximab) došlo v  6  přípa-
dech k progresi onemocnění a v 7 případech ke kom-
pletní remisi (u 5 pacientů nebyla léčebná odezva hod-
nocena) [28,38,43,66]. 

Otázkou je role rituximabu u CNS postižení. Z 28 pa-
cientů mělo 8 CNS postižení. Přesto, že pouze 1 % rituxi-
mabu přechází přes hematoencefalickou bariéru, 3 ne-
mocní měli benefit z podávání rituximabu. Ishiura et al 
popisují zkušenost s  dosažením kompletní remise po 
monoterapii rituximabem u nemocného s  izolovaným 
postižením CNS [69]. Zkušenost s  intratekálním podá-
váním rituximabu u LyG nebyla prozatím publikována. 
Pro zjištění účinnosti rituximabu je třeba dalších klinic-
kých hodnocení. 

Radioterapie
Radioterapie může být léčebnou volbou u  lokalizova-
ného onemocnění (kožní léze) nebo jako konsolidační 
terapie po indukční léčbě [37,66]. Jsou publikovány 
kazuistiky s  postižením CNS a  dosažením kompletní 
remise po radioterapii [70,71], ale vzhledem ke špatné 
prognóze u CNS postižení je vhodné volit agresivnější 
terapii (imunochemoterapie, transplantace).

Transplantace
Literárně je prezentováno několik případů s úspěšným 
provedením autologní [62,72,73] či alogenní transplan-
tace (tab. 7) [74].

Pro velmi špatnou prognózu relabujícího onemoc-
nění je nutné hledat další nové léčebné přístupy. 

Kontroverzním přístupem je antivirová terapie gancik-
lovirem. Léčebnou remisi po 2 týdnech terapie ganciklovi-
rem prezentoval Fassas et al u nemocného s LyG objevivší 
se po autologní transplantaci pro mnohočetný myelom 
[75]. Jordan et al popisují neúčinné podávání antivirové 
terapie u asymptomatické nemocné s LyG grade 2 [36]. 

Shrnutí léčby 
Low grade LyG (grade 1 a 2)
Tam, kde je rozsah onemocnění malý, je možno při-
stoupit na strategii W+W. Všeobecně je doporučována 
imunomodulační terapie INFα nebo rituximabem pro 
polyklonalitu či oligoklonalitu procesu. Léčebně se v in-
dukční terapii užívá INFα či rituximab s nebo bez kor-
tikoidů. Touto léčbou bylo dosaženo dlouhodobých 
remisí onemocnění [14,28]. Léčba rituximabem je oproti 
INFα lépe tolerována, a proto by měla být použita jako 
lék 1. volby. U relapsu, progrese nebo transformace je 
indikována terapie jako u LyG 3, individuálně lze zvážit 
autologní transplantaci, neboť v  současné době není 
léčba pro tyto nemocné standardizována. Pro prodlou-
žení remise je vhodné podávat udržovací terapii – inter-
feron nebo rituximab. 

V National Cancer Institut (USA, Wilson WH) po-
kračuje od roku 1994  stále nábor pacientů do studie 
s léčbou INFα u grade 1 a 2, který je podáván 1 rok od 

Tab. 7. Zkušenost s vysokodávkovanou chemoterapií a transplantací u LyG

rok věk pohlaví grade postižení indukční terapie indikace 
transplantace

léčba léčebná 
odezva

autor

2006 46 M 2 plíce, 
kůže, 

periferní 
nervy

5krát COPE/COMP primární 
progrese

DHAC 2krát, miniBEAM 
+ auto SCT + INFα 9 MIU 

3krát týdně 3 roky 
a 9 měsíců 

CR Johnston 
[62]

2002 31 M 2/3 plíce prednison 75 mg/den,  
přidán CF 150 mg/den 
pro progresi CHOP po 

2. cyklu

primární 
progrese

1krát ESAP + 2krát ICE + 
BEAM + autoSCT 

CRu Lemieux 
[72]

2010 36 Ž 3 plíce 6krát R-CHOP časný relaps  
 
 

pozdní relaps 
po 3 letech po 

autoSCT

R-IME, BEAM + autoSCT+ 
udržovací rituximab 

2 roky 

BEAM + 90-Y ibritumomab 
tiuxetan + autoSCT

PR 
 
 

PR  
s následnou 

kurativní 
lobektomií

Friedrichs 
[73]

1986 19 M ??? plíce COP opakované 
CNS relapsy

typ chemoterapie 
neuveden + CF + ARAC + 

TBI + aloSCT (příbuzenská)

CR Bernstein 
[74]

alo – alogenní ARAC – cytosin arabinosid auto – autologní BEAM – BCNU 60 mg/m2 D1 i.v., etoposid 75 mg/m2 D2-5 i.v., cytosin arabinosid  
100 mg/m2 2krát denně D2-D5 i.v., melfalan 30 mg/m2 D6 i.v. CF – cyklofosfamid CHOP – cyklofosfamid 750 mg/m2 D1 i.v., doxorubicin 50 mg/m2 
D1 i.v., vinkristin 1,4 mg/m2 (max. 2 mg) i.v., prednison 100 mg/den p.o. D1-5 COPE/COMP – cyklofosfamid 750 mg/m2 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/kompletní remise CRu – complete remission uncertain/nejistá kompletní remise DHAC – karboplatina 400 mg/m2 D1 i.v., cytosin arabino-
sid 2 g/m2 2krát denně D2-3 i.v., dexametason 40 mg/den D1-D4 ESAP – etoposid 60 mg/m2 D1-D4 i.v., cisplatina 25 mg/m2 D1-D4 i.v., metylpred-
nisolon 400 mg D1-D4 i.v., cytosin arabinosid 2 000 mg/m2 D5 i.v.; ICE – ifosfamid 5 000 mg/m2 kontinuálně D2 i.v., karboplatina AUC – clearance 
kreatininu ml/min + 25) × 5 – max. 800 mg D2 i.v., etoposid 100 mg/m2 D1-D3 i.v. INF – interferon α PR – parciální remise R – rituximab R-IME – ri-
tuximab, ifosfamid 1 000 mg/m2 i.v., metotrexát 30 mg/m2 i.v., etoposid 100 mg/m2 i.v. SCT – stem cell transplantation/transplantace kmenových 
buněk TBI – total body irradiation/celotělové ozáření
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dosažení kompletní remise. Cílem je zhodnotit léčeb-
nou odezvu a dlouhodobý efekt terapie INFα [76].

High grade LyG (grade 3 a některé případy grade 2)
Přítomností klonality CD20 pozitivních buněk, imunitní 
nezávislosti a  obrazu již velkobuněčného B lymfomu 
je indikována imunochemoterapie ve shodě s agresiv-
ním velkobuněčným B lymfomem [55]: podání rituxi-
mabu (R) s  antracyklinovým režimem R-CHOP, event. 
(dose adjusted – DA) R-EPOCH [77]. U  relapsu či pro-
grese je indikována vysokodávkovaná léčba s autologní 
transplantací. Alogenní transplantace je experimentál-
ním přístupem. V National Cancer Institut (USA, Wilson 
WH) pokračuje od roku 1994 nábor pacientů s LyG grade 
3 nebo progredující LyG grade 1 a 2 po INFα do studie 
s  léčbou režimem (DA) R-EPOCH (rituximab 375  mg/
m2/den i.v. D1, etopozid 50 mg/m2/den kontinuálně i.v. 
D1–4, doxorubicin 10 mg/m2/den kontinuálně i.v. D1–4, 
vinkristin 0,4 mg/m2/den kontinuálně i.v. D1–4, cyklofo-
sfamid 750 mg/m2/den i.v. na 1 hod i.v. D5, prednison 
60 mg/m2/den 2krát denně p.o. D1–5). Dávky některých 
léků se mohou navyšovat dle tolerance v předchozím 
cyklu (DA). Po 2 cyklech se hodnotí léčebná odezva, mi-
nimálně se podává 6 cyklů [76]. Cílem je určit léčebnou 
odezvu a dlouhodobý efekt tohoto léčebného režimu 
u  nemocných s  LyG grade 3  a u  nemocných se selhá-
ním léčby INFα. 

Závěr 
LyG patří k primárním plicním B  lymfoproliferacím aso-
ciovaným s EBV infekcí. V posledních letech došlo k vel-
kému posunu v chápání biologického chování této raritní 
nemoci, i když etiologie stále není plně objasněna. LyG 
může napodobit řadu jiných plicních onemocnění, nemá 
klinická ani radiologická specifika, a proto je diagnostika 
onemocnění komplexním a často i protrahovaným pro-
cesem. Lymfomatoidní granulomatóza představuje v zá-
vislosti na histologickém grade prognosticky velmi varia-
bilní onemocnění s relativně krátkým celkovým přežitím. 
Současná léčba (monoklonální protilátky, polychemote-
rapie, INFα) jistě zlepšily prognózu onemocnění, ale vý-
sledek léčby je stále pro velkou část pacientů nedosta-
tečný a hledají se nové léčebné přístupy. Velmi slibně se 
jeví využití stimulace celulární imunity. Infuze kultivova-
ných EBV specifických cytotoxických T-lymfocytů získa-
ných od HLA kompatibilních dárců je velmi nákladnou 
a  pracnou terapií, ale pokud dojde ke  změně podoby 
této léčby, mohla by být využitelná v rutinní praxi [77,78]. 
Další zdokonalení v  porozumění biologického chování 
LyG, zvláště v určení přesné role EBV infekce v patoge-
nezi, slibuje optimalizaci léčebné strategie u  tohoto 
onemocnění.

V Čechách ani na Slovensku (dle databáze Bibliographia 
medica Čechoslovaca) nebyla zaznamenána žádná pub-
likace popisující zkušenost s  onemocněním typu lymfo-
matoidní granulomatózy. Dle registru Kooperativní lym-
fomové skupiny České republiky, do nějž se systematicky 
zadávají data dospělých pacientů s  lymfoproliferacemi 

v České republice od roku 2000, jsou evidováni 2 paci-
enti s LyG. Dle konzultace s patology se však zdá, že pří-
padů bude v ČR jistě více. Protože LyG bývá často spjata 
s poruchou imunity, jsou zaznamenána též kazuistická 
sdělení z  řad pediatrických pacientů, kteří mají např. 
prokázaný vrozený imunodeficitní stav. 

Ráda bych poděkovala všem spoluautorům za podnětné 
připomínky, rady a formální opravy textu. Dále děkuji Ra-
diologickému oddělení VFN Praha a FN Hradec Králové za 
zapůjčení a  možnost prezentace radiografické obrazové 
dokumentace. Histologické obrázky byly pořízeny ve Fin-
gerlandově ústavu LF UK a  FN Hradec Králové. Za jejich 
vytvoření a  možnost použití děkuji MUDr. P. Kašparové, 
Ph.D., MUDr. M. Nové a MUDr. K. Kamarádové.

Práce byla vypracována za podpory MZ ČR  – RVO 
(FNHK, 00179906). 
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