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Raritni granulomatdzni procesy

Rare granulomatous processes

Kufa J.!, Novotna J.', Lukasova M.?, Latal V.2, Hanackova V.2, Tichy T., Skanderova D.?, Rusarova N.*, Jakubec P.!

! Klinika plicnich nemoci a TBC LF UP a FN Olomouc
2 Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
3 Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

*Onkologickd klinika LF UP a EN Olomouc

SOUHRN: Nésledujici kazuistické sdéleni popisuje 3 pripady nemocnych, ktefi byli dosetfovani pro respiracni potize a déletrvajici B-symptomy.
Plvodné zvazovand infekéni onemocnéni, sarkoiddza a event. jind bézné se vyskytujici onemocnéni byla po komplexnim a dikladném vysetieni

vylouc¢ena. Diagndza byla uzaviena v prvnim pfipadé jako multicentricka forma Castlemanovy choroby, ve druhém pfipadé jako lymfomatoidni

granulomatoza a ve tretim pfipadé jako koincidence granulomatézniho procesu nezndmé etiologie a chronické myelomonocytéarni leukemie

s prechodem do akutni leukemie.

KLICOVA SLOVA: granulomatézni procesy — Castlemanova choroba - lymfomatoidni granulomatéza

SUMMARY: The following three case reports describe patients who presented with respiratory symptoms and long-lasting B-symptoms. They
were first considered to be suffering from infectious diseases. Sarcoidosis and other common conditions were excluded after a comprehensive
examination. The patients were then diagnosed with idiopathic multicentric Castleman disease, lymphomatoid granulomatosis, and
a granulomatous process of unknown aetiology coincident with chronic myelomonocytic leukaemia and later progression to acute leukaemia.

KEY WORDS: granulomatous process — Castleman disease - lymphomatoid granulomatosis

UvVOoD

Granulom (zrnko) v roce 1865 po-
prvé popsal Virchow. Jednd se o ohra-
nicenou lézi velikosti 1-2 mm, tvore-
nou nejcastéji histiocyty a zanétlivymi
burikami - nejcastéji lymfocyty. Nein-
fekéni granulomy napt. u sarkoidézy mi-
vaji minimalni lymfocytarni doprovod
(tzv. nahé granulomy), infekéni granu-
lomy byvaji naopak doprovazeny bo-
hatym perifernim zanétlivym lemem.
Pfenesené se granulomatoézni reakce
pouzivd i na shluky histiocytd ¢&i vice-
jaderné buriky v okoli cizorodého ma-
teridlu nebo na periferii nekrézy napt.
u plicni granulomatézy s polyangiiti-
dou. Revmaticky granulom ma na okraji
nekrézy pouze lem palisddové uspofa-
danych histiocyt(, granulomy u hyper-
senzitivni pneumonie jsou zase drobné
nekohezivni shluky vicejadernych bunék
v plicnim intersticiu. Morfologické pode-
zfeni na vyvolavajici pfic¢inu rlznych gra-

nulomatoz se zaklada na vzhledu granu-
lomu, na misté jeho vyskytu, na rozsahu
zanétlivé reakce v jeho okoli, na pfitom-
nosti ¢i nepfitomnosti nekrdz i na vlast-
nim charakteru nekrézy. Etiologii granu-
lomu dale osvétli vysledky specidlnich
vysetieni [1,2]. Zastoupeni jednotlivych
bunék a jejich usporadani se lisi podle
etiologie. Buniky, které tvofi granulomy,
jsou makrofagy (rdzné aktivované), epi-
teloidni bunky (sekre¢né zménéné mak-
rofagy), obrovské buriky (splynuté mak-
rofagy), lymfocyty rGznych subtyp,
plazmocyty, eozinofily (vzédcné) a fibro-
blasty (aktivované, tvorici kolagen). Dle
pfi¢iny vzniku mohou byt soucasti gra-
nulomu nekréza (centrdlné nebo peri-
ferné) a inkluze (napf. oxalaty, soli vap-
niku apod.). Zdkladni déleni granulomd
je na granulomy neimunitni a imunitni.
Neimunitni granulomy kolem cizich
téles byvaji bunécné chudé, obsahuji
talek, azbest, oxid kfemicity (SiO,), kovy

apod. Imunitni granulomy byvaji bu-
nécné bohaté, byvaji spojené s rlznymi
infeké¢nimi onemocnénimi, autoimunit-
nimi onemocnénimi a dalSimi nemo-
cemi (napf. sarkoidéza, morbus Crohn
apod.) [1,2]. Nemoci, které byvaji aso-
ciovany se vznikem granulomd, jsou in-
fekéni nemoci jako TBC, lepra, mykobak-
teriéza, antropozoonézy (toxokaréza,
tularémie, brucel6za, leishmaniéza), ak-
tinomykéza, mykézy, vé. Pneumocys-
tis jirovecii, dale nékterd onkologickd
onemocnéni (karcinom Zaludku, Hod-
ginGv lymfom, seminom apod.), reakce
na anorganické latky (beryliéza, sili-
kéza, tvrdokovy apod.), reakce na orga-
nické latky (exogenni alergickd alveo-
litis — EAA), imunoaberace (sarkoiddza,
morbus Crohn, vaskulitidy apod.), jiné
reakce (po radioterapii, po chemotera-
pii apod.) a pfipadné neznamé etiolo-
gie (granulomatous lesions of unknown
significance — GLUS). Funkce granulomu
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v ramci infekce, nadoru nebo chemické
noxy je ochrannd, s cilem ohranicit pro-
ces. V pfipadé rlznych imunoaberaci
je funkce nejasna, pravdépodobné se
jednd o nepfimérené vystupriovanou
imunitni reakci. Podle distribuce délime
granulomy na peribronchialni (napf.
TBC, mykozy, polékové, EAA), perilymfa-
tické (sarkoiddza), angiocentrické (napf.
i.v. talek, lymfomatoidni granulomatéza)
a disperzni (napf. pneumocystové pneu-
monie, EAA) [1,2].

KAZUISTIKA 1

Kazuistické sdéleni predklada pripad
67letého muze. Jednalo se o dlouhole-
tého silného kuraka (cca 30 krabicko-
rokd), v rodinné anamnéze jsme neza-
znamenali Zadné pozoruhodnosti. Tento
muz pobyval s partnerkou na ubytovné;
zvirata nechovali. Dfive pracoval jako
hrobnik, nyni byl jiz nékolik let ve sta-
robnim dlchodu. Vstupné medikoval
pouze pantoprazol. Osobni anamnéze
pacienta dominoval chronicky etyliz-
mus se sekunddarnimi epileptickymi za-
chvaty a hepatopatii toxonutritivni etio-
logie, v roce 2011 upadl v ebrieté na
hlavu, CT tenkrat prokazalo subarach-
noidalni krvaceni parasellarné vpravo,
subdurdlni plastovy hematom fronto-
-temporalné vlevo a kontuzni krvaceni
temporalné vlevo. Ddle z dokumentace
vyplynula diagnéza diabetes mellitus na
dieté, perforace viedu Zaludku v roce
2016.V roce 2021 byla diagnostikovana
tézkda posthemoragickd anémie, gastro-
skopii tenkrat zjisténé erozivni bulbitida
s cetnymi drobnymi ulceracemi a pan-
gastritida s petechiemi. V dokumentaci
byla také uvadéna diagnéza bronchial-
niho astmatu, pacient vsak nebyl v pra-
videlné dispenzarizaci pneumologem
ani alergologem. Pacient udaval alergii
na penicilin. Od prosince roku 2021 byl
v péci hematologa pro trombocytopenii
tézkého stupné, akutni, MAIPA pozitivni
(Monoclonal Antibody Immobilization of
Platelet Antigen), velmi pravdépodobné
kombinované etiologie (imunitni, para-
infekéni a konzump¢ni). Diagnéza byla
stanovena 28. 12. 2021 pfi hospitali-

zaci pro krvaceni do horniho zazivaciho
traktu, v soubéhu onemocnéni COVID-
-19. Hodnoty trombocytl se normalizo-
valy po stabilizaci stavu, kortikoterapii
s inicidlnim i.v. podanim vysoko davko-
vaného methylprednisolonu a nasledné
p.o. prednisonu (1 mg/kg/den) s postup-
nou detrakci. V akutni fazi bylo indiko-
véano i podani vysoko davkovanych imu-
noglobulinl v rezimu 0,4 g/kg po dobu
5 dnd, nicméné podéna byla pouze
1. dévka (259) lidského imunoglobu-
linu, nebot pacient pfi stabilizaci hod-
not trombocytd trval na ¢asném propus-
téni z hospitalizace. Dne 22. 4. 2022 byl
pfijat na plicni kliniku pro incipientni
bronchopneumonii. V klinickém obraze
mimo respiracni potize (kasel) a horecky
téz popisoval nékolik tydnU trvajici po-
ceni, Unavu a hubnuti. Byla zahdjena an-
timikrobidlni terapie (cefuroxim a klarit-
romycin), rehydratace a oxygenoterapie,
pficemz situaci komplikoval delirantni
stav. Probéhla substitu¢ni terapie ané-
mie se vstupni hodnotou Hb 77 g/l, bez
pfitomnosti znamek aktivniho krva-
ceni. Mikrobiologicky nebylo prokézano
etiologické agens. Vedlejsim nalezem
na CT bficha a plic byla splenomegalie
(143 x 63 mm) a generalizovana lymfa-
denomegalie (krku, mediastina, axil, re-
troperitonea, maximalni rozmér v kratké
ose do 33mm). V imunohematologic-
kém vysetfeni v plazmé pacienta byla
zjiSténa nepravidelna tepelnd antiery-
trocytarni aloprotildtka anti-E reagu-
jici v.enzymovém (papain) testu pouze
s homozygotni kombinaci antigend,
déle byla prokazana slaba senzibilizace
erytrocytd protilatkami tfidy 1gG bez
vazby slozky komplementu C3d. V labo-
ratornich odbérech byla zachycena vy-
sokd hodnota IgG (37,32 g/1), imunofi-
xacné polyklonalni obraz, nizsi hladina
albuminu (31 g/1) pfi vy3si celkové bil-
koviné séra (85,8 g/l). Déle byla zazna-
mendna vyssi hodnota beta-2-mikroglo-
bulinu (6,09 mg/l). Dne 26. 4. 2022 byla
lékafem ORL provedena exstirpace
dvou krénich uzlin. Histologicky lymfa-
tické uzliny se zachovalym zakladnim
rdmcem morfologie zonace/architek-
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toniky s detekovanymi rysy Castlema-
novy choroby (obr. 1, 2). Vzorky vyka-
zovaly zndmky interfolikularni expanze
plazmocytoidni populace bunék s pozi-
tivitou CD138, MUM1/IRF4, IgG, mino-
ritné IgD, minoritné IgM, kappa/lambda
blizkd 1, bez pozitivity CD56, s jader-
nou pozitivitou Ki67 15-25 %, s dopro-
vodnou zvySenou denzitou cév v¢. zna-
mek hyalinizace, zastizené sekundarni
folikuly variabilniho obrazu onion-like,
parcialné lollipop (CD34), a s vyjadre-
nym twinning GCs (germinalnich cen-
ter) s akumulovanymi a dysplastic-
kymi sitémi folikuldrnich dendritickych
bunék (FDCs) (CD21, CD23, fascin) bez
znamek expanze/zvysené proliferace.
CD20/PAX5 a CD3/CD5 oznacuje altero-
vanou B a T-zénu, bez pozitivity cyklin
D1, LMP1, CD1a, AETAE3, bez akcentace
pozitivity c-Myc, CD30 oznacuje ojedi-
nélé aktivované bunky bez morfologie
HRS (Hodgkinskych bunék a Reed-Stern-
bergovych bunék) a hallmark-cells. Nalez
obsahuje obraz Castlemanovy choroby
(morfologicky smisena varianta). Vzhle-
dem ke klinickému a zobrazovacimu na-
lezu uzavieno jako multicentrickd va-
rianta Castlemanovy choroby. K dalsi
terapii byl pacient pfeddn na Hemato-
-onkologickou kliniku FNOL k dosetfeni
a terapii, kde byl doplnén odbér peri-
ferni krve k imunofenotypizac¢nimu vy-
Setfeni a timto bylo zastiZzeno pfiblizné
6,63 % plazmocytl s imunofenotypem
CD38+/CD138+/CD19/ow/CD56-. Lehké
fetézce byly exprimovény nejasné, jevila
se prevaha lambda fetézcl o nizké in-
tenzité svitu. Vysledek vysetieni nebyl
v rozporu s diagnézou Castlemanovy
choroby. Vzhledem k pfitomné stredné
tézké trombocytopenii byla zahajena
kortikoterapie v Uvodni davce prednison
1mg/kg/d. Na zévérech histologického
vysetfeni nic nezménil ani fakt, ze bylo
doplnéno virologické PCR vysetfeni peri-
fernikrve s pozitivnim zachytem lidského
herpetického viru 8 (HHV-8), sérologicky
bez prakazu viru lidské imunodeficience
(HIV). Po schvéleni Uhrady platcem zdra-
votni péce byla od 10. 6. 2022 zaha-
jena terapie anti-CD20 protildtkou ri-
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tuximabem (off-label indikace, v planu
podani 375mg/m? a 1 tyden) [3,4]. Cel-
kové bylo podano 8 cykld, posledni 8. 8.
2022, soucasné byla ukonc¢ena detrakce
kortikoidd. Dne 9. 9. 2022 bylo realizo-
vano limitované restdZzovaci vysetfeni,
ultrasonografickym vysetfenim bficha
byla patrna 1 lymfaticka uzlina paraaor-
talné 14 x 6 mm, na pfedozadnim rent-
genovém snimku hrudniku nebyly nale-
zeny abnormality, klinicky bez periferni
adenomegalie, dle ultrasonografie byly
na periferii lymfatické uzliny do max.
17 x 10mm, v laboratornim vysetfeni
byl negativni vysledek PCR HHV-8 z pe-
riferni krve, imunofenotypizace periferni
krve ukazovalo zcela minimalni zastou-
peni B-lymfocytd, mirny posun v poolu
T-lymfocytl ve prospéch CD8+ T-lymfo-
cytQ, nékteré T-lymfocyty mladsi. Vzhle-
dem k velmi dobré parcidlni [é¢ebné od-
povédi byl pacient dale observovan. Dle
klinického vysetieni a ultrasonografie
bficha a perifernich uzlinovych lokalit ze
dne 28. 7. 2023 trvala lé¢ebna odpovéd.
Nadale bez zndmek progrese.

KAZUISTIKA 2

Nasledujici sdéleni popisuje pripad
48letého muze. Jednalo se o nekufaka,
jeho rodinnd anamnéza byla bez po-
zoruhodnosti stran malignit ¢i plicnich
onemocnéni. Byl zenaty a mél 4 zdravé
potomky. Pracoval jako traktorista, spra-
voval vlastni hospodafstvi s po¢etnym
zvitectvem (krdva, ovce, prase, holubi,
slepice, pes). V pfedchorobi byl bez pra-
videlné medikace, bez zdvaznych inter-
nich onemocnéni, bez kontaktu s TBC,
neprodélal Zzaddné operace ¢i Urazy.
V bfeznu roku 2022 byl nemocny hos-
pitalizovan ve spadovém lGzkovém za-
fizeni pro oboustrannou pneumonii,
etiologicky SARS-CoV-2, prechodné
s nutnosti UPV (4 dny), po podani kor-
tikoid( doslo k rychlému Ustupu potizi.
Po nékolika tydnech uddaval opétovné
zhorsovani dusnosti, intermitentni ho-
recky, no¢ni poceni, hubnuti (-20kg za
3 mésice). Spirometrické vysetreni uka-
zalo normalni ventila¢ni funkce (bez ob-
strukce, bez restrikce), vyznamnou poru-

Obr. 1.V centru snimku je detail tzv. lollipop atretického foliklu s pfivodovou
stenotickou cévou. V okoli opét dominujici vaskularni proliferace. Barveni

hematoxylin-eozin, zvétseni 200x.

Zdroj: Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc.

Obr. 2. Cast lymfatické uzliny s dominujici vaskularni proliferaci a hyalinizaci
stén cév. Zastizeny jsou dva atretické lymfatické folikly, v levém dolnim

a v pravého hornim rohu snimku. Lymfocyty v okoli sekundarné zménénych
folikli jsou cibulovité vrstveny (onin skin pattern). Barveni hematoxylin-eozin,

zvétseni 100x.

Zdroj: Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc.

chu difuze (tézky pokles transfer faktoru
DLCO 32 %, stiedné tézky pokles trans-
fer koeficientu KCO 46 %). V ¢ervnu roku
2022 bylo realizovéano kontrolni CT plic
s nalezem vyrazné progrese objemnych
loZisek s maximem parahilézné bilate-
ralné, pretrvaval nélez oboustrannych
centrilobularnich opacit. Progredovala
splenomegalie na 166 x 101 x 137 mm.
Ve spadovém zdravotnickém zafizeni
byla tedy doplnéna bronchoskopie s vy-
Setfenim BAL (bronchoalveolarni lavaz),
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cytologicky byla popsana lymfocytarni
alveolitis s bohatym zastoupenim NK
bunék, mikrobiologicky bez priikazu pa-
tologického agens, biopsie plice nebyla
provedena. Spadovy pneumolog nasta-
vil kortikoterapii v davce 20 mg pred-
nisonu denné p.o. a odeslal pacienta
k dosetfeni na vyssi pracovisté Kliniky
plicnich nemoci a TBC FNOL. Komplexni
pfedetieni pacienta pfineslo tyto vy-
sledky: krevni obraz s makrocytarni, nor-
mochromni anémii (Hb 84 g/l), jaterni




Obr. 3. Prouzek plicni tkané s vyrazné polymorfnim nadorovym infiltratem,
atypické lymfocyty vykazuji zjevny angiotropismus. V centru snimku
infiltrovana krevni céva (Sipka). Barveni hematoxylin-eozin.

Zdroj: Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc.
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Obr. 4. Imunohistochemie: ¢etné nadorové bunky exprimuji LMP1, protein
asociovany s pritomnym Epstein-Barrové virem.
Zdroj: Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc.

enzymy biochemicky v normé&, mirna
elevace kreatininu, hypoalbuminémie
(26 g/1), vyssi gama-globuliny, pfitomny
paraprotein (stopy fetézcli IgG kappa
algGlambda + oligoklonalni pozadi), vy-
soky sérovy amyloid A (206 mg/l, norma
do 6,7 mg/l). Z humoralni imunity IgG
a IgM v normé, mirné vy3si imunoglo-
bulin A, vy3si cirkulujici imunokomplexy,
autoprotildtky negativni (ANA, ENA,
ANCA). IGRA test QuantiferonTBGold

byl negativni. Sérologické vysetfeni my-
koplazmat, chlamydii a HIV pfineslo ne-
gativni vysledky, nespecifickd protilat-
kova odpovéd byla zaznamenéna proti
salmonelam, listeriim a tularémii, v pe-
riferni krvi bylo pozitivni PCR EBV, ne-
gativni PCR CMV. Imunoregulaéni index
(IRI) byl pfi paralelnim snizeni hodnot
CD4 i CD8 lymfocytd v normé.Vzhledem
ke splenomegalii, B-symptomdm a labo-
ratornim nélezim (elevace thymidinki-
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nazy, beta-2mikroglobulinu, pfitomnost
paraproteinu, pozitivni lupus antikoa-
gulans, pozitivni PCR EBV) byly 22. 7.
2022 doplnény odbéry kostni dfené. Zis-
kany punktat byl mélo bunécny, imuno-
fenotypizacné s minimalnim zastoupe-
nim B-lymfocytl (0,7 %) i plazmocytd
(0,2 %), stejné jako blastickych a progeni-
torovych bunék. Vyraznd byla populace
NK-bunék (20 %) a aktivovanych T-lym-
focyth. Molekuldrné biologicky nebyly
prokézany klondlni pfestavby gent pro
T-bunécny receptor beta, delta ani gama.
Histologické vysetfeni kostni dfené bylo
diagnosticky nepfinosné, morfologicky
ani imunohistochemicky nebyla pro-
kdzana infiltrace kostni dfené populaci
malignich lymfoidnich element(. Cyto-
genetickym vysetfenim kostni diené do-
plnénym metodou FISH a mFISH byly
prokazany komplexni zmény karyotypu.
Dne 20. 7. 2022 probéhlo bronchosko-
pické vysetreni v¢. BAL a odbéru TBB
(transbronchialni biopsie) z periferie pra-
vého horniho laloku. Endobronchialné
bylo patrné pouze stfredni zahlenéni,
mikrobiologicky bez prikazu agens,
imunologicky velmi vysoké IRI, cytolo-
gicky neutrofilni alveolitida, vicejaderné
a pénovité makrofagy, atypie. Histolo-
gicky obraz starsi peribronchidlni fibrézy
NSIP pattern (nespecificka intersticialni
pneumonie) a lymfoidni infiltrdt smi-
seného charakteru s pfevahou kappa+
B-lymfocytl nas neposunuly vpred;
imunohistochemicky B- i T- lymfocyty
v poméru 1 : 1, lymfoproliferativni one-
mocnéni z tohoto materidlu nelze potvr-
dit. V pribéhu hospitalizace byla prelé-
¢ena nozokomialni infekce (etiologicky
Candida albicans, Klebsiella pneumoniae
ESBL+). Dale se rozviji pancytopenie
s nutnosti hemosubstituce. Pro pretrva-
vajici B-symptomatologii a z toho ply-
nouci podezieni na hemato-onkologické
onemocnéni byla dne 28. 7. 2022 dopl-
néna transparietalni punkce patologic-
kych mas plic vpravo paraskapularné
pod CT kontrolou. Vykon byl kompliko-
van pneumotoraxem, ktery se podafilo
zvladnout hrudni drenazi. Vzorky plicni
tkané histologicky jevily rozsdhlou nek-
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rézu s hojnymi CD3+ a CD5+ T-lym-
focyty, mezi nimiz byly disperzné roz-
trousené stiedné velké a velké atypické
pleomorfni B-lymfoidni buriky, které ex-
primuji CD20, parcialné CD30 a LMP1,
velmi slabé bcl-2. Negativni byly CD3,
CD5, TIA-1, granzym B, perforin, CD56,
CD4, CD8, AE1/AE3 s tendenci ke shluko-
vani. Zietelny byl pomérné vyrazny an-
giotropismus vétsich lymfoidnich ele-
ment(. Bez epitelioidnich granulom.
Ve vysetfeni EBER-ISH byla prokazana
pfitomnost EBV ve vétsich atypickych
elementech. Nélez tedy podporoval
diagnézu lymfomatoidni granuloma-
tézy grade 2-3 (obr. 3, 4). Nemocny byl
s touto definitivni diagnézou predan na
Hemato-onkologickou kliniku FNOL. Na-
sledovalo vysetfeni PET/CT trupu (obr. 5)
a MR mozku s pfitomnosti mnohocet-
nych lozisek plic a korové ¢asti ledvin,
oboustranného fluidothoraxu, ascitu,
susp. meningealni postizeni. Odebrany
likvor byl cytologicky s neurcitym nale-
zem a imunofenotypizacné negativni.
Od 10. 8. 2022 byl v krytu antibiotik za-
hajen 1. cyklus imunochemoterapie
R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, do-
xorubicin, vinkristin, prednison), cel-
kem byly podény 2 cykly po 21 dnech.
Pro suspektni postizeni centralniho ner-
vového systému byl pfi kazdém cyklu
aplikovan intratekdlné metotrexat, cy-
tarabin a dexametazon. Doslo ke klinic-
kému zlepseni stavu, pacient prestal byt
zavisly na podani O,, obnovil pfijem po-
travy, ustoupily febrilie, avSak pouze pre-
chodné. Pii snaze o pozvolnou detrakci
dlouhodobé podavanych kortikoid do-
chazi ke klinickému zhorseni. Dle PET/CT
po 2. cyklu v zafi 2022 pretrvava akumu-
lace "F-FDG s SUV__ aZ 20,6 v konso-
lidacich plic i ledvin jen s minimalni re-
gresi nalezu, nalez byl hodnocen jako
stabilni choroba (stable disease — SD).
Lécba 1. linie byla ve svém pribéhu
komplikovéna celou fadou respiracnich
nozokomialnich infekci (v¢. reinfekce
COVID-19), tézkou cytopenii s trombo-
cytopenii pod 10x10%I1, neutropenii pod
0,5x10%1, anémii s nutnosti hemosub-
stituce a po 1. cyklu i plicni embolizaci.

Obr. 5. ZvySenda akumulace ®F-FDG v rozsahlych konsolidacich v obou plicnich
kiidlech s maximem kranialnéji, v konsolidacich zachované bronchogramy

a v nejvétsich centralné dutiny (SUv__ =16,5).

Zdroj: Klinika nuklearni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Pro neuspokojivou lé¢ebnou odpovéd

na iPET/CT-2 byla tedy pocatkem fijna
2022 zahajena 2. linie 1é¢by dle proto-
kolu R-GemOx (rituximab, gemcitabin,
oxaliplatina). | pfes zménu terapie stav
pacienta dale progredoval klinicky i la-
boratorné. Rozvinula se renalni insufi-
cience, v. s. pii postizeni ledvin zakladni
chorobou. CT vysetieni plic provedené
s odstupem 11 dnl od podani 1. cyklu
druholiniové 1é¢by predpoklad chemo-
refrakterniho onemocnéni potvrdilo.
Vzhledem k refrakterité onemocnéni
a progredujicimu stavu (performance
status 3) byla ukoncena aktivni Ié¢ba
a pacient byl pfedan do domaci hospi-
cové péce.

KAZUISTIKA 3

Kazuistické sdéleni predstavuje 70letou
vale¢nou uprchlici ukrajinské narod-
nosti, ktera ptisla do Ceské republiky
v unoru roku 2022. Jednalo se o neku-
facku, negovala TBC v predchorobi. Do
roku 2021 pracovala jako veterinarni
technicka. Rodinnd anamnéza byla bez
pozoruhodnosti stran malignit a plicnich
onemocnéniv¢. TBC.V osobnianamnéze
jsme zjistili chronicky lé¢enou arteridlni
hypertenzi a hepatopatii. V roce 2014 ve
své vlasti podstoupila pravostrannou
hemikolektomii pro kolorektéIni karci-

nom, dale podstoupila adjuvantni che-
moterapii (rezim FUFA, tzn. 5-fluoroura-
cil + leucovorin). V roce 2021 byla na CT
prokdzana lymfadenopatie uzlin tfisel,
krku a retroperitonea. Bez histologické
verifikace byl ndlez uzavfen jako relaps
onemocnéni a byly podéany 4 cykly pa-
liativni chemoterapie (bevacizumab,
oxaliplatina, capecitabin). Od unora
2022 pobyvala v Ceské republice, v ¢er-
venci byla odeslana spadovym zdravot-
nickym zafizenim do FNOL k do3etieni
stavu (vahovy ubytek 5kg/mésic, sub-
febrilie, radiologické nalezy) a k pokra-
¢ovani v onkologické terapii a dispen-
zarizaci. Na Onkologické klinice FNOL
bylo doplnéno PET/CT (obr. 6-8), kde byl
mozny nélez karcinomatézy plic obou-
stranné, déle zvétsené lymfatické uz-
liny mediastina a levé axily, progrese
velikosti uzlin retroperitonea ve srov-
nani s CT bficha provedeném v ¢ervnu
2022 ve spadovém zdravotnickém zafi-
zeni. Laboratorné byla v krevnim obraze
pfitomna normocytarni, normochromni
anémie (Hb 82g/l1) s retikulocytézou,
hrani¢ni leukocytéza (absolutni hod-
nota 10,61x10%I1), v diferencialnim roz-
poctu neutropenie (1,49x10%I) a vyraz-
né&jsi monocytédza (5,63x10%1), jaterni
enzymy s povsechnou mirnou elevaci,
rendlni funkce s lehce snizenou glome-
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rularni filtraci, mirna hypoalbuminémie
(37 g/l), vyssi gama-globulinémie, vyssi
sérovy amyloid A (36 mg/l). Z humoralni
imunity vy3si imunoglobulin G, ostatni
imunoglobuliny v normé, autoprotilatky
negativni (ANA, ENA, ANCA). IGRA test
QuantiferonTBGold byl pozitivni, tak-
téz pozitivni tuberkulinovd kozni reakce
(Mantoux Il T2 mm). Sérologické vyset-
feni mykoplazmat, chlamydii, HIV, syfi-
lidy a virovych hepatitid byly negativni.
Z molekularné biologickych metod v pe-
riferni krvi vysly lehce pozitivni PCR EBV
a parvovirus B19, ostatni herpetické viry
negativni (HSV1,2, VZV, CMV, HHV6,8).
Obr. 6. PET/CT. Zvysena akumulace "¥F-FDG ve vicecetnych zvétsenych LUnadi  V buné¢né imunité pfevaha CD8 lym-
pod branici, v mnohocetnych lozZiscich obou plic i na pleufe, ojedinéle focytli, CD4 v normé, imunoregula¢ni

v loZisku na peritoneu. Splenomegalie. index (IRI) nizky. Z onkomarker(i vysoka
Zdroj: Klinika nuklearni mediciny, LF UP a FN Olomouc

thymidinkindza a beta2-mikroglubu-
lin, velmi vysoké SACE, neopterin a so-
lubilni receptor pro IL-2. Vzhledem k po-
zitivnimu testu IGRA (Interferon Gamma
Releasing Assays) a koznimu tuberkuli-
novému testu byla oslovena plicni kli-
nika. Radiologicky obraz nebyl typicky
pro aktivni TBC. Opakované bylo pro-
vedeno vysetfeni sputa (PCR TBC i kul-
tivace TBC) s negativnim nalezem. Na
fadu se dostala bronchoskopie, endo-
skopicky byla patrna iritovand sliznice
a stfedni zahlenéni. Byla provedena aspi-
race na vysetieni kultiva¢ni v¢. TBCa TBC
PCR. Bioptické vysetfeni plic vzhledem
k rizikovosti vykonu pro parcidlni respi-
Obr. 7. PET/CT. Zvysena akumulace "*F-FDG ve vicecetnych zvétSenych ra¢ni insuficienci provedeno nebylo.
LU nad i pod branici, v mnohocetnych loziscich obou plic i na pleufe, ojedinéle
v lozisku na peritoneu. Splenomegalie.

Zdroj: Klinika nuklearni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Nalez byl tedy uzavien jako latentni TBC
a nemocna byla zajisténa kombinova-
nou chemoprofylaxi nidrazidem a rif-
ampicinem. Pracovistém ORL byla pro-
vedena extirpace dostupné zvétsené
kréni uzliny, kde byl histologicky obraz
splyvajiciho nekrotizujictho granulo-
matdzniho zanétu (obr. 9, 10), bez ka-
seifikace a bez neutrofilni zanétlivé ce-
lulizace. V Sirokém spektru specidlnich
barvicich aimpregnacénich metod (Ziehl-
-Neelsen, Warthin-Starry, PAS, Grocott,
Gram, Weigert) nebylo prokazano in-
fekeni agens. Ve vysetieni metodou PCR
nebyly prokdzany Mycobacterium tuber-

Obr. 8. PET/CT. Zvy3ena akumulace *F-FDG ve vicecetnych zvétSenych

LU nad i pod branici, v mnohocetnych loziscich obou plic i na pleufe, ojedinéle
v lozisku na peritoneu. Splenomegalie. culosis complex ani netuberkulézni my-
Zdroj: Klinika nuklearni mediciny, LF UP a FN Olomouc kobateria. V diferencialni diagndze pfi-
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chézelo v Uvahu spektrum infekénich
agens, antropozoondz. Vzhledem k pra-
covni anamnéze (veterinarni technicka)
a suspektnimu histologickému nélezu
byla doplnéna paleta serologickych vy-
Setfeni, kdy byly vylouceny bruceldza,
tularémie, toxokaréza a dalsi antropo-
zoonozy. S prohlubujicimi se abnorma-
litami v krevnim obraze (leukocytéza
160x10°1 s monocytdézou 130x10%I,
anémie 649/l) a s elevaci sérové thy-
midinkindzy, beta-2mikroglobulinu,
B-symptomy a generalizovanou lym-
fadenomegalii byla pacientka predana
v srpnu 2022 k dosetfeni na Hemato-
-onkologickou kliniku FNOL. Zde byly
provedeny komplexni odbéry kostni
drené. Cytologicky se jednalo o hyper-
celularni aspirat kostni dfené s dysplas-
tickymi rysy v Cervené fadé, s masivné
zmnozenou populaci atypickych mlad-
$ich monocytl a blastd. Imunofenotypi-
zace prokazala 10 % myeloblastd a 40 %
monocytl, dalsi elementy charakteru
monoblastl nebo promonocytl, mole-
kuldrné biologické vysetieni (BCR::ABL]T,
PDGFRA/B, JAK2 v¢. exon 12, calreticulin,
mutace genu MPL) bylo negativni, cy-
togenetickymi metodami byl prokazan
komplexni karyotyp s deleci TP53 v 10 %
bunék, dale byly detekovany mutace
v genech SF3B1, ASXL1 a RUNX1. Na z&-
kladé téchto nalezli byla stanovena dia-
gnoéza chronické myelomonocytarni
leukemie (CMML-2, proliferativni typ)
s pfechodem do AML, ¢emuz odpovidal
i dodatecné obdrzeny histologicky nalez.
Sklipky kostni dfené byly difuzné infiltro-
vané populaci stfedné velkych, vcelku
uniformnich bunék s ovalnymi jadry
a prominujicimi jadérky. V imunohisto-
chemickém vysetfeni tyto bunky expri-
movaly MPOX a CD56, ¢ast bunék expri-
movala Bcl-2, ¢ast bunék pak vykazovala
monocytarni diferenciaci s pozitivitou
CD68, priblizné 10 % bunék exprimo-
valo CD15. Imunohistochemické vyset-
feni prokazalo ptiblizné 35 % blast(, byly
pfitomné negativni znaky CD 20, CD79a,
Pax5, TdT, CD138, DBA44, CD10, CD23,
AE1/AE3. Vzhledem ke generalizované
lymfadenomegalii do max.4cm s SUV_

- Raritni granulomatdzni procesy

Obr. 9. Cast lymfatické uzliny s epiteloidnimi granulomy, v pravém dolnim
rohu snimku eozinofilni nekaseifika¢ni nekréza. Barveni hematoxylin-eozin,

zvétseni 200x.

Zdroj: Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc.

Obr. 10. Popis obdobny, v pravém dolnim rohu v granulomu eozinofilni
nekréza. Barveni hematoxylin-eozin, zvétseni 200x.
Zdroj: Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc.

do 15,8 byla provedena core-cut biopsie
axilarni lymfatické uzliny, kdy byla opét
histologicky prokazana rozséhld nek-
réza (obr. 9, 10) s okrajové zastizenymi
useky epitelioidnich granulom, kulti-
vace TBC/mykobateriéz negativni, PCR
TBC/mykobaterioz negativni. Pacientka
byla pro hyperleukocytézu indikovana
k cytoredukéni terapii hydroxyureou.
Lécba byla komplikovana agranulocyté-
zou s katétrovou sepsi (etiologicky Sta-
phylococcus aureus), kterou se podafilo
zvladnout antibiotickou terapii za pod-
pory vazopresory. Vzhledem k celko-

vému stavu a komorbiditdm nebyla pa-
cientka indikovana ke kurativni terapii
a plné informovana byla prelozena zpét
do spadového zdravotnického zarizeni
k symptomatické lécbé.

DISKUZE

Castlemanova choroba (CD) je vzacné
lymfoproliferativni onemocnéni. Prav-
dépodobné se jednd o onemocnéni
poddiagnostikované. Toto onemocnéni
je spojovano s deregulaci cytokinG, ze-
jména interleukinu 6, ¢imz dochazi k sys-
témové zanétlivé odpovédi s proliferaci
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lymfocytl. Vysledkem je lymfadenopa-
tie a rdzné poskozeni organti [3-10]. Tra-
di¢né se toto onemocnéni délilo na dvé
zakladni formy - unicentrickou (UCD)
a multicentrickou (MCD). Soucasna
5. edice WHO klasifikace hematolymfoid-
nich onemocnéni (WHO HAEM5), poprvé
publikovand v ¢ervnu 2022, rozliSuje tfi
formy - unicentrickou, idiopatickou
multicentrickou a KSHV/HHV8 asociova-
nou multicentrickou (Kaposi’s sarcoma
herpesvirus/Human herpesvirus-8) [5].
Unicentricka forma je pomérné benigni,
kurativni lé¢bou byva nejcastéji chirur-
gické odstranéni procesu. V pfipadé ne-
moznosti chirurgického feseni u asym-
ptomatického pacienta je volen pfistup
observacni. V pfipadé symptomatické,
chirurgicky nefesitelné, unicentrické
formy se volilécba systémova (rituximab,
kortikoidy, siltuximab), event. radiote-
rapie [3-10]. Pacienti s multicentrickou
formou Castelmanovy choroby byvaji
nejcastéji postizeni splenomegalii, vice-
¢etnou lymfadenopatii a systémovou za-
nétlivou odpovédi (horecky, subfebrilie,
kachektizace), k niz se pfidavaji dalsi or-
ganova postizeni. Tato forma Castelma-
novy choroby se dfive délila na onemoc-
néni asociované s HHV-8 (MCD-HHV-8),
asociované s POEMS (polyneuropatie,
organomegalie, endokrinopatie, mono-
klonalni gamapatie, kozni 1éze - POEMS
- MCD) a idiopaticka MCD (iMCD) [7,8].
Patologové dale dle morfologie rozli-
Suji typ hyalinné-vaskularni, plazmo-
celuldrni, smiSenou nebo plazmoblas-
tickou variantu Castelmanovy choroby.
Lécba byva systémova, nejnovéjsi mezi-
narodni doporucené postupy preferuji
zahajeni 1é¢by protildtkou proti IL-6 (sil-
tuximab nebo tocilizumab) povétsinou
s kortikoidy. Pfipadné byva pouzivan ri-
tuximab +/- kortikoidy, coz je lé¢ba do-
minantné uc¢inna u HHV-8 pozitivnich
pfipadd. V ptipadé selhani 1écby prvni
linie se uplatnuji rdzné imunochemo-
terapeutické rezimy, bortezomib, imu-
nomodulacni a imunosupresivni prepa-
raty [6-10]. Prognéza onemocnéni byva
variabilni. Je moznd i pozdé&jsi transfor-
mace v maligni lymfom.

Lymfomatoidni granulomatéza (LyG)
je velmi vzacné multisystémové B-lym-
foproliferativni onemocnéni sitici se ex-
tranodalné, postihujici nejcastéji plice
(az v 90 %). Toto onemocnéni byva
asociovano s virovou infekci Ebstein-
-Barrové [11]. Poprvé ji popsal v 70. le-
tech Liebow jako patologickou triadu
- polymorfni lymfoidni infiltraty, anigii-
tidu a granulomatézu [12]. Predispozici
pro toto onemocnéni je primarni nebo
sekundarni imunodeficit. Cast&ji posti-
huje muzskou populaci ve vékové sku-
piné 40-60 let. Klinicky obraz byva pes-
try, vzhledem k ¢astému postizeni plic
mohou projevy vychdzet z této oblasti
(kasel, hemoptyza). Z dalsich pfiznaku
byvaji pfitomny B-symptomy, déle pak
pfiznaky z postizeni dalsich organovych
systémU (ledviny, CNS, klze ...) [13,14].
K diagnoze se nékdy musime dobrat az
pomoci chirurgické diagnostiky (napf.
video asistovana torakoskopie — VATS),
nebot metody méné invazivni (bron-
choskopickd transbronchidlni biopsie
a/nebo transparietélni biopsie) byvaji
vzhledem k malé velikosti odebraného
vzorku a pfitomnosti nekréz neziidka
nevytézné [15]. V pFipadé plicniho po-
stizeni byvaji popisovany oboustranné
léze, dominantné v perilymfatické dis-
tribuci, nékteré mohou byt i s rozpady.
Diferencialni diagndza je Sirokd, od au-
toimunitnich onemocnéni (ANCA aso-
ciované vaskulitidy apod.) pres infek¢ni
specifické procesy (TBC, mykozy) az po
jiné granulomatdzni procesy (sarkoid6za
apod.). Priibéh a prognéza onemocnéni
jsou variabilni, od spontdnni remise az
po agresivni priibéh s respira¢nim selha-
nim, event. s transformaci do B-lymfomu.
Prognéza a zplsob 1é¢by se odvijeji od
histologické stratifikace. Stanovuje se
grade 1-3 podle poctu EBV pozitivnich
B-bunék v jednom zorném poli. Lécba
tohoto onemocnéni je svizelna, vzhle-
dem k malému mnozstvi pacient neni
|é¢ba standardizovana. Low-grade LyG je
mozno sledovat, v pfipadé relapsu nebo
progrese je lékem prvni volby rituximab.
V pfipadé high-grade choroby se pfistu-
puje k rGznym imunochemoterapeutic-
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kym rezim{m obdobné jako u agresiv-
nich lymfom. Prognéza high-grade typu
LyG je nedobra, median doziti navzdory
[é¢bé byva kolem 14 mésica [11,13,14].
Nas kazuisticky pfipad presné kopiro-
val vySe zminované charakteristiky one-
mocnéni. Jednalo se o muze v daném
vékovém rozmezi s plicnimi pfiznaky
a B-symptomy. K diagnostice jsme se do-
brali aZ po opakované histologizaci pro-
cesu, nebot vzorky odebrané transbron-
chidlni biopsii nds k diagnéze nedovedly.
Pribéh a prezivani nemocného byly na-
vzdory lé¢bé nepfiznivé, infaustni. WHO
HAEMS5 fadi lymfomatoidni granuloma-
tézu mezi velkobunécné B-lymfomy [5].
Granulomatoézni procesy mivaji rtzné
pfic¢iny, ne vzdy se nam podaii je od-
halit, takovy nalez pak nazyvame GLUS
(granulomatous lesions of unknown sig-
nificance). Posledni kazuistické sdéleni
pojednava o nemocné s opakované his-
tologicky verifikovanym nekrotizujicim
granulomatéznim procesem. Histolo-
gicky nélez a dalsi vysetfeni nas na prv-
nim misté nutily vylu¢ovat aktivni formu
humdénni ¢i bovinni tuberkuldzy, event.
jinou antropozoondzu (tularémie, bru-
celéza apod.), také s ohledem na dfivé;si
zaméstnani (zootechnicka) a ptivod ne-
mocné (Ukrajina). Specificky infekéni
proces byl kultiva¢né, mikroskopicky
i molekuldrné biologicky vyloucen, byla
prokazana pouze latentni forma TBC.
Vzhledem k imunosupresi jsme indiko-
vali chemoprofylaktickou terapii nidra-
zidem a rifampicinem. Komplexnim me-
zioborovym presetienim nemocné jsme
dospéli k diagnéze chronické myelomo-
nocytarni leukemie se zvratem do akutni
myeloidni leukemie. Chronickd myelo-
monocytarni leukemie (CMML) je fazena
do skupiny smisenych myelodysplastic-
kych/myeloproliferativnich onemocnéni
(MDS/MPN). Je definovana jako selhani
kostni dfené s dysplastickymi znaky,
které muize vést k cytopenii v periferni
krvi, a souc¢asné myeloproliferativni sloz-
kou v podobé monocytdzy v periferni
krvi (dle WHO 2022 > 0,5x10%1). Casto
ji doprovazi leukocytéza a dalsi zndmky
myeloproliferace jako napf. hepatosple-
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nomegalie [16]. RozliSujeme subtyp my-
eloproliferativni, s celkovym poctem leu-
kocytl v periferni krvi (WBC) rovnym ci
vétsim 13x10%I, a myelodysplasticky,
kde je hodnota WBC nizsi nez 13x10%I.
Podle procenta blastd v souctu s promo-
nocyty v periferni krvi ¢i kostni dieni roz-
lisujeme dvé podskupiny, CMML-1 (do
5%, resp. 10 %) a CMML-2 (5-19 %, resp.
10-19 %). Lécba se odviji od rizikovych
faktord, kterymi jsou hodnoty krevniho
obrazu (leukocytéza nad 13x10%I, mo-
nocytéza nad 10x10°%I1, hemoglobin
pod 100g/I, desticky pod 100x10%1),
pocet blastd v kostni dieni (nad 10 %),
pfitomnost cytogenetickych zmén (ab-
normality chromozomu 7, komplexni
abnormality), mutace ASXLT genu, ex-
tramedularni choroba, symptomaticka
splenomegalie a vék nad 65 let. V péci
o pacienty je uplathovana zejména lé¢ba
podpdrna, substitu¢ni a cytoredukéni,
pfipadné v jasné definovanych pfipa-
dech lé¢ba hypometyla¢nimi latkami.
K jediné potencialné kurativni 1é¢bé alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék
jsou indikovani pacienti s rizikovymi pro-
gnostickymi faktory, ktefijsou tuto Ié¢bu
schopni podstoupit, a jiz v pfipadé my-
eloproliferativniho subtypu casto pred-
chazi lé¢ba cytoredukeni (hydroxyurea,
etoposid) ¢i podani hypometylac¢nich
latek [16].

ZAVER

V klinické praxi se setkdvdme s ne-
mocnymi s rlznorodymi klinickymi
projevy, s celou fadou laboratornich
odchylek a rozli¢cnymi nalezy zobrazo-
vacich metod. Nékdy se ndm stane, Ze
i pfes podrobnou anamnézu, spravnou
diferencidlné-diagnostickou rozvahu
a se znalosti vysledkl mnozstvi rliznych

vysSetieni uvizneme v ,diagnostickém

trychtyfi”. V takovych pfipadech je pak
nutné opakovat ¢i modifikovat dia-

gnostickou snahu v kooperaci napf¥ic¢
medicinskymi odbornostmi.
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