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Obrovskobunééné intersticialni pneumonie
bez souvislosti s expozici tvrdokovom
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SOUHRN

Demonstrujeme piipad 58-leté zeny s obrovskobun&nou intersticidlni pneumonii bez prokézané expozice tvrdokovim. Obrovskobu-
n&&né pneumonie (GIP) je vzacné intersticidlni plicni onemocnéni, které je charakterizovéno pFitomnosti cetnych vicejadernych bungk
v plicnich alveolech. V sou¢asnosti prevazuje nézor, Ze GIP je sekundérni intersticiélni pneumonie a stala se {ém&F synonymem nemoci
z tvrdokovl (kobaltové plice, hard metal lung disease). Zérover se viak v literature uvadgiji pripady GIP, u nichz se nepodafilo expozi-
ci prokdazat, takZe se o synonymickém vztahu GIP — nemoc z tvrdokovd pochybuije. Poskozeni plicni tkéiné je imunitng zprostredkovano.
V nasem piipadé jsme nalezli klasicky obraz GIP s vyraznou lymfoidni hyperplazii. Pacientka se v dobé diagnézy lécila s Hashimoto-
vou thyreoiditidou, posléze se u ni vyvinula autoimunitni hemolytickd anémie a astma bronchiale. Domnivéme se, ze né3 pripad pod-
poruje domnénku o autoimunni etiologii tzv. idiopatickych GIP.
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Giant cell interstitial pneumonia without exposure to hard metals

SUMMARY

We describe the case of a 58-year-old woman with giant cell inferstitial pneumonia without any history of exposure to hard metals. Gi-
ant cell inferstitial pneumonia (GIP) is a rare interstitial lung disease characterized by the presence of numerous multinucleated giant
cells in the alveolar spaces. Currently GIP is regarded as secondary interstitial pneumonia. While it has become almost synonymous
with hard metal lung disease (cobalt pneumonitis), the literature has also included sporadic cases of GIP without exposure to hard me-
tals. This fact undermines the synonymical relationship between GIP and hard metal lung disease. The alteration of lung tissue in GIP is
immunologically mediated. In our patient we found a classical histological picture of GIP with lymphoid hyperplasia. At the time of di-
agnosis she was being treated for Hashimoto “s thyreoiditis. Later, autoimmune hemolytic anemia and bronchial asthma developed. We
suggest that our case supports the hypothesis of the autoimmune ethiology of idiopathic GIPs.
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Obrovskobunééné intersticialni pneumonie (GIP) je vzécné one-
mocnéni, jehoz hlavnim morfologickym rysem je piitomnost velkych
mnohojadernych bun&k uvnit alveoli. Jde o buiky histiocytérni-
ho ptvodu, &asto monstrézniho vzhledu. Vyznaduji se ¢ilou fago-
cytézou a v jejich cytoplazmé |ze nalézt pohlcené makrofégy (1,2).
Mezi dal3i morfologické projevy patti centrilobulérni lymfocytarni
infiltrat s fokalni lymfoidni hyperplazii a novotvorbou lymfatickych
folikulo. Intersticiélni fibréza je pritomnd v rizném rozsahu. Pravi-
delnym nélezem jsou epitelova syncitia v alveolarni vystelce (2,3).
Tyto histopatologické znaky byly poprvé popsény Liebowem a Car-
ringtonem v roce 1968, kdy byla GIP klasifikovéna jako jedna
z idiopatickych intersticialnich pneumonii (4,5). Pozdgji byla Kat-
zensteinovou a Myersem z klasifikace idiopatickych onemocnéni
vyélenéna, protoze u ni byla prokézéana souvislost s expozici tvr-
dokovom, predevsim wolframkarbidu a kobaltu (4,6). Patogeneze
onemocnéni viak dosud neni zcela objasnéna.
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MATERIAL A METODIKA

Pro morfologické vy3etteni jsme méli k dispozici vzorky odebra-
né pii videoasistované thorakospii, které byly zpracovény klasic-
kou parafinovou technikou. Histologické rezy byly barveny hema-
toxylinem a eozinem, metodou PAS, modrym trichromem, podle
Perlse a barvenim van Gieson-elastika.

Imunohistochemické vyset¥eni bylo provedeno standardizovanou
dvoustupfiovou metodou za pouziti peroxidézy a diaminobenzi-
dinu jako chromogenniho substratu. Byly pouzity tyto protilétky: cy-
tokeratin 7 (OV-TL12/30, 1:100, Dako), CD20 Cy (klon L26,
1:100, Dako), CD 3 (polyklondlni, 1:100, Dako), CD4 (klon 1F6,
1:25, Novocastra), CD8 (NCL-CD8-295, 1:20, Novocastra), Bcl-
2 (klon 124, 1:100, Dako).

K mikroanalyze kovo byla pouzita &ast materidlu z parafinové-
ho bloku, nekontrastované ultratenké tezy byly vysetfeny na trans-
misnim elektronovém mikroskopu JEM 2010 fy Jeol metodou X ray
spekiroskopie pfistrojem EDAX.

POPIS PRIPADU

58-letd zena byla prijata k hospitalizaci pro diseminovany plic-
ni proces nejasné etiologie. Pacientka byla lé¢ena pro autoimunit-
ni thyreoiditidu, pozd&ii u ni byla verifikovana autoimunitni hemo-
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lytické anémie s tvorbou tepelnych protilétek a astma bronchiale. V do-
b& hospitalizace byla zaméstnéna jako Sicka kizi. V této profesi pra-
covala jiz 12 let, predtim byla zamé&sindana vice let (poget neudén)
jako délnice ve vyrobné samotovych cihel. Kromé substituéni hormo-
nélni lécby thyreoiditidy pravideln& uzivala antidepresiva.

Vysetteny biopticky material obsahoval &asti plicni tkéné s nodu-
larnimi lymfoidnimi infiltréty a prominujicimi reakénimi centry. Infilt-
réty byly ostfe ohrani¢ené a nachézely se v peribronchiélni, periva-
skularni a paraseptélni lokalizaci (obr. 1A, 1B). Alveolérni septa by-
la infiltrovéma drobnymi lymfocyty a jednotlivymi eozinofily. LoZisko-
vé byl patrny edém sept a mirnd fibréza s hyperplazii pneumocyt
a bronchiolarni metaplazi. Intraalveolérng se nachézely Eetné vice-
jaderné az monstrézni buriky, které hojné fagocytovaly okolni mak-
rofagy (obr. 2A, 2B). V alveoldrnim epitelu jsme nalezli tvorbu bu-
n&&nych syncitii (obr. 3A, 3B). Nebyly zjidt&ny virové inkluze & gro-
nulomy. Bakterioskopie byla negativni. Cizorody materidl ve viceja-
dernych burikéch nebyl prokézan, cévy nevykazovaly znamky zéng-
tu. V imunohistochemickém vy3etreni byly lymfoidni folikuly CD20 po-
zitivni, Bcl-2 negativni. Lymfocyty v alveolarnich septech predstavo-
valy CD3 a CD8 pozitivni T lymfocyty. Pomé&r CD4/CD8 nebylo moz-
né stanovit. Mikroanalyza kovd provedend metodou X-ray spekiro-
skopie neprokézalo pritomnost wolframu ani kobaltu.
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Obr. 1. A. Hyperplazie lymfatickych folikla, nekte-
ré folikly vazéany na probgh bronchiolt (ipka). Lo-
Ziskovd fibréza s bronchiolérni metaplazii v cent-
ru snimku. V alveolech vicejaderné buriky. Barveni
hematoxylin-eozinem, zvétseni 40x. B. Detail hy-
perplastického foliklu s prominujicim germindlnim
*1 centrem a vicejaderné buriky v alveolech. Barveni
hematoxylin-eozinem, zv&fseni 100x.

£, Obr. 2. A. Intersticidlni pneumonie a vicejaderné

. buiiky. V nkterych buiikach fagocytované makro-
fagy. Barveni hematoxylin-eozinem, zvétseni 100x.
. B. Detail monstréznich vicejadernych bungk s fa-
! gocytovanymi makrofégy (horni Sipka). Dolnf Sip-
| ka mifi na epitelové syncitium ve vystelce alveolu.
4 Barveni hematoxylin-eozinem, zvéfseni 200x.

Nalez byl uzaven jako obrovskobun&né pneumonie s vyraz-
nou lymfoidni hyperplazi.

V diferenciélni diagnéze jsme zvazovali lymfoproliferativni onemoc-
néni (lymfoidni hyperplazie, LIP), u nichz se mohou vyskytovat viceja-
derné buriky, ty jsou viak u lymfoproliferaci vzdy sougasti lymfoidni-
ho infiltrétu a nachézeji se intersticiélng. Obvykle jsou mdlo pocetné,
bez bizarni morfologie a ,kanibalistickych” ryso, coz je viak méné
podstané nez uvedend lokalizace. V nasem pripadé se vicejaderné
buitky nachazely vyhradné v lumen alveold a v alveolérni vystelce.

Na zékladg stanovené diagnézy byla zahéjena kombinované
imunosupresivni lé¢ba, bshem niz doslo ke zlepseni plicnich funk-
ci (pred lébou stav hodnocen jako stredné tézkd, po léché jako
lehké obstrukéni ventilaéni porucha).

Po esti letech od stanoveni diagnézy GIP byla pacientka vy3et-
fovana s podezienim na maligni T lymfom s infiltraci mening, né-
sledné& byl nélez pro necharakteristicky klinicky obraz a absenci
klonality TCR klasifikovén jako projev nediferencovaného autoimun-
niho onemocnéni. Dva roky poté byl u pacientky z inguindlni uzli-
ny diagnostikovén maligni velkobun&ény B lymfom. Dalsi plicni bi-
opsie provedena nebyla.

Nyni je pacientka po prodé&lané chemoterapii pro maligni lym-
fom. Dochézi na pravidelné kontroly na plicni oddéleni, jeji stav

. Obr. 3. A. Tvorba epitelovych syncitif ve vystelce al-
{ veol0 (Sipky). Barveni hematoxylin-eozinem, zvét-
Seni 200x. B. Epitelové syncitia zvyraznénd v imu-
+ nohistochemickém vyzetieni. Protilétka proti cyto-
. keratinu 7, zvétieni 400x.
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ie klinicky hodnocen jako pretrvévaijici lehké obstrukeni ventilaéni
porucha se snizenou vitélni kapacitou.

DISKUZE

Obrovskobun&&né pneumonie je vzacnd intersticiélni plicni fib-
réza se specifickym histologickym obrazem, jejiz vznik je obecné
spojovan s expozici tvrdokovim, tj. syntetickym smé&sim wolframu
a kobaltu, obsahujicim v mensi mite i dal3i primési kovi, napf. ti-
tan, tantal, nikl a chrom (1,4). Wolfram a kobalt pat¥i chemicky
do skupiny t&zkych kovt spolu s vice nez 30 dal$imi prvky. K pro-
fesionalni expozici viak dochézi vyhradné pii praci s tvrdokovy (sli-
nuté karbidy). Proto se v literatufe pro GIP uZivé oznageni nemoc
z tvrdokovi (hard metal lung disease). Toto onemocnéni bylo pFi
umélé expozici vyvoléno a popséno rovnéz u laboratornich zvi-
fat. Rozvoj pneumonie je témé&r nezdvisly na dobé expozice a dév-
ce, coz je pripisovano blize neuréené specifické individuélni vni-
mavosti (1,7). Dle literatury se onemocnéni vyvine u 1 % expono-
vanych (3). Klinicky se GIP projevuje podobng jako hypersenzitiv-
ni pneumonie epizodami subakutniho intersticiélniho zéanétu s al-
veolitidou, kterd mize u nékterych pacientd vydstit az do stadia
send-stage” plicni fibrézy (8). Onemocnéni vétsinou progreduje
i po skonéeni expozice a terapie kortikoidy je mélo G&inna (7).

U nasi pacientky nebyla prokézéna expozice tvrdokovim ani je-
jich pritomnost v plicni tkani, histologicky jsme viak nalezli cha-
rakteristicky obraz GIP. V dobé diagnézy pacientka pracovala jo-
ko sicka kozi, predtim pracovala vice let ve vyrobné samotovych
cihel. Z literatury je znémo Siroké rozpéti mezi pocétkem expozi-
ce a vznikem onemocnéni, rozmezi doby latence je udévéno od 2
do 25 let (2). Zamgfili jsme se tedy i na sloZeni samotu, co? je 24-
ruvzdornd hmota pouZivanda predevsim pro vyzdivky kamen a pe-
ci. Samot neobsahuje kobalt ani slougeniny wolframu. Z v&fsi &és-
ti je tvoren oxidem kremicitym a oxidem hlinitym, zbytek tvofi pii-
mési jako Zelezo, fitan, zirkon, vépnik a hoi¢ik. Pokud byla u ex-
ponovanych pacientd s GIP provadéna mikroanalyza prvks, byl
v plicni tkéni nalezen predeviim wolfram. Kobalt je prokazovan

méné &asto, coZ Ize vysvétlit jeho rychlejsim obratem v tkani (viz
déle) (7,8). Zatim nejvétsi soubor pacientd s GIP, u nichz byla mik-
roanalyza kovd provedena, byl publikovén v roce 2007 autory Mo-
riyama a spol. Tito auto¥i provedli kvalitativni a kvantitativni mik-
roanalyzu u 17 pacientd s GIP a u viech byl v plicni tkéni proka-
zan wolfram. Ve &tyfech pripadech byl sou¢asné prokazan i ko-
balt, ten viak, jak jsme iz zminili, nemusi byt v tkani prokazny di-
ky jeho vysoké rozpustnosti v bilkovinnych roztocich. Rozpustnost
kobaltu je také usnadnéna jeho pritomnosti na povrchu &éstic tvr-
dokovu. TéméF ve viech vzorcich byly dale prokézany hlinik, titan,
kiemik a Zelezo. Tyto prvky viak byly pfitomné i u kontrolni skupi-
ny ve stejném mnozstvi. Naopak wolfram ¢i kobalt nebyly proké-
zény v zadném vzorku z kontrolni skupiny. Zajimavé bylo i porov-
néni distribuce wolframu a slozeni zénétlivého infiltrétu. Nekteré
pFipady totiz nasvédéuiji tomu, ze GIP se u exponovanych a vni-
mavych jedincd moZe vyvijet jako hypersenzitivni reakce. Pitom-
nost wolframu a kobaltu byla zjisténa v oblastech centrilobularni
fibrozy spolu s dominantni distribuci CD8+ lymfocytl. Z toho Ize
soudit, Ze tvrdokovy inicialng spousti zanétlivou reakci v bronchi-
olech obdobné jako u akutni faze hypersenzitivni pneumonie (8).
Jsou viak publikovéany i jednotlivé pipady GIP, u kterych piimé
expozice tvrdokovim ani jejich pFitomnost v plicni tkéni prokazé-
na nebyla a které odkazuji na moznost alternativnich mechanis-
m{ v patogenezi tohoto onemocnéni (9,10). Tyto pFipady Ize ozna-
&it jako idiopatické GIP, ackoli autofi sami toto oznaceni neuziva-
ji. Priviastek idiopaticky neni obliben, ma se za to, e svym zp0-
sobem konzervuje neznalost pficiny. Vezmeme-li pak v Gvahu i-
rokou dobu latence, krétkou dobu expozice (i nékolik mésicd), ne-
existenci kumulativni davky, individuélni vnimavost a solubilitu ko-
baltu, vzdy se mizeme domnivat, ze nékdy v minulosti k tzv. mini-
mélni expozici dolo. Tuto Gvahu viak nemidzeme aplikovat na pfi-
pad rekurence obrovskobun&ené pneumonie v transplantované pli-
ci, ktery svédéi o roli autoimunity (9). V nasem pripadé se onemoc-
néni rozvinulo v jasné imunopatologickém ferénu, pacientka trpé-
la od pocatku sledovani riznymi autoimunnimi projevy. Mizeme
tedy né3 pripad povazovat za jeden z negetnych prikladi idiopa-
tické GIP, u niz je autoimunni etiologie nejpravdépodobnéisi.
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