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PÒVODNÍ PRÁCE

Obrovskobunûãná intersticiální pneumonie
bez souvislosti s expozicí tvrdokovÛm
Barbora Krajsová, Tomá‰ Tich˘

Ústav klinické a molekulární patologie LF UP a FN Olomouc      

SOUHRN
Demonstrujeme pfiípad 58-leté Ïeny s obrovskobunûãnou intersticiální pneumonií bez prokázáné expozice tvrdokovÛm. Obrovskobu-
nûãná pneumonie (GIP) je vzácné intersticiální plicní onemocnûní, které je charakterizováno pfiítomností ãetn˘ch vícejadern˘ch bunûk
v plicních alveolech. V souãasnosti pfievaÏuje názor, Ïe GIP je sekundární intersticiální pneumonie a stala se témûfi synonymem nemoci
z tvrdokovÛ (kobaltová plíce, hard metal lung disease). ZároveÀ se v‰ak v literatufie uvádûjí pfiípady GIP, u nichÏ se nepodafiilo expozi-
ci prokázat, takÏe se o synonymickém vztahu GIP – nemoc z tvrdokovÛ pochybuje. Po‰kození plicní tkánû je imunitnû zprostfiedkováno.
V na‰em pfiípadû jsme nalezli klasick˘ obraz GIP s v˘raznou lymfoidní hyperplazií. Pacientka se v dobû diagnózy léãila s Hashimoto-
vou thyreoiditidou, posléze se u ní vyvinula autoimunitní hemolytická anémie a astma bronchiale. Domníváme se, Ïe ná‰ pfiípad pod-
poruje domnûnku o autoimunní etiologii tzv. idiopatick˘ch 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 interstitial pneumonia without any history of exposure to hard metals. Gi-
ant cell interstitial 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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Obrovskobunûãná intersticiální pneumonie (GIP) je vzácné one-
mocnûní, jehoÏ hlavním morfologick˘m rysem je pfiítomnost velk˘ch
mnohojadern˘ch bunûk uvnitfi alveolÛ. Jde o buÀky histiocytární-
ho pÛvodu, ãasto monstrózního vzhledu. Vyznaãují se ãilou fago-
cytózou a v jejich cytoplazmû lze nalézt pohlcené makrofágy (1,2).
Mezi dal‰í morfologické projevy patfií centrilobulární lymfocytární
infiltrát s fokální lymfoidní hyperplázií a novotvorbou lymfatick˘ch
folikulÛ. Intersticiální fibróza je pfiítomná v rÛzném rozsahu. Pravi-
deln˘m nálezem jsou epitelová syncitia v alveolární v˘stelce (2,3).
Tyto histopatologické znaky byly poprvé popsány Liebowem a Car-
ringtonem v roce 1968, kdy byla GIP klasifikována jako jedna
z idiopatick˘ch intersticiálních pneumonií (4,5). Pozdûji byla Kat-
zensteinovou a Myersem z klasifikace idiopatick˘ch onemocnûní
vyãlenûna, protoÏe u ní byla prokázána souvislost s expozicí tvr-
dokovÛm, pfiedev‰ím wolframkarbidu a kobaltu (4,6). Patogeneze
onemocnûní v‰ak dosud není zcela objasnûna.

MATERIÁL A METODIKA

Pro morfologické vy‰etfiení jsme mûli k dispozici vzorky odebra-
né pfii videoasistované thorakospii, které byly zpracovány klasic-
kou parafínovou technikou. Histologické fiezy byly barveny hema-
toxylinem a eozinem, metodou PAS, modr˘m trichromem, podle
Perlse a barvením van Gieson-elastika.

Imunohistochemické vy‰etfiení bylo provedeno standardizovanou
dvoustupÀovou metodou za pouÏití peroxidázy a diaminobenzi-
dinu jako chromogenního substrátu. Byly pouÏity tyto protilátky: cy-
tokeratin 7 (OV-TL12/30, 1:100, Dako), CD20 Cy (klon L26,
1:100, Dako), CD 3 (polyklonální, 1:100, Dako), CD4 (klon 1F6,
1:25, Novocastra), CD8 (NCL-CD8-295, 1:20, Novocastra), Bcl-
2 (klon 124, 1:100, Dako). 

K mikroanal˘ze kovÛ byla pouÏita ãást materiálu z parafinové-
ho bloku, nekontrastované ultratenké fiezy byly vy‰etfieny na trans-
misním elektronovém mikroskopu JEM 2010 fy Jeol metodou X ray
spektroskopie pfiístrojem EDAX.

POPIS P¤ÍPADU

58-letá Ïena byla pfiijata k hospitalizaci pro diseminovan˘ plic-
ní proces nejasné etiologie. Pacientka byla léãena pro autoimunit-
ní thyreoiditidu, pozdûji u ní byla verifikována autoimunitní hemo-
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lytická anémie s tvorbou tepeln˘ch protilátek a astma bronchiale. V do-
bû hospitalizace byla zamûstnána jako ‰iãka kÛÏí. V této profesi pra-
covala jiÏ 12 let, pfiedtím byla zamûstnána více let (poãet neudán)
jako dûlnice ve v˘robnû ‰amotov˘ch cihel. Kromû substituãní hormo-
nální léãby thyreoiditidy pravidelnû uÏívala antidepresiva.

Vy‰etfien˘ bioptick˘ materiál obsahoval ãásti plicní tkánû s nodu-
lárními lymfoidními infiltráty a prominujícími reakãními centry. Infilt-
ráty byly ostfie ohraniãené a nacházely se v peribronchiální, periva-
skulární a paraseptální lokalizaci (obr. 1A, 1B). Alveolární septa by-
la infiltrováma drobn˘mi lymfocyty a jednotliv˘mi eozinofily. LoÏisko-
vû byl patrn˘ edém sept a mírná fibróza s hyperplazií pneumocytÛ
a bronchiolární metaplazií. Intraalveolárnû se nacházely ãetné více-
jaderné aÏ monstrózní buÀky, které hojnû fagocytovaly okolní mak-
rofágy (obr. 2A, 2B). V alveolárním epitelu jsme nalezli tvorbu bu-
nûãn˘ch syncitií (obr. 3A, 3B). Nebyly zji‰tûny virové inkluze ãi gra-
nulomy. Bakterioskopie byla negativní. Cizorod˘ materiál ve víceja-
dern˘ch buÀkách nebyl prokázán, cévy nevykazovaly známky zánû-
tu. V imunohistochemickém vy‰etfiení byly lymfoidní folikuly CD20 po-
zitivní, Bcl-2 negativní. Lymfocyty v alveolárních septech pfiedstavo-
valy CD3 a CD8 pozitivní T lymfocyty. Pomûr CD4/CD8 nebylo moÏ-
né stanovit. Mikroanal˘za kovÛ provedená metodou X-ray spektro-
skopie neprokázala pfiítomnost wolframu ani kobaltu. 

Nález byl uzavfien jako obrovskobunûãná pneumonie s v˘raz-
nou lymfoidní hyperplazií. 

V diferenciální diagnóze jsme zvaÏovali lymfoproliferativní onemoc-
nûní (lymfoidní hyperplazie, LIP), u nichÏ se mohou vyskytovat víceja-
derné buÀky, ty jsou v‰ak u lymfoproliferací vÏdy souãástí lymfoidní-
ho infiltrátu a nacházejí se intersticiálnû. Obvykle jsou málo poãetné,
bez bizarní morfologie a „kanibalistick˘ch“ rysÛ, coÏ je v‰ak ménû
podstatné neÏ uvedená lokalizace. V na‰em pfiípadû se vícejaderné
buÀky nacházely v˘hradnû v lumen alveolÛ a v alveolární v˘stelce.

Na základû stanovené diagnózy byla zahájena kombinovaná
imunosupresivní léãba, bûhem níÏ do‰lo ke zlep‰ení plicních funk-
cí (pfied léãbou stav hodnocen jako stfiednû tûÏká, po léãbû jako
lehká obstrukãní ventilaãní porucha).

Po ‰esti letech od stanovení diagnózy GIP byla pacientka vy‰et-
fiována s podezfiením na maligní T lymfom s infiltrací mening, ná-
slednû byl nález pro necharakteristick˘ klinick˘ obraz a absenci
klonality TCR klasifikován jako projev nediferencovaného autoimun-
ního onemocnûní. Dva roky poté byl u pacientky z inguinální uzli-
ny diagnostikován maligní velkobunûãn˘ B lymfom. Dal‰í plicní bi-
opsie provedena nebyla.

Nyní je pacientka po prodûlané chemoterapii pro maligní lym-
fom. Dochází na pravidelné kontroly na plicní oddûlení, její stav

Obr. 1. A. Hyperplazie lymfatick˘ch foliklÛ, nûkte-
ré folikly vázány na prÛbûh bronchiolÛ (‰ipka). Lo-
Ïisková fibróza s bronchiolární metaplazií v cent-
ru snímku. V alveolech vícejaderné buÀky. Barvení
hematoxylin-eozinem, zvût‰ení 40x. B. Detail hy-
perplastického foliklu s prominujícím germinálním
centrem a vícejaderné buÀky v alveolech. Barvení
hematoxylin–eozinem, zvût‰ení 100x.
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Obr. 2. A. Intersticiální pneumonie a vícejaderné
buÀky. V nûkter˘ch buÀkách fagocytované makro-
fágy. Barvení hematoxylin-eozinem, zvût‰ení 100x.
B. Detail monstrózních vícejadern˘ch bunûk s fa-
gocytovan˘mi makrofágy (horní ‰ipka). Dolní ‰ip-
ka mífií na epitelové syncitium ve v˘stelce alveolu.
Barvení hematoxylin-eozinem, zvût‰ení 200x.
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Obr. 3. A. Tvorba epitelov˘ch syncitií ve v˘stelce al-
veolÛ (‰ipky). Barvení hematoxylin-eozinem, zvût-
‰ení 200x. B. Epitelová syncitia zv˘raznûná v imu-
nohistochemickém vy‰etfiení. Protilátka proti cyto-
keratinu 7, zvût‰ení 400x.

A B
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je klinicky hodnocen jako pfietrvávající lehká obstrukãní ventilaãní
porucha se sníÏenou vitální kapacitou.

DISKUZE

Obrovskobunûãná pneumonie je vzácná intersticiální plicní fib-
róza se specifick˘m histologick˘m obrazem, jejíÏ vznik je obecnû
spojován s expozicí tvrdokovÛm, tj. syntetick˘m smûsím wolframu
a kobaltu, obsahujícím v men‰í mífie i dal‰í pfiímûsi kovÛ, napfi. ti-
tan, tantal, nikl a chrom (1,4). Wolfram a kobalt patfií chemicky
do skupiny tûÏk˘ch kovÛ spolu s více neÏ 30 dal‰ími prvky. K pro-
fesionální expozici v‰ak dochází v˘hradnû pfii práci s tvrdokovy (sli-
nuté karbidy). Proto se v literatufie pro GIP uÏívá oznaãení nemoc
z tvrdokovÛ (hard metal lung disease). Toto onemocnûní bylo pfii
umûlé expozici vyvoláno a popsáno rovnûÏ u laboratorních zví-
fiat. Rozvoj pneumonie je témûfi nezávisl˘ na dobû expozice a dáv-
ce, coÏ je pfiipisováno blíÏe neurãené specifické individuální vní-
mavosti (1,7). Dle literatury se onemocnûní vyvine u 1 % expono-
van˘ch (3). Klinicky se GIP projevuje podobnû jako hypersenzitiv-
ní pneumonie epizodami subakutního intersticiálního zánûtu s al-
veolitidou, která mÛÏe u nûkter˘ch pacientÛ vyústit aÏ do stadia
„end-stage“ plicní fibrózy (8). Onemocnûní vût‰inou progreduje
i po skonãení expozice a terapie kortikoidy je málo úãinná (7).

U na‰í pacientky nebyla prokázána expozice tvrdokovÛm ani je-
jich pfiítomnost v plicní tkáni, histologicky jsme v‰ak nalezli cha-
rakteristick˘ obraz GIP. V dobû diagnózy pacientka pracovala ja-
ko ‰iãka kÛÏí, pfiedtím pracovala více let ve v˘robnû ‰amotov˘ch
cihel. Z literatury je známo ‰iroké rozpûtí mezi poãátkem expozi-
ce a vznikem onemocnûní, rozmezí doby latence je udáváno od 2
do 25 let (2). Zamûfiili jsme se tedy i na sloÏení ‰amotu, coÏ je Ïá-
ruvzdorná hmota pouÏívaná pfiedev‰ím pro vyzdívky kamen a pe-
cí. ·amot neobsahuje kobalt ani slouãeniny wolframu. Z vût‰í ãás-
ti je tvofien oxidem kfiemiãit˘m a oxidem hlinit˘m, zbytek tvofií pfií-
mûsi jako Ïelezo, titan, zirkon, vápník a hofiãík. Pokud byla u ex-
ponovan˘ch pacientÛ s GIP provádûna mikroanal˘za prvkÛ, byl
v plicní tkáni nalezen pfiedev‰ím wolfram. Kobalt je prokazován

ménû ãasto, coÏ lze vysvûtlit jeho rychlej‰ím obratem v tkáni (viz
dále) (7,8). Zatím nejvût‰í soubor pacientÛ s GIP, u nichÏ byla mik-
roanal˘za kovÛ provedena, byl publikován v roce 2007 autory Mo-
riyama a spol. Tito autofii provedli kvalitativní a kvantitativní mik-
roanal˘zu u 17 pacientÛ s GIP a u v‰ech byl v plicní tkáni proká-
zán wolfram. Ve ãtyfiech pfiípadech byl souãasnû prokázán i ko-
balt, ten v‰ak, jak jsme jiÏ zmínili, nemusí b˘t v tkáni prÛkazn˘ dí-
ky jeho vysoké rozpustnosti v bílkovinn˘ch roztocích. Rozpustnost
kobaltu je také usnadnûna jeho pfiítomností na povrchu ãástic tvr-
dokovu. Témûfi ve v‰ech vzorcích byly dále prokázány hliník, titan,
kfiemík a Ïelezo. Tyto prvky v‰ak byly pfiítomné i u kontrolní skupi-
ny ve stejném mnoÏství. Naopak wolfram ãi kobalt nebyly proká-
zány v Ïádném vzorku z kontrolní skupiny. Zajímavé bylo i porov-
nání distribuce wolframu a sloÏení zánûtlivého infiltrátu. Nûkteré
pfiípady totiÏ nasvûdãují tomu, Ïe GIP se u exponovan˘ch a vní-
mav˘ch jedincÛ mÛÏe vyvíjet jako hypersenzitivní reakce. Pfiítom-
nost wolframu a kobaltu byla zji‰tûna v oblastech centrilobulární
fibrózy spolu s dominantní distribucí CD8+ lymfocytÛ. Z toho lze
soudit, Ïe tvrdokovy iniciálnû spou‰tí zánûtlivou reakci v bronchi-
olech obdobnû jako u akutní fáze hypersenzitivní pneumonie (8).

Jsou v‰ak publikovány i jednotlivé pfiípady GIP, u kter˘ch pfiímá
expozice tvrdokovÛm ani jejich pfiítomnost v plicní tkáni prokázá-
na nebyla a které odkazují na moÏnost alternativních mechanis-
mÛ v patogenezi tohoto onemocnûní (9,10). Tyto pfiípady lze ozna-
ãit jako idiopatické GIP, aãkoli autofii sami toto oznaãení neuÏíva-
jí. Pfiívlastek idiopatick˘ není oblíben, má se za to, Ïe sv˘m zpÛ-
sobem konzervuje neznalost pfiíãiny. Vezmeme-li pak v úvahu ‰i-
rokou dobu latence, krátkou dobu expozice (i nûkolik mûsícÛ), ne-
existenci kumulativní dávky, individuální vnímavost a solubilitu ko-
baltu, vÏdy se mÛÏeme domnívat, Ïe nûkdy v minulosti k tzv. mini-
mální expozici do‰lo. Tuto úvahu v‰ak nemÛÏeme aplikovat na pfií-
pad rekurence obrovskobunûãné pneumonie v transplantované plí-
ci, kter˘ svûdãí o roli autoimunity (9). V na‰em pfiípadû se onemoc-
nûní rozvinulo v jasnû imunopatologickém terénu, pacientka trpû-
la od poãátku sledování rÛzn˘mi autoimunními projevy. MÛÏeme
tedy ná‰ pfiípad povaÏovat za jeden z neãetn˘ch pfiíkladÛ idiopa-
tické GIP, u níÏ je autoimunní etiologie nejpravdûpodobnûj‰í.
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