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Zusammenfassung

v

Die lymphomatoide Granulomatose ist eine selte-
ne Erkrankung mit noch unverstandener Patho-
genese. Sie zdhlt zu den B-Zell-proliferativen Er-
krankungen mit unterschiedlichem malignem
Potenzial. Die Erkrankung wird als eine angiozen-
trische und -destruktive lymphoproliferative Er-
krankung betrachtet. Pathohistologisch findet
man eine EBV-Assoziation (LMP1) und die Ober-
flichenmarker CD20 und CD30. Die hdufigsten
Lokalisationen sind die Lunge, das Nervensystem,
die Niere und die Leber. Wir berichten {iber einen
79-jahrigen Mann, welcher in der Bronchoskopie
eine zusdtzliche Hohle oberhalb des rechten
Hauptbronchus aufwies. Das Thoraxréntgen und
die CT zeigten einen knotigen luftgefiillten Hohl-
raum im rechten Oberlappen und eine kleine
Raumforderung auf der Gegenseite. Die Diagnose-
sicherung erfolgte chirurgisch. Wir begannen
eine Chemotherapie mit Rituximab, Cyclophos-
phamid, Vincristin und Prednisolon (R-CVP). Drei
Monate nach der Diagnosestellung verstarb der
Patient an einer abszedierenden Pneumonie.

Abstract

v

Lymphomatoid granulomatosis (LYG) is a rare dis-
ease with an unknown pathogenesis. It is consi-
dered as a B-cell disorder with an uncertain malig-
nant potential. The disease is classified as an an-
giocentric and angiodestructive lymphoprolifera-
tive disorder. EBV-association (LMP1) and the de-
tection of the surface antigens CD20 and CD30 are
the characteristic pathological findings. The lung,
the nervous system, the kidneys and the liver are
affected most frequently. In the present report
the case of a 79-year-old man is described, who
showed a cavity in the upper right lobe which
was opened out into the trachea. The initial CXR
and CT scan demonstrated a large nodular air
space opacity (reversed halo sign) on the upper
right area and a smaller one on the left side. In ad-
dition to CT and bronchoscopy, a surgical biopsy
was performed to confirm the diagnosis of lym-
phomatoid granulomatosis. Treatment consisted
in chemotherapy with rituximab, cyclophospha-
mid, vincristin and prednisolone (R-CVP). Three
months after confirmation of diagnosis the pa-
tient died of an abscess-forming pneumonia.

Einleitung

v

Die lymphomatoide Granulomatose (LYG) ist eine
angiozentrische/-destruktive lymphoproliferative
Erkrankung, die mit dem Ebstein-Barr-Virus asso-
ziiert ist. Bevorzugt sind Mdnner zwischen 30 und
50 Jahren betroffen. Ein Befall der Lunge, der
Haut, des zentralen und peripheren Nervensyste-
mes, der Niere, der Leber und der Milz wurde be-
schrieben [1-5]. Die pathohistologische Trias be-
steht aus 1) knotigen lymphoiden Infiltraten, 2)
einer Angiitis mit transmuraler Infiltration durch
Lymphozyten und 3) granulomatdsen Verdnde-
rungen mit zentraler Nekrose. Immunologisch
werden auf den Lymphozyten CD 3, 20, 30 und

das latency membrane protein (LMP1) gefunden.
Aus diesem Grunde wird die LYG den EBV-asso-
zierten B-Zell-Lymphoproliferationen zugeschrie-
ben (© Tab.1).

Tab.1 EBV-assoziierte B-Zell-Lymphoproliferation.
Burkitt’s Lymphom
Klassisches Hodgkin-Lymphom
Post-Transplantations Lymphoproliferation
HIV-assoziierte Lymphoproliferation
Lymphomatoide Granulomatose
u.a.m.
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Fallbeschreibung

v

Ein 79-jdhriger Mann wurde mit den Symptomen Nachtschweil3,
Fieber, Gewichtsverlust, Husten und verschlechtertem Allge-
meinzustand eingewiesen. Eigenanamnestisch waren eine Sar-
koidose mit kutaner Manifestation, ein Prostatakarzinom (Sta-
dium II) und eine arterielle Hypertonie (WHO Stadium 1) be-
kannt. In der Computertomografie des Thorax zeigten sich ein
konsolidierendes alveoldres Infiltrat im rechten Oberlappen und
ein kleineres im linken Oberlappen (© Abb. 1). Laborchemisch
fand sich eine geringe Erhohung des Creaktiven Proteins

(72 mg/1) ohne Leukozytose. Die Proteinelektrophorese ergab ei-
nen Doppelgradienten im Bereich der Gammaglobuline (Gamma
15,9%; Grad 1 2,1; Grad 2 3,4) und eine Doppelbande in alpha2
(13,4%). Es erfolgte eine Bronchoskopie mit transbronchialer
Biopsie, deren histologische Aufarbeitung mit Nachweis von lym-
phozytdren Infiltraten und herdférmigen Nekrosen zur Ver-
dachtsdiagnose einer lymphomatoiden Granulomatose Grad II
bis III fiihrte (© Abb.5-7). Auffillig war ein zusétzliches Ostium
oberhalb des Abganges des rechten Hauptbronchus, welches in
einen Hohlraum fiihrte (© Abb.1-4).

Abb.1 Aufnahmetag/ CT 2 Wochen zuvor ange-

fertigt.

Abb.2 Restaging 4 Wo. nach Erstkonsultation.

Abb.3 Restaging 8 Wo. nach Erstkonsultation.

Abb.4 Bronchoskopie [ CT 2 Tage pramortal.
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Abb.5 Lunge 10 x T-Lymphozyten mit GefdBwandinfiltration.

R E s R S Sy 2

Abb.6 Lunge 2,5 x T-Lymphozyten mit GefaBwandinfiltration, fibringe-
fiillte Alveole, Bronchusinfiltration.

Die bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit (BALF) ergab ein Zellbild
mit erh6htem Lymphozyten- (15 %) und neutrophilen Granulozy-
tenanteil (10%), einen erniedrigten CD4/CD8-Quotienten (0,52;
CD4 27 %| CD8 52 %) und einen erhohten Anteil der zytotoxischen
CD57+CD8+-T-Zellen (26%). Insgesamt zeigte die BALF eine ver-
mehrte Aktivitdt der T-Zellen. Zusatzlich waren EBV-Genomdqui-
valente im Serum (1048 Genomdquvalente/ml) und in der BALF
(34 Genomadquivalente/ug DNA) des Patienten nachweisbar.
Nachfolgend wurde eine Video-assistierte Thorakoskopie (VATS)
durchgefiihrt. Hier konnte der Verdacht auf eine lymphomatoide
Granulomatose bestdtigt werden (© Abb.5-7). Das Staging, wel-
ches die Biopsie einer auffdlligen Hautldsion einschloss, ergab
keine weiteren Manifestationen der Erkrankung. Es wurde eine
Kombinationstherapie mit Rituximab (375 mg/m? KOF, Tag 1),
Cyclofosfamid (400 mg, Tag 2), Vincristin (1 mg, Tag 2) und Pred-
nisolon (100 mg Tag 1 und Tag 2) begonnen. Infolgedessen war
eine kurzfristige Besserung der subjektiven Symptomatik, insbe-
sondere ein Nachlassen des NachtschweifSes, zu beobachten.
Kurz vor dem 2. Zyklus Chemotherapie erkrankte der Patient an
einer Pneumonie unter Immunsuppression (© Abb.8). In der
bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit (BALF) lieR sich Pseudomo-
nas aeruginosa (100000 KBE/ml) nachweisen. Trotz Eskalation
der Therapie mit intravendser Gabe von Imipenem, Moxifloxacin

Abb.8 Pneumonie vor dem 2. Zyklus Chemotherapie.

und Inhalation von Tobramycin konnte die Infektion nicht be-
herrscht werden. Bildmorphologisch und bronchoskopisch war
dariiber hinaus ein deutlicher Progress der lymphomatoiden
Granulomatose zu beobachten (© Abb. 2, 3). Der Patient verstarb
unter dem Bild einer abszedierenden Pneumonie (© Abb. 4). Die
Obduktion bestdtigte die radiologischen und klinischen Befunde
und zeigte einen ausgepragten Progress der Grunderkrankung.

Diskussion

v

Epidemiologie und Pathogenese

Die Erstbeschreibung des Krankheitsbildes lymphomatoide Gra-
nulomatose erfolgte durch Liebow et al. 1972 [6]. Erste Untersu-
chungen wurden 1979 durch Katzenstein et al. [7] durchgefiihrt.
Insgesamt wurden mehr als 600 Fille beschrieben. Man findet in
der Literatur aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine vali-
den Angaben zur Inzidenz. Hiufig sind Mdnner zwischen dem 30.
und 50. Lebensjahr betroffen. Die Letalitdt liegt bei 50 %. Spontan-
remissionen werden in 20% der Fdlle beobachtet. Die mittlere
Uberlebenszeit liegt bei 14-72 Monaten. Die Erkrankung kann
assoziiert sein mit dem Sjégren-Syndrom, der chronischen Hepa-
titis, der rheumatoiden Arthritis, einer Nierentransplantation

Braunlich | et al. Lymphomatoide Granulomatose... Pneumologie 2009; 63: 697 -701

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Fallbericht

LMP 2 LMP 1
LMP 1
EBNA-3a
EBNA-1 EBNA-1
EBNA-3b ‘
LMP 2
EBNA-3c EBNA-1
1 EBNA-2 ~7

Type 3 Type 2 Type 1

Abb.9 Latenztypen des EBV nach Heslop 2005 [11].

Immundefekt Abb. 10 Pathophysio-
logie der LYG nach
l Teruya-Feldstein et al.
1997 [12].
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und einer HIV-Infektion. Auch Patienten mit Abnormitdten der
T-Zellen zeigen ein erhohtes Risiko [9].

Zundchst erfolgte aufgrund der T-Zell-vermittelten Effekte der
Angioinvasion und -destruktion die Einordnung als T-Zell-lym-
phoproliferative Erkrankung [9]. Entscheidend waren die spate-
ren Erkenntnisse iiber die EBV-Assoziation [10] und die klonale
Proliferation der betroffenen B-Zellen. Basierend auf den bisheri-
gen Erkenntnissen kann man die Erkrankung als ein T-Zell-rei-
ches B-Zell-Lymphom betrachten [1]. Pathophysiologisch ursach-
lich ist die Latenzform 2 des Ebstein-Barr Viruses [11]. Kenn-
zeichnend hierfiir ist die Expression der Latenzproteine (latency
membrane protein 1+2, LMP), des nukledren Antigenes (EBNA)
und der small non-coding EB-RNA (EBER). Den Typ 1 findet man
am hdufigsten beim Burkitt-Lymphom, den Typ 3 bei der HIV-In-
fektion (© Abb.9)[11].

Die Bindung des EBV an den CD21-Rezeptor ist die Voraussetzung
fiir die infizierte B-Zelle, im Verlaufe maligne Potenz zu erlangen.
In vivo wird diese durch die Immunreaktion kontrolliert. Infolge
eines Immundefektes kommt es zu einer klonalen Proliferation
der infizierten B-Zelle. Unter der Vermittlung von IL-12 und
TNF-a werden reaktive T-Zellen aktiviert. Die nun einsetzende
lokale Produktion von Interferon-y aktiviert die Chemokine MIG
(monokine induced by IFNY) und IP-10 (IFNy-inducible protein
10) (© Abb.10) [12], welche vom umgebenen Gewebe ausge-
schiittet werden.

Tab.2 Symptomatik und Diagnostik.

Lungen

Luftnot, Husten, produktives Sputum, Hdmoptysis

B-Zell-Symptomatik (Fieber, NachtschweiR, Gewichtsverlust)

Haut

schmerzhafte erythematdse, selten ulzeriertende Papeln/Macula

gluteal und an den Extremitaten

PNS/ZNS

- neurologische Symptomatik (Bewusstseinstérungen, Ataxie,
Hemiparese und Krampfe)

- sensorische Neuropathie/Mononeuritis multiplex

Niere

Leber

Tab.3 Einteilung der LYG.

Grad|

- polymorphes angiozentrisches Infiltrat ohne aufféllige lymphozytdre
Atypie

- minimale bis nicht nachweisbare Nekrosen

- Zahl der EBV-Zellen weniger als 5/HPF oder nicht vorhanden

Gradll

- Angioinvasion und/oder-destruktion, verstreut liegend

- groRe oder hyperchromatische lymphoide Zellen

- weniger als 20 EBV-Zellen/HPF

- Nekrosezeichen wenig ausgepragt

Grad 11l (groRzelliges B-Zell-Lymphom)

- groRe atypische lymphoide Zellen in polymorphem Umfeld

- EBV-Zellen mehr als 20/HPF

- ausgedehnte konfluente Nekrosen

Symptomatik und Diagnostik

v

Aus dem Befall unterschiedlicher Organe resultiert die Klinik
(© Tab. 2). Hiufig werden die Patienten durch eine pulmonale
Symptomatik (50% der Félle), eine B-Symptomatik und im Rah-
men radiologischer Zufallsbefunde auffillig. Im Falle des Patien-
ten waren dies der Husten und die B-Symptomatik. Eine chirurgi-
sche Sicherung ist obligat und wurde auch bei unserem Patienten
durchgefiihrt, da der pathohistologische Befund der transbron-
chialen Biopsie nur eine Verdachtsdiagnose formulieren konnte.
Oftmals kénnen im Serum, in der BALF, wie im Falle des hier be-
schriebenen Patienten, und im Resektat EBV-Genomadquivalente
gefunden werden. Pathohistologisch ist die LYG durch knotige
lymphoide Infiltrate, eine transmurale Angiitis, zentral nekroti-
sche Granulome und den Nachweis von CD 3, 20, 30 und LMP (la-
tency membrane protein 1+ 2) charakterisiert. Die Einteilung er-
folgt in drei Schweregrade. Der Grad 3 entspricht einem grof3zel-
ligen B-Zell-Lymphom (© Tab. 3).

Laborchemisch existieren keine typischen Verdnderungen. Es
kénnen eine Leukopenie oder eine Leukozytose auftreten. Organ-
spezifische Parameter zeigen sich manchmal leicht verdndert, je-
doch ohne wegweisenden Charakter. Die durchflusszytometri-
sche Untersuchung der BALF erbringt hdufig einen erniedrigten
CD4/CD8-Quotienten. Die radiologische Diagnostik zeigt abnor-
male, jedoch unspezifische Befunde. Differenzialdiagnostisch
miissen Pseudolymphome, maligne Lymphome, lymphozytére
interstitielle Pneumonien, Metastasen, die Wegner Granuloma-
tose, die COP u.a.m. in Betracht gezogen werden. Haufige bild-
morphologisch dokumentierbare Verdnderungen sind:
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bilaterale Raumforderungen in den unteren oder peripheren
Lungenabschnitten (80-100%)

Pleuraergiisse (33 %)

Alveolitis (30%)

Kavernen (30%)

Pneumothorax (5%)

vvyyvyy

Therapie
v
In der Literatur existieren Dokumentationen unterschiedlicher
Therapien und Behandlungserfolge. Es wurden Heilungen und
stabile Krankheitsverldufe unter Prednisolon, Interferon-alpha-
2, Ganciclovir und verschiedenen Zytostatikakombinationen be-
richtet [2,14-19]. Zum jetzigen Zeitpunkt sind folgende Thera-
pieoptionen moglich:
1. gutartiger Verlauf: keine Therapie (spontane Remissionen)
2. symptomatisch/progressiv:

Kortikosteroide mit/ohne Chemotherapeutika
3. high-grade Lymphom mit Chemotherapie
4. Radiotherapie/chirurgische Resektion bei lokalisiertem Befall
5. Ganciclovir, Interferon-alpha-2
Die Auswahl der Therapie muss nach der Schwere des Befalls, des
Grades der LYG und des Zustandes des Patienten abgewogen wer-
den. Leider existieren aufgrund der Seltenheit der Erkrankung bis
heute keine einheitlichen Therapiekonzepte. Die bislang grofte
Studie mit 152 Patienten konnte keine signifikanten Unterschie-
de zwischen der Mortalitit und dem krankheitsfreien Uberleben
bei verschiedenen Therapieoptionen detektieren [7]. Jedoch kann
bei Vorliegen eines Grades I oder eines gering ausgepragten loka-
lisierten Befundes aufgrund der hohen Spontanremissionsrate
eine abwartende Strategie verfolgt werden. Bei Progress und lo-
kalisiertem Befall ist die Moglichkeit einer chirurgischen Resek-
tion oder einer Radiotherapie als Therapiekonzept zu priifen. Im
Falle eines Grades II bis IIl oder dem Vorliegen einer multiplen
Ausbreitung ist eine Chemotherapie unumgdanglich.
Im Falle des hier geschilderten Patienten wurde eine Chemothe-
rapie aufgrund des Vorliegens eines Grades II bis III (groRzelliges
B-Zell Lymphom) gewdhlt. Im Hinblick auf das fortgeschrittene
Alter wurde die Dosierung der Chemotherapie reduziert. Aus
demselben Grunde und wegen der uneinheitlichen Datenlage
verzichteten wir auf den Einsatz einer antiviralen Therapie. Eben-
so wurde die Indikation zur operativen Sanierung gepriift. Jedoch
schied diese Moglichkeit wegen des beidseitigen Lungenbefalls
und der ungiinstigen trachealen Lage des zusdtzlichen Ostiums
direkt oberhalb des Abganges des rechten Hauptbronchus aus.

Zusammenfassung

v

Der hier dargestellte Fall demonstriert die Symptomatik, Diag-
nostik und die Prognose einer gesicherten lymphomatoiden Gra-
nulomatose Grad II bis III. Diese seltene Erkrankung zeigt sich oft-
mals durch eine B-Symptomatik und radiologische Verdnderun-
gen und erfordert eine chirurgische Sicherung. Sekundare Symp-
tome sind Hiamoptysen und opportunistische Infektionen. Es
existiert derzeit noch kein einheitliches und stadienbasierendes
Therapiekonzept, jedoch konnten bereits einige Heilungen bei
Vorliegen eines lokalisierten und niedriggradigen Befalls erzielt
werden. Der hier vorgestellte Fall dokumentiert das Scheitern
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einer auf den Erfahrungen der Lymphombehandlung basieren-
den Therapie. Komplizierend kamen durch das Vorhandensein
eines Hohlraumes mit Anschluss an das Bronchialsystem stdandig
wiederkehrende Infektionen hinzu. Ebenso muss ein Fortschrei-
ten der Grunderkrankung unter Therapie dokumentiert werden.
Weitere Studien und Untersuchungen iiber Pathophysiologie und
Therapien sind zur Verbesserung der Behandlung dieser Erkran-
kung erforderlich.
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