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Abstrakt
Alogénna transplantácia krvotvorných buniek predstavu-
je významnú a často jedinú možnosť ako dosiahnuť trvalú 
remisiu ochorenia u pacientov s akútnou myeloblastickou 
leukémiou. Ide o rizikový a pre pacienta náročný liečebný 
úkon, ktorý v určitej fáze vyžaduje intenzívnu a často kom-
binovanú imunosupresívnu liečbu. Imunosupresívna lieč-
ba je zaťažená množstvom možných vedľajších účinkov. 
V  našej kazuistike prezentujeme prípad pľúcnej fibrózy, 
ktorá vznikla ako možný vedľajší účinok liečby mykofe-
nolátom resp. kombináciou imunosupresív v kontexte po-
hľadu rádiológa - obraz a jeho vývoj v čase.
Kľúčové slová: imunosupresia, alogénna transplatnácia 
krvotvorných buniek, CT hrudníka.

Abstract
Allogenic hematopoietic stem cell transplantation is 
a significant and often the only way to achieve lasting di-
sease remission in patients with acute myeloblastic leuke-
mia. This is a quite riskful medical, which is challenging 
for the patient, and requires intensive and often combined 
immunosuppressive treatment at a certain stage. Immuno-
suppressive therapy is burdened with a number of possible 
side effects. In our case report we present a case of pul-
monary fibrosis as a possible side effect of treatment with 
mycophenolate, in a combination of immunosuppressants, 
in the context of a radiologist´s point of view – the image 
and its development over time.
Keywords: imunosupresion, allogenic hematopoietic stem 
cell transplantation, thoracic CT.

Úvod

Akútna myeloblastická leukémia (AML) predstavuje akút-
ne prebiehajúce malígne ochorenie krvotvorby. Ide o me-
nej časté malígne ochorenie, AML predstavuje 2 – 4  % 
všetkých malignít s incidenciou 2 – 3 prípady na 100 000 
obyvateľov [1]. Okrem chemoterapie, v liečbe a v dosiah-

nutí trvalej remisie podstatnej časti, zohráva dôležitú úlohu 
alogénna transplantácia krvotvorných buniek, tj. krvotvor-
ných buniek pochádzajúcich od darcu [2]. Reakcia „štep 
vs. hostiteľ“ (GvHD) predstavuje hlavnú príčinu mortality 
a morbidity príjemcov po transplantácii krvotvorných bu-
niek, v dôsledku čoho zohráva dôležitú úlohu imunosup-
resívna terapia, najčastejšie v kombinácii. Jednou z často 
používaných kombinácií je použitie cysklosporínu a my-
kofenolát-mofetilu [3]. Liečba imunosupresívami u trans-
plantovaných pacientov je však často sprevádzaná rôzne 
závažnými nežiadúcimi účinkami. Rovnako sa môžu pri 
užívaní kombinácií imunosupresív vyskytnúť významné 
liekové interakcie [4].

Rádiologický obraz pri liekovom poškodení

Z rádiologického pohľadu nepredstavuje liekmi indukova-
né postihnutie jednotnú morfologickú jednotku. Výsledný 
obraz ako aj klinická manifestácia sú prevažne odrazom 
histopatologického procesu, ktorý liek vyvoláva. Najčas-
tejšie popisovanými patologickými morfami sú opacity 
mliečneho skla, konsolidácie, zhrubnutie interlobulárneho 
interstícia a  nodularity. Výsledný nález v  zobrazovacích 
metódach môže zodpovedať difúznemu alveolárnemu po-
škodeniu, nešpecifickej intersticiálnej pneumónii, organi-
zujúcej sa pneumónii, pľúcnej fibróze a  iným patologic-
kým obrazom [5,6].

Kazuistika

41-ročný pacient bol odoslaný v novembri 2017 na pne-
umologickú kliniku s  podozrením na atypickú resp. my-
kotickú pneumóniu a hilovú lymfadeopatiu ambulantným 
pneumológom. V roku 2014 bola pacientovi diagnostiko-
vá akútna myeloblastická leukémia, podstúpil indukčnú 
chemoterapiu doxorubicínom a  cytarabinom a  následne 
konsolidačnú chemoterapiu. V  roku 2015 podstúpil alo-
génnu tranplantáciu krvotvorných kmeňových buniek od 
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príbuzného darcu – sestry. Potransplantačný priebeh bol 
komplikovaný rozvojom GvHD, ktorého liečba bola kom-
plikovaná steroidnou myopatiou a psychózou. Pre rozvoj 
chronického GvHD bola nasadená 3-kombinácia imuno-
supresívnych liekov – metylprednizón, mykofenolát mo-
fetil a cyklosporín A. Rovnako sa v potransplantačnom ob-
dobí u pacienta opakovane vyskytli infekčné komplikácie 
v  zmysle infekcie dýchacích ciest a  pľúcnej aspergilózy. 
V anamnéze bolo ešte 12 rokov abstinencie po liečbe zá-
vislosti od alkoholu. 

Týždeň pred hospitalizáciou na pľúcnej klinike bol 
pacient hospitalizovaný na internom oddelení v  spáde 
s  diagnózou intersticiálnej pneumónie, pre pozitivitu H. 
influenzae a C. albicans v spúte preliečený meropenemom 
a amikacinom. V priebehu hospitalizácie bolo na internom 
oddelení realizované CT hrudníka, kde bol popísaný inter-
sticiálny pľúcny proces. Klinicky pri príjme dominovalo 
výrazné dyspnoe, suchý, dusivý dráždivý kašeľ, ktorý sa 
za posledný týždeň zhoršil. Pri príjme bol pacient afebril-
ný, teploty udával naposledy pred týždňom, saturácia kys-
líkom bola znížená na 76 %, pri inhalácii kyslíka 3 l/min 
stúpla len na 84 %. Pacient udával, že sa zadýchava aj pri 
minimálnej námahe (pár metrov chôdze po rovine), udával 
vykašliavanie číreho bieleho spúta, za posledných 6 mesia-
cov hmotnostný úbytok 10 kg. Auskultačne bolo dýchanie 
vezikulárne, bez vedľajších fenoménov, difúzne oslabené.

U  pacienta bolo realizované CT vyšetrenie hrudníka, 
kde dominoval obraz pľúcnej fibrózy - prítomné boli pre-
važne trakčné bronchiektázie, retikulárne opacity s opaci-
tami mliečneho skla v okolí a miestami zhrubnutým inter-
stíciom. Najvýraznejšie boli postihnuté horné laloky, kde 
znaky splývali do obrazu „crazy paving“ v  okolí dilato-
vaných bronchov. V oblasti horných lalokov bola viditeľ-
ná aj celková redukcia ich objemu. Vľavo dorzobazálne 
v malom rozsahu boli prítomné aj centrilobulárne mikro-
nodularity vzhľadu „tree in bud“ – vyhodnotené ako mož-
ná nasadajúca, endobronchiálne sa šíriaca infekcia. Nález 
nemal vzhľad typický pre bežnú intersticiálnu pneumóniu. 
Lymfatické uzliny v mediastíne výrazne zväčšené neboli, 
dosahovali do 9 mm v krátkej osi.

Najdôležitejším nálezom ale bolo zhodnotenie dynami-
ky zmien v čase – pri CT vyšetrení realizovaonom v spá-
de v  októbri 2017 približne mesiac pred hospitalizáciou 
na pľúcnej klinike boli zmeny vyjadrené vo výrazne nižšej 
miere – predovšetkým obraz bronchiektázií a  lineárnych 
opacít. Ešte výraznejší bol rozdiel v porovnaní s CT vy-
šetreniami z rokov 2016 a 2015 – pri týchto vyšetreniach 
ešte uvedené zmeny s obrazom pľúcnej fibrózy neboli vy-
jadrené vôbec. 

U  pacienta v  priebehu hospitalizácie došlo k  poklesu 
tlaku a zhoršeniu saturácie, preto bolo pre podozrenie na 
pľúcnu embóliu realizované CTA pľúcnej cirkulácie, kde 
sa ale diagnóza nepotvrdila. U pacienta bola realizovaná 
aj bronchoalveolárna laváž, pacient liečený ATB podľa cit-
livosti, vzhľadom na pozitivitu aspergillových antigénov 

a nálezu Candida glabrata v BAL boli do liečby pridané aj 
rezervné antimykotiká. Napriek terapii u pacienta pretrvá-
vala ťažká hypoxemická respiračná insuficiencia s potre-
bou umelej pľúcnej ventilácie (UPV), preto pacient prelo-
žený na kliniku anesteziológie a intenzívnej medicíny. Na 
klinike anesteziológie bol pacient napojený na UPV, boli 
nutné vyššie tlaky a vysoká frakcia kyslíka, obehovo bol 
pacient nestabilný s nutnosťou katecholamínovej podpory. 
Stav bol komplikovaný rozvojom plášťového PNO a pneu-
momediastína. Pri poslednom CT vyšetrení hrudníka, 2 dni 
pred smrťou pacienta a zároveň necelý mesiac od vstupné-
ho vyšetrenia, okrem rozsiahleho pneumomediastina bolo 
viditeľné zvýraznenie fibrotických zmien už aj v dolných 
lalokoch, popisované boli už zmeny charakteru voštiny. 
Napriek intenzívnej terapii sa stav nezlepšoval a  pacient 
zomrel necelý mesiac od prijatia na pľúcnu kliniku.

V  pitevnom náleze pacienta boli histologicky preu-
kázané fibrotizujúce zmeny interstícia ako ja fibrotizácia 
prechádzajúca na pľ. alveoly. Tento obraz koreloval s ob-
razom akútne prebiehajúcej pľúcnej fibrózy.

Diskusia

Rádiologický obraz intersticiálnych pľúcnych ochorení, 
resp. pľúcných ochorení v CT obraze celkovo hodnotíme 
podľa dominantných patologických znakov a korelujeme 
ho spolu s klinickým a laboratórnym nálezom a anamnes-
tickými informáciami. Výslednú diferenciálnu diagnózu 
určuje súvaha všetkých uvedených informácií [12].

U  pacienta v  CT obraze dominovali trakčné bron-
chiektázie, zhrubnutie interstícia, ako aj opacity mliečne-
ho skla či obraz redukcie objemu v najviac postihnutých 
oblastiach. Obraz trakčných bronchiektázií v  kombinácii 
s obrazom redukcie objemu pľ. parenchýmu je typický až 
patognomický pre fibrotické zmeny pľúc [12]. Dôležitým 
faktorom pri určovaní diferenciálnej diagnózy je však aj 
dynamika procesu – pri porovnaní vyšetrení v  priebehu 
roka je viditeľná progresia nálezu, pričom posledné tri vy-
šetrenia dokomentujú progresiu pľúcnej fibrózy v priebehu 
niekoľkých týždňov. V dokumentácii pacienta bol prítom-
ný aj záznam o spirometrickom vyšetrení z apríla 2017, kde 
spirometrický nález aj difúzna kapacita pľúc boli uspoko-
jivé. Naopak, podľa diagnostického záveru pri preklade na 
kliniku anesteziológie, už podľa vyšetrení bola indikovaná 
dlhodobá domáca oxygenoterapia, čo dokumentuje rýchlu 
progresiu pľúcnej insuficiencie.

Vzhľadom na uvedené nálezy v diferenciálnej diagnó-
ze prichádzajú do úvahy rýchlo progredujúce fibrotizujúce 
procesy – predovšetkým akútna intersticiálna pneumónia 
(AIP) alebo akútne sa rozvíjajúce intersticiálne pľúcne po-
stihnutie ako sekundárny následok z rôznych príčin – v li-
teratúre sú uvádzané: infekcie u imunokompromitovaných 
pacientov, stav po transplantácii krvotvorných buniek, ako 
aj poliekové poškodenie [12, 13].

Okrem stavu po transplantácii krvotvorných buniek je 
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u pacienta prítomná aj významná lieková anamnéza – pa-
cient dlhodobo liečený kombináciou imunosupresív, vráta-
ne mykofenolátu a cyklosporínu A. V predovšetkým v prí-
pade mykofenolátu sa v  literatúre objavujú popisované 
prípady pľúcnej fibrózy. Mechanizmus, ktorým mykofeno-
lát vyvoláva pľúcnu fibrózu zatiaľ nebol objasnený. Pribú-
da ale pacientov, u ktorých sa po transplantácii pri liečbe 
mykofenolátom rozvinuli rôzne pulmonárne nežiadúce 
reakcie. Najčastejšou formou toxicity boli bronchiektázie 
a  pľúcna fibróza [14]. Rook et al. vyslovili aj hypotézu, 
že podkladom týchto reakcií môže byť znížená migrácia 
leukocytov, vedúca k  zníženému odstraňovaniu mikroor-
ganizmov z pľúc, čo u citlivých jedincov môže vyústiť do 
bronchiektázií. Alternatívnou príčinou môže byť deštruk-
cia riasinkového epitelu, pretože mykofenolát môže spôso-
bovať atrofiu črevných klkov a Rook et al. predpokladajú, 
že tak môže pôsobiť aj na riasinky [15].

Cyklosporín A inhibuje hlavne tvorbu tvorbu IL-2, IL-3, 
IL-4, GM-CSF (granulocytárny / makrofágový stimulačný 
faktor), IFN- γ a TNF-α (tumor necrosis factor α). Z hľadis-
ka imunosupresie je najvýznamnejšia inhibícia syntézy IL-2. 
Cyklosporín A tiež zvyšuje produkciu TGF-β (transformujú-
ci rastový faktor β), ktorý okrem imunosupresívneho účinku 
podporuje fibrózu a tvorbu medzibunkovej matrix, čo môže 
byť podkladom jeho nežiadúcich účinkov [16].

Záver

Leukémia resp. transplantácia krvotvorných buniek vedú 
priamo aj nepriamo (prostredníctvom liečby) k  rozvoju 
sekundárneho imunodeficitného stavu u  pacientov. Pľúc-
ne infekcie, vrátane oportúnnych, predstavujú významné 
rizikovo a  príčinu mortality týchto pacientov. Infekcie, 
samotná transplantácia ale aj dlhodobá liečba predstavujú 
komplex faktorov, ktoré môžu viesť k sekundárnemu po-
škodeniu orgánov, vrátane pľúc.

Fibrotické zmeny pľúc resp. pľúcneho interstícia vo 
väčšine prípadov predstavujú chronický proces, progredu-
júci postupne niekoľko rokov. Okrem tohto bežného obra-
zu je nutné myslieť aj na možnosť akútne progredujúceho 
intersticiálneho postihnutia, ktoré môže viesť k  rýchlemu 
rozvoju pľúcnej insuficiencie, aj v  priebehu niekoľkých 
týždňov. Z pohľadu rádiológa okrem všeobecného prístu-
pu k hodnoteniu nálezu v CT obraze v kontexte anamnézy, 
klinických a  laboratórnych nálezov je veľmi dôležité ne-
opomenúť porovnanie zmien v čase, a  to aj v prípade, že 
pacient bol vyšetrovaný na rôznych pracoviskách. V tomto 
kontexte stále viac stúpa význam prepojenia zdravotníc-
kych zariadení a e-Zdravotníctva.
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Obr. 4 – 6. Vývoj zmien v časeObr. 1 – 3. Zmeny na vstupnom CT hrudníka

Obrazová príloha
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Obr. 7. Posledné CT vyšetrenie 2 dni pred smrťou pacienta




