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Akutne sa rozvijajuce intersticialne postihnutie pluc
pri kombinovanej imunosupresivnej lieCbe po alogénnej
transplantacii krvotvornych buniek — kazuistika

Abstrakt

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek predstavu-
je vyznamnu a Casto jedini moznost’ ako dosiahnut’ trvala
remisiu ochorenia u pacientov s akitnou myeloblastickou
leukémiou. Ide o rizikovy a pre pacienta naro¢ny liecebny
ukon, ktory v uréitej faze vyzaduje intenzivnu a ¢asto kom-
binovant imunosupresivnu lie¢bu. Imunosupresivna liec-
ba je zatazena mnozstvom moznych vedlajsich ucinkov.
V naSej kazuistike prezentujeme pripad plucnej fibrozy,
ktora vznikla ako mozny vedlajsi a¢inok liecby mykofe-
nolatom resp. kombinaciou imunosupresiv v kontexte po-
hl'adu radioldga - obraz a jeho vyvoj v Case.

KPlacové slova: imunosupresia, alogénna transplatnacia
krvotvornych buniek, CT hrudnika.

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.

Uvod

Akutna myeloblasticka leukémia (AML) predstavuje akut-
ne prebiehajuce maligne ochorenie krvotvorby. Ide o me-
nej Casté maligne ochorenie, AML predstavuje 2 — 4 %
vSetkych malignit s incidenciou 2 — 3 pripady na 100 000
obyvatel'ov [1]. Okrem chemoterapie, v liecbe a v dosiah-

nuti trvalej remisie podstatnej Casti, zohrava dolezith tlohu
alogénna transplantacia krvotvornych buniek, tj. krvotvor-
nych buniek pochadzajicich od darcu [2]. Reakcia ,,Step
vs. hostitel** (GvHD) predstavuje hlavni pri¢inu mortality
a morbidity prijemcov po transplantacii krvotvornych bu-
niek, v dosledku ¢oho zohrava dolezitu ulohu imunosup-
resivna terapia, najcastejSie v kombinacii. Jednou z Casto
pouzivanych kombindcii je pouzitie cysklosporinu a my-
kofenolat-mofetilu [3]. Lie¢ba imunosupresivami u trans-
plantovanych pacientov je vSak casto sprevadzana rozne
zavaznymi neziaducimi G¢inkami. Rovnako sa moézu pri
uzivani kombindcii imunosupresiv vyskytnit vyznamné
liekové interakcie [4].

Radiologicky obraz pri liekovom poskodeni

Z radiologického pohl'adu nepredstavuje liekmi indukova-
né postihnutie jednotnti morfologicku jednotku. Vysledny
obraz ako aj klinicka manifestacia si prevazne odrazom
histopatologického procesu, ktory liek vyvolava. Najcas-
tejSie popisovanymi patologickymi morfami si opacity
mlieéneho skla, konsolidacie, zhrubnutie interlobularneho
intersticia a nodularity. Vysledny nalez v zobrazovacich
metodach moze zodpovedat’ difiznemu alveolarnemu po-
Skodeniu, nespecifickej intersticidlnej pneumonii, organi-
zujucej sa pneumonii, plicnej fibroze a inym patologic-
kym obrazom [5,6].

Kazuistika

41-ro¢ny pacient bol odoslany v novembri 2017 na pne-
umologickl kliniku s podozrenim na atypicku resp. my-
kotickl pneuméniu a hilovi lymfadeopatiu ambulantnym
pneumolégom. V roku 2014 bola pacientovi diagnostiko-
va akltna myeloblasticka leukémia, podstipil induként
chemoterapiu doxorubicinom a cytarabinom a nasledne
konsolidacnui chemoterapiu. V roku 2015 podstuapil alo-
génnu tranplantaciu krvotvornych kmenovych buniek od
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pribuzného darcu — sestry. Potransplantaény priebeh bol
komplikovany rozvojom GvHD, ktorého liecba bola kom-
plikovana steroidnou myopatiou a psychoézou. Pre rozvoj
chronického GvHD bola nasadena 3-kombinacia imuno-
supresivnych liekov — metylprednizén, mykofenolat mo-
fetil a cyklosporin A. Rovnako sa v potransplantacnom ob-
dobi u pacienta opakovane vyskytli infekéné komplikacie
v zmysle infekcie dychacich ciest a plicnej aspergildzy.
V anamnéze bolo eSte 12 rokov abstinencie po liecbe za-
vislosti od alkoholu.

Tyzden pred hospitalizaciou na plucnej klinike bol
pacient hospitalizovany na internom oddeleni v spade
s diagnozou intersticidlnej pneumonie, pre pozitivitu H.
influenzae a C. albicans v spute prelieeny meropenemom
a amikacinom. V priebehu hospitalizacie bolo na internom
oddeleni realizované CT hrudnika, kde bol popisany inter-
sticialny plicny proces. Klinicky pri prijme dominovalo
vyrazné dyspnoe, suchy, dusivy drazdivy kasel’, ktory sa
za posledny tyzden zhorsil. Pri prijme bol pacient afebril-
ny, teploty udaval naposledy pred tyzdnom, saturacia kys-
likom bola zniZena na 76 %, pri inhalacii kyslika 3 I/min
stipla len na 84 %. Pacient udaval, Ze sa zadychava aj pri
minimalnej namahe (par metrov chddze po rovine), udaval
vykasliavanie ¢ireho bieleho sputa, za poslednych 6 mesia-
cov hmotnostny ubytok 10 kg. Auskulta¢ne bolo dychanie
vezikularne, bez vedl'ajsich fenoménov, difizne oslabené.

U pacienta bolo realizované CT vySetrenie hrudnika,
kde dominoval obraz plicnej fibrozy - pritomné boli pre-
vazne trakéné bronchiektazie, retikularne opacity s opaci-
tami mliecneho skla v okoli a miestami zhrubnutym inter-
sticiom. Najvyraznejsie boli postihnuté horné laloky, kde
znaky splyvali do obrazu ,,crazy paving* v okoli dilato-
vanych bronchov. V oblasti hornych lalokov bola viditel-
na aj celkova redukcia ich objemu. VIavo dorzobazalne
v malom rozsahu boli pritomné aj centrilobularne mikro-
nodularity vzhl'adu ,tree in bud“ — vyhodnotené ako moz-
na nasadajuca, endobronchidlne sa $iriaca infekcia. Nalez
nemal vzhlad typicky pre beznu intersticidlnu pneumoniu.
Lymfatické uzliny v mediastine vyrazne zvacsené neboli,
dosahovali do 9 mm v kratkej osi.

Najdolezitejsim nalezom ale bolo zhodnotenie dynami-
ky zmien v ¢ase — pri CT vySetreni realizovaonom v spa-
de v oktobri 2017 priblizne mesiac pred hospitalizaciou
na placnej klinike boli zmeny vyjadrené vo vyrazne nizsej
miere — predovsetkym obraz bronchiektazii a linearnych
opacit. ESte vyraznejsi bol rozdiel v porovnani s CT vy-
Setreniami z rokov 2016 a 2015 — pri tychto vySetreniach
eSte uvedené zmeny s obrazom plucnej fibroézy neboli vy-
jadrené vobec.

U pacienta v priebehu hospitalizacie doslo k poklesu
tlaku a zhorSeniu saturacie, preto bolo pre podozrenie na
plucnu emboliu realizované CTA plucnej cirkulacie, kde
sa ale diagn6za nepotvrdila. U pacienta bola realizovana
aj bronchoalveolarna lavaz, pacient lieceny ATB podla cit-
livosti, vzhl'adom na pozitivitu aspergillovych antigénov

a nalezu Candida glabrata v BAL boli do lie¢by pridané aj
rezervné antimykotika. Napriek terapii u pacienta pretrva-
vala tazka hypoxemicka respiracna insuficiencia s potre-
bou umelej plucnej ventilacie (UPV), preto pacient prelo-
zeny na kliniku anesteziologie a intenzivnej mediciny. Na
klinike anestezioldgie bol pacient napojeny na UPV, boli
nutné vyssie tlaky a vysoka frakcia kyslika, obehovo bol
pacient nestabilny s nutnostou katecholaminovej podpory.
Stav bol komplikovany rozvojom plastového PNO a pneu-
momediastina. Pri poslednom CT vysetreni hrudnika, 2 dni
pred smrt’'ou pacienta a zaroven necely mesiac od vstupné-
ho vySetrenia, okrem rozsiahleho pneumomediastina bolo
viditelné zvyraznenie fibrotickych zmien uz aj v dolnych
lalokoch, popisované boli uz zmeny charakteru vostiny.
Napriek intenzivnej terapii sa stav nezlepSoval a pacient
zomrel necely mesiac od prijatia na pl'acnu kliniku.

V pitevnom naleze pacienta boli histologicky preu-
kazané fibrotizujice zmeny intersticia ako ja fibrotizacia
prechadzajuca na pl’. alveoly. Tento obraz koreloval s ob-
razom akutne prebiehajucej plucnej fibrozy.

Diskusia

Radiologicky obraz intersticialnych plicnych ochoreni,
resp. placnych ochoreni v CT obraze celkovo hodnotime
podla dominantnych patologickych znakov a korelujeme
ho spolu s klinickym a laboratérnym nalezom a anamnes-
tickymi informaciami. Vyslednu diferencialnu diagnézu
uréuje suvaha vsetkych uvedenych informacii [12].

U pacienta v CT obraze dominovali trakéné bron-
chiektazie, zhrubnutie intersticia, ako aj opacity mlie¢ne-
ho skla ¢i obraz redukcie objemu v najviac postihnutych
oblastiach. Obraz trakénych bronchiektazii v kombinacii
s obrazom redukcie objemu pI'. parenchymu je typicky az
patognomicky pre fibrotické zmeny plic [12]. Délezitym
faktorom pri urovani diferencidlnej diagndzy je vsak aj
dynamika procesu — pri porovnani vysetreni v priebehu
roka je vidite'na progresia nalezu, pricom posledné tri vy-
Setrenia dokomentuju progresiu plicne;j fibrozy v priebehu
niekol’kych tyzdiov. V dokumentacii pacienta bol pritom-
ny aj zaznam o spirometrickom vysetreni z aprila 2017, kde
spirometricky nalez aj difuzna kapacita pl'iic boli uspoko-
jivé. Naopak, podl'a diagnostického zaveru pri preklade na
kliniku anesteziologie, uz podla vysetreni bola indikovana
dlhodoba domaca oxygenoterapia, ¢o dokumentuje rychlu
progresiu pl'icnej insuficiencie.

Vzhl'adom na uvedené nalezy v diferencialnej diagno-
ze prichadzaji do uvahy rychlo progredujice fibrotizujuce
procesy — predovSetkym akutna intersticialna pneumonia
(AIP) alebo akutne sa rozvijajlice intersticialne plicne po-
stihnutie ako sekundarny nasledok z réznych pricin — v li-
terature s uvadzané: infekcie u imunokompromitovanych
pacientov, stav po transplantacii krvotvornych buniek, ako
aj poliekové poskodenie [12, 13].

Okrem stavu po transplantacii krvotvornych buniek je
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u pacienta pritomna aj vyznamna liekova anamnéza — pa-
cient dlhodobo lie¢eny kombinaciou imunosupresiv, vrata-
ne mykofenolatu a cyklosporinu A. V predovsetkym v pri-
pade mykofenolatu sa v literatire objavuju popisované
pripady plicnej fibrézy. Mechanizmus, ktorym mykofeno-
1at vyvolava plicnu fibrozu zatial’ nebol objasneny. Pribu-
da ale pacientov, u ktorych sa po transplantacii pri lieCbe
mykofenolatom rozvinuli rézne pulmonarne neziaduce
reakcie. NajcastejSou formou toxicity boli bronchiektazie
a plicna fibréza [14]. Rook et al. vyslovili aj hypotézu,
ze podkladom tychto reakcii moze byt znizena migracia
leukocytov, veduca k znizenému odstrafiovaniu mikroor-
ganizmov z pltc, ¢o u citlivych jedincov moze vyustit’ do
bronchiektazii. Alternativnou pri¢inou méze byt destruk-
cia riasinkového epitelu, pretoze mykofenolat moze spdso-
bovat atrofiu ¢revnych klkov a Rook et al. predpokladaju,
ze tak moze posobit’ aj na riasinky [15].

Cyklosporin A inhibuje hlavne tvorbu tvorbu IL-2, IL-3,
IL-4, GM-CSF (granulocytarny / makrofagovy stimulacny
faktor), IFN- y a TNF-a (tumor necrosis factor o). Z hl'adis-
ka imunosupresie je najvyznamnejsia inhibicia syntézy IL-2.
Cyklosporin A tiez zvySuje produkciu TGF- (transformuju-
ci rastovy faktor B), ktory okrem imunosupresivneho uc¢inku
podporuje fibrozu a tvorbu medzibunkovej matrix, o mdze
byt’ podkladom jeho neziaducich t¢inkov [16].

Zaver

Leukémia resp. transplantacia krvotvornych buniek vedi
priamo aj nepriamo (prostrednictvom liecby) k rozvoju
sekundarneho imunodeficitného stavu u pacientov. Pluc-
ne infekcie, vratane oportinnych, predstavuju vyznamné
rizikovo a pri¢inu mortality tychto pacientov. Infekcie,
samotna transplantacia ale aj dlhodoba liecba predstavuju
komplex faktorov, ktoré mézu viest’ k sekundarnemu po-
Skodeniu orgéanov, vratane plic.

Fibrotické zmeny pluc resp. plucneho intersticia vo
viacsine pripadov predstavuju chronicky proces, progredu-
juci postupne niekol’ko rokov. Okrem tohto bezného obra-
zu je nutné mysliet’ aj na moznost’ aklitne progredujiceho
intersticialneho postihnutia, ktoré moéze viest' k rychlemu
rozvoju plucnej insuficiencie, aj v priebehu niekolkych
tyzdiov. Z pohladu radioléga okrem vseobecného pristu-
pu k hodnoteniu nalezu v CT obraze v kontexte anamnézy,
klinickych a laboratérnych nalezov je vel'mi dolezité ne-
opomenut’ porovnanie zmien v case, a to aj v pripade, Ze
pacient bol vySetrovany na réznych pracoviskach. V tomto
kontexte stale viac stupa vyznam prepojenia zdravotnic-
kych zariadeni a e-Zdravotnictva.
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Obrazova priloha

Obr. 1 —3. Zmeny na vstupnom CT hrudnika Obr. 4 — 6. Vyvoj zmien v Case
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Obr. 7. Posledné CT vysetrenie 2 dni pred smrtou pacienta





