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procesu pliic u pacienta s chronickou lymfatickou
leukéemiou (CLL) - kazuistika
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Chronicka lymfatickd leukémia (CLL) je naj¢astejsi typ leukémie dospelych (tvori priblizne 25 - 30 % leukémii s incidenciou 3 - 4/100 000)
a infekéné komplikacie su aj nadalej jedna z hlavnych pri¢in morbidity a mortality pacientov s CLL. Spektrum organizmov sp6sobuju-
cich tieto infekcie sa meni z beznych bakterialnych mikroorganizmov na menej bezné oportiinne patogény ako pneumocystis, listéria,
mykobaktérie, herpetické virusy a kandidy. Kazuistika opisuje pripad 60-rocného muza s CLL a zavaznym infiltrativnym pltcnym proce-
som. Clanok poukazuje na tskalia diferencialnej diagnostiky invazivnych plticnych procesov u hematoonkologického pacienta. Véasna
diagnostika, véasna a spravna liecba infekcii su klti¢ovymi faktormi na znizenie mortality takto rizikovych pacientov.

Klucové slova: diferencialna diagnostika, chronicka lymfaticka leukémia, invazivne plicne procesy.

Differential diagnostics of pulmonary infiltrative process in a patient with chronic lymphocytic leukemia (CLL) - case report

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) remains the mostcommon type of leukemia andinfectious complications continue to be one of the
principal causes of morbidity and mortality in patients with this disorder. The spectrum of organisms causing infections in these patients
is changing from common bacterial organisms to less common opportunistic pathogens such as Pneumocystis, Listeria, mycobacteria,
herpesviruses, and Candida. Case report describes a 60-year-old male with CLL and severe pulmonary infiltrative process. This case report
documents the difficulty in differential diagnostics invasive pulmonary process in hemato-oncological patient. Rapid, in-time diagnosis
and appropriate therapy are the key factors for decreasing mortality in patients at risk.
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Uvod Tabulka 1. Stagingovy systém podla Raia (poznamka: LAP — lymfadenopatia, HSM — hepatosplenomegalia)

Chronicka lymfaticka leukémia (CLL) je  Stadium 0 lymfocytéza nizke riziko (> 10 rokov)
ochorenie vyssieho veku a najcastejsia leukémia < g lymfocytoza + LAP

v i 5 iferaci - — stredné riziko (8 a 5 rokov)

dosp,elych. Je podrﬁlenena prollferaoou, a aku Stadium 2 lymfocytéza +/- LAP + HSM
muldciou morfologicky zdanlivo zdravych, ale  —— - —

y , ) ) ) Stadium 3 lymfocytdza +/- LAP + anémia < 110 g/I
funkcne nezrelych lymfocytov v krvi, kostnej dreni - vysoké riziko (2 a < 2 roky)

Stadium 4 lymfocytéza +/- LAP + trombocytopénia 100 x 109/I

a lymfatickom tkanive. V periférnej krvi je lym-

focytdza, Casto leukocytdza, lymfadenopatia je  Tabulka 2. Stagingovy systém podla Bineta (poznadmka: Hgb — hemoglobin, Tr - trombocyty)

obycajne generalizovana, niekedy zdruZenashe-  Seadium A < 3 postihnuté oblasti Hb > 100 g/I Tr > 100 x 10%/I nizke riziko (12 rokov)
patosplenomegaliou. Klinicke Stadia sa Klasifikuju Stadium B > 3 oblasti Hgb > 100 g/I Tr > 100 x 10%I stredné riziko (5 rokov)

podia Raia alebo Bineta (hodnotia sa parametre Stadium C Hgb < 100 g/I Tr < 100 x 10%/1 vysoké riziko (2 roky)

krvného obrazu, pritomnost lymfadenopatie

a hepatosplenomegalie) (tabulka 1 a 2) (1). Kazuistika nélezom bronchopneumanie (BRPN) na RTG pluc.

Infekcie su hlavnou pricinou morbidity a mor-
tality pacientov s CLL. Nachylnost k infekciam je
spbsobend na jednej strane abnormalitami imu-
nitného systému pri zakladnom ochoreni (posko-
denie humoralnej a bunkovej imunity), na druhej
strane imunosupresiou pocas liecby. Pouzitie
novsich cytostatik, ako napr. purinovych analégov,
u predtym predliecenych pacientov s CLL je aso-
ciované s celym radom infekcif. Ich vyvoldvatelmi
su najcastejsie baktérie, huby a virusy (napr. Listeria
monocytogenes, Pneumocystis carinii, cytomegalo-
virus, herpes simplex a mykobaktérie) (2).
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60-ro¢ny muz bol prelozeny zo spadovej ne-
mocnice na Kliniku hematoldgie a transfuzioldgie
Univerzitnej nemocnice Martin za Ucelom dife-
rencidlnej diagnostiky febrilného stavu a liecby
zakladného ochorenia. Pacient bol od 16. 12. 2011
do 19. 12. 2011 hospitalizovany na odporucanie
spadového hematoldga pre suspektnd embo-
liu do artérie pulmonalis pri vysokej pozitivite
D-dimérov, leukocytdze, anémii lahkého stupra
a pri elevacii zapalovych parametrov. Neskér hod-
noty D-dimérov boli normalne, pretrvavala vsak
elevécia zapalovych parametrov so suspektnym

V spade sa zacala intravendzna empiricka antibio-
tickd lie¢ba druhogenera¢nym cefalosporinom
(cefuroxim).

Pri prijatf pacient udaval za posledné dva dni
opakovane zvysenu teplotu do 38 °C.V noci sa nie-
kolkokrat spoti. Chut do jedla mé dobrud, hmotnost
sidrzi stabilnu. Dyspeptické taZkosti neguije, stolica
pravidelnd, bez primest. Tazkosti s dychanim nemal,
uddval vsak suchy drazdivy kasel, miernu namahu
toleruje dobre. Opresie ani palpitacie nepocitoval.
Obcas mava zavraty. Dyzurické tazkosti, palenie
ani rezanie pri moceni neuddva. Dolné koncatiny



mu neopuchaju. Krvdcavé prejavy na koZi a sliz-
niciach nepozoroval. Pri fyzikdlnom vysetreni bol
hemodynamicky kompenzovany, EKG zdznam bez
akutnych repolariza¢nych zmien, TK 130/80, pulz
76/min. KoZa bola bleda, anikterick, bez zndmok
krvacania a periférnej cyandzy. V dutine Ustnej pri-
tomné Zlto-biele afty. Dychanie Cisté, vezikularne,
bez vedlajsich dychovych fenoménov; akcia srdca
pravidelnd, bez Selestov. Peceri nepresahovala pra-
vy rebrovy obluk, slezina nehmatna, bez periférnej
lymfadenopatie.

Podla zdravotnej dokumentécie absolvoval
v roku 1993 laparoskopickd apendektémiu. Od
roku 2008 sa lie¢i na CLL, od janudra do jula 2009
absolvoval lie¢bu fludarabinom v kombinacii s cyk-
lofosfamidom (celkovo 6-krét). Vjuli 2009 dosiahnu-
ta kompletnad remisia ochorenia. Relaps ochorenia
vjuli 2011,V rdmci druholiniovej liecby zakladného
ochorenia vtedy podana monoklonova anti-CD20
protildtka (rituximab). Po jej aplikacii doslo k rozvoju
anafylaktickej reakcie spojenej s malignou aryt-
miou. Dal3ie podanie anti-CD20 monoklonovej pro-
tilatky spadovy hematoldg kontraindikoval a opa-
tovne zacal lie¢bu fludarabinom s cyklofosfamidom
(celkovo 5-krat). V decembri 2011 dochadza k roz-
voju autoimunitnej hemolytickej anémie, daldie
podanie fludarabinu bolo preto kontraindikované.
Spadovy hematolodg indikuje kortikoterapiu spolu
s antiulceréznou gastroprotektivnou lie¢bou. Na iné
chronické ochorenia sa pacient nelieci.

Podla vstupnych laboratérnych paramet-
rov bola v krvnom obraze pritomna anémia
lahkého stupria, (hladina hemoglobinu 110 g/1),
leukocytdza s lymfocytdzou (pocet leukocytov:
20x 10%/1) a trombocytopénia (pocet trombocy-
tov: 60 x 10%/1). Podla biochemickych parametrov
pretrvavala hemolyza (nekonjugovana hyper-
bilirubinémia, zvysend aktivita laktadtdehydro-
gendazy) a zvysend zapalova aktivita (FW, CRP).
Koagula¢né parametre boli v norme.

V den prijatia odoberdme vytery z hrdla, nosa
a dutiny Ustnej. Mo¢ odosielame na kultiva¢né
vysetrenie a realizujeme odbery na hemokultu-
ry, napriek uzivaniu antibiotickej liecby zo spadu.
Vizhladom na to, Ze chyba dokumentdcia, opaku-
jeme RTG hrudnika s opisom bronchopneumonie
v lavom hornom plticnom poli a dopltame vstup-
né TTE (transtorakalna echokardiografia) vysetrenie
srdca bez patologického nélezu. Na zaklade RTG
nalezu pokracujeme v lie¢be cefalosporinom s pri-
danim intravendzneho chinolénu (ciprofloxacin)
a antimykotickej profylaxie azolom (flukonazol).
Po piatich dhoch antibiotickej liecby pretrvava
zvySena zapalova aktivita a zvysena teplota do
38°C(rdno a vecer). Kultivatnym vysetrenim z hrdla
sme potvrdili pritomnost meticilin rezistentného
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Obrdzok 1. HR-CT pluc zo zaciatku janudra 2012 s opisom pocetnych okruhlych opacitov do velkos-

ti 1,4 cm v oboch plucnych kridlach, viac viavo

.

<l

Obrdzok 2. HR-CT plic z konca janudra 2012 s opisom progresie poctu a velkosti opacit s vytvore-
nim kaverny s priemerom 4,5 cm v favom pldcnom hrote

Obrdzok 3. HR-CT plic z februéra 2012 s obrazom splyvajucich opacit skor retikularneho charakteru s vyzna-
¢enym air-bronchogramom. Takyto obraz je typicky pre virusovi pneumaoniu. Pretrvévaju aj loziskové zmeny
s pozitivnym air-crescent sign v lavom pltcnom hrote. Takyto nalez je vsak typicky pre aspergilézu.

stafylokoka (MRSA). Antibioticku lie¢bu po dohovo-
re s klinickym infektolégom upravujeme. Podavali
sme cielenu intravendznu dvojliekovd kombinaciu:
aminoglykozid a karbapeném (amikacin + mero-
peném) spolu s antimykotickou (flukonazol) a an-
tivirotickou (aciklovir) profylaxiou.

Napriek cielenej antibiotickej liecbe sa klinic-
ky stav pacienta neupravoval, opakujeme odber
hemokultdr, vyterov a RTG hrudnika. Podla opisu
dochddza k progresii infiltrativneho procesu
v hornom plticnom poli viavo. Ide o rizikového
hematologického pacienta, preto doplitame
high-resolution CT (HR-CT) pltc. V oboch pltc-
nych poliach boli pritomné pocetné okrihle
opacity do velkosti 1,4 cm (obrazok 1).

Kultivagnym vysetrenim z hrdla opakovane
zistujeme pritomnost meticilin rezistentného
stafylokoka. Stav konzultujeme s infektolo-
gom a pneumolégom. Podavali sme cielenu
antibioticku lie¢bu cefalosporin a glykopeptid
(vankomycin + cefoperazén spolu so sulbakta-
mom) a za¢iname prvoliniovu lie¢bu aspergilozy
azolovym antimykotikom (vorikonazol), antivi-
rotickd profylaxiu ukoncujeme. Po dohovore
s pneumoldgom realizujeme, po zacati antimy-
kotickej a upravenej antibiotickej liecby, bron-
choalveolarnu lavaz (BAL) s odberom materialu
na mikrobiologické (cytologické a kultivacné)
a sérologické (stanovenie galaktomananu a ma-
nanu) vysetrenie. Sérologickeé vysetrenie galakto-
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Obrdzok 4. Dynamika zmien krvného obrazu pocas hospitalizacie v Univerzitnej nemocnici Martin
(hemoglobin v g/I, lekocyty x109/1, trombocyty x109/1)
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Obrdzok 5. Dynamika zmien poctu neutrofilov a lymfocytov pocas hospitalizacie v Univerzitnej

nemocnici Martin
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mananu a mananu v periférnej krvi a broncho-
alveoldrnej lavaZi bolo negativne. Kultivatnym
vysetrenim lavéznej tekutiny sme dokézali pri-
tomnost Acinebacter species a Enterococa faecalis.

Napriek cielenej antiinfekénej terapii ne-
dochadza k zmene klinického stavu pacienta,
opakovane ma pocas dia vystupy telesnej tep-
loty do 39 °C. Opakujeme HR-CT plic s opisom
progresie poctu a velkosti opacit s vytvorenim
kaverny s priemerom 4,5 cm v lavom plicnom
hrote (obrdzok 2). Stav opakovane konzultujeme
sinfektolégom a pneumoldgom. Poddvame troj-
kombinaciu chinolén + karbapeném + makrolidy
(ciprofloxacin + meropeném + azitromycin), za¢i-
name 2.liniu lie¢by aspergilédzy echinokandinom
(kaspofungin) a opatovne zac¢iname profylaktické
poddvanie antivirotickej terapie (aciklovir).

Po dohovore veducich pracovnikov pa-
cienta prekladdme na Kliniku pneumoldgie
a ftizeologie Univerzitnej nemocnice Martin.
Opétovne sa odoberaju vytery z hrdla, nosa
a dutiny Ustnej, hemokultiry, mo¢ na kultiva¢né
vysetrenie. Opakuju sa BAL (vzorky sa odosielaju
na mikrobiologické a sérologické vysetrenie)
a HR-CT s obrazom splyvajucich opacit skor
retikuldrneho charakteru s vyznacenym air-
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-bronchogramom. Takyto obraz je typicky pre
viusovu pneumoniu. Avsak stale eSte pretrvavaju
loZiskové zmeny s pozitivnym air-crescent sign
v lavom plicnom hrote, nalez je typicky pre
bronchogénny rozsev aspergildzy (obrazok 3).
V patrani po etiologickom agens sa realizuje
odber periférnej krvi na kvantitativny dékaz cy-
tomegalovirusu. Podla vysledku je pritomnych
vyse 3000 kopif virusu v 1 ml krvi. Stav napokon
hodnotime ako kombinaciu plicnej invazivnej
mykodzy (najpravdepodobnejsie plicna forma
aspergildzy) v kombindcii s reaktivaciou cyto-
megalovirusovej infekcie. V opakovane realizova-
nych vyteroch bola pritomnéa uz len bezné flora,
odobraté hemokultury boli sterilné, kultivacné
vysetrenie lavaznej tekutiny bolo negativne. Po
dohovore s klinickym infektoldgom sa zacina
antiviroticka terapia valganciklovirom, upravuje
sa aj ostatna antiinfekéna terapia. Podéva sa pe-
rordlna dvojkombindcia chinoldn a sulfénamid
s trimetoprimom (ciprofloxacin + sulfametoxazol
spolu s trimetoprimom) spolu s antimykotickou
terapiou azolom (itrakonazol).

V den demitdcie z Kliniky pneumoldgie a fti-
zeolodgie bol pacient afebrilny, hemodynamicky
kompenzovany, s poklesom zapalovej aktivi-

ty a bol pozvany na hematologicku kontrolu
o tyzden. Pri pldnovanej kontrole bol nadalej
afebrilny, pretrvédvala normalizécia zapalovej ak-
tivity (FW a CRP). Na kontrolnom RTG hrudnika je
pritomna regresia predtym opisanych zatienenf.

Dynamika zmien krvného obrazu a vybra-
nych biochemickych ukazovatelov pocas hos-
pitalizacie v Univerzitnej nemocnici Martin je
znazornend na obrazku 4 - 7.

Diskusia

CLL mbze mat rozne plicne prejavy, ktoré
je Casto tazké odlidit od inych plicnych ocho-
reni. Plicne infitraty, pleurdlne vypotky, hilo-
véd a mediastinalna lymfadenopatia su bezné
rontgenové nalezy. Vzhladom na kombinovany
imunodeficit (hypogamaglobulinémia; inhibicia
B-lymfocytov, defekt bunkovej imunity: funkéné
abnormality T-lymfocytov, defekt NK-buniek
(natural killer — prirodzeny zabfja¢) a LAK-bunky
(lymphokine-activated killers — lymfokinmi akti-
vovani zabijaci), porusenie ADCC (antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity — bunkova
cytotoxicita zavisla od protildtok); dysfunkcia
a zniZenie absolutneho poctu neutrofilov, de-
fekt monocytov, porucha v komplementovej
aktivite), st pacienti ndchylni na bakteridlne in-
fekcie. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae a Staphylococcus aureus, rovnako ako
legionella a nocardia species su ¢asté bakteridine
patogény, ktoré spdsobuju zdpal plic pri CLL.
V sUvislosti s lie¢bou vzrastaju oportinne infek-
cie: Candida, Aspergilus, Pneumocystis carinii, her-
pesvirusy vratane cytomegalovirusu. Incidencia
herpes zoster a herpes simplex je okolo 30 %.
Oportunne infekcie su ¢asté u pacientov s CLL,
najCastejsie véak u osob lie¢enych kortikostero-
idmi alebo fludarabinom (3, 4).

Plicne infiltrdty mozu vznikat aj v dosled-
ku toxicity liecby. Respira¢né komplikacie u pa-
cientov liecenych fludarabinom su takmer vzdy
sposobené infekciou. Tato skuto¢nost je dana
doésledkom supresie CD4+ subpopulacie lymfo-
cytov. Mengj ¢astou respira¢nou komplikdciou
je hypersenzitivna reakcia po fludarabine, s na-
slednou intersticidlnou pneumaoniou (3).

Alkyla¢nd latka chlorambucil sa pouziva
v lie¢be CLL. Hoci spravy o chlorambucilom
vyvolanej pltcnej fibréze su zriedkavé v porov-
nani s inymi alkyla¢nymi latkami, ako je busulfan
a cyklofosfamid, méze k nej predsa len docha-
dzat (3).

Pldcne infiltraty pri CLL mézu byt vysled-
kom alveolarneho krvécania, najma u trombo-
cytopenickych pacientov. Infiltraty vznikaju aj
v doésledku plicnejleukostazy, aj ked leukostdza



Obrdzok 6. Dynamika zmien hladiny Greaktivneho peptidu (v mg/l) pocas hospitalizécie v Univer-

zitnej nemocnici Martin
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Obrdzok 7. Dynamika zmien hladiny celkového bilirubinu (umol/I) a aktivity laktatdehydrogenazy
(pkat/l) pocas hospitalizécie v Univerzitnej nemocnici Martin
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je menej Castad u pacientov s CLL v porovnani
s inymi leukémiami (3).

Stanovenie diagndzy moznej infekenej
komplikécie u pacienta s CLL nie je kompliko-
vané. U febrilného pacienta s CLL by mala byt
stanovena diagndza infekcie okamzite, ak sa
nepreukaze opak. Riziko infekcie sa u pacientov
s CLL Ii$i v zavislosti od $tadia ochorenia a typu
liecby. U pacientov v ranom $tadiu CLL nie je
obvykld intenzivna chemoterapia, preto antimik-
robidlna profylaxia nie je nevyhnutna. Pacienti
s pokrocilym ochorenim, lieceni intenzivnou
cytotoxickou chemoterapiou maju vysoké riziko
vzniku infekénych komplikacii, malo by sa preto
uvazovat o ich profylaxii (5).
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U pacientov s pokrocilym $tadiom CLL
s neutropéniou a opakovanymi zavaznymi
infekénymi komplikaciami dychacich ciest je
terapia ampicilinom s kyselinou klavulanovou
adekvatnou antimirobidlnou profylaxiou proti
najbeznejsim patogénom (H. influenzae, S. pneu-
moniae, S. aureus) (6). U pacientov s najvyssim
rizikom infekcie, s prihliadnutim na moznost na-
kazy neobvyklymi oportunistickymi patogénmi,
je odporucané preventivne uzivanie kotrimoxa-
zolu s acyklovirom alebo bez neho (7, 8).

Pouzitie rastovych faktorov u pacientov
s CLL (klinické stadium II-IV podla Raia) v klinic-
kych Studidch viedlo k poklesu myelosupresie
a nizsiemu riziku rozvoja pneumonie (9).
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Zaver

NajdoleZitejsi prvok diagnostiky je pripuste-
nie moznosti invazivnej mykdzy, respektive viru-
sovej infekcie v pripade imunokompromitované-
ho rizikového pacienta. Priamy dokaz etioldgie,
a to najmd infekcif vyvolanych vldknitymi hubami,
je tazky. Zakladnou snahou diagnostického Usilia
je potvrdenie pritomnosti infekcie, zistenia jej Spe-
cifickych prejavov a potvrdenie vyvolavajiceho
agensa. Patogén je ¢asto ukryty v napadnutom
tkanive, preto je jeho priama identifikdcia casto
nemozna. Z tohto dévodu musime pouzivat
kombinaciu mikrobiologickych, zobrazovacich
a inych pomocnych metdd na potvrdenie alebo
vylicenie moznych patogénov (10).
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