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Pacientka, 65 let, byla pfijata pro progredujici dusnost, pyrexie, polyurii, polydypsii a netypické bolesti na hrudniku na oddéleni gyne-
kologické onkologie v fijnu 2014. V subjektivnich pocitech pacientka akcentovala extrémni tinavu a vycerpani. Doporucujici Iékaikou,
kterd vedla pacientku ve své ambulantni dispenzarni péci, byl stav vyhodnocen jako sekundarni anémie s po¢inajicim anemickym syn-
dromem, a to pfi lé¢bé recidivy platina rezistentniho karcinomu ovaria topotekanem v monoterapii. Vzhledem k vstupnimu rtg snimku
hrudniku, ktery popisoval intersticialni plicni proces, byla stanovena pracovni diferencialné diagnosticka rozvaha s cilem objasnit etiologii
klinického stavu resp. souvisejiciho rtg snimku. Byla zvazovana progrese zakladniho onemocnéni, potencialni pneumotoxicky efekt
topotekanu a dale respiracni infekt u imunokompromitované pacientky. Na podkladé pneumologického vysetfeni bylo vyjadieno pode-
zieni na intersticialni plicni proces, v tivahu pfipadalo i mozné postizeni plic pri lé¢bé topotekanem. Vzhledem k negativité zanétlivych
parametrii a negativnimu bakteriologickému vysetfeni z materialu z bronchoalveolarni lavaze byla zavedena kortikoterapie v maximalni
denni davce. Teprve histopatologickym vysetfenim plicni tkané z transbronchialni biopsie pfi bronchoskopii byla stanovena diagnéza
metastatického postiZzeni plic pfi adenokarcinomu ovaria. Pro progresi zdkladniho onemocnéni byla z rozhodnuti onkologické komise
u pacientky indikovdana zména rezimu paliativni chemoterapie. V prosinci 2014 byla zahajena aplikace chemoterapie v rezimu FUFA De
Gamont. Pfi pfijmu ke 2. sérii pacientka udavala rozostteni vizu, diplopii a postupné vyrazné zhorSovani zraku. Dle CT mozku byla diagnos-
tikovana metastaticka expanze v oblasti stopky hypofyzy (coz vysvétlovalo téméf 3 mésice trvajici ipornou polydypsii), byla zahajena
antiedematozni terapie a indikovana paliativni radioterapie. V priibéhu této Iécby pacientka generalizovanému onemocnéni podlehla.
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The case of putative topotecan pneumotoxicity

The authors present a case report of a 65-years old woman who suffered of metachronous breast carcinoma and mucous type ovarian carci-
noma. She was admitted to the department of gynaecological onkology with dyspnoea, chest pain, fever, and was extremely exhausted. At
that time she received chemotherapy: topotecan in monotherapy for the recurent ovarian carcinoma. According to the clinical status, X-ray,
CT picture and according to the negativity of broncho-alveolar splashing it was thought that we delt with a case of topotecan pneumotoxicity.
Therapeuticaly we subscribed to start the treatment with corticoids, bronchodilatants and mucolytics. Finaly the result of the histopathological
examination of transbronchial biopsy confirms the presence of adenocarcinomatous tissue well compatible with the ovarian adenocarcinoma
of the mucose type previously diagnosed at this pacient. The régime of chemotherapy was changed to FUFA de Gamont. The patient passed
away after the 2" application due to fast spreading of the ovarian carcinoma to brain structures. We present the diagnostic difficuilties to dis-
tinguish between non-specific clinical signs and X-rays at patients with polychemotherapy and lung generalisation of the oncological disease.
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Uvod

Obsahem sdélenf je kazuistika 65leté paci-
entky |é¢ené pro recidivu adenokarcinomu ova-
ria topotekanem, pfi této 1écbé doslo k rozvoji
plicnich obtiZi, které vedly k dalsim vy3etfenim
vcetné pneumologické konzultace. Na podklade
komplexniho vysetreni, bylo vyjadfeno podezie-
ni na pneumotoxické poskozeni plic vyvolané
topotekanem. Teprve histopatologické vysetfenf
plicni tkané ziskané pfi transbronchidlnf biopsii
vedlo ke stanoveni definitivni diagndzy metasta-
tického postizeni plic pfi nddoru ovaria.

Postizeni plic v souvislosti s onkologickou
lé¢bou bylo poprvé diagnostikovéno v roce 1961
u pacienta lé¢eného busulfanem (1, 2). Od té
doby byla pneumotoxicita popséna u celé fady
cytostatik (nej¢astéji bleomycin, busulfan, metho-
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trexat, cyklofosfamid, mitomicyn C, prokarbazin).
Pneumotoxické Iéky jsou i ve skupiné antimikro-
bidlnich preparatd: nitrofurantoin, antirevmatik
a imunosupresiv (soli zlata, sulfasalazin, kyselina
acetylosalicylova), kardiologickych preparatd
(@miodaron, ACE inhibitory, beta blokatory), biolo-
gickych 1éciv (interleukin 2, interferony, inhibitory

tyrozinkindzovych domén). K pneumotoxickému
efektu dochdzi zejména pfi uziti kombinac vi-
ce 1ékd, mnoho onkologicky lécenych pacientl
uziva soucasné napf. nitrofurantoin a amioda-
ron. Klinicky obraz onemocnéni je nespecificky,
v podstaté se jednd o obraz t&zké fibrdzy plic
a je obtizné rozlisit plvod tohoto stavu (vliv pro-

Tabulka 1. LéCiva s pneumotoxickym potencidlem (upraveno dle textu 7, 2)

Lékova skupina

Typicky zastupce

Antimikrobialnf léciva nitrofurantoin

Antirevmatika a imunosupresiva

sulfasalazin, metothrexét, soli zlata, penicilamin, lefunomid, kyselina ace-

tylosalicylovd, sirolimus, tacrolimus

Kardiovaskularni preparaty

amiodaron, ACE-inhibitory, statiny

Biologicka léciva

interferony, inhibitory TNF alfa, inhibitory tyrozinkindzovych domén, rituximab

Cytostatika

Busulfan, BCNU, metothrexat, cytarabin, vinblastin, cyklofosfamid, mito-

micin, melfalan, chlorambucil, merkaptopurin, azathioprin




Tabulka 2. Mechanizmy polékového plicniho postizeni

Mechanizmus polékového plicniho postizeni

Lékovy zastupce

Poskozeni kyslikovymi radikaly

nitrofurantoin

Cytotoxické poskozenf endotelidlnich bunék plicnich kapilar

bleomycin

Zvysena produkce fosfolipid{ v alveoldrnich makrofazich a pneumocytech

amiodaron

Tabulka 3. | éky, které mohou vyvolat bronchokonstrikci

Lékova skupina Typicky zéstupce

Nesteroidnf antirevmatika

kyselina acetylosalicylova a obecné kterykoliv zastupce

Antimikrobialnf léky

nitrofurantoin, penicilin, streptomycin, cefalosporin

Imunomodulancia interleukin 2

Kortikosteroidy beklometazon

Cytostatika vinblastin, mitomycin

Kardiovaskularni léc¢iva

beta-blokétory (pfedevsim neselektivni), propafenon, protamin, aenosin, dipyridamol

Psychotropni latky kokain

béhlé radioterapie, chemoterapie, kombinace
potencidlné pneumotoxickych |éciv, idiopaticka
fibréza...) (2).V prezentované kazuistice probéh-
la verifikace kauzalni pfi¢iny cestou invazivniho
odbéru materidlu na histopatologické vysetfeni.

Anamnéza

Pacientka pochazi z rodiny zatiZzené on-
kologickymi onemocnénimi. Matka pacientky
prodélala karcinom délohy ve 40 letech, nynf
85letd. Otec pacientky zemfrel v 70 letech na ge-
neralizaci karcinomu kolorekta. Obé sestry otce
zemrely na malignf onemocnéni traviciho traktu.

Nynéjsi onemocnéni

U pacientky byl v roce 2005 diagnostikovan
meduldrni karcinom mammy vlevo (T1a NO 0/9
MO, SR negat, HER2 negat), provedena kvadrante-
ktomie s exenteraci axily a adjuvantni radioterapie.
Pacientka byla pro toto onemocnéni dlouhodobé
v remisi.V srpnu 2013 byl zjistén $patné diferenco-
vany mucinézniadenokarcinom ovaria vlevo (pT1a
pN1 21/44 MO, LO V1). Byla provedena radikalni
operace a aplikovana adjuvantni chemoterapie
v rezimu paclitaxel/CBDCA AUC 6 v poctu 8 sérif
do Unora 2014. Podani chemoterapie bylo kompli-
kovano rozvojem febrilni neutropenie s nutnostf
podplrné aplikace rlstovych faktord. Dle pfe-
Setfeni po . linii chemoterapie v Unoru 2014 byl
nalez na PET/CT negativni, bez nélezu viabilniho
tumorového rezidua, v panvi byly popsany po-
operacni zmény v ndvaznosti na posevni pahyl.
Kontrolnf PET vy3etfeni v ¢ervnu 2014 zachytilo
zvétsené uzliny na krku bilaterdIng, déle iv me-
diastinu a v hilech plicnich. V srpnu 2014 byla pro-
vedena diagnostickd extirpace uzliny zlevé strany
krku a histopatologickym vysetrenim verifikovana
metastaza dfive diagnostikovaného mucinézniho
adenokarcinomu ovaria a tim potvrzena recidiva

platina refrakterniho ovaridiniho karcinomu. Od z&-
¥ 2014 byla podavana Il. linie paliativni chemotera-
pie topotekanem v monoterapii.

V pribéhu této terapie byla pacientka akut-
né pfijata na oddéleni gynekologické onkologie
(Fijen 2014) pro zavaznou klidovou dusnost, ge-
neralizovanou Unavu a celkovou slabost, pyrexie,
suchy drazdivy kadel, netypické bolesti na hrud-
niku, polydypsii a polyurii. Jiz na pffjmovém
rentgenovém snimku hrudniku bylo vyjadieno
podezieni na intersticialni plicni proces.
Klinicky nalez p¥i pFfijmovém
vysSetieni

Pacientka udavala asi tfi tydny postupné
narUstajici dusnost, velkou Unavu az vycerpani,
ztrdtu chuti k jidlu, Zizen a tomu odpovidajici
inadmérny prijem tekutin a ¢asté moceni, ne-
krvacela, zavraté negovala, poruchy vizu nepo-
zorovala, spala dobfe. Bolesti na hrudi neméla,
kasel nebyl, byla bez zjevného infektu a zndmek
nachlazeni, bolesti koncetin negovala.

Objektivné byla pacientka pIné orientovans,
spolupracujici, klidové eupnoicka, anemického
vzhleduy, sliznice bledsi. TK 90/60, P 101/min., pra-
videlny. Télesnd teplota 37,8°C. Vyska 168 cm,
hmotnost 75kg. Srdecni akce byla pravideln3,
ozvy ohrani¢ené, dychanf alveoldmi bazalné s kre-
pitacemi v inspiriu, bez bronchitickych fenomént.
Bez inhalace kysliku byla saturace perifernf krve
kyslikem méfena transkutannim oxymetrem 88 %.

Vysledky vysetieni

Laboratorni vysetifeni

V krevnim obraze s diferencidinim poctem
byla vstupné zachycena pancytopenie po che-
moterapii: leukocyty 3,2 x 10%1, pocet neutrofild
0,850 x 10%1, eozinofily taktéz ponizené 0,002
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x 10%1 trombocyty 71 x 101, erytrocyty 3,2 X
10%/1, hemoglobin 88 g/I.V parametrech bioche-
mického vysetteni nebyla nalezena patologicka
hodnota v jaternim a ledvinném metabolizmu,
beziontové dysbalance, mirna hypalbuminémie
a snizeni hodnoty celkové bilkoviny. Glykemické
profily opakované v mezich normy. Zanétlivé
markery: CRP elevovan na 96 mg/I, prokalcitonin
negativni, pfi kontrolnich vysetfeni hodnota
CRP 19mg/I. Kardiomarkery negativni, v koa-
gulacnich parametrech vyssi fibrinogen (6,1 g/1)
a pozitivni D-dimery (2, 34).

Nadorové markery: CA 125 46,8 kU/I,
HE4 120,5 pmol/I, Vv ROMA 42,76 %.

Zobrazovaci metody

®  Na vstupnim snimku hrudniku byla popsa-
na bilaterdiné zmnozena retikulonodularnf
kresba plicni —v.s. intersticidlni plicni proces.
Na kontrolnim skiagramu hrudniku po vysa-
zen{topotekanu a lé¢bé kortikoidy byl nalez
stacionarni.

m HRCT plic: retikuldrni typ postizeni intersti-
cia prakticky difuzné s podilem postizen
i alveoldrnich prostord, k etiologii se nelze
s jistotou vyjadfit. Drobnd ojedinéld loZiska
plicni, malé mnozstvi fluidothoraxu vlevo,
diskrétni vpravo, nékolik zvétsenych uzlin
mediastinélnich a hrani¢ni uzliny hilové.
Po vysazeni topotekanu a Ié¢bé kortikoidy
byl obraz stacionarni.

Dalsi vysetieni

Echokardiografické vysetfeni: normalni velikost
srdecnich oddild, spradvna — nadprdmérna systo-
lickd funkce LK, EF 70%, spravna diastolicka funk-
ce. Reg. toky: nevyznamny pod mitralni chlopn.
Nejsou zndmky plicnf hypertenze. Perikard je bez
vypotku. Kinetika myokardu je Ziva — symetricka.

Spirometrie: FVC 81 %, FEV1 79%, PEF 73 %
obstrukéni ventila¢ni porucha lehkého stup-
né. Difuzni kapacita plic. TLco (Hb) 32%, KCO
45%NH — tézkd porucha difuze.

Vysetfeni krevnich plynd a acidobazické
rovnovahy z arterializované krve: PaO, 693 kPa,
pCO, 3,6kPa pH 746: hypoxemicka respiracni
insuficience stfedniho stupné.

Bronchoskopické vysetfeni: makroskopicky
bez prikazu zjevné patologie, provedena bron-
choalvelolarnilavaz a opakovana transbronchi-
alnf biopsie plic.

ViySetfeni bronchoalveoldrni tekutiny (BAT):
mikrobiologické vysetieni veetné mykobakterif
mikroskopicky a kultiva¢né negativni. Oportunni
patogeny taktéz nebyly zachyceny. V diferenci-
alnim rozpoctu byl prokazan zvyseny podil eo-
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Obrdzek 1. Zadopredni skiagram hrudniku

Obrdzek 2a. HRCT plic

Obrdzek 2b. HRCT plic

sinofilnich granulocytl a predevsim lymfocytd,

bez zachytu malignich bunék.

Histopatologické vysetfen(z transbronchial-
ni biopsie plic: v plicnim parenchymu prokézana
infiltrace strukturami nadorové tkané, TTF1 -,
CK7 + CK 20 -/+. Imunohistochemicky profil
je kompatibilni s metastazou adenokarcinomu
ovaridlnfho typu.

Klinicky priibéh

Po piijeti pacientky na standardni I&zko postu-
povano v souladu s prvotni pracovni diagnézou:
pancytopenie po chemoterapii s pocinajicim ane-
mickym syndromem. Zavedena symptomaticka
lé¢ba veetné transfuze erymasy, bronchodilatacni
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|écby, oxygenoterapie nevedla k vyznamnéjsi tlevé
pacientky od symptomU. Vzhledem ke zvysenym
teplotdm, vzestupu zanétlivych markerd a nalezu
na skiagramu hrudniku bylo nutné nejdfive vylou-
¢itinfekeni pricinu plicniho postizent. V diferencidlni
diagnostice vsak byla zvazovana progrese nadoro-
vého onemocnéni, ale i mozné polékové postizeni
plic pfi lé¢bé topotekanem. Specializované pneu-
mologické pracovisté doporucilo provedeni HRCT
plic a bronchoskopické vysetteni.

Vznik plicnich obtizi v obdobi Ié¢by topote-
kanem, obraz difuzniho intersticidlniho postizeni
na HRCT plic, porucha difuze pfi funkénim vy-
Setfeni a lymfocyto-eosinofilni obraz v cytolo-
gickém vysetieni BAT bez zachytu malignich
bunék vedly Iékafe ke stanoveni pracovni dia-
gnozy — mozného polékového postizeni plic pfi
|é¢bé topotekanem. Bylo doporuceno prerusent
uvedené chemoterapie a zahajeni lé¢by korti-
koidy v ddvce 1 mg na kg télesné hmotnosti,
tj. Prednison 20mg tbl. 2 tbl. rdno p.o. denné
a pokracovani v bronchodilata¢ni a kyslikové
lé¢bé. Béhem krétké doby doslo ke zmirméni dus-
nosti a Unavy, pacientka se zmobilizovala, byla
schopna sebeobsluhy, rehabilitovala na 1Gzku
i mimo né&j, normalizovala se hodnota saturace
periferni krve kyslikem. Na kontrolnim skiagramu
hrudniku vsak nedoslo k regresi plicniho nalezu.

Definitivné vsak byla etiologie plicniho na-
lezu stanovena na podkladé histopatologického
vySetfeni plicni tkané s prikazem metastatické-
ho postizeni plic pfi karcinomu ovaria.

Pro takto potvrzenou progresi karcinomu
ovaria byla pacientka referovana komisi pro gy-
nekologické malignity a bylo rozhodnuto o zméné
v rezimu paliativni chemoterapie (lll. linie, rezim
FUFA de Gramont). Pacientka byla po 1. sérii lll.
linie Unor 2014 propusténa do domaciho osetfent.
Po vanocnich svatcich, pfi pfijeti ke 2. sérii che-
moterapie leden 2015, byla pacientka velmi slaba,
uddvala nutnost travit vice nez 50% denni doby
na l0zku a byla jen omezené schopnéd péce o sebe.
Dalsf aplikace chemoterapie bylo pro celkovou sla-
bost a Unavu odloZena a zajistena lé¢ba podplrna
a symptomatickd, zapUtjcen domaci oxygendtor.
Pri ambulantni kontrole v lednu 2015 pacientka
udavala nutnost trvalého pobytu na I0zku, bo-
lesti jdouci od zad do obou podzebfi a zejména
postupneé se zhorsujici zrak, dvojité vidéni. Dusna
nebyla, domaci oxygenator nepouzivala, nezvra-
cela, bez bolesti hlavy. CT vysetfeni provedené
vlednu 2015 odhalilo metastaticky proces v oblasti
hypothalamu a mozecku, viz vyse. Protinddorova
paliativni chemoterapie [l linie tim byla ukoncena
a bylo rozhodnuto o zahdjenf paliativni radiotera-
pie mozkovny za soucasné antiedematézni terapie

za hospitalizace. V prabéhu této posledni hospi-
talizace pacientka zemtela koncem ledna 2015
v dlsledku v.s. masivni plicni embolizace pfi ge-
neralizovaném malignim onemocnéni vajecniku.

Diskuze
Diferencialni diagnostika
v popisovaném kazuistickém sdélent:

Pneumotoxicky ucinek topotekanu
Topotekan je derivéat kamtotecinu, latky izo-
lované z klry ¢inského stromu Camptotheka
acuminata (Happy tree) (3). Cytostaticka aktivita
topotekanu spociva v inhibici enzymu topoizo-
merdzy | resp. DNA — topoizomerdzy, ktery hraje
ddlezitou roli v procesu replikace tim, ze uvolnuje
torzni napéti molekuly DNA pred mistem vétventi.
DNA-topoizomerdzy jsou nukledrnienzymy, které
maji zasadni vyznam pro hladky préibéh procesu
replikace. Dvojspirdla DNA prodélava torzi kolem
vlastni osy, coz mUzZe vést k prekrouceni Sroubo-
vice a indukci zZlomu v jednom ¢&i obou fetézcich
dvospirdly DNA. Kritické obdobf je zejména v S fazi,
kdy vznika tzv. replika¢ni vidlice. Topoizomeraza
| se vaZe na jeden fetézec dvojspiraly, ktery roz-
poji, uvolni nadmeérnou torzi a preruseny fetézec
opét spoji, coz umozni kontinuitu replikacniho
procesu. Pfi blokadé funkce topoizomerdz nedojde
k opétovnému spojeni fetézcl a vzniklé zlomy
v DNA majf pro osud buriky letalni cinek (1, 3, 4).
Topotekan inhibuje topoizomerdzu | stabilizaci ko-
valentniho komplexu mezi enzymem a $tépenym
vldknem DNA, co? je mezistuper katalytického
procesu. Inhibice topoizomerazy | topotekanem
vede v burice k indukci jednovldknovych zlom(
v DNA (5). Topotekan v monoterapii je indikovan
k lé¢bé nemocnych s metastatickym karcino-
mem ovarif v pfipadé selhani1ékd prvnivolby ne-
bo nésledné terapie a u nemocnych s relapsem
malobunécného karcinomu plic, u kterych nenf
opakovand lé¢ba rezimem prvni volby povazové-
na za vhodnou. Topotekan Ize uzit i v kombinaci
s cisplatinou. Hematologicka toxicita topotekanu
je zavisla na davce. Podobné jako ostatnf cytosta-
tika m0ze zpUsobit t&zkou myelosupresi vedouct
k sepsi a umrti v disledku sepse. Topotekanem
navozena neutropenie mUze zpUsobit neutrope-
nickou kolitidu s fatalnimi nasledky. Pri lé¢hé topo-
tekanem byly hlaseny pfipady intersticialni plicni
nemodi, z nichz nékteré byly fatalni, rizikové faktory
zahrnuji intersticiaIni plicni nemoc v anamnéze,
plicnifibrézu, plicni karcinom, ozatovani hrudniku,
uzivanijinych pneumotoxickych lékd s kumulativ-
nim efektem. Pacienti musf byt sledovéni s ohle-
dem na mozny rozvoj plicnich pfiznakd svédcicich
pro intersticidlni plicni chorobu (kasel, horecka,



Tabulka 4. | éky, které mohou vyvolat nekardidlni edém plic

Lékova skupina

Typicky zastupce

Antiarytmika amiodaron

Derivaty ndmelovych alkaloidd

bromokryptin, methylsergid

Dalsi éky

I-tryptofan, tololytka, cytokiny: IL-2,cytarabin, kyselina acetylosalicylovd, na-

loxon a véechna narkotiky, hydrochlorothiazid, nizkomolekuldrni dextran

Chemoterapeutika nitrofurantoin

Léky, které navozuiji systémovy
lupus erythematosus

prokainamid, hydalazin, isoniazid, chlorpromazin, D-penicilamin, practo-
lol, methyldopa, chinidin, interferon

Tabulka 5. | éky, které mohou vyvolat respiracni depresi

Lékova skupina

Typicky zastupce

Léciva pusobici na CNS

opidty, sedativa, tricyklickd antidepresiva

Periferni svalova relaxancia

suxamethonium jodid, tubocurarin

Inhala¢ni anestetika isofluran
Antibiotika polymyxiny
Antiarytmika chinidin

Tabulka 6. Ostatni klinické projevy pneumotoxicity

Klinicky projev pneumotoxicity

Lékovy zastupce

Venookluzivni plicni choroby s plicni hypertenzi

BCNU, kombinace MOPP ¢asto pfi konkomitantni radio-

terapii, kontraceptiva

Hemoptyza

Predavkovani antikoagulancii, cytarabin, methylfenidat

Pneumonitida neinfekénf etiologie

sulfonamidy, furantoin, amiodaron (az 6 % pacient( uzi-

vajicich amiodaron)

Plicni fibréza

methotrexat, busulfan

dusnost a/nebo hypoxie) a v piipadé potvrzeni
diagndzy intersticidini plicni nemoci musi byt écba
topotekanem ukoncena (5).

Postizeni plic v souvislosti s onkologickou
lé¢bou bylo popsano v souvislosti s uzitim cyto-
statik, kysliku, radioterapie, transfuzi, transplantacf
krvetvornych bunék. O polékovém postizenim
plic cytostatiky bylo poprvé informovano v roce
1961 v souvislosti s busulfanem (1, 2). Od té doby
bylo popsano u celé fady Iékd nejen cytostatik.

latrogenni poskozeni muze vzniknout dvojim
mechanizmem: jednak pifmym toxickym pUsobe-
nim Iéku na dany organ pfi pfedavkovani nebo pfi
interakcich 1ékd a za druhé se mUze jednat o polé-
kové reakce, které se objevuiji jen u disponovanych
0s0b patrné v souvislosti s genetickou dispozicf
(intolerance Ié¢iva, alergickd reakce a idiosynkrazie).
Prvni skupina polékovych reakci se mize objevit
u kazdého nemocného, vztahuje se k ddvce poda-
ného léku nebo je nasledkem akumulace Iéku pfi
jeho porusené biotransformadi. Klinickd sympto-
matologie je ocekavatelna a odpovida znamym
Ucinkdm 1€k v terapeutické davce. U druhé sku-
piny reakcf klinickd symptomatologie neodpovida
farmakologickym Ucinkdm 1ékd a je i rézny interval
mezi aplikaci 1éku a klinickou manifestaci. Existuje
i sekundarni poskozent plic pfi jiném organovém
poskozenf Iéky. Napt. neuromuskuldrni blokada
dychacich svald s respiracni insuficienci po aplika-

ci gentamycinu, polymyxinu B, neomycinu. Dale
je zndmy utlum dechového centra vlivem sedativ,
hypnotik, opidtd s hypoventilaci a rizikem vzniku
aspira¢ni pneumonie (6). Pneumotoxicita se mdze
vyskytnout i u kardiologickych 1ékd, anitimikrobi-
alnich preparatd, 1ékd uzivanych v revmatologii
a neurologii. Existuje vice nez 400 1ékd, které mo-
hou byt potencidlné pneumotoxické. Za Ucelem
rychlé orientace v potencidln{ plicn toxicité je k
dispozici databaze 1é¢iv s popsanym poskozenim
plic: www.pneumotox.com. Lék zajmu Ize vyhledat
a je knému pfifazena kategorie typického posko-
zeni, které mdze potencialné pUsobit. V souc¢asné
dobé stoupé pocet pneumotoxickych lékd, zvy-
Suji se davky jednotlivé i kumulativni, objevuii se
nové lé¢ebné postupy a kombinace IéCebnych
modalit (2).

Nespecifické zmény, které tyto Iéky zplsobuyj,
se Casto oznacuji souhrnnym terminem cytosta-
tickd plice (7, 1, 2). Jejich diagnostika je svizeln3,
nebot obdobné zmény mohou byt na vrub i ge-
neralizaci zakladnfho onkologického onemocnént
nebo zménam infekéni etiologie. Velkd ¢ast po-
lékového postizeni unika pozornosti. V literature
byly popsany stovky pfipadl polékového posti-
Zenf plic po podani busulfanu, nitrofurantoinu
a amiodaronu. Desitky piipadd plicniho postizent
po podani metothrexatu, nitrozourey, bleomyci-
nu, preparatl zlata, penicilaminu, betablokatord.

Sdéleni z praxe

Nespecificky klinicky obraz obvykle nenavede
k diferenciélné diagnostické Gvaze smérem k to-
xicité léciva. Pacienti obvykle uzivaji vice 1ékl
soucasné a zaroven tak vznika vétsi pravdépo-
dobnost pro vznik tohoto postizeni pravé vliivem
kombinaci resp. Iékovych interakcf.

V8echny typy poskozeni mohou pres indukci
zanétlivych procest vyuUstit v intersticidlni plicnf
fibrozu. Riziko vzniku cytotoxické plice se zvysuje
predchozim i ndslednym ozérenim plic, inhalaci
Cistého kyslikl, vyznamové se uplatiuje ijiz pre-
existujici postizent plic jinym zndmym procesem
a plicni tkan tak predstavuje riziko locus minoris
resistentiae. Riziko pneumotoxicity pfibyva s vékem
(u pacientd nad 70 rokd) a jevi se, Ze urcity vyznam
ma i aplikacni cesta léc¢iva. Rozvoj nespecifickych
klinickych pfiznakd: suchy drazdivy kasel, dusnost,
tachypnoe, nespecifické bolesti na hrudi, pyrexie,
Unava, vycerpani je nasledkem plizivé se rozvije-
jicimu snizovani difuzni plicni kapacity. Odhalenf
tohoto procesu mUze slouZit k v¢asné diagnostice
plicnifibrézy. Bylo pozorovéno, Ze se plicni zmény
mohou manifestovat i se zna¢nym zpozdénim,
napt.po BCNU za 9a 17 let (7, 2). Tedy dle prébéhu
postizeniv ¢ase se mUze jednat o postiZzeni akutni,
tzn.v hodinach, resp. dnech po aplikaci. Chronické
polékové postizeni plic znamend rozvoj v prabéhu
tydnd, mésicd a let. Akutni postizeni se ¢asto vy-
viji pod obrazem hypersenzitivni pneumonitidy,
rozvojem intersticidlnich plicnich infiltratd (v rtg
obraze bilaterdiné, v histologickém obraze s pfimési
eozinofil, plazmocytd, makrofagd), ¢asto byvajf
doprovézené horeckou. Pro chronické postizeni by-
va typické postupné narlstani symptomatologie:
dusnost, kasel, netypické bolesti na hrudniku, Uby-
tek na vaze, Uinava, slabost, subfebrilie. Patologicko-
anatomicky obraz je nespecificky, v podstaté se
jedné o plicni fibrézu. Klinicky fyzikalni nlez byva
rovnéz nespecificky: poslechové chrlipky, piskoty,
vrzoty. Dllezité je doplnénifunkeniho plicniho vy-
Setfeni, asto byva piitomna restrikéni ventila¢ni
porucha, snizeni difuzni plicni kapacity. Rentgenovy
obraz byva rovnéz neurcity: nejcastéji je to difuznf
oboustranné zastinéni od intersticialniho charak-
teru az po obraz plicniho edému, nalez zastinéni
vjednom plicnim kfidle, obraz pleurdiniho vypotku,
obraz pneumothoraxu, obraz zvétseni mediasti-
nalnich uzlin. Pro stanoveni diagndzy polékoveé-
ho postizeni v souvislosti s onkologickou lécbou
je na prvnim misté Udaj o uzivaniléku, nélez na skia-
gramu hrudniku, resp. HRCT, funkeni vysetfen( plic
(restrikce, snizeni difuze, parcidlni respira¢niinsufici-
ence), cytologické vysetteni BAT: lymfocytarni nebo
lymfocyto-eosinofilni obraz, snizeni poméru CD 4/
(D 8, ev. histopatologicky obraz postizenfintersticia,
ktery ale nenf patognomonicky (2).
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Klinické projevy pneumotoxicity
Bronchokonstrikce jako projev kontrakce
hladké svaloviny pradusek. Mdze vzniknout
u kteréhokoliv pacienta s bronchidlnim astma-
tem, ktery uziva jakykoliv 1€k, nejcastéji: vinblas-
tin, propafenon, nitrofurantoin, NASA, kyselina
acetylosalicylovd, IL-2, beta-blokatory, beclome-
thazon. Kadel byva pfftomen aZ u 15 % pacient(
uzivajicich ACE inhibitory a tato skupina predsta-
vuje celkem 75 % iatrogenné navozenych kasld.
Déle byvé kasel ¢asto pfi uzivani nitrofurantoinu,
sulfonamidd, metothrexatu, soli zlata (7, 1, 2).
Edém plic byl v souvislosti s protinddorovou
lé¢bou popsan po lécbé vysokymi davkami cyto-
sin arabinosidu, patrné jako disledek zvysené per-
meability kapildr zpUsobené cytostatikem. Klinicky
se projevi jako syndrom ARDS néhle vzniklou téz-
kou dudnosti. Podobné v rdmci tzv. capillary leak
syndromu vznikad edém plic pfi lécbé nékterymi
cytokiny (IL-2, TNF, GM-CSF) (7, 1, 2). Pleurdlni vy-
potek byl popsan po 1é¢bé mitomycinem C (7).
Respiracni deprese je typickd zejména pro
uziti opiovych alkaloid. Po podéni terapeutickych
davek morfinu se objevuiji ndhlé zmény vsech de-
chovych parametrli. Nejvyraznéji se méni dechova
frekvence a respira¢ni volum. Po pethidinu je vétsi
Utlum repira¢niho centra nez po morfinu. Po po-
dani fentanylu je zndmy vyskyt respiracni pauzy.
Predavkovani kokainem vede k navozeni Utlumu
CNS a krespiracni paralyze. VSechna sedativa, hyp-
notika a psychofarmaka mohou zpUsobit Utlum
dechového centra. U tricyklickych antidepresiv
je castéjsi umrti v dusledku Utlumu dechového cen-
tra nez dysrytmie. Po myorelaxanciich mdze dojit
v dUsledku relaxace dechovych svalli az k respiracni
insuficienci. Polymyxiny vyvolavaji neuromuskularni
blok a mohou zpUsobit fatalni apnoi. Respiracni
Utlum mdze vyvolat intoxikace chinidinem (7).

Oportunni plicni infekce
u imunokompromitovanych

Infekeni plicni komplikace jsou uimunokom-
promitovanych nemocnych nejcastéjsim a nejza-
vaznéjsim plicnim onemocnénim, mnohdy fatal-
nim, kdy mortalita bez adekvatni lé¢by dosahuje
témér 100%. Pneumonie u pacientd s funkéni poru-
chou granulocytd u neutropenickych nemocnych
je obvykle spojena s gramnegativni infekcf. Pacienti
s poruchou B-lymfocytd inklinujf k pneumokokové
infekdi, pfi poruse T-lymfocytd je vétsi predispozice
ke vzniku CMV pneumonie nebo pneumocysto-
vé & mykotické infekci (6). Nezanedbatelné jsou
i mykobakteriaInf infekce. Rada agens muize byt
klinicky némych po inicidlni expozici a pak se reak-
tivujf v rdmciimunosuprese s moznostf diseminace.
V klinickém obraze mdZe fada dlleZitych sympto-
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mU chybét, nebot patogen je zpravidla slaby ve
své Ucinnosti a hostitel je v rdmci své vycerpanosti
insuficientni v adekvatni zanétlivé odpovedi. Z téch-
to d@vodl musi byt kazda febrilni ataka adekvétné
dotazovéna a vysetfena. Rentgenové nélezy nejsou
patognomonické. Piinosem mze byt soucasna
extrapulmonalni manifestace (kozni, CNS, GIT).
Ovsem zde zase spise plati, Ze imunokompro-
mitovany hostitel trpi mnohocetnymi infekcemi.
Z&sadnim pozadavkem je bakteriologicka verifikace
plsobiciho agens ze sekret respiracniho Ustroji se
zaméfenim i na: CMV, mykobakteria, pneumocysty,
pie s provedenim bronchoalveolarnilavaze. Ostatni
metody odbéru materidlu zdolnich dychacich cest
jsou méné pouzivané, predevsim pro vétsi invazi-
vitu a riziko komplikaci (transbronchidini biopsie,
brushing a nebo transtorakalni biopsie pod CT (6).

Mnohocetné metastatické
postizeni plic, respektive generalizace
maligniho onemocnéni

Plice jsou na druhém misté v orgdnové lo-
kalizaci metastaz (u 25-50% nemocnych s ex-
trathorakalnimi nadory). Pfedstihuje je postizent
skeletu. V plicnich kapildrach se zachyti cirkulujici
mikroemboly nddorovych bunék, tedy vétsinou
plicni metastazy vznikaji hematogenni cestou,
i kdyz ani sifenf lymfatickymi cestami-retrogradné
z mediastinalnich uzlin nenf vyjimkou. Jsou ¢asto
mnohocetné a oboustranné. Periferni subpleurdlni
lokalizace je typickd chudym klinickym obrazem
na rozdil napfiklad od karcinomatézni lymfangoi-
tidy s extrémneé vyraznou dusnost, kterd je obtizné
terapeuticky zvlddnutelnd. Pfi intrabronchidini loka-
lizaci mdze byt hemoptyza a Uporny drazdivy kasel.
Postizeni pohrudnice se mlze projevit pleuralnimi
bolestmia pleurdinim vypotkem.V diagnostice se
uplatriujf zobrazovaci metody a histopatologicka
verifikace. HRCT nélezy jsou rdzné. Jednd se o di-
fuzni nebo skvrnité denzity mlécného skla nebo
konsolidace, Spatné ohranicené centrilobuldrnf
uzliky nebo dobfe ohrani¢ené uzliky se zesilenim
interlobuldrnich sept. Déle nachdzime perivasku-
ldrné maly pocet izolovanych cyst nebo difuzni
cystické postizeni, které svym vzhledem muze
pfipominat vostinovitou prestavbu. Neplatf ¢im
vice metastdz, tim vice klinickych projevd, tzn. tim
vaznéjsi dusnost. Morfologickou verifikaci se mysli
jednak cytologické vysetfeni tekutiny z BAL a dale
histologické vysetfen( veetné imunohistochemie
materialu z transbronchidlni klistkové biopsie (8).
Z invazivnich metod se pak vyuzivé videoasisto-
vana torakoskopie (VATS) s odbérem plicnf tkané
k morfologickému vysetfeni pod zrakovou kon-
trolou. Dalsi moznosti histologizace suspektniho

loZiska je transtorakalnf biopsie pod CT kontrolou,
za podminky, Ze loZisko je pifstupné biopsii.

Terapie pneumotoxického postizeni

Terapie polékového postizeni plic spociva
predevsim ve vysazeni inkriminovaného Iéku,
podavan{ kortikoidl, nejcastéji prednisonu
v dévce 0,5 mg - 1,0 mg/kg vahy po dobu 1-2
mésicl a v dalsi symptomatické terapii.

Zaveér

U pacientl s pokrocilym nadorovym one-
mocnénim mohou byt respira¢ni symptomy
a patologické nalezy nartg hrudniku rlzné
etiologie, patogeneze i morfologického obrazu.
Rentgenové zmény jsou nespecifické, tj. jakdkoliv
abnormalita v rentgenovém obrazu pii medikaci
mUze predstavovat polékovou reakci, generalizaci
zakladniho onkologického onemocnénia nutno
pomyslet i na infekci plicni tkané i oportunnimi
mikroorganizmy v rdmci sekundarné navozené
imunosuprese. Diagndza polékového poskozenti
plic je diagndzou per exlusionem, po vylouceni
jinych pricin difuzniho plicniho postizent. Po vysa-
zenfléku a lé¢bé kortikoidy je ve vétsiné pifpadl
plicni poskozen( reverzibilni, pokud je rozpoznéno
vcas. V pfipadé nemocnych s nddorovym one-
mocnénim je viak nutno pfi diferencidlné dia-
gnostické nejistoté provést odbér plicni tkdné k
histopatologické mu vysetfent.
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