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Soubor kazuistik popisuje dva pripady kriticky stonajicich nemocnych s nove diagnostikovanou akutni myeloidni leukemii.
Struc¢né diskutuje o vyznamu extramedularni leukemické infiltrace organt na jejich dysfunkci, pribéh stonani a lécbu.
Soucasné také poukazuje na rychlou deterioraci klinického stavu, relativné typickou pro tento typ nemocnych, a tedy
i nutnost vcasné terapeutické intervence.
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SUMMARY

Karvunidis T., Radéj J., Lysak D., Matéjovic M.

Life-threatening organ infiltration in acute myeloid leukemia: case-reports

The set of case-reports describes two cases of critically-ill patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. It
discusses briefly the significance of extramedullary leukemic organ infiltration according to their dysfunction, disease
course and management. Moreover, it notices the rapid deterioration of clinical condition, being relatively typical for

such patients, and therefore the need of early therapeutic intervention.
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KAZUISTIKA 1

SedesatiSestiletd obézni hypertonicka, diabeticka
s dobrou kvalitou Zivota a funkénim stavem byla pfijata
na standardni ldzko hematologicko-onkologického
oddéleni s podezfenim na akutni myeloidni leukemii
(AML) s hyperleukocytézou k dalsi diagnostice a zaha-
jenilécby. Jiz vstupneé byla ptitomna tézka trombocyto-
penie, klinické a laboratorni znadmky systémové infekce
aviceorganového poskozeni (tab. 1). Byla zahajena cy-
toredukéni 1é¢ba hydroxyureou a empirickd antimikro-
bidlni lé¢ba. Nasledujici den doslo k rozvoji hypotenze
tranzitorné reagujici na volumoexpanzi, navazujici po-
ruse védomi (sopor) a respirac¢ni insuficienci s klidovou
dusnosti a hypoxii. Za pokracujici tekutinové resuscita-
ce byla nemocna pielozena na jednotku intenzivni péce
(JIP). Stav mél charakteristiku hypovolemického Soku,

respektive Soku kombinovaného - hypovolemického
a distribu¢niho/septického. Bezprostfedné po piijeti
byla nezbytna vyznamna podpora vazopresorem (nor-
adrenalin), orotrachealni intubace a zahajeni umélé
plicni ventilace (UPV). Progredujici anémie, trombocy-
topenie, metabolickd acidéza (MAC) s hyperlaktatemii
a hemodynamika s velkou pravdépodobnosti svédcila
pro aktivni krvaceni. Bed-side ultrasonografii (USG)
byla identifikovana volna tekutina v dutiné bfisni (cca
500-700 ml) a také subkapsularni hematom zvétSené
sleziny (obr. 1). Za pokracujici resuscitace hemodyna-
miky, substituce transfuznimi pfipravky a po kratké
kardiopulmonalni resuscitaci (KPR, respektive rozsi-
fené KPR - advanced life support, ALS) pro hyposystolii
byla nemocna transportovana k urgentni splenektomii
a tamponadé 1izka sleziny. Tento postup vedl k hemo-
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Tab. 1. Kazuistika 1 - vybrané laboratorni parametry

Parametr D1 D3 D5
Leukocyty (x 109/1) 72, 294 36,2
Neutrofily (%) 25 21 N/A
Lymfocyty (%) 35 17 N/A
Monocyty/metamyelocyty/blasty (%) | 34 55 N/A
Hemoglobin (g/1) 71 86 73
Trombocyty (x 10%/1) 12 46 44
Blasty (%) 9 49 N/A
Bilirubin (umol/I) 31 30 39
AST (pkat/l) >120,0 | >120,0 >120,0
INR 2,4 2] 2,8
Kreatinin (umol/1) 136 155 15
CRP (mg/I) 136 235 254
PCT (ug/l) 1,15 35,53 16,10
pH 6,99 7,38 7,18
BE (mmol/I) -22,8 -0,1 -13,2
a-laktat (mmol/I) 18,8 7.4 20,0

Vysvétlivky: D1az 5- den 1.-5. hospitalizace na JIP; AST - aspartataminotransferdza;
INR - international normalized ratio (PT); CRP - C-reaktivni protein; PCT - prokalcitonin;
BE - base-excess; N/A - neprovedeno, hodnota nedostupna

staze, hemodynamickou stabilizaci v§ak nenavodil.
V nasledujicich dvou dnech se do popfedi dostal Sok
septicky pfi pneumonii (susp. mykotické) a soucasné
klostridiové enterokolitidé. I pfes dalsi empirickou
i cilenou extenzi antimikrobialni 1é¢by nedoslo ani
k Castecné kontrole systémové infekce, progredovalo
multiorganové posSkozeni (jatra, ledviny, koagulace,
hemodynamika, plice atd.) a Sok se stal dale zcela
refrakternim k 1é¢bé véetné resuscita¢nich opatfeni.

3C5A AP 97% MI0.9 TIS 0.4

1 Dist 3.84 cm

Obr. 1. USG sleziny s vyznacenym subkapsuldrnim hematomem.
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Za pokracujici resuscitacni 1écby pak nemocna zemiela
paty den hospitalizace.

Provedena patologicko-anatomicka pitva prokazala
histologickym vysetfenim rozsahlou leukemickou infil-
traci (myeloblasty) nejen kostni dfené, ale i sleziny, ja-
ter, nadbranic¢nich i nitrobfisnich lymfatickych uzlin,
myokardu, plic, tenkého i tlustého stfeva, nadledvin
iledvin (obr. 2-A, B, C). Soucasné jako pravdépodobné
zdroje infekce oznacila plice (v. s. mykoticka infekce)
a tlusté stfevo (transmuralni zanétliva infiltrace; koliti-
da). vzhledem k perakutnimu pribéhu stonani nebyla
doplnéna dalsi podrobna diagnostika a konfirmace
AML, a to ani z nekroptickych vzorka tkani.

KAZUISTIKA 2

Sedesatipétileta dosud interné nestonajici Zena s vy-
bornou kvalitou Zivota a funkénim stavem byla prijata
na kliniku ortopedie a traumatologie pro traumatic-
kou frakturu obratlového téla L1. Vstupni laboratorni
screening ukazoval pouze lehkou normocytarni nor-
mochromni anémii. Nekomplikované byla provedena
transpedikularni stabilizace Th11-L3. Paty pooperacni
den doslo k rychlému rozvoji a progresi dusnosti s hypo-
xii, tachypnoi a tachykardii. Provedena CT angiografie
prokazala oboustrannou subsegmentarni plicni emboli-
zaci s akutnim cor pulmonale a pravostrannou pneumo-
nii. Laboratorné byla nové zjiSténa hyperleukocytdza
s pritomnosti blastli a téZkou trombocytopenii (tab. 2).
Nemocna byla pfelozena na JIP. Zde byla extendovana
antimikrobidlni 1é¢ba, subrenalné zaveden kavalni
filtr vzhledem ke kontraindikaci antikoagulacni 1é¢by
pfi zminéné trombocytopenii a doplnéna diagnostika
s potvrzenim akutni myeloidni leukemie (AML M5; dvé
populace blasti s monocytarnim imunofenotypem).
Cytogenetické vySetfeni neprokazalo zadné struktu-
ralni ani pocetni chromozomalni aberace. Nasledné
byla zahajena induk¢ni chemoterapie (cytosinarabi-
nosid + idarubicin; ,,7 + 3“). Bed-side transtorakalni
echokardiografické vysSetfeni (TTE) prokazalo mirnou
dilataci a dysfunkci pravé srdecni komory (PKS), ab-
senci postiZeni levé srde¢ni komory (LKS) a pfitomnost
stopového cirkularniho perikardialniho vypotku. Stav
nemocné se v dal$ich dnech parcidlné stabilizoval. Paty
den hospitalizace na JIP vSak doSlo k recidivé klidové
dusnosti s hypoxii, tachypnoi, tachykardii, k obéhové
nestabilité s hypotenzi a rozvoji metabolické acidézy
s hyperlaktatemii (tab. 2). Soucasné nemocna udavala
tupou bolest pfi pohmatu v pravém podzZebii a stfednim
epigastriu. CT vySetfeni ukazalo stacionarni nalez
v plicnim parenchymu, vyloucilo intraabdominalni
katastrofu (napf. visceralni ischemii). Zasadnim na-
lezem byla vyznamna progrese perikardialniho vypot-
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Obr. 2. Kazuistika 1- histologicky obraz leukemické infiltrace organ
A - ledvina, B - ledvina - detail, C - myokard

ku o vyssi denzité (35-50 HU) dosahujicim azZ 30 mm
za LKS. Vzhledem k dalsi rychlé deterioraci vitalnich
funkci byla nemocna pfipojena na UPV a byla zahdjena
podpora vazopresorem (noradrenalin). TTE vySetfeni
nasledné potvrdilo hemodynamicky vyznamny pe-
rikardialni vypotek. S ohledem na objem, distribuci
a dynamiku progrese vypotku a klinicky stav nemocné
bylo mozné mluvit o srde¢ni tamponadé. Po castecné
korekci trombocytopenie byla provedena TTE navigo-
vand punkce perikardu v oblasti hrotu a do perikardi-
alniho vaku byl zaveden tenky drén (pig-tail). VSechna
tato diagnosticka a terapeuticka opatfeni se podaftilo
uskutecnit cca do 2 hodin od vzniku obtiZi. Z perikardu
bylo odsato priblizné 50 ml tmavé krve, dalsi evakuace
se nedafila. Soucasné dochézelo k dalsi progresivni
deterioraci stavu nemocné, horsila se MAC, laktatemie
ianémie (viz tab. 2). USG vyloucilo pneumotorax a TTE
prokazovalo identickou separaci perikardu vypotkem.
V nésledujicich minutach doslo k nahlé zastavé obéhu
(NZO) pti hyposystolii, respektive bezpulzové elektrické
aktivité (pulsless electrical activity, PEA). Bezprostfedné
byla zahajena KPR/ALS véetné mechanizované nepfimé
srde¢ni masaZe (LUCAS II) a korekce anémie, trombo-
cytopenie a koagulopatie. Ze zvazovanych pricin byla
stale na prvnim misté srdecni tamponada. Prizvany
kardiochirurg za pokracujici KPR/ALS odstranil stava-
jicia zavedl novy silnéjsi drén do perikardu s evakuaci
cca 400-500 ml krve. Ani toto opatfeni vsak nevedlo ke
zlepSeni a obnoveni spontanni cirkulace. PEA presla
v asystolii. V rdmci probihajici KPR/ALS jsme se jako
k ultimativnimu feSeni rozhodli provést sternotomie
a perikardiotomie na 14zku JIP. Kardiochirurg pii tomto
evakuoval dalsi velké mnozstvi tmavé krve z perikardu,
pokracoval v pfimé masazi srdce a ozfejmil nékolika-
milimetrovou laceraci ve stfedni ¢asti stény PKS. I pti
jejim tamponovani, pokracujici pfimé srde¢ni masazi

a dalsich opatfenich se stav stal refrakternim a resusci-
tace byla po 60 minutach ukoncena, celkem po necelych
5 hodinach od zac¢atku novych obtizi.

Patologicko-anatomicka pitva ukazala obdobné jako
v pfedchozim pfipadé excesivni organovou infiltraci
myeloidnimi blasty, zejména srdce - myokardu, endo-
kardu i perikardu (obr. 3 - A), dale také jater a sleziny,
ledvin i plic. Potvrdila také fibrinézni perikarditidu
a laceraci PKS (3 mm) (obr. 3- B a obr. 4).

DISKUSE

Infiltrace tkani a organti u AML neni zdaleka ra-

vvvvv

incidence od 2 % do 40 % v zavislosti na biologické po-
vaze AML a studované tkani ¢i organu [1-8]. Nemocni

Tab. 2. Kazuistika 2 - vybrané laboratorni parametry

Parametr D1 D3 D5
Leukocyty (x 109/1) 60,4 88,2 72,
Neutrofily (%) 2 2 N/A
Lymfocyty (%) 8 7 N/A
Blasty 86 64 N/A
Hemoglobin (g/l) 86 72 93
Trombocyty (x 10%/1) | 60 8 37
Blasty (%) 74 64 N/A
Bilirubin (umol/1) il 6 8
Kreatinin (umol/l) 54 60 6l
CRP (mg/1) 182 245 209
PCT (pg/D 196 19 N/A
pH 7,56 7,46 6,98
BE (mmol/1) 50 0,3 -20,5
a-laktat (mmol/I) 1,0 32 17,5

Vysvétlivky: D1az 5 - den 1-5 hospitalizace na JIP; CRP - C-reaktivni protein; PCT -
prokalcitonin; BE - base-excess; N/A - neprovedeno, hodnota nedostupna.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

125



KARVUNIDIS T. et al.

126

Obr. 3. Kazuistika 2 - histologicky obraz leukemické infiltrace organt
A - myokard, B - perikard.

s myelomonocytarni/monocytarni AML (AML M4/5
podle FAB) a s t(8;21) maji relativné vyssi inciden-
ci extrameduldrniho postiZeni [1]. MoZna infiltra-
ce jater a/nebo sleziny je pomérné znama a zvazo-
vana pri diferencialni diagnostice postiZeni téchto
organfi u nemocnych s AML. Pfekvapivé Casto jsou
myeloidnimi blasty infiltrovany i ledviny (aZ 35 %).
Rovnéz leukemické postiZeni srdce, respektive myo-
kardu, je zfejmé Castéjsi, nez se obecné domnivame;
ale je soucasné ve vice nez 95 % pripadti klinicky némé
[5, 9, 10, 11]. Perikardialni vypotek je u nemocnych
s AML rovneéz relativné ¢asty (21 %); objemny a tedy po-
tencidlné hemodynamicky vyznamny je pouze u 0,5 %
z nich. Klinicky vyznamny (objem a/nebo dynamika
vzniku a progrese) ¢i dokonce tamponujici perikardialni
vypotek ovliviiuje morbiditu a mortalitu nemocnych

Obr. 4. Kazuistika 2 - pitevni nalez lacerace pravé komory srdec¢nf
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zfejmeé obdobné jako u jinych populaci nemocnych.
Vliv méné vyznamnych vypotkdl na smrtnost je spise
nejasny [12]. Samotna extramedularni infiltrace orgdnt
a tkani neni zfejmeé nezavislym prognostickym fakto-
rem a nesehrava tak roli ve vybéru postremisni 1é¢by [1].

JeSté méné dat nez zminénych epidemiologickych,
pak najdeme k vysvétleni pfipadné patofyziologické
souvislosti blastické infiltrace a vlastniho organového
poskozeni. Mechanické piisobeni infiltrujicich my-
eloblastti, ,,shunting“ energetickych substrati, navozeni
¢i potenciace lokalni zmény acidobazické rovnovahy
(metabolicka acidéza, hyperlaktatemie) ¢i parakrinni
efekt uvoliovanych cytokin@i mohou byt jen jednémi
z mnoha myslitelnych patofyziologickych mechanis-
mf. Lze tedy pouze spekulovat nad aditivnim efektem
leukemické infiltrace pii postiZeni organt v diisledku
napi. systémové infekce (sepse, septicky Sok - plice,
ledviny, jatra, myokard) ¢i toxického efektu chemo-
terapie (jatra, myokard) a vice versa. Z tohoto pohledu
je 1épe na tuto eventualitu pomyslet a zvazit zahajeni
¢i pokracovani 1é¢by AML (chemoterapie) i u kriticky
nemocnych v prostfedi intenzivni péce (IP). Tato 1lécba
je modalitou s pfipadnym kurativnim potencidlem
a vmnoha ptipadech ji 1ze povaZovat za 1é¢bu zasadni
ke kontrole AML, a to v¢etné ptipadného extramedu-
larniho postizeni. Aplikace chemoterapie v pribéhu
IP je moznd a nepfedstavuje zfejmé rizikovy faktor
vy$$i mortality ani u nemocnych se systémovou infekci
a s organovym postizenim [13-16].

Pfestoze obé uvedené kazuistiky kondci amrtim
nemocnych, lze tento vysledek ve svétle aktudl-
nich poznatkli a moznosti povaZovat za mensinovy.
Kratkodoba mortalita pacientdl s hematologickymi
malignitami je srovnatelna s populaci kriticky nemoc-
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nych se zavaznymi chronickymi onemocnénimi (napft.
diabetes mellitus) a/nebo chronickymi organovymi
dysfunkcemi (chronické onemocnéni srdce, chronické
onemocnéni ledvin, chronické onemocnéni jater aj.)
[16-18]. Popsané kazuistiky ilustruji ptipady kriticky
nemocnych s hematologickymi malignitami s moznym
viceorgdnovym postiZzenim danym moznou kombinaci
leukemické infiltrace a dalsich patofyziologickych déji
a soucasné ukazuji i rychlost a rozsah zavazné deteri-
orace stavu této skupiny nemocnych. Bez ohledu na
etiologii je tedy i zde casnd identifikace problému a jeho
feSeni nejlepsi cestou ke sniZzeni morbidity a mortality
téchto pacientti.
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