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The role of pulmonary function monitoring after allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation and the prognostic significance of detected airflow impairment are dis-
cussed by the authors. The purpose of the work is also to clarify the nomenclature and
diagnostic criteria of non-infectious pulmonary complications after allotransplant. The
incidence and diagnostic criteria of representative conditions, as bronchiolitis obliterans
and cryptogenic organizing pneumonia are presented. The significance of radiologic fin-
dings, bronchoscopy and lung biopsy in diagnostic strategy is also discussed. We believe
that the presented review of the current multidisciplinary knowledge on late non-infec-
tious pulmonary complications in patients after stem cell transplantation may be useful
in improving the quality of long-term care of those patients.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Powiktania plucne sg powazng i czesty przyczyng niepowo-
dzenia leczenia za pomocg transplantacji allogenicznych

komoérek krwiotworczych (allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation; alloHCT). Wystepuja u okoto 25-50% chorych
po alloHCT i stanowig przyczyne okolo 50% zgonéw zwigza-
nych z transplantacja. W blisko 50% przypadkéw wykluczona
zostaje przyczyna infekcyjna zaburzen czynnosci ptluc [1].
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Ustalenie rzeczywistej czesto$ci wystepowania poszcze-
gélnych postaci nieinfekcyjnych powiktan ptucnych utrud-
nia niejednolite nazewnictwo i réznorodne kryteria rozpo-
znania uzywane w publikowanych pracach dotyczacych
tego zagadnienia. Pézne nieinfekcyjne powiklania ptucne,
rozumiane jako powiklania wystepujace po uptywie stu dni
od transplantacji, podzieli¢ mozna ze wzgledu na typ
stwierdzanego ograniczenia rezerw wentylacyjnych ptuc
na obturacyjne i restrykcyjne (przewlekla chorobe obtura-
cyjna i przewlekla chorobe restrykcyjng) [2-4]. Czestos¢
wystepowania po alloHCT kazdego z tych typéw zaburzen
czynnosci ptuc okresla sie na 20-50% [3-8]. Do ich rozwoju
mogag przyczyniaé sie cytostatyki i radioterapia stosowane
w przygotowaniu mieloablacyjnym do transplantacji,
a takze mechanizmy allogenicznej odpowiedzi immunolo-
gicznej w przebiegu choroby przeszczep-przeciw-gospoda-
rzowi (graft-versus-host disease; GVHD). Zaburzenia czynnosci
ptuc u chorych z przewlekla GVHD (cGVHD) majg najczesciej
charakter obturacyjny. Najpowazniejsza postacia przewlektej
choroby obturacyjnej w przebiegu cGVHD jest zarostowe
zapalenie oskrzelikéw plucnych (bronchiolitis obliterans; BO),
ktére stanowi objaw patognomiczny cGVHD [9]. Przewlekta
choroba restrykcyjna ptuc moze rozwingé sie pod postacia
organizujgcego sie zapalenia pluc z zarostowym zapaleniem
oskrzelikéw  (bronchiolitis ~ obliterans organizing pneumonia;
BOOP), w ostatnich latach nazywanego kryptogennym orga-
nizujacym sie zapaleniem ptluc (cryptogenic organizing pneu-
monia; COP) [10]. Réwniez w przypadku tego powiklania
wykazano jego zwigzek z wystepowaniem ostrej lub prze-
wlektej GVHD [11].

W 2011 roku eksperci American Thoracic Society (ATS)
opublikowali swoje stanowisko dotyczgce podziatu nieinfek-
cyjnych powiklann plucnych po transplantacji komoérek
krwiotwérczych [12]. Podziat ten oparli na anatomicznej
lokalizacji uszkodzenia tkanki plucnej. Dla réznych typéw
nieinfekcyjnego uszkodzenia pluc po HCT zaproponowano
wspélny termin ,,zespolu zwigzanego z idiopatycznym zapa-
leniem ptuc” (idiopathic pneumonia syndrome; IPS). Zgodnie ze
stanowiskiem ATS, rozpoznanie IPS opiera sie na stwierdze-
niu rozlanego uszkodzenia pecherzykéw plucnych. Wyra-
zem tego uszkodzenia sg wieloogniskowe nacieki uwidocz-
nione w radiogramach ptuc lub w tomografii komputerowej,
objawy kliniczne pod postacig kaszlu, dusznosci i zmian
ostuchowych oraz nieprawidtowe wyniki badan czynnoscio-
wych pluc. Ponadto, aby rozpoznac¢ IPS, nalezy wykluczy¢
charakter infekcyjny stwierdzanych zmian. Eksperci ATS
zalecajg przeprowadzenie bronchoskopii w celu wykonania
badann mikrobiologicznych materialu uzyskanego podczas
ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL). Nalezy wyklu-
czy¢ obecno$é w uzyskanym materiale patogenéw bakteryj-
nych, w tym pratkéw kwasoopornych, bakterii z rodzaju
Nocardia i Legionella. Badania w kierunku infekcji grzybiczych
lub wirusowych powinny obejmowaé hodowle, badania
cytologiczne i badania immunofluorescencyjne z zastosowa-
niem swoistych przeciwcial. Wskazane jest wykluczenie
infekcji wirusami grypy, paragrypy, wirusami CMV, RSV,
HSV, VZV i adenowirusami. Diagnostyka aspergilozy ptucnej
powinna obejmowac oznaczenie w surowicy i w BAL galak-
tomannanu metodg ELISA. Mozna rozwazy¢ réwniez wyko-
nanie badan metodg PCR w celu identyfikacji materiatu

genetycznego takich patogenéw, jak Aspergillus, Chlamydia,
Mycoplasma, a takze wiruséw HHV6, rinowiruséw i korona-
wiruséw. Ponadto nalezy réwniez wykluczyé niewydolnosc¢
serca, ostrg niewydolno$é nerek oraz jatrogenne przecigze-
nie plynami jako potencjalne przyczyny stwierdzanych
objawoéw Kklinicznych i radiologicznych. IPS u chorych po
HCT, zgodnie ze stanowiskiem ATS, mozna podzieli¢ na trzy
grupy: wywotane uszkodzeniem migzszu plucnego, $réd-
blonka i nablonka drég oddechowych. Do pierwszej grupy
nalezy zaliczy¢ m.in. zespél ostrej niewydolnosci oddecho-
wej (acute respiratory distress syndrome; ARDS), ostre $réd-
migzszowe zapalenie pluc (acute interstitial pneumonitis; APS),
S§rédmigzszowe zapalenie pluc wywolane radioterapig lub
karmustyna, do grupy drugiej zespdt przesgczania wloénicz-
kowego (capillary leak syndrome; CLS), rozlane krwawienie
pecherzykowe (diffuse alveolar hemorrhage; DAH), plucng
posta¢ zylnej choroby okluzyjnej (pulmonary veno-occlusive
disease; PVOD), a do grupy trzeciej zespdt zwigzany z BO
i COP/BOOP. Podzial ten wydaje sie byé cenng prébg ujedno-
licenia klasyfikacji nieinfekcyjnych powiktan plucnych po
HCT.

Znaczenie badan czynnosciowych pluc i ich
interpretacja u chorych po alloHCT

Badania czynno$ciowe ptuc sg niezbedne dla rozpoznania
rodzaju zaburzen wentylacji u chorych po alloHCT
i przeprowadzenia diagnostyki réznicowej powiklan ptuc-
nych. Badania te nalezy wykonywac¢ regularnie, niezaleznie
od obecnosci objawdéw klinicznych zaburzen uktadu oddecho-
wego, poniewaz choroba obturacyjna pluc w ¢cGVHD moze
przebiega¢ bezobjawowo lub skgpoobjawowo, pomimo nie-
prawidlowych wynikéw testéw czynnosciowych pluc. Nie
ustalono dotychczas optymalnego zakresu i czestosci wyko-
nywania badan czynnosciowych ptuc u chorych po HCT.
W raporcie opracowanym przez grupe roboczg ekspertow
zorganizowang pod auspicjami Narodowego Instytutu Zdro-
wia w Stanach Zjednoczonych (National Health Institute; NIH),
dotyczacym leczenia wspomagajgcego w cGVHD, autorzy
zalecajg wykonywanie pelnego zakresu testéw czynnoscio-
wych pluc przed transplantacjg i rok po HCT [9, 13]. Pelen
zakres obejmuje spirometrie, bodypletyzmografie oraz bada-
nie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (D;CO). Dodat-
kowo w ciggu pierwszego roku wskazane jest powtarzanie
spirometrii i D;CO co 3 miesiace. Jezeli nastepuje pogorszenie
funkcji ptuc o 1 kategorie w ocenie zaawansowania narzgdo-
wego cGVHD wg NIH, nalezy ponownie przeprowadzi¢ pelen
zakres badan. Badanie spirometryczne umozliwia rozpozna-
nie i okreslenie stopnia obturacji oskrzeli w oparciu o pomiar:
1) natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (for-
ced expiratory volume in 1 second; FEV;), 2) pojemnosci zyciowej
(vital capacity; VC), 3) natezonej pojemnosci zyciowej (forced
vital capacity; FVC), 4) wskaznika FEV,/F(VC) oraz 5) Sredniej
szybkosci natezonego przeplywu powietrza w Srodkowej
czeSci natezonego wydechu (forced mid-expiratory flow rate;
FEF25-75%), czyli pomiedzy 25% a 75% FVC. Rozpoznanie
restrykcji na podstawie wyniku spirometrii jest niejedno-
znaczne i nieprecyzyjne. Pomiarem referencyjnym jest ozna-
czenie warto$ci catkowitej pojemnosci ptuc (total lung capacity;
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TLC) w badaniu bodypletyzmograficznym. Bodypletyzmografia
moze stanowi¢ takze istotne uzupelnienie badania spirome-
trycznego w ocenie zaburzen obturacyjnych z uwagi na mozli-
wo$¢ okreslenia 1) catkowitego oporu oskrzelowego (airway
resistance; Raw), 2) objetoSci zalegajacej (residual volume; RV), 3)
torakalnej objetosci gazu (thoracic gas volume; TGV), ktérych
warto$ci najczesciej sg podwyzszone. Pomiar D;CO pozwala
okresli¢ zdolnos¢ ptuc dla dyfuzji gazu znacznikowego (tlenku
wegla) przez bariere pecherzykowo-wlosniczkows.

W celu interpretacji otrzymanych wynikéw poréwnuje sie
je z wartoSciami naleznymi, okre$lonymi na podstawie
wybranych parametréw antropometrycznych, takich jak:
wiek, pte¢, wzrost, rasa i waga. Aktualnie zaleca sie stosowa-
nie dla dorostych wartosci naleznych wg ERS lub wg Fala-
schetti [14, 15] i dla dzieci wg Hsu i wsp. [16] Wynik badania
D.CO powinien by¢ obliczany w oparciu o aktualne stezenie
hemoglobiny. Zakres wartoéci prawidlowych uzyskanych
wynikéw dla dorostych zawiera sie w przedziale pomiedzy
5.195. percentylem, a dla dzieci pomiedzy 3. i 97. percentylem.

Wykonanie badan spirometrycznych oraz DiCO nie jest
mozliwe u dzieci ponizej 7. roku zycia. U pacjentéw w tej
grupie wiekowej mozna rozwazy¢ wykonanie badania body-
pletyzmograficznego, ktére pozwala wykluczy¢ lub potwier-
dzi¢ restrykcje, a w przypadku zwiekszonego oporu oskrze-
lowego (Raw) podejrzewac obturacje oskrzeli. Zaburzenia
przeplywu powietrza w drogach oddechowych mozna takze
rozpoznac na podstawie pomiaru oporéw oskrzelowych przy
zastosowaniu oscylometrii impulsowej [17].

Uzasadnieniem dla regularnego wykonywania testéw
czynno$ciowych ptluc w pierwszym roku po HCT sg wyniki
prac Chien i wsp. [5, 7]. Autorzy retrospektywnie przeanali-
zowali wyniki spirometrii u blisko dwoch tysiecy chorych
poddanych alloHCT w latach 1990-2000 w o$rodku
w Seattle. W okresie 100 dni po HCT u 40% chorych
wykazano zaburzenia przeplywdéw plucnych wyrazone obni-
zonymi warto$ciami parametréw FEV, i FEV,/FVC. Zaburze-
nia przeplywéw stwierdzane 100 dni po alloHCT zwigzane
byly ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju powiklan ptucnych
o charakterze obturacyjnym po roku od HCT. Natomiast
szybko$¢ narastania zaburzen przeplywéw pomiedzy +100.
dniem a rokiem po alloHCT zwigzana bylta ze zwiekszong
$miertelnosciag po przeszczepieniu. W pracy przedstawiono
metode obliczania przewidywanej rocznej szybkosci obniza-
nia sie FEV; wyrazonej w %. Réznice pomiedzy wartoscig
FEV; w+100. dniu po alloHCT a wartosciag FEV; po roku
dzielono przez czas pomiedzy badaniami wyrazony liczba
dni, a nastepnie mnozono przez 365 {[(FEV; w 100 dni - FEV,
po roku)/liczba dni pomiedzy badaniami)] x 365}. Spadek
FEV, wiekszy od 5% w skojarzeniu z obnizeniem wskaznika
FEV,/FVC < 0,8 uznano za wykladnik obturacyjnych zabu-
rzen przeplywéw po alloHCT. W grupie chorych z naj-
szybszym rocznym spadkiem FEV,;, wynoszacym > 12,5%,
stwierdzono najwyzsze ryzyko $mierci po alloHCT.

Autorzy raportu NIH ds. Leczenia Wspomagajgcego
cGVHD [13] proponujg, aby wyniki badan czynnosciowych
ptuc u chorych po HCT interpretowa¢ wg zalecen Chien
i wsp. [7, 18] (Tab. I), pomimo ustalonych nieco odmiennych
powszechnie obowigzujgcych wartosci referencyjnych [19, 20].
Wykazano, ze FEV; > 80% przewidywanych wartosci prawid-
towych stwierdza sie u ponad 85% chorych po alloHCT, stad

Tabela I - Interpretacja wynikéw badan czynnosciowych
u chorych po HCT Chien i wsp. [7, 14]

Table I - Interpretation of the results of pulmonary function
tests in patients after HCT according to Chien and coauthors

[7, 14]

Parametr Interpretacja

% przewidywanej FVC i FEV,
>80 prawidlowe
70-80 nieznacznie obnizone
60-70 umiarkowanie obnizone
<60 znacznie obnizone

Wspotczynnik FEV,/FVC
>0.8
0,7-0,8
0,6-0,7
<0,6
% przewidywanej VC i TLC
>80
70-80
60-70
<60
% przewidywanej RV
<120
120-140
140-160
>160
% przewidywanej D;CO
>70
60-70
50-60
<50

prawidlowe
nieznacznie obnizone
umiarkowanie obnizone
znacznie obnizone

prawidtowe
nieznacznie obnizone
umiarkowanie obnizone
znacznie obnizone

prawidlowe

nieznacznie podwyzszone
umiarkowanie podwyzszone
znacznie podwyzszone

prawidlowe
nieznacznie obnizone
umiarkowanie obnizone
znacznie obnizone

Skréty: HCT - transplantacja komorek krwiotwoérczych.

wyrézniono kategorie chorych z nieznacznie obnizonymi
warto$ciami FEV; pomiedzy 70% a 80%, poniewaz nawet
nieduze obnizenie przeplywdéw oskrzelowych moze by¢ zwig-
zane z istotnymi zmianami histologicznymi w drobnych
drogach oddechowych.

Pomiary FEV; i DiCO wraz z oceng nasilenia dusznosci
wysitkowej i spoczynkowej chorego sg niezbedne dla okres-
lenia zaawansowania narzgdowego cGVHD w obrebie ptuc
zgodnie z nowymi kryteriami klasyfikacji cGVHD wg NIH [9].
Klasyfikacja ta optymalnie powinna byé przeprowadzona
z zastosowaniem punktowego systemu oceny funkcji ptuc
(lung function score; LFS), w ktérym warto$ciom FEV; i D.CO
przyznaje sie od 1 do 6 punktéw wg wzoru: > 80% =1, 70-
79% =2, 60-69% = 3, 50-59% = 4, 40-49% =5, < 40% =6. Uzys-
kanie odpowiednio 3-5, 6-9 i 10-12 punktéw oznacza sto-
pien 1., 2. lub 3. plucnego zaawansowania cGVHD, o ile
objawy kliniczne nasilenia dusznoéci nie nakazujg przesze-
regowal wyzej zaawansowania zmian.

Przewlekle zaburzenia czynnosci pluc typu
obturacyjnego po alloHCT - definicje i diagnostyka

Zwigzek pomiedzy wystepowaniem zaburzen przeplywéw
oskrzelowych o charakterze obturacyjnym a powiklaniem
alloHCT, jakim jest przewlekta choroba przeszczep-przeciw-
-gospodarzowi, jest bardzo dobrze udokumentowany. Naj-
czestszg przyczyng zaburzen obturacyjnych w przebiegu
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cGVHD jest zarostowe zapalenie oskrzelikéw plucnych, kté-
rego czesto$¢ wystepowania po alloHCT waha sie pomiedzy
1,7% a 26%, w zaleznosci od przyjmowanych przez autoréw
prac kryteriéw rozpoznania [5, 8, 21, 22]. Do czynnikéw
ryzyka wystapienia zarostowego zapalenia oskrzelikow ptuc-
nych nalezy transplantacja komoérek krwiotwérczych od
dawcy nie w pelni zgodnego z chorym w zakresie antyge-
néw HLA, starszy wiek dawcy, mieloablacyjne przygotowa-
nie do alloHCT z =zastosowaniem busulfanu, zaburzenia
funkcji przetyku z aspiracjg, obnizenie stezenia IgG po
transplantacji, infekcje wirusowe drég oddechowych w okre-
sie pierwszych 100 dni po alloHCT [5, 22-25]. Powiklanie to
moze wystgpi¢ juz 3 miesigce po alloHCT, ale mediana
pojawienia sie objawéw wynosi 12 miesiecy po transplanta-
cji [1, 21, 22, 26]. Termin BO jest pojeciem opartym na
obrazie histologicznym, ktéry oznacza zmiany o charakterze
zapalenia drobnych drég oddechowych z podsluzéwkowym
widknieniem w obszarze oskrzelikéw i drobnych drég odde-
chowych, prowadzacym do zwezenia ich $wiatta i obliteracji
[1]. Zespdl zwigzany z zarostowym zapaleniem oskrzelikéw
(BOS) jest pojeciem klinicznym, zdefiniowanym u chorych
po transplantacji ptuc i oznaczajagcym zespét objawéw pod-
miotowych i przedmiotowych z towarzyszacymi zaburze-
niami czynnosci pluc potwierdzonymi w badaniach czyn-
nosciowych [27]. Terminy BO i BOS uzywane sg zamiennie
w literaturze, co moze byé¢ usprawiedliwione bliskoznacz-
noscig tych dwodch poje¢ odnoszacych sie w zasadzie do
jednej grupy chorych. Z drugiej strony nalezy jednak zau-
wazy¢, ze teoretycznie mozliwe jest stwierdzenie zmian
histologicznych charakterystycznych dla BO, przy braku
zaburzen w testach czynnosciowych pluc.

Kliniczne objawy opisywanej patologii to postepujgca
dusznos¢, suchy kaszel oraz zmiany ostuchowe o charakterze
Swistéw i gwizddéw. Zaburzenia funkcji ptuc w przebiegu BOS
zostaly doktadnie opisane i zdefiniowane u chorych po trans-
plantacji ptuc [27-29]. Szczegblowe kryteria rozpoznania BOS
w tej grupie chorych opracowane zostaly przez Miedzynaro-
dowe Towarzystwo Transplantacji Serca i Pluc (International
Society for Heart and Lung Transplantation; ISHT). Obejmuja one
stwierdzenie nieodwracalnego obnizenia FEV; oraz FEF25-
75% 0 20% lub wiecej w poréwnaniu z pooperacyjng wartoscia

wyjsciows [27-29]. U chorych po transplantacji ptuc z BOS
wykazano, Ze obnizenie FEF25-75%, podobnie jak w wielu
innych patologiach pulmonologicznych, moze by¢ czulszym
niz FEV; wskaznikiem wczesnych zaburzen wentylacji
o charakterze obturacji [29], pomimo zastrzezen co do war-
tosci oznaczania tego parametru u oséb zdrowych, u ktérych
stwierdza sie jego duzg zmienno$¢ [30, 31]. Grupa Robocza
NIH powolana do opracowania nowych kryteriéw diagno-
stycznych oraz nowej klasyfikacji zaawansowania cGVHD,
z ktérej wynikami pracy zapoznali polskiego czytelnika Zau-
cha i wsp. [32], przyjela jako spirometryczne kryterium
rozpoznania BO obnizenie FEV; < 75% i obnizZenie wskaznika
FEV/FVC < 0,7 [9]. Poza zaburzeniami przeplywéw oskrzelo-
wych w badaniach czynnos$ciowych pluc stwierdza sie takze
wzrost RV powyzej 120% oraz obnizenie D;CO (Tab. II).
Radiogramy przegladowe klatki piersiowej w BOS zwykle sg
prawidlowe lub stwierdza sie cechy nadmiernego upowietrz-
nienia ptuc. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci
(high-resolution computed tomography; HRCT) we wczesnym
okresie moze nie wykazywac patologicznych zmian. Pierwsza
radiologiczng oznaka choroby jest objaw putapki powietrznej
w fazie koncowowydechowej. Wykazano, ze jest to najczulszy
objaw radiologiczny BOS obserwowany w HRCT u chorych po
transplantacji pluc. W miare postepu choroby w tomografii
komputerowej stwierdza sie réwniez rozstrzenia oskrzeli
1 pogrubienie ich $cian, wykladniki nieréwnomiernej perfuzji
o charakterze okre§lanym jako mozaikowy oraz guzki srodko-
wej czesci zrazika Swiadczace o rozleglym okoloskrzelowym
zapaleniu [8, 12, 33]. Wyniki badania bronchoskopowego
z oceng materiatu uzyskanego podczas ptukania oskrzelowo-
-pecherzykowego (bronchoalveolar lavage; BAL) sg zwykle nie-
specyficzne, stwierdza sie zazwyczaj wykladniki zapalenia
z obecnoscig granulocytéw i/lub limfocytéw. Wykonanie
badania z pobraniem poptuczyn podczas wizualizacji bron-
choskopowej jest jednak obligatoryjne w celu wykluczenia
przyczyny infekcyjnej stwierdzanych zaburzen. Wykonanie
biopsji przezoskrzelowej ptuca jest pomocne w ustaleniu
ostatecznego rozpoznania, jednak wykonanie jej tg drogg daje
wyniki o niewielkiej czuto$ci. W pracy Chan i wsp. wykazano,
ze jedynie u 15-40% chorych udaje sig¢ potwierdzi¢ histolo-
gicznie BOS, wykorzystujagc te technike [34]. Uzyskanie

Tabela II - Por6wnanie wynikéw badan czynnosciowych ptuc i HRCT w BOS i COP

Table II — Comparison of the results of pulmonary functions tests and HRCT in BOS and COP

BOS COP
FEV,/FVC obnizony prawidlowy
FEV, obnizony obnizony
FEF25-75% obnizony prawidlowy
TLC prawidtowy obnizony
RV podwyzszony prawidlowy lub obnizony
RV/TLC podwyzszony prawidlowy
D.CO obnizony obnizony
Charakter zaburzen zaburzenia typu obturacyjnego zaburzenia typu restrykcyjnego
Obraz HRCT nierdwnomierna perfuzja o typie mozaikowym, plamiste zacienienia migzszu, obraz mlecznej

objaw putapki powietrznej, Srédzrazikowe guzki,

szyby, guzkowe zacienienia migzszu

rozstrzenia oskrzeli, pogrubienie $cian oskrzeli

i przegréd miedzyzrazikowych

Skréty: HRCT - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci; BOS — zespdt zwigzany z zarostowym zapaleniem oskrzelikéw; COP -

kryptogenne organizujace sie zapalenie ptuc.




396 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 392-398

materiatu histopatologicznego w technice wideotorakoskopii
lub otwartej biopsji ptuca pozwala w sposéb pewny ustali¢
rozpoznanie, lecz ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaz-
nych powiklan wykonuje sie jg jedynie u chorych, u ktérych
BOS stanowi izolowany objaw cGVHD. Wedtug nowych kryte-
riéw rozpoznania i klasyfikacji cGVHD Grupy Roboczej NIH,
zarostowe zapalenie oskrzelikéw potwierdzone histopatolo-
gicznie stanowi narzadowy objaw patognomiczny cGVHD,
natomiast BOS potwierdzone jedynie spirometrycznie
i radiologicznie to objaw wskazujacy na cGVHD, ale niewy-
starczajacy do rozpoznania, jezeli nie towarzyszg mu inne
zmiany narzgdowe [9]. Taka definicja kryteridéw rozpoznania
cGVHD oznacza, ze potwierdzenie histologiczne na drodze
biopsji otwartej ptuca jest obligatoryjne wtedy, gdy ptuca
stanowig jedyny narzad zajety w przebiegu cGVHD. W przy-
padku obecnoéci innych objawéw narzgdowych wskazujg-
cych na cGVHD, do rozpoznania BO upowaznia stwierdzenie
charakterystycznych zaburzen czynnosciowych (FEV; < 75%,
FEV//FVC <0,7, RV>120%) i radiologicznych (putapka
powietrzna, pogrubienie Scian oskrzeli, rozstrzenia oskrzeli),
po wykluczeniu infekcji drég oddechowych i organizujgcego
sie zapalenia ptuc z zarostowym zapaleniem oskrzelikéw.
Przydatno$¢ kliniczna kryteriéw rozpoznawania BOS wg
NIH oceniona zostala w duzym, retrospektywnym badaniu
obejmujacym ponad 1000 chorych poddanych alloHCT
w latach 2002-2006 w os$rodku w Seattle [8]. Stosujac
kryteria NIH, powiktanie to rozpoznano u 5,5% z wszystkich
analizowanych chorych i u 14% z objawami cGVHD.
Mediana czasu pojawienia sie spirometrycznych wykladni-
kéw BOS po alloHCT wyniosta 14 miesiecy. Niezaleznymi
czynnikami ryzyka rozwoju BOS w tym badaniu okazatly sie:
obnizone stezenie IgG, inne niz kaukaskie pochodzenie
etniczne chorego, obnizony wyjSciowo wspdlczynnik
FEV,/FVC oraz c¢cGVHD. W podsumowaniu wynikéw pracy
autorzy podkreslili, Ze rozpoznanie BOS pozostaje nadal
trudnym =zadaniem diagnostycznym. Autorzy stwierdzili
réwniez, ze badania spirometryczne sg niezwykle przydatne
we wczesnym wykrywaniu BOS, jednak nie sg wystarczajgco
specyficzne i powinny by¢ uzupelnione badaniem HRCT
klatki piersiowej i pelnym badaniem czynnosciowym pluc.

Przewlekle zaburzenia czynnosci pluc typu
restrykcyjnego po alloHCT - definicje i diagnostyka

Wsréd péznych nieinfekcyjnych powiktan ptucnych o cha-
rakterze restrykcyjnym po HCT w przebiegu cGVHD najcze-
Sciej stwierdza sie organizujgce sie zapalenie pluc z zaro-
stowym zapaleniem oskrzelikéw (bronchiolitis obliterans orga-
nizing pneumonia; BOOP). Powiklanie to wystepuje u okoto 2%
chorych po HCT [1]. W badaniu histologicznym zmiany
w przebiegu BOOP obejmujg oskrzeliki, przewody pecherzy-
kowe i pecherzyki ptucne, ktérych $wiatto zostaje zamkniete
przez zlogi tkanki ziarniniakowej zbudowanej z fibroblastéw
i macierzy luznej tkanki tgcznej. Zmianom w Swietle drég
oddechowych towarzyszy przewlekle Srédmiagzszowe zapa-
lenie. W opublikowanym konsensusie European Respiratory
Society i American Thoracic Society dotyczacym klasyfikacji
idiopatycznych $rédmigzszowych zapalen pluc zapropono-
wano zastgpienie nazwy =zapalenie pluc z zarostowym

zapaleniem oskrzelikéw przez termin kryptogenne organizu-
jace sie zapalenie pluc (cryptogenic organizing pneumonia; COP)
dla unikniecia terminologicznych pomytek z BO [10]. Jednak
pomimo tego ustalenia, w literaturze ostatnich lat nadal
czesto uzywana jest nazwa BOOP. Wykazano zwigzek pomie-
dzy wystgpieniem ostrej lub przewleklej GVHD a p6zniejszym
rozwojem COP [11]. U chorych, u ktérych rozpoznaje sie COP,
czesciej stwierdza sie ostra GVHD z zajeciem skéry oraz
przewlekla GVHD z zajeciem jelit i jamy ustnej, typu progre-
sywnego (postepujgcego). Wedlug kryteridw rozpoznania
i klasyfikacji cGVHD Grupy Roboczej NIH, COP stanowi objaw
wspolny ostrej i przewleklej GVHD [9]. COP moze rozwing¢ sie
rowniez u chorych nieleczonych za pomocg alloHCT,
u ktérych nie wystepuje allogeniczna odpowiedZ immunolo-
giczna. Powiklanie to opisywano po transplantacji syngenicz-
nych komérek krwiotwdrczych, po radioterapii, infekcjach,
ekspozycji na leki i w przebiegu choréb uktadowych tkanki
lgcznej. W populacji chorych nieleczonych za pomocg
alloHCT najczesciej jednak stwierdza sie idiopatyczng postaé
COP. Kliniczne objawy COP to suchy kaszel, dusznosé¢
i goragczka, ktérej obecno$¢ pomaga w réznicowaniu z zaro-
stowym zapaleniem oskrzelikéw. Dolegliwo$ciom tym towa-
rzyszy rzezenia przy ostuchiwaniu klatki piersiowej. Objawy
pojawiajg sie najczesciej 3 miesigce po alloHCT (mediana 108
dni, zakres 5-2819 dni) [11]. W badaniach czynnos$ciowych
ptuc u wigkszosci chorych stwierdza sie zaburzenia przeply-
wéw typu restrykcyjnego z obnizeniem FEV,;, FVC, TLC
i DiCO. U niewielkiego odsetka chorych mogg jednak wyste-
powacé zaburzenia typu obturacyjnego [11], o czym nalezy
pamietaé, prowadzac diagnostyke réznicowg z BOS (Tab. II).
Zmiany radiologiczne opisywane w COP rozwijajacym sie
u chorych po alloHCT sg podobne do stwierdzanych
w idiopatycznym COP. Najczesciej wystepuja wieloogniskowe
plamiste zacienienia pecherzykowe, mogg pojawic¢ sie takze
rozlane obustronne niesymetryczne nacieki lub pojedyncze
ognisko zapalenia pluc [11]. Zageszczenia wystepujg najcze-
$ciej podoptucnowo lub okolooskrzelowo [35]. U chorych po
HCT czeSciej niz w idiopatycznym COP stwierdza sie obraz
typu matowej szyby [35, 36].

Badanie bronchoskopowe i BAL sg niezbedne dla wyklu-
czenia infekcji ptuc i potwierdzenia rozpoznania. W badaniu
immunofenotypowym komoérek z BAL stwierdza sie limfocy-
toze ze zmniejszeniem stosunku limfocytéw CD4 do CD8 [1].
Biopsja ptuca drogg przezoskrzelowg dostarcza materiatu do
badania histologicznego. W przeciwienstwie do BO technika
ta jest wystarczajaco czula dla rozpoznania COP i biopsja
otwarta ptuca nie jest konieczna [1]. Material pobrany na
drodze biopsji ptuca powinien by¢ réwniez poddany badaniu
mikrobiologicznemu w celu wykluczenia infekcyjnego charak-
teru stwierdzanych zmian. U chorych po alloHCT, u ktérych
obraz kliniczny i histologiczny odpowiadal COP, stwierdzano
obecno$¢ wiruséw CMV, parainfluenzy III, RSV oraz grzybéw
Candida parapsilosis w hodowlach z uzyskanych bioptatéw [11].

W réznicowaniu COP z innymi postaciami zaburzen czyn-
nosci ptuc o charakterze restrykcyjnym u chorych po HCT,
leczonych wysokimi dawkami karmustyny lub radioterapia,
nalezy rozwazy¢ $rédmigzszowe zapalenie pluc. Powiklanie
to rozwija sie podostro 2-4 miesiecy po transplantacji,
z objawami klinicznymi podobnymi do objawéw COP, tj.
z kaszlem, dusznoscia i goragczky. W badaniu przedmiotowym
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Tabela III - Proponowany schemat wykonywania badan uktadu oddechowego u chorych po transplantacji allogenicznych

komoérek krwiotworczych

Table III — Possible scheme for pulmonary monitoring after allogeneic haematopoietic stem cell transplantation

Badanie

Wskazania do wykonania badania

Badania czynnosciowe — peten zakres
- spirometria, D;CO, bodypletyzmografia

przed alloHCT, 12 miesiecy po oraz dodatkowo, gdy nastgpi
pogorszenie czynnosci ptuc o 1 kategorie w ocenie
zaawansowania narzgdowego cGVHD wg NIH

Badania spirometryczne i D;CO

co trzy miesigce przez pierwszy rok i co 6 miesiecy przez drugi
rok po alloHCT oraz dodatkowo co miesigc u chorych

z rozpoznanym BOS lub COP do czasu uzyskania odpowiedzi na
leczenie

Badanie HRCT

u chorych z podejrzeniem IPS i/lub, jezeli nastgpi pogorszenie
czynnosci ptuc o 1 kategorie w ocenie zaawansowania
narzadowego cGVHD wg NIH (w oparciu o badanie
spirometryczne i D;,CO lub objawy kliniczne)

Bronchoskopia i BAL

u chorych z podejrzeniem IPS w celu wykluczenia przyczyny
infekecyjnej stwierdzanych zaburzen

Biopsja ptuca droga przezoskrzelowg

u chorych z podejrzeniem COP

Biopsja wideotorakoskopowa lub otwarta ptuca

u chorych z podejrzeniem BOS, jezeli powiklanie to stanowi
izolowany objaw cGVHD

Skroty: alloHCT - transplantacja alogenicznych komorek krwiotwdrczych; IPS - zespdt objawéw zwigzany z idiopatycznym zapaleniem pluc;
BOS - zespél zwigzany z zarostowym zapaleniem oskrzelikéw; COP - kryptogenne organizujgce sie zapalenie ptuc; HRCT - tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci; cGVHD - przewlekta choroba-przeszczep-przeciw gospodarzowi.

objawom podmiotowym towarzyszg furczenia i tarcie
oplucnej. W obrazie HRCT stwierdza sie obustronne nacieki
$rédmigzszowe, wyjsciowo z rozlanymi naciekami okoto-
wnekowymi. W obrazie histopatologicznym bioptatéw
tkanki ptucnej dominujg zmiany o charakterze zwtdknien,
ktérym wyjSciowo moga towarzyszy¢ subtelne zmiany
o charakterze zapalenia srédmigzszowego [12].
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wspélpraca przy opracowaniu i weryfikacji tekstu. SC,
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Podsumowanie

U chorych po alloHCT wskazane jest regularne wykonywanie
badan czynnosciowych pluc, optymalnie co 3 miesigce. Poja-
wienie sie zaburzen wentylacji moze poprzedza¢ wystgpienia
objawéw klinicznych powiktan ptucnych. Szybkie narastanie
zaburzen przeplywéw oskrzelowych o charakterze obturacyj-
nym w pierwszym roku po alloHCT wigze si¢ ze zwigkszong
$miertelnoscig po transplantacji. W przypadku narastania
zaburzen wentylacji lub pojawienia sie objawéw klinicznych
konieczne jest wykonanie badan radiologicznych, w tym
tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosSci. W przebie-
gu cGVHD moze rozwing¢ sie BOS z zaburzeniami wentylacji
o typie obturacyjnym i charakterystycznymi objawami radio-
logicznymi lub COP z zaburzeniami wentylacji o typie restryk-
cyjnym. Diagnostyka réznicowa opiera sie w gléwnej mierze
na badaniach czynno$ciowych i radiologicznych (Tab. II).
Badanie bronchoskopowe i BAL niezbedne sg dla wykluczenia
infekcyjnego tta stwierdzanych zaburzen. Biopsja przezo-
skrzelowa umozliwia ostateczne potwierdzenie rozpoznania
COP, natomiast biopsja otwarta ptuca lub przy uzyciu wideo-
torakoskopii niezbedna jest dla potwierdzenia rozpoznania
BOS u chorych, u ktérych powiklanie to stanowi izolowany
objaw cGVHD. Proponowany schemat wykonywania badan
diagnostycznych uktadu oddechowego u chorych po alloHCT
przedstawiono w tabeli III.
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