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Suhrn

Vychodiskd: Chylothorax je zriedkavou komplikaciou lymfémov. Vyskytuje sa pri zvacseni me-
diastinalnych lymfatickych uzlin a pri velkej retroperitonedlnej tumordznej mase, prip. nésled-
kom upchatia ductus thoracicus lymfocytmi pri chronickej lymfocytovej leukémii (CLL). Ma
nesdpecificky klinicky obraz. Prispieva, najma po opakovanej evakudcii, k imunokompromitacii
a malnutricii pacienta. Diagnosticka je hladina triacylglycerolov v punktate > 1,24 mmol/l a za-
roven cholesterolu < 5,18 mmol/l. Pri malignom chylothoraxe sa ako prva pouziva lie¢ba aso-
ciovanej malignity — chemoterapia alebo radioterapia. Odpoved sa dostavuje po 3-8 kurach
chemoterapie. Publikovanych je niekolko pripadov lie¢by chylotoraxu pri indolentnych lym-
fémoch fludarabinovym rezimom s réznymi vysledkami. Ustup chylotoraxu méze urychlit
podpornd dieta - totalna parenteralna vyziva alebo nizko-tukové strava kombinovana s uzi-
vanim triacylglycerolov so stredne dlhym retazcom. Pripady: Autori prezentuju pripady dvoch
pacientov s chylotoraxom pri relabujuicej CLL, resp. novodiagnostikovanom folikulovom lym-
féme, v oboch pripadoch s velkou tumoréznou masou retroperitonea. Po 1 a 3 kurach fludara-
binu a cyklofosfamidu +/- rituximabu bez dal3ej potreby evakudcie chylotoraxu, po 5 kurach
vymiznutie chylotoraxu a dosiahnutie parcialnej, resp. kompletnej odpovede lymfému. Odpo-
ved'v prvom pripade pretrvala 30 mesiacov, v druhom pripade je pacient doteraz bez relapsu
pocas udrziavacej liecby rituximabom. Zdver: Obmedzené skusenosti naznacuju, ze fludarabi-
nové rezimy u pacientov s indolentnymi lymfémami mézu rychlo viest popri zmenseni tumo-
réznej masy aj k regresii chylotoraxu, ¢o zabranuje prehlbovaniu malnutricie a imunokompro-
mitdcie pacienta.
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Summary

Background: Although chylothorax is rare in patients with malignant lymphoma, it has been reported in cases with mediastinal lymphadeno-
pathy, a bulky retroperitoneal mass, or thoracic ducts blocked by lymphocytes in chronic lymphocytic leukemia (CLL). The clinical picture is not
specific. Patients become more immunocompromised and malnourished after repeated evacuations. Chylothorax is usually diagnosed when the
triglyceride level is > 1.24 mmol/I and the cholesterol level is < 5.18 mmol/ | in the effusion. Chemotherapy or radiotherapy of the associated ma-
lignant tumors has been used as the first-line treatment of malignant chylothorax. The responses of chylothorax after 3-8 chemotherapy courses
have been described. A few cases of indolent lymphoma associated with chylothorax that were treated with fludarabine-based chemotherapies
with various outcomes have been published. Total parenteral nutrition or a low-fat diet combined with ingestion of medium-chain triglycerides
can accelerate remission of chylothorax. Observation: This study presents two cases with chylothorax associated with a bulky abdominal mass in
relapsed CLL and newly diagnosed follicular lymphoma, respectively. No further evacuations were required after one and three courses of fluda-
rabine plus cyclophosphamide with/without rituximab in the patients with CLL and follicular lymphoma, respectively. Chylothorax disappeared
after five courses, and a partial or complete response of malignant lymphoma was achieved. The response lasted for 30 months in the patient
with CLL and has persisted throughout maintenance therapy with rituximab in the patient with follicular lymphoma. Conclusion: Limited expe-
rience indicates that fludarabine-based regimes can result in rapid regression of chylothorax, in addition to treating indolent lymphoma, which

prevents patients becoming more malnourished and immunocompromised.
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Uvod
Lymfa obsahuje vysoké koncentracie
cholesterolu, triacylglycerolov (TAG),
chylomikrény, imunoglobuliny, enzymy,
rozpadové produkty a variabilné mnoz-
stvo leukocytov. Priemerne sa jej vy-
tvori 2,41 denne. Lymfa z dolnych kon¢a-
tin a brucha pradi cez ductus thoracicus
(DT), ktory prebieha vpravo od chrb-
tice do Urovne 3. az 6. hrudného stavca,
potom prechadza na favu stranu chrbtice
a Usti najcastejsie do vena subclavia [1,2].
Chylothorax vznika unikom lymfy do
pleurdlneho priestoru, a to poskodenim
DT priamo, jeho utlakom zvonku alebo

Obr. 1.Vzhlad chylothoraxu.

jeho infiltrdciou a naslednou rupturou
alebo moze dojst k retrogradnemu toku
lymfy cez lymfatické cievy parietalnej
pleury [1,3]. Etiolégia mbze byt trauma-
tickd (po usilnom zvracani alebo kasli, pri
katetrizacii vena subclavia, po operacii
hrudnika, krku a hlavy) alebo netrauma-
tickd - zhubné nadory (mediastinélna,
zriedkavejdie retroperitonedlna lymfa-
denomegalia, upchatie DT lymfocytmi),
sarkoiddza, retrosternalna struma, amy-
loidéza, trombdza centralnych vén [1,3].
Klinicky obraz je nespecificky - do-
minuje dychavica, bolest na hrudniku
a kasel. Casto sa pridava malnutricia zo
strat proteinov, tukov, vitaminov a mi-
neralov, najméa po opakovanych evakua-
cCiach. Strata imunoglobulinov a T lym-
focytov vedie k imunokompromitacii
s vyssim rizikom oportinnych infekcii.
Podla lokalizacie 1ézie méze byt pra-
vostranny alebo favostranny [1,2].
Vzhlad je v polovici pripadov mlie¢ny
(obr. 1), ale méze byt aj ZIty, zeleny, se-
rosanguinolentny az sanguinolentny, pri
hladovani pacienta aZ serézny. Standar-
dom diagnostiky je stanovenie pritom-
nosti chylomikrénov. Ak nie je dostupné,
za diagnostické sa povazuje, ked'v punk-
tate je hladina TAG > 1,24 mmol/I a za-
roven cholesterolu < 5,18 mmol/l. Pri
hladovani a malnutricii to nemusi byt
splnené. Iné odporucané kritérium je
pomer tukov vo fluidothoraxe a v sére -
v pripade TAG nad 1,0 a zéroven choles-
terolu pod 1,0. M6Ze sa jednat o exudat

aj transudat. Diferencidlno diagnosticky
treba chylothorax odlisit od empyému
a pseudochylothoraxu. Po centrifuga-
cii ma empyém vrstvu supernatantu,
chylothorax ostane homogénny. Pseu-
dochylothorax znamend tekutinu po-
dobného vzhladu, ktord vznikd pri chro-
nickom fluidothoraxe s hladinou TAG
pod 0,56 mmol/l a absenciou chylomik-
rénov, mézu byt pritomné pseudocho-
lesterolové krystaly [1,2]. Denzita pri
vysetreni pocitacovou tomografiou neu-
moznuje odlisit chylothorax od fluido-
thoraxu inej etioldgie [4].

Kazuistika 1

Muz narodeny v roku 1942 mal stano-
venu diagnézu chronickej lymfocyto-
vej leukémie (CLL) v roku 2003. Lie¢ba
chlorambucil + prednizon bola bez
efektu, 1. kdra fludarabin + cyklofosfa-
mid (FC) komplikovana febrilnou neut-
ropéniou, obrazom cerebelitidy a her-
pes zoster, dosiahnutd bola parcidlna
odpoved (partial response - PR). Pre
progresiu podané 3 kdry chemoterapie
CVP (cyklofosfamid + vinkristin + pred-
nizon) od decembra 2005 s dosiahnu-
tim PR, sprevadzané castymi infekciami
s potrebou substitucie intravenéznych
imunoglobulinov.

Zaciatkom roku 2007 sa zistila pra-
vostranna pneumonia s bilateralnym
fluidothoraxom a zndmkami progre-
sie v zmysle trombocytopénie, anémie,
generalizovanej lymfadenopatie (v me-
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diastine do 18 mm) s velkou tumoréznou
masou abdomenu (18 x 11 cm). Po zvlad-
nuti pneumonie od marca 2007 podané
2 kury CVP s regresiou externej lymfade-
nopatie, ale pretrvavanim fluidothoraxu
s opakovanou potrebou evakuacie. Pleu-
ralny puntdt mal oranzovy opalesku-
juci vzhlad. V aprili 2007 pri hladine TAG
6,28 mmol/l bol diagnostikovany ako
chylothorax. Od juna 2007 poddvand
chemoterapia FC (fludarabin 25 mg/m?
i.v., cyklofosfamid 250 mg/m? i.v,,
1. az 3. deni) so sucasnou substituciou
imunoglobulinmi. V juli a zac¢iatkom au-
gusta boli potrebné este opakované
evakuacie fluidothoraxu. V septembri
dosiahnuta kompletna nodalna remi-
sia.V novembri 2007 uz podla RTG hrud-
nika bez fluidothoraxu, obr. 2 a 3. Cel-
kove bolo pacientovi podanych 5 kur
FC.Vzhladom k uspokojivej odpovedi sa
po komplikujucej kandidovej kolitide uz
v liecbe nepokracovalo. Podla CT hrud-
nika, brucha a panvy a cytoldgie kostnej
drene dosiahnuta kompletna odpoved.

V roku 2009 rieSend sekundarna autoi-
munna trombocytopénia, v 2010 prog-
resia do Stadia IV podla Raia pri masivnej
infiltracii kostnej drene s ndlezom gene-
ticka aberdcia del p53 v 26 %. Alemtu-
zumab 30mg i. v. 3x tyZzdenne po dobu
12 tyzdnov viedol k 6. PR trvajucej 2 me-
siace, nasledne 12 davok ofatumomabu
2 000 mg/ davku k 7. PR. Pri nasledujuce;j
progresii opatovne vznik chylothoraxu.
Prvd kara FC bola sprevadzana zéavaznou
infekciou, preto v 2. kire davkovanie zni-
zené (fludarabin 25mg/m? i.v. den 1.,
cyklofosfamid 80 mg/m?, 1. az 2. den) vy-
sledkom bolo progredujice ochorenie.
R-bendamustin bol rovnako bez efektu
a pacient exitoval v marci 2012.

Kazuistika 2

Muz narodeny v roku 1971 mal stano-
venu diagnézu folikulového lymfému,
stupen 1, klinické $taddium IVA s genera-
lizovanou lymfadenopatiou, velkou tu-
moréznou masou retroperitonea a po-
stihnutim kostnej drene. Dva razy bola
potrebna punkcia fluidothoraxu zakale-
ného jantarového vzhladu. Vysetrenie
fluidothoraxu svedcilo pre chylothorax —
celkové bielkoviny 42g/l, cholesterol
2,1 mmol/I, TAG 2,07 mmol/I. Po predfaze
vinkristina prednizon podana 1 kdra ben-

Obr. 2. Kazuistika 1 - RTG hrudnika pred lie¢bou.

Obr. 3. Kazuistika 1 - RTG hrudnika po liecbe.

damustinu 100mg/m? dent 1 a 2 v mo-
noterapii, po ktorej bola potrebna
znovu evakudcia 1 520 ml chylotho-
raxu. Vzhladom k predchadzajucej sku-

senosti bol dalej pacient lieceny kombi-
naciou RFC - rituximab 375mg/m? s FC
(fludarabin 20 mg/m? p.o., cyklofosfa-
mid 150mg/m? p.o. 1. az 5. den kazdych
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28 dni). Po 1. kure RFC bez potreby pleu-
ralnej punkcie. Po 4 kdrach RFC v januari
2016 konstatovand regresia lymfatic-
kych uzlin aj fluidothoraxu. Pre recidivu-
jucu neutropéniu az stupna 3, v jednom
pripade aj so subfebriliami, boli reduko-
vané davky cytostatik a celkovo bolo po-
danych 5 kdr RFC a 1x rituximab v mo-
noterapii do februara 2016. Od aprila
2016 do decembra 2017 bolo poda-
nych 11 davok udrziavacej lie¢by rituxi-
mabom kazdé 2 mesiace. V juli 2016 na
CT obraz PR - hrudnik bez lymfadeno-
megdlie a fluidothoraxu, retroperito-
neum s lymfatickymi uzlinami do 22 mm
v priemere, slezina s dlhsim rozmerom
152mm.

Diskusia

Podla literatury [1,2] méze znizit tvorbu
chylothoraxu diéta s obmedzenim vstre-
bavania tukov do lymfatického riecista.
To vedie k zniZzeniu - odstraneniu po-
treby evakuacénych punkcii, ktoré su pri-
¢inou malnutricie a imunokompromita-
cie pacienta. Mozno to docielit totalnou
parenterdlnou vyzivou alebo nizkotu-
kovou stravou s pridanim triacylglyce-
rolov so stredne dlhym retazcom (me-
dium-chain triglycerides — MCT), ktoré
sa rezorbuju priamo do portdlneho
riec¢ista, obchadzaju lymfatické cievy
a tak znizuju tvorbu lymfy. Druha moz-
nost ¢asto neodstrani potrebu evakua-
cie [2,3]. Tto pomocnd lie¢bu sme u pr-
vého pacienta nepovaZzovali za prinosnu
a v druhom pripade sme ju nepouzili

pre postoj pacienta ku kvantite a kvalite
stravy.

V pripade maligneho chylothoraxu sa
ako prva pouziva lie¢ba asociovanej ma-
lignity — chemoterapia, kde sa odporuca
sucasne aplikovat aj antiinfek¢nu profy-
laxiu a/alebo radioterapiu [1].

V pripade chylothoraxu asociova-
ného s CLL sa v literatire uvadzaju ka-
zuistiky s pouzitim imunochemoterapie
RFC, v jednom pripade [5] s odpove-
dou a v dvoch pripadoch [2,6] bez ne;j.
V jednom pripade [6] sa progresia s chy-
lothoraxom vyvinula na liec¢be fluda-
rabinom, ale nie je uvedené, ¢i pacient
nemal mutdcie spojené s nizkou efek-
tivitou chemoterapie. V druhom pri-
pade [2] chylothorax pretrval napriek
normalizécii krvného obrazu a velko-
sti lymfatickych uzlin po RFC, radiotera-
pii a nasledne vymizol po chirurgickom
rieSeni. Pri folikulovom lymféme bola
popisanad ucinna nizkodavkovana ra-
dioterapia [3] ako aj chemoterapia ritu-
ximab + bendamustin [7]. Efekt chemo-
terapie na chylothorax pri lymfémoch
sa popisuje po 3-8 kurach [8]. V tejto
praci prezentované kazuistiky pouka-
zuju na veasny efekt fludarabinového re-
Zimu u pacientov s indolentnym lymfé-
mom - odstranenie potreby evakuacie
chylothoraxu po 3., resp. 1. kure.

V pripade neefektivity chemotera-
pie/radioterapie mozno pouzit chemicku
pleurodézu. Pri malignom chylothoraxe
sa zriedkavo aplikuje chirurgicka lie¢ba
vratane pleurektémie a resekcie kompri-

mujuceho tumoru. Popisany bol aj pri-
pad pouzitia octreotidu. [1]

Zaver

Obmedzené skusenosti naznacuju, ze
fludarabinové rezimy u pacientov s in-
dolentnymi lymfémami moézu rychlo
viest popri odpovedi tumordznej masy
aj k regresii chylothoraxu, ¢o zabranuje
prehlbovaniu malnutricie a imunokom-
promitacie pacienta.
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