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Deskriptorji: pplljjuu~~nnee  nnoovvoottvvoorrbbee,,  lliimmffaannggiittiiss

IIzzvvllee~~eekk.. Difuzne intersticijske plju~ne bolezni so v o`jem smislu imunolo{ko pogojena vnetja. Pred-
stavljajo do 5 % plju~nih bolezni. V {ir{em smislu (oku`be, okvare zaradi strupenih snovi, posle-
dice `ar~enja, bolezni srca in o`ilja ter presnovne bolezni) je njihov dele` do 20 %. V srednjem in
poznem `ivljenjskem obdobju moramo diferencialno diagnosti~no vedno misliti na plju~no limfan-
giokarcinomatozo. Zna~ilnosti plju~ne limfangiokarcinomatoze ima 6–8 % vseh rakavih zasevkov
v plju~a. Ker so te bolezni sorazmerno redke, prikazujemo primer bolnika, pri katerem so bili nav-
zo~i klini~ni znaki difuzne intersticijske plju~ne bolezni. Ugotovili smo plju~no limfangiokarcinoma-
tozo. Primarni `lezni rak smo na{li v maligno spremenjenem polipu pri polipozi `elodca, ki smo jo
ugotovili pred osmimi leti. S primerom `elimo opozoriti na nekatere zna~ilnosti plju~ne limfangio-
karcinomatoze, ki lahko usmerjajo v pravilno diagnozo, ~eprav velja, da difuzne intersticijske plju~-
ne bolezni med seboj te`ko lo~imo.

Descriptors: lluunngg  nneeooppllaassmmss,,  llyymmpphhaannggiittiiss

AAbbssttrraacctt.. Diffuse interstitial lung diseases, in the strict sense, are immunologically mediated inflam-
mations accounting for up to 5 % of all pulmonary diseases, while diffuse interstitial lung diseases
in the broader sense (infections, toxic damage, radiation injury, cardiovascular and metabolic dis-
eases) account for up to 20 % of lung diseases. Pulmonary lymphangitic carcinomatosis should
always be considered in the differential diagnosis of middle-aged and elderly patients. Six to eight
percent of all metastases to the lungs show characteristic features of pulmonary lymphangitic car-
cinomatosis. A rare case of pulmonary lymphangitic carcinomatosis with clinical signs of diffuse
interstitial lung disease is reported. In this patient with multiple ventricular polyposis diagnosed 8 years
previously, primary adenocarcinoma was found in a malignant polyp. By presenting this case, the
author wishes to draw attention to some characteristics of pulmonary lymphangitic carcinomato-
sis which may help the clinician to make a correct diagnosis, although in most cases it is hard to
distinguish between different forms of diffuse interstitial lung diseases.

UUvvoodd

Poznamo nad 100 razli~nih difuznih intersticijskih plju~nih bolezni (DIPB). Delimo jih na

bolezni znane etiologije vklju~no s plju~no limfangiokarcinomatozo (PLK) in bolezni nez-

nane etiologije. Zna~ilnosti PLK ima 6–8 % vseh rakavih zasevkov v plju~a (1). Pogost-
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nost intersticijskih plju~nih bolezni znane etiologije zaradi velikega {tevila vzrokov ni zna-

na. DIPB so po o`ji definiciji imunolo{ko pogojena vnetja. Predstavljajo do 5 % vseh plju~-

nih bolezni. V {ir{em smislu (oku`be, okvare zaradi strupenih snovi, posledice `ar~e-

nja, bolezni srca in o`ilja ter presnovne bolezni) je njihov dele` do 20 %. Na{i podatki

se bistveno ne razlikujejo od podatkov, objavljenih v literaturi. ^e je le mogo~e, sku{a-

mo DIPB etiolo{ko opredeliti in oceniti njeno vnetno aktivnost. Predvsem od etiologije

bolezni je odvisno, ali bomo bolezen zdravili vzro~no ali zgolj simptomatsko.

ZZnnaa~~iillnnoossttii  iinn  ooddkkrriivvaannjjee  ddiiffuuzznniihh  iinntteerrssttiicciijjsskkiihh  pplljjuu~~nniihh  bboolleezznnii

Bolnik z DIPB ima nezna~ilne anamnesti~ne podatke in simptome. Vode~a simptoma

sta suh ka{elj in dispneja. Pri klini~nem pregledu ugotovimo, da bolnik v mirovanju hi-

treje diha, pri perkusiji ugotavljamo vi{ji, slab{e pomi~ni spodnji plju~ni meji in pri av-

skultaciji sli{imo drobno pokanje med vdihom (sklerofonija). Za rentgenogram prsnih or-

ganov je zna~ilen obojestranski, simetri~ni t. i. »intersticijski vzorec«. V izraz »intersti-

cijski vzorec« je vklju~enih ve~ sprememb, ki se lahko med seboj prekrivajo. Lo~imo spre-

membe, ki so podobne motnemu steklu, mre`aste, vozli~aste, mre`asto-vozli~aste

spremembe in spremembe, podobne satju. Opazimo lahko Kerleyeve B ~rte in te`njo

po kr~enju plju~nega parenhima (2).

Rentgenske spremembe bolje prika`e ra~unalni{ka tomografija (posebno novej{e na-

prave z visoko lo~ljivostjo) (3); praviloma ne prispeva bistveno h kon~ni diagnozi oziro-

ma etiolo{ki opredelitvi. Pri PLK je na posnetkih zna~ilna zadebelitev bronhovaskular-

nih snopov, izoliranih intersticijskih ~rt in prisotnost poligonalnih polj (4, 5). S preiskavo

plju~ne funkcije pri bolnikih z DIPB ugotovimo zmanj{an plju~ni volumen v mirovanju in

zmanj{ano difuzijsko kapaciteto plju~ za ogljikov monoksid. V arterijski krvi ponavadi

izmerimo zmanj{an parcialni tlak kisika in ogljikovega dioksida. Pogosto je prisotna (naj-

ve~krat kompenzirana) respiratorna alkaloza.

Etiologija DIPB je razli~na. Povzro~ijo jo lahko strupene snovi, alergijske reakcije, av-

toimunski procesi, oku`be, `ar~enje, rak, bolezni srca in o`ilja ter presnovne bolezni.

Natan~na anamneza s poudarkom na prej{njih boleznih, delovni anamnezi, anamnezi

okolja in epidemiolo{ki sliki je klju~nega pomena. ^e so vzroki zunanji, bolnik veliko-

krat sam ugotovi in pove, kaj je povzro~ilo ali poslab{alo njegovo bolezen. Mo`ne vzro-

ke sku{amo potrditi z imunolo{kimi in serolo{kimi metodami, preiskavami ku`nin, pro-

vokacijskimi testi in biopsijo plju~nega parenhima. Najbolj pomembna diagnosti~na me-

toda za potrditev redkih vzrokov DIPB (idiopatske plju~ne fibroze, amiloidoze in {e ne-

katerih redkih bolezni) je biopsija plju~nega parenhima. Pri alveolarni proteinozi, histio-

citozi X in hemosiderozi je diagnosti~no pomembnej{a bronhoalveolarna lava`a (BAL).

Pri iskanju primarnega rakavega obolenja so pomembni anamnesti~ni podatki o ozdrav-

ljenih rakavih boleznih in boleznih, ki ve~ajo pogostost raka, usmerjena anamneza o simp-

tomih posameznih organskih sistemov in skrben klini~ni pregled. Ra~unalni{ka tomo-

grafija z visoko lo~ljivostjo je med rentgenskimi metodami za PLK precej ob~utljiva. V po-

mo~ so nam lahko tumorski ozna~evalci v serumu.

Diagnozo PLK lahko postavimo le z biopsijo plju~. V kolikor z BAL najdemo rakave

celice, lahko s pomo~jo ostalih podatkov sklepamo o PLK (6). Rakave celice lahko naj-
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demo tudi v vzorcu krvi iz plju~ne arterije (7). Tehnika je po mnenju nekaterih avtorjev (8)
preve~ invazivna, citolog pa lahko nepravilno oceni jedra megakariocitov kot rakave ce-

lice.

PPrreeddssttaavviitteevv  bboollnniikkaa

Bolnik, star 72 let, upokojeni gozdar, nekadilec, se je do zadnjega bivanja v bolni{nici

zaradi obstruktivne plju~ne bolezni ̀ e petkrat (prvi~ leta 1981) zdravil na Kliniki za plju~-

ne bolezni in alergologijo Golnik. @e dvajset let pred prvim zdravljenjem so mu ugoto-

vili makrocitno anemijo in jo redno zdravili z vitaminom B
12

.

Med ~etrtim zdravljenjem v bolni{nici, leta 1982, so ga gastroskopirali zaradi bole~in v `li~-

ki. Ugotovili so atrofi~no sluznico korpusa `elodca, `elod~ne polipe v antrumu in pre-

delu neposredno pred pilorusom. Eden izmed polipov na spodnji tretjini velike krivine

je izgledal maligno spremenjen. Histolo{ko je {lo za razjeden in intenzivno vnetno infil-

triran vilozni polip brez znakov maligne rasti.
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Slika 1. Rentgenogram prsnih organov (postero-anteriorni posnetek). V obeh plju~nih krilih je videti razse-
jane, nodulo-retikularne zgostitve razli~nih velikosti.
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Bolnik je bil aprila 1990 {esti~ sprejet na Kliniko za plju~ne bolezni in alergijo Golnik zara-

di nekaj mesecev trajajo~ega suhega ka{lja, ki se je okrepil zadnji mesec pred spreje-

mom, tako da ni mogel ve~ spati. Z dihanjem ni imel ve~jih te`av. Zaradi pogostega pe-

ko~ega uriniranja se je zdravil pri urologu, ki je ugotovil pove~ano prostato in bolniku

predpisal Trianol (zeli{~ni lipidosterolni kompleks). Te`av s prebavili ni imel.

Ob sprejemu je bil bolnik neprizadet, slab{e prehranjen, imel je ro`nato ko`o in sluzni-

ce. Z dihanjem ni imel te`av in ni imel povi{ane telesne temperature, frekvenca sr~ne-

ga utripa je bila 98/min. Sistoli~ni krvni tlak je zna{al 140 mm Hg, diastoli~ni 80 mm Hg.

Periferne bezgavke niso bile pove~ane.

Nad plju~i je bil poklep primerno zvo~en in dihanje obojestransko nekoliko slab{e sli-

{no. Sli{ali smo le posamezne, neenakomerno razvr{~ene poke med vdihom (nezna-

~ilen izvid za DIPB). Sr~ni toni so bili normalni. Jetra smo tipali 1 cm pod desnim rebr-

nim lokom. Bila so nekoliko tr{a, ne popolnoma ravna in nebole~a.

Slika 2. Rentgenogram prsnih organov (stranski posnetek). V obeh plju~nih krilih je videti razsejane, nodu-
lo-retikularne zgostitve razli~nih velikosti.



Osnovni laboratorijski izvidi: sedimentacija 36 mm/h, {tevilo levkocitov 9,4 ×109/l (88 %

nevtrofilnih segmentiranih levkocitov, 9 % limfocitov, 3 % monocitov), {tevilo eritrocitov

4,83 ×1012/l, koncentracijo hemoglobina 148 g/l, hematokrit 0,485, MCV 100, 4 fl, {te-

vilo trombocitov 386 ×109/l, protrombinski ~as 0,71. Koncentracije elektrolitov, krvnega

sladkorja, du{i~nih retentov, bilirubina, AST, ALT in alkalne fosfataze v serumu so bile

v obmo~ju predvidenih norm. V sedimentu urina je bilo le nekaj epitelnih celic. Plinska

analiza arterijske krvi: pH 7,45, pO
2

9,08 kPa, pCO
2

4,54 kPa in 97 % nasi~enost hemo-

globina z O
2
.

Preiskava plju~ne funkcije: VC 3900 ml (8 % ve~je od normne vrednosti), FEV
1

2450 ml

(v mejah normalnih vrednosti), difuzijska kapaciteta za ogljikov monoksid 75 % norme,

nekoliko pove~an celotni upor v dihalnih poteh.

Na rentgenogramu prsnih organov smo obojestransko v obeh plju~nih krilih videli raz-

sejane nodulo-retikularne zgostitve razli~nih velikosti. Na rentgenogramih s prej{njih zdrav-

ljenj ni bilo opisanih sprememb (slika 1, slika 2, slika 3).
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Slika 3. Rentgenogram prsnih organov (postero-anteriorni posnetek). Pred osmimi leti ni bilo sprememb,
vidnih na slikah 1 in 2.



UUssmmeerrjjeennaa  ddiiaaggnnoossttiikkaa  ddiiffuuzznnee  iinntteerrssttiicciijjsskkee  pplljjuu~~nnee  bboolleezznnii  ss ssuummoomm  nnaa  pplljjuu~~nnoo  lliimm--

ffaannggiiookkaarrcciinnoommaattoozzoo

Postavili smo delovno diagnozo intersticijske plju~ne bolezni. Na osnovi podatkov o bo-

lezni prostate izpred enega leta in `elod~ni polipozi izpred desetih let smo diferencial-

no diagnosti~no postavili PLK na prvo mesto. [e vedno je obstajala mo`nost druge in-

tersticijske plju~ne bolezni ̀ ari{~nega zna~aja. Rezultati preiskav plju~ne funkcije so bi-

li tipi~ni za DIPB.

Odlo~ili smo se za bronhoskopijo s transbronhialno biopsijo plju~nega parenhima in BAL,

ponoven pregled pri urologu, dolo~itev serumske aktivnosti kisle fosfataze, gastrosko-

pijo in UZ pregled jeter.

Pri bronhoskopiji smo videli spremembe sluznice, ki ustrezajo kroni~nemu bronhitisu.

Nismo videli direktnih ali indirektnih znakov za tujerodno tkivo. Opravili smo BAL

v srednjem plju~nem re`nju in transbronhialno biopsijo v desnem spodnjem plju~nem

re`nju.

Pri citolo{kem pregledu brisa biopsijskega vzorca smo odkrili rakave celice. V BAL-u

smo na{li 73 % alveolarnih makrofagov, 8 % limfocitov in 19 % nevtrofilnih granulocitov.

Alveolarni makrofagi so bili deloma zapra{eni, {tevilni so bili ve~jedrni. Na{li smo tudi

nekaj skupin rakavih celic z vakuolizirano citoplazmo. Citopatolog je menil, da pripada-

jo `leznemu raku (slika 4, slika 5).

Patolog je iz biopsijskih vzorcev postavil diagnozo karcinomske limfangioze slab{e di-

ferenciranega `leznega raka (slika 6).

MED RAZGL 1995; 3344

122

Slika 4. Bronhoalveolarna lava`a. Poleg alveolarnih makrofagov, limfocitov in nevtrofilnih granulocitov vi-
dimo skupino rakavih celic z vakuolizirano citoplazmo. Po mnenju citopatologa pripadajo `leznemu raku
(pove~ano 250-krat).
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Slika 5. Bronhoalveolarna lava`a. Poleg alveolarnih makrofagov, limfocitov in nevtrofilnih granulocitov vi-
dimo skupino rakavih celic z vakuolizirano citoplazmo. Po mnenju citopatologa pripadajo `leznemu raku
(pove~ano 1000-krat).

Slika 6. Transbronhialna plju~na biopsija. Pod respiratornim epitelijem (E) in snopi gladkega mi{i~ja (M)
so v raz{irjenih limfnih poteh oto~ki rakastega tkiva (pu{~ice).



Urolog je menil, da prostata ni spremenjena v smislu tujerodnega tkiva in ne more biti vzrok

za spremembe na plju~ih. Aktivnost kisle fosfataze v serumu je bila v normalnem obmo~ju.

Pri gastroskopiji smo videli korpus `elodca posut s {tevilnimi {irokobaznimi belkastimi

in pecljatimi hiperemi~nimi polipi razli~nih velikosti. Na ve~ mestih smo odvzeli biopsij-

ske vzorce (slika 7). Pri histolo{ki preiskavi omenjenih vzorcev smo ugotovili invazivni

`lezni `elod~ni rak (slika 8).

Postavili smo diagnozo ̀ elod~nega ̀ leznega raka v verjetno maligno spremenjenem po-

lipu s PLK.

ZZddrraavvlljjeennjjee

Konziliarni onkolog je menil, da ni indicirano zdravljenje raka. Bolnika smo zdravili

simptomatsko s kodeinom in metilprednizolonom. Slednjega smo dajali zaradi vnetne

reakcije intersticija na tujerodno tkivo. Bolnik je prejemal tudi teofilinske pripravke, pro-

kinetike in Trianol. Isto zdravljenje smo bolniku svetovali tudi ob odpustu iz bolni{nice.
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Slika 7. Gastroskopija. Viden je eden od {tevilnih {irokobaznih polipov iz korpusa `elodca. Eno od mest, od
koder smo odvzeli biopsijski vzorec.



RRaazzpprraavvaa

Na prvem mestu na poti k pravilni diagnozi sta vedno skrbna anamneza in klini~ni pre-

gled. Pravilno usmerjena stopenjska diagnostika je rezultat podatkov, ki jih je preisko-

valec sposoben ugotoviti ob bolniku, preiskoval~evega znanja in izku{enj.

PLK mora biti vselej v diferencialni diagnozi DIPB (9). Bolezen ima nekaj svojih zna~il-

nosti, ki se razlikujejo predvsem od imunolo{ko pogojenih DIPB. Zgodnje odkritje PLK

ima klini~ni pomen, saj s kemoterapijo pri nekaterih ̀ leznih tipih raka v kombinaciji z dru-

gimi metodami zdravljenja (kirur{ka odstranitev primarnega raka) lahko dose`emo ce-

lo nazadovanje sprememb na plju~ih (10).

Pri DIPB ugotavljamo prizadetost skoraj vsega plju~nega intersticija, tako okoli plju~nih

me{i~kov kot ob dihalnih poteh. Pri `ari{~nih intersticijskih procesih, katerim je deloma

podobna tudi PLK, se normalen plju~ni intersticij izmenjuje z oto~ki bolnega interstici-

ja (1). Tako je PLK po klini~ni sliki, funkcijskih in rentgenolo{kih zna~ilnostih bolj podob-

na procesom, ki zajamejo periferijo acinusov in lobulov (npr. sarkoidozi). Rakavi oto~ki

rastejo v limfnih poteh. ^eprav se celice neenakomerno razra{~ajo, so v plju~ih obi~aj-

no prizadete vse limfne poti. Anatomsko se limfne poti za~nejo v perilobularnem inter-

sticiju. Plju~nih me{i~kov proces ne zajame, vse dokler jih posredno ne prizadene ok-
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Slika 8. @elod~na biopsija. Skoraj celotni odvzemek predstavlja razrast invazivnega slab{e diferencirane-
ga `leznega raka, vmes je le nekaj ortotopnih `lez `elod~ne sluznice (pu{~ica).



varjeno delovanje limfnih poti (4). Patogeneza bolezni in histolo{ki izvid sta pomembna

zaradi pravilne razlage ugotovitev diagnosti~nih preiskav.

V anamnezi bolniki navajajo predvsem suh, dra`e~ ka{elj in manj dispnejo. Pri imuno-

lo{kih DIPB je dispneja osrednji simptom. Na splo{no so simptomi pri bolnikih s PLK

manj izraziti kot pri pravih, imunolo{ko pogojenih DIPB. [e najbolj so podobni sarkoi-

dozi, ki je primer `ari{~ne intersticijske plju~ne bolezni.

Kot pri ostalih DIPB, rentgenogram pri PLK ni patognomoni~en. Mre`asto-vozli~asti vzo-

rec je posledica razra{~anja rakavih celic v limfnih poteh in superpozicije sprememb.

Zaradi ve~je koli~ine plju~nega parenhima v spodnjih predelih plju~ in vpliva zemeljske

te`nosti na razporeditev teko~in v plju~ih so spremembe na rentgenogramu v spodnjih

plju~nih poljih najizrazitej{e. Posrednih znakov za kr~enje plju~nega parenhima navad-

no ni, saj ni fibrozirajo~ega vnetja. Zaradi motenega limfnega odtoka so velikokrat pri-

sotne Kerleyeve B ~rte (3). S HRCT lahko ugotovimo zadebeljen periferni in prete`no

aksialni (bronhovaskularni) intersticij (5).

Preiskave plju~ne funkcije so bolj pomembne pri imunolo{ko pogojenih DIPB, saj so naj-

bolj{i pokazatelj bolezenske aktivnosti med zdravljenjem. Zaradi kr~enja plju~nega pa-

renhima (fibrozirajo~ proces) izmerimo enakomerno zmanj{ane stati~ne in dinami~ne

plju~ne volumne (restriktivna okvara ventilacije). Praviloma je zmanj{ana tudi difuzijska

kapaciteta za ogljikov monoksid, ki se skupaj s plinsko analizo arterijske krvi najhitreje

odziva na bolezenske spremembe aktivnosti.

Bolniki s PLK imajo velikokrat, kot prikazani bolnik, normalno plju~no funkcijo. Stati~ni

plju~ni volumni so normalni, ker ni prisotnega kr~enja plju~nega parenhima. Dihalne po-

ti niso zo`ene, zaradi ~esar ni odstopanj od normalnih vrednosti dinami~nih plju~nih vo-

lumnov. Difuzijska kapaciteta za ogljikov monoksid in plinska analiza arterijske krvi sta

lahko normalni, ker je izmenjava plinov neokrnjena (velja za zgodnji potek bolezni), saj

plju~ni me{i~ki niso difuzno prizadeti. Vzrokov za neujemanje ventilacije s perfuzijo plju~-

nega parenhima ni. Glavni simptom opisanega bolnika je bil suh ka{elj in ne dispneja,

ki bi kazala na imunolo{ko DIPB.

[tevilo celic (alveolarni makrofagi, nevtrofilni granulociti in limfociti) v BAL-u v primer-

javi z zdravimi plju~i ni zna~ilno spremenjeno. Obstaja mo`nost, da v BAL-u najdemo

(kot pri prikazanem bolniku) rakave celice. V tem primeru je rezultat BAL diagnosti~en (6)

v smislu maligne bolezni, vendar ne potrjuje ne PLK ne izvora rakave bolezni. BAL ima

ve~jo vrednost pri razlikovanju imunolo{ko pogojenih DIPB od ostalih. Pri teh so pomem-

bne celice limfociti, ki se {tevil~no pomno`ijo. Z nadaljnjo diferenciacijo limfocitov in do-

lo~evanjem razmerja med celicami pomagalkami in zaviralkami (T
4
/T

8
), lahko lo~imo ne-

katere imunolo{ko pogojene DIPB (11, 12). BAL je uporaben tudi pri dolo~evanju DIPB

z infekcijskim poreklom, saj s pomo~jo BAL lahko neposredno doka`emo povzro~itelja

(npr. Pneumocystis carinii) ali ga izoliramo iz izpirka z bakteriolo{kimi postopki.

Pri PLK najdemo primarni rak v 44 % v `elodcu. Prognoza bolezni je slaba. Pol bolni-

kov umre v treh, 90 % v {estih mesecih (1). Zdravljenje je najve~krat simptomatsko. ^e

je rak ob~utljiv na zdravljenje s kemoterapevtiki, lahko spremembe na plju~ih izginejo (10).
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S prikazom primera smo ̀ eleli opozoriti predvsem na nekatere zna~ilnosti PLK, ki je pred-

vsem pri starej{ih bolnikih vselej v diferencialni diagnozi DIPB. Znano je, da se DIPB

med seboj te`ko lo~ijo, vendar se PLK klini~no in funkcijsko razlikuje od njih. @eleli smo

opozoriti tudi na redno spremljanje in zdravljenje pri bolnikih z `elod~no polipozo, saj le

tako lahko pravo~asno odkrijemo oziroma prepre~imo maligne spremembe. Pri na{em

bolniku je na te spremembe opozorila {ele PLK.
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