Hematologia

m 2012, tom 3, nr 1, 72-79
b Copyright © 2012 Via Medica

VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU ISSN 2081-0768

Powodzenie allogenicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komaorek macierzystych
po mieloablacyjnym kondycjonowaniu
u chorego na ostrg biataczke szpikowgq
z wywiadem aspergilozy ptucnej

Successful myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation in patient with acute myeloid leukemia
and preexisting pulmonary aspergillosis

Anna Ejduk’, Agnieszka Tomaszewska®, Bozena Marianska®,
Ewa Lech-Maranda', Krzysztof Warzocha'

'Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa
®Klinika Transplantacji Komoérek Krwiotworczych, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa

Streszczenie

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IFI) sq jednym z najpowazniejszych powikian infekcyjnych
u chorych na nowotwory ukladu krwiotworczego 1 nadal stanowiq glowng przyczyne zgonow
pacjentow poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT). Najczestszymi patogenami wywolujgcymi IFI sq grzyby z vodzaju Candida
spp. 1 Aspergillus spp. Wywiad przebytej inwazyjnej aspergilozy u chorych kwalifikowanych do
allo-HSCT wciqgz jest wyzwaniem z powodu duzego ryzyka reaktywacyi zakazenia po przeszcze-
pieniu komorek macierzystych. Autorzy przedstawili opis przypadku klinicznego chorego na
ostrq bialaczke szpikowq, u ktorvego powiklaniem drugiego cyklu leczenia indukujgcego byla
plucna postac aspergilozy. Wezesne ustalenie rozpoznania 1 konsekwentne leczenie za pomocq
nowych, skutecznych lekow przeciwgrzybicznych, w polgczeniu z chirurgicznym leczeniem
aspergilozy, pozwolilo przeprowadzic procedure allo-HSCT z zastosowaniem wtornej profilak-
tyki pozakonazolem bez reaktywacyi zakazenia.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, inwazyjne zakazenie grzybicze,
przeszczepianie krwiotworczych komoérek macierzystych
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Abstract

Invasive fungal infections (IFI) are major complications found in hemato-oncological patients
and still remain one of the main reasons for patient mortality in those undergoing allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Candida spp. and Aspergillus spp. are
the most common pathogens that cause IFI. The case history of invasive aspergillosis prior to
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allo-HSCT still poses a challenge because of the high risk of disease reactivation after allo-
-HSCT. Authors report the clinical case of patient with acute myeloid leukemia who developed
pulmonary aspergillosis after a second course of induction chemotherapy. In these instances,
early-stage diagnosis and subsequent treatment with new and effective antifungal agents
together with surgery allowed allo-HSCT to be undertaken, with posaconazole prophylaxis
treatment, without the reactivation of invasive aspergillosis occuring.

Key words: acute myeloid leukemia, invasive fungal infection, hematopoietic

stem cell transplantation

Wprowadzenie

W ostatnich 20 latach zakazenia grzybicze sta-
ty sie czwarta pod wzgledem czestoSci przyczyng
infekcji u chorych leczonych z powodu nowotworow
ukladu krwiotworczego [1-3]. Wzrost czestosci za-
kazen grzybiczych jest konsekwencja stosowania
coraz bardziej intensywnych schematow chemiote-
rapii, leczenia immunosupresyjnego, a takze poli-
tyki lekowej zwigzanej ze stosowaniem antybioty-
kow o szerokim spektrum dziatania w terapii zaka-
zen bakteryjnych. Spo$réd wielu poznanych
gatunkow grzybow tylko okoto 200 wywoluje zaka-
zenia u ludzi [4]. Wiekszo§¢ zakazen rozwija sie
u chorych z upo$ledzona odporno$cia i ma charakter
zakazen oportunistycznych. Patogenami odpowie-
dzialnymi za wiekszo$c¢ infekcji u chorych onkohe-
matologicznych sa grzyby z rodzaju Aspergillus oraz
Candida. Zakazenia ukladowe grzybami Candida
spp. sa najczeSciej endogenne — patogen dostaje sie
do krwi przez uszkodzong blone §luzowa przewodu
pokarmowego lub uszkodzong skoére, natomiast za-
kazenia wywolane przez grzyby pleSniowe Asper-
gillus spp. sa zakazeniami egzogennymi, a wrotami
zakazenia s najczeSciej drogi oddechowe. Czesto$¢
wystepowania grzybic ukladowych jest najwieksza
u chorych na ostre biataczki poddawanych intensyw-
nej chemioterapii oraz po allogenicznym przeszcze-
pieniu krwiotworczych komoérek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation), rzadziej tego rodzaju powiklania dotycza
chorych po transplantacji narzadow [2, 5, 6].

Warunkiem prawidlowego leczenia przeciw-
grzybiczego oraz profilaktyki wtérnej inwazyjnych
zakazen grzybiczych (IF1, invasive fungal infections)
jest odpowiednia diagnostyka, ktora nadal stanowi
istotny problem z powodu trudno$ci z uzyskaniem
odpowiedniego materiatu do badah mykologicznych.
W przypadku diagnostyki zakazen grzybami z rodza-
ju Candida najwieksze znaczenie ma izolacja grzy-
bow z krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego lub mo-
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czu [7]. Natomiast w przypadku aspergilozy, ze
wzgledu na najczestsza postac plucng zakazenia,
istotng role odgrywa wykrywanie galaktomannanu
z uzyciem testem ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) w poptuczynach oskrzelikowo-peche-
rzykowych (BAL, bronchoalveolar lavage). Warun-
kiem sukcesu w leczeniu IFI jest szybkie potwier-
dzenie rodzaju patogenu i wyboér odpowiedniej
strategii postepowania terapeutycznego [8, 9]. Uak-
tualnione zalecenia dotyczace profilaktyki pierwot-
nej 1 wtornej oraz leczenia przeciwgrzybiczego ujeto
w rekomendacjach ECIL-3 (the 3" European Con-
ference on Infections in Leukemia) [8].

Szczegolnie trudng grupe chorych, z punktu
widzenia podejmowania decyzji terapeutycznych,
stanowia pacjenci z ostrymi bialaczkami i wspolist-
niejacym lub przebytym IFI, u ktorych istnieja
wskazania do pilnego allo-HSCT [9, 10]. W ubie-
glych latach przebyte IFI stanowilo czesto przeciw-
wskazanie do allo-HSCT z powodu wysokiego ry-
zyka reaktywacji zakazenia na skutek przetrwania
grzybow w ogniskach zakazenia, a stosowanie do-
stepnych wowczas lekow przeciwgrzybiczych,
oprocz czesto ograniczonej skutecznos$ci, wigzato
sie z ryzykiem znacznej toksyczno$ci 1 interakcji
z lekami stosowanymi w mieloablacyjnym kondy-
cjonowaniu oraz z lekami immunosupresyjnymi
[11]. Nowe leki przeciwgrzybicze, takie jak triazo-
le nowej generacji, lipidowe 1 liposomalne formy an-
tybiotykoéw polienowych oraz echinokandyny sto-
sowane w monoterapii lub w skojarzeniu, istotnie
wplynely na zapobieganie i leczenie chorych z in-
wazyjna aspergiloza, poddanych allo-HSCT. Z tego
wzgledu przebycie IFI nie jest obecnie przeciwwska-
zaniem do allo-HSCT. Warunkiem bezpiecznego
przeprowadzenia takiej procedury jest wczesna
1 efektywna diagnostyka oraz skuteczne leczenie
IFI, jak rowniez potwierdzona pelna kontrola zaka-
zenia przed rozpoczeciem allo-HSCT [10].

Ponizej przedstawiono opis przypadku chore-
go na ostra bialaczke szpikowa (AML, acute myelo-
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id leukemia) o wysokim ryzyku cytogenetycznym,
ze wspoOlistnieniem inwazyjnej aspergilozy piucnej,
u ktorego, dzieki konsekwentnemu leczeniu IFI
1 stosowaniu wtornej profilaktyki przeciwgrzybicze;j,
przeprowadzono z sukcesem procedure allo-HSCT.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 26 lat zostal przyjety do
Kliniki Hematologii Instytutu Hematologii i Trans-
fuzjologii (IHT), w styczniu 2009 roku, z podejrze-
niem ostrej biataczki. U pacjenta nie stwierdzono
wczes$niejszego wywiadu hematologicznego, nie
mial chorob wspolistniejacych, ale palit tyton. Przy
przyjeciu byl w stanie og6lnym dobrym wedlug
ECOG-1 (Eastern Cooperative Oncology Group), bez
limfadenopatii obwodowej ani hepatosplenomega-
lii, zwracal natomiast uwage niewielki przerost dzia-
sel. Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki
ustalono rozpoznanie AML M4 wedtug klasyfikacji
FAB (French-American-British classification).
W badaniu kariotypu stwierdzono zmiany struktu-
ralne w obrebie chromosomoéw 11 oraz 3, co kwalifiko-
walo chorego do grupy wysokiego ryzyka cytogene-
tycznego wediug SWOG (South-West Oncology
Group), a w badaniu molekularnym wykazano obec-
no$¢ mutacji genu FLT3.

Chory otrzymat leczenie indukujace wediug
schematu 3+7, tj. daunorubicyne (DNR) 60 mg/m®
intravenous (i.v., dozylnie) w dniach 1.-3. oraz ara-
binozyd cytozyny (Ara-C) 200 mg/m? i.v. w dniach
1.-7. W trakcie agranulocytozy po chemioterapii
wystapily stany goraczkowe. W posiewach krwi
stwierdzono obecno$¢ hakterii Gram-dodatnich
(Staphylococcus hemolyticus, Staphylococcus epider-
midis). Chory otrzymal celowang antybiotykotera-
pie, po ktorej obserwowano ustgpienie stanow go-
raczkowych. W wyniku leczenia indukujacego nie
uzyskano remisji choroby. Na tym etapie leczenia
wykonano badania antygenow zgodnosci tkankowe;j
(HLA, human leukocyte antigens) chorego i jego
rodziny; dwoje sposrod rodzenstwa okazalo sie
w pelni zgodnymi z chorym w zakresie ukiadu HLA.

W kwietniu 2009 roku chorego zakwalifikowa-
no do drugiego cyklu leczenia indukujacego wedtug
schematu CLAG-M: czynnik stymulujacy wzrost
kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte colony-
-stimulating factor) 30 MU subcutaneous (s.c., pod-
skornie) w dniach 0.-5., 10 mg/m*mitoksantronu .v.
w dniach 1.-3., 5 mg/m?* kladrybiny 7.v. w dniach 1.-5.,
2 g/m* Ara-C i.v. w dniach 1.-5. W ramach profilak-
tyki pierwotnej chory otrzymywat flukonazol w daw-
ce 100 mg/dobe. W okresie agranulocytozy po che-
mioterapii (14. doba) wystapily stany goraczkowe

bez uchwytnego ogniska infekcji; wiaczono antybio-
tykoterapie empiryczng (ceftazydym oraz amikacy-
ne). W antybiotykoterapii II linii zastosowano imi-
penem, nie uzyskujac ustapienia stanow goraczko-
wych. U chorego pojawily sie objawy kliniczne, takie
jak: kaszel, krwioplucie, bol o charakterze optucno-
wym, Sciszenie szmeru pecherzykowego w badaniu
przedmiotowym oraz cechy prawostronnego zapa-
lenia ptuc w badaniu radiologicznym (RTG) klatki
piersiowej. W tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography) ptuc, wykonanej 15 kwietnia 2009
roku (ryc. 1), opisano zmiany o charakterze mato-
wej szyby 1 zageszczenie migzszowe z powlietrznym
bronchogramem i plynem w prawej jamie optucno-
wej. Obraz CT nie byl charakterystyczny 1 mogt
odpowiadac bakteryjnemu lub grzybiczemu prawo-
stronnemu zapaleniu piuc. U chorego wigczono
worykonazol (VOR, voriconazole) — 1. dnia w daw-
ce poczatkowej 6 mg/kg mc./dobe i.v., potem poda-

Rycina 1A, B. Tomografia komputerowa ptuc wykona-
na 15 kwietnia 2009 roku (opis w tekscie)

Figure 1A, B. Computed tomography of lungs perfor-
med on April 15, 2009 (description in the text)

74 www.hematologia.viamedica.pl



Anna Ejduk i wsp., Allo-HSCT u chorego z aspergiloza ptucna w wywiadzie

wanie leku kontynuowano w dawce 4 mg/kg mc./
/dobe i.v. W tym czasie chory wcigz pozostawat
w glebokiej neutropenii, dlatego do leczenia dola-
czono G-CSF. Wyniki testu ELISA z surowicy krwi
w kierunku obecno$ci antygenow grzybow Asper-
gillus ssp. 1 Candida spp. byly ujemne. U chorego
obserwowano duszno$§¢ spoczynkowa 1 systema-
tyczne pogarszanie sie wydolno§ci oddechowej; wy-
magat stalej tlenoterapii. Ponadto utrzymywaly sie
u niego stany goraczkowe oraz kaszel z odkrztusza-
niem krwisto-ropnej plwociny. W kontrolnym ba-
daniu RTG klatki piersiowej opisano progresje
zmian, bardziej wysycone zacienienie migzszu pluc-
nego, o wyraznych zarysach i wymiarach 9 X 12 cm,
plyn w prawej jamie oplucnowej, a takze pojawie-
nie sie plynu w lewej jamie oplucnowej, siegajace-
go od przodu do II przestrzeni miedzyzebrowe;].
W zwiazku z pogarszajacymi sie parametrami wy-
dolno$ci oddechowej wykonano naklucie jamy
oplucnowe;j i ewakuowano 1000 ml bursztynowego
plynu, z ktérego wykonano badania hakteriologicz-
ne, cytologiczne, testy ELISA w kierunku obecno-
Sci antygendw grzybiczych oraz badania molekular-
ne metoda fancuchowej reakcji polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) na obecno§S¢ DNA grzy-
bow z rodzaju Candida 1 Aspergillus. Dzien po na-
ktuciu jamy oplucnowej wykonano badanie broncho-
skopowe, w trakcie ktorego obserwowano rozlane
krwawienie pecherzykowe, a material uzyskany
z BAL zabezpieczono do dalszych badan. W posiewie
z BAL stwierdzono bakterie Aerococcus viridans.
Plyn z jamy oplucnowej byt jatowy, a w badaniu cy-
tologicznym byly obecne liczne makrofagi i do$¢
liczne granulocyty, co odpowiadato zmianom odczy-
nowym. Zarowno w materiale z BAL, jak i z ptynu
z jamy oplucnowej, za pomoca testu ELISA, stwier-
dzono dodatni antygen galaktomannanowy oraz
obecno$§¢ DNA Aspergillus spp. w badaniu PCR.

W zwiazku z progresja zmian, stwierdzong po
2 tygodniach leczenia VOR, u chorego wigczono li-
pidowa posta¢ amfoterycyny B (ABLC, Abelcet) i.v.
w dawce 300 mg/dobe. W 3. dobie po wigczeniu
ABLC ustapily stany goraczkowe, co zbieglo sie
W czasie z regeneracja hematopoezy, ale nadal
utrzymywaty sie produktywny kaszel z odksztusza-
niem krwistej wydzieliny 1 bol o charakterze optuc-
nowym. Obserwowano poprawe parametrow wydol-
no$ci oddechowej; chory nie wymagat tlenoterapii.
W kolejnym badaniu CT, wykonanym w 23. dobie
od momentu wigczenia leczenia przeciwgrzybicze-
20 (8.05.2009 r.), w obu jamach oplucnowych nadal
stwierdzano piyn do 26 mm, a obustronnie widocz-
ne byly ogniska zageszczen miazszowych z rozpa-
dem i charakterystycznym rabkiem powietrznym.

Rycina 2A, B. Tomografia komputerowa ptuc wykona-
na 8 maja 2009 roku (opis w tekscie)

Figure 2A, B. Computed tomography of lungs perfor-
med on May 8, 2009 (description in the text)

W szczycie prawego pluca opisano dwa grzybniaki
o $rednicy 31185 mm; w lewym plucu rowniez byly
obecne dwa grzybniaki o $rednicy 35149 mm (ryc. 2).
Kontynuowano leczenie ABLC ¢.0. oraz dotaczono
inhalacje z deoksycholanu amfoterycyny B.

W 22. dobie od rozpoczecia leczenia reinduku-
jacego uzyskano peing regeneracje hematopoezy.
W kontrolnym mielogramie stwierdzono catkowita
remisje, bez cech choroby resztkowej w badaniu im-
munofenotypowym. Chory w tym okresie nie go-
raczkowal, ale utrzymywaly sie bol o charakterze
oplucnowym po prawej stronie oraz produktywny
kaszel. W trakcie dalszej obserwacji nastgpila sa-
moistna ewakuacja ropnia grzybiczego, co potwier-
dzono w kolejnym badaniu CT wykonanym 22 maja
2009 roku (ryc. 3). Opisano wowczas rozlegla jame po-
wietrzng z przegrodami, polozona przy bocznej Scia-
nie klatki piersiowej po prawej stronie oraz druga
jame z grzybniakiem polozona powyzej, bocznie od
plata gérnego. Do jamy polozonej powyzej docho-
dzito drenujace oskrzele segmentalne, a pozostale
wczesniej opisane zmiany, o charakterze grzybnia-
kow, ulegly czeSciowej regresji. Nadal stwierdza-
no znaczne ilo$ci ptynu w obu jamach oplucnowych.
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Rycina 3. Tomografia komputerowa pfuc wykonana 22 ma-
ja 2009 roku (opis w tekscie)

Figure 3. Computed tomography of lungs performed
on May 22, 2009 (description in the text)

Ze wzgledu na dluga przerwe w chemioterapii,
spowodowang powiktaniami infekcyjnymi, oraz duze
ryzyko progresji choroby zdecydowano o podaniu
zredukowanego leczenia konsolidujacego, kontynu-
ujac jednoczesnie leczenie ABLC. Chory otrzymy-
wal Ara-C w dawce 0,5 g/dobe i.0. przez 2 dni.
W trakcie chemioterapii i po niej pacjent pozostawat
w stabilnym stanie; zaobserwowano jednorazowy
epizod goraczki, ktory ustapit po wlaczeniu cefepi-
mu. W 6. tygodniu leczenia ABLC stwierdzono
wzrost parametrow wydolno§ci nerek — stezenie
kreatyniny 1,36 mg/dl. W zwiazku z koniecznoS$cia
kontynuowania leczenia przeciwgrzybiczego zamie-
niono ALBC na kaspofungine (CASP, caspofungin)
w dawce 70 mg i.0. (1 dzien), z nastepowa kontynu-
acja terapii w dawce 50 mg/dobe i.v. W trakcie sto-
sowania CASP nie obserwowano powikian. W tym
okresie leczenia glownymi dolegliwo$ciami chore-
go byly bole o charakterze optucnowym po prawej
stronie. W zwigzku ze znacznym nasileniem dole-
gliwo$ci wykonano kontrolne badanie RTG klatki
piersiowe]j, stwierdzajac patologiczne zlamania
zeber po prawej stronie, na wysokosSci ropniaka
oplucne;j. Chory pozostawal w tym czasie w calko-
witej remisji hematologicznej.

Ze wzgledu na rozpoznanie AML o wysokim
ryzyku cytogenetycznym i obecno$§¢ mutacji FLT3
przeprowadzenie u chorego procedury allo-HSCT
bylo jedyna szansa na wyleczenie. Warunkiem prze-
prowadzenia allo-HSCT byla pelna sanacja ognisk
infekcyjnych w obrebie tkanki ptucnej. Chorego
przeniesiono do Kliniki Torakochirurgii Instytutu
Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie w celu chirur-
gicznego leczenia aspergilozy plucnej. W trakcie
pobytu w tej klinice usunieto grzybniaka prawego
pluca, a w preparacie bezpoSrednim stwierdzono

strzepki grzybow. Kolejnym etapem leczenia chi-
rurgicznego bylo zamkniecie przetoki oskrzelowe;.
W tym czasie zaprzestano leczenia CASP (lek po-
dawano przez 4 tygodnie) 1 wlgczono terapie poza-
konazolem (POS, posakonazol) w dawce 2 X 10 ml
per os (p.o., doustnie), co umozliwilo choremu kon-
tynuowanie leczenia przeciwgrzybiczego w warun-
kach ambulatoryjnych. W okresie od sierpnia 2009
roku do stycznia 2010 roku otrzymat on 4 cykle le-
czenia podtrzymujacego remisje wedlug schematu
100 mg/m?* Ara-C co 12 godzin s.c. w dniach 1.-5.
1 100 mg/m? tioguaniny co 12 godzin p.o. w dniach
1.-5., na przemian ze schematem 100 mg/m?* Ara-C
co 12 godzin s.c. w dniach 1.-5. 145 mg/m* DNR 7.v.
w dniach 1.-2. Chemioterapie prowadzono w osto-
nie POS 1 nie obserwowano powiklan.

Nastepnie chorego zakwalifikowano do allo-
-HSCT od w pelni zgodnego w zakresie HLA dawcy
rodzinnego. Procedure te przeprowadzono w Kli-
nice Transplantacji Komorek Krwiotworczych IHT
w Warszawie. W ramach badan przed transplantacja
u chorego wykonano kontrolna bronchoskopie.
W materiale pobranym z BAL nie stwierdzono DNA
Aspergillus spp. metoda PCR, nie wykryto rowniez
galaktomannanu, zaro6wno w materiale z BAL, jak
1 w surowicy krwi. Obraz CT pluc chorego przed
allo-HSCT przedstawiono na rycinie 4. Czas, jaki
uplynal od momentu rozpoznania grzybicy pluc do
allo-HSCT, wynosit 12 miesiecy.

Po kondycjonowaniu mieloablacyjnym busulfa-
nem .. w dawce sumarycznej 12,8 mg/kg mc.
i cyklofosfamidem ¢.v. w dawce sumarycznej 120 mg/
/kg mc., 14 kwietnia 2010 roku choremu przetoczo-
no okoto 9,5 x 10° komdrek CD34*/kg mc. (PBSC,
peripheral blood stem cells), pobranych od w pelni
zgodnego w zakresie HLA brata. W profilaktyce
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD,
graft versus host disease) stosowano cyklosporyne
A i tak zwany krotki kurs metotreksatu (15 mg/m®
w dniu +1. oraz 10 mg/m® w dniach +3. 1 +6.).
W okresie okoloprzeszczepowym, w ramach profilak-
tyki przeciwinfekcyjnej, stosowano kotrymoksazol
1acyklowir, a jako wtorna profilaktyke przeciwgrzy-
biczng — POS w dawce 2 x 10 ml. Okres aplazji po
leczeniu byt powiklany zapaleniem biony Sluzowej
jamy ustnej 3. stopnia wedtug WHO (World Health
Organization) oraz goraczka neutropeniczng.
W posiewach krwi, kalu i moczu nie wyhodowano
patogenow. Po zastosowaniu empirycznej antybio-
tykoterapii uzyskano ustapienie stanow goraczko-
wych. Regeneracja ukiadu krwiotworczego przebie-
gala prawidiowo: liczba krwinek biatych powyzej
1,0 G/L w +15. dobie, liczba granulocytow obojet-
nochionnych powyzej 0,5 G/1 w +30. dobie, liczba
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Rycina 4A, B. Tomografia komputerowa ptuc wykona-
na 25 lutego 2010 roku (opis w tekscie)

Figure 4A, B. The result of computed tomography of
lungs performed on February 25, 2010 (description in
the text)

plytek krwi (PLT, platelets) powyzej 20 G/l w +14.
dobie, liczba PLT ponad 50 G/1 w +17. dobie. Pa-
cjenta wypisano do domu w +35. dobie po allo-
-HSCT. Pozakonazol w dawce 3 X 5 ml stosowano
diugotrwale do czasu zaprzestania immunosupresji,
tj. do pazdziernika 2010 roku; nie obserwowano
objawow reaktywacji aspergilozy piucne;j. Jako poz-
ne powiklanie po allo-HSCT obserwowano przemi-
jajace cechy wybiorczej aplazji uktadu czerwonokr-
winkowego (PRCA, pure red cell aplasia), spowodo-
wane wystepowaniem duzej niezgodno$ci gitownych
grup krwi miedzy biorca a dawca PBSC (biorca B
Rh [Rhesus] ujemny, dawca AB Rh ujemny).
Obecnie, okolo 2 lata po transplantacji, u pa-
cjenta utrzymuje sie calkowita remisja choroby pod-
stawowej ze 100-procentowym chimeryzmem daw-
cy w badaniu metodg STR-PCR (short tandem repe-
ats polymerase chain reaction) oraz nie stwierdza sie
cech aktywnego IFI. Chory pozostaje pod opieka
Poradni Potransplantacyjnej IHT oraz Pracowni

Badan Czynno§ciowych Uktadu Oddechowego w Sa-
modzielnym Publicznym Centralnym Szpitalu Klinicz-
nym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dyskusja

Czestosc IFI jest najwieksza u chorych podda-
wanych intensywnej chemioterapii indukujaco-kon-
solidujacej, z powodu ostrych biataczek (10%) oraz
u pacjentow poddawanych procedurze allo-HSCT
(10-20%) [4]. W przypadku wcze$niej rozpoznane-
go zakazenia grzybiczego ryzyko rozwoju IFI jest
zdecydowanie wieksze 1 wynosi 20-50% u chorych,
ktorzy rozpoczynaja procedure allo-HSCT lub ko-
lejng intensywna chemioterapie [7]. Jest to najpraw-
dopodobniej spowodowane reaktywacja infekcji na
skutek przetrwania grzybow w ogniskach zakaze-
nia. W przypadku chorych z rozpoznaniem AML
o wysokim ryzyku cytogenetycznym wediug SWOG,
a do takiej grupy nalezal opisywany chory, do uzy-
skania remisji choroby czesto konieczne jest zasto-
sowanie kilku cykli leczenia indukujacego, co istot-
nie zwieksza ryzyko powikian infekcyjnych, w tym
IFI. W prezentowanym przypadku powiklanie
w postaci aspergilozy plucnej pojawito sie po dru-
gim cyklu indukujacym wediug schematu CLAG-M,
a do progres;ji grzybicy doszio w momencie caiko-
witej regeneracji hematopoezy.

Warunkami powodzenia leczenia IFI sg szyb-
ka diagnostyka i wdrozenie odpowiedniej terapii.
W wytycznych grupy ECIL z 2009 roku sugeruje sie,
ze wykrywanie antygenu galaktomannanowego
w surowicy, osoczu, BAL lub plynie moézgowo-rdze-
niowym u chorych z neutropenig mozna wykorzy-
stywac do potwierdzenia rozpoznania inwazyjnej
aspergilozy (sila zalecenia BIII) [8]. Wykrycie tego
antygenu w materiale uzyskanym z BAL charakte-
ryzuje sie wieksza swoistoScig niz w przypadku
stwierdzenia antygenu w surowicy. Ograniczeniem
testu ELISA dla Aspergillus spp. s zarowno wyniki
falszywie ujemne, jak i falszywie dodatnie. Nalezy
pamietac, ze ujemny wynik testu ELISA nie wyklu-
cza rozpoznania inwazyjnej aspergilozy, a wynik
dodatni moze by¢ efektem reakcji krzyzowych, na
przyklad z niektorymi antybiotykami [7]. W celu
bardziej wiarygodnej oceny zaleca sie monitorowa-
nie antygenu Aspergillus spp. 2 razy w tygodniu. Za
pomocg badania PCR mozna wykry¢ niewielkie ilo-
Sci DNA grzyba bez konieczno$ci dtugotrwatej ho-
dowli; jest to metoda czula i swoista, ale jej ograni-
czeniem jest uzyskiwanie wynikow fatszywie dodat-
nich. Ponadto brak standaryzacji 1 walidacji
klinicznej metody PCR spowodowaly jej wyklucze-
nie z uzgodnionych kryteriow definiujacych asper-
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giloze inwazyjna. W kazdym przypadku interpreta-
cja wyniku badania PCR powinna by¢ uzupelniona
o wyniki badan serologicznych i badania obrazowe
[7]. W prezentowanym opisie, w momencie pojawie-
nia sie zmian radiologicznych w ptucach, u chorego
wykonano badanie bronchoskopowe z pobraniem
materiatu z BAL, w ktorym wykazano dodatni an-
tygen galaktomannanowy oraz DNA Aspergillus spp.
w badaniu PCR. Wyniki testow ELISA z surowicy
krwi w kierunku Aspergillus spp. byly negatywne.
Cato$¢ obrazu klinicznego, na ktory skladaty sie:
wywiad neutropenii trwajacej ponad 10 dni, goracz-
ka trwajaca dluzej niz 96 godzin mimo stosowania
szerokowidmowej antybiotykoterapii, typowy obraz
w badaniu CT pluc tacznie z przedstawionymi wy-
zej wynikami badan serologicznych i genetycznych,
pozwolily na prawdopodobne rozpoznanie aspergi-
lozy plucne;j.

Leczenie inwazyjnej aspergilozy plucnej zmie-
nito sie od czasow wytycznych ECIL-1. Lekiem
wprowadzonym do terapii z rekomendacja Al jest
VOR. Terapia w przypadkach opornych na leczenie
przeciwgrzybicze pierwszego rzutu nadal stanowi
istotny problem kliniczny. U prezentowanego cho-
rego w leczeniu I linii zastosowano VOR. W zwiaz-
ku ze stwierdzona progresja zmian w badaniu CT
w trakcie stosowania VOR w leczeniu drugiego rzu-
tu zastosowano ABLC. Wedtug zalecen ECIL-3,
ABLC i liposomalna amfoterycyna B (AmB, AmBi-
some®) w terapii ratunkowej aspergilozy plucnej
maja rekomendacje BIII. W opisywanym przypad-
ku terapia ABLC okazala sie skuteczna; uzyskano
stopniowg regresje zmian w plucach i1 znaczna po-
prawe stanu chorego. Dalsza mozliwo$¢ terapii
ograniczalo pojawienie sie cech niewydolnosci ne-
rek. Z tego powodu podjeto decyzje o zamianie leku
na CASP. Ta echinokandyna ma rekomendacje BII
w terapii ratunkowej inwazyjnej aspergilozy wedtug
zalecen ECIL-3. Nalezy podkresli¢, ze w przypad-
ku lekow stosowanych w terapii drugiego rzutu
podstawa rekomendacji, z powodu braku badan ran-
domizowanych, sa wyniki badan w malych grupach
chorych lub opisy przypadkow.

Jak juz wspomniano, chorzy z wywiadem IFI sa
W grupie wysokiego ryzyka reaktywacji zakazenia
w trakcie kolejnej intensywnej chemioterapii.
W przypadku allo-HSCT, oprocz potwierdzonego lub
prawdopodobnego zakazenia grzybiczego podczas
poprzedniego okresu neutropenii, czynnikami ryzy-
ka inwazyjnej aspergilozy sa dodatkowo: starszy
wiek, przeszczepienie od nie w pelni zgodnego dawcy,
przedtuzajacy sie okres neutropenii, infekcja wiru-
sem cytomegalii oraz przedluzajaca sie immunosu-
presja z powodu GvHD [9, 12]. U prezentowanego

chorego, z powodu niekorzystnych czynnikOw pro-
gnostycznych, istnialy wskazania do allo-HSCT.
Sam fakt przebycia IFI nie jest obecnie bezwzgled-
nym przeciwwskazaniem do wykonania tej proce-
dury [10]. Podczas kwalifikacji pacjenta z wywiadem
IFI do allo-HSCT, poza wymienionymi wyzej czyn-
nikami, nalezy wzia¢ pod uwage specyficzne dla tej
metody leczenia dodatkowe czynniki ryzyka.

Z immunologicznego punktu widzenia w calej
procedurze allo-HSCT mozna wyr6znic trzy fazy:
I— przed wszczepieniem, gdy gtéwnym problemem
jest neutropenia, Il — wczesny okres po wszcze-
pieniu z towarzyszaca jeszcze immunosupresja pro-
filaktyczna i/lub leczeniem ostrej GVHD oraz III —
pb6zng faze poprzeszczepowa, w ktorej, w wyniku
rozpoznania i/lub terapii przewleklej GVHD, wyste-
puja niedobory odpornosci, zwlaszcza komorkowe;j
[13]. W kazdej z tych faz chory jest narazony na
reaktywacje lub wystapienie de novo IFI. Wykazano,
ze na czas trwania I fazy moze wplywac zrodio ko-
morek krwiotworczych, gdyz wieksze ryzyko IFI
obserwuje sie w przypadku przeszczepienia szpiku
kostnego lub krwi pepowinowej w poréwnaniu
z PBSC oraz rodzaj uwarunkowania przeszczepienia
— wieksze ryzyko IFI wystepuje po przygotowaniu
mieloablacyjnym niz po przygotowaniu o zredukowa-
nej intensywnosci (RIC, reduced intensity conditio-
ning) [10]. Jednak zastosowanie RIC niesie ze soba
zwiekszone ryzyko reaktywacji IFI w pozniejszych
fazach poprzeszczepowych w zwiazku ze stosowa-
niem innego leczenia immunosupresyjnego [10].

Wsrod autorow istnieje zgodno$é pogladow co
do koniecznoSci chirurgicznego leczenia grzybicy
pluc w celu wyeliminowania potencjalnych ognisk
reaktywacji zakazenia [14-17]. W rzeczywistoSci
nie zawsze jest to mozliwe z powodu ryzyka szyhb-
kiego nawrotu biataczki lub obecno$ci wielu rozsia-
nych zmian. Leczenie chirurgiczne jest jednym
z elementow terapii 1 nie jest rOwnoznaczne z wy-
leczeniem aspergilozy. Badanie histopatologiczne
tkanki ptucnej czesto potwierdza infekcje grzybicza
nawet przy braku makroskopowych cech zakazenia.
W przypadku prezentowanego chorego podjeto de-
cyzje o leczeniu chirurgicznym najwiekszego grzyb-
niaka. Zmiany w ptucach od poczatku miaty charak-
ter rozsiany 1 wystepowaly obustronnie w migzszu
plucnym.

Leczenie, ktérego celem jest zapobieganie na-
wrotowi uprzednio przebytego IFI lub zapobiega-
nie pojawieniu sie kolejnego IFI u chorych, u kto-
rych wystapily ponownie czynniki ryzyka infekcji
grzybiczej, definiowane jako wydtuzony okres neu-
tropenii lub stan immunosupresji po allo-HSCT, jest
okres$lane jako wtorna profilaktyka zakazen grzyhi-
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czych [8]. Dotychczas nie przeprowadzono pro-
spektywnych, randomizowanych badan oceniajacych
skuteczno$c profilaktyki wtornej, ale wyniki duzych
retrospektywnych badan wskazujg na korzystna role
takiego postepowania w zapobieganiu IFI u chorych
poddanych allo-HSCT. Z tego wzgledu w najnow-
szych zaleceniach ECIL-3 zastosowanie wtornej pro-
filaktyki u chorych poddawanych allo-HSCT, ktorzy
przebyli wczesniej IFI, ma rekomendacje AIl [8]. Nie
ustalono szczegdlowych zalecen dotyczacych wybo-
ru leku przeciwgrzybiczego w profilaktyce wtornej,
ale nalezy sie w nim kierowa¢ wynikami wcze$niej-
szych badan mykologicznych i odpowiedzig na po-
przednie leczenie przeciwgrzybicze [8].

W opisywanym przypadku zarowno leczenie
podtrzymujace, jak i cala terapie okoloprzeszcze-
powa prowadzono z zastosowaniem POS w ramach
profilaktyki wtornej. Pozakonazol jest lekiem z no-
wej generacji triazoli i ma rekomendacje Al w pier-
wotnej profilaktyce IFI u chorych kwalifikowanych
do allo-HSCT oraz u chorych na ostre bialaczki,
poddawanych intensywnej chemioterapii indukuja-
co-konsolidujacej. Wybor POS w ramach profilak-
tyki wtornej u opisywanego pacjenta byt podykto-
wany uprzednio potwierdzong skuteczno$cia tej
terapii, profilem bezpieczenstwa narzagdowego oraz
dostepnos$cia formy doustnej, co umozliwilo chore-
mu leczenie w warunkach ambulatoryjnych w okre-
sie przed transplantacjg oraz po allo-HSCT [18-20].
Pozakonazol stosowano diugotrwale do czasu za-
przestania immunosupresji, a u chorego nie obser-
wowano objawow reaktywacji IFI.

Prezentowany przypadek kliniczny to przyktad
chorego na AML z wywiadem ciezkiej aspergilozy
plucnej, bedacej powiklaniem wczesniejszego lecze-
nia indukujacego, u ktoérego procedura allo-HSCT
byta obarczona bardzo duzym ryzykiem wznowy
inwazyjnej aspergilozy i wystapieniem potencjalnie
Smiertelnych powiktan [11]. Szczegotowa diagno-
styka i konsekwentne prowadzenie terapii IFI wraz
z leczeniem chirurgicznym, a takze zastosowanie
wtornej profilaktyki przeciwgrzybicznej, zgodnie
z obowiazujacymi wytycznymi, pozwolily na bez-
pieczne przeprowadzenie procedury allo-HSCT po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym i daly szanse
wyleczenia biataczki.
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