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Opisy przypadkow ¢ Case reports

Grzybica inwazyjna u dwojki dzieci z ostrg biataczka.
Opis przypadkow

Katarzyna Derwich!, Malgorzata Andrzejewskal, Przemystaw Mankowski?,
Jacek Wachowiak!

Postep w leczeniu nowotworow u dzieci (wyleczalnos¢ powyzej 70%) wiqze sie z duzym ryzykiem powiklan, szczegolnie
infekcyjnych. Infekcje grzybicze stanowig 10% wszystkich zakazen i u pacjentow w glebokiej immunosupresji cechujq si¢
wysokim odsetkiem smiertelnosci (50-95%). Profilaktyka i leczenie zakazen grzybiczych stanowi wyzwanie dla wspolczesnej
hematoonkologii i determinuje sukces terapeutyczny. W pracy opisano historie dwdch pacjentek, u ktorych w trakcie leczenia
ostrej bialaczki rozpoznano inwazyjne zakazenie grzybicze.

Invasive fungal infection (IFI) in two pediatric patients with acute leukemia.
Case reports

At present over 70% of children with malignancies can be succesfully cured although this is achieved at the cost of
increased incidence of major complications. Fungal infections account for some 10% of all infections and, in severely
immunosuppressed patients, they are still the cause of a high mortality rate (50-95%). As a result the prevention and
treatment of adverse effects of antineoplastic therapy is of the utmost importance and can be a factor determining the success
of such treatment. This paper contains two case reports of adolescent female patients diagnosed with acute leukemia who
developed invasive fungal infections (IFI) in the course of intensive chemotherapy.
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Wstep

Wspolczesne leczenie onkologiczne cechuje si¢ bardzo
znaczng skuteczno$cia. Obecnie mozliwe jest wyleczenie
ponad 70% dzieci chorych na nowotwory, aczkolwiek
dzieje si¢ tak kosztem zwigkszenia czgstosci wystepowa-
nia ciezkich powiktan, w tym zagrazajacych zyciu infek-
cji. Infekcje grzybicze stanowia okoto 10% wszystkich
zakazen i na przestrzeni ostatnich lat urosty do rangi po-
waznego problemu, zwlaszcza Ze majg istotny negatywny
wplyw na wyniki leczenia onkologicznego. W przypadku
chorych ze znacznie obnizong odpornoscia infekcje grzy-
bicze wiaza si¢ z wysokim odsetkiem zgonow (50-95%)
[1]. W zwigzku z tym skuteczne zapobieganie i leczenie
powiklan leczenia przeciwnowotworowego ma znaczenie
kluczowe i moze decydowaé o sukcesach terapeutycz-
nych. Postgpowanie przeciwgrzybicze obejmuje skuteczng
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profilaktyke, ulepszanie diagnostyki oraz optymalizacje
leczenia. W niniejszej pracy przedstawiono dwa przypad-
ki nastoletnich pacjentek, u ktérych rozpoznano ostra
biafaczke i ktdre rozwinely grzybice inwazyjng w trakcie
intensywnej chemioterapii.

Przypadek I

Pietnastoletnia chora z ostra biataczka limfoblastyczng
rozwing¢la goraczke neutropeniczng w trakcie stosowania
protokotu III (reindukcja zgodnie z protokofem ALL-IC
BFM 2002). Na zdjeciu klatki piersiowe] stwierdzono
nieznaczne objawy rozwijajacej si¢ bronchopneumonii.
Pomimo wiaczenia antybiotykéw o szerokim spektrum
(cefuroksym i amikacyna) stan kliniczny chorej pogarszat
si¢. U pacjentki rozpoznano zapalenie zatok i zapalenie
pluc. Po trzech dobach leczenia wigczono dodatkowo flu-
konazol (10 mg/kg/dobg), niemniej stan pacjentki ulegat
dalszemu pogorszeniu. Badania mikrobiologiczne krwi
(Bactec Test, Beckton Dickinson) oraz wymazu z gardta
byly ujemne. Wyniki badania mikrobiologicznego stol-
ca byly dodatnie w kierunku Candida glabrata (+++)
i Staphylococcus spp (++). W 6smym dniu hospitalizacji
polimerazowa reakcja fancuchowa (PCR KIT) w krwi
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Ryc. 1. KT klatki piersiowej. Liczne obustronne rozsiane zmiany
zapalne w polach Srodkowych i dolnych piuc

obwodowej wypadta dodatnio w kierunku DNA Can-
dida spp. Wiaczono amfoterycyne B (1 mg/kg/dzien).
Tomografia komputerowa klatki piersiowej potwierdzita
umiejscowione obustronnie liczne rozsiane zaggszczone
nacieki o najwigkszym stopniu nasilenia w srodkowych
i dolnych partiach pluc (Ryc. 1). W dziesiagtym dniu
hospitalizacji dziewczynke przeniesiono do Oddzialu
Intensywnej Terapii (OIT) i rozpoczgto podawanie am-
focilu (2,5 mg/kg/dzien). Po 20 dobach respiratoroterapii
pacjentka zaczela stopniowo powracaé¢ do zdrowia. Ba-
danie PCR przeprowadzone trzykrotnie w trzydniowych
odstepach czasu dato wynik ujemny Candida spp. Konty-
nuowano chemioterapi¢ bez istotnych powiktan infekcyj-
nych, z zaleceniem wtdrnej profilaktyki przeciwgrzybicze;.
Dziewczynka pozostaje od dwoch i p6t roku w obserwacii,
bez cech nawrotu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Przypadek II

Trzynastoletnia dziewczynka z rozpoznang ostra bialacz-
kg szpikowg typu M, byla leczona zgodnie z protokofem
ANLL-98. Podczas indukcyjnej fazy leczenia dziewczynka
rozwingla zapalenie jamy ustnej i goraczke neutropenicz-
na, ktére udalo si¢ opanowac za pomoca antybiotyko-
terapii o szerokim spektrum z uwzgl¢dnieniem terapii
przeciwgrzybiczej (flukonazol 10 mg/kg/dzien). W pigt-
nastej dobie stan chorej ulegt gwattownemu, dramatycz-
nemu pogorszeniu i konieczne bylo wstrzymanie poda-
wania chemioterapii. Obserwowano splatanie, okresowe
stany lekowe oraz nawracajace silne bdle gtowy. Byla to
dziesiata doba neutropenii. W badaniu neurologicznym
stwierdzono brak wspolpracy i podsypianie oraz hiper-
estezje calego ciata, dodatnie objawy oponowe i dodatni
objaw Babinskiego. Wykonane w trybie pilnym badanie
TK glowy nie wykazato zadnych nieprawidtowosci, po-
dobnie jak badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego. Row-

noczeénie nasilaly si¢ kliniczne i laboratoryjne wyklad-
niki stanu zapalnego. Na zdjeciu radiologicznym klatki
piersiowej stwierdzono obustronnie rozlane naciekajace
zageszezenia (Ryc. 2). Dziewczynka rozwingta objawy
wstrzasu septycznego i zostata przeniesiona do OIT.
W badaniach mikrobiologicznych stwierdzono wzrost:
z odbytu: Escherichia coli ESBL dod. (+++), Enterococ-
cus faecalis (++); z gardia: Klebsiella pneumoniae ESBL
dod. (+++); z plwociny: Staphylococcus spp. (+++).
Wyniki posiewdw z krwi byly ujemne (Bactec Test, Beck-
ton Dickinson). W empirycznej terapii przeciwgrzybiczej
zastosowano amfoterycyng B (1 mg/kg/dzien), a nastep-
nie amfocil (3 mg/kg/dzien). Kolejne badanie radiolo-
giczne klatki piersiowej wykazalo nasilenie obustronnych
zmian zapalnych w plucach. Po uptywie kolejnego tygo-
dnia w badaniu PCR (PCR KIT) stwierdzono obecnos§¢
DNA Candida spp. w krwi obwodowej. Badanie plwociny
w kierunku Candida spp. dalo wynik ujemny. W oparciu
o powyzsze dane zadecydowano o wdrozeniu leczenia
preparatem ambisome (3 mg/kg). W trzydziestej pierw-
szej dobie dziewczynka zostata rozintubowana. Leczenie
przeciwgrzybicze (amfoterycyna B 1,5 mg/kg/d i flucyto-
zyna 7,5 g/d) zostato podtrzymane ze wzgledu na utrzy-
mujace si¢ kliniczne i radiologiczne cechy obustronnego
zapalenia pluc. Po tygodniu leczenia zdjecie radiologicz-
ne klatki piersiowej wykazalo regresje zmian zapalnych.

Ryc. 2. RTG klatki piersiowej. Rozsiane zmiany zapalne w obu ptucach

Badania krwi i plwociny na obecno$¢ DNA Candida spp.
wykonane trzykrotnie w trzydniowych odstgpach czasu
daly wynik ujemny. Po ustapieniu infekcji dziewczynka
z sukcesem ukoficzyta chemioterapie.

Dyskusja

Inwazyjne zakazenia grzybicze czesto utrudniajg leczenie
chorych ze schorzeniami hematologicznymi. Na przestrze-
ni ostatnich dwudziestu lat zaobserwowano dramatyczny
wzrost czgstosci wystepowania oportunistycznych zakazen
grzybiczych. Inwazyjne zakazenia grzybicze obserwuje si¢



az u 36% chorych z ostrg biataczka [2, 3]. Zakazenia te
przebiegaja zazwyczaj pod postacia zapalenia piuc, ktore
rozwija si¢ w czasie leczenia indukcyjnego i charaktery-
zuje si¢ uporczywa goraczka, oporng na leczenie prze-
ciwbakteryjne [1, 2, 4]. Najczestsze oportunistyczne pato-
geny grzybicze to Candida spp. (>85%), Aspergillus spp.
(okoto 1,5%), Cryptococcus neoformans oraz Zygomycetes
[1, 5]. Wraz z rozpowszechnieniem stosowania flukona-
zolu zmniejszylo si¢ catkowite wystepowanie kandidemii,
wraz ze zmniejszeniem czestoSci zachorowan z powodu
C. albicans i zwickszeniem z kolei odsetka zachorowan
z powodu C. glabrata [5,6]. GIéwny problem w przypadku
infekcji spowodowanych przez C. glabrata to obnizona
wrazliwo$¢ tego patogenu na flukonazol.

Istota planowania badan i postgpowania w praktyce
klinicznej to identyfikacja chorych, u ktorych wystepuje
podwyzszone ryzyko infekcji grzybiczej. Istotne czynniki
ryzyka rozwinigcia tych infekcji to stosowanie chemio-
terapii powodujacej supresje szpiku, stan ogdlny chore-
go, nasilenie i czas trwania neutropenii, zastosowanie
antybiotykéw o szerokim spektrum, obecnos¢ kaniul
wewnatrznaczyniowych, podawanie sterydow oraz stoso-
wanie chemioterapii mogacej powodowaé uszkodzenia
blon §luzowych [3, 5]. Wigkszos¢ autoréw zgodnie uznaje,
Ze najwazniejszym czynnikiem ryzyka jest przediuzajaca
si¢ gteboka neutropenia (< 0,1x10%/uL), trwajaca powy-
zej 10 dni [5-7].

Rozpoznanie infekcji grzybiczej powinno opieraé
si¢ na danych klinicznych, radiologicznych, mikrobiolo-
gicznych i serologicznych [5]. Dane kliniczne obejmuja
oznaki i objawy zakazenia dolnych drég oddechowych
oraz uporczywa goraczke, utrzymujacg si¢ pomimo stoso-
wania antybiotykOw o szerokim spektrum. Dane radiolo-
giczne powinny dotyczy¢é wynikéw zdje¢ radiologicznych
klatki piersiowej i/lub TK klatki piersiowej pod postacia
nowych obszaréw naciekdéw w pltucach z lub bez wysie-
ku optucnowego. Badania mikrobiologiczne obejmuja
posiewy i/lub badanie preparatow bezposrednich (cyto-
logicznych lub histopatologicznych) plwociny, poptuczyn
oskrzelowych, preparatow pozyskanych na drodze biopsji
transbrionchalnej lub biopsji cienkoigtowej, jak rowniez
za pomoca otwartej biopsji ptuca. Inwazyjne procedu-
ry diagnostyczne (np. biopsja bronchoskopowa, itp.) sa
w przypadku pacjentéw hematologicznych wykonywane
rzadko z powodu pancytopenii i innych przeciwwskazan,
wynikajacych z rozpoznania biafaczki.

W oparciu o wymienione powyzej dane infekcje
grzybicze mozna zakwalifikowaé jako potwierdzone,
prawdopodobne lub mozliwe [5, 8]. Jeden z kluczowych
probleméw to trudnosé, jaka stwarza rozpoznanie infekcji
grzybiczej w jej wezesnym stadium. W okoto 40% przy-
padkéw wyniki posiewdw z krwi wypadaja ujemnie, choé
niektdrzy autorzy podaja, ze dodatnie wyniki z surowicy
mozna uzyska¢ az w 80% przypadkow zakazen Candi-
da albicans [6, 7]. Poniewaz rozpoznanie systemowych
infekeji grzybiczych moze by¢ skomplikowane, strategie
zapobiegawcze obejmuja profilaktyke (zdefiniowang jako
wdrozenie leczenia przeciwgrzybiczego przed pojawie-
niem si¢ neutropenii) oraz empiryczne leczenie prze-

ciwgrzybicze (zdefiniowane jako rozpoczgcie leczenia
przeciwgrzybiczego w toku uporczywej goraczki i neu-
tropenii) [8, 9]. Profilaktyczne podawanie lekow prze-
ciwgrzybiczych jest nadal zagadnieniem kontrowersyjnym
i jak dotad korzySci wynikajace z niego nie wydaja si¢
przewyzszac potencjalnych zagrozef. Skutkiem tego pro-
filaktyka znajduje uzasadnienie tylko u niektérych cho-
rych, np. po alloHCST, u chorych z nawrotem biataczki,
podczas indukcji remisji w ostrej biataczce szpikowej lub
u chorych z dlugotrwala neutropenia. Najczesciej stoso-
wane leki to itrakonazol, flukonazol oraz amfoterycyna B.
Bardzo istotne znaczenie ma moment wigczenia leczenia
przeciwgrzybiczego. Obserwacje kliniczne potwierdzaja
znaczenie wezesnego wdrazania leczenia przeciwgrzybi-
czego w celu zapewnienia skutecznosci terapii. Zaplano-
wanie odpowiedniego schematu post¢powania wymaga
zlozonej wiedzy na temat patogenéw grzybiczych oraz
metod postepowania w zakazeniach grzybiczych. Dobor
odpowiedniego postepowania przeciwgrzybiczego musi
by¢ przeprowadzony indywidualnie, z uwzgl¢dnieniem
stopnia ciezkosci schorzenia, potencjalnej toksyczno-
Sci narzadowej oraz interakcji lekéw. Konwencjonalna
amfoterycyna B byta dlugo uznawana za podstawowy
lek w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych. Jednak
nalezy pamigtac, ze amfoterycyna B ma istotne dziatanie
nefrotoksyczne, ograniczajace mozliwosci jej dawkowa-
nia oraz wiaze si¢ z niebezpiecznymi reakcjami podczas
podawania. W oparciu o liczne doniesienia postac lipo-
somalna amfoterycyny B (ambisome) oraz itrakonazol
zostaly zaakceptowane przez FDA jako terapia empi-
ryczna u chorych z goraczka neutropeniczng, aczkol-
wiek wysoka cena liposomalnej postaci amfoterycyny B
przyczynia si¢ do znacznego ograniczenia zastosowania
tej znacznie mniej toksycznej kombinacji lekow [9]. Leki
przeciwgrzybicze z grupy triazoli (worikonazol) oraz echi-
nokandyn to nowe, bardzo obiecujace preparaty, mozli-
we i coraz Smielej stosowane w terapii empirycznej [10].
Nalezy jednak pamigtac, ze skojarzone leczenie przeciw-
grzybicze nie powinno by¢ rutynowo wlaczane jako poste-
powanie pierwszego rzutu u chorych z oportunistycznymi
zakazeniami grzybiczymi, a raczej powinno by¢ trakto-
wane jako leczenie ratujace u chorych z uporczywymi
zakazeniami. Leczenie inwazyjnych zakazef grzybiczych
stanowi wyzwanie dla klinicystow, ktorzy od niedawna
maja do dyspozycji o wiele bardziej skuteczne preparaty
przeciwgrzybicze, aczkolwiek wskazania do zastosowania
tych lekow sa nadal ograniczone ich wysoka cena i liczbg
badan klinicznych.
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