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SUHRN

Clanok prindsa skusenosti s vyskytom invazivnych mykotickych infekcii u pacientov s mnohopocetnym myelémom
po autoldgnej transplantacii krvotvornych buniek, ktori z hladiska rozvoja tejto infekénej komplikacie patria k niz-
korizikovej skupine (LR). Hodnoti vplyv predchddzajucej lieCby zdkladného ochorenia, komorbidity a rizikovych
faktorov na vyskyt a etioldgiu invazivnych fungalnych infekcii (IFI), ich klinicki manifestaciu a lie¢bu. V analyzo-
vanom subore 39 pacientov doslo k rozvoju invazivnej mykotickej infekcie u 4 pacientov. V dvoch pripadoch islo
o moznu invazivnu mykoticku infekciu pluc, u dalSieho pacienta bola diagnostikovana pravdepodobna invazivna
aspergiléza pluc a dalsi pripad nasvedcoval pre pravdepodobnu plticnu trichosporonovu infekciu. Z rizik spojenych
s rozvojom tychto infekénych komplikacii st vyznamné predovsetkym poddvanie kortikoterapie, rozvoj neutropénie,
mukozitidy a renalna insuficiencia.
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SUMMARY

Gabzdilova J., Téthova E., Guman T., Raffa¢ S., Jarcuska P.

Invasive fungal infections following autologous hematopoietic stem cell transplantation in patients with multiple
myeloma

The article gives a history of the occurrence of invasive fungal infections in patients with multiple myeloma following
autologous stem cell transplantation. These patients are at low risk (LR) for developing invasive fungal infection
(IF1). It assesses the impact of previous treatment of the underlying disease; comorbidities and risk factors for the
incidence and aetiology of invasive fungal infections; their clinical manifestation and treatment. In the analysed
group of 39 patients, invasive fungal infection developed in 4 patients. In 2 cases, possible invasive fungal infec-
tion of the lungs was diagnosed One patient was diagnosed with probable invasive aspergillosis of the lungs and
the other case suggested the possibility of lung infection caused by Trichosporon species. Risks associated with
the development of these infectious complications included the administration of corticosteroids, neutropenia,
mucositis and renal insufficiency.
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Mikroskopické huby spolu s ostatnymi mikroorga-
nizmami s sticastou nasho zivotného prostredia a boli
dlht dobu povazované za patogény, ktoré u cloveka ne-
spOsobujui zavazné ochorenia. V sticasnosti predstavuji
vazny medicinsky problém predovsetkym u imunokom-
promitovanych pacientov [1]. V skupine onkohema-
tologickych chorych je viac ako polovica invazivnych
fungalnych infekcii (IFI) vyvoland vlaknitymi hubami,
s dominantnym postavenim Aspergillus species. Invazivne
kandidové infekcie sa vyskytuji menej ¢asto, priblizne
v 35 %. Taktiez sttipa vyskyt infekcii vyvolanych tzv.
vzacnymi plesfiami, a to hlavne zygomycétami (do
tejto skupiny sa zaradené rody Absidia, Rhizopus, Mucor)
a fusadriami. Mortalita spojena s invazivnou aspergi-
lovou infekciou dosahuje priblizne 40 % a pri invaziv-
nych kandidovych infekciach 30 % [2, 3]. V skupine pa-
cientov podstupujicich alogénnu transplantaciu kr-
votvornych buniek je vyskyt invazivnych mykotickych
ochoreni priblizne 20 %, zatial o v obdobi po autolégnej
transplantacii je pribliZzne 2 aZ 6 %. Invazivne fungalne
infekcie sa u pacientov s mnohopocetnym myelémom
(MM) vyskytuja v 0,5-3 % [2, 3, 16]. Aj ked sa tieto
infekcné komplikacie vyskytuju v populdacii chorych
s MM v mensej miere, vzhladom na zmeny v lieCebnej
stratégii a prediZené preZivanie tychto pacientov je
potrebné prehodnotit rizika aj v tejto skupine chorych.

V nasej praci prezentujeme skisenosti s vyskytom
invazivnych mykotickych infekcii u pacientov s mno-
hopocetnym myelémom, ktori podstapili autolégnu
transplantaciu krvotvornych buniek, a to s prihliad-
nutim na predchadzajtcu liecbu zakladného ocho-
renia a rizika, ktoré potencuju rozvoj tejto zavaznej
komplikacie.

MATERIAL A METODY

Retrospektivne sme analyzovali idaje od pacientov
s mnohopocetnym myelémom, podstupujiicich auto-
l6gnu transplantaciu krvotvornych buniek v obdobi od
januara 2011 do decembra 2013, ktori boli hospitalizo-
vanina Klinike hematolégie a onkohematolégie UNLP
a LF UPJS v Kosiciach.

Informacie sme ziskali z dokumentacie pacientov,
kde boli podrobne uvedené denné zaznamy o klinickom
stave a liec¢be pacientov ako aj vysledky hematolo-
gickych, biochemickych, mikrobiologickych a zobra-
zovacich vysetreni. Pacienti boli hospitalizovani na
onkohematologickej jednotke intenzivnej starostlivosti
vjednolézkovych izbach s vyuzitim HEPA filtracie vzdu-
chu a zvySenym hygienickym rezimom. Antiinfekéna
profylaxia bola pacientom aplikovana vo faze utlmu
krvotvorby v kombindcii ciprofloxacin a flukonazol.

K primarnej antimyKkotickej profylaxii flukonazolom
sme sa priklonili na zaklade pritomnosti rizikovych
faktorov IFI, predovSetkym neutropénie, rozvijajuce-
ho sa tazkého slizni¢ného poskodenia a pritomnosti
centralneho venézneho katétra. Nakolko ide o retro-
spektivnu analyzu, tento postup reflektuje dlhodobé
skisenosti pracoviska s prihliadnutim k ekonomickym
moznostiam. Antiinfekéna profylaxia bola podavana do
regeneracie krvotvorby s ipravou hladiny neutrofilov.

Zavazna neutropénia bola vymedzena poklesom
poctu neutrofilov < 0,5 x 10°/1. Regeneracia poctu ne-
utrofilov bola stanovend ako zvysenie ich hladiny nad
0,5x10°/1 pocas dvoch dni po sebe. Febrilna epizéda bola
definovana ako oralna teplota viac ako 38,5 °C namera-
na jednorazovo alebo dve za sebou nasledujtce merania
viacako 38,0 °C pocas dvoch hodin [4]. Mukozitida du-
tiny Gstnej bola klasifikovana podla WHO od najmenej
zavaznej - 1. stupenl, po IV. stupen s nutnostou zave-
denia parenterdlnej vyzivy [5]. U vSetkych pacientov
boli v pravidelnych intervaloch realizované odbery
biologického materidlu, ktory bol odosielany do mik-
robiologického laboratéria. ISlo o tampény z nosa, ton-
zil, stery z jazyka, tampoén z rekta a moc. Sérologické
vySetrenie mykotickych antigénov bolo realizované
u pacientov s febrilitami a mukozitidou, u ktorych
bolo zahajené patranie po rozvijajicej sa invazivnej
mykotickej infekcii. VySetrenia boli realizované kazdé
2-3 dni pocas tohto obdobia. Galaktomanan (GM) bol
vySetreny metédou ELISA, s vyuzitim komercnej sady
Platelia Aspergillus EIA. Za pozitivnu bola povazovana
hodnota v sére s IP > 0,5 a ako pozitivny pacient bol
oznaceny chory s 2 po sebe nasledujtcimi pozitivnymi
odbermi. Vysledky testu sme hodnotili so zretelom na
riziko falo$nej pozitivity a negativity. Sérologické vy-
Setrenie kandidového antigénu bolo takisto vySetrené
metédou ELISA - komer¢na stprava Platelia Candida
Ag - pozitivna bola vzorka s hodnotou nad 125 pg/ml.

Pri objaveni sa febrility boli pacientom odoberané
hemokulttry z centrdlniho venézneho katétra (CVK)
a z periférnej krvi. Hemokultdry boli vySetrené na pri-
tomnost baktérii a mykotickych agens. Boli vySetrené
aj vzorky z miest, ktorych kolonizdcia mohla viest
k vzniku infekcénej komplikacie. Tieto procedury boli
realizované opakovane denne pocas obdobia subfebrilii,
febrilit a rozvoja infekcii. Denne boli hodnotené para-
metre krvného obrazu a monitorované laboratdérne pa-
rametre, predovSetkym zdpalové markery - C-reaktivny
protein (CRP) a prokalcitonin (PCT), rendlne, hepatalne
parametre a mineralogram.

U pacientov s febrilnou neutropéniou (FN) bola
zahajenda empiricka antibioticka liecba v silade s od-
porufanim medzindrodnych odbornych spolo¢nosti
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[6, 7]. Po obdrzani mikrobiologickych vysledkov bola
liecba upravena cielene podla citlivosti zachytenych
patogénov.

Pri podozreni na rozvoj invazivnej fungalnej in-
fekcie boli s prihliadnutim na dal$ie klinické znamky
infekcie realizované zobrazovacie vySetrenia. ISlo pre-
dovsetkym o RTG hrudnika a HRCT plic (high-resolu-
tion computed tomography). V pripade pozitivneho
nalezu bola planovana realizicia bronchoalveolarnej
lavaze, avSak vzhladom na tazkd trombocytopéniu
spojenu s rizikom Kkrvacania nebola prevedena u ziad-
neho chorého.

Jednotlivé epizddy IFI sme Klasifikovali podla odpori-
¢ani EORTC/MSG z roku 2008 [8]. V skupine nasich pa-
cientov sme hodnotili predchadzajtcu liecbu zaklad-
ného ochorenia ako aj dlhodobé uzivanie kortikoste-
roidov. Sledovana bola aj pritomnost komorbidit, ktoré
predisponuju k rozvoju IFI: renalne zlyhanie, potreba
hemodialyzy, diabetes mellitus, chronicka obstrukéna
choroba plic a dalSie faktory asociované s rozvojom IFI.

SUBOR PACIENTOV

Hodnotili sme idaje od 39 pacientov, ich charakte-
ristika je uvedend v tabulke 1.

Vsetci pacienti podstipili vysokodavkovani che-
moterapiu nasledovani podanim krvotvornych
buniek z periférnej krvi. Pacienti sa 1isili klinickym
$tadiom ochorenia, typom a po¢tom cyklov pred-
chadzajicej chemoterapie, liecebnou odpovedou
a pridruZenymi komorbiditami.

U vSetkych pacientov v nasom stibore bol podany pri-
pravny myeloablativny rezim (melphalan 200 mg/m?),
po ktorom doslo k ttlmu kostnej drene s tazkou neutro-

Tab. 1 Charakteristika pacientov v sledovanom subore

Charakteristika Pocet

Pocet pacientov 39
Zeny/muzi 13/26
Priemerny vek 57 rokov (32-68 rokov)
Opakovana autolégna transplantacia 3

Pocet cyklov indukénej chemoterapie:

(CAD, BDD, CVD, RVD):

4 cykly 14

6 cyklov 5

8 cyklov n

2 linie indukénej chemoterapie 9

CAD - cyklofosfamid-doxorubicin-dexametazén, BDD - bortezomib-doxorubicin-dexa-
metazon, CVD - cyklofosfamid-vinkristin-dexametazon, RVD - lenalidomid-bortezomib-
-dexametazon
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Tab. 2 Charakteristika rizikovych faktorov

Rizikovy faktor

Pocet pacientov % z celkového poctu

Neutropénia: 39 100
<0,5x10%I

reutropine v
Myeloablativny rezim 39 100
Kortikoterapia 39 100
Antibioticka liecba 39 100
Parenterdlna vyziva 5 13
CVK 39 100
Mukozitida [.-II. 15 38
Mukozitida Ill.-IV. 14 36
Rendlna insuficiencia 14 36
Hemodialyza 3 8
Kolonizacia 6 15
Candida albicans 5 13
Candlida krusei ] 2
DM 5 13
COPD 3

MV 0 0
CD kortikoidov 1700 mg

ATB - antibiotickd liecba, CVK - centrdlny vendzny katéter, DM - diabetes mellitus, COPD
- chronickd obstrukénd plicna choroba, CMV - infekcia cytomegalovirusom, CD - celkova
davka

péniou. V skupine chorych bez IFI trvalo obdobie do
regeneracie po¢tu neutrofilov priblizne 6 dni, v skupine
s IFI 8 dni. Vzhladom na rozvoj bakteridlnej infekcie
bolo u 32 pacientov potrebné aplikovat empiricka anti-
bioticki lieCbu a po obdrzanri vysledkov upravif terapiu
podla citlivosti. Charakteristika rizikovych faktorov
u pacientov je uvedena v tabulke 2.

VYSLEDKY

Mozna alebo pravdepodobna invazivna fungilna
infekcia sa vyskytla u 4/39 pacientov (10 % analyzova-
ného stboru).

U vsetkych pacientov liecenych pre IFI boli pritomné
febrility nereagujiice na Sirokospektralnu antibioticka
lie¢bu a klinické priznaky postihnutia respira¢ného
systému (suchy kaSel a stazené dychanie.) Zuvedenych
dévodov bolo indikované HRCT vySetrenie pltic a dopl-
nené vySetrenie mykotickych antigénov.

Podla vysledkov vySetreni, klinického stavu a klasi-
fikacie EORTC/MSG (8) sme sa v 2 pripadoch na zaklade
pretrvavajucich febrilit, klinického stavu, HRCT nalezu
na plucach, ale bez pozitivity GM priklonili k diagné-
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ze moznej invazivnej myKkotickej infekcie. V dalSom
pripade iSlo o pravdepodobni invazivnu plicnu in-
fekciu Trichosporon spp. a 1 pacientka bola diagnostiko-
vana ako pravdepodobnd invazivna aspergiléza plic.
Charakteristika pacientov s IFI je uvedena v tabulke 3.
Vzhladom k nizkemu poctu pacientov s IFI sme nemohli
stanovit Statisticky korelat.

VSetci pacienti boli lie¢eni vorikonazolom v davke
6 mg/kg/12 hodin v prvy den, pokracujic davkou 4 mg/
kg/12 hodin. V jednom pripade u pacienta s renalnou
insuficienciou v chronickom dialyzacnom programe
bola pre znamu nefrotoxicitu vehikula v intravendéznej
forme aplikovana peroralna forma v davke 200 mg/12
hod. DiZka lie¢by bola minimalne 3 tyZdne a v3etci pa-
cienti po zhodnoteni kontrolného HRCT nalezu dosiahli
kompletni remisiu ochorenia, ktord bola stanovena
podla Segalovych kritérii odpovede na liecbu [9].

Vyskyt invazivnej kandidovej infekcie sme neza-
znamenali. Kandidami boli kolonizovani 6 pacienti.
U 5 pacientov bola kolonizovana dutina tstna Candida
albicans, citliva na flukonazol a jeden pacient bol kolo-
nizovany C. krusei, ktord bola flukonazol rezistentna,
ale citliva na echinokandiny. Vzhladom na priebeh
ochorenia a klinicky stav pacienta echinokandiny ne-
bolo potrebné podavat.

V skupine pacientov, u ktorych sa rozvinula tazka
mukozitida dutiny Gstnej, sme zvysili davku flukonazo-
luna 800 mg/den a aplikovana bola formou peroralnej
suspenzie a intravenézne.

Celkova transplantacna mortalita v denl +100 po
transplantacii bola nulova v skupine bez IFI ako aj
u pacientov s IFI.

DISKUSIA

V poslednych rokoch znamenalo zavedenie vyso-
kodavkovanej chemoterapie nasledovanej autolégnou
transplantaciou krvotvornych buniek a zavedenie no-
vych lieCebnych postupov (thalidomid, lenalidomid

a bortezomib) predlZené preZivanie u pacientov s mno-
hopocetnym myelémom, ¢o posiva toto ochorenie do
skupiny chronickych ochoreni. VSetky tieto okolnosti
vedd k prehlbeniu imunosupresie, a tak k zvysené-
mu riziku rozvoja infekénych komplikacii [10, 11, 15].
Imunodeficiencia pri MM je spojena s postihnutim
viacerych trovni imunitného systému. Vyplyva jed-
nak z funkcéného deficitu B-lymfocytov a s tym spo-
jenej hypogamaglobulinémie, ale aj kvantitativnych
a funkénych zmien dendritickych buniek, NK buniek
a CD4+ T-lymfocytov. Dal$imi faktormi asociovanymi
s rozvojom infekcii je liecba zakladného ochorenia,
organova dysfunkcia ako aj pridruzené komorbidity pa-
cienta, kedZe MM postihuje prevazne star$ich pacien-
tov [10, 12]. Riziko rozvoja infekénych komplikacii
u pacientov podstupujucich autolégnu transplantaciu
je najvyssie v obdobi pred prihojenim Stepu, kde naj-
vyznamnej$im faktorom je pretrvivanie neutropénie
a mukozitida. Obdobie po transplantacii je rizikové
z hladiska neskorsej obnovy bunkami sprostredkovanej
imunity. Dal$imi faktormi, ktoré je potrebné u tychto
pacientov zohladnit st: poskodenie obliciek, pretaze-
nie organizmu Zelezom, liecba zakladného ochorenia
a ostatné zname rizikové faktory pre invazivnu asper-
gilézu a invazivnu kandidézu [10].

V nasej skupine sa IFI vyskytla u 4 pacientov (10 %).
Z tohto poctu iSlo u 2 pacientov o diagnézu moznej IFI
a v dalsich 2 pripadoch o diagnézu pravdepodobnej IFI
(tab. 3). Tento vysledok je porovnatelny s vysledkami
inych publikacii s touto problematikou [10, 11, 13].

Rozvoj IFI je spojeny s dlhodobou neutropéniou.
V nasom subore pacientov trvala faza tazkej neutropé-
nie priemerne 8 dni v skupine s IFI a 6 dni u pacientov,
kde sa IFI nevyskytla. Z dalsich faktorov je potrebné
brat do tvahy vek, stav a predchadzajtcu liecbu za-
kladného ochorenia, komorbity pacienta a pouzitie
kortikoidov v liecbe. V sledovanom stibore mali pacienti
s IFI Castejsie vyskyt mukozitidy III. a IV. stupnia (75 %

Tab. 3 Invazivne mykotické infekcie u pacientov s mnohopocetnym myelémom

Kortikoid Diagnostika Klasifikacia
Pacient Vek Chemoterapia (DXM) v . . ., mykotickej Liecba Efekt
HRCT Mikrobiologicka infekcie
1. muz 65 6xCAD 1920 mg noduly, GGO - M Vori CR
2. muz 63 4xCAD 1280 mg noduly, GGO - M Vori CR
3. muz 32 8xBDD 2560 mg mikronoduly, Trichosporon spp. p Vori CR
4AxRVD chumacikovité opacity (sputum)
4, zena 62 2xCAD 1600 mg mikronoduly GM v sére P Vori CR
6xBDD

DXM - dexametazon, CAD - cyklofosfamid, doxorubicin, dexametazoén, BDD - bortezomib, doxorubicin, dexametazén, RVD - lenalidomid, bortezomib, dexametazén, HRCT - pocitacova
tomografia s vysokym rozliSenim (high resolution computed tomography), GGO - opacity mlie¢neho skla (ground glass opacity), GM - galaktomanan, CR - kompletnd remisia, P - pravde-

podobna IFI, M - mozna IFI, Vori - vorikonazol.
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Tab. 4 Rizikové faktory v skupine pacientov s IFl a bez IFI

28

Rizikovy faktor Pacienti s IFI Pacienti bez IFI
Mukozitida Ill.-IV. stupna 75 % 31%
Renalna insuficiencia 75 % 31%

CD dexametazonu

2150 mg

1640 mg

CD - celkova davka

vs. 31 %), renalnej insufiencie (75 % vs. 31 %). VSetci
pacienti boli lieCeni chemoterapeutickymi schémami
s obsahom kortikosteroidov (dexametazénu) v obdobi
od stanovenia diagnézy az do realizacie autolégnej
transplantacie. Priemerna celkova davka kortikoidov
v sledovanej skupine bola 1 640 mg v skupine bez IFI
vs. 2150 mg u pacientov s IFI. Tento faktor sa zd4 byt
vyznamny v sledovanej skupine, podobne ako v inych
pracach, ktoré dokumentuja, Ze kortikosteroidy a ich
dlhodobé uzivanie je spojené so zvySenou nachylnostou
na vznik invazivnych mykotickych infekcii (tab. 4) [14].
Z dalsich predisponujuicich faktorov boli pritomné zave-
denie CVK a liecba Sirokospektralnymi antibiotikami.
Invazivna fungalna infekcia sa rozvinula u pacientov
s mukozitidou v dutine tstnej a moznym rizikovym
faktorom su aj stavebné a rekonstrukcéné prace, ktoré
v sledovanom obdobi prebiehali vnemocnici a jej okoli.
St spojené s uvolnovanim mykotickych spér do okolia
a kontaminaciou dychacich ciest. Hoci boli pacien-
ti pocas transplantacie hospitalizovani na jednotke
intenzivnej starostlivosti s filtraciou ovzdusia, pocas
podavania chemoterapeutickej liecby boli umiestneni
na Standardnom 16zkovom oddeleni a ku kolonizacii
mohlo dojst aj pocas pobytu v domacej starostlivosti.

ZAVER

Chori s mnohopocetnym myelémom nepatria z hla-
diska rozvoja IFI do vysokorizikovej skupiny, ale pocet
tychto invazivnych infekcii aj v tejto populacii pribida.
Je to spojené so zavedenim novych liecebnych stratégii
a transplantacnych rezimov, ktoré st dnes Standardom
v lie¢be mnohopocetného myelému. Preto je potrebné
mysliet aj na takito komplikaciu predovsetkym ak nie
je pritomna jednoznacna odpoved na antibioticku liec¢-
bu u pacientov so znamkami infekcie. Z rizik spojenych
s invazivnou mykotickou infekciou st vyznamné predo-
vSetkym podavanie kortikoterapie, rozvoj neutropénie,
mukozitidy a rendlna insuficiencia. St potrebné nové
epidemiologické a klinické poznatky a skiisenosti na
zlepSenie kategorizacie predisponujicich rizik a z toho
vyplyvajucej antimyKkotickej stratégie zacinajticej od
efektivnej profylaxie, diagnostiky az po cielent anti-
fungalnu liecbu.
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Podiel autorov na priprave rukopisu

J.G. - priprava rukopisu, liecha pacientov, zber ddt

E.T. -liecba pacientov, revizia rukopisu

T.G. - liecba pacientov, revizia rukopisu

S.R. -laboratérne vySetrenia pacientov, imunologicky konzultant,
revizia rukopisu

P. J. - priprava rukopisu, antibioticky konzultant, podiel na anti-
infekcnej liecbe pacientov, revizia rukopisu.
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