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REZUMAT
Introducere. Pacienţii cu leucemie acută reprezintă categoria de pacienţi cu neoplazii hematologice cu risc 

mare de dezvoltare a infecţiilor fungice invazive, iar agentul patogen frecvent implicat este Aspergillus spp. 
Scop. Cele două cazuri prezentate îşi propun ilustrarea importanţei individualizării algoritmului de diag-

nostic şi tratament al infecţiilor fungice invazive la pacienţii cu leucemie acută pentru obţinerea unui 
răspuns optimal la tratamentul antifungic.

Material şi metodă. Prezentăm două cazuri de leucemie acută la pacienţi tineri, care dezvoltă aspergiloză 
pulmonară invazivă în cursul perioadei de neutropenie severă postchimioterapie. Diagnosticul se bazează pe 
criterii clinice, pe probe micologice pozitive, dar mai ales pe criterii imagistice, care au evidenţiat aspecte 
înalt sugestive pentru aspergiloză pulmonară invazivă şi astfel au determinat iniţierea promptă a trata men-
tului antifungic. 

Concluzii. Cele două cazuri ilustrează evoluţia favorabilă a pacienţilor cu leucemie acută şi aspergiloză 
pul monară invazivă în contextul tratamentului cu Voriconazol iniţiat prompt şi importanţa ajustării 
dozelor în funcţie de evoluţia clinică.

Cuvinte cheie: aspergiloză pulmonară invazivă, leucemie acută, Voriconazol

ABSTRACT
Background. Patients with acute leukemia are at high risk to develop invasive fungal infections, and 

Aspergillus spp is the most common pathogen. 
Aim. The two cases that are presented highlight the importance of adjusting the algorithm for diagnosis 

and treatment of invasive fungal infections in acute leukemia patients according to the particularities of each 
case in order to obtain an optimal response to the antifungal therapy.

Methods and results. We present two cases of acute leukemia in young patients, who develop pulmonary 
invasive aspergillosis during severe neutropenia following chemotherapy. The diagnosis is clinical, 
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mycrobiological, and esspecially imagistic, the CT scan revealing images typical for pulmonary invasive 
aspergillosis and allowing early antifungal therapy. 

Conclusions. The two cases illustrate the favourable outcome of patients with acute leukemia and 
pulmonary invasive aspergillosis when treated early with Voriconazole and the importance of dose adjusting 
according to clinical evolution.

Keywords: pulmonary invasive aspergillosis, acute leukemia, Voriconazole

INTRODUCERE 

Leucemiile acute sunt un grup heterogen de 
neoplazii care afectează celula stem hemato-
poieti că. Pacienţii cu neoplazii hematologice 
prezintă risc înalt de apariţie a infecţiilor fungice 
invazive, iar incidenţa maximă este în rândul pa-
cienţilor cu leucemie acută mieloblasti că. Asper-
gillus spp. este cel mai frecvent agent patogen, 
urmat de Candida spp. Rata mortalităţii legate 
de aspergiloză a scăzut de la 60-70% la aproxi-
mati v 40%. (1,2) 

Înaintea introducerii tratamentului cu Vo ri-
co nazol, 70% dintre aspergilozele pulmonare in-
vazive la pacienţii cu leucemie acută erau fa tale. 
(3,4)

Aspergiloza pulmonară invazivă este una 
dintre complicaţiile infecţioase cu evoluţie se-
veră care survin la pacientul cu leucemie acută 
şi care trebuie diagnosti cată şi tratată prompt. 
Tratamentul este adesea empiric sau preempti v, 
diagnosti cul de certi tudine fi ind difi cil şi tardiv. 
Noi metode de diagnosti c, precum testul Gala c-
tomannan, 1,3-β-D-glucan şi detecţia ADN-ului 
fungic prin PCR pot facilita un diagnosti c mai 
precoce. (5,6) 

Factorii legaţi de gazdă care predispun pa-
cienţii la infecţii fungice sunt multi pli, printre 
aceşti a fi ind identi fi caţi: imobilizarea, mucozita, 
anti bioterapia, radioterapia, tratamentul imuno -
supresor, admisia în Unitatea de Terapie Inten-
sivă, malnutriţia, transplantul de celule stem 
he  matopoieti ce. (7) 

Neutropenia este prezentă la majoritatea pa-
cienţilor cu leucemie acută, neutropenia pre-
lun gită fi ind principalul factor de risc pentru apa-
riţia aspergilozei pulmonare invazive la această 
categorie de pacienţi. (8,9)

Rate de supravieţuire îmbunătăţite ale pa-
cien ţilor cu leucemie acută şi infecţie fungică 
invazivă s-au înregistrat în studii clinice pros pec-
ti ve ce au abordat două strategii – iniţierea 
preempti vă a tratamentului anti fungic la primul 
semn de aspergiloză invazivă la examenul com-
puter tomografi c şi profi laxia anti fungică cu Po-
sa conazol. (10-12) 

În acelaşi ti mp însă, strategiile aplicate tre-
buie individualizate, pacienţii prezentând co-
mor bidităţi, având risc de apariţie a unei infecţii 
fungice fatale variabil pe parcursul administrării 
tratamentului specifi c. Mulţi pacienţi necesită 
perioade alternati ve de intensifi care şi dezesca-
ladare a tratamentului anti fungic, depinzând de 
evoluţia infecţiei şi de statusul bolii maligne. 
(5,13)

PREZENTAREA CAZURILOR

Prezentăm două cazuri de aspergiloză pul-
mo nară invazivă la pacienţi cu leucemie acută 
diagnosti caţi şi trataţi în Clinica de Hematologie 
a Spitalului Universitar de Urgenţă Bucureşti .

Cazul 1

Pacient tânăr, în vârstă de 31 ani, fără ante-
cedente personale patologice deosebite, diag-
nosti cat în ianuarie 2012 cu leucemie acută mie-
loblasti că AML1/ETO conform clasifi cării OMS 
(LAM2 conform clasifcării FAB), cu anomalii cro-
mo zomiale – variantă a t(8;21), cu gena de fu-
ziune ETO/AML1 pe cromozomul 21 la examenul 
citogeneti c. Examenul molecular evidenţiază 
AML1-ETO t(8;21) poziti v.

În vederea alotransplantului de celule stem 
hematopoieti ce, au fost testaţi cei 4 fraţi ai pa-
cientului pentru compati bilitate HLA, însă nici-
unul nu a fost compati bil.

După stabilirea diagnosti cului, s-a iniţiat chi-
mioterapia de inducţie, după care nu s-a obţinut 
remisiunea completă, aspiratul medular efec-
tuat în luna februarie evidenţiind 33% mielo-
blaşti . Astf el, s-a administrat cură de reinducţie, 
obţinându-se un posibil răspuns complet, res-
pecti v sub 5% mieloblaşti  în măduva osoasă. 

În decursul lunilor următoare, s-au efectuat 
două cure de consolidare, după care examenul 
molecular a relevat prezenţa bolii minime rezi-
duale. În perioada de aplazie medulară post-
chimioterapie survine o perioadă de neutropenie 
severă prelungită, ti mp de 7 zile şi febră per-
sistentă până la 38,5°C sub anti bioti coterapie cu 
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spectru larg şi profi laxie anti fungică cu Posa co-
nazol. Clinic, pacientul dezvoltă tuse producti vă. 
Testele microbiologice efectuate, respecti v tes-
tul Galactomannan a fost negati v la două deter-
minări, hemoculturile evidenţiind sepsis cu Kle-
bsiella pneumoniae. Imagisti c, radiolografi a pul-    
mo nară a relevat desen pulmonar accentuat 
intersti ţial bilateral. Episodul infecţios s-a remis 
sub tratament anti bioti c cu spectru larg ti mp de 
14 zile. 

În ciuda conti nuării căutărilor pentru un do-
nator HLA compati bil, nu s-a găsit niciunul. 
Astf el, s-a impus conti nuarea chimioterapiei pen-
tru consolidarea remisiunii complete. La 10 zile 
după fi nalizarea chimioterapiei, pacientul de-
vine febril, prezintă tuse producti vă şi discret 
junghi toracic drept. La acest moment pacientul 
prezenta neutropenie severă (L=100/mm³) – 
agra nulocitoză de 4 zile, însoţită de febră per sis-
tentă până la 38°C de 3 zile sub anti bioterapie 
cu spectru larg şi profi laxie cu Posaconazol. Exa-
menul de spută a fost negati v, testele micologice 
indirecte efectuate au evidenţiat test Gala cto-
mannan negati v, însă o singură determinare a 
fost efectuată, hemoculturile au fost, de ase me-
nea, negati ve. S-a exclus tuberculoza pulmonară. 
Examenul computer tomografi c pulmonar evi-
denţiază trei imagini sugesti ve pentru mice toa-
me, asociind şi densifi cări intersti ţiale peri lezi-
onale cu aspect în „geam mat“, precum şi pro cese 
de condensare alveolo-intersti ţială, unele cu 
for mă pseudo-nodulară, altele sistemati zate cu 
bronhogramă aerică prezentă (Fig. 1). 

Pe baza suspiciunii clinice şi a criteriilor ima-
gisti ce, s-a iniţiat tratament anti micoti c pre emp -
ti v, cu Voriconazol iniţial doză de încărcare, apoi 

400 mg/zi. După două săptămâni de tra tament, 
pacientul revine cu hemopti zie în can ti  tate 
mică-moderată, imagisti ca relevând dimi nuarea 
în dimensiuni a imaginilor cavitare evi-
 denţiate la examinarea precedentă. S-au luat de 
urgenţă măsuri de hemostază atât local, cât şi 
sistemic şi s-a crescut doza de Voriconazol la 
600 mg/zi, considerând evoluţia locală ca fi ind 
favorabilă, în ciuda complicaţiei hemoragice. 
Sub această schemă terapeuti că, pacientul a 
evo luat lent favorabil, fără a repeta hemopti zia. 
După 12 săptămâni de tratament anti fungic, se 
constată reducerea marcată a leziunilor pul mo-
nare şi dispariţia leziunilor cu componentă alve o-
lară. 

Ulterior, în luna noiembrie a aceluiaşi an, pa-
cientul a efectuat allotransplant cu celule stem 
hematopoieti ce şi conti nuă tratamentul cu Vori-
conazol 400 mg/zi.

Cazul 1. Discuţii
Sindromul febril are eti ologii multi ple, este 

de terminat şi de alte infecţii decât cele fungice: 
bacteriene, virale, de unele medicamente, apare 
în perioada de creştere a numărului neutrofi lelor 
după aplazia medulară postchimioterapie. În ca-
zul de faţă, primul episod infecţios a fost de 
eti o logie bacteriană. Pe de altă parte, anti  bio-
ti coterapia cu spectru larg administrată pe 
pe rioade lungi de neutropenie febrilă în cursul 
chimio te rapiei de inducţie şi consolidare favo ri-
zează apa riţia infecţiilor fungice invazive.

Testele micologice indirecte sunt adesea ne-
concludente în contextul administrării profi laxiei 
primare anti fungice conform ghidurilor în vi-
goare, precum şi al anti bioti coterapiei cu spectru 

FIGURA 1. Micetom cu aspect în „geam mat“ perilezional
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larg, adesea administrată ti mp îndelungat. As-
pectul imagisti c computer tomografi c al lezi-
unilor pulmonare evidenţiază în acest caz leziuni 
de ti p cavitar, situate în lobul superior, mai puţin 
specifi ce infecţiilor fungice invazive şi punând 
problema unui diagnosti c diferenţial cu tuber-
culoza pulmonară. Totuşi, aspectul perilezional 
în „geam mat“ ridică suspiciunea înaltă de as-
pergiloză pulmonară invazivă, impunând iniţi-
erea rapidă a terapiei anti fungice şi ameliorând 
net prognosti cul pacientului. 

Cazul 2

Pacientă în vârstă de 30 de ani, fără ante ce-
dente personale patologice semnifi cati ve, diag-
nos  ti  cată în aprilie 2012 cu leucemie acută pro-
mie locitară (morfocitochimic si imunofenoti pic) 
şi confi rmată prin biologie moleculară (prezenţa 
transcriptului PML-RAR).

În următoarele două luni, pacienta a primit 
tratament cu inductor al diferenţierii celulare, 
respecti v acid all-trans reti noic (ATRA) asociat 
chimoterapiei de inducţie.

În ti mpul curei de inducţie, dezvoltă o com-
plicaţie frecventă – sindromul de ATRA, care 
pre supune din punct de vedere clinic câşti g 
ponderal (5-6 kg), dispnee uşoară, tuse iritati vă, 
subfebră, precum şi mumur vezicular diminuat 
bazal bilateral. Biologic prezenta leucocitoză 
(L= 64.000/mm³), iar radiografi a pulmonară a 
evi denţiat revărsat pleural drept. S-a administrat 
tratament specifi c – corti coterapie Dexa meta-
zonă 16 mg/zi, cu evoluţie favorabilă, urmată de 
reducerea treptată a dozelor şi întreruperea 
cor ti coterapiei două săptămâni mai târziu.

Ulterior, în cursul perioadei de aplazie me-
dulară postchimioterapie, cu neutropenie se-
veră prelungită ti mp de 14 zile, pacienta a pre-
zentat leziuni de ti p mucozită orală şi febră 
înaltă până la 38,2°C, ti mp de 3 zile. S-au efec-
tuat teste microbiologice, hemoculturile fi ind ne-
gati ve, exudatul faringian negati v, testul Gala c-
tomannan a fost negati v la trei determinări. S-a 
iniţiat anti bioterapie cu spectru larg asociată cu 
anti micoti c – Posaconazol şi anti viral – Aciclovir 
injectabil, cu evoluţie lent favorabilă.

În conti nuare pacientei i s-au administrat cure 
de consolidare, după care examenul molecular 
efectuat evidenţiază remisiune moleculară. 

În urma curei de consolidare III, în perioada 
de aplazie medulară postchimioterapie pacienta 
a fost diagnosti cată cu abces perianal si tratată 
cu anti bioti coterapie cu spectru larg, asociată 
cu Metronidazol, anti viral – Aciclovir şi profi laxie 
anti micoti că cu Posaconazol, sub care a evoluat 

favorabil. În zilele imediat următoare, au apărut 
tuse producti vă, febră, neutropenie severă 
(L = 700/mm³) cu agranulocitoză, care s-a men-
ţinut ti mp de 20 de zile, sindrom infl amator bio-
logic important (proteina C reacti vă = 118 mg/dl). 
Sindromul febril (până la 38°C) a fost persistent 
ti mp de 5 zile sub anti bioti coterapie cu spectru 
larg şi Posaconazol. Testele micologice indirecte 
au fost sugesti ve pentru aspergiloză invazivă – 
Ga lac tomannan poziti v la două determinări, deşi 
hemoculturile au fost negati ve. Examenul de 
spută a evidenţiat ulterior cultură poziti vă pen -
tru fungi. Imagisti ca – CT pulmonar – evidenţiază 
arie focalizată de condensare alveolo-inter sti -
ţială cu aspect pseudonodular localizată la ni-
velul segmentului ventral al LSD, neomogenă 
prin prezenţa în interior a unei mici imagini ca-
vitare de 0,9 cm, perilezional asociind densifi cări 
inter sti ţiale cu aspect în „geam mat“, ansamblul 
lezional ridicând suspiciunea de aspergiloză pul-
monară (Fig. 2). S-a exclus tuberculoza pulmo-
nară pe baza quanti feron TB – negati v şi a cul-
turilor din spută pentru BK – negati ve.

Evoluţia clinică a pacientei sub tratament an-
ti  fungic cu Voriconazol iniţial doză de încărcare, 
apoi 400 mg/zi, a fost net favorabilă, pacienta 
devenind afebrilă în decursul următoarelor 
24 de ore. După 12 săptămâni de tratament, pa-
cienta era afebrilă, iar imagisti ca CT descria dis-
pariţia leziunilor cavitare din lobul superior 
drept, fi ind astf el considerat răspuns complet al 
infecţiei fungice după 3 luni.

În prezent pacienta se afl ă în conti nuare în 
remisiune moleculară completă.

Cazul 2. Discuţii

Localizarea ati pică, la nivelul lobului superior, 
a pus în acest caz problema diagnosti cului dife-
renţial cu tuberculoza pulmonară. Tratamentul 
anti fungic preempti v bazat pe tabloul clinic su-
gesti v, rezultatul testelor micologice indirecte 
po ziti ve şi aspectul imagisti c CT al leziunilor 
sugesti v pentru aspergiloză pulmonară au dus la 
obţinerea promptă a răspunsului la Voriconazol 
şi la ameliorarea rapidă a stării clinice a pa-
cientei. Tratamentul insti tuit precoce a dus la 
răs puns rapid şi prognosti c bun. Principalii fac-
tori de risc asociaţi în acest caz sunt repre zentaţi 
de corti coterapia insti tuită pentru tratamentul 
sindromului de ATRA, anti bioti coterapia cu spectru 
larg necesară pentru tratamentul unei com pli-
caţii infecţioase concomitente (abces perianal) 
şi perioada îndelungată de neutropenie severă.
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CONCLUZII

Ambele cazuri ilustrează importanţa iniţierii 
tratamentului anti fungic precoce pe baza cri-
teriilor clinice şi imagisti ce, la pacienţi apar ţi-

FIGURA 2. Aspergiloză pulmonară – imagine cavitară a lobului superior drept

nând unui grup cu risc înalt pentru apariţia 
infecţiilor fungice invazive. Evoluţia clinică tre-
buie să rămână principalul indicator al răspun-
sului la tratament, necesitând uneori ajustarea 
dozelor şi a perioadei de tratament anti fungic. 
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