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CAZURI CLINICE

Importanta clinica a modularii tratamentului
cu Voriconazol in cazul aspergilozei
pulmonare invazive pentru doua cazuri de
leucemie acuta mieloblastica

The outcome of two patients with myeloblastic acute leukemia and invasive
pulmonary aspergillosis using clinical adjustment of Voriconazol therapy
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_— REZUMAT

Introducere. Pacientii cu leucemie acutd reprezintd categoria de pacienti cu neoplazii hematologice cu risc
mare de dezvoltare a infectiilor fungice invazive, iar agentul patogen frecvent implicat este Aspergillus spp.

Scop. Cele doud cazuri prezentate isi propun ilustrarea importantei individualizirii algoritmului de diag-
nostic si tratament al infectiilor fungice invazive la pacientii cu leucemie acutd pentru obtinerea unui
raspuns optimal la tratamentul antifungic.

Material si metodd. Prezentim doud cazuri de leucemie acutd la pacienti tineri, care dezvolti aspergiloza
pulmonard invazivd in cursul perioadei de neutropenie severd postchimioterapie. Diagnosticul se bazeazi pe
criterii clinice, pe probe micologice pozitive, dar mai ales pe criterii imagistice, care au evidentiat aspecte
inalt sugestive pentru aspergilozd pulmonard invazivd si astfel au determinat initierea promptd a tratamen-
tului antifungic.

Concluzii. Cele doud cazuri ilustreazi evolutia favorabild a pacientilor cu leucemie acutd si aspergilozi
pulmonard invazivid in contextul tratamentului cu Voriconazol initiat prompt si importanta ajustdrii

dozelor in functie de evolutia clinicd.
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~— ABSTRACT N

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 afecteaza celula stem hemato-
poietica. Pacientii cu neoplazii hematologice
prezinta risc inalt de aparitie a infectiilor fungice
invazive, iar incidenta maxima este in randul pa-
cientilor cu leucemie acuta mieloblastica. Asper-
gillus spp. este cel mai frecvent agent patogen,
urmat de Candida spp. Rata mortalitatii legate
de aspergiloza a scazut de la 60-70% la aproxi-
mativ 40%. (1,2)

Tnaintea introducerii tratamentului cu Vori-
conazol, 70% dintre aspergilozele pulmonare in-
vazive la pacientii cu leucemie acuta erau fatale.
(3,4)

Aspergiloza pulmonara invaziva este una
dintre complicatiile infectioase cu evolutie se-
vera care survin la pacientul cu leucemie acuta
si care trebuie diagnosticata si tratata prompt.
Tratamentul este adesea empiric sau preemptiv,
diagnosticul de certitudine fiind dificil si tardiv.
Noi metode de diagnostic, precum testul Galac-
tomannan, 1,3-B-D-glucan si detectia ADN-ului
fungic prin PCR pot facilita un diagnostic mai
precoce. (5,6)

Factorii legati de gazda care predispun pa-
cientii la infectii fungice sunt multipli, printre
acestia fiind identificati: imobilizarea, mucozita,
antibioterapia, radioterapia, tratamentul imuno-
supresor, admisia Tn Unitatea de Terapie Inten-
siva, malnutritia, transplantul de celule stem
hematopoietice. (7)

Neutropenia este prezenta la majoritatea pa-
cientilor cu leucemie acuta, neutropenia pre-
lungita fiind principalul factor de risc pentru apa-
ritia aspergilozei pulmonare invazive la aceasta
categorie de pacienti. (8,9)

Rate de supravietuire imbunatatite ale pa-
cientilor cu leucemie acuta si infectie fungica
invaziva s-au Tnregistrat n studii clinice prospec-
tive ce au abordat doua strategii — initierea
preemptiva a tratamentului antifungic la primul
semn de aspergiloza invaziva la examenul com-
puter tomografic si profilaxia antifungica cu Po-
saconazol. (10-12)

Tn acelasi timp insé, strategiile aplicate tre-
buie individualizate, pacientii prezentand co-
morbiditati, avand risc de aparitie a unei infectii
fungice fatale variabil pe parcursul administrarii
tratamentului specific. Multi pacienti necesita
perioade alternative de intensificare si dezesca-
ladare a tratamentului antifungic, depinzand de
evolutia infectiei si de statusul bolii maligne.
(5,13)

PREZENTAREA CAZURILOR

Prezentam doua cazuri de aspergiloza pul-
monara invaziva la pacienti cu leucemie acuta
diagnosticati si tratati in Clinica de Hematologie
a Spitalului Universitar de Urgenta Bucuresti.

Cazul 1

Pacient tanar, in varsta de 31 ani, fara ante-
cedente personale patologice deosebite, diag-
nosticat in ianuarie 2012 cu leucemie acuta mie-
loblasticd AML1/ETO conform clasificarii OMS
(LAM2 conform clasifcarii FAB), cu anomalii cro-
mozomiale — varianta a t(8;21), cu gena de fu-
ziune ETO/AML1 pe cromozomul 21 la examenul
citogenetic. Examenul molecular evidentiaza
AML1-ETO t(8;21) pozitiv.

Tn vederea alotransplantului de celule stem
hematopoietice, au fost testati cei 4 frati ai pa-
cientului pentru compatibilitate HLA, Thsa nici-
unul nu a fost compatibil.

Dupa stabilirea diagnosticului, s-a initiat chi-
mioterapia de inductie, dupa care nu s-a obtinut
remisiunea completd, aspiratul medular efec-
tuat Tn luna februarie evidentiind 33% mielo-
blasti. Astfel, s-a administrat cura de reinductie,
obtindndu-se un posibil raspuns complet, res-
pectiv sub 5% mieloblasti in maduva osoasa.

in decursul lunilor urmatoare, s-au efectuat
doua cure de consolidare, dupa care examenul
molecular a relevat prezenta bolii minime rezi-
duale. Tn perioada de aplazie medularad post-
chimioterapiesurvine o perioadade neutropenie
severd prelungita, timp de 7 zile si febra per-
sistenta pana la 38,5°C sub antibioticoterapie cu
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spectru larg si profilaxie antifungica cu Posaco-
nazol. Clinic, pacientul dezvolta tuse productiva.
Testele microbiologice efectuate, respectiv tes-
tul Galactomannan a fost negativ la doua deter-
minari, hemoculturile evidentiind sepsis cu Kle-
bsiella pneumoniae. Imagistic, radiolografia pul-
monara a relevat desen pulmonar accentuat
interstitial bilateral. Episodul infectios s-a remis
sub tratament antibiotic cu spectru larg timp de
14 zile.

n ciuda continudrii ciutdrilor pentru un do-
nator HLA compatibil, nu s-a gasit niciunul.
Astfel, s-a impus continuarea chimioterapiei pen-
tru consolidarea remisiunii complete. La 10 zile
dupa finalizarea chimioterapiei, pacientul de-
vine febril, prezintd tuse productiva si discret
junghi toracic drept. La acest moment pacientul
prezenta neutropenie severa (L=100/mm3) —
agranulocitoza de 4 zile, insotita de febra persis-
tenta pana la 38°C de 3 zile sub antibioterapie
cu spectru larg si profilaxie cu Posaconazol. Exa-
menul de sputa a fost negativ, testele micologice
indirecte efectuate au evidentiat test Galacto-
mannan negativ, Insd o singura determinare a
fost efectuata, hemoculturile au fost, de aseme-
nea, negative. S-a exclus tuberculoza pulmonara.
Examenul computer tomografic pulmonar evi-
dentiaza trei imagini sugestive pentru micetoa-
me, asociind si densificari interstitiale perilezi-
onale cu aspectin, geam mat”, precum si procese
de condensare alveolo-interstitiala, unele cu
forma pseudo-nodulara, altele sistematizate cu
bronhograma aerica prezenta (Fig. 1).

Pe baza suspiciunii clinice si a criteriilor ima-
gistice, s-a initiat tratament antimicotic preemp-
tiv, cu Voriconazol initial doza de incarcare, apoi

FIGURA 1. Micetom cu aspect in ,,geam mat” perilezional

400 mg/zi. Dupa doua saptamani de tratament,
pacientul revine cu hemoptizie in cantitate
mica-moderata, imagistica relevand diminuarea
in  dimensiuni a imaginilor cavitare evi-
dentiate la examinarea precedenta. S-au luat de
urgenta masuri de hemostaza atat local, cat si
sistemic si s-a crescut doza de Voriconazol la
600 mg/zi, considerand evolutia locala ca fiind
favorabila, in ciuda complicatiei hemoragice.
Sub aceasta schema terapeutica, pacientul a
evoluat lent favorabil, fard a repeta hemoptizia.
Dupa 12 saptamani de tratament antifungic, se
constata reducerea marcata a leziunilor pulmo-
nare si disparitia leziunilor cu componenta alveo-
lara.

Ulterior, in luna noiembrie a aceluiasi an, pa-
cientul a efectuat allotransplant cu celule stem
hematopoietice si continua tratamentul cu Vori-
conazol 400 mg/zi.

Cazul 1. Discutii

Sindromul febril are etiologii multiple, este
determinat si de alte infectii decat cele fungice:
bacteriene, virale, de unele medicamente, apare
in perioada de crestere a numarului neutrofilelor
dupa aplazia medularad postchimioterapie. In ca-
zul de fata, primul episod infectios a fost de
etiologie bacteriana. Pe de alta parte, antibio-
ticoterapia cu spectru larg administrata pe
perioade lungi de neutropenie febrila in cursul
chimioterapiei de inductie si consolidare favori-
zeaza aparitia infectiilor fungice invazive.

Testele micologice indirecte sunt adesea ne-
concludente in contextul administrarii profilaxiei
primare antifungice conform ghidurilor n vi-
goare, precum si al antibioticoterapiei cu spectru
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larg, adesea administrata timp indelungat. As-
pectul imagistic computer tomografic al lezi-
unilor pulmonare evidentiaza in acest caz leziuni
de tip cavitar, situate Tn lobul superior, mai putin
specifice infectiilor fungice invazive si punand
problema unui diagnostic diferential cu tuber-
culoza pulmonara. Totusi, aspectul perilezional
in ,geam mat” ridica suspiciunea nalta de as-
pergiloza pulmonara invaziva, impunand initi-
erea rapida a terapiei antifungice si ameliorand
net prognosticul pacientului.

Cazul 2

Pacienta in varsta de 30 de ani, fara antece-
dente personale patologice semnificative, diag-
nosticata in aprilie 2012 cu leucemie acuta pro-
mielocitara (morfocitochimic si imunofenotipic)
si confirmata prin biologie moleculara (prezenta
transcriptului PML-RAR).

Tn urmétoarele doud luni, pacienta a primit
tratament cu inductor al diferentierii celulare,
respectiv acid all-trans retinoic (ATRA) asociat
chimoterapiei de inductie.

Tn timpul curei de inductie, dezvoltd o com-
plicatie frecventa — sindromul de ATRA, care
presupune din punct de vedere clinic castig
ponderal (5-6 kg), dispnee usoara, tuse iritativa,
subfebra, precum si mumur vezicular diminuat
bazal bilateral. Biologic prezenta leucocitoza
(L= 64.000/mm?3), iar radiografia pulmonara a
evidentiat revarsat pleural drept. S-a administrat
tratament specific — corticoterapie Dexameta-
zona 16 mg/zi, cu evolutie favorabila, urmata de
reducerea treptatd a dozelor si intreruperea
corticoterapiei doua saptamani mai tarziu.

Ulterior, in cursul perioadei de aplazie me-
dulara postchimioterapie, cu neutropenie se-
vera prelungita timp de 14 zile, pacienta a pre-
zentat leziuni de tip mucozita orala si febra
Tnalta pana la 38,2°C, timp de 3 zile. S-au efec-
tuat teste microbiologice, hemoculturile fiind ne-
gative, exudatul faringian negativ, testul Galac-
tomannan a fost negativ la trei determinari. S-a
initiat antibioterapie cu spectru larg asociata cu
antimicotic — Posaconazol si antiviral — Aciclovir
injectabil, cu evolutie lent favorabila.

n continuare pacientei i s-au administrat cure
de consolidare, dupa care examenul molecular
efectuat evidentiaza remisiune moleculara.

Tn urma curei de consolidare Ill, in perioada
de aplazie medulara postchimioterapie pacienta
a fost diagnosticata cu abces perianal si tratata
cu antibioticoterapie cu spectru larg, asociata
cu Metronidazol, antiviral — Aciclovir si profilaxie
antimicotica cu Posaconazol, sub care a evoluat

favorabil. in zilele imediat urmé&toare, au aparut
tuse productiva, febra, neutropenie severa
(L =700/mm3) cu agranulocitoza, care s-a men-
tinut timp de 20 de zile, sindrom inflamator bio-
logic important (proteina C reactiva = 118 mg/dl).
Sindromul febril (pana la 38°C) a fost persistent
timp de 5 zile sub antibioticoterapie cu spectru
larg si Posaconazol. Testele micologice indirecte
au fost sugestive pentru aspergiloza invaziva —
Galactomannan pozitiv la doua determinari, desi
hemoculturile au fost negative. Examenul de
sputa a evidentiat ulterior cultura pozitiva pen-
tru fungi. Imagistica— CT pulmonar —evidentiaza
arie focalizata de condensare alveolo-intersti-
tiala cu aspect pseudonodular localizata la ni-
velul segmentului ventral al LSD, neomogena
prin prezenta Tn interior a unei mici imagini ca-
vitare de 0,9 cm, perilezional asociind densificari
interstitiale cu aspect in ,,geam mat”, ansamblul
lezional ridicand suspiciunea de aspergiloza pul-
monara (Fig. 2). S-a exclus tuberculoza pulmo-
nard pe baza quantiferon TB — negativ si a cul-
turilor din sputa pentru BK — negative.

Evolutia clinica a pacientei sub tratament an-
tifungic cu Voriconazol initial doza de Tncarcare,
apoi 400 mg/zi, a fost net favorabila, pacienta
devenind afebrilda in decursul urmatoarelor
24 de ore. Dupa 12 saptamani de tratament, pa-
cienta era afebrild, iar imagistica CT descria dis-
paritia leziunilor cavitare din lobul superior
drept, fiind astfel considerat raspuns complet al
infectiei fungice dupa 3 luni.

in prezent pacienta se afld in continuare in
remisiune moleculara completa.

Cazul 2. Discutii

Localizarea atipica, la nivelul lobului superior,
a pus in acest caz problema diagnosticului dife-
rential cu tuberculoza pulmonara. Tratamentul
antifungic preemptiv bazat pe tabloul clinic su-
gestiv, rezultatul testelor micologice indirecte
pozitive si aspectul imagistic CT al leziunilor
sugestiv pentru aspergiloza pulmonara au dus la
obtinerea prompta a raspunsului la Voriconazol
si la ameliorarea rapida a starii clinice a pa-
cientei. Tratamentul instituit precoce a dus la
raspuns rapid si prognostic bun. Principalii fac-
tori de risc asociati in acest caz sunt reprezentati
de corticoterapia instituita pentru tratamentul
sindromului de ATRA, antibioticoterapia cu spectru
larg necesara pentru tratamentul unei compli-
catii infectioase concomitente (abces perianal)
si perioada indelungata de neutropenie severa.
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FIGURA 2. Aspergilozd pulmonard —imagine cavitard a lobului superior drept

CONCLUZII

Ambele cazuri ilustreaza importanta initierii
tratamentului antifungic precoce pe baza cri-

nand unui grup cu risc Tnalt pentru aparitia

infectiilor fungice invazive. Evolutia clinica tre-
buie sa ramana principalul indicator al raspun-

teriilor clinice si imagistice, la pacienti aparti-
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