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Souhrn

Invazivni mykotické infekce jsou relativné Castou a zavaZznou komplikaci 1é¢by pacientl s malignim nddorovym onemocnénim. Kom-
plikovanou skupinou jsou mykotické peritonitidy, které jsou spojeny s vysokou mortalitou. Presentujeme piipad dvandctiletého chlap-
ce s diagnosou abdomindlniho NHL s prokdzanou kandidovou peritonitidou jako ¢asnou komplikaci induk¢ni terapie. Invazivni myko-
zu se ndm podaftilo zvladnout kombinovanym pfistupem za pouZiti systémové antimykotické terapie, chirurgickymi intervencemi
amonoklondlni protilatkou efungumabem (Mycograb®). Sdélujeme nasi vlastni zkusenost s timto novym preparatem u détského paci-
enta. Zdlraznéna je Sirokd mezioborova spoluprice, jsou diskutovidny moznosti lécby invazivnich mykotickych infekei.

Kli¢ova slova: invazivni mykoza, déti, lymfom, antimykoticka terapie, monoklonélni protilatka.

Summary

Invasive fungal infections represent a relatively frequent and serious complication of the treatment in cancer patients. Fungal perito-
nitis forms a complicated subgroup of them and has been connected with a high mortality rate. We present a case report of a 12 year
old boy diagnosed with abdominal NHL and proven Candida sp. peritonitis as an early onset complication of the induction chemot-
herapy. The invasive mycosis has been successfully managed using a combined approach of systemic antifungal agents, surgical inter-
ventions and monoclonal antibody efungumab (Mycograb®). We present our own experience with this novel drug in a pediatric pati-
ent. A wide collaboration between specialists is accented, and therapeutic options in invasive fungal infections are discussed.

Key words: candidiasis, children, lymphoma, antifungal therapy, monoclonal antibodies.

Uvod

Invazivni mykotické infekce (IMI) pfedstavuji vyznamnou
pfi¢inu morbidity a mortality imunosuprimovanych pacien-
th, jak dospélych, tak déti. Incidence IMI v populaci hema-
to-onkologickych netransplantovanych pacientil zfetelné
nartsta (napt. z 2,9% v roce 1996 na 7,8% v roce 2001) (1,
2). Hlavnimi ptvodci infekce jsou nadile kmeny Candida
a Aspergillus, pozorovén je nartist Zygomyecet (1). Nejdle-
jsou hematologickd malignita v indukci, 1é¢ba steroidy a gly-
kopeptidy, neutropenie trvajici déle nez 10 dni, pfitomnost
reakce $tépu proti hostiteli (GVHD), hyperglykémie, poru-
Seni bariér a kolonizace kandidou. Problémem vSech IMI
zUstava Casnd a spolehliva diagnostika. Pro stanoveni prav-
dépodobnosti byla navrZzena tfistupfiova Skala: IMI jista, IMI
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pravdépodobnd a IMI moZna (1). Laboratorni diagnostika IK
se opird o metody pfimého priikazu (pfima mikroskopie vzor-
ku, kultiva¢ni priikkaz na Sabouraudové padé ¢i chromogen-
nim agaru, histologické metody, PCR diagnostika) a nepfi-
mé metody (prikaz komponent bunécné stény Ci protilatek
- v ptipad€ kvasinek mannanu a antimannanu).

Vyznamnd ¢ast onkologickych pacientt s IMI i pfes pou-
Ziti agresivni systémové antimykotické 1écby v disledku
této diagndzy zmird. Mortalita kandidémie je u velkych sou-
bortl pacientd udavana kolem 26 % (3). Zlatym standardem
pro empirickou terapii neutropenickych pacientil zstava
amfotericin B, eventuelné jeho liposomdlni formy (4, 5).
V piipad€ potvrzeni kandidové etiologie u pacienta a pri-
kazu in vitro citlivosti je moZné pouZit azolové antimyko-
tikum (flukonazol, itrakonazol) nebo novéji caspofungin
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(6). Vysokd morbidita a mortalita mykotickych infekci je
divodem pro hledani novych lé¢ebnych postupil a vyvije-
ni novych preparatl. Situaci déle ztéZuje fakt, Ze efektivni
terapie mykotické infekce vyznamné interferuje s podava-
nim aktivni protinddorové 1é¢by, u fady pacientil si vynuti
jeji pferusenti s rizikem recidivy zdkladni nemoci.

V nésledujici kasuistice presentujeme vlastni zkuSenost
s terapii kandidové peritonitidy u ditéte s NHL abdominélni
lokalizace, kdy ke klinickému zvladnuti zavazného stavu
doslo aZ diky pfidani monoklondlni protilatky efungumabu,
ktera byla zavedena k vlastni systémové antimykotické 16¢-
bé a opakovanym lokalnim chirurgickym intervencim.

Kasuistika

U dvanictiletého chlapce bez anamnestické zatéZe byl kon-
cem dubna 2006 po nékolikatydennim obdobi zaZivacich
obtiZi diagnostikovan na zékladé CT vySetfeni abdominal-
ni tumor ventrdlné ve stfednim mesogastriu a hypogastriu
s infiltraci stfevnich kli¢ek, mesenteria, s intimnim vztahem
k moc¢ovému méchyfti (obrazek €. 1 a 2). Dne 28. 4. 2006
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Obrazek ¢. 1: multiplanarni rekonstrukce abdominalniho tumo-
ru s intimnim vztahem k mo¢ovému méchyii (CT obraz)

Obrazek ¢. 2: tumor proristajici mezi stfevnimi klickami (CT
obraz)

byla provedena diagnosticka stfedni laparotomie, histologicky
prokdzan difizni velkobunéény Non-Hodgkinsky lymfom
B fady (DLBCL), po provedeni kompletnich vstupnich vySet-
feni onemocnéni hodnoceno jako III. klinické stidium, primar-
né neresekovatelné. Od 2. 5. 2006 byla zahijena predfaze dle
protokolu B-NHL BFM 04, rameno R2 (CNS negativni) spo-
Civajici v perordlnim dexamethazonu advou parenteralnich niz-
kych davkach cyklofosfamidu. Paty den této 1é¢by dochazi
k prudkému zhor3eni stavu pod obrazem nahlé piihody biisni.
Rentgenologicky je prokdzana perforace stieva s pritomnosti
volného vzduchu v dutiné biisni, rozviji se klinicky obraz peri-
tonitidy, septicky stav s odpovidajicimi nélezy elevace zanétli-
vych parametri (CRP) a s leukopenii. TentyZ den je piistoupe-
no k akutni revizi dutiny bfiSni s nilezem sterkoralni peritonitis
a dvou perforaci v oblasti termindlniho ilea na terénu zénétliveé
zménéného stfeva primarmé infiltrovaného vlastnim lymfomem,
mimo oblast priméarni biopsie. Je provedeno lokalni oSetfeni dle
chirurgickych z4sad, presity perforace stfeva, drenaZ dutiny bfis-
ni (obrazek €. 3). Soucasné je nasazena kombi-

Obrazek ¢. 3: 1. revize dutiny bfisni 7. 5. 2006

novand antibiotickd terapie: meropenem, vankomycin,
metronidazol. Mikrobiologicky je posléze prokdzéna smi-
Send infekce E. coli a Enterokokus faecalis s laboratorni cit-
livosti na uvedend antibiotika. Po pfechodném zlepSeni sta-
vu se od 10. 5. 2006 chlapec opét horsi, dochazi k dalsi
elevaci zdnétlivych markerd, dité je febrilni, lokalni nélez
na bfiSe neni uspokojivy. V biologickém materidlu dutiny
bfisni z drendZe je v tomto obdobi mikroskopicky prokaza-
na a vykultivovéana poprvé Candida albicans s dobrou citli-
vosti na zdkladni antimykotika in vitro, bakteriologicky jsou
kultivace jiZ sterilni (obrézek €. 4). S pfimym kultiva¢nim
zachytem koreluje vzestup hladin mannanu a antimannanu
v séru a priikaz kandidové DNA metodou PCR. Je inicio-
vana lécba systémovym amphotericinem B na tukovém
nosi¢i (Amphocil®) v didvce 7 mg/kg/den parenterdlné
(graf €. 1). AvSak od dne 16. 5. 2006 dochézi k opétovnému
zhorSeni celkového stavu a lokdlniho nalezu na bfiSe. Pro-
vedené CT vySetfeni bficha prokazuje nékolik abscest/
zanétlivych loZisek: v malé panvi ve vztahu k mocovému
méchyfi, subfrenicky perihepatdlné a dle opétovné obraz
perforace stfeva s volnym vzduchem v dutiné bfi$ni (obréa-
zek &. 5). Stejny den je provedena nova revize dutiny biiSni
s prikazem dalsi perforace distdlniho ilea a viceCetnymi
abscesy v dutiné bfi$ni rizné velikosti. Je pfistoupeno
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Obrazek ¢. 4: elementy kandidy v sekretu z bfi$niho drénu (bar-
veno dle Grama)

Obrazek €. 6: kandidové pseudohyfy ablastocysty ve stfevni sero-
ze (stiibfeni dle Grocotta)

kresekci asi 30 cm nejvice postiZzeného distilnihoilea, lokal-
né vydrenovany a oSetfeny nejveétsi z abscesovych dutin,
vySita dvouhlaviiové ileostomie. Panevni absces v blizkos-
ti moCového méchyfe je drenovan zevné. Z biologického
materidlu nadéle vyriistd Candida albicans, histologicky
z riznych mist biopsii je prokdzdna diftizni mykotickd
abscedujici peritonitis také s prikazem vitalni kandidy (obra-
zek €. 6). V této fazi je k Amphocilu zavedena jeSté terapie
caspofunginem (Cancidas®) v davce 50 mg/den nejprve
v kombinaci a posléze v monoterapii, dile je dvakrat denné
vyplachovéna flukonazolem (2 x 100mg/den) zminén4 abs-
cesova dutina v malé panvi. Lokalni nilez na bfise se ¢as-
te¢né prechodné lepsi, celkové vSak dité chfadne, kachekti-
zuje, je opakované febrilni, klinicky i laboratorni obraz
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odpovida chronické sepsi. Standardni maximalni antimyko-
ticka 1é¢ba nevede ke zvraceni nepiiznivého priibéhu systé-
mové mykozy, z vitalni indikace dne 8. 6. 2006 je proto ini-
ciovana terapie efungumabem (prepardt Mycograb), ktera
konec¢né vede k prilomu v 1é¢bé. Paralelné je pokracovano
v systémové terapii Amphocilem a v lokalnich intervencich.
Efungumab je podavén 10 dni v davce 1 mg/kg 2 x denné.
Graf 1 dokumentuje ¢asovou souvislost jednotlivych tera-
peutickych kroki a klinickych uddlosti ¢i laboratornich uka-
zatell (graf €. 1). Po zavedeni terapie efungumabem postup-
né dochézi k astupu febrilii, negativizaci kultivacnich
zachytl kandidy, klesaji hodnoty mannanu a antimannu
v séru. Pacient se postupné klinicky lepsi, obnovuje se funk-
ce zazivactho traktu, zastavil se pokles hmotnostni kiivky.
Dne 15. 6. 2006 lze pacienta poprvé propustit do doméci
péce na perordlni terapii flukonazolem. I doma dochazi
k dal§imu postupnému zlepSovéni klinického stavu. Nako-
nec 17. 8. 2006 je moZné provést uzavér ileostomie, travi-
ci i resorpéni funkce zaZivaciho traktu je pln€é obnovena.
Stav ditéte ke dni 31. 10. 2006 je velmi dobry. Chlapec je
bez klinickych ¢i jasnych laboratornich zndmek invazivni
mykotické infekce, afebrilni s negativnimi laboratornimi
hodnotami zénétlivych ukazateli (CRP, leukocyty), pretr-
vava mirné elevace hodnot mannanu a antimannanu. VyZi-
vovy stav je mozno hodnotit jako velmi dobry, hmotnost-
ni k¥ivka trvale stoupd, Lanskyho index je 90.

Od konce c¢ervna 2006 je zobrazovacimi metodami doku-
mentovdna kompletni remise zdkladniho onemocnéni
(NHL). Chlapec je dlouhodobé pokryt per os poddvanym
flukonazolem v davce 5 mg/kg/den. Dalsi onkologicky plan
spocivé v 1écbé dle individudlniho protokolu vzhledem
k predchozi toxicité a obavé z moZné reaktivace mykozy,
respektive Spatné tolerance intenzivni terapie. Planujeme
podani celkem 4 modifikovanych cyklil na basi protokolu
BFM NHL 04 (s redukci ddvek nékterych cytostatik).

Diskuse

Intraabdomindlni mykotické infekce, véetn€ intraabdominal-
nich kandidiéz ptedstavuji komplikovanou medicinskou oblast,
kde se miZeme opirat dosud o relativné malé mnoZstvi publi-
kovanych dat. Hlavnimi predisponujicimi faktory jsou opét
imunodeficit, prolongovand expozice antibakterialnim lékim.
V malych seriich ¢i jednotlivych piipadech byla popsana tispés-
né terapie kandidové pankreatitidy ¢i infekce bilidrniho traktu
za pouZiti amfotericinu B nebo flukonazolu. Kandidova peri-
tonitis se miZe vyskytnout u pacient na peritonedlni dialyze
nebo nasledné po rozsahlych abdominalnich vykonech i trau-
matech. Dal§imi pacienty v riziku kandidové peritonitidy jsou
ptijemci chemoterapie nebo imunosupresivni terapie po trans-
plantacich ¢i v 1é¢bé systémovych chorob pojiva. Odstranéni
peritonedlniho katétru, stejné jako systémova terapie amfote-
ricinem B nebo flukonazolem pfi potvrzené citlivosti vedla
v nékterych piipadech k uspéchu (7). Incidence Candida spp.
jako ptivodce biisni infekce kolisa v riiznych souborech v zavis-
losti na literarnim zdroji. Candida je obvykle v téchto piipa-
dech soucasti polymikrobidlni infekce. Nekontrolované super-
infekce Candidou jsou asociovany se signifikantni mortalitou
u pacientt s akutni nekrotizujici pankreatitidou. Néktefi auto-
finasvych souborech pacientl prokazuji zastupce Candida spp.
jako nejcastéjsi patogeny tzv. sekundarnich a terciarnich peri-
tonitid (8). V jedné placebem kontrolované studii bylo demon-
strovano, Ze profylaxe flukonazolem redukovala frekvenci
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pozitivni kultivace C. albicans

Vvvyznamné udalosti

Graf ¢. 1: vyvoj jednotlivych terapeutickych krok, klinickych udélosti a laboratornich ukazatelt

intraabdomindlni kandidiazy u vysoce rizikovych chirurgic-
kych pacienti (9). Pti priikazu mykotické peritonitidy je zasad-
ni snaha o lokalni kontrolu zaloZena na 3 principech: drenaz
abscesovych dutin, odstranéni nekrotickych loZisek a restau-
race stfevni anatomie a funkce (8). Potfebna délka trvani para-
lelni systémové antimykotické terapie amfotericinem B i flu-
konazolem neni dobie definovana a méla by se fidit pfedevsim
pacientovou odpovédi. Nicméné zda se, Ze by v téchto piipa-
dech méla byt nejméné n€kolik tydnt i u non-neutropenickych
pacientt (8, 10).

V ptipad€ naSeho pacienta se kombinovaly popsané rizi-
kové faktory IMI: hematologicka malignita, imunosuprese
véetné chemoterapie a kortikoidd, pfedchozi terapie §iro-
kospektrymi antibiotiky. K vlastni perforaci pak vedlo zfej-
mé oslabeni stény stfeva a jeho infiltrace lymfomem
v ndvaznosti na diagnostickou laparotomii. Prokdzana byla
kolonizace gastrointestindlniho traktu kandidou. Kombi-
nované antimykotickd 1é¢ba, chirurgické intervence alokal-
ni instilace antimykotik do abscesovych dutin a dal$i pod-
plrné péce vedly pouze k Castené stabilizaci stavu. Velmi
daleZitym faktorem ovlivilujicim preZiti pacientli s IMI je
v€asnost nasazeni antimykotické terapie. Na§ pacient mohl
profitovat z ¢asného pokryti antimykotikem jiZ ve fazi bak-
teridlni peritonitidy vzhledem k vysokému riziku mykotic-
ké superinfekce, ale k nasazeni antimykotik je$t€ nespliio-
val obvyklad indika¢ni kriteria (11). Nové jsou také
k dispozici moZnosti stanoveni mannanu, ¢i antimannanu
pomoci ELISA, elevace téchto markert predchazi vlastni
mikrobiologicky prikaz mykézy. Prognosticky je dileZita
dostate¢né dlouhd antimykoticka terapie v dostate¢né vyso-
kych davkéach, zajistujici penetraci do zanétlivych loZisek
a také adekvétni chirurgicka intervence. PouZiti amfoteri-
cinil na tukovych nosi¢ich zlepSilo moZnosti 1é¢by myko-
tickych infekci, tyto preparaty umoziuji dlouhodobé poda-
vani v podminkdch pfijatelné rendlni toxicity (12).

Zvrat v 16¢bé pacienta zpiisobilo dle naSeho ndzoru aZ zaha-

jeni terapie efungumabem (Mycograb®) spolu s amfoteri-
cinem B a pokraCovanim ve vySe uvedenych terapeutickych
krocich. V literatufe dosud chybi ucelené informace o pou-
Ziti Mycograbu u détskych onkologickych pacientt. Efun-
gumab (E) je rekombinantni lidsk4 monoklondlni protilat-
ka proti ,heat shock® proteinu 90 (HSP90), ktery je
pfitomen v bunécné st€éné¢ mykotickych agens, ale také
v extraceluldrni matrix v misté zanétlivého loZiska. HSP90
reguluje funkci jedné z kindz pfitomnych ve st€né hub ve
vztahu k jeji stavbé, je medidtorem vasodilatace a dopro-
vodné zanétlivé reakce viibec. Efungumab blokuje tc¢inné
obé tyto funkce (13). In vitro i in vivo potencuje tcinek
systémovych antimykotik, zejména amfotericinu B, cas-
pofunginu a déle itrakonazolu ¢i vorikonazolu. Spektrum
ucinnosti pfedstavuji kmeny C. albicans, parapsilosis, gla-
brata, tropicalis, krusei, lusitaniae, Aspergillus fumigatus,
Cryptococcus neoformans (14). V USA schvélenou indi-
kaci je invazivni kandididza u dospélych pacienti v kom-
binaci s amfotericinem B. Dosud chybi tdaje o u¢innosti
a bezpecnosti preparatu pro déti do 18-ti let. Byly publiko-
vany 2 dvojité zaslepené, placebem kontrolované, rando-
mizované studie dospélych — obé prokdzaly vyznamny
benefit plynouci z kombinace E + amfotericin B versus
amfotericin B samotny v 1€¢bé IMI: 84% x 48%, 86% x 52%
pozitivnich odpovédi (15, 16). Obvyklé davkovaci schéma
je 1 mg/kg/davku dvakrit denné formou intravendzni infi-
ze minimaln€ po dobu 5 dni. Mezi nej¢astéjsi nezddouci
ucinky patii hypertenze a reakce z piecitlivélosti. Ekono-
mické ndklady na tuto 1é¢bu jsou vSak znac¢né, u naSeho
pacienta by cinily cca 600 tisic K¢, nicméné v tomto pii-
padé se jednalo o studiovy 1€k Children’s Oncology Group,
ktery ndm byl poskytnut zdarma. V literatufe jsou publi-
kovéna data 0 moZném aditivnim protinddorovém tc¢inku
efungumabu, ktery byl zaznamenin napf. u souboru paci-
entek s karcinomem prsu lécenych prepardtem pro myko-
zu (15). V pripadé naseho pacienta je zajimavy fakt navo-
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zeni a pfetrvavani remise zdkladniho onemocnéni (lymfo-
mu) i pres relativné mélkou a kritkou kauzalni antineo-
plastickou 1é¢bu. Pokusili jsme se dodate¢né stanovit, zda
nejsou pritomny receptory pro efungumab (HSP90) i na
nadorovych buitkdch lymfomu. Jednalo se o zpétné vySet-
feni z parafinovych fezli imunohistochemicky v refe-
rencni laboratofi (Newcastle, UK). Pfitomnost receptoru se
nam prokazat nepodatilo, avS§ak vysledek mohl byt dle nazo-
ru vySetfujiciho patologa ovlivnén nedokonalou technikou
respektive metodikou zpracovéni, tedy preanalytickou fazi.

Zavér

K Zivot ohroZujicim invazivnim mykotickym infekcim
miZe dojiti v ¢asnych fazich induk¢ni 1é€by hematologic-
ké malignity a na tuto moZnost je tfeba pomyslet. Relativ-
n¢ vzacné se vyskytujici formou IMI miZe byt mykotick4
(kandidova) peritonitida, tuto variantu je tfeba diferencial-
né zvaZovat zejména u pacientll s pfitomnymi rizikovymi
faktory a chybéjici klinickou odpovédi na antibiotika nebo
dal§im zhorSenim stavu po pfechodném zlepSeni, zv1asté
v situaci, kdy jsou kandidou kolonizovani. Této moZnosti
je tfeba prizplsobit diagnosticky (mikrobiologicky) algo-
ritmus a néslednou terapii. Zasadnim se jevi v€asné empi-
rické systémové antimykotické pokryti pacienta s peritoni-
tidou a rizikem kvasinkové superinfekce.

Pfi 16¢beé kandidové peritonitidy je nutné kombinovat chi-
rurgickou lé¢bu s cilem eradikovat infekéni fokusy se systé-
movou antimykotickou terapii adekvatnim antimykotikem
s dostate¢nou dobou podavani. V piipadech s komplikova-
nym priubéhem a nedostate¢nou odpovédi na standardni
terapii 1ze s ispéchem pouZit nékteré nové antifungalni pre-
paréty jako je napfiklad efungumab. NaSe zkuSenost s pou-
Zitim preparatu Mycograb u détského onkologického paci-
enta je pfizniva. Rendlni toxicita derivatli amfotericinu B na
tukovém nosici je za podminek adekvatni hydratace a suple-
mentace minerdld pfijatelnd, dovoluje dlouhodobou tera-
pii. Zavedeni efungumabu nevedlo u naseho pacienta ke
kumulaci toxicity.

Podminkou dspéSného zvladnuti IMI je interdisciplinar-
ni pfistup k pacientovi za ucasti klinického onkologa
(hematoonkologa), mikrobiologia, chirurga, rentgenolo-
ga. Zdlrazilujeme vyznam tymové prace a péce o takto
nemocné déti ve specializovaném centru détské onkolo-
gie disponujicim veSkerou erudici a moZnostmi labora-
torni diagnostiky i terapie. Sd€leni podtrhuje potiebu dal-
Sich studii zaméfenych na problematiku ¢asné detekce
a spravné terapie mykotickych infekei u détskych onko-
logickych pacienta.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ NR 7980.
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