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Sudhrn

Vychodiskd: Invazivne mykotické infekcie predstavuju zivot ohrozujicu komplikaciu liecby
imunokompromitovanych pacientov, obzvlast u hematologickych malignit. Mukormykéza je
po aspergilovej a kandidovej infekcii tretia naj¢astejsia pri¢ina invazivnych mykéz. Prvé sym-
ptomy su vacsinou nespecifické, o moéze viest k oddialeniu diagndzy a liecby. Ciel: Cielom
tejto prace je suhrn literdrnych udajov o mukormykéze a prezentacia kazuistiky pacientky
s akutnou leukémiou, u ktorej bola diagnostikovana tato infekcia na Klinike detskej hema-
tolégie a onkolégie v Bratislave. Retrospektivne boli vyhodnotené rizikové faktory, klinické
symptémy, zobrazovacie a laboratérne nélezy a vysledok liecby. Pripad: Opisujeme kazuistiku
6-ro¢nej pacientky s diagnézou akutnej lymfoblastovej leukémie. Pocas indukénej liecby sa
u pacientky rozvinula febrilnd neutropénia nereagujiica na kombinovanu antibiotickd a pod-
pornu lie¢bu. U pacientky sa objavila pansinusitida a nasledna orbitocelulitida. Vysetrenim bio-
logického materialu sa nam podarilo identifikovat povodcu ochorenia - Rhizopus sp. Pacientka
dostavala kombinovanu antimykoticku liecbu, avsak jej stav progredoval do rozsirenia pato-
logického procesu do centralnej nervovej sustavy. Podstupila radikalnu chirurgicku resekciu
postihnutého tkaniva. T. ¢ pokracuje v antimykotickej a onkologickej terapii, pretrvava u nej
remisia zdkladného ochorenia a je v dobrom klinickom stave. Zdver: Mukormykéza je invazivna
mykotickd infekcia s vysokou morbiditou a mortalitou. K zvladnutiu ochorenia je nevyhnutna
véasna diagnostika a skory zaciatok efektivnej terapie, ktorou je kombinacia amfotericinu B
a chirurgickej lie¢by.
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Summary

Background: Invasive fungal infections are a life-threatening complication of cancer treatments, especially in hemato-oncological patients.
Mucormycosis is the third leading cause of invasive fungal infections after Aspergillus and Candida infections. The first clinical symptoms are
usually non-specific, which can lead to a late diagnosis and delayed therapy. Purpose: The objective of this report is to summarize data in the
literature about mucormycosis and to present a case report of a patient with acute lymphoblastic leukemia, who developed this infection at our
center. Risk factors for the development of mucormycosis, clinical symptoms, radiology, laboratory results, and outcome were retrospectively
evaluated. Case: We describe a 6-years-old female patient with acute lymphoblastic leukemia. During the induction phase of therapy, the pa-
tient developed febrile neutropenia and did not respond to therapy with a combination of antibiotics and supportive treatment. Pansinusitis
and orbitocellulitis developed. Examination of the biological material revealed that the etiological agent was a Rhizopus sp. The patient was
treated with a combination of antimycotic drugs, but the infection disseminated to the central nervous system. She underwent radical surgical
resection of the affected tissue. At this time, she is still under treatment with antimycotic and oncology agents, but is in remission of the main
diagnosis and in good clinical condition. Conclusion: Mucormycosis is an invasive fungal infection with high morbidity and mortality. Early diag-
nosis and initiation of effective therapy using a combination of amphotericin B administration and surgery are necessary to obtain a favorable

outcome.
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Uvod

Mukormykoza je zriedkava, Zivot ohro-
zujuca infekcia s vysokou morbiditou
a mortalitou. Vzhladom na zavaznost
tejto komplikacie pri jej vyskyte casto
dochddza k oddialeniu onkologickej
liecby.

Mukormycéty patria do rodu Muco-
rales, trieda Mucormycotina [1]. Z&stup-
cami tohto rodu su rozsirené plesne,
ktoré moézu byt izolované zo vzduchu,
z pody, z rozkladajucich sa rastlin, z ovo-
cia, z obilnin atd. [2]. Vac¢Sina dostupnych
dét pochadza z publikovanych kazuis-
tik, kedZe kvoli zriedkavosti tohto ocho-
renia je tazké previest velkd randomizo-
vanu studiu.

Napriek zavaznosti tejto infekcie su
prvotné priznaky obycajne len nespe-
cifické, co mobze viest k oddialeniu dia-
gnézy, a tym aj k neskorému zacatiu po-
trebnej liecby.

Terapia mukormykézy si vyzaduje
multimodalny pristup. Liecbou volby
podla poslednych publikovanych od-
porucani zostava lipozomalny amfoteri-
cin B s naslednou chirurgickou resekciou
postihnutého tkaniva. Jediné nové an-
timykotikum s Ucinnostou proti mukor-
mycétam je isavukonazol, ktory ale ne-
preukdzal signifikantne vyssiu Uc¢innost
nez amfotericin B a posakonazol [3].

K naj¢astejsim vyvoldvatelom mukor-
mykdzy u nas patri Rhizopus spp., Mucor
spp. a Lichtheimia spp. (starsi nazov
Absidia) [4-6]. V rozvinutych krajinach
je toto ochorenie zriedkavé a najcastej-
Sie postihuje pacientov s prolongova-

nou neutropéniou, hematologickymi
malignitami a po transplantaciach kost-
nej drene a solidnych orgénov, naproti
tomu v rozvojovych krajinach sa vysky-
tuje pomerne casto u pacientov s ne-
kontrolovanym diabetes mellitus a po
traume [5,7]. V pediatrickej populacii je
za rizikovy faktor mukormykézy povazo-
vana tiez prematurita a tieZz vek < 12 me-
siacov je nezavislym rizikovym faktorom
vyssej mortality [7].

Najcastejsia klinickd prezenticia je
rino-orbito-cerebralna, plicna, kozna
a diseminovana. U pacientov s hema-
tologickymi malignitami je najéastejsia
plicna forma infekcie [8-10].

Uspedna lie¢ba mukormykézy je za-
loZzend na multimodalnom pristupe,
ktory zahiria odstranenie predisponuj-
ucich faktorov (ak je to mozné), véasny
zaciatok efektivnej antimykotickej tera-
pie v optimalnej dévke, kompletnu chi-
rurgicku resekciu postihnutého tkaniva
a podpornu lie¢bu [11-13]. Pre celkovu
prognézu pacienta je tiez nevyhnutné
zaroven pokracovat v onkologickej
liecbe ihned, ako to jeho klinicky stav
dovoluje.

Kazuistika

Sestro¢na pacientka s anamnézou
3 tyzdne trvajucich febrilit, bolestivého
opuchu favého zapastia a chudnutia,
bola po vysetreni obvodnym pediatrom
odoslana na Kliniku detskej hematold-
gie a onkoldgie pre suspektni hemo-
blastézu. Pri prijme bolo dieta febrilné
s prejavmi anemického syndrému.

Vstupnym vysetrenim bola potvrdena
anémia, trombocytopénia a mierna he-
patosplenomegdlia. Punkciou kostnej
drene sme zistili cytomorfologicky pri-
tomnost 65 % POX (myeloperoxidaza)
negat. blastov a imunofenotypizaciou
30,1 % blastov s fenotypom common
B-ALL. Cytogenetickym vysetrenim bola
u pacientky zistena hyperdiploidia.
Pacientka nésledne zacala induk¢nu
chemoterapiu podla medzinarodného
protokolu AIEOP-BFM ALL 2009. Pre ini-
cidlnu prezentaciu febrilnej neutropénie
bola lie¢cenad dvojkombinaciou antibio-
tik — piperacilin/tazobaktdm + amika-
cin, zaroven dostavala flukonazol, ako
antimykoticku profylaxiu. Na den 15 sa
znova objavila febrilita pri pretrvavaju-
cej neutropénii, bol ordinovany merope-
ném, nasledne sme pre pretrvavanie fe-
brilit pridali tiez amikacin a vankomycin.
Vysetrenim hemokultury bola zistena in-
fekcia Rothia mucilaginosa, zaroven sme
diagnostikovali z hlbokého nazofaryn-
gedlneho vyteru RS virus, do liecby bol
pridany ribavirin. Pre zvyraznenie respi-
ra¢nej symptomatoldgie a pretrvava-
nie febrilit sme realizovali HRCT (high re-
solution computed tomography) pluc
a CT (computed tomography) prinoso-
vych dutin, kde bol nélez pansinusitidy.
Do lie¢by bol empiricky pridany amfote-
ricin B v ddvke 5mg/kg/den. Vzhladom
na nejasny otorinolaryngologicky (ORL)
nalez a rozvoj lavostrannej orbitoceluli-
tidy bola realizovana funkéna endosko-
pickd endonazélna chirurgia (functional
endoscopic sinus surgery — FESS) s na-
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Obr. 1. Mikroskopicky nalez hyf mukoru vo vysetrenom tkanive z funkénej endoskopickej endonazalnej chirurgie.
A. Grocottove farbenie 40x.

B. Hematoxylin-eozin 40x.

C. Periodic acid schiff 40x — hyfy medzi zliazkami sliznice.

D. Hematoxylin-eozin 4x.

(Ustav patologickej anatémie, JLF UK a UN Martin, 2018)
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Obr. 2. Priebeh rozvoja mukormykoézy u nasej pacientky pocas trvania neutropénie v indukcii.
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Obr. 3. Zachyt Sirenia znamej mykotickej infekcie z prinosovych dutin do mozgu a né-
sledné Sirenie infekcie pocas neutropénie, na spodnom obr. — parcialna destrukcia ske-
letu etmoidalnej dutiny.

lezom nekrotickej dolnej nosovej musle
a Casti etmoidalnej kosti viavo (obr. 1).
Vysetrenim ziskaného materialu meto6-
dou polymerazovej retazovej reakcie
(polymerase chain reaction - PCR) s na-
slednou HRM (high resolution melting)
analyzou sa vo vysetrovanom tkanive
nasiel Rhizopus sp. Vysledok bol overeny
metddou real-time PCR $pecifickou pre
tento druh s potvrdenim vysokej fungal-
nej naloze - 8 552 212 kopii/reakciu [14].
Antimykoticku lie¢bu amfotericinom B
sme po obdrzani vysledku posilnili posa-
konazolom. U dietata trvala neutropenia
24 dni. Pacientka nasledne pokracovala
v chemoterapii a s 9driovym posunom
ukoncila indukciu s dosiahnutim kom-
pletnej remisie na den 33 (obr. 2). Na
zaciatku protokolu IB (véasna intenzifi-
kacia) sme realizovali kontrolné CT vy-
Setrenie prinosovych dutin a mozgu, na
ktorom bol nalez nového loZiska intra-
kranialne, v.s. mykotickej infekcie. Vyse-

trenie magnetickou rezonanciou (mag-
netic resonance imaging — MRI) mozgu
potvrdilo Sirenie patologického procesu
cez spodinu etmoidalnej kosti do fron-
talneho laloka vlavo per continuitatem
(obr. 3). Pre vysoko suspektnu mukormy-
kézu centralnej nervovej sustavy (CNS)
bola posilnena davka amfotericinu B na
10mg/kg/den, zarovern sme pokracovali
v lie¢be posakonazolom. Pacientka po
ukonceni protokolu IB absolvovala neu-
rochirurgicky vykon a FESS s totélnou re-
sekciou postihnutého tkaniva (obr. 4).
Po stabilizacii stavu bol zagaty proto-
kol M (konsolidac¢na faza liecby), v kost-
nej dreni pretrvavala remisia zakladného
ochorenia, pacientka bola stratifiko-
vana ako intermediate risk. Pocas pro-
tokolu M pacientka prekonala kavélovu
pseudomonadovu sepsu s prolongo-
vanymi triaskami a nutnostou extrak-
cie PAC (Port-a-cath). Bola realizovand
kontrolnd FESS s odstranenim casti nek-

rotickej nosovej prepazky. Vysetrenim
materidlu bolo potvrdené pretrvavanie
mukormykozy, avsak s omnoho nizsou
fungalnou nalozou (1 127 képii/reakciu).
Antimykotickd liecba bola posilnend
kaspofunginom. Pacientka ukoncila pro-
tokol M s redukovanou davkou meto-
trexatu vzhladom na jej rizikovost. T. ¢.
pokracuje v lie¢be leukémie a v antimy-
kotickej liecbe posakonazolom. Kont-
rolné CT a MRl mozgu su bez zndmok re-
cidivy, ORL lekdrom je stav hodnoteny
ako zlepseny, po prekonanej mukormy-
kéze. U pacientky pretrvava celkova re-
misia zdkladného ochorenia.

Diskusia

Mukormykéza je invazivna mykoticka
infekcia s vysokou morbiditou a mor-
talitou u pacientov s hematologickymi
malignitami, obzvlast s akdtnou leuké-
miou. Riziko tejto infekcie zvysuje agre-
sivna onkologicka lie¢ba a neutropénia
v spojeni s prolongovanym pouzivanim
Sirokospektralnych antibiotik, imuno-
supresivnou liecbou a 3irsim vyuZzivanim
antimykotickej profylaxie Gc¢innej proti
inym mykotickym infekciam [15,16].

Etioldgia aj incidencia ochorenia sa
lisia podla krajiny vyskytu i podla za-
kladnej diagnozy. K najcastejsim vyvo-
ldvatefom mukormykézy v Eurépe patri
Rhizopus spp., Mucor spp. a Lichtheimia
spp. (starsi nazov Absidia), zatial ¢o napr.
v Indii je to Rhizopus spp., Apophysomy-
ces elegans, Apophysomyces variabilis
a Rhizopus homothallicus [4-6].

U nasej pacientky bol pouzitim
PCR a mikrobiologickych metéd dia-
gnostikovany Rhizopus spp.

Prevalencia v Eur6pe a v USA vari-
ruje podla réznych zdrojov od 0,01 do
0,2/100 000 obyvatelov [4,17,18], v roz-
vojovych krajinach je omnoho vyssia,
napr. v Indii je to az 14 pripadov/
100 000 obyvatelov [5].

Mukormykéza vykazuje i urcitt sezén-
nost, najviac novych pripadov sa vysky-
tuje v obdobi august-november. Naj-
Castejsia cesta prenosu je inhalacia spér
zo vzduchu alebo ich priama inokula-
cia do poskodenej koze ¢i sliznice gas-
trointestinalneho traktu [19].

Najcastejsou lokalitou, kde sa mukor-
mykédza vyskytuje, su plica, mozog, pa-
ranazéalne sinusy, menej typicky je po-
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organizmami.

A. Grocottove farbenie 40x.
B. Hematoxylin-eozin 40x.
C. PAS 40x.

D. PAS 10x.

Obr. 4. Mikroskopicky nalez hyf mukoru vo vySetrenom tkanive z CNS - granulomatézny, nekrotizujtci zapal CNS s mykotickymi

(Ustav patologickej anatémie, JLF UK a UN Martin, 2018)
CNS - centrélna nervova sustava, PAS - periodic acid schiff

stihnutd koza a gastrointestinalny trakt.
Bez ohladu na primarny vyskyt méze
ochorenie vzdy progredovat az do dise-
minovanej formy [20].

Pacientka z popisovanej kazuistiky mala
postihnutie paranazalnych sinusov a doslo
u nej k rozsireniu infekcie do mozgu.

Vzhladom na rychlu kinetiku ocho-
renia (invazivita, rychla diseminacia) je
pre Uspesné zvladnutie infekcie klucova
véasna diagnostika, o byva problema-
tické hlavne pre problémy s extrahovanim
patogénov z postihnutych tkaniv [21].

Klinické znamky infekcie su velmi ne-
$pecifické. Podozrenie na diagndzu zvy-

Suje znalost rizikovych faktorov pacienta
a rychly néstup klinickej manifestacie.
U neutropenického pacienta moze byt
prvym symptémom plicnej mukormy-
kézy pleurdlna bolest, ktorej objavenie
sa by ihned malo viest k realizacii zobra-
zovacich vysetreni a naslednému odberu
vzorky na vysetrenie [3]. Na zobrazovacich
vysetreniach zvySuje podozrenie nélez
viacpocetnych nodulov plicneho paren-
chymu (= 10), pleurélnej efuzie a nalez
hal6 na obvode nodulov na CT [22].
Priama mikroskopia, histopatolé6-
gia a kultivacia su zdkladnymi vysetro-
vacimi metédami pri suspekcii z mukor-

mykozy [3]. Mikroskopicky vykazuju hyfy
mukoru variabilnu Sirku (6-25 pm), su
neseparované alebo len nepatrne sepa-
rované a maju nepravidelny, pruhovity
vzhlad [23]. Histopatologicky dominuje
v postihnutom tkanive zapal s prevahou
neutrofilov, u imunokompromitovanych
pacientov vSak nemusi byt pritomny. Na-
opak u neutropenickych pacientov byva
pritomna vyrazna angioinvazia [24].

K imunohistochemickému vyse-
treniu bola vyvinutd mysacia mono-
klonalna protilatka - anti-Rhizomucor,
ktora vsak pre skrizenu reakciu nepreu-
kazala dostato¢nu specificitu [25].

142

Klin Onkol 2020; 33(2): 138-144




INVAZIVNA RINO-ORBITO-CEREBRALNA FORMA MUKORMYKOZY U DETSKEJ PACIENTKY S AKUTNOU LEUKEMIOU

Pri rutinnych procedurach spra-
cuvania ziskaného tkaniva méze dojst
k poskodeniu hyf mukoru, a teda ne-
gativne kultivacné vySetrenie dia-
gnézu mukormykézy nevylucuje. Nové
molekularnodiagnostické metaédy,
ako in situ hybridizacia a PCR, ponukaju
alternativu, ktora vedie k presnejsej
a skorsej diagnoze, a tym k promptnej-
siemu nastupu Ucinnej terapie [3].

U pacientky z nasej kazuistiky bolo vy-
slovené podozrenie na tuto diagnézu
na zdklade klinického obrazu pocas in-
dukénej lie¢by leukémie, prolongova-
nej neutropénie, vysledku CT vySetre-
nia a ORL nalezu. Dieta malo potvrdenu
infekciu Rhizopus sp. histopatologickym
vySetrenim materialu ziskaného pri FESS
a kraniektémii pomocou PCR.

Terapia ochorenia vyZzaduje multi-
modalny pristup. Nevyhnutny je najma
vcasny zaciatok efektivnej antimykotic-
kej liecby v dostato¢nych davkach, ktoru
by vzdy mala nasledovat resekcia po-
stihnutého tkaniva. Chamilos et al doka-
zali, Ze oddialenie antimykotickej liecby
amfotericinom B u pacientov s hemato-
logickymi malignitami o > 5 dni viedlo
k takmer dvojndsobne vy3sej morta-
lite v priebehu 12 tyzdfiov (82,9 vs.
48,6 %) [26].

Huby z rodu Mucorales su rezistentné
na vacsinu beznych antimykotik, vratane
vorikonazolu. Podla poslednych dopo-
ruceni ECIL-6 z roku 2016, ako aj podla
doporuceni ESCMID/ECMM, zostava pr-
voliniovou liecbou volby lipozomalny
amfotericin B [11,12]. Odporucand
davka amfotericinu B je 5mg/kg/den,
pri infekcii CNS je to az 10 mg/kg/den.
Vzhladom na stéle vysokd mortalitu sa
v ramci $tudii tiez skisa pouzitie amfote-
ricinu B v ddvke 10 mg/kg/den v Gvode
liecby u vietkych pacientov [27].

Odporucania ohladom pouzitia posa-
konazolu v lie¢be mukoru sa roznia. Za-
tial ¢o podla ECIL-6 je vhodny ako dru-
holiniovd a udrziavacia liecba, podla
ESCMID/ECMM je v davke 4 x 200mg
vhodny aj ako prvoliniova terapia [3].

Kombinovanda antimykoticka liecba
sa neodporuca v 1. linii, avsak existuju
data, kde kombinacia amfotericinu B
s kaspofunginom alebo posakonazo-
lom u pacientov s rino-orbito-cerebral-
nou formou mukoru preukazala bene-

fit v prezivani oproti skupine pacientov
smonoterapiou amfotericinom B [28,29].

Chirurgicka resekcia by mala nasle-
dovat po uvodnej antimykotickej liecbe
vsade tam, kde je to mozné. Odstrdnené
by malo byt nielen samotné nekrotické
lozisko, ale tiez ¢o najvacsia cast okoli-
tého, zdravo vyzerajuceho tkaniva, pre
vysoku rychlost sirenia hyf mukoru [3].

Niektoré predklinické a in vitro data
ukazuju, ze faktor stimulujuci kolé-
nie granulocytov a makrofagov a inter-
feron-y by mohli zvysit imunitnd od-
poved proti mukormykdze [30,31].
Novym testovanym liekom je VT-
1161, inhibitor so selektivnou aktivitou
proti fungélnemu CYP51, ktory in vitro
preukazal zlep3enie preZivania neutro-
penickych mysi s infekciou Rhizopus ory-
zae. K jeho schvéleniu su potrebné dalsie
studie [32].

U nasej pacientky bola empiricky or-
dinovana antimykotickd lie¢ba amfo-
tericinom B, ktorého davka bola po po-
tvrdeni postihnutia CNS zvysend na
10mg/kg/den. Liecba bola vzhladom na
rizikovost posilnend pridanim posako-
nazolu a kaspofunginu. Nasledovala kra-
niektémia a resekcia loZiska vo frontal-
nom laloku.

Pre Uspesdny vysledok terapie je nevy-
hnutné zdroven s antimykotickou lie¢bou
aj pokracovanie v onkologickej terapii,
a to obzvlast pred dosiahnutim komplet-
nej remisie. Nasa pacientka s nevyhnut-
nymi prestavkami pokracuje v lie¢be leu-
kémie podla protokolu AIEOP-BFM ALL
2009, pretrvava u nej celkova remisia leu-
kémie a je v dobrom klinickom stave.

Zaver

Zaverom je potrebné zdéraznit, ze
k zvlddnutiu mukormykézy u pacientov
s hematologickymi malignitami je ne-
vyhnutna skora diagnostika a vcasny
zaciatok efektivnej terapie, ktorou je
kombinacia amfotericinu B v dosta-
to¢nej davke a chirurgického odstrane-
nia postihnutého loziska. Prave preto
je potrebné na tato diagnézu mys-
liet a v¢as zacat potrebné diagnostické
a liecebné postupy. Pre pacienta je z&-
roven nevyhnutné konkomitantné po-
dévanie antimykotickej a onkologickej
lie¢by ihned, ako to jeho celkovy stav
dovoluje.
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