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Suhrn

Vychodiskd: Talaromykdza (penicilindza) je multirezistentna oportinna mykoticka infekcia,
ktora moze prebiehat inaparentne a v niektorych pripadoch imitovat diseminaciu nadorového
ochorenia. Pripad: Zaznamenali sme pripad 33-ro¢nej pacientky s mucinéznym adenokarciné-
mom favého ovdria, inicidlne FIGO IIC, po hysterektomii, bilateralnej adnexektémii, omentek-
tomii a po exstirpacii port-site metastazy. Po prvoliniovej chemoterapii, Sest cyklov paklita-
xelu + karboplatiny, boli v naleze z vysetreni pozitronovou emisnou tomografiou / vypoctovou
tomografiou (PET/CT) popisované metabolicky aktivne infiltraty v oboch plucnych hrotoch,
bez predpokladaného suvisu zo zdkladnym ochorenim, a pocetné hypermetabolické loziska
v slezine, incipientné metastazy. Pacientka nemala klinické tazkosti ani zvysené zapalové para-
metre, inicidlne zvysené onkomarkery CA125 a CA72-4 po liecbe poklesli. Cytologicky v bron-
choalveolédrnej lavazi bol pritomny zapalovy infiltrat s primesou vlaknitych hab - najskor pl-
Ucna aspergildza, sérologicky manan aj galaktomanan boli negativne. Vzhladom na planovanu
splenektomiu bola empiricky zacata liecba vorikonazolom. Neskér dodany vysledok z kultiva-
cie na vldknité huby z bronchoalveolérnej lavéze odhalil velmi ojedinele pritomné Penicillium
sp. rezistentné na vsetky testované antimykotikd okrem amfotericinu B. Pacientka absolvovala
liecbu lipozomalnym amfotericinom B v dvoch kurach, celkovo 28 dni, imunomodula¢nu liecbu
pre sekundarnu celularnu imunodeficienciu a preoc¢kovanie proti opuzdrenym patogénom.
Splenektémia bola vykonana 6 mesiacov od ukoncenia chemoterapie. Histologickym vyse-
trenim materidlu zo splenektémie sa zistil chronicky granulomatoézny zapal bez mykotickych
hyf, bez znamok malignity. Po splenektémii bola pacientka prelie¢end pre intraabdominalny
absces v oblasti lavého hypogastria chirurgickou inciziou a drendzou a antibiotickou liecbou
klindamycinom. Zdvér: Pacientka je 12 mesiacov po splenektémii v observacii onkoldga, gyne-
koléga ajimunoldga, pravidelne ma PET/CT vysetrenia a stanovenie onkomarkerov. Infekcia Pe-
nicillium sp. méze byt inaparentna aj pri jej vzdialenom rozseve. Moze sa prejavovat v difiznej,
granulomatoznej a zmiesanej forme. Jej lie¢ba moéze byt obmedzena na amfotericin B vzhla-
dom na jej rezistenciu na antimykotikd, pre lepsie farmakokinetické vlastnosti sa odporuca
podavat lipozomélnu formu. V pripade diseminacie, napriek inaparentnej forme, odporicame
podavanie viac ako 14 dni. Pri vyskyte oportinnej infekcie je vhodna imunomodula¢na lie¢ba.
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MULTIREZISTENTNA OPORTUNNA TALAROMYKOZA U PACIENTKY S KARCINOMOM OVARIA

Summary

Background: Talaromycosis (penicillinosis) is multiresistent opportunistic mycosis. The infection can be inapparent and it can simmulate malignant
tumor dissemination in some patients. Case: We present a case of 33-years-old patient with mucinous adenocarcinoma of left ovary, initially FIGO
IIC. The patient had had hysterectomy, bilateral adnexectomy, omentectomy and port-site metastasis extirpation. Six cycles of 1t chemotherapy
paclitaxel and carboplatin had been administered to patient following the surgery. Positron emission tomography / computed tomography
(PET/CT) scan after the treatment, had shown metabolic activity infiltrating both lung apexes, supposedly with no disease correlation, and
hypermetabolic foci in spleen, suspicious of being metastases. Pacient showed no clinical symptoms, nor markers of inflammation elevation.
Initially elevated serum tumor markers CA125 and CA72-4 had decreased after the treatment. Bronchoalveolar lavage cytology described
presence of inflammatory infiltration with fungiforming hyphae — most probably an aspergillosis. Mannan and galactomannan serology was
negative. In regard to splenectomy plans, treatment with voriconazol was initiated empirically. Result of fungi cultivation out of bronchoalveolar
lavage was finalized later, showing sporadic presence o Penicillium sp. with resistance to antimycotic treatment except for amphotericin B.
Liposomal amphotericin B treatment was administered in two cures, 28 days in total. Inmunomodulatory treatment of secondary cellular
immunodeficiency and vaccination against encapsulated bacteria was given to the patient. Splenectomy was performed 6 months after the
end of chemotherapy treatment. Histopathology showed chronic granulomatous inflammation without mycotic hyphae, with no evidence
of tumor cells. After the splenectomy, patient was treated by surgical incision and drainage and by klindamycin for intraabdominal abscess in
left hypogastric area. Conclusion: Patient is under follow up by oncologist, immunologist and gynecologist 12 months after the splenectomy,
she is surveilled by PET/CT and serum tumor markers. Talaromycosis can be clinically inapparent in spite of its dissemination. It can be present
in diffuse, granulomatous and mixed form. Therapeutic agent is sometimes limited to amphotericin B due to its resistence. Liposomal form of
amphotericin B is recommended regarding its pharmacokinetic properties. In case of dissemination, administration period of more than 14 days

is recommended, even in inapparent form. Inmunomodulatory treatment is recommended due to opportunistic infection.
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Vychodiska

Talaromykdza (penicilinéza) je multire-
zistentnd oportinna mykoticka infekcia.
Spbsobuje ju Penicillium marneffei, inak
nazyvané Talaromyces marneffei. Popi-
sané pripady su prevazne u pacientov
s HIV infekciou, ale aj u pacientov s inymi
pricinami imunodeficiencie, predovset-
kym v spojeni s pobytom v Juhovychod-
nej Azii [1].

Histopatologicky obraz méze mat
formu difuznu, granulomatéznu a zmie-
$anu [2]. Infekcia mozZe prebiehat bez vy-
raznych klinickych a laboratérnych pri-
znakov. V niektorych pripadoch méze
imitovat diseminaciu nadorového ocho-
renia na zobrazovacich vysetreniach, ¢o
je obzvlast naro¢né odlisit u pacienta,
ktory ma nadorové ochorenie alebo ho
prekonal a je v observicii.

Klinicky sa infekcia prejavuje podla or-
ganového postihnutia a zvycajne pre-
javy prichadzaju az po hematogénnom
rozseve. Organovo nespecifické pre-
javy su febrility, Unava a chudnutie. Naj-
Castejsie byva postihnuty retikuloendo-
telidlny systém, co sa moze prejavovat
generalizovanou lymfadenopatiou, he-
patomegaliou a splenomegadliou [1].
Plicne postihnutie sa zvykne prejavovat
kaslom, dyspnoe, bolestami na hrudniku
alebo moze prebiehat pod obrazom aty-
pickej pneumonie. Na zobrazovacich vy-

Setreniach mozeme vidiet infiltraty roz-
neho typu, ojedinele aj kavity [3]. Dalie
prejavy su gastrointestindlne vo forme
hnaciek a abdomindlnych bolesti, kozné
a slizni¢né [ézie [4,5]. Vynimocne sa obja-
vili aj infekcie postihujuce CNS, artritidy
a osteomyelitidy [6,7].

Na odlisenie mykotickej infekcie od
nadorovej diseminacie je vhodny kulti-
vacny zachyt patogéna a pripadne his-
tologizacia. Pomdckou na odhad aktivity
nadorového ochorenia je sledovanie on-
komarkerov. Zapalové markery nemusia
byt pri mykotickej infekcii zvysené, labo-
ratérne prejavy byvaju nespecifické.

Liekmi volby byvaju vorikonazol a itra-
konazol, v niektorych pripadoch je viak
Penicillium citlivé iba na amfotericin B,
¢o nie je optimalne vzhfadom na jeho
potenciadlne zdvazné neziaduce ucinky.
Lepsie je tolerovana jeho lipozomalna
forma, ktord ma aj lepsie farmakokine-
tické vlastnosti, a to najma vyssiu tkani-
vovu koncentraciu, predovsetkym v plu-
cach, peceni a slezine [8].

Opis pripadu
Zaznamenali sme pripad 33-ro¢nej pa-
cientky s diagnézou mucinézneho ade-
nokarcinédmu lavého ovaria, inicidlne
v stadiu FIGO IIC.

Pacientka absolvovala laparoskopicku
[avostrannu adnexektdmiu pre rupttru

cysty, z ktorej bol naslednym histopato-
logickym vysetrenim diagnostikovany
vyssie uvedeny karciném. Pre CT nélez
cystickej expanzie adnex vpravo a ne-
$pecificky nalez v mieste po laparoskopii
a perikolicky vlavo pacientka absolvo-
vala hysterektémiu, pravostrannu ad-
nexektomiu, omentektémiu a exstirpa-
ciu port-site metastazy po laparoskopii.
Nasledne bola pacientke podéavana
prvoliniovd chemoterapia — Sest cyk-
lov paklitaxelu a karboplatiny. Po ukon-
¢eni pooperacnej liecby bolo realizo-
vané vysetrenie pozitrbnovou emisnou
tomografiou / vypoctovou tomografiou
(PET/CT), na ktorom boli popisané me-
tabolicky aktivne infiltraty v oboch plic-
nych hrotoch, s hypermetabolizaciou
fluorodeoxyglukézy v zmnoZenych ne-
zvacsenych hilovych lymfatickych uzli-
nach, bez predpokladaného suvisu zo
zdkladnym ochorenim, a tiez pocetné
hypermetabolické loZiska v slezine, sus-
pektné z metastatického procesu. Radio-
I6g odporucal pneumologické vysetre-
nie a histologizéciu lozisk v slezine.
Pacientka nemala Ziadne klinické
tazkosti ani zvysené zapalové para-
metre, inicidlne zvySené onkomar-
kery CA125 a CA72-4 po liecbe poklesli
(CA125 do normy, CA72-4 nad hranicu
normy). Absolvovala pneumologické
vysSetrenie s bronchoalveoldrnou lava-
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Zou (BAL), kde bol cytologicky pritomny
zapalovy infiltrdt s primesou vlakni-
tych huab. Sérolégie na manan aj galak-
tomanan boli negativne v BAL aj v sére.
Vzhladom na planovanu splenektémiu
bola empiricky zacatd liecba vorikona-
zolom. Neskér dodany vysledok z kul-
tivacie na vldknité huby odhalil velmi
ojedinele pritomné Penicillium sp. rezis-
tentné na vsetky testované antimyko-
tikd okrem amfotericinu B. Vzhladom
na oportunny charakter infekcie, pred-
pokladanu orgdanovu disemindciu a re-
zistenciu na antimykoticku lie¢bu bolo
vyslovené podozrenie na infekciu Peni-
cillium (Talaromyces) marneffei. Bola do-
plnend magneticka rezonancia mozgu,
kde nebol patologicky nalez. Pacientka
v krajinach Juhovychodnej Azie nebola,
sérolégia HIV bola negativna.

Pacientka absolvovala lie¢bu lipo-
zomalnym amfotericinom B, inicidlne
14 dni, po ktorych bol nalez na CT v re-
gresii, no pretrvaval, rovnako ako aj nalez
Penicillium sp. v BAL. Pre rezistenciu na
antimykotika bola zopakovana lie¢ba
amfotericinom B. Celkovo pacientka do-
stavala amfotericin B 28 dni, s dobrou
toleranciou, s intermitentnou cefaleou.
Pocas liecby bol podavany paracetamol
a hydrokortizén ako profylaxia hyper-
senzitivnej a pyretickej reakcie a substi-
tucia kalia.

Pre sekundérnu celuldrnu imunode-
ficienciu pacientka absolvovala imu-
nomodulac¢nu liecbu. Pred splenekté-
miou bolo realizované ockovanie proti
opuzdrenym patogénom. Splenektomia
bola vykonana 6 mesiacov po ukonceni
poddavania chemoterapie, odobraté boli
aj excizie z ligamentum gastrocolicum,
z mezentéria a z malého omenta.

Histopatologické vySetrenie vo vzor-
kach z dutiny brusnej odhalilo komplex
regresivno-reparativnych zmien tuko-
vého spojiva s jazvovitou fibrézou a ak-
tivnym leukocytarnym infiltratom, bez
jednozna¢ného nalezu mykotickych
hyfov a bez zndmok malignity. Makro-

skopicky opisané loziskd v slezine zod-
povedali chronickému granulomatoz-
nemu zapalu s tvorbou epiteloidnych aj
obrovskobunkovych non-nekrotizuju-
cich granulémov s napadnou fibrézou,
bez zachytenych eventuelnych mikroor-
ganizmov. V hile sleziny bola zachytend
mensia lymfatickd uzlina so sarcoid-like
reakciou, v okolitom parenchyme sleziny
bol primerany obraz bielej pulpy, v cer-
venej pulpe znamky ndpadnej kongescie
sinusov a fokalne zachytené makrofagy,
bez jednozna¢nych zndmok malignity.
Podla hodnotiaceho patoléga, etioldgiu
zapalu nemozno spolahlivo stanovit, po-
trebné je zvazit autoimunne ochorenia,
granulomatézne zapaly pri infekcidch
(najma mykézy), podobnym obrazom sa
mozu prezentovat aj regresivne zmeny
po chemoterapii.

Po splenektémii bola pacientka prelie-
¢end pre intraabdominélny absces v ob-
lasti lavého hypogastria inciziou, dre-
nazou a klindamycinom. Pacientka je
12 mesiacov po splenektémii v observa-
cii onkoléga, gynekoléga aj imunoléga,
pravidelne ma PET/CT vysetrenia, do-
teraz bez zndmok metabolickej aktivity
ochorenia. Sledované onkomarkery pre-
trvadvaju negativne, s vynimkou pretrva-
vajucej miernej pozitivity CA72-4.

Zaver

Nami uvedenad infekcia vldknitou hubou
z rodu Penicillium je raritnym, ale typicky
sa prejavujucim pripadom oportin-
nej infekcie druhom Penicillium marnef-
fei. Zvycajne byva popisovana u HIV-po-
zitivnych pacientov v Juhovychodnej
Azii, no v poslednych rokoch pribuda
publikovanych pripadov infekcie u imu-
nosuprimovanych pacientov, predo-
vsetkym pri poruchich bunkovej imu-
nity. Zname su pripady tejto infekcie
u pacientov na dlhodobej imunosup-
resivnej lie¢be pre autoimunitné ocho-
renia, po organovych transplantaciach
a s hematologickymi malignitami pri po-
davani anti-CD20 monoklonélnych pro-

tildtok [9,10]. Raritne opisané su pripady
pacientov so solidnymi nadormi, zvy-
¢ajne sa davaju do suvisu s liecbou tyro-
zin-kindzovymi inhibitormi [9,11]. Lieci
sa vorikonazolom alebo itrakonazolom,
v pripade rezistencie na iné antimyko-
tikd odporu¢ame podavat lipozomalnu
formu amfotericinu B. V pripade disemi-
nacie, napriek inaparentnej forme, od-
poruc¢ame podavanie viac ako 14 dni. Pri
vyskyte oportinnej infekcie je vhodna
imunomodula¢na liecba.
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